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Aarona B. Holleyho s provokativnim nazvem
,The Tyranny of Beta-Blockers” (1). A jen o né-
co pozdéji byly zvefejnény vysledky dvou vel-
kych studii, které mély vnést jasno do uvah
o dlouhodobém podavani betablokatorl po
akutnim infarktu myokardu u nemocnych bez
dysfunkce levé komory ¢i srdec¢niho selhani -
REDUCE-AMI a ABYSS.

Betablokatory pouzivame jiz pfes 50
let, od pocatku vyrazné ovliviuji mortalitu,
morbiditu a kvalitu Zivota vybranych skupin
nemocnych, jejich vlastnosti prochazeji kon-
tinualnim farmaceutickym vyvojem a jejich
spravné pouziti je v posledni dobé upfiesno-
vano novymi studiemi.

Betablokatory stale patfi mezi jedny z nej-
vice predepisovanych 1éku (Tab. 1) (2).

Pojem receptor uplatnili poprvé v roce
1905 Ehrlich a Langley, v roce 1948 objevil
Ahlquist adrenergni receptor a a 3. Prvni
betablokator pronethalol byl syntetizovan
v roce 1962 Blackem a Stephensonem. V roce
1964 byl syntetizovan prvni klinicky uzivany
betablokator propranolol. Zpoc¢atku byly be-
tablokatory uzivany k 1é¢bé anginy pectoris
a hypertenze (3). Prvni studie hodnotici ucin-
nost betablokatoru practololu u pacientd s in-
farktem myokardu byla predc¢asné ukoncena
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v roce 1975 kvili zdvaznym okulokutadnnim
a peritonealnim vedlejsim ucinkam. Ackoli
byl practolol stazen z trhu, tato studie na-
znacila pfiznivou roli adrenergni inhibice be-
tablokatory po infarktu myokardu. U pacient
lécenych practololem bylo vyznamné snize-
ni celkové mortality, nahlych umrti a véech
srde¢nich pfihod (4). V roce 1981 prokazaly
dvé klinické studie sniZzeni Uumrtnosti pfi po-
davani betablokator( u pacient( s infarktem
myokardu. V norské studii snizila dlouhodoba
|é¢ba timololem mortalitu a vyskyt reinfarktu
(5). Snizeni mortality po 90 dnech bylo pozo-
rovano také u pacient s metoprololem ve
Svédské Gothenburg-Study (6). Beta-Blocker
Heart Attack Trial (BHAT) v roce 1982 byla mul-
ticentrickd, randomizovang, dvojité zaslepend
a placebem kontrolovana studie sponzorova-
na National Heart, Lung, and Blood Institute,
navrzena tak, aby otestovala, zda pravidelné
podavani propranololu pacienttim, ktefi pro-
délali alespon jeden infarkt myokardu, pove-
de k vyznamnému snizeni celkové umrtnosti
béhem dvou az ¢tyrfletého obdobi. Studie
byla ukoncena predcasné, protoze celkova
mortalita béhem priimérného 24mési¢niho
obdobi sledovani byla 7,2 % ve skupiné s pro-
pranololem a 9,8 % ve skupiné s placebem (7).
Betablokatory po infarktu myokardu byly na

Tab. 1. Vydand léciva - zde uvedeny nékteré betablokdtory — v rdmci CR za rok 2021(2)

zékladé téchto robustnich dat doporuceny po
infarktu myokardu doZivotné.

Za zminku stoji, ze v tehdejsim
Ceskoslovensku jiz koncem $edesatych let
byl pod vedenim doc. V. Tréky vyvinut ve
Vyzkumném ustavu pro farmacii a biochemii
(VUFB) v Praze originaIni tuzemsky betabloka-
tor metipranolol. Byl uveden na trh roku 1971
pod nazvem Trimepranol a stal se na dlouho
daleko nejpouzivanéjsim, protoze v podstaté
jedinym dostupnym betablokatorem u nas.
Trimepranol byl velmi Uspésny i obchodné
a stal se jednim z mala tuzemskych originalnich
1€k, které se vyvazely i na Zapad. U nas se ho
prodalo za 1,46 miliardy Kcs, do SRN se ho (sub-
stance) vyvezlo za 11,2 miliardy korun (v tehdej-
sich relacich) (8). Pacienti s akutnim infarktem
myokardu dostavali tehdy jako prvni lék pod-
kozné nebo intramuskularné Trimecain a M.
Vréna se spolupracovniky na Experimentdlnim
oddéleni IKEM testovali Ucinek ,dvou antia-

rytmik” — trimecainu a trimepranolu u 53 an-

Tab. 2. Rozdéleni betablokdtori podle kardio-
selektivity, pritomnosti vazodilatacniho Ucinku
nebo vnitfni sympatomimetické aktivity

Kardioselektivita

neselektivni blokuji i receptory B,
vazokonstrikce zvyseni bronchidlni reaktivity
propranolol, metoprolol ve vys$sich davkach,
metipranol

selektivni pro receptory (3,
metoprolol, atenolol, bisoprolol, nebivolol

0-18 let 18-39 let 39-64 let 64-75 let 75+ let Celkem RSN
Vazodilatacni ucinek
Metoprolol 987 29520 323598 463 469 492 320 1309 894 B )
karvedilol, labetalol, nebivolol
Bisoprolol 171 33337 423 828 477 864 424 002 1359 202 ey : s < v
Vnitini sympatomimeticka aktivita
Nebivolol 55 16 000 175528 148 977 106 408 446 968 (ISA - intrinsic sympathomimetic activity)
Carvedilol 190 1758 26768 37003 38309 104 028 acebutolol, labetalol, pindolol
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estetizovanych psu s uzavienym hrudnikem
s akutni ligaci predni sestupné vétve levé ko-
ronarni tepny. Nachylnost komory k fibrilaci
byla méfena béhem vyvoje ischemie a nekrézy
pomoci ¢asové sekvence popsané Harrisem
(9). Komora byla stimulovdna opakované az
do nastupu fibrilace komor (tato hladina byla
oznacena jako prah fibrilace komory - ventri-
cular fibillation treshold - VFT). VFT béhem prv-
nich 30 minut po podvazani korondrni tepny
nebyl ovlivnén trimekainem, na druhou stranu
metipranol injekéné podavany pred nebo 15
minut po podvazéani koronarni tepny zvysil
VFT nékolikandsobné nad kontrolni drovné
pred okluzi (10, 11).

V poloviné 70.let 20. stoleti byly betabloka-
tory poprvé pouzity k 1é¢bé srde¢niho selhani
Waagsteinem a spolupracovniky (12) a v této
indikaci byly zkoumané i v Géteborgu na men-
$im souboru nemocnych. Tato indikace betablo-
kéatorl se vsak dockala uznani az v 90. letech 20.
stoleti, kdy byly betablokatory rutinné zavedeny
do lé¢by srdec¢niho selhani a byla zrusena jejich
plvodni kontraindikace u této diagnézy (3).

Betablokatory nepochybné zasadné
ovliviiuji morbiditu a mortalitu u pacient
se snizenou ejekeni frakci levé komory srdecni
a se srde¢nim selhanim. Role betablokatord
u nemocnych po infarktu myokardu s pro-
vedenou reperfuzi a se zachovalou ejek¢ni
frakci vsak zacala byt v poslednich letech
zpochybnovana.

Studie z éry pred reperfuzni lé¢bou infark-
tu myokardu testovaly hlavné nevazodilata¢ni
{1 selektivni betablokatory (atenolol a meto-
prolol), které jsou viak napfiklad v USA stale
nejcastéji predepisovanymi betablokatory.

Kromé bézné zndmych kontraindikaci
podavani betablokator( se postupné ukaza-
lo, Ze dlouhodobé podavani nékterych typu
betablokatord mlze byt spojeno s metabo-
lickymi nepfiznivymi ucinky, jako je pomérné
prekvapivy, ale v posledni dobé studiemi dob-
fe dokumentovany pfirtistek na vaze (13-19),
zvysenim rizika vzniku poruchy glukézové

tolerance a rozvoje lékem vyvolaného dia-

LITERATURA

1. https://www.medscape.com/viewarticle/tyran-
ny-beta-blockers-2024a1000apc?&icd=login_success_email_
match_fpf.

2. Bruthans J, Berger J, Soltés J, et al. Using the natio-
nal electronic prescription system to determine the pri-

NTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE / Interv

betes mellitus a popsan je i nepfiznivy vliv
na profil lipoprotein (20, 21).

Zhorseni vykonnosti a kvality Zivota je
pfipisovéano chronotropni inkompetenci —
neschopnosti zvysit srdecni frekvenci umérné
fyziologické praci (abychom pfi zatézi zvysili
srde¢ni vydej a optimalizovali pfijem kysliku
(VO2) béhem cviceni, potfebujeme zvyseni sr-
decnifrekvence, ta pfispiva k srde¢nimu vydeji
vice nez zvy3eni tepového objemu a vice k VO2
nez zvyseni arteriovendzniho rozdilu kysliku)
(1). Je tézké kvantifikovat dopad betabloka-
torll na drovni jednotlivych pacientd, navic
pokles srdecni frekvence a double- a triple-
produktu pfi zatézi je zadouci mechanismus
ucinku betablokatort ke zvyseni prahu vzniku
ndmahové anginy pectoris. Studie publikovana
v JAMA Cardiolology v inoru 2024 provedena
u pacientl uzivajicich betablokatory a ktefi
méli chronotropni inkompetenci ukazala, ze
vysazeni betablokatord umoznilo vzestup
srdecni frekvence o dalsich 30 tepd/min pfi
maximalnim cviceni (22).

Betablokatory novéjsi generace, jako jsou
vazodilata¢ni betablokatory karvedilol a nebivo-
lol, jsou nejen [épe snaseny nez nevazodilatacni
betablokatory, ale také nezvysuijiriziko diabetes
mellitus, aterogenni dyslipidemie nebo pfibyva-
ni na vaze. Chybi data o bisoprololu.

Metaanalyza 60 studii s celkem 102 003
nemocnymi po infarktu myokardu rozdéli-
la studie na ty, které byly provedeny v dobé
pred reperfuzni [é¢bou, a ty, které byly pro-
vedeny v dobé bézné pouzivané reperfuzni
1é¢by. V dobé pred reperfuznilé¢bou infarktu
myokardu betablokétory pfinasely prospéch
v podobé poklesu celkové i kardiovaskularni
mortality a vyskytu reinfarkt(, v soucasné do-
bé betablokatory jiz nemaji na vyrazné nizsi
mortalitu vyznamny vliv. Snizuji sice vyskyt
reinfarktd a anginy pectoris, ale za cenu na-
rdstu srde¢niho selhédni a kardiogenniho Soku
(23, 24). Vétsina studii, které prokézaly pfinos
lé¢by betablokatory po infarktu myokardu,
zahrnovala tehdy pacienty s rozsahlym infark-
tem myokardu a byly provedeny v dobé pred

mary non-adherence to medication in the Czech Re-
public. Front Pharmacol. 2023 Mar 22;14:1128457. doi:
10.3389/fphar.2023.1128457. PMID: 37033608; PMCID:
PMC10073447.
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moderni diagnostikou infarktu myokardu za-
lozené na biomarkerech a Ié¢bou perkutanni
korondrni intervenci, antitrombotickymi latka-
mi, statiny s vysokou intenzitou a antagonisty
systému renin-angiotenzin-aldosteron.

Ukonceni lécby betablokdtorem s vyhlidkou
lepsi kvality Zivota bylo cilem studie REDUCE-
AMI u nemocnych s akutnim infarktem myo-
kardu bez dysfunkce levé komory ¢i srde¢niho
selhani, ktefi podstoupili casnou koronarografii
a méli zachovanou ejek¢ni frakci levé komory
(=50 %). Median sledovani byl 3,5 roku a lé¢ba
betablokatory nevedla k nizsimu riziku kompo-
zitniho primérniho cilového bodu umrti z jaké-
koli pfi¢iny nebo nového infarktu myokardu
oproti nemocnym bez betablokétoru (25).

Studie ABYSS naproti tomu zaradila ne-
mocné v praméru 3 roky po akutnim infarktu
myokardu a ktefi do té doby méli 1é¢bu be-
tablokatory. Celkem 3698 nemocnych bylo
randomizovano bud'k vysazeni betablokatoru
nebo k pokracovanilécby betablokatory, cilem
studie bylo prokazat, Ze vysazeni betablokato-
rd nevadi a zlepsuje to kvalitu Zivota. Studie
neprokazala noninferioritu vysazeni betabloka-
torG. U nemocnych po vysazeni betablokétort
byla rozvirajici se tendence kfivky ke zvyse-
nému vyskytu endpointu zahrnujiciho umrti,
infarkt myokardu, cévni mozkovou piihodu
a rehospitalizace. Vyznamny byl zvyseny pocet
hospitalizaci vétsinou z koronarnich ddvodd.
Byla ¢astéjsi recidiva anginy pectoris. Pacienti
byli sledovani 1,2 az 6,4, median 2,9 let, za velmi
kratkou dobu po vysazeni doslo k vzestupu
TK 0 4 mmHg a tepové frekvence o 10 tep(i za
minutu a trvalo to po celou dobu sledovani.
Prerudeni lécby betablokatory nezlepsilo kva-
litu Zivota pacient( (26, 27).

Betablokatory zUstavaji i po vice nez 50
letech dUleZitou slozkou lécby vybranych ne-
mocnych s ischemickou chorobou srdecni, sr-
dec¢nim selhanim a s hypertenzi, je ale dulezité
si neustale pfipominat nové skutecnosti, pre-
devsim upresnovat indikace k jejich podavani,
respektovat nepfiznivé Ucinky a rozdilnosti
u jednotlivych typl betablokatord.
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