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Pélyafutdsom eltelt tobb mint 25 ¢évében a klinikai kardioldgia szamos teriiletével
foglalkoztam, mégis hozzam legkdzelebb allonak - talan az egyetemi éveim alatti Gydgyszertani
Intézeti tudomanyos didkkori tevékenységem hatdsara - a kardiovaszkuldris farmakoterapiat
éreztem.

Kozel két évtizede veszek részt nemzetkozi klinikai gydgyszertanulmanyokban, melyek
soran figyelemmel kisérhettem a kardiologiai gyogyszerkutatdsnak és a gyogyszerek klinikai
alkalmazasanak szamos jelentOsebb allomasat, valamint ) gydgyszercsoportok és indikaciok
megjelenését.

Kiilon szerencsémnek tartom azt, hogy az egyetem elvégzése Ota megszakitas nélkiil
dolgozhatok els6 munkahelyemen, a Debreceni Orvostudoményi Egyetem Tiidogyogyaszati majd
Sziv-és Tiidogyogyaszati és Kardioldgiai Klinikdjan. Mindemellett az elmult évtizedben sikeriilt
létrehozni egy olyan korszerli Jarobeteg Kardiologiai Intézetet, ahol a non-invaziv kardiologiai
vizsgalatok teljes spektrumat végezve nagyszamu, kiilonbozd kardiologiai betegségekben
szenvedod beteg gyogyszeres kezelése soran tudtam tapasztalatokat szerezni.

A hipertonias, a szivelégtelenségben szenvedd és a szivinfarktuson atesett betegek kezelése,
mely a klinikai kardiologidban tevékenykedd orvos munkdjanak jelentds részét teszi ki, mindig
nagy kihivast jelent. Ezen betegek jelents szdma miatt a korszerli és hatékony kezelésnek kiilon
népegészségligyi jelentdsége is van.

Az értekezésem megirasakor arra torekedtem, hogy a vizsgdlataink soran kapott adatok

elemzésébdl a napi gyakorlat szamara hasznosithato kovetkeztetésekkel szolgaljak.



1. Bevezetés

1.1 A béta-receptor blokkolok rovid attekintése, hagyomanyos és ujabb indikaciok

A kardiovaszkularis farmakoterdpidban az elmult évszazad egyik legnagyobb felfedezését a béta-
receptor blokkolok jelentették. Ezeket a gydgyszereket ma mar kiterjedten alkalmazzdk szamos
kardiovaszkularis betegség kezelésére [K1-K3,K5-K8 F1-F6]. A klasszikus felfogds szerint a
szimpatikus idegrendszer béta-receptorainak két alcsoportja kiilonithetd el: 1) béta;-receptorok,
melyek dontéen a szivizomban helyezkednek el és 2) béta,-receptorok, melyek elsésorban a
bronchusokban és a vaszkularis simaizomzatban talalhatok. A sejtmembranban elhelyezkedd béta-
receptor az adenylcikldz rendszer része. A receptor ingerlése (transzmitter G-fehérjék
kozvetitésével) az adenylcikldz enzim aktivacidjat eredményezi, melynek hatdsira ATP-bol
ciklikus-AMP (cAMP) képzddik, amely a béta-receptor hatas 6 intracelluldris atvivéje. Hataséara a
miokardiumban ,,megnyilik” a lassii Ca®"-csatorna és megné az intracellularis Ca®" szint, amely a
jol ismert hatasokért felelds (pl. pozitiv inotropia) [K4]. Ugyanakkor foszforilalédnak bizonyos
miokardidlis fehérjék is (foszfolamban, troponin I), amelyek elsdsorban a relaxacié sebességének a
novekedéséért felelések (pozitiv luzitrép hatis). A simaizmokban a cAMP gitolja a Ca®" -
calmodulin medialta kontrakcidt, igy itt a béta izgalom simaizom tonus-csOkkenéssel
(relaxédcioval) jar. Béta-receptor blokkolok ezen folyamatokat gatolva ellentétes hatéast
eredményeznek.

A béta-adrenerg rendszert gatldo gydgyszerek szdmos tekintetben alapvetden kiilonboznek
egymastol (szelektivitds, parcialis agonista [ISA] tulajdonsag, membranstabilizalo hatés, értagito
hatas, farmakokinetikai sajatossagok). Az elsé generacids nem-szelektiv szerek a béta;- és a béta,-
receptorokat egyarant gatoljak, mig a masodik generacios béta;-szelektiv vegytiletek elsdsorban a
szivben ¢és a szervezet egyéb helyein talalhatdo béta;-adrenoceptorokon hatnak [1]. A
gyogyszeripari fejlesztések célja az utobbi idokig tobbnyire a béta-blokkolok béta;-
szelektivitasanak novelése volt. Ugyanakkor tujabban forgalomba keriiltek olyan harmadik
generacios béta-adrenerg blokkolok is, amelyek vazodilatator hatassal is rendelkeznek, pl. az alfa-
adrenerg receptor blokkol6 carvedilol [2] vagy a NO szintézisét serkentd nebivolol [3,4].

A béta-receptor blokkolok indikacids teriilete az 1960-as évek eleje 6ta, amikor az angina
pectoris €s a ritmuszavarok kezelésére el6szor alkalmaztak ezeket a szereket, folyamatosan boviil.
Szamos vizsgalat igazolta a béta-receptor blokkoldk elényds hatasait az ischaemids szivbetegség
csaknem valamennyi formdjdban (a vazospasztikus angina kivételével), hipertonidban,

kardiomiopatidkban, hiperkinetikus sziv szindroméban és szdmos mas kiilonbozd korképben, pl.



pheochromocytomaban, portalis hipertoniaban €s hyperthyreosisban [1]. A legujabb, klinikai
bizonyitékokkal aldtdmasztott indikacié a kronikus pangésos szivelégtelenség, amelyben korabban
a béta-receptor blokkoldok a jol ismert negativ inotrép hatdsuk miatt kontraindikaltak voltak

[K2,K5-K7,A1,F1,F4,F5].

1.2. A béta-receptor blokkolék hiperténiaban

A Dbéta-receptor blokkolok széles korben alkalmazott gyogyszerek a hipertonia kezelésében,
kiilondsen akkor idedlis az adasuk, ha a magasvérnyomds betegség ischaemids szivbetegséggel
tarsul [F3]. Ugyanakkor a béta-receptor blokkolok vérnyomdascsokkentd hatasmechanizmusanak
pontos részletei jelenleg sem ismertek teljes mértékben. Eldszor azt feltételezték, hogy a csokkent
perctérfogat felelds a béta-adrenerg blokkolo szerek vérnyomdascsdkkentd hatasaért [1], azonban—
kiilondsen a kezelés késobbi fazisaban — mas hatasok (pl. a renin-felszabadulés gatldsa) is szerepet
jatszhatnak. A katekolaminoknak az inotropidra és a renin-felszabaduldsra gyakorolt hatasait
elsésorban a béta;-receptorok kozvetitik; kovetkezésképpen felmeriilt, hogy a béta;-szelektiv
antagonistak esetleg a nem szelektiv vegyiileteknél hatdsosabbak lehetnek a hipertonia kezelésében
[5-7]. Ezenkiviil azt is feltételezik, hogy a béta,-receptorok (nem szelektiv szerek altal torténd)
gatlasa antagonizalja a katekolaminok vazodilatativ hatdsat [6,7]. A béta-receptor blokkolok anti-
hipertenziv hatdsdban és a tolerabilitasban a béta,-szelektivitds mellett jelentdésége lehet a
vazodilatator tulajdonsagnak is.

A nagy béta,-szelektivitasti blokkolonak tartott bisoprololt és nebivololt széles korben
alkalmazzdk a klinikai gyakorlatban [7-10]. A nebivolol, amely az egyik legkifejezettebb béta,-
szelektivitasu szer (a kisérlet koriilményeitdl fiiggden 4 [9] és 46 [10] kozotti szelektivitasi
aranyokat (a béta;- és a béta-blokad aranya) irtak le humén kamrai miokardiumban) a
vazodilatator hatdsu béta-receptor blokkolok kozott egyedi tulajdonsdgokkal rendelkezik.
Vazodilatator hatasa, eltéréen egyéb értagitd tulajdonsdgu béta-receptor blokkoloktol, NO altal
kozvetitett [4,11-13]. A nebivololnak ezt a NO altal kozvetitett vazodilatator hatdsat tobb
mechanizmussal is magyarazzak (valamelyik metabolit parcialis béta,-agonista hatdsa és/vagy az
endothelialis NO-felszabadulasra gyakorolt kozvetlen hatas), de a pontos hatdsmechanizmus
tovabbra sincs teljesen tisztazva [4,11-13]. A nebivololnak ezen jarulékos hatisa, amely jelenleg
kiterjedt vizsgalatok targya, a klinikai gyakorlatban szamos elénnyel jarhat mind a hipertdnia,

mind a szivelégtelenség kezelésében.



1.3. A béta-receptor blokkolok kronikus szivelégtelenségben

Amikor a béta-blokkolokat kb. 30 évvel ezelétt a klinikai gyakorlatba bevezették, a
szivelégtelenség akkori pathofizioldgiai szemléletének megfelelden addsuk kontraindikalt volt a
jol ismert negativ inotrop hatasuk miatt. Az elmult két évtizedben azonban szemléletiink ezen a
téren jelentdésen megvaltozott és ma mar nyilvanvald, hogy a kronikus szivelégtelenségben
fenndlld6 fokozott neurohormonalis aktivitas gatlasa kulcsszerepet jatszik a betegség
progresszidjanak megfékezésében [K1,K2,K5-K7,A1,F1,F4,F5]. A keringd noradrenalin szint
ugyanis egyenesen aranyos a betegség sulyossadgaval és forditott aranyt mutat a taléléssel.
Szivelégtelenségben a béta; receptorok stirlisége a szivizomban redukalodik (,,down-regulacié”),
melynek kovetkeztében csokken a szimpatikus stimulusra adott valaszkészség ¢és romlik a beteg

fizikai terhelhetdsége.

A szimpatoadrenalis rendszer fokozott aktivitdsanak karos hatdsait a béta-blokkolok
kedvezden befolyasoljak. Csokkentik a katekolaminok toxicitasat, a szivfrekvencidt és ezaltal a
miokardium oxigén igényét és az ischaemiat, valamint az aritmia készséget. Ezenkiviil szamos
egyéb kedvezd hatasuk is van, ilyenek pl. az anti-remodelling, az antioxidans és az apoptosist
csoOkkentd hatdsok. Az utobbi évek nagyszamu betegen végzett kontrollalt klinikai vizsgalatai
igazoltak, hogy kronikus pangasos szivelégtelenségben a tartds béta-receptor blokkold kezelés
javitja a talélést, csokkenti a szivelégtelenség rosszabbodasa miatti korhazi kezelések szamat és

javitja a balkamra funkciot [14-17].

1.4. A béta-receptor blokkolok miokardialis infarktust kovetoen

1981-ben harom nagy randomizalt, placebd-kontrollalt vizsgélat igazolta, hogy az akut
miokardidlis infarktuson (MI) atesett betegeknek adott béta-blokkolok a hosszi tavu kovetés soran
26-36%-kal csokkentik az Gsszes mortalitast [18-20]. Ezekben a vizsgalatokban a nem halalos
kimenetelll re-infarktusok szama is szignifikdnsan csokkent és a betegek a gyogyszert jol toleraltak
[18-21]. A béta-blokkolok kedvezd hatasat akut miokardialis infarktusban és a poszt-infarktusos
periddusban tobb eldnyos tulajdonsaguk is magyarazza: csokkentik a szivizom oxigén szilikségletét
a szivfrekvencia, a vérnyomas, a kamrai kontraktilitds és a kamrai falfesziilés csokkentése ttjan,
gatoljak a katekolaminok direkt toxikus és indirekt karos hatdsait, megemelik a kamrafibrillacios
kiiszobot és kedvezden befolyasoljdk a szivizom vérellatdsanak eloszlasat. Mindezek

eredményeként a béta-blokkold kezelés mellett csokken az infarktus kiterjedése, a szivruptura



kockézata és a hirtelen haldl rizikdja, javul a bal kamra funkcid és a betegek tulélése [22-
26,K8,F2,F6].

Eddig Osszesen tobb mint 50 randomizalt vizsgalatot végeztek béta-blokkolokkal akut
miokardidlis infarktuson 4tesett betegeken [26]. Amikor azonban ezeket a vizsgalatokat végezték,
akkor a kronikus szivelégtelenségben a béta-blokkolok adasa kontraindikdcionak szamitott, igy
ezeket a betegeket a vizsgalatokbol kizartak. Ezenkiviil az emlitett vizsgalatokat nem a jelenleg
korszertinek tekintett kezelés (korai trombolizis, revaszkularizacio, angiotenzin-konvertald enzim
[ACE] gatlok, sztatinok és aszpirin) mellett végezték. Ezért jogos kételyek meriiltek fel azzal
kapcsolatban, hogy a poszt-infarktusos — mai szemmel nem korszertien kezelt — betegek esetében
az 1970-es években elért hatdsok vajon ma is érvényesiilnek-e. A mai, modern kezelés melletti
béta-blokkold kezelés hatasardl poszt-infarktusos betegcsoportban csak kevés adattal rendelkeziink.
Jelen tanulmanyunk el6tt csak a CAPRICORN vizsgalat (Carvedilol Post Infarct Survival Control
in Left Ventricular Dysfunction Trial) adatai alltak rendelkezésre, melyet carvedilollal végeztek,
1959 poszt-infarktusos beteg részvételével. Ebben a vizsgalatban a carvedilol az Osszesitett
mortalitast 23%-kal csokkentette (95%-os CI: 2-40; p=0,031) [27].

Tanulmanyunkban a Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Heart Failure
(MERIT-HF) vizsgalatban [15] résztvevé azon betegek adatait elemeztiik, akiknek korhazi
kezeléssel dokumentalt, lezajlott akut miokardialis infarktus szerepelt az anamnézisében [K10,A2-

A5].

2. Célkitiizések

2.1. A nitrogénmonoxid (NO) szerepének vizsgalata a kardioszelektiv béta-receptor blokkolo
nebivolol anti-hipertenziv hatasaban, enyhe-mérsékelt foku esszencialis hipertoniaban

szenved6 betegekben (NEBIS vizsgalat)

A vizsgalatban célul tiztik ki 1) hogy Osszehasonlitsuk a nebivolol és a bisoprolol
vérnyomascsokkentd hatdsat enyhe/mérsékelt foka esszencialis hipertonidban szenvedd
betegekben, illetve 2) hogy megvizsgéljuk a nebivolol NO altal kozvetitett vazodilatator hatasdnak
jelentdségét a klinikai végpontok szempontjabol. Az Gsszehasonlitdshoz azért a bisoprololt
valasztottuk, mert ezt a béta-receptor blokkolot széles kdrben alkalmazzak a klinikai gyakorlatban
(6nmagéaban vagy kombinalt kezelés részeként), a nebivololhoz hasonléan nagymértékben béta;-
szelektiv, ugyanakkor nincs vazodilatator hatdsa. Ez az els6 olyan klinikai vizsgalat, amelyben két

erésen kardioszelektiv béta;-blokkolo kertilt 6sszehasonlitasra hipertonias betegekben [K9,A6].



2.2. A hosszi hatastartamu, kardioszelektiv béta-receptor blokkolé metoprolol CR/XL
hatasanak vizsgalata kronikus szivelégtelenségben szenvedd, miokardialis infarktuson atesett

betegekben (MERIT-HF vizsgalat alcsoport elemzése)

Vizsgalatunk célja annak megallapitasa volt, hogy 1) a MERIT-HF tanulmany kronikus
szivelégtelenségben szenvedd betegeinek, korabban miokardidlis infarktuson atesett €s korszerti
egyéb kezelésben részesiilo alcsoportja szdmara eldnyds-e a béta-blokkold kezelés, 2) a poszt-
infarktusos betegek alcsoportjan beliil elényds-e a béta-blokkold kezelés azon betegek szdmara,
akiknél a randomizalas idOpontja el6tt katéteres revaszkularizacid (percutan coronaria intervencio,
[PCI] vagy artéria coronaria bypass-miitét [coronary artery bypass graft, CABG]) tortént, vagy 3)
akik stlyosabb (a definicio szerint NYHA III/IV osztalyba sorolt és 0,25 alatti ejekcids frakcidjn)
kronikus szivelégtelenségben szenvednek. Végiil 4) vizsgaltuk a metoprolol CR/XL hatasait a
MERIT-HF tanulmany tlineteket okozo szivelégtelenségben szenvedd poszt-infarktusos betegei
korében, 0sszehasonlitva ezeket a hatasokat azzal, amit kordbban a nem szivelégtelen vagy enyhe
foku szivelégtelenségben szenvedd poszt-infarktusos betegekben a metoprolollal kapcsolatban
megfigyeltek [18,21,28,29].

Tanulmanyunk az els6 olyan vizsgalat, amely nagyszamu poszt-infarktusos betegen
elemezte a tartds hatast, kontrollalt/folyamatos felszabadulast (controlled/extended release,
CR/XL), béta;-szelektiv metoprolol szukcinat hatdsat a mai korszerii standard kezelés mellett

[K10,A2-AS5].



3. Betegek és modszerek

3.1. A nebivolol és a bisoprolol 6sszehasonlité vizsgalata hipertoniaban

3.1.1. Vizsgalati betegpopulacio

A vizsgalatban résztvevo 30—65 év kozotti életkoru betegek enyhe-mérsékelt foku esszencialis
hipertonidban szenvedtek. A négyhetes placebd-elokezelés végén az il helyzetben mért diasztolés
vérnyomas (DVNY) értéke 95—-110 Hgmm kozotti, a szisztolés vérnyomas (SZVNY) értéke pedig
<180 Hgmm-es volt. A betegek vagy frissen diagnosztizalt (kezeletlen), vagy mellékhatasok illetve
rossz compliance miatt terapiamodositast igényld kezelt hipertoniaban szenvedtek. A vizsgalati
populacié Osszesen 273 betegbdl allt (129 férfi és 144 nd, atlagéletkor: 49+8 ¢év), akik
véletlenszerli besorolds alapjan 1:1 ardnyban vagy napi 5 mg-os nebivolol- vagy napi 5 mg-os
bisoprolol-kezelést kaptak. A vizsgélatbol kizartuk azokat, akiknek ismert szekunder vagy
malignus hipertonidja, illetve a vizsgalatot megel6zé 12 honap alatt pangasos szivelégtelensége
vagy miokardidlis infarktusa volt; akiknél kontraindikalt volt a béta-blokkolok adasa
(atrioventrikularis vezetési zavar, <50/min szivfrekvencia, sick sinus szindroma vagy asthma
bronchiale miatt), vagy vese- (>120 pumol/l-es szérum kreatininszint), maj-, hematologiai vagy
pszichiatriai betegségben, illetve sulyos inzulindependens diabetes mellitusban szenvedtek.
Vizsgalatunkat mind az egyes centrumok etikai bizottsdgai, mind az illetékes orszagos
egészségiigyi hatdsdgok jovahagytdk. Megfeleld tijékoztatast kovetden minden beteg

beleegyezését adta a vizsgalathoz.

3.1.2. Vizsgalati terv

A vizsgalat egyszeres vak, randomizalt, parhuzamos csoportu volt, mely 16 hétig tartott (4 hetes
placebo-elokezelés és 12 hetes kezelési idészak) [K9 1. dbra]. A vizsgalatot Magyarorszag és
Szlovékia 6sszesen 11 centrumaban végezték. A kezelés naponta egyszer 5 mg nebivololbol vagy
5 mg bisoprololbol allt (8.00 és 11.00 kozotti gyogyszerbevétellel), kivéve az orvosi vizsgalatok
napjait, azért, hogy a gyodgyszerhatds minimuman mért hatast tudjuk mérni. A dozist ugy
allapitottuk meg, hogy 5 mg oralis nebivolol hatasat egyenértékiinek tekintettiik 5 mg oralis
bisoprololéval [30]. A vizsgalat soran alkalmazott nebivolol a d- és az l-izomereket egyenld
aranyban tartalmazo racém keverék volt (d,l-nebivolol). A vizsgalatunk kezdete eldtt kozolt

vizsgélatokban azt feltételezték, hogy a f6 aktiv vegyiilet a d-izomer, és az l-izomer nem
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potencirozza a vérnyomascsokkentd hatast [30]. A nebivolol altalunk alkalmazott dézisanak (5
mg) igazolt endothelium-védo [12] és venodilatator [4,11] hatdsa van. A betegek mas szerekkel
torténd egyidejlii kezelése megengedett volt, kivéve a vérnyomascsokkentd (diuretikumok, ACE-
gatlok és kalcium-antagonistdk) és a pajzsmirigy-mitkddést befolyasolo szereket, a digitaliszt és az
antikoagulansokat. A vizsgalat ideje alatt az egyidejlileg szedett gyogyszereket (akér a vizsgalat
kezdetétdl szedte a beteg, akar valamilyen ujabb betegség miatt kezdték el adni) dokumentaltuk az
esetjelentd lapon.

Szamitogépes randomizalas 300 betegnél tortént; a két kezelés esélye azonos volt. A
véletlenszeriien generalt szamot (gyogyszerkod) az egyes centrumokban a betegek felvételének
sorrendjében, emelkedd szdmsorrendben osztottdk ki a betegek kozott. A vizsgalat elsddleges
végpontja a kezelésre reagalok koziil a normalis (<90 Hgmm-es) DVNY-t, illetve a legalabb 10
Hgmm-es DVNY-csokkenést eléré betegek aranya volt. Masodlagos végpontként szerepeltek: a
SZVNY csokkenése, a szivfrekvencia csokkenése, a mellékhatasok incidencidja, a laboratériumi
vizsgalatok, valamint a szubjektiv panaszok és tiinetek (kérdéiv). A kérddiven a panaszokra €s a
tiinetekre vonatkozoan 21 kérdés szerepelt (a hipertonias betegekre jellemzd legtobb tiinetre
rakérdeztiink: dyspnoe, gyengeség, mellkasi fajdalom, hanyinger, faradtsag, alvaszavar, szorongas,
hideg végtagok, paraesthaesidk, a borrel kapcsolatos tiinetek, hasmenés, 6déma, impotencia, stb.),
¢s 5 vélaszlehetdség volt, amit 0-tol 4-ig terjedd skalan értékeltiink a probléma stlyossaga alapjan

(nincs, enyhe, mérsékelt, sulyos vagy nagyon sulyos tiinetek).

3.1.3. Mérések

A SZVNY ¢és a DVNY (Korotkoff V. fazis) értékét minden vizit alkalmaval egyperces
1d6kozonként 3 alkalommal mértiikk ugyanazon a karon, il6 helyzetben, a sziv magassagaban, 5
perces pihenés utdn, kalibralt higanyos vérnyomdasmérével. A legalacsonyabb értéket vettiik
figyelembe. A szivfrekvenciat a radidlis pulzus megszamlalasaval hataroztuk meg (3 mérés 1
percenként). A testmagassag (cm) és a testtomeg (kg) értékét az 1. és 5. vizit alkalmaval
rogzitettiik. Osszesen 6 vizitet terveztiink: kettdt a placeboval tortént eldkezelés idején és négyet a
kezelési szakban [K9 1. dbra]. A részletes anamnézist, a fizikalis vizsgalat eredményeit, az EKG-t
¢s a szubjektiv panaszokkal és tlinetekkel kapcsolatos adatokat is rogzitettiik. Az 1. és az 5. vizit
alkalmaval rutin laboratoériumi vizsgalatok is torténtek. A mellékhatasokat a teljes vizsgalati id6

alatt monitoroztuk és minden vizit alkalmaval rogzitettiik.
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3.1.4. Statisztikai elemzés

A vizsgalat Ggy volt megtervezve, hogy a kezelésre adott valasznak (,,response-rate”) a két csoport
kozotti 10%-os eltérését (elsddleges végpont) kimutassa, 10%-o0s kiesési ardny esetén, 80%-0s
statisztikai erdvel, a statisztikai szignifikancia hatarat p=0,05-nek véve. A kezelésre adott véalasz
varhat6 aranyat, ami a nebivolol esetében 85%-0s, a bisoprolol esetében 75%-0s volt, korabbi
vizsgalatok alapjan adtuk meg [31,32]. Ilyen feltételek mellett, 1:1-es besorolasi arany esetén a
szamitott mintaméret kb. 280-nak adodott. A statisztikai elemzést a SAS program (8.0 verzio)
segitségével végeztiik, az el6zetesen meghatarozott vizsgalati protokoll szerint. A kezelésre adott
valaszt és a vérnyomds valtozasat intention-to-treat (ITT) és per protokoll (PP) végeztik. A
protokolltol valé relevans eltérés esetén a beteget kizartuk a PP elemzésbol.

Az elsédleges végpont vizsgdlatdhoz ITT és PP modszerrel mindkét betegcsoportban
(nebivolollal 1ill. bisoprolollal kezelt betegek) meghatiroztuk a kezelésre reagaldo betegek
atlagértékét és a nebivolol-csoportra vonatkozd 95%-os konfidencia-intervallumot (CI). A
nebivolol-kezelést a bisoprolol-kezelésnél egyenértékiinek (nem rosszabbnak) mindsitettiik, ha a
nebivololra reagald betegek 95%-os konfidencia-intervalluméanak alsé értéke nem érte el a
bisoprololra reagald betegek atlagértéke minusz 10%-ot. Az egyes csoportokon beliil a kiindulasi
értékhez képest mért valtozast a t-proba segitségével vizsgaltuk. A szubjektiv panaszok és tlinetek
csoportok kozotti 6sszehasonlitasat a non-parametrikus Wilcoxon-proba segitségével végeztikk. A
mellékhatasok el6fordulasi gyakorisdganak a két csoport kozotti 6sszehasonlitdsa a Fischer-féle

egzakt-proba alkalmazasaval tortént.

3.2. A metoprolol CR/XL hatasanak vizsgalata kronikus szivelégtelenségben szenvedd poszt-

infarktusos betegekben

3.2.1. Vizsgalati betegpopulacio

A jelenlegi elemzésiink a MERIT-HF vizsgélatnak azzal a beteg-alcsoportjaval foglalkozik, akiket
tobb mint 28 nappal a véletlenszerli besorolas eldtt akut miokardialis infarktus miatt korhazban
kezeltek (N=1926). Ezenkiviil elemeztilk a poszt-infarktusos betegeknek azt az alcsoportjat,
akiknél a randomizalas eldtt revaszkularizacio (PCI vagy CABG) tortént (N=856), valamint a
sulyosabb szivelégtelenségben szenvedd (NYHA III/IV. osztalyba sorolt és 0,25 alatti ejekcids
frakcioju) poszt-infarktusos betegek alcsoportjat [33].
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A {6 vizsgéalatban 1997. februar 14-e és 1998. aprilis 14-e kozott 3991 beteget
randomizaltunk, és a vizsgalat eredményeit korabban mar kozoltik [15,16]. A betegek 40-80 év
kozotti, tlinetekkel rendelkezd, legalabb 3 honapja NYHA II-IV. funkcionalis osztalyba sorolt
szivelégtelenségben szenvedd férfiak és ndk voltak, akiknek az ejekcios frakcidja (EF) <0,40 volt,
a vizsgalatba torténd bevonas iddpontjaban a szivfrekvencidjuk elérte vagy meghaladta a 68/perc
értéket, tovabba diuretikumot és ACE-gatlot tartalmazo optimalis standard kezelést kaptak. ACE-
gatlo intolerancia esetén mas vazodilatatort — lehetdség szerint angiotenzin-receptor blokkoldt — is
lehetett alkalmazni €s a digitalisz kezelés is megengedett volt. Tovabbi bevalasztasi kritériumként
szerepelt a stabil klinikai allapot a besorolds és a randomizalds kozotti kéthetes placebo-eldkezelés
alatt. Kizarasi kritériumként szerepelt a randomizalas el6tti 28 napon beliili akut MI és instabil
angina, a béta-blokkol6 vagy béta-blokkold hatasa (pl. amiodaron) gyogyszeres kezelés
indikacidjanak vagy kontraindikacidjanak fennalldsa; a besorolas el6tti 6 hét soran alkalmazott
béta-blokkold kezelés; az ischaemids vagy alkoholos eredetli szekunder pangasos szivelégtelenség;
a beliltetett defibrillator vagy a megeldz6 4 honap sordn tervezett illetve elvégzett PCI vagy
CABG; az instabil, dekompenzalt, kisvérkori pangassal kisért kronikus szivelégtelenség; és a

besorolas eldtti 6 honap soran alkalmazott amiodaron.

3.2.2. Vizsgalati terv

Kéthetes, egyszeres vak placebo-elokezelést kovetden a betegek véletlenszerli besorolas alapjan
vagy metoprolol CR/XL-t, vagy placebot kaptak naponta egyszer 12,5 vagy 25 mg-os
kezdddozisban. NYHA III/IV esetén javasoltuk az alacsonyabb kezdddozist. Kéthetente javasoltuk
megduplazni a dozist, egészen a napi egyszeri 200 mg-os céldozisig, illetve a legmagasabb toleralt

dozisig [34].

3.2.3. Vizsgalati végpontok

A két elsddleges végpont az Osszesitett mortalitas, illetve a barmely okt mortalitast és a barmely
oku korhazi kezelést (az elsd esemény eléfordulasaig eltelt id0) tartalmazé kombinalt végpont volt.
A két els6dleges végpont mellett tovabbi eldre definidlt végpontként szerepelt még a barmely oku
mortalitast és a kronikus szivelégtelenség rosszabbodasa miatti korhazi kezelést, valamint a
szivhalalt és a nem halalos kimenetelli miokardialis infarktust tartalmazé kombinalt végpont (az

elsé esemény bekovetkezéséig eltelt id6). Tovabbi elére definidlt végpont volt a kardiovaszkularis
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ok ¢és a kronikus szivelégtelenség rosszabbodasa miatti korhazi kezelések Osszesitett szdma; és a
vizsgalati gydgyszer barmely okbol és a szivelégtelenség rosszabbodasa miatt tortént elhagyasa.

A CAPRICORN vizsgalat elsédleges végpontjaival valdo Osszehasonlitds érdekében a
barmely okt mortalitast és a kardiovaszkuldris okbdl tortént korhazi kezelést tartalmazéd kozos
végpontot (az elsé esemény bekdvetkezéséig eltelt idd) is elemeztiik [27]. A kozelmultban
befejezodott CAPRICORN tanulmanyt azért valasztottuk referencidnak, mert ez a prospektiv,
randomizalt vizsgalat is a kronikus szivelégtelenségben szenvedd poszt-infarktusos betegek béta-
blokkol6 kezelésével foglalkozott [27]. A barmely oku mortalitast és a kardiovaszkularis okbol
tortént korhazi kezelést tartalmazo kombinalt végpontot (az elsd esemény bekovetkezéséig eltelt
1d6) tehat utdlag elemeztiik a MERIT-HF vizsgalatban, bar mind a barmely oka mortalitds, mind
pedig a kardiovaszkuléris okbol tortént korhazi kezelés szintén eldre definialt végpont volt. Az
adatelemzési tervben eldre meghatarozott végpontként szerepelt a poszt-infarktusos betegek

Osszesitett mortalitdsa, amit a biztonsagossag miatt kellett elemezni.

3.2.4. Statisztikai elemzés

Az elemzések soran a Cox-féle aranyos veszélyeztetettségi modell segitségével szamitottuk ki a

relativ kockazatot és a 95%-o0s konfidencia-intervallumokat.
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4. Eredmények

4.1. A nebivolol és a bisoprolol 6sszehasonlito vizsgalata hipertoniaban

4.1.1. Betegjellemzok

A kiindulasi betegjellemzok (nem, életkor, a hipertonia stilyossaga €s mas paraméterek) hasonloak
voltak a két csoportban (nebivolollal illetve bisoprolollal kezelt betegek) [K9 1. tdblazat]. A
placebd-peridodusba Osszesen 283 beteg keriilt be, akik koziil 273 beteg be is fejezte azt. A
vizsgalatnak ebben a szakéaban a kilépés f6 oka a szlirvizsgalat hidnya volt (9 beteg). Egy beteget
a vizsgalati protokoll kezdeti id6szakra vonatkozo eldirasainak megsértése miatt (a beteg placebd-
elkezelés nélkiil keriilt be a vizsgalatba) zartunk ki.

A kezelési periodusban bekeriilt 273 betegbdl (138 beteg a nebivolol-, 135 pedig a
bisoprolol-csoportba keriilt) nyolcan estek ki a vizsgalatbol (3 a nebivolol-csoportbdl, 5 a
bisoprolol-csoportbol). A vizsgalatbdl tortént kilépés oka az esetek egy részében (a nebivolol-
csoportbol 3, a bisoprolol-csoportbdl 5 beteg esetében) valamilyen klinikai mellékhatés fellépése
volt [K9 3. tablazat]. A protokoll jelentds megszegése miatt Gsszesen 26 beteget zartunk ki a PP
elemzésbol (mind a 26 esetben olyan egyidejii kezelést alkalmaztak, ami a protokoll szerint nem

volt engedélyezve).

4.1.2. Klinikai hatasok (vérnyomas és szivfrekvencia)

A SZVNY (nebivolol: 153+11,7 Hgmm, bisoprolol: 153+11,5 Hgmm) és a DVNY (nebivolol:
99+3,1 Hgmm, bisoprolol: 100£3,1 Hgmm) kiinduldsi értéke hasonldé volt a két kezelt
betegcsoportban. A SZVNY és a DVNY értéke is fokozatosan és szignifikans mértékben csokkent
a kezelés hatasara, mind a nebivolollal, mind pedig a bisoprolollal kezelt csoportban [K9 2. 4bra].
A kétféle kezelés hasonld mértékben befolyasolta a kiindulasi allapothoz képest mért atlagos
valtozast (az 1. és 5. vizit alkalméaval mért értékek kiilonbsége) mind a SZVNY (nebivolol: —
20,5+12,9 Hgmm, bisoprolol: —20,0+12,0 Hgmm; p=0,7434), mind a DVNY (nebivolol: —15,7+6,4
Hgmm, bisoprolol: —16,0+6,8 Hgmm; p=0,8230) vonatkozasaban.

Mindkét csoportban magas volt a kezelésre reagalok aranya (nebivolol: 92,0%, bisoprolol:
89,6%) és sem az ITT, sem pedig a PP modszerrel mérve nem volt relevans kiilonbség a nebivolol-

¢s a bisoprolol-kezelés kozott. Az elsddleges végpont eredményének kiszamitdsa utdn kidertilt,
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hogy a kétféle kezelés a DVNY valtozasa alapjan mérve nem mutatott szignifikans eltérést [K9 2.
tablazat].

Az iilé helyzetben mért kiinduldsi szivfrekvencia értéke hasonld volt a két csoportban
(nebivolol: 74,4+9,6/perc, bisoprolol: 74,448, 7/perc). Mindkét kezelés kis mértékii, de szignifikans
atlagos szivfrekvencia-csokkenést eredményezett az elsé két hétben, ezt kdvetden azonban az
atlagos szivfrekvencia a gyogyszeres kezelés teljes idoszakaban stabil maradt. A kezelési iddszak
végeén (5. vizit) a két csoport kozott nem volt statisztikailag szignifikans kiilonbség (nebivolol:

68.7+8,5/perc, bisoprolol: 68.1+7.5/perc).

4.1.3. Biztonsagossagi adatok

A 274-bdl sszesen 20 beteg 20 mellékhatas (7,3%) fellépésérdl szamolt be a kezelés iddszakaban
[K9 3. tablazat], ebbdl 8 (5,8%) a nebivolol-csoportban, 12 (8,9%) pedig a bisoprolol-csoportban
fordult el6 (a két kezelési csoport kdzotti kiillonbség nem szignifikans: p>0,05). A mellékhatasok
intenzitdsa minden esetben enyhe (55%) vagy mérsékelt (45%) volt. A kérddiv segitségével
vizsgalt szubjektiv zavar6 panaszokat és tiineteket a placeboval tortént elokezelés végén vizsgalva
(1. vizit) a kiindulasi érték nem szignifikdnsan, de magasabb volt a nebivolol-kezelésre kertilt
betegek csoportjaban (1,1+£2,1), mint a bisoprolollal kezeltek kozott (0,9+1,6) [K9 4. tablazat].
Ezek a tlinetek nyilvanvaléan nincsenek kapcsolatban a vizsgalati gyogyszerekkel tortént
kezeléssel, mivel mar hetekkel vagy honapokkal a vizsgalat megkezdése elott fennalltak. A
kezelési iddszakban a zavard problémak/tiinetek mindkét kezelési csoportban javultak. Mind a
nebivolollal, mind pedig a bisoprolollal tortént 12 hetes kezelés utan klinikailag relevans és
statisztikailag szignifikans (p<0,02) hatas mutatkozott a kovetkezd tiinetek alakulasat tiikkr6zo
globalis pontszamban: szédiilés, gyengeség, fejtajas és dyspnoe. Ezenkiviil a nebivolol-csoportban
szignifikansan csokkent a terhelés hatdsira fellépd mellkasi fajdalom eléforduldsa. A zavard
panaszoknak/tiineteknek a kezelési periddusban lezajlott javulasa azt eredményezte, hogy az 5.
vizit idejére mindkét csoportban szignifikdnsan csokkent a kiinduldsi index-pontszam (nebivolol: —
0,7+1,7; bisoprolol: —0,5+1,3; a két kezelési csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség:
p>0,05). A kérdéivben szereplé minden 0 vagy rosszabbod¢ tlinetet mellékhatasként értékeltiink.
A tablettaszam alapjan mért compliance magas (98%-0s) és mindkét csoportban hasonld mértéki
volt.

A majfunkcids probak (transzaminazok: GOT, GPT és gamma-GT), a szérum kreatininszint,
a fehérvérsejt-, vordsvértest- és thrombocytaszam ellenérzése az A vizit alkalmaval megtortént,

igy biztositva azt, hogy ne keriiljon kezelésre olyan beteg, aki mdjmilkddési zavarban, vese-,
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illetve hematolodgiai betegségben szenved. A vizsgalat befejezésekor (5. vizit) jabb hematologiai
laborvizsgalatot végeztiink. Sem a vordsvértestek, sem a fehérvérsejtek, sem pedig a thrombocytak
szama nem valtozott meg szignifikans mértékben, ami azt jelzi, hogy egyik kezelési csoportban

sem allt fenn az anaemia, a leukopenia, illetve az alvadasi zavarok kialakuldsanak veszélye.

4.2. A metoprolol CR/XL kezelés hatasanak vizsgalata kronikus szivelégtelenségben szenvedd

poszt-infarktusos betegekben

4.2.1. Betegjellemzok

A poszt-infarktusos betegek koziil 976 kapott placebot, 950 pedig metoprolol CR/XL-t. A
kiindulasi betegjellemzék nagymértékben hasonléak voltak a két csoportban, ami a
randomizélaskor alkalmazott optimalis besorolasi eljarasnak volt kdszonhetd [K10 1. tablazat].

A korabban revaszkularizacion (PCI vagy CABG) atesett poszt-infarktusos betegek koziil
426-an placebot, 430-an pedig metoprolol CR/XL-t kaptak. Ennek a beteg-alcsoportnak a
kiindulasi jellemzo6it a K10 2. tadblazatban adtuk meg. A sulyosabb kronikus szivelégtelenségben
(NYHA III/IV ¢és EF<0,25) szenvedd poszt-infarktusos betegek koziil 195 placebot, 189 pedig
metoprolol CR/XL-t kapott. A sulyosabb szivelégtelenségben szenvedd két alcsoport kiindulasi

jellemzo6it a K10 2. tdblazatban adtuk meg; az atlagos ejekcios frakcid alacsony, 0,19 volt.

4.2.2. Klinikai események

A MERIT-HF vizsgalatot 1998. oktober 31-én id6 el6tt leallitottdk, mert a masodik elére
meghatarozott idokozi elemzés a placebohoz képest az Gsszesitett mortalitds erdsen szignifikéns
csOkkenését mutatta ki a metoprolol CR/XL kezelésben részesiilé csoportban a placebd csoporthoz
képest [15]. A placebo-csoportban 122 (a betegkdvetés minden évében 12,8%), a metoprolol
CR/XL- csoportban 74 (7,6%) halaleset fordult el6 [K10 3. tablazat]. A metoprolol CR/XL az
Osszesitett mortalitast 40%-kal (p=0,0004; K10 1. abra fels6 része és K10 3. tablazat), a hirtelen
halal eléfordulasat 50%-kal (p=0,0004; K10 1. abra kozépsd része), a szivelégtelenség
rosszabbodésa miatti halalozast pedig 49%-kal (p=0,021; K10 1. 4bra als6 része) csokkentette.

A metoprolol CR/XL a barmely oku mortalitast ¢s a barmely okt korhazi kezelést (az els6
esemény bekovetkezéséig eltelt 1d6) tartalmazd kozds végpontot 14%-kal (p=0,0003; K10 3.
tablazat), a barmely oku mortalitdst és a kardiovaszkularis okbodl tortént korhazi kezelést

tartalmazé kozos végpontot 22%-kal (p=0,0022); a barmely okt mortalitast és a szivelégtelenség
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rosszabbodéasa miatt tortént korhazi kezelést tartalmazd kombinalt végpontot 31%-kal; illetve a
szivhalalt és a nem halalos kimenetelli miokardialis infarktust tartalmazo kozos végpontot 45%-kal
(p<0,0001) szintén csokkentette.

A metoprolol CR/XL a kardiovaszkularis okbdl tortént korhazi kezelések szamat 17%-kal (a
betegkdvetés sordn évenként 0,433 vs. 0,361; p=0,037), a szivelégtelenség rosszabbodasa miatti
korhazi kezelések szamat pedig 32%-kal (0,237 vs. 0,160; p<0,006, K10 4. tablazat) csokkentette.
Korhazi kezeléssel verifikalt nem halalos kimenetelti akut MI a placebo-csoportban 27 betegnél, a
metoprolol CR/XL-csoportban 19 betegnél Iépett fel (relativ kockazat: 0,70; 95%-os CI: 0,39—
1,26; p<0,20). A teljes poszt-infarktusos betegcsoporttal dsszehasonlitva (12,8%) a placebd éves
mortalitasi kockazata korabbi revaszkularizacié esetén alacsonyabb (9,2%), elérehaladott kronikus
szivelégtelenség esetén pedig magasabb (24,3%) volt, azonban a metoprolol CR/XL esetében az
adatok mindkét emlitett csoportban a teljes poszt-infarktusos vizsgalati populdcidhoz hasonlo
kockazatcsokkenést jeleztek [K10 2. dbra]. A korabban revaszkularizacion (PCI vagy CABG)
atesett betegek esetében szignifikans, 39%-os (95%-0s CI: 2-63%; p=0,040; K10 2.abra)
kockézatcsokkenést észleltiink a szivhalalt és a nem haldlos kimenetelti miokardialis infarktust (az
elsé esemény bekovetkezéséig eltelt id0) tartalmazo kombindlt végpont tekintetében. A teljes
poszt-infarktusos beteg-alcsoporthoz hasonléan a metoprolol CR/XL is csokkentette az Gsszesitett
mortalitast, a hirtelen halal el6fordulasat, a kronikus szivelégtelenség rosszabbodéasa miatti korhazi
kezelések szamat és az eldrehaladottabb kronikus szivelégtelenségben szenvedd poszt-infarktusos
betegek szivhaldlt ¢s nem haldlos kimeneteli miokardidlis infarktust tartalmazé kombinalt

végpontjat [K10 2. abra és K10 3. tablazat].

4.2.3. Toleralhatésag

A metoprolol CR/XL-t a betegek jol toleraltdk. A vizsgalati gyogyszer barmely okbdl torténd
tartos elhagyésa a placebo-csoportban 154, a metoprolol CR/XL-csoportban pedig 148 esetben
fordult elé (relativ kockazat: 0,98; 95%-os CI: 0,78-1,22; nem szignifikans); a kronikus
szivelégtelenség rosszabboddsa miatti gyogyszer-elhagyas pedig 46 illetve 38 beteg esetében
fordult el6. A metoprolol CR/XL éatlagos dozisa naponta egyszer 149 mg volt. Az 0Osszes
gyogyszerelhagyast nézve az elérehaladott kronikus szivelégtelenségben szenvedd poszt-
infarktusos betegek alcsoportjaban a placebd-csoportban gyakrabban fordult elé a vizsgalati
gyogyszer barmely okbol (45 vs. 33 beteg), illetve a kronikus szivelégtelenség rosszabbodasa miatt

(22 vs. 9 beteg) torténd elhagydsa, mint a metoprolol CR/XL-csoportban.
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5. Megbeszélés

5.1. A nebivolol és a bisoprolol 6sszehasonlito vizsgalata hipertoniaban

A béta-blokkolok csak lassan valtak elfogadottd a hipertonia kezelésére, ¢s még 7 évvel a
propranolol vérnyomascsokkentd hatasat leird elsé beszamoldé utdn is volt néhany klinikai
vizsgalat, amelynek a végén azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a perctérfogat csokkentése miatt
ne alkalmazzunk rutinszeriien béta-adrenerg rendszerre hatd szereket a hipertonia kezelésére [6]. A
legtjabb ajanlasok (JNC 7, ESH/ESC 2003) a béta-blokkoldkat az elséként valaszthatd szerek
koz¢ soroljak mind monoterapiaban, mind kombinéacioban a hipertonia kezdeti kezelésére [35,36].
A nebivolol erdsen béta;-szelektiv blokkolo, amelynek a klinikumban alkalmazott tobbi béta-
blokkoléo (pl. atenolol, metoprolol) esetében eddig nem tapasztalt, NO 4altal kozvetitett
vazodilatator tulajdonsdga is van. A jelen vizsgalat f6 célja a nebivolol és a bisoprolol
vérnyomascsOkkentd hatdsanak és biztonsagossdganak oOsszehasonlitasa volt enyhe—mérsékelt
hiperténidban szenvedd betegeken. Sem az iild helyzetben mért DVNY, sem az iil6 helyzetben
mért SZVNY tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség a két kezelt csoport kozott, egyetlen
idépontban sem. A vizsgélat végére az iil6 helyzetben mért DVNY ¢és SZVNY azonos mértékben
csokkent mindkét kezelési csoportban. Ez a csokkenés egyazon beteg esetében a 12 hetes kezelés
alatt mindkét csoportban statisztikailag szignifikans mértékii volt (p<0,01). A DVNY-t (elsédleges
végpont) tekintve a betegek a nebivolol (5 mg) €s a bisoprolol (5 mg) esetében is hasonl6 aranyban
reagaltak a kezelésre. A nebivolol-kezelés kapcsan a jelen vizsgalatban megfigyelt SZVNY- és
DVNY-csokkenés hasonlé mértékii volt ahhoz, amit kordbban megfigyeltek, amikor a nebivololt
Onmagaban vagy kombinalt kezelés részeként alkalmaztdk [30,37,38]. Ezenkiviil harom,
viszonylag kis betegszdmu, enyhe—mérsékelt hipertoniaban szenvedd betegeket vizsgald korabbi
tanulmanyban [31,39,40] a vérnyomascsokkentd hatas tekintetében a nebivololt az atenolollal,
illetve a metoprolollal azonos hatékonysagunak talaltak.

A nem szelektiv béta-blokkolo kezelés zavard mellékhatasait (pl. sulyos faradtsag, a fizikalis
teljesitoképesség romlasa, hideg végtagok), amelyeket a perctérfogat csOkkenésének ¢és a
vazokonstrikcionak tulajdonitanak, ebben a vizsgilatban nem észleltiik. Masfeldl azonban a
betegek altal a kiinduldsi allapotban leggyakrabban jelzett panaszok és tiinetek némelyike a
kezelés eredményeként folyamatosan javult, illetve megsziint. A nebivolol- és a bisoprolol-kezelés
soran klinikailag relevans és statisztikailag szignifikans csokkenést figyeltiink meg a kovetkezo
tiinetekben: szédiilés, gyengeség, fejfajas és dyspnoe. Ezek a megfigyelések — a korabbi
beszamolokkal Osszhangban — azt jelzik, hogy az alkalmazott béta-blokkolok nagy béta;-
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szelektivitasa és/vagy a nebivolol direkt vazodilatator hatdsa eredményezte ebben a vizsgéalatban az
alkalmazott gyodgyszerek biztonsagossagi profiljanak javulasat [41]. A hipertonids betegek jol
toleraltdk a nebivololt (naponta egyszer Smg) és a kezelés 12 hete alatt ritkdn, csak atmeneti
jelleggel jelentkeztek enyhe—mérsékelt stilyossagi mellékhatdsok. A spontan jelzett mellékhatasok
Osszesitett incidencidja nem szignifikdns mértékben, de alacsonyabb volt a nebivolol esetében
(5,8%), mint a bisoprolollal kezeltekben (8,9%). A mellékhatdsok altalunk észlelt incidenciaja
alacsonyabb volt, mint a korabbi vizsgalatokban [41,42].

Vizsgéalatunk korlatai a kovetkezOk: 1) egyszeres vak moddszert alkalmaztunk a kezelési
szakban, ezért nem zarhat6 ki teljesen a vizsgalati torzitds. Mindazonaltal kdzponti, szamitogépes
randomizalas tortént, és sem a betegek, sem pedig a vizsgalatot végzok nem tudtak, hogy melyik a
vizsgalati gyodgyszer. Ezenkiviil a vizsgdlat soran minden tevékenységet (vérnyomasmérés,
laboratériumi vizsgélatok, a kérddiv feldolgozasa) tigy végeztiink, hogy nem tudtuk, hogy melyik
gyogyszert kapta a beteg. 2) A mintaszamot és a vizsgalat idOtartamat is ugy allapitottuk meg,
hogy a DVNY értékében bekdvetkezd 10%-os eltérés kimutathatd legyen. Ennek kovetkeztében a
vizsgalatba bevont betegek szdma nem volt elegendéen nagy ahhoz, hogy az eltéré gyodgyszeres
kezelés kovetkeztében fellépd mellékhatasok szignifikdns valtozasat ki tudja mutatni. Azt
feltételezhetjiilk azonban, hogy a mellékhatdsok el6fordulasi ardnydnak a kezelési fazisban
megfigyelt kiilonbsége (a nebivolol-csoportban 5,8%, a bisoprolol-csoportban 8,9%) a vizsgalati
gyogyszerek eltérd farmakologiai tulajdonsagainak koszonhetd, de a mintaméret és/vagy a
vizsgélat idétartama nem ugy lett megallapitva, hogy ezen madasodlagos végpont szignifikéns

valtozasait ki lehetett volna mutatni.

5.2. A metoprolol CR/XL kezelés hatasanak vizsgalata kronikus szivelégtelenségben szenvedd

poszt-infarktusos betegekben

A metoprolol CR/XL a placebohoz képest a tiineteket okozo szivelégtelenségben szenvedd poszt-
infarktusos betegek esetében, a jelenlegi korszerti kezelés (korai és késoi revaszkularizacio,
angiotenzin-konvertald enzim gatlok, aszpirin és sztatinok) mellett jelentdsen csokkenti a
mortalitast és a morbiditast. Az 0sszes mortalitas 40%-kal (95%-os CI: 0,20-0,55; p=0,0004), a
hirtelen halal gyakorisaga 50%-kal (95%-os CI: 0,26-0,58; p=0,0004), a barmely okl mortalitast
¢s a szivelégtelenség rosszabbodasa miatti korhazi kezeléseket tartalmaz6 kombinalt végpont 31%-
kal (95%-0s CI: 0,16-0,44; p<0,0001), a szivhaldlt és a nem haldlos kimeneteli akut MI
eléfordulasat tartalmazo kozos végpont pedig 45%-kal (95%-o0s CI: 0,26-0,58; p<0,0001) csokkent.

Az utolagos elemzés azt mutatta, hogy a korabban revaszkularizalt (44%) és a sulyosabb
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szivelégtelenségben szenvedd (20%) betegek progndzisa hasonld volt a teljes poszt-infarktusos

betegpopulacidhoz.

Osszehasonlitas a CAPRICORN vizsgdlattal.

Az eredményeket a CAPRICORN vizsgalat eredményei is megerdsitették, amelyben hasonlo
szamu beteg szerepelt (N=1959). Abban a vizsgalatban az Gsszesitett mortalitas 23%-kal csokkent
(95%-o0s CI: 2—40; p=0,031). Noha mindkét vizsgalatban pozitiv mortalitasi eredmények voltak,
megjegyzendd, hogy a CAPRICORN vizsgalatba az dsszes beteget az infarktus akut szakat kdvetd
3-28 nappal vontak be, mig a MERIT-HF vizsgalat legtobb betegét tobb mint 1 évvel az infarktus
utan. A CAPRICORN vizsgélat betegeinek 30%-a azonban korabban is atesett mar miokardialis
infarktuson. A bevalasztasi kritériumok masik kiilonbozdsége abbol adodott, hogy a MERIT-HF
vizsgalat esetében kovetelmény volt a NYHA II-IV. funkciondlis osztalyba sorolt, tiineteket okozo
kronikus szivelégtelenség és az alacsony EF, mig a CAPRICORN vizsgalatban csak az alacsony
EF vagy falmozgés-index szerepelt kdvetelményként (a tlinetektdl fiiggetleniil). A CAPRICORN
vizsgalatban a barmely okt mortalitast és a kardiovaszkuléris okbdl tortént korhazi kezeléseket
tartalmaz6 kombinalt végpont (az elsd esemény bekdvetkezéséig eltelt id6) 8%-kal csokkent (95%-
os CI: —72-20; p>0,20), ami Osszevethetd azzal a 22%-os értékkel (95%-o0s CI: 9-34; p<0,002),

amit a MERIT-HF vizsgalat adatai alapjan mostani elemzésiink soran észleltiink.

Osszehasonlitds a megel6z6 korai vizsgdlatokkal

Az 1970-es években a korai poszt-infarktusos iddszakban végzett harom vizsgalatban a mortalitas
26-36%-kal csokkent [18-20]. Erdemes megjegyezni, hogy ezekben a korai vizsgalatokban a
placebo éves mortalitasi ardnya az elsé évben 6,11, illetve 13% volt [18,21], ami dsszevethetd a
CAPRICORN vizsgalatban mért 11,8%-kal. Az emlitett korai béta-blokkold vizsgalatoknak az
els6 évben mért placebo-mortalitdsi ardnya nagymértékben hasonlé volt ahhoz, amit a
CAPRICORN vizsgalatban mértek, €s ez magyarazatra szorul. Ez utobbi vizsgéalatban magasabb
mortalitdsi ardnyra lehetett szamitani, mivel stilyosabb betegeket kezeltek. Az els¢ évben mért
placebo-mortalitasi ardnynak a korai vizsgalatok és a CAPRICORN esetében mért hasonlo értékét
legvaloszinlibben az magyardzza, hogy az elmult 20 év soran (egyebek mellett a trombolitikumok,
a revaszkularizacid, az aszpirin, az ACE-gatlok ¢és a sztatinok alkalmazasa révén) fejlodott a poszt-

infarktusos betegek ellatasa.

21



A masik megfigyelés arra vonatkozik, hogy a kordbbi vizsgélatokban eltér egymastol az
elsd ¢és a masodik éves placebd-mortalitasi arany. Ez azért érdekes, mert a MERIT-HF vizsgalat
betegeinek tobbségét tobb mint 1 évvel az utols6 miokardialis infarktus utan vontuk be a
vizsgalatba. A timolollal, propranolollal és metoprolollal végzett korai vizsgalatokban a vizsgalt
infarktus utani 12-24 honapos periddusban az éves placebo-mortalitasi arany 3,5-4%-os volt [18-
20], ami lényegesen alacsonyabb, mint a jelen vizsgalatban észlelt 12,5%-o0s placebo-mortalitasi
arany (az infarktus utani legalabb 2. évben). Ezért annak ellenére, hogy a MERIT-HF vizsgalat
poszt-infarktusos betegei korszerli kezelést kaptak, az éves placebo-mortalitdsi ardny a vizsgalt
infarktus utani els6 év utdn 2—3-szor magasabb volt, mint amit kordbban, nem szivelégtelen poszt-
infarktusos betegek esetében kaptak. Ennek alapjan azt allithatjuk, hogy a MERIT-HF vizsgalatban
szerepelt egy magas rizikoju poszt-infarktusos betegekbdl allo populécid, amit a korabbi
vizsgalatokban nem vizsgéltak. A koradbbi harom béta-blokkold vizsgalattal kapcsolatban vannak
azonban olyan kozlemények, amelyek megnagyobbodott sziv és enyhe kronikus szivelégtelenség

esetén a prognozis szempontjabol elonyos hatasokat irtak le [33,43,44].

A korabban revaszkularizacion dtesett vagy sulyosabb kronikus szivelégtelenségben szenvedo

betegek alcsoportja

crer

hogy a metoprolol CR/XL a kréonikus szivelégtelenségben szenvedd poszt-infarktusos betegek
esetében a mortalitasra és a morbiditasra nézve jelentds kedvezd hatasokkal rendelkezik. Ezek a
kedvez0 hatasok a kordbban revaszkularizaciora keriilt és az eldrehaladottabb kronikus
szivelégtelenségben szenvedd betegek esetében is érvényesiilnek. A MERIT-HF vizsgalat
betegeinek 44%-aban tortént korabban revaszkularizacid, mig a CAPRICORN esetében a betegek
11%-4ban. Ez utobbi vizsgalatban azonban a betegek 46%-a a vizsgalt infarktus miatt korai
trombolizisben vagy primer PCl-ban részesiilt. Fontos tudni, hogy a béta-blokkolok a poszt-
infarktusos betegek széles spektruméban és kiilonb6zd revaszkularizacidos modszerek alkalmazasa

esetén is kifejtik elonyds hatasaikat.

A hirtelen halal és a nem halalos kimenetelii re-infarktus alakulasa

Az els6, poszt-infarktusos betegeken végzett (timolollal, propranolollal és metoprolollal)
vizsgalatok meglepd eredménye volt, hogy a béta-blokkoloknak a hirtelen haldl eléforduldsara

gyakorolt hatasa kifejezettebb volt, mint a halalozas egyéb okaira gyakorolt hatas [18-21,26,28,45].
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Ezekben a vizsgalatokban a hirtelen haldl el6fordulasa 30—45%-kal, mig az dsszesitett mortalitas
26-36%-kal csokkent. Jelen vizsgalatunk soran is hasonlé eredményeket kaptunk, ugyanis a
hirtelen halal el6forduldsa 50%-kal, az Osszesitett mortalitas pedig 40%-kal csokkent. A Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS II) vizsgéalatban a hirtelen halal eléfordulasa 44%-kal,
mig az Osszesitett mortalitds 34%-kal csokkent [14]. A CAPRICORN vizsgélatban 26%-kal (95%-
os CI: 6-49; p=0,098) csokkent a hirtelen halal el6fordulasi aranya.

Ugy tiinik, hogy a béta-blokkolok kifejezettebben és egyenletesebb mértékben csokkentik a
hirtelen halal el6fordulasat, mint az ACE-géatlok [46-48]. A béta-blokkoloknak a kronikus
szivelégtelenségben észlelt igazoltan elényOs hatasait mar a vizsgalat kezdetekor optimalis ACE-
gatld kezelésre bedllitott betegek esetében észleltiik. Vagyis a béta-blokkolok elényei
hozzaadddnak az ACE-gatlok eldnyeihez.

Fontos szempont a béta-blokkoloknak a nem haldlos kimenetelii re-infarktusra gyakorolt
hatasa is. A CAPRICORN vizsgalatban jelentds, 41%-os csokkenés mutatkozott a nem halélos
kimenetelli re-infarktus vonatkozdsdban (95%-os CI: 10-61; p=0,014), és hasonlé mértékii
csokkenést észleltink a MERIT-HF vizsgélat poszt-infarktusos betegeinek jelenlegi elemzése
soran is (bar a kiilonbség a kis statisztikai erd [27 vs. 19 beteg] miatt nem volt szignifikdns; relativ
kockazat: 0,70; 95%-os CI: 0,39—1,26; p>0,20). Ezek a hatasok szintén jol egyeznek a harom nagy,
poszt-infarktusos betegeken végzett korai béta-blokkold vizsgélat eredményeivel, amelyekben a
nem haldlos kimenetelii re-infarktusok szamanak csokkenését észlelték; a timolollal végzett
vizsgalatban 28%-0s [19], a BHAT vizsgalatban 16%-0s [20], a Metoprolol vizsgalatban pedig
35%-0s [21] mértékben. Ez is aldtdmasztja azt a véleményt, hogy a béta-blokkolokkal
kapcsolatban 25 évvel ezeldtt megfigyelt hatasok — az Osszes egyéb, poszt-infarktusos betegek
szamara 1étezd kezelés mellett — még ma is jelent6séggel birnak, nem csak a halalesetek, hanem a

nem haléalos kimenetelii re-infarktusok megelézése szempontjabol is [K8,F6].

Beiiltetheto automata defibrillator kezeléssel tortént 6sszehasonlitas

Adatainkat a kézelmultban publikalt Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial 11
(MADIT 1II) [49] vizsgalat ismeretében kell értelmezni. Ebben a vizsgalatban 1232 korabban
miokardidlis infarktuson atesett, <0,30-as balkamrai ejekcios frakcioji betegen — feltehetéen a
hirtelen halél gyakorisdganak csokkentése miatt — 31%-o0s mortalitas-csokkenést mutattak ki azok
esetében, akik véletlenszerli besorolds alapjan beiiltethetd defibrillatort kaptak. Ezeknek a
betegeknek a 88%-a tobb, mint 6 honappal a randomizalas eldtt esett at miokardialis infarktuson.

A talélés szempontjabol eldonyds hatdst 9 honap utan észlelték. A tulélés javuldsa azonban a
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kronikus szivelégtelenség miatti korhazi kezelések gyakoribba valasaval jart. Egy nagymértékben
hasonl6 populdcidban a mi adataink azt mutatjak, hogy a metoprolol CR/XL 40%-kal csokkentette
az Osszesitett mortalitast €és 50%-kal csokkentette a hirtelen halal gyakorisagat. Ezenkiviil a talélési
gorbék mar harom hoénap utan széttartottak, de ennél fontosabb, hogy a metoprolol CR/XL
szignifikdns mértékben (32%-kal) csokkentette a kronikus szivelégtelenség miatti korhazi
kezelések szamat.

Minden erdfeszités ellenére a béta-blokkoldo kezelés szempontjabdl (a kronikus
szivelégtelenség kivételével) idedlis alanyoknak szamitd poszt-infarktusos betegek minddssze
68%-a kap béta-blokkolét [50]. A Dbéta-blokkolokat joval ritkdbban adjak kronikus
szivelégtelenségben szenvedd poszt-infarktusos betegeknek [51]. gy sokkal koltséghatékonyabb
lenne olyan kezelési stratégiakat elfogadtatni, amelyek alapjan kronikus szivelégtelenségben
szenvedd ¢s csokkent ejekcids frakcioji poszt-infarktusos betegek esetében joval gyakrabban
alkalmaznak a béta-blokkolokat, és csak ezek utan kellene megfontolni az automata defibrillatorok

betiltetésének kotelezové tételét.
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6. Osszefoglalas, az eredmények gyakorlati hasznositasanak lehetéségei

Vizsgalataink soran tanulmanyoztuk tobb béta;-szelektiv receptor blokkold klinikai hatasat
hiperténidban, szivelégtelenségben és poszt-infarktusos allapotban. Osszehasonlitottuk: 1) a
vazodilatator hatasti harmadik generacids nebivolol és a klinikai gyakorlatban széleskoriien
alkalmazott bisoprolol antihipertenziv hatasat és toleralhatosagat enyhe-kozépstlyos hipertoniaban
szenvedd betegekben, valamint 2) a tartés hatast kontrollalt/folyamatos felszabadulasu (CR/XL)
metoprolol szukcinat klinikai végpontokra gyakorolt hatasat placeboval a MERIT-HF tanulmany
kronikus  szivbetegségben — szenvedd ~— betegeinek  poszt-infarktusos  alcsoportjaban.
Kovetkeztetéseinket és a gyakorlati hasznositas lehetdségeit az alabbiakban foglaljuk 6ssze:

Ad. 1.

a) Vizsgalatunkban elsdként hasonlitottuk 0Ossze a nebivolol ¢és a bisoprolol
vérnyomascsokkentd hatasat ¢és biztonsdgossagat enyhe—mérsékelt hipertoniaban szenvedd
betegeken. A 12 hetes kezelési periodus alatt az ilo helyzetben mért diasztolés és szisztolés
vérnyomas nem kiilonbozott szignifikansan a két csoport kozott, egyetlen mért idopontban sem. A
vizsgalat végére mind a diasztolés, mind a szisztolés vérnyomas azonos mértékli csokkenést
mutatott mindkét kezelési csoportban, és a csokkenés egyazon beteg esetében a 12 hetes kezelés
alatt mindkét csoportban statisztikailag szignifikdns volt (p<0,01). A diasztolés
vérnyomascsokkenés, mint elsédleges végpont szempontjabdl a betegek hasonldéan nagy aranyban
reagaltak a kezelésre mind a nebivolollal (92%), mind a bisoprolollal (89,6%) kezelt csoportban.

b) Megallapitottuk, hogy a hipertonids betegek jol tolerdltdk a béta-blokkold kezelést és a
vizsgalati periodus 12 hete alatt ritkan, csak atmeneti jelleggel jelentkeztek enyhe-mérsékelt foku
mellékhatasok. A nem-szelektiv béta-blokkold kezelés mellett megfigyelt zavard mellékhatasokat
(pl. sulyos faradtsag, a fizikalis teljesitoképesség romlasa, hideg végtagok) vizsgalatunkban nem
észleltilk. Réadasul a betegek altal a kiindulasi allapotban leggyakrabban jelzett panaszok és
tiinetek némelyike a kezelés eredményeként folyamatosan javult, illetve megsziint. A spontan
jelzett mellékhatasok Gsszesitett incidencidja nem szignifikdns mértékben, de alacsonyabb volt a
nebivolollal kezelt csoportban (5,8%), mint a bisoprololt szed6k kozott (8,9%). Ezek a
megfigyelések — a kordbbi beszamolokkal 6sszhangban — azt jelzik, hogy az altalunk alkalmazott
béta-blokkolok nagy béta;-szelektivitasa és/vagy a nebivolol egyedi direkt vazodilatator hatdsa
eredményezte vizsgalatunkban a kezelés biztonsagossagi profiljanak javulasat.

¢) Vizsgalatunk eredményei alapjan megallapithato, hogy a vazodilatitor hatdssal is
rendelkezd, nagy béta;-szelektivitasi nebivolol (naponta egyszer 5 mg) hatdsos

vérnyomascsokkentd szer. Kimutattuk, hogy eldnyds klinikai hatésai (a kezelésre reagalok aranya,
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a diasztolés vérnyomas-csokkentd hatds ¢és a mellékhatdsok eléfordulasa tekintetében)
megegyeznek az 5 mg bisoprololéval. Mindezek alapjan a nebivolol (5 mg) elsé vonalbeli
gyogyszerként javasolhatd az enyhe—mérsékelt foka hipertonidban szenvedd betegek kezelésére.
Ad.2.

a) Vizsgélatunkban elséként elemeztiik nagy szamu, korszerli kezelésben részesiild poszt-
infarktusos betegpopulacioéban a tartds hatast metoprolol CR/XL klinikai végpontokra gyakorolt
hatasat placeboval torténd Osszehasonlitasban. Megallapitottuk, hogy a metoprolol CR/XL az
Osszes mortalitast 40%-kal (95%-os CI: 0,20-0,55; p=0,0004), a hirtelen halal gyakorisagat pedig
50%-kal (95%-0s CI: 0,26-0,58; p=0,0004) csokkentette. A barmely oku mortalitdst és a
szivelégtelenség rosszabbodasa miatti korhazi kezeléseket tartalmazo kombinalt végpont 31%-kal
(95%-o0s CI: 0,16-0,44; p<0,0001), a szivhalalt és a nem haladlos kimeneteli akut MI el6fordulésat
tartalmaz6 k6zos végpont pedig 45%-kal (95%-os CI: 0,26-0,58; p<0,0001) csokkent. Az utdlagos
elemzés azt mutatta, hogy a kordbban revaszkularizalt (44%) és a stlyosabb szivelégtelenségben
szenvedd (20%) betegek progndzisa hasonlod volt a teljes poszt-infarktusos betegpopulacidohoz.

b) Adatainkat dsszevetve a kdzelmultban befejezett MADIT 11 vizsgalat betiltethetd defibrillator
kezelésben  részesiild, nagymértékben hasonlé  poszt-infarktusos  betegpopuldciojaval,
megallapitottuk, hogy a metoprolol CR/XL kezelés a csokkent balkamra funkcidju szivinfarktuson
atesett betegek hirtelen haldl gyakorisdgat a defibrillator kezeléshez hasonléan szignifikans
mértékben csokkentette, ugyanakkor a MADIT-II vizsgélattal ellentétben a béta-blokkold kezelés
mellett szignifikdns mértékben (32%-kal) csokkent a kronikus szivelégtelenség miatti korhazi
kezelések szama is. Eredményeink jelentdségét abban latjuk, hogy adataink megerdsitik azt a
korabbi allaspontot, miszerint a poszt-infarktusos betegek altalanos aritmia profilaxisara a béta-
blokkolok alkalmasak. Ez a megallapitas kiilonosen érvényes a csokkent balkamra funkcidju
betegekre, ¢és adataink alapjan a mai, korszerli szekunder prevencios kezelésben részesiild
betegekre is. Eredményeink alapjan azt a kovetkeztetést vonjuk le, hogy a klinikai gyakorlatban az
igen koltséghatékony béta-blokkold kezelés még szélesebb elterjesztése sziikséges a poszt-
infarktusos betegek kezelésében és csak ezek utan kell megfontolni a koltségesebb automata
defibrillatorok kiterjedtebb alkalmazésat.

¢) Adataink alapjan megallapithat6, hogy a kronikus szivelégtelenségben szenvedd, poszt-
infarktusos betegek szekunder prevencidjaban— a miokardialis infarktus korszerti kezelése (korai
¢és késdi revaszkularizacio, ACE-gatlok, aszpirin €s sztatinok) mellett is — kiemelt szerepe van a
béta-blokkoloknak. Ezenkiviil a béta-blokkoldk jelentds mértékben csokkentik a hirtelen halal

eléfordulasat, ami a legtobb koszoruér-betegségben szenvedd beteg elhalalozasi modja.
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