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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Betablokatory jsou v sekundarni prevenci infarktu myokardu pouzivany jiz vice nez ¢tyficet let. Rada historic-
kych klinickych studii prokazala vyznamné snizeni mortality i morbidity pfi jejich podavéni. Pozitivni ucinky
betablokatorud jsou nejvyraznéjsi u pacientd se systolickou dysfunkci levé komory srdecni nebo s pfiznaky
srdecniho selhdni. V poslednich dvou letech byly publikovény vysledky nékolika velkych randomizovanych
prospektivnich studii, které oziejmily Ulohu betablokator( i u pacientd po infarktu myokardu s mirné snize-
nou nebo zachovanou ejek¢ni frakei levé komory. Zatimco u nemocnych s mirné snizenou systolickou funkci
je pfinos betablokator( nepochybny, u pacientd se zachovanou systolickou funkci je potfeba podavéni beta-
blokator( spiSe urcovana pritomnosti dalsich indikaci, jako jsou angina pectoris, arteridlni hypertenze nebo
poruchy srdecniho rytmu, a celkovym kardiovaskularnim rizikem pacienta.
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ABSTRACT

Beta-blockers have been used in the secondary prevention of myocardial infarction for more than forty
years. A number of historical clinical studies have demonstrated a significant reduction in both mortality
and morbidity when they are administered. The positive effects of beta-blockers are most pronounced in
patients with left ventricular systolic dysfunction or with symptoms of heart failure. In the past two years,
the results of several large randomized prospective studies have been published, clarifying the role of beta-
-blockers even in patients after myocardial infarction with mildly reduced or preserved left ventricular ejec-
tion fraction. While the benefit of beta-blockers is unquestionable in patients with mildly reduced systolic
function, in patients with preserved systolic function the need for beta-blocker administration is rather
determined by the presence of other indications, such as angina pectoris, arterial hypertension, or heart
rhythm disorders, and the overall cardiovascular risk of the patient.
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Uvod

Maji proto nezastupitelné misto v 1é¢bé anginy pectoris,
arteriadlni hypertenze i poruch srde¢niho rytmu. Utlume-
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Betablokatory zpomaluji tepovou frekvenci, snizuji krev-
ni tlak a srde¢ni kontraktilitu. To vede ke sniZzeni meta-
bolickych narokd myokardu a k poklesu spotreby kysliku.
Prodlouzeni diastoly zlepsuje pritok koronarnim recistém.
Vysledkem téchto déjd je snizeni rizika ischemie, nebo
dokonce ireverzibilniho poskozeni myokardu. Potlaceni
supraventrikularni i komorové ektopické aktivity prispiva
k antiarytmickym uc¢inkdm.

Dusledkem zminénych komplexnich kardiovaskularnich
ucinkd betablokatoru je jejich vyrazna kardioprotektivita.

ni nadmérné aktivity sympatického nervového systému je
také hlavnim podkladem pfiznivého plsobeni betabloka-
torl u pacientt se srde¢nim selhanim.

Betablokatory zlepsuji kratkodoby i dlouhodoby osud
pacientd po prodélaném infarktu myokardu. Snizuji celko-
vou mortalitu i mortalitu z kardiovaskularnich pficin, bra-
ni recidivdm infarkt( a rozvoji srde¢niho selhani, omezuji
vyskyt arytmii a ndhlych dmrti a zmirfuji symptomy angi-
ny pectoris.! Jejich pfinos je zvlasté vyrazny u nemocnych,
ktefi maji dysfunkci levé komory srde¢ni nebo projevy sr-
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decniho selhdni.? Pozitivni ucinky viak podle soucasnych
evropskych odbornych doporuceni prevazuji i u viech
ostatnich pfipadu.? Dlouhodobé, sekundarné preventivni
podavani betablokatord po infarktu myokardu je proto
stale povaZzovano za jeden z ukazatell kvality péce o ne-
mocné.*

Prace, které u pacientl po infarktu prokazaly drama-
tické zlepseni progndézy po lécbé betablokatory, vsak byly
provadény v dobach, kdy nebyla standardné k dispozici
ucinnd reperfuzni a revaskularizac¢ni |écba. Zahrnovaly
proto casto pacienty s rozsadhlejsim poskozenim myokar-
du, s vyraznéjSim snizenim systolické funkce levé komo-
ry nebo s pfiznaky srdecni insuficience.® Klinické studie
betablokatorl v éfe reperfuzni 1é¢by naznacily jiz méné
vyrazny, sekundarné preventivni efekt.® Osud soucasnych
nemocnych navic vyrazné zlepsuje dostupnost revasku-
lariza¢nich vykon( a pouzivani Ucinné antihypertenzni,
antitrombotické a hypolipidemické farmakoterapie. Diky
citlivosti modernich biomarkert jsou dnes diagnostikova-
ny i infarkty s velmi malym postizenim kontraktilni funk-
ce myokardu, a tudiz ¢asto s velmi nizkym dlouhodobym
kardiovaskularnim rizikem.

Kvalitni klinické studie zkoumajici vyznam betablo-
katorl v sekundarni prevenci soucasnych pacientl do
nedavné doby nebyly k dispozici. Za této situace jsme
byli odkazani pouze na data z observacnich studii nebo
registrt, kterd neumoznovala definitivni zavéry. Napfi-
klad ve francouzské observacni studii s vice nez 73 000
pacienty po infarktu myokardu, ktera probihala v letech
2007-2012, vedlo vysazeni betablokatorl ke zvyseni rizi-
ka mortality a rehospitalizaci pro akutni korondrni syn-
dromy (pomér rizik [HR] = 1,17, 95% interval spolehlivos-
ti [CI] 1,01-1,35).” Dosud nejvétsi metaanalyza Sestnacti
observacnich studii publikovanych mezi lety 2000 a 2017
zahrnula 164 408 pacientl s infarkty s elevacemi i bez
elevaci useku ST. Betablokatory uzivalo 86,8 % pacientu.
Vétsina nemocnych méla zachovanou systolickou funkci
levé komory bez znamek srde¢niho selhani. Medidn sle-
dovani byl 2,7 roku. Celkova mortalita pacientd, ktefi uzi-
vali betablokatory, byla snizena o 26 % (relativni riziko
0,74, 95% CI 0,64-0,85). Pri detailni statistické analyze
vsak vliv betablokatord na celkovou umrtnost jiz nedo-
sahl statistické vyznamnosti (adjustované relativni riziko
0,90, 95% C1 0,77-1,04).8

Z uvedenych dlvodl byly s velkym zajmem ocekava-
ny vysledky aktualnich prospektivnich randomizovanych
studii betablokator( u pacientd po infarktu myokardu se
zachovanou nebo jen mirné snizenou systolickou funkci
levé komory srdecni.

Studie REDUCE-AMI

Prospektivni randomizovana studie REDUCE-AMI zkou-
mala pfinos betablokator( u pacientl po akutnim infark-
tu myokardu se zachovanou systolickou funkci levé ko-
mory s ejekéni frakci minimalné 50 %. Predpokladem pro
zarazeni do studie bylo provedeni koronarni angiografie
a v pripadé potreby katetrizacni ¢i chirurgické revaskula-
rizace.

Do 7 dni po infarktu byli ucastnici otevienym zptso-
bem randomizovani v poméru 1 : 1 k dlouhodobé lé¢bé
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betablokatorem nebo bez betablokatoru. Doporuceno
bylo podavani metoprololu v cilové davce 100 mg denné.
Alternativni moznosti byl bisoprolol v cilové ddvce 5 mg
denné. Nemocni byli takifka vyhradné sledovani v ramci
Svédského narodniho registru SWEDEHEART. Stfedni vék
souboru byl 65 let, 22 % tvofily Zeny, infarkt myokar-
du s elevacemi Useku ST mélo 35 % pacientd. Primérna
doba do randomizace byla 2 dny od pfijeti do nemocnice.
V prlbéhu akutni hospitalizace mélo revaskularizaci myo-
kardu provedenu vice nez 99 % nemocnych (perkutanni
koronarni intervence u 95 % a chirurgickd revaskulariza-
ce u 4 % pripadu).

Primarnim sledovanym parametrem studie byla kombi-
nace umrti a recidivy infarktu myokardu. Mezi sekundar-
ni ukazatele patfila celkovd umrtnost, umrtnost z kardio-
vaskuldrnich pficin, infarkty myokardu a hospitalizace pro
srdecni selhdni nebo pro fibrilaci sini.

Pavodni predpoklad byl, Ze incidence primarniho uka-
zatele Ucinnosti bude ve studii vice nez 7 % ro¢né. Ve sku-
tecnosti vsak bylo riziko takrka trikrat nizsi. BEhem vice
nez 3 let sledovani se vyskyt primarniho ukazatele v obou
skupinach statisticky vyznamné nelisil. Byl zjistén u 7,9 %
pacientd lécenych betablokatorem 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 u vétsiny sekun-
darnich ukazatell zjistén velmi mirny trend k nizsimu vy-
skytu (celkova mortalita 3,9 % vs. 4,1 %, infarkt myokar-
du 4,5 % vs. 4,7 %, hospitalizace pro fibrilaci sini 1,1 % vs.
1,4 %, hospitalizace pro srdecni selhani 0,8 % vs. 0,9 %).
Zadny z rozdil(i viak nedosahl statistické vyznamnosti.®

Je tfeba zdUraznit fakt, ze pacienti ve studii
REDUCE-AMI méli velmi nizky ro¢ni vyskyt primarniho
ukazatele (2,76 % v placebové skupiné). Zavéry studie
je proto mozno aplikovat pouze na pacienty s normalni
systolickou funkci levé komory, ktefi maji navic i mimo-
radné nizké celkové kardiovaskuldrni riziko. Srovnatelné
charakteristiky Ize v realné praxi v Ceské republice o¢eka-
vat jen u velmi malého podilu pacientd.

Studie ABYSS

Do francouzské prospektivni studie ABYSS bylo zafazeno
3698 chronickych pacientd minimalné est mésicl po pro-
délaném infarktu myokardu, ktefi byli ve stabilizovaném
stavu a uzivali jakykoli betablokator v libovolné dévce.
Zatazovacim kritériem byla hodnota ejek¢ni frakce levé
komory srde¢ni vice nez 40 %. Kontraindikaci k ucasti
byly znamky srdec¢ni insuficience nebo jiny klinicky davod
k 1é¢bé betablokatory.

Cilem bylo prokazat, Ze vysazeni betablokdatoru je
u takto definovanych pacientt noninferiorni ve srovna-
ni s pokracovanim lécby. Zaroven autofi predpokladali,
Ze po vysazeni betablokatoru by mohlo dojit ke zlep3eni
kvality Zivota.

Ucastnici byli v poméru 1 : 1 nezaslepené randomizo-
vani bud k vysazeni betablokatoru, nebo k nezménéné-
mu pokracovani 1écby. Stfedni vék souboru byl 64 let,
muzi tvofili 83 %. Infarkt myokardu s elevacemi Useku ST
prodélalo 63 % pacientl, 7,8 % mélo v anamnéze vice
nez jeden infarkt. Stfedni doba od posledniho infarktu
do randomizace byla 2,9 roku. Kvalita kardiologické péce
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byla velmi dobra — 95 % pacientl bylo po prodélaném
infarktu myokardu revaskularizovano (v 96,9 % pfipadu
perkutanni koronarni intervenci). Vysoké bylo zastou-
peni moderni protidestickové [écby — 22,8 % nemocnych
v dobé randomizace uzivalo ticagrelor nebo prasugrel.

Primarni sloZzeny ucinnostni ukazatel (vyskyt umrti, ne-
fatalnich infarktd myokardu, nefatalnich cévnich mozko-
vych pfihod a hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin) se
vyskytl u 432 z 1 812 (23,8 %) pacientli randomizovanych
k preruseni lécby a u 384 z 1 821 (21,1 %) pacientu, ktefi
pokracovali v neprerusené lécbé.

Nebylo tak dosaZeno predem stanovené statistické
hranice pro prikaz noninferiority strategie s pferusenim
|éCby betablokatorem. Vyskyt kombinace umrti, nefa-
talnich infarktd myokardu a cévnich mozkovych pfihod
se statisticky vyznamné nelisil: 132 pfipadl (7,2 %) ve
skupiné s prerusenim a 126 pripadul (6,8 %) ve skupiné
bez preruseni [é¢by. Hlavnim rozdilem v neprospéch pre-
ruseni 1é¢by byl castéjsi vyskyt hospitalizaci z kardiovas-
kuldrnich pfricin vétsinou spojenych s provedenim revas-
kulariza¢nich vykonU: 349 prihod (18,9 %) vs. 307 pfihod
(16,6 %).

V prlibéhu studie byly vyhodnocovany ukazatele kva-
lity Zivota a vyskyt nezadoucich u¢inkd obvykle spojova-
nych s betablokatory. Vysazeni betablokatort nevedlo ke
zlepseni analyzovanych parametrd. Potvrdila se tak velmi
dobra tolerabilita dlouhodobé Ié¢by betablokatory.™

Studie ABYSS tedy ukazala, Ze vysazeni betablokatort
neni mozno povazovat za noninferiorni ve srovnani s po-
kra¢ovanim lécby a zaroven nevede ke zlep3eni kvality
zivota.

Vysledky jsou z uvedenych divodd argumentem pro
neprerusovani lécby betablokatorem i u téch pacientl po
infarktu myokardu, ktefi jsou dlouhodobé ve stabilizova-
ném stavu a nemaji systolickou dysfunkci levé komory.

Studie REBOOT-CNIC

Do studie REBOOT-CNIC bylo zatazeno 8 438 pacientl
po akutnim infarktu myokardu, kterym byla v prabéhu
hospitalizace provedena revaskularizace a ktefi méli pfi
propusténi ejekéni frakci levé komory vétsi nez 40 %.
Studie probihala ve 109 centrech ve Spanélsku a Italii.
Ucastnici byli v otevieném uspofadani randomizova-
ni k 1é¢bé betablokdatorem nebo placebem. Primarnim
slozenym cilovym ukazatelem ucinnosti byl vyskyt umrti
z jakékoli pficiny, recidiva infarktu nebo hospitalizace
pro srdecni selhani.

Stfedni vék zafazenych pacientd ¢inil 61,3 roku. Zeny
tvofily 19,3 % ucastnika.

Arterialni hypertenzi mélo 51 % nemocnych, 21,4 %
diabetes mellitus, 51,4 % dyslipidemii. Aktivnich kurakd
bylo 44,8 %. Stfedni hodnota ejek¢ni frakce levé komory
byla 57 %. 11,6 % pacientd mélo ejek¢ni frakci v rozmezi
40-50 %.

Median sledovani byl 3,7 roku.

V ucinnosti [écby nebyl nalezen Zadny rozdil mezi obé-
ma skupinami. Primarni cilovy ukazatel byl zjistén u 316
z 4 243 nemocnych (22,5 pfihody/1 000 pacientorokl) ve
skupiné s betablokatory a u 307 z 4 262 pacientt (21,7 pfi-
hody/1 000 pacientorokt) ve skupiné bez betablokator(
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Obr. 1 - Studie REBOOT-CNIC - umrti, reinfarkty, hospitalizace pro
srdecni selhani, pomér rizik 1,04 (95% Cl 0,89-1,22, p = 0,63)."

(HR 1,04, 95% Cl 0,85-1,33, p = 0,63) (obr. 1). Vyskyt jed-
notlivych komponent primdrniho ukazatele se rovnéz ne-
lisil. Napriklad reinfarkt se vyskytl u 143 pacientl s beta-
blokatory i bez betablokatortd (HR 1,01, 95% CI 0,80-
1,27). K hospitalizaci pro srde¢ni selhdni doslo u 39 ne-
mocnych ve skupiné s betablokatory a u 44 nemocnych ve
skupiné bez betablokator (HR 0,89, 95 % Cl 0,58-1,38).
Pri analyze podskupin pacientl byly vysledky konzistent-
ni. Potencidlni statisticka heterogenita byla zjisténa pou-
ze pfi analyze vlivu pohlavi a typu infarktu.

Studie BETAMI-DANBLOCK

Studie BETAMI-DANBLOCK vznikla spojenim dvou putvod-
né samostatnych projektt — norské studie BETAMI a dan-
ské studie DANBLOCK.

Do 14 dnl po prodélaném infarktu myokardu bylo
zarazeno celkem 5 574 nemocnych s ejek¢ni frakci levé
komory minimdlné 40 %. V poméru 1 : 1 byli ucastnici
otevienym zpUsobem randomizovani k [é¢bé s betablo-
katorem nebo bez betablokatoru.

Stfedni vék souboru byl 62,5 roku, Zen bylo 21 %. Zhru-
ba polovina pacientd byla zafazena ve Svédsku a polovi-
na v Norsku. Kuraci predstavovali 27,5 % ucastnikl, 41 %
mélo anamnézu arteridlni hypertenze, 12,5 % diabetes
mellitus, 29 % hypercholesterolemii. Stfredni hodnota LDL
cholesterolu byla 3,3 mmol/l. Témér 48 % nemocnych
prodélalo infarkt s elevacemi useku ST, u 15 % byla ejek-
¢ni frakce levé komory v rozmezi 40-49 %.

Revaskularizaci mélo v prlbéhu akutni hospitalizace
provedenu 94 % pacientt (92,5 % PCl, 1,9 % CABG). P¥i
propusténi dostavalo pres 97 % pacientl statin, 88,5 %
bylo Iéceno inhibitorem destickového receptoru P2Y ..

Lécba betablokatory vedla po stfedni dobé sledovani
3,5 roku (interkvartilové rozpéti 2,2-4,6) ke statisticky vy-
znamnému sniZzeni primarniho ukazatele ucinnosti (kom-
binace celkové mortality, reinfarktd, neplanovanych re-
vaskularizaci myokardu, ischemickych cévnich mozkovych
pfihod, srde¢niho selhdni a malignich komorovych aryt-
mii) o 15 %. Primarni ukazatel se vyskytl u 324 pacientU
ve skupiné s betablokatorem (14,2 %) a u 454 pacientt
bez betablokatoru (16,3 %) - (HR 0,85, 95% Cl 0,75-0,98,
p = 0,03) (obr. 2).
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18 % . . -
16,3 Tabulka 1 - Zastoupeni betablokatort ve studiich REBOOT-CNIC

16 % ' a BETAMI-DANBLOCK ™2
1 Studie REBOOT-CNIC Studie BETAMI DANBLOCK
1(2) oj: bisoprolol 85,9 % metoprolol sukcindt 94,5 %

8 % metoprolol 7,5 % bisoprolol 2,9 %

6 % carvedilol 3,1 % jiny 1,3 %

4% nebivolol 2,8 % chybéjici informace 0,8 %

2% atenolol 0,6 % carvedilol 0,4 %

0%

Betablokator Bez betablokatoru

Obr. 2 - Studie BETAMI-DANBLOCK - sloZeny cilovy ukazatel (Gmrti,
infarkt myokardu, neplanovana koronarni revaskularizace, ische-
micka cévni mozkova piihoda, srdecni selhani nebo maligni komo-
rové arytmie), pomér rizik 0,85 (95% Cl 0,75-0,98, p = 0,03)."

12,51

10 Pomér rizik 0,73 (95% Cl 0,59-0,92)

Kumulativni incidence (%)

T T T T
0 2 4 6
Roky sledovani

Obr. 3 - Studie BETAMI-DANBLOCK - ¢asova analyza incidence no-
vych infarktd myokardu.™

Tento vysledek byl konzistentni pfi analyze podskupin,
kde nebyly zjistény zadné znamky statistické heterogeni-
ty. Statistické vyznamnosti (HR 0,73, 95 % ClI 0,59-0,92)
dosdhlo rovnéz 27% snizeni recidiv infarktu myokardu
v betablokatorové skupiné (5,0 % vs. 6,7 %) (obr. 3). Byl
zjistén i trend ke snizeni vyskytu nékterych dalSich kom-
ponent primdrniho ukazatele (srde¢ni selhani, maligni
arytmie)."?

Zhodnoceni rozdilnych vysledkt studii
REBOOT-CNIC a BETAMI-DANBLOCK

Zatimco studie REBOOT-CNIC pfi podavani betablokatoru
nemocnym po infarktu myokardu bez zndmek srde¢niho
selhani a bez systolické dysfunkce levé komory nenalezla
dUkazy pro snizeni kardiovaskularniho rizika, velmi po-
dobné koncipovana studie BETAMI-DANBLOCK se zhruba
stejnou populaci pacientl dospéla k opa¢nému zavéru.
V této studii vedla lécba betablokatorem ke zlepseni pro-
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jiny 0,1 %

gndézy nemocnych, protoze doslo ke statisticky vyznam-
nému 15% snizeni vyskytu slozeného ukazatele Ucinnosti.
Podilelo se na tom zejména ovlivnéni zdsadniho para-
metru kvality péce — redukce recidiv infarktu myokardu
027 %.

Ndpadnym rozdilem mezi obéma studiemi bylo za-
stoupeni rlznych typl betablokatorl. Zatimco ve studii
BETAMI-DANBLOCK bylo 94,5 % pacientl lé¢eno me-
toprolol sukcindtem s fizenym uvolfiovanim, ve studii
REBOOT-CNIC dostavalo 85,9 pacientd bisoprolol, ktery
nemd k dispozici zddné klinické studie, a tedy na rozdil
od metoprololu ani v SPC schvalenou oficialni indikaci pro
sekundarni prevenci po infarktu myokardu (tabulka 1).

Je nutno také zminit nékteré mirné odlisnosti v uspo-
fadani obou studii i v charakteristikdch zafazenych
pacientl. Studie BETAMI-DANBLOCK pouZzila Sifeji de-
finovany slozeny primarni ukazatel, ktery umoznil za-
chytit Sirsi spektrum ischemickych i arytmickych pfihod.
To zvysilo jeji senzitivitu pro zachyceni ucinku lécby
betablokatorem. Naproti tomu pouziti uzsiho primar-
niho ukazatele ve studii REBOOT-CNIC vedlo k detek-
c¢i mensiho poctu prihod, a tudiz ke snizeni citlivosti
k prikazu lécebného efektu. Populace pacientl ve stu-
dii BETAMI-DANBLOCK méla mensi zastoupeni hlavnich
rizikovych faktoru (arteridlni hypertenze, dyslipidemie,
diabetes mellitus, aktivni koufeni). Na druhou stranu
byl ale zase o néco vyssi primérny vék, nizsi podil ne-
mocnych, u kterych nebyla provedena revaskularizace,
a lehce vyssi zastoupeni nemocnych s ejekéni frakcei
v rozmezi 40-50 %.

Vysledky metaanalyz

Vyznam miry postizeni systolické funkce levé komory pro
velikost pfinosu lécby betablokatorem u pacientl po pro-
délaném infarktu myokardu upfesnily nasledné dvé me-
taanalyzy vyse uvedenych klinickych studii.

Metaanalyza 1 885 pacientll s lehce snizenou ejek-
¢ni frakci levé komory v rozmezi 40-50 % ze studii
REBOOT-CNIC (979 pacientd), BETAMI (422), DANBLOCK
(430) a CAPITAL-RCT (54) zahrnula nemocné se stfednim
vékem 62,5 roku. Zeny tvofily 19 % souboru, 68 % ne-
mocnych prodélalo infarkt myokardu s elevacemi useku
ST. Stfedni hodnota ejek¢ni frakce dosahovala 45 %. Re-
vaskularizovano bylo 96 % pacientd.

Autofi nalezli primdrni slozeny ukazatel (kombinace
celkové mortality, reinfarktt a hospitalizaci pro srdecni
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Pocet piihod / Pomér rizik Podil celkového  Podil celkové
pocet pacientl (95% Cl) poctu pacientt véhy

v jednostupriové v dvoustupriové
analyze (%) analyze (%)
Skupina Skupina bez
s betablokatory  betablokatord
REBOOT 39/515 48/464 —+ 0,74 (0,49-1,13) 51,3 36,90
DANBLOCK 35/226 44/204 —.—- 0,70 (0,45-1,08) 22,8 33,75
BETAMI 28/220 36/206 —h— 0,85(0,51-1,41) 22,4 25,55
CAPITAL-RCT 2/28 5/24 —8&—F— 0,69(0,19-2,60) 2,9 3,79
Jednostupiiovy neadit y model < 0,75 (0,58-0,97) +
Jednostupiiovy adjustovany model < 0,73 (0,56-0,94)
Dvoustupiiovy model s fixnimi efekty < 0,75(0,58-0,97) Snizeni rizika 25 %
I

I I
0,25 0,50 1,40 2,00

Nizsi riziko  Vyssi riziko

Obr. 4 - Metaanalyza BB u pacientt po IM s mirné snizenou EF (40-49 %).
Kombinace celkové mortality, novych infarktl myokardu a srde¢niho selhani.™

selhani) u 106 pacientd (32,6 prihody/1 000 paciento-
rokd) ve skupiné s betablokatorem a u 129 nemocnych
bez betablokatoru (43,0 prihody/1 000 pacientorokt). To
odpovida snizeni rizika o 25 % pfi lé¢bé betablokatorem
(HR 0,75, 95% Cl 0,58-0,97, p = 0,03). Rovnéz jednotli-
vé komponenty primarniho ukazatele vykazovaly zjevny
trend k snizenému vyskytu pfi |é¢bé betablokatorem, byt
rozdily vzhledem k poctu pfihod nedosahly statistické vy-
znamnosti (obr. 4)."3

Metaanalyza péti recentnich prospektivnich randomi-
zovanych studii zahrnula na individualni drovni 17 801
pacientl ze studii REBOOT-CNIC (n = 7 459), REDUCE-AMI
(4967), BETAMI (2 441), DANBLOCK (2 277) a CAPITAL-RCI
(657), ktefi méli po prodélaném infarktu myokardu za-
chovanou systolickou funkci levé komory definovanou
jako ejekéni frakce nad 50 %.

Stfedni vék souboru byl 62 let, Zeny tvofily 20,8 %. In-
farkt myokardu s elevacemi useku ST prodélalo 45,6 %
a revaskularizovano bylo 96 % nemocnych

Béhem stfedni doby sledovani 3,6 roku (interkvartilo-
vé rozpéti 2,3-4,6) nenalezli autofi statisticky vyznamny
rozdil ve vyskytu zadného ze sledovanych parametra.
Primarni slozeny ukazatel (celkovd mortalita, infarkty
myokardu a srdecni selhani) byl zjistén u 8,1 % pacientu
|éCenych betablokatorem a u 8,3 % pacientd bez beta-
blokatoru (HR 0,97, 95% ClI 0,87-1,07, p = 0,54). Umrti
z jakékoli priciny se se vyskytlo u 335 pacientt na betablo-
katoru a u 326 pacientll bez betablokatoru (HR 1,04, 95%
Cl 0,89-1,21), pro recidivu infarktu myokardu byl pomér
rizik 0,89 (95% Cl 0,77-1,03) a pro srdecni selhani 0,87
(95% Cl1 0,64-1,19)."

Vypovédni hodnotu uvedenych metaanalyz podporuji
vysoké pocty zafazenych pacientl z kvalitné koncipova-
nych i provedenych prospektivnich randomizovanych stu-
dii.

Vysledky jsou statisticky robustni a konzistentni mezi
jednotlivymi podskupinami. Pomérné reprezentativni
bylo zastoupeni obou pohlavi i pacientl ve vyssim véku.

Na druhou stranu je nutno zminit néktera omezeni i
nedostatky.

Vsechnyanalyzovanéstudie vykazovaly vysoké pocty ne-
zarazenych pacientl (napf. ve studii BETAMI-DANBLOCK

kolem 50 %). Castym dlivodem nezafazeni do studie byl
pochopitelné fakt, Ze pacient mél kromé sekundarni pre-
vence infarktu myokardu i jinou indikaci k |é¢bé beta-
blokatorem. Studie nebyly zaslepené, coz davalo prostor
ke snizeni objektivnosti pfi sledovani pacientd, indikova-
ni lékarské péce i pfi analyze vysledkd. Dochéazelo také
k ¢astym prechoddm mezi [écebnymi skupinami (az 18 %
po prvnim roce sledovani). | tento fakt mohl vést k ¢as-
te¢nému stirani rozdild mezi lé¢bou betablokatorem
a kontrolni skupinou. Jednotlivé studie se mirné lisily
pouzitim rGznych nebo odlisné definovanych ukazatel(
ucinnosti. Nékteré navic postradaly centralni adjudikaci
klinickych cilovych ukazatel (REDUCE-AMI). Celkové se
v uvedenych metaanalyzach jednalo o populaci nizkorizi-
kovych pacient s malym vyskytem sledovanych ukazate-
IG ucinnosti 1écby (3,76/100 pacientorokl u ejekéni frak-
ce 40-49 % a 2,41/100 pacientorokl u ejekéni frakce >
50 %). Zavéry tedy neni mozno automaticky aplikovat na
nemocné s vy$sim kardiovaskularnim rizikem.

Je také tfeba upozornit na pozitivni pfinos betabloka-
toru ve studii BETAMI-DANBLOCK, kde byl poddvan pre-
vazné metoprolol sukcindt s fizenym uvolfiovdnim, a ne-
presvédcivy vysledek ve srovnatelné studii REBOOT-CNIC,
kde v |écbé vyrazné prevazoval bisoprolol.

Souhrn

V poslednich dvou letech byly publikovany vysledky ctyr
velkych randomizovanych prospektivnich studii |é¢by be-
tablokatory u pacientt po infarktu myokardu se zacho-
vanou nebo mirné snizenou ejekéni frakci levé komory.
Nové informace vyznamné rozsifily a upresnily nase
védomosti, jak pouzivat betablokatory u soucasnych pa-
cientl. Naprosta vétsina ucastnikd téchto studii byla Ié-
¢ena podle aktualnich doporucenych postupl. Pres 95 %
nemocnych mélo provedenu revaskularizaci myokardu
perkutanni koronarni intervenci nebo v malém procentu
chirurgicky. Vysoce kvalitni byla i nasledna dlouhodoba
farmakologicka lécba. Z toho vyplyva relativné malé re-
zidudlni riziko vzniku naslednych dalsich kardiovaskular-
nich komplikaci, v¢etné umrti, reinfarktd a hospitalizaci
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Betablokatory v sekundarni prevenci infarktu myokardu

pro srde¢ni selhani. Velmi pfinosné jsou vysledky dvou
metaanalyz, které na zakladé uvedenych studii posuzo-
valy oddélené prinosy lécby u pacientli s mirné snizenou
a se zachovanou systolickou funkci levé komory. Ziskané
informace vyraznym zpUsobem posunuly a zpfesnily nase
soucasné poznani o uUloze betablokatort v sekundarni
prevenci infarktu myokardu. Nepochybné se to projevi
i pfi tvorbé novych odbornych doporuceni.

U pacientu se systolickou dysfunkci levé komory (ejek-
¢ni frakce pod 40 %) nebo srdecnim selhanim je indikace
betablokatorl zcela jednoznac¢na. Pfinos betablokatord
ale také prevazuje u nemocnych s lehce snizenou ejek¢ni
frakci levé komory (40-49 %). U pacientd se zachovanou
systolickou funkci (ejekéni frakce nad 50 %) ma zjevné
pausalni podavani betablokatord omezeny vyznam. Je
tfeba u kazdého pacienta posuzovat individudlné prinosy
a rizika lécby a mit pritom na paméti, Ze velka cast pa-
cientd ma i dalsi indikace k terapii betablokatory (arteri-
alni hypertenze, arytmie, angina pectoris). Pfi zahajovani
lécby je nutno, podobné jako u srde¢niho selhani, volit
pouze ty betablokatory, které maji k dispozici prikazna
data o klinické uc¢innosti, a tudiz i schvalenou sekundarné
preventivni indikaci v SPC.

Pokud je jiz 1é¢ba betablokatorem indikovana, méla by
byt dlouhodobd a neméla by byt neuvdzené prerusovana.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Zadny stiet zajma.
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Zadné.

Prohlaseni autora o etickych aspektech publikace
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