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A BISOPROLOL ES ACETILSZA-
LICILSAV EGYUTTES ADASANAK
FELONYEI ES HELYE A KARDIO-
VASZKULARIS BETEGSEGEK
KORSZERU KEZELESEBEN

AZ ISZKEMIAS SZIVBETEGSEG NAPJAINK VEZETO HALALOKA A FEJLETT TARSADALMAKBAN, iGY IMAGYARORSZAGON IS. A KOSZO-
RUER-BETEGSEG LEGFONTOSABB KLINIKAI MANIFESZTACIOJA A STABIL ANGINA PECTORIS, AMELYNEK HATTEREBEN A MYOCARDIUM
OXIGENIGENYENEK ES ELLATASNAK FELBORULT EGYENSULYA ALL. A FAJDALOM A MIOKARDIALIS ISZKEMIA TUNETE, ES RENDSZERINT
ATEROSZKLEROZIS KOVETKEZTEBEN LETREJOTT KOSZORUSER SZTENOZIS ALL A HATTERBEN. A TUNETEKET FIZIKAI AKTIVITAS,
STRESSZ ES EGYEB TENYEZOK SZINTEN RONTJAK. A NON-FARMAKOLOGIAI KEZELESBEN AZ ELETMODVALTAS ES TESTSULYCSOKKEN -
TES JATSZIK SZEREPET, MiG A GYOGYSZERES KEZELESBEN A VAZOPROTEKTIV SZEREK, iIGY AZ ACETILSZALICILSAV ADASA, VALAMINT
HATEKONY LIPIDCSOKKENTO ALKALMAZASA FONTOS. A KONVENCIONALIS ANTI-ISZKEMIAS KEZELES ALAPPILLEREIT A NITRAT, KAL-
CIUM-ANTAGONISTA ES BETA-BLOKKOLO KEPEZIK. A CIKK A BISOPROLOL, MINT AZ EGYIK LEGHATEKONYABB SZiVIZOM-ISZKEMIAT
CSOKKENTO BETA-BLOKKOLO HATASAIVAL ES ACETILSZALICILSAVVAL TORTENO KOMBINACIOS ALKALMAZAS ELONYEIVEL FOGLAL-
KOZIK, AZ IRODALMI ADATOK TUKREBEN.

Kulcsszavak: bisoprolol, ASA, adherencia, ISZB, hiperténia

THE ADVANTAGES AND ROLE IN THE MODERN TREATMENT OF CARDIOVASCULAR
DISEASES WITH THE CONCOMITANT USAGE OF BISOPROLOL AND ACETYLSALICYLIC
ACID. ISCHAEMIC HEART DISEASE IS ONE IF THE LEADING CAUSES OF MORTALITY IN
THE DEVELOPED COUNTRIES. THE MAIN CLINICAL MANIFESTATION OF CORONARY
ARTERY DISEASE IS STABLE ANGINA PECTORIS WHICH DEVELOPES DUE TO THE
IMPAIRED MYOCARDIAL OXIGEN DEMAND AND SUPPLY BALANCE. THE SIMPTOMS ARE
ACCENTUATED BY STRESS AND PHYSICAL ACTIVITY. THE NON-PHARMACOLOGICAL
TREATMENT CONSISTS IN WEIGHT LOSS AND LIFESTYLE CHANGES, WHILE THE MEDICAL
TREATMENT INCLUDES VASOACTIVE DRUGS LIKE ACETYLSALICYLIC ACID AND LIPID
LOWERING AGENTS BESIDES THE CONVENTIONAL ANTI-ISCHAEMIC THERAPY WITH
NITRATES, CA-CHANNEL BLOCKERS AND BETA-BLOCKERS. THE ARTICLE EMPHASISES
THE ADVANTAGES OF THE COMBINED USE OF BISOPROLOL AS ONE OF THE MOST
EFFICIENT ANTI-ISCHAEMIC AGENT WITH ACETYLSALILYC ACID IN THE TREATMENT OF
CARDIOVASCULAR DISEASES.

Keywords: bisoprolol, ASA, adherence, ischemic
heart disease, hypertension
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koszorUsér-betegségek a vezetd
Aholélokof képezik a fejlett orsza-

gokban, az &sszhaldlozdas t6bb
mint harmadd&ért teheték feleléssé (1).
Az &sszes kardiovaszkuldris betegséget
vizsgdlva 2005-ben vilagviszonylatban
17,5 millié haldleset fordult eld a
foldén, amelyek kazol 7,6 millié iszké-
mids szivbetegség, 5,7 millié pedig
stroke miatt kdvetkezett be. Becslések
szerint a sziv- és érrendszeri betegsé-
gek eléforduldsa az elkdvetkezd évek-
ben tovabb fog néni, és 2020-ra vilég-
viszonylatban t&bb mint 20 millié ha-
|alesetért lesz felel8s, az dsszhaldlozds
mintegy 60%-at képezve (2, 3, 4).
A szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek szdma is endémids méreteket it
vilagviszonylatban. A fejlett orszdgok-
ban a prevalencidja 0,4 és 2% k&zé
tehetd, ami egyébként sem alacsony
eléforduldsi ardny megtriplézédik, ha
az aszimptomatikus bal kamrai disz-
funkcios egyéneket is tekintjik, akik-
nek a bal kamrai ejekcié frakcidja
még normdlis (5, 6).
A kardiovaszkularis betegségek kozil
a népbetegségnek tekinthetd hiperté-
nia gyakorisdga viladgszerte névekvd
tendencidt mutat, prevalencidja nem-
t8l és foldrajzi helyzettél figgéen 15-
35% kozott valtozik. A betegek kb.
90%-dban Un. esszencidlis (elsédle-
ges) hiperténia é&llapithaté meg, mig
10%-ban definitiv szervi betegség (sze-
kunder hiperténia) 4ll a hattérben (7).
Szivbetegség elsdsorban a tartésan
magas artérids vérnyomds kévetkezté-
ben lép fel, de a hirtelen bekévetkezd
nagymérték emelkedés is ronthatja a
mdr kdrosodott miokardium strukturd-
lis és funkciondlis &llapotat. A fokozott
bal kamrai utéterhelésnek (afterload-
nak) kiemelt szerepe van a szivizomzat
karosoddséban, amely balkamra-hi-
pertrofidt eredményez, tovébbd el8se-
giti a koszorGér-rendszer progressziv
ateroszklerdzisat és a sziv ingerképzé-
ingeriletvezetd rendszerének megbe-
tegedését. A szivizomzat szerkezeti és
funkciondlis étalakuldséhoz neurohor-
mondlis hatdsok (angiotenzin, aldo-
szteron, endothelin-1 stb.) is hozzdjd-
rulnak. A balkamra-hipertréfia sziszto-
lés és diasztolés funkcidzavart eredmé-
nyezhet, tovébbd néveli a hirtelen sziv-
halal kockdzatat (8, 9, 10).
A szivelégtelenség kezelésében a béta-
blokkolék megijelenése attérést jelen-
tett mind a kezelés, mind a betegség
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patofiziolédgidjdnak megértése szem-
pontjabél. Kordbban a szivelégtelen-
ségben megfigyelt fokozott szimpati-
kus aktivitdst mint jétékony mechaniz-
must értelmezték, amely a myocardi-
um kontraktibilitésat és az outputot
noéveli. Ugyanakkor késébbi vizsgdla-
tok és megfigyelések ramutattak, hogy
a myocardium mkédésére és a
betegség lefolydsdara ez hosszy tdvon
kartékony: megnévekedett energia-
igényhez és fokozott oxigénigényhez,
kévetkezményes iszkémidhoz vezet az
amugy is kdrosodott szivben. Masfelél
a béta-1 adrenerg receptorok stimuld-
cidja apoptézison keresztil felgyorsult
sejthalalhoz vezet. Mindezeket a hatd-
sokat a béta-blokkolé terdpia megfor-
dithatja (11, 12).

Korai, kis betegszdm vizsgalatok mar
igazoltdk, hogy a béta-blokkolék a
myocardium mUkoédését, valamint a
klinikai tineteket jelentésen javitottak.
A bal kamrai remodelling, kamratagu-
lat, mitralis regurgitdcié hosszd tavo
béta-blokkolé kezeléssel javithato volt,
és ez a hatds az angiotezinreceptor-
blokkolé kezeléssel elértnél jobbnak
mutatkozott (11, 13).

Ezt kévetden szdmos klinikai vizsgdla-
tot végeztek kilénbéz8 béta-blokko-
|6kkal, amelyek j6tékony hatésukat
igazolték, mind a hirtelen szivhaldl,
szivelégtelenség okozta haldlozés, va-
lamint a hospitalizdcidk szamdt is
csokkentették (CIBIS I, MERIT-HF). Az
eredményeknek megfeleléen mind-
azon szivelégtelenségben szenvedd
betegek esetében, ahol kontraindika-
cié nem d4ll fenn, béta-blokkold keze-
lést kell alkalmazni az ajénldsok sze-
rint. Mé&s, posztinfarktusos betegeken
végzett  vizsgdlatok, mint @
CAPRICORN-vizsgdlat alapjén azon
betegek esetében is béta-blokkols
kezelés javallt, akiknél bal kamrai
diszfunkccié dll fenn, figgetlenil attdl,
hogy van-e szivelégtelenségre utald
tinetik vagy sem (14, 15). Mindezek
tudatéban érthets, hogy a béta-blok-
kolok miért oly kedveltek és j6 hatdsi-
ak a fenti betegségek kezelésében.

A BISOPROLOL JELLEMZ !,
HATASAI

A bisoprolol masodik generdciés
béta-blokkold, amely nagy szelektivi-
tassal kétédik a béta-1 receptorokhoz,
a béta-1/béta-2 antagonista aktivitési

ratdja 119, magasabb, mint mas,
gyakran alkalmazott béta-blokkold
készitményeké (pld. metoprolol) (11).
Ez a nagyfoky szelektivitds jobb tole-
ralhatéségot biztosit krénikus obstruk-
tiv tid&betegségben vagy periférids
érbetegségben szenvedd betegek ese-
tében (16).

A bisoprolol majdnem teljes egészében
felszivédik a gaszirointesztindlis traktus-
bol, és 10% alatti a majban térténd first
pass metabolizmusa, igy a biohaszno-
sulésa magas. A plazma féléletideje
hosszy (10 6ra), szivelégtelen betegek-
ben ez t6bb éraval is megnd, ennek
megfeleléen elegendd naponta egy
alkalommal alkalmazni (17).

A fenti vizsgdlatok rémutattak, hogy a
bisoprolol csékkenti a szivfrekvenciat,
novelte a szivelégtelenségben szenve-
dé betegek t0lélését placebdhoz
képest, és a kedvezd hatdsok a sziv-
frekvencia csokkenésének mértékétsl
foggetlentl jelentkeztek. Ugyanakkor
ielentés vérnyomdscsdkkentd hatdssal
is rendelkezik, valamint a sziv balkam-
ra-funkciéjdt jelentésen javitia a fenti
betegcsoportban.

~ BISOPROLOLLAL
VEGZETT MULTICENTRIKUS
VIZSGALATOK

A béta-blokkolék kézil a bisoprolol az
egyik legintenzivebben vizsgdlt szer. A
CIBIS-vizsgalat soran 641 szivelégte-
lenségben szenvedd beteg esetében
az eredmények azt mutattdk, hogy a
kezelt csoportban a kérhazi kezelések
szdma csdkkent a placebét kapott cso-
porthoz képest. Ugyanakkor a betegek
NYHA besoroldsa is jelentésen javult,
a gyégyszert a betegek 6l tolerdltak
(18). A késdbbi CIBIS-II multicentrikus
vizsgélatban t6bb mint 2500 beteg
vett részt, akik sulyos szivelégtelenség-
ben szenvedtek és csdkkent a balkam-
ra-funkcidjuk, és standard terapidgban
részesiltek (ACE-gdtld, diuretikum). A
szer hatésossagat itt is placebéval
hasonlitottdk &ssze. A vizsgdlatot idé
elétt befejezték a bisoprolol csoport-
ban észlelt jelentds haldlozds csékke-
nés miatt. A mortalitds csékkenése
déntéen a kevesebb hirtelen szivhalal-
nak volt betudhaté. Jelentésen csdk-
kent a kérhdzi kezelések szdma is, és
ez a j6tékony hatds figgetlen volt a
szivelégtelenség sulyossagatsl vagy az
alkalmazott bisoprolol dézisatél. Vé-



gul ez alkalommal is rendkivil j6
tolerabilitdst taldltak a bisoprolol cso-
portban, ami megcéfolta az addigi
hiedelmet, miszerint a béta-blokkolé
terdpia szdmos mellékhatéssal jar és
nehezen toleralhaté.

Végil a CIBIS-lll-vizsgélatban 6 héna-
pos ACE-gétlé enalapril vs. bisoprolol
kezelés utdni tartés enalapril-bisopro-
lol kombindcié hatdsét hasonlitottdk
8ssze 1010 beteg esetében. Az ered-
mény nem mutatott kilénbséget a két
csoport kézétt mortalitds, hospitaliza-
ci6 tekintetében, amely azt mutatia,
hogy a kezdeti bisoprolol vagy ACE-
gatlé monoterdpia egyformdén hatd-
sos, feltehetéen a béta-blokkold renin—
angiotenzin-rendszerre kifejtett kedvezd
hatdsa dltal. Ennek megfeleléen a két
szer egymastdl fuggetlentl jotékony
hatdsy és szivelégtelenségben akdr a
kezelés megkezdésétsl egyutt adhatéd
maximdélis kedvezé hatds elérése célia-

bol.

A BISOPROLOL HELYE
AZ ISCHAEMIAS SZiVBE-
TEGSEG KEZELESEBEN

A hossz( ideig tarté fokozott adrenerg
stimuldcié kovetkeztében névekszik a
szivfrekvencia, a szivizom kontrakciés
ereje, amely a myocardium oxigénigé-
nyét néveli (19). Ehhez térsul a hiper-
ténidban jelentkezd balkamra-hiper-
trofia, amely a fokozott falfeszilés, a
diasztolés korondriaperfizié csdkke-
nése, valamint a romlé mikrocirkuld-
ci6 kovetkeztében széveti hipoxidhoz
vezet. Tartésan fenndllé hiperténia
esetén a fokozott nyiréerdk és kdvet-
kezményes endothel-diszfunkcié miatt
a korondridkban progressziv atero-
szklerézis alakul ki. A fenti folyamatok
eredményeként az oxigénelldtds és
oxigénigény kozti egyenstly felbomlik,
klinikai tinetek (angina pectoris szind-
réoma) lépnek fel.

A béta-blokkolék hatasa a kordbbiak-
ban leirtaknak megfeleléen a sziv oxi-
génigényének csdkkentésével érvénye-
sUl, amit szivfrekvencia-csékkenéssel, s
a kévetkezményesen megnyulé diasz-
tolés id& miatt javulé koszoruér-kerin-
géssel, a kontrakciés eré gyengitésé-
vel, valamint a szisztolés vérnyomds-
csékkentd hatdssal érink el. A béta-
blokkoldknak ugyancsak bizonyitott
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szerepUk van a miokardidlis infarktus
utén fellépd aritmidk csdkkentésében
és a hirtelen szivhaldl megel&ézésében

(20).
A béta-blokkolé kezelésrél — és a tize-
tesen vizsgdlt bisoprololrél — tehét

elmondhaté, hogy a nagyszamd klini-
kai vizsgdlatok tukrében sikeresen
alkalmazhaté mind iszkémids szivbe-
tegségben, mind hiperténidban és
szivelégtelenségben, kedvezd hatdst a
myocardium oxigénigényére, a kamrai
remodellingre, csdkkenti a kardiovasz-
kuldris haldl kockdzatét, ezdltal a mai
napig igen korszer( kezelést és |6 tole-
ralhatésagot biztosit.

AZ ACETILSZALICILSAV
PROTEKTIV HATASA

Az acetilszalicilsav (ASA) tébb mint
szdz éve hasznélatos a gydgydszatban,
az egyik leggyakrabban alkalmazott
készitmény a mindennapi kezelések
sordn. Szdmos vizsgdlat tértént az
ASA-val, t6bb nagy multicentrikus vizs-
gdlat és metaanalizis igazolta, hogy
korondriabetegség primer prevencio-
idban olyan egyének esetében, akik-
nek nagy a kérkép kialakuldsanak
veszélye, a kockdzatot 28%-kal csék-
kentette. Az ASA a stroke, a reinfarktus,
a kardiovaszkuldris haldlozds, az éssz-
haldlozds szdmat is szignifikédnsan
csdkkentette. Egy nemrégen a Lancet-
ben k&zdlt tanulmany szerint a hosszi
tavon, tébb évig szedett ASA a rosszin-
dulattd daganatok, elssorban a gaszt-
rointesztindlis traktus adenokarciné-
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mdinak incidencidjdt is csdkkentette.

A KOMBINACIOS KEZELES
ELONYEI

Szdmos klinikai tanulmany igazolta,
hogy a krénikus betegségben szenve-
dék csak mintegy 50-60%-a szedi
rendszeresen a felirt gyégyszereket. A
WHO 2003-as jelentése szerint vilag-
viszonylatban jobban megtéril a bete-
gek adherencidjanak (a betegek héany
%-a szedi az el&irdsoknak megfeleld-
en a gyégyszert egy adott idétartamra
vonatkozéan) névelése a mar meglévé

terdpids protokolloknak megfelel®
gyoégyszerezés  teriletén,  mintha

ugyanazt a forrast Uj kezelési médok
fejlesztésére forditjék. Az adherencidt
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szdmos tényezd befolydsolja: a beteg
pszichoszocidlis jellemz8i, a betegség
iellegzetességei, a rendszeresen sze-
dett készitmények dozirozdsa, csoma-
goldsa és mennyisége, a kezelés idé-
tartama egyardnt befolydsoljgk a
gyégyszerszedési  szokdsokat. A
naponta egy alkalommal alkalmazott
medikdcié esetén a betegek mintegy
80%-a szedi rendszeresen a gydgy-
szerét, de ez az ardny fokozatosan
csokken a készitmények szamdnak
névekedése esetén, négy gydgyszer
esetében még a napi egyszeri kezelés
esetén is mdar csak a betegek fele
alkalmazza a kezelést. A terdpiahlség
tovabb romlik, ha naponta tébbszér
kell szednitk gyogyszereiket.

Szdmos vizsgdlat igazolja tehdt, hogy
a gyégyszer adherencia akkor a leg-
jobb, ha minél kevesebb gyégyszert
kell minél kevesebbszer alkalmazni
naponta.

A BISPOROLOL - ASA
KOMBINACIO ELONYEI

A fentiekbdl egyértelminek tinik,
hogy a kilénb6zé gydgyszerek kombi-
nécidja miért oly sikeres napjainkban.
Szémos gydgyszergydrtd készit 16bb-
komponens( kiszerelést az orvos-
beteg egyittm@kédés, valamint a
kezelés mindségének és a gydgyuldsi
ratanak a javitdsa céligbsl. A legtébb
esetben a csomagolds, gydrtds egy-
szer(sodik, és igy a biztositd és/vagy a
beteg szdmdra az dris kedvezébb.

A bisoprolol ASA-val térténé kombina-
cidjdnak szdmos elénye van: a hiperté-
niés, kardiovaszkuldris rizikéval rendel-
kezd, szivelégtelenségben szenvedd
egyének tudnak a legtébbet profitélni a
prevenciéban oly sikeresen alkalma-
zoft kis dézisi ASA j6tékony hatdsdbél.
Ugyanakkor a két készitmény nagyon
sok esetben ugyanazt a betegcsoportot
célozza. Tovdabbi elénye a kombindcié-
nak az, hogy mindkét készitményt elég
naponta egy alkalommal alkalmazni.
A gybgyszer-kombindéciék egyre széle-
sebb koérben valé  elterjedésének
készénhetéen tehdt a betegek gydgy-
szerh(sége, és igy a sikeres kezelések
esélye is n&, ezen készitmények sikeres
példdja a bisoprolol és acetilszalicilsav
kombinéciés készitmény napi egyszeri
alkalmazésa.
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