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Suhrn

Betablokatory sl indikované u vSetkych pacientov so srdcovym zlyhavanim (SZ) so systolickou dysfunkciou lavej komory, pokial nie je
pritomna absoldtna kontraindikacia. Klinické Stldie ukazali, Ze betablokatory redukuji mortalitu a morbiditu pre SZ. Hoci sa v posled-
nych rokoch zlepsila preskripcia betablokatorov pacientom so SZ, ¢asto sa podavaji v podstatne nizSich davkach, ako si davky
odporucané. Najma u pacientov s pokroCilym SZ s tazkou dysfunkciou l'avej komory prevladaju obavy z hypotenzie, bradykardie alebo
zhorSenia SZ. U 16 pacientov s tazkym SZ vo funkénej triede NYHA 1l1-1V, ktori boli kandidatmi na transplantaciu srdca, sme zdvojna-
sobili davku karvedilolu, ktord pacienti uzivali pri prijati do nemocnice. Sledovali sme dynamiku hemodynamickych parametrov. Vsetci
pacienti dobre tolerovali zvySené davky karvedilolu. Krvny tlak a srdcova frekvencia sa mierne znizili. Srdcovy index a systémova
vaskularna rezistencia sa vyznamne nezmenili. Aj u pacientov s tazkym SZ je indikovana optimalizacia davok betablokatora s cielom
dosiahnut davky odporucané.
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Summary

Carvedilol dose optimization and hemodynamics in severe heart failure. Beta-blockers are indicated in all patients with heart failure
(HF) due to left ventricular systolic dysfunction in the absence of absolute contraindications. Clinical trials have shown that beta-bloc-
kers reduce mortality and morbidity in HF. Although prescription of beta-blockers to patients with HF has improved in the past few years,
they are often administered in doses substantially lower than recommended. Especially in patients with advanced HF and severe left
ventricular systolic dysfunction there are concerns regarding hypotension, bradycardia or worsening of HF. We examined 16 patients
with severe HF in functional classes NYHA Il and IV who were candidates for heart transplant. The dose of carvedilol that the patients
used at hospital admission was subsequently doubled. Changes in hemodynamic parameters were followed. The increased doses of
carvedilol were well tolerated by all patients. Blood pressure and heart rate mildly decreased. Cardiac index and systemic vascular
resistance did not change significantly. Optimization of beta-blocker dosing in order to reach the recommended doses is indicated even

in patients with severe heart failure.
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Betablokatory maju uz vySe polstorocia
vyznamné miesto v liecbe mnohych kar-
diovaskularnych ochoreni: artériovej
hypertenzie, ischemickej choroby srdca
vratane akutnych koronarnych syndré-
mov, tachydysrytmii a srdcového zlyha-
vania (SZ). Prave v liecbe SZ boli beta-
blokatory dlho povazované za kontra-
indikované s poukazovanim na ich ne-
gativny inotropny Ucinok. Tento pohlad
sa zacal menit pred 40 rokmi, kedy sa
ukazalo, ze malé davky betablokatora
u pacientov so SZ mé6zu zlepsit funkciu
lavej komory a dokonca pozitivne
ovplyvnit prognézu pacientov [1].
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PATOFYZIOLOGIA SZ SO
ZAMERANIM NA PRINOS
LIECBY BETABLOKATORMI

Pri dysfunkcii lavej komory klesa srdcovy
min(tovy objem s naslednou hypoperfi-
ziou tkaniv a organov. Reakciou orga-
nizmu je zvySenie tonusu sympatika. To
vedie prostrednictvom betaadrenergnej
stimulacie k zvySeniu kontraktility myo-
kardu a srdcovej frekvencie. Alfaadre-
nergna stimulacia spbdsobuje vazokon-
strikciu. Tato kompenzacna reakcia
zabezpedi zvySenie srdcového minu-
tového objemu a krvného tlaku. Pri SZ
dochadza okrem aktivacie sympatika aj

k aktivacii systému renin-angiotenzin
a zvySuje sa uvolnovanie antidiuretic-
kého hormonu (vazopresinu). Tieto kom-
penzacné mechanizmy pri chronickom
pbsobeni si kontraproduktivne a mozu
zhorSovat srdcové zlyhavanie. Dochadza
k zvySeniu afterloadu (zvySena systé-
mova vaskularna rezistencia, ktora znizu-
je vyvrhovy objem) a preloadu, ¢o vedie
k vzniku plicnej kongescie a periférnych
opuchov. ZvySeny preload a afterload
kladi vysSSie naroky na zlyhavajici myo-
kard. Rastie spotreba kyslika v myokarde
aj oxidacny stres. Dochadza k remode-
lacii myokardu a zhorSeniu kontraktility.
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BB zlepsuji perflziu myokardu, pre-
dlzuja diastolu, znizujd srdcovi frekven-
ciu, znizuja spotrebu kyslika, majua
antiarytmicky a antiischemicky efekt,
mozZu zvySovat pocet betareceptorov,
chrania myocyty pred toxicitou kate-
cholaminov a potlacaju stimulaciu
renin-angjotenzin-aldosterébnového sys-
tému.

Mechanizmy G¢inku betablokatorov
pri SZ su rdéznorodé a nie su pre vSetky
lieky tejto skupiny rovnaké.

Efekt betablokatorov u pacientov so SZ
sa opiera o niekolko desiatok studii,
vratane velkych randomizovanych Kkli-
nickych studii (CIBIS I, MERIT, COPER-
NICUS, SENIORS, metaanalyzy), ktoré
zahrnuli spolu viac ako 10 000 pacien-
tov so SZ [2-5]. U pacientov so SZ bolo
vykonanych viac klinickych stadii
s betablokatormi ako s ACE inhibitormi.
Ukazalo sa, Ze betablokatory vyznamne
ZniZuju morbiditu a mortalitu pri SZ
v neselektovanej populacii o cca 35 %.
Tento efekt sa pozoroval u pacientov
s lahkym, stredne tazkym aj tazkym SZ,
u pacientov so systolickou dysfunkciou
lavej komory, ale aj u pacientov so SZ
so zachovanou systolickou funkciou
lavej komory (diastolickd dysfunkcia).
BB redukuju nielen celkovd mortalitu,
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ale aj riziko nahlej srdcovej smrti 0 40 -
45 % [2-4]. Pozitivny vplyv betabloka-
torov na morbiditu a mortalitu pacien-
tov so SZ sa nepovazuje za efekt celej
triedy liekov, ale podla slcasnych po-
znatkov sa pripisuje Styrom z nich: biso-
prolol, metoprolol sukcinat, karvedilol
a nebivolol. Napriklad bucindolol v Std-
dii BEST neovplyvnil mortalitu pacientov
so SZ.

Karvedilol patri medzi tzv. betabloka-
tory tretej generacie. Nie je kardioselek-
tivny, pdsobi vazodilataCne a nema vnu-
tornd mimetickd aktivitu. Nema negativ-
ny Gcinok na inzulinovl rezistenciu,
preto je betablokatorom volby u diabe-
tikov so SZ. Inicidlna davka, najma
u pacientov s pokro¢ilym SZ, sa odpori-
Ca 3,125 mg 2krat denne s postupnym
zvySovanim do davky cielovej, 2 x 25 mg
denne (u muzov nad 90 kg az 50 mg
2krat denne). Karvedilol sa rychlo vstre-
bava a najvysSiu plazmatickd koncen-
traciu dosahuje o 1 - 2 hodiny. Pri po-
davani pri jedle sa vstrebavanie spo-
maluje. Plazmaticky poléas je 7 - 10 ho-
din, preto je potrebné liek podavat
dvakrat denne. Karvedilol sa metabo-
lizuje najma v peceni. Farmakokinetika
karvedilolu je zmenena pri ochoreniach
pecene, renalna insuficiencia ju ne-
ovplynuje. Karvedilol méa vyvazeny he-
modynamicky Géinok, ma sklon viac
ovplyviiovat periférnu rezistenciu, pri-
¢om srdcovy mindtovy objem sa
vyraznejSie nemeni [6].

V stadii COPERNICUS boli zaradeni
najtazsie chori pacienti so SZ, ktori do-
stavali betablokator (karvedilol). Jedno-
rocna mortalita v placebovej skupine
bola 19 %. Pacienti boli vo funkénej
triede NYHA IV, u ktorych sa dovtedy
lieCba betablokatorom beZne neod-
porucala pre obavu zo zhorSenia SZ.
Ukazalo sa, Ze aj v tejto skupine pacien-
tov viedol karvedilol k vyznamnej
redukcii mortality o 35 % [4]. V Stadii
COPERNICUS boli randomizovani aj hos-
pitalizovani pacienti, ktori dostavali
intraven6zne diuretikd alebo Styri dni
pred randomizaciou intravendznu vazo-
dilatacnl alebo inotropnl liecbu. Aj
v tejto skupine vysokorizikovych pacien-

tov (jednoroéna mortalita v placebovej
skupine bola 29 %) sa dosiahla reduk-
cia celkovej mortality o 39 %.

Snad nazornejsiu predstavu o bene-
fite z podavania BB pacientom so SZ
dava parameter NNT (Number Neaded
to Treat), teda pocet pacientov, ktorych
treba jeden rok liecit, aby sa zachranil
jeden Zzivot, v porovnani s placebom.
Hodnoty NNT v mortalitnych Studiach
s betablokatormi pri SZ su uvedené
v grafe 1 [7]. Toto porovnanie vyznieva
najpriaznivejSie pre karvedilol, ked na
zachranu jedného Zivota je potrebné
lieGit 15 pacientov pocas jedného roka.
Karvedilol ma teda pri v liecbe SZ mi-
nimalne taky priaznivy efekt ako ostat-
né uvedené BB a ako jediny ma efekt
overeny aj u cirkulacne stabilnych
pacientov so SZ v triede NYHA IV. Podla
aktualnych odporicani Europskej kar-
diologickej spolo¢nosti su betablokatory
indikované na lieCbu vSetkych pacien-
tov so SZ s redukovanou ejekénou frak-
ciou lavej komory pri Standardnej lieCbe
(inhibitory ACE, diuretikd) a redukuja
morbiditu a mortalitu bez ohladu na
vek, ejekénl frakciu lavej komory
a funkénd triedu [8]. V poslednych
rokoch sa podarilo dosiahnut frekvent-
nejSie predpisovanie BB pacientom so
SZ. Na druhej strane sa podavajul ¢asto
v davkach, ktoré sl podstatne nizSie
ako davky cielové. Cielové davky odpo-
ricanych BB v liecbe SZ sl uvedené
v tab. 1 [8]. V stadii CIBIS Il s bisopro-
lolom sa dosiahli cielové davky u 43 %
pacientov, v Stadiach MERIT-HF s meto-
prololom a COPERNICUS s karvedilolom
u 68 % pacientov a v Studii SENIORS
s nebivololom u 65 % pacientov. V sle-
dovaniach Euro Heart Failure Survey
(EHFS) | a Il sa pozornost sustredila
prave na uplatiovanie odporacéani pre
lieCbu SZ v beznej klinickej praxi. Do
EHFS | boli zahrnuti pacienti v rokoch
2000 a 2001, do EHFS Il v roku 2005.
Napriek tomu, Ze v EHFS Il boli zaradeni
pacienti s tazSimi formami SZ, zvysila
sa preskripcia BB v porovnani s EHFS I.
Pri prijati do nemocnice uzivalo BB 37,
resp. 46 % pacientov, pri ukonceni hos-
pitalizacie 46, resp. 59 % pacientov. Pri
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porovnani oboch sledovani sa vsak
nezistil rozdiel v davkach BB, ktoré sa
podavali pacientom. Priemerné davky
BB u pacientov so SZ dosahovali pri
metoprolole a bisoprolole 50 %
odporucéanych davok, pri karvedilole iba
25 % z odporucanej davky, to znamena
12,5 mg denne [9,10]. Najma u pacien-
tov s tazkym SZ, vo funkcnej triede
NYHA Il a IV, sa Casto ustupuje od titro-
vania davky BB pre obavy z hypotenzie,
hypoperflzie, bradykardie a zhorSenia
SZ. AvSak aj pacienti s tazkym SZ, ktori
sU obehovo stabilni, vaéSinou dobre
toleruju titrovanie davok betablokatora
[11]. U tychto pacientov je vhodné
zaradit betablokator do liecby co
najskor a necakat az na dosiahnutie
cielovej davky inhibitora angiotenzin-
-konvertujldceho enzymu [12]. Odporica
sa, aby sa lieCba betablokatorom
u pacientov s tazkou dysfunkciou lavej
komory vo funkénej triede NYHA Il a IV
zacinala pocas hospitalizacie, alebo
u Specialistu [13]. Je preto dblezité, aby

prakticki lekari a internisti mali kontakt
a konzilidarnu podporu Specializovaného
pracoviska.
Pre zaCiatok lieCby betablokatormi
pri SZ sa odporuca:
Iniciovat podavanie BB pri cirkulacne
stabilizovanom stave, kedy nie je
nutnd intravendzna inotropna lieCba
a nie je pritomna zavazina retencia
tekutin.
ZvySovat davky postupne, najma pri
pokrocCilom SZ (kazdych 1 - 4 tyZzdne
davku zdvojnasobit, podla tolerancie).
Po kazdom zvySeni davky kontrola
krvného tlaku, srdcovej frekvencie
a retencie tekutin.
Ak napriek vysSie uvedenému do-
chadza k zhorSovaniu SZ, snazit sa
dosiahnut stabilitu zmenou ostatnej
lieCby, ktord nema mortalitny benefit
pre pacienta (napr. pri bradykardii
radsej vynechat digoxin ako BB).

Betablokatory su indikované u vset-
kych pacientov so SZ so zniZenou sys-
tolickou funkciou l'avej komory.
Indikované su aj u pacientov s asymp-
tomatickou dysfunkciou lavej komory
po infarkte myokardu.

Za prinosné sa povazuji aj u pacien-
tov so SZ so zachovanou funkciou
lavej komory.

U hospitalizovanych pacientov by sa
podavanie betablokatora malo zacat

Déavka karvedilolu

karvedilol 25 mg
2x denne

bisoprolol 10 mg
1x denne

metoprolol sukcinat 200 mg
1x denne

nebivolol 10 mg
1x denne

(A 14,4 mg)

Sl

(I'- min*- m-?) 2,08 £ 0,47

SVR

(dyn.s - cm-°) 1267 + 280

TK s/d

(mmHg) 114 +12/73 £ 7

SF

(min?) 78+9

(A 28,8 mg)

2,19+0,53 ns
1080 + 276 ns

108 £+9/68 + 8 p=0,05
72+ 12 p=0,03

SI: srdcovy index, SVR: systémova vaskularna rezistencia, TK: krvny tlak, SF: srdcova frekvencia.
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pred prepustenim z nemocnice. Inicia-
cia liecby BB je kontraindikovana u cho-
rych s nutnostou intraven6znej inotrop-
nej liecby. VEasne po epizéde kardialnej
dekompenzéacie je mozné zacat poda-
vat BB pocas hospitalizacie, ked uZ
pacient nevyzaduje intravenéznu ino-
tropiu, je cirkulacne stabilizovany a je
moznost ho sledovat aspon 24 hodin od
zacCiatku podavania BB. U pacientov na
chronickej betablokade, hospitalizova-
nych pre zhorSenie SZ, mbze byt nevy-
hnutna redukcia davky betablokatora.
Pri tazkych stavoch, najma hypoperfuzii,
je potrebné podavanie BB docasne pre-
rusit. Opatovné podavanie malych da-
vok BB sa odporic¢a po stabilizacii
cirkulacie. Opatrnost sa odportca
u pacientov s diabetes mellitus a peri-
férnym artériovym obliterujdcim ochore-
nim. U tychto pacientov je vhodné
preferovat neselektivny betablokator
s vazodilataénym Gcinkom, ako su
karvedilol alebo nebivolol, ktoré na
rozdiel od inych BB nemaju nepriaznivy
vplyv na inzulinovd senzitivitu a lipidovy
profil.

Kontraindikaciou podavanie BB je
vyznamna AV blokada, vyznamna bra-
dykardia so srdcovou frekvenciou
< 50/min (v nepritomnosti kardiosti-
mulatora), pri symptomatickej hypo-
tenzii, astme. Chronickd obstrukcna
choroba plc je relativnou kontraindika-
ciou. V prospektivnom sledovani sa
ukazalo, Ze karvedilol netolerovalo
14 % pacientov s chronickou obstruké-
nou chorobou plic v porovnani s 11 %
v neselektovanej populéacii chorych so
SZ [14].

Pokrocilé SZ charakterizuju patologické
hodnoty hemodynamickych parametrov:
zvySené tlaky v pravej predsieni, v ko-
more a plicnici, zvySeny plniaci tlak
v lavej komore, resp. v zaklinenej pl'icni-
ci, zvySena systémova vaskularna rezis-
tencia a zniZeny srdcovy minGtovy objem.

Cieflom prace bolo zhodnotit vplyv
zvySenia davky karvedilolu na hemody-
namiku pacientov s tazkym srdcovym
zlyhavanim.



VySetrili sme 16 pacientov, vSetci boli
muzi. VSetci mali pokrocilé SZ a dovo-
dom hospitalizacie bolo posidenie
indikacie transplantacie srdca. Pacienti
boli v cirkulacne relativne stabilizova-
nom stave (bez symptomatickej
hypotenzie, bez znamok hypoperflzie,
bez tazkej retencie tekutin, bez paren-
teralnej inotropnej lieéby). Priemerny
vek bol 46 + 11 rokov. Ejekcna frakcia
lavej komory bola 24 + 6 %. Pric¢inou SZ
bola u deviatich pacientov dilatacna
kardiomyopatia a u siedmich koronarna
choroba. Dvanast pacientov bolo vo
funkénej triede NYHA Il a Styria pacienti
v triede NYHA V. Priemerny systémovy
krvny tlak bol 114 + 12/73 + 7 mmHg,
srdcova frekvencia 78 + 9/min.

Protokol vySetrenia: hemodynamiku
sme merali prvykrat pri vstupnej davke
karvedilolu, ktor( pacient uzival pri pri-
jati do nemocnice, nasledne sme davku
karvedilolu zdvojnasobili a o tri dni sme
urobili druhé meranie hemodynamiky.
Sledovali sme dynamiku systémového
krvného tlaku, srdcovej frekvencie, sys-
témovej vaskularnej rezistencie (SVR),
srdcového indexu (Sl) a NTproBNP.
Vstupna davka karvedilolu bola prie-
merne 14,4 mg, rozdelena do dvoch
dennych davok.

Hemodynamiku sme merali neinva-
zivne pomocou impedanénej kardio-
grafie.

VSetci pacienti tolerovali zvySené
davky karvedilolu. Zaznamenali sme
mierny pokles krvného tlaku a srdcovej
frekvencie. Systémova vaskularna
rezistencia nesignifikantne poklesla,

a srdcovy index sa nesignifikant-
ne zvySil. Dynamika hemodynamic-
kych parametrov je zhrnutd v tab. 2.
NTproBNP vykazoval trend k poklesu
(2775 +vs 2 040 ng/ml, p = 0,09).

Pacienti s tazkym chronickym srdcovym
zlyhadvanim dobre tolerovali zvySenie
davky karvedilolu o 100 %. Nezazna-
menali sme zhorSenie SZ, sympto-
matickl hypotenziu, ani bradykardiu. Aj
u pacientov s tazkym SZ, s tazkou dys-
funkciou lavej komory je indikovana
optimalizacia davok betablokatora
s cielom dosiahnut cielové davky alebo
sa k nim priblizit.
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