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Novšie poh�ady na liečbu chronického
srdcového zlyhávania

— čo priniesla najnovšia štúdia CIBIS III

Súčasné odporúčania pre začatie liečby u pacientov s chronickým srd-
covým zlyhávaním (CHSZ) odporúčajú iniciovať liečbu ACE inhibítorom
s následným pridaním betablokátora. Bisoprolol získal svoje pevné miesto
pri štandardnej terapii CHSZ na základe prelomovej štúdie CIBIS II (1).
V tejto štúdii v skupine pacientov liečených bisoprololom došlo
k signifikantnej redukcii v:
• mortalite zo všetkých príčin o 34 % (p < 0,0001)
• náhlej smrti o 44 % (p < 0,0011)
• hospitalizácii zo všetkých príčin o 20 % (p < 0,0006)
• hospitalizácii z dôvodu zhoršenia SZ o 36 % (p < 0,0001)

Avšak žiadna veľká prospektívna štúdia doteraz neporovnávala stra-
tégiu začatia liečby s betablokátorom ako prvým liekom so začatím liečby
s ACE inhibítorom ako prvým liekom. Štúdia CIBIS III (2) (Cardiac In-
sufficiency Bisoprolol Study III) bola prvou veľkou prospektívnou štúdiou,
ktorá:
• porovnávala začatie liečby β1-selektívnym blokátorom bisoprololom so

začatím liečby enalaprilom
• použila ukazovateľ efektivity, ktorý zahŕňa prežívanie na konci úvodnej

monoterapie na porovnanie bisoprololu a enalaprilu (po šiestich mesia-
coch), po ktorej nasledovala kombinácia obidvoch liekov
Výsledky štúdie CIBIS III boli po prvýkrát prezentované na Kongre-

se Európskej kardiologickej spoločnosti v septembri 2005 v Štokholme.
Ako uviedol Prof. P. Lechat z Univerzitnej nemocnice Pitié-Salpêtriere
v Paríži, chronické srdcové zlyhávanie sa spája s vysokou morbiditou
a mortalitou, ako aj významnými nákladmi na zdravotnú starostlivosť. Štan-
dardná terapia ACE inhibítormi účinne odďaľuje progresiu CHSZ a re-
dukuje mortalitu o 25 % (3). Pridanie betablokátora ďalej redukuje morbi-
ditu a znižuje mortalitu o približne ďalších 35 % (1). Súčasné odporúčania
na liečbu CHSZ (4) odporúčajú, aby sa liečba začala ACE inhibítorom
a betablokátor sa pridal neskôr. Táto sekvencia je založená na chronolo-
gickej postupnosti skúmania jednotlivých tried liečiv. Vzhľadom na EBM
sa všeobecne považovalo za neetické nepodávať ACE inhibítory pri CHSZ,
a každá nová liečba CHSZ, vrátane betablokátorov, sa hodnotila spolu
s ACE inhibítormi. V súčasnosti je kombinácia obidvoch tried liekov od-
porúčanou štandardnou liečbou CHSZ.

Poradie začatia podávania týchto liekov však môže byť dôležité. Väč-
šina pacientov s CHSZ nedostáva obidva lieky v primeraných dávkach
a v mnohých prípadoch pacienti užívajú dlhšie obdobie iba jeden liek, kým
dostanú ten druhý. Prvý liek, s ktorým sa začala liečba CHSZ, t. j. ACE
inhibítor, je s väčšou pravdepodobnosťou up-titrovaný na svoju cieľovú
dávku, kým druhý liek, t. j. betablokátor, sa často podáva v suboptimál-
nych dávkach, ak sa vôbec podáva. Navyše je známe, že sympatický nervo-
vý systém (SNS) je aktivovaný skôr ako renín-angiotenzín-aldosterónový
systém (RAAS), pričom betablokátory okrem inhibície SNS efektívne in-
hibujú aj RAAS (5).

V súčasnosti existujú len limitované dôkazy, že ACE inhibítory za-
braňujú náhlej smrti u pacientov s CHSZ. Betablokátory sú však v tomto
ohľade dobre dokumentované. Klinické štúdie CIBIS II (1) a MERIT–
HF (7) preukázali redukciu rizika náhlej smrti pri terapii betablokátormi
o viac ako 40 % (tabuľka 1).

Doposiaľ iba dve malé štúdie zisťovali význam poradia iniciácie liekov
u pacientov s CHSZ. Štúdia CARMEN (8) a novšia štúdia Sliwu a spol.
(9), ktoré naznačili trend v prospech betablokátora. V súčasnosti neexis-
tujú dostatočné údaje o optimálnom poradí začatia liečby CHSZ. To bol
dôvod iniciácie štúdie CIBIS III.

Čo priniesla štúdia CIBIS III?

CIBIS III bola iniciovaná ako multicentrická, prospektívna, randomi-
zovaná, otvorená štúdia s dvoma paralelnými skupinami so zaslepeným
vyhodnocovaním ukazovateľov (PROBE). Prebiehala v 128 centrách v 20
krajinách – na Slovensku deväť centier (spolu 56 pacientov) v čase od ok-
tóbra 2002 do mája 2005. Celkovo do štúdie zaradili 1 010 pacientov
s ľahkým až stredne závažným srdcovým zlyhávaním s ejekčnou frakciou
ľavej komory ≤ 35 %. Pred zaradením do štúdie pacienti neužívali ACE
inhibítor, betablokátor alebo blokátor receptora pre angiotenzín.  Po za-
radení do sledovania pacientov nastavili na „open-label“ monoterapiu,
a to alebo bisoprololom (cieľová dávka 10 mg raz denne, n = 505) alebo
enalaprilom (cieľová dávka 10 mg dvakrát denne, n = 505) v trvaní šesť
mesiacov, po ktorej nasledovala ich kombinácia počas trvania 6 –  24 me-
siacov. Tieto dve stratégie boli zaslepene porovnávané vzhľadom na kom-
binovaný primárny ukazovateľ, a to mortality zo všetkých príčin alebo hos-
pitalizácie, ako aj vzhľadom na každý z týchto komponentov ukazovateľa
samostatne.

Po úvodnom skríningu lekárom pacientov stratifikovali podľa triedy
NYHA (II alebo III) a randomizovali na užívanie bisoprololu v iniciálnej
dávke 1,25 mg raz denne alebo enalaprilu v dávke 2,5 mg dvakrát denne.
Lieky v štúdii boli progresívne up-titrované v dvojtýždňových intervaloch.
Titrácia bola povinná, mohla však byť pomalšia podľa individuálnej toleran-
cie. Cieľová udržiavacia dávka bisoprololu bola 10 mg raz denne
a enalaprilu 10 mg dvakrát denne. Po titračnej fáze nasledovalo maximálne
udržiavacie obdobie 16 týždňov v skupine s liečbou bisoprololom ako prvým
liekom a 22 týždňov v skupine s liečbou enalaprilom ako prvým liekom. Po
skončení fázy s monoterapiou bezprostredne nasledovalo obdobie s kombi-
novanou liečbou. Fáza s kombinovanou liečbou trvala od šiestich mesiacov
(u posledného zaradeného pacienta) do 24 mesiacov (u prvého zaradeného
pacienta). Pretože pacientov postupne zaraďovali v priebehu 18 mesiacov,
celkové trvanie štúdie bolo od 1 do 2,5 roka.

Výsledky štúdie CIBIS III ukázali, že bisoprolol podávaný ako prvý
liek bol porovnateľný (non-inferior) s enalaprilom podávaným ako prvým
liekom v intention-to-treat (ITT) populácii (p = 0,019) (obrázok 1). Teda
stratégia „bisoprolol first“ bola porovnateľne efektívna a bola aj rovnako
dobre tolerovaná ako úvodná terapia ACE inhibítorom. Začatie liečby
bisoprololom ukázalo trendy k redukcii úmrtia zo všetkých príčin vo včas-
nej fáze štúdie (–28 %, p = 0,24), ktoré pokračovali aj počas kombinova-
nej terapie v prvom roku štúdie (–31 %, p = 0,06) (obrázok 2) (2).

Analýza podskupín však ukázala, že bisoprol podávaný ako prvý liek
bol štatisticky signifikantne účinnejší ako enalapril podávaný ako prvý liek
u pacientov s nízkou ejekčnou frakciou ľavej komory (EF < 28 %) (p =
0,001).

Tabuľka 1  Náhla smrť je najčastejšou príčinou smrti vo včasnom
štádiu CHSZ (modifikované podľa 6)

Funkčná trieda NYHA Ročná mortalita (%) Náhla smrť (%)

II 5 – 15 50 – 80
III 20 – 50 30 – 50
IV 30 – 70 5 – 30

CHSZ – chronické srdcové zlyhávanie
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Výsledky štúdie CIBIS III vyvolávajú otázky o všeobecných odporúča-
niach stratégie podávania ACE inhibítorov ako prvých pri iniciácii liečby
srdcového zlyhávania. Výsledky štúdie CIBIS III nasvedčujú, že bisoprolol
podávaný ako prvý liek môže zvyšovať prežívanie vo včasnej fáze liečby
a umožňuje väčšiemu počtu pacientov prínos z kombinácie betablokátor +
ACE inhibítor. Tento prínos možno ďalej zvýšiť väčšími skúsenosťami s up-
titráciou betablokátora podávaného ako prvý liek.
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Obrázok 1 Primárny endpoint
Bisoprolol podávaný ako prvý bol porovnateľný (non-inferior)
s enalaprilom podávaným ako prvým v intention-to-treat (ITT)
populácii (p = 0,019). (Modifikované podľa 2)
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Obrázok 2 Mortalita zo všetkých príčin
Stratégia „bisoprolol first“ bola porovnateľne efektívna a dobre
tolerovaná ako úvodná terapia ACE inhibítorom a ukázala trendy
k redukcii úmrtia zo všetkých  príčin  vo včasnej  fáze  štúdie (28 %, p
= 0,24), ktoré pokračovali aj počas kombinovanej terapie v prvom
roku štúdie (31 %, p = 0,06). (Modifikované podľa 2)
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