A CIBIS 11l ALVIZSGALATANAK
EREDMENYEI

Zilahi Zsolt dr.,’ Célkittizés: A CIBIS Ill (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study )
Polgar Péter dr.", vizsgdlat igazolta, hogy a bisoprolollal inditott (célddzis 10
Louis LM van de VEN dr.?, mg/nap) és enalaprilallal (céldézis 2x10 mg) kiegészitett kombi-
Lérincz Istvan dr.3 naciés terapia ugyanolyan kedvez6 hatasu klinikailag stabil alla-

potl krénikus szivelégtelenségben (KSZE) szenved&kben a tul-
élés és hospitalizacid tekintetében, mint a forditott sorrend( te-
rapia. Munkankban egy alvizsgalat keretében echokardiografias
paramétereket vizsgalva arra kerestink valaszt, hogy a kulonbo-
z6 terapias rezsim — a bisoprolollal vagy az enalaprillal inditott
kombinacios kezelés — hogyan befolyasolja a szivizom funkcioira
utald és strukturajat reprezentald echokardiografias paramétere-
it. Betegek és modszerek: Az alvizsgalat soran 21 bisoprolol, va-
lamint 19 enalapril adasaval kezdett beteg bal kamrai paraméte-
reit és az ejekcios frakcidt (EF) hasonlitottuk 6ssze. Kontrollcso-
portként 40 béta-blokkoldt és angiotenzin-konvertald-enzim-
gatlot (ACE-gatlo) nem szed6 stabil allapotu enyhe vagy kdzepes
sulyossagu (NYHA II-1ll, BKEF=35%) KSZE-ben szenvedé beteg
paramétereit hasznaltuk fel. Echokardiografias vizsgalat tortént a
monoterdpia kezdetén, a monoterapias fazis 6. hdnapjanak vé-
gén és a kombinacids terdpia 6. hdnapjanak (a teljes vizsgalat 12.
hénapja) végén. Eredmények: Az elsd 6 honap utan az BKEF né-
vekedése 5,1x4,0 EF% (p<0,0001) volt a bisoprolol, és 4,0+4,0
EF% (p<0,0005) az enalapril csoportban (csoportok kozott
p<047). A BK-i végdiasztolés térfogat (BKVDT) 8,1+4,7 ml-rel
(p<0,0001) csokkent a bisoprolol, és 4,6+8,2 ml-rel (p=0,03) az
enalapril kezelés soréan (csoportok k6zott p=0,16). A falvastagsag
(FV) 0,31£043 mm-rel (p=0,004) csdkkent a bisoprolol, és
0,18£048 mm-rel (p=0,11) az enalaprillal vald kezdés esetén (cso-
portok kozott p=0,29). A 12. honapra a BKEF névekedés 75+4,0
EF% (p<0,0001) a bisoprolol és 6,0+4,6 EF% (p<0,0001) az
enalaprillal valé kezdés esetében (csoportok kdzodtt p=0,31). A
BKVDT 12,9+£6,3 ml-rel (p<0,0001) csokkent a bisoprolol, és
79«77 ml-rel (p=0,03) az enalapril terapia alatt (csoportok ko-
z6tt p=0,16). A falvastagsag (FV) 0,38+044 mm-rel (p=0,0008)
mérsékl6dott a bisoprolollal és 0,59+£0,54 mm-rel (p=0,0004) az
enalaprillal inditott terapia soran (csoportok kézott p=0,10). K6-
vetkeztetések: A bisoprolollal vagy enalaprillal inditott kombi-
nalt terapia egyarant kedvezd volt az echokardiografidval mért
strukturalis és funkciondlis szivizom paraméterekre, ez a joté-
kony hatds mind a monoterapia, mind a kombinalt kezelés soran
érvényesult.

"J6sa Andras Oktato Korhéz,

Ill. sz. Belgyogyaszat, Nyiregyhaza;
2Clinquest Europe, Oss, Netherland;
’DEOEC |I. Belgyogyaszati Klinika,
Debrecen




ROVATCIM

Az elmult 30 évben a KSZE hatterében allo
patofizioldgiai folyamatok jobb megismeré-
sének koszonhetéen a KSZE terdpiaja jelen-
tés atalakulason ment keresztiil (1). Kide-
rilt, hogy a neurohormonalis rendszer és a
proinflammatorikus citokinek aktivalodasa
fontos és alapvetd szerepet jatszik a kronikus
szivelégtelenség kialakuldsdban és progres-
szibjaban (2). A fentiek miatt a neurohormo-
nalis aktivitas komplex gatlasa a gyogyszeres
terapia alapjava valt (3). Az intenzivebb neu-
rohormonalis aktivacié kovetkeztében sza-
mos patoldgias folyamat, mint pl. vazokonst-
rikcid, nagyfokt natriumretencié kovetkez-
ményes bal kamrai volumen- és nyomasnove-
kedéssel, fokoz6do falfesziilés és a miokar-
diumban oxigénhiany alakul ki. A fenti kdros
folyamat kovetkezménye a koros mértékd
balkamra-hipertréfia. Ismertté valt tovabba,
hogy a katekolaminszint emelkedése, a nove-
kedési faktorok aktivacidja és az oxidativ
stressz fokozddasa az apoptozis felgyorsula-
sat indukaljak. A neurohormonalis rendszer
mikodését gatlé anyagok kedvezGen hatnak
a sziv anatOmiai strukttrdjara és funkcidira;
a szivizomsejtek és az extracellularis matrix
befolyasolasan keresztiil javitjak a beteg sziv-
izom mikodését, a balkamra-funkciot, illetve
egyéb paramétereket.

A fenti a kedvezétlen hatdsok egy része biso-
prolol terdpiaval jelentGsen csokkenthetd, a
céldozis elérésekor a koros mértéki szimpa-
tikus aktivitds gatlas elérheti az optimalis
szintet. Bizonyitott ma mar, hogy a szimpati-
kus ténus csokkentésével a KSZE-ben szen-
vedd betegek esetén a hirtelen szivhalal inci-
denciaja is mérsékelhetd (4). Ismert tovabba,
hogy a béta-blokkold kezelés a szivfrekvenci-
at csokkentd hatasuktdl fiiggetleniil is csok-
kentik a globalis a szivizomfunkciot, tehat
feltételezhets, hogy béta-blokkold terapia
bal kamrai funkci6t kozvetleniil befolyasolja
(5). A CIBIS III (Cardiac Insufficiency Biso-
prolol Study) igazolta, hogy a NYHA (New
York Heart Association) II-III-as stadiumu
csokkent BK ejekcios frakcioval é16 KSZE-
ben szenvedd betegekben a bisoprolollal el-
kezdett, majd enalaprillal kiegészitett, kom-
binalt terapia ugyanolyan kedvez$ hatasu a
mortalitds €s a hospitalizdcié vonatkozasa-
ban, mint az enalaprillal inditott és bisopro-
lollal folyatott, tehat forditott sorrendd keze-
1és (6, 7). Ismert ugyanis, hogy az ACE-gatlo-
val inditott terdpia kedvezden befolyésolja a
balkamra-funkciot (8, 9), azonban egyes vizs-
galdkban az is felmeriilt, hogy a béta-blokko-
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16val kezd6dé gyogyitas is a globalis balkam-
ra-funkciok és -volumenek javuldsahoz vezet-
nek (10). Tankonyvi adat ma mar az is, hogy
az EF a mortalitas és a hospitalizaci6 meg-
bizhat6 eldrejelzdje (11). A CIBIS III ezen
echokardiografidval végzett részvizsgilata-
ban arra keresiink vélaszt, hogy vajon melyik
terapias rezsim — a bisoprolollal vagy az ena-
laprillal inditott kombinacios kezelés — javit-
ja (6rzi-e meg jobban) a szivizom funkcidira
utald és struktdrajat reprezentald echokar-
diografias paramétereit.

BETEGEK ES MODSZEREK

BETEGEK

Az alvizsgalatban résztveve betegek alapada-
tait az elsé tablazat tartalmazza.

Osszesen 40 egyén keriilt bevonasra és atlag-
ban 0,98+0,07 évig (maximum 1 év) kovettitk
a betegeket. A két csoport kezdeti klinikai
adatai — életkor, nemi arany, NYHA klasszifi-
kacié, EF%, szivfrekvencia a randomizacio
sordn, vérnyomasértékek, a szivelégtelenség
etioldgiaja, kezdeti diuretikus és trombocita-
aggregacio-gatld kezelés — nem kiilonboztek
lényegesen. A beteget atlagéletkora 70,3 év
volt, 53%-uk férfi. Az elsGdleges etiologia
85%-ban hipertonia volt, a tobbi paciens koro-
nariabetegségben szenvedett. Az atlagos
BKEF 28,7% volt, és a betegek egyenlGen 0sz-
lottak meg a NYHA II. és I1I. osztalya kozott.
Jelen alvizsgalat a CIBIS IIII multicentrikus,
prospektiv, randomizalt, nyilt, vak végponta,
két parhuzamos betegcsoportban végzett
vizsgalat része. A bevdlasztasi kritériumok-
nak megfelelGen stabil allapoti, enyhe vagy
kozépsulyos KSZE-ben (NYHA II-III) szen-
vedd, 65 év feletti férfi- €s nébetegeket vizs-
galtunk. Bevalasztaskor a betegek echokar-
diografiaval igazolt BKEF 35% vagy 35%
alatti volt, s korabban nem részesultek béta-
blokkol6 vagy ACE-gatlo kezelésben. A bete-
gek stabil klinikai allapotban voltak, jelentGs
folyadékretenciot a randomizacid el6tti hét
napon alkalmazott diuretikus terapia akada-
lyozta meg. Kizarasi kritériumok alapjin
nem keriiltek a vizsgélatba azok, akik a ran-
domizacidt megel6z6 3 honapon beliil tobb
mint egy hétig tarté ACE-gatld, angiotenzin-
receptor-blokkol6 vagy béta-blokkol6 kezelés
alatt alltak; kizar6 ok volt az akut koronaria-
szindréma, a tervezett vagy elvégzett perku-
tan korondria-intervencié vagy a koronaria-
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a tovabbiakban e fenntarté dodzisokkal foly-
tattuk a kombinalt terdpiat. A kombindcids
periodus jelen alvizsgalatunkban hat hénap
volt. A terépia beéllitasa el6tt a randomizaci-
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1 tablazat:
Alapadatok

s

bypass mitét a randomizaciét megel6z6 3
honapban. Ezeken kiviil a stroke, az egy ho-
napon beliili vagy perzisztilé neuroldgiai tii-
net a randomizaciét megel6z6 6 hénapban,
ha a nyugalmi szivfrekvencia <60, vagy ha az
EKG-n II-11I foka AV-blokk igazolddott, ha a
nyugalmi szisztolés vérnyomas <100 Hgmm,
valamint a vizsgal6 altal szignifikansnak tar-
tott elektrolitzavar, szérumkreatinin =220
umol/l, valamint olyan obstruktiv tidSbeteg-
ség, amely a vizsgalo szerint kontraindikacio-
ja lehet a bisoprolol kezelésnek.

MODSZEREK

A GYOGYSZERDOZiROZAS MODJA

A CBIS III protokollnak megfelelGen, ran-
domizalt modon inditottunk kezelést biso-
prolollal (1,25 mg/nap) vagy enalaprillal
(2x2,5 mg/nap), ezt kovetSen a kezd§ dozist
kéthetes id6kozonként folyamatosan novel-
tiik a célddzis eléréséig, ami a bisoprolol ese-
tén 10 mg/nap, az enalapril esetén pedig
2x10 mg/map volt. A titralasi fazis utan a
fenntart6 kezelés kovetkezett. Ez a bisopro-
lollal indul6 kezelés esetén maximum 16 hé-
tig, az enalaprillal kezd6d§ csoportban pedig
22 hétig tartott. A monoterapids periddust
azonnal kovette a kombindlt gydgyszeres ke-
zelés. Ha a beteg allapota indokolta — a vizs-
gal6 dontése alapjan — a masodik gyogyszert
korabban is el lehetett kezdeni. A kombinalt
terapia elején a kiegészit§ gyogyszer dozisa-
nak novelése ugyanuigy tortént, mint az elsd
szer eseteiben. A cé€ldozis elérését kovetGen
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Eletkor 69,7 36 711 50 6t megel6z6 héten az elbirtaknak megfeleld-
Nemi arany 13 619% ) 42,1% en standard doézisban diuretikumot alkal-
NYHA II. n 524% 10 526% | maztunk. A spironolakton és a gyogyszervizs-
NYHA IiI. 10 476% 9 474% gélat protokolljaban szerepld bizonyos pozi-
Bal kamrai ejekcios frakcio-% 28,5 30 289 2,7 tiv inotrop szerek alkalmazésa kizar6 ok volt.
Pulzusszam (/perc) 72,9 6,1 80,1 8,0 A bisoprolol dézisanak emelése soran el6for-
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 1371 106 1356 12,2 dult, hogy a beteg panaszai €s tiinetei foko-
Etiolégia — iszkémia 3 14,3% 3 158% | zodtak, a szivelégtelenség atmenetileg prog-
Etiologia — hiperténia 18 85,7% 16 84,2% | redialt, folyadékretencié alakult ki. A kovet-
Miokardialis infarktus 1 4,8% 2 105% | kez6 dozisemelésre csak akkor keriilt sor, ha
Alap diuretikus kezelés 19 90,5% 16 84,2% | az alacsonyabb dodzis alkalmazasanal jelent-
Trombocitaaggregacio-kezelés 16 76,2% 15 789% | kez6 mellékhatasok elmaradtak és a beteg

allapota stabilizalodott (1).

ECHOKARDIOGRAFIAS VIZSGALAT

Az els6 echokardiografias vizsgilat a monote-
rapia kezdetén, a masodik a monoterapias fa-
zis 6. honapjanak végén, a harmadik pedig a
kombinéacios terapia 6. hdnapjanak (ami a vizs-
galat 12. honapjanak felel meg) végén tortént.
A BK-rdl nyugalmi standard parasternalis és
apicalis felvételeket ESAOTE MEGAS GPX
tipusu echokardiograffal készitettiik.

A BK-i végdiasztolés (EDV) és végszisztolés
(ESV) térfogatokat a kétsiki lemez madd-
szerrel, a mddositott Simpson-szabaly szerint
mértiik, a BKEF kiszamitasara pedig a ko-
vetkezd képletet hasznaltuk: (EDV-ESV)/
EDVx100(%) (12, 13). Az atlagos falvastag-
sagot a septum €s a hatso fal falvastagsaga-
nak szdmtani kdzepeként hataroztuk meg.

STATISZTIKAI ELEMZES

A mért adatokat atlagérték+standard devia-
ci6 (SD) formaban adtuk meg Az enelapril-
lal inditott csoportban két beteg 12. havi ada-
tai nem alltak rendelkezésre, mert az egyik a
6. és 12. honap kozotti idészakban elhunyt, a
masik pedig ugyancsak a 6. és 12. honap ko-
zOtti idGszakban kialakul6 tiidSgyulladas mi-
att exitalt. Az echokardiograffal mért para-
méterek valtozdsat a kezdéstdl a 6. honapig,
a 6. honaptdl a 12. hénapig, illetve a kezdés-
tél a 12. honapig a kovariancia elemzésével
(ANCOVA) vizsgaltuk.

A csoporton beliili kiillonbségeket kétmintas
T-probaval vizsgaltuk. A randomizalt csopor-
tok NYHA osztalybeli valtozasat Wilcoxon-
tesztjével végeztiik.
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3. tablazat:
Vérnyomas és
pulzus

BisoPROLOL

0. hénap 40 (100%)
Bisoprolol 21(52,5%) 11 (524 %) 10 (476%)
Enalapril 19 (475%) 10 (52,6%) 9 (474 %)
6. hénap 40 (100%)
Bisoprolol 21(52,5%) 12 (571%) 9 (42,9%)
Enalapril 19 (47.5%) 9 (474.%) 10 (52,6 %)
12. hénap 38 (100%)
Bisoprolol 21 (55,3%) 13 (61,9%) 8 (38,1%)
Enalapril 17 (44,7 %) 10 (58,8%) 7 (41,2%)
2. tablézat: EREDMENY EK
New York Heart
@Zszgcs/inn:goi;z;; A vizsgalat induldsakor, a betegek 87,5%-a
részesilt diuretikus (furosemid) kezelésben,

10% szedett szivglikozidot, 78 % pedig trom-
bocitaaggregacio-gatld szert. A hiperténia
miatt talnyomo részt periférias alfa-receptor-
blokkoldt (doxazozin) kaptak, ezen kiviill a
betegek 38%-a antidiabetikumokat is sze-
dett. Spironolaktont vagy Koenzim Q-et
egy beteg sem alkalmazott.

Két beteg — az enalaprillal inditott csoport-
bol — nem tudta befejezni a kisérletet silyos,
nem kivanatos esemény miatt, ami a mono-
terapias fazis idején kovetkezett be. Egyikiik
szivleallasban (kamrafibrillaci6) hunyt el, a
masik pedig pneumonia miatt keriilt kor-
héazba, majd exitalt. Hairom beteg esetében
a bisoprolollal és egy betegnél az enalap-
rillal inditott csoportban tortént nemkiva-
natos esemény. A betegek compliance meg-
feleld volt.

FIZIKALIS PARAMETEREK
ENALAPRIL

OsszEs

A NYHA OSZTALYOZAS,
VERNYOMAS, TESTSULY,
SZIVFREKVENCIA

A NYHA osztalyozés szerint egyik betegcso-
portban sem tortént szamottevs valtozas, sem
a monoterdpias fazis, sem a kombinacids ke-
zelés végére (2. tdbldzat). A testsuly sem val-
tozott (3. tabldzat). A 6. honap végére a szisz-
tolés vérnyomdsérték mindkét csoportban
csokkent. Ez a csokkenés a kovetkezd hat ho-
nap soran is fennmaradt (3. tdbldzat). Az
enalaprillal kezd§ csoportban szivfrekvencia
6,6/perccel valt alacsonyabba a 6. honap végé-
re, és tovabbi 0,4/perc csokkenést mértiink a
12. hénap végén (3. tdbldzat). Ezzel ellentét-
ben a bisoprolollal indit6 csoportban 1,3/perc
emelkedést mértiink a 6. honapban, ami a 12.
hénap végére visszaallt (-1,3/perc).

ECHOKARDIOGRAFIAS
PARAMETEREK — A BALKAMRA-
FUNKCIOK ES PARAMETEREK

MONOTERAPIA

Az atlagos BKEF hasonl6 volt a két csoport-
ban a vizsgélat kezdetén, ami a bisoprolollal
kezd§ betegeknél 28,5%-nak, mig az enalap-
rillal kezdd betegeknél 28,9%-nak adodott. A
6 honapos monoterdpia végén mindkét cso-
portban nagyobb BKEF mértiink (2. dbra). A
monoterapia végére 18,5%-os (p<0,0001) re-
lativ javulds tortént a bisoprolollal indul6 cso-
portban, ami 5,1+x4,0 EF-% ¢és 33,6%£4,2%
kozotti abszolut novekedésnek felel meg. Az
enelaprillal indit6 csoportban 14,2%-0s

Szivfrekvencia n pulzus(SD) n pulzus (SD) n pulzus (SD) (p=0,0006 ) relativ, valamint 4,0+4,1 EF% és

0. h?nap 21 7296 19 80,1(80) 40 763 (79) 32,9+4,3% kozotti abszolut novekedést talal-

6. hénap 21 74,2 (5,8) 19 735 (6,8) 40 739 (6,2) tunk (CSOpOI‘tOk kozOt p=0,47).

2 iz 21 71(100) 7 731(80) 38 71901 A 6 hoénapos monoterdpias fazis alatt a

Szisztolés vérnyomas Hgmm (SD)  Hgmm (SD) Hgmm (SD) BKEDY 8,1+4,7 ml—relﬂ (p<0,0001) csok-

0. hénap 21 1371(106) 19 1356 (12,2) 40 1364 (11,3) kent a bisoprolollal kezd6 csoport!?an, szem-

6.honap 21 1347(91) 19 1305(69) 40 1327(83) | bena 46%82 mles (p=0,03) csokkenéssel

12. hénap 21 1324 (8,3) 17 134,6 (10,3) 38 1334 (92) az enalaprillal inditoknal (csoportok kozott
p=0,16) (I. dbra). Az atlagos falvastagsig

Diasztolés vérnyomas Hgmm (SD) Hgmm (SD) Hgmm (SD) (FV) 0,31+0,43 mm-rel (p=0,004) csokkent

Gheng 21 @@5EE 1B EB0ED 4085355 | 3 bisoprolol, és 0,18+0,48 mm-rel (p=0,11)

6. hénap 21 82(4) 19 82(39) 40 82(4.7) az enalapril kezdetd terdpia soran (csopor-

22.honap 21 85(60) 17 86(57) 38 854 (58) | ok kozott p=0,29).

suly kg (SD) kg (SD) kg (SD) ' )

0. hénap 21 771 (12,1) 19 7174 (10,5) 40 74,55 (1,5) KOMBINALT KEZELES

° ho,nap R 40 7469(106)) 6-t6l a 12. honapig a bisoprolol csoportban

12.honap 21 7669 (102) 17 73 (&3) 38 730405 |, tlagos BKEF tovabbi 2,4+2,0 EF%-ot
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Bisoprololt Enalaprilt
elészor elészor
kapo betegek  kapd betegek
0

A HORIZONTALIS VONAL A 6 HONAPOS MONOTERAPIA VEGET ES A 6 HONAPOS
KOMBINALT TERAPIA KEZDETET JELZI.
A BISOPROLOL HATAS EREDMENYET FEKETE, AZ ENALAPRIL HATAS EREDMENYET

FEHER SZIN JELOLI, A BISOPOROLLAL KEZDOK A BAL OLDALON, AZ ENALAPRILLAL
i) KEZDGK A JOBB OLDALON SZEREPELNEK.

— A CSOPORTOKON BELULI VALTOZAS A KIINDULASTOL A 6. HONAPIG A

\E/ -4 MONOTERAPIA IDOSZAKABAN, SZIGNIFIKANS VOLT MINDKET CSOPORTBAN

\% 5 (p<0,0001 A BISOPROLOL CSOPORTBAN ES P=0,03 AZ ENELAPRIL CSOPORT-

5 BAN). SZINTEN SZIGNIFIKANS VOLT A CSOPORTOKON BELULI VALTOZAS A 6. ES
1 abra: s -8 12. HONAP KOZOTT A KOMBINALT TERAPIA IDGSZAKABAN (P<0,0001 A
A bal kamrai véqdi- ; 10 BISOPROLOLLAL KEZDOK ES P=0,02 AZ ENALAPRILLAL KEZDOK ESETEBEN). A
asztolés volumen a RANDOMIZACIOTOL A 12.HONAP VEGEIG (P <0,0001 A BISOPROLLAL KEZDOK ES
valtozésa a kezelés -12 = Bisoprolol p=0,0006 AZ ENALAPRILLAL KEZDOK ESETEBEN) NEM VOLT SZIGNIFIKANS KU-
hatéséra sl @ Enalapril LONBSEG A KET CSOPORT KOZOTT.

2. abra:

A bal kamrai funk-
ci6 valtozasa

a kezelés hatédsara

(p<0,0001) javult 36,0=4,1%-ra az enalapril
hozzaadasa utdn. Az enalapril csoportban
ugyanez 1,5+3,0 EF%-ot (p=0,11) javult,
34,8+4,3%-ra a bisoprolol parhuzamos ada-
golasat kovetSen (2. dbra). A kezdéstdl a 12.
honapig a BKEF 7,540 EF%-ot
(p<0,0001) novekedett a bisoprollal kezdSk-
nél és 6,0x4,6 EF%-ot (p<0,0001) az
enalalprillal kezd§ csoportban (csoportok
kozott p=0,31). A 6-tdl a 12. honapig az at-
lagos BKEDV tovabbi 4,8+3,8 ml-rel
(p<0,0001) javult az enalapril hozzaadasa
utan, mig a bisoprolol hozzadadasa az enalap-
rilhoz tovabbi 2,9+4,7 ml (p=0,02) javulast
eredményezett (I. dbra). A kezdéstSl a 12.
honapig az atlagos BKEDV csokkenés
12,9+6,3 ml (p<0,0001) volt a bisoprolol, és
7,9=7,7 ml (p=0,0006) az enalapril csoport-
ban (csoportok kozott p=0,16). A 6-tdl a 12.
honapig az atlagos falvastagsag tovabb csok-
kent 0,07£0,29 mm-rel (p=0,27) a bisoprolol
csoportban az enalapril bevezetése utan, €s
0,38+0,45 mm-rel (p=0,003) a masik cso-
portban a bisoprolol bevezetése utan (cso-
portok kozott p=0,014). A kezdéstdl a 12.
hoénapig az atlagos FV csokkenés 0,38+0,44
mm-nek adédott (p=0,0008) a bisoprolollal
inditdk, és 0,59+0,54 mm-nek (p=0,0004) az
enalaprillal kezdSk korében (csoportok ko-
zott p=0,10).

MEGBESZELES

A renin-angiotenzin—aldoszteron-rendszer
ACE-gatloval folytatott gatlasa késlelteti a
KSZE progresszidjat €s javitja a korkép klini-
kai lefolyasat (14-17). A fenti kedvezd hatés
tovabb novelhet§ béta-blokkold terapia ki-
egészitésével (16, 17). A béta-blokkoldval
folytatott kombinécid csokkenti a BK-i térfo-
gatokat és javitja a BKEF-t is (18, 19). Az
ACE-gatloval elkezdett terapianak kedvezd,
balkamra-tiriilést fokozo hatasa van (9, 20,
21), hasonldéan a béta-blokkoldval inditott
kezelés is javitja a BKEF-t (10), azonban a
CIBIS Ill-vizsgalatban a bisoprolol monote-
rapia soran a szivelégtelenség rosszabboda-
sat figyelték meg bizonyos esetekben (22).

Jelen tanulményban a bisoprolollal, illetve az
enalaprillal inditott KSZE terapia is hasonld
kedvezd$ hatést igazolt. A BKEDV, a FV és a
BKEF mindkét csoportban, mind a hat ho-
napos monoterapias, mind a teljes 12 hona-
pos periddus alatt — beleértve a hat hénapos
kombinalt kezelést is — kedvezd iranyu valto-
zast eredményezett. Eredményeink alapjan
kijelenthetjiik, hogy a bisoprolollal vagy az
enalaprillal kezdett terdpia, majd a két
gyogyszer kombinacidja hasonld kedvezd ha-
tasu. Azonban a klinikai jelek alapjan (folya-
dékretencid, gyengeség, faradékonysag, nya-
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A BISOPROLOLLAL KEZDO CSOPORTOT VASTAG FEKETE VONAL, AZ
ENALAPRILLAL KEZDO CSOPORTOT SZAGGATOTT VONAL JELOLI.

A CSOPORTOKON BELULI VALTOZAS AZ INDULASTOL A MONOTERAPIA
VEGEIG (6. HONAP) SZIGNIFIKANS VOLT MINDKET CSOPORTBAN
(P<0,0001 A BISOPROLOL CSOPORTBAN ES P=0,0005 AZ ENALAPRIL
CSOPORTBAN). SZINTEN SZIGNIFIKANS VOLT A CSOPORTOKON BELULI
VALTOZAS A 6. ES 12. HONAP KOZOTT A KOMBINALT TERAPIA
IDOSZAKABAN (A BISOPOROLOLLAL KEZDO CSOPORTBAN P<0,0001 £s
AZ ENALAPRILLAL KEZDO CSOPORTBAN P=0,053). A RANDO-
MIZACIOTOL A 12. HONAP VEGEIG MINDKET CSOPORTBAN P<0,0001,
NEM VOLT SZIGNIFIKANS KULONBSEG A CSOPORTOK KOZOTT.
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BisoPROLOL ENALAPRIL

Bal kamrai funkcio
és struktura

Bal kamrai funkcio n % n %
0. hénap 21 28,5 19 28,9
6. honap 21 336 19 32,9
12. hénap 21 36,0 17 34,8
Végdiasztolés térfogat ml ml
0. hénap 21 156,6 19 145,9
6. honap 21 148,5 19 1414
12. hénap 21 1437 17 1386
Falvastagsag mm mm
0. hénap 21 14,0 19 14,0
6. hénap 21 13,7 19 13,8
12. hénap 21 136 17 134
4. tablézat: ki vénas teltség fokozodasa), a gondos, elévi-

gyazatos dozistitralas elengedhetetlen. Te-
kintettel arra, hogy a KSZE-ben szimpatikus
hiperaktivitas el6bb jelentkezik, mint a
RAAS aktivalédasa, ezért ha a BK szisztolés
diszfunkci6 jelei mutatkoznak, a hiperadre-
nerg status karos hatésait és kovetkezménye-
it a lehet6 leghamarabb meg kell sziintetni
(23). Ennek ellenére, a vizsgalatunk a cso-
portok kozott semmilyen szignifikdns kii-
lonbséget nem igazolt a BK-i struktarak,
vagy szisztolés funkcidk valtozasaban, ami
aldtamasztana a fenti hipotézist.

A KSZE kezelésében a kialakult koros funk-
cionalis és strukturalis elvaltozasok helyreal-
litasa (forditott remodelling) fontos tényezd-
je a betegség hosszii tavi progndzisanak
(24). Ismeretes, hogy mind az ACE-gatlok,
mind a béta-blokkolok képesek visszafordita-
ni a szivizom koros atrendezédését (remo-
dellinget) (9, 25, 26). A remodelling hatteré-
ben kiilonféle korképek allhatnak; tobbek
kozt miokardialis infarktus, hipertonia, vagy
miokarditisz. Bar a feni szivbetegségek kii-
16nb6z6 okok miatt alakulnak ki, hasonld
modon vezetnek kamrai remodellinghez. Be-
tegeink 80%-aban a hipertenzio allt a KSZE
hatterében.

Az eredmények hasonld forditott remodel-
ling hatast igazoltak, s e tekintetben lénye-
ges, szignifikdns kiillonbség a két gydgyszer
kozott nem igazolhatd. Tekintettel azonban a
jelen tanulmany relative alacsony mintasza-
mara, nem zarhato ki a kétféle kezelési cso-
port kozotti kiillonbség. Bar statisztikailag bi-
zonyithat6 eltérés nem igazolhato, a bisopro-
lollal inditott terapia szamszerileg mégis ha-
tasosabban javitotta a BKEDV-ot és a
BKEF-t is, mind a hat hénapos monoterapia,
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mind a teljes 12 hénapos periddus alatt. Az
6-7%-kal emelkedett EF-érték dsszhangban
all az irodalomban kozolt 5-10%-os ndveke-
déssel (26).

A FV csak a bisoprolollal indul6 csoportban
csokkent szignifikdnsan a monoterapias fazis
alatt, mig az enalaprillal kezd§ csoportban
szamszertleg jobban csokkent a falvastagsag
a teljes 12 honapos kezelés alatt, koszonhe-
téen az erGteljesebb falvastagsag-csokkenés-
nek a bisoprolol hozzdaddsakor a 6. és 12.
honap kozott, 6sszehasonlitva a bisoprolollal
kezddkkel, akik késébb kaptak az enalaprilt.
A csoportok kozotti statisztikai kiilonbség hi-
anya valdszintileg az alacsony mintaszimnak
tulajdonithatd.

A szivfrekvencia, mint a mortalitas és morbi-
ditas ismert elGrejelzdje, ebben a tanulmany-
ban nem magyarazza a béta-blokkolo terapia
EF-ra vonatkoz6 elényos hatasait, mert je-
lentds frekvenciacsokkenést nem észleltiink.
Ez kissé meglepd, bar korabban kimutattak
mar, hogy a béta-blokkol6 kezelés és a sziv-
frekvencia-csokkenés és a BK-funkci6 javula-
sa kozotti kapcsolat dsszetettebb, mint gon-
doltak (26, 27). SZE esetén tobb alternativ
mechanizmus lehetsége is felmeriilt a béta-
blokkolok hatékonysdganak igazolasara (26,
28). A szivfrekvencia-csokkenés, a renint ki-
bocsaté mechanizmusok, a gyulladasos cito-
kinek csokkenése mellett, a csokkent szuben-
dokardidlis iszkémia és még néhany mas me-
chanizmus is hozzdjarulhat a béta-blokkoldok
kedvezd hatasahoz.

Irodalmi adat, hogy KSZE-ben a béta-recep-
tor-blokkol6 kezelés javithatja a szivteljesit-
ményt (19). Sliwa és munkatdrsai frissen diag-
nosztizalt szivelégtelenségben szenvedd bete-
gekbdl Osszedllitott csoportban mutattak ki,
hogy a béta-blokkol6val kezdett terdpia job-
ban csokkenti a szivremodellinget, mint az
ACE-gatloval inditott kezelés (10). A
CARMEN:-vizsgilat szerint az ACE-gatlok
és béta-blokkolok kombinécidja visszafordit-
hatja a kardialis remodellinget enyhe ¢&s
kozepsilyos KSZE-ben, és csokkent BK-i
szisztolés diszfunkcidoban szenvedSkben, aki-
ket mar el6zbleg optimélis dozisu ACE-gatlo
kezelésben részesitettek (18). A CIBIS III-
ban a betegek idGsebbek voltak a Sliwa és
mtsai altal készitett vizsgalatban résztvevik-
nél (10). Ez fontos lehet a forditott remodel-
ling tekintetében, ami kevésbé volt kedvezd a
béta-blokkoldval inditott csoportban, mint az
ACE-gatloval inditokkal a CIBIS III tanul-
manyban. A CARMEN:-tanulménnyal ellen-
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tétben, a CIBIS III populacié nem volt ko-
rabban ACE-gatloval kezelve (vagy angioten-
zin-receptor-blokkoléval vagy béta-blokkolo-
val). Bar jelen tanulmanyunkban a csoportok
kozotti kiilonbségek statisztikailag nem vol-
tak szignifikdnsak, megfigyeléseink nem all-
nak sziikségszerden ellentmondésban a Sliwa
eredményeivel, azaz, hogy a béta-blokkoldval
inditott terapianak kedvezS&bb hatasa lehet a
sziv struktardjara, mint az ACE-gatldval indi-
tott kezelésnek.

A korabbi megfontolasok alapjan a béta-
blokkoldk, a sziv teljesitményére gyakorolt
potencialis karos hatdsuk miatt, kontraindi-
kaltak voltak KSZE-ben. A jelenlegi uj ESC
ajanlas KSZE-ben az optimalis dézisban be-
allitott ACE-gatld kezelés mellé megfeleld
dézisban adott béta-blokkoldk alkalmazasat
javasolja (16). Az ajanlas szerint a kezelést
alacsony ddzisa béta-blokkoldval kell indita-
ni, és a dozist lassan kell emelni, mivel poten-
cidlisan karosan hathatnak a sziv teljesitmé-
nyére (16, 17). Ennek a ténynek a figyelem-
bevétele még inkabb fontos az idésebb bete-
gek kezelésében. Jelen tanulméanyban hason-
16 béta-blokkold kezelési és dozistitralasi
stratégia kedvezdnek igazolddott a sziv struk-
tarjara és teljesitményére, még ACE-gatld
bazisterapia nélkiili csoportban is.

A TANULMANY KORLATA|

A populacié homogenitasa, az a tény hogy,
egy vizsgalo volt, az alacsony mintaszdm és a
KSZE etiol6giaja (85% hipertenzi6 az alvizs-
géalatban, szemben a 36%-os hipertenzid
arannyal a teljes CIBIS III-vizsgalatban)
nyilvanval6 limital6 tényezdi az adatok extra-
polacidgjanak. Kovetkezésképpen megallapit-
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hatd, hogy a f6 CIBIS III-tanulmany megmu-
tatta, hogy a kezdeti KSZE terapia bisopro-
lollal, majd kiegészitve enalaprillal enyhe és
kozepes, stabil szisztolés KSZE-ben hasonlo-
an hatékony a mortalitas és hospitalizacid vo-
natkozasaban, mint a forditott sorrendi ke-
zelés.

Echokardiograffal végzett alvizsgalatunkban
a két kezelési stratégia hasonléan hatasos
volt a forditott remodelling és a BKEF szem-
pontjabdl, mind a monoterapia, mind a kom-
binalt kezelés alatt. A KSZE gydgyszeres ke-
zelésében mar torzskonyvezett, és még kii-
l6nféle klinikai kutatasi fazisban levd szamos
gyogyszertdSl (eplerenon, vazopresszin-anta-
gonistak, direkt renin-inhibitorok (aliskiren),
natriuretikus peptid analégok (BNP)) varha-
t6, hogy még kedvezGbben befolyasolja a
KSZE-ben szenvedd hatalmas betegcsoport
talélését és életminGségét.

Jelen alvizsgalatunk eredményének figyelem-
be vétele, Osszhangban a teljes CIBIS III
eredményével, bizonyos foka terapias sza-
badsagot biztosit a kezelGorvos szamara a
stabil allapotu, enyhe és kozépsulyos KSZE-
ben szenvedd betegek ellatasaban. A kezeld-
orvos egyéni dontése alapjan kezdheti a ke-
zelést akar béta-blokkoldval, akar ACE-gat-
l6val vagy a két szer kombinacidjaval. A két
szer alacsony dozisti kombinécidjaval lehet
kezdeni, fokozatosan kell a dozist az optima-
lis szintig emelni. Ha KSZE atmenetileg
progredial, és folyadékretencio 1ép fel, a diu-
retikum adagjanak novelése valhat sziiksé-
gessé. Ha ez nem segit, akkor keriilhet sor a
béta-blokkolé doézisinak csokkentésére.
Rendkiviil fontos az egyénre szabott optiméa-
lis béta-blokkold dézis megtaldlasa és annak
fenntartasa.
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