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Autofi informuji o piehledu lék(i podavanych nemocnym po infarktu myokardu, které maji bradykardizujici Gcinek. Jde o digoxin jako
inotropni €k, beta-blokatory se snizenim sympatické aktivity, blokatory vapnikového kanalu typu verapamil a diltiazem s vasodilatacnim
G¢inkem a inhibitor sinusového uzlu ivabradin, ktery je ve stadiu klinického vyzkumu. Clanek rozebira sou¢asny stav znalosti; jsou sta-
noveny indikace jejich pouziti v sekundarni prevenci u pacientl po infarktu myokardu.
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The authors present a review of heart rate-slowing drugs given to myocardial infarction survivors, including digoxin as an inotrope,
beta-blockers reducing sympathetic activity, calcium-channel blockers such as verapamil, diltiazem with their vasodilator action, and
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for their use in secondary prevention in patients after myocardial infarction.
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Epidemiologické studie naznacuji, Ze snizeni klidové srde¢-
ni frekvence (SF) je spojeno s poklesem kardiovaskuldrni
i celkové umrtnosti.!V Srde¢ni frekvence je také pokladana
za nezavisly faktor zhor$ené prognézy nemocnych po in-
farktu myokardu (IM) a velikosti infarktového loziska.**
Vztah mezi klidovou SF a umrtnosti byl ukazan hlavné
ve studiich s beta-blokétory. Kjekshus uvedl v deseti rando-
mizovanych studiich vztah mezi snizenim klidové SF
a poklesem celkové mortality nemocnych po infarktu
myokardu, ktef{ dostavali v 1é¢bé beta-blokatory.®

Nejrozsahlejsi metaanalyzu ¢trndcti studii s beta-bloka-
tory a blokatory vapnikovych kanali nedavno publikoval
Cucherat, ktery zjistil signifikantni vztah mezi poklesem SF
u nemocnych po infarktu myokardu a celkovou tmrtnosti,
véetné kardialni tmrtnosti, nahlé smrti i recidivou nefatal-
nich IM. Odhadem - pokles SF o 10 ddert/min sniZuje
relativni riziko kardidlniho umrti o 30 %.

Je proto nasnad¢, ze sniZeni zvySené SF je cilem snahy
ovlivnit jak amrtnost, tak komplikace, v¢etné srde¢niho
selhdni u nemocnych s infarktem myokardu.® Neni v§ak
zatim zcela jasné, zda priznivy udinek bradykardizujicich
1ékt1 je dan spise jejich dalsimi farmakologickymi vlastnost-
mi a sniZzeni SF je pouze jejich vedlejsi vliv.

Mezi 1éky, které snizuji SE, a jsou podavany nemocnym
po IM, patti digoxin, beta-blokatory, blokatory vapnikové-
ho kandlu typu verapamilu, popf. diltiazem, a zatim
ve stadiu klinickych studii je novy bradykardizujici inhibi-
tor sinusového uzlu - ivabradin.

Srdecni glykosidy — digoxin

Srdeéni glykosidy inhibuji u¢inek sodiko-draslikové
(Na-K) ATPazy na bunééné membrané; v myokardu zvy-
$uji intracelularni koncentraci sodiku s aktivaci sodiko-
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-vapnikového (Na-Ca) systému, kdy je sodik zaménovan
za vapnik. Nasledny vzestup volného vapniku v myokardu
zvy$uje stazlivost (pozitivné inotropni uc¢inek). V autonom-
nim nervovém systému zvysuje digitalis parasympaticky
tonus, a zaroven potlacuje sympatickou aktivitu (neurohu-
moralni vliv). To spolu s prodlouzenim refrakterni periody
v AV uzlu zpomali sinokomorové vedeni, a tim i srde¢ni
frekvenci.”)

Otazkou pouziti srde¢nich glykosidi u infarktu myokar-
du se zabyval ve své praci Herrick, kterou publikoval v roce
1912, a jiz tenkrat byly vysloveny pochybnosti o jejich
celkové propésnosti u nemocnych s akutnim infarktem
myokardu; pfesto byly doporu¢ovény véem nemocnym.®

V prehledovém ¢lanku Karlinera a Braunwalda z roku
1972 se uvadi, Ze dostupné experimentalni a klinické udaje
nastoluji mnohé nezodpovézené otazky o prospésnosti
pouziti srde¢nich glykosidit po IM. Autofi uvadéji, ze
u nekomplikovaného infarktu s nezvétsenym srdcem nejsou
srde¢ni glykosidy indikovany. Popisuji vliv digitalisu za rtz-
nych podminek akutni ischemie, kdy inotropni tcinek zvysi
spotfebu kysliku myokardem s vy$§im vyskytem arytmii.
Na druhé strané uvadéji, ze u nemocnych s fibrilaci sini (FS)
a rychlou komorovou odpovédi, srde¢nim selhanim s cva-
lovou ozvou ¢i kardiomegalii, ale i sinovou tachykardii, je
podani digitalisu mozné. Na zavér doporucovali provést
dalsi studie s pouzitim digitalisu u nemocnych s akutnim
IM.® Morrison a spol. o osm let pozdéji publikovali klinic-
kou studii se 14 nemocnymi s akutnim IM s nizkou ejek¢ni
frakci na podkladé velkého infarktového loziska. U téchto
nemocnych mélo podani digoxinu pfiznivy u¢inek na funk-
cilevé komory. V celé praci viak nebyla zminka o SE® Dalgi
prace sledovala retrospektivné 972 nemocnych po IM, kdy
srde¢ni glykosidy (digoxin nebo digitoxin) mélo 189 pacien-
t a jejich ¢tyfmeési¢ni mortalita byla 11 % ve srovnani s 3%
mortalitou ve skupiné 783 nemocnych bez 1é¢by digitalisem.
Tento rozdil v$ak byl mimo jiné dan tim, Ze nemocni léce-
ni srde¢nimi glykosidy méli horsi funkci levé komory, byli
star$i, méli diabetes mellitus, anginu pectoris a prodélali
Castéji recidivu infarktu myokardu. Déle se u nich vyskyto-
valy ve vét$im poctu rtizné komplikace — srdecni selhdni,
plicni méstnani, hypotenze, tachykardie, komorové arytmie
a fibrilace sini. Z toho divodu uzivali vice diuretik a anti-
arytmik. Byla pouzita multivaria¢ni logistickd regrese
a autori na jejim zakladé hodnoti, ze podavani digitalisu
u nemocnych po IM se srde¢nim selhdnim a arytmiemi je
vice rizikové. Nejvétsi zavadou této studie byla negativni
zpétna analyza a také nemocni se zavaznéj$im onemocnénim
v aktivné 1é¢ené skupiné."? V roce 1986 Yusuf a spol.
podrobili kritice predchozi studie s digitalisem po infarktu
myokardu, které byly zaméfeny hlavné na retrospektivni
nerandomizované prace, a doporucili provést randomizo-
vanou, dvojité slepou studii, ktera by tlohu digitalisu ne-
mocnych po infarktu myokardu jednozna¢né uréila.!?
Studie s nemocnymi bezprosttedné po IM vsak provedena
nebyla. Znama studie DIG testovala nemocné s chronickym
srde¢nim selhanim, ktefi vSak byli ve stabilizovaném stavu.
Pravdou je, Ze nemocni s ischemickou etiologii srde¢niho
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selhani méli snizeni rizika kombinovaného ukazatele tmrti
a zhorseni srde¢niho selhani niz$i nez nemocni neischemic-
ké etiologie (21 % vs. 33 %).!® Dnes muzeme konstatovat,
ve shodé s literaturou, ze digoxin u nemocnych po akutnim
infarktu myokardu je indikovan pouze v ptipadé pretrvava-
jicich symptomt srde¢niho selhdni, nebo pfi soucasné
fibrilaci sini s rychlou odpovédi komor, i pres 1é¢bu inhibi-
tory ACE ¢i sartany, beta-blokédtory a diuretiky!®?

Beta-blokatory

Mechanismus pusobeni beta-blokatortl zahrnuje vice kar-
diovaskularnich uc¢inkd, mezi néz patfi: negativné chrono-
tropni a dromotropni ucinek, snizeni aktivity centralniho
i periferniho tonu sympatiku, sniZeni spotteby kysliku
v myokardu, zména citlivosti baroreceptort, snizeni uvol-
novani noradrenalinu, sniZeni sekrece reninu, snizeni
presorické odpovédi na katecholaminy pti namaze, anti-
ischemicky a antiarytmicky vliv."* Prace o pfiznivém vlivu
beta-blokatorti u nemocnych po infarktu myokardu byly
publikovany jiz v Sedesatych letech 20. stoleti. V roce 1965
Snow ukazal, jak propranolol snizil mortalitu u nemocnych
s akutnim infarktem myokardu. Poc¢et nemocnych byl vak
maly a studie nebyla ani randomizovang, ani dvojité slepa.®)
Poté nasledovala cela rada sekundarné preventivnich studii
po IM, které jiz jasné prokazaly priznivy ucinek beta-
-blokatort u nemocnych po IM. Jedna z prvnich studii
vznikla v Norsku, byla to studie s timololem a prokazala
pokles rizika umrti o 39,3 % ve srovnani s placebem."”
V Kklinické studii BHAT (Beta-blocker Heart Attack Trial)
bylo ndhodné vybrano 3 837 muzu, ktefi byli 5-21 dni
po akutnim infarktu myokardu. Pacienti dostavali propra-
nolol nebo placebo. Mortalita se po praimérné dvouleté
dobé sledovani snizila pri lé¢bé beta-blokatorem o 25 %
(7 % vs. 9,5 %; 25 zachranénych zivoti/1000 léc¢enych pa-
cientr)."® Freemantle a spol. ve své praci z roku 1999
provedli metaanalyzu 82 studii s beta-blokatory po IM
u 54 234 nemocnych jak v kratkodobém podani v akutni
fazi IM, tak v dlouhodobé sekunddarni prevenci. Autofi
uvadéji vyznamny priznivy dlouhodoby udinek beta-bloka-
tort se snizenim rizika umrtnosti o 23 %, ale v akutni fazi
pouze 0 4 %.?” Plné se to potvrdilo v roce 2005 v rozsahlé
studii COMMIT/CCS-2 (Clopidogrel and Metoprolol in
Myocardial Infarction Trial/Second Chinese Cardiac Study),
kterd zahrnula 45 852 pacientd. Nemocni v akutni fazi in-
farktu myokardu byli paralelné randomizovani s faktorial-
nim uspofaddnim 2 x 2 clopidogrel (75 mg) ve srovnani
s placebem, metoprolol (162 mg) ve srovnani s placebem.
Vsichni nemocni dostavali kyselinu acetylsalicylovou
(ASA). Zarazovani byli nemocni se suspektnim IM (zmény
ST nebo blok levého Tawarova raménka — BLRT) béhem
24 hodin od zacatku symptomd; vytazeni byli nemocni
v $oku, s hypotenzi (systolicky tlak krve < 100 mm Hg),
srde¢ni frekvenci < 50 min nebo blokddou v AV uzlu
2. a 3. stupné. Pacienti byli randomizovani na tfi davky
metoprololu 5 mg i.v. opakované po 15 minutach, poté do-
stavali 200 mg metoprololu p.o. po celou dobu hospitalizace,
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a druha skupina dostavala placebo. Sledovanym parametrem
bylo umrti nebo slozeny ukazatel: umrti, reinfarkt, komo-
rova fibrilace nebo srde¢ni zéstava. Sledovani pacienti byli
po dobu ¢tyf tydnti hospitalizovani v nemocnici ¢i byli
propusténi do domaciho prostiedi. Vysledky této studie
je niz8i vyskyt reinfarktd; zde to bylo 2,0 % po lé¢bé meto-
prololem a 2,5 % po podéni placeba; doslo k 18% snizeni
rizika IM (p < 0,002) a 17% sniZeni rizika fibrilace komor.
Pokud jde o sledovani primarniho ukazatele — doslo k ne-
vyznamnému snizeni umrti, reinfarktu ¢i zastavy pro
fibrilaci komor ¢i asystolii. Metoprolol (15 mg i.v. a nasled-
né 200 mg p.o.) u akutniho IM nesnizil nemocni¢ni
umrtnost, ale vyznamné zvysil riziko kardiogenniho $oku
u 11/1 000 nemocnych, hlavné béhem prvniho dne hospi-
talizace. Zavér studie se shoduje s metaanalyzou autort
Freemantle a spol., ze u akutniho IM bychom méli zahgjit
1é¢bu beta-blokatory az po hemodynamické stabilizaci ne-
mocného a poté v ni dlouhodobé pokracovat.?V

Dalsi nejasnosti bylo, zda u akutniho IM s poruchou
funkce levé komory podavat beta-blokatory. Zatimco
u stabilizovaného chronického srde¢niho selhani patii
beta-blokatory k zdkladnim léktim, u akutniho IM s dys-
funkci levé komory nebyla tato indikace jednoznacna.
Na tuto otazku odpovédéla studie CAPRICORN, ve které
byl sledovan dlouhodoby u¢inek carvedilolu ve srovnani
s placebem u 1 959 nemocnych ve véku od 25 do 90 let,
vétsinou 3.-5. den po vzniku infarktu myokardu s ejekéni
frakci levé komory < 0,4. Zakladnim ukazatelem byla cel-
kova imrtnost a hospitalizace z kardiovaskularnich pfi¢in.
Vysledkem bylo, Ze riziko celkové umrtnosti bylo snizeno
po carvedilolu o 23 % (hazard ratio [HR] 0,77; 95% confi-
dence interval [CI] 0,60-0,98; p < 0,031). I ostatni sledova-
né ukazatele - riziko nahlého umrti, kardiovaskularni
umrtnost ¢i nefatalni IM - byly vyznamné niz$i.*?

Vyznamné snizeni mortality u srde¢niho selhani po beta-
-blokatorech a vysledky studie CAPRICORN daéle podporuji
vyuziti beta-blokdtorti u pacientt s vysokym rizikem snize-
né komorové funkce nebo selhanim po IM s tim, Ze ptinos
beta-blokady lze rovnéz pozorovat u nemocnych, kteti se 16¢i
v souladu s béznymi standardy, v¢etné reperfuzni terapie,
uzivéni inhibitord ACE a kyseliny acetylsalicylové.®>%)

Jaké beta-blokatory bychom méli pouzivat v sekundarni
prevenci po IM? Z literatury vyplyvd, Ze by to mély byt
beta-blokatory, se kterymi byly provedeny velké klinické
studie s pozitivoim vysledkem - propranolol, metoprolol,
timolol, acebutolol a carvedilol, popt. bisoprolol (studie
CIBIS II - snizeni vyskytu IM u nemocnych s chronickym
srde¢nim selhdnim); naopak, studie s alprenololem, ateno-
lolem (ISIS-1!) ¢i oxprenololem neprokazaly vyznamné
zlep$eni prognoézy po IM ve srovnani s placebem.®”

Je také nutno zdiiraznit, Ze kazdy nemocny po IM, ne-
ma-li absolutni kontraindikace: asthma bronchiale, blokadu
AV I1.-I1IL stupné, Sokové stavy, musi byt lé¢en v sekundar-
ni prevenci po IM beta-blokétory. U relativnich kontra-
indikaci (chronickd obstrukéni plicni nemoc, ischemie
dolnich koncetin, diabetes mellitus, hypotenze) vidy zva-
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zujeme riziko 1é¢by beta-blokatory a prospéch u nemocnych
po [M.(15.23-25)

Blokatory vapnikovych kandlu —
non-dihydropyridiny

Blokétory vapnikovych kandlu jsou latky, které specificky
inhibuji pranik vapniku do bunék srde¢niho svalu, pfevod-
niho systému a hladkého svalstva cévni stény. Vysledkem
tohoto plisobeni je snizeni stazlivosti, zpomaleni $ifeni
vzruchu a vasodilatace. Pouze verapamil a diltiazem puso-
bi na sinoatridlni i atrioventrikularni uzel, resp. blokuji
akéni potencial v nodalnich strukturach s naslednym po-
klesem SF; zvlasté u nemocnych s fibrilaci sini zpomaluji
komorovou odpovéd.

Prvni multicentricka studie, kterd sledovala 2 466 nemoc-
nych po infarktu myokardu, testovala diltiazem (240 mg)
ve srovnani s placebem. Byla publikovana v roce 1988: cel-
kova mortalita byla identickd - 166 vs. 167 Gmrti, ale
po diltiazemu se vyskytlo o 11 % méné¢ srde¢nich prihod
a nefatdlnich infarktd. Pfi rozdéleni nemocnych podle vy-
skytu plicniho méstnani na rentgenu plic - u 1 909 nemoc-
nych bez méstnani kleslo riziko vyskytu srde¢nich prihod
0 33 %, naopak u 409 nemocnych s méstnanim na plicich
byl nizsi vyskyt po diltiazemu 0 41 % ve srovnani s placebem.
Podobny vysledek byl pfi rozdéleni nemocnych podle vyse
ejeként frakce nad a pod 0,4. Autofi uzaviraji, Ze je mozné
podavat diltiazem u nemocnych po infarktu myokardu bez
poruchy funkce levé komory. Pfi dalsi analyze této studie
bylo potvrzeno, Ze nemocni s poklesem ejekéni frakce maji
vys$i vyskyt srde¢niho selhdni po diltiazemu.?%*”

V danské studii DAVIT II byl podavan 878 nemocnym
po infarktu myokardu verapamil v divce 360 mg/den nebo
897 pacientim placebo. Lécba byla zahdjena druhy tyden
po vzniku infarktu myokardu po dobu 18 mésicti a ne-
mocni nesméli uzivat beta-blokatory. Mortalita po 1,5 roce
pti podavani verapamilu byla 11,1 % a po placebu 13,8 %
bez statistické vyznamnosti, ale riziko vyskytu velkych
kardiovaskuldrnich prihod bylo nizsi o 20 % (p = 0,03)
ve prospéch verapamilu. U nemocnych bez srde¢niho
selhani byla tmrtnost po verapamilu 7,7 % a po placebu
11,8 % (p = 0,02), kardiovaskularni ptihody mély podob-
ny vyznamny pokles rizika. Naopak u nemocnych s pro-
jevy srde¢niho selhani byly jak amrtnost, tak kardiovas-
kularni ptthody obdobné. Zavér studie je, Ze pro nemoc-
né bez srde¢niho selhani bylo podavani verapamilu
ptiznivé.®

Ve studii CRIS z roku 1996 byli sledovani nemocni
po infarktu myokardu. Byli rozdéleni dvojité slepé do sku-
piny lécené verapamilem ttikrat denné 120 mg — 531 ne-
mocnych a skupiny, které bylo podavano placebo - 542
pacientd. Doba sledovani byla v priméru dva roky a cel-
kova mortalita a kardiovaskuldrni mortalita byla stejna
v obou skupindch - 5,5 %. Ve skupiné lé¢ené verapamilem
byl nevyznamné niz$i vyskyt reinfarktti a vyznamné snize-
ny vyskyt anginy pectoris. Nebyl rozdil v preruseni lé¢by
pro nezéddouci u¢inky.?”
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Podavani verapamilu ¢i diltiazemu jako bradykardizujich
1ékd u nemocnych po infarktu myokardu je mozné v situa-
ci, kdy nemocny ma absolutni kontraindikaci beta-blokatorti
a nema znamky selhani levé komory (méstnani na rentge-
nu i EF < 0,4). Ur¢ité ale nelze verapamil ¢i diltiazem po IM
kombinovat s beta-blokatory, hrozi nebezpeci bradykardie
a srde¢niho selhdni.

Inhibitory sinusového uzlu — bradiny

Selektivni zpomaleni srde¢niho rytmu ivabradinem, prvnim
predstavitelem nové konstituované skupiny, oznacované
jako inhibitory sinusového uzlu ¢ili bradiny, je novym 1é-
¢ebnym postupem pro snizeni SF u kardiovaskularnich
onemocnéni. Mechanismus ptisobeni ivabradinu spoc¢iva
v inhibici spontdnni depolarizace bunék sinusového uzlu
blokadou specifického draslikového kandlu I. Pokles dia-
stolického potencidlu se zpomaluje, a spontanni depolari-
zace pacemakerovych bunék se tak opozduje. Vysledkem je
disty negativné chronotropni u¢inek bez ovlivnéni rychlos-
ti veden{ vzruchu a kontraktility. Zpomaleni srde¢ni frek-
vence vede k prodlouzeni diastoly s delsim obdobim, kdy
protékd krev koronarnimi tepnami.®”

Byla zatim dokoncena studie s ivabradinem nazvana
BEAUTIFUL, kterd byla multicentricka, randomizovana,
dvojité slepd a placebem kontrolovand, tykajici se nemoc-
nych s ICHS a snizenou funkci levé komory. Cilem bylo
srovnani t¢inku ivabradinu a placeba, pridanych ke stan-
dardni farmakoterapii, na kardiovaskuldrni mortalitu a dalsi
kardiovaskularni ptihody.

Do studie bylo zatazeno celkem 10 917 pacientd s pro-
kazanou ICHS, stabilni na 1é¢bé nejméné jeden mésic pred
zafazenim, s EF < 0,40, se zachovanym sinusovym rytmem
a s klidovou SF podle EKG nejméné 60 tepti/min. Nemoc-
ni byli sledovani nejméné po dobu 1,9 roku. Je dilezité
védét, ze 87 % vSech nemocnych uzivalo néktery z beta-blo-
katorti, nejcastéji metoprolol, carvedilol a bisoprolol v ob-
vyklych davkach. Ivabradin byl pacientim v aktivni vétvi
podéavan v pocate¢ni davee 5 mg dvakrat denné, s moznos-
ti zvysit davku az na 7,5 mg dvakrat denné. Primarni
ukazatel studie byl kombinovany: kardiovaskularni morta-
lita, hospitalizace pro akutni infarkt myokardu a hospitali-
zace pro nové nebo zhor$ené srdec¢ni selhani.

Vyskyt primarniho ukazatele se vyznamné nelisil v iva-
bradinové a placebové vétvi studie a ani pfi oddéleném
hodnoceni u jedinct se srde¢ni frekvenci > 70/min. Pti
hodnoceni vyslednych ukazateld ve skupiné nemocnych
se SF > 70 tepti/min vsak bylo ziejmé, Ze ivabradin snizil
potrebu hospitalizace pro fatélni a nefatalni infarkt myo-
kardu o 36 % i nutnost koronarni revaskularizace o 30 %;
dale snizil i pocet hospitalizaci pro akutni infarkt myokar-
du a nestabilni anginu pectoris o 22 % (p = 0,023). Snizil
také pocet hospitalizaci pro infarkt myokardu, nestabilni
anginu pectoris a revaskularizace o 23 % (p = 0,009).61?
Pokud se v dalich studiich prokdze, Ze ivabradin u ne-
mocnych po infarktu myokardu snizi pocet umrti ¢i reci-
div IM, bude to dal$i mozny bradykardizujici 1€k, ktery by
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se mohl uplatnit v pé¢i o nemocné s akutnim koronarnim
syndromem.

Zaver

Bradykardizujici latky v 1é¢bé nemocnych po infarktu
myokardu vykazuji kromé snizeni srde¢ni frekvence také
dalsi farmakologické vlastnosti - zvy$eni stazlivosti, snize-
ni sympatické aktivity, vasodilata¢ni ucinky. Miizeme tedy
konstatovat, Ze u nemocnych po infarktu myokardu jsou
tyto léky indikovany v téchto situacich:

Digoxin — pouze jako Iék tfeti volby po inhibitorech ACE
¢i sartanech, beta-blokatorech a diuretikach u symptoma-
tickych nemocnych se srde¢nim selhanim v disledku
prodélaného IM.

Beta-blokdtory - jednozna¢né indikovany u vSech ne-
mocnych po IM a pouze jejich absolutni kontraindikace
je ditvodem jejich nepodavani. Vhodny je bud kardio-
selektivni beta-blokator (napf. metoprolol, bisoprolol),
nebo neselektivni carvedilol.

Verapamil nebo diltiazem jsou indikovany po IM pouze
u nemocnych s kontraindikaci beta-blokatorti u nemocnych
bez znamek selhavani levé komory.

Ivabradin je pro nemocné po IM perspektivnim lékem
ve vyzkumu a zatim tuto indikaci nema.
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