CESKA KARDIOLOGICKA SPOLECNOST
THE CZECH SOCIETY OF CARDIOLOGY

CESKA SPOLECNOST
KARDIOVASKULARN{

onruree CESKA SPOLECNOST KARDIOVASKULARNI CHIRURGIE
CZECH SOCIETY FOR CARDIOVASCULAR SURGERY

Rocnik | Volume 67 « Suplementum | Supplement 2 « May | Kvéten 2025 ISSN 0010-8650 (print), ISSN 1803-7712 (online)

a5d

SUPLEMENTUM 2

Betablokatory v kardiovaskularni mediciné: Souhrn soucasnych znalosti
Editor: Milos Taborsky

Soucasny pohled na betablokatory
v terapii srdecniho selhani

Betablokatory v sekundarni prevenci infarktu
myokardu s ohledem na aktualni vysledky
studii ABYSS a REDUCE-AMI

Betablokatory v Iécbé hypertenze

Betablokatory u poruch srde¢niho rytmu
Typicky tvar dopplerovského CW signdlu pfi obstrukci

Soucasné postaveni betablokatord ) Ve vytokoveém traktu levé komory.
(Hnét T, Kala B Vondrékova D, Ostédal P. Soucasné postaveni

v akutni kardiologii betablokatorti v akutni kardiologii. Prehledovy clanek, str. 33-39).

Vydéno u pfilezitosti XXXIII. sjezdu Ceské kardiologické spolecnosti

www.kardio-cz.cz  www.cskvch.cz Impakt faktor 0,1 z r. 2023 8 Open access www.e-coretvasa.cz






aSa

Casopis Ceské kardiologické spole¢nosti a Ceské spole¢nosti kardiovasku-
larni chirurgie Cor et Vasa vychazi Sestkrat ro¢né a pokryva vsechny aspek-
ty kardiologie, angiologie, kardiovaskularni chirurgie, kardiovaskuldrniho
zobrazovani, pediatrické kardiologie, hypertenze, kardiovaskularni pre-
vence a nékteré z aspektu intervendni radiologie.

Obsahuje Uvodniky, plivodni sdéleni, prehledové ¢lanky i kratka sdéleni z kli-
nické a experimentalni kardiologie. Pocinaje rokem 2012 jsou v Cor et Vasa pu-
blikovany také souhrny (5 000 slov) z doporucenych postupt Evropské kardio-
logické spolecnosti, pfipravené prednimi ¢eskymi odborniky. Od roku 2025
¢asopis Cor et Vasa nepfijima kazuistiky. Pokud byste méli zdjem, muizete
své kazuistiky zaslat do sesterského casopisu Cor et Vasa Case Reports, ktery
najdete na adrese https:/www.kardio-cz.cz/coretvasa-case-reports/.

Priloha Cor et Vasa Kardio pfindsi recenze knih, abstrakta z vybranych
kongres(, zprévy z kongrest a konferenci, voleb a diskusi, polemiky, ko-
mentafe, informace z Ceské kardiologické spole¢nosti, Ceské spolecnosti
kardiovaskularni chirurgie a Evropské kardiologické spolecnosti i aktualni
mezinarodni zpravy a témata.

Prispévky jsou publikovany v ¢esting, slovenstiné anebo v anglictiné.

Casopis vychazi ve dvou verzich se stejnym obsahem: online a tisténé verzi.
Cor et Vasa je dostupna v plném rozsahu také na webu CKS.

Cor et Vasa je citovana v databazich EMBASE, Scopus, Bibliographia medica
Cechoslovaca, ESC Search Engine, Emerging Sources Citation Index spole¢-
nosti Thomson and Reuters, Web of Science a Journal Citation Reports —
impakt faktor 0,1 za r. 2023.

Prispévky do casopisti zpracované podle pokynd autordm zasilejte pro-
sim prostfednictvim systému ACTAVIA - vstup do néj je na adrese:
http://actavia.e-coretvasa.cz/. Pfispévky do Kardia mdzete zasilat také na
adresu vedouciho redaktora nebo odpovédné redaktorky.

Tento casopis je publikovan v rezimu tzv. otevieného pfistupu k védeckym
informacim (open access) a je distribuovan pod licenci Creative Commons
Attribution 4.0 International License (CC BY-NC 4.0), jez umoziiuje
nekomer¢ni distribuci, reprodukci a zmény, pokud je pavodni dilo radné
ocitovano. Neni povolena distribuce, reprodukce nebo zména, ktera neni
v souladu s podminkami této licence.

Vydavatel neodpovida za udaje a ndzory uvedené autory v jednotlivych
prispévcich ani za faktickou a jazykovou stranku inzerci.
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Cor et Vasa, the journal of the Czech Society of Cardiology and Czech So-
ciety for Cardiovascular Surgery, publishes 6 times a year and covers all
aspects cardiology, angiology, cardiovascular surgery, cardiovascular im-
aging, pediatric cardiology, hypertension, cardiovascular prevention and
some aspects of interventional radiology.

It features editorial, original articles, review articles, as well as short communi-
cations from clinical and experimental cardiology. Beginning 2012, Cor et Vasa
has also been publishing summaries (5 000 words) of the European Society of
Cardiology guidelines, developed by leading Czech experts in the field. Begin-
ning 2025, Cor et Vasa does not accept case reports. Should you be interested
in publishing a case report, please submit your contribution to Cor et Vasa
Case Reports, a sister journal of Cor et Vasa, to be accessed at https:/Avww.
kardio-cz.cz/coretvasa-case-reports.

Its supplement, Cor et Vasa Kardio offers book reviews, abstracts from
elected congresses and conferences, elections and discussions, polemics,
commentaries, information from the Czech Society of Cardiology, Czech
Society of Cardiovascular Surgery and European Society of Cardiology as
well as topical international news items.

Contributions appear in the Czech, Slovak or English language.

The journal publishes in two version with identical contents: online and
printed versions. Fulltext Cor et Vasa is also available at the Czech Society
of Cardiology website.

Cor et Vasa is indexed in the EMBASE, Scopus, Bibliographia medica
Cechoslovaca, ESC Search Engine databases, Emerging Sources Citation In-
dex, the indexing database of Thomson and Reuters, Web of Science, and
Journal Citation Reports — impact factor 0.1 for year 2023.

Please submit your contributions formatted as per Instructions to
Authors through the ACTAVIA editorial system to be entered at
http://actavia.e-coretvasa.cz/. Contributions to Kardio can also be submit-
ted to Editor-in-Chief or Managing Editor.

This is an open access journal distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution 4.0 International License (CC BY-NC 4.0), which per-
mits non-comercial use, distribution, and reproduction in any medium,
provided the original publication is properly cited. No use, distribution or
reproduction is permitted which does not comply with these terms.

The Publisher cannot be hold responsible for data or opinions presented
by authors in their individual contributions or the factual and linguistic
aspects of advertising material.
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Prof. MUDr. Michael Aschermann, DrSc., FESC, FACC (Editor-in-Chief)
2nd Department of Internal Medicine — Cardiology and Angiology
School of Medicine I, Charles University and General University Hospital
U Nemocnice 2, 128 08 Prague 2, Czech Republic

E-mail: Aschermann@seznam.cz, Aschermann@e-coretvasa.cz

Published 6 times a year (+ 3 supplements)

Permission E 18519 granted by the Ministry of Culture of the Czech Republic.
ISSN 0010-8650 (print), ISSN 1803-7712 (online)

© 2025, CKS.

WITH SUPPLEMENT

Kardio

Publisher
Ceska kardiologicka spole¢nost, z. s.
Netroufalky 6b, 625 00 Brno

President
Prof. MUDr. Petr Ostadal, Ph.D., FESC

Managing Editor

Magr. Kléra Prochézkova

Tel.: +420 607 932 545

E-mail: ProchazkovaKlara@email.cz,
redakce@e-coretvasa.cz

Advertising information
Magr. Denisa Ebelova

Tel.: +420 725 777 880
E-mail: ebelova@kardio-cz.cz

Distribution, subscription
Published issues will be distributed to all society
members through regular mail.

The annual subscription rate of the printed journal
for the Czech Society of Cardiology members is
2,400 CZK, for non-members 3,000 CZK; for
further information, please contact

Mrs Mgr. Denisa Ebelova at ebelova@kardio-cz.cz.

The Publisher does not assume responsibility for the
quality and efficacy of any product or service offered
in advertisements or any other material of commer-
cial nature.

Pre-press
Studio Franklin Praha
E-mail: franklin@franklin.cz

Print
Tiskarna Knopp s.r.o.
Nové Mésto nad Metuji



or
a5a

EDITOR-IN-CHIEF

Michael Aschermann, 2nd Department of Internal Medicine - Cardiology and Angiology, School of Medicine |,
Charles University and General University Hospital, Prague, Czech Republic, e-mail: aschermann@seznam.cz

DEPUTY EDITORS

Petr Widimsky, Cardiocenter, Charles University Hospital “Royal Vineyards”, Prague, Czech Republic,
e-mail: petr.widimsky@fnkv.cz
Jifi Vitovec, 1st Department of Internal Medicine — Cardioangiology, School of Medicine,
Masaryk University and St. Anne’s University Hospital, Brno,
Czech Republic, e-mail: jiri.vitovec@fnusa.cz

ASSOCIATE EDITORS
Milos Taborsky, Olomouc, Czech Republic
Petr Kala, Brno, Czech Republic
Josef Veselka, Dresden, Germany

SENIOR EDITOR (EMERITUS)
Vladimir Stanék, Prague, Czech Republic

INTERNATIONAL EDITORIAL BOARD

Jifi Bonaventura, Prague, Czech Republic
Marian Branny, Ostrava, Czech Republic
Miroslav Brtko, Hradec Kralové, Czech Republic
Eva Goncalvesova, Bratislava, Slovak Republic
Jan Janousek, Prague, Czech Republic
Pavel Jansa, Prague, Czech Republic
Otakar Jiravsky, Trinec, Czech Republic
Jan Krej¢i, Brno, Czech Republic
Filip Malek, Prague, Czech Republic
Martin Mates, Prague, Czech Republic
Zuzana Motovska, Prague, Czech Republic
Petr Némec, Brno, Czech Republic
Petr Ostadal, Prague, Czech Republic
Petr Peichl, Prague, Czech Republic
Radek Pudil, Hradec Krélové, Czech Republic
Richard Rokyta, Plzer, Czech Republic
Iveta Simkova, Bratislava, Slovak Republic
Petr Tousek, Prague, Czech Republic
Jifi Widimsky Jr., Prague, Czech Republic



or
aSd

Casopis Ceské kardiologické spolecnosti & Ceské spole¢nosti kardiovaskularni chirurgie
Citovan v databazich Scopus, EMBASE, BMC, ESC Search Engine, Emerging Sources Citation Index spolecnosti Thomson and Reuters,
Web of Science a Journal Citation Reports — impakt faktor 0,1 za r. 2023.

The Journal of the Czech Society of Cardiology & the Czech Society for Cardiovascular Surgery
Abstracted / Indexed in: Scopus, EMBASE, BMC, ESC Search Engine, Emerging Sources Citation Index by Thomson and Reuters,
Web of Science, and Journal Citation Reports — impact factor 0.1 for year 2023.

Obsah | Contents

Svazek | Volume 67 Suplementum | Supplement 2

Uvodnik | Editorial

Betablokatory u kardiovaskuldrnich onemocnéni 2025 — editorial
L VOV 5

Prehledové c¢lanky | Review articles

Soucasny pohled na betablokatory v terapii srde¢niho selhani
B MlEK 7

Betablokatory v sekundarni prevenci infarktu myokardu s ohledem
na aktualni vysledky studii ABYSS a REDUCE-AMI
P aNSKY . o 14

Betablokatory v 1é¢bé hypertenze
R KOVA. 18

Betablokatory u poruch srde¢niho rytmu
M. Taborsky, M. KUbICKOVA. . . . .. o 26

Soucasné postaveni betablokatorl v akutni kardiologii
T. Hnat, P. Kala, D. Vondrakova, P. OStadal. . . ... ... . . . . 33

Seznam inzerentu

*° AOP
S N RecoRDAT
AOP Orphan Pharmaceuticals GmbH Herbacos Recordati s.r.o.
Pod Dévinem 28, 150 00 Praha 5 Generéla Svobody 335, Rosice, 533 51 Pardubice

https://www.aop-health.com/cz_cs https:/www.recordati.cz/



Uvodnik | Editorial

Betablokatory u kardiovaskularnich

onemochéni 2025 - editorial

(Beta-blockers in cardiovascular diseases 2025 — editorial)

Jifi Vitoveca®

2 | interni kardioangiologicka klinika, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné, Brno,

Ceska republika
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Jako kouzlo nechténého byl vybér tématu betablokato-
ry a KV onemocnéni pro toto Cislo Cor et Vasa. Je tomu
presné 50 let, co Finn Waagstein a spolupracovnici publi-
kovali ¢lanek , Effect of chronic beta-adrenergic receptor
blockade in congestive cardiomyopathy” v British Heart
Journal (1975)."

Betablokatory (BB) byly podany sedmi pacientdm s po-
krocilou méstnavou kardiomyopatii, ktefi méli klidovou
tachykardii. Pacienti dostavali BB po dobu 2 az 12 mésic,
a to alprenolol 2x 50 mg nebo practolol 2x 50-400 mg.
Konvencni 1écba digitalisem a diuretiky se béhem lécby
BB nezménila nebo byla snizena. Zlepseni jejich klinic-
kého stavu bylo pozorovadno kratce po podani 1ékud. Po-
kracujici lé¢ba vedla ke zvyseni fyzické pracovni kapacity
a zmenseni velikosti srdce. | neinvazivni ukazatele srde¢ni
funkce se po dobu sledovani zlepsily. Tato studie nazna-
Cila, ze BB mohou zlepsit srde¢ni funkci u kongestivni
kardiomyopatie. Vétsina kardiologt vsak tuto studii kri-
tizovala pro poskozovani nemocnych a Finn Waagstein
byl za trest preloZzen na tfi mésice z klinického pracovisté
na experimentalni. Cas vak ukazal jejich pfedvidavost. To
jen na uvod a nyni se podivejme na jednotlivé ¢lanky.

Podavani betablokatorl u srdecniho selhani prehledné
uvadi prof. Mdlek od historie pfes farmakologické puso-
beni, klinické studie, mechanismus uc¢inku BB u srde¢niho
selhani, peclivé se vénuje davkovani BB v kontextu klinic-
kého stavu nemocného. Jak zdlraznuje prof. Malek, do-
porucované BB (metoprolol CR/XL, bisoprolol, carvedilol
a nebivolol) u srdec¢niho selhdni maji podobné klinické
plsobeni, pficemz metoprolol CR/XL vykazoval u stratifi-
kovanych populaci vy$si snizeni mortality, a naopak nebi-

volol ma data jen u starsi populace nad 70 let a neovlivnil
statisticky vyznamné mortalitu.

Velmi aktualni je ¢ldnek MUDr. Janského, ktery se za-
byva ulohou BB v sekundarni prevenci infarktu myokardu
(IM) v souvislosti s poslednimi klinickymi studiemi u ne-
mocnych po IM se zachovanou ejekéni frakei levé komory.
Velmi podrobné jsou rozebrany nedavné studie REDUCE-
-AMI a ABYSS a ocenuji autorovu peclivost a kriti¢nost pri
interpretaci vysledkl téchto studii. Zcela souhlasim s jeho
doporucenim, Ze v soucasné dobé musime velmi opatr-
né zvazovat nepodani i preruseni |écby BB po infarktu
myokardu se zachovanou ejek¢ni frakei, nedoporucovat
pausalni vysazovani BB a vyckat dalSich zavérl probihaji-
cich klinickych studii. Jen malou pozndmku o acebutolo-
lu, selektivnim beta -blokatoru s mirnou vnitfni sympato-
mimetickou aktivitou (ISA), ten ma minimum klinickych
studii a do 1é¢by nemocnych po infarktu myokardu bych
jej nedoporucoval.

Dalsi ¢lanek prof. Cifkové velmi precizné a podrobné
vysvétluje indikace BB v |écbé hypertenze. Autorka poda-
va dokonaly prehled ucinkt BB na vysoky TK, jejich pfinos
zvlasté u nemocnych s komorbiditami — akutni koronarni
syndrom, chronicky koronarni syndrom, ovlivnéni ische-
mie, stav po infarktu myokardu: arytmie, angina pecto-
ris, zndmda nekompletni revaskularizace, srde¢ni selhani
se snizenou i zachovanou ejek¢ni frakci (HFrEF a HFpEF),
fibrilace sini s ovlivnénim srdec¢ni frekvence. Dale Zeny
reprodukéniho véku/planujici téhotenstvi ¢i hypertenze
v téhotenstvi. Dalsi vybrané klinické situace, ve kterych
lécba betablokatory mize byt pfinosna, jsou rozsifené
uvedeny v tabulce 2. Kladné hodnotim obrazek 4, kde je

Adresa pro korespondenci: Prof. MUDr. Jifi Vitovec, CSc., FESC, I. interni kardioangiologicka klinika, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni
nemocnice u sv. Anny v Bré, Pekafskd 53, 656 91 Brno, Ceska republika, e-mail: jiri.vitovec@fnusa.cz

© 2025, CKS.
DOI: 10.33678/cor.2025.060

Tento ¢lanek prosim citujte takto: Vitovec J. Betablokatory u kardiovaskularnich onemocnéni 2025 - editorial. Cor Vasa 2025;67(Suppl. 2):5-6.
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uveden nejen farmakologicky ucinek BB, ale také pozitiv-
ni mortalitni studie s BB dostupné v CR. Na zavér autor-
ka podava jasné klinické situace, kde jsou BB indikovany
v |é¢bé hypertenze.

Lécbé poruch srde¢niho rytmu a betablokatordm se vé-
nuji prof. Tdborsky a MUDr. Kubickova. Na uvod podavaji
velmi peclivy farmakologicky prehled BB pouzivanych v |é¢-
bé arytmii v tabulce 1. Rozebiraji klinické studie odCvodriu-
jici pouziti betablokatort u srde¢nich arytmii a poté velmi
srozumitelné prezentuji praktické aspekty terapie betablo-
katory v 1écbé srdec¢nich arytmii. Pocinaje supraventrikuldr-
nimi arytmiemi s davkovanim BB v tabulce 2, dale reentry
arytmiemi a kontrolou rytmu ¢&i frekvence u fibrilace sini
(tabulka 3) az po komorové poruchy srde¢niho rytmu. Zde
nutno zminit Ulohu BB v kontrole srde¢ni frekvence u ne-
mocnych s fibrilaci sini a srde¢nim selhanim, kde jsou BB
zatim nenahraditelné a jisté vhodnéjsi nez napftiklad digo-
xin, u kterého jsou data mnohem kriti¢té;si. Dalsi indikace
jsou také podrobné rozebrany — nemocni s implantabil-
nimi kardiovertery-defibrilatory (ICD), kardiomyopatiemi
¢i poruchy rytmu v téhotenstvi, zde také maji BB indikaci
k pouziti. Na zavér autofi uvadéji velmi uzite¢nou tabulku
s uvedenim indikace BB v souhrnu udajl o lé¢ivém pfiprav-
ku (SPQ). Zde je vidno, Ze napt. bisoprolol, carvedilol ¢i ne-
bivolol nemaji v SPC Iécbu arytmii uvedenou, a proto by se
v této indikaci nemély pouzivat.

Posledni ¢lanek autorského kolektivu MUDr. Hnat,
Kala, Vondrakova a prof. Ostadal se vénuje soucasnému

postaveni betablokatorl v akutni kardiologii. Opét po
uvodnim prehledu farmakologickych vlastnosti hlavné
nitrozilné poddvanych BB nasleduje jejich pouziti v nej-
Castéjsich klinickych situacich. Od akutniho koronarniho
syndromu, akutniho srde¢niho selhani, tako-tsubo syn-
dromu, rychlych tachyarytmii az po dynamickou obstrukci
ve vytokovém traktu levé komory. Jsou zde jasné uvedeny
vhodné BB, v¢etné davkovani. V zavéru udavaji, Zze diky
dostupnosti vysoce selektivnich a ultrakratce puasobicich
intravendznich BB se jejich vyuziti rozsifuje i mezi pacien-
ty, u kterych bychom v minulosti z obav z nezddoucich
ucinkd jejich pouziti neindikovali. U nestabilnich nemoc-
nych je viak vzdy potfeba peclivé monitorace hemodyna-
mického stavu a efektu lécby.

Zavérem bych rad pogratuloval viem autorim za
perfektné zpracované aktualni poznatky ohledné indi-
kaci betablokatord v kardiologii a mdzu jen podotk-
nout, jak se od roku 2022, kdy jsme publikovali kniz-
né prehled o betablokatorech,? vyvoj posunul déle do
roku 2025.

Literatura

1. Waagstein F, Hjakmarson A, Varnauskas E, Wallentin I. Effect
of chronic beta-adrenergic receptor blockade in congestive
cardiomyopathy. Br Heart J 1975;37:1022-1036.

2. Vitovec J, Kollar P, Labr K. Betablokatory v 1é¢bé
kardiovaskuldrnich onemocnéni. Praha: Grada Publishing,
2022:130.
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Soucasny pohled na betablokatory v terapii srdecniho selhani

(Current view on beta-blockers in the therapy of heart failure)

Filip Malek

Kardiologicka klinika, 1. Iékafska fakulta Univerzity Karlovy a Nemocnice Na Homolce, Praha, Ceska republika
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Betablokatory jsou léky, které prokazatelné ovliviiuji pribéh srde¢niho selhani se snizenou ejekéni frakci
levé komory. Betablokatory snizuji celkovou mortalitu, riziko nahlé srde¢ni smrti a riziko umrti z ddvodu
zhorseni srde¢niho selhdni. Snizuji riziko umrti z kardiovaskuldrnich pficin a riziko hospitalizaci, ovliviiuji
tedy vyznamné i morbiditu nemocnych. Lécba je obvykle dobre tolerovana. Je nutné se pokusit vzdy do-
sahnout maximalni tolerované davky, ucinnost je na ddvce zavisla. Betablokatory pravem patfi do zékladni
skupiny 1ék0 pro terapii srde¢niho selhani.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Beta-blockers are drugs demonstrably modifying course of heart failure with reduced ejection fraction.
Beta-blockers reduce all cause mortality, risk of sudden death and risk of death due to worsening of heart
failure. They reduce cardiovascular mortality and risk of hospitalizations; they influence morbidity of the
patients positively. The treatment is usually well tolerated. It is necessary to reach maximal tolerated drug
dose, the effect is dose-dependent. Beta-blockers rightfully belong to the group of fundamental drugs for
the treatment of heart failure.

Uvod

Betablokatory patfi mezi zakladni Iéky pro Ié¢bu srde¢ni-
ho selhani se snizenou ejekéni frakci levé komory (HFrEF).
Radi se spolu s inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACEI) nebo inhibitory receptoru angiotenzinu
a neprilysinu (ARNI), antagonisty mineralokortikoidnich
receptord (MRA) a inhibitory sodiko-glukézového ko-
transportéru 2 (SGLT2) do elitni skupiny Iékd, které ovliv-
Auji prabéh srde¢niho selhdni HFrEF."

Na zakladé vysledku klinickych, placebem kontrolova-
nych mortalitnich studii jsou pro Iécbu srdecniho selhani
HFrEF schvéleny: bisoprolol, metoprolol sukcinat, carve-
dilol a v omezené mife (pouze pro pacienty starsi 70 let)
nebivolol.>> V indikaci |é¢by HFrEF maji betablokatory
i americkych doporucenich pro diagnostiku a lécbu srdec-
niho selhani HFrEF."® VV soucasné dobé je rovnéz diskuto-

van vyznam betablokatorl pro pacienty s mirné snizenou
ejekéni frakci (HFmrEF). Vzhledem k tomu, Ze pacienti
s chronickym srde¢nim selhanim typu HFmrEF a HFpEF
maji fadu komorbidit, kde pouziti betablokatorl muze
byt uzitecné a je rovnéz tfeba v téchto situacich zvazovat
dalsi indikace konkrétnich betablokatoru. Jedna se o pa-
cienty s arteridlni hypertenzi, nemocné s anginou pectoris
a pacienty po infarktu myokardu, pacienty s poruchami
srde¢niho rytmu (fibrilace sini, komorové tachykardie)
a dalsi. Betablokatory jsou jednoznacné indikovany v pre-
venci srde¢niho selhdni u asymptomatickych pacientl se
srdecni dysfunkci. Dlkazy u asymptomatickych pacientu
se srde¢ni dysfunkci mame pro metoprolol” a carvedilol.®
V placebem kontrolované studii CAPRICORN u pacientu
po infarktu myokardu s ejekéni frakci levé komory < 40 %
snizil carvedilol v cilové davce dvakrat 25 mg vyznamné
celkovou mortalitu o 23 % (snizeni relativniho rizika,
p =0,03).
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Historie betablokatort v terapii srde¢niho
selhani

Prvni klinické pouziti betablokatoru v terapii srdec-
niho selhani bylo zaznamenano v roce 1973, kdy
u 59leté pacientky s dilata¢ni kardiomyopatii a akut-
nim srde¢nim selhdnim byl betablokator podan s cilem
snizit tepovou frekvenci.® U pacientky byl intravendéz-
né aplikovan bolus practololu s naslednym podavanim
alprenololu perordlné dvakrat denné. Stav nemocné
se zlepsil, jeji dalsi osud byl sledovan a ve véku 82 let
byl stav jejiho onemocnéni stabilizovany pfi chronic-
ké terapii metoprololem, enalaprilem, diuretikem
a digoxinem.' Efekt betablokddy u srde¢niho selha-
ni byl dale studovan v klinickych studiich s mensim
poctem pacientl. V mensich otevienych studiich byl
u pacientd se srdec¢nim selhdnim pozorovan pfiznivy
efekt betablokatoru na zlep3eni systolické i diastolic-
ké funkce levé komory vcéetné zvyseni ejekcni frakce
levé komory, zlepseni funk¢ni tfidy bylo pozorovano
také a pacienti zili déle, nez se u nemocnych s pokro-
Cilym srdec¢nim selhanim ocekdvalo.!"'? Je zajimavé, ze
klinické prace a poznatky o pozitivhim efektu beta-
blokddy u srdec¢niho selhdni predchédzely poznatkdm
zakladniho vyzkumu. Az v 80. letech minulého stole-
ti byl prokazan efekt betablokady na utlumeni akti-
vity adenylatcyklazy u srdec¢niho selhdni ve srovnani
se zdravymi jedinci. Pozitivni efekt betablokady u sr-
de¢niho selhani byl poté vysvétlen snizenim denzity
B,-receptorl v selhavajicim myokardu s naslednou
Upravou stavu pfi pouziti betablokatoru.™

Prvni randomizovana studie s betablokatory u srdec-
niho selhani MDC (Metoprolol in Dilated Cardiomyo-
pathy) testovala efekt metoprololu na prezivani pa-
cientd s dilata¢ni kardiomyopatii. Primarni sledovany
parametr byl umrti nebo transplantace srdce. Primérny
vék nemocnych v souboru byl 49 let a studie zahrnovala
383 pacientl s dobou sledovani 12 a 18 mésicd. Tato
placebem kontrolovand studie prokazala predevsim
dramatické snizeni rizika transplantace srdce u mlad-
Sich pacientl s chronickym srde¢nim selhdnim. Lécba
metoprolol tartrdtem v davce 5 mg dvakrat denné byla
velmi dobre tolerovana, preruseni aktivni 1é¢by bylo
srovnatelné s placebem.™

Betablokatory jsou efektivni u srdecniho selhani typu
HFrEF bez ohledu na etiologii srde¢ni dysfunkce. Pouziti
betablokatorl u srdecniho selhani vychazelo také z po-
znatk( o jejich efektu u pacientd po infarktu myokardu.
Dlkazy o efektu betablokatord po infarktu myokardu
jsou zaloZeny na vysledcich studii, které zacaly pred vice
nez 40 lety."™"

Betablokatory maji u pacientl s ischemickou choro-
bou srde¢ni po akutnim infarktu myokardu fadu pozi-
tivnich Gc¢inkd: snizuji tepovou frekvenci a krevni tlak.
U pacientut v akutni fazi srde¢niho infarktu snizuji beta-
blokatory sympatickou aktivitu hodnocenou koncentra-
ci katecholamint v krvi, snizuji rozsah srde¢ni nekrézy
a ischemie myokardu, snizuji rizko supraventrikularnich
a komorovych tachykardii, snizuji riziko nahlé srdecni
smrti a riziko reinfarktu.?>-?” Nejvétsi prospéch z betab-
lokddy méli pacienti po infarktu myokardu se srdecni
dysfunkci a se srde¢nim selhanim.282°

Farmakologické vlastnosti betablokatoru
s ohledem k indikaci srde¢ni selhani

Betablokatory predstavuji pomérné heterogenni skupinu
léka, které se lisi farmakokinetickymi a farmakodyna-
mickymi vlastnostmi. Spole¢nym jmenovatelem je kom-
petitivni inhibice katecholamind na urovni receptord.
Kardioselektivni betablokatory maji vétsi afinitu k B,-re-
ceptoriim nez k B,-receptordm. Betablokatory bisoprolol,
metoprolol a nevibolol jsou kardioselektivni, carvedi-
lol fadime do skupiny neselektivnich (je tedy nevhodny
u pacientdl, kde hrozi ovlivnéni plicnich funkci nebo u pa-
cientl s ischemickou chorobou dolnich koncetin [ICHDK])
a,- a betablokatord (ma tedy afinitu jak k B,, tak k B,, je
tedy beta-neselektivni). Betablokatory bisoprolol, me-
toprolol, carvedilol a nevibolol nemaji vnitfni sympato-
mimetickou aktivitu (intrinsic sympathomimetic activity,
ISA). Betablokatory mohou mit déle pfidatné vlastnosti
(antioxidacni, antiproliferativni, vazodilata¢ni). Bisopro-
lol a metoprolol jsou selektivni blokatory pB.-receptord,
carvedilol je neselektivni blokator o,-/B,-/B,-receptor
s antioxidativnimi a antiproliferativnimi vlastnostmi, ma
take vazodilatacni efekt diky blokadé receptort a,.

Nebivolol je selektivni blokator B -receptoru s vazodi-
lata¢nimi vlastnostmi, které nejsou zavislé na blokadé
a,-receptoru. Vazodilata¢ni efekt nebivololu je vysvétlo-
van inhibici degradace oxidu dusnatého (NO). Betabloka-
tory se také lisi rozpustnosti v tucich: metoprolol je lipo-
filni, nebivolol ¢isté hydrofilni, bisoprolol a carvedilol jsou
castecné lipofilni, maji tedy dvoji vyluovani z organis-
mu.33* Lipofilni betablokatory se velmi rychle vstiebavaji
z gastrointestinalniho traktu, ale jsou ihned metabolizo-
vany ve stfevni sténé a v jatrech, takze vysledna biologicka
dostupnost je nizka (10-30 %). Jejich eliminace je snizena
pfi omezeném prutoku krve jatry, napriklad pfi srde¢nim
selhdni, u pacientt s jaterni cirhézou a u starsich jedincd.
Lipofilni betablokatory pronikaji hematoencefalickou ba-
riérou, a mohou tak mit vyssi vyskyt centralnich nezadou-
cich ucinkud. Hydrofilni betablokatory maji delsi polocas
ucinku a vylucuji se ledvinami, k akumulaci mize docha-
zet u pacientl se snizenou funkci ledvin a také u starsich
nemocnych.*® Rozdilné farmakokinetické vlastnosti ne-
maji oviéem dopad na jejich klinickou uc¢innost a je tfeba
se Fidit vysledky klinickych studii pro jednotlivé indikace.

Metoprolol je v klinické praxi pouzivan ve dvou for-
mach: metoprolol sukcindt a metoprolol tartrat. Pro
|é¢bu srdecniho selhani je schvalen metoprolol sukcinat
s pomalym uvolfovanim (controlled release/extended re-
lease, CR/XL).

V Ceské republice je metoprolol sukcinat k dispozi-
ci jako Betaloc ZOK. Zkratka ZOK (zero order kinetics)
znamena farmakokinetickou vlastnost |éku zajistujici
rovhomérné vylu¢ovani léku z organismu, kdy elimina-
ce je nezavisld na koncentraci léku. Jedna se o jediny
pfipravek s timto specifickym a jedine¢nym uvolnova-
nim. Metoprolol tartrat ma krdtky poloc¢as a musi byt
podavan nékolikrat denné. Vyjimkou je Betaloc SR (me-
toprolol tartrat slow release), ktery muze byt podavan
jednou denné. Je indikovan v |1é¢bé arteridlni hyper-
tenze, u pacientd s anginou pectoris, po infarktu myo-
kardu, u pacientd se supraventrikularnimi tachykar-
diemi, u nemocnych s palpitacemi, v profylaxi migrény
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a v terapii hypertyreézy. Metoprolol sukcindt Betaloc
ZOK ma shodné indikace s Betaloc SR, navic je schvalen
pro stabilni symptomatické chronické srdecni selhani
a nema v indikaci terapii hypertyreézy. Metoprolol suk-
cinat (Betaloc ZOK) CR/XL byl pouzit v randomizované
placebem kontrolované studii pacientl s chronickym
srde¢nim selhanim bez ohledu na etiologii srde¢ni dys-
funkce MERIT-HF, od jejiz publikace v roce 2024 ubéhlo
25 let,®> a mame tedy k dispozici dlouhodobé klinické
zkuSenosti s timto [éCivem.

Védecké dlikazy podporujici pouziti
betablokatort u srde¢niho selhani

Prvni vétsi randomizovanou placebem kontrolovanou
studii betablokatord u srdecniho selhani, ktera testovala
dopad |é¢by na mortalitu jako primarni vysledny para-
metr, byla studie CIBIS.*® Studie zahrnovala 642 pacient(
s chronickym srde¢nim selhanim ischemické i neischemic-
ké etiologie s ejekeni frakci levé komory (EF LK) < 40 %.
Zarazeni byli pacienti ve funkéni tfidé NYHA Il a IV. Bé-
hem sledovani v délce 1,9 roku doslo ke snizeni mortality
0 20 %, tento vysledek v3ak nedosahl statistické vyznam-
nosti (p = 0,22). Bisoprolol byl ale velmi dobre tolerovan
jak u pacientl s kardiomyopatii, tak u nemocnych s ische-
mickou srdecni dysfunkci. Bisoprolol snizil riziko hospi-
talizace pro dekompenzaci srde¢niho selhani (p < 0,01),
retrospektivni analyza podskupin ukazala sniZzeni morta-
lity u pacientl s neischemickou etiologii srde¢niho selha-
ni (o = 0,01). Studie CIBIS Il zahrnovala 2 647 pacient(
s NYHA Il a IV s EF LK < 35 %, ktefi byli randomizovani
k bisoprololu v Uvodni davce 1,25 mg denné s titraci do
davky 10 mg denné nebo k placebu.? Studie byla pred-
Casné ukoncena pro mortalitni benefit betablokatoru:
doslo k vyznamnému snizeni celkové mortality o 34 %
(p < 0,001), ke snizeni rizika ndhlé srdecni smrti o 44 %
(p = 0,0011) a ke snizeni rizika hospitalizace pro srde¢ni
selhani o 26 %, a to bez ohledu na etiologii srde¢ni dys-
funkce.

Studie MERIT-HF testovala efekt metoprololu CR/XL
u 3 991 pacienta s chronickym srde¢nim selhanim a EF LK
< 40 % ve funkéni tfidé NYHA I, 1ll a IV.2 Uvodni davka
metoprololu byla 12,5 mg nebo 25 mg denné s cilovou
davkou 200 mg denné bé&hem osmi tydnu. Tato placebem
kontrolovana studie byla také predcasné ukoncena pro
mortalitni benefit metoprololu. Studie probihala ve 313
centrech v 13 evropskych zemich (véetné Ceské republi-
ky) a ve Spojenych statech americkych. Zafazeni pacientl
probihalo od unora 1997 do dubna 1998. Do studie byli
zafazeni muzi a Zeny ve véku 40-80 let, na rozdil od studie
CIBIS Il byli do studie zahrnuti i nemocni ve funkéni tridé
NYHA Il. Podminkou pro zafazeni do studie byla v té dobé
optimalni farmakoterapie srde¢niho selhani v trvani ales-
pon tfi mésicl, jeZz zahrnovala ACEI a diuretikum. V pfi-
padé intolerance ACEI byl povolen antagonista receptoru
angiotenzinu I, hydralazin nebo dlouhodobé pusobici nit-
rat, pripadné digoxin. Dalsi podminkou pro zafazeni byla
klinicka stabilita v Uvodni dvoutydenni fazi od zarfazeni do
randomizace a EF LK <40 % tfi mésice pfed zafazenim do
studie. Pacienti s EF LK 36-40 % byli zafazeni pouze teh-
dy, pokud pfi Sestiminutovém testu chlzi usli vzdalenost

Tabulka 1 - Vysledky studie MERIT-HF?

Pocet pacientl 3991

-34 % (p = 0,00009)
-41 % (p = 0,002)
-38 % (p = 0,00003)

Relativni snizeni celkové mortality
Relativni snizeni rizika nahlé smrti
Snizeni mortality z KV pficin
Snizeni rizika umrti na zhorseni

srdecniho selhani 49 % (p = 0,0023)

KV - kardiovaskularni.

mensi nebo rovnu 450 metrl. Klidova tepova frekvence
musela byt vétsi nebo rovna 68 teplim za minutu. Pacienti
byli randomizovani k podavani metoprolu v ivodni dévce
12,5 mg u NYHA Il a IV a 25 mg u NYHA Il a davka se zvy-
Sovala vzdy po dvou tydnech na 50 mg, 100 mg a 200 mg
jednou denné. Primarnimi sledovanymi parametry byly:
umrti z jakékoli pFic¢iny, umrti z kardiovaskularnich pficin,
umrti na srdecni selhdni a ndhla srde¢ni smrt. Studie byla
prerusena v fijnu 1998. Metoprolol CR/XL snizil statisticky
vyznamné viechny primarni sledované parametry (tabul-
ka 1). Post-hoc analyza ukazala, Ze podil pacientl zemre-
lych na zhorseni srde¢niho selhani stoupal s pokrocilosti
srde¢niho selhdni podle tfidy NYHA. Naopak, procento
pacientd, ktefi zemreli na nahlou srde¢ni smrt, se sniZzova-
lo s pokrocilosti srdec¢niho selhani podle NYHA. Lécbu pre-
rusilo 13,9 % pacientt v aktivné |écené skupiné a 15,3 %
pacientll v placebové skupiné. Primérna denni davka
metoprololu CR/XL na konci studie byla 159 mg, davku
100 mg a vice tolerovalo 87 % pacientl a cilovou davku
200 mg tolerovalo 64 % nemocnych. Primérna davka
v placebové skupiné byla 179 mg, 91 % pacientl tolero-
valo davku nad 100 mg a 82 % nemocnych cilovou davku
200 mg. Tepova frekvence byla vyznamné nizsi v aktivné
[écené skupiné béhem Sesti mésicl Iécby (pokles o 14 tepl
za minutu versus tfi tepy za minutu v placebové skupiné,
p < 0,0001). Pokles systolického tlaku byl nizsi ve skupi-
né lécené metoprololem CR/XL ve srovnani s placebem.
Studie MERIT-HF pfinesla dalsi vyznamné poznatky, kdy
se ukazalo, Zze metoprolol byl podobné ucinny u pacien-
td s fibrilaci sini jako u pacientd se sinusovym rytmem.
Pritomnost fibrilace sini u pacientd se srde¢nim selhanim
nesnizila efekt metoprololu na mortalitu ve srovnani s pa-
cienty se sinusovym rytmem. Navic metoprolol vyznamné
snizil riziko nové vzniklé fibrilace sini.3®

Dalsi post-hoc analyza podskupin ze studie MERIT-HF
se zabyvala efektem davky metoprololu CR/XL na klinické
vysledky. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle do-
sazené, respektive tolerované davky metoprololu ve tre-
tim mésici studie. Nizkou davku < 100 mg (prdimérna dav-
ka 76 mg) mélo 412 pacientl, vysokou davku > 100 mg
(prdmér 192 mg) mélo 1 202 pacientu. Autofi zjistili trend
k vys§imu riziku u nizké davky, nicméné uroven poklesu
tepové frekvence byla stejna u obou skupin. To znamen4,
Ze néktefi pacienti ke stejnému snizeni tepové frekvence
potfebovali jen nizkou davku betablokatoru. Snizeni rizi-
ka umrti ve srovnani s placebem bylo zjisténo jak u nizké,
tak u vysoké davky metoprololu.?”

Analyza podskupiny pacientt se srde¢nim selhanim
NYHA llI/IV a EF LK < 25 % ze studie MERIT-HF ukazala
pfiznivy efekt metoprololu CR/XL i v této velmi vulnera-
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bilni populaci pacientl s pokrocilym srdecnim selhanim.
Metoprolol CR/XL u 795 pacientl s prdmérnou EF LK 19 %
snizil ve srovnani s placebem mortalitu dokonce o 39 %,
riziko nahlé srdec¢ni smrti 0 45 %, riziko Umrti na zhorseni
srdecniho selhani o 55 % a riziko hospitalizace pro zhor-
$eni srdecniho selhani o 45 % (p < 0,0001). Davku me-
toprololu CR/XL > 100 mg tolerovalo 81 % pacientt a dav-
ku 200 mg 56 % pacientl s pokrocilym srde¢nim selhani
NYHA 1I/IV (tabulka 2).3® Tato post-hoc analyza potvrdila
priznivy efekt betablokddy u ambulantnich pacientl s po-
krocilym srde¢nim selhdnim. Ve studii COPERNICUS s car-
vedilolem* carvedilol u 2 289 pacientl ve tfidé NYHA llI-IV
a EF LK < 25 % vyznamné snizil riziko umrti o 36 %, u pa-
cientd s EF LK < 20 % o 41 %. Poc¢atecni davka carvedilo-
lu byla 3,125 mg dvakrat denné s cilovou davkou 25 mg
dvakrat denné.

Studie SENIORS sledovala efekt nebivololu u pacientt
pouze ve véku 70 let a starsich.> Primarni sledovany para-
metr byl sloZzen z mortality plus hospitalizace z kardiovas-
kularnich pficin. Jednalo se o randomizovanou, dvojité
zaslepenou, multicentrickou, mezinarodni studii. Do stu-
die byli zafazeni pacienti ve véku 70 let a starsi s alespor
jednim z nasledujicich ukazatell: hospitalizace pro srdec-
ni selhdni v poslednich 12 mésicich nebo EF LK < 35 %
v poslednich $esti mésicich. Uvodni davka nebivololu byla
1,25 mg se zvysenim davky na 2,5 mg a 5 mg po dobu jed-
noho nebo dva tydnu s cilovou davkou 10 mg denné po
dobu 16 tydnud. Druhotnymi sledovanymi parametry byly:
celkova mortalita, hospitalizace z jakékoli pfic¢iny, mor-
talita z kardiovaskularnich pfi¢in a dalsi. Do studie bylo
zafazeno 2 135 pacientd (1 067 ve skupiné nebivololové
a 1061 ve skupiné placebové), ktefi byli sledovani od zari
2000 do listopadu 2003. Primérny vék zastupcd souboru
byl 76,1 roku, tfida NYHA Il a Il byly zastoupeny nejvice
(56 % a 39 %) na zacatku studie, primérnd EF LK dosaho-
vala 36 % (median 33 % ve skupiné nebivololové a 34 %
ve skupiné placebové), 64 % pacientd mélo EF LK < 35 %.
Cilovou davku betablokatoru 10 mg denné tolerovalo
68 % nemocnych (68 % z 65 % lécenych nebivololem na
konci studie) a 80 % v placebové skupiné (80 % pacientt
2 64,2 % jedincd na terapii placebem na konci studie). Do-
pad [é¢by na celkovou mortalitu nebyl statisticky vyznam-
ny, dopad lé¢by na kombinovany cilovy ukazatel tvofeny
mortalitou a hospitalizacemi z kardiovaskularnich pficin
bylo snizeni o 14 % (pomér rizik [hazard ratio, HR] 0,86,
p = 0,039). Nebyl prokdzan zadny vyznamny efekt nebi-
vololu na umrti z jakékoli pficiny a hospitalizace z kardio-
vaskularnich pficin jako individualni sledovany parametr
ve studii SENIORS.

Tabulka 2 - Davka metoprololu CR/XL na konci studie MERIT-HF,

NYHA III/IV, EF LK < 25 %%

Parametr Metoprolol CR/XL Placebo

Primérnd dévka 148 mg 161 mg
% pacientd na terapii:

>100 mg 81 % 85 %
Na 200 mg 56 % 68 %

Goldstein S et al, J Am Coll Cardiol 2001;38:932-8

Porovnani ucinnosti betablokatort pro 1é¢bu
srdec¢niho selhani

Zajimavym nepfimym srovnanim efektu betablokatorl je
analyza podskupin pacientt ze studie MERIT-HF s pacien-
ty se stejnymi kritérii ze studii CIBIS Il (NYHA [I/IV, EF LK
< 35 %), COPERNICUS (NYHA IlI/1V, EF LK < 25 %) a pod-
skupiny studie SENIORS (v&k > 70 let, EF LK <35 %).3° U¢in-
nost a tolerabilita bisoprololu, carvedilolu a metoprololu
CR/XL byla srovnatelnd, pricemz metoprolol CR/XL vyka-
zoval u stratifikovanych populaci vyssi snizeni mortality.
Nebivolol byl méné ucinny, nedosdhl zadného snizeni
mortality a jeho tolerabilita nebyla lepsi nez u dalsich be-
tablokatord.

Mechanismus uc¢inku a davkovani
betablokatort u srdec¢niho selhani

Mechanismus uU¢inku betablokatord u srde¢niho selhani
je komplexni a neni dosud uplné pochopen. Spole¢nym
ucinkem betablokatoru je snizeni kardiotoxického efek-
tu katecholamin(. Dalsi ucinky zahrnuji antihypertenzni
efekt, ktery je dan snizenim srde¢niho vydeje, inhibici se-
krece reninu a produkce angiotenzinu Il, blokddou presy-
naptickych alfa-receptora (s naslednym snizenim uvolné-
ni noradrenalinu ze sympatickych nervovych zakonceni)
a snizenim centrdlni vazomotorické aktivity. U srdecni-
ho selhani je dalezity antiischemicky efekt, ktery je dén
snizenim spotfeby kysliku v myokardu poklesem tepové
frekvence, snizenim kontraktility a systolického krevniho
tlaku a prodlouzenim diastoly se zvySenim myokardidlni
perfuze.?® Snizeni produkce reninu s naslednym poklesem
produkce angiotenzinu Il a aldosteronu je dano blokadou
B,-receptorl v juxtaglomerularnim aparatu ledvin. U be-
tablokator( byl dale prokazan efekt na sniZzeni objemu
levé komory a zvyseni ejek¢ni frakce levé komory. Re-
verzni remodelace srdce pfi betablokadé je vysvétlovdna
poklesem tepové frekvence, zlepsenim koronarni perfu-
ze, ktera je vyznamnd i u neischemického postizeni myo-
kardu, poklesem spotreby kysliku v myokardu, zlepsenim
energetiky a snizenim oxida¢niho stresu v myokardu
a upregulaci beta-receptord v myokardu.**? U srde¢niho
selhani je dale vyznamny antiarytmicky efekt betablo-
katoru, ktery mizeme rozdélit na pfimy a nepfimy. Pfi-
my ucinek je dan snizenim automacie sinusového uzlu,
prodlouzenim atrioventrikuldrniho vedeni (negativné
dromotropni efekt) a poklesem drazdivosti srdec¢nich sini
a komor (negativné bathmotropni efekt). Nepfimy efekt
je dan komplexnim antiischemickym efektem, snizenim
apoptdzy kardiomyocytd, zlepsenim funkce barorecepto-
rd. Betablokatory snizuji riziko komorovych arytmii u sr-
decniho selhani, véetné rizika komorové fibrilace a nédhlé
arytmické srde¢ni smrti.3'

Vyse popsané mechanismy vysvétluji rozdil mezi far-
makologickym a biologickym uc¢inkem betablokatord.
Farmakologicky ucinek betablokatord je negativné ino-
tropni a chronotropni s poklesem kontraktility, tepové
frekvence s naslednym poklesem srde¢niho vydeje. Ten-
to efekt je patrny pfi podani pIné davky betablokatort
napfiiklad u pacientl s nové vzniklym srde¢nim selhanim.
Efekt pIné davky betablokatord u srde¢niho selhani byl
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jiz zndm autordm prvnich studii s klinickym pouzitim be-
tablokator(.>"* Biologicky efekt betablokatorl je naopak
spojen se zlepsenim srdecni struktury a funkce se zlepse-
nim kontraktility a se zvysenim tepového objemu, srdec-
niho vydeje a se snizenim plnicich tlak(. Tento biologicky
efekt nastupuje pfi postupné titraci davky betablokatoru
z davky uvodni do davky maximalni, ktera byla testovana
v klicovych mortalitnich studiich betablokatort u srdecni-
ho selhani.>®

V klinické praxi je nékdy obtizné dosdhnout maximalni
doporucené davky 1ékl s prognostickym dopadem, tedy
i betablokator(. Registry srde¢niho selhani ukazuji, Zze
navzdory vysokému podilu pacientl na optimalni farma-
koterapii je jen nizké procento nemocnych lé¢eno maxi-
malnimi davkami, které doporucuji odborné spolecnosti.

Jako priklad mGzeme uvést cesky multicentricky pro-
spektivni registr FAR-NHL (FARmakologie a NeuroHumo-
raLni aktivace).®*% Do registru byli zafazeni stabilni am-
bulantni i hospitalizovani pacienti s chronickym srde¢nim
selhanim, u nichz nebylo ddvodem hospitalizace akutni
srde¢ni selhani. Do registru bylo zafazeno 1 100 pacientt
se strednim vékem 65 let s pfevahou muzu (80 %). Nej-
¢astéjsi pricinou chronického srdecniho selhani byla ische-
micka choroba srde¢ni (50 %), na druhém misté dilatac¢ni
kardiomyopatie (42 %). Betablokatory byly nejcastéji po-
davanym lékem v terapii chronického srde¢niho selhani
(93 % pacientt). Davka betablokatoru byla rozdélena do
tfi skupin: nizkd davka (odpovidajici zahajovaci davce),
stfedni a vysokd, ktera se blizila cilové davce podle do-
poruceni Ceské kardiologické spole¢nosti (CKS). Jen 17 %
pacientt dostavalo vysokou davku betablokatord, nejvice
stfedni davku (57 %) a nizkou davku 20 % nemocnych.
Z celého souboru jen Sest procent nemocnych nebylo |éce-
no betablokatory. Hlavnimi divody absence betablokato-
ru v registru FAR-NHL byly: hypotenze (25 %), bradykar-
die (19 %), synkopa a atrioventrikularni blokada (18 %),
respiracni onemocnéni (13 %), intolerance (6 %), ische-
micka choroba dolnich koncetin (2 %).

Problematika tolerability cilovych davek betabloka-
tord u srdecniho selhdni je aktualni zejména u starsich
pacientd s chronickym srde¢nim selhdnim. Prvni klinické
studie betablokatord zahrnovaly mladsi nemocné (ob-
vykle mladsi 80 let). Vétsina pacientd v bézné populaci
jsou vsak jedinci ve véku 80 let a vice, a predstavuji tak
az polovinu pacientd se srde¢nim selhanim. Nedostatec-
né pouziti a davkovani betablokatord u starSich pacien-
td mlze odrdzet skutecnou nesnasenlivost, ktera souvisi

s pfitomnosti pfidruzenych onemocnéni a se zvySenym
rizikem nezddoucich uc¢inkd. Dlkazy o pouzivani beta-
blokatorl u starSich pacientl se srde¢nim selhanim jsou
omezené.> Dosazeni cilové davky rlznych betablokatoru
bylo cilem studie CIBIS-ELD.% Cilem studie CIBIS-ELD (the
Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study in Elderly) bylo
zhodnotit faktory ovliviiujici dosazeni cilové davky carve-
dilolu a bisoprololu. CIBIS-ELD byla randomizovana, dvoji-
té zaslepena studie s primarnim sledovanym parametrem
snasenlivost betablokatord pri dosahovani cilové davky
u jedincl ve véku 65 let a vice s chronickym srde¢nim se-
Ihanim s ejekéni frakci levé komory < 45% a fukéni tfidou
NYHA > Il, ktefi nebyli dosud betablokatory lé¢eni nebo
méli méné nez 25 % doporucené denni davky. Titrace
davek probihala po 14 dnech se zvy$enim davky vzdy na
dvojnésobek s cilovou davkou bisoprololu 10 mg denné
a carvedilolu dvakrat 25 mg denné v pribéhu Sesti tydna.
Snédsenlivost byla definovana jako dosaZeni cilové davky.
Studie CIBIS-ELD ukazala, Ze pouze 24 % starsich pacien-
t0 se srdecnim selhanim toleruje maximalni doporucenou
davku, nebyl zaznamenan rozdil mezi skupinou lé¢enou
bisoprololem a carvedilolem. Studie ukazala, Ze titrace
davky betablokatoru z indikace srdecni selhani je u star-
Sich pacientd obtiznd. Procento pacientUl, ktefi dosahli
cilové davky v kli¢covych studiich betablokatord u srdecni-
ho selhani, bylo vyssi nez ve studii CIBIS-ELD (tabulka 3).
Optimalizaci |é¢by srde¢niho selhani je dosazeni cilovych
déavek |ékd s prognostickym dopadem. | v klinickych stu-
diich nebylo dosazeno cilové davky u viech pacientd. Jak
ukazaly studie s betablokatory, cilové davky betablokato-
ru dosadhlo 43-68 % pacientu. Pfehled uvodnich a cilovych
davek betablokatord u srdecniho selhani ukazuje tabul-
ka 4. V soucasné dobé je doporuc¢eno zahdjit 1é¢bu za-
kladnimi (zahajovacimi) davkami ACEl (nebo ARB pfi
jejich intoleranci), betablokatory a MRA (tabulka 5).4748
Zasadou je nevynechat Zadny z terapeutickych cild. ARNI
jsou podle evropskych doporuceni indikovany v pripadé,
Ze pacienti s HFrEF maji naddle symptomy a snizenou
ejekéni frakci levé komory navzdory maximalni tolerova-
né davce ACEIl nebo ARB spolu s betablokatory a MRA.
ARNI v tomto piipadé nahrazuji |é¢bu ACEI nebo ARB. Jak
ukazuje tabulka, v pfipadé, Ze limitaci zvyseni davky je
uroven krevniho tlaku, maji prednost v titraci betabloka-
tory: mdme se pokusit dosahnout cilové davky BB a ma-
ximalni tolerované davky blokatord RAAS nebo ARNI.
Lécba inhibitory SGLT2 je doporucena u viech pacientt
s HFrEF v kombinaci s ostatnimi léky od zahdjeni terapie,

Tabulka 3 - Procento pacientd dosahujicich cilové davky betablokatoru v klinickych studiich (upraveno podle +)

Nazev studie Pocet Prdmérny Vék > 70 let Betablokator % pacientina % pacientt na cilové
pacientd vék cilové davce BB davce placeba
SENIORS 2128 76 2128 nebivolol 68 80
MERIT-HF 3991 64 1245 metoprolol CR/XL 64 82
CIBIS-II 2 647 61 539 bisoprolol 43 61
COPERNICUS 2289 63 neuvedeno carvedilol 65 78
CIBIS-ELD > 65 let 883 73 carvedilol 25
bisoprolol 24

BB - betablokator; CR/XL - controlled release/extended release.
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Tabulka 4 - Doporucené davkovani betablokatort u srde¢niho

selhani

Betablokator Uvodni davka Cilova davka
bisoprolol 1,25 mg denné 10 mg denné
carvedilol 3,125 mg 2x denné 25 mg 2x denné
metoprolol sukcinat 12,5-25 mg denné 200 mg denné
nebivolol 1,25 mg denné 10 mg denné

vyhodou je jedna davka empagliflozinu a dapagliflozinu
bez nutnosti titrace davky."® Jedinym betablokatorem,
ktery prokdzal snizeni mortality u pacientl s NYHA v roz-
mezi II-1V, byl metoloprolol CR/XL.

Zavery

Betablokatory jsou v |é¢bé srde¢niho selhani pouzivany
od poloviny minulého stoleti. Od publikace prvniho kli-
nického pouziti betablokatoru v terapii systolického sr-
dec¢niho selhani ubéhlo v roce 2025 jiz 50 let. Betablo-
katory blokuji efekt katecholamind na urovni receptoru.
Jejich farmakologicky ucinek je negativné inotropni, v te-
rapeutické davce snizuji srde¢ni vyde;.

V écbé srdecniho selhdni se viak uplatriuje jejich bio-
logicky efekt, kterého je mozné dosahnout titraci davky
od zakladni nejnizsi postupné do cilové maximalni tolero-
vané. Biologicky efekt betablokatorl u srde¢niho selhani
je vysvétlovan ucinkem na denzitu beta-receptort v myo-
kardu. Betablokatory patfi do elitni skupiny lékd, kte-
ré snizuji u srdecniho selhani celkovou mortalitu, riziko
nahlé srde¢ni smrti a riziko Umrti na zhorseni srde¢niho
selhani. Snizuji také mortalitu z kardiovaskularnich pficin
a riziko hospitalizaci z jakékoli pFiciny a hospitalizace pro
srde¢ni selhani. U pacientd se srde¢nim selhanim snizuji
riziko nové vzniklé fibrilace sini.

Efekt betablokatorl u pacientd se srde¢nim selhanim
je aditivni k dalSim lékovym skupinam. Lécba musi byt za-
hajena vcas, titrace davky byva obvykle dobfe tolerovana.
Limitaci pro dosazeni cilové davky mulze byt uroven krev-
niho tlaku a tepové frekvence, ale vysoké davky betablo-
katorl jsou obvykle dobfe tolerovany. Betablokatory na
zakladé vysledkl klinickych studii prdvem patfi do prvni
linie 1éCby srdec¢niho selhani se snizenou ejekéni frakci
levé komory.
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Betablokatory zlepsuji dlouhodobou prognézu pacientli po prodélaném infarktu myokardu. Jejich ptinos
je nepochybny u pacientd, ktefi maji zndmky srde¢ni insuficience ¢i dysfunkci levé komory srdecni. Pozitivni
ucinky vsak podle soucasnych evropskych guidelines pfevazuji i u ostatnich pacientl. Vétsina studii, které
prokazaly snizeni mortality i morbidity, byla provedena u pacientd s velkymi infarkty v dobé, kdy nebyla
k dispozici diagnostika pomoci modernich biomarkerd a ucinné akutni i dlouhodobé lécba. Jsou proto za-
potiebi nové klinické studie zkoumajici pfinos betablokator(i u pacientli se zachovanou systolickou funkci
levé komory, ktefi jsou lé¢eni moderni farmakoterapii. Ponékud rozporné vysledky nedavno publikovanych
studii REDUCE-AMI a ABYSS zatim nejsou divodem k Upravé soucasnych doporuceni pro sekunddrni preven-
ci infarktu myokardu.
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ABSTRACT

Beta-blockers improve the long-term prognosis of patients after myocardial infarction. Their benefit is
undoubted in patients who have signs of cardiac insufficiency or left ventricular dysfunction. However,
according to current European guidelines, the positive effects also prevail in other patients. Most of the
studies that have shown a reduction in mortality and morbidity have been conducted in patients with major
heart attacks at a time when diagnosis using modern biomarkers and effective acute and long-term therapy
were not available. Therefore, new clinical trials are needed to investigate the benefits of beta-blockers in pa-
tients with preserved left ventricular systolic function who are being treated with modern pharmacotherapy.

The somewhat contradictory results of the recently published REDUCE-AMI and ABYSS studies do not cur-
rently warrant a change in the recommendations for secondary prevention of myocardial infarction.

Uvod

cebem. Béhem 24 mésicl sledovani byla celkovd mortalita
ve skupiné s propranololem 7,2 % a v placebové skupiné

Hemodynamické ucinky betablokatorl vedou k poklesu
spotreby kysliku a ke zlepseni pritoku véncitymi tepnami.
Dlsledkem je zmirnéni rizika ischemie myokardu. Pfinos-
né jsou i antiarytmické ucinky betablokatorG. Tyto vlast-
nosti jsou podkladem pfiznivého efektu v dlouhodobé
[é¢bé po infarktu myokardu.

Jiz v roce 1981 byly publikovany prevratné vysledky
studie The Norwegian Multicenter Study Group, ve kte-
ré béhem 33 mésica lécby neselektivnim betablokatorem
timololem doslo u pacientld po infarktu myokardu ke sni-
zeni celkové mortality o 39,4 % oproti placebu.” Studie
Beta-Blocker Heart Attack Trial (BHAT) randomizovala pa-
cienty ve véku 30-69 let po prodélaném infarktu k lécbé
neselektivnim betablokatorem propranololem nebo pla-

9,9 %, coz predstavovalo sniZzeni rizika umrti o0 26,5 %.2

Ve studii Géteborg metoprolol trial byl beta,-selektivni
betablokator metoprolol podavan v akutni fazi nitrozilné
a poté perordlné v davce 200 mg denné po dobu 90 dn0.
Celkova mortalita byla po tfimési¢ni |écbé metoprololem
snizena o 36 % oproti placebu. Rozdil v mortalité pretrval
po dobu jednoho roku, pfestoze po ukonceni tfimési¢ni
randomizované faze byli vsichni pacienti prevedeni na
otevienou lé¢bu metoprololem.? Dalsi prospektivni studie
pak prokazaly nejenom snizeni celkové mortality a mor-
tality z kardiovaskularnich pfic¢in, ale i redukci reinfarktu,
vyskytu arytmii a nahlé smrti.* Napriklad metaanalyza péti
studii s metoprololem zjistila sniZzeni rizika nahlé smrti
040 %.°
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DOI: 10.33678/cor.2025.049

Tento clanek prosim citujte takto: Jansky P. Betablokatory v sekundami prevenci infarktu myokardu s ohledem na aktualni vysledky studii ABYSS a REDUCE-AMI. Cor Vasa 2025;67
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Vyznam betablokatorl v sekundarni prevenci
infarktu myokardu

Metaanalyza klinickych studii v souhrnu s vice nez 54 000
pacienty nalezla v roce 1999 snizeni celkové mortality
0 23 % (95% interval spolehlivosti [CI] 15-31 %). Nejvice
presvédcivad byla data pro Ié¢bu metoprololem, propra-
nololem a timololem. Horsi vysledky vykazovaly zejména
betablokatory s vyraznou vnitfni sympatomimetickou ak-
tivitou.®

Na prelomu tisicileti byly publikovany pfelomové stu-
die prokazujici dramatické zlepSeni progndzy pacientl se
srdecni insuficienci po betablokatorech. Zna¢ny pocet pa-
cientd v téchto studiich mél srdecni selhani na podkladé
ischemické choroby srdecni ¢i prodélaného infarktu myo-
kardu. Studie MERIT-HF nalezla u pacientt se srdecnim
selhanim, ktefi byli po infarktu myokardu, snizeni celkové
mortality o 40 %, vyskytu ndhlé smrti o 50 % a zhorseni
srdecniho selhdni o 49 % pfi Ié¢bé& metoprololem ve srov-
ndani s placebem.”

Na zakladé vyse uvedenych pozitivnich ucinkd beta-
blokatorl se stalo jejich podavani zdkladem sekundarni
prevence a méritkem kvality péce o nemocné po srde¢nim
infarktu.® Diky vSeobecnému rozdifeni reperfuzni [é¢by
a pokroktim v dlouhodobé farmakoterapii doslo k vyraz-
nému zlepseni progndzy pacientt po infarktu myokardu.
Snizil se tak podil pacientd s rozsahlymi infarkty a srdec-
nim selhavanim.

Nabizi se proto otadzka, jak velky pfinos predstavuji
betablokatory v sekundarni prevenci u soucasnych pa-
cientd.

V roce 2014 byly publikovany vysledky nové velké me-
taanalyzy randomizovanych klinickych studii s betabloka-
tory u nemocnych po infarktu myokardu, ktera zahrnula
60 studii se 102 003 pacienty. Podle jejich zavéra vedlo
poddvani betablokatord ke snizeni celkové mortality
pouze ve studiich pifed érou reperfuzni Iécby (80 % stu-
dif). Ve studiich s reperfuzni terapii byl jiz vliv betabloka-
torl na celkovou mortalitu neutralni. V obou skupinach
studii vSak doslo po betablokatorech ke snizeni vyskytu
rekurentnich infarktl a anginy pectoris po 30 dnech sle-
dovani.®

Pfi absenci kvalitnich prospektivnich dat o dlouhodo-
bém vyznamu betablokatord u moderné lé¢enych pacien-
tU se zachovanou systolickou funkci jsme byli az do ne-
davné doby odkazani pouze na informace z observacnich
studii ¢i registrd. Ty jsou vsak zatizeny celou fadou ne-
presnosti a interpretacnich probléma.

Vysledky observacni studie analyzujici 3 236 pacientu
s akutnimi koronarnimi syndromy s ejekéni frakci levé
komory nad 50 % ukazaly signifikantni snizeni mortality
u pacientu lé¢enych betablokatory — 14,4 % vs. 18,9 %; p
=0,020."°

Ve francouzské observacni studii s vice nez 73 000 pa-
cienty po infarktu myokardu, kterd probihala v letech
2007-2012, vedlo vysazeni betablokatorta ke zvyseni ri-
zika mortality a rehospitalizaci pro akutni koronarni
syndromy (pomér rizik [HR] = 1,17 [95% CI 1,01-1,35])."
Metaanalyza deseti observac¢nich studii z roku 2015 s cel-
kovym poctem 40 873 pacientld |é¢enych primdrni perku-
tanni koronarni intervenci zjistila pfi dlouhodobé lécbé
betablokatory sniZzeni celkové mortality o 42 %."?

Dosud nejvétsi metaanalyza 3estnacti observacnich
studii publikovanych mezi lety 2000 a 2017 zahrnula cel-
kem 164 408 pacientl s infarkty s elevacemi i bez elevaci
Useku ST. Betablokatory uzivalo 86,8 % pacientd. Vétsi-
na nemocnych méla zachovanou systolickou funkci levé
komory bez zndmek srde¢niho selhani. Median sledova-
ni byl 2,7 roku. Celkova mortalita pacientu, ktefi uzivali
betablokatory, byla snizena o 26 % (RR = 0,74; 95% ClI
0,64-0,85). Pri detailni statistické analyze vsak vliv beta-
blokatorl na celkovou Umrtnost jiz nedosahl statistické
vyznamnosti (adjustované relativni riziko = 0,90; 95% ClI
0,77-1,04). Vypovédni hodnota této metaanalyzy byla
omezena i absenci podrobnéjsich informaci o typech
a davkovani poddvanych betablokatoru.™

Nase znalosti o vyznamu betablokatord u pacientd po
infarktu myokardu vyrazné rozsifily dvé velké kvalitné
provedené klinické studie publikované v loriském roce.

Studie REDUCE-AMI

Do prospektivni randomizované studie REDUCE-AMI
bylo zafazeno 5 200 pacientl po prodélaném akutnim
infarktu myokardu, ktefi méli béhem hospitalizace pro-
vedenu koronarni angiografii s revaskularizaci a méli za-
chovanou systolickou funkci levé komory s ejek¢ni frakci
minimalné 50 %." Pacienti byli jeden den az sedm dni
po infarktu randomizovani v poméru 1 : 1 k dlouhodo-
bé nezaslepené [écbé betablokdtorem nebo bez beta-
blokatoru. Preferen¢né byl indikovan metoprolol v do-
porucené cilové ddvce 100 mg denné. Alternativné bylo
mozno podavat bisoprolol v cilové davce 5 mg denné.
Pacientim bylo doporuceno betablokator nevysazovat,
pokud se nevyskytne kontraindikace. Pacienti bez beta-
blokatoru jej naopak mohli zacit uzivat jen v pfipadé jas-
né klinické potreby. Pfevazna vétsina pacientd (95,4 %)
byla zafazena a sledovana v ramci Svédského narodniho
registru SWEDEHEART. Stfedni vék souboru byl 65 let,
22 % tvorily Zeny, infarkt myokardu s elevacemi Useku
ST mélo 35 % pacientl. Prlmérna doba do randomiza-
ce byla dva dny od pfijeti do nemocnice. Revaskulariza-
ce béhem vstupni hospitalizace byla provedena u vice
nez 99 % nemocnych (perkutdnni koronarni intervence
u 95 % a chirurgickd revaskularizace u 4 % pfipadu). Vel-
mi kvalitni byla farmakoterapie nastavena pti propusté-
ni z nemocnice. 96 % pacientl uzivalo protidestickovou
[écbu, 98 % statin a 80 % inhibitor angiotenzin konver-
tujiciho enzymu (ACEI) nebo sartan.

Primarnim sledovanym parametrem studie byla kombi-
nace umrti a recidivy infarktu myokardu. Mezi sekundar-
ni parametry patfila celkovd umrtnost, umrti z kardiovas-
kuldrnich pfricin, infarkty myokardu a hospitalizace pro
srdecni selhdni nebo pro fibrilaci sini.

Pfi planovani studie autofi predpokladali, ze inciden-
ce primarniho sledovaného parametru bude vice nez 7 %
rocné. Zarazeni pacienti vsak méli riziko takrka trikrat
nizsi. BEhem 3,5 roku stfedni doby sledovani se primarni
vysledek statisticky vyznamné nelisil. Vyskytl se u 7,9 %
pacientd lécenych betablokdtorem ve srovnani s 8,3 %
u pacientl bez betablokatoru (HR 0,96, 95% Cl 0,79-1,16,
p = 0,64). Ve skupiné s betablokatory byl také u vétSiny
sekundarnich ukazatell zjistén velmi mirny trend k niz-
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$imu vyskytu (celkova mortalita 3,9 % vs. 4,1 %, infarkt
myokardu 4,5 % vs. 4,7 %, hospitalizace pro fibrilaci sini
1,1 % vs. 1,4 %, hospitalizace pro srdec¢ni selhani 0,8 % vs.
0,9 %). Zadny z rozdilt viak nedosahl statistické vyznam-
nosti. Zajimavym zjisténim bylo, Ze se obé skupiny nelisily
ve vyskytu bezpecnostnich parametri zaméfenych na ne-
zadouci ucinky betablokatorl (hospitalizace pro brady-
arytmie, pokrocilé sifnokomorové blokady, hypotenze,
synkopy ¢i nutnost implantace kardiostimulatoru). Odlis-
na nebyla ani ¢etnost hospitalizaci pro asthma bronchi-
ale, chronickou obstruk¢ni plicni nemoc a cévni mozko-
vé pfihody. Vy3e uvedené vysledky byly konzistentni ve
vsech predem specifikovanych podskupinach pacientd.
Lécba betablokatory byla tedy velmi dobfe snasena,
ale vzhledem k velmi nizkému riziku studované populace
nedosahla statisticky vyznamného zlepseni prognozy.
Problémem omezujicim vypovédni hodnotu studie byl
pomérné casty vyskyt prechodd mezi obéma skupinami.
Po zhruba jednom roce sledovani v betablokatorové sku-
piné jen 81,9 % pacientl stale uzivalo betablokator. Ve
skupiné bez betablokatort naopak betablokator uzivalo
14,3 % pacientl. Informace o adherenci k urcené studijni
|é¢bé v dalSim pribéhu studie po vice nez jednom roce
sledovani navic neni k dispozici. Data o vyskytu a zavaz-
nosti anginy pectoris ¢i dusnosti byla analyzovéna jen
u casti pacientd a maximalné do jednoho roku po za-
fazeni. Nebyla provedena analyza vyskytu komorovych
arytmii a ndhlé smrti. Za zminku stoji, Ze pribéh studie
a kvalita sledovani byly také ovlivnény probihajici pande-
mii covidu-19. Je tfeba zdUraznit, Ze studie REDUCE-AMI
zkoumala velmi kvalitné lé¢ené pacienty s mimoradné niz-
kym vstupnim rizikem. Nebyli do ni navic vibec zafazovani
pacienti s mirné snizenou ejekéni frakci v rozmezi 40-49 %.
Aplikovatelnost vysledkd studie REDUCE-AMI na Siro-
kou populaci pacientl po infarktu myokardu s normalni
nebo mirné snizenou systolickou funkci je tedy sporna.

Studie ABYSS

Studie ABYSS byla prospektivni randomizovana studie,
ktera byla provedena ve 49 francouzskych centrech. Zu-
Castnilo se ji 3 698 pacientd, ktefi prodélali infarkt myo-
kardu pred vice nez Sesti mésici a v ramci sekundarni pre-
vence uzivali betablokator bez ohledu na typ a déavku.
Pro vstup do studie musela byt ejek¢ni frakce levé komory
vyssi nez 40 %."

Nemohli byt zafazeni jedinci, ktefi méli znamky
srde¢niho selhdni nebo ktefi méli jinou nez sekundarné
preventivni indikaci k 1é¢bé betablokdtorem, napft. Ié¢bu
arteridlni hypertenze, anginu pectoris ¢i poruchy srdec-
niho rytmu.

Pacienti byli v poméru 1 : 1 oteviené randomizovani
bud k preruseni lécby, nebo k jejimu pokracovani. Stfed-
ni vék souboru byl 64 let, muzi tvofili 83 %. 63 % pa-
cientd prodélalo infarkt myokardu s elevacemi useku ST
a 7,8 % mélo vanamnéze vice nez jeden infarkt. Stredni
doba od posledniho infarktu do randomizace byla 2,9
roku. Pacienti byli |é¢eni velmi kvalitné — 95 % bylo po
infarktu revaskularizovdno (v 96,9 % pfipadd perku-
tanni korondrni intervenci). 22,8 % nemocnych v dobé
randomizace stdle uzivalo ticagrelor nebo prasugrel.

Primarnim kombinovanym ukazatelem studie byl vy-
skyt umrti, nefatalnich infarktd myokardu, nefatalnich
cévnich mozkovych pfihod a hospitalizaci z kardiovas-
kularnich pricin. Hodnoceni klinickych ukazatell pro-
bihalo s pouzitim centralni zaslepené adjudikace. Hlav-
nim sekundarnim vyslednym parametrem bylo méreni
kvality Zivota standardizovanym dotaznikem EQS5D.
Béhem tfi let stfedni doby sledovéni se pfechod z jedné
skupiny do druhé vyskytl v 5,7 % pFipada. Casté&jsi byl
u pacientd s prerusenim lécby betablokdtorem (8,6 %)
nez bez preruseni (2,8 %). Na konci studie ABYSS se
primarni ukazatel vyskytl u432z 1812 (23,8 %) pacien-
t0 randomizovanych k preruseni |écby a u 384 z 1 821
(21,1 %) pacientt, ktefi pokracovali v nepferusené Iéc-
bé. Nebylo tak dosazeno pfedem stanovené statistické
hranice pro prlikaz non-inferiority strategie preruseni
lécby betablokatorem. Hlavnim ddvodem byly castéj-
$i hospitalizace spojené s revaskulariza¢nimi zakroky
u pacientl s prerusenim lécby (18,9 % vs. 16,6 %). Ve
vyskytu kombinace umrti, nefatalnich infarktd myo-
kardu a cévnich mozkovych pfihod naproti tomu ne-
byl nalezen statisticky vyznamny rozdil (7,2 % ve sku-
piné s prerusenim a 6,8 % ve skupiné bez preruseni
lécby). Na zacatku studie, po Sesti a dvandcti mésicich
byla hodnocena kvalita zivota pomoci dotazniku EQ5D
a dalSich otazek zamérenych na nezadouci ucinky beta-
blokatoru. Vysazeni betablokatord nevedlo ke zlepseni
analyzovanych parametr(, cozZ je vyznamnym potvrze-
nim velmi dobré tolerability dlouhodobého podavani
betablokatoru.

PFinosy a limitace studii REDUCE-AMI a ABYSS

Studie REDUCE-AMI a ABYSS vyznamné posunuly nase
pozndni postaveni betablokatord v moderni dlouhodobé
|é¢bé pacientt po infarktu myokardu.

K jejich limitacim patfi jejich oteviené usporada-
ni a v pfipadé studie REDUCE-AMI i absence centralni
adjudikace, takze posuzovani nékterych klinickych vy-
sledkd nemohlo byt zcela objektivni. Tato nevyhoda je
zvlasté vyznamnad pfi hodnoceni klinické symptomato-
logie a z ni vyplyvajicich hospitalizaci. Nékteré beta-
blokatory podavané v obou studiich navic nemaji k dis-
pozici data z kvalitnich prospektivnich studii u pacientt
po infarktu myokardu. Také davkovani 1ékd nedosahlo
doporucovanych hodnot. Nejednoznacné a vzajemné si
ponékud odporujici vysledky obou studii zatim neumoz-
nuji definitivni zavéry o sou¢asném vyznamu betabloka-
tor u pacient po infarktu myokardu bez znamek sr-
decniho selhani a s ejekéni frakcei levé komory nad 40 %.

Probihajici studie

Je tfeba vyckat na zverejnéni vysledkl dalSich dosud
probihajicich randomizovanych prospektivnich studii.
Jejich zavéry bychom méli mit k dispozici v pfistich
nékolika letech. TF¥i velké studie zkoumaji efekt beta-
blokatord u pacientd po infarktu myokardu se zacho-
vanou ejek¢ni frakci levé komory. Na rozdil od studie
REDUCE-AMI vsak norska studie BETAMI'®, dan-
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ska studie DANBLOCK' a 3$panélsko-italskd studie
REBOOT-CNIC™ zarazuji také pacienty se stfedné sni-
Zenou systolickou funkci s ejek¢ni frakci nad 40 %.
Studie DANBLOCK a BETAMI navic umoznuji i zara-
zovani pacientd bez casné invazivni strategie. Korej-
ska studie SMART-DECISION' posuzuje podobné jako
studie ABYSS dopad ukonceni |é¢by betablokatory po
urc¢ité dobé od probéhlého infarktu. Zajimavy muze
byt i vysledek kanadské studie ABBREVIATE,? ktera je
zamérena na efekt vysazeni betablokatorl u pacientud
se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni, ktefi nemaji
projevy srde¢niho selhani nebo dysfunkci levé komo-
ry. Studie REDUCE-AMI a ABYSS spolu se studiemi do-
sud probihajicimi predstavuji populaci vice nez 20 000
pacientu. Jejich souhrnnd analyza nam jiz pravdépo-
dobné umozni pomérné presné posouzeni soucasného
pfinosu betablokatord v dlouhodobé Ié¢bé pacientl
po infarktu myokardu.

Zaveér

Terapeutické pokroky v poslednich desetiletich zasadnim
zpUsobem zlepsily progndézu pacientd s infarktem myo-
kardu. Vyznam betablokator( tak jiz neni tak dramaticky,
jako byl v dobé jejich uvedeni do praxe. Jsou vsak stale
nepostradatelnou soucasti nasich Iécebnych moznosti. To
se odrazi v platnych odbornych doporucenich. Pfinos be-
tablokator( je zcela jednoznacny u nemocnych po infark-
tu s ejekeni frakci levé komory pod 40 % bez ohledu na
pritomnost symptoma srdecniho selhani (doporuceni IA).
Déle plati, Ze jejich podani by mélo byt zvdZzeno u vsech
ostatnich pacientl bez ohledu na funkci levé komory (do-
poruceni llaB).?' Na zdkladé soucasnych znalosti neni zad-
ny dlivod tato doporuceni modifikovat. Je viak tfeba zd (-
raznit, Ze bychom méli upfednostriovat ty betablokatory,
které maji kvalitni dlkazy z klinickych studii. Z betabloka-
torl dostupnych na ¢eském trhu maji dle SPC a klinickych
dat schvaleni pouze molekuly metoprololu a acebutololu.
Dulezité je také podavat betablokatory v dostatecnych
dennich davkach. Lé¢ba ma byt dlouhodob4, ale k jejimu
trvani se vzhledem k nedostatku dat souc¢asna doporuceni
nevyjadruji. Jak je viak naznacuji vysledky studie ABYSS,
predc¢asné ukonceni |é¢by mize znamenat pro pacienty
zvyseni rizika zdravotnich komplikaci.
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Betablokatory se v soucasné dobé fadi mezi pét hlavnich skupin antihypertenziv s prokdzanym poklesem
kardiovaskularni (KV) morbidity i mortality. Posledni doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi (ESH)
prehodnotila jejich postaveni v 1é¢bé hypertenze a zafadila je mezi Iéky prvni volby v 1é¢bé hypertenze.
Prevence KV komplikaci u hypertenze byla prokézana velkymi klinickymi studiemi pro atenolol, metoprolol,
oxprenolol a propranolol.
Betablokatory jsou Siroce uzivany v [écbé hypertenze provazené komorbiditami, jako je chronicky koronarni
syndrom, stav po infarktu myokardu, arytmie, angina pectoris, srde¢ni selhani se snizenou i zachovanou
ejekeni frakci, akutni koronarni syndrom, fibrilace sini, dale u zen v reproduk¢énim véku nebo planujicich
téhotenstvi a v |é¢bé hypertenze v téhotenstvi. Podavéni betablokétorl je obzvlast vhodné u hypertonikd
s klidovou srdec¢ni frekvenci > 80/min. Priznivé Gcinky betablokator( byly prokazany ve vice nez padesati
klinickych situacich, z nichz nékteré jsou mimo oblast kardiovaskularnich onemocnéni. Betablokatory Ize
podavat i v téhotenstvi: labetalol je povazovan za lék prvni volby pro léc¢bu hypertenze v téhotenstvi, me-
toprolol Ize bezpecné podavat v pozdé;jsi fazi téhotenstvi a je rovnéz kompatibilni s kojenim.
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ABSTRACT

Beta-blockers are currently among the five major classes of antihypertensive drugs with a proven reduc-
tion in cardiovascular (CV) morbidity and mortality. The latest recommendations of the European Society
of Hypertension (ESH) have reassessed their position in the treatment of hypertension and have included
them among the drugs of the first choice in the treatment of hypertension. Prevention of cardiovascular
(CV) complications in hypertension has been documented by large clinical trials for atenolol, metoprolol,
oxprenolol, and propranolol.

Beta-blockers are widely used in the management of hypertension accompanied by comorbidities such as
chronic coronary syndrome, post-myocardial infarction, arrhythmias, angina pectoris, heart failure with re-
duced or preserved ejection fraction, acute coronary syndrome, atrial fibrillation, as well as in women of
reproductive age or planning pregnancy and in the treatment of hypertension in pregnancy. Administration
of beta-blockers is particularly indicated in hypertensive patients with a resting heart rate > 80/min. The
beneficial effects of beta-blockers have been demonstrated in more than fifty clinical conditions, some of
which are outside the field of CV disease. Beta-blockers may also be used in pregnancy: labetalol is conside-
red a drug of choice for treatment of hypertension in pregnancy, while metoprolol is safe in a later phase of
pregnancy being also compatible with breastfeeding.
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Betablokatory byly primarné vyvinuty jako léky s antian-
gindznim a antiarytmickym ucinkem, teprve pozdéji byly
pouzity v 1écbé hypertenze. Betablokatory se v soucasné
dobé radi mezi pét zakladnich skupin antihypertenziv,
které snizuji kardiovaskuldrni morbiditu i mortalitu.
Jednou ze zadsadnich novinek doporuceni Evropské spo-
le¢nosti pro hypertenzi (ESH) z roku 2023 je pfehodno-
ceni postaveni betablokatorl v 1é¢bé hypertenze a jejich
zarazeni mezi léky prvni volby v [é¢bé hypertenze, tzn. Ze
jsou postaveny na stejnou Uroven jako ostatni skupiny an-
tihypertenziv, tj. thiazidy nebo thiaziddm podobna diu-
retika (chlortalidon a indapamid), inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI), blokétory receptord AT,
pro angiotenzin Il a blokatory kalciovych kanald. Tento
pristup je odlisny od fady dalSich doporuceni (obr. 1).2°
Betablokatory byly povazovany za dulezité léky pro
iniciaci 1é¢by a udrzovaci Iécbu hypertenze také v pred-
chozich doporucenich ESH, ktera byla vydavéna spolec-
né s Evropskou kardiologickou spole¢nosti (ESC) od roku
2003. Ve spolecnych doporucenich ESC/ESH z roku 2018°
bylo zminéno, Ze u betablokatord podobné jako u ostat-
nich skupin antihypertenziv byla v randomizovanych kli-
nickych studiich prokdzana schopnost ucinné snizovat
krevni tlak (TK) a kardiovaskularni pfihody. Z tohoto da-
vodu jsou betablokatory povazovany za jednu z hlavnich
skupin antihypertenziv, kterd ma stejny stupen dukazi
jako zbyvajici ctyfi skupiny antihypertenziv. Navzdory
tomu v doporucenich z roku 2018° betablokatory nebyly
zahrnuty mezi léky prvni volby u hypertenze a byly do-
poruceny pouze pro specifické klinické situace, jako jsou

Preskripcni pokyny:

e U vétsiny pacientt zahajte lécbu dvojkombinaci

o Titrujte davky do maximalné tolerované vyse, event. pridejte treti lék
¢ Poddvani jednou denné (prednostné rano)

¢ \/ pfipadé potreby pridejte dalsi Iéky

e Davejte vzdy prednost kombinacim v jedné pilulce

Dalsi lékové skupiny
Lécba hypertenze:

e Steroidni MRA

e Klickova diuretika

* Alfa,-blokétory

e Centralné pusobici léky
e Vazodilatacni latky

Doprovodna onemocnéni:
¢ ARNI

¢ SGLT2i

e Nesteroidni MRA

;mDiuretika?

doprovodna srdecni onemocnéni (srde¢ni selhani, angina
pectoris, stavy po infarktu myokardu a fibrilace sini), nebo
u mladych zZen, které jsou téhotné nebo planuji téhoten-
stvi. Postaveni betablokatord v poslednich doporucenich
ESC pro lé¢bu zvyseného krevniho tlaku a hypertenze se
zasadnéji neméni.’

Divody pro zlepseni postaveni betablokatord v lécbé
hypertenze v doporucenich ESH z roku 2023 byly nasle-
dujici:

1. Schopnost snizovat TK — bylo prokazano, ze betablo-
katory snizuji systolicky TK (STK) a diastolicky TK (DTK)
podobné jako ostatni hlavni skupiny antihypertenziv.’

2. Protektivni tucinek betablokatort v placebem kontrolo-
vanych studiich — obrazek 2 znazornuje vysledky meta-
analyzy placebem kontrolovanych studii.® U pacientd,
ktefi byli randomizovani k 1é¢bé betablokatory, byl po-
kles STK o 10-11 mm Hg provéazen poklesem kardiovas-
kuldrnich (KV) pfihod o0 25 % a snizenim mortality z KV
pfi¢in o 23 %.2 Dalsi ddkaz o protektivnim ucinku be-
tablokatort pfinesla metaanalyza publikovana v roce
2020,° jez zahrnula vSechny dostupné studie u pacientU
s hypertenzi nebo jinymi kardiovaskuldrnimi onemoc-
nénimi (KVO), ve kterych byli pacienti |é¢eni betablo-
katory porovndvani s placebovou skupinou nebo nelé-
¢enou skupinou.

3. Studie porovnavajici betablokatory s ostatnimi antihy-
pertenzivy dospély v fadé pripadd k ponékud rozdil-
nym vysledkdim. To se tykd zejména dvou studii, a to
LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in

ACEl nebo blokatory AT,

Z\N

Obr. 1 - Lékové skupiny pro lé¢bu hypertenze. ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu; ARNI - dualni inhibitory receptoru AT,
a neprilysinu - sacubitril/valsartan; BB — betablokatory; BKK — blokatory kalciovych kandli; MRA - antagonisté mineralokortikoidnich recep-
tord; SGLT2i - inhibitory SGLT2 (glifoziny); T/TL - thiazidova/thiazid(im podobna.

2 Diuretika: zvazte prevod z thiazidovych nebo thiazidlim podobnych diuretik na klickova diuretika pfi odhadované glomerularni filtraci
(eGFR) 30-45 ml/min/1,73 m?; pouzijte klickova diuretika pfi eGFR < 30 ml/min/1,73 m2.

® Non-dihydropyridinové BKK by nemély byt podavany soucasné s BB.

< BB by mély byt podavany v souladu s doporucenimi a v dalSich vybranych klinickych situacich, ve kterych lé¢ba BB muiZze byt pfinosna

(tabulka 2).
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KV pfihody Mortalita Celkova
z KV pficin mortalita
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Obr. 2 - Ovlivnéni sledovanych KV piihod, mortality z KV pficin a celkové mortality u hypertoniki inicidlné Iécenych betablokatory, diureti-
ky, ACEI, blokatory kalciovych kanal( nebo blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il. Vysledky metaanalyzy.®
ACEIl - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il; BB - betablokatory; BKK - blokatory

kalciovych kanall; D - diuretika; KV - kardiovaskularni.

Vysledky jsou uvedeny jako prameérné hodnoty a 95% interval spolehlivosti (Cl) ze studii, ve kterych byly pacienti randomizovani k placebu

nebo do nelécené skupiny.

hypertension)'® a ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial),"" ve kterych byly betablokatory spoje-
ny s vy$8im rizikem KV pfihod. V obou téchto studiich
byl atenolol, ktery rozhodné nema idedlni farmakoki-
netické vlastnosti, podavan v jedné denni davce. Ve stu-

dii ASCOT byly navic v atenololové vétvi hodnoty STK
pfiblizné o 3 mm Hg vyssi.

4. Betablokatory a studie s kombinaci antihypertenziv.
Tabulka 1 uvadi deset studii, ve kterych komparativni
lécba (blokator kalciovych kanall + diuretikum, ACEI +

Tabulka 1 - Studie porovnavajici uc¢inek kombinace betablokatort s placebem nebo jinou dvojkombinaci

Studie Lécba Komparator Rozdil v STK (mm Hg) Vysledek (pokles RR)
Coope and Warrender BB + Diur Placebo -18 -42 % CMP (p < 0,03)
SHEP BB + Diur Placebo -13 -36 % CMP (p < 0,0001)
STOP BB + Diur Placebo -23 -40 % KV pfihody

(p =0,003)
CAPPP BB + Diur ACEI + Diur -3 0 rozdil v KV prihodach
LIFE BB + Diur AT1-blok + Diur +1 +26 % CMP (p < 0,001)
ALLHAT BB + Diur ACEIl + BB -2 0 rozdil v KV prihodach
ALLHAT BB + Diur BKK + BB -1 0 rozdil v KV prihodach
CONVINCE BB + Diur BKK + Diur 0 0 rozdil v KV prihodach
NORDIL BB + Diur ACEI + BKK -3 0 rozdil v KV prihodach
INVEST BB + Diur ACEI + BKK 0 0 rozdil v KV ptihodach
ASCOT BB + Diur ACEI + BKK +3 +16 % KV prihod (p < 0,001)
ELSA BB + Diur BKK + Diur 0 rozdil v KV prihodach
STOP-2 BB + Diur ACEI nebo obvykl4 [écba 0 0 rozdil v KV pfihodach
COPE BB + BKK BKK + AT -blok -0,8 0 rozdil v KV pfihodach/CMP
COPE BB + BKK BKK + Diur -0,7 0 rozdil v KV pfihodach/CMP

Rozdil v STK (mm Hg) uvédi rozdil mezi poklesem STK v betablokatorové vétvi a v komparatorové vétvi.

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ALLHAT - Antihypertensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial; AT -blok - blokatory receptord AT,; ASCOT - Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial; BB - betablokatory; BKK - blokatory
kalciovych kanéld; CAPPP — Captopril Prevention Project; Conv. T - konvencni (obvykld) Iécba; CONVINCE - Controlled Onset Verapamil
Investigation of Cardiovascular End Points; COPE — Combination therapy of Hypertension to Prevent Cardiovascular Events; Diur — diuretika;
ELSA - European Lacidipine Study on Atherosclerosis; INVEST — International Verapamil-Trandolapril Study; KV - kardiovaskularni;

LIFE - Losartan Intervetion For Endpoint reduction in Hypertension; NORDIL - Nordic Diltiazem; SHEP — Systolic Hypertension in the Elderly
Program; STK - systolicky krevni tlak; STOP — Swedish Trial in Old Patients with hypertension. Upraveno podle Mancia et al.!
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Srdecni selhani ICHS CMP
Law, 2009 RR  RR(95% Cl) RR  RR(95% Cl) RR  RR(95% Cl)
BB - | 0,77 (0,69-0,87)* —+} 0,89 (0,78-1,02) —s—| 0,83 (0,70-0,99)*
D —+— | 0,59 (0,45-0,78)* —| 0,86 (0,75-0,98)* — 0,62 (0,53-0,72)*
BKK —e—| 0,81(0,69-0,94)* - | 0,85(0,78-0,92)* —— | 0,66 (0,58-0,75)*
ACEI -~ | 0,74(0,68-0,81)* - | 0,83(0,78-0,89)* —e—| 0,78 (0,66-0,92)*
ARB 0,82 (0,73-0,92)* —_—
| 082(073-092) 0,86 (0,53-1,40)

02 05 1,0 20 02 05 10 20 02 05 10 20
Thomopoulos, 2015 RR  RR(95% CI) RR  RR(95% Cl) RR  RR(95% Cl)
BB —e— | 0,54(0,39-0,76)* —{ 0,88 (0,77-1,01) —e— | 0,73(0,58-0,91)*
D —— | 0,55(0,37-0,80)* + | 0,83(0,77-0,89)* —e 0,63 (0,54-0,72)*
BKK —s— 0,81 (0,60-1,10) —e— 0,83 (0,65-1,05) - | 0,66 (0,58-0,75)*
ACEI ——| 0,83 (0,71-0,96)* | 0,86 (0,79-0,94)* -+ | 0,79 (0,69-0,90)*
ARB - 0,90 (0,83-0,97)* -*r 0,94 (0,86-1,04) <+ 0,91 (0,86-0,97)*

02 05 10 20 02 05 10 20 02 05 10 20

Obr. 3 - Snizeni rizika srde¢niho selhani, ICHS a CMP u pacient inicidlné randomizovanych k l1écbé betablokatory, diuretiky, ACEI, blokatory
kalciovych kanalii nebo blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il ve srovnani s placebem nebo nelécenymi pacienty. Podle metaanalyzy.**
ACEl - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ARB - blokatory receptoru AT, pro angiotenzin II; BB — betablokatory; BKK - blokatory
kalciovych kandlG; Cl - interval spolehlivosti; CMP - cévni mozkova prihoda; D - diuretika; ICHS - ischemicka choroba srdec¢ni; RR - snizeni

rizika. * Hvézdicky ukazuji statistickou vyznamnost.

diuretikum, ACEI + blokator kalciovych kanal) ke kom-
binaci betablokatort a diuretika nebyla spojena s lepsi
prognézou. Vyznamné rozdily nebyly pozorovany ani ve
studiich porovnavajicich kombinaci betablokatoru a diu-
retika s blokatory kalciovych kanalt v kombinaci s diure-
tikem nebo blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il.

Na zakladé placebem kontrolovanych a srovndavacich
studii byly v doporucenich ESH z r. 2023" betablokatory
zahrnuty mezi hlavni skupiny antihypertenziv, které mo-
hou byt uzivany v kombinaci se vSemi hlavnimi antihyper-
tenzivy.

Betablokatory a specifické sledované prihody
v placebem kontrolovanych studiich

Zasadni a bohuzel silné rozsifeny argument proti uziva-
ni betablokdtort u hypertenze je, Ze tyto léky nejsou
protektivni proti cévnim mozkovym prihodam, které
jsou davany do pfic¢inné souvislosti se zvySenym TK.™
Byly provedeny dvé metaanalyzy,®'? které obé prokazaly
vyznamné snizeni rizika CMP betablokatory ve srovnani
s placebem nebo nelécenou skupinou (obr. 3). Je dule-
zité zduUraznit, Ze v obou téchto metaanalyzach snize-
ni rizika CMP dosazené betablokatory (-17 % a — 27 %)
bylo mensi nez u diuretik (-38 % a - 37 %) a blokatorU
kalciovych kanalt (-4 % a -34 %), ale srovnatelné se sni-
Zenim rizika navozenym ACEI (-22 % a -21 %) nebo blo-
katory receptoru AT, pro angiotenzin Il, pro které byla
k dispozici pouze jedna metaanalyza,® jez ukazuje 10%
snizeni rizika CMP.

Betablokatory a specifické sledované prihody
v randomizovanych srovnavacich studiich

Doporuceni ESH z roku 2023" sice nevynechala zminku
o tom, Ze metaanalyzy studii porovndvajicich betablo-
katory s ostatnimi antihypertenzivy konzistentné na-
chézely mensi snizeni rizika CMP pomoci betablokatoru
v porovndni s ostatnimi antihypertenzivy. Soucasné je
vsak zminéno, Ze toto je pouze jeden z rozdild mezi
hlavnimi skupinami antihypertenziv. ACEI jsou rovnéz
méné protektivni pred CMP' a soucasné vice chrani
pfed ischemickou chorobou srdecni (ICHS). Rovnéz bylo
prokazano, Ze blokdatory systému renin-angiotenzin
jsou vice nefroprotektivni nez betablokatory.” V jedné
z nejvétsich metaanalyz'® bylo prokazano, Ze betablo-
katory maji vyrazné vétsi kardioprotektivni uc¢inek nez
vsechny ostatni léky u pacientd s anamnézou recentni-
ho infarktu myokardu.

Betablokatory snizuji centralni tlak méné nez ostatni
skupiny antihypertenziv.'® Bylo prokazano, Zze betabloka-
tory s pfimym vazodilata¢nim ucinkem navozuji vétsi po-
kles centrdlniho tlaku nez konven¢ni betablokatory.''8

Dalsi vyhody a nevyhody betablokatorud

e Betablokatory jsou ve srovnani s ostatnimi antihyper-
tenzivy méné ucinné v regresi subklinického orgdnové-
ho poskozeni.

e Betablokatory maji méné pfriznivy profil tolerability ve
srovnani s ACEIl a blokatory receptoru AT, pro angioten-
zin Il (snizena tolerance fyzické zatéze, unava, chladné
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koncetiny) u mladych i starSich pacientl, coz zvysuje ri-
ziko preruseni [é¢by.

® Betablokatory navozuji inzulinovou rezistenci a jsou
spojeny s vyssim rizikem rozvoje diabetu 2. typu u pre-
disponovanych pacientd, jako jsou osoby s metabolic-
kym syndromem.' U diabetiktd s ICHS, zvlasté po infark-
tu myokardu, betablokatory snizuji celkovou mortalitu
i mortalitu z KV pficin.?

e Betablokatory byly po dlouhé obdobi kontraindikova-
ny u ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK) nebo
chronické obstruk¢ni plicni nemoci (CHOPN).

V mezidobi se viak ukazalo, Ze nékteré nezidouci
ucinky betablokatort (napf. erektilni dysfunkce nebo
deprese) byly nadhodnocovany.??2 V soucasné dobé jsou
betablokatory podavany pacientdm s CHOPN i ICHDK,
kde mohou byt dokonce vice kardioprotektivni, protoze
ICHS je u téchto pacientd velmi ¢astd. Nezadouci ucinky
betablokatort lze minimalizovat kombinacni lécbou, ve
které jsou obvykle uzivany nizsi davky, které byvaji spoje-
ny s nizsim vyskytem nezadoucich ucinka.

Tabulka 2 - Viybrané choroby a klinické situace pro podavani

betablokatord u hypertonikd’

Vybrané indikace pro lécbu betablokatory v souladu
s doporucenimi

e Chronicky koronarni syndrom, ovlivnéni ischemie

e Stav po infarktu myokardu: arytmie, angina pectoris, znama
nekompletni revaskularizace, srdecni selhani

e Akutni korondrni syndrom

e Srdecni selhdni se snizenou a zachovanou ejekéni frakei (HFrEF
a HFpEF)

e Fibrilace sini: prevence, ovlivnéni rytmu, ovlivnéni srdecni
frekvence

» Zeny reprodukéniho véku/planujici téhotenstvi

e Hypertenze v téhotenstvi

Dalsi vybrané klinické situace, ve kterych lécba betablokatory

muze byt pfinosna

 Hypertenze se zvySenou klidovou frekvenci > 80 tept/min

¢ Emergentni a urgentni stavy a parenteralni podani

e Hypertenze v perioperacnim obdobi

¢ Velké nekoronarni chirurgické vykony

¢ \/yrazna presorickd odpovéd na fyzickou zatéz a stres

e Hyperkineticka cirkulace

e Syndrom posturalni ortostatické tachykardie

¢ Ortostatickd hypertenze

¢ Obstruk¢ni spankova apnoe

¢ [CHDK klaudika¢niho stadia

e CHOPN

e PortaIni hypertenze, jicnové varixy v dlsledku cirh6zy a opako-
vané krvaceni z varixu

¢ Glaukom

e Tyreotoxikdza, hypertyredza,

* Hyperparatyredza u uremickych stav

¢ Migrendzni bolesti hlavy

e Esencialni tremor

* Anxiozni stavy

e Psychiatrickd onemocnéni (posttraumaticky stres)

HFpEF - srdecni selhani se zachovanou ejek¢ni frakei; HFrEF — srdec-
ni selhani se snizenou ejek¢ni frakci; CHOPN - chronicka obstrukéni
plicni nemoc; ICHDK - ischemicka choroba dolnich koncetin.

Uzivani betablokatora v kardiologii je dobfe zdlvod-
néno v téchto klinickych situacich: infarkt myokardu,
angina pectoris, srdecni selhani, fibrilace sini, subaortal-
ni stendza, syndrom dlouhého intervalu QT, stav po aor-
tokorondrnim bypassu, disekce aorty, aneurysma ascen-
dentni nebo abdomindlni aorty, tepova frekvence > 80
tepd/min (tabulka 2).22 Kromé 1é¢by, kterd se fidi doporu-
¢enymi postupy (guidelines directed medical treatment,
GDMT), betablokatory vykazuji pfiznivé ucinky ve vice
nez 50 klinickych situacich, z nichz nékteré nejsou z ob-
lasti kardiovaskularnich onemocnéni (tabulka 2).

SniZzena tolerabilita a ostatni nepohodli spojené s be-
tablokatory muze byt minimalizovano novou generaci
betablokator(, které maji vyrazné vétsi beta,-selektivitu,
pfipadné vazodilatac¢ni ucinky.*

Betablokatory snizuji sympatickou aktivitu, obvykle pro-
vazejici hypertenzi od ¢asnych do pozdnich stadii, a pred-
stavuji tak z patofyziologického hlediska adekvatni lécbu.?
To se tyka zejména pacientu s vyssi tepovou frekvenci, kte-
ra je podminéna aktivaci sympatiku.

Betablokatory jsou heterogenni
lékovou skupinou

Navzdory rozdilnym vlastnostem jednotlivych betablo-
katord soucasné evropskd guidelines pro hypertenzi'®
svd doporuceni nerozliSuji podle typu betablokatora.
Pocatecni randomizované klinické studie s betablokato-
ry u hypertenze testovaly propranolol a nasledné témér
vyhradné atenolol,?® s vyjimkou jedné studie s metoprolo-
lem?-28 3 jedné s oxprenololem.?® Nicméné ani proprano-
lol, ani atenolol nejsou reprezentativni pro celou skupinu
betablokatorl. Propranolol je neselektivni betablokator,
kompetitivni antagonista beta,- a beta,-adrenorecepto-
rd. Na rozdil od vétsiny ostatnich betablokator( je ateno-
lol hydrofilni, beta,-selektivni, s relativné kratkym poloca-
sem, ktery neni optimalni pro davkovani jednou denné.

Betablokatory jsou jako Iékova skupina velmi hetero-
genni (obr. 4). Blokdda adrenoreceptord maze byt selek-
tivni nebo neselektivni a v ramci téchto skupin mohou
mit jednotlivé latky vnitfni sympatomimetickou aktivitu
(intrinsic sympatomimetic activity, ISA). Existuji i beta-
blokatory se soucasné alfa-blokujicim tuc¢inkem (labetalol,
bucindolol, carvedilol). Nebivolol méa schopnost aktivovat
endotelidlni NO syntazu (eNOS), jez prispiva k jeho primé-
mu vazodilata¢nimu ucinku.

Vlastni 1ékovd molekula maze byt lipofilni nebo hyd-
rofilni a mit kratky nebo dlouhy polocas. Atenolol a me-
toprolol maji relativné kratky polocas, ktery omezuje je-
jich podavani jednou denné. Navzdory tomu bylo obvyklé
predepisovat atenolol v jedné denni dévce a toto Spatné
davkovaci schéma bylo pouzito i ve velkych klinickych stu-
diich. V pfipadé metoprololu byla vyvinuta |ékova forma
metoprolol sukcindtu s kinetikou nultého radu (ZOK),
kterd nejen umoznuje podavani v jedné denni davce, ale
zajistuje rovhomérné plazmatické koncentrace po celou
dobu davkovaciho intervalu, a tim sniZzuje riziko neza-
doucich ucink(.3*3

Hydrofilita nema vliv na uc¢innost, ale snizuje prdnik do
mozku, a tim snizuje pravdépodobnost rusivych snl jako
nezadouciho ucinku.
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Obr. 4 - Rozdéleni betablokatorti podle mechanismu ucinku. ISA - vnitini sympatomimetickd aktivita.
V rédmecku jsou uvedeny betablokatory, jejichz u¢innost byla ovérena ve velkych klinickych studiich (pokles KV morbidity a mortality).
Hydrofilni latky jsou uvedeny kurzivou. Cervené jsou oznaceny betablokatory dostupné v CR.

Acebutolol, atenolol, bisoprolol, esmolol, metoprolol
a nebivolol jsou relativné beta,-selektivni (kardioselektiv-
ni) betablokatory, minimalizujici odpor v dychacich ces-
tach a odpor v arteriolach kosternich svald. V dasledku
toho jsou lépe tolerovany pacienty s CHOPN a negativni
metabolické zmény jsou minimalni nebo Zadné. Beta,
-selektivita atenololu je pomérné slaba, a atenolol se tak
mUZe vice projevovat jako neselektivni propranolol.

Betablokatory s ISA sniZuji tepovou frekvenci méné nez
ostatni betablokatory a maji pfimy vazodilata¢ni Gcinek.

Betablokatory u hypertenze
v perioperacnim obdobi

Antihypertenzni |é¢ba ma byt obecné podavana az do
dne operace. Vétsina antihypertenziv mlze byt uzita
s malymi dousky vody rdno v den operace.

Lécba betablokatory nema byt prerusovana. Zahajeni
lécby betablokatory v predopera¢nim obdobi mlze byt
zvazovano u pacientl se dvéma a vice rizikovymi faktory,
u pacientl s ICHS a v pfipadé velmi rizikového chirurgic-
kého vykonu. Lé¢ba betablokatory ma byt iniciovana mi-
nimalné jeden den pred planovanym chirurgickym vyko-
nem, idedlné jeden tyden az jeden mésic.

Betablokatory v Ié¢bé hypertenze
v téhotenstvi

Betablokatory jsou obecné v téhotenstvi povazovany za bez-
pecné, ale mohou byt spojeny s castéjsim vyskytem omeze-
ného rustu plodu a s hypoglykemii. Beta,-selektivni blok&to-
ry jsou upfednostriovany (metoprolol), protoze v mensi mife
ovliviiuji kontrakce délohy a periferni vazodilataci, ristova
retardace plodu je méné castd. Neselektivni betablokatory
byly provéazeny vyssim vyskytem rlstové retardace plodu.
Plati to zejména pro atenolol, ktery se ukazal jako fetoto-
xicky, a nemél by proto byt v téhotenstvi podavan. V soucas-
né dobé jsou léky prvni volby pro hypertenzi v téhotenstvi
labetalol a metyldopa, nasledovany nifedipinem XL (exten-

ded release).” Na rozdil od hypertenze mimo téhotenstvi se
doporucuje nejdfive zvysit ddvku monoterapie a teprve pfi
neuspéchu prejit ke kombinaci antihypertenziv. Labetalol
v perorélni formé neni v sou¢asné dobé v CR a Fadé jinych
evropskych zemi dostupny. Metoprolol Ize bezpe¢né poda-
vat v pozdéjsi fazi téhotenstvi.>?

Hypertenze a laktace

Kojeni nezvysuje krevni tlak matky. VSechna antihyper-
tenziva uzitd matkou se vylucuji do matefského mléka,
vétsinou ve velmi nizkych koncentracich.

Vyjimku predstavuji betablokatory (kromé proprano-
lolu) a nifedipin, které se vyskytuji v obdobnych koncen-
tracich jako v plazmé matky. Kojeni zasadné neprerusu-
jeme, v pfipadé betablokatord monitorujeme i tepovou
frekvenci novorozence. Pfi vyskytu bradykardie snizime
davku betablokatoru podavaného matce, pripadné pro-
vedeme zaménu za jiny Iék. V tabulce 3 jsou uvedena an-
tihypertenziva, kterd jsou kompatibilni s kojenim. Vétsina
doporuceni uvadi jako léky prvni volby pro kojici matky
labetalol, nifedipin a enalapril. ACEI Ize podavat kojicim
matkam, pokud se nejednd o predc¢asné narozeného no-
vorozence nebo novorozence s renalnim selhdnim. Nej-
vice zkusenosti v této indikaci je s enalaprilem, ktery je
zvlasté vhodny pro Ié¢bu peripartdlni kardiomyopatie.

Diuretika (furosemid, hydrochlorothiazid) a spirono-
lakton mohou snizovat tvorbu materského mléka a nepfi-
znivé ovliviiovat jeho chut, proto u kojicich matek dava-
me prednost jinym antihypertenziviim.3334

Zaveéry

e Betablokatory jsou jednou z péti zakladnich skupin an-
tihypertenziv, vhodnych pro zahajeni 1écby hypertenze
i 1é¢bu udrzovaci.

e Betablokatory jsou heterogenni lékovou skupinou
s rozdilnymi farmakodynamickymi i farmakokineticky-
mi vlastnostmi.
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Betablokatory u hypertenze

Tabulka 3 - Antihypertenziva obvykle

kompatibilni s kojenim

ACEI
* benazepril
e captopril
e enalapril
° quinapril

Blokatory kalciovych kanald
o diltiazem
¢ nifedipin
o verapamil
Betablokatory
¢ labetalol
¢ metoprolol
¢ nadolol
e oxprenolol
e propranolol
e timolol

Diuretika
e furosemid
¢ hydrochlorothiazid
e spironolacton

Ostatni
¢ klonidin
¢ hydralazin
e metyldopa
¢ minoxidil

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu.

® Prevence KV komplikaci v |é¢bé hypertenze byla pro-
kazadna velkymi klinickymi studiemi pro atenolol, me-
toprolol, oxprenolol a propranolol.

* Betablokatory jsou Siroce uzivany v lécbé hypertenze

provazené komorbiditami. Doporuceni IA:

- srdec¢ni selhani se snizenou ejekéni frakci;

- chronicky korondrni syndrom;

- kontrola komorové odpovédi u fibrilace sini.

Podavani betablokatord je obzvlasté vhodné u hyperto-

nikud s klidovou srde¢ni frekvenci > 80/min.

Lécba betablokdtory nema byt v periopera¢nim obdo-

bi pferusovana. Zahajeni 1é¢by betablokatory maze byt

zvazovano u pacientt se dvéma a vice rizikovymi fakto-

ry, u pacientd s ICHS a v pfipadé velmi rizikového chi-

rurgického vykonu, idealné jeden tyden az jeden mésic

pfed planovanym vykonem.

Betablokatory v téhotenstvi jsou obecné povazovany za

bezpecné, ale mohou byt spojeny s ¢astéjSim vyskytem

omezeného rastu plodu a s hypoglykemii. Uprednost-

novany jsou beta -selektivni blokatory (metoprolol).

Metoprolol je kompatibilni i s kojenim.

Prohlaseni autora o mozném stretu zajma
Zadny stret zajma.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autora o etickych aspektech publikace
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Betablokatory patfi dlouhodobé mezi zakladni antiarytmika. Jsou indikovany prakticky u véech typu arytmii
s vyjimkou bradykardii. Je to rozséhla skupina antiarytmik, ktera se li$i svymi farmakokinetickymi a chemic-
kymi vlastnostmi. Nékteré z nich blokuji beta-adrenergni receptory selektivné, zatimco jiné pdsobi neselek-
tivné. V dusledku toho snizuji vliv sympatického nervového systému na srdce, pusobi negativné inotropné,
chronotropné, bathmotropné a dromotropné. Pfestoze jsou v mediciné pfitomny jiz od pocatku 60. let, stale
hraji zasadni roli v 1écbé srdecnich arytmii. Jsou to také léky prvni volby pouzivané ke kontrole komorové
frekvence u pacientl s nejcastéjsi arytmii - fibrilaci sini. V dUsledku starnuti populace ve vyspélych zemich
a narlstu poctu pacientl se srde¢nimi onemocnénimi bude v nésledujicich letech pribyvat lidi trpicich srdec-
nimi arytmiemi. V dusledku toho zGstane role betablokator(i nadéle vyznamna. Protoze arytmie ve vétsiné
pfipadl nejsou izolovanou diagnézou nasich pacientd, je vhodné vzdy zvazit takovy typ betablokatoru, kte-
ry mé Siroké spektrum indikaci s ohledem na bézné komorbidity (hypertenze, srdecni selhani, onemocnéni
stitné zlazy aj.).
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ABSTRACT

Beta-blockers have long been among the basic antiarrhythmic drugs. They are indicated for practically all
types of arrhythmias except bradycardias. It is a large group of antiarrhythmic drugs that differ in their phar-
macokinetic and chemical properties. Some of them block beta-adrenergic receptors selectively, while others
act non-selectively. As a result, they reduce the influence of the sympathetic nervous system on the heart,
have negative inotropic, chronotropic, bathmotropic and dromotropic effects. Although they have been
present in medicine since the early 1960s, they still play a crucial role in the treatment of cardiac arrhyth-
mias. They are also the first-line drugs used to control ventricular rate in patients with the most common
arrhythmia - atrial fibrillation. Due to the aging of the population in developed countries and the increase
in the number of patients with heart disease, the number of people suffering from cardiac arrhythmias will
increase in the coming years. As a result, the role of beta-blockers will remain significant. Since arrhythmias
are not an isolated diagnosis in most cases for our patients, it is advisable to always consider a type of beta-
-blocker that has a broad spectrum of indications with regard to common comorbidities (hypertension, heart
failure, thyroid disease, etc.).
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Uvod

Betablokatory jsou dlouhodobé zavedené v 1é¢bé arytmii.
Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi arytmii v klinické praxi. Od-
haduje se, Ze postihuje az 4 % dospélé populace. Vyskyt
FS se za poslednich 20 let vyznamné zvysil, a to az 0 30 %.
Riziko arytmie se vSak nezvysuje pouze ve stafi, ale také
u populace s tradi¢nimi kardidlnimi rizikovymi faktory,
chronickym onemocnénim ledvin a srde¢nim selhanim.
Skupinou ohroZenou castéjsimi arytmiemi jsou také spor-
tovci. Na zdkladé doporuceni Evropské kardiologické spo-
le¢nosti (ESC) a s prihlédnutim ke zméndm v elektrokardio-
grafickém zaznamu muzeme rozlisit supraventrikuldrni
a komorové arytmie. Dilezité je i déleni podle klinickych
pfiznakd — srde¢ni arytmie mohou byt asymptomatické,
symptomatické nebo se mohou projevit pouze ve formé
komplikaci véetné nahlé srdecni smrti (SCD). Vybér opti-
malni 1é¢by zavisi na mnoha faktorech, jako je typ po-
ruch, jejich etiologie a klinicky obraz. Je dulezité, aby be-
tablokatory byly u¢inné nejen pfi 1é¢bé srde¢nich arytmii,
ale také pfi srde¢nim selhani, protoze patfi do portfolia
zakladni lé¢by vedle molekul, jako jsou inhibitory angio-
tenzin konvertujiciho enzymu (ACEI), sacubitril/valsartan,
inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT2)
a antagonisté receptoru AT, pro angiotenzin Il.

Normalni srdec¢ni funkce zdavisi na pritomnosti dvou
samostatnych typd bunék — bunék tvoficich pfevodni sys-
tém srdce a kardiomyocytl, které vykonavaji mechanic-
kou funkci. Oba typy bunék jsou na sobé zavislé a pouze
spravna ¢innost a koordinace obou typu bunék rozhoduje
o optimdlnim fungovani srde¢niho svalu. Synchronni in-
terakce mezi témito dvéma vlastnostmi je sloZitd, presna
a relativné trvald a jeji naruseni mdze mit mimo jiné za
nasledek vznik srde¢nich arytmii. Hlavnim centrem pre-
vodniho systému srdce je sinoatridlni uzel, ktery uklada
rytmus ostatnim centrdm v srdci. Existuje prinejmensim
nékolik mechanisml odpovédnych za rozvoj srdecnich
arytmii. Mezi zdkladnimi lze rozlisit nékolik mechanisma:
poruchy tvorby impulst, poruchy vedeni impulst a feno-
mén reentry. Sympaticky nervovy systém pusobi na srdce
prostiednictvim alfa- a beta-receptorl. Efektem stimula-
ce téchto receptort je intracelularni pfitok iontd Ca? pres

napétové zavislé membranové kandly. V srdci jsou prede-
viim beta,-receptory, jejichz stimulace zvysuje frekvenci
rytmu, rychlost atrioventrikuldrniho vedeni a zvySuje kon-
traktilitu sini a komor.

Betablokatory patfi do druhé skupiny antiarytmik ve
Williamsové klasifikaci. PUsobi tak, Zze selektivhé nebo
neselektivné blokuji beta-receptory. Vliv kardiovaskular-
niho systému na blokddu beta-adrenergnich receptort
z4visi na Urovni tonu sympatiku. Jejich antiarytmicky uci-
nek je vysledkem sniZzeni aktivity a rychlosti vedeni stimu-
la¢ni tkané a kontraktility srde¢niho svalu inhibici uc¢inku
katecholaminl na beta-adrenergni receptory, coz snizuje
koncentraci iontl Ca? v cytoplazmé. Hlavni rysy betablo-
kdtorl jsou zplsobeny snizenou stimulaci sympatického
nervového systému: snizeny automatismus, snizena kon-
traktilita myokardu a snizena sekrece reninu z glomeru-
larniho apardtu v kudre ledvin. Stru¢né Ize konstatovat,
Ze betablokdatory maji inotropni, chronotropni, bathmo-
tropni a negativné dromotropni Ucinek na srdce (studie
CIBIS-1I, 1999; MERIT-HF a dalsi). Charakteristika jednotli-
vych betablokatorl je uvedena v tabulce 1.

Klinické studie odivodnujici pouziti
betablokatori u srdecnich arytmii

Pocatkem 60. let minulého stoleti vyvinul James Black
prvni betablokator, propranolol, u kterého bylo proka-
zano, ze mé ,sedativni” ucinek na srdce. V roce 1988 mu
byla udélena Nobelova cena za fyziologii a medicinu. Za-
hajil tak vinu zajmu o nové léky, které blokuji beta-re-
ceptory. Existuje mnoho studii, které ukazuji vztah mezi
srdec¢ni frekvenci a rizikem ndahlych srdecnich prihod.
Jednou z nich je napf. studie CORIDS publikovana v roce
2000, ktera pozorovala, Ze relativni riziko umrtnosti ze
vsech pficin se zvysovalo se zvysujici se srde¢ni frekvenci.
Ve studii provedené na lidech ve véku > 70 let se ukaza-
lo, Ze zvysena srdecni frekvence je spojena se zvySenou
umrtnosti u starSich Zen - zvysena srdecni frekvence viak
nebyla prediktorem umrtnosti u starSich muzd. V rando-
mizované studii AFFIRM publikované v roce 2004 se uka-
zalo, Ze betablokatory byly nejucinnéjsi v zajisténi ade-

Tabulka 1 - Charakteristika jednotlivych betablokatort

Lék Kardioselektivita ISA Lipofilita t2 (h) Vylucovani lékt
atenolol ++ - - 6-9 Ledvinové
bisoprolol ++ - ++ 9-12 Ledvinové/jaterni
carvedilol - - ++ 7-10 Jaterni

esmolol + - - 0,15 Krevni esterazy
landiolol ++ - - 0,06 Ledvinové
metoprolol ++ - +++ 3-4 Ledvinové
nadolol - - - 12-24 Ledvinové
nebivolol ++ - + 10 Ledvinové/jaterni
propranolol - - +++ 3-4 Jaterni

sotalol - - - 12 Ledvinové

ISA - vnitfni sympatomimetickd aktivita; t%2 — terminalini dispozicni polocas.
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kvatni kontroly srde¢niho rytmu u pacientd s FS. Studie
VALIANT publikovand v roce 2008 ukazala, Ze u pacientt
po infarktu myokardu (IM) s trvalou komorovou tachy-
kardii (KT) / fibrilaci komor (FK) byla |é¢ba betablokato-
rem béhem prvnich 24 hodin spojena se snizenim ¢asné
mortality. Ve studii MADIT-Il doslo u pacientl s implan-
tabilnim kardioverterem-defibrildtorem (ICD) lécenych
nejvyssimi davkami betablokatord k vyznamnému sni-
zeni vyskytu recidivujici KT/FK vyZadujici intervenci ICD
ve srovndni s pacienty, ktefi betablokatory nedostavali.
Toto jsou priklady vybrané z cetnych studii ukazujicich,
Ze betablokatory jsou ucinné pfri [écbé arytmii. Svédci
o tom skutecnost, Ze betablokatory jsou Siroce pouzivé-
ny a byly zahrnuty do evropskych i americkych guidelines
pro supraventrikuldrni a komorové arytmie.

Praktické aspekty terapie betablokatory
v lécbé srdecnich arytmii

Pouziti betablokatort u supraventrikularni
tachykardie (SVT)

Akutni lécba arytmie neznamého mechanismu

U hemodynamicky stabilnich pacientt s pravidelnymi
tachykardiemi se stihlym komplexem QRS, kdy jsou
vagové manévry nebo adenosin neucinné, muize byt
pfinosné podani intravendznich betablokatord (napf.
esmolol nebo metoprolol) (tabulka 2). Tyto Iéky se vsak
ukazaly byt ucinnéjsi pfi snizovani srde¢ni frekvence
nez pfi ukonceni arytmii. Je tfeba zdUraznit, Ze je lze

Tabulka 2 - Davkovani betablokator( v Iécbé SVT

pouzit pouze u hemodynamicky stabilnich pacientd,
a navic jsou kontraindikovany pfi dekompenzovaném
srde¢nim selhani. Betablokatory Ize také pouzit u pra-
videlnych tachykardii se Sirokym komplexem QRS, ale
pouze v pfipadé SVT s aberantnim vedenim. Pokud neni
mechanismus arytmie znam, méla by byt lécena a |é-
¢ena, jako by se jednalo o KT. Nepravidelné SVT jsou
obvykle projevem FS.

Supraventrikularni arytmie

Betablokatory lze zvazit u symptomatickych pacientd
s nepfimérenou sinusovou tachykardii nereagujicich na
strategie modifikujici Zivotni styl. U pacientd se syndro-
mem posturdlni ortostatické tachykardie (POTS), kdy se-
Ihala nefarmakologicka lécba, se ukazalo, Ze nizka davka
propranololu snizuje tachykardii, palpitace a zmirrfuje
akutni symptomy u pacientt s POTS. Pii akutni 1écbé fo-
kalni sinové tachykardie (AT) u hemodynamicky stabil-
nich pacientt bez dekompenzovaného srde¢niho selhani
Ize pfi nedspésné [écbé adenosinem zvazit pouZiti beta-
blokatorl. Pri dlouhodobé [é¢bé je vsak treba brat be-
tablokatory v uvahu jen u pacientt bez strukturalniho
postizeni myokardu, kdy ablace neni bud Zadouci, ani
proveditelna.

Tachykardie atrioventrikularniho spojeni

Pri akutni lé¢bé atrioventrikuldrni nodalni reentry ta-
chykardie (AVNRT) je tfeba vzit v Uvahu betablokator
(propranolol). Vyzkumy prokazaly, ze u vétsiny pacientl
muze vést k ukonceni arytmie a prechodu na sinusovy
rytmus. Pokud jde o dlouhodobou lé¢bu, betablokatory
Ize pouzit pouze v pfipadé, Ze ablace neni Zzadouci nebo

Betablokator Akutni terapie i.v.

Chronicka terapie p.o.

Pokyny (ESC, ACC/AHA)

atenolol - 25-50 mg jednou denné AHA
(max. 100 mg/den) ESC - nedoporucuje se pro téhotné pacientky
esmolol 0,5 mg/kg i.v. (bolus) nebo - ESC
0,05-0,3 mg/kg/min (infuze)
metoprolol tartrat 2,5-5 mg i.v. (bolus trvajici 25-200 mg dvakrat denné ESC, AHA
2 min), Ize opakovat - bolus
az 3 davky béhem 10 min
metoprolol XL - 50-400 mg jednou denné ESC, AHA
(metoprolol sukcinat)
nadolol - 40-320 mg jednou denné AHA
propranolol 1 mg i.v. (bolus trvajici 30-160 mg v rozdélené ddvce = AHA
1 minutu), Ize opakovat az nebo v jednotlivych davkach ESC
trikrat ve dvouminutovych v pfipadé dlouhodobé
intervalech pusobicich pripravku
sotalol - 40-160 mg dvakrat denné AHA - sotalol mGze byt vhodny pro

pokracujici léc¢bu pacientd se symptomatickou
SVT, ktefi nejsou zpUsobili k ablaci nebo
nechtéji ablaci podstupovat

ESC - sotalol se nedoporucuje jako
antiarytmikum prvni volby, protoze jeho
podavani je spojeno se zvysenym rizikem
proarytmie a zvysenou mortalitou

ACC - American College of Cardiology; AHA - American Heart Association; ESC - Evropska kardiologicka spole¢nost.
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mozna. V lécbé junkini ektopické tachykardie (JET) Ize
propranolol pouzit v akutnim managementu i v dlouho-
dobé terapii.

Reentry tachykardie (atrioventrikularni)
zprostiedkované pridatnou drahou

Pfi akutni [écbé pacientd s AVRT mohou byt betabloka-
tory terapeutickou moznosti v pfipadé selhani vagovych
manévra a adenosinu. Pfi dlouhodobé lécbé je tfeba zva-
zit betablokatory, pokud na klidovém EKG nejsou zadné
znamky preexcitace a pokud ablace neni Zadouci nebo
mozZna. Betablokatoriim je tfeba se vyhnout u pacientt
s preexcitovanou FS kvuli potencialnim nezadoucim ucin-
kdam u této skupiny.

Pouziti betablokatort pri kontrole komorové
frekvence u pacientd s FS

Betablokatory zlstavaji u pacientt s FS jednim z hlavnich
prostfedkl ke kontrole frekvence a u vétsiny pacientt
jsou terapii prvni volby (tabulka 3). Na rozdil od verapa-
milu a diltiazemu je Ize poddvat pacientim se srde¢nim
selhanim, coZ hovofi v jejich prospéch. Navic jsou beta-
blokatory preferovany pred srde¢nimi glykosidy, proto-
Ze maji schopnost kontrolovat zvyseny tonus sympatiku
a zpomalit komorovou frekvenci béhem fyzického cvi-
Ceni. Jsou také doporucovany v prevenci pooperacni FS
u pacientl podstupujicich kardiochirurgické operace. Sni-
zeni relapsu fibrilace sini po kardioverzi bylo prokazano
ve studii s metoprololem CR/XL - 48,7 % pacientd na me-
toprololu vs. 59,9 % pacientl na placebu.

Kombinace betablokatort a verapamilu nebo diltia-
zemu je spojena s rizikem bradykardie, a proto vyZaduje
peclivé monitorovani srde¢ni frekvence, nejlépe pomoci
24hodinového EKG. Pfi akutni [é¢bé FS pro kontrolu sr-
decni frekvence lze tfi z betablokatord podat intrave-

nézné. Jsou to: metoprolol, esmolol a nové - landiolol.
Vysledky studie J-Land, provedené na 200 pacientech,
ukazaly, Zze landiolol byl u¢inné&jsi v kontrole HR u pa-
cientt s dysfunkci FS a levé komory (LK) ve srovnani s di-
goxinem. Kromé toho studie J-Land 3S prokazala, Ze lan-
diolol v kombinaci s konvencni terapii sepse je Uspésny
v lécbé tachyarytmie souvisejici se sepsi ve srovnani se
samotnou konven¢ni terapii sepse. Kromé toho landiolol
také snizil vyskyt nové vzniklé arytmie. V peroralni kon-
tinudlni |é¢bé lze pouzit: metoprolol, atenolol, sotalol,
acebutolol. Jiné betablokatory, které jsou k dispozici,
ESC nedoporucuje jako specifické l1éky pro kontrolu frek-
vence u pacientt s FS.

Pouziti betablokatort u komorovych arytmii (KA)

Efektivni 1é¢ba zakladnich onemocnéni a komorbidit je
zasadni pro uUspésnou lécbu komorovych arytmii a pre-
venci nahlé srdec¢ni smrti. Pfi vybéru vhodné terapie pro
prevenci SCD je tfeba vzit v Uvahu nasledujici faktory: typ
arytmie, doprovodna onemocnéni, riziko arytmie a po-
tencidlni nezadouci uc¢inky takové terapie. Zadna jina
antiarytmika, kromé betablokator(, se neprokazala jako
ucinna hlavni terapeuticka slozka v |é¢bé Zivot ohrozu-
jicich arytmii nebo v prevenci SCD. Kromé toho jsou be-
tablokatory antiischemické a sniZzuji mortalitu priblizné
o0 35 %. Metoprolol podavany intravenézné a nasledné
peroralné ve studii The Géteborg metoprolol trial snizil
vyskyt komorovych arytmii dokonce o 65 %. Zavérem lze
fict, Ze betablokatory jsou lIé¢bou prvni volby v |é¢bé za-
kladniho onemocnéni a prevenci SCD. Sotalol je ucinny
pfi 1écbé zakladniho onemocnéni a mize byt bezpecné
podavan pacientim s ischemickou chorobou srdecni.
Vzhledem ke svému proarytmogennimu potencidlu by
vsak sotalol nemél byt podavan pacientim se srde¢nim
selhanim (bez ICD). Podavani sotalolu vyZzaduje monito-

Tabulka 3 - Davkovani betablokatort v 1écbé FS

Betablokator Akutni terapie i.v.

atenolol -

bisoprolol -

carvedilol -

esmolol 500 pg/kg (bolus trvajici 1 min);
pak 50-300 pg/kg/min

landiolol 100 pg/kg i.v. (bolus trvajici 1 min),

nésledné 10-40 pg/kg/min

2,5-5 mg i.v. (bolus) az 4 davky
(az 3 davky — AHA)

metoprolol XL -
(metoprolol sukcinat)

metoprolol tartrat

nadolol -

nebivolol -

Chronicka terapie p.o. Pokyny (ESC, ACC/AHA)

25-100 mg jednou denné ESC, AHA
1,25-20 mg jednou denné (ESC) ESC, AHA
2,5-10 mg jednou denné (AHA)

3,125-50 mg dvakrat denné (ESC) ESC, AHA
3,125-25 mg dvakrat denné (AHA)

= ESC, AHA
- ESC
25-100 mg dvakrat denné ESC, AHA
50-400 mg jednou denné ESC, AHA
10-240 mg jednou denné AHA
2,5-10 mg jednou denné ESC

ACC - American College of Cardiology; AHA - American Heart Association; ESC - Evropska kardiologicka spolecnost.
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rovani pomoci EKG - zejména u pacientl s nizkym inde-
xem télesné hmotnosti (BMI) nebo u pacientld s poruchou
funkce ledvin.

Pacienti s ICD

Prevence SCD u pacientt s ischemickou
chorobou srdecni

Pouziti betablokatoru se doporucuje pfi lé¢bé pacientl
s akutnim korondrnim syndromem, aby se zabranilo FK.
V pfipadé, Ze se FK objevila v souvislosti s akutnim koro-
narnim syndromem (AKS), muze casné (nejlépe intrave-
nézni) podani betablokatoru zabranit rekurentnim pfi-
hodadm arytmie. Perordlni [é¢ba betablokatory by méla
byt zvaZzena u vsech pacientl s AKS bez kontraindikaci
béhem hospitalizace a poté by méla pokracovat. V cas-
ném stadiu po IM je kromé revaskularizace doporucena
optimdlni medikamentézni lécba (vcetné betabloka-
toru). Kromé toho se u této skupiny pacientd také do-
porucuje prevence a lécba srde¢niho selhdni a zGstavaji
hlavnimi pilifi prevence SCD. Betablokatory jsou zdsadni
pro snizeni mortality pacientu se snizenou ejek¢ni frakci
levé komory po IM. Ackoli mohou byt prospésné také
pro pacienty se zachovanou EF LK, ucinek betablokator(
na SCD musi byt jesté prokazan. Délka podavani beta-
blokatorl po IM je nyni intenzivné diskutovana, a to na
zdkladé recentné publikované studie, nicméné jedno-
znacné doporuceni pro ukonceni lé¢by neni t. ¢. jasné
definovano.

Kardiomyopatie

Betablokatory se doporucuji pfi [écbé pacientl s dilatac-
ni kardiomyopatii (DCM) ke snizeni rizika SCD a zmirnéni
progrese srde¢niho selhdni. U pacientl s hypertrofickou
kardiomyopatii (HCM) s netolerovanou, setrvalou KT by
méla byt zvaZzena implantace ICD spolu s [é¢bou betablo-
katory (k potlaceni dalSich epizod arytmie). Betablokato-
ry je také tfeba vzit v Gvahu pfi |é¢bé pacientd s obstrukci
vytokového traktu levé komory (LVOT). U této konkrétni
skupiny pacientd vsak neexistuje zadny dikaz, Ze beta-
blokatory snizuji riziko SCD. Betablokatory jsou lécbou
prvni volby ke zlepseni symptom0 u pacientd s arytmo-
genni kardiomyopatii pravé komory (ARVC) a castymi
pred¢asnymi komorovymi komplexy (PVC) a neudrzujici
se KT (NSKT).

Dédicné arytmické syndromy

Betablokatory jsou také Iécbou prvni volby u nékterych
srdec¢nich, geneticky podminénych poruch srdec¢niho ryt-
mu. U pacientl s vrozenym syndromem dlouhého inter-
valu QT (LQTS) je indikovana lé¢ba betablokatory. Be-
tablokatory by mély byt zvazeny také u pacientd, ktefi
jsou nositeli kauzalni geneticky ovéfené mutace LQTS, ale
maji normalni interval QT. Déle se betablokatory doporu-
¢uji u pacientl s klinickou diagnézou katecholaminergni
polymorfni komorové tachykardie (CPKT) na zakladé pfi-
tomnosti dokumentovanych spontannich nebo stresem
indukovanych KA. U této skupiny pacientt jsou doporu-
Covany betablokatory bez vnitfni sympatomimetické ak-
tivity. Navic u geneticky pozitivnich rodinnych pfislusnikd
pacienttd s CPKT by méla byt zvazena lécba betablokato-
ry, a to i po negativnim zatézovém testu.

Také posledni, neddvno publikované guidelines z roku
2022 zdudraznuji vyznam betablokatord v 1é¢bé komoro-
vych arytmii. Doporucuji se napfiklad u pacientd s LQTS
ke snizeni rizika arytmickych pfihod a u viech pacientt
s klinickou diagnézou CPKT. U pacientd s hemodynamic-
ky tolerovanou idiopatickou KT se také doporucuje [écba
intravenéznim betablokatorem. Nejnovéjsi doporuceni
vzdy zdUraziuji pouziti betablokdtord u komorovych
arytmii, kardiomyopatii a kanalopatii.

Betablokatory v Iécbé arytmii
béhem téhotenstvi

Betablokatory jsou v téhotenstvi povazovany za relativ-
né bezpecnou skupinu Iékd. Mohou vsak zpisobit mimo
jiné bradykardii nebo fetalni hypoglykemii. Aby se mini-
malizovalo riziko moznych komplikaci pro plod, mél by
byt vybér vhodného Iéku zaméfen na nejnizsi ucinnou
davku léku. Bylo pozorovano, Zze uzivani betablokatortd
Zenou v prvnim trimestru téhotenstvi neni spojeno s vel-
kym zvysenim rizika jakékoli malformace plodu. Intrave-
nézni pripravky se pouzivaji jak u pacientd se SVT, tak
u paroxysmu FS. Selektivni betablokatory jsou rovnéz
preferovany pfi chronické |écbé supraventrikularnich
poruch. Betablokatory se pouzivaji i u komorovych aryt-
mii — u pacientl s LQTS nebo s polymorfni komorovou
tachykardii zavislou na katecholaminech a pfi dlouhodo-
bé 1éc¢bé idiopatické setrvalé komorové tachykardie. Be-
ta,-selektivni blokatory (napf. metoprolol) jsou obecné
bezpecné a doporucované jako latky prvni volby. Lékem
nedoporucenym v téhotenstvi je atenolol — jeho uzivani
bylo spojeno s vyssi frekvenci retardace rlstu plodu. Be-
tablokatory Ize také pouzit k 1é¢bé hypertenze u téhot-
nych zen - spolu s alfamethyldopou a nékterymi bloka-
tory kalciovych kanalu.

Zavér

Betablokatory jsou jednou z hlavnich skupin 1ékd po-
uzivanych pfi 1é¢bé arytmii. Jejich specifické vlastnosti
a ucinnost vsak nevyplyvaji pouze z blokady beta-re-
ceptorl, ale také z mnoha dalsich puasobicich mecha-
nismu, protoze kazda z téchto latek je farmakologicky
rlznoroda. Betablokatory jsou Siroce pouzivdny a jsou
znamy jiz desitky let. | kdyZz od vynalezu propranolo-
lu uplynulo vice nez 60 let, stdle se objevuji nové be-
tablokatory, jako je intravenézné podavany landiolol.
Farmakochemickd rozmanitost této skupiny léciv uka-
zuje na nutnost dalsiho vyzkumu terapeutickych kvalit
a potencidlnich nezddoucich uc¢inkd nové vynalezenych
betablokatoru. Nejdalezitéjsimi faktory, které je tfeba
vzit v vahu pfi vybéru nejvhodnéjsiho betablokatoru,
jsou typ arytmie, profil pacienta a doprovodnd one-
mocnéni spolu s pfislusnymi doporucenimi dle aktudlné
publikovanych guidelines ESC/AHA/ACC. Pfestoze urci-
ty antiarytmicky efekt je mozno prfedpokladat u beta-
blokatord vieobecné, je tfeba mit na zfeteli, Ze EBM
opirajici se o silnd klinickd data postacujici ke schvaleni
indikace v SPC maji jen nékteré z betablokatoru — viz
box nize.



M. Téborsky, M. Kubi¢kova

31

Betablokator Indikace k Iécbé arytmii
sotalol ANO

carvedilol Nema indikaci v SPC
metoprolol ANO

atenolol ANO

bisoprolol Nemd indikaci v SPC
betaxolol Nema indikaci v SPC
nebivolol Nema indikaci v SPC
esmolol i.v. ANO

landiolol i.v. ANO

acebutolol ANO

celiprolol Nemad indikaci v SPC
labetalol i.v. Nema indikaci v SPC

Prohlaseni autorti o mozném stfetu zajmu
Zadny stret zajma.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace
Prace byla vedena v souladu s Helsinskou deklaraci.
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Soucasné postaveni betablokatort v akutni kardiologii

(Current position of beta-blockers in acute cardiac care)
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ABSTRACT

Blokatory beta-adrenergnich receptortd predstavuji jeden ze zakladnich pilitt farmakoterapie v kardiologii.
Tento prehledovy ¢lanek popisuje efekt betablokatort na kardiovaskuldrni systém, porovnava jednotlivé
aktudlné pouzivané pfipravky a vénuje se vyuziti betablokétorl v nejcastéjsich akutnich situacich, se kterymi
se setkdvame na jednotkach kardiologické intenzivni péce.
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Uvod

Betablokatory patfi mezi zakladni Iékové skupiny. | kdyz
byla jejich role diky recentnim studiim v nékterych tra-
di¢nich indikacich zpochybnéna,' predstavuji jeden ze
zékladnich pilitd farmakoterapie v kardiologii. K dispo-
zici mame Siroké spektrum blokatorl beta-adrenergnich
receptoru lisicich se mimo jiné selektivitou, farmakokine-
tikou a farmakodynamikou i formou podani. Evidence
o betablokatorech pribyva, jejich indikace i kontraindika-
ce se neustale vyvijeji. Tento prehledovy ¢lanek se vénuje
vyuziti betablokatorl v nejcastéjSich akutnich situacich,
se kterymi se setkdvame na jednotkach kardiologické in-
tenzivni péce.

Kardiovaskularni ucinky

Blokada beta-adrenergnich receptord zplsobuje negativ-
né chronotropni, dromotropni, bathmotropni a inotrop-

Beta-adrenergic blocking agents represent one of the cornerstones of pharmacotherapy in cardiology. This
review article describes the effect of beta-blockers on the cardiovascular system, compares different types of
currently available medications and discusses the use of beta-blockers in the most common acute situations
encountered in cardiac intensive care units.

ni efekt. Negativné chronotropni efekt je dan snizenim
rychlosti spontanni depolarizace (pokles automacie) v si-
noatridlnim (SA) a atrioventrikularnim (AV) uzlu, snizenim
rychlosti vedeni vzruchu v sinich a v AV uzlu a prodlou-
Zenim funkéni refrakterni fdze AV uzlu. Betablokato-
ry mediované potlaceni vlivu sympatiku na srdce vede
i k snizeni aktivity draslikovych membranovych kanald
zodpovédnych za repolarizaci (IKr a IKs) a také k snize-
ni fosforylace vapnikovych kanald, v jehoz dasledku do-
chazi ke zpomaleni vstupu kalcia do kardiomyocytl. Tyto
mechanismy vedou ke sniZzeni vodivosti pfevodniho sys-
tému, excitabilité myokardu, redukci ektopické aktivity,
sily kontrakce a klinicky ke snizeni tepové frekvence (TF).
Zejména se snizenim TF je spojeno zlep3eni plnéni levé
komory (LK), snizeni srdec¢ni prace, respektive snizeni spo-
tfeby kysliku myokardem a na druhou stranu zvyseni ko-
ronarniho prdtoku probihajiciho dominantné v diastole.
Samotné snizeni srde¢ni prace ma nejspise vétsi antiaryt-
micky efekt nez vyse zminéné elektrofyziologické mecha-
nismy prispivajici ke stabilizaci membran. Pfi zlepseném
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plnéni LK daném prodlouzenim diastolické faze srdecni
revoluce pri snizené TF (preload) a zaroven redukci do-
tizeni (afterload) v dusledku poklesu systémového krev-
niho tlaku (TK) stoupd pfi zachované kontraktilité myo-
kardu po podani betablokator( tepovy objem. Pokud je
ale jiz kontraktilita redukovéna, mlze pouZiti negativné
inotropnich blokatort beta-adrenergnich receptord vést
ke klinicky vyznamné redukci srde¢niho vydeje (CO).

Betablokatory také snizuji produkci reninu v ledvinach,
moduluji vyplavovani katecholamint v centrdlni nervové
soustavé (CNS), maji antioxidacni vlastnosti a cytoprotek-
tivni efekt pfi vysoké koncentraci katecholamind, coz brani
nadmérné apoptéze kardiomyocytd a akutni katechola-
minergni toxicité ve tkanich. Na snizeni TK se podili kom-
binace vyse uvedenych mechanismt — snizeni CO, snizené
uvolnovani reninu a konverze angiotenzinu | na angioten-
zin Il, pfimy ucinek na CNS, sniZeni alfa-adrenergni reakce
katecholamind a inhibice periferni sympatické aktivity.

Betablokatory zasahuji i do ¢innosti dalSich organovych
soustav a mohou byt indikovany i z nekardiovaskularnich
davodd, v tomto prehledovém ¢lanku se ale zaméfime na
uziti v akutni kardiovaskularni péci.

Betablokatory maji fadu okamzitych pfiznivych (ale
také nezadoucich) ucinkd, pro jejichz vyuziti je vyhodné
i.v. podani nejen s rychlym nastupem puUsobeni, ale také
s jeho rychlym odeznénim. Intravendzni podani je samo-
zfejmé alternativou u pacientl v analgosedaci ¢i u lacni-
ciho nemocného v tézkém stavu s nemoznosti a nevhod-

nosti peroradlniho pFijmu Iéka. Pro prehlednost uvadime
pouze aktualné klinicky uzivané a v Ceské republice do-
stupné betablokatory (tabulky 1 a 2).

Vyuziti betablokatort
v nejcastéjsich klinickych situacich

NizZe diskutujeme vybrané klinické situace, ve kterych hra-
ji betablokatory nezastupitelnou roli.

Akutni koronarni syndrom

Pouziti betablokatort je u pacientl s akutnim koronar-
nim syndromem (AKS) bez projevl srde¢niho selhani Siro-
ce akceptovano. Diky svym efektdm na kardiovaskularni
systém snizuji betablokatory myokardidlni konzumpci
kysliku, maji antiangindzni efekt, diky snizeni automacie
a zvydeni prahu pro fibrilaci komor maji antiarytmicky
ucinek,? redukuji miru nepfiznivé remodelace levé komo-
ry.>* Dochazi k redukci velikosti infarktového loziska i ke
snizeni celkové mortality.> Je v3ak tfeba zminit, Ze vétSina
dukazl o pfiznivych ucincich pochdzi z doby, ktera pred-
chazela dnesni éfe okamzité efektivni reperfuze pomoci
perkutanni korondrni intervence (PCl), a také z doby, kdy
moderni hypolipidemicka ani antitromboticka terapie do-
sud nebyla k dispozici. V téchto plvodnich studiich se jen
ziidka objevuje Udaj o ejekéni frakci (EF) LK zahrnutych
pacientd. Navic je potfeba zdlraznit, Ze efekt na morta-

Tabulka 1 - Zakladni rozdéleni betablokatord podle kardioselektivity, rychlosti ticinku a cesty podani

Déleni

Neselektivni

(B, i)

Neselektivni s vazodilatacnim Gcinkem (B, i f, + o)
Selektivita

Selektivni (B,)

Superselektivni (B,)

Selektivni s vazodilatacnim efektem (B, + o)
Velmi rychlé a ultrakratkodobé
Krétkodobé

Dlouhodobé

Rychlost ucinku

. Peroralni
Cesty podani

Parenterdini

Zastupci
propranolol, timolol, nadolol, sotalol, pindolol

carvedilol, labetalol

bisoprolol, metoprolol, atenolol, esmolol

landiolol

nebivolol, betaxolol

landiolol, esmolol

metoprolol tartat

metoprolol sukcindt, bisoprolol, carvedilol, nebivolol

metoprolol (tartat i sukcinat), bisoprolol, carvedilol, nebivolol,
atenolol, betaxolol

metoprolol tartat, landiolol, esmolol, propranolol, labetalol

Tabulka 2 - Srovnani zékladnich farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti jednotlivych intravenéznich betablokatort

aktualné dostupnych v Ceské republice

metoprolol labetalol
Cilové receptory B, B, B, o,
Kardioselektivita 1:74 1:1:3
Naéstup ucinku 5-10 min 5-15 min
Biologicky polocas 3-4h 5-8 h
Inotropni efekt W b
Chronotropni efekt b d

Efekt na krevni tlak 4 W

propranolol esmolol landiolol
By B, B, B,

1:2,1 1:33 1:255
30 min 2 min 1-2 min
4-5h 9 min 4 min
W W ol

W W Wi

l ! ol
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litu u pacientd s AKS podstupujicich reperfuzni l1é¢bu —
s vyjimkou téch s EF LK < 40 %® — nebyl jednoznacné po-
tvrzen."”8 Pravé diky této casné reperfuzni terapii podil
pacientd s normalni ¢i pouze mirné snizenou systolickou
funkci LK po prodélaném AKS pribyva.

Soucasné platny dokument Evropské kardiologické
spolecnosti (ESC) Guidelines for the management of acu-
te coronary syndromes z roku 2023 obsahuje doporuceni
pro pouziti betablokatort u pacientt s AKS jak v akutni
fazi, tak i pro dlouhodobé uzivani po dimisi do domaciho
prostfedi.® Na naSem pracovisti Ié¢ime viechny pacienty
s AKS, ktefi nemaji kontraindikaci, peroralnim betablo-
kadtorem jiz v prlbéhu prvnich 24 hodin hospitalizace.
Navzdory tomu, Ze guidelines ESC z roku 2023 doporu-
Cuji v pfipadé absence projevl srdecniho selhani podani
i.v. betablokatoru pred samotnou PCI (tfida doporuceni
Ila, uroven dukazu A),° jednoznacnd data o pfinosu této
terapie k dispozici nemame (bez rozdilu ve velikosti in-
farktového loZiska na magnetické rezonanci srdce u pa-
cientd lécenych i.v. metoprololem ve studii EARLY-BA-
M, prokazana redukce velikosti infarktového loZiska ve
studii METOCARD-CNIC'"). Nejvice studovany (ale pouze
v populaci pacientt s AKS s elevacemi Useku ST [STE-AKS])
a nejcastéji pouzivany je metoprolol (5 mg pomalym bo-
lusem v prlbéhu 1 az 2 minut kazdych 5 minut do celko-
vé davky 15 mg). K pouziti betablokatoru v této indikaci
vSak mame obecné rezervovany postoj a rutinné pouzi-
vame i.v. betablokator spise jen u pacientt s refrakterni
anginou pectoris a hypertenzi navzdory jiz probihajici te-
rapii intravenoznimi nitraty.

Jak jiz bylo uvedeno, dlouhodoba terapie betabloka-
torem u pacientl s AKS je v pripadé systolické dysfunkce
s EF LK < 40 % indikovana nehledé na pfitomnost proje-
vl srdec¢niho selhani (tfida doporuceni |, iroven dukazu
A), pro vsechny ostatni ma byt rutinné zvazena (tfida
doporuceni lla, uroven dukazu B).° V délce terapie be-
tablokatorem i v optimalni davce viak panuji nejasnosti.
Zda se, ze mortalitni benefit dlouhodobého uzivani be-
tablokatoru je v éfe moderni hypolipidemické a dualni
antiagregacni farmakoterapie znacné mitigovany. Nic-
méné neddvno publikovand studie ABYSS neprokazala,
Ze vysazeni betablokatord po IM s EF LK > 40 % je non-
inferiorni k pokracovani v dlouhodobé terapii betablo-
katorem.?

Akutni srdecni selhani

Akutni srdecni selhani (AHF) ¢i kardiogenni 3ok jsou ¢asto
doprovazené zvysenou TF, ktera je soucasti fyziologickych
kompenzacnich mechanismu snizeného srdecniho vydeje.
V akutni fazi neni vzdy jednoduché odlisit, jestli se jes-
té jedna o tachykardii kompenzatorni (a tedy adekvatni)
anebo tachykardii neadekvatni, kvili které dochazi k dal-
Simu poklesu CO, a to ani za pouziti invazivniho hemody-
namického monitorovani. Mimo sinusovou tachykardii se
Casto vyskytuji i jiné formy supraventrikuldrni tachykardie
(SVT), nejcastéji fibrilace sini ¢i sinovy flutter, které mo-
hou byt iniciovdny minerdlovou dysbalanci, akutnim in-
fekénim stavem / syndromem systémové zanétlivé odpo-
védi ¢i anémii a udrzovany zvySenou katecholaminergni
aktivitou. Inotropni |éky pouZivané v terapii kardiogenni-
ho 3oku se mohou svou beta-adrenergni aktivitou spolu-
podilet na zvy3eni TF nebo udrzeni SVT."

Zvyseni adrenergni aktivity u selhdvajiciho srdce je
zdkladem pro antiadrenergni terapii. V poloviné 70. let
minulého stoleti Waagstein a spol. poprvé prokazali, ze
betablokatory jsou bezpecné a mohou zlepsit klinicky
stav pacientd se srde¢nim selhdnim se snizenou ejekéni
frakci LK (HFrEF)."* Nasledné nékolik randomizovanych
studii definitivné potvrdilo, ze lé¢ba betablokatory vy-
znamné snizuje mortalitu téchto pacientl, a betabloka-
tory se tak staly jednim ze zakladnich pilifG lécby symp-
tomatickych pacientd s HFrEF.">'® Tyto studie vSak byly
provedeny u stabilnich ambulantnich pacientl. Pro pfi-
pady AHF je v soucasné dobé evidence velmi limitovana.
Navzdory svym akutnim negativnim hemodynamickym
uc¢inkdm mohou betablokatory pfi dlouhodobém uzivani
navodit zlepseni EF LK a jsou silné asociovany s dosaze-
nim reverzni remodelace LK, tento efekt je navic na davce
zavisly."” Dlouhodobé pfiznivé ucinky lécby betablokatory
u pacientt s HFrEF nejsou plné objasnény. Pfredpoklada
se, Zze zmirfiuji nepfiznivé dlsledky nadmérné adrenergni
stimulace, resenzibilizuji beta-receptorovy systém a za-
brafuji intracelularnim signalnim dcinkdm vyvolanym
dlouhodobou beta-stimulaci, ktera jinak vede k abnor-
malni genové expresi a naruseni optimalniho energetis-
mu a metobolismu v kardiomyocytech.':'8

U hemodynamicky stabilnich pacientt s AHF doporucu-
jeme neprerudovat lé¢bu betablokatory, které jsou poda-
vany chronicky, u primomanifestace HFrEF doporucujeme
¢asnou iniciaci ¢tyrkombinace |ékd (pro uplnost: beta-
blokatory, inhibitory renin-angiotenzin-aldosteronového
systému, antagonisté mineralokortikoidnich receptort
a inhibitory sodiko-glukézového kotransportéru 2) jiz za
hospitalizace, a to v¢etné gradudlni uptitrace podavané
davky. U pacientt s hemodynamickou nestabilitou je tre-
ba peclivé zvazit pokracovani v 1é¢bé betablokatory, jeli-
koz preruseni podavani u pacientd vyzadujicich inotrop-
ni terapii mize potencidlné vést k rebound fenoménu
a k zhorseni ischemie myokardu a k proarytmogennimu
efektu.’®?® Proto je v téchto situacich vhodné intenzivni
hemodynamické monitorovani s moznou promptni reak-
i na pripadné zhorseni stavu pacienta. Evidence na toto
téma je velmi limitovand, musime se proto fidit indivi-
dudlnim komplexnim klinickym uvazenim.

U hemodynamicky nestabilnich pacientt, kde pfedpo-
kldaddme vyraznéjsi podil snizené kontraktility oproti po-
dilu inadekvatni tachykardie pfi SVT, |écbu betablokatory
prerusime. Naopak v situacich neadekvatniho zvyseni TF
mlzZeme za podminek kontinudlni monitorace hemody-
namiky pouzit ultrakratkodobé, dobfe titrovatelné par-
enterdlni betablokatory a bezprostfedné ovéfit hemo-
dynamicky efekt blokady beta-adrenergnich receptoru.
K dispozici mame landiolol, jehoZ pfinos je dan velmi
kratkou dobou plsobeni a mimofadnou B, -selektivitou
(pomér B1: B2 1: 255), coz je s vyhodou zejména u ne-
mocnych s tachykardii ¢i tachyarytmii a HFrEF (standard-
ni ddvkovani: inicidlni bolus 100 pg/kg v pribéhu jedné
minuty, nasledovano kontinualnim podavanim v rozmezi
10-40 pg/kg/min, u pacientt se systolickou dysfunkci LK
1-10 pg/kg/min). Bezpecnost bolusového podani landio-
lolu byla ovéfena Schaubeltem na kohorté 30 pacient(
hospitalizovanych na jednotce intenzivni péce, u kterych
nedoslo po podani bolusu ke klinicky vyznamnému po-
klesu TK (definovanému jako pokles > 10 mm Hg) ani ke
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Obr. 1 - Algoritmus, ktery miiZze pomoci v rozliseni kompenzatorni a neadekvatni tachykardie. SBP - systolicky krevni tlak; DicBP — krevni

tlak v dikrotickém bodu.

zhorseni ventilacnich parametrd.?! Je vSak nutné podotk-
nout, Ze pouze Ctyfi tito pacienty méli echokardiografic-
ky popsanou systolickou dysfunkci LK. Z tohoto davodu
u pacientl s AHF, ejekéni frakci LK < 40 %, ve tfidé NYHA
-1V a srde¢nim indexem < 2,5 |/min/m? inicidlni bolusové
podani nepouzivdame a terapii zahajujeme ve velmi niz-
kych davkach 1 az 2 pg/kg/min, které postupné titrujeme
za kontinudIni monitorace nejen TK a TF, ale také CO. Jak
jiz bylo uvedeno, po stabilizaci AHF je u pacientd s HFrEF
doporucena ¢asna iniciace a postupnd uptitrace peroral-
nich betablokatord do maximalni tolerované davky.?2#

Rozliseni kompenzatorni a neadekvatni tachykardie
u nemocnych s AHF byva obtizné. Jak je zminéno vyse,
podani betablokatoru u nemocnych s neadekvatni tachy-
kardii muze vést ke zlepseni hemodynamického stavu,
naproti tomu u pacientld s kompenzatorni tachykardii
muze betablokator stav vyrazné zhorsit. K rozliseni kom-
penzatorni a neadekvatni tachykardie mdze pomoci mé-
feni a monitorace kontraktility (napf. podle dP/dt__ z LK
nebo arterialni kfivky) a méreni rozdilu mezi systolickym
a dikrotickym tlakem.?*?> K odli$eni obou stava Ize vyu-
zit algoritmus na obrazku 1. Autofi tohoto ¢lanku jed-
noznacné doporucuji peclivou monitoraci hemodynamiky
(v€etné méreni kontraktility LK pomoci kontinudlni moni-
torace arterialni dP/dt__) u nestabilnich pacientl a zvlas-
té u nemocnych se snizenou kontraktilitou k titraci lécby
a v€asnému odhaleni nezadouciho ucinku lécby betablo-
katorem u kompenzatorni tachykardie.

Tako-tsubo syndrom

Syndrom tako-tsubo, nékdy oznacovany také jako streso-
va kardiomyopatie ¢i syndrom zlomeného srdce, predsta-
vuje formu akutniho myokardialniho poskozeni, které je
charakterizovdno regiondlni a zpravidla tranzitorni systo-
lickou dysfunkci LK (vzacné se vyskytuje i biventrikularni
forma), kterd se ve své klasické podobé objevuje v caso-
vé navaznosti na urcitou formu stresu (emocionalniho ¢i
fyzického). Porucha kinetiky pfesahuje povodi jedné ko-
rondrni tepny a typicky je tvofena oblasti apikalni dyski-
neze (tzv. apical ballooning) s paradoxni kompenzatorni
hyperkinezi bazalnich segmentu. Presna etiologie tohoto
syndromu je pofad pfedmétem zkoumani, zda se vsak, Ze
vyznamnou roli hraje pfima interakce mezi autonomni
Casti centrdlni nervové soustavy a srdcem (stresem akti-
vované kmenové noradrenergni neurony a neuropepti-

dy, jako napf. neuropeptid Y), kdy v dasledku nahlého
vzestupu koncentrace katecholamind dochazi k pfimému
myokardialnimu poskozeni — poruse mikrocirkulace i pfi-
mé katecholaminergni toxicité.?® Zvysend koncentrace
beta-adrenergnich receptord v oblasti hrotu je pravdépo-
dobné ddavodem, proc je ve vice nez 80 % pripadl posti-
zeny tento segment.

Dosud nemame o |é¢bé tohoto onemocnéni k dispozici
74dna data z randomizovanych studii, nicméné vzhledem
k popsané patofyziologii ma pouziti betablokatoru silny
teoreticky podklad. U pacientt, u kterych dojde k rozvoji
dynamické obstrukce ve vytokovém traktu LK (s konko-
mitantni mitraIni regurgitaci nebo bez ni), vede negativni
inotropni efekt betablokatort k zmirnéni této obstrukce.
Rada téchto pacientd je v3ak jiz a priori v dtsledku t&zké
systolické dysfunkce LK ve stavu nizkého vydeje a systé-
mové hypoperfuze, a proto musi byt tato intervence vzdy
provedena za peclivé monitorace hemodynamiky a CO.
Vzacné maze v dasledku ischemicko-reperfuzniho posko-
zeni dojit k intramyokardidlnimu krvaceni az k rupture
stény LK, komplikaci, kterd se dle literatury castéji obje-
vuje u pacientd, ktefi betablokatory lé¢eni nebyli.?”

Vétsina pacientd zUstdva na terapii betablokatory
i poté, co dojde k obnové systolické funkce a k vymizeni
symptomU srde¢niho selhani. Dlouhodobé podavani be-
tablokatorl vede u jedincd, ktefi se zotavili ze syndromu
tako-tsubo, pravdépodobné ke snizeni celkové mortality,
jak ukazuji data z registra TIN*® a GEIST.? Na druhou stra-
nu, dlouhodoba prognéza v registru RETAKO uzivanim
betablokatord ovlivnéna nebyla.>® Je velmi zajimavé, ze
Zzadny z téchto registri neprokazal v betablokatorové
skupiné snizenou miru rekurence tohoto onemocnéni.

Fibrilace sini a flutter sini

Supraventrikularni tachykardie, zejména fibrilace a flutter
sini, jsou ¢astou pricinou dekompenzace srde¢niho selha-
ni vyZadujici hospitalizaci. Kromé toho komplikuji ostatni
(kardialni i nekardialni) akutni onemocnéni, jako napfi-
klad AKS, septicky 3ok ¢i jiné hyperdynamické stavy. 2024
ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation
doporucuji pouziti betablokatora jako 1éka prvni volby ke
kontrole TF a redukci symptom, a to nehledé na EF LK
(tfida doporucenti |, urover dikazua B).3' Vzhledem k tomu,
Ze $ance na udrzeni sinusového rytmu je v prabéhu akut-
ni faze onemocnéni relativné nizka, inicidlni rate-control
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Obr. 2 - Srovnani efektu landiololu a esmololu na tepovou frekvenci a stfedni arterialni tlak v priibéhu 72 hodin od zacatku lécby.

Pfevzato a upraveno z Si et al.**

strategie se jevi jako smysluplnéjsi nez rhythm-control.
V metaanalyze z roku 2021 zkoumajici pacienty se sepsi
a fibrilaci sini vedla Ié¢ba betablokatory ve srovnani s lé¢-
bou amiodaronem ke statisticky vyznamné redukci rizika
umrti v prbéhu hospitalizace.?

Stabilni pacienty lé¢ime peroralnim pfipravkem. Pro
inicidlni terapii je pro lepsi moznost titrace davky vhodny
kratce pusobici metoprolol tartat, ktery mizeme podavat
2-3x denné. Obvykla pocatecni davka je 50 mg, dle odpo-
védi a tolerance mlUzZeme davku postupné zvySovat az do
cilové denni davky 200-300 mg. Pfi uspokojivém efektu
muUze nasledna terapie pokracovat dlouhodobé pusobi-
cim metoprolol sukcindtem ¢&i bisoprololem. U obéhové
nestabilnich nemocnych volime zpravidla 1é¢bu intrave-
néznimi betablokatory. Zda se vsak, Zze mezi efektivitou
jednotlivych intravendznich betablokatort existuji znac-
né rozdily. Pouze superselektivni betablokator landiolol
vede ke statisticky vyznamnéjsSimu poklesu TF ve srovnani
s digoxinem ¢i blokatory kalciovych kanald, u ostatnich
intravendznich betablokatord — metoprololu a esmololu
— statisticky vyznamny rozdil v poklesu TF pozorovan ne-
byl.** Navic lécba landiololem je diky své superselektivité
(pomér B1: B2 1 : 255) ve srovndni s esmololem bezpec-
néjsi a zpUsobuje vyraznéjsi pokles TF bez doprovodné
hypotenze, a to i u kriticky nemocnych pacienti3* (obr. 2).

Tyto vlastnosti délaji z landiololu idealni 1ék pro kontro-
lu TF v celé fadé klinickych situaci, v¢etné pacientl s téz-
kou systolickou dysfunkci LK, na hranici nizkého vydeje
¢i v pIné vyjadieném cirkula¢nim Soku rdzné etiologie.*

Akutni aortalni syndromy

U viech pacientt s akutnim aortalnim syndromem (AAS),
bez ohledu na definitivni terapeutické zasahy, by méla
byt poc¢atecni medikamentdzni |é¢ba zamérena na snize-
ni napéti ve sténé aorty, aby se tak zabranilo rozsiteni
disekce a snizilo se riziko ruptury a poskozeni koncovych
organu. Zasadni je dosazeni adekvatni kontroly boles-
ti (intravendzni opiatova analgezie), TF (< 60 tepd/min)
a krevniho tlaku (systolicky TK mezi 100 az 120 mm Hg).
V tomto kontextu predstavuji intravenézni betablokatory
Iéky prvni volby (propranolol, metoprolol, labetalol nebo
esmolol). Non-dihydropyridinovi antagonisté kalciovych
kandld (verapamil a diltiazem) jsou rozumnou alterna-
tivou u pacientl, u kterych neni terapie betablokatory
tolerovana. V mnoha pfipadech je k rychlému dosazeni
optimalnich hodnot TK kromé betablokatord zapotre-
bi pouzit i jind vazodilatancia (napf. nitroprusid sodny).
K potlaceni reflexni tachykardie po podani vazodilatan-
cii nasazujeme betablokatory jesté prfed pouzitim téchto
Iékl. V souladu s doporucenimi ESC a IRAD pozorujeme

+ Vel 568cmls
PG 129 mmHg

Obr. 3 - Typicky tvar dopplerovského CW signalu pfi obstrukci ve vytokovém traktu levé komory.
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Soucasné postaveni betablokatora v akutni kardiologii

v poslednich letech nérlst uzivani betablokatord (88 %
u disekci typu A a 91 % u disekci typu B) a soucasné po-
kles uzivani primych vazodilatancii (7 % u disekce typu
A a 24 % u disekce typu B).>%37 Pacienti s AAS viak casto
vyzaduji kombinac¢ni [é¢bu. Cilem dlouhodobé medika-
mentézni |é¢by zUstdva duslednd kontrola TK (< 120/80
mm Hg) a TF (< 60 tepl/min). V tomto ohledu by mély byt
uprednostriovany dlouhodobé plsobici betablokatory.?®

Dynamicka obstrukce

ve vytokovém traktu levé komory

Nejen u pacientd s hypertrofickou kardiomyopatii se mdze
za urcitych okolnosti rozvinout nitrokomorova obstrukce.
Jedna se o stav, kdy v disledku strukturdlnich abnormalit
vznikd obstrukce ve vytokovém traktu LK, kterd muaze byt
provokovana nebo zhor$ena zménou hemodynamickych
podminek. Pokles TK nereagujici na katecholaminy spo-
le¢né s hluénym systolickym Selestem v prekordiu nds na
tuto prekvapivé castou pricinu nahlé hypotenze v inten-
zivni péci maze upozornit. Definitivni diagnostika je zalo-
Zena na bedside ultrazvukovém vysetreni, které nejcastéji
prokaze hypertrofickou LK s malym intrakavitalnim pro-
storem a supranormalni ejek¢ni frakci, midventrikularni ¢i
subaortalni lokalizaci obstrukce s charakteristickym poz-
dné systolickym maximem v dopplerovském signélu (obr.
3) a variabilni miru mitralni regurgitace v pfipadé vyja-
dreného dopredného pohybu predniho cipu mitralni
chlopné, tzv. SAM (systolic anterior motion). Anemicky
syndrom, hypovolemie, dehydratace, sepse nebo preby-
tek inotropni aktivity endogennich ¢&i podavanych kate-
cholaminl vedou v kontextu preexistujici kardiopatologie
spojené s excesivni hypertrofii (nelécena arteridlni hyper-
tenze, aortdlni stendza, septum sigmoideum, amyloidé-
za srdce) k poklesu tepového objemu, zvyseni afterloadu
a v pfipadé vyrazného SAM i k tézké mitralni regurgitaci,
kterd mGze vyustit az v rozvoj akutniho plicniho edému.
Alternativné muze byt pfic¢inou jiZ zmifovany tako-tsubo
syndrom. Kromé rychlé volumexpanze je v téchto pfipa-
dech indikovéna intravendzni |é¢ba betablokatory, ktera
vede k rychlé hemodynamické stabilizaci pacienta. Diky
snizeni TF se zlepsi diastolické pInéni komor a pfimy ne-
gativné inotropni efekt zmirfiuje az odstrarfiuje samot-
nou obstrukci. Z téchto davodUl se jako nejvhodnéjsi jevi
pouziti metoprololu nebo esmololu, naopak landiolol je
vzhledem ke svému pravdépodobné mensimu vlivu na
inotropii v této indikaci méné vhodny.*

Zavér

Betablokatory zUstavaji soucasti zakladniho farmakolo-
gického armamentaria v akutni kardiovaskularni péci. In-
hibice beta-adrenergnich receptord omezuje excesivni vliv
endogennich ¢i terapeuticky poddvanych katecholamind,
a umoznuje tak pfimo regulovat zdkladni proménné kar-
diovaskularniho systému, jakymi jsou srdec¢ni frekvence,
kontraktilita myokardu, periferni vaskuldrni rezistence
a aktudlni hodnota krevniho tlaku. Diky dostupnosti vy-
soce selektivnich a ultrakratce pUsobicich intravendznich
pripravk( se jejich vyuZiti rozsifuje i mezi pacienty, u kte-
rych bychom v minulosti z obav z nezddoucich ucinkt
jejich pouziti neindikovali. U nestabilnich nemocnych je

vak vzdy potfeba peclivé monitorace hemodynamického
stavu a efektu lécby.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu
Autofi prohlasuji, Zze v souvislosti s danou publikaci nema-
ji Zadny konflikt zajma.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Vyzkum byl veden v souladu s Helsinskou deklaraci.
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