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Beta-blokatory jsou uzite¢né v fadé klinickych situaci. Pfinos novych kratkodobé pusobicich pripravkd u kri-
ticky nemocnych ale neni dostatecné znamy ani plné docenény. Nasleduijici ¢lanek je vénovan predevsim pfi-
nosu landiololu s velmi kratkou dobou pisobeni a mimofadnou f,-selektivitou u nemocnych s tachykardii ¢i
tachyarytmii a soucasnym srde¢nim selhdnim az Sokovym stavem, pfi disekci aorty, v periopera¢nim obdobi,
pfi akutnich koronarnich syndromech, takotsubo syndromu, ale i pfi korondrni angiografii.
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ABSTRACT

Beta-blockers are useful in a number of clinical situations. However, the benefits of new short-acting drugs
in critically ill patients are not well-known or fully appreciated. The following article is mainly devoted to
the benefits of landiolol with a very short duration of action and extraordinary 1 selectivity in patients with
tachycardia or tachyarrhythmias and concomitant heart failure to shock, aortic dissection, perioperative

Shock period, acute coronary syndromes, takotsubo syndrome, but also angiography.

Intravendzni beta-blokatory jsou v akutni kardiologii vy-
uzivany predevsim pro kontrolu komorové odpovédi pfi
fibrilaci sini (FS), sinusové tachykardii, eventudlné dalsich
arytmiich.” Dobfe znamy je membrany stabilizujici efekt
podilejici se na antiarytmickych ucincich. S ovlivnénim sr-
decni frekvence a sily kontrakce je spojeno sniZeni potieby
kysliku, srde¢ni prace, zlepSeni plnéni levé komory a zvyse-
ni subendokardialniho prokrveni. Mezi dalsi mechanismy
pUsobeni patfi omezeni produkce volnych radikall, kont-
rola aktivity metaloproteindz a omezeni zdnétu koronar-
nich plakd. S vyse popsanymi mechanismy souvisi vyuziti
v lécbé ischemické choroby srdecni, takotsubo syndromu,
ale i arytmii. Jako antihypertenzivum jsou beta-blokatory
u akutnich stavl vyuzivdny mnohem méné, i kdyz napfi-
klad pfi ischemické cévni mozkové piihodé a hypertenzi
jsou beta-blokatory jednim z mala vhodnych 1ékd. Zakla-
dem léc¢by jsou beta-blokatory pfi disekci aorty, kde vedou
ke snizeni sily toku krve na kfehkou aortalni sténu.

O vyhodnosti pouziti beta-blokatoru pfi FS s rychlou
akci komor v nepfitomnosti hypotenze, srdecniho selhani
a dysfunkce levé komory neni pochyb, ale v fadé pripadd
je kromé tachykardie/tachyarytmie soucasné manifestni sr-

decni selhdvani, hypotenze az 30k, a jesté se Casto pridava
vyznamnéjsi bronchospasticita. Pravé pfi srde¢nim selhani
je FS velmi casta. Trpi ji az 50 % nemocnych. Medikace,
ktera zpomali nepfiznivé pasobici tachykardii, mize za-
branit rozvoji ¢i progresi systolické dysfunkce levé srde¢ni
komory a kardiogenni slozky Soku, ktery tfeba primarné
nebyl kardiogenni. Vyuziti beta-blokatora pfi jiz rozvinu-
tém Sokovém stavu s potfebou Iécby katecholaminy je pak
nejosidné;si problematikou.

Pfes mozna uskali je intravenézni beta-blokator v rese-
ni akutnich situaci spojenych s tachykardii ¢i tachyarytmii
vedle snahy o ovlivnéni vyvoldvajici pfi¢iny Iékem prvni
volby prfed digoxinem, amiodaronem, eventualné bloka-
torem kalciovych kanald." K dispozici mame jiz dlouhou
dobu metoprolol a esmolol.2 Od roku 2018 mame i v Ces-
ké republice navic k dispozici landiolol. Lék zatim pf¥ili§
nepronikl do povédomi kardiologl a intenzivistl. Nemaji
s nim velké zkusenosti. Tak jako se pfi zavedeni kratkodo-
bé pulsobiciho esmololu objevovala ndmitka, Ze ndm sta-
¢i dobfe zndmy relativné levny metoprolol, tak se mozna
nyni objevuje myslenka, Zze dalsi ultrakratce puUsobici pfi-
pravek nepotiebujeme, ale je tomu opravdu tak?
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Metoprolol tartarat je B, -selektivni blokator adrenerg-
nich receptord. Pfi vyssich davkach vsak vyznamnéji bloku-
je i B,-receptory. Ma slaby membrany stabilizujici ucinek.

Metoprolol je urceny predevsim pro bolusové intra-
venoézni podavani. Pro feSeni akutnich stavd je pfizniva
skutecnost, Ze plny efekt podané davky nastupuje do péti
minut. Polocas eliminace je v prméru 3,5 hodiny s va-
riabilitou jedna az devét hodin. Tato skutecnost limitu-
je vyuziti u nestabilnich akutnich stavd, kde eventualni
protrahovany nepfiznivy, negativné inotropni, chrono-
tropni nebo B,-mimeticky efekt mohou byt zavaznym
problémem.

Esmolol hydrochlorid je B, -selektivni (pomér ucinkd
B,/B, = 33), kratkodobé pusobici blokator adrenergnich
receptord. Polocas eliminace je kolem deviti minut. Je
proto urceny piredeviim pro kontinudlni intravendézni
podavani. Kratké trvani ucinku je dusledkem rychlé hyd-
rolyzy esterdzami cytosolu erytrocytl. Podle studii je pfi
feSeni zavaznych akutnich situaci dobre tolerovany bez
vyznamnéjsiho vyskytu nezadoucich ucinkd. Vyhodné je,
Ze k otestovani ucinku a tolerance pfipravku je k dispozici
i v malych ddvkach. Nastup maximalniho uc¢inku pro zvo-
lenou davku je po vysycovacim bolusu v fadu minut. Pfi
nizké davce efekt odezniva také v fadu minut. Pfi vyssich
davkach ale efekt mlze pIlné odeznivat az po 30 minu-
tach. Esmolol snizuje ucinné krevni tlak (TK), takze mulze
slouzit velmi dobre v |é¢bé emergentnich hypertenznich
stavl. Limitaci pouziti mGze byt pfedevsim hypotenze
a sporadicky bronchospasticita. Beta,-selektivita je mno-
hem vy$si nez u intravendézniho metoprololu, ale nizsi
nez napf. u perordlniho nebivololu. Riziko zhorseni even-
tudlniho srdec¢niho selhavani je limitovdno moznosti citli-
vé titrace davky.

Landiolol hydrochlorid je intravenézni, ultrakratce
pusobici, vysoce kardioselektivni beta-blokator (B./8, =
255) s rychlym nastupem ucinku a polocasem eliminace
tfi az ¢tyfi minuty. Je urceny pro kratkodobéjsi kontro-
lu srdecni frekvence pfi tachyarytmiich a tachykardiich.?
Podle klinickych studii je obecné dobre sndsen s velmi
nizkym rizikem pravodni hypotenze, i kdyzZ je pfi poda-
vani nezbytné sledovani srdec¢nich funkci v podminkach
intenzivni péce. Nejdrive bylo pouziti landiololu schva-
leno v Japonsku pro emergentni |é¢bu intraoperacnich
a pooperacnich FS a flutteru sini a sinusové tachykar-
die.*®> Zahy byl schvélen i pro [é¢bu nemocnych s tachy-
arytmii a srde¢nim selhdnim.® V Evropé je landiolol do-
stupny komercné od roku 2016.

Landiolol, tachyarytmie a srdecni selhani

V prazkumu , AF-CHF landiolol survey” shromazdujicim
u nemocnych s FS a flutterem sini (n = 888) se soucas-
nym srdec¢nim selhanim a systolickou dysfunkci levé
komory (klasifikace New York Heart Association IlI-1V,
ejekeni frakce 25-50 %) data z bézné praxe poklesla
primérna srdec¢ni frekvence pfi [éc¢bé landiololem >
20 % u 77,5 % pacientl. Nejcastéji nemocni vystacili
s minimalni davkou 1 pg/kg/min. Méalokdy byla podéava-
na davka 10 pg/kg/min, maximdlni doporucena davka
u nemocnych s dysfunkci levé komory. Z o¢ekavanych
nezadoucich prihod byla nejcastéjsi hypotenze, ale jen

ve 2,7 % (a jen v 0,6 % zavaznd), zhorseni srde¢niho
selhdniv 1 % a zavaznd bradykardie jen u 0,3 %. Krevni
tlak v prdméru klesal jen mirné. Na zédkladé tohoto pru-
zkumu, J-Land Study a nékolika dalSich mensich studii
je landiolol v davce 1-10 pg/kg/min kontinudlné intra-
venézné povazovan za vhodny pro lécbu pacientd s FS
s rychlou akci komor, srde¢nim selhanim a systolickou
dysfunkci levé komory.”?

Landiolol byl u¢inny také pfi feseni refrakternich komo-
rovych tachyarytmii u nemocnych se srde¢nim selhanim."

Sepse, septicky Sok a beta-blokatory

Sepse s Uvodni vazodilataci je provazena kompenzatorni
tachykardii. Pfi septickém Soku je nezbytné nasazeni ka-
techolamin, které ale také casto vede k vyrazné sinusové
tachykardii, vzniku supraventrikuldrni tachykardie (SVT)
nebo rychlé komorové odpovédi pfi jiz existujici SVT. Ta-
chykardie muze vést az ke kardiogennimu Soku a je spoje-
na s vyssi mortalitou.' Farmakologické zpomaleni srde¢ni
frekvence muze progndézu zlepsit. Jak esmolol, tak lan-
diololol podle mensich studii snizuji potfebu mechanic-
ké plicni ventilace, pobyt na intenzivni péci a predevsim
mortalitu. Pfispiva k tomu mimo jiné snizeni acidity, nizsi
laktat, vyssi srdecni vydej a nizsi koncentrace srdecnich
troponinG svédcici pro mensi poskozeni myokardu.™ Be-
ta-blokatory maji v této indikaci pfiznivéjsi dopad nez
digoxin, amiodaron nebo blokatory kalciovych kandla.
Landiolol v téchto situacich navic ¢asto pfispivd k obno-
veni sinusového rytmu, a to rychleji nez amiodaron. Ul-
trakratce puUsobici landiolol staci vétSinou jen ve velmi
malych davkach 1-10 pgr/kg/min, pfi kterych nedochazi
k manifestaci nezaddoucich ucinkd a neni tfeba navysovat
davku katecholaminG.'™"”

Perioperacni podavani beta-blokatort

Pouziti dlouhodobé pulsobicich beta-blokatorl v periope-
ra¢nim obdobi u kriticky nemocnych méze mit Skodlivé
ucinky. Kratkodobé pUsobici a vysoce selektivni landiolol
i esmolol maji ale podle studii pfiznivé ucinky bez neza-
doucich efektt dlouhodobéji plsobicich pripravku. Podle
nékolika studii mize byt esmolol pfinosny jako soucdst
kardioplegického roztoku i pti podani tésné pred kardio-
plegii.’® Vsechny studie viak efekt nepotvrzuji.” Meta-
analyza randomizovanych studii s esmololem ale ukaza-
la sniZeni perioperacni ischemie a arytmii pfi weaningu
po kardiopulmonalnim bypassu.*® Presvédciva data ne-
jsou pro prevenci komorovych arytmii. Pfizniva data pro
prevenci supraventrikuldrnich arytmii pfi weaningu po
kardiopulmonalnim bypassu jsou k dispozici i pro lan-
diolol.2"-%

Landiolol v malé ddvce mél priznivé ucinky i pfi sinuso-
vé tachykardii v dusledku pooperacni potreby inotropni
podpory, a to bez ohledu na velikost této podpory. Lan-
diolol vedl ke snizeni srde¢ni frekvence a zvyseni ,stro-
ke volum indexu”. Tato studie poskytla dulezity doklad
o bezpecném pouZiti a ucinnosti landiololu i v kombinaci
s vyssi davkou katecholamint v jiné situaci, nez je septicky
Sok.#
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Disekce aorty a beta-blokator

Jak bylo zminéno dfive, beta-blokatory jsou zakladem léc-
by pfi akutni disekci hrudni aorty at uz v pfipadé typu A,
kdy sméfuje nemocny rychle ke kardiochirurgické [écbé,
nebo v pfipadé typu B, kdy je postupem volby endovasku-
larni 1écba. V pfipadé postizeni aortalni chlopné vedou-
ciho k aortdlni regurgitaci vSak muize zpomaleni srdecni
frekvence zvétsit regurgitaci prodlouzenim diastolického
¢asu. Hemodynamicka situace se maze rychle ménit. Krat-
kodobé pusobici esmolol je proto optimalni volbou, je-li
potfeba snizovat TK.% Je-li potfeba predevsim zpomalit
srdec¢ni frekvenci, je jesté vyhodnéjsi variantou landiolol.
Referovany jsou dokonce dvé kazuistiky Ié¢by nemocnych
s Marfanovym syndromem s disekci aorty v téhotenstvi.
Landiolol se svoji vysokou selektivitou by nemél prispivat
ke zvyseni kontraktility délohy a k pfed¢asnému porodu,
i kdyZz beta-blokatory z tohoto ddvodu nejsou v predpo-
rodnim obdobi doporucovany.?

Akutni koronarni syndrom, primarni
koronarni angioplastika a landiolol

Podavani beta-blokatoru pfi akutnim koronarnim syndro-
mu (AKS) s cilem snizit spotiebu kysliku myokardem je tim
nejtradi¢néjsim vyuzitim. V soucasnosti jde vétSinou o ne-
mocné lécené primarni angioplastikou (PCl). Ve studiich
s AKS se sinusovym rytmem lécenych PCl byl ovéren efekt
landiololu na potfebné zpomaleni srde¢ni frekvence bez
poklesu TK. Podle ocekdvani bylo tfeba jen sporadicky
landiolol zastavit pro bradykardii.?® Landiolol je tedy pro
nemocné s AKS s tachykardii, zejména s nizsim TK, jisté
vhodny Iék.

CT koronarografie

Vysetieni CT koronarografii si dnes jiz bez kratkodobé
pUsobicich, vysoce selektivnich pfipravkl nelze predstavit.
K vysetfeni je tfeba snizit srde¢ni frekvenci pod 65/min.
Pripravek s okamzitou, ale kratkodobou ucinnosti, velmi
dobre tolerovany, déla z vySetfeni i v podminkach radio-
diagnostického oddéleni bezproblémovou proceduru.
Vystacime bézné se 100 mg ampuli esmololu.?® Pfizniva
data jsou dostupnad i pro landiolol.®* S pouzitim landiololu
muUze byt dokonce snizena davka radiace.?"3?

Uskali podavani landiololu

Pfes nabadani k pouzivani ultrakratce plsobiciho a vyso-
ce B,-selektivniho blokatoru v situacich tradi¢né povazo-
vanych za kontraindikaci podani beta-blokatord (srdecni
selhani, hypotenze, bronchospasticita) musi byt i lan-
diolol pouzivan s extrémni opatrnosti u pacientd s hra-
ni¢nim srde¢nim vydejem a TK udrZovanym jen za cenu
tachykardie.** Obavu zasluhuje také koronarni spasmus
navozeny beta-blokatorem.** Pravé kvlli moznosti oka-
mzité zareagovat na eventuadlni nepfiznivy dopad lécby
je zasadni lék s co nejkratSim polocasem ucinku, jako je
landiolol.

Pomér ceny a lécebného efektu

Ocekdvané certovo kopytko novéjsiho ucinnéjsiho a lépe
tolerovaného pfripravku je vy$si cena. Nesporné je ale
fada situaci, kdy je vyssi cena kratkodobé pusobicich be-
ta-blokatora ve srovnani s klasickym metoprololem vyva-
Zena ucinnosti a bezpecnosti 1éku.

Zaver

Cilem ¢lanku bylo kromé sezndmeni' s novéjsim lékem pro-
kazani skutecnosti, Ze landiolol je v nékterych situacich
velmi pfinosny az nenahraditelny lék. Na druhou stranu
tak jako drazsi esmolol nenahradil ve viech indikacich
metoprolol, landiolol nebude nahrazovat rutinné drive
zminéné pripravky. Metoprolol je nadale velmi vyhod-
nym |lékem pro situace bez rizika podani beta-blokatoru,
pro bolusové podani s efektem nékolika hodin, pro 1écbu
hypertenze. Esmolol je Iékem pro rizikovéjsi situace, kde
je potfeba vy33i B,-selektivita a kratsi polocas eliminace
a nevadi, nebo je dokonce vitany pokles TK. Landiolol je
potom beta-blokatorem pro nejrizikovéjsi nemocné s po-
tfebou maximalni B -selektivity, minimalnim ovlivnénim
TK a s opravdu ultrakratkym polocasem eliminace.
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