HLAVNITEMA (

BETABLOKATORY V LECBE CHRONICKE ISCHEMICKE CHOROBY SRDECNI

Betablokatory v lé¢bé chronické
ischemické choroby srdecni

Martin Ambroz, Ondfej Ludka
Vseobecna interni klinika, Fakultni nemocnice Brno
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity, Brno

Betablokatory (BB) predstavuji jednu z klicovych skupin |é¢iv v terapii chronické ische-
mické choroby srdecni. Farmakologicka |é¢ba BB zahrnuje 1é¢bu ovliviujici symptomy
a terapii zlepsujici prognézu nemocnych u urcitych skupin pacientt. Benefit BB je pro-
kadzan u pacientd se snizenou ejek¢ni frakci levé komory (EFLK), v pfipadé nemocnych
s EFLK > 40 % v3ak chybi jednoznacnd data z randomizovanych klinickych studii. Efekt
BB u této skupiny pacientd zhodnotily recentni studie REDUCE-AMI a ABYSS, jejichz
vysledky jsou vSak pomérné protichiidné. Chronicka ischemicka choroba srdecni je
heterogenni onemocnéni, které vyzaduje individualizovany pfistup k volbé vhodné
Ucinné latky s pfihlédnutim ke komorbiditdm pacienta, farmakologickym vlastnostem
latky a klinické formé onemocnéni.

Klicova slova: betablokatory, chronicka ischemickd choroba srde¢ni, chronicky ko-
ronarni syndrom.

Beta-blockers in the treatment of chronic coronary artery disease

Beta-blockers (BB) represent one of the key groups of drugs in the treatment of chronic
coronary artery disease. Pharmacological treatment with BB includes symptom-con-
trolling therapy and prognosis-improving therapy in certain groups of patients. The
benefit of BB has been demonstrated in patients with reduced left ventricular ejection
fraction (LVEF), but there is a lack of clear data from randomised clinical trials in patients
with LVEF >40%. Recent studies REDUCE-AMI and ABYSS have attempted to assess
the effect of BB in this patient group, but the results were quite contradictory. Chronic
coronary artery disease is a heterogeneous disease that requires an individualised
approach to the choice of the appropriate active agent, considering the patient’s co-
morbidities, pharmacological properties of the agent, and clinical form of the disease.
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Uvod

Ischemickd choroba srdecni (ICHS) je de-
finovana jako onemocnéni srde¢niho svalu
vzniklé na zakladé nedostate¢ného krevniho
zasobeni pii postizeni koronarnich tepen (1).
ICHS ma progresivni charakter s velmi hete-
rogenni manifestaci pod obrazem akutnich ¢i
chronickych koronérnich syndrom (CHKS).
CHKS je novéjsi termin zavedeny v doporu-
Cenich Evropské kardiologické spole¢nosti.
Jedna se o soubor klinickych projevl nebo
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syndromd, které vznikaji v disledku struk-
turélnich nebo funkénich zmén souvisejicich
s chronickymi onemocnénimi koronarnich
tepen nebo mikrocirkulace. Tyto zmény mo-
hou vést k prechodnému reverzibilnimu ne-
poméru mezi potfebami myokardu a jeho
krevnim zasobenim, ktery vede k ischemii
vyvolané ndamahou, emocemi nebo jinym
stresem. Mohou se manifestovat jako angina
pectoris, netypické bolesti na hrudia dusnost
nebo mohou byt asymptomatické. Ackoli jsou
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CHKS dlouhodobé stabilni, ¢asto progreduji
a mohou se kdykoli destabilizovat s rozvojem
akutniho koronarniho syndromu (AKS) (2).
Jednotlivé klinické jednotky CHKS shrnuje
tabulka 1.

Prevalence chronické ischemické choroby
srdecni (CHICHS) ve formé anginy pectoris z&-
lezi na pohlavi, véku a rizikovych faktorech. Ve
vékovém intervalu 65-84 let se pohybuje mezi
10-14%, mirné nizsi u zen (3). Nejcastéjsim pa-
tofyziologickym mechanismem rozvoje CHKS
je ateroskleréza korondrnich epikardialnich
tepen vedouci k tvorbé obstruktivnich atero-
sklerotickych platu (3). Soucasné pojeti pato-
fyziologickych mechanismu zahrnuje jak mak-
rovaskularni, tak mikrovaskularni abnormality.
fixni stendza, difuzni ateroskleréza, premosté-
ni myokardu a vazospasmus, mikrovaskularni
dysfunkce je v posledni dobé vnimana jako
klicovy faktor CHKS, ktery pfispiva k ischemii
i u pacientl bez obstruk¢ni koronérni choroby.
Na ischemii myokardu se podili i systémové
komorbidity, jako je anémie, tachykardie nebo
hypertenze (2). BB se pouzivaji k 1é¢bé ICHS jiz
vyznamné snizeni celkové i kardiovaskularni
mortality ve srovnani s placebem u pacientd
po akutnim infarktu myokardu (4).

Mechanismus ucinku

BB pUlsobi jako kompetitivni inhibitory
sympatické stimulace na betaadrenergnich
receptorech v kardiovaskularnim systému.
Selektivné se vazou na betaadrenoreceptory,
¢imz dochdzi k reverzibilnimu antagonismu
ucinkd betaadrenergni stimulace na pfislusné
organy (5). V lidském téle byly popsany tfi typy
betaadrenergnich receptord, z nichZ nejvétsi
klinicky vyznam v kontextu CHICHS maji re-
ceptory 31 a 2. Receptory 33 se podileji pre-
devsim na metabolickych procesech v tukové
tkani a jejich klinicky vyznam je omezeny (6),
za zminku vsak stoji pfitomnost 33 recepto-
rd v myokardu, kde maji schopnost snizovat
kontraktilitu. Inhibice 1 receptord BB vede ke
snizeni srde¢nifrekvence (negativné chronot-
ropni efekt) a kontraktility myokardu (nega-
tivné inotropni efekt), coz prispiva ke snizeni
spotieby kysliku. Zpomaleni srde¢ni frekvence
prodluzuje dobu diastolického plnéni, a tim
zlepsuje koronarni perfuzi. BB zvysuji ische-

Tab. 1. Klinické formy CHKS (1, 2)

Stabilni angina pectoris

Spasticka angina pectoris a mikrovaskularni dysfunkce

syndromu

Asymptomatické nebo stabilni stavy po pfedchozi koronarni revaskularizaci nebo akutnim koronarnim

Rozvoj srdecniho selhéni nebo dysfunkce levé komory s podezienim na korondrni onemocnént

Asymptomatické postizeni koronarnich tepen zjisténé pfi screeningu

micky prah a soucasné zpomaluji maladap-
tivni remodelaci levé komory. Tyto viechny
ucinky maji zasadni podil na antiischemickém
a antianginéznim plsobeni BB (7).

Role betablokatora v 1écbé
chronického koronarniho
syndromu

Farmakologicka [é¢ba CHKS zahrnuje [é¢-
bu ovliviujici symptomy, tedy zatézi navoze-
nou ischemii (antianginézni [é¢ba) a terapii
zlepsujici prognézu nemocnych u urcitych
skupin pacientt (7). V pfipadé indikace BB je
dulezité rozlisovat pacienty s CHKS s pred-
chozim infarktem myokardu, se systolickou
dysfunkci levé komory nebo s obojim, ale
také pacienty bez téchto stavd. Vhodné je
zhodnoceni jejich symptomu a pfidruzenych
onemocnéni, nebot 1é¢ba BB m(ize byt stéle
indikovana pro své antihypertenzni vlastnosti
nebo negativné chronotropni Ucinky u paci-
entl s poruchami srde¢niho rytmu (8).

Antiangindézni léc¢ba

Vinicialni terapii k ulevé od anginy pecto-
ris jsou doporucovany BB spole¢né s blokatory
kalciovych kanal(. Neexistuji vsak spolehlivé
dikazy z klinickych studii o tom, ze by kte-
rékoli antianginoézni |éciva byla pro zlep3eni
ptiznakd Gc¢innéjsi nez jina (9). Taktéz nemame
zadné dlikazy, ze by jakakoli antiangindzni lé¢-
ba mohla zlepsit dlouhodobé kardiovaskularni
vysledky, s vyjimkou BB, pokud jsou podavany
do 1 roku po akutnim infarktu myokardu (10).

Betablokatory u pacienti
po infarktu myokardu

Klinicky pfinos BB u pacientl po AKS se
snizenou EFLK je podlozen spolehlivymi di-
kazy (11,12). Na zékladé randomizovanych
klinickych studii MERIT-HF (metoprolol suk-
cindat), COPERNICUS, CAPRICORN (karvedilol),
CIBIS Il (bisoprolol) se ukazalo, ze |é¢ba BB
u pacientd s poruchou systolické funkce levé
komory sniZzuje Umrtnost a vyskyt zavaznych
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kardiovaskularnich pfihod. Tento pfinos se
tyka pacientl po infarktu myokardu i pacien-
th bez anamnézy infarktu myokardu (12-15).
Naopak u pacientl po nekomplikovaném AKS
s EFLK >409% nejsou k dispozici rozsahlé ran-
domizované kontrolované studie, které by
jednoznacné podporovaly jejich rutinni pre-
skripci (16). Nékteré metaanalyzy a observaéni
studie naznacuji souvislost mezi BB a lepsimi
klinickymi vysledky, zatimco jiné dokladuiji, ze
tato souvislost chybi (11, 17). Pokyny tykajici
se |é¢by BB po akutnim infarktu myokardu
vychdzeji pfevazné ze studii provedenych
pred zavedenim reperfuzni [écby a moderni
sekundarni prevence, predmétem diskuzi je
i délka lécby BB (18). Souc¢asna klinicka dopo-
ruceni postradaji udaje z komplexnich rando-
mizovanych studii, které by pfesné odrazely
dnesni rozmanité populace pacientd, s nimiz
se setkdvame v klinické praxi (19). Vysledky
aktudlnich randomizovanych kontrolovanych
studii CAPITAL-RCT a REDUCE-AMI z doby re-
perfuznilécby neprokazuji Zddnou souvislost
mezi lé¢bou BB a nizsim rizikem kardiovasku-
larni mortality, nebo mortality ze vSech pficin
u pacientd po akutnim infarktu myokardu
a revaskularizaci se zachovalou funkci levé
komory (20, 21). Co se tyce kardiovaskularni
morbidity, post hoc analyza studie CHARISMA
zjistila 38% snizeni vyskytu opakovanych in-
farktd myokardu (22). Avsak vysledky jiz zmi-
néné studie REDUCE-AMI nepotvrdily zddnou
souvislost mezi lé¢bou BB a opakovanymi in-
farkty ani novymi hospitalizacemi pro srde¢ni
selhani (21). Naproti tomu pomérné recentni
studie ABYSS neprokdzala, ze by pferuseni
|é¢by betablokatory bylo srovnatelné ucinné
jako jejich dlouhodobé podévani. Studie do-
kazala, Ze preruseni BB u pacientl po infarktu
myokardu se zachovalou EFLK vedlo k vy3simu
vyskytu hospitalizaci z kardiovaskularnich pfi-
¢in, vyssimu krevnimu tlaku a srdecni frekven-
ci. Vysledky naznacuji, ze preruseni lé¢by neni
bezpecné, a to zejména u hypertonikd (23).
K dal$imu objasnéni pfinosu BB u pacientd po
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infarktu myokardu se zachovalou EFLK prispéji
pravé probihajici studie BETAMI, DANBLOCK
a REBOOT-CNIC (16, 24, 25).

Betablokatory u pacientd bez
pfedchoziho infarktu myokardu

Klinicky ptinos l1é¢by BB ve snizeni kar-
diovaskularni mortality nebyl prokazan ani
u pacientd s CHKS, ktefi nemaji v anamnéze
infarkt myokardu ani systolickou dysfunkci
levé komory. Napfiklad analyza zamerického
kardiovaskularniho registru hodnotila klinicky
piinos Iécby BB u pacientl se stabilni anginou
pectoris podstupujici perkutanni korondrni
intervenci bezanamnézy infarktu myokardu,
systolické dysfunkce levé komory nebo srdec-
niho selhani. Autofi prokazali, ze uzivani BB
nebylo spojeno se zlepsenim kardiovaskularni
morbidity ani mortality ani pfi tfiletém sledo-
vani (27). Za pozornost stoji populacni retro-
spektivni kohortova studie z Kanady, ktera
u pacientu s angiograficky dokumentovanou
stabilni ischemickou chorobou srde¢ni bez
srde¢niho selhdni nebo nedavného infarktu
myokardu prokazala maly, ale vyznamny efekt
BB ke snizeni kardiovaskularnich piihod (28).
Vysledky téchto a dalSich observacnich studii
a metaanalyz jsou pomérné protichidné, coz
vede k ur¢ité kontroverzi a k variabilité v kli-
nickych doporucenich.

Doporuceni kardiologickych
spolec¢nosti

Evropska kardiologicka spole¢nost dopo-
rucuje BB pro pacienty se STEMI nebo NSTEMI
aredukovanou EFLK (28, 29). Jeji doporucené
postupy vénujici se AKS prezentujicimu se
bez elevaci ST segmentu navrhuje zvazeni
dlouhodobé Ié¢by u osob s pfedchozim in-
farktem myokardu v anamnéze, bez upiesné-
ni doby trvani (29). Dalsi novéjsi doporuceni
AKS nerozliSujici mezi STEMI a NSTEMI taktéz
doporucuje BB u pacientu se snizenou EFLK
(<40%), rutinni podavani BB vsem pacientim
s akutnim koronarnim syndromem bez ohledu
na EFLK by mélo byt zvaZeno, neposkytuje
vsak informace o délce l1é¢by (30). Doporuceni
Americké kardiologické asociace pro lé¢bu
CHKS doporucuji lé¢bu BB u pacientd s EFLK
<50% (s preferenci bisoprololu, karvedilolu
a metoprololu sukcinatu), ale radi prehodnotit
indikaci [écby po jednom roce po infarktu

myokardu u pacientd bez snizené EFLK, angi-
ny, arytmii nebo bez nekontrolované hyper-
tenze. U pacient s CHKS bez predchoziho
infarktu myokardu a EFLK >50% dlouhodo-
bou lé¢bu nedoporucuji (31). Vychazime-li
znejnovéjsich doporuceni pro CHKS Evropské
kardiologické spole¢nosti, zaméruji se prevaz-
né na jejich antianginézni efekt. BB doporucuji
jako inicidlni terapii k ulevé od anginy pectoris
a ke zlepseni prognézy u nékterych pacientd.
Je tfeba pfizplsobit vybér antiangindznich
Iéka charakteristice pacientd, komorbiditam,
soubéznym medikacim, snasenlivosti écby
a zakladni patofyziologii anginy pectoris. BB
jsou doporuceny u pacientl s CHKS a srdec¢-
nim selhdnim se snizenou EFLK ke sniZeni ri-
zika hospitalizace pro srdecni selhdnia umrti.
Poznamendvaji, ze délka |é¢by BB je pfedmé-
tem diskuzi, zejména u pacientU s predchozim
infarktem a zachovalou EFLK (2).

Betablokatory v klinické praxi
Prehled BB pouzivanych u pacienti s CHKS
udava tabulka 2. Pouze nékteré BB maji pro-
kazany efekt na snizeni mortality a vyskyt
kardiovaskularnich pfihod, a to u pacientt
se srde¢nim selhanim a snizenou ejekéni
frakci levé komory. Tento ucinek potvrzuje
randomizovana klinicka studie CIBIS-II, ktera
prokazala ucinnost bisoprololu, COPERNICUS
se zaméfenim na karvedilol a MERIT-HF, ktera
dolozila pfinos metoprololu sukcinatu (13-15).
Kazdd z ucinnych latek je unikatni a lisi se jed-
nak svoji selektivitou k typu beta receptoriim,
selektivitou pro alfa receptory, hydrofilitou
a lipofilitou (32), viz tabulka 2. V klinické pra-
xi vybirdme latky na zakladé selektivity, far-
makokinetiky a komorbidnich stavd, jako je
srde¢ni selhdni, hypertenze nebo plicni one-
mocnéni. Neselektivni BB mohou byt stale
pouzivany ve specifickych pfipadech (napt.

karvedilol u srde¢niho selhani). Lé¢ebnym
cilem BB je snizeni klidové srde¢ni frekvence
na 55-60 tepl za minutu (33). Davka BB by
méla byt titrovana do cilové frekvence, aniz
by pacient mél hypotenzi. Mezi kontraindikace
BB patii srdec¢ni frekvence <50-55 tept/min,
systolicky TK <90-100 mmHg, kardiogenni
sok, reaktivni onemocnéni dychacich cest
a AV blokada druhého nebo tfetiho stupné.
Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky jsou gastro-
intestinalni poruchy, bradykardie, hypotenze,
periferni vazokonstrikce (chlad v koncetinach),
bronchospasmus ¢i bolest hlavy. U pacientt
s ischemickou chorobou dolnich koncetin
a sklonem k bradykardii jsou vhodné kardio-
selektivni BB s intrinsickou sympatomimetic-
kou aktivitou nebo vazodilatacnim ucinkem.
V pfipadé poruchy spanku nebo nezidou-
cich ucinkd v centralnim nervovém systému
preferujeme hydrofilni BB. V soucasnosti se
zmirnuji kontraindikace zejména pro leh¢i
formy astmatu i CHOPN, je nutné volit kardio-
selektivni BB s postupnou titraci za kontroly
klinického stavu (5). V pfipadé stabilni anginy
pectoris mohou byt BB podéavany v kombinaci
s blokatory kalciového kandlu dihydropyri-
dinového typu. Kontraindikovana je naopak
kombinace BB s verapamilem a diltiazemem
(non-dihydropyridinové kalciové blokatory).
BB by se taktéz nemély pouzivat u vazospas-
tické anginy pectoris (7).

Zavér

CHKS se vyznacuje znac¢nou klinickou
heterogenitou zahrnujici projevy od sta-
bilni anginy pectoris pfes mikrovaskularni
dysfunkci az po asymptomatické stavy po
revaskularizaci. Tato variabilita vyzaduje in-
dividualizovany ptistup k farmakologické
|é¢bé. BB jsou jasné indikované u pacientl
s CHKS, pokud maji srdec¢ni selhani se sni-

Tab. 2. Priklady uzivanych lécivych Idtek u ICHS, prevzato a upraveno z (5)

Uc¢inna latka Selektivita Lipofilita Davka
) Kardioselektivni 31 L

Bisoprolol (vysoka selektivita) Stfedni 1% 5-10 mg

Metoprolol ZOK Kardioselektivni 31 Vysoka 1% 25-200 mg

Metoprolol SR Kardioselektivni 31 Vysoka 1x 25-200 mg

Atenolol Kardioselektivni 31 Nizka 1-2x 50-100 mg

Betaxolol Kardlos,elekt\vlm‘ Bl Strednf 1x 10-20 mg
(vysoka selektivita)

Nebivolol Kard|o§elekt\vhl_B1 Stredni 1% 5-10 mg
(vysoka selektivita)

Karvedilol Neselektivni B1/82 + a1l | Stredni 2% 12,5-25mg
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zenou EFLK, anginu pectoris nebo nedav-
no prodélali infarkt myokardu, u kterého
je pfinos |é¢by nejvétsi v prvnim roce po
udalosti. U asymptomatickych pacientl bez
srdec¢niho selhani Ize |é¢bu BB zvazit, zejmé-
na pfi pfitomnosti tachyarytmii nebo nekon-
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