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Chronickeé srdeéni selhani je porucha funkce srdce jako pumpy. Je provazeno celou fadou pfiznaki vyplyvajicich z poru-
§ené kontraktility a snizeného minutového srde¢niho vydeje. Dochazi k aktivaci fady neurohumoralnich systémd, z ¢eho
vychazi lé¢ebna strategie. Bisoprolol je vysoce selektivni 3 -blokator. Jeho podavani u nemocnych s chronickym srde¢nim
selhanim vede ke zlep$eni funkce levé komory, snizeni tepové frekvence a mize vést i k ovlivnéni remodelace levé komory.
Ve velkych randomizovanych studiich u nemocnych s chronickym srdeénim selhanim bylo prokazano, ze terapie bisoprolo-
lem vedla k del§imu preziti, snizeni vyskytu nahlé smrti, snizeni celkové mortality, snizeni nutnosti hospitalizaci i nakladu
na lécbu pfi malém vyskytu vedlejSich G¢inkl. Bisoprolol by proto mél byt pevnou soucasti Ié¢ebné strategie nemocnych
s chronickym srdeénim selhanim spolu s ACE inhibitory a diuretiky.

Klicova slova: chronické srdecni selhani, bisoprolol, delSi preziti, snizeni vyskytu nahlé smrti.

BISOPROLOL IN THERAPY OF CHRONIC HEART FAILURE

Chronic heart failure is a disorder of heart as a pump. It is accompanied by a number of symptoms resulting from impaired
contractility and decreased cardiac output. A number of neurohumoral systems is activated and becomes a target of the
treatment. Bisoprolol is a highly selective [3.-blocker. Its use in patients with chronic heart failure improves the function of
the left ventricle, decreases the heart rate and may influence also a remodelation of the left ventricle. In large randomized
trials in patients with chronic heart failure it was shown that therapy with bisoprolol increases the life expectancy, decreases
the sudden death rate, total mortality, rehospitalisation rate, and cost of treatment with low prevalence of side effects. That
is why bisoprolol should be a standard part of the treatment strategy in patients with chronic heart failure together with

ACE inhibitors and diuretics.

Key words: chronic heart failure, bisoprolol. life expectatncy, sdecrease of sudden death.

Chronické srdecni selhani je porucha
funkce srdce jako pumpy. Je charakterizovano
fadou rGznych symptomd, které vyplyvaji z po-
ruené kontraktility a snizeného minutového
srdeCniho vydeje. Srdce neni schopno kryt
energetické naroky tkani i pfesto, ze ndpli
komor je dostatecnd. Dochdzi k aktivaci fady
neurohumoralnich systém0. Nejdfive je aktivo-
vén systém sympatoadrendlni a ANP (atrial na-
triuretic peptide). Nasleduje aktivace renin-an-
giotenzin-aldosteronového systému (RAAS)
a méstnané srdecni selhani se manifestuje
klinicky. Zvy3uje se exprese vazokontrikénich
cytokinli véetné endotelinu, TNF-o (tumor ne-
crosis factor) a dal$i. Vzdjemné ovliviiovani,
interakce mezi témito plsobky a selhavajicim
srdcem jsou pomémé sloZité. Navic neurohu-
moralni systém se Spatné pfizplsobuje selha-
vajicimu srdci. Dlouhodobé zvySend hladina
katecholamin( v selhdvajicim myokardu vede
k hypertrofii s naslednou ischemii myokardu
a soucasné pfimym toxickym pdsobenim ka-
techolamin( dochdzi k poskozeni myocyt.

Ve snaze zajistit energetickou potfebu tka-
ni vedou kompenzac¢ni mechanizmy k tachy-
kardii, vazokonstrikci, retenci sodiku a vody,
zvySuje se pinici tlak selhdvajici komory podle
Frank-Starlingova mechanizmu. Zvy$ena sr-
deéni préce je provazena zhorSenim perfuze
myokardu. U chronického srde¢niho selhani
tyto faktory plsobi dlouhodobé a nepfiznivé
ovliviiuji hemodynamiku.

Podle priciny mizeme srdecni selhani
rozdélit do 3 skupin:

A) Porucha kontraktility myokardu:

Nejcastéji se jednd o ischemickou chorobu
srdecni, ktera pfedstavuje cca 50-60%. Dalsi,
méné ¢asté jsou dilataéni kardiomyopatie 10-
15% a specifickd onemocnéni srdce.

B) Mechanické pretiZeni srdce:

1. tlakové — (zvySeni dotiZeni, afterloadu)
k tlakovému pfetiZeni levé komory vedou
pfiblizné stejné asto, asi v 10% hyperten-
ze, aortéini stendza nebo kombinovana
aortalni vada. PFi¢inou pfetizeni pravé ko-
mory jsou nejcastéji plicni hypertenze pfi
chronickém cor pulmonale, primarni plicni
hypertenze a stendza plicnice.

2. objemové — (zvySeni predtizeni, preload)
pfi¢iny objemového pfetiZeni srdce jsou
regurgitacni chlopenni vady nebo zkratové
vady vrozené Ci ziskané.

C) Poruchy diastolického plnéni komor:
Tyto pfi¢iny se vyskytuji méné Casto. Patfi
sem onemocnéni perikardu (napf. konstriktivni

Srdecni selhani se projevuje fadou sympto-
md, nejéastéjSim projevem je dusnost. Podle
stupné dusnosti je také urovana funkéni klasi-
fikace NYHA (New York Heart Association)

www.internimedicina.cz /

|. stédium: bez obtizi

Il. stddium: du$nost pfi vétsi namaze

Il. stdium: dusnost pfi bézné denni aktivité
IV. stédium: klidova dusnost.

K typickym pfiznakim srde¢niho selha-
véani déle patfi celkova nevykonnost, Unava,
otoky a dysrytmie. Dal$i symptomy jako ste-
nokardie, bolesti v pravém podzebfi, nechu-
tenstvi, zvraceni a otoky vyplyvaji ze zakladni
choroby, kterd k selhani srdce vedla. VSechny
tyto symptomy maji tendenci se zhorSovat.

Diagnostika

Diagndzu chronického srdeéniho selhéni
v ambulanci praktického |ékafe lze stanovit
na zakladé podrobné anamnézy a objektivni-
ho vySetfeni. Je vdak nezbytné provést dalsi
vySetieni ke stanoveni pokro€ilosti stavu.
Klidové EKG mize posoudit poruchy rytmu,
zmény ST-T Useku, blokady Tawarovych ra-
mének nebo pfitomnost patologické viny Q.
Z4atézové EKG odhali zatéZovou ischemii myo-
kardu, stanovi pracovni kapacitu a toleranci
a reakci krevniho tlaku (TK) na zatéz. RTG
srdce a plic hodnoti pfitomnost a stupen plic-
niho méstnani. Mezi zakladni a nejdllezitéjsi
patfi echokardiografické vySetfeni k urCeni sr-
decéni morfologie, funkce komor (ejekéni frakci,
EF) a posouzeni stavu chlopenniho aparatu.
Nezbytné je rovnéz laboratorni biochemické
vySetieni k posouzeni zmén vnitfniho prostfe-
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di, vyplyvajicich jednak z neurohumoraini ak-
tivace, a také k vylouceni dalSich priivodnich
onemocnéni, jako jsou cukrovka, poruchy lipi-
dového metabolizmu, eventualné onemocnéni
Stitné Zlazy.

K pfesnéjsi stratifikaci nemocnych se vyu-
Zivaji dalSi vySetieni.

Koronarografie posoudi stav koronarni-
ho fecisté u nemocnych s ICHS a v pfipadé
potfeby je proveden revaskularizani vykon.
Pravostranna katetrizace slouzi k uréeni tize
plicni hypertenze v pokrocilejSich stédiich
choroby.  Radionuklidovd  ventrikulografie
se vyuziva hlavné u nemocnych, ktefi ne-
jsou echokardiograficky dobfe vySetfitelni.
Spiroergometrické vySetfeni pfesnéji hodnoti
funkéni zdatnost nemocnych. V ojedinélych
pfipadech, pfi podezfeni na infiltrativni posti-
Zeni myokardu, se provadi srdecni biopsie. Je
také indikovana po srde¢ni transplantaci k zji$-
téni bunééné rejekce.

Terapie

Lécba chronického srdecniho selhani do-
znala v poslednim desetileti revoluéni zmény.
Dfive bylo pouziti B-blokétord u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim (CHSS)
povazovéno za jednu z jasnych kontraindika-
ci a studenty jsme ucili, aby se jejich pouZiti
u CHSS striking vyvarovali. Casy se zménily
a dfive kontraindikované léky jsou nyni dopo-
ruéovany jako prospésné, spolehlivé a bez-
pecné. V soucasné dobé je pouziti B-blokatoru
u nemocnych s CHSS povazovano za nezbyt-
ny krok k optimaini 1é¢bé téchto nemocnych.
Lé&bu zahajujeme velmi nizkymi davkami, kte-
ré zvySujeme velmi pomalu v nékolika tyden-
nich intervalech az do dosaZeni cilové davky.
Terapii B-blokatory vzdy zahajujeme u hemo-
dynamicky stabilizovanych nemocnych.

Co nds opraviuje
k tomuto doporuceni?

Jednoznaéné pozitivni vysledky nékolika
velkych, randomizovanych, multicentrickych
mezinarodnich klinickych studii. Tyto studie
navazaly na priikopnické ndlezy Svédskych
Iékafll (Waagstein) z poloviny 80. let, ktefi
si jiz tehdy v8imli zlepSeni srdeéni funkce po
[3-blokatoru practololu u pacientt se srde¢nim
selhanim (9).

V&echny dlouhodobé studie s B-blokatory
zjistily zmenSeni objemovych parametrd a zvy-
8eni ejekeni frakce levé komory u nemocnych
se srdecnim selhanim. Je nutné zddraznit, ze
tento pfiznivy efekt se zaéne projevovat nejdfi-
ve po 1 mésici a plny efekt nastupuje asi do
3 mésicl, kdy dochazi az k upIné restauraci
systolické funkce levé komory a v nékterych
pfipadech mohou pozitivné ovlivnit i remode-
laci komory (5).
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Nabizi se otazka, zda maji vSechny B-blo-
katory stejny efekt.

Vétsina terapeutickych dcinkd vyplyva
z blokady B,-receptord, které se vyskytuji pfe-
devsim v srdci — kardioselektivni“, na druhou
stranu vétsina nezadoucich specifickych ucin-
ki je dana blokadou [3,-receptord.

1 receptory jsou i v ledvinach, gast-
rointestinalnim traktu a tukovych bunkéch.
Blokada B-receptori vede ke snizeni spotfeby
kysliku v myokardu, které je dano snizenim
tepové frekvence, prodlouzenim trvani diasto-
ly a tim i pritoku krve korondrnim fecistém.
Betablokatory také brani toxickému pUsobeni
katecholamin(i na myokard a snizuji aktivitu
renin-angiotenzinového systému. Z téchto je-
jich ucinkl se vychazelo pfi testovani vyuziti
[3-blokator( u nemocnych se srde¢nim selha-
nim.

Jedna z prvnich studii s kardioselektiv-
nim B, blokétorem bisoprololem byla studie
(CIBIS) provedend u 641 nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selh&nim ve funkénim stadiu
NYHA 1l nebo IV. Bisoprolol je vysoce selek-
tivni' blokator {3, adrenergnich receptoril bez
vnitfni sympatomimetické aktivity, biologicky
pologas 10-11 hod. Studie CIBIS byla dvojité
slepd, randomizovand, multicentricka, jeji vy-
sledky byly publikovany v r. 1994 (6). VSichni
nemocni byli [éCeni diuretiky a téméf vSich-
ni (90%) také ACE inhibitory. Bisoprolol byl
titrovan do celkové davky 5 mg. Ve srovnani
s placebem ved! bisoprolol ke sniZzeni celkové
mortality 0 25%, coz bylo na hranici statistické
vyznamnosti. Vyrazné se zlepSil funkéni stav
nemocnych a snizil se i pocet hospitalizaci pro
CHSS (1). Toto byly velmi nadéjné vysledky.
Dalsi doklady o pfiznivém ovlivnéni mortality
u nemocnych s CHSS pfinesly v r. 1996 studie
s neselektivnim B-blokatorem carvedilolem,
ktery ma navic antioxidacni a o, blokuijici efekt.
Nicméné vysledky téchto studii stale nezodpo-
védély nékteré dllezité otazky. Pfedevsim zda
[3-blokatory opravdu snizuji mortalitu a jestli je
pro pfiznivy Ucinek [B-blokatorl nutny antioxi-
dacni a o, blokujici efekt.

Na tyto otdzky pak v r. 1999 jednoznaéné
odpovédéla dalsi, tentokrat mortalitni studie
(CIBIS 1), ktera byla z etickych divodd pred-
¢asné ukoncena pro jasné pozitivni vysledky
v 1é¢ené skupiné proto, aby pacientim v pla-
cebové skupiné nebylo upirano uéinné lééeni
(tabulka 1). Jednalo se o velkou prospektivni,

Tabulka 1. Studie CIBIS Il Hlavni vysledky.
(9)

Snizeni vyskytu nahlé smrti d44%
Snizeni celkové mortality 4 34%
Snizeni poctu vSech hospitalizaci 1 20%

Snizeni hospitalizaci pro zhorseni CHSS | 36%
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Tabulka 2. Studie CIBIS II. dalsi vysledky (6)

Sledované

=
il (=] o
cile § .g_
i )
o (] o
Celkova umrtnost  17,3%  11,8%  0,0001
KV timrtnost 120% 90% 0,005
Hospitalizace 39% 33%  0,0006
KV dmrti +hospit. ~ 35% 29%  0,0004

dvojité slepou, randomizovanou, multicentric-
kou studii, do které bylo zahmuto 2647 ne-
mocnych s CHSS ve véku 18-80 let, funkéni
klasifikace NYHA IlI-IV, EF < 35%, trvani Ié¢by
v priméru 1,3 roku do pfedéasného ukonéeni.
Pacientlim ke klasické 16¢b& CHSS diuretiky
a ACE-I byl pfidan bisoprolol a titrovan do dav-
ky 10 mg/den.

Podrobnéjsi analyza zjistila, Ze bisoprolol
nejvice snizoval vyskyt nahlé smrti (tabulka 1).
Dale se ukazalo, Ze bisoprolol byl velmi pfinos-
ny u jedinct se zhorSenim srde¢niho selhani
pravé tehdy, kdy nebylo jeho podavani pferu-
Seno (4).

Lék byl velmi dobfe sna$en, preruseni tera-
pie bylo zaznamendno ve stejném poctu v obou
skupinéch, jak lécené, tak placebové (15%).
Nadpoloviéni vétsina uzivala bisoprolol v dév-
ce vy$Si nez 5mg/den (10mg — 43%, 7,5mg/
den - 12%). V nékterych zemich (D, F, UK) byla
provedena také farmakoekonomickd analyza
|éCby bisoprololem. Ve viech tfech zemich byly
naklady na Ié¢bu bisoprolololem 0 5-10% niz&i
nez pfi konvenénim Ié¢eni CHSS.

Podobné pfiznivé vysledky s pouzitim se-
lektivnich B-blokétord u CHSS Zzjistila i studie
MERIT-HF, ktera testovala metoprolol CR/XL.
U nemocnych se srdeénim selhdanim bylo
provedeno celkem 26 studii s B-blokatory.
(9). Bylo konstatovano, ze B-blokatory vedly
ke sniZeni relativniho rizika amrti v prdméru
0 36%. V soucasné dobé tak mame jedno-
znacné diikazy pro to, Ze:

1) Beta blokétory opravdu snizuiji celkovou
mortalitu nemocnych s CHSS. Tyto schopnosti
byly jasné prokéazany pro B, selektivni prepa-
raty bisoprolol, retardovany metoprolol a nese-
lektivni B-blokétor carvedilol.

2) Nebylo prokdzano, Ze k pfiznivému
efektu B-blokator(l je tfeba antioxidacni a o,
blokujici ucinek.

Na Evropském kardiologickém kongresu
v zafi 2005 se ofekava, Ze budou prezento-
véany vysledky dal$i studie s bisoprololem —
CIBIS lll. Tyto vysledky by mély dat odpovéd
na otazku, zda je lepsi zahéjit lécbu CHSS
nejdive kardioselektivnim {,-blokatorem bi-
soprololem a nasledné pfidat ACE-inhibitor
enalapril, nebo naopak (8). Teoretickych argu-
mentd, pro¢ zahajit lé¢bu CHSS betablokatory,
je nékolik.

Betablokatory:

* maji podstatné vétsi vliv na mortali-
tu a pfeziti nemocnych s CHSS nez
ACE-| a diuretika (30-35 % versus 25 %)

* nahla srdeéni smrt je nejcastéjsi pficinou
Umrti nemocnych s CHSS. V prevenci na-
hié smrti jsou B-blokatory efektivnéjsi nez
ACE-|

*  pfirozvoji srdeéniho selhani nejdfive doché-
zi k sympatoadrendlni aktivaci, nasledné je
aktivovan RAAS a dal$i systémy. Proto je
Vvétsi opodstatnéni zahgjit 1é¢bu CHSS -
blokatory a az nasledné piidavat ACE-| (7).

Zda se tyto teoretické pfedpoklady potvrdi
i v klinické praxi, bychom mohli znét jiz v letos-
nim roce. V jakém pofadi bude 1é¢ba zahajo-
vana, mlze byt v klinice za ur€itych okolnosti
velmi dllezité.

Castou komorbitou u nemocnych s CHSS je
diabetes mellitus, ktery pfispivé k horsi progné-
ze téchto nemocnych. Na zakladé metaanalyzy
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