Betablokatory - nosny pilier
lie¢by srdcového zlyhania

E. Goncalvesovd

Suhrn:

Srdcové zlyhdvanie (SZ) je syndrém s narastajlicou prevalenciou a sfdle vysokou morbiditou a mortalifou. Betablokdfory st jednym zo zdkladnych kamenov lieCby SZ. Pocetné Klinické
skasky potvrdili, Ze karvedilol, metoprolol sukcindt, bisoprolol a nevibolol znizuji celkovi mortalitu, mortalitu pre pregredujlice SZ, néhlu srdcovd smrf a potrebu hospitalizdcie pre SZ.
Su indikované u vetkych pacientov so SZ na podklade systolickej dysfunkcie LK, pokial nie je pritomnd absoldtna kontraindikdcia.

Karvedilol pre svoje vynimo&né farmakodynamické a farmakokinetické viastnosti je zviG8t vhodny u chorych so siéasnou rendinou insuficienciou, diabefom a okluzivnym ochorenim

periférnych tepien.
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Summary:
Beta blockers - the cornerstone of heart failure treatment

Heart failure (HF) is a condition with a growing prevalence. Despife advances in its freatment, morfality and morbidity are still high. Befa blockers are among the cornerstones of pharma-
cologic treatment of the syndrome. Numbers of the clinical frials have confirmed that carvedilol, metoprolol succinate, bisoprolol and nevibolol reduce fotal mortality, morfality for heart
failure, sudden cardiac death and hospitalization for heart failure. Beta blockers are indicafed in a wide spectrum of cases of heart failure based on systolic left ventricular dysfunction, unless

absolute contraindication is presented.

Carvedilol for its unique pharmacodynamic and pharmacokinetic features is preferred in patients with concomitant renal insufficiency, diabefes and peripheral artery occlusive disease.
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Betablokatory (BB) patria uz viac ako pol-
storo¢ie k najvyznamnejSim liekom na
ochorenia kardiovaskuldrneho systému.
V tradi¢nom chépani boli BB pre svoj nega-
tivne inotropny dcinok u chorych so srdco-
vym zlyhdvanim (SZ) kontraindikované.
V roku 1975 F. Waagstein et al. [1] ukdza-
li, Ze podavanie malych ddavok BB chorym
s dilatacnou kardiomyopatiou zlepSuje
funkciu Tlavej komory aj prognézu.
Pracovnou hypotézou pre tento postup bola
predstava, Ze pri poddvani BB dobjde
k zvyseniu poctu betaadrenergnych recep-
torov a nasledne k obnoveniu reaktivity na
adrenergné stimuly. V nasledujicich
3 desafrociach sa presvedcivo dokdzalo, Ze
betablokdtory u chorych so SZ vyrazne
zniZuji morbiditu aj mortalitu, a stali sa
jednym zo zakladnych kamenov liecby SZ.

PATOFYZIOLOGICKY KONCEPT LIECBY
SZ BETABLOKATORMI
Pokles srdcového vydaja s ndslednou

hypoperfiziou tkaniv a zmeny napétia stien
myokardu vedd k zvySeniu tonusu sympa-
tiku so zvySenou sekréciou noradrenalinu.
V kratkodobom horizonte tito reakcia za-
bezpeci kompenzacné zvysenie srdcového
vydaja a krvného tlaku. Chronickd beta-
adrenergnd stimuldcia spusfa systém
funkénych a Strukturdlnych zmien, ktoré
v konecnom dosledku vedd k zhorSeniu
funkcie myokardu.

Ku kompenzacénej stimulécii sympatiko-
vého nervového systému dochddza pri
vyvoji SZ vel'mi skoro, skor ako k aktivacii
systému renin—angiotenzin [2]. Prostred-
nictvom betadrenergnej stimulacie sa zvysi
kontraktilita myokardu a srdcova frekven-
cia. Stimuldcia alfaadrenergnych recep-
torov spdsobuje vazokonstrikciu. Priamym
dosledkom je zvySenie spotreby kyslika
v myokarde, ischémia a oxidacny stres.
Periférna vazokonstrikcia zdroven zvySuje
preload a afterload, ¢im rasti ndroky na
zlyhdvajici myokard. Dlhotrvajiice mecha-

nické prefazenie sposobuje remodeldciu
myokardu a zhorSenie kontraktility.

Jednym z mechanizmov priaznivého
ucinku BB je zniZenie spotreby kyslika
v dosledku zniZenia srdcovej frekvencie
a inotropie. Nie je to vSak jediny a pravde-
podobne ani najdolezitejsi ucinok betablo-
kady. Zistilo sa, Ze dlhodoba beta-
adrenergnd stimuldcia vedie k zmenam
intraceluldrnej signalizdcie a transportu
kalcia s nepriaznivymi doésledkami na
funkciu a Struktidru myokardu [3].

KLINICKE DOKAZY UCINKU
BETABLOKATOROV PRI SZ

Od polovice 80. rokov boli BB hodnotené
vo viacerych Kklinickych Stddiach, ktoré
zahrnuli viac ako 10 000 pacientov
s Tahkym, stredne fazkym az fazkym SZ na
podklade systolickej dysfunkcie Tlavej
komory. Niekolko metaanalyz [4] dospelo
k takmer rovnakym vysledkom: uZivanie
BB v neselektovanej populdcii poskytuje
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30 % zniZenie mortality a 40 % pokles
poctu hospitalizdcii pre srdcové zlyha-
vanie. Inak povedané, jeden rok treba liecit
26 pacientov, aby sa prediSlo jednému
umrtiu, a 25 pacientov, aby sa odvritila
potreba jednej hospitalizacie. Napriek
rozdielom vo vybere pacientov, pouZzitych
latkach a davkach, metdédach zberu dat
aj sledovanych parametroch sa dosiahli
v tychto Stddidch pozoruhodne zhodné
vysledky. Z nich vyplyva, Ze BB st prinos-
né v podstate pre vSetkych pacientov so
srdcovym zlyhavanim. Z niekolkych
desiatok kontrolovanych $tidii sa povazuje
za zéasadnych 7. V kaZdej z nich bolo za-
radenych viac ako 1 000 pacientov. Su to
CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study II) [5] s bisoprololom, MERIT-HF
(Metoprolol CR/XL Randomized Interven-
tion Trial in congestive Heart Failure) [6]
s metoprololom, COPERNICUS (Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Sur-
vival) [7] s karvedilolom, BEST (Beta-
Blocker Evaluation of Survival Trial) [8]
s bucindololom, SENIORS (Randomized
trial to determine the effect of Nebivolol on
mortality and cardiovascular hospital
admission in elderly patients with heart
failure) [9] s nevibololom, COMET (Car-
vedilol Or Metoprolol European Trial)
[10], ktora porovndvala metoprolol a kar-
vedilol a CIBIS III (Cardiac Insufficiency
Bisoprolol Study III) [11], ktord porovna-
vala 2 terapeutické stratégie pri inicidcii
liecby SZ.

S ohfadom na funkciu lavej komory
mali vSetci pacienti v tychto Stidiach ,,sys-
tolické” SZ s nizkou ejekénou frakciou
(pod 40 %), s vynimkou Stidie SENIORS
(s nebivololom), v ktorej jedna tretina
zaradenych mala SZ s normalnou EF Tavej
komory. Z hladiska etiolégie mala vicSina
chorych SZ na podklade ischemicke;j
choroby srdca, dilatacnej kardiomyopatie
alebo artériovej hypertenzie. Z hladiska
zavaznosti SZ to boli prevazne pacienti so
stredne fazkym SZ, len mélo z nich bolo
pri vstupe do Studie vo funkcnej triede
NYHA IV. Pacienti zaradovani do Stddie
COPERNICUS (Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival) boli
najvaznejsie chori. Jednorocnd mortalita
v placebovej skupine bola 19 %. Vsetci
pacienti uzivali diuretikd a takmer vsetci,
okrem tych, ktori ich netolerovali, ACE
inhibitory. Poddvanie digoxinu bolo na
rozhodnuti oSetrujiceho lekéra.
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Graf 1. Relativne riziko smirti v jednotlivych §tididch s betablokatormi.
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Graf 2. Relativne riziko smrti chorych s pokro&ilym srdcovym zlyhdvanim
v §tidii COPERNICUS a jeho redukcia s ohfadom na pacientov s vysokym

rizikom.

Priemerny pokles srdcovej frekvencie
(SF) bol medzi 10 — 15/min. Pokles bol
zavisly na davke a doslo k nemu rychlo po
zaCiatku liecby. Pacienti so zdvaZnejSim
SZ, ktori maji najvicSiu sympatikovd
aktivitu, reagovali na betablokddu naj-
citlivejsie.

Napriek tomu, Ze tito pacienti dostavali
najniz§ie davky BB, dosiahla sa u nich
podobna redukcia SF ako u menej limito-
vanych pacientov uZivajicich vyssie
davky.

K zlepseniu systolickej funkcie LK
dochadza pri liebe BB u vicsiny pacien-
tov. Tento efekt sa objavuje az po nie-

kolkych mesiacoch lieCby. V priemere sa
EF zlepSuje asi o 5 %. Funkcia Tlavej
komory sa zlepSuje zvIast u tych pacientov
s ischemickou chorobou srdca, u ktorych je
hiberndcia myokardu rozsiahlejSia [12].
Zatazova kapacita sa pri liecbe BB vyz-
namne nezlepsuje, alebo len lahko zvySuje
[13]. Podobne funkény stav hodnoteny
podla NYHA sa vyrazne nement [3].
Betablokatory vyznamne zniZuja cel-
kovii mortalitu, mortalitu pre progredu-
nickych skidskach [5 — 7] sa napriek rozdie-
lom v Studovanej populdcii pozorovalo
vel'mi podobné zniZenie celkovej mortality
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(34 — 36 %) (graf 1). Relativne riziko nah-
lej srdcovej smrti zniZzuji BB 0 40 — 45 %
nejSia je systolickd dysfunkcia myokardu
[6, 7]. Pred zverejnenim vysledkov Stidie
COPERNICUS [7] sa dlho diskutovalo
o vhodnosti a rizikaich podavania BB
pacientom s fazkym srdcovym zlyha-
vanim. V tejto Stidii, kde boli zarado-
vani prevazne pacienti vo funkcnej
triede NYHA 1IV., Karvedilol znizil
celkovil jednorocni mortalitu u tychto
vysokorizikovych chorych o 35 % a uka-
zalo sa, Ze na zachranu jedného Zivota
staci liecif 14 takto chorych pacientov.
Jednou z podmienok zaradenia do sle-
dovania bolo, aby pacienti nemali pre-
javy retencie tekutin. Boli v§ak rando-
mizovani aj hospitalizovani pacienti,
ktori dostavali i.v. diuretika alebo 4 dni
pred randomizaciu i.v. vazodilata¢nu
alebo inotropni liecbu. Aj v tejto vyso-
korizikovej skupine sa dosiahla 39 %
redukcia celkovej mortality (graf 2).

Indikdcie a kontraindikacie
Betablokatory st indikované pre vsetkych
pacientov so stabilizovanym lahkym,
stredne fazkym aj fazkym SZ na podklade
ischemickej alebo neischemickej kardio-
myopatie so zniZzenou systolickou funkciou
lavej komory, pokial nie sd pritomné kon-
traindikdcie. Odporica sa poddvat ich
pacientom so systolickou dysfunkciou lavej
komory po akitnom infarkte myokardu,
ako aj pacientom s asymptomatickou sys-
tolickou dysfunkciou Tavej komory. Na-
priek nedostatku validnych dokazov sa
povazuje za vhodné pouZitie BB u chorych
so SZ a zachovanou EFLCK najmi pre do-
siahnutie poklesu srdcovej frekvencie [14,
15]. Kontraindikované si u pacientov
s vyznamnou AV blokadou, bradykardiou
so SF < 50/min (pokial nie je implantovany
kardiostimulétor), systolickym tlakom
< 85 mmHg, pri astme alebo bronchospas-
tickom ochoreni dychacich ciest, ktoré
vyZzaduji bronchodilatacni liecbu [2, 15].
Chronicka obstrukénd bronchopulmonal-
na choroba (COBPCH) nie je absolitnou
kontraindik4ciou. V prospektivnom pozoro-
vani uc¢inkov karvedilolu pri SZ u chorych
s roznymi pridruZenymi ochoreniami sa
zistilo, Ze BB netoleruje 14 % pacientov
s COBPCH v porovnani s 11 % v neselek-
tovanej populdcii chorych so SZ [4].
Opatrnost pri liecbe a ¢astejSie moni-
torovanie si vyZaduju pacienti s cukrov-
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kou a okluzivhym ochorenim perifér-
nych ciev. Ukazuje sa, Ze u tychto
chorych je vhodné preferovat podavanie
neselektivneho betablokatora s vazodi-
latacnym Gcinkom, akym je cardvedilol,
vzhladom na jeho pozitivny Gé¢inok na
inzulinovi senzitivitu [20, 21]. Vzhlfadom
nato, Ze ide o pacientov s vysokym rizikom
kardiovaskuldrnych prihod, ktorif m6Zu mat
z BB vyznamny prospech, treba sa
v kazdom pripade pokdsif o inicidciu lie¢-
by BB, najlepSie u Specialistu alebo
pocas hospitalizdcie. Relativnou kontra-
idikdciou pre BB je asymptomaticka
hypotenzia, sinusova bradykardia s frek-
venciou 50 — 60/min a depresia. V kontexte
SZ je liecba BB nevhodna u chorych s evi-
dentnymi prejavmi retencie tekutin alebo
hypovolémiou do chvile, kym tieto nie si
zvladnuté prisluSnymi opatreniami. Inicid-
cia liecby BB je kontraindikovand u cho-
rych s potrebou i.v. inotropnej podpory
alebo kratko po jej ukoncent.

Volba betablokdtora

V stcasnosti sa na zdklade klinickych
stadii pre liecbu SZ odporitcaji Styri
betablokatory: bisoprolol, karvedilol, meto-
prolol s pomalym uvolfiovanim (sukcinat)
a nebivolol [15]. Ich zakladné farmakolo-
gické vlastnosti si zhrnuté v tab. I.
Pozitivny uc¢inok tychto latok ale nezna-
mend, Ze mozno za ekvivalentné povazovat
vSetky betablokdtory, pretoZe sa ukazalo,
Ze menej U¢inny je napr. bucindolol
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a metoprolol tartardt. Relativna dcinnost
tychto 4 odporicanych BB nie je objas-
nend, ale vzhladom na ich rozdielne vlast-
nosti mozno ocakavat urcité rozdiely.

V pracach, ktoré sa zaoberali porov-
navanim uc¢inku karvedilolu a metrololu
pri SZ, sa zistilo, Ze pri lieche metopro-
lolom dochadza k upregulacii 81 recep-
torov, kym pri karvedilole sa ich mnoz-
stvo nemeni [16]. Karvedilol, okrem 61
blokady, inhibuje aj B2 a ol receptory,
¢o méze byt vyhodou. Experimentilne
price ukazujui, Ze tieto receptory majd
vyznam pre zvySend arytmogenitcitu
a indukciu hypertrofie myokardu [17].
Okrem toho, karvedilol ma in vitro
vyrazné antioxidacné vlastnosti. Ich
klinicky prinos vSak nie je objasneny.
Pri porovndvani hemodynamickych Gcin-
kov karvedilol vyznamnejSie zvySoval EF
LK v pokoji, kym pri metoprolole sa za-
znamenalo vyraznejSie zlepsenie zdfazovej
kapacity [18].

V  rozsiahlom klinickom skuSani
COMET [10] sa porovndval karvedilol
a metoprolol trartardt v dvojito slepom
dizajne u 3 029 pacientov so SZ NYHA II
a Il a EFLK < 35 %. Priemern4 dizka sle-
dovania bola 58 mesiacov, priemernd
ddvka karvedilolu 42 mg/defi a metopro-
lolu 85 mg/deni. Karvedilol v porovnani
s metoprololom znizil mortalitu o 17 %.
Tento rozdiel bol zachovany nezavisle od
veku, pohlavia, NYHA triedy, etiolgie SZ,
vstupnej EF, SF, tlaku krvi a pritomnosti ¢i

Tab. 1. Zdkladné farmakologické viastnosti a davky betablokatorov odporiéanych

pre srdcové zlyhdvanie.

Karvedilol

Iniciéiina ddvka: 3,125 mg 2x denne

Cielova ddvka: 25 mg 2x denne (U muZov s hmotnosfou nad 85 kg aZ do 50 mg 2x denne)

Bisoprolol Viysoko B1 selektivny

Poléas 10 - 12 hod, dudine hepatdine a rendine vylu€ovanie

Inicidina ddvka: 1,256 mg/1x denne
Cielovd ddvka: 10 mg/1x denne

Metoprolol Stredne B1 selektivny

Dve galenické formy: metoprolol farfardt, mefoprolol sukcindt (s protrahovanym Géinkom)
Inicidina ddvka (sukcindt): 25 mg/ 1x denne

Cielovd ddvka: 200 mg/den

Nebivolol
Poléas 8 - 27 hodin
Iniciéiina dévka: 1,25 mg/ 1x denne
Cielovd ddvka: 10 mg/1x denne

Neselektivny befabloktor, ou1 blokdtor, antioxidans
Pol¢as 6 - 10 hodin, dudine hepatdine a rendine vyluCovanie

Vlysoko B 1 selektivny, priame vazodilataéné G&inky
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nepritomnosti diabetu mellitu. Obidve
latky boli dobre tolerované a nezaznamenal
sa rozdiel vo vedlajSich ucinkoch. Treba
upozornif, Zze v Stddii se na porovnanie
pouzil metoprolol tartarit. Metoprolol
sukcindt sa ukdzal ako uU€inny v Stidii
MERIT- HF. Priemernd ddvka metoprololu
bola v COMET 85 mg, kym v MERIT-HF
159 mg. Nie je jasné, Ci zisteny rozdiel
v mortalite je dbsledkom rozdielu vo
vlastnostiach porovndvanych liekov, alebo
skor rozdielu v urovni dosiahnutej beta-
blokady.

Inicidcia lieéby, ddvkovanie a titracia
Liecba BB by sa mala zacinaf u stabilizo-
vanych pacientov bez evidentnych prejavov
retencie tekutin. Takito pacienti vacSinou,
podobne ako pacienti v klinickych skus-
kach s BB, uzivaju diuretikd a ACE inhibi-
tory. Z hladiska celkovej mortality si stra-
tégie inicidcie lieCby SZ betablokdtorom
alebo ACE-inhibitorom ekvivalentné.

V dvode liecby maji byf davky BB
velmi nizke a postupne sa maji zvySovaft
na udrziavaciu turoven. Cielové, resp.
udrziavacie davky by mali byt také, pri
ktorych sa dokazal priaznivy tcinok liecby
(tab. 1). ZvySovanie sa obyCajne robi
v dvojtyZdennych intervaloch. NavySenie
davky aj intervaly jej zvySovania st vSak
individuélne a riadia sa toleranciou liecby.

Otazka cielovych davok je stale
otvorena. Klinicka skiaska MOCHA [19]
je jedina, v ktorej sa porovnavali 3 rozne
davky karvedilolu s placebom a pacienti
boli do jednotlivych skupin zaradovani
randomizaciou. Zistila sa jednoznacéna
zavislost medzi vyskou davky a EFCK.
Mortalita voci placebu Kklesla signifi-
kantne pri vSetkych 3 davkach. Najvacsi
pokles bol pri najvyssej davke. Rozdiel
v mortalite medzi réznymi davkami
vSak nebol vyznamny. Zda sa teda, ze
pacienti, ktor{ toleruji malé davky BB, si
citlivejSi na betaadrenergni blokadu.

Cielova SF pri titracii BB nie je definovana
a je individudlna. Ur¢itym vodidlom moze
byt skutocnost, Ze exkliznym kritériom
takmer vo vsetkych stidiach je frekvencia
60/min.

Jednou z najnaliehavejSich vyziev pre
zlepSenie lieCby SZ je presadenie pouZiva-
nia BB do Sirokej klinickej praxe. Potrebné
je predovsetkym ovplyvnif povedomie
praktickych lekdrov a internistov, ktori
maju v starostlivosti via¢Sinu pacientov so
SZ, a umoznit im kontakt a konzilidrnu pod-
poru Specializovaného pracoviska. Ddlezi-
tou a ¢asto opominanou podmienkou dspe-
chu je doslednd, zrozumitelnd a opakovana
informécia pacienta o prinose, rizikich
a monitorovani liecby BB, ktord by mala
byt poskytnutd aj v pisomnej podobe.
Vyznamne sa takto zvySuje motivicia
a spolupréaca pacienta, posiliiuje sa dodrzia-
vanie lie¢ebného rezimu a zniZuje frekven-
cia komplikécii.
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