Novsie pohlady na liecbu chronického
srdcovéeho zlyhavania
— €o priniesla najnovsia studia CIBIS Il

Stcasné odporucania pre zacatie liecby u pacientov s chronickym srd-
covym zlyhavanim (CHSZ) odporicaju iniciovat liecbu ACE inhibitorom
s ndslednym pridanim betablokatora. Bisoprolol ziskal svoje pevné miesto
pri $tandardnej terapii CHSZ na zéklade prelomove;j $tidie CIBIS II (1).
V tejto $tadii v skupine pacientov liecenych bisoprololom doslo
k signifikantnej redukcii v:

*  mortalite zo vietkych pricin o0 34 % (p < 0,0001)

* ndhlej smrti o 44 % (p < 0,0011)

*  hospitalizdcii zo vSetkych pricin 0 20 % (p < 0,0006)

*  hospitalizdcii z dovodu zhorsenia SZ 0 36 % (p < 0,0001)

Avsak ziadna velka prospektivna $tidia doteraz neporovnavala stra-
tégiu zacatia liecby s betablokdtorom ako prvym lieckom so zacatim liecby
s ACE inhibitorom ako prvym lickom. Stidia CIBIS III (2) (Cardiac In-
sufficiency Bisoprolol Study III) bola prvou velkou prospektivnou stidiou,
ktord:

e porovndvala zacatie liecby B-selektivnym blokdtorom bisoprololom so
zacatim liecby enalaprilom

*  pouZila ukazovatel efektivity, ktory zahfiia preZivanie na konci tivodnej
monoterapie na porovnanie bisoprololu a enalaprilu (po Siestich mesia-
coch), po ktorej nasledovala kombindcia obidvoch liekov

Vysledky $tadie CIBIS III boli po prvykrat prezentované na Kongre-
se Bur6pskej kardiologickej spolocnosti v septembri 2005 v Stokholme.
Ako uviedol Prof. P. Lechat z Univerzitnej nemocnice Pitié-Salpétriere
v Parizi, chronické srdcové zlyhdvanie sa spdja s vysokou morbiditou
amortalitou, ako aj vyznamnymi nakladmi na zdravotnd starostlivost. Stan-
dardnd terapia ACE inhibitormi t¢inne oddaluje progresiu CHSZ a re-
dukuje mortalitu o 25 % (3). Pridanie betablokdtora dalej redukuje morbi-
ditu a znizuje mortalitu o priblizne dalsich 35 % (1). Stic¢asné odporicania
na liecbu CHSZ (4) odportcaju, aby sa liecba zacala ACE inhibitorom
a betablokator sa pridal neskor. Tato sekvencia je zaloZen4 na chronolo-
gickej postupnosti skimania jednotlivych tried lie¢iv. Vzhladom na EBM
sa vSeobecne povazovalo za neetické nepodavat ACE inhibitory pri CHSZ,
a kazda nové liecba CHSZ, vratane betablokétorov, sa hodnotila spolu
s ACE inhibitormi. V sti¢asnosti je kombinécia obidvoch tried liekov od-
porucanou $tandardnou lie¢cbou CHSZ.

Poradie zacatia poddvania tychto liekov v§ak moze byt dolezité. Vac-
Sina pacientov s CHSZ nedostava obidva lieky v primeranych davkach
av mnohych pripadoch pacienti uzivaji dlhsie obdobie iba jeden liek, kym
dostanu ten druhy. Prvy liek, s ktorym sa zacala liecba CHSZ, t. j. ACE
inhibitor, je s vicSou pravdepodobnosfou up-titrovany na svoju cielovi
davku, kym druhy liek, t. j. betablokator, sa ¢asto podava v suboptimal-
nych dévkach, ak sa vobec podéva. Navyse je zname, Ze sympaticky nervo-
vy systém (SNS) je aktivovany skor ako renin-angiotenzin-aldosterénovy
systém (RAAS), pricom betablokatory okrem inhibicie SNS efektivne in-
hibuji aj RAAS (5).

V sticasnosti existuju len limitované dokazy, Ze ACE inhibitory za-
branuju néhlej smrti u pacientov s CHSZ. Betablokatory su vSak v tomto
ohlade dobre dokumentované. Klinické $tidie CIBIS II (1) a MERIT-
HF (7) preukdzali redukciu rizika ndhlej smrti pri terapii betablokdtormi
o viac ako 40 % (tabulka 1).

Doposialiba dve malé stidie zistovali vyznam poradia inicidcie liekov
u pacientov s CHSZ. Stiidia CARMEN (8) a novia $tidia Sliwu a spol.
(9), ktoré naznacili trend v prospech betablokatora. V sticasnosti neexis-
tuju dostato¢né udaje o optimalnom poradi zacatia liecby CHSZ. To bol
dovod inicidcie $tadie CIBIS III.
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Tabulka 1 Nahla smrt je najCastejSou pri¢inou smrti vo véasnom
Stadiu CHSZ (modifikované podia 6)

Funkéna trieda NYHA Rocna mortalita (%) Nahla smrt (%)
I 5-15 50-80
Il 20-50 30-50
v 30-70 5-30

CHSZ - chronické srdcové zlyhavanie

Co priniesla $tadia CIBIS III?

CIBIS III bola iniciovana ako multicentricka, prospektivna, randomi-
zovand, otvorend $tidia s dvoma paralelnymi skupinami so zaslepenym
vyhodnocovanim ukazovatelov (PROBE). Prebiehala v 128 centrach v 20
krajinach — na Slovensku devif centier (spolu 56 pacientov) v ¢ase od ok-
tobra 2002 do méja 2005. Celkovo do Stidie zaradili 1 010 pacientov
s lahkym az stredne zédvaznym srdcovym zlyhdvanim s ejekcnou frakciou
Tavej komory < 35 %. Pred zaradenim do $tudie pacienti neuzivali ACE
inhibitor, betablokétor alebo blokator receptora pre angiotenzin. Po za-
radeni do sledovania pacientov nastavili na ,,open-label” monoterapiu,
a to alebo bisoprololom (cielova davka 10 mg raz denne, n = 505) alebo
enalaprilom (cielova davka 10 mg dvakrat denne, n = 505) v trvani Sest
mesiacov, po ktorej nasledovala ich kombinacia pocas trvania 6 — 24 me-
siacov. Tieto dve stratégie boli zaslepene porovnavané vzhladom na kom-
binovany primarny ukazovatel, a to mortality zo vSetkych pricin alebo hos-
pitalizdcie, ako aj vzhfadom na kazdy z tychto komponentov ukazovatela
samostatne.

Po tvodnom skriningu lekdrom pacientov stratifikovali podla triedy
NYHA (II alebo IIT) a randomizovali na uzivanie bisoprololu v inicidlnej
davke 1,25 mg raz denne alebo enalaprilu v davke 2,5 mg dvakrat denne.
Lieky v $tadii boli progresivne up-titrované v dvojtyzdnovych intervaloch.
Titracia bola povinnd, mohla vSak byt pomalSia podTa individudlne;j toleran-
cie. Cielova udrziavacia davka bisoprololu bola 10 mg raz denne
a enalaprilu 10 mg dvakrét denne. Po titracnej faze nasledovalo maximalne
udrZiavacie obdobie 16 tyZdiiov v skupine s lie¢bou bisoprololom ako prvym
lickom a 22 tyzdnov v skupine s liecbou enalaprilom ako prvym lickom. Po
skonceni fazy s monoterapiou bezprostredne nasledovalo obdobie s kombi-
novanou liecbou. Fdza s kombinovanou liecbou trvala od Siestich mesiacov
(u posledného zaradeného pacienta) do 24 mesiacov (u prvého zaradeného
pacienta). Pretoze pacientov postupne zaradovali v priebehu 18 mesiacov,
celkové trvanie $tidie bolo od 1 do 2,5 roka.

Vysledky studie CIBIS III ukazali, ze bisoprolol podavany ako prvy
liek bol porovnatelny (non-inferior) s enalaprilom podavanym ako prvym
liekom v intention-to-treat (ITT) populacii (p = 0,019) (obrazok 1). Teda
stratégia ,bisoprolol first“ bola porovnatelne efektivna a bola aj rovnako
dobre tolerovand ako tvodna terapia ACE inhibitorom. Zacatie liecby
bisoprololom ukézalo trendy k redukcii timrtia zo vSetkych pricin vo v¢as-
nej faze stadie (-28 %, p = 0,24), ktoré pokracovali aj pocas kombinova-
nej terapie v prvom roku Stidie (<31 %, p = 0,06) (obrazok 2) (2).

Analyza podskupin vSak ukazala, Ze bisoprol podavany ako prvy liek
bol statisticky signifikantne uc¢inne;jsi ako enalapril podavany ako prvy liek
u pacientov s nizkou ejekénou frakciou lavej komory (EF < 28 %) (p =
0,001).
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Obrazok 1 Primarny endpoint

Bisoprolol podavany ako prvy bol porovnatelny (non-inferior)
s enalaprilom podavanym ako prvym v intention-to-treat (ITT)
populécii (p = 0,019). (Modifikované podla 2)
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Obrazok 2 Mortalita zo vSetkych pricin

Stratégia ,bisoprolol first“ bola porovnatelne efektivna a dobre
tolerovana ako Uvodna terapia ACE inhibitorom a ukazala trendy
k redukcii Umrtia zo vSetkych pri¢in vo vCasnej faze Studie (28 %, p
= 0,24), ktoré pokracovali aj poas kombinovanej terapie v prvom
roku studie (31 %, p = 0,06). (Modifikované podla 2)
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Wsledky stiidie CIBIS III vyvoldvajii otdzky o vSeobecnych odporica-
niach stratégie poddvania ACE inhibitorov ako prvych pri inicidcii liecby
srdcového zlyhdvania. Vysledky stidie CIBIS III nasvedcujii, Ze bisoprolol
poddvany ako prvy liek moze zvySovat preZivanie vo véasnej fdze liecby
a umoznuje vicsiemu poctu pacientov prinos z kombindcie betablokdtor +
ACE inhibitor. Tento prinos mozno dalej zvysit vicsimi skiisenostami s up-
titrdciou betablokdtora poddvaného ako prvy liek.
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