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Autor prezentuje pohlad na farmakoterapiu pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim a to podfa principov ,mediciny zaloZenej na d6-
kazoch“. Zohladnil najnov§ie Odporicania na liecbu Eurdpskej kardiologickej spolocnosti, ¢o pokryva ACE inhibitory (pilier liecby), diu-
retika (symptomaticka liecba), betablokatory (jeden z najdolezitejSich komponentov lieéebného pristupu), antialdosterdnové lieky (tiez vy-
znamne pouzivané) a sartany. Osobitne sa venuje star§im osobam (> 65 rokov), kde tieto odportcania tiez platia. Nakoniec sa sustred’uje
na implementaciu Odporucani do rutinnej klinickej praxe.

Krucové slova: lie€ba chronického srdcového zlyhania, ACE inhibitory, betablokatory, antialdosterdnové latky, sartany.

Krucové slova MeSH: zlyhanie srdca, kongestivne - farmakoterapia; choroba chronicka; inhibitory enzymu konvertujiiceho angiotenzin;
antagonisty beta-adrenergické; antagonisty aldosterénu.

TREATMENT OF PATIENT WITH CONGESTIVE HEART FAILURE

The author presents a view on pharmacotherapy of congestive heart failure patients according to the evidence based medicine. Taking
into account the recent Treatment Guidelines of the European Society of Cardiology. It covers ACE inhibitors, diuretics (symptomatic tre-
atment), betablockers (one of the most important components of the treatment), antialdosterone drugs (also widely used) and sartans.
Special empabhsis is on older patients (> 65 years), with the same treatment guidelines and recommendations. Finally it focuses on im-

pementing the Guidelines into the routine clinical practice.
Key words: treatment of congestive heart failure, ACE inhibitors, betablockers, antialdosterone drugs, sartans.
Key words MeSH: heart failure, congestive - drug therapy; chronic disease; angiotensin-converting enzyme inhibitors; adrenergic be-

ta-antagonists; aldosterone antagonists.
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Medicina zalozena na ddkazoch (EBM) je naj-
ucinnej8im prostriedkom zabezpecenia vysoko kva-
litnej starostlivosti o pacientov, v¢itane optimalnej far-
makologickej lieCby. Tyka sa to i pacientov s chro-
nickym srdcovym zlyhavanim (ChSZ), teda s ocho-
renim ktorého incidencia a prevalencia v poslednych
dekadach prudko stipa — ochorenie dnes nadobuda
epidemicky charakter. Odporuéania Eurdpskej kar-
diologickej spolocnosti (ESC), formulované podfa
EBM st néstrojom ako tiito lie¢bu preniest do rutinnej
praxe. Moj prispevok sa dotyka prave implementacie
tychto odporuéani do reality klinického Zivota.

Chronické srdcové zlyhdvanie sa uz v suc¢asnosti
stalo vaznou kardiovaskularou epidémiou a preto sa
treba tymto ochorenim zapodievat. Vyvoj poznania vie-
dol k ddlezitym pokrokom v oblasti farmakologickej lie¢-
by, ktord vyznamne prispieva k potlaeniu symptémov
a prejavov ochorenia a tiez k prediZeniu Zivota postihnu-
tych. V minulom roku boli publikované nové odportcania
na lieCbu tychto pacientov. V sucasnosti je naéase ich in-
tenzivna a ciefavedoma implementécia do rutinnej praxe.
Ulohou &lénku je priblizif itatefovi podstatné informécie
o farmakologickej lieCbe tychto osdb.

ACE inhibitory

Su zakladnym pilierom lie¢by tychto pacientov,
hlavne ak je pritomna systolicka porucha funkcie (EF
< 40 %). Preukazali to mnohé klinické Studie v mi-
nulosti, viaceré u pacientov s prekonanym infarktom
myokardu a sdicasne s lavokomorovou dysfunkciou/
zlyhanim. Dévky jednotlivych ACE inhibitorov treba
uptitrovaf postupne na droveri davky v pouZitej kli-

nickej Studii alebo na droven najvyssie tolerovanej
davky (nie podra zlepSenia symptdmov) (1).

Klinické $tudie potvrdili, Ze ACE inhibitory predizu-
ju prezivanie, redukuju hospitalizacie (na srdcové zly-
hévanie), potlaCaju progresiu ochorenia, zlepsuju kva-
litu Zivota a zvySuju ndmahovd toleranciu u symptoma-
tickych pacientov (1 — 7). ACE inhibitory zlepSuju pre-
zivanie vo vSetkych funkénych triedach (NYHA | - IV)
2, 3). Udaje &tadi hovoria o tom, Ze benefit predizenia
Zivota je trvaly pri lieCbe (5, 8), ale je vySsi u pacientov
s tazou poruchou funkcie favej komory (6). Efekt liec-
by ACE inhibitormi nie je ovplyvneny vekom, pohlavim,
rasou a je zachovany aj u diabetikov (6).

Diuretika

Odporuc¢ania na liecbu ChSZ hovoria, Ze diu-
retika su zakladnym liekom pre symptomaticku liec-
bu tych pacientov, ktori trpia prejavmi prevodnenia
(pfucnou kongesciou alebo periférnym edémom).
Ich pouzitie vedie k rychlemu zlepSeniu dyspnoe
a namahove;j intoleranice. Diuretika treba vzdy po-
davat v kombinécii s ACE inhibitormi (1).

Su to hlavne kluckové diuretika, po ktorych sia-
hame pri pritomnosti plicnej kongescie. Ked sa stav
srdcového zlyhdvania zhorSuje, potrebujeme stéle
vy$Sie davky tychto diuretik. Niekedy potrebujeme
kombin&ciu diuretik (thiazidy + kluckové diuretika),
hlavne u pokrocilej formy ChSZ (1).

Meta-analyza 18 randomizovanych klinickych
Studii s diuretikami preukazala, ze tieto latky redu-
kuju mortalitu, zhorSovanie ChSZ, hospitalizacie na
srdcové zlyhanie, dalej vyznamne zlepSuju ndmaho-

vU toleranciu tychto chorych (9). Tato metaanalyza
odhaduje prevenciu 80 imrti na 1 000 pacientov za
rok lie¢enych diuretikami (9).

Betablokdatory

Spomedzi liekov pouzivanych k lieCbe pacientov
s ChSZ su jediné, ktoré na rozdiel od inych (ACE inhi-
bitory, blokatory aldosterdnu) nielenze mozu spomalit
proces remodelécie, ale ho vedia i zvrétit (hovorime tu
0 reverznej remodelacii®). Je preto nanajvys Ziaduce,
aby tuto lie€bu mal kazdy pacient s ChSZ, vynimkou
su len osoby s kontraindikaciami tejto lieCby (astma
bronchiale, fazka symptomaticka hypotenzia, bradya-
rytmia bez implantovaného pacemakera).

Betablokatory su odpori¢ané podfa novych od-
portcani na lie¢bu vSetkych pacientov so stabilnou for-
mou ChSZ (asi 2 tyZdne bez potreby zmeny medika-
mentoznej lieCby a bez zhorSenia symptémov/prejavov
ochorenia), bez ohfadu na NYHA triedu (Il - IV) s vy-
nimkou triedy NYHA I. Predtym ma maf pacient uz do-
stupnu lie€bu ACE inhibitormi a diuretikami. Podla $tu-
die CIBIS Il sa rozhoduie lekar ¢i uprednostni ako pr-
v liecbu ACE inhibitor (tradiény pristup, prejavy/symp-
témy srdcového zlyhania) alebo betablokator (stav po
infarkte, hlavne nedavny, prejavy myokardialnej is-
chémie, tachykardie, arytmie) (34). Problémom v praxi
je postupna titracia davky betablokatorov nahor podla
pravidiel v klinickych $ttdiach (k zdvojndsobeniu davky
dochédza asi v 7 - 10 dfiovych intervaloch).

Tato lietba vedie k prediZeniu Zivota pacientov
s ChSZ, zlepSuje NYHA triedu, redukuje néhlu srdcovu
smrt i imrtie z progresie srdcového zlyhavania, reduku-

392

www.solen.eu / VIAPRACTICA 9 /2006



TEMA

je hospitalizaciu na srdcové zlyhavanie — bez ohladu na
vek, pohlavie, rasu ¢i hodnotu ejekénej frakcie (6, 10, 11,
12,13, 14, 15, 16). Mnohé , betablokatorové® Sttidie u pa-
cientov s ChSZ boli predCasne ukoncené, nakolko rych-
lo a presvedcivo dokladovali benefit (10, 11, 17, 18, 19).
Neddvno sa benefit potvrdil v Sttidii CAPRICORN (13) aj
u pacientov s prekonanym akutnym infarktom a asymp-
tomatickym srdcovym zlyhanim (EF < 140 %) —23 % re-
dukciou mortality. Podobne u tazko chorych pacientov
v Studii COPERNICUS (14, 19), kde boli osoby s NYHA
IV a EF < 25 %— 35 % redukciou mortality. Mame sta-
le mélo udajov o pouZiti betablokétorov u pacientov so
zachovalou systolickou funkciou (15). Zda sa, ze su in-
dikované vtedy, ked’ ma pacient zvySenu srdcovu frek-
venciu, pri arytmiach, pri hypertrofii favej komory a pri
prejavoch ischémie (zlepSenie perflzie favej komory
predizenim trvania diastolickej periédy).

Aldosterénové antagonisty

Aldosterénové antagonisty (AA) su v novych
odporuc¢aniach indikované pacientom s ChSZ spolu
s lie¢bou ACE inhibitorom, diuretikami a betabloka-
tormi, hlavne u 0sdb s pokrocilou formou srdcového
zlyhania (NYHA trieda Il a IV) — zlepSuja u nich pre-
Zivanie a redukuju morbiditu (1).

Spironolaktonsa spoéiatku pouzival ako diuretikum
0 vysokej davke pri liebe ChSZ (obvykle ako pridavok
k su¢asnému podavaniu kfuckovych diuretik), avSak na
zéklade Klinickej Studie RALES sa dnes u 0séb s po-
krocilym ChSZ hodi pouzitie spironolaktonu v nizkej
davke (ma dostatoCny kardioprotektivny efekt a dosta-
toCne blokuje kardiovaskularmu produkciu aldosterénu)
(1, 20). Bolo preukéazang, Ze lie¢ba ACE inhibitormi len
prechodne blokuje produkciu aldosterdnu (39).

V  §tadi  RALES (Randomised ALdactone
Evaluation Study) bol spironolakton v malej davke pri-
davany k Standardne;j lieCbe (ACE inhibitor + kiuCkové
diuretikum + digoxin, pozn.: v tom Case prebiehali velké
betablokatorové Studie, a preto este v odporucaniach
nevznikla obecnd potreba podavat tymto pacientom
aj betablokator) a preukdzal Statisticky vyznamnu 30
% redukciu mortality a 35 % vyznamnu redukciu rizika
hospitalizacii pre zhorenie srdcového zlyhania u pa-
cientov s pokrocilou formou systolického ChSZ (39).
Nedavno prebehla klinicka Studia EPHESUS (prebie-
hala i v centrach na Slovensku, Eplerenone Post-acute
myocardial infarction Heart failure Efficacy and SUrvival
Study) a preukazala, Ze eplerenon redukoval celkovu
mortalitu 0 15 % (vyznamne), kardiovaskuldrnu mor-
talitu 0 13 % (vyznamne), nahlu srdcovd smrf 0 21 %
(vyznamne) a hospitalizécie pre srdcové zlyhanie o 15
% (vyznamne) u pacientov s dysfunkciou/zlyhanim [a-
vej komory po akutnom infarkte myokardu, lieGenych
optimalnou farmakoterapiou (21). V inej klinickej $tu-
dii (Studia 4E) bol preukézany benefit kombinécie eple-
renonu plus enalaprilu u hypertonikov s hypertrofiou fa-

vej komory: vyznamné redukcia masy lavej komory, re-
dukcia TK a redukcia albumintrie (22).

Aldosterénové antagonisty maju mnoho priaz-
nivych ucinkov u 0séb s ChSZ:
a) pokles TK,
b) antifibroticky efekt,
) pokles hypertrofie lavej komory,
) Uprava aktivity vegetativneho nervového systé-
mu (pokles aktivity sympatiku, vzostup aktivity
parasympatiku).
Okremtoho prebieha klinicka Studia EMPHASIS,
ktord testuje eplerenon oproti placebu pri inak Stan-
dardnej lieébe 0sdb so systolickou formou ChSZ
v miernejSej forme (NYHA | a Il) - vysledky budu
asi 0 4 roky.

o

d

Blokdatory angiotenzinovych
receptorov AT1

U pacientov so systolickou formou ChSZ su indiko-
vané namiesto ACE inhibitorov u tych oséb, ktoré ne-
tolerujui liebu ACE inhibitormi, pricom vedia pine nahra-
dit efekt ACE inhibitorov (23). Udaje zo $ttidie Val-HeFT
(Valsartan Heart failure Trial) preukézali vyznamnu re-
dukciu hospitalizacii a zlepSenie kvality Zivota lie¢bou
valsartanom, pridanej k Standardnej lieCbe ChSZ (24).
Vo ValHeFT Studii nebol valsartan Ucinnejsi ako ACE
inhibitor pri redukcii mortality a v podskupine pacientov
lie¢enych aj betablokatormi mal negativny ucinok — od-
porucanie autorov Stldie bolo, Ze sa hodi do kombinécie
lie€by pacientov s intoleranciou betablokatorov (24).

CHARM program (Candesartan in Heart fai-
lure: Assessment of Reduction in Mortality and mor-
bidiity) pre$etroval (¢innost kandesartanu u pacientov
s ChSZ (so systolickou dysfunkciou LK, so zachovalou
systolickou funkciou LK a s ACE inhibitorovou intole-
ranciou) na Standardnej lie¢be (diuretika + ACE inhi-
bitor + betablokator) (25, 26, 27, 28, 29). Kandesartan
viedol k poklesu kardiovaskularmej mortality a hospi-
talizécii u vSetkych pacientov s ChSZ a so systolickou
dysfunkciou LK (25, 26, 27, 29, 30). Podobny trend sa
zaznamenal aj u pacientov s ChSZ, ale so zachovalou
systolickou funkciou LK (28). V CHARM programe sa
tiez preukazala U¢innost a bezpecnost ,triple” (trojitej)
lieCby u pacientov s ChSZ, teda liecby ACE inhibito-
rom + blokatorom AT1 receptorov angiotenzinu Il (sar-
tanom) + betablokétorom (26).

Nové odporti¢ania odporicaju pridat sartan do lie¢-
by u pacientov s ChSZ a nizkou EF, ktori su stéle symp-
tomaticki napriek liecbe ACE inhibitorom a betablokato-
rom — nakofko to vedie k redukcii mortality a poklesu re-
hospitalizacii pre zhorSenie srdcového zlyhania (23).

ManaZment starsich (> 65 ro¢nych)
pacientov

Odporuéania (23) su ,opatrné” vzhladom na:
a) nedostatok Udajov z klinickych Studii a

b) na obavy z pbsobenia komorbidit a zo zme-
nenej farmakokinetiky/farmakodynamiky kar-
diovaskularnych liekov. Treba vSak povedat,
Ze prebehnuvsie klinické Studie preukazali, Ze
ACE inhibitory, sartany, betablokatory boli u¢in-
né a bezpecné i u starsich pacientov (avSak ich
proporcia v tudiach nebola velka). V oblasti po-
uzitia diuretik treba re$pektovat obvyklé pravi-
dla (rehydratovany pacient, nie hypotenzny, nie
s mineréalnou dysbalanciou), podobne pri lie¢be
aldosterénovymi antagonistami (sledovat kalig-
miu, hlavne u pacientov s rendlnou dysfunkciou
- na pociatku lieCby a vzdy pri zmene davky).

Manazment liecby pacientov so
zachovalou systolickou funkciou
lavej komory a prejavmi ChSZ

Mame stéle nedostatok udajov z klinickych Studii,
s vynimkou $tidie CHARM (podskupina pacientov s EF
> 40 %). Odporti¢ania nabadaj k lie¢be ACE inhibitor-
mi a diuretikami, dalej nabadaju k lie¢be betablokatormi
(kvoli znizeniu srdcovej frekvencie a tym vzostupu dia-
stolickej koronarnej perfizie) alebo pri ich kontraindika-
cii verapamilom (23). Podla spominane;j $tidie CHARM
Preserved (28) vysoka davka sartanu (kandesartanu)
znizuje rehospitalizacie na srdcové zlyhanie.

Problémy integrdcie novych
odporuéani do klinickej praxe

Existuju viaceré faktory, ktoré brania efektivnemu
uvedeniu odporucéani do praxe, kvoli Comu mnohi pa-
cienti s ChSZ nedostavaju adekvatnu farmakologicku
lie¢bu (32, 33). Najlepsim prikladom je ,poduzivanie”
betablokatorov: viaceré randomizované klinické Stu-
die preukazali, Ze betablokdtory st ucinné v liec-
be pacientov s ChSZ (redukcia mortality/morbidity/re-
hospitalizacii). AvSak praktici a dalSi lekari (nemocnica,
Specialisti) nevyuzivaju tieto lieky v lieCbe dostatocne
(obava z neziaducich ucinkov po zadati liechy, oba-
va zo zhorSovania klinického stavu starSich pacien-
tov) (32, 34). EuroHeart Failure Survey preukazal, Ze
iba 37 % hospitalizovanych pacientov na ChSZ (roky
2000 — 2001) dostalo betablokatory (34), a v progra-
me IMPROVEMENT len tretina praktikov indikovala pa-
cientom s ChSZ betablokatory, a eSte pritom v prieme-
re pouzili len 0 50 % nizSie davky liekov (32). Preto treba
stale niektorych praktikov, ale i nemocni¢nych lekarov
presvedCovat (edukaciou) o potrebe a benefite betablo-
katorov. Mozno vytvorenie ,jednotiek srdcového zly-
hania“ by vyriesilo tento problém (Skoleny tym lekdarov
v spolupraci so Skolenou zdravotnou sestrou by tento
problém iste vyriesil: inicidlne nizka davka betablokato-
ra a postupny vzostup davky vzdy dvojndsobne v cca
10 - 14 ditovych intervaloch). Skoda, Ze zatial sme ne-
vedeli na Slovensku poistovne, ministerstvo, ale i ne-
mocnice presvedCit o potrebe tychto jednotiek, hlavne
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vo velkych aglomeraciach (Bratislava,
Kosice, B. Bystrica...). Taktiez podrobné
Udaje o betablokatorovej lie¢be v pre-

Dufam, ze tieto riadky napo-
mdzu dalej zlepSovat osud pacientov
s ChSZ.

pustacej sprave z nemocnice by zlep-
Sili lie€bu tychto pacientov. Podobné vy-
Citky sa tykaju aj inej liecby, ale predsa
len najmé betablokatorove;j liecby.

prof. MUDr. Jan Murin, CSc.

. internd klinika LF UK a FNsP
Mickiewiczova 13, 813 69 Bratislava
e-mail: murin@faneba.sk
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< TALUTON

carvedilolum

srdcove zlyhanie
ischemicki chorobu srdca

esencialnu hypertenziu

Skratena informécia o lieku:

Farmakoterapeuticka skupina: beta-blokatory ATC kéd: C07AG02

Karvedilol je neselektivny beta-blokéator s vazodilataénou aktivitou (blokovanim o1 receptorov)
a sekundérnymi antioxida¢nymi viastnostami. ZloZenie: carvedilolum 6,25mg; 12,5mg alebo 25mg
v jednej tablete. Mechanizmus aéinku: Karvedilol je neselektivny beta-blokétor s vazodilatanou
aktivitou (blokovanim o1 receptorov) a sekundarnymi antioxidaénymi vlastnostami. Terapeu-
tické indikacie: Esencialna hypertenzia — samostatne alebo v kombinécii (va¢Sinou s diure-
tikom). Chronicka stabilna angina pectoris — ako udrZiavacia terapia. Chronické srdcové zlyhanie
— v kombinacii s diuretikami, ACE inhibitormi alebo digoxinom. Kontraindikacie: Precitlivelost na
G¢innd latku, alebo ind zloZku lieku, atrioventrikularny blok 2. a 3. stupiia, zdvaZnd bradykardia,
hypotenzia, kardiogénny Sok, nekontrolované srdcové zlyhanie, bronchiélna astma. Specialne
upozornenia: Mimoriadna opatrnost je potrebna pri pacientoch s labilnou alebo sekundérnou,
hypertenziou, vzhladom na nedostatok dostato¢nych klinickych skisenosti, kompletnou blokddou
pravého ramienka, posturdlnou hypotenziou, akitnou karditidou, ochoreniami srdcovych chlo-
pni a poruchami hemodynamiky stvisiacimi s chorobami postihujacimi ejekénd fazu, zavaznymi
poruchami periférnej cirkuldcie, si€asnou lie€bou antagonistami alfal receptorov alebo agoni-
stami alfa2 receptorov. NeZiaduce G€inky: Hypotenzia po prvej davke, bradykardia, zhorSenie
srdcového zlyhania, bolest hlavy, zévrat, (nava, du$nost. Davkovanie: Esencidlna hypertenzia:
pociatocna déavka je 12,5mg raz za def pocas prvych dvoch dni. Potom je mozné davku zvysit.
Odporacana udrziavacia davka je 25mg denne v jednej davke rano, alebo rozdelenej na 2x12,5mg
rano a vecer. Maximalna jednotliva davka je 25mg a denna davka 50mg. Chronicka stabilna an-
gina pectoris: pociatocna davka je 12,5mg dvakrat za defi pocas prvych dvoch dni. Odporicana
udrZiavacia davka je 25mg dvakrat denne. Chronické srdcové zlyhanie: dévkovanie sa musi ur¢it
individuélne a po¢as zvySovania prisne kontrolovat. Zacatie terapie vyZaduije stabilizovany klinicky
stav pacienta. Odporicana pociatocna déavka je 3,125mg dvakrat za def pocas dvoch tyzdriov. Ak
pacient t(to ddvku dobre znéS$a, a ak je to potrebné, méze sa ddvkovanie zvySit na 6,25mg dvakrat
denne, nésledne na 12,5mg dvakrat denne a potom 25mg dvakréat denne v intervaloch najmenej
dva tyZzdne. Maximalna odpord¢ana davka je 25mg dvakrat denne. Balenie: 30 tabliet s obsahom
6,25mg, 12,5mg alebo 25mg v jednej tablete. Pred predpisanim lieku si pre¢itajte Sahrn charakteri-
stickych vlastnosti lieku. UpIna informdcia o lieku na vyZiadanie.

DRZITEL ROZHODNUTIA 0 REGISTRACII: EGIS Pharmaceuticals Ltd.

Informacie: EGIS Slovakia spol. s r.o., Klincova 24, 821 08 Bratislava
Tel: 02/5070 0922; fax: 02/5070 0955; e-mail: sekretariat@egis.sk;
http://www.egis.sk
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