Betablokatory v l1écbé srdecniho
selhani — jak pouzivat u pacientu
s komorbiditami?

Jind¥ich Spinar

FN Brno

N Lékarska fakulta

Fag
x e < Masarykova univerzita
Ly x4

Brno, Ceska republika




European Heart Journal Advance Access published June 8, 2016

ESC GUIDELINES

European Heart Journal
EUTOFLAN doi:10.1093/eurheartj/ehw 128

TOCIETY OF
CARDHOLOGY

2016 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC)

Developed with the special contribution of the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC

Authors/Task Force Members: Piotr Ponikowski* (Chairperson) (Poland),

Adriaan A. Voors® (Co-Chairperson) (The Netherlands), Stefan D. Anker (Germany),
Héctor Bueno (Spain), John G. F. Cleland (UK), Andrew ). S. Coats (UK),

Volkmar Falk (Germany), Jose Ramon Gonzalez-Juanatey (Spain), Veli-Pekka Harjola
(Finland), Ewa A. Jankowska (Poland), Mariell Jessup (USA), Cecilia Linde (Sweden),
Petros Nihoyannopoulos (UK), John T. Parissis (Greece), Burkert Pieske (Germany),
Jillian P. Riley (UK), Giuseppe M. C. Rosano (UK/Italy), Luis M. Ruilope (Spain),



Cor et Vasa

Awailable online at wwaw sciencedirect.com
: 2 0r
ScienceDirect ('\:m

journal homepage: www.elsevier.comflocate/crvasa

O

Doporuceni pro... | Guidelines
Lda

Souhrn Doporucenych postupu ESC pro CARDIOLOGY
diagnostiku a lécbu akutniho a chronického @
srdecniho selhani z roku 2016.

CESKA KARDIOLOGICKA SPOLECNOST

Pfipraven Ceskou kardiologickou spole¢nosti T czecr sociery oF caroiolocy

(Summary of the 2016 ESC Guidelines on the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure. Prepared by the Czech Society of Cardiclogy)

Jindfich Spinar, Jaromir Hradec®, Lenka Spinarova®, K Vitovec

s [ntern! kardfoloqicka kiinfka, Lékafska fakuita Masarykovy univerzity a Fakuitn/ nemocnice Brno, Brno, Cesk3 repubiika
M. internf kiinfka, 1. lékafska fakufta Univerzity Karlovy a Veobecnd fakuitn/ nemocnice v Praze, Praha, Ceskd rapublika
<[, internf kardloangiologicka kiinfka, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u s« Anny v Brné, Brno,

Ceskd republika



Pacient se symptomatickym HFrEF

. Doporugeni tfidy |

Doporuceni tfidy Il

Stale symptomaticky Ne
aEF =35%

Ano

Ano
Stale symptomaticky Ne .
aEF <35%
Ano i
A v ¥
Toleruje ACEi Sin. rytmus, Sin. rytmus,
nebo ARB QRS = 130ms SF = 70/min.
|cr:||g_|rkace ivabradin

Tyto IéCebné postupy se mohou kombinovat, je-li to indikovano

\Z

Rezistentni symptomy

\J/ \l/ \"4 @
Zvazit digoxin nebo H-ISD Z&adna dalsi akce, zvazit

EUROFEAN

Nebo LVAD nebo transplantaci snizeni davky diuretika "



Definice srdecniho selhani s ejekcni frakci (EF) snizenou (HFrEF),

@ ve strednim pasmu (HFmrEF) a zachovanou (HFpEF) ™
Typ srdeéniho HFrEF HFmrEF HFpEF
selhani
I Symptomy a znamky? | Symptomy a znamky? Symptomy a znamky?
Il EF <0,40 EF 0,40 -0,49 EF > 0,50
1. Zvysena koncentrace 1. Zvysend koncentrace
o natriuretickych peptid(P® natriuretickych peptid®
Kriteria 2. Alespor jedno dalsi 2. Alespori jedno dalsi
kritérium: kritérium:

i - a) relevantni strukturdlni a) relevantni strukturalni
onemocnéni srdce (LVH onemocnéni srdce (LVH
a/nebo LAE) a/nebo LAE)

b) Diastolicka dysfunkce LK | b) Diastolicka dysfunkce LK

a Znamky nemusi byt pfitomné v €asné fazi srdeéniho selhani (zejm. u HFpEF) a u nemocnych lé€enych diuretiky
b BNP > 35 pg/ml a/nebo NT-proBNP > 125 pg/ml

Identifikace HFmrEF jako samostatné skupiny bude stimulovat vyzkum klinické
charakteristiky, patofyziologie a |écby této subpopulace
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Definice a klasifikace krevniho tlaku
podle méreni v ordinaci (mm Hg)

Kategorie STK DTK

Optimalni TK <120 <80
Normalni TK 120-129
Vysoky normalni TK 130-139

Hypertenze
stupen 1 (mirna) 140-159 90-99
stupen 2 (stfredné zavazna) 160-179 100-109
stupen 3 (zavazna) > 180 > 110
Izolovana systolicka hypertenze > 140 <90

ISH lze také klasifikovat do 3 stadii dle vySe systolického TK.
Pokud hodnoty STK a DTK spadaji do ruznych kategorii, je tfeba pacienta zaradit do vyssi
kategorie.
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Heart | Stroke
Ansociotion | Associobomn.
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DETAILED SUMMARY FROM THE

2017 Guideline for the Prevention,
Detection, Evaluation and Management
of High Blood Pressure in Adults

]
& REPORT OF THE /

Amencan Heart Association
Task Force on Clinical Practice Guidelines




Mormmal <120 mm Hg and <80 mm Hg
Elevated 120128 mm Hg and <B0 mm Hg
Hypertension: 130123 mm Hyg ar ED-E3 mm Hg
giage 1

Hypemension: =140 mm Hg ar =80 mm Hg
ciage 2




Prevalence hypertenze podle
véku
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Fields LE, et al. Hypertension. 2004;44:398-404.




Hypertenze - Riziko kardiovaskularni
mortality
roste se zvysenym krevnim tlakem
8

Riziko KV mortality

4x g I
2X I

o>
_l,!,_,_.

115/75 135/85 155/95 175/105
sTK/dTK (mm Hg)

Lewington S, et al. Lancet. 2002;360:1903-1913;
Chobanian AV, et al. JAMA. 2003;289:2560-2572.




Dusledky hypertenze
=

A

L ' Hypertenze ==p
Hypertrofie LK,
ICHS,

chronické

selhani srdce
482 %

Onemocn
eni
perifernich Renalni
cév selhani
Proteinurie

Retinopati
e

CHD = coronary heart disease
CHF = congestive heart failure
LVH = left ventricular hypertrophy

Chobanian AV, et al. JAMA. 2003;289:2560-2572.




Kardioprotektivni ucCinky
BB

I spotieby O, - antiischemicky udinek
~- L TF, | TK, J kontraktility

zlepSeni koronarniho prokrveni
— prodlouzeni diastolickeho plnéni

antiarytmicky ucinek
— 7 fibrila¢niho prahu, prevence SCD
— prima korelace s bradykardizujicim uc¢inkem

ostatni:
— antiaterogenni: ¥ stressu, v vazby LDL, T syntézy PGI,
— antitromboticky: ¥ fibrinogenu




Co vime o betablokatorech
v lécbé hypertenze ?

« Patri mezi zakladni antihypertenziva (ESH)
» LiSi se farmakologicky

© Ve velkych studiich byly rovnocenné jinym
antihypertenzivum (STOP 2, UKPDS)

© Ve velkych studiich byly lepsi neZ jina
antihypertenziva (MAPHY)

@ Ve velkych studiich byly horsi neZ jina
antihypertenziva (ASCOT, LIFE)




STOP 2 HT

6614 PTS > 70 - 84 LET

> 180/105 mmHg
BB ( ) x HCZT +Anl

ACET (En, LN) x CAA (FL, IS)

Hansson L, Lindholm LH, Ekbom T, et al. Randomised trial of old and new
antihypertensive drugs in elderly patients: cardiovascular mortality and morbidity in

the Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 study. Lancet 1999; 354
1751-1756.




STOP-2: Vysledky .
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3 4
Doba od randomizace (roky)
Pocet pacientu:
CaA 2196

ACEi 2205
Bb/d 2213

Hansson L et al, Lancet 1999




UKPDS studie
1 148 nemocnych

Tesna versus volna kontrola TK
< 180/105 vs < 150/85

Captopril a atenolol




UKPDS studie

The UKPDS found that captopril and atenolol were
equally effective as antihypertensive agents, 1n
preventing macrovascular complications and in

reducing the progression of retinopathy and
albuminuria.
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— Less Tight Blood Pressure Control (390)
— Tight Blood Pressure Control (758)
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risk reduction
21% p=0.13
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CMP

— Less Tight Blood Pressure Control (390)
— Tight Blood Pressure Control (758)
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44% p=0.013
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Mikrovaskularni komplikace

25%
— Less Tight Blood Pressure Control (390)

— Tight Blood Pressure Control (758)
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37% p=0.0092
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Optimalni TK

Tagh




MAPHY

Metoprolol Atherosclerosis Prevention in
Hypertensives study

prospektivni, mezinarodni, oteviena studie

3 234 muzu - hypertoniku

/\

Metoprolol HCHT

Wikstrand et al JAMA 1988; 259: 1976-1982




Primarni prevence - MAPHY

Celkova umrtnost Nahla smrt

Diuretika Diuretika
p=0.028 p=0.017

Metoprolol
Metoprolol

Pocet umrti
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" RR22% ' RR30%

5
Sledovani - roky Sledovani - roky

Wikstrand J et al Olsson G et al
JAMA 1988 Am J Hypertens 1991




The osartan ntervention or ndpoint
Reduction

in Hypertension Study

prospektivni, mezinarodni, dvojité slepa studie

Dahlof B et al Lancet 2002;359:995-1003




I

LIFE

* Cil titrace <140 / 90 mmHg
Losartan 100 mg + HCTZ 12.5 mg + others**

Losartan 50 mg

Atenolol 50 mg

Den Den Den Mth Mth Mth Mth Yr Yr Yr Yr Yr Yr Yr Yr
-14 -7 1 1.5 2 2.5 K] 3.5

Dahlof B et al Am J Hypertens 1997;10:705-713.




LIFE: Stejny pokles TK

Atenolol 145.4 mmHg

Systolicky TK Losartan 144.1 mmHg

Atenolol 102.4 mmHg
wrtan 81.3 mmHg

Diastolicky TK Atenolol 80.9 mmHg

Dahlof B et al Lancet 2002;359:995-1003.




LIFE: Primarni cil

KV umrti, CMP, IM

Atenolol
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Kalkulované snizeni rizika 13.0%, p=0.021

Nekalkulované snizeni rizika 14.6%, p=0.009
| | \ | \ | \ J

Mésic 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Losartan (n) 4605 4524 4460 4392 4312 4247 4189 4112 4047 3897 1889 901
Atenolol (n) 4588 4494 4414 4349 4289 4205 4135 4066 3992 3821 1854 876

Dahlof B et al Lancet 2002;359:995-1003.
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LIFE : CMP

Fatalni i nefatalni CMP

Atenolol

Kalkulované snizeni rizika 24.9%, p=0.001
Nekalkulované snizeni rizika 25.8%, p=0.0006

Mésic 0] 6 18

24 30 36 42 48 54 60 66

Losartan 4605 4528 4469 4408 4332 4273 4224 4166 4117 3974 1928 925
Atenolol 4588 4490 4424 4372 4317 4245 4180 4119 4055 3894 1901 897

Dahlof B et al Lancet 2002;359:995-1003.




ASCOT: Design studie

19 257 pacientu s
ASCOT-BPLA

hypertenzi

[ il «PROBE amlodipin * perindopril

bendroflumethiazid design

10 305 pacientu s celkovym
cholesterolem < 6,5 mmol/I ASCOT-LLA

atorvastatin 10 mg /\ placebo

Dvojité slepd

Investigatory vedend, mezindrodni, randomizovand,
kontrolovana studie




Fatalni a nefatalni
cerebrovaskularni prihody

% 5,0

0,0

Amlodipin + perindopril
(pocet prihod= 327)

HR = 0,77 (0,66-0,89)
p = 0,0003

0,0
Pocet pacientt v riziku
Amlodipin £ perindopril 9639
Atenolol + thiazid 9618

3,0 4,0 5,0 Roky

9156 8972 7863
9059 8843 7720




Atenolol - is it wise choice?

* Atenolol sice vyznamné snizil TK ale

e celkova 2 RR 1,01 ( 95% CI [0,89- 1,15]
« KV & RR 0,99 (95% CI [0,83- 1,18]
« IM RR 0,99 (95% CI [0,83-1,19]
vSe bez statistické vyznamnosti

- CMP RR 0,85 95% CI [0,72 - 1,01]

Lancet 2004;364:1684-89




Pi‘ehled nejcastéji uzivanych beta-blokatori v CR

Genericky nazev Denni davkovani

Selektivni:
betaxolol 1x 10-20 mg

bisoprolol 1x 5-10mg
metoprolol 2x 50-100 mg
metoprolol ZOK, SR 1 x100-200 mg
—atenolol 2x—30- 100 mg
Selektivni s ISA:
—atcbutoiol x#400—=800mmg—
—eelipretot *200—400-me—

(NE) selektivni s vazodilata¢nim ucinkem:




BETA BLOKATORY u
srdecniho selhani

pripravek

bisoprolol
carvedilol

metoprolol
Z0K

nebivolol

pocatecni
davka (mg)
Ix 1,25

2x 3,125

Ix 25

Ix 1,25

cilova davka
(mg)

Ix 10

2x 25-50

Ix 200

Ix10




MERIT- HF

toprolol CR/XL “andomized /ntervention 'rial in Congestive /Heart -ailure

Placebo

Pokles rizika o0 34 %
p =0,0062
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é é 1'2 1'5 1'8 2'1 Hjalmarson A et al. Lancet
Doba sledovani (mésice)




COPERNICUS - NYHA llI-IV

p — [—
0,00014

18,5 %

190/1133
11,4 %

130/1156
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placebo karvedilol




CAPRICORN - NYHAI

Karvedilol

Pokles rizika 0 23 %
p<0,031
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BETA BLOKATORY u
srdecniho selhani

Pacient musi byt klinicky stabilni na zavedené
medikaci (ACE-I, ARB, D, D). U NYHA IV
stabilni na nemeénéné davce peroralnich

d

iuretik.

Zahajovat malou davkou s postupnou titraci.

Titrace po 14 dnech za kontroly TK, TF,

K

inického stavu a hmotnosti.

L

pozornit nemocneho na mozneé prechodné

Z

norseni.

Ke klinickému zlepsSeni dojde za 3-6 mésicu.




Betablokatory - kontraindikace

e Nebudou léceni:
—TF < 50/min
— TKs < 90 mmHg na inhibitorech ACE
— astma bronchiale
— CHOPN - pod vedenim kardiologa
— akutni zhorseni
— tezkeé pravostranné selhani




B, -selectivita betablokatoru

Bisoprolol

f Atenolol Betaxolol

Metoprolol
Zvysena P

B4-selectivita

Bez
selectivity

1.8:1
Zvysena Propranolol
B,-selectivity

J z =z

IC1 118.551

Wellstein A et al. J Cardiovasc Pharmacol 1986;8(Suppl. 11):36-40

CARE
Wellstein A et al. Eur Heart J 1987;8(Suppl. M):3-8 COORDINATION




Metoprolol vs. bisoprolol v Iéché hypertenze

H Metoprolol CR/ZOK 100 ma o.d. M Bisoprolol 10 mg o.d.

p<0,01
v i lol
4 tydny CRIZOK vs 8 tydnu
. . . bi lol
B Design studie D'aStOI'Cky e Systolicky Diastolicky
Systolicky BP
Populace 0
Dvojité zaslepena, randomizovana 0
studie na 60 pacientech s -10 -10
esencialni hypertenzi 20 12 6 -20 14 1
-18,4 -20,8
Lécba 30 -30
Metoprolol (100 mg od; n=30), '31.4 -40 38 é34 7
Bisoprolol (10 mg od; n=30) -40 - -35,1 .50

nebo placebo .
= Metoprolol  ®Bisoprolol m Metoprolol  ® Bisoprolol
®  Vysledky

Systolicky i diastolicky krevni tlak byl signifikantné vic snizeny u pacientd na

metoprololu nez na bisoprololu

Kronig B. Herz-reislauf. 1990;22/6:224-229.



Srdecni frekvence a celkova mortalita
Obecna populace (Framingham)

Mortalita / 1000 osob/rok

70 -
60 - H 30-67 tepﬁ/mln
W 68-75

07 m7683
40 1 pgs-91 P<0,001

30 -

> 92
20/.
10 -

0- .

35-64 65-94

vékova kategorie (roky)




Tepova frekvence a jednorocni mortalita
Post - IM (studie GISSI-3)

Mortalita/rok
(%) 25 1

20

15 7

3,9
1,9

<60 60 - 80 81-100 >100

n=4 038 n=5 600 n=1278 n=114 v

Tepova frekvence (tep/min)
Tavazzi L. Eur Heart J. 2003;5:G15-G18.




Zvyseni srdecni frekvence o 20
tepu/min zvysuje riziko KV-umrti o
cca 40 %, coz je stejne jako zvyseni
KV-rizika, ke kteremu vede zvyseni
systolickeho TK 0 15 — 20 mm Hg

Y




Bradykardizujici leky

Srdecni glykozidy - digoxin
Betablokatory
Blokatory vapnikovych kanalu (verapamil)

l; - blokatory - ivabradin

v




Bradykardizujici Iécba u CHSS

BB Pacienti

s fibrilaci
\Pacienti

s TF< 70
tepu/min < pacienti

s TF >70
tepﬁlmin\




Prehled antihypertenznich Iéku

Zakladni tridy farmak vhodnych pro zahajovaci i
udrzovaci 1écbu hypertenze, pro monoterapii i
kombinacni 1écbu:

ACE inhibitory

AT, — blokatory

Blokatory kalciovych kanalu
Diuretika

Beta-blokatory

Dalsi antihypertenziva vhodna pro kombinac¢ni 1écbu:
alfa-blokatory
centralné pusobici latky




Betablokatory

4 A4

Patri mezi zakladni antihypertenziva, ale ovliviiuji méné
vyskyt kardiovaskularnich prihod, zvl. CMP!
Negativni ovlivnéni lipidového a glycidového metabolizmu
MenSi antihypertenzni ucinnost

Pomérné ¢asté nezadouci ucinky

Kontraindikace

e Absolutni: asthma bronchiale, AV blokada 2. a 3. stupné a jiné zavazné
bradyarytmie

« Relativni: CHOPN, sportovci a fyzicky aktivni jedinci




Betablokatory

Vhodné typy hypertenze

 Hypertenze se znamkami zvySené sympatické aktivity,
hyperkinetické cirkulace

 Hypertenze v téhotenstvi

 Mirna hypertenze s anxioznimi stavy

Stavy podporujici jejich uziti

« Chronicka ICHS (AP, st.p. IM) T

* Chronické srdecni selhani s postupnou titraci davek !

* Tachyarytmie, fibrilace sini T

Hypertenze by nemela byt hlavni indikaci !!!




Doporucené skupiny Iéku pro pacienty
s hypertenzi a co morbiditami

Inhibitor

Onemocnéni | Diureti B- ACEi | Inh. Inh | Y reninu
ka Blokator Angiot. Ca
y I1 kanal

u

Srdecni selhani X

IM v anamnéze

Vysoké riziko
ICHS

Diabetes

Chronickeé
onemocheéni
ledvin

Predchazejici
CMP

Chobanian AV, et al. JAMA.
2003;289:2560-2572. Copyright © 2003
American Medical Association. All rights

X




Charakteristika pacientu nad 90 let
konsekutivne vysetrenych na IKK v
prubéhu prvniho pololeti 2014

A.- celkové 85 pacientu
B.- 64% Zen a 36% muzu

Ve

1988-2014

Interni

kardiologicka
klinika




Zastoupeni jednotlivych trid
antinypertenziv

ACEI v 47% )
AT1v 23%

ACE °
Betablokatory v 48%
Diuretika v 42%
Kalciovy blokator v 22%

Centralné pusobici antihypertenziva 0




Morbidita pacientu nad 90 let
konsekutivne vysetrenych na |IKK
v prubehu prvniho pololeti 2014

96 % hypertenze

44 % ischemicka choroba srdecni
26 % srdecni selhani
22 % fibrilace sini

17 % diabetes mellitus 2.typu

L

16 % anamnéza cévni mozkove prihody

7 % ischemicka choroba dolnich koncetin



Kombinace zakladnich antihypertenziv
Guidelines CSH 2012

Thiazidova

Ca blokatory diuretika

ACE inhibitory B’bl. )
—————————— -blokatory

11=] o]0)

AT1 blokatory




BLOKATORY RAAS
ACE-I nebo AITA

/I\

Betablokatory | Diuretika| Ca blokatory




Vétsina nemocnych v CR je l1é¢ena
Metoprolololem ZOK
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Dékuji za pozornost




