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Betablokatory v lécbé srdecniho selhani

Monika Spinarova, Karel Labr
. interni kardioangiologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny Brno

Srde¢ni selhani je casté onemocnéni se zavaznou progndzou. Lé¢ba je vzdy komplexni
a zahrnuje farmakologické i nefarmakologické postupy.

Betablokatory (BB) jsou jednim ze zakladnich pilif{ [é¢by chronického srde¢niho selhani
se snizenou ejekéni frakei (HFrEF). V doporucenych postupech jsou v této indikaci uvedeny
bisoprolol, carvedilol, metoprolol sukcinat a nebivolol. Lé¢ba betablokatory se zahajuje
u stabilnich, euvolemickych pacient(, a to obvykle nizkou davkou s postupnou uptitraci.
Jediny ddivod pro nepodavani betablokatord u téchto pacientd jsou kontraindikace.
U srde¢niho selhani s mirné snizenou ejekéni frakci (HFmrEF) mohou byt BB zvazeny
na zakladé metaanalyz z velkych studii, pro podavani betablokator( u pacientl se sr-
decnim selhanim se zachovanou ejek¢ni frakci (HFpEF) zatim nemdame dostatek diikazd.
U nemocnych s akutnim srde¢nim selhdnim muze podéavani betablokatord pomoci
predevsim u stavll spojenych s vyraznéjsi tachykardii. Pozornost je tfeba vénovat
pacientlim s akutni dekompenzaci, ktefi jiz [é¢eni betablokatory byli. Zde se snazime
v [é¢bé betablokétory pokracovat, pokud je nutné jejich vysazeni, zavadime je zpét
do medikace ihned po stabilizaci.

Klicova slova: betablokatory, chronické srdec¢ni selhani, akutni srde¢ni selhani.

Beta-blockers in the treatment of heart failure

Heart failure is a common disease with a serious prognosis. Treatment is always
complex and includes both pharmacological and non-pharmacological processes.
Beta-blockers are one of the fundamental drugs in treatment of chronic heart failure
with reduced ejection fraction (HFrEF). The recommended drugs include bisoprolol,
carvedilol, metoprolol succinate and nebivolol. Beta-blockers should be initiated
in clinically stable, euvolaemic, patients at a low dose and gradually uptitrated to the
maximum tolerated dose. The only reason for not administering beta-blockers in these
patients are contraindications. We do not have enough evidences for recommendation
to administer beta-blockers in patients with HFmrEF and HFpEF.

In patients with acute heart failure, administration of beta-blockers can help mainly
in conditions associated with tachycardia. Attention should be paid to patients with
acute decompensation who have already been treated with beta-blockers. We try to
continue treatment with beta-blockers in these patients, and if the discontinuation is
necessary, we reintroduce them into the medication immediately after stabilization.

Key words: beta-blockers, chronic heart failure, acute heart failure.

Uvod

Srdecni selhdni (SS) je casté onemocnéni
se zdvaznou prognozou. Postihuje Sirokou
skalu pacientl. Prevalence i incidence ve
vSech rozvinutych zemich neustéle roste.
Souvisi to se starnutim populace, ale také
s pfezivanim nemocnych s dfive fatalnimi sr-

dec¢nimi pfihodami. Tak jako u jinych nemoci
je v pripadé srde¢niho selhani dilezita pre-
vence, v€asny zachyt onemocnéni a spravné
vedend lécba.

Lécba je vzdy komplexni a zahrnuje farma-
kologické i nefarmakologické postupy. Vzdy
je nezbytné primarné |é¢it jakoukoliv odstra-
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nitelnou pficinu. Rezimova a dietni opatieni
jsou volena podle stadia onemocnéni.
Farmakoterapie ma nezastupitelnou ulo-
hu a jeji spravné vedeni a nacasovani musi
vzdy urcovat zkuseny Iékar. Pacient se srdec-
nim selhdnim musi pfijmout fakt, Ze bude
dlouhodobé uzivat kombinaci Iékd. Jen tak
Ize zabranit rozvoji onemocnéni a vétsinou
i docilit stavu, kdy pacient i pfes trvajici po-
ruchu funkce srdec¢nich komor mize mnoho

let zit kvalitnim Zivotem.

Betablokatory v historii
srdec¢niho selhani

Jesté v sedmdesatych letech byly be-
tablokatory pokladany za kontraindikované
pfi srde¢nim selhani. V roce 1975 poprvé pu-
blikovali Waagstein a spol. préaci o vlivu dlou-
hodobé blokady beta receptord u méstnavé
kardiomyopatie u 7 nemocnych, u kterych
byla neinvazivné sledovana funkce levé ko-
mory. Ackoliv doslo ke zlepseni klinického
stavu pacient(, zlepseni hemodynamickych
ukazatell a zmenseni velikosti srdce na rtg,
byla tato studie celosvétové velmi kritizovéna
(1). Autofi se vsak nenechali odradit a pokra-
¢ovali dale ve vyzkumu.

Vroce 1979 nésledovala prace Swedberga
a spol., ktefi ukazali v nerandomizované skupi-
né 24 nemocnych, Zze pokud kromé digitalisu
a diuretik dostavali betablokator (metoprolol,
practolol ¢i alprenolol), méli nizsi mortalitu nez
retrospektivné vybrani kontrolni nemocni, ktefi
byli lé¢eni pouze diuretiky a digitalisem (2).

Ackoliv $lo o dvé vyznamné prace, byly
bohuzel provedené na malém poctu pacientd,
takze nesplriovaly pozadavky kladené na kli-
nickou studii v rdmci evidence based medici-
ne. Vyzkum vlivu BB na prognézu nemocnych
se srde¢nim selhanim v osmdesatych letech
pokracoval dale i kdyz stéle na zvifecich mo-
delech ¢ malém poctu nemocnych.

Patofyziologicky podklad téchto studif
je zaloZzen na zvysené neurohumoralni akti-
vaci, zvlasté katecholamind, které maji fadu
neptiznivych ucinkd na myokard u srde¢niho
selhani. Betablokatory snizuji spotiebu kysliku
v myokardu, zabranuji toxickému pusobeni
katecholamin(, upravuji hustotu beta recep-
torG v myokardu, potlacuji vznik malignich
arytmii, snizuji neurohumoralni stimulaci (ka-

techolaminy, angiotenzin I, endotelin) a upra-
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vuji srdecni frekvenci. Maji také antiischemicky
ucinek, coz je vyhodné zvlasté u ischemické
choroby srdecni.

V devadesatych letech minulého stoleti
pfislo definitivni potvrzeni pFiznivych ucinkl
BB u nemocnych se srde¢nim selhanim.

Prvni velka dvojité slepd studie s BB byla
U.S. Carvedilol Heart Failure 2 1996 s carvedilo-
lem. Zafazeno bylo 1094 pacientli se srde¢nim
selhanim NYHA II-IV s ejek¢ni frakci pod 35 %.
Placebo dostalo 398 nemocnych a carvedilol
696. Vsichni nemocni byli 1é¢eni digoxinem
(90 %), diuretiky (95 %) a inhibitory ACE (95 %).
Ve srovnani s placebem byla |é¢ba carvedilo-
lem doprovazena snizenim rizika hospitalizace
z kardiovaskularnich pficin 0 27% (19,6 % vs.
14,1 %; p < 0,036), stejné jako snizeni kombino-
vaného rizika hospitalizaci nebo umrti (24,6 %
vs. 15,8 %; p <0,001) (3).

Nasledovaly pak dalsi velké studie jako
CIBIS Il s bisoprololem, MERIT-HF s metopro-
lolem, COPERNICUS s carvedilolem, SENIORS
s nebivololem (4-7). Studie CAPRICORN s car-
vedilolem potvrdila pfinos betablokator
u nemocnych po infarktu myokardu s dys-
funkci levé komory (8).

Chronické srdecni selhani

Chronické srdecni selhani (CHSS) je zavaz-
né onemocnéni s vysokou mortalitou a mor-
biditou, a v poslednich letech také nar(stajici
prevalenci. Cilem |écby téchto pacientu je
zlepsit jejich klinicky stav, funk¢ni kapacitu
a kvalitu Zivota, sniZit riziko hospitalizace a sni-
zit mortalitu. Evropska doporuceni z roku 2021
stavi kvalitu Zivota na rovnocennou Uroven
jako umrti. Léky, které zlep3uji kvalitu Zivota,
resp. snizuji pocet hospitalizaci, jsou stejné
dilezité jako léky s prokazanym efektem na
mortalitu (9, 10).

Dle doporucenych postupt se srdecni
selhani déli na odlisné fenotypy na zakladé
hodnoty ejekcni frakce levé komory (EF LK),
a to na srdecni selhani se snizenou ejekéni
frakci (Heart failure with reduced ejection
fraction, HFrEF) s EF LK <40%, srde¢ni sel-
hani s mirné snizenou ejekéni frakei (Heart
Failure with mildly reduced Ejection Fraction,
HFmrEF) s EF LK 41-49 %, a srdec¢ni selhani se
zachovanou ejek¢ni frakci (Heart Failure with
preserved Ejection Fraction, HFpEF) s EF LK
>50% (9, 10).
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Srdec¢ni selhani se snizenou
ejekeni frakci (HFrEF)

Mezi soucasné zakladni pilite Iécby HFrEF
patfi: inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu (ACE-I), blokatory receptoru AT1 pro
angiotenzin Il (ARB, sartany) nebo inhibitor
angiotenzinovych receptorli a neprilysinu
(ARNI), betablokatory, inhibitory sodiko-gluké-
zového kontransportéru 2 (SGLT2i, glifloziny)
a antagonisté mineralokortikoidnich receptort
(MRA). Diuretika predstavuji symptomaticky
zaklad 1é¢by u pacientli se znamkami méstnani.

Betablokatory jsou jednoznacné doporu-
ceny jako Iéky prvni volby véem symptomatic-
kym nemocnym se srde¢nim selhanim (NYHA
II-1V) ve stabilizovaném stavu jak ischemické,
tak neischemické etiologie a snizenou EF, po-
kud nemaji kontraindikace k podavani. Jejich
pfiznivy vliv na mortalitu, funk¢ni zlepseni
a oddaleni progrese srde¢niho selhani byl
pozorovan bez rozdilu pohlavi, véku, funkeni
klasifikaci ¢i hodnotu ejek¢ni frakce. Na zakla-
dé metaanalyz velkych klinickych studii bylo
prokazano, ze BB snizuji mortalitu pfedevsim
u nemocnych se sinusovym rytmem, u ne-
mocnych s fibrilaci sini je jejich efekt neutrdlni.

BB by mély byt nasazovany u viech kli-
nicky stabilnich nemocnych na zavedené
konven¢ni medikaci srde¢niho selhdni (ACE-I/
ARNI, SGLT2i, MRA). Pacienti ve funk¢ni tridé
NYHA IV musi byt hemodynamicky stabilizo-
vani (tzn. na peroralni diuretické [é¢bé) (9, 10).

Jedinym dGivodem nepodavani BB u téch-
to pacientu jsou absolutni kontraindikace:
astma bronchiale, tézké formy CHOPN, symp-
tomatické bradykardie a hypotenze. U relativ-
nich kontraindikaci vzdy zvazujeme riziko vs.
prospéch: diabetes mellitus s moznymi hypo-
glykemickymi stavy, leh¢i formy CHOPN (zde
provést pfed nasazenim spirometrické vyset-
feni s naslednym otestovanim BB), ICHDK (11).

Nastavenim farmakologické l1é¢by se za-
byvala studie STRONG-HF. Ta prokazala bez-
pecnost a ucinnost pfistupu zalozeného na
zahdjeni a titraci perordlni medikamentézni
Iécby srde¢niho selhanibéhem dvou dnd pred
predpokladanym propusténim z nemocnice
a pfi naslednych navstévach, které probéhly
brzy po propusténi. Na zakladé vysledkl této
studie se nyni doporucuje vysoce intenzivni
péce po zahdjeni a rychla titrace perordlni
|é¢by srdec¢niho selhéni a peclivé sledovéni
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v prvnich Sesti tydnech po propusténi (12).
Pfi kazdé kontrole je nutné sledovat krevni
tlak a tepovou frekvenci, klinicky stav a event.
zmény hmotnosti (zvyseni mize znamenat re-
tenci tekutin). Pfi objeveni nezédoucich ucinku
zvysujeme davky BB pomaleji do dosazeni
maximalni ddvky nebo maximalni tolerované
zadnd. Vedlejsi ucinky, které mohou limitovat
davku, jsou zejména bradykardie, slabost, tina-
va a gastrointestinalni symptomy. P¥i zahdjeni
lécby mize dojit k prechodnému zhorseni
obtizi, které vsak neni ddvodem k ukonceni
|écby BB. Ke klinickému zlepseni pacientt
dochdézi obvykle az po 3-6 mésicich nepfre-
rusené lécby.

Doporucené BB jsou uvedeny v tabulce 1.
Preferovény jsou kardioselektivni BB. Beta-
blokétory s ISA (vnitini sympatomimeticka
aktivita) jsou kontraindikovany.

Podavanim betablokatord u pacientl se
srde¢nim selhanim se snizenou ejekéni frakci
v Ceské populaci se detailné vénoval registr
FARmakologie a NeuroHumordaLni aktivace
(FAR-NHL), ktery ukazal, ze témér 94 % téchto
pacientl dostavalo betablokator, nicméné jen
17 % doséhlo na cilovou davku. Cim t&z3i mél
pacient onemocnéni vyjadiené nizsim tlakem,
snizenou glomerularni filtraci, ejekéni frakci
levé komory, hmotnosti ¢i vy3si hodnotou
natriuretickych peptidd, tim nizsi davku BB
toleroval (13).

Srde¢ni selhani s mirné
snizenou ejekeni frakel (HFmrEF)
a srdec¢ni selhani se zachovanou
ejekeni frakei (HFpEF)

Betablokatory maji fadu klinickych kardial-
nich indikaci, véetné hypertenze, chronického
korondrniho syndromu, arytmii, stejné jako
mnoho nekardidlnich indikaci, jako jsou tfes,
portalni hypertenze a migrény. Jako takové
patii mezi nejcastéji pouzivané skupiny léku
u pacientll se srde¢nim onemocnénim. Avsak
dukazni zaklad pro pouziti betablokatort
v |é¢bé HFmrEF a HFpEF dosud chybi, a proto
existuje jen omezeny navod, zda a jak betablo-
katory u téchto pacientl podavat.

Aktudlni doporucené postupy uvadéji,
ze inhibitory blokatorl renin-angiotenzin-
-aldosteron (RAAS), betablokatory a antago-
nisté mineralokortikoidnich receptort (MRA)

Tab. 1. Doporucené ddvkovdni BB u HFrEF

‘ Uvodni davka

Cilova davka

BB (blokace receptorti)

bisoprolol (selektivni 31) 1% 1,25mg 1x10mg
carvedilol (smisené q, 31, 32) 2%x3,125mg 2x25mg
metoprolol (selektivni 31) 1x12,5-25mg 1x200mg
nebivolol (selektivni 31) 1% 1,25mg 1x10mg

BB - betablokdtory, HFrEF — srdecni selhdni se snizenou ejekcni frakci

mohou byt u pacientd s HFmrEF zvazeny
na zadkladé post hoc analyz z velkych ran-
domizovanych studii, které tyto pacienty
zahrnovaly (14).

Pro lé¢bu HFpEF vsak neexistuji zadna da-
ta pro lé¢bu betablokatory, ktera by snizovala
mortalitu a/nebo morbiditu (9, 14).

Béhem poslednich dvou desetileti doslo
k urcitému odklonu od rutinniho podavani
betablokatord u srde¢nich onemocnéni, kterd
casto koexistuji se srde¢nim selhanim a EF
>40%. Poté, co Cetné studie prokazaly, ze
betablokatory jsou pro snizeni kardiovaskular-
niho rizika horsi nez ostatni antihypertenziva,
nejsou jiz betablokatory doporucovany jako
Iéky prvni volby pro snizeni krevniho tlaku
(15-18). Postupem casu se také oslabilo dopo-
ruceni pro uzivani betablokator( u ischemické
choroby srdecni. Prestoze betablokatory sni-
zuji mortalitu v bezprostrednim obdobi po
infarktu myokardu, nezda se, Ze by betablo-
katory mély ptinos pro celkovou mortalitu
déle nez 1 az 2 roky po infarktu myokardu
nebo u pacientd s chronickym koronarnim
onemocnénim, ktefi maji normalni ejekeni
frakci levé komory (15, 19).

Dalsi studie, které by presnéji definova-
ly pouzivani betablokator( u pacientt s EF
>40%, jsou jisté zadouci.

Akutni srdecni selhani

Akutni srde¢ni selhani (ASS) je klinicky
syndrom s nizkym minutovym vydejem, hy-
poperfuzi tkani, zvysenym plicnim tlakem
v zaklinéni a s méstnanim v tkanich. Nejcastéji
se manifestuje jako jeden ze ¢ty hlavnich
klinickych projev(, které se ovsem mohou
prekryvat: akutné dekompenzované srdecni
selhani, akutni plicni edém, izolované selhani
pravé komory a kardiogenni Sok.

V 1é¢bé ASS jsou klasicky pouzivany diure-
tika, vazodilatancia, pozitivné inotropni latky,
vazopresory a ostatni latky (opiaty, anxiolytika
a dalsi). Probiha také vyzkum novych molekul,
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kdy vétsina z nich skoncila zklaménim, protoze
neptinesly priikaz na snizeni mortality

ASS bylo vzhledem k obavé z negativné
inotropniho efektu, hypotenze a bradykardie
dlouhou dobu povazovano za absolutni kon-
traindikaci podavani betablokatord. Tradi¢né
bylo jejich pouziti odkladano az na obdobi
obéhové stabilizace.

Prvni zkusenosti s podavanim betabloka-
tord pfi akutnim srde¢nim selhani byly ziskany
u nemocnych s akutnim infarktem myokardu
(AIM). Podle praci z obdobi pred zavedenim
akutni revaskularizace betablokatory podané
v prvnich 6 hodinach AIM sniZovaly mortalitu
0 13-19% (20).

V soucasné dobé je mozné podavat be-
tablokatory pfi akutnim srde¢nim selhani pfi
tachykardii ¢i tachyarytmii, u které Ize pred-
pokladat, ze je spise pric¢inou nez dliisledkem
srde¢niho selhdni a je rezistentni k jinym |é-
¢ebnym postupdim. U nemocnych s tachykar-
dii, zndmkami ischemie a systolickym tlakem
vyssim nez 90 mmHg se upfednosthuji kratko-
dobé plsobici beta-1-selektivni betablokatory
poddvané intravenézné.

Pro akutni upravu komorové frekvence
u pacient s fibrilaci sini je doporuc¢eno jako
Ié¢bu prvnilinie zvazit pouziti betablokétorl
a/nebo digoxinu.

U lécby akutni srde¢ni dekompenzace
pacientu s jiz Ié¢enym srde¢nim selhanim
je tfeba vénovat zvlastni pozornost mani-
pulaci s chronickou medikaci. Pfi méstnani
jako prevazujicim pfiznaku pokracujeme
v poddvani stejnych, popfipadé snizenych
davek betablokatorl. Pfi zndmkach nizkého
srde¢niho vydeje musime davku snizit, ale
i zde se snazime betablokatory nevysazovat.
Tézka dekompenzace samoziejmé jiz vysazeni
vyzaduje. Po zvladnuti stavu se vSak snazime
Iéky znovu zavést, nutnd je titrace od nizkych
davek. Znovuzahajenilé¢by betablokatorem,
nebo zvyseni davky by mélo probéhnout jesté
za hospitalizace v nemochnici.
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U nemocnych doposud betablokétory
nelécenych ma byt |é¢ba zahdjena ihned po
stabilizaci.

Zaver

Betablokatory jsou v kardiologii jedny
z nejpouzivanéjsich 1ékd s velmi Sirokym
spektrem indikaci. Zcela jednoznacné je jejich
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