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Navzdory velkému mnozstvi dikazt o Ucinnosti beta-blokétorl v 1é¢bé chronického srde¢niho selhani je
jejich pouziti u starSich pacientd casto nedostatecné. Nedostatecné pouziti a davkovani beta-blokatort
u starsich nemocnych se srde¢nim selhanim muize odrazet jejich skute¢nou nesnasenlivost u starSich pacientt
s komorbiditami a zvySenym rizikem nezadoucich u¢ink{. RGzné beta-blokatory mohou mit riizné nezadouci
ucinky, coZ je zpusobeno rozdilnymi farmakologickymi vlastnostmi. Rozdily v pouZiti beta-blokatord v kli-
nickych studiich a v praxi mohou byt vysvétleny tim, Ze do velkych klinickych studii beta-blokatort bylo
zarazeno vice mladsich nemocnych. Nejvyssi snasenlivost beta-blokdtoru u starSich nemocnych se srde¢nim
selhdnim byla uvadéna u nebivololu. Snasenlivost nebivololu muze byt vysvétlena jeho unikatnimi farmako-
logickymi vlastnostmi.

© 2013, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Despite overwhelming evidence of clinical efficacy, the use and dose of betablockers in elderly patients with
chronic heart failure is often suboptimal. The underuse and underdose of betablockers in elderly may reflect
true intolerability in older patients with commorbidities and with increased risk of side effects. Different
betablockers may have different side effects because of different pharmacological properties. Difference
between betablockers use in the clinical practice and clinical trials might be explained by the fact that the
major large-scale betablockers trials enrolled younger patients. The highest tolerability in elderly heart fail-
ure patients was reported for nebivolol. The tolerability of nebivolol in older patients might be explained by
its unique pharmacological properties.
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Uvod

Chronické srdecni selhani (CHSS) je epidemii s vysokou
umrtnosti, nemocnosti a vyznamnym zhor$enim kva-
lity zivota. Pacienti se stabilnim CHSS ischemické i neis-
chemické etiologie, snizenou ejekéni frakci levé komory
(EFLK) a mirnymi az zavaznymi symptomy by méli byt |é-
Ceni beta-blokatory, pokud neni pro né kontraindikace.
Beta-blokatory jsou nyni doporuceny i pro pacienty se sr-
decnim selhanim a zachovanou EFLK [1]. Nékolik velkych
prospektivnich, placebem kontrolovanych studii ukaza-
lo klinicky prospéch beta-blokdtord u pacientd s CHSS
a systolickou srde¢ni dysfunkci s konzistentnim snizenim
mortality a morbidity [2-7]. Nebylo znamo, zda prospéch
z beta-blokatord plati i pro starSi nemocné, protoze pred-
chazejici klinické studie beta-blokatorua (BB) zahrnovaly
mladsi nemocné (mladsi 80 let). Vétsina pacientl v bézné
populaci jsou viak jedinci ve véku 80 let a vice, predstavuji
az polovinu pacient s CHSS [8].

Nedostatecné pouziti a ddvkovani BB u starsich pacien-
td mUze odrdzet skutec¢nou nesnasenlivost u jedincl s pfi-
druzenymi onemocnénimi a zvySenym rizikem nezadou-
cich ucinkl. Dukazy o pouzivani BB u starsich pacientu se
srde¢nim selhanim jsou omezené.

Diikazy o pouzivani beta-blokatorl u starsich
nemocnych se srde¢nim selhanim

Snéasenlivost BB u starsich pacientl s CHSS byla predmé-
tem nékolika studii. Cilem studie COLA Il (The second
Carvedilol Open-Label Assessment) bylo zhodnoceni sna-
$enlivosti BB u 1 030 pacientu s CHSS starsich 70 let [9].
Do studie byli zafazeni pacienti s CHSS a EFLK < 40 %
ve funkéni tfidé NYHA 1I-IV. Snasenlivost carvedilolu byla
definovana jako dosazeni davky > 6,25 mg dvakrat denné
v prubéhu Sestimési¢niho sledovani. Tolerabilita carve-
dilolu byla vysoka: 80 % pacientl zafazenych do studie
COLA Il tolerovalo lé¢bu carvedilolem a jeho snasenlivost
nebyla nezavisla na pohlavi subjektl ¢i ischemické etio-
logii srde¢ni dysfunkce. Rozdily ve snésenlivosti podle vé-
kového rozmezi (70-75, > 75-80 a > 80) a podle dalsich
ukazatelt byly hodnoceny pomoci multivariantni analy-
zy. Vyssi vék a obstrukce dychacich cest byly spojeny s hor-
i snasenlivosti carvedilolu, zatimco pfitomnost diabetes
mellitus byla spojena s lepsi tolerabilitou. Titrace davky
carvedilolu do davky cilové nebyla hlavnim cilem studie
COLA 1. Dosazend davka carvedilolu byla 29-33 mg den-
né s vékovym rozdilem: u pacientl ve véku 70-75 let byla
dosazena pramérna davka 33,3 mg denné, u pacientt
starsich 80 let to byla primérna davka 29,3 mg. Informace
o titraci davky beta-blokatord u starsich pacientd s CHSS
jsou rovnéz omezené.

Dosazeni cilové davky beta-blokatora
u starsich pacientti s chronickym srde¢nim
selhanim

Dosazeni cilové davky rlznych beta-blokatord bylo cilem
studie CIBIS-ELD [10]. Cilem této studie CIBIS-ELD (Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study in Elderly) bylo zhodnotit

dosazeni cilové davky carvedilolu a bisoprololu. Byla to
randomizovand, dvojité zaslepena studie s primarnim
cilovym ukazatelem sndasenlivost beta-blokatord pfi do-
sahovani cilové davky u jedinct ve véku 65 let a vice se
systolickym CHSS, EFLK < 45 % a NYHA > Il, ktefi nebyli
dosud |éceni BB nebo méli méné nez 25 % doporucené
denni davky. Pacienti byli kontrolovani kazdych 14 dni se
zvySovanim davky na dvojndsobek predchozi davky s ci-
lem pro bisoprolol 10 mg denné a pro carvedilol dvakrat
25 mg denné v pribéhu Sesti tydnu s posledni navstévou
desaty tyden. U pacient(, ktefi vazili vice nez 85 kilogra-
m, byla cilova davka pro carvedilol dvakrat 50 mg s po-
sledni kontrolou ve 12. tydnu.

Snasenlivost byla definovana jako dosazeni cilové dav-
ky. Dal$imi cilovymi ukazateli byly: zména funk¢ni tridy
NYHA, tepové frekvence, krevniho tlaku, EFLK a para-
metra diastolické funkce, vzdalenosti dosazené pri testu
Sestiminutovou chuzi, zména usilovného vydechu za jed-
nu vtefinu (FEV,) a zména kvality Zivota. Celkem bylo ran-
domizovano 883 pacientu. Celkem 75,7 % jedincua s pru-
mérnym vékem 72,8 roku nedosdhlo primarniho cilového
ukazatele bez rozdilu mezi bisoprololem a carvedilolem.
Castéjsim davodem selhani titrace ve skupiné s bisoprolo-
lem byla bradykardie, zatimco v pfipadé carvedilolu byly
hlavnim ddvodem plicni nezadouci ucinky. Mezi obéma
skupinami nebyl rozdil ve vyskytu zhor$eni srde¢niho se-
lhani, pfijeti do nemocnice, hypotenze a Umrti. Pouze po-
kles koncentrace hemoglobinu byl pozorovan u pacientt
ve skupiné |écené carvedilolem, nejvice u pacientu, kte-
fi pfi randomizaci nebyli dosud beta-blokatorem léceni.
Pokles krevniho tlaku byl pozorovan v obou skupinach,
fuk¢ni tfida NYHA, EFLK a vzdalenost dosazena pfi tes-
tu Sestiminutovou chuzi se zlepsily u obou skupin. Studie
CIBIS-ELD ukaézala, Ze pouze 24 % starsich pacientu se sr-
decnim selhanim toleruje maximalni doporucenou dav-
ku po dvanacti tydnech titrace (pfi zdvojnasobeni davky
kazdé dva tydny, jak je doporuceno Evropskou kardio-
logickou spolecnosti). Multivariantni analyza ukazala,
Ze vyssi tepova frekvence na zacatku, body mass index
> 25 kg/m? a davka beta-blokatoru pred zarazenim do
studie nizsi nez 25 % byly spojeny s tolerabilitou maxi-
malni davky. Vyssi vék a funkeni tfida NYHA 1lI-IV byly
spojeny s nedosazenim cilové davky. Razny vyskyt pfi-
hod spojenych s bradykardii (ve skupiné bisoprololové)
a plicnich nezadoucich pfihod (ve skupiné carvedilolové)
u starSich pacientl s CHSS ve studii CIBIS-ELD muze byt
vysvétlen rozdilnymi farmakologickymi vlastnostmi beta-
-blokatord. Bisoprolol je selektivni blokator B,-receptord,
carvedilol je neselektivni blokator a,-B,-B,-receptoru. Stu-
die ukdzala, Ze titrace ddvky BB je u starsich pacientl se
srdecnim selhanim obtizna. Procento pacientd, ktefi do-
sahli cilové davky, by mélo byt vyssi nez ve studii CIBIS-
-ELD, pokud jsou vysledky porovnany s vysledky dalSich
klinickych studii s podobnymi subjekty (tabulka 1).

Jak je v tabulce ukazano, procento pacientt, ktefi do-
sahli cilové davky bisoprololu ve studii Cardiac Insuffici-
ency Bisoprolol Study Il (CIBIS-II trial), bylo vyssi nez ve
studii CIBIS-ELD (43 % vs. 24 %, ale nizsi nez v placebové
skupiné — 61 %). Primérny vék jedinca ve studii CIBIS-
-Il byl nizsi nez ve studii CIBIS-ELD (61 vs. 72 roky). Také
schéma titrace bylo rozdilné v téchto dvou studiich: zdvoj-
nasobeni davky kazdé dva tydny (Gvodni ddvka 1,25 mg
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Tabulka 1 - Procento pacientt dosahuijicich cilové davky beta-blokatoru v klinickych studiich

Nazev studie Pocet Pramérny vék  Vék >70
pacientd

SENIORS 2128 76 2128

MERIT-HF 3991 64 1245

CIBIS-lI 2 647 61 539

COPERNICUS 2289 63 neuvedeno

CIBIS-ELD > 65 let 883 73

Beta-blokator

% pacientl na
cilové davce - BB

% pacientt na cilové
davce - placebo

nebivolol 68 80
metoprolol 64 82
bisoprolol 43 61
carvedilol 65 78
carvedilol 25
bisoprolol 24

denné) ve studii CIBIS-ELD a zvy3eni davky kazdy tyden
z 1,25 mg na 2,5 mg, 3,75 mg, 5 mg, 7,5 mg a 10 mg ve
studii CIBIS-II [3]. Nedosazeni cilové davky v zavislosti na
véku viak bylo pfitomno i ve studii CIBIS-Il. Podobné ve
studii COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival Study) dosahlo vice pacientd cilové
davky carvedilolu nez ve studii CIBIS-ELD (65 % vs. 25 %)
[5]. Populace pacientt ve studii COPERNICUS byla mladsi,
primérny vék byl 63 let, pacienti dostavali uvodni davky
dvakrat 3,125 mg po dobu dvou tydnU se zvySenim ddv-
ky kazdé dva tydny s cilem 25 mg dvakrat denné. Nejvy-
znamnéjsim rozdilem mezi obéma studiemi byl vsak podil
pacientu ve tfidé NYHA IV (ve studii COPERNICUS 100 %
pacientt na zacatku studie).

Ve studii MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized
Intervention Trial in Congestive Heart Failure) velké pro-
cento pacientl dosahlo cilové davky metoprololu (64 %
ve skupiné s metoprololem, ale 82 % na placebu), prd-
mérny vék souboru byl 64 let. Po¢atecni davka byla 25 mg
metoprololu CR/XL nebo placebo jednou denné (12,5 mg
u pacientd NYHA Ill nebo V) se zdvojnasobenim davky
kazdé dva tydny s cilem 200 mg denné [4].

Vysoka tolerabilita beta-blokatoru u starSich nemoc-
nych se srde¢nim selhdnim byla zjisténa ve studii SENIORS
(Study of Effects of Nebivolol Intervention and Outcomes
and Rehospitalization in Senior with Heart Failure) [6].
Nebivolol je selektivni blokator B,-receptord s vasodi-
lata¢nimi vlastnostmi, které nejsou zavislé na blokadé
a,-receptor@i [11]. U¢innost, tolerabilita a bezpe¢nost po-
uziti nebivololu byla testovana v nékolika studiich. Ve
studii ENECA (Efficacy of Nebivolol in the treatment of
Elderly patients with Chronic heart failure as Add-on the-
rapy) bylo 260 pacientd s CHSS starsich 65 let randomi-
zovano k 1é¢bé nebivololem nebo placebem [12]. Primar-
nim cilovym ukazatelem studie ENECA byla zména EFLK,
sekundarnim cilovym ukazatelem byly dalsi parametry
ucinnosti, tolerabilita a bezpecnost pouziti nebivololu.
Titrace davky nebivololu nebo placeba zacinala na 1,25
mg a davka byla zvysovana kazdé dva tydny do dosazeni
maximalni davky 10 mg denné po osmi tydnech. Ejekéni
frakce levé komory se zvysila vyznamné vice ve skupiné
nebivololové nez v placebové (p = 0,027) a relativni zvyse-
ni EFLK bylo vyssi ve skupiné nebivololové nez v placebo-
vé (p = 0,008) pii hodnoceni echokardiografii. Nebivolol
byl velmi dobre tolerovan. Zavazné nezddouci ucinky byly
méné casté ve skupiné nebivololu nez v placebové skupi-
né (12 % vs. 15 %). Nezadouci ucinky spojené s medika-
ci byly castéjsi ve skupiné nebivololové: pfihody spojené

s bradykardii, hypotenzi a zavratémi. Zhorseni srde¢niho
selhani, komorové tachykardie a novy vznik fibrilace sini
byly méné casté ve skupiné s nebivololem, rozdil vsak ne-
byl statisticky vyznamny.

Vliv nebivololu na mortalitu starsich pacientt
s chronickym srde¢nim selhanim

Studie SENIORS sledovala efekt nebivololu u pacientd ve
véku 70 let a starsich [6]. Primarnim cilovym ukazatelem
bylo zjistit vliv nebivololu na mortalitu a morbiditu bez
ohledu na ejekeni frakci levé komory. Slo o randomizo-
vanou, dvojité zaslepenou multicentrickou mezinarod-
ni studii. Do studie byli zarazeni pacienti ve véku 70 let
a starsi s alespon jednim z nasledujicich ukazatell: hos-
pitalizace pro srdecni selhani v poslednich 12 mésicich
nebo EFLK < 35 % v poslednich Sesti mésicich. Podminkou
pro zarazeni byla stabilni farmakoterapie a Zadna zména
v kardiovaskuldrni terapii v poslednich Sesti tydnech pred
zarazenim do studie. Pacienti byli randomizovani k nebi-
vololu nebo placebu v poméru 1 : 1. Uvodni davka byla
1,25 mg se zvySenim davky na 2,5 mg a 5 mg po dobu
jednoho nebo dvou tydnU s cilovou ddvkou 10 mg denné
po dobu 16 tydnd. Primarnim cilovym ukazatelem studie
SENIORS byl kombinovany ukazatel celkovd mortalita
a hospitalizace z kardiovaskularnich pficin. Sekundarnimi
cilovymi ukazateli byly: celkovd mortalita, hospitalizace
z jakékoli pficiny, kardiovaskuldrni mortalita a dalsi. Do
studie bylo zafazeno 2 135 pacientd (1 067 ve skupiné
nebivololové a 1 061 ve skupiné s placebem), ktefi byli
sledovani od zafi 2000 do listopadu 2003. Priimérny vék
souboru byl 76,1 roku, tfidy NYHA Il a Il byly zastoupeny
nejvice (56 % a 39 %) na zacatku studie, praimérnd EFLK
byla 36 % (mediadn 33 % ve skupiné nebivololové a 34 %
ve skupiné placebové), 64 % pacientl mélo EFLK < 35 %.
Z celkového poctu 2 128 pacientl na konci studie tole-
rovalo Iécbu nebivololem 65 % nemocnych a 64,2 % pa-
cientl bylo na placebu. Davku > 5 mg tolerovalo 80 % ve
skupiné s nebivololem a 87 % na placebu. Cilovou davku
beta-blokatoru 10 mg denné tolerovalo 68 % nemocnych
(68 % z 65 % lécenych nebivololem na konci studie) a 80 %
v placebové skupiné (80 % pacientd z 64,2 % jedincl na
terapii placebem na konci studie). Dopad Ié¢by nebivolo-
lem na primérni cilovy ukazatel byl vyznamny: relativni
riziko umrti a hospitalizace z kardiovaskuldrnich pficin
bylo snizeno pfi pouziti nebivololu o 14 % (hazard ratio
0,86, p = 0,039). Nebyl zddny vyznamny efekt nebivololu
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na umrti z jakékoli pfi¢iny a hospitalizaci z kardiovasku-
larnich pficin jako individualni cilové ukazatele ve studii
SENIORS. Studie SENIORS tedy ukazala pozitivni efekt
nebivololu na kombinovany cilovy ukazatel: mortalita
a hospitalizace z kardiovaskularnich pfricin u starsich pa-
cientl s CHSS. Jedna tretina pacientl ve studii SENIORS
méla EFLK > 35 %, 50 % nemocnych bylo vé véku nad 75
let a 37 % jedincu byly Zeny. Pfiznivy efekt nebivololu za-
cal byt patrny Sest mésici od zahdjeni terapie, Iécba byla
velmi dobfie snasena — 68 % pacientd dosdhlo maximalini
doporucené davky [13].

Vysokd tolerabilita nebivololu u starsich pacientd
s CHSS by mohla byt vysvétlena jeho unikatnimi farmako-
logickymi vlastnostmi.

Klinicka farmakologie nebivololu

Na zakladé vysledkd velkych randomizovanych, placebem
kontrolovanych mortalitnich studii doporucuji evropska
guidelines pro lé¢bu chronického srdecniho selhani ctyri
beta-blokatory: carvedilol, bisoprolol, metoprolol suk-
cinat (ve formé s prodlouzenym vylu¢ovanim) a nebivo-
lol. Nebivolol je selektivni blokator B,-receptort s vaso-
dilata¢nimi vlastnostmi. Nebivolol je chemicky racemicka
smés dvou sloucenin s vysokou f,-selektivni bloka¢ni ak-
tivitou bez vnitini sympatomimetické aktivity. Nebivolol
ma unikatni hemodynamicky a terapeuticky profil, ktery
je vyhodny u esencialni hypertenze, ischemické choroby
srdecni a chronického srde¢niho selhani. Nebivolol neo-
vliviiuje nepfiznivé funkci levé komory, zvySuje tepovy
objem a nemd negativné inotropni efekt pti zatézi [11].
Vasodilatac¢ni ucinek nebivololu neni zavisly na blokadé
o,-receptort, ktera je obvykle spojena se symptomatic-
kou hypotenzi a posturdlnim poklesem krevniho tlaku
hlavné u starsich pacientd. Vasodilatacni efekt nebivololu
je vysvétlovan inhibici degradace oxidu dusnatého (NO).
Nebivolol byl nejdfive testovan jako ucinné antihyperten-
zivum. Pozitivni efekt nebivololu u srde¢niho selhani je
vysvétlovan snizenim neurohumoralni aktivace sympa-
tiku, snizenim pretizeni srdecni stény, snizenim tepové
frekvence se zlep$enim korondrni perfuze a snizenim vy-
skytu korondrnich pfihod. Vysoka tolerabilita nebivololu
s nizkym vyskytem nezadoucich ucinkd je vysvétlovana
vysokou B;-selektivitou (a tim nizkym vyskytem nezadou-
cich ucinkd neselektivnich beta-blokator(, jako jsou plicni
prihody) a vasodilata¢nimi vlastnostmi, které zajistuji pro-
krveni perifernich tkani bez prudkého poklesu arterialni-
ho tlaku.

Zaveér

Nékolik studii a registrt prokazalo, ze pouzivani a dav-
kovani beta-blokatord u nemocnych s CHSS neni obykle
optimalni [14]. Nedostate¢né pouziti a davkovani beta-
-blokatort je ziejmé predevsim u starsich pacientl [8].
Vysledky studie CIBIS-ELD ukazaly, Ze titrace davky BB
s dosazenim davky cilové muze byt u starSich nemocnych
s CHSS obtiznéjsi [10]. Nedosazeni cilové davky carvedilo-
lu u starsich pacientl se srde¢nim selhanim by také mohlo
byt vysvétleno pfisnym doporucenim pro cilovou davku

carvedilolu dvakrat 50 mg pro pacienty s hmotnosti > 85
kg [15]. Soucasna doporuceni neuvadéji zavislost cilové
davky carvedilolu na hmotnosti pacienta s cilovou davku
25 az 50 mg dvakrat denné [7].

Vysoka tolerabilita byla prokdzana pro nebivolol ve
studii SENIORS [6,13]. Starsi pacienti maji vyssi riziko ne-
zaddoucich ucinkd spojenych s lé¢bou beta-blokatorem
(hlavné hypotenze, bradykardie a plicni pfihody), navzdo-
ry tomu 68 % (68 % z 65 % pacientl uzivajicich nebivolol
na konci studie) dosahlo cilové davky ve skupiné lécené
nebivololem. Vysokd snasenlivost nebivololu u starsich
pacientd s CHSS muaze byt vysvétlena jeho unikatnimi far-
makologickymi vlastnostmi [11,12].

Nékolik faktorud limituje pouziti a davkovani beta-blo-
katord u starsich pacientd s CHSS, predevsim pfitomnost
pridruzenych onemocnéni, kterd predstavuji relativni
kontraindikaci pro tuto terapii: chronicka obstrukcni plic-
ni nemoc, onemocnéni perifernich tepen a riziko postu-
ralni hypotenze a s tim spojené neurologické poruchy.
Proto jsou kardioselektivni beta-blokatory |ékem volby
u pacientl se systolickym CHSS. Dal$im faktorem spoje-
nym s nedostate¢nym davkovanim beta-blokatord u star-
Sich pacientl s CHSS je vysoky vyskyt srde¢niho selhani se
zachovanou EFLK. A pro klinicky prospéch beta-blokato-
rd u pacientl se srde¢nim selhdnim se zachovanou EFLK
chybéji diikazy.
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