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Souhrn

Uvod: Betablokatory (BB) jsou Iékem prvni volby spole¢né s inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACEI) nebo blokétord receptord pro angiotenzin Il (ARB) u pa-
cientl se srdecnim selhanim se snizenou ejekeni frakci levé komory (heart failure with reduced ejection fraction — HFrEF), snizuji morbiditu i mortalitu. Metodika: Data byla
sbirana v ramci registru FARmakologie a NeuroHumordLni aktivace (FAR NHL). Zatazeni byli alespori mésic stabilni pacienti s chronickym srdec¢nim selhanim s ejekéni
frakcf levé komory (EF LK) < 50 %. Vysledky: Bylo zafazeno 1 100 pacientd se stfednim vékem 65 let, 80,8 % muzd. Ze vsech pacientt dostavalo 20 % nizkou davku (LD),
57 % stfedni davku (MD) a 17 % vysokou davku (HD), 6,2 % nedostévalo BB. Cim vyssi byl tlak krve (LD 124/77; MD 129/80; HD 132/82mm Hg; p < 0,001), EF LK (LD 29,5;
MD 30,5; HD 32,0 %; p = 0,003), kreatininova clearance (LD 78,7; MD 87,8; HD 91,1 ml/min; p = 0,001) nebo hmotnost pacientd, tim vyssi davky BB dostavali (LD 83,2; MD
88,7;HD 93,5kg; p < 0,001). Cim niz3i bylo NT-proBNP, tim vy33i davku BB pacienti dostavali (LD 767; MD 456; HD 314 pg/ml; p < 0,001). Piftomnost fibrilace sini (atrial fib-
rilation — AF) neméla na pritomnost BB vliv. Pacienti s AF byli castéji léceni digoxinem nebo kombinaci digoxinu a BB nez pacienti bez AF (p < 0,001). Zdver: Témér 94 %
pacient( s HFrEF dostava BB. Celkem 17 % pacient( bere cilovou davku BB. Pokud pacient ma BB, je ve vice nez 99 % pfipad(i lé¢en doporu¢enym pfipravkem. Cim mé
pacient t€zsf onemocnéni vyjadrené niz$im tlakem, kreatininovou clearance, EF LK, hmotnosti ¢i vy3sim NT-proBNP, tim nizsi ddvku betablokatord dostava a toleruje.
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Beta-blockers in chronic heart failure as recorded in the FAR NHL registry

Abstract

Background: Beta-blockers (BB) and angiotensin-converting-enzyme inhibitors (ACE-I) or angiotensin receptor blockers (ARB) are part of the first-line treatment of
heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF), leading to decreased morbidity and mortality. Methods: The data were collected from the Pharmacology and |
Neurohumoral Activation Registry (FAR NHL). Patients with left ventricle ejection fraction (LV EF) under 50% who were stable for at least one month were included.
Results: A total of 1,100 patients were included, median age was 65 years, 80.8% were male. Of all patients, 20% received low dose (LD), 57% medium dose (MD)
and 17% high dose (HD). Of these, 6.2% of patients were not treated with BBs at all. The higher the blood pressure (BP; LD 124/77; MD 129/80; HD 132/82 mm Hg,
p < 0.001), LV EF (LD 29.5; MD 30.5; HD 32.0%; p = 0.003), creatinine clearance rate (CrCl; LD 78.7; MD 87.8; HD 91.1 ml/min; p = 0.001) or body weight (LD 83.2; MD
88.7; HD 93.5 kg; p < 0.001) was, the higher the dose of BB they received. The lower the NT-proBNP level was, the higher the dose of BB they received (LD 767; MD
456; HD 314 pg/ml; p < 0.001). There was no difference in prescription of BB depending on the presence of atrial fibrillation (AF). Patients with AF were more often
treated with digoxin or a combination of digoxin and BB than patients without AF (p < 0.001). Summary: Nearly 94% of HFrEF patients received BB, but only 17%
received the target dose of BB. Ninety-nine % of patients treated with BB received one of the drugs recommended by the ESC Guidelines. The more severe theill-
ness was, as expressed by lower BP, CrCl, LV EF, body weight and higher NT-proBNP, the lower the dose of BB the patients received and tolerated.
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Uvod

Srdec¢ni selhani (SS) je syndrom charakterizo-
vany typickymi symptomy (dusnost, otoky dol-
nich koncetin, Unava) vyvolanymi strukturdini
nebo funkénf srde¢ni abnormalitou vedouci ke
snizenému srde¢nimu vydeji nebo ke zvysenym
nitrosrde¢nim tlaktm v klidu nebo pfi zatézi.

Prevalence SS v dospélé evropské populaci je
1-2 %, u osob nad 70 let se zvysuje na hodnotu
vy$sinez 10 %. V poslednich desitkach let se
zdokonalila terapie, a to vedlo k delsimu preZiti
a nizsim pocttm hospitalizaci u pacientd se SS
se snizenou ejekeni frakci levé komory (heart fail-
ure with reduced ejection fraction — HFrEF) [1,2].

Betablokdtory (BB) jsou lékem prvni volby
spole¢né s inhibitory angiotenzin konvertu-
jictho enzymu (ACEI) ¢i blokatory receptor(
pro angiotenzin Il (ARB) u pacient’ s HFrEF,
u symptomatickych pacientd snizuji morbiditu
i mortalitu. Lé¢ba BB ma byt zahdjena u kli-
nicky stabilnich pacientd nizsi davkou a po-
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Tab. 1. Vstupni charakteristika pacientt (n = 1 100 pacient).

Zakladni charakteristika
pohlavf

vek

otok dolnich koncetin
STK (mm Hg)

DTK (mm Hg)

tepova frekvence (min')
vyska postavy (cm)

vdha pacienta (kg)

Body Mass Index

rytmus

EF LK (%)

Anamnéza

ICHS

infarkt myokardu
PCl

CABG
hypertenze

dyslipoproteinemie
diabetes mellitus

CMP

|CHDKK

CHOPN
kardiostimulator
ICD

kourenti

hospitalizace pro SS za posledni rok

muZzi 889 (80,8 %)
Zeny 211 (19,2 %)
(n=1100) 65,0 (39,5;82,0)
(n=1100) 219 (19,9 %)
(n=1100) 128,0 (85,0; 200,0)
(n=1098) 80,0 (47,0; 130,0)
(n=1088) 72,0 (41,0; 140,0)
(n=1085) 175,0 (148,0; 200,0)
(n=1084) 87,0 (45,0; 160,0)
(n=1100) 284 (17,1;473)
sinusovy 687 (62,5 %)
fibrilace sinf 41 (12,8 %)
stimulovany 272 (24,7 %)
(n=1100) 30,0 (17,0; 45,0)
619 (56,3 %)
474 (43,1 %)
378 (344 %)
158 (14,4 %)
719 (65,4 %)
659 (59,9 %)
typ 1 75 (6,8 %)
typ 2 348 (31,6 %)
08 (9,8 %)
122 (11,1 %)
147 (13,4 %)
64 (5,9 %)
628 (57,1 %)
nikdy 563 (51,2 %)
kurak 114 (10,4 %)
stopkurak 423 (38,5 %)
273 (24,8 %)

CABG - aortokorondrni bypass, CHOPN — chronické obstrukéni plicni nemoc, CMP — cévni
mozkova pfihoda, EF LK — ejekéni frakce levé komory, HCM — hypertrofickd kardiomyopa-

tie, ICD -
koncetin, ICHS —

implantabilni kardioverter-defibrilator, ICHDKK —
ischemické choroba srdec¢ni, PCl —

ischemicka choroba dolnich
perkutanni korondrni intervence, STK

— systolicky krevni tlak, DTK — diastolicky krevni tlak, SS — srde¢ni selhdni

stupné navysovana do maximalni tolerované
davky, idedIné cilové davky. Davka BB se ma
zdvojnasobit nejdfive za 2 tydny. Mensi davka
BB je lepsi nez Zadny BB [3].

Cilem je stanovit dodrzovani postupd,
medikace a davek BB stanovenych v guide-

lines a porovnat zavislost davek BB na dalsich
ukazatelich [4].

Material a metodika
Data byla sbirdna v rdmci registru FARmako-
logie a NeuroHumoralni aktivace (FAR NHL)

Betablokatory v registru chronického srdec¢niho selhani FAR NHL

od 1. fijna 2014 do 30. listopadu 2015 ve trech
kardiologickych centrech, a to na l. internf kar-
dioangiologické klinice FN u sv. Anny v Brné,
na Interni kardiologické klinice FN Brno a na
Kardiologickém oddéleni Nemocnice Na Ho-
molce, vSechna tfi centra se specializuji i na
SS. Zafazovani byli pacienti sledovani ambu-
lantné i hospitalizovani na jednotlivych klini-
kach. Zafazeni byli pacienti s chronickym SS
(CHSS) se snizenou ejekeni frakci levé komory
(EF LK), kterd byla < 50 %.

U pacientl s CHSS jsme doplnili vék, po-
hlavi, rok diagnozy SS, komorbidity, zakladni
parametry pacientl a pfi zafazenf jsme ode-
brali krev a vyhodnotili zdkladni parametry
a déle jsme uskladnili krev k zhodnoceni dal-
sich plsobk.

Pro popis spojitych dat bylo pouzito me-
didnu a 5.-95. percentilu dat, pro popis dat
kategoridlnich absolutniho a relativniho poctu
pacientl v kategorii. K porovnavani nezavis-
lych parametrd jsme pouzili Kruskal-WallisGv
test a porovnavali jsme parametry ve skupi-
ndch pacientd s nizkou, stfedni a vysokou
davkou BB. Tento test jsme pouZili u systolic-
kého a diastolického krevniho tlaku, tepové
frekvence, EF LK, NT-proBNP (N-terminalni pro-
hormon natriuretického peptidu B) a kreatini-
nové clearance, ale i dalsi charakteristiky, jako
je hmotnost pacienta a BNP. K porovnani NYHA
stupné, pritomnosti fibrilace sinf (atrial fibri-
lation — AF), diabetes mellitus, cévniho one-
mocnéni mozku, ischemické choroby srdecni,
chronické obstrukénf plicni nemoci a kategorie
davky BB jsme pouzili Fisherlv exaktni test.

Vysledky

Bylo zafazeno 1 100 pacientl se stfednim
vékem 65 let, 80,8 % muzu. Etiologie SS byla
v 50,5 % ischemicka choroba srde¢ni, v 42,5 %
dilata¢ni kardiomyopatie, v 0,5 % hypertroficka
kardiomyopatie, 7,4 % pacientd mélo jinou
pricinu SS. Median tlaku byl 120/80 mm Hg,
tepové frekvence 72/min. Vstupni charakte-
ristiku souboru ukazuje tab. 1.

BB jsou nejcastéji podavanym lékem v te-
rapii SS.V nasem souboru je dostavalo 93,8 %
pacientl. Druhou nejvice zastoupenou sku-
pinou byly ACEl's ARB v 88,4 %, déle pak fu-
rosemid v 80,6 %, spironolakton ¢i eple-
renon v 67,8 %, statiny v 64,1 %, antiagregace
v 45,6 %, antikoagulace v 34,7 % a digoxin
v 33,1 %. Pod 10 % byly zastoupeny bloka-
tory vapnikovych kanall (9,8 %), hydrochloro-
thiazid (9,5 %), nitraty (6,7 %), ivabradin (5,2 %)
a indapamid (2,8 %).

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 68-72

69



Betablokatory v registru chronického srdecniho selhani FAR NHL

W nedostavali M stredni davka (MD) nebivolol ostatni BB
nizka davka (LD) W vysoka davka (HD) 4,3 % 1%

Beta- LD MD HD

blokatory

karvedilol <125 125-25 >25 )
karvedilol

metoprolol <50  50-199  >200 39,6 %

bisoprolol <25 2,5-9 >10

nebivolol <25 259 =210 metoprolol

betaxolol <10 10-20 > 20 334 %
atenolol <50 50-99 > 100
sotalol <160 160-319 =>320

3
acebutolol <200 200-799 =800
Obr. 2. Zastoupeni jednotlivych

Obr. 1. Déavky betablokatord. betablokatord.

Tab. 2. Charakteristika pacientd podle davky betablokatoru.

Nizka davka Stredni davka Vysoka davka
(n=224) (n=621) (n=187)
median prameér median prameér median prameér p
(5.-95. percentil) (SD) (5.-95. percentil) (SD) (5.-95. percentil) (SD)
122 123,7 128 129,2 130 131,8 < 0,001
STK (mm Hg)
(99; 155) -16,7 (101; 160) -17,5 (105; 161) -16,9
80 773 80 79,9 80 81,9 < 0,001
DTK (mm Hg)
(60; 93) -99 (62; 100) -10,3 (66; 100) -10,3
tepova frekvence 75 74,1 72 739 71 726 0329
(min™) (55;97) -134 (56; 95) -12,5 (57;92) -126
30 29,2 30 30,5 30 32 0,003
EF LK (%)
(15;45) -9.2 (18; 45) -8,6 (20; 45) =77
767 1719,50 456 1318,20 314 1006,80 < 0,001
NT-proBNP (pg/ml)
(54; 6 393) -2779,90 (23;4 623) -2 750,90 (30; 2 958) -2 686,30
kreat”’“no\/a' 75,‘] 78,7 84,3 87,8 88,9 91 ,] 0,00‘I
clearance (ml/min) (33,2; 138,6) -318 (35,8;157,2) -377 (40,5;153,5) -385
hmotnost pac]enta 83 83,2 88 88,7 90 93,5 < 0,00]
(kg) (62;112) -16,2 (63;120) -16,8 (66; 128) -194
190 361,7 145 310,6 151 195 0,143
BNP (pg/ml)
(25; 1 062) -486,4 (22; 1 155) -496,2 (21;504) -186,6
n n n P
diabetes mellitus 84 (37,5 %) 229 (36,9 %) 84 (44,9 %) 0,135
CMP 23 (10,3 %) 57 (9,2 %) 16 (8,6 %) 0,838
|CHDKK 27 (12,1 %) 61 (9,8 %) 24 (12,8 %) 0,383
CHOPN 28 (12,5 %) 81 (13,0 %) 24 (12,8 %) 0,991

SD - smérodatna odchylka, n — pocet, STK — systolicky krevnf tlak, DTK — diastolicky krevni tlak, EF LK — ejekénf frakce levé komory,
CMP — cévni pozkova prihoda, ICHDKK — ischemické choroba dolnich koncetin, CHOPN — chronickd obstrukéni plici nemoc,
NT-proBNP — N-terminalni prohormon natriuretického peptidu B
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Pritomnost AF neméla na pfitomnost BB vliv
(p=0,354). Pacienti s AF byli ¢astéji léceni di-

Tab. 3. Dlvody pro nepodavani betablokatord.

Davody Celkem Zadny BB goxinem (bez AF 29,0 %; s AF 61,0 %; p < 0,001)
(n=1100) (n=68;6,2 %) nebo kombinaci digoxinu a BB (bez AF 27 %;

hypotenze 17 (1,5 %) 17 (25,0 %) s AF 58,9 %; p < 0,001) neZ pacienti bez AF

bradykardie 13(1,2%) 13(19,1 %) (tab. 4).

synkopa, AV blok 12(1,1 % 12(17,6 % .

JIEOP ( . ) ( . ) Diskuze

astma, CHOPN D) le2t) V tomto ¢lanku je shrnuta zakladni charak-

intolerance 4(04 %) 4(59%) teristika souboru pacientl se SS se snizenou

ICHDKK 1(0,1 %) 1(1,5 %) ejeken’ frakef ze tif fakultnich nemocnic v CR.

neznamy 12 (1,1 %) 12 (17,6 %) Sledovali jsme zde adherenci lékafl k prede-

AV blok — atrioventrikularni blokada, BB — betablokator, CHOPN - chronicka obstrukéni
plicni nemoc, ICHDKK — ischemické choroba dolnich koncetin

Tab. 4. Pfitomnost fibrilace sini.

Celkem
(n=1100)
tepova frekvence 72,0 (55,0; 96,0)

Farmakoterapie

betablokatory 1032 (93,8 %)
digoxin 364 (33,1%)

betgblokatory + 342 (31,1 %)

+ digoxin

Pacienty jsme rozdélili podle davky BB
do tfi skupin. Za nizkou dévku jsme povazovali
nizsi davku nez dvojndsobnou zahajovaci dle
ESC Guidelines, za vysokou davku jsme pova-
Zovali ddvku bliZici se cilové. Mezi témito hod-
notami jsme stanovili dévku stfedni. Ze viech
pacientl dostavalo 20 % nizkou davku (LD),
57 % stfedni davku (MD) a 17 % vysokou davku
(HD) (obr. 1). Pokud byl BB pfedepsan, potom
to byl v 39,6 % karvedilol, v 33,4 % metoprolol,
v 21,7 % bisoprolol a v 4,3 % nebivolol. Tyto
Ctyfi BB byly predepsany v 99,0 % pripadd
(obr.2).

Tab. 2 ukazuje charakteristiku pacientd
podle davky BB. Cim vyssi byl systolicky tlak,
tim vyssi davku BB pacienti dostavali (median
LD 124; MD 129; HD 132mmHg; p < 0,001)
a stejné ¢im vyssi byl diastolicky tlak, tim vyssi
davku BB pacienti dostavali (median LD 77; MD
80; HD 82mmHg; p < 0,001). Davka BB nebyla
na tepové frekvenci zavisla (p = 0,329). Cim
vyssi byla EF LK, tim vyssi davku pacienti do-
stavali (prémeér LD 29,2; MD 30,5; HD 32,0 %;
p = 0,003). Cim vy33i byla funkce ledvin vyja-
drené kreatininovou clearance dle Cockrofta-

Fibrilace Fibrilace P
sini — ne sini—ano
(n=959) (n=141)

71,0 (55,0; 93,00 80,0(60,0; 120,00 < 0,001
902 (94,1 %) 130 (92,2 %) 0,354
278 (29,0 %) 86 (61,0 %) < 0,001
259 (27,0 %) 83 (58,9 %) < 0,001

-Gaulta, tim vyssi davku BB pacienti dostavali
(median LD 78,7; MD 87,8; HD 91,1 ml/min;
p =0,001). Medidn NT-proBNP je vice nez dvoj-
nasobny u pacientt s nizkou davkou BB nez
u pacientl s vysokou davkou BB (LD 767; MD
456; HD 314 pg/ml; p < 0,001). Pacienti s vyssi
hmotnosti tolerovali vyssi davky BB. Rozdil
medidnu hmotnosti mezi vysokou a nizkou
davkou byl 7kg (LD 83,2, MD 88,7, HD 93,5 kg;
p < 0,001). Hladina BNP (p = 0,143), pfitomnost
diabetes mellitus (p =0,135), cévniho onemoc-
néni mozku (p = 0,838), ischemické choroby
srdec¢ni (p = 0,383) ¢i chronické obstruként
plicninemoci (p =0,991) nemaji v nasem sou-
boru pacientd souvislost s davkou BB.

Celkem 68 pacientl (6,2 %) nedostavalo BB,
a to hlavné pro hypotenzi v 25 %, pro brady-
kardii v 19 %, synkopu a atrioventrikularni blo-
kadu v 18 %, pro respira¢ni onemocnéniv 13 %,
pro intoleranci v 6 % a pro ischemickou cho-
robu dolnich koncetin ve 2 %. U 18 % pfipadd
byl divod nepodévéni BB neznamy (tab. 3).

Ve skupiné s vysokou davkou BB byl vy3si
vyskyt AF nez ve skupiné s nizkou davkou BB
(LD 8,0, MD 12,4, HD 18,7 %; p = 0,006).

pisovani medikace dle novych ESC Guidelines.
Nyni probiha jednoro¢ni sledovani pacientt
se sledovanim mortality a poctu a dlvodu
hospitalizaci.

Vy3si zastoupeni dilatacnich kardiomyopatif
a tézsich SS je zplsobeno zahrnutim |. intern{
kardioangiologické kliniky, kterd je také jednim
ze dvou center v CR zabyvajici se transplan-
taci srdce.

Ve FAR NHL byly zastoupeny BB u 93,8 %
pacienty, coz je vice nez v ostatnich evrop-
skych registrech v minulych letech [5], je tedy
vidét, Ze v nasich centrech mame vysokou
adherenci lékarl k doporuc¢enym postuptim.
V poslednich letech je trend k pfedepisovani
BB rostouci, napt. ve svédském registru SS do-
chazelo k nardstu preskripce BB postupné od
roku 2003 (84,8 %) az po rok 2012 (93,4 %) [6].
Stéle ale cilovou davku dostava jen 17 % pa-
cient(, pritom median tepové frekvence je ve
FAR NHL registru 72/min, tlaku 120/80 mmHg,
tedy tlakové a tepova rezerva zde je.

Kdyz jsme porovnali jednotlivé ukazatele
a davku BB, tak u nékterych vyslo, ze ¢im je
téz8f onemocnéni pacienta, tim nizsi davku BB
dostava a toleruje. Platilo to u krevniho tlaky,
kdy pacienti s hypotenzi netolerovali vys3si
davku BB nebo se Iékaf hypotenze obdval.
Podobneé dostavali pacienti nizsi davku BB,
kdyz byli vice nemocnf, tedy s nizsi glomeru-
larni filtraci, nizsi EF LK a s vyssim NT-proBNP.
Také pacienti s vyssi hmotnosti tolerovali vyssi
davky BB, nutno upozornit, ze ve FAR NHL re-
gistru byli vsichni pacienti alespori mésic sta-
bilni, tedy bez kongesce a retence tekutin.
Tedy nizsi hmotnost spise vyjadfovala miru po-
stupné kachektizace pfi pokrocilosti SS.

Ve FAR NHL registru byly ve vice nez 99 %
zastoupeny BB karvedilol, metoprolol, biso-
prolol a nebivolol, coZ jsou pravé ¢tyfi dopo-
rucené BB evropskymi doporuc¢enymi po-
stupy [3,7]. To opét ukazuje vysokou adherenci
lékard v participujicich tfech centrech k dodr-
Zovani uvedenych doporucenych postupd.

Kardiol Rev Int Med 2017; 19(1): 68-72
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Metaanalyza hlavnich studif s BB u HFrEF
neukézala benefit BB v podskupiné pacientl
s AF na pocet prijeti k hospitalizaci ¢i mor-
talitu. ProtoZe BB nezvy3uji riziko, bylo roz-
hodnuto nedavat jiné doporuceni na zéklade
pfitomného rytmu. BB maji byt zvézeny ke sni-
Zeni vyssi srdecni frekvence u pacientt s HFrEF
a AF [8]. Nenf tedy prekvapenim, Ze BB nebyly
vice zastoupeny u pacientd s AF nez se sinu-
sovym rytmem.

Zaveér

Témer 94 % pacientd s CHSS dostéava v nasich
centrech BB. Jen 17 % pacientl dostava ci-
lovou davku BB. Pokud pacient dostéava BB,
je ve vice nez 99 % pfipadd Iécen jednim ze
¢tyi doporucenych. Cim téz8f ma pacient one-
mocnéni vyjadiené nizsim tlakem, kreatini-
novou clearance, EF LK, hmotnosti ¢i vy3sim
NT-proBNP, tim niz3i davku BB dostava a tole-
ruje. Pacienti s AF byli ¢astéji Iéceni digoxinem
nebo kombinaci digoxinu a BB nez pacienti
bez AF. BB nebyly vice zastoupeny u pacientt
s AF nez se sinusovym rytmem, pro snizenou
indikaci BB u AF ale nemdme dostate¢nd data.

Prace byla podpofena Grantem na podporu pro-
jektd specifického vyzkumu MUNI/A/1270/2015.
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