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Lécba beta-blokatory je v sou¢asnosti nepostradatelnou soucasti moderni Ié¢by akutniho infarktu myokardu, jak v akutni
fazi, tak i v ramci sekundarni prevence, piné podepfenou velkym pocétem klinickych studii. Kontraindikacemi jsou pouze hy-
potenze, bradykardie, akutni srde¢ni selhani, astma bronchiale a pokro¢ila obstrukéni choroba bronchopulmonalni. Zvlast
cenné je, ze nejvétsi profit z této IéCby maji nemocni s rozsahlymi srdecnimi infarkty. Pfesto stéle neni pfiznivy efekt poda-
vani beta-blokator(i u nemocnych s akutnim infarktem myokardu v pIné mife dostatecéné vyuzivan. Pfitom je snahou zahajit
tuto IéEbu v co mozna nejéasnéjsich stadiich onemocnéni, kdy tak Ize vyznamné omezit rozsah myokardialni nekrdzy. Tento
postup dale podporuji pfibyvajici dikazy pro prognosticky pfinos intravenézniho podani beta-blokatord u akutniho infarktu
pred provedenim akutni intervence.

Klicova slova: akutni infarkt myokardu, beta-blokatory, sekundarni prevence, intravenézni aplikace, reperfuzni lécba, pri-
marni angioplastika, prednemocnicni lécba.

BETA-BLOCKERS IN THE TREATMENT OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION

Beta-blockers use is an essential part of modern treatment of acute myocardial infarction nowadays either in acute phase or
in secondary prevention, which is supported by a great number of clinical studies. Contraindications are only hypertension,
bradycardia, acute heart failure, bronchial asthma and advanced obstructive bronchopulmonary disease. Especially
patients with extensive myocardial infarctions have the greatest benefit of such treatment. In spite of this positive effect,
the administration of beta-blockers in patients with acute myocardial infarction is not fully utilized. The efforts is to initiate
the treatment in as early phase of condition as possible, when the size of myocardial necrosis can be significantly
limited. This procedure is further supported by growing evidence for prognostic benefit of intravenous administration
of beta-blockers in AMI before an acute intervention.

Key words: acute myocardial infarction, beta-blockers, secondary prevention, intravenous administration, reperfusion
treatment, primary angioplasty, prehospital treatment.
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Uvod

Beta-blokatory (BB) byly vyvinuty v 60.
letech dvacatého stoleti J. Blackem (za tento
objev v roce 1988 ziskal Nobelovu cenu
a v roce 1999 zlatou medaili Evropské kardio-
logické spole€nosti), pdvodné jako léky pro
lécbu anginy pectoris (AP)™ 2 3. Nejdfive se
BB vyuzivaly skutecné jen k 16&bé AP, teprve
v roce 1964 byl demonstrovan i jejich antihy-
pertenzni Ginek Prichardem a Gillamem®,
Pozdéji doslo k poznéni i jejich vyhodného
terapeutického plsobeni na nékteré supraven-
trikularni®®a komorové arytmie”®. Vzhledem
k jejich negativné inotropnimu uéinku bylo pfe-
kvapivym zji$ténim pfiznivé ovlivnéni mortality
pfi chronickém podévani BB u nemocnych se
srde¢nim selhanim® 1),

Ischemicka choroba srdeéni (ICHS) z to-
hoto pohledu pfedstavuje idealni cil pro [é&bu
BB, nebot mlze byt komplikovana vSemi vyse
uvedenymi indikacemi. Jesté s vétsi mirou
akutni infarkt myokardu (AIM). Zakladem
kardioprotektivniho plisobeni BB je snizeni
krevniho tlaku (TK), snizeni rychlosti srdecni
stazlivosti a zpomaleni tepové frekvence, coz
ve svych disledcich vede ke sniZeni srdeéni
prace sledované snizenim spotfeby kysliku
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v myokardu. Vyznamné je i prodlouzeni dia-
stolické doby pInéni, které zlepSuje koronarni
perfuzi myokardu. BB se brzy staly nedilnou
soucasti sekundarni prevence u nemocnych
po prodélaném AIM, postupné se zacaly pou-
Zivat i v akutni fazi AIM, a nakonec dochazi ke
snaze o zahajeni 1é¢by uz v jeho nejcCasnéjsi
fazi. Podle toho mGzeme celou problematiku
rozdélit do tfi Casti.

A) Lééba BB jako sekundarni
prevence po prodélaném AIM
Sekundarni  prevence u nemocnych
s prodélanym AIM je v soucasnosti jednou
z nejvice probadanych oblasti. Chronické
podévani BB je nyni jednim ze zékladnich
lécebnych postupli, ktery byl ovéfen mnoha
klinickymi studiemi. Protoze tato problematika
jiz pfesahuje zakladni téma, tak jen struéné
shrmujeme. Podrobna metaanalyza téchto stu-
dii™ ukdzala pfi lé¢bé BB na souborech vice

nez 20000 nemocnych statisticky vyznamné
snizeni mortality (0 23%) i vzniku reinfarkt(
(0 27 %) ve srovnani s kontrolni skupinou. Tyto
pfiznivé nélezy byly obdobné i v podskupinach
nemocnych rozdélenych podle véku, pohlavi
a lokalizace IM. U diabetikd byl Gginek BB
dokonce jesté vyraznéjsi nez u nediabetik(.
Analyza mortality ukézala, ze BB vyrazné sni-
Zuji predevsim vyskyt nahlé smrti(® '), véetné
potlageni ranniho zvySeného vyskytu fibrilace
komor(®,

Obavy lékafli z nasazeni BB u nemoc-
nych, ktefi prodélali srdeéni selhéni v akutni
fazi nemoci, rozptylila prace Chaddy®. Ten
pfi 1éCbé neselektivnim BB propranololem
prokazal u nemocnych s AIM, ktefi prodélali
v pribéhu hospitalizace srdeéni selhani,
podstatné vétsi redukci nahlé srde¢ni smrti,
nez u nemocnych bez selhani srdce v této fazi
onemocnéni (tabulka 1). Obdobné vysledky
prokazala i studie APSI(7,

Tabulka 1. Pokles mortality pfi Iécbé BB u nemocnych s AIM. Vyznam pritomnosti srdeéniho

selhani v akutni fazi IM(®)

srdecni selhani pfitomno nepfitomno
kardiovaskularni dmrti -32 % 21 %
nahla smrt -47 % -13%
nefatalni IM -42 % -6 %
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Ne zcela vyfeSenou otézkou je, které
BB jsou v sekundarni prevenci u AIM nej-
vhodnéj$i. Protoze byl prokazan pfimy vztah
mezi bradykardizujicim d¢inkem a pfiznivym
ovlivnénim dlouhodobé mortality nemocnych,
jsou zcela nevhodné BB se silné vyjadienou
vnitfni sympatomimetickou aktivitou (ISA).
BB se slabou ISA, jako je napf. acebutol,
vSak pouzit Ize. Pokud budeme povaZovat
plikované srdecnim selhanim, pak bychom
mohli z vysledk( studii se srdeénim selhanim
analogicky odvodit, ze se jedna o carvedilol,
bisoprolol a retardovany metoprolol('® 19 20),
ZvIasté prvni dva jmenované, které maji
i vazodilata¢ni ucinek, se jevi velmi nadéjné
pro moznost zlepSeni myokardidlni perfuze
v oblastech omraéeného ¢i hibernovaného
myokardu, a tim i zlepSeni systolické funkce
levé komory (LK) srde¢ni. Potvrzeni v dal-
Sich klinickych studiich je ovSem nezbytné.
O kontraindikacich 1é¢by BB bude zminéno
na konci tohoto sdéleni.

Pesto, ze pouziti BB v ramci sekundarni
prevence po prodélaném AIM je plné pode-
pfeno rozsahlou ,evidence based medicine”,
je podavani téchto Iékd v bézné klinické praxi
v této indikaci zatim stéle nedostate¢né nebo
jsou aplikovany ve velmi nizkych davkach,
jejichz terapeuticky efekt je sporny.

B) Poddni BB v pribéhu AIM

Pfiznivé acinky podéni BB na cirkulaci,
spoéivajici v poklesu tepové frekvence
a arteridlniho TK, a tim i snizeni srde¢ni
prace nasledované poklesem spotieby kys-
liku, v experimentech vedou ke zmen$eni
nekrotického loziska u c&erstvé vzniklého
AIM. Disledkem téchto zjisténi byla snaha
o zahgjeni |é&by BB u AIM v co nej¢asnéjSim
stadiu onemocnéni, tzn. jiz v pribéhu prvniho
dne onemocnéni a nejlépe jiz v prvnich 4-6
hodinach od vzniku potizi.

V pfedtrombolytickém obdobi rozsahla
metaanalyza potvrdila snizeni mortality pfi
intravendznim (V) podéni BB v ¢asném ob-
dobi AIM®", Pfiznivy uinek BB v |é¢bé AIM
je nejvice patrny v prvych dvou dnech Ié&by.
Beta-blokatory zde snizuji vyskyt fibrilace ko-
mor nebo srdeéni zastavy a téz riziko vzniku
srdeéni ruptury a pravdépodobné i mozko-
vych pfihod.

Kombinace moderni reperfuzni 1é¢by
s ¢asnym podavanim BB byla kupodivu zkou-
mana jen sporadicky a nesoustavné. Byly
provedeny pouze ojedinélé analyzy u nemoc-
nych léCenych trombolytickou terapii. Studie
ISIS-1 ukazala, ze IV podani atenololu, dale
nasledované jeho jednotydennim perordinim
podavanim, snizilo nemocniéni mortalitu
0 15% a velikost infarktového loziska vyjad-

fenou jako kumulativni aktivitu sérové CK-MB
0 30%®. AvSak randomizované studie IV
podani BB u nemocnych lécenych tromboly-
tickou terapii ukazaly pouze trendy, ale nikoliv
statisticky vyznamny pokles mortality(@® 24 29,
Pouze v jedné z téchto studii bylo zjisténo pfi
podani metoprololu s trombolytickou terapii
statisticky vyznamné snizeni vyskytu nefa-
talnich infarktd (2,4 % oproti 4,7%, p = 0,02)
i recidiv stenokardii. Metoprolol zde také vedl
k poklesu frekvence mozkového krvaceni
(2/720 oproti 10/720, p=0,02)?. Naproti to-
mu retrospektivni analyza studie GUSTO-|?®
ukdzala trend ke zvySeni mortality po IV
podani atenololu.

V souCasné éfe primarni perkutanni
koronarni angioplastiky (PPTCA) se proble-
matikou ¢asného podani BB pfed intervenc-
nim zakrokem zatim zabyvaly pouze dvé
nerandomizované studie. Pfi analyze studii
PAMI® byl Zjistén pfiznivy efekt IV podani BB
pfed vlastnim zakrokem na snizeni umrtnosti
a frekvence periprocedurdlnich komplikaci
véetné zavaznych arytmii i nutnosti zavedeni
intraaortalni balonkové kontrapulzace (IABC)
b&hem prvnich 30 dnli po vzniku AIM.

Druhou praci, ktera podrobnéji hodnotila
vliv intravendzni beta-blokady pfed PPTCA,
byla analyza databaze velké, prospektivni,
multicentrické, randomizované studie me-
chanické reperfuze u AlM, studie CADILLAC
(Controlled Abciximab and Device Investi-
gation to Lower Late Angioplasty Complica-
tions)®@®), Pacientim bylo pfed intervenci do-
poru¢eno (nikoliv randomizované) IV podani
metoprololu v davce 5 mg béhem 2 minut,
a dale 5mg IV kazdych 5 minut aZ do 3 davek,
celkové tedy 15 mg. BB dostalo 1136 pacient(
(54,5%) a 946 (45,5%) BB nedostalo. Tficeti-
denni mortalita byla ve skupiné [é&enych oproti
ostatnim vyznamné nizsi (1,5% vs. 2,8%,
p=0,03). Efekt byl ale omezen pouze na pa-
cienty, ktefi pfed pfijetim BB dlouhodobé neu-
Zivali®, Oproti tomu u pacientd, ktefi BB pred
pfijetim uzivali, ke zlepSeni mortality podanim
IV BB pfed PPTCA nedo$lo. Podobné do$lo
pouze u pacientu, ktefi pfed pfijetim neuzivali
BB, ke zlep3eni ejekeni frakce levé komory pi
kontrole za 7 mésicl od prvniho pfijeti. Tedy
prekvapuijicim zjiSténim bylo, ze nemocni lé-
¢eni chronicky BB jiz pfed vznikem AIM neméli
z dalSiho IV podéni pfed PPTCA Zadny profit.
Zda to souvisi s alteraci myokardialni exprese
betaadrenoreceptor(® 3" 3, bude vyZadovat
dal$i zkoumani.

Mechanizmy, kterymi IV podéani BB pfed
PPTCA pfiznivé ovliviiuje pribéh a progndzu
nemocnych s AlM, zfejmé zatim nejsou zcela
detailné prozkoumany, nebot se pfi rozboru té-
to studie ukazalo, Ze zde na rozdil od zminéné
pfedchozi analyzy studie PAMI@?, IV podani
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BB nevedlo ke snizeni vyskytu zavaznych
periprocedurdlnich arytmii, ani k mensi nut-
nosti zavedeni IABC. Nejpravdépodobnéjsim
vysvétlenim se jevi zmendeni rozsahu myo-
zorovani® ) pfiéemz v obou studiich nebyly
ziejmé soubory zcela srovnatelné po strance
rozsahu tvodniho AIM.

| kdyz zatim postradame definitivni potvr-
zeni randomizovanymi studiemi, jsou tyto vy-
sledky velmi nadéjné a mély by se stét jiz nyni
podnétem pro Ié¢ebné postupy v této oblasti.

C) PFednemocniéni podani BB
u AIM

V nasi republice prosazovaly zajimavou
koncepci prace Fejfara a spol.®, ktefi dopo-
ruCovali podavani BB samotnymi pacienty pfi
bolestech na hrudniku charakteru mozného
vznikajiciho AIM — tedy zahéjit Ié¢bu BB v co
moznd nejéasnéjSim stadiu AIM. Indikovani
méli byt nemocni s jiz prodélanym AIM, ktefi
méli mit k dispozici pohotovostni BB v table-
tach, konkrétné Trimepranol v dévce 40 mg.
Vychozi myslenkou bylo z experimentu na
zvifecich modelech zjisténé zvyseni fibrilaéni-
ho prahu po podani BB®®, coz mélo podstatné
snizit riziko nahlé srdeéni smrti. BB byl jesté
doplnén k tomuto pohotovostnimu podani
tabletou Diazepamu v davce 10 mg k potlaceni
anxiety nemocnych, v druhé fazi prace byl Dia-
zepam nahrazen 1 mg flunitrazepamu a navic
pfidana tbl 50 mg tramadolu jako analgetika.

Tento program nebyl pfijat odbornou ve-
fejnosti bez nadmitek. Spekulovalo se o tom,
Ze u celé fady pacientd, pfedevs§im s roz-
séhlej8imi infarkty, mize vyvolat pauséini
podani BB samotnym nemocnym nezadouci
hypotenzi, u jinych, pfedevsim s AIM dolni
stény, pak zavazné bradykardie, coz by
v obou pfipadech mohlo vést ke zhorSeni
prognézy nemocnych.

Klinické ovéfeni tohoto postupu probiha-
jici v Institutu klinické a experimentéini medi-
ciny v devadesatych letech, které mélo tyto
namitky vyvratit, skonilo nakonec roz¢arova-
nim. V souboru 246 nemocnych s prodélanym
AIM béhem jednoho roku pouzilo doma pred
pfichodem Iékafe tuto IéEbu celkem 26 pacien-
t0 (10%). AvSak pouze 5 (2 %) z nich skuteéné
mélo recidivu AIM, tedy tato Ié¢ba zlstala
omezena jen na malou skupinu nemocnych®?.
Navic se béhem doby staly BB zékladnimi
léky AP i sekundarni prevence po AIM, a tak
dalSi podavéni BB u téchto nemocnych ztratilo
opravnéni. Vyznamnym faktorem omezujicim
tento postup byl i rozvoj sité rychlé zachranné
pomoci (RZP), kde dojezdovy Cas byva ob-
vykle podstatné krat$i nez dc€inné plsobeni
perordlnich BB. Svoji roli sehrél i postupny
pfesun hospitalizaéni Iécby z AIM jiz do stadia
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nestabilni AP vCetné koronarografie a ¢asné
intervence. A tak diky vSem témto faktoriim
nakonec pdvodné velmi slibny Fejfariiv projekt
postupné upadl v zapomnéni.

Presto v oficidlnich doporucenich pro
pfednemocnicni zahdjeni lé¢by BB zlstalo
misto, ale jen ve formé IV aplikace. Je to zvIasté
vhodné u nemocnych se sinusovou tachykardif
a hypertenzi, ovSem jejich podani musi indi-
kovat I€kaf pfi bedlivém posouzeni klinického
stavu a peclivém vylouceni kontraindikaci.

Kontraindikace a doporuéeny
postup intravenézni aplikace BB

Kontraindikace 1V [é¢by BB jsou prakticky
shodné s jeho peroralnim podavanim, jen je
nutné daleko peclivéj§i monitorovani klinické-
ho stavu nemocného véetné EKG kfivky a TK.

IV 1é¢bu BB neni vhodné zahajovat u ne-
mocnych s klinickymi znamkami srdeéniho
selhani, pokud neni hlavni pfi¢inou srde¢niho
selhani tachykardie ¢&i tachyarytmie, pfi srde¢-
ni frekvenci < 60/min, TK <100 mmHg, PQ
intervalu >0,24 s, poruchach nitrokomorového
vedeni a AV blokadéch druhého nebo tfetiho
stupné. Nekardialnimi kontraindikacemi jsou
bronchidlni astma a pokro€ila chronicka ob-
strukéni choroba bronchopulmonalni. Pouze
relativnimi  kontradikcemi jsou téhotenstvi,
rozkolisany diabetes mellitus a ischemicka
choroba tepen dolnich koncetin.

Lécbu se doporucuje zahdjit IV podanym
bolusem metoprololu ve tfech davkach po
5 mg. Po kazdé davce je vhodné 2-5 mi-
nut poCkat, zda systolicky TK nepoklesne
pod 100 mgHg nebo tepova frekvence pod
50/min. - v tomto pfipadé je nutné dalsi IV
podavani ukonéit. Pokud po této celkové IV
davce 15mg je nemocny hemodynamicky
stabilni, pokradujeme po dalSich 15 minutach
peroralnim podavanim BB.

Alternativou je infuzni aplikace kardio-
selektivnino BB esmololu, ktery mé velmi
kratky biologicky polo¢as (kolem 9 minut),
ovem rozsahlejsi studie u AIM dosud nebyly
provedeny.

Zaveér

BB se postupné staly nedilnou Ié¢bou AIM
ve vSech jeho stadiich vCetné dlouhodobého
podavani v ramci sekundarni prevence. Pfesto
pfiznivého efektu BB zde stale neni v plném
rozsahu vyuzivano. Pfi peclivé indikaci jejich
IV podani v nejcasnéjsi fazi AIM Ize zvlasté
v kombinaci s néslednou ¢asnou korondrni
intervenci ocekdavat dalsi vyznamné zlepSeni
progndézy nemocnych.
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