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ecba akutnich arytmii

u pacientd se srdecni dysfunkci -
Aktualizace ESC guidelines

V roce 2020 byl ultrakratce plsobici beta-blokator landiolol poprvé zarazen do doporuceni ESC s doporucenim
tridy I. Doporuceni byla zaloZena na vysledcich studie prokazujici rychlou odpovéd, Uc¢innost a bezpecnost tohoto
léku. Na neddvném sympoziu, béhem Svétového kongresu o srdecnim selhani v roce 2021, byli kardiologové
vyzvani, aby predstavili svou kazdodenni klinickou praxi s pouzivanim landiololu.

bjev propranololu v roce 1964
Obritsk}'rm farmakologem Sirem

Jamesem Whytem Blackem
polozil zaklady jednoho z pilift kardi-
ovaskularni terapie.
»Bylo by snadné predpokladat, ze od té
doby se v této rodiné 1ékid neobjevilo nic
nového - ale tu a tam nds néjaky na-
stupce dokdze prekvapit, jako napriklad
landiolol,“ fikda profesor Robert Ha-
tala z Narodniho kardiovaskularniho
ustavu a Slovenské lékarské univerzity
v Bratislavé (Slovensko).

Vysoce selektivni, ultrakratky
ucinek, dobry bezpecnostni profil
Profesor Helmut Pirerfellner, pted-
nosta oddéleni arytmologie v nemocnici
Ordensklinikum Elisabethinen v Linci
v Hornim Rakousku, predstavil jedi-
ne¢né vlastnosti landiololu: Landiolol
je inovativni, vysoce selektivni antago-
nista Pl-adrenergnich receptorii s nej-
vyssi receptorovou selektivitou ze vsech
betablokatort, konkrétné f1:B2 = 255:1;
s kratkym poloc¢asem ¢tyf minut a niz-
kym distribu¢nim objem.

»Pro dosazeni dané plazmatické kon-
centrace je proto zapottebi niz$i davka,
coz zase znamend mens$i distribuci do
tkani a méné moznych toxicit,” vysvét-
luje kardiolog. Nastup uc¢inku je rychly
za méné nez jednu minutu, trvani G¢in-
ku je kratké, 10 az 15 minut, coZ vede
k dobré kontrolovatelnosti.

Ustaleného stavu je dosazeno po 15 mi-
nutach pti kontinualni iv. infuzi, nebo

po 2-5 minutach po infuzi nasycovaci
davky (mozné i jako bolus) (Nasrollahi-
-Shirazi et al. 2016; DiPiro 2010; Alpert
et al. 2014; Chow et al. 1996; Metoprolol
SmPC).

Pro¢ je kardioselektivita dtilezita? U pa-
cientd v kritickém stavu ,je dulezité
snizit srde¢ni frekvenci, aby se mini-
malizovala spotteba kysliku a zaroven
se zachovala srde¢ni kontraktilita®,
upresiuje profesor Piirerfellner. Lan-
diolol jako inovativni molekula beta-
-blokatoru ma omezeny tGc¢inek na Ca*
a Na* proudy béhem ak¢niho potencia-
lu v kardiomyocytech, ,,coz umoziuje
stabilitu tepového objemu a krevniho
tlaku®. Cévy a prudusky je tfeba roz-
§itit, aby pacient dostdval maximalni
mnozstvi kysliku. ,To vée je mozné
s landiololem diky selektivni blokadé
srde¢nich Pl-receptort® Landiolol je
proto zvlasté vyhodny pro pacienty s re-
nalnim selhanim (rychla inaktivace,
bez nutnosti tpravy davky), poruchou
funkce jater (CYP450 se nedcastni me-
tabolizace) a plicnimi komorbiditami
(prevence bronchokonstrikce) (Balik
et al. 2018; SmPC Rapibloc). Mezi dalsi
vyhody patii chybéjici potencidl tole-
rance a absence rebound fenoménu pri
pouziti landiololu (Nasrollahi-Shirazi
etal. 2016).

U¢inné snizeni srde¢n{ frekven-
ce bez snizeni krevniho tlaku

Co tikaji klinické udaje?

o Bezpec¢nostni profil: Prospektivni ob-

serva¢ni studie na priblizné 1100 paci-
entech se srde¢ni dysfunkci prokdzala
nizkou miru nezadoucich ucinka lan-
diololu (5,6 %) a miru <1 % zévazné
bradykardie nebo hypotenze. Dobry
ucinek na srde¢ni frekvenci (definova-
ny jako >20% snizeni) byl pozorovin
u témet 80 % pacienti; z 888 pacientl
dosahlo 33,7 % kardioverze do sinuso-
vého rytmu, medidn doby do kardi-
overze byl 14 hodin (Yamashita et al.
2019).

Podobné ucinky byly pozorovany ve
studii J-Land zkoumajici landiolol vs.
digoxin; primarni cilové parametry
byly definovany jako srde¢ni frekven-
ce (HR) <110 tepti/min a >20% snize-
ni HR po dvou hodindch (Nagai et al.
2013). V tomto ohledu byl landiolol
ucinnéjsi (48,0 % vs. 13,9 %) a bezpec-
nostni profil byl neutralni.

U pacientt s akutnim dekompenzova-
nym srde¢nim selhanim (ADHF) vedl
landiolol ke snizeni srde¢ni frekvence
ze 141 tepi/min (bpm) na 99 po Sesti
hodinach, aniz by doslo k vyznamné-
mu poklesu systolického krevniho tla-
ku oproti vychozi hodnoté (Kakihana
et al. 2020).

U pacienti se sepsi a pretrvavajici
tachyarytmii byl landiolol srovna-
van s antiarytmiky tfidy I, II, III, IV
a digitalisem. Multicentrickd (54 ne-

mocnic), oteviena, randomizovana
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kontrolovand studie s landiololem
ukazala vy$si podil pacientt s nizkou
srde¢ni frekvenci 60-94 tept za mi-
nutu (55 % vs. 33 %) po 24 hodinach
a niz$i podil pacientd s novymi nd-
stup arytmie po 168 hodinach (9 % vs.
25 %) (Kakihana et al. 2020).

Guidelines: Kratkodobé ptisobici
beta-blokatory jsou vhodnéjsi

pfi hemodynamické nestabilité
Jak byly tyto poznatky zaclenény do
soucasnych guidelines, bylo tématem
prednasky prof. MUDr. Zlatka Frase,
z oddéleni cévnich chorob Lékarského
univerzitniho centra v Lublani ve Slo-
vinsku. Evropska asociace pro srde¢ni
rytmus (EHRA) naptiklad doporucuje
kardioverzi pro akutni lé¢bu kriticky
nemocnych pacientl s arytmii a he-
modynamickou nestabilitou. U hemo-
dynamicky stabilnich pacienti jsou
doporucovany betablokatory, v ptipa-
dé rizika hemodynamické nestability
»mohou byt preferovany kratkodobé
pusobici betablokatory“ (Boriani et al.
2019). ESC guidelines pro 1é¢bu fibri-
lace sini (FS) publikované v roce 2020
zase doporucuji jako 1é¢bu prvni volby
betablokatory, diltiazem nebo verapa-
mil u LVEF >40 %; beta-blokatory a/
nebo digoxin se doporucuji ke kont-
role srde¢ni frekvence u pacientd s FS
s LVEF < 40 %; u pacientt s hemody-
namickou nestabilitou nebo zdvaznym
snizenim LVEF lze pro akutni kontrolu
srde¢ni frekvence zvazit intravendzni
podani amiodaronu (Hindricks et al.

2020). ,,Nejdulezitéjsi véci v téchto do-
porucenych postupech je vsak prvni
zatazeni landiololu,“ zduraznuje slo-
vinsky expert. ,,Je to jedind latka s jasné
doporucenym davkovanim u pacientt
se srde¢ni dysfunkci, konkrétné v dav-
kach 1 pg/kg/min az 10 pg/kg/min.
Vyssi davkovani je samoziejmé mozné
bez srde¢ni dysfunkce.”

Prof Fras pak pomoci kazuistiky
ilustruje pouziti landiololu v klinické
praxi. 82leta pacientka s ¢etnymi pre-

Landiolol je inovativni,
vysoce selektivni
antagonista g1-
adrenergnich receptorti
s nejvyssi receptorovou
selektivitou ze vSech
betablokatori, kratkym
polocasem a nizkym
distribuénim objemem. pp

existujicimi vaskuldrnimi chorobami,
komorbiditami (v¢etné anamnézy plic-
niho edému béhem infuze amiodaro-
nu) a polyfarmaky ma paroxysmalni
FS. Intervence spocivd v podani lan-
diololu v davce 1-7 pg/kg/min. Po té-
méf Sesti hodinach doslo u pacientky
ke kardioverzi do sinusového rytmu,
cilové HR bylo dosazeno ,pomérné
rychle® a pfi propusténi byla pacientka
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hemodynamicky stabilni. ,Landiolol
byl velmi uc¢inny a v této situaci to byl
jednozna¢né 1ék prvni volby,” shrnuje
prof Fras.

Landiolol

Landiolol je indikovan pfi supraventri-
kularni tachykardii a k rychlé kontrole
komorové frekvence u pacienta s fi-
brilaci sini nebo flutterem sini v peri-
operacnich, poopera¢nich nebo jinych
situacich, kdy je zadouci kratkodoba
kontrola komorové frekvence kratko-
dobé ptisobici latkou. Je také indikovan
u nekompenzované sinusové tachy-
kardie, kde podle nédzoru lékate rychla
srde¢ni frekvence vyzaduje specificky
zasah. U pacientt s poruchou funkce
levé komory (<40 %) byly pouzity nizsi
davky poc¢inaje 1 pg/kg/min.

Co si odnést z ESC guidelines

o Landiolol je jediny beta-blokator se
specifickou doporucenou davkou pro
pacienty se srde¢ni dysfunkei a akut-
ni AF.

o Landiolol méa doporuceni tridy I:
dikaz a/nebo vSeobecna shoda, Zze
dany postup nebo lé¢ba je prinosnd,
uzite¢na a uc¢inna, pripravek je proto
doporucen nebo indikovan.

o Naproti tomu amiodaron ma tii-
du IIb, coz znamenad, Ze uZzite¢nost/
ucinnost je méné podlozena duka-
zy/nazory. Lék lze zvazit u pacientd
s hemodynamickou nestabilitou a za-
vazné snizenou LVEF pro akutni kon-
trolu srde¢ni frekvence.
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Rychla kontrola srdecni frekvence
s kardioprotektivnim ucinkem’

Rapibloc

Landiolol hydrochloride

Mimoradné rychla kontrola komorové frekvence u pacientt se SVT a FiS' kardio-

1. linie 16&by u pacient s kardialni dysfunkci? selektivita
vy Limitovany ucinek na krevni tlak a inotropii®® Y MozZno podavat s opatrnosti u pacientt B1:82
7 Pﬁ'znivy' bezpeénostni profil pro pac|enty S broncho'?onstrlkcl’ na] rOZOdI'| Od J|nyCh 255:1 1.5

s rendlnimi a hepatalnimi komorbiditami'* neselektivnich betablokatord™

Rapibloc 300 mg prasek pro infuzni roztok. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 300 mg landiolol-hydrochloridu, coz odpovidd 280 mg landiololu. Po rekonstituci jeden ml obsahuje 6 mg landiolol-hydrochloridu. Rapibloc nesmi byt podavan bez rekonstitu-
ce. Terapeuticke indikace: Landiolol je indikovan u dospélych pfi: Supraventrikuldmi tachykardii a pro rychlou kontrolu komorové frekvence u pacientl s fibrilaci sini nebo flutterem sini v perioperacnim a pooperacnim stavu nebo za jinych okolnosti, kdy
je Zadouci kratkodobd kontrola komorove frekvence kratkodobé plisobicim agens a také pfi nekompenzacni sinusové tachykardii, pokud si podle tsudku lékare vyZaduje rychld srdecni frekvence specifickou intervenci. Landiolol neni urcen k IEbé chro-
nickych stavli. Davkovani a zptisob podéni: Landiolol je urcen k intravendznimu podani, kvalifikovanym zdravotnikem a titrace davky je individudini. Obvykle zahajena infuzni rychlosti 10-40 mikrogrami kg/min, ¢imZ je dosazeno Gcinku zplsobujiciho
snizeni srdecni frekvence béhem 10-20 min. Pokud je vyZadovan rychly nastup dcinku snizeni srdecni frekvence (do 2 az 4 min), Iz zvazit nasycovaci dévku 100 mikrogramd/kg/min po dobu 1 min s ndslednou kontinudlni intravendzni infuzi 10-40 mik-
rogrami/kg/min. U pacientd se srdecni dysfunkci a septickym Sokem se maji pouzivat nizsi zahajovact davky. Udrzovaci dévka se miize po omezenou dobu zvysit aZ na 80 mikrogrami/kg/min, pokud to kardiovaskulami stav pacienta vyZaduje a umoziiu-
je a neni prekrocena maximaini denni doporucend davka, coZ je (landiolol hydrochlorid 57,6 mg/kg/den (napf. infuze 40 mikrogramii/kg/min po dobu 24 hodin). Konverzni vzorec pro kontinuaini intravendzni infuzi (mikrogramy/kg/min na mi/h (Rapibloc
300 mg/50ml = 6 mg/ml): Cilova dévka (mikrogramy/kg/min) x telesnd hmotnost (kg)/100 = infuzni rychlost (mi/h). (Pfehlednd tabulka viz plné SPC). Volitelne podani bolusu u hemodynamicky stabilnich pacientl: Konverzni vzorec ze 100 mikrogramd/
Jkg/min na mi/h (Rapibloc 300 mg/50 ml = 6 mg/ml). Infuzni rychlost nasycovaci davky (mi/h) po dobu 1 minuty = télesnd hmotnost (kg). V pfipadé nezadoucich ticink( mé byt dévka landiololu snizena nebo je tfeba infuzi prerusit a pacienti maji dostat
prislusnou Iekafskou péci. V' pripadé hypotenze a bradykardie je mozné podavani landiololu obnovit v nizsi davce poté, co se krevni tiak nebo srdecni frekvence vrdtily na pFijatelnou Groven. U pacientdi s nizkym systolickym revnim tlakem je pfi pravé
davky a béhem udrzovaci infuze nutna zvIstni opatrnost. Pfechod na alternativni Iéky: Po dosazeni pozadované kontroly srdecni frekvence a stabilniho Klinického stavu miize byt pacient preveden na alternativni 16Civé pripravky (jako jsou peroralni antia-
rytmika). Davkovani landiololu méize byt snizeno a postupné preruseno. Zvidstni skupiny pacient: Starsi pacienti (> 65 let) a pacienti s poruchou funkce ledvin nevyZaduji ipravu davkovani, landiolol se ma pouZivat s opatrnosti u pacientii s poruchou
funkei ledvin. U pacientli se vSemi stupni poruchy funkce jater se doporucuje opatrné davkovani pocinaje nejnizsi dvkou. Srdecni dysfunkce. U pacientii s poruchou funkce levé komory (LVEF <40%, CI <2,5 I/min/m?, NYHA 3-4), po kardiochirurgické
operaci, béhem ischémie nebo pfi septickych stavech, byly pro dosazeni kontroly srdecni frekvence pouzivany nizke davky (1-10 pg/kg/min, zvySujici se postupné za dikladného sledovén[ |5[evniho tlaku. Pokud je to nutné a kardiovaskuldrni stav pacien-
byla zvySovana za peclivého monitorovani krevniho tlaku po 1 pg/kg/min s minimalng 20minutovym intervalem mezi davkami, Pediatrickd populace: Bezpecnost a tcinnost landiololu u déti ve véku 0 aZ 18 let nebyla dosud stanovena. Zpiisob podéni:
Rapibloc musi byt pred podanim rekonstituovan a pouZit ihned po otevieni, nesmi byt misen s jinymi léGivymi pripravky s vyjimkou roztokl pouzivanych k rekonstituci. Landiolol md byt poddvan intravendzné pres centrélni infuzi nebo periferni infuzi a nemd
byt poddvan pomoci stejné infuze s jingmi léCivymi pripravky. U landiololu se na rozdil od jinych beta-blokétord neobjevuje tachykardie jako reakce na nahlé ukonceni podavani po 24 hodinach kontinuaini infuze. Nicméng, pacienti maji byt peclivé sledo-
vani, pokud ma byt podavani landiololu preruseno. Kontraindikace: hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, tézka bradykardie (puls méné nez 50 tepii za minutu), Sick sinus syndrom, tézke poruchy vodivosti atrioventrikuldr-
niho (AV) uzlu (bez kardiostimulatoru): AV blokdda 2. nebo 3. stupné, kardiogenni Sok, tézké hypotenze, dekompenzované srdecni selhdvani, pokud je povaZované za nesouvisejici s arytmii, plicni hypertenze, neléceny feochromocytom, akutni astmaticky
zachvat, 187k, nekontrolovana metabolick aciddza. Zvlastni upozornéni: Landiolol md byt pouzivan s opatmosti u diabetikii nebo v pripadé hypoglykemie. Doporucuje se pribézné monitorovat krevni tlak a EKG u vsech pacientd. Beta-blokdtordim je
tieba se vyhnout u pacientdi se syndromem preexcitace v kombinaci s fibrilaci sini - riziko fibrilace komor. Soucasné podavani landiololu s verapamilem nebo diltiazemem u pacientd s abnormalitami atrioventrikularmiho vedeni se nedoporucuje. Beta-blo-
katory mohou zvysit pocet a trvani angindznich zachvat( u pacientd s Prinzmetalovou anginou, neselektivni beta-blokdtory se nedoporucuji, u selektivnich je tfeba dbat zvySené opatrnosti. S opatrnosti u pacientl s (preexistujicim) srdecnim selhdnim, nebo
pokud je pacient hemodynamicky nestabilni nebo uZiva jiné Iéky, které snizuji periferni resistenci, komorové plnéni, kontraktilitu myokardu nebo Sifeni elektrického impulzu v myokardu. Pfi prvnich zndmkdch nebo pfiznacich dalSiho zhorSovani se nemé
ddvka zvysit, pokud je to nezbytné, ma byt podévani landiololu preruseno. Beta blokétory maji byt pouZivény u pacientdi s feochromocytomem s velkou opatrnosti a pouze po priedchozi I6ché blokétory alfa-receptord. Pacienti s bronchospastickym onemoc-
nénim nemaji dostavat beta-blokatory, landiolol miiZe byt s opatrnosti u téchto pacientd pouzivan. V' pfipadé bronchospasmu musi byt infuze okamdité ukonena, a pokud je to nutné, je tfeba podat beta-2 agonistu. U pacientii s poruchami periferniho
obéhu podavat landiolol s velkou opatrnosti. Beta-blokatory mohou zvysit jak citlivost vici alergeniim, tak i zavaZnost anafylaktickych reakci, Pacienti uZivajici betablokatory nemusi reagovat na obvyklé davky epinefrinu pouZivané k 16ché anafylaktické
reakce. Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce: Antagonisté vpniku, jako jsou derivéty dihydropyridinu (napfiklad nifedipin), mohou zvy3it riziko hypotenze. Podavani landiololu je tfeba opatrné titrovat pfi soucasném podavani
s verapamilem, diltiazemen, antiarytmiky prvni tfidy, amiodaronem nebo pipravky na bézi naprstniku. Landiolol nemé byt pouzivan soucasné s verapamilem nebo diltiazemem u pacientti s abnormalitami atrioventrikuldrniho vedeni. Soucasné uzivani
landiololu a inzulinu nebo perorainich antidiabetik miiZe ovlivnit cinek na snizovani hladiny cukru v krvi. Anesteziolog ma byt informovan, Ze pacient dostavé kromé landiololu i beta-blokatory. Kombinace landiololu s gangliovymi blokatory mize zvysit
hypotenzni Ginek. NSAID mohou sniZit hypotenzni (iinky beta-blokétord. Zviastni opatrnosti je tfeba pfi soucasném pouzivani floktafeninu nebo aminosulpridu s beta-blokatory. Soucasné podavani landiololu s tricyklickymi antidepresivy, barbituraty
a fenothiaziny nebo antihypertenzivy méze zvysit icinek na snizovani krevniho tiaku. Kdyz se sympatomimetika, ktera plisobi jako agonisté beta-adrenergnich receptordi, podvaji soucasné s landiololem, mohou pisobit proti jeho Ucinkim. Pfipravky
zplsobujici snizeni hladiny katecholamind (napf. reserpin, klonidin, dexmedetomidin) mohou mit pfi soucasném podavani s beta-blokatory zesilujici Gcinek. Soucasné pouzivani Klonidinu a beta-blokétorti zvySuje riziko ,rebound* hypertenze. V pribéhu
infuze landiololu poddvén intravendzné heparin u pacientd podstupujicich kardiovaskuldrni operaci, doslo k 50% poklesu hladiny landiololu v plazmé v souvislosti s poklesem krevniho tiaku vyvolaného heparinem a ke zvySeni doby cirkulace landiololu.
Hodnoty srdecni frekvence se v této situaci nezmenily. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Poddvani landiololu v téhotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje. Jsou k dispozici pouze omezené Udaje o poddvani landiololu téhotnym Zenam. Pokud se
povazuje Iécba landiololem za nezbytnou, je tfeba monitorovat uteroplacentami pritok krve a riist plodu. Novorozenec musi byt peclivé monitorovén. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospéSnosti
1éSby pro matku je nutno rozhodnout, zda preruit kojeni nebo ukonGit/ prerusit podévéni landiololu. Nebylo prokézéno, Ze by mél fandiolol viiv na plodnost. Nezadouci ucinky: Nejcastéji pozorovanym nezédoucim Gcinkem landiololu byla hypotenze
a bradykardie. Podezfeni na nezddouci ucinky hlaste na adresu; Statni stav pro kontrolu Ié¢iv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10, webové strénky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Seznam pomocnych latek: mannitol (E421), roztok hydroxidu
sodného (k Gpravé pH). Doba poutitelnosti: 3 roky. Chemicka a fyzikaini stabilita pred pouZitim po rekonstituci byla prokdzana po dobu 24 hodin pfi teploté 25 °C. Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouZit okamzité. Zviastni opatfeni pro
uchovavani: pripravek nevyZaduje. DrZitel rozhodnuti o registraci: Amomed Pharma GmbH Leopold-Ungar-Platz 2, 1190 Videri, Rakousko. Registracni Gislo: 58/487/14-C. Datum revize textu: 23. 2. 2024. Légivy pfipravek je béhem hospitalizace
hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Vydej Iécivého pripravku je vizan na Iékafsky predpis. DFive, nez pipravek predepiSete, seznamte se s Gplnym souhrnem tidaji o pfipravku.

Vysvétlivky: SVT - Supraventrikuldmi tachykardie, FiS - Fibrilace sini

Literatura: 1. SPC Rapibloc® 300 mg prések pro infuzni roztok: Datum revize textu: 23.2. 2024. 2. Hindriks G., et al. 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). European Heart Journal (2020)
00,1-126. 3. Shibata et al. Direct Effects of Esmolol and Landiolol on Cardiac Function, Coronary Vasoactivity, and Ventricular Electrophysiology in Guinea-Pig Hearts. J Pharmacol Sci 118, 255 - 265 (2012). 4. Yo_knyama H. (2016) Stabilization in Off-Pump Coronary Artety Bypass. Springer Tokyo Heidelberg New York

Dordrecht London © Springer Japan. 5. European Heart Journal Supplements (2018) 20 (Supplement A), A1-A24. 6. Krumpl G., et al.: Bolus application of landiolol and esmolol: ison of the and p ic profiles in a healthy caucasian group. Eur J Clin Pharmacol 2017;73: 417-428.
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