Bradykardizujici [écba
chronického srdecniho selhani

BETABLOKATORY

Filip Malek
Nemocnice Na Homolce, Praha
XXVI. vyroéni sjezd CKS 9.5.2018



Obsah sdeéeleni

Strucné poznamky k farmakologii BB
Terapeutické indikace BB

Postaveni BB v terapii srdecniho selhani
Védecké dukazy u HFrEF

BB u specifickych podskupin pacientl s CHSS

2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
European Heart Journal doi:10.1093/eurheartj/ehw128



Farmakodynamika betablokatoru

BB - blokada ucinku katecholamintd kompetitivni
inhibici - na Urovni receptoru.

Kardioselektivita = afinita k beta-1 > beta 2
- relativni - | v nizkych davkach !
ISA — vnitrni sympatomimeticka aktivita -
- aktivace receptoru — casteCny agonizmus
Pridatné vlastnosti - vazodilatacni

- antioxidacni

- antiproliferativni



Rozdéléni betablokatoru podle
pridatnych vlastnosti

generace pridatné priklad
vlastnosti
1. neselektivni propranolol
bez metipranol
2. beta-1 metoprolol
selektivni bez atenolol
bisoprolol
3. neselektivni carvedilol
S bucindolol

labetalol




Terapeutické pouziti
betablokatoru 1.

Kardiovaskularni:

1. Arytmie (supraventrikularni, komorové).
2. ICHS ( angina pectoris, néma ischémie
myokardu, infarkt myokardu).

3. Hypertenze. 4. Chronické srdecni selhani.

HoKMP. Aneuryzma aorty. Disekce aorty.
Neurokardiogenni synkopa. Prolaps mitralni

chlopné. Syndrom vrozeného LQT.



Terapeutické pouziti betablokatoru
2.

Glaukom
Hypertyreodza
Migréna

Esencialni tremor
Anxiozni stavy
Portalni hypertenze



Kontraindikace pro pouziti
betablokatoru

Absolutni: - vyssi AV blokada, dysfunkce SA uzlu

- manifestni srdecni insuficience

- tézké astma , bronchospazmus

- kriticka koncetinova ischémie

- tézka deprese
Relativni: - PR > 0,24, sTK < 100 mmHg, periferni
hypoperfuze, Raynaud, vasospasticka AP, IDDM,
mirné astma a CHOPN, gravidita (atenolol).



Nezadouci ucinky betablokatoru

Kardialni ( blokdada receptort beta) : bradykardie,
hypotenze, snizeni kontraktility - srdecni insuficience

| rebound fenomeén !
Centralni (lipofilni BB): Utlum, poruchy spanku,
halucinace, deprese, psychotické reakce ( vzacné )

Jiné ( beta 2): bronchospazmus, periferni
vazokonstrikce, impotence



Prevence a oddaleni srdecniho selhani *
a prodlouzeni zivota ** - prehled opatreni

Lécba hypertenze — prevence SS* a prodlouzeni zivota™*

Lécba statiny * a ** I
Ukonceni koureni cigaret a snizeni konzumpce alkoholu * I
Lécba obezity a zvySené glykémie * lla
Empagliflozin u DM2 * g ** lla

ACEIl u ALVD po infarktu myokardu * a ** I
ACEIl u ALVD bez anamnézy infarktu myokardu * I
ACEI u ICHS u pacient( bez LVD * lla
BB u ALVD po infarktu myokardu * a ** I

ICD u ALVD (EF < 30 %) > 40 dni po infarktu |
ICD u ALVD neischemické etiologie (EF < 30 %) * a **
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ALVD = asymptomaticka

dysfunkce levé komory



Algoritmus lécby HFrEF

Diuretika pro odstranéni Stale Obt"if’
priznakl kongesce SHIEKES IS0 o
a otoku Pfidani MRA a titrace
ICD pri EF LK < 35% davky

Toleruje / Sinus a QRS \ Sinus TF
ACEI/ARB 2130 270
v V

ARNI misto CRT
ACEI

Y
ivabradine
Kombinace vyse uvedeného

g Pokracujici obtize N\
@
Digoxin, H-ISDN,
LVAD, OTS

Bez zmény, regulace

davky diuretik




Léky modifikujici prubéh
onemochéni u HFrEF

Lékova skupina | NYHA | NYHAIII NYHA Il NYHA IV

ACEI
BB Ano Ano Ano Ano
ARB Ano Ano Ano
MRA Ano Ano Ano
ARNI Ano Ano Ano
(sakubitril/
valsartan)

Ivabradin Ano Ano Ano



Mortalitni studie s BB u CHSS -1

studie CIBIS Il 1998 MERIT HF r.99
Pocet pac. 2647 EF <35% | 3991 EF <40%
Celk. mortalita |-34% - 34%
NS -44% -41%

Hospitalizace - 26%

KVS mortalita -38%

Umrti na SS - 49%




Mortalitni studie s BB u CHSS -2

Studie COPERNICUS CAPRICORN
CHSS NYHA IV - | LVD po IM
2001 2001
Pocet pacientl | 2289 1959
EF < 25% EF <40%
Celkova - 36% - 23%
mortalita (p< 0,001) (p< 0,05)
Dalsi ucinek EF<20% celk. |Nefat. IM
mort. -42% -41%




Davkovani betablokatoru

Betablokator carvedilol metoprolol bisoprolol nebivolol
sukcinat

Uvodnidavka  2x3,125 1x 12,5 1x 1.25 1x 2.5

Cilova davka 2 x 25-50 1x 150-200 1x 10 1x 10



Procento pacientu dosahuijicich cilové
davky betablokatoru

Studie Pocet Vék >70let | Beta % na cil. % na cil. Pozn.
pacientt blokator davce BB | davce
placebo
SENIORS | 2128 76 2128 nebivolol 68 80
MERIT-HF | 3991 64 1245 metoprolol 64 82
CIBIS-II 2647 61 539 bisoprolol 43 61
COPERNI | 2289 63 NA carvedilol 65 78
CUs
CIBIS- 883 73 NA carvedilol 25 NA 12 tydna
ELD 50 mg
*
> 65 et bisoprolol 24 NA

10 mg




Efekt BB u specifickych
podskupin pacientu s CHSS

Zenské pohlavi — ve studiich mensi zastoupeni,
ale zrejmeé mortalitni benefit je srovnatelny

Etiologie SS — ICHS i non-ICHS — stejny benefit
Stabilni NYHA 1V — efekt prokazan

Pacienti s nahradou funkce ledvin (karvedilol)

Pacienti s DM2 — mortalitni benefit

Starsi pacienti — napriklad v MERIT-HF pacienti
>70 let (1/3 pacientl) méli stejny prospéch BB

studie SENIORS




BB u pacientu s CHSS a fibrilaci sini

 Metaanalyza studii 13 946 pacientu SR
a 3066 (17 %) FS.

*Efekt BB na mortalitu

(HR 0.97; 95% Cl1 0.83-1.14) u FS,

ale (HR 0.73; 95% C1 0.67-0.80) u SR.

Kotecha D, Lancet 2014



BB u pacientu s CHSS a fibrilaci sini

* Observacni studie (Dansky narodni registr)
zjistila u 205 174 pacientu s nevalvularni FS
(39 741 s CHSS) snizeni mortality po BB

u pacientu s FS a CHSS o0 25%

(HR 0.75; 95% C1 0.71-0.79)

Nielsen PB,
Circ Heart Fail. 2016



Fibrilace sini ve studii MERIT-HF

e Fibrilaci sini mélo 556 pacientu (13.9%) na zacatku studie
e Dosazend davka metoprololu CR/XL byla u FS 154 mg

a SR 158 mg
* Snizeni tepové frekvence u FS 14.8 a u SR 13.7 min-!
* Pocet umrti z celkového poctu 362 bylo 61 u FS, 31 na
placebo a 30 na metoprololu (RR 1.0; 95% CI 0.61-1.65).
 Nova FS u 85 patients na placebo a 47 pacientu na
metoprololu (RR 0.53; 95% Cl 0.37-0.76; p=0.0005)

Presence and development of atrial fibrillation in chronic heart failure. Experiences from the MERIT-HF Study
Van Veldhuisen DJ, Eur J Heart Fail 2006



Fibrilace sini ve studii CIBIS Il

* Na zacatku studie mélo 521 (21%) pacientu
fibrilaci sini.

* Bisoprolol neovlivnil interakci mezi tepovou
frekvenci, srdecnim rytmem a klinickymi
vysledky.

Heart rate and outcome in heart failure with reduced ejection fraction:
Differences between atrial fibrillation and sinus rhythm-A CIBIS Il analysis.
Mulder BA, Clin Cardiol 2017



Fibrilace sini ve studii SENIORS

* Na zacatku studie meélo 738 (34, 7%) pacientu
fibrilaci sini.
*Nebivolol nemél vliv na klinické vysledky u

starSich pacientu s CHSS a FS, bez ohledu na
LVEF.

* U pacientu s FS byla progndza stejna u HFrEF
a HFpEF

Effect of nebivolol on outcome in elderly patients with heart failure and atrial
fibrillation: insights from SENIORS. Mulder BA, Eur J Heart Fail 2012



BB u pacientu s CHSS a fibrilaci sini
- Zaver

* Konsenzus: BB zustavaji lékem volby pro
kontrolu tepoveé frekvence u pacientu s FS a
CHSS (HFrEF) vzhledem k nejlepsi ucinnosti ve
smyslu snizeni tepove frekvence a absence
alternativni farmakoterapie.

Colucci WS
UpToDate, Feb 2018



Dékuji za pozornost



