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Nové dokoncené mortalitni studie s betablokatory (BB) potvrdily zavéry pilotnich praci, Ze u stabilizovaného chronického sr-
decniho selhani BB snizi jak umrtnost, tak potiebu hospitalizaci pro zhorseni srdecniho selhani. Jedna z multicentrickych
dvojité slepych studii, ktera byla provedena z metoprololem CR/XL (specialni lIékova forma s pomalym uvolnénim ucinné latky)
MERIT_HF prokazala jednoznaény prospéch selektivniho beta 1 blokatoru metoprololu u nemocnych se stabilizovanym srdec-
nim selhanim. Studie prokazala vyznamné snizeni celkové i kardiovaskularni umrtnosti, poctu hospitalizaci vcetné pro zhorsené
srde¢ni selhani a prokazala dobrou toleranci aktivni Ié¢by nemocnymi s chronickym srde¢nim selhanim.
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BETABLOCATORS IN CHRONIC CARDIAC FAILURE TREATMENT IN THE VIEW OF CLINICAL STUDY MERIT_HF
Recently completed mortality studies with beta-blockers have confirmed conclusions of pilot trials, that the use of beta blockers
in congestive heart failure is associated with reduction both in mortality and in rate of readmission for worsening of symptoms.
One of multicenter randomized double blind studies MERIT- HF, where the effect of metoprolol CR/XL (a slow release form)
was examined, proved clearly benefits of selective beta 1 blockers in patients with stabilized congestive heart failure. This trial
demonstrated significant reduction both in overall and cardiovascular mortality, decrease in the frequency of being hospitalized

for heart failure and showed a good tolerance to active treatment by patients suffering from congestive heart failure.
Key words: chronic congestive heart failure, beta blockers, metoprolol CR/XL.

V roce 1975 poprvé publikoval Waagstein a spol. praci
o vlivu dlouhodobé blokady beta receptorli u méstnavé kar-
diomyopatie u 7 nemocnych, u kterych byla neinvazivné
sledovana funkce levé komory. Studie prokazala zlepSeni
hemodynamickych ukazatell (12). Poté nasledovala v roce
1979 prace Swedberga a spol., ktefi ukazali v nerandomi-
zované skupiné 24 nemocnych, Ze pokud kromé digitalisu
a diuretik dostavali betablokator (metoprolol, practolol ¢i
alprenolol) méli niZ§i mortalitu neZ retrospetivné vybrani
kontrolni nemocni, ktefi byli leCeni pouze diuretiky a di-
gitalisem (16). Waagstein a spolupracovnici v roce 1993
publikovali vysledky studie MDC (Metoprolol in Dilated
Cardiomyopathy), ktera prokazala sniZzeni nutnosti srdec-
ni transplantace po metoprololu (13).

Patofyziologicky podklad téchto studii byl zaloZen na zvy-
Sené neurohumoralni aktivaci, zvlasté katecholamind, které
maji fadu nepfiznivych u¢ink na myokard u srde¢niho se-
lhani (4,7, 15). Betablokatory sniZuji spotfebu kysliku v myo-
kardu, zabranuji toxickému plisobeni katecholaminti, upravu-
ji hustotu (denzitu) beta receptori v myokardu (tzv. ,,up regu-
lation®), potlacuji vznik malignich arytmii, sniZuji neurohu-
moralni stimulaci (katecholaminy, angiotenzin II, endotelin)
a upravuji srde¢ni frekvenci, maji antiischemicky ucinek, coz
je vyhodné zvlasté u ischemické choroby srdecni.

ZavrSenim mnoha studii s metoprololem u srde¢niho
selhani, které byly provadény v Sahlgrenska University
Hospital Goteborg, Svédsko (A. Hjalmarson, FWaags-
tein, K.Swedberg, J.Herlitz, J.Wikstrand) byla studie ME-
RIT_HF (The Metoprolol CR/XL Randomized Interven-
tion Trial in Congestive Heart Failure) s cilem ur€it uc€inky
metoprololu s kontrolovanym a rozs§ifenym uvolhovanim
(CR/XL = controlled release/extended release) na umrt-
nost, pocCet hospitalizaci, vyskyt priznak a kvalitu zivota
nemocnych se stabilizovanym srde¢nim selhanim (11, 17).

Studie byla multicentricka, randomizovana, dvojité sle-
pa, kontrolovana proti placebu. Studie trvala od 14. 2. 1997
do 31. 10. 1998, kdy byla pred¢asné ukoncena. Priimérna do-
ba sledovani nemocnych byla 1 rok. Studie se ucastnilo 313
pracovist ve 14 zemich véetné 10 pracovist v Ceské republice
(seznam lékaft v CR je uveden v zavéru ¢lanku). Do studie
bylo zafazeno 3991 nemocnych se stabilizovanym srde¢nim
selhanim funkéni klasifikace NYHA II-IV. Charakteristika
nemocnych je uvedena v tab.1. Bylo celkem zafazeno 4427
nemocnych a 436 nebylo randomizovano.

Vstupnimi kritérii studie bylo: vék 40-80 let, NYHA
1I-1V alespon 3 mésice, EF < 35 %, v pfipad¢ EF 36-40 %:
byl nutny ,walk test® 6 min. test chizi < 450 m, klidova
srde¢ni frekvence 68/min a vice, stabilizovany stav 14 dni
pfed randomizaci, na diureticich, inhibitorech ACE-I / an-
tagonistech receptorit All, ev. digoxinem, stabilizace bé-
hem placebové faze, stav umoznujici ambulantni 1éCbu a

Tabulka 1. Vychozi charakteristika souboru studie MERIT_HF

MERIT_HF metoprolol CR/XL  placebo
Pocet nemocnych 1990 2001
Prlimérny vék 63,9 63,7
zeny:muzi 23:77 2278
NYHA I (%); NYHA T (%); NYHA IV (%) 41;56; 3,4 41;55; 3,8
Ejekéni frakce 0,28 0,28
ICHS (%) 65 66
Hypertenze (%) 44 44
Diabetes mellitus (%) 25 24
Pfidatna Iécba (%)

Diuretika 91 90
ACE | 89 90
AllA 7 6
Digoxin 63 64
Aspirin 46 45
Spirolacton 7 8
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podepsany informovany souhlas. Vylucujicimi kritérii by-
lo: zZeny ve fertilnim véku bez antikoncepce, akutni koro-
narni syndrom (akutni infarkt myokardu, nestabilni angi-
na pectoris) béhem 28 dni, nutnost 1€cby betablokatory,
kontraindikace betablokator®, chronické podavani BB 6
tydnt pfed zafazenim, neléCené srdeCni selhani na podkla-
dé&: primarni chlopenni vady, obstrukéni hypertrofické kar-
diomyopatie, dysfunkéni umélé chlopné, akutniho zanétu
srdce (endo-, myo-, perikarditida) ¢i systémového onemoc-
néni. Koronarni angioplastika (PTCA) nebo aortokoronar-
ni bypass (CABG) béhem 4 mésictli, implantovany vnitini
defibrilator (ICD), transplantace srdce i planovana, kar-
dioplastika i planovana, atrioventrikularni blokada (AVB)
II ¢i III st., sick sinus syndrom (SS sy), dekompenzace sr-
decniho selhani pfes optimalni 1éCbu, hypotenze, zavazna
onemocnéni typu: HIV, nadory, zdvazné jaterni Ci renalni
postiZeni, alkoholizmus ¢i toxikomanie, nespoluprace, po-
davani blokatord vapnikovych kanali vyjma cévné selek-
tivnich (amlodipin, felodipin, lacidipin), uZivani amioda-
ronu 6 mésicl pired zafazenim, ucast v jiné studii 30 dni
pred zafazenim.

Nemocnym po randomizaci byla postupné po 14 dnech
zvySovana davka dle tlakové, tepové ev. subjektivni toleran-
ce od 25 mg (resp. 12,5 mg) pres 50 (25) mg, 100 (50) mg
do cilové davky 200 mg (viz tabulky 2 a 3).

Vysledky
Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 4 a 5 a na grafech 1-5.

Diskuze

Studie MERIT_HF prokazala, Ze metoprolol CR/XL
podavany denné ke standardni 1écbé srdecniho selhani
(ACE-I ev. AIIA, diuretiky a digoxinem) zlepsil pfeziti jak
celkové, tak z kardiovaskularnich pfi€in, sniZzil se poCet hos-
pitalizaci pro zhorSené srdecni selhani, zmirnil symptomy
dusnosti a unavy a zlepSil kvalitu Zivota nemocnych.

Metoprolol CR/XL snaseli nemocni velmi dobfe. Cas-
tost vysazeni aktivniho 1éku byla niZ$i neZ vysazeni place-
ba o 10 %. NejCastéjsi pfi¢inou vysazeni bylo zhorSujici se
srdec¢ni selhani, fibrilace sini a angina pectoris a to opé&t
vice v placebové skupin€. V metoprololové skupiné byl 1ék
vysazen u méné nez jednoho nemocného ze 100 z divodl
bradykardie, hypotenze Ci zavrati.

Ve studii byl pouZit metoprolol sukcinat s fizenym a
prodlouZenym uvolnovanim u¢inné latky podavany jednou
denné. Tato 1ékova forma zajistuje vyraznéjSi a rovnomeér-
né uvolnovani ucinné latky béhem 24 hodin, bez jednora-
zového zvySeni plazmatickych koncentraci, které pozoru-
jeme u neretardovanych forem. Toto nahlé zvySeni hladin
betablokatoru je nejcast&jsi pficinou nezadoucich ucinki
zvlasté u nemocnych se srde¢nim selhanim.

Obecnéjsi zaveéry, které vyplyvaji ze studii s betablokato-
ry ukazuji, Ze BB jsou indikovany pri chronickém srde¢nim
selhani na podkladé porusené systolické funkce levé komo-
ry (1,3,4,6,8,10, 14). Nemocni musi byt vySetfeni pomoci
zobrazovacich metod, nejCastéji echokardiograficky, aby se
zjistila pfi¢ina chronického srde¢niho selhani (CHSS) a stu-

penn poruchy funkce levé komory. Neni vhodné nemocné
s CHSS I¢¢it betablokatory pouze na zaklad€ klinického vy-
Setfeni. Vice nez 90 % pacient(l, ktefi se ucastnili klinickych
studii s BB, uzivalo rovnéZz ACE inhibitory. Je tfeba zddraz-
nit, Ze BB zvysuji u¢inky ACE inhibitort (2,9, 15), potlacuji
sekreci reninu a tim mohou podporovat schopnost ACE in-
hibitort dlouhodobé ovlivnit plazmatickou i tkainovou kon-
centraci angiotenzinu II. Taktika podavani je zacit s nizsi
davkou inhibitoru ACE (ev. AIIA), pfidat niZ§i davku be-
tablokatoru a davky dle klinického stavu postupné€ zvySovat
tak, aby nedoslo k hypotenzi ¢i poruse renalnich funkci. Je
pravdépodobné, Ze BB mohou byt u¢inné i u téch nemoc-
nych, ktefi netoleruji ACE inhibitory. Nemocni se srde¢nim
selhanim musi byt stabilizovani na standardni 1é¢bé ACE
inhibitory (nebo antagonisty A II receptorti), diuretiky ev.
digoxinem po dobu 3-4 tydnt pfed zahajenim 1éCby betablo-
katory. Je logické zacit s podavanim co nejdfive, ponévadz
jednim z hlavnich u¢inkt BB je zpomaleni rozvoje srde¢ni-
ho selhani a zabranéni nahlé smrti, ktera je pravé u leh¢ich
forem hlavni pfi¢inou umrti, zatimco u téz§ich forem preva-
Zuje umrti na terminalni srde¢ni selhani.

Lécba BB by méla zacit nizkymi davkami, které by mé-
ly byt zvySovany v 2-4 tydennich intervalech do maximal-
né tolerovanych davek (motto zahajeni 1écby BB je ,start
low and go slow®.). Hospitalizace za ucCelem titrace davky
neni nutnad a byla by zbyte¢na jak pro nemocné, tak pro
zdravotnicky management. Zacit s titraci davky BB lze

Tabulka 2. Davkovaci schéma betablokatorl u chronického srdeéniho selhani

metoprolol

pocateni davka 12,5-25 mg
2-3tyden 25-50 mg
4-5tyden 50-100 mg
67 tyden 100-150 mg
cilova davka 200 mg

Tabulka 3. Primérma davka a po¢et nemocnych na cilové davce
primérna davka a pocet

nemocnych na cilové davce metoprolol CR/XL ~ placebo
primérna davka (mg) 159 179
pocet nemocnych na davce > 100 mg (%) 87 91
dosazeni cilové davky 200 mg (%) 64 82

Tabulka 4. Vysledky studie MERIT_HF

vysledky metoprolol CR/XL  placebo
nutnost vysazeni léku 279 310
celkova umrtnost 145 217
kardiovaskularni imrtnost 128 203
Umrtnost ¢i HTx 150 218

Umrtnost a hospitalizace

pro zhor$ené srdecni selhani Sl 439
vSechny hospitalizace 581 668
hospitalizace pro zhorSeni srde¢niho selhani 200 294

Tabulka 5. PFiciny umrti dle NYHA klasifikace ve studii MERIT_HF

NYHA nahla smrt termindini selhani jind pficina umrti
Il 64% 12% 24%
n 59% 20% 15%
v 33% 56% 1%
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v kardiologické ambulanci. I pfi opatrném pristupu nemusi
byt BB tolerovany 3-20 % nemocnych.

Vétsina vhodné vybranych nemocnych se srde¢nim se-
lhanim muze zacit s 1écCbou BB bez nezadoucich ucinki.
I zavaznéjsi nezadouci ucinky lze zvladnout bez vysazeni
BB a pokracovani v 1é¢b€ niZzsimi davkami pfedstavuje
stejné velky pfinos jako pro nemocné, ktefi byli na pocatku
1éCby bez potizi.

Zavér

Studie MERIT_HF jednoznac¢né prokazala, Ze 1éCba
metoprololem CR/XL jednou denné pfidanym ke stan-
dardni 1€¢bé€ chronického srde¢niho selhani u nemocnych
se stabilizovanym hemodynamickym stavem zlepSuje pie-
Zivani sniZenim nahlé smrti ¢i zhorSenim srde¢ni funkce,
sniZuje nutnost hospitalizaci a zlepSuje kvalitu Zivota ne-

mocnych s chronickym srde¢nim selhdnim, pfi respekto-
vani kontraindikaci jejich podani. V¢asné zahajeni 1écby
prinasi maximalni uZitek a terapie je dobfe snasena. Kli-
nické studie se vSak musi stat soucasti 1ékarské praxe, aby
byly ku prospéchu nemocnym.
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