Prehladové ¢ldnky

Farmakoterapia srdcového zlyhdvania
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Srdcové zlyhavanie predstavuje zavazné ochorenie s vysokou mortalitou. Cielom farmakoterapie srdcového zlyhavania je zlepsit prognézu
pacienta a sucasne kvalitu Zivota pacienta. Zakladom terapie srdcového zlyhdvania su v stucasnosti ACE inhibitory (pri ich intolerancii
sartany) a betablokatory. Obidve skupiny liekov signifikantne zniZuju mortalitu pacientov so srdcovym zlyhavanim a st indikované ako
prvostupnova terapia Pri pokrocilejsich formach srdcového zlyhavania sa do liecby pridavaju antagonisti aldosteronu (spironolakton
a eplerenén), ktoré maju tiez priaznivy vplyv na mortalitu. Okrem liekov zlepsujucich prognézu pacienta su k dispozicii tiez symptoma-
ticky pdsobiace lieky. Symptomaticka terapia zahfha najma diuretika a digoxin. Digoxin je vo vztahu k mortalite neutralny. Mortalitné
studie s diuretikami chybaju.
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Pharmacological therapy of the heart failure

Heart failure is a serious disease with high mortality. The goal of the pharmacological therapy is to improve the prognosis of patient
and to improve the quality of his life.ACE inhibitors (or sartans, if ACEl are not tolerated) and beta-blockers represent the cornerstone
of the heart failure management. Both groups of drugs are able to decrease the mortality and are indicated as a first line therapy. More
advanced forms of heart failure require an addition of aldosterone antagonists (spironolactone, eplerenone) to the treatment, which
are also able to decrease the mortality. Besides drugs improving the prognosis of the patient, also symptomatic therapy is available.
Diuretics and digoxin represent symptomatic therapy. Digoxine is neutral in regard to mortality. Mortality data about diuretic therapy

are not available.
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Uvod

Srdcové zlyhavanie predstavuje zavazné
ochorenie s vysokou mortalitou.

Cielom farmakoterapie srdcového zly-
havania (SZ) je predovsetkym zlepsit prognozu
pacienta, t. j. redukovat mortalitu. Nemenej
doélezitou strankou terapie je ale snaha o zlep-
Senie kvality Zivota pacienta so SZ, ¢o je mozné
dosiahnut lie¢bou jednotlivych symptémoy,
predovietkym dychavi¢nosti, retencie tekutin,
opuchov, intolerancie ndmahy. Symptomatickou
terapiou je tieZ ovplyvnenie bolesti a strachu
vterminalnom $tadiu srdcového zlyhavania (end
of life care).

Zaklad farmakoterapie

Zakladom terapie SZ su v sucasnosti ACE
inhibitory (pri ich intolerancii sartany) a be-
tablokdtory. Obidve skupiny liekov signifikantne
znizuju mortalitu pacientov so SZ a su (pri absen-
cii kontraindikacif) indikované ako prvostupriova
terapia SZ (t.j. v stadidch NYHA I a Il). Pri pokro-
cilejsich formach SZ (NYHA Il a IV) sa do liecby
pridavaju antagonisti aldosterénu (verospiron
a eplerendn), ktoré maju tiez priaznivy vplyv na
mortalitu. Okrem liekov ovplyvrujucich pro-
gnozu pacienta pouzivame tiez symptomaticky
posobiace lieky, ktoré redukuju dychavi¢nost
aopuchy, a teda zlep3uju kvalitu Zivota pacienta.

Ide o diuretikd a digoxin. Digoxin je vo vztahu
k mortalite neutrédlny (Studia DIG), vécsie morta-
litné studie s diuretikami chybaju (1).

ACE inhibitory

Renin-angiotenzin-aldosterénovy sys-
tém (RAAS) je zékladnym neurohumordlnym
systémom regulujucim objem extraceluldrnej
tekutiny a tlak krvi. Aktivacia RAS a sympatikové-
ho nervového systému je najdolezitejsim pato-
genetickym neurohumoralnym mechanizmom
SZ. Blokdda tejto neurohumorélnej aktivécie
dokéze priaznivym spdsobom ovplyvnit mor-
talitu u pacientov so SZ.

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho
enzymu (ACEI) v sicasnosti predstavuju zaklad
farmakoterapie SZ. SU indikované u kazdého
pacienta so SZ bez ohladu na pritomnost sym-
ptomov alebo ich zdvaznost.

Kontraindikaciou ich podavania je oboj-
stranna stendza rendlnych artérii, oblickové
zlyhanie s hladinou kreatininu nad 220 umol/I,
hladina draslika nad 5,0 mmol/l, anamnéza
angioedému a tazkd stendza aorty (2).

Hlavnym neziaducim tuc¢inkom ACEl je
zhorsenie oblickovych funkcii, hyperkaliémia,
hypotenzia a suchy drdzdivy kasel’ Preto je
Uvodna déavka u pacientov so SZ redukovana
a postupne davku titrujeme do cielovych davok,
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ktoré sa ukdzali ako Uc¢inné vo velkych randomi-
zovanych studiach.

Limitujucim faktorom zvysovania davky CEl
je pokles TK a zhorsenie oblickovych funkcif - je
nutnd ich kontrola po 1 tyzdni a 4 tyzdrioch od
zacatia terapie. Je ale potrebné si uvedomit, ze
vzostup hladiny kreatininu je sprievodnym zna-
kom terapie ACEl o suvisi s poklesom intraglome-
ruldrneho tlaku. Za akceptovatelny sa povazuje
vzostup kreatininu az do 50 % vychodiskovej
hodnoty alebo do 265 pmol/I. Pri hladine nad
265 pmol/I je nutné davku ACEl znizit na polo-
vicu za dosledného monitorovania oblickovych
funkcii. Dévodom na okamzité prerusenie tera-
pie ACEIl je vzostup hladiny kreatininu nad 310
pmol/I. Rovnako doleZita je kontrola kaliémie, pri
vzostupe hladiny nad 5,5 mmol/I redukujeme
davku na polovicu a pri hladine nad 6,0 mmol/I
terapiu ACEl prerusujeme.

Priaznivy vplyv ACEI bol dokézany pri taz-
kom srdcovom zlyhani (Stidia CONSENSUS)
i stredne tazkom a lahkom SZ ako aj u asym-
ptomatickej lavokomorovej dysfunkcie (tudia
SOLVD). ACEl dokazu redukovat rozsah remode-
lacie favej komory (LK) u pacientov po infarkte
myokardu (IM), ak sU podané vo vcasnej faze
po IM (do 10 - 14 dni). Priaznivé ucinky ACEI su
zavislé na davke, snahou je poddvat maximal-
ne tolerované davky ACEI (3). Cielova davka
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u ramiprilu je 2 x 5 mg denne, trandolaprilu 4
mg denne, perondoprilu 10 mg denne, lizino-
prilu 20 - 35 mg denne a enalaprilu 2 x 20 mg
denne.

Betablokatory

Aktivacia sympatikového nervového
systému je spojend s remodeldciou LK a vzni-
kom arytmii. Stupen sympatikovej aktivacie
ovplyvnuje progndzu pacienta v negativnom
zmysle. Noradrenalin md priamy toxicky vplyv
na kardiomyocyty (4).

Betablokatory (BB) st indikované u pa-
cientov s lahkymi az tazkymi symptémami
SZ (funkend trieda NYHA 1l = V), ktorf uziva-
ju maximélne tolerovanu déavku ACEI (alebo
sartanu). Pri zacati terapie musi byt pacient
klinicky stabilizovany a nesmu byt u neho
pritomné opuchy a zndmky retencie tekutin.
Betablokdtory maju negativne inotropny
efekt, preto zacatie terapie BB modze viest
k prechodnému zhorseniu prejavov SZ. Terapiu
SZ je preto nutné zac¢at malymi davkami a po-
stupne ich zvysovat v intervale 2 — 4 tyzdnov,
za predpokladu, Ze sa neobjavia neziaduce
ucinky. Najcastejsimi neziaducimi Uc¢inkami
terapie BB su hypotenzia, bradykardia alebo
zhorsenie SZ. U nedavno dekompenzovaného
pacienta je vhodnejsie zacat terapiu BB pocas
hospitalizacie.

Kontraindikaciami podania BB je AV blo-
kddall. alll. stupria, choroba sinusového uzla,
sinusovd bradykardia pod 50/min a bronchi-
dlna astma. Stabilizovana chronickd obstrukéna
choroba plic (CHOCHP) nie je kontraindikaciou
podavania malej davky BB u pacientov so SZ.

Terapiu SZ zvyé€ajne za¢iname podanim
ACEI. Po hemodynamickej stabilizacii pacienta
a ustupe prejavov SZ pridavame k optimalne;j
davke ACEIl betablokator.

U hemodynamicky stabilného pacienta je
vsak mozné v urcitych situaciach terapiu
zacat betablokatorom. Ide najmé o pacien-
tov s vyraznou tachykardiou a hypertenzi-
ou. V studii CIBIS Il sa dokézal trend k nizSiemu
poctu hospitalizécii u pacientov, u ktorych sa
terapia zacala podanim BB a neskér bol pridany
ACEl v porovnani s pacientmi, ktorym sa lieky
podali v opacnom poradi (5, 6).

Teoretickym dévodom pre zacatie terapie
SZ betablokdtorom je skuto¢nost, Ze adrener-
gny systém je pri SZ aktivovany skor ako renin-
angiotenzinovy systém a je stcasne stimulom
pre aktivaciu renin-angiotenzinového systému.
U pacientov predlie¢enych BB dochadza k men-
Siemu vzostupu kreatininu pri terapii ACEI.

Via practica | 2009;6 (1) | www.solen.sk

Terapia BB znizuje mortalitu u pacien-
tov s lahkym a stredne tazkym SZ (Studie
CAPRICORN, CIBIS II, Merit HF, COMET), ako aj
u pacientov s tazkym SZ (Studia COPERNICUS).
Napriek jasnym klinickym dékazom je pouZiva-
nie BB v terapii SZ stéle nedostato¢né. Zvlast
doleZite je v¢asné podanie BB u pacientov po
IM, kedy v d6sledku priaznivého vplyvu na re-
modelaciu LK spomaluju progresiu SZ (7).

Klinické dokazy ucinnosti existuju pre bis-
oprolol (cielové dévka 10 mg denne), carvedilol
(2 x 25 - 50mg denne), metoprolol (200 mg
denne), nebivolol (10 mg denne)

Antagonisti aldosterénu

Antagonisti aldosterénu (spironolakton
a eplerendn) sa podavaju pacientom vo funkc-
nom stddiu NYHA Ill a IV, ktor{ sU symptomatic-
ki napriek optimdlnej ddvke betablokdtorov
a ACE inhibitorov (alebo sartdnov). Pre riziko
hyperkaliémie v3ak nie je vhodnd ich aplikacia
u pacientoy, ktorf sicasne uzivaju ACE inhibitor
asartan.

Eplerendn je indikovany predovietkym
u pacientov po infarkte myokardu s prejavmi
srdcového zlyhdvania a u pacientov so vzni-
kom gynekomastie po podévani spironolakté-
nu. Kontraindikaciou ich podavania je hladina
kreatininu nad 220 umol/I a hladina kélia nad
5,0 mmol/I. Pouzivame malé davky — cielovou
davkou je 25 - 50 mg spironolakténu a 50 mg
eplerendnu za pravidelnej kontroly rendlnych
funkcif a kaliémie.

Dokazy o ucinnosti antagonistov
aldosteréonu pochédzaju u dvoch velkych
studif = RALES (spironolakton redukoval mor-
talitu 0 30 %) a EPHESUS (eplerendn redukoval
mortalitu u pacientov s dysfunkciou LK po IM
0 15 % a riziko ndhleho tmrtia 0 21 %) (8, 9).

Blokatory angiotenzinového
receptora

Blokatory receptorov All (angiotensin-2 recep-
tor blockers — ARB), ¢ize sartany su indikované
ako alternativa u pacientov, ktori netoleruju
ACEI, alebo u pacientov, ktori st symptoma-
ticki napriek terapii ACEl a BB (pokial sicasne
neuzivaju antagonisti aldosterénu).

Kontraindikované su podobne ako ACEI
u pacientov s rendlnym zlyhanim a hyper-
kaliémiou.

Sartany znizuju kardiovaskularnu morta-
litu u pacientov so srdcovym zlyhavanim. Su
rovnako ucinné ako ACEI (10). Pridanie k ACEI
ma priaznivy vplyv na symptémy srdcového
zlyhdvanie a v jednej zo studif aj na mortalitu.

Kombinacia ACEl a sartdnov viak zvysuje pravde-
podobnost neziaducich ucinkov (hyperkaliémia,
rendlne zlyhanie).

Klinické dékazy o ucinnosti su k dispozi-
cii pre kandesartan (CHARM Added a CHARM
Alternative) a valsartan (Val-HeFT) (11, 12).

Digoxin

Digoxin je indikovany ako liek prvej linie
iba u pacientov so zlyhdvanim srdca a fibrild-
ciou predsieni. Digoxin samotny alebo v kom-
bindcii s betablokdtorom je vhodny na kontrolu
komorovej odpovede pri fibrildcii predsieni v po-
koji. Menej efektivny je pri kontrole komorovej
odpovede pri ndmahe.

Digoxin zlepsuje funkciu lavej komory a zni-
Zuje pocet hospitalizécii na SZ. Nema vplyv na
mortalitu (nezniZuje je, ani ju nezvysuje) u pa-
cientov so srdcovym zlyhdvanim. Je preto indi-
kovany ako liek druhej linie u pacientov bez
fibrildcie predsieni, ktori uz uzivaju lieky prvej
linie s priaznivym vplyvom na mortalitu (ACEI,
BB, sartany a antagonisti aldosterénu).

Je kontraindikovany u pacientov s AV
blokddou Il. a lll. stupria a preexitacnych
syndrémoch, opatrnost je nutnd pri chorobe
sinusového uzla.

Neziaducim efektom liecby digoxinom
mozu byt arytmie, najma u pacientov s hypo-
kaliémiou.

Diuretika

Diuretika su indikované pri prejavoch re-
tencie tekutin. Po Ustupe opuchov je vhodné
znizenie ich déavky, pripadne je mozné ich po-
davanie prerusit. Davkovanie diuretik si méze
pacient sdm upravovat (vac¢sinou na podklade
sledovania telesnej hmotnosti). Pre vy3siu Ucin-
nost su preferované sluckové diuretikd, pri nedo-
stato¢nom Ucinku je vhodnd kombinécia s tiazi-
dovymi diuretikami.Vzhladom na skutocnost, ze
diuretika aktivuju renin-angiotenzinovy systém, je
vhodné stcasné podévanie ACEI, sartdnov alebo
antagonistov aldosterénu. Pri pouZiti tychto liekov
je riziko hypokalémie mensie a zvycajne nie je
nutna suplementacia kélia (2).

Dalsia farmakoterapia

Pri intolerancii ACEl i sartdnov prestavuje
alternativu podévanie kombinacie hydralazinu
a izosorbitdinitratu (H-ISDN). Je mozn4 tiez
kombinacia H-ISDN s ACEI. H-ISDN terapia re-
dukuje mortalitu u pacientov so SZ. Neziaducimi
Ucinkami su hypotenzia a liekmi indukovany
lupus erythematosus, teploty, artralgie, artritidy,
perikarditida, pleuritida).



Poddavanie statinov neznizuje mortalitu
(Studia CORONA). Antiagregancia ani warfarin
samé o sebe nie su sucastou terapie srdcového
zlyhdvania (2).

Terapia akutneho zhorsenia
chronického SZ

Epiz6dy akutneho zhorSenia pokroci-
Iého SZ sa liecia agresivnou intravendznou
terapiou zahrnajicou nitrdty, furosemid
ainotropné Idtky.

Klasické inotropné latky su beta-adrener-
gni agonisti (dobutamin, dopamin) alebo inhi-
bitory fosfodiesterazy Ill @mrinén, milrindn,
xamoterol, enoximdn). Ich G¢inkom dochadza
kvzostupu hladiny intraceluldrneho kalcia, ktoré
vazbou na troponin C prispieva k zosilneniu kon-
traktility myokardu (pozitivne inotropny efekt).
Na druhej strane zvy3ena koncentracia kalcia
posobf kardiotoxicky a arytmogénne. DIhodobé
uzivanie inotropnych l&tok dokdzatelne zvysuje
mortalitu. Milrindn zvysuje riziko néhlej smr-
ti 0 69 % a celkovu mortalitu o 28 % (Studia
PROMISE). Zvysena mortalita bola popisana aj
po xamoterole, dobutamine a vesnarindne (in-
hibitor fosfodiesterazy s kalcium senzitizacnymi
vlastnostami). Zvysend mortalita sa pripisuje
vzniku zévaznych komorovych arytmii (13).

Kalciové senzitizéry (levosimendan, pimo-
bendan) zvy3uju kontraktilitu myokardu bez vzo-
stupu spotreby kyslika v myokarde. Nepozoruje
sa u nich zvyseny vyskyt arytmif. U¢inkujd odlis-
nym mechanizmom - pri danej hladine kalcia
v cytoplazme zvysuju citlivost myofilamentov
na kalcium. Levosimendan okrem inotropného
ucinku sposobuje tiez vazodilataciu v systémo-
vom, plucnom a korondrnom riecisti otvore-
nim ATP-dependentnych kéliovych kanalov, ¢im
znizuje preload a afterload a zlepsuje perfuziu
myokardu. V studii LIDO (Levosimendan Infusion
versus Dobutamine) sa dokdzala nizsia mortalita
v priebehu 180 dni pri aplikécii levosimendanu
v porovnani s dobutaminom. V studii RUSSLAN
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Obrdzok 1. Pouzitie jednotlivych skupin liekov
vo farmakoterapii srdcového zlyhdvania.

ACE inhibitor (sartan) +
diuretiké podla potreby

pretrvavanie
y  symptomov

Betablokator

pretrvavanie
v symptéomov

Antagonisti aldosterénu alebo sartan

pretrvavanie
v symptémov

Digoxin
Hydralazin — ISDN

pretrvavanie
y  symptémov

Nefarmakologicka terapia
(resynchronizacna terapia,
LV assist device, transplantacia)

(Randomized Study on Safety and Effectiveness
of Levosimendan in Patients with Left Ventricular
Failure Due to an Acute Myocardial Infarction) bola
porovnana ucinnost levosimendanu oproti pla-
cebu pri srdcovom zlyhanf po akitnom infarkte
myokardu. Mortalita v skupine pacientov liece-
nych levosimendanom bola nizsia v porovnani
s placebom (13).

Zaver

Prakticky postup pri terapii chronického
srdcového zlyhdvania zndzornuje schéma (ob-
razok 1).
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