Reflection * Reflexia

Cardiology Lett. 2018;27(3):148-152

Betablockers and systolic heart failure

Betablokatory a systolické srdcové zlyhavanie

Murin J!, Wawruch M?

'I. internd klinika LFUK a UN Bratislava, Slovenskd republika

Betablokatory (BB) patria k uspesnym liekom v nasej klinickej
praxi a pouZivaju sa asi polstorocie. Uspech spociva v tom,
ze blokuji mnohé aseky (obrazok 1) tzv. kardiovaskularneho
kontinua (1), t. j. hypertenziu, ischemickt chorobu srdca
(uspesné byvaju pri akatnom infarkte myokardu, arytmiach,
protipdsobia postinfarktovej remodelacii a vyvoju srdcové-
ho zlyhavania) aj srdcové systolické zlyhavanie. Efekt BB
je v blokade neurohormonalnej aktivicie, najmd sympatika
(nastolenie rovnovahy v autonémnom nervovom systéme),
ale sprostredkovane (blokovanim tvorby/vylu¢ovania reninu)
aj renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS) (2).

V tomto ¢lanku sa chceme ststredit na systolické srdcové
zlyhavanie (SZ).

Patofyzioldgia systolického srdcového zlyhavania

Z hladiska patofyzioldgie pozname dva typy SZ, systolické
SZ (kde viazne ejekcia z lavej komory, ejekéna frakcia [EF] je
< 40 a tzv. diastolické SZ (kde viazne relaxacia lavej komory
a tym jej plnenie z lavej predsiene pocas diastoly, EF > 50 %)
a tu sa venujeme prvej forme SZ, pretoze pri nej jestvuje aj
osvedceny liecebny pristup (3). Odporucania ESC poznaju
este typ mrEF (mid range EF: 41 % - 50 %), ktory predsta-
vuje malt proporciu pacientov a skiima sa, ako k ich liecbe
pristupovat (4). Na kongrese Eur6pskej asocidcie pre srdcové
zlyhavanie (Vieden, 26. — 29. m4j 2018) boli v prednaskach
prezentované lie¢ebné pristupy k tymto chorym a preukazalo
sa, ze tato podskupina chorych so SZ sa ma liecit tak, ako
chori so systolickym SZ (5).

Z hladiska etiologie pozname ischemickt formu SZ a ne-
ischemicku formu SZ. Chceme sa venovat najma ischemicke;j
forme, kedZze je to dominantna forma medzi pri¢inami SZ
(spolu s hypertenziou a tiez diabetom, ktoré vsak tiez podpo-
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ruju vyvoj myokardialnej ischémie a nasledne i jej dosledkov)
(6). Vyznamnym prispievatelom k vyvoju systolického SZ je
prekonanie akutneho infarktu, ktory asi Sestndsobne pod-
poruje vyvoj SZ (7). Pri akitnom infarkte myokardu v tejto
oblasti zavisi od jeho velkosti, t. j. od vyradenia (vdc¢sej) casti
lavej komory z kontrakénej ¢innosti (hypokinéza - akinéza
- alebo aj dyskinéza pri echokardiografickom vysetreni).
Nasledne vznikd u pacienta neurohormonalna aktivacia, t. j.
sympatického nervového systému, RAAS, aj dalsich systé-
mov, ktord sa snazi stav redukcie kontraktility lavej komory
kompenzovat tachykardiou, postupnou dilaticiou v ramci
Frank-Starlingovho mechanizmu. Této ,kompenzicia“ vSak
sucasne prispieva v priebehu post-myokardidlneho obdobia
aj k sekundarnemu poskodeniu (nadmernou pracou) ,,zdra-
vej Casti lavej komory“ v neinfarktovej casti. Tento proces
sa oznacuje ako ,lavo-komorova remodelacia“ a jej vyvoj/
progresia vedie k vzniku (progresii) systolického SZ. Okrem
uvedenej hemodynamiky a neurohormonélnej aktivacie tu
posobia i dalsie faktory, najméd komorbidity (diabetes, pred-
sienovd fibrilacia, rendlna insuficiencia, sideropénia a dalsie),
ale aj genetické ¢i epigenetické faktory (8).

Vitovec et al. (9) neddvno publikovali pracu, ktora sa
zaoberala historickym pohladom (podla klinickych $tadii)
na redukciu mortality chorych s chronickym SZ pri lie¢be
inhibitormi RAAS (od $tudie CONSENSUS v roku 1987 s ena-
laprilom po $tadiu HEAAL v roku 2009 s losartanom) (10,
11). Preukazali efektivnost blokady RAAS pri chronickom SZ.

Este treba poukazat na ucast sympatického nervového
systému v procese uvedenej remodelacie lavej komory. V srdci
prevazuju poctom/vyskytom beta-1 receptory: v lavej komore
predstavuji 80 % (beta-2 receptory len 20 %), v Iavej pred-
sieni 60 % (beta-2 40 %) z betareceptorov. Aktivacia beta-1
receptora stimuluje v myocyte G protein a nasledne adenylat-
cyklazu, ktord zabezpedi intraceluldrne tvorbu AMP. Pomocou
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Obrazok 1 Kardiovaskuldrne kontinuum a beta-blokada
ICHS - ischemicka choroba srdca; CHSZ - chronické srdcové zlyhavanie

cAMP dochadza v myocyte k aktivacii protein-kindzy, ktora
pdsobenim na organely (sarkoplazmatické retikulum, kalciové
kanaly, troponin I) vykonava efekty: lusitropicky a pozitivne
inotropny (12). Nadmernd aktivacia sympatika je pri systolic-
kom SZ zni¢ujuca a jej blokovanie prindsa obrovsky benefit.

Klinicky pristup k systolickému srdcovému zlyhavaniu

Na nasej klinike sme pred niekolkymi rokmi analyzovali
prijmy chorych na kliniku v pohotovostnych sluzbach (t. j.
v no¢nych sluzbach od 15.00 - 07.00 h dalsi pracovny den,
pocas sobot a nediel i vo volnych dnoch - i$lo o obdobie
oktober-december, kedy mavame vela prijmov). Vysetrenych
v nasej prijmovej ambulancii bolo 1 051 chorych a prijatych
z nich bolo 302 pacientov. Najcastejsia prijmovd diagnoéza bola
akdtna dekompenzdcia chronického SZ a po nej ako druhd
najcastej$ia pri¢ina hospitalizacie bola infekcia (respira¢na
¢i urogenitalna). Pacienti boli polymorbidni. U prijatych
pre SZ bola u 84 % z nich pritomna hypertenzia, preko-
nany infarkt myokardu a fibrildcia predsieni boli zastupené

po 32 % a medzi komorbiditami sa najcastejsie vyskytovali
diabetes mellitus 2. typu a chronicka rendalna choroba (po
42 % vo vyskyte) (13).

Diagnostika SZ je relativne lahkd, vyZaduje dobré klinické
vySetrenie (pritomnost symptémov a prejavov SZ), doplhame
echokardiografické vysetrenie, aby sme vedeli, o aky typ SZ
ide. Niekedy potrebujeme potvrdenie diagnézy pomocou
vySetrenia biomarkeru (obvykle NTproBNP) alebo testujeme
aj pritomnost dobrej reakcie chorého na liecbu (14).

Vhodné je, ak tychto pacientov, aspon na zaciatku ocho-
renia, sleduje kardioldg/internista venujuci sa SZ, lebo okrem
diagnostiky zabezpeci aj edukdciu chorého/jeho rodinu (alebo
to realizuje jeho ambulantna sestra) a nastavi ho postupne
na liecbu systolického SZ podla Odporucani. Stabilného
pacienta na dobrej liecbe moze nasledne kontrolovat praktik
¢i internista, respektive jeho kardioldg, podla intenzity ocho-
renia. Biomarker NTproBNP je vhodny aj pre monitorovanie
priebehu ¢i stability ochorenia.

Casto su tito pacienti rehospitalizovani a rizikovymi pa-
rametrami rehospitalizacii byvaja taz$ie SZ (NYHA III-1V),
viaceré ko-morbidity (diabetes, rendlna insuficiencia, fibrilacia
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predsieni), vysoky vek a parametre ,krehkého“ pacienta. Ak
je dobré rodinné ¢i socidlne zdzemie chorého, viacerym re-
hospitalizaciam mozno predist. AvSak v dnesnej dobe byva
takéto zazemie skor vynimkou.

Liecebny pristup zamerany na liecbu betablokatormi

Ak je pacient symptomaticky, obvykle je to v dosledku jeho
prevodnenia, takze ho treba zbavit nadbytocnej ,vody“ v tele,
na ¢o vyuzivame kluckové diuretika (u nas to byva furosemid
s podanim venozne ¢i peroralne). Davka sa prisposobuje kli-
nickému stavu chorého, jeho rendlnym funkcidm a snazime
sa pacienta odvodnit postupne az po tzv. suchu hmotnost
(stav jej udrzania si pacient nasledne kontroluje dennym
vazenim). Dbame na udrzanie elektrolytovej rovnovahy, najma
na dpravu kaliémie. Dalsou lie¢bou je tzv. antiremodelaénd
lie¢ba, ktord ovplyviiuje neurohormonalnu aktivaciu a jej
stav u chorého: sem patria blokidtory RAAS (ACE inhibitor,
pripadne sartan, dnes jestvuje i moznost podavat ,,sakubitril-
-valsartan, ale aj spironolakton k tomu), betablokatory, niekedy
ivabradin a digoxin (skor v pripade pritomnosti predsieniovej
fibrildcie). Dbame i na rieSenie ,protrombotického stavu®
(kyselina acetylsalicylovd, antikoagulancia: warfarin podla
INR, DOAC) a na lie¢bu komorbidit (hypertenzia, diabetes,
sideropénia, predsieniovéa fibrilicia a podobne) - a to podla
Odporucani (ESC) (4).

Pouzitie betablokatorov

1. Pri systolickom SZ patria k zdkladnym (antiremo-
dela¢nym) liekom. Ide o tieto BB (metoprolol, bisoprolol,
karvedilol, pripadne aj nebivolol), pretoze boli testované
v klinickych s$tudiach: MERIT-HT (MEtoprolol CR/XL
Randomized Intervention Trial in congestive Heart Failure),
CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Blsoprolol Study), COPER-
NICUS (CarvedilOl ProspEctive RaNdomIzed CUmulative
Survival) a SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Inter-
vention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors with
heart failure) (15 - 18).

2. Ich lie¢ba zmiernuje/odstranuje symptomy, zlepsuje
kvalitu zivota, redukuje hospitalizacie pre SZ, tiez aj morbiditu
a mortalitu chorych (19). Za zmienku stoji i praca Sze et al.
(2018), ktori u pacientov (spolu 1 480, sledovanych jeden
rok) so systolickym SZ (medidn sérovej hodnoty NTproBNP
1 651 ng/l a ejekénd frakcia 31 %) sledovali efekt liecby be-
tablokatormi na incidenciu kachexie (definovanej ako strata
hmotnosti > 6 % za jeden rok) u tychto chorych (kachexia
asociuje s ich nepriaznivou prognézou). U pacientov bez lie¢by
betablokatormi (11 % a 3 % chorych lie¢bu prerusilo) oproti
chorym na lie¢be betablokatormi (86 % sledovanych) sa kache-
xia rozvinula vyznamne castejsie (23 % versus 10 %, rozdiel
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s p < 0,001,vyznamny) (20). Iste je to dal$i a menej poznany
benefit lie¢by betablokdtormi u chorych so systolickym SZ. Asi
10 - 15 % pacientov so SZ netoleruje na zaciatku BB liecbu,
¢o sa prejavuje vyraznej$ou hypotenziou ¢i retenciou vody.
Liecba malymi zac¢iato¢nymi davkami a pomalsia uptitracia
davky pomahaju tejto intolerancii predist.

3. Ako sa vysvetluje benefit BB. Poklesom srdcovej frek-
vencie, poklesom systolického TK (afterload), dlh$im trvanim
diastoly sa zlepsi ventrikularne plnenie a tiez korondrna perfa-
zia, niz$ou frekvenciou sa znizuje potreba kyslika v myokarde
Jie¢ba redukuje koncentraciu ,prozapalovych cytokinov®
v cirkuldcii a zabezpecuje i prevenciu nahlej srdcovej smrti
(antiarytmickym efektom, viac u chorych s niz§ou NYHA
triedou ¢i s lah$im ,,zlyhdvanim pumpy srdca®, a preto BB
maju dostat vSetci chori so systolickym SZ).

4. Liecba ma aj kontraindikacie, a tie absoltitne su pri
vyrazne]j bradykardii chorého (< 50/min), ¢o byva pri Sick
sinusovom syndréme, vy$som stupni A-V blokady, pri vy-
raznej hypotenzii a pri bronchidlnej astme (zriedkavé pri SZ
v klinickej praxi). St i relativne kontraindikacie (vysoky vek,
diabetes s komplikaciami, obstruk¢na choroba plic), ale kli-
nické skusenosti ukdzali, ze i tieto osoby z liecby vyznamne
profituju — pri uptitracii za¢iname nizkymi ddvkami a dlh$imi
¢asovymi intervalmi. Nedat i tymto pacientom BB je chybou
v klinickej praxi. Nevhodnymi pacientmi st len ti s akiitnym
SZ, osoby s prevodnenim, pripadne osoby vyrazne sympto-
matické. AvSak zlepsenim tychto stavov vytvarame priestor
na neskorsie vyuzitie BB.

5. Vlastnd liecba BB. Je postupnd, za¢iname malou davkou
(stav chorého na zaciatku monitorujeme este v ambulancii
¢i v cakdrni: sledujeme spravanie sa srdcovej frekvencie,
krvného tlaku, symptomov SZ). Uptitracia davky BB trva
obvykle niekolko tyzdnov. Orientujeme sa uroviiou srdcovej
frekvencie (cielom je asi 60/min) a symptomatologiou. Istd
mald podskupina chorych méze mat prechodne (jeden az tri
mesiace od spustenia lie¢by) symptomy z redukcie frekvencie
srdca i tlaku krvi a vyzaduje ista klinicka podporu (viac
kontrol, pomalsiu uptitraciu davky BB, ubezpecenie pacienta,
ze bude lepsie a podobne). Jestvuji pacienti, u ktorych ne-
dosiahneme cielovi ddvku BB podla klinickych $tudii (sem
patria star$i pacienti, osoby s komorbiditami, osoby s tazsim
SZ a podobne). Potom sme spokojni i s nizsou cielovou
davkou BB a menej redukovanou srdcovou frekvenciou a ne-
zriedka postupnym pomal$im zlep§ovanim symptomatoléogie
tychto pacientov.

6. Orientdciu ponuka CIBIS-ELD S§tudia (21) v tejto ob-
lasti (zaradeni boli starsi pacienti so SZ). Az 50 % pacientov
malo neziaduce ucinky pri uptitracii davky betablokatora:
zhorsenie SZ (21,6 %), bradykardiu (14,1 %), novy A-V blok
(9,6 %), hypotenziu (9,1 %), unavu (8,4 %), vertigo (7,3 %)
a zhorSenie obstruk¢nej choroby pluc (6,7 %). Analyzovali
vztah redukovanej srdcovej frekvencie k mortalite: ak bola
srdcova frekvencia < 64/min, tak bola niz$ia mortalita a ak



bola > 65/min, tak bola vy$sia mortalita (vyjadrené relativ-
nym rizikom je to s RR 1,84, vyznamny vzostup mortality
pri zvySenej srdcovej frekvencii).

7. Ako riesit pacienta s neziaducimi uc¢inkami liecby BB?
Najprv je potrebna tprava davkovania inych liekov, ktoré
pacient uziva (diuretika, vazodilatancia, ACE inhibitora ¢i
sartanu) — aspon v ¢ase ich nasadzovania/titracie BB (tym
zvy$ime toleranciu tejto BB liecby a predpokladame, ze buduci
klinicky benefit liecby BB bude pre pacienta vyznamnym
prinosom). Tiez hladame pri¢inu ,intolerancie BB“ (obvykle
je to hypotenzia) v ochoreni SZ ¢i v zhorseni jeho stavu (a
ak sa zisti, usilujeme sa o jej korekciu). Siahneme pripadne
k este nizsej zaciato¢nej davke BB a uptitrujeme ju pomal$im
zvy$ovanim davky a v dlhsich ¢asovych intervaloch (pacient
pobudne v ambulancii/¢akarni dlhsie po spusteni liecby).
Ak je problémom intolerancie BB zhorsenie prevodnenia,
tak edukujeme chorého ¢i rodinu k lepsej restrikcii soli,
pripadne zvys$ime davku diuretika (niekedy docasne asi
0 50 % redukujeme davku BB a rieSime odvodnenie, a po-
tom sa vraciame k uptitracii). Ak je pri¢inou intolerancie
BB vyznamna bradykardia, treba EKG vySetrenie (niekedy
Holterovské) a hladdme sick sinus syndrom ¢i vyznamnejsi
A-V blok, ktoré nie su zapric¢inené liekmi. Redukujeme
davku ¢i preru$ujeme lie¢bu amiodarénom, digoxinom,
verapamilom ¢i diltiazemom - treba vsak zvdzit i potrebu
kardiostimulatora.

8. Ktorymi BB mame v redlnej praxi liecit systolické SZ? Uz
sme spominali metoprolol, bisoprolol, karvedilol a nebivolol
- v pripade metoprololu je to len metoprolol sukcinat (najma
forma ZOC), ktory je schvéleny pre liecbu systolického SZ.
V pripade bisoprololu je to fumarat a v pripade nebivololu je
to pre osoby > 70 rokov podla klinickej $tudie. Teda nejde tu
0 class effect. Ak ide o hypertonika ¢i chorého s ischemickou
chorobou srdca, arytmiami a uziva iny betablokator, mal by
byt ,,prestaveny“ na BB testovany pri SZ.

9. V pripade metoprololu Wieselgren et al. (1990) preu-
kazali rozdiel v u¢inku (dany plazmatickymi koncentraciami)
metoprololu ZOK (Zero Order Kinetics) s riadenym uvoliiova-
nim G¢innej latky z tablety oproti konvenénému metoprololu
s okamzitym uvolhovanim tcinnej latky (22), a preto je pre
SZ vhodny len metoprolol ZOK, pretoze len tito forma ma
stabilné sérové koncentracie metoprololu v krvi.

10. Bozkurt (2018) vybral podstatné doplnky z ,,Upravy
odportcani pre SZ“ (2017) oproti odporucaniam (2013, ACC/
AHA Guidelines) (23) a zdoraziuje tlohu sérovej hladiny BNP
(= 50 pg/ml) pri skriningu chorych (hypertonici, diabetici,
pacienti s vaskularnym ochorenim) pre vyvoj SZ (ale zatial
bez SZ). Tito rizikovi pacienti podstupili echokardiografické
vySetrenie a dostali sa k $pecialistom pre SZ v jednom cen-
tre, kde ich randomizovali pre uptitraciu RAAS inhibitorov
a betablokdtorov (pre maximélne tolerované davky) versus
pre Standardnd lie¢bu. Lepsie lieeni pacienti mali neskor
niz$i vyskyt pripadov SZ.
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Na zaver

Vyskyt SZ narasta v populdciach na Slovensku aj v okoli-
tych krajindch. Je to v dosledku lepsej lie¢by inych a viacerych
kardiovaskularnych ochoreni (infarktov myokardu, hyper-
tenzie, arytmii a podobne), ale aj v dosledku predlzovania
priemerného veku v tychto krajinach.

Vznikla vlastne epidémia tohto ochorenia. Liecba je za-
tial znama len pre systolické SZ, kde viazne ejekcia z Iavej
komory. A predstavuje to asi polovicu pripadov SZ. Stretavat
sa s tymto ochorenim budu preto nielen kardiolégovia, ale
i internisti (a viaceri $pecialisti, ako diabetoldg, nefrolog
a inf), aj praktici. Aj oni pacienta mozu spravne lie¢it, alebo
v lie¢be pokracovat po kardiologickom vy$etreni (s echokar-
diografickym hodnotenim typu SZ).

Sympaticky nervovy systém je v centre vyvoja remodeldcie
srdca, osobitne a vyznamne pri ischemickej chorobe srdca (po
prekonanom infarkte myokardu), pretoze pohana remodeldciu,
aktivuje RAAS, ovplyviuje patofyziologiu vyvoja SZ, a preto
je blokovanie sympatika vyznamné a v liecbe klucové. Nie
véetky BB boli testované v klinickych stadiach, a tie, ktoré
benefit i bezpecnost preukazali, by sme mali prioritne po-
uzivat — metoprolol ZOC (sukcindt), bisoprolol, karvedilol
a u star$ich (= 70 rokov) aj nebivolol. Davkovanie md byt
také, aby sme sa priblizili k srdcovej pokojovej frekvencii asi
60/min. U niektorych pacientov je v dosledku neziaducich
ucinkov potrebny opatrnejsi pristup s pomal§ou uptitraciou
a niz$imi zaciato¢nymi davkami.

Dolezité je konstatovanie, Ze nepontknut BB pacientovi
so systolickym SZ (alebo D netitrovat nahor) - nie je liecba
»lege artis®
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