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Betablokatory v sekundarni prevenci infarktu myokardu
s ohledem na aktualni vysledky studii ABYSS a REDUCE-AMI
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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 prevazuji 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 biomarkert a ucinné akutni i dlouhodobd lécba. Jsou proto za-
potiebi nové klinické studie zkoumajici pfinos betablokator(i u pacientli se zachovanou systolickou funkci
levé komory, ktefi jsou léceni moderni farmakoterapii. Ponékud rozporné vysledky nedavno publikovanych
studii REDUCE-AMI a ABYSS zatim nejsou divodem k Upravé soucasnych doporuceni pro sekundérni preven-
ci infarktu myokardu.

© 2025, CKS.

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.
DUsledkem je zmirnéni rizika ischemie myokardu. Pfinos-
né jsou i antiarytmické ucinky betablokatord. 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 l1écby neselektivnim betablokatorem
timololem doslo u pacientd 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 betablokdtorem propranololem nebo pla-

9,9 %, coz predstavovalo snizeni rizika amrti 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 dnd.
Celkovd mortalita byla po tfimési¢ni |é¢bé 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 Ié¢bu metoprololem.? Dalsi prospektivni studie
pak prokazaly nejenom snizeni celkové mortality a mor-
tality z kardiovaskularnich pfic¢in, ale i redukci reinfarkta,
vyskytu arytmii a nahlé smrti.* Napriklad metaanalyza péti
studii s metoprololem zjistila sniZzeni rizika nahlé smrti
040 %.°
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Vyznam betablokatort 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 lé¢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 betablokdatorech. 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 pacientd se srde¢nim
selhanim, ktefi byli po infarktu myokardu, snizeni celkové
mortality o 40 %, vyskytu nahlé smrti o 50 % a zhorseni
srdecniho selhdni o 49 % pfi 1é¢bé metoprololem ve srov-
ndni s placebem.”

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

Nabizi se proto otazka, jak velky pfinos predstavuji
betablokatory v sekunddarni 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 pred érou reperfuzni lécby (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 infarktd 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 registra. Ty jsou vsak zatizeny celou fadou ne-
presnosti a interpretacnich probléma.

Vysledky observaéni studie analyzujici 3 236 pacientt
s akutnimi koronarnimi syndromy s ejekéni frakci levé
komory nad 50 % ukazaly signifikantni snizeni mortality
u pacientu lécenych 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 betablokatora ke zvyseni ri-
zika mortality a rehospitalizaci pro akutni koronarni
syndromy (pomeér rizik [HR] = 1,17 [95% CI 1,01-1,35])."
Metaanalyza deseti observacnich studii z roku 2015 s cel-
kovym poctem 40 873 pacientld lé¢enych primarni perku-
tanni koronarni intervenci zjistila pfi dlouhodobé léché
betablokatory snizeni celkové mortality o0 42 %."?

Dosud nejvétsi metaanalyza 3estndcti 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 % pacientl. Vétsi-
na nemocnych méla zachovanou systolickou funkci levé
komory bez zndmek srde¢niho selhani. Median sledova-
ni byl 2,7 roku. Celkova mortalita pacientd, ktefi uzivali
betablokatory, byla snizena o 26 % (RR = 0,74; 95% Cl
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 betablokatort u pacientd po
infarktu myokardu vyrazné rozsitily dvé velké kvalitné
provedené klinické studie publikované v loriském roce.

Studie REDUCE-AMI

Do prospektivni randomizované studie REDUCE-AMI
bylo zarazeno 5 200 pacientl po prodélaném akutnim
infarktu myokardu, ktefi méli béhem hospitalizace pro-
vedenu korondrni angiografii s revaskularizaci a méli za-
chovanou systolickou funkci levé komory s ejekéni 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 % pacientd. Prlmérnd 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 chirurgicka revaskularizace u 4 % pripadu). Vel-
mi kvalitni byla farmakoterapie nastavena pti propusté-
ni z nemocnice. 96 % pacientl uzivalo protidesti¢kovou
[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 pficin, infarkty myokardu a hospitalizace pro
srdecni selhani 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 %
pacientt 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
sekunddrnich ukazatell zjistén velmi mirny trend k niz-
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Simu 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 selhadni 0,8 % vs.
0,9 %). Zadny z rozdilt viak nedosahl statistické vyznam-
nosti. Zajimavym zjisténim bylo, Ze se obé skupiny nelisily
ve vyskytu bezpecnostnich parametr(i zamérfenych na ne-
zadouci ucinky betablokatort (hospitalizace pro brady-
arytmie, pokrocilé sifokomorové blokady, hypotenze,
synkopy ¢i nutnost implantace kardiostimulatoru). Odlis-
na nebyla ani Cetnost hospitalizaci pro asthma bronchi-
ale, chronickou obstrukéni plicni nemoc a cévni mozko-
vé pfihody. Vyse uvedené vysledky byly konzistentni ve
vsech predem specifikovanych podskupinach pacientu.
Lécba betablokatory byla tedy velmi dobfe sndsena,
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 % pacientud. Informace o adherenci k ur¢ené studijni
|é¢bé v dalSim prubéhu studie po vice nez jednom roce
sledovani navic neni k dispozici. Data o vyskytu a zavaz-
nosti anginy pectoris ¢i dusnosti byla analyzovdna 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 |é¢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 randomizovand 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 selhani nebo ktefi méli jinou nez sekundarné
preventivni indikaci k 1é¢bé betablokdtorem, napft. Ié¢bu
arterialni hypertenze, anginu pectoris ¢i poruchy srdec-
niho rytmu.

Pacienti byli v poméru 1 : 1 oteviené randomizovani
bud k preruseni lécby, nebo k jejimu pokracovani. Stred-
ni vék souboru byl 64 let, muzi tvofili 83 %. 63 % pa-
cientl prodélalo infarkt myokardu s elevacemi useku ST
a 7,8 % mélo v anamnéze vice nez jeden infarkt. Stfedni
doba od posledniho infarktu do randomizace byla 2,9
roku. Pacienti byli [éCeni 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-
kuldrnich pricin. Hodnoceni klinickych ukazateld pro-
bihalo s pouzitim centrdlni zaslepené adjudikace. Hlav-
nim sekundarnim vyslednym parametrem bylo méreni
kvality Zivota standardizovanym dotaznikem EQS5D.
Béhem tfi let stfedni doby sledovani se prfechod z jedné
skupiny do druhé vyskytl v 5,7 % pFipada. Casté&jsi byl
u pacientu s prerusenim lécby betablokatorem (8,6 %)
nez bez preruseni (2,8 %). Na konci studie ABYSS se
primdrni ukazatel vyskytl u 432 z 1 812 (23,8 %) pacien-
th randomizovanych k prerudeni lécby a u 384 z 1 821
(21,1 %) pacientq, ktefi pokracovali v neprerusené |éc-
bé. Nebylo tak dosazeno pfedem stanovené statistické
hranice pro prlkaz non-inferiority strategie preruseni
lé¢by betablokatorem. Hlavnim dlvodem 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 dalich otazek zamérenych na nezddouci ucinky beta-
blokatoru. Vysazeni betablokatorl nevedlo ke zlepseni
analyzovanych parametrd, coz 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
|écbé pacientl 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 vyznamnd pfi hodnoceni klinické symptomato-
logie a z ni vyplyvajicich hospitalizaci. Nékteré beta-
blokatory poddvané v obou studiich navic nemaji k dis-
pozici data z kvalitnich prospektivnich studii u pacientt
po infarktu myokardu. Také davkovani 1ékd nedoséahlo
doporucovanych hodnot. Nejednoznacné a vzajemné si
ponékud odporujici vysledky obou studii zatim neumoz-
Auji definitivni zavéry o sou¢asném vyznamu betabloka-
tor u pacient po infarktu myokardu bez znamek sr-
dec¢niho selhani a s ejekéni frakci 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 pfristich
nékolika letech. TF¥i velké studie zkoumaji efekt beta-
blokatord u pacientd po infarktu myokardu se zacho-
vanou ejekéni frakci levé komory. Na rozdil od studie
REDUCE-AMI vsak norska studie BETAMI',, dan-
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ska studie DANBLOCK' a S$panélsko-italskad 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 Ié¢by betablokatory po
urcité dobé od probéhlého infarktu. Zajimavy muze
byt i vysledek kanadské studie ABBREVIATE,* ktera je
zamérena na efekt vysazeni betablokatorl u pacientu
se stabilni ischemickou chorobou srdecni, 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 sou¢asného
prinosu betablokatorl v dlouhodobé 1é¢bé pacientl
po infarktu myokardu.

Zavér

Terapeutické pokroky v poslednich desetiletich zasadnim
zpusobem zlepsily prognézu pacientd s infarktem myo-
kardu. Vyznam betablokator( tak jiz neni tak dramaticky,
jako byl v dobé jejich uvedeni do praxe. Jsou vsak stale
nepostradatelnou soudasti nasich l1écebnych moznosti. To
se odrazi v platnych odbornych doporucenich. Pfinos be-
tablokator( je zcela jednoznacny u nemocnych po infark-
tu s ejekéni frakei levé komory pod 40 % bez ohledu na
pfitomnost symptomu srde¢niho selhani (doporuceni 1A).
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 duvod tato doporuceni modifikovat. Je viak tfeba zda-
raznit, Ze bychom méli upfednostriovat ty betablokatory,
které maji kvalitni dlikazy 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. Lécba ma byt dlouhodoba, ale k jejimu
trvani se vzhledem k nedostatku dat souc¢asna doporuceni
nevyjadrfuji. Jak je v8ak naznacuji vysledky studie ABYSS,
predcasné ukonceni |é¢by mUze znamenat pro pacienty
zvyseni rizika zdravotnich komplikaci.
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