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Efekt dlouhodobého podavani betablokatorii
u nemocnych po infarktu myokardu
se zachovalou ejekcni frakci levé komory

Robert Holaj
[Il. interni klinika - klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha

Dlouhodobé podavani betablokétor( pacientlim po infarktu myokardu (IM) se zachovalou ejek¢ni frakci levé komory (EFLK)
zUstava kontroverzni. Zatimco benefit betablokatorl je prokdzan u pacientu se snizenou EFLK, pro nemocné s EFLK > 40 %
chybi jednoznacna data z randomizovanych klinickych studii. Dvé nedavno publikované studie (REDUCE-AMI a ABYSS)
prinesly rozdilné vysledky ohledné bezpecnosti vysazeni betablokator(. REDUCE-AMI neprokazala pfinos dlouhodobé-
ho podavani betablokatortd na mortalitu nebo novy IM, zatimco ABYSS ukazala vyssi riziko KV hospitalizaci po vysazeni,
zejména u hypertonikd. Vysledky metaanalyz zGstavaji rozporuplné. Fixni kombinace betablokator( s jinymi Iéky mize
zlepsit adherenci a kardiovaskularni prognoézu, zejména u hypertenznich pacient. Odpovéd na otazku trvalé indikace
betablokator by mély pFinést tfi probihajici studie (BETAMI, DANBLOCK, REBOOT).

Klicova slova: infarkt myokardu (IM), zachovald ejek¢ni frakce levé komory (EFLK), betablokatory, hypertenze, kardiovaskularni riziko.

The effect of long-term beta-blocker therapy in patients after myocardial infarction with
preserved left ventricular ejection fraction

The long-term use of beta-blockers in patients after myocardial infarction (MI) with preserved left ventricular ejection fraction
(LVEF) remains controversial. While benefits of beta-blockers are well established in patients with reduced LVEF, there is a lack
of randomized clinical trial data for patients with LVEF > 40 %. Two recent studies (REDUCE-AMI and ABYSS) yielded conflicting
results regarding the safety of beta-blocker discontinuation. REDUCE-AMI showed no mortality or reinfarction benefit from
long-term beta-blocker therapy, while ABYSS indicated increased cardiovascular hospitalizations, especially in hypertensive
patients. Results of meta-analyses remain inconclusive. Fixed-dose combinations of beta-blockers with other cardiovascular
medications may improve adherence and long-term outcomes, particularly in hypertensive patients. Ongoing randomized
trials (BETAMI, DANBLOCK, REBOOT) may provide definitive answers.

Key words: myocardial infarction (MI), preserved left ventricular ejection fraction (LVEF), beta-blockers, hypertension, cardi-
ovascular risk.

Uvod

Kromé zlepseni symptom je klinicky pfinos betablokator( u ne-
mocnych s ischemickou chorobou srde¢ni bez pfedchoziho akutniho
infarktu myokardu (IM) a se zachovalou ejekéni frakcf levé komory (EFLK)
do znac¢né miry nejasny, protoze neexistuji diikazy z randomizovanych
klinickych studii (RKS). Naproti tomu klinicky pfinos betablokator
u nemocnych po akutnim koronarnim syndromu (AKS) se sniZzenou
EFLK je podporen solidnimi diikazy (1-3). Neexistuji vsak zadné velké

RKS podporuijici preskripci betablokatort po nekomplikovaném AKS
u nemocnych s EFLK > 40 % (4). Dikazy poskytnuté observa¢nimi stu-
diemi a metaanalyzami jsou rozporuplné (nékteré naznacuji souvislost
mezi betablokatory a lepsimi klinickymi vysledky, zatimco jiné vykazujf
nedostate¢nou souvislost) (3, 5-8). Byly provedeny pouze dvé oteviené
studie, které testovaly Gc¢innost betablokatorl u nemocnych po IM, a¢-
koli obé studie nebyly dostatecné robustni, aby poskytly solidni zavery
(9). Kdalsimu objasnéni pfinosu betablokatorl na tomto klinickém poli

prof. MUDr. Robert Holaj, MBA, CSc.
Il interni klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN, Praha
robert.holaj@lf1.cuni.cz

Cit. zkr: Vnitf Lék. 2025;71(3):156-161
Clanek pfijat redakct: 26. 3. 2025
Clanek pfijat po recenzich: 16. 4. 2025

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék. 2025:71(3):156-161 /

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.028

PREHLEDOVE CLANKY | 157

Efekt dlouhodobého podavani betablokator(i u nemocnych po infarktu myokardu se zachovalou ejeként frakcf levé komory

v soucasné dobé probihaji tfi evropské, prospektivni, rozsahlé RKS, které
nabiraji nemocné po AKS se zachovanou EFLK k [é¢bé betablokatory
nebo ke kontrolnf1écbé, a to studie BETAMI (Betablocker treatment after
acute myocardial infarction in revascularized patients without reduced
left ventricular ejection fraction) (10) a studie DANBLOCK (Danish trial
of beta-blocker treatment after myocardial infarction without reduced
ejection fraction) (11) a REBOOT-CNIC (The treatment with beta-blockers
after myocardial infarction without reduced ejection fraction) (12).

Délka lécby betablokatory je z dlouhodobého hlediska pfedmétem
diskuze, zejména u nemocnych po pfedchozim IM a zachovanou EFLK (12).
Dukazy z RKS hodnoticich betablokatory zfidka pfesahuji nékolik let sledo-
vani, ale nemocnym je Casto podavana nepretrzita lé¢ba az do vysokého
veku. Observacni studie jsou v tomto ohledu také rozporuplné. Jedna studie
naznacila, ze klinicky piinos betablokatord mize byt omezen na prvnirok
po rozhodujici pfihodé, coz ukazuje, Ze jejich vysazenf po jednom roce
neni spojeno s vyssi Sletou mortalitou (13). Naproti tomu $védska studie
zahajujici sledovani 1 rok po rozhodujici pfihodé AKS prokdzala nedosta-
tecny vztah mezi uzivanim betablokétord a mortalitou z jakékoliv pficiny,
IM, nepldnované revaskularizace nebo hospitalizace pro srde¢ni selhanf
(14). Jind studie prokézala, Ze vysazeni betablokétor( jeden rok po akutnim
IM je spojeno se zvysenym rizikem kombinace umrti a opétovného pfijetl
pro AKS, nikoli viak umrti z jakékoliv pficiny (15).

Nové poznatky o vysazeni betablokatoru
unemocnych po infarktu myokardu se
zachovalou ejekcni frakci

Vliv vysazeni betablokatoru 6-12 mésicli po nekomplikovaném AKS
u nemocnych s EFLK > 40 % byl testovan ve dvou rozsahlych RKS, jejichZ
vysledky byly neddvno publikovany v New England Jounal of Medicine.
Prvniz nich byla studie REDUCE AMI (Randomized evaluation of decreased
usage of beta-blockers after acute myocardial infarction (16). Jednalo se
o otevienou studii s paralelnimi skupinami provedenou ve 45 centrech pre-
vazné ve Svédsku. Byli do ni zafazeni nemocni s akutnim IM, kteif podstoupili
koronarografii a méli EFLK alespori 50 %. Nemocni byli randomizovani bud

Obr. 1. Primdrni cilovy ukazatel ve studii ABYSS

Pieruseni lécby

k dlouhodobé lé¢bé betablokatory (metoprolol nebo bisoprolol), nebo
zGstali bez 1é¢by. Primarnim cilovym ukazatelem bylo umrti z jakékoli
pficiny nebo novy IM. Do studie bylo zafazeno celkem 5020 nemocnych.
Median sledovéni byl 3,5 roku (interkvartilni rozmezi (IQR) 2,2—4,7). Primarni
cilovy ukazatel byl nalezen u 199 z 2508 nemocnych (79 %) ve skupiné
lé¢enych betablokitorem a u 208 z 2512 nemocnych (8,3 %) ve skupiné
bez betablokatoru (pomér rizika (HR) 0,96; 95% interval spolehlivosti (Cl),
0,79-1,16; p = 0,64). Vysledky této studie zjistily, ze dlouhodoba lé¢ba be-
tablokatory nevede k niz8imu riziku kombinovaného primérniho cilového
ukazatele umrti z jakékoli pficiny.

O pér mésict pozdéji byly ve stejném casopise prezentovany vysledky
studie ABYSS (Assessment of beta-blocker interruption one year after an
uncomplicated myocardial infarction on safety and symptomatic cardiac
events requiring hospitalization) (17). Jednalo se o multicentrickou, ote-
vienou, randomizovanou noninferioritni studii provedenou v 49 centrech
ve Francii. Nemocni s anamnézou IM byli ndhodné pfifazeni v pomeéru
1:1 k pferuseni nebo pokracovéni lécby betablokatory. Viichni nemocni
méli EFLK alespor 40 % pfi dlouhodobé 1é¢bé betablokatory a neméli
v minulosti Zadnou kardiovaskularni pfihodu po dobu 6 mésicl. Primarni
cilovy ukazatel byl slozen z imrti, nefatéiniho IM, nefatéini cévni mozkové
pithody nebo hospitalizace z kardiovaskuldrnich pficin pfi nejdelSim
sledovani minimalné jednoho roku. Noninferiorita byla definovana jako
rozdil mezi skupinami < 3 % pro horni hranici oboustranného 95% Cl.

Celkem 3698 nemocnych podstoupilo randomizaci: 1846 do sku-
piny s pferusenim a 1852 do skupiny s pokracovanim lé¢by betabloka-
tory. Median doby mezi poslednim IM a randomizaci byl 2,9 roku (IQR
1,2-6,4) a median doby sledovani byl 3,0 roky (IQR 2,0-4,0). Primarni
cflovy ukazatel se vyskytl u 432 z 1812 nemocnych (23,8 %) ve skupiné
prerusujici 1é¢bu betablokatory a u 384 z 1821 nemocnych (21,1 %) ve
skupiné pokracujicf v 1é¢bé (HR, 2,8%; 95% Cl, <0,1-5,5 %), pro HR 1,16
(95% Cl, 1,01-1,33 ; P = 0,44 pro noninferioritu) (Obr. 1).

V loriském roce byly na kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti
v Londyné navic s prezentaci hlavnich vysledkd studie ABBYS prezen-
tovany i vysledky subanalyzy vlivu vysazeni betablokator(i na hodnoty
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krevniho tlaku. Pferusenf Ié¢by betablokétory vedlo po 6 mésicich ke
zvyseni systolického krevniho tlaku o 3,7 mm Hg (IQR 2,6-4,8; p < 0,001)
a diastolického krevniho tlaku o 3,9 mm Hg (IQR 3,0-4,0; p < 0,001)
(Obr. 2), dale srde¢ni frekvence 0 9,8/min (IQR 9,1-10,6; p < 0,001) a dvoj-
produktu o 1616 (IQR 1484-1749; p < 0,001).

Pfi subanalyze hypertenznich nemocnych zafazenych do studie na
konci sledovéni se primarnf cilovy ukazatel vyskytl u 25,4 % nemocnych
ve skupiné prerusujici 1é¢bu betablokatory a u 21,7 % nemocnych
pokracujicf v 1é¢bé betablokdtory, coz pfedstavuje vyznamny pokles
absolutniho rizika 0 5,2 % (95 % CI 0,8-9,5); HR 1,18 (95% Cl, 1,01-1,36);
p = 0,03 pro noninferioritu (Obr. 3).

Vysledky studie ABBYS tak neprokdzaly bezpecnost preruseni [écby
betablokdtory u nemocnych po IM se zachovalou EFLK. Tato strate-
gie vedla k vyssimu poctu hospitalizaci, pfedevsim u hypertenznich
nemocnych. Pferuseni |é¢by betablokdtory nezlepsilo kvalitu Zivota
nemocnych, zvysilo systolicky i diastolicky krevni tlak a srde¢nf frekvenci.

Viceméné rozdilnd vyznéni obou studif jsou do jisté miry vysvétlitel-
na pfi porovnanf jejich rozdilnych cilovych ukazateld. Ve studii REDUCE

AMI byl cilovy ukazatel tvofen pouze Umrtim a novym IM, kdeZto ve
studii ABBYS byl navic tvoren také nefatéini cévni mozkovou ptihodou
a hospitalizacf z kardiovaskuldrnich pficin. A pravé hospitalizaci z kar-
diovaskuldrnich pficin bylo méné ve skupiné nemocnych, ktefi zdstali
na terapii betablokatory, coz vyznamné ovlivnilo vysledek primamiho
slozeného cilového ukazatele v této studii (Obr. 4).

Bezprostfedné po zvefejnéni vysledkd studie ABYSS byla publi-
kovédna metaanalyza autord Chi et al. vSech studii u nemocnych po
IM bez snizené EFLK nebo bez srde¢niho selhani, ktefi podstoupili
moderni reperfuzni Ié¢bu (18). Na souboru vice 290000 nemocnych
autofi dospéli k zaveru, ze betablokatory nesnizuji mortalitu po ob-
dobi jednoho roku bez kardiovaskulari pfihody. Proto podle autor(
metaanalyzy je rozumné zvazit vysazeni betablokatorl po jednom
roce stabilniho obdobi. Ztejmy trend klesajiciho pfinosu snizeni imrti
spojeného s Ié¢bou betablokdtory u nemocnych po IM se zachovanou
EFLK ukézal, Ze betablokatory nemusi v soucasné reperfuzni éfe z(istat
pro tuto specifickou skupinu nemocnych zakladnim lékem. Kromé
toho bylo uzivani betablokatord po IM spojeno s nezadoucimi Gcinky

Obr. 2. Efekt vysazeni betablokdtord na hodnoty krevniho tlaku ve studii ABYSS
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Obr. 4. Komponenty primdrniho cilového ukazatele ve studii ABYSS
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u nemocnych se zachovanou EFLK, na rozdil od nemocnych s mirné
snizenou EFLK, kteff méli z Iécby betablokdtory prospéch.

O vyse zminéné metaanalyze se velmi kriticky zminili ve svém letosnim
komentafi autofi studie ABYSS (19). Poukéazali na to, Zze vétsina z 24 studif
byla observacnich (pouze tfi randomizované kontrolované studie), uzivan{
betablokatorl v nich bylo spojeno s vyznamnym 11% snizenim mortality
ze vsech pricin (HR 0,89; 95% Cl, 0,81-0,97) ve srovnani s nepouzitim be-
tablokator(. Tento benefit byl vyraznéjsi u nemocnych s mirné snizenou
EFLK mezi 40 a 50 % (HR 0,79; 95% CI 0,69-091) a dfive pozorovany u po-
dobné podskupiny malych studif jako byla studie CAPITAL-RCT (9). Primdrni
cilovy ukazatel Umrti pfi terapii betablokdtory nastéval navzdory hlavni
zaujatosti proti betablokétorlim, protoZze nemocni s nizkym rizikem byli
piirozené vybrani k pferuseni terapie betablokatory, zatimco u nemocnych
s vysSim rizikem v téchto observacnich studiich, coZ predstavuje 97 %
populace souhrnné analyzy, byla vy3si (80%) pravdépodobnost, Ze budou
v [é¢bé betablokatory pokracovat. Dodatecné analyzy byly zatemnény
metodologickymi nejasnostmi, predevsim absenci individudlnich udajt
a posuzovanim klinickych udélosti bez spole¢nych definic pro cilové uka-
zatele napric¢ studiemi vedoucim k vysokému riziku zkreslenti. Podle autor(
komentare pouze randomizace muze zabranit takové akumulaci zkreslenf
a heterogenité skupin, které jsou poté srovnavany z hlediska vysledkd.
Autofi komentare pripomnéli horsi vysledky bez lé¢by betablokéatory
v podskupiné hypertenznich nemocnych béhem dodatecné subanalyzy
studie ABYSS prednesené na kongresu Evropské kardiologické spole¢nosti
loni v Londyné a vliv vyssi srdecni frekvence na vyssi mortalitu nemocnych
s hypertenzi potvrzeny uz ve Framinghamské studii (20).

Dalsim klicovym faktorem ovliviujicim dlouhodobou prognézu
pacientl po IM je adherence k predepisované farmakoterapii. Jednou
z moznosti, jak adherenci k medikaci zvysit, je podavani fixnich kom-
binaci é¢iv, které snizuji pocet uZivanych tablet a zjednodusuji tak
davkovaci rezim. A pravé fixni kombinace betablokatord s dalsimi léky
podavanymi v rdmci sekundarni prevence po IM, jako jsou predevsim

Tab. 1. Fixni kombinace inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu
s betablokdtorem registrované v CR k 14. 4. 2025

Perindopril-arginin + bisoprolol-fumarat

COSYREL 5mg/5mg

COSYREL 10 mg /5 mg

COSYREL 5 mg/ 10 mg

COSYREL 10 mg/ 10 mg

inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, pfedstavuje logickou
cestu ke zlep3enfadherence hypertenznich nemocnych po IM (Tab. 1).
Tento pfistup nejen, ze zvysuje pravdépodobnost dlouhodobého do-
drzovani |éCby, ale také mUze vést k lepsi kontrole krevniho tlaku a ke
zlepSeni dlouhodobé kardiovaskuldrni progndézy téchto nemocnych.

Zaveér

Na zakladé dosud publikovanych studif Ize konstatovat, ze u nemoc-
nych s IM v anamnéze a s EFLK > 40 % nebylo zjisténo, ze by preruseni
dlouhodobé Iécby betablokétory bylo noninferioritni ke strategii zalozené
na pokracovani v [é¢bé betablokatory. U nemocnych s arteridini hyper-
tenzf jsou z dodate¢né analyzy studie ABYSS k dispozici dokonce data
0 prospésnosti pokracovani v [é¢bé betablokatory i u nemocnych bez
snizené EFLK. U téchto nemocnych mze byt podavani fixni kombinace
podporujici vyssi adherenci k terapii dalsim faktorem pro snizenf jejich
celkového kardiovaskularniho rizika. Predepisovani fixni kombinace be-
tablokator( s dalsimi léky podavanymi v rdmci sekundarni prevence po
IM se proto jevi byt logickym krokem. Napf. fixni kombinace bisoprololu
a perindoprilu, ktera zajistuje kontrolu krevniho tlaku a srde¢ni frekvence
v jedné tableté, pfedstavuje spravnou volbu. Tato kombinace mUze byt
obzvldsté vhodnd pro hypertenzni pacienty po IM, kteff mohou mit
prospéch z dlouhodobé soucasné blokady systému renin-angiotenzin
a zvysené aktivity sympatiku. Definitivni odpovéd na otézku podavani
betablokatord u nemocnych po IM a zachovalou EFLK ndm snad pfinesou
vysledky tfech vyse zminénych probihajicich randomizovanych studi.
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