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Betablokatory u pacienttli po infarktu myokardu
také pfri ejekéni frakci 41-49 %?

(Beta-blockers in patients after myocardial infarction with ejection fraction 41-49%7?)

Radek Pudil

I. interni kardioangiologicka klinika, Lékarska fakulta Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Hradec Krdlové,
Hradec Krélové, Ceska republika

INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Terapie betablokatory patii mezi zdkladni pilite medikamentdzni l1é¢by pacientli po infarktu myokardu se
snizenou ejekéni frakci. Ukazuje se, Ze benefit této terapie klesa spolu s narGstajici ejekéni frakei. V posled-
ni dobé byly prezentovany vysledky nékterych studii (REBOOT-CNIC, BETAMI, DANBLOCK a CAPITAL-RCT)
a jejich metaanalyza, kterd prinesla velmi pfizniva data ukazujici benefit terapie betablokatory u pacientl
s mirné snizenou ejek¢ni frakei levé komory. Podle této analyzy byl zjistén nizsi vyskyt sledovanych paramet-
ri (vyskytu umrti ze vsech pficin, nového IM nebo srde¢niho selhdni) u pacientl lécenych betablokatory. Na-
opak pro pacienty se zachovanou ejekéni frakci nenf dostatek dat, kterd by prokazala jednoznacny benefit
terapie betablokatory.
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ABSTRACT

Beta-blocker therapy is one of the fundamental pillars of pharmacological treatment for patients after
myocardial infarction with reduced ejection fraction. It has been shown that the benefit of this therapy
decreases as the ejection fraction increases. Recently, results from several studies (REBOOT-CNIC, BETAMI,
DANBLOCK, and CAPITAL-RCT) and their meta-analysis have been presented, providing very favorable data
demonstrating the benefit of beta-blocker therapy in patients with mildly reduced left ventricular ejecti-
on fraction. According to this analysis, a lower incidence of monitored outcomes (all-cause mortality, new
myocardial infarction, or heart failure) was observed in patients treated with beta-blockers. Conversely, for
patients with preserved ejection fraction, there is insufficient evidence to demonstrate a strong benefit of
beta-blocker therapy.
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Podle guidelines Evropské kardiologické spolecnosti je
u pacientd po akutnim infarktu myokardu (IM) terapie
betablokatory jednozna¢né doporucena u viech pacienttd
s ejekéni frakei levé komory < 40 %, a to bez ohledu na
pfitomnost symptomu srdecniho selhani (tfida doporuceni
I, iroven A)." U ostatnich pacientt je bez ohledu na hod-
notu ejek¢ni frakce a pritomnost symptoma doporuceno
zvazit podani betablokatorl (tfida doporuceni lla, Uroven
B). Zatimco sila dukazl pro terapii betablokatory u paci-
entd se snizenou ejekéni frakci byla prokdzana na zékladé
fady studii (plati jak pro podani trombolyzy, tak i pfimou
revaskularizaci), pro podani betablokatord u ostatnich
pacientld byla k dispozici pouze omezena data. Tato data

reprezentovala studie CAPITAL-RCT (Carvedilol Post-Inter-
vention Long-Term Administration in Large-scale Rando-
mized Controlled Trial), $lo o tzv. open-label studii, ktera
randomizovala 801 pacientt s infarktem myokardu s ele-
vacemi Useku ST (STEMI) lécenych pfimou koronarni in-
tervenci se zachovanou ejek¢ni frakci, jimz byl podavan
carvedilol ¢i placebo.? V pribéhu tfiletého sledovani se
incidence kombinovaného vyskytu umrti ze vsech pficin,
IM, hospitalizace pro srde¢ni selhani a hospitalizace pro
akutni koronarni syndromy (AKS) mezi obéma skupina-
mi vyznamné nelidila. Avsak studie neméla dostate¢nou
statistickou silu, a proto se cekalo na vysledky ostatnich
prospektivnich randomizovanych kontrolovanych studii,
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které by se vénovaly skupiné pacientt s mirné snizenou i
zachovanou ejek¢ni frakci.

Betablokatory u pacientd po infarktu
myokardu se snizenou ejekéni frakci

Pro tuto skupinu pacienttd zlstavaji v platnosti dosavadni
doporuceni terapie betablokatory. Tato doporuceni vy-
chézela z vysledkd metaanalyzy vice nez 30 000 pacientu
se srde¢nim selhdnim se snizenou ejek¢ni frakci (HFrEF)
v ramci nékolika randomizovanych kontrolovanych stu-
dii, jako jsou CIBIS-Il, COPERNICUS a MERIT-HF, prokazala
35% snizeni mortality a 30% sniZeni hospitalizaci pro sr-
de¢ni selhani u pacientt s HFrEF v dusledku uzivani beta-
blokatorl.># Tyto studie byly provedeny na pacientech se
srdecnim selhdnim se snizenou ejek¢ni frakci, prevazujici
pri¢inou srdec¢niho selhani byla ischemicka etiologie, kdy
vétsina akutnich korondrnich syndromu typu STEMI byla
IéCena trombolyticky. Studii, kterd porovnavala efekt te-
rapie betablokatory u pacientl po akutnim infarktu myo-
kardu se snizenou ejekéni frakci, byla studie CAPRICORN
a potvrdila benefit terapie.> Pfiznivy efekt terapie betab-
lokatory byl potvrzen i v éfe pfimych korondrnich inter-
venci v prabéhu akutniho infarktu myokardu.® Analyzy
dalSich studii vSak naznacily, Ze benefit terapie betablo-
katory klesa s narUstajici ejek¢ni frakci. Relativni snizeni
rizika pri uzivani betablokatord bylo pouze 17 % u paci-
entl s EF LK 41-50 % ve srovnani se 43 % u pacientld s EF
LK <30 %.*

Recentni studie analyzujici efekt terapie
betablokatory u pacientti po infarktu
myokardu s mirné snizenou ejek¢ni frakci

V uplynulych mésicich byly publikovdny nékteré stu-
die prinasejici dllezita data podporujici benefit terapie
betablokatory v této skupiné pacientd. Jde o studie RE-
BOOT-CNIC, BETAMI, DANBLOCK a jejich metaanalyzu
zahrnujici relevantni data z téchto studii i ze studie CA-
PITAL-RCT. Vysledky téchto studii jsou nyni aktivné disku-
tovany a velmi pravdépodobné se promitnou do pfistich
doporuceni.

Prvnimi z nich jsou studie BETAMI a DANBLOCK. Obé
studie jsou velmi podobné a také byvaji prezentovany
spolecné pod oznacenim BETAMI-DANBLOCK, probéhly
v severskych zemich (Norsko a Dansko).” Slo o otevfenou,
randomizovanou studii se zaslepenym hodnocenim cilo-
vych parametrd, do niz byli zafazeni pacienti, ktefi pro-
délali akutni infarkt myokardu a méli ejekcni frakci ale-
spon 40 % a ktefi byli nasledné randomizovani k terapii
betablokatory v poméru 1 : 1. Slozenym primarnim cilo-
vym ukazatelem bylo umrti z jakékoli pfi¢iny nebo vyskyt
zdvaznych nezadoucich kardiovaskuldrnich pfihod (novy
infarkt myokardu, neplanovana koronarni revaskulari-
zace, ischemickd cévni mozkova pfihoda, srde¢ni selhani
nebo maligni komorova arytmie). Do studie bylo zara-
zeno 2 783 pacientl lécenych betablokatory a 2 791 ve
skupiné bez betablokatorl. V pribéhu sledovani (median
sledovani dosahoval 3,5 roku) se primarni cilovy ukazatel
vyskytl u 394 pacientl (14,2 %) ve skupiné s betabloka-
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tory a u 454 pacientd (16,3 %) ve skupiné bez betablo-
katort (pomér rizik [HR] 0,85; 95% interval spolehlivosti
[CI] 0,75-0,98, p = 0,03). Umrti z jakékoli pFi¢iny se vyskyt-
lo u 4,2 % lécenych betablokatory, u 4,4 % pacientl ve
skupiné bez betablokatord, infarkt myokardu se vyskytl
u 5,0 %, resp. u 6,7 % pacientd (HR 0,73; 95% Cl 0,59-
0,92), neplanovana korondrni revaskularizace u 3,9 %,
resp. 3,9 % pacientd, ischemickd cévni mozkova prihoda
u 1,6 %, resp. 1,3 % pacientl, srdecni selhani u 1,5 %,
resp. 1,9 % pacientd a maligni komorové arytmie u 0,5 %
a 0,6 % pacientld. Mezi skupinami nebyly pozorovany
zadné zjevné rozdily v bezpecnostnich vyslednych para-
metrech. Hlavnim vysledkem studie bylo zjisténi, Zze u pa-
cientl s infarktem myokardu a ejekéni frakci levé komory
alespori 40 % vedla |écba betablokatory k nizsimu riziku
umrti nebo zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich
pfihod. Tento vysledek byl statisticky velmi vyznamny.

Studie REBOOT-CNIC byla prezentovana prof. B. Ibané-
zem v ramci sekce Hot Lines na loriském vyro¢nim sjezdu
ESC.2 Studie REBOOT-CNIC byla oteviend, randomizovand
studie, kterad probéhla ve Spanélsku a Italii, jejim cilem
bylo zhodnotit efekt terapie betablokatory u pacien-
ta s akutnim infarktem myokardu s elevacemi Useku ST
(STEMI) i bez elevaci Useku ST (NSTEMI) a ejekéni frakci
levé komory nad 40 %. Slozeny primarni cilovy ukazatel
zahrnoval umrti z jakékoli pficiny, reinfarkt nebo hospi-
talizaci pro srdecni selhani. Do studie bylo zafazeno 4 243
pacientd lécenych betablokatory a 4 262 do skupiny bez
betablokatorl. Celkem bylo analyzovano 8 438 pacientd,
medidn sledovani ¢inil 3,7 roku a primarni cilovy ukazatel
se vyskytl u 316 pacientd (22,5 udalosti na 1 000 pacien-
torokU) ve skupiné s betablokatory a u 307 pacientt (21,7
udalosti na 1 000 pacientoroku) ve skupiné bez betablo-
kator (HR 1,04; 95% Cl 0,89-1,22, p = 0,63). Umrti z ja-
kékoli priciny se vyskytlo u 161, resp. 153 pacienta (11,2
vs. 10,5 pfihody na 1 000 pacientorokd; HR 1,06; 95% CI
0,85-1,33); reinfarkt u 143, resp. 143 pacientd (10,2 vs.
10,1 pfihody na 1 000 pacientorokd; HR 1,01; 95% CI
0,80-1,27) a hospitalizace pro srdecni selhani u 39, resp.
44 pacientt (2,7 vs. 3,0 pfihody na 1 000 pacientorokl; HR
0,89; 95% Cl 0,58-1,38). Nebyly zaznamenany zadné zjev-
né rozdily mezi skupinami v bezpe¢nostnich vyslednych
parametrech. Studie ukdzala, ze u pacientd po akutnim
infarktu myokardu s ejek¢ni frakci nad 40 % terapie be-
tablokatory neméla vyznamny vliv na vyskyt umrti z ja-
kékoli priciny, reinfarktu nebo hospitalizace pro srde¢ni
selhani.

Avsak tato studie také ukdzala, Ze u pacientl s mirné
snizenou ejekéni frakei (EF LK 40-49 %) se vyskytlo méné
cilovych ukazatell pravé ve skupiné pacientd lécenych
betablokatory.

Metaanalyza studii efektu betablokatort
u pacientu s infarktem myokardu a mirné
snizenou ejek¢ni frakci

Na zakladé vysledkl téchto studii byla provedena meta-
analyza dat pacientd s mirné snizenou ejek¢ni frakci po
infarktu myokardu.® Tyto studie byly zafazeny pro jejich
usporadani (kontrolované randomizované studie), zahr-
novaly pacienty po akutnim infarktu myokardu (maxi-
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Obr. 1 - Kumulativni incidence primarniho cilového ukazatele a jeho jednotlivych slozek.® (A) Primarni cilovy ukazatel (kombinace umrti ze
vsech pficin, nového infarktu myokardu nebo srdecniho selhani), (B) umrti ze vSech pficin, (C) novy infarkt myokardu, (D) srdecni selhani.

Cl - interval spolehlivosti; HR — pomér rizik.

malné 14 dnl pred randomizaci) s mirné snizenou ejekéni
frakci levé komory, doba sledovani dosahovala alespon
12 mésicl. Predefinovany slozeny cilovy ukazatel zahr-
noval mortalitu ze viech pficin, novy infarkt myokardu ¢i
srde¢ni selhdni. Vsechny cilové ukazatele byly také hod-
noceny individudlné. Metaanalyza zahrnovala celkem 1
885 pacientll (979 pacientl kohorty studie REBOOT-CNIC,
422 pacientl ze studie BETAMI, 430 pacientl ze studie
DANBLOCK a 54 pacientu ze studie CAPITAL-RCT). Z nich
991 bylo léfeno betablokatory, 894 pacientl nikoliv.
Slozeny primarni cilovy ukazatel (mortalita ze vSech pfi-
¢in, novy infarkt myokardu ¢i srde¢ni selhani) se vyskytl
u 106 pacientl lé¢enych betablokatory a u 129 pacientt
bez terapie betablokatory (HR 0,75, 95% CI 0,57-0,97, p
= 0,031). Vyskyt slozeného primarniho ukazatele i jeho
jednotlivych slozek ukazuje obrazek 1. Mezi jednotlivymi
studiemi nebyla zjisténa zaddna vyznamna heterogenita
(p pro interakci 0,95) a ani mezi jednotlivymi zemémi, ve
kterych byly studie provedeny (p pro interakci 0,98). P¥i
analyze jednotlivych analyzovanych komponent bylo do-
sazeno téchto vysledk(: umrti ze vSech pfic¢in 5,9 % vs.
7.7 % ve prospéch terapie betablokatory (HR 0,78; 95%
Cl 0,55-1,11), vyskyt nového infarktu myokardu 3,9 %,
resp. 5,2 % (HR 0,77; 95% ClI 0,55-1,11), srdecni selhani

3,0 %, resp. 4,4 % pacientd (HR 0,71; 95% Cl 0,44-1,14).
Navic byla analyzovadna data pro umrti z kardialnich pfi-
¢in: 1,8 % u pacientl s betablokatory vs. 3,3 % u pacientd
nelécenych betablokatory (HR 0,55; 95% Cl 0,28-1,06).

Terapie betablokatory po infarktu myokardu
u pacientt se zachovanou ejekéni frakci

Zatimco pro pacienty se snizenou ejek¢ni frakci (EF LK pod
40 %) trva doporuceni trvalé lécby betablokatory, u pa-
cientl se zachovanou ejekéni frakci zGstava tato otazka
stdle oteviena a zatim na ni nepfinesly odpovéd zadné
z dosud provedenych klinickych studii. Velké nadéje se
vkladaly do studii ABYSS a REDUCE-AMI, jejichz vysledky
byly prezentovany v predchozim roce. Jejich detailnimu
hodnoceni se vénoval v ¢asopise Cor et Vasa MUDr. Petr
Jansky."® Studie ABYSS se zamérila na problematiku pre-
ruseni terapie betablokatory u pacientd po prodélaném
infarktu myokardu (pfed vice nez Sesti mésici) a s ejekéni
frakci levé komory nad 40 %, jejim slozenym primarnim
cilovym ukazatelem byl vyskyt imrti, nefatalnich infarktd
myokardu, nefatalnich cévnich mozkovych pfihod a hos-
pitalizaci z kardiovaskularnich pficin. Studie nepfinesla
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jednoznacna data ve prospéch preruseni lécby betablo-
katory v této skupiné pacientl (nebylo dosaZzeno pfedem
stanovené statistické hranice pro prikaz non-inferiority
strategie preruseni lécby betablokdtorem). V této studii
doslo u pacientl po vysazeni betablokatoru k castéjsim
hospitalizacim s nutnosti revaskularizacnich zakroku

(18,9 % vs. 16,6 %), naopak pfi hodnoceni vyskytu umrti,

nefatalnich infarktd myokardu a cévnich mozkovych pfi-

hod nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil (7,2 % pfi
preruseni [écby vs. 6,8 % pfi pokracujici 1écbé).

Studie pod oznacenim REDUCE-AMI (Beta-Blockers af-
ter Myocardial Infarction and Preserved Ejection Fraction)
méla zakladni cil porovnat efekt terapie betablokatory
na slozeny cilovy ukazatel (Umrti ze vSech pfic¢in nebo
novy infarkt myokardu). Ackoliv byla tato studie relativné
robustni, v fadé sledovanych parametra byla terapie be-
tablokatory asociovana s lepsimi vysledky (pacienti lécenf
betablokatory méli nizsi vyskyt primarniho cilového uka-
zatele, nizsi celkovou mortalitu, nizsi vyskyt infarktu myo-
kardu, hospitalizaci pro srde¢ni selhani), presto nedosah-
la presvédcivé statistické vyznamnosti prokazujici benefit
terapie betablokatory v této skupiné pacientl. Ddvodem
byl mimo jiné nadhodnoceny pavodni odhad vyskytu pri-
marniho cilového ukazatele, ale také casty ,cross-over”
mezi obéma skupinami pacient(."

V rdmci Uplnosti je nutné zminit, Ze obé studie neu-
moznily doposud odpovédét na polozené otazky délky tr-
vani terapie betablokatory po infarktu myokardu i jejiho
benefitu i u pacientl se zachovanou ejek¢ni frakei, aviak
ukazaly, Ze betablokatory maji pozitivni efekt i v téchto
skupinach pacientd.

Z téchto dlavodu je nutné vyckat vysledkt dalSich bu-
doucich studii.

V této oblasti tedy nemame pfilis mnoho studii schop-
nych zodpovédét jednoznacné tyto otazky, a jak se uka-
zuje, jejich zodpovézeni neni zdaleka jednoduché z né-
kolika dlvodu:

e v porovnani s HFrEF u pacientd se srde¢nim selhdanim
se zachovanou ejek¢ni frakci (HFpEF) nedochdzi k tak
intenzivni neurohumoralni odpovédi, kterou by mély
betablokatory priznivé ovliviiovat;

e u pacientl s HFpEF s podstatné vyznamnéjsim patoge-

netickym faktorem chronotropni inkompetence, kdy

terapie betablokatory mize vyznamné oslabit kompen-
zatorni reakci organismu na selhani;

tato skupina pacientu je v soucasné dobé velmi efek-

tivné lécena: vysoky stuperi plné revaskularizace

téchto pacientl a vysoké procento pacientl lé¢enych
ucinnou farmakoterapii, ktera zahrnuje efektivni pro-
tidestickovou terapii, u¢innou hypolipidemickou te-
rapii (velmi nizké cilové hodnoty cholesterolu v lipo-
proteinech o nizké hustoté [LDL cholesterolu], terapie
nejenom statiny), terapii velmi ucinnymi ostatnimi
léky (inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron

[RAAS]) ¢i inhibitory sodiko-glukézového kotranspor-

téru 2 (SGLT2).

Ukazuje se, Ze soucasnd terapie pacientd po infarktu
myokardu se zachovanou ejekéni frakei je velmi efektivni
a ze k prUkazu efektu na mortalitu a morbiditu je po-
tfeba vétsich souborl pacientd ¢i zvolit jinou metodiku
hodnoceni.
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Zavér

Na zakladé letos zvefejnénych vysledkl studii se ukazuje,
Ze terapie betablokatory u pacientl po prodélaném in-
farktu myokardu s mirné snizenou ejekéni frakci mé nova
data ukazujici jeji vyznamny pfinos pro slozené ukazate-
le zahrnujici celkovou mortalitu, novy infarkt myokardu
a srdecni selhani. Soucasné byl prokdzan priznivy trend
pfi ovlivnéni jeho jednotlivych slozek vcetné mortality
z kardiovaskularnich pficin. Vysledky jednotlivych studii
i jejich metaanalyzy se odrazily v tiskovych vyjadfenich
Evropské kardiologické spole¢nosti prezentovanych na
jejim webu dne 30. srpna 2025:'%"3
e UCinky terapie beta-blokatory u pacientld po infarktu
myokardu (IM) s mirné snizenou ejek¢ni frakci levé ko-
mory (EF LK 40-49 %) jsou do zna¢né miry nezndmé;
u betablokatorud bylo pozorovdno vyznamné snizeni pri-
marniho cilového ukazatele ve srovnani s pacienty bez
betablokatorl (studie BETAMI a DANBLOCK), tyto vy-
sledky naznacuiji, Ze navzdory pokrokim v soucasné léc-
bé IM zlstavaji pfiznivé ucinky betablokatord klinicky
relevantni, a to i u pacientt se zachovanou nebo mirné
snizenou ejekéni frakci levé komory;
predem specifikovand metaanalyza ¢tyf studii na Urov-
ni jednotlivych pacientd prokazala vyznamné snizeni
vyskytu cilového ukazatele sloZzeného z umrti ze viech
pfi¢in, nového IM nebo srdecniho selhani u pacientt
uzivajicich betablokatory oproti pacientim bez beta-
blokatord,
e tato zjisténi rozsifuji pfinos betablokatord u pacienttd s IM
se snizenou EF LK na pacienty s mirné snizenou EF LK.

Ve svétle téchto poznatkl je pravdépodobné, Zze na
vysledky téchto studii budou reagovat pfisti doporuceni.
Doposud nezodpovézenou otazkou viak i naddle zUsta-
va otazka pouziti betablokatorl u pacientt po infarktu
myokardu se zachovanou funkci levé komory.

Prohlaseni autora o mozném stretu zajmu
Zadny stret zajma.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autora o etickych aspektech publikace
Prace byla vedena v souladu s Helsinskou deklaraci.
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