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Autoři informují o přehledu léků podávaných nemocným po infarktu myokardu, které mají bradykardizující účinek. Jde o digoxin jako 
inotropní lék, beta-blokátory se snížením sympatické aktivity, blokátory vápníkového kanálu typu verapamil a diltiazem s vasodilatačním 
účinkem a inhibitor sinusového uzlu ivabradin, který je ve stadiu klinického výzkumu. Článek rozebírá současný stav znalostí; jsou sta-
noveny indikace jejich použití v sekundární prevenci u pacientů po infarktu myokardu.
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Epidemiologické studie naznačují, že snížení klidové srdeč-
ní frekvence (SF) je spojeno s poklesem kardiovaskulární 
i celkové úmrtnosti.(1) Srdeční frekvence je také pokládána 
za nezávislý faktor zhoršené prognózy nemocných po in-
farktu myokardu (IM) a velikosti infarktového ložiska.(2,3) 
Vztah mezi klidovou SF a úmrtností byl ukázán hlavně 
ve studiích s beta-blokátory. Kjekshus uvedl v deseti rando-
mizovaných studiích vztah mezi snížením klidové SF 
a poklesem celkové mortality nemocných po infarktu 
myokardu, kteří dostávali v léčbě beta-blokátory.(4)

Nejrozsáhlejší metaanalýzu čtrnácti studií s beta-bloká-
tory a blokátory vápníkových kanálů nedávno publikoval 
Cucherat, který zjistil signifi kantní vztah mezi poklesem SF 
u nemocných po infarktu myokardu a celkovou úmrtností, 
včetně kardiální úmrtnosti, náhlé smrti i recidivou nefatál-
ních IM. Odhadem – pokles SF o 10 úderů/min snižuje 
relativní riziko kardiálního úmrtí o 30 %.(5) 

Je proto nasnadě, že snížení zvýšené SF je cílem snahy 
ovlivnit jak úmrtnost, tak komplikace, včetně srdečního 
selhání u nemocných s infarktem myokardu.(6) Není však 
zatím zcela jasné, zda příznivý účinek bradykardizujících 
léků je dán spíše jejich dalšími farmakologickými vlastnost-
mi a snížení SF je pouze jejich vedlejší vliv.

Mezi léky, které snižují SF, a jsou podávány nemocným 
po IM, patří digoxin, beta-blokátory, blokátory vápníkové-
ho kanálu typu verapamilu, popř. diltiazem, a zatím 
ve stadiu klinických studií je nový bradykardizující inhibi-
tor sinusového uzlu – ivabradin. 

Srdeční glykosidy – digoxin

Srdeční glykosidy inhibují účinek sodíko-draslíkové 
(Na-K) ATPázy na buněčné membráně; v myokardu zvy-
šují intracelulární koncentraci sodíku s aktivací sodíko-
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-vápníkového (Na-Ca) systému, kdy je sodík zaměňován 
za vápník. Následný vzestup volného vápníku v myokardu 
zvyšuje stažlivost (pozitivně inotropní účinek). V autonom-
ním nervovém systému zvyšuje digitalis parasympatický 
tonus, a zároveň potlačuje sympatickou aktivitu (neurohu-
morální vliv). To spolu s prodloužením refrakterní periody 
v AV uzlu zpomalí síňokomorové vedení, a tím i srdeční 
frekvenci.(7) 

Otázkou použití srdečních glykosidů u infarktu myokar-
du se zabýval ve své práci Herrick, kterou publikoval v roce 
1912, a již tenkrát byly vysloveny pochybnosti o jejich 
celkové propěšnosti u nemocných s akutním infarktem 
myokardu; přesto byly doporučovány všem nemocným.(8) 

V přehledovém článku Karlinera a Braunwalda z roku 
1972 se uvádí, že dostupné experimentální a klinické údaje 
nastolují mnohé nezodpovězené otázky o prospěšnosti 
použití srdečních glykosidů po IM. Autoři uvádějí, že 
u nekomplikovaného infarktu s nezvětšeným srdcem nejsou 
srdeční glykosidy indikovány. Popisují vliv digitalisu za růz-
ných podmínek akutní ischemie, kdy inotropní účinek zvýší 
spotřebu kyslíku myokardem s vyšším výskytem arytmií. 
Na druhé straně uvádějí, že u nemocných s fi brilací síní (FS) 
a rychlou komorovou odpovědí, srdečním selháním s cva-
lovou ozvou či kardiomegalií, ale i síňovou tachykardií, je 
podání digitalisu možné. Na závěr doporučovali provést 
další studie s použitím digitalisu u nemocných s akutním 
IM.(9) Morrison a spol. o osm let později publikovali klinic-
kou studii se 14 nemocnými s akutním IM s nízkou ejekční 
frakcí na podkladě velkého infarktového ložiska. U těchto 
nemocných mělo podání digoxinu příznivý účinek na funk-
ci levé komory. V celé práci však nebyla zmínka o SF.(10) Další 
práce sledovala retrospektivně 972 nemocných po IM, kdy 
srdeční glykosidy (digoxin nebo digitoxin) mělo 189 pacien-
tů a jejich čtyřměsíční mortalita byla 11 % ve srovnání s 3% 
mortalitou ve skupině 783 nemocných bez léčby digitalisem. 
Tento rozdíl však byl mimo jiné dán tím, že nemocní léče-
ní srdečními glykosidy měli horší funkci levé komory, byli 
starší, měli diabetes mellitus, anginu pectoris a prodělali 
častěji recidivu infarktu myokardu. Dále se u nich vyskyto-
valy ve větším počtu různé komplikace – srdeční selhání, 
plicní městnání, hypotenze, tachykardie, komorové arytmie 
a fi brilace síní. Z toho důvodu užívali více diuretik a anti-
arytmik. Byla použita multivariační logistická regrese 
a autoři na jejím základě hodnotí, že podávání digitalisu 
u nemocných po IM se srdečním selháním a arytmiemi je 
více rizikové. Největší závadou této studie byla negativní 
zpětná analýza a také nemocní se závažnějším onemocněním 
v aktivně léčené skupině.(11) V roce 1986 Yusuf a spol. 
podrobili kritice předchozí studie s digitalisem po infarktu 
myokardu, které byly zaměřeny hlavně na retrospektivní 
nerandomizované práce, a doporučili provést randomizo-
vanou, dvojitě slepou studii, která by úlohu digitalisu ne-
mocných po infarktu myokardu jednoznačně určila.(12) 
Studie s nemocnými bezprostředně po IM však provedena 
nebyla. Známá studie DIG testovala nemocné s chronickým 
srdečním selháním, kteří však byli ve stabilizovaném stavu. 
Pravdou je, že nemocní s ischemickou etiologií srdečního 

selhání měli snížení rizika kombinovaného ukazatele úmrtí 
a zhoršení srdečního selhání nižší než nemocní neischemic-
ké etiologie (21 % vs. 33 %).(13) Dnes můžeme konstatovat, 
ve shodě s literaturou, že digoxin u nemocných po akutním 
infarktu myokardu je indikován pouze v případě přetrváva-
jících symptomů srdečního selhání, nebo při současné 
fi brilaci síní s rychlou odpovědí komor, i přes léčbu inhibi-
tory ACE či sartany, beta-blokátory a diuretiky!(14)

Beta-blokátory

Mechanismus působení beta-blokátorů zahrnuje více kar-
diovaskulárních účinků, mezi něž patří: negativně chrono-
tropní a dromotropní účinek, snížení aktivity centrálního 
i periferního tonu sympatiku, snížení spotřeby kyslíku 
v myokardu, změna citlivosti baroreceptorů, snížení uvol-
ňování noradrenalinu, snížení sekrece reninu, snížení 
presorické odpovědi na katecholaminy při námaze, anti-
ischemický a antiarytmický vliv.(15) Práce o příznivém vlivu 
beta-blokátorů u nemocných po infarktu myokardu byly 
publikovány již v šedesátých letech 20. století. V roce 1965 
Snow ukázal, jak propranolol snížil mortalitu u nemocných 
s akutním infarktem myokardu. Počet nemocných byl však 
malý a studie nebyla ani randomizovaná, ani dvojitě slepá.(16) 
Poté následovala celá řada sekundárně preventivních studií 
po IM, které již jasně prokázaly příznivý účinek beta-
-blokátorů u nemocných po IM. Jedna z prvních studií 
vznikla v Norsku, byla to studie s timololem a prokázala 
pokles rizika úmrtí o 39,3 % ve srovnání s placebem.(17) 
V klinické studii BHAT (Beta-blocker Heart Attack Trial) 
bylo náhodně vybráno 3 837 mužů, kteří byli 5–21 dnů 
po akutním infarktu myokardu. Pacienti dostávali propra-
nolol nebo placebo. Mortalita se po průměrné dvouleté 
době sledování snížila při léčbě beta-blokátorem o 25 % 
(7 % vs. 9,5 %; 25 zachráněných životů/1000 léčených pa-
cientů).(18) Freemantle a spol. ve své práci z roku 1999 
provedli metaanalýzu 82 studií s beta-blokátory po IM 
u 54 234 nemocných jak v krátkodobém podání v akutní 
fázi IM, tak v dlouhodobé sekundární prevenci. Autoři 
uvádějí významný příznivý dlouhodobý účinek beta-bloká-
torů se snížením rizika úmrtnosti o 23 %, ale v akutní fázi 
pouze o 4 %.(20) Plně se to potvrdilo v roce 2005 v rozsáhlé 
studii COMMIT/CCS-2 (Clopidogrel and Metoprolol in 
Myocardial Infarction Trial/Second Chinese Cardiac Study), 
která zahrnula 45 852 pacientů. Nemocní v akutní fázi in-
farktu myokardu byli paralelně randomizováni s faktoriál-
ním uspořádáním 2 × 2 clopidogrel (75 mg) ve srovnání 
s placebem, metoprolol (162 mg) ve srovnání s placebem. 
Všichni nemocní dostávali kyselinu acetylsalicylovou 
(ASA). Zařazováni byli nemocní se suspektním IM (změny 
ST nebo blok levého Tawarova raménka – BLRT) během 
24 hodin od začátku symptomů; vyřazeni byli nemocní 
v šoku, s hypotenzí (systolický tlak krve < 100 mm Hg), 
srdeční frekvencí < 50 min nebo blokádou v AV uzlu 
2. a 3. stupně. Pacienti byli randomizováni na tři dávky 
metoprololu 5 mg i.v. opakovaně po 15 minutách, poté do-
stávali 200 mg metoprololu p.o. po celou dobu  hospitalizace, 
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a druhá skupina dostávala placebo. Sledovaným parametrem 
bylo úmrtí nebo složený ukazatel: úmrtí, re infarkt, komo-
rová fi brilace nebo srdeční zástava. Sledovaní pacienti byli 
po dobu čtyř týdnů hospitalizováni v ne mocnici či byli 
propuštěni do domácího prostředí. Výsledky této studie 
odrážejí skutečnost z dřívějších studií, že po beta -blokátorech 
je nižší výskyt reinfarktů; zde to bylo 2,0 % po léčbě meto-
prololem a 2,5 % po podání placeba; došlo k 18% snížení 
rizika IM (p < 0,002) a 17% snížení rizika fi brilace komor. 
Pokud jde o sledování primárního ukazatele – došlo k ne-
významnému snížení úmrtí, reinfarktu či zástavy pro 
fi brilaci komor či asystolii. Metoprolol (15 mg i.v. a násled-
ně 200 mg p.o.) u akutního IM nesnížil nemocniční 
úmrtnost, ale významně zvýšil riziko kardiogenního šoku 
u 11/1 000 nemocných, hlavně během prvního dne hospi-
talizace. Závěr studie se shoduje s meta analýzou  autorů 
Freemantle a spol., že u akutního IM bychom měli zahájit 
léčbu beta-blokátory až po hemodynamické stabilizaci ne-
mocného a poté v ní dlouhodobě pokračovat.(21) 

Další nejasností bylo, zda u akutního IM s poruchou 
funkce levé komory podávat beta-blokátory. Zatímco 
u stabilizovaného chronického srdečního selhání patří 
beta-blokátory k základním lékům, u akutního IM s dys-
funkcí levé komory nebyla tato indikace jednoznačná. 
Na tuto otázku odpověděla studie CAPRICORN, ve které 
byl sledován dlouhodobý účinek carvedilolu ve srovnání 
s placebem u 1 959 nemocných ve věku od 25 do 90 let, 
většinou 3.–5. den po vzniku infarktu myokardu s ejekční 
frakcí levé komory < 0,4. Základním ukazatelem byla cel-
ková úmrtnost a hospitalizace z kardiovaskulárních příčin. 
Výsledkem bylo, že riziko celkové úmrtnosti bylo sníženo 
po carvedilolu o 23 % (hazard ratio [HR] 0,77; 95% confi -
dence interval [CI] 0,60–0,98; p < 0,031). I ostatní sledova-
né ukazatele – riziko náhlého úmrtí, kardiovaskulární 
úmrtnost či ne fatální IM – byly významně nižší.(22) 

Významné snížení mortality u srdečního selhání po beta-
-blokátorech a výsledky studie CAPRICORN dále podpo rují 
využití beta-blokátorů u pacientů s vysokým rizikem sníže-
né komorové funkce nebo selháním po IM s tím, že přínos 
beta-blokády lze rovněž pozorovat u nemocných, kteří se léčí 
v souladu s běžnými standardy, včetně reperfuzní terapie, 
užívání inhibitorů ACE a kyseliny acetylsalicylové.(22,25)

Jaké beta-blokátory bychom měli používat v sekundární 
prevenci po IM? Z literatury vyplývá, že by to měly být 
beta-blokátory, se kterými byly provedeny velké klinické 
studie s pozitivním výsledkem – propranolol, metoprolol, 
timolol, acebutolol a carvedilol, popř. bisoprolol (studie 
CIBIS II – snížení výskytu IM u nemocných s chronickým 
srdečním selháním); naopak, studie s alprenololem, ateno-
lolem (ISIS-1!) či oxprenololem neprokázaly významné 
zlepšení prognózy po IM ve srovnání s placebem.(20)

Je také nutno zdůraznit, že každý nemocný po IM, ne-
má-li absolutní kontraindikace: asthma bronchiale, blokádu 
AV II.–III. stupně, šokové stavy, musí být léčen v sekundár-
ní prevenci po IM beta-blokátory. U relativních kontra-
indikací (chronická obstrukční plicní nemoc, ischemie 
dolních končetin, diabetes mellitus, hypotenze) vždy zva-

žujeme riziko léčby beta-blokátory a prospěch u nemocných 
po IM.(15,23-25) 

Blokátory vápníkových kanálu – 
non-dihydropyridiny 

Blokátory vápníkových kanálů jsou látky, které specifi cky 
inhibují průnik vápníku do buněk srdečního svalu, převod-
ního systému a hladkého svalstva cévní stěny. Výsledkem 
tohoto působení je snížení stažlivosti, zpomalení šíření 
vzruchu a vasodilatace. Pouze verapamil a diltiazem půso-
bí na sinoatriální i atrioventrikulární uzel, resp. blokují 
akční potenciál v nodálních strukturách s následným po-
klesem SF; zvláště u nemocných s fi brilací síní zpomalují 
komorovou odpověď.

První multicentrická studie, která sledovala 2 466 nemoc-
ných po infarktu myokardu, testovala diltiazem (240 mg) 
ve srovnání s placebem. Byla publikována v roce 1988: cel-
ková mortalita byla identická – 166 vs. 167 úmrtí, ale 
po diltiazemu se vyskytlo o 11 % méně srdečních příhod 
a nefatálních infarktů. Při rozdělení nemocných podle vý-
skytu plicního městnání na rentgenu plic – u 1 909 nemoc-
ných bez městnání kleslo riziko výskytu srdečních příhod 
o 33 %, naopak u 409 nemocných s městnáním na plicích 
byl nižší výskyt po diltiazemu o 41 % ve srovnání s placebem. 
Podobný výsledek byl při rozdělení nemocných podle výše 
ejekční frakce nad a pod 0,4. Autoři uzavírají, že je možné 
podávat diltiazem u nemocných po infarktu myokardu bez 
poruchy funkce levé komory. Při další analýze této studie 
bylo potvrzeno, že nemocní s poklesem ejekční frakce mají 
vyšší výskyt srdečního selhání po diltiazemu.(26,27)

V dánské studii DAVIT II byl podáván 878 nemocným 
po infarktu myokardu verapamil v dávce 360 mg/den nebo 
897 pacientům placebo. Léčba byla zahájena druhý týden 
po vzniku infarktu myokardu po dobu 18 měsíců a ne-
mocní nesměli užívat beta-blokátory. Mortalita po 1,5 roce 
při podávání verapamilu byla 11,1 % a po placebu 13,8 % 
bez statistické významnosti, ale riziko výskytu velkých 
kardiovaskulárních příhod bylo nižší o 20 % (p = 0,03) 
ve prospěch verapamilu. U nemocných bez srdečního 
selhání byla úmrtnost po verapamilu 7,7 % a po placebu 
11,8 % (p = 0,02), kardiovaskulární příhody měly podob-
ný významný pokles rizika. Naopak u nemocných s pro-
jevy srdečního selhání byly jak úmrtnost, tak kardiovas-
kulární příhody obdobné. Závěr studie je, že pro nemoc-
né bez srdečního selhání bylo podávání verapamilu 
příznivé.(28) 

Ve studii CRIS z roku 1996 byli sledováni nemocní 
po infarktu myokardu. Byli rozděleni dvojitě slepě do sku-
piny léčené verapamilem třikrát denně 120 mg – 531 ne-
mocných a skupiny, které bylo podáváno placebo – 542 
pacientů. Doba sledování byla v průměru dva roky a cel-
ková mortalita a kardiovaskulární mortalita byla stejná 
v obou skupinách – 5,5 %. Ve skupině léčené verapamilem 
byl ne významně nižší výskyt reinfarktů a významně sníže-
ný výskyt anginy pectoris. Nebyl rozdíl v přerušení léčby 
pro nežádoucí účinky.(29)
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Podávání verapamilu či diltiazemu jako bradykardizujích 
léků u nemocných po infarktu myokardu je možné v situa-
ci, kdy nemocný má absolutní kontraindikaci beta-blo kátorů 
a nemá známky selhání levé komory (městnání na rentge-
nu i EF < 0,4). Určitě ale nelze verapamil či diltiazem po IM 
kombinovat s beta-blokátory, hrozí nebezpečí bradykardie 
a srdečního selhání. 

Inhibitory sinusového uzlu – bradiny

Selektivní zpomalení srdečního rytmu ivabradinem, prvním 
představitelem nově konstituované skupiny, označované 
jako inhibitory sinusového uzlu čili bradiny, je novým lé-
čebným postupem pro snížení SF u kardiovaskulárních 
onemocnění. Mechanismus působení ivabradinu spočívá 
v inhibici spontánní depolarizace buněk sinusového uzlu 
blokádou specifi ckého draslíkového kanálu If. Pokles dia-
stolického potenciálu se zpomaluje, a spontánní depolari-
zace pacemakerových buněk se tak opožďuje. Výsledkem je 
čistý negativně chronotropní účinek bez ovlivnění rychlos-
ti vedení vzruchu a kontraktility. Zpomalení srdeční frek-
vence vede k prodloužení diastoly s delším obdobím, kdy 
protéká krev koronárními tepnami.(30)

Byla zatím dokončena studie s ivabradinem nazvaná 
BEAUTIFUL, která byla multicentrická, randomizovaná, 
dvojitě slepá a placebem kontrolovaná, týkající se nemoc-
ných s ICHS a sníženou funkcí levé komory. Cílem bylo 
srovnání účinku ivabradinu a placeba, přidaných ke stan-
dardní farmakoterapii, na kardiovaskulární mortalitu a další 
kardiovaskulární příhody.

Do studie bylo zařazeno celkem 10 917 pacientů s pro-
kázanou ICHS, stabilní na léčbě nejméně jeden měsíc před 
zařazením, s EF < 0,40, se zachovaným sinusovým rytmem 
a s klidovou SF podle EKG nejméně 60 tepů/min. Nemoc-
ní byli sledováni nejméně po dobu 1,9 roku. Je důležité 
vědět, že 87 % všech nemocných užívalo některý z beta-blo-
kátorů, nejčastěji metoprolol, carvedilol a bisoprolol v ob-
vyklých dávkách. Ivabradin byl pacientům v aktivní větvi 
podáván v počáteční dávce 5 mg dvakrát denně, s možnos-
tí zvýšit dávku až na 7,5 mg dvakrát denně. Primární 
ukazatel studie byl kombinovaný: kardiovaskulární morta-
lita, hospitalizace pro akutní infarkt myokardu a hospitali-
zace pro nové nebo zhoršené srdeční selhání. 

Výskyt primárního ukazatele se významně nelišil v iva-
bradinové a placebové větvi studie a ani při odděleném 
hodnocení u jedinců se srdeční frekvencí ≥ 70/min. Při 
hodnocení výsledných ukazatelů ve skupině nemocných 
se SF ≥ 70 tepů/min však bylo zřejmé, že ivabradin snížil 
potřebu hospitalizace pro fatální a nefatální infarkt myo-
kardu o 36 % i nutnost koronární revaskularizace o 30 %; 
dále snížil i počet hospitalizací pro akutní infarkt myokar-
du a nestabilní anginu pectoris o 22 % (p = 0,023). Snížil 
také počet hospitalizací pro infarkt myokardu, nestabilní 
anginu pectoris a revaskularizace o 23 % (p = 0,009).(31,32) 
Pokud se v dalších studiích prokáže, že ivabradin u ne-
mocných po infarktu myokardu sníží počet úmrtí či reci-
div IM, bude to další možný bradykardizující lék, který by 

se mohl uplatnit v péči o nemocné s akutním koronárním 
syndromem.

Závěr

Bradykardizující látky v léčbě nemocných po infarktu 
myokardu vykazují kromě snížení srdeční frekvence také 
další farmakologické vlastnosti – zvýšení stažlivosti, sníže-
ní sympatické aktivity, vasodilatační účinky. Můžeme tedy 
konstatovat, že u nemocných po infarktu myokardu jsou 
tyto léky indikovány v těchto situacích:

Digoxin – pouze jako lék třetí volby po inhibitorech ACE 
či sartanech, beta-blokátorech a diuretikách u symptoma-
tických nemocných se srdečním selháním v důsledku 
prodělaného IM.

Beta-blokátory – jednoznačně indikovány u všech ne-
mocných po IM a pouze jejich absolutní kontraindikace 
je důvodem jejich nepodávání. Vhodný je buď kardio-
selektivní beta-blokátor (např. metoprolol, bisoprolol), 
nebo neselektivní carvedilol.

Verapamil nebo diltiazem jsou indikovány po IM pouze 
u nemocných s kontraindikací beta-blokátorů u nemocných 
bez známek selhávání levé komory.

Ivabradin je pro nemocné po IM perspektivním lékem 
ve výzkumu a zatím tuto indikaci nemá.
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