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Uvod

Cilem této prace je referovat o zku3enostech
s aplikaci betablokator(i v 16&bé& chronického srdeéni-
ho selhani (dale jen CHSS) ve skupiné nemocnych
s idiopatickou dilataéni kardiomyopatii (D-KMP),
adynamickou formou ischemické choroby srdeé¢ni
(ICHS) a specifickym postizenim myokardu po
piekonané myokarditidé.

Chronické srdeéni selhani predstavuje zdvazné
postiZzeni kardiovaskularniho ustroji s velmi Spat-
nou prognézou. Ctyfletd mortalita &ini 25 %, roé&ni
mortalita u leh&ich forem CHSS piedstavuje 10 az
15 % a u nemocnych s téZ3imi formami CHSS v
tiidé NYHA llI-1V dosahuje 40-50 % (3). Zatimco
vlivem modernich preventivnich, diagnostickych a
terapeutickych postupl kardiovaskulami morbidita
a mortalita vykazuje sestupny trend, prevalence a
incidence chronického srde&niho selhani stoupa
prevazné progresi onemocnéni ve skupiné osob
zachranénych pii akutni fazi postiZzeni kardiovas-
pacientt (5). Prevalence CHSS se udava v pasmu
1-2 % s incidenci 2-4 nové pfipady na 1000 oby-
vatel a rok.

Z patofyziologického hlediska srde¢ni selhavani
predstavuje stav, pii kterém srdce neni schopné
pii normalnim Zilnim navratu a nezvyseném plni-
cim tlaku levé komory zajistit perifernim tkanim
dostateény piivod kysliku.

Z klinického hlediska je srdec¢ni selhavani defi-
novéno jako syndrom charakterizovany systolickou
nebo diastolickou dysfunkci s celkovou reakci or-
ganismu se zapojenim neurohumoralnich mecha-
nismu manifestujici se symptomy méstnani (kon-
gesce) v plicnim nebo systémovém Zilnim feCisti s
dusnosti nebo s projevy snizeného minutového
vydeje s pocity Unavy.

Srdeéni selhani mdze byt akutni nebo chronic-
ké, mize se jednat o selhani systolické nebo dia-
stolické, selhani levé nebo pravé komory &i selha-
ni sini. Rozdéleni na selhani ,dopfedu” a selhani
.dozadu“ ma jen didakticky vyznam pro vét3i na-
zornost, nikoli vyznam klinicky.

Zdravé srdce ma k dispozici systolickou a dia-
stolickou funk&ni rezervu. Systolickd funkéni re-
zerva je pfevazné reprezentovdna homeometric-
kym regulaénim mechanismem se vzestupem
kontraktility na podkladé pozitivné inotropni sti-
mulace obvykle katecholaminy. U nemocného

srdce byva zahy vyéerpéana. Jako dalsi regula&ni
mechanismus nastupuje diastolickd funké&ni rezer-
va s heterometrickym regulaénim mechanismem
pracujicim na ,vzestupném raménku® Frankovy-
Starlingovy funk&ni kiivky. Podle Frankova-
-Starlingova zékona je sila srdeéni kontrakce
umérna délce piedchazejiciho diastolického pro-
dlouzZeni svalovych viladken. Limitujici pro hetero-
metricky regulaéni mechanismus je prodlouZeni
sarkomery nad 2,2 pum a vzestup enddiastolického
piniciho tlaku nad 18 torri. Dilatace komory vede
podle Laplaceova ke zvy3eni intramyokardialni
tenze (,wall stress”). Intramyokardialni tenze (IMT)
= tlak v komoie x r x 2 h™, pii¢emzZ r = polomér
dutiny komory, h = tloustka komorové stény.

Puavodni nazory na srde¢ni selhani vychazely z
mechanistické piedstavy, kdy se selhavajici srdce,
neschopné piecerpat krev z malého obéhu do vel-
kého, jevilo jako piekdZka obéhu. Pozd&;jsi objevy
ukazaly na vyznam vazokonstrikce a neurohumo-
ralni reakce (5). Neurohumoralni reakce se proje-
vuje jak celkovou odezvou erganismu, tak i lokalni
odezvou na tkafiové drovni se zapojenim auto-
krinnich a parakrinnich plsobkd.

Spoustécim mechanismem celého fetézce pa-
tologickych regulaci je pokles minutového volumu,
na ktery organismus reaguje fylogeneticky starou
reakci s periferni vazokonstrikci, ktera umoznuje
pieziti pii akutni krevni ztraté. Dominujici je akti-
vace sympatoadrenalni osy a renin angiotenzin al-
dosteronového systému (dale RAAS). Zatimco va-
zokonstrikce u akutni krevni ztraty umoziuje
udrzet pfiméfeny krevni tlak s centralizaci ob&hu
do Zivotné dllezitych organl, u chronického sr-
deéniho selhani se projevuje nepfizniveé.

Narlst periferni cévni rezistence vede ke zvy-
$enému dotiZeni (afterload) a tim i k vét§imu me-
chanickému zatizeni selhavajici komory s vétsi
energetickou a kyslikovou spotiebou. Prace komo-
ry proti vy33imu tlaku a jeji dilatace zplsobi podle
Laplaceova zakona prudké zvy3eni intramyokardi-
alni tenze. Generovani intramyokardialni tenze je
energeticky nejnaroénéjsi fézi systoly, vlastni
ejekce krve do aorty nebo plicnice jiz neni tak
energeticky narotna. Probihajici aktivace RAAS
kromé& vazokonstrikce potencuje sekreci aldoste-
ronu s retenci natria a tekutin. Soutasné ma také
charakter tkanového ristového pusobku zasahuiji-
ciho do patologické remodelace. Do interakci neu-
rohumoralni odezvy vstupuje atridlni natrium ure-
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ticky faktor (peptid-ANF), ktery je odli3ny od endo-
genniho digitalisoidu natrium uretického hormonu
(»endogenni ouabain®). Poslednim mechanismem
zachrafiujicim hroutici se hemodynamiku i za ce-
nu hypoosmolarity je vazopresin (ADH) s klinicky-
mi projevy hyponatremického diluéniho syndromu.
Vazokonstrikce u srde¢niho selhani miZe byt
srovnatelna s vazokonstrikci pfi nahlém poklesu
intravaskularniho objemu pfi krvaceni (1).

Vysoké koncentrace cirkulujicich katecholamint
a zvlasté noradrenalinu sv&dé&i pro velmi Spatnou
prognézu (2). Jejich vlivem dochazi k down regu-
laci denzity By a B, adrenergnich receptort, které
jsou jinak v myokardu zastoupeny v poméru 80:20
%. U D-KMP a u aortélni stenozy klesa denzita
pfevéiné B, receptorl, zatimco u ICHS a mitral-
nich vad ubyvé B, i B, receptorti rovnomé&rné.

Zvy3eni intramyokardialni tenze (wall stressu) je
doprovazené remodelaci s kompenzatorni hyper-
trofii komory. Proces hypertrofie a remodelace je
ekvivalentni s reakci na mitogeny s indukci tvorby
protoonkogenl s reexpresi fetdlnich bilkovinnych
izoforem, jako jsou c-fos, c-myc, c-jun ap. V téz-
kych fetézcich myoglobinu se objevuje malo po-
hyblivy dimer V,. Vedle fyziologickych ristovych
plsobkli (STH, inzulin, katecholaminy, testoste-
ron) se v patologickych signalech pfidava renin
angiotenzinova mediace, endotelin a dalsi (3).

Kompenzatorni hypertrofie vede ke zvy3eni wall
strainu (h/r jako pomér tloustky stény a poloméru
dutiny komory), &imz se redukuje vysoka intra-
myokardialni tenze (wall stress). Pfiznivy Gé&inek
zvy3ujiciho se wall strainu ma v3ak svoje limitace.
Pii poméru h/r vét§im neZ 1,5 dochazi k diastolic-
kému selhani komory. Kromé& toho je hypertrofie
provazena ischémii myocytl v disledku rarifikace
kapilar a navic hypertroficky myokard vytvafi sub-
strat pro vznik malignich arytmii

Diastolické selhani se miiZze manifestovat bud”
poruchou diastolické relaxace, nebo poruchou dia-
stolické complience, anebo zménami postihu-
jicimi ,pericardial constraint‘. Diastolickd dysfunk-
ce je zpravidla soucasti systolického srdeéniho
selhavani a u D-KMP miiZe byt zavaZnym pro-
gnostickym ukazatelem.

Nejstarsi a soucasné i prvni generaci farmako-
logické Iétby srdeéniho selhavani jsou srdeéni
glykosidy, které se pouZivaji vice nez 200 let
(Withering, 1785). Jejich inotropni podpora je ma-
1a, pfiblizné 10 %. Vyznamny efekt mize mit neu-
rohumoralni modulace se zvySenou senzitivitou
baroreceptorti s poklesem vazokonstrikéni stimu-
lace, coZz se muze piiznivé projevit také u nonre-
spondentll. V praxi jsou digitalizové preparaty nej-
¢astéjSim non lege artis indikovanym Ié&ivem.
Jejich aplikace je opravnéna u nemocnych se sr-
de¢nim selhavanim doprovazenym fibrilaci sini
nebo flutterem sini s komorovou frekvenci vy3Si
nez 90/min, u supraventrikuldrnich tachyarytmii,
pokud nelze pouZit jiné u¢inné farmakologické ne-
bo nefarmakologické postupy, a u nemocnych se

sinusovym rytmem jen pii srde&nim selhani s di-
lataci srdce s EF niz3i nez 40 % (7).

Studie PROVED a RADIANCE prokazaly horsi
klinicky pribé&h u nemocnych, kde byly kardiogly-
kosidy z terapie vylouéeny, proti skupiné, kde byla
dlouhodobéa aplikace ponechéana. Piiznivy G&inek
digoxinu u selhavajicich nemocnych pfi sérovych
koncentracich v pasmu 1,5 az 1,7 nmol/l v kombi-
naci s ACEIl prokazala nedavna studie DIG (New
Orleans, 1996). Preventivni podani kardioglykosi-
di u neselhavajicich srdci v ramci predoperaéni
piipravy muze vlivem periferni vazokonstrikce
snizit minutovy objem, zvysit spotiebu kysliku v
myokardu a vést k arytmiim, takZe jejich podani v
tomto pfipadé neni zdiivodnitelné. Kardioglykosidy
pfedstavuji jen symptomatickou Ié€bu zlepSujici
pfiznaky srdeéniho selhavani bez dopadu na
mortalitu (6).

Druhou generaci I1é¢by srdeéniho selhavani byla
diuretika, ktera jsou pilifem |é€by srde&ni insufici-
ence dodnes. V praxi se chybuje v tom, Ze se pfi
IéEb& CHSS pouziva kontinudini schéma vhodné k
IéEbé hypertenzni choroby, a dale se chybuje v
tom, Ze pii nedostateéné diuretické odpovédi kli¢-
kovych diuretik nejsou dokombinovavana thiazi-
dova diuretika (7).

Tieti generaci farmakologické |1éEby CHSS pied-
stavovala vazodilataéni |é¢ba, ktera znamenala po
zavedeni inhibitorG angiotenzin konvertujiciho en-
zymu (ACEIl) zasadni pfedél. Docen&ni vyznamu
vazokonstrikce jako odstranitelného bfemene v
patofyziologii hemodynamiky selhavajiciho srdce s
vyéerpanymi moznostmi kontraktilni rezervy pifi-
neslo mohutné snizeni mortality. Zpo&atku byly
pouZivany klasické vazodilatatory. Studie V-HeFT |
prokazala, Ze infuzni lé€ba s dihydralazinem a
izosorbit dinitratem vykazuje lep$i vysledky nez
léEba prazosinem. Za G&innou terapii je mozné
pokladat jen infuzni aplikaci 4x75 mg dihydralazi-
nu s 4x40 mg izosorbit dinitratu pro die, coZ je
zpravidla doprovéazeno fadou vedlejSich G&inkd.
Peroralni podavani téchto latek ve snaze ovlivnit
prub&h CHSS nema prakticky Zadny vyznam.

Radikalni pokles mortality na CHSS pii aplikaci
vazodilataéni |é&by znamenalo zavedeni ACEI za-
sahujicich navic do neurohumoraini reakce na
celkové i tkarfiové Urovni s pozitivnim ovlivnénim
remodelace kardiovaskularniho ustroji. Inhibice
angiotenzin konvertujiciho enzymu, ktery méa take
funkci kininazy |1, blokuje i odbouravani bradykini-
nu, coz potencuje vazodilatatni efekt. V roce 1987
studie CONSENSUS (8) deklarovala sniZzeni Ses-
timésiéni mortality o0 40 % a sniZzeni roéni mortality
0 31 %. Obdobné pozitivni vysledky pfinesly stu-
die V-HeFT II, CONSENSUS II, AIRE, SOLVD se
svoji preventivni a Ié&ebnou vétvi, TRACE a dalsi.
Obdobnym zplsobem se uplatiiuji piimé blokatory
receptorti angiotenzinu |l typu losartanu, ktery jako
receptorovy antagonista All se selektivné vaze na
AT, receptory. V nedavné dobé probéhla studie
ELITE (21). Je vhodné poznamenat, Zze ACEI neo-
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vliviiuji plicni hypertenzi a s ni spojené selhavani
pravé komory. Inhibitory kalciového kanélu 1. ge-
nerace v&etné verapamilu a diltiazemu vykazuji u
CHSS nepfiznivy Gginek se zvySenim mortality. V
soutasné dobé v3ak probihaji studie s vaskularné
selektivnimi antagonisty kalcia pfi 1é¢bé CHSS
(amlodipinové studie PRAISE a felodipinova studie
V-HeFT ). V praxi se chybuje v tom, Ze se poda-
vaji malé davky ACEI.

Ctvrtou generaci 16&by srde&niho selh&vani byla
aplikace latek s pozitivnim inotropnim a&inkem
nedigitalizového typu. V roce 1986 se o amrinomu
hovoiilo jako o ldtce s nezndmym mechanismem
uginku s predpokladanym pozitivnim ovlivnénim
metabolismu na celulami drovni. Rada latek z této
skupiny pfinesla zklamani. Dnes hovofime o lat-
kach s pozitivnim inotropnim G&inkem zévislym na
C-AMP (cyklickém 3°, 5° adenosin monofosfatu),
piitemz rozlisujeme jednak skupinu plsobici pro-
stfednictvim adrenergnich receptori a dale blo-
kéatory fosfodiesterazy (PDEI). Vyznam této skupiny
latek je zpravidla v piechodné podpoie inotropie
jako mostu do transplantace srdce (bridging thera-
pie). Po prechodném zlep3eni hemodynamiky na-
sleduje vy&erpéani rezerv a zhor3eni.

- Létky s pozitivnim inotropnim G&inkem zavis-
lym na C-AMP pusobici prostiednictvim adrener-
gnich receptorli (dobutamin, butopamin, prenalte-
rol, pirbuterol) maji rizné diferencovany G&inek
podle typu cilového betareceptoru. Zajimavé po-
staveni ma dopamin, jehoZ utinek je diferencova-
ny podle uZité davky. V davce do 5 ug/kg/min sti-
muluje dopaminové DA, receptory s vazodilataci
ve splanchnické oblasti, v davce 5-10 ug/kg/min
stimuluje betareceptory a v davce na 15 ug/kg/min
stimuluje receptory alfa s naslednou vazokonstrik-
ci. Infuze malych davek dobutaminu, event.
V kombinaci s dopaminem piiblizné s aplikaci ko-
lem 2,5 ug/kg/min v kontinudlni infuzi mize na
nékolik tydnd aZz mésich zlepsit hemodynamiku.
Davkovaci protokoly jsou rGizné (jednou aZ tiikrat
tydné po dobu 24 hodin nebo 3 dny po sobé v
kontinudlini infuzi). Pfedpoklada se vliv na urovni
mitochodrii,

- Blokatory PDE bipyridinového a imidazolové-
ho typu (amrinom, milrinom, enoximon, imazodan,
piroximon) pfinesly vesmé&s zklamani. Studie
PROMIS s milrinomem musela byt po 20mésiénim
prib&hu dne 4. 10. 1990 zastavena pro 28% narlst
mortality (9).

- Casteéné blokatory PDE se senzitizatnim
ucinkem na aktinomyosinovy komplex k vapniku
(pinobendan, imazol, sulmazol) maji odstranény
nevyhody piedchazejici skupiny, mortalitu vSak
neovliviiuji.

- Latky s pievahou sodikového agonismu se
stimulaci kanélu lya se sekundarni stimulaci vap-
nikového kanalu lc., pfi slabé aktivité PDEI
(vesnarion, flosekinan). Studie PROFILE a RE-
FLECT prokéazaly pfi nizSich davkach snizeni mor-
tality, pii vy$8ich davkach jeji elevaci (3).

- Xamoterol se jevil plivodné jako By agonista s
podvojnym uéinkem. Pfi nizké aktivité sympatiku
vykazoval betamimeticky ucinek s pozitivni inotro-
pii, pfi vysoké aktivité sympatiku adrenergni tonus
tlumil. Jedna se o slaby betablokator s vystupiio-
vanou parcidlni agonistickou aktivitou (ISA). Stu-
die s jeho aplikaci prokazaly zhorSeni hemodyna-
miky a mortality (12).

Jako pata generace farmakologické |éCby CHSS
pfichazeji betablokatory. Prvni zpravy o jejich pfi-
znivém Uginku na hemodynamiku u stiedné tézké-
ho aZ t&Zkého srdecniho selhdvani pochazeji od
$védskych autorli (Waagstein aj., 1970) (13). Pfi-
bliZzné od roku 1990 skupina klinickych studii pod-
porovala hypotézu, Ze betablokatory zlep3uji ko-
morovou funkci u srdeéniho selhdvani, i kdyZ
mechanismus u&inku nebyl jednoznaéné vysvétlen
(11).

V roce 1993 byla publikovana studie MDC-
-Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (14), ktera
u pacientt s dilataéni kardiomyopatii funk&ni tfidy
NYHA II-1ll pfi ponechani standardni 1€Eby vetné
ACEI prokazovala po metoprololu zlepseni EF z
22 % do pasma 34 %. Vstupni testovaci davkou
byla aplikace 5 mg metoprololu.

Dal$i studii s vyuzitim betablokatorli v 1é&bé
CHSS byla studie CIBIS - Cardiac Insufficiency Bi-
soprolol Study (15). Rovné&Z po bisoprololu jako B
selektivnim blokatoru bez ISA aktivity bylo proka-
zano klinické zlep3eni s poklesem poc&tu dekom-
penzaci, i kdyZz zpotatku s neutrdlnim dopadem na
mortalitu u nemocnych s ICHS.

V daldim prib&hu bylo prokdzano zlepSeni jak
ve skupiné D-KMP, tak i ve skupiné nemocnych s
koronarni chorobou srdeéni.

Pozdéji nasledovaly studie s vyuZitim hybrid-
nich betablokatorll s vazodilataénim G¢inkem (bu-
cindolol) (16). Pfiznivy efekt na hemodynamiku byl
prokazan i pro labetalol (17) jako neselektivni By a
B, blokator s vazodilataénim plsobenim pfi sou-
tasné alfa blokadé. VyuZiti betablokéatorh s vazo-
dilataénim G&inkem s parcialni B, agonistickou ak-
tivitou (ISA) bylo poznamenano negativnimi
zkuSenostmi s xamoterolem (12). ZvaZovan je
pindolol (neselektivni betablokator s vyraznou ISA
aktivitou s vazodilataénim ucinkem pfi ISA stimu-
laci B, receptorti) a celiprolol (B selektivni blok&-
tor s ISA aktivitou s vazodilatatnim G&inkem pfi
ISA stimulaci alfa, receptor).

Karvedilol se projevil jako dobie tolerovany lék
jak u nemocnych s D-KMP, tak u pacienti s ICHS.
Bylo zaznamenano jak zlepSeni klinické sympto-
matologie, tak i zlepSeni objektivnich ukazatell
v&etné EF (18, 19).

.The U.S. placebo-controled dose-randing efficacy
and safety trials of carvedilol in heart faillure paci-
ents” musela byt pro neotekavané silny pozitivni
vliv karvedilolu na mortalitu z etickych divodi v
placebové skupiné predtasné pieru$ena (20). Pii
aplikaci karvedilolu na pozadi standardni terapie
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(diuretikum, ACEI, digoxin) do3lo ke zvy3eni EF z
20 % na 30 %.

Metodika

Do testovaného souboru byli zafazeni nemocni
s CHSS s ejekéni frakci v pasmu 30-40 % bez kli-
nickych projevii manifestniho ob&hového selhava-
ni (absence klidové dusnosti, S3 gallopu, vihkych
plicnich chriipk( a nepfitomnost plicni kongesce
pii RTG vy3etfeni hrudniku) funkéni tiidy 1i-1lI
stupnice NYHA. Jednalo se o pacienty se stan-
dardni terapii (diuretikum, ACEI, digoxin). Pied za-
fazenim bylo u kaZzdého nemocného provedeno
klinické a laboratorni vy3etieni v&etné& mineralo-
gramu a lipidogramu, dvanéctisvodové EKG, RTG
vySetieni nitrohrudnich orgdnl a echokardiografic-
ké vysSetieni se stanovenim markert systolické a
diastolické funkce levé komory. Systolicka funkce
byla vySetifovana metodou podle Teichholze (obr.
1, 2). Lécba byla zahajena aplikaci redukované
testovaci davky batablokéatoru (3,125 mg carvedi-
lolu, tj. 1/2 tabl. Dilatrend 4 6,25 mg a nebo 1,25
mg bisoprololu, tj. 1/4 tabl. Concor @ 5 mg). Podle
individualni tolerance nemocného s ohledem na
celkovy klinicky stav a hodnoty krevniho tlaku bylo
davkovani betablokatoru postupné zvySovano az
na obvyklé terapeutické davkovani. Po zahéjeni
terapie byli nemocni pravidelné kontrolovani s od-
stupem jednoho, dvou a &yf tydnl a potom pravi-
delné po dvou meésicich. Za Sest a dvanact mési-
cl bylo opakovédno echokardiografické vySetieni.
Vysledky ziskané po dvanactimési&ni 1éEbé byly
korelovany se vstupnim nalezem.
Vyluéovaci kritéria:
- manifestni srde&ni selhavani
- bronchialni astma
- AV blok Il a lll. stupné
- sick sinus sy
- intolerance |é¢by s poklesem krevniho tlaku
- alergie na uvedené pfipravky
- nedostateéna adherence nemocného k Ié¢bé

Popis souboru

Do testovaného souboru bylo zafazeno 14 ne-
mocnych ve véku od 37 do 62 roki, z toho 8 muzi
a 4 Zeny s pruamérnym vékem 49 rokd. Z etiologic-
kého hlediska chronické srde&ni selhavani bylo u 6
nemocnych v koincidenci s ICHS, z toho 3 ne-
mocni byli po pfekonaném infarktu myokardu, u 2
nemocnych v koincidenci s D-KMP a u 6 nemoc-
nych v koincidenci se specifickym postizenim
myokardu po piekonané myokarditidé,

Vysledky

V priibéhu dvanactimésiéni aplikace betablo-
katori u skupiny nemocnych se stiedné té&Zkou
formou chronického srdeéniho selhavani funkéni

tiidy 1ll podle stupnice NYHA pfi ejek&ni frakci le-
vé komory v pasmu 30-40 % nedo3lo u Zadného z
probantd k projevim progrese onemocnéni. Dya
nemocni museli byt ze souboru vyfazeni pro skion
k hypotenzi doprovazené subjektivnimi obtizemi
(skleslost, intermitentni vertigo). U v8ech pacientl
doslo ke zlep3eni subjektivni symptomatologie s
regresi ndmahové dudnosti v pruméru o jednu tii-
du stupnice NYHA. Objektivni echokardiografické
vySetfeni hemodynamiky prokazalo vzestup
ejekénl frakce levé komory z 36,7 % na 44,1 %.
Pramérny vzestup EF &inil 7,4 %, coz v pomér-
ném vyjadieni k vychozi hodnoté EF piedstavuje
vzestup 0 20,2 %.

U jednoho nemocného po rozsahlém anteroe-
tenzivnim infarktu myokardu bylo moZné pozoro-
vat se zlep3ujici se hemodynamikou ustup hypo-
tenze komplikujici celé premonitorni obdobi pied
aplikaci karvedilolu. Reparace systolické funkce
levé komory vedla k reexpresi esencidlni hyper-
tenze vyzadujici plné davkovani karvedilolu v
davce 50 mg pro die.

Obr. 1 Echokardiograficky zdznam vySetfenl systolické funkce
levé komory metodou podle Teichholze (vstupnl vy3setfenl pfed
zahdjenim lécby betablokétory s vyjddfenou hypokinezl spodni
stény levé komory pfi ejekénl frakci 43 % a frakcionovaném zkrd-
ceni 16 %)

Obr. 2 Stejny pacient jako na obr.1 po dvandctimésién! aplikaci
batablokétoru (ejekénl frakce levé komory 54 %, frakcionované
zkrdcenl 28 %)
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Diskuse

V malé pilotni studii na skupind nemocnych se
stfedn& vyjadfenym chronickym srdednim selha-
vénim byl potvrzen pfiznivy G€inek malych davek
betablokatorli na zlep3eni klinické symptomatolo-
gie i objektivnich ukazatell hemodynamiky. U&i-
nek byl potvrzen jak pro bisoprolol s charakteristi-
kou kardioselektivniho B; blokatoru bez ISA
aktivity, tak pro karvedilol s charakteristikou ne-
selektivniho By a B, blok4toru (22) s vazodilatag-
nim uginkem pii soutasné blokadé alfa, receptoru.
Kromé toho karvedilol vykazuje antioxidaéni udi-
nek (24), ktery je silnéjsi nez u tokoferolu. Jeho
metabolity prokazuji antioxidaéni plsobeni jesté o
né&kolik fad vy3si (25). Vzhledem k malému poétu
probantll v souboru nebylo provadéno statistické
vyhodnoceni. Z etickych dlivod( nebyla vytvoiena
placebové skupina, ale porovnéni vysledkl se pro-
védélo proti vychozimu stavu.

Je mozZné konstatovat, Ze u nemocnych léce-
nych karvedilolem, bylo dosaZeno vyraznéjsiho
zlep3eni neZ v bisoprololové skupiné. Ukazuje se,
Ze v |é&bé& CHSS vedle standardni 1éEby (diureti-
kum, ACEI, kardioglykosid) budou mit v indikova-
nych piipadech svoje misto také betablokatory.
Dosavadni studie prokazaly, Ze latky s pozitivnim
inotropnim G&inkem sice hemodynamické ukaza-
tele pfechodné zlep3i, ale v dalsi fazi dochazi ke
zhorSeni stavu z vyCerpani kontraktilni rezervy
myokardu. Obdobné plsobi také betablokatory s
vystupiiovanou parcidlni B, agonistickou aktivitou
(ISA), o éemz podala dliikaz xamoterolova studie
(12). Betablokatory napomahaji moderovat nad-
mémou koncentraci cirkulujicich katecholamin(im,
ktera je u nemocnych s CHSS nepfiznivym pro-
gnostickym ukazatelem (2). Plsobenim betablo-
katorli dochazi k up regulaci betaadrenergnich re-
ceptord se zvySenim jejich denzity. Daldim
mechanismem je ovlivnéni nepfiznivé vazokon-
strikéni reakce. U karvedilolu se navic muze
uplatfiovat neurochumoraini modulace. Né&kterymi
autory byva karvedilol oznatovan jako neurohu-
morélni antagonista s multiplicitnim G&inkem
(adrenergni blokator, vazodilatator, antioxidacni
agens s antiproliferatnim a hemoreologickym
efektem).

ZlepSeni CHSS po betablokatorech je mozné
otekavat pifedevSim u nemocnych se systolickou
dysfunkci na podkladé dilataéni kardiomyopatie a
podle pozdéjdich zahraninich studii také u ne-
mocnych s ICHS, kde byly vysledky zpo&atku ne-
utralni (15).

V zavéru je nutné podotknout, Ze aplikace be-
tablokatorti v I16Eb& CHSS musi byt uvazliva, za-
hajena malou testovaci davkou s postupnou titraci
(v zahraniéni literatufe je doporutovana davka
adekvatni 5 mg metoprololu) (11). Podle ,Navrh(
guidelines” vydanych v roce 1997 Ceskou kardio-
logickou spole€nosti, je pro metoprolol doporuco-
vana davka 6,25 mg. Pii rozhodovani je tfeba mit

na mysli, Ze aplikace betablokatorli u nemocnych
s progresivnim manifestnim srdeénim selhanim by
byla hazardnim zpusobem |éEby (11).

Souhrn

Ro&ni aplikace betablokatorl v |ééb& CHSS
potvrdila pfiznivy G&inek na zlepSeni celkového
klinického stavu se zlep$enim objektivnich uka-
zatel hemodynamiky. Vysledky jsou srovnatelné
se zkuSenostmi ziskanymi ve velkych zahrani&-
nich studiich. V prubéhu aplikace betablokétoru ve
skupin& nemocnych s chronickym srdeénim selha-
nim kromé ojedinélého vyskytu hlie tolerovaného
poklesu krevniho tlaku nebyl pozorovan zadny jiny
nezadouci Gcinek nebo zhorSeni stavu.

Literatura

1. WIDIMSKY, J., et al.: Kardiovaskuldri farmakoterapie. 1. vyd.
Praha, Avicenum, 1891, 75 s.

2. COHN, J., et al.: Plasma norepinefrine as a guide to prognosis
in patients with chronic congestive heart failure. N. Engl. J.
Med., 1984, vol. 311, p. 819-823.

3. STEJFA, M,, et al.: Kardiologie. 1. vyd. Praha, Grada publis-

hing, 1995. 301-306 s. :

4. GREGOR, P. - WIDIMSKY, P.: Echokardiografie. 2. vydani.
Praha, Avicenum, 1991.

5. STANEK, V.: Betablokatory - nova strategie v I6Zb& chronické
srdeéni slabosti. Cor et Vasa, 1997, roé. 39, &. 3,s. 127-129.

6. PACKER, M.: End of the oldest controversy in medicine - are
we ready to conclude the debate on digitalis? N. Engl. J. Med.,
1997, vol. 336, p. 575-6.

7. WIDIMSKY, J.: Selhani srdce. 1. vyd. Praha, Triton, 1997.
49s.

8. Consensus Trial Study Group: Effects of enalapril on mortality
in severe congestive heart failure. N. Engl. J. Med., 1987, vol.
316, p. 1429.

9. PACKER, M., et al.: Efect of oral milrinome on mortality in se-
vere chronic heart failure-PROMIS trial. N. Eng. J. Med., 1991,
vol. 325., p.1468. )

10.GREGOR, P. - WIDIMSKY, P.: Kardiologie v praxi. Praha,
Galén, 1994,

11.BRAUNWALD, E., et al.: Heart disease, 5th edition. In: Cardi-
ovascular Therapeutics. Philadelphia, W. B. Sauders Comp.,
1996, p. 195.

12.The Xamoterol in Severe Heart Failure Study Group: Xamoterol
in severe heart failure. Lancet, 1990, vol. 336., no. 1.

13.WAAGSTEIN, F., et al.. Effect of chronic beta-adrenergic re-
ceptor blockade in congestive cardiomyopathy. Br. Heart J.,
1978, vol. 37, p. 1022.

14.WAAGSTEIN, F., et al.: Beneficial effects of metoprolol in idi-
opatic dilated cardiomyopathy. Lancet, 1993, vol. 342, p. 1441-
6.

15.CIBIS Investigators and Committees: A randomized trial of
Beta blockade in heart failure. The Cardiac Insuficiency Biso-
prolol Study (CIBIS). Circulation, 1994, vol. 90, p. 1765.

16.BRISTOW, M., et al. for the Bucindolol Investigators: Dose-
responze of chronic-blocker treatment in heart failure from ei-
ther idiopathic dilated or ischemic cardiomyopathy. Circulation,
1994, vol. 89, p. 1632.

17.LEUNG, W., et al.: Improvement in exercise performance and
hemodynamics by labetalol in patients with idiopathic dilated
cardiomyopathy. Am. Heart J., 1990, vol. 199, p. 884,

18.FOWLER, M.: Beta-blockers in heart failure: Potential of car-
vedilol. J. Hum. Hypertens, 1993, no. 7, p. 562.

19.KRUM, H., et al.: Double-blind. placebo controled study of the
long-term efficacy of carvedilol in patients with severe chronic
heat failure. Circulation, 1995, vol. 92, p. 1499.



114 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCENIK LXVII, 1998, &. 4

20.Smith Kline Beecham Statement on Carvedilol. March, 1995.
(firemni materidly)

21.ELITE investigators group: Evaluation of Lorsartan in the El-
derly Study. Lancet, 1997, vol. 349, p. 747-752.

22.NICHOLS, A, et al.: In vitro pharmacologic profile of the novel
beta-adrenoreceptor antagonist and vazodilatator, carvedilol.
Pharmacology, 1989, vol. 39, p. 327-336.

23.RUFFOLO, R,, et al.: The pharmacology of carvedilol. Eur. J.
Clin. Pharmacol., 1990, vol. 38, Suppl. 2, p. 82-88.

24, FEUERSTEIN, G., et al.. Myocardial protection by the novel
vasodilating betablocker, carvedilol: potentional relevance of
anti-oxidant activity. J. Hypertens, 1993, vol. 11, no. 4, p. 41-
48,

25.YUE, T., et al.. Carvedilol, a new vasodilating beta-adreno-
ceptor blocker antihypertensiv drug, protecs endotelial cells
from damage initiated by xanthine-xanthine oxidase neutrophils.
Cardiovasc. Res., 1994, vol. 251, p. 237-4.

Kli¢ovéa slova: Betablokatory; Karvedilol; Bisoprolol; Chronické sr-
deéni selhanl,

Do redakce doslo 26. 3. 1998



