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BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Wptyw nebiwololu na smiertelnosc i czestosc
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
u starszych pacjentow z niewydolnoscia serca
(SENIORS) — hadanie randomizowane

Charakterystyka hadania SENIORS

Opracowano na podstawie: Flather M.D., Shibata M.C., Coats A.].S. i wsp.

Randomized trial to determine the effect of nebivolol on mortality and cardiovascular hospital admission
in elderly patients with heart failure (SENIORS). Eur. Heart J. 2005; 26: 215-225.

Cel badania

Metodyka badania

Wryniki duzych randomizowanych badan klinicz-
nych dowodza, ze stosowanie lekow S-adrenolitycz-
nych u pacjentéw ze skurczowa niewydolnoscig serca
przynosi korzySci w postaci obnizenia wskaznikow
$miertelnosci 1 czestoSci hospitalizacji. Jak wynika
z metaanaliz, $rednia wieku pacjentéw wlaczonych
do tych badan wynosita okolo 63 lat. W wigkszosci
kryterium wykluczenia stanowita warto$¢ frakeji wy-
rzutowe] lewej komory powyzej 40%. Tymczasem
rzeczywisty rozklad wieku i wielkos¢ frakeji wyrzuto-
wej w populacji chorych z niewydolnoscig serca sg
inne — w badaniach obserwacyjnych §rednia wieku
wynosi okolo 76 lat, a obok chorych z obnizong frakeja
wyrzutowg liczng grupe stanowig chorzy z zachowang
funkgcja skurczowa lewej komory. Zatem istnieje po-
trzeba uzyskania danych dotyczacych ewentualnych
korzySci ze stosowania lekéw f-adrenolitycznych
u starszych pacjentéw z niewydolnoscig serca nieza-
leznie od wartosci frakeji wyrzutowej. Celem badania
Study of the Effects of Nebivolol Intervention on Outco-
mes and Rehospitalisation in Seniors with heart failure
(SENIORS) bylo okreslenie dziatania leku f-adreno-
litycznego o wlasciwoSciach  wazodylatacyjnych
— nebiwololu — u pacjentow w podeszlym wieku
(= 70 lat) niezaleznie od stopnia dysfunkcji skurczo-
wej lewej komory.

Badanie SENIORS bylo wicloosrodkowym, mig-
dzynarodowym badaniem randomizowanym, prze-
prowadzonym w grupach réwnoleglych metoda po-
dwdjnie $lepej proby.

Kryteria wlaczenia obejmowaly wiek = 70 lat oraz
jawng klinicznie przewlekly niewydolno$¢ serca
u pacjentdw, ktorzy:

— w ostatnich 12 miesigcach byli hospitalizowani
z udokumentowanym w karcie wypisowej rozpozna-
niem zastoinowej niewydolnosci serca;

— w okresie 6 miesi¢cy poprzedzajacych rando-
mizacje¢ mieli udokumentowana frakeje wyrzutows
lewej komory < 35%;

Kryteria wylgczenia stanowily:

— dolaczenie do terapii niewydolnosci serca no-
wego leku w okresie 6 tygodni poprzedzajacych ran-
domizacje;

— zmiany w farmakoterapii dotyczacej chordb
ukiadu sercowo-naczyniowego w ciggu 2 tygodni po-
przedzajacych randomizacje;

— nieskorygowana wada zastawkowa jako zasad-
nicza przyczyna niewydolnosci serca;

— przeciwwskazania do przyjmowania lub stwier-
dzona wczesniej nietolerancja lekow f-adrenolitycz-
nych (np. czestos¢ rytmu serca < 60 pobudzen/minutg
lub skurczowe ci$nienie t¢tnicze < 90 mm Hg);
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— aktualnie trwajgca terapia innymi lekami $-ad-
renolitycznymi;

— klinicznie istotna niewydolno§¢ watroby lub
nerek;

— przebyty w okresie ostatnich 3 miesi¢cy incy-
dent naczyniowo-méozgowy;

— zaplanowany zabieg przezskérnej interwencji
wienicowej lub operacja kardiochirurgiczna;

— inne powazne schorzenia o potencjalnym wply-
wie na przezycie w okresie prowadzenia badania.

Wszystkich pacjentow leczono optymalnie wediug
obowigzujacych standardéw terapii niewydolnosci ser-
ca. Chorych w sposéb losowy wlaczano do grupy otrzy-
mujacej nebiwolol (w dawce poczatkowej 1,25 mg/d.
zwickszanej co 1-2 tygodnie az do osiagnigcia maksy-
malnej tolerowanej dawki: 2,5 mg, 5 mg lub 10 mg
w okresie do 16 tygodni) lub placebo wedtug podobne-
go schematu. Kolejne wizyty kontrolne zaplanowano
po 4 1 6 miesiacach od randomizacji, a nastgpnie co
3 miesigce (minimalny okres obserwacji 12 miesiecy).

Kryteria oceny byly nastgpujace:

1. pierwszorz¢dowe: zlozone kryterium obejmu-
jace zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub hospitaliza-
¢je z przyczyn sercowo-naczyniowych (czas do
pierwszego zdarzenia);

2. drugorz¢dowe:

— zgon z jakiejkolwiek przyczyny,

— zlozone kryterium obejmujace zgon z jakiej-
kolwiek przyczyny lub hospitalizacje z jakiejkolwiek
przyczyny,

— hospitalizacja z jakiejkolwiek przyczyny,

— hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych,

— zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,

— zlozone kryterium obejmujace zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacj¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych,

— klasa czynnosciowa wedltug klasyfikacji NYHA,

— wynik 6-minutowego testu marszowego po
6 miesigcach leczenia.

Analiz¢ prowadzono zgodnie z zasadg mntention-
to-treat, tj. wedlug zamiaru leczenia. Dla poszczegol-
nych kryteriéw oceny osobno zastosowano model na-
razenia wzglednego Coxa, w ktérym gléwng zmienng
stanowilo leczenie, z oceng zaleznosci od wieku, plei
1 wielkosci frakeji wyrzutowej. Wyniki uznawano za
istotne statystycznie przy dwustronnym p < 0,05.

Wyniki
W okresie od wrzesnia 2000 roku do grudnia 2002

roku do badania wlaczono 2128 pacjentéw w 11 kra-
jach. Do grupy otrzymujacej nebiwolol wigczono
w sposob losowy 1067 pacjentoéw, a do grupy otrzy-

Tabela I. Skrécona charakterystyka pacjentéw
Table 1. Short characteristics of patients

Sredni wiek (lata) 16
Ptec¢ zenska (%) 37
Odsetek chorych w Il lub I1l klasie wg NYHA (%) 95
Srednia wartosc frakcji wyrzutowej (%) 36
Frakcja wyrzutowa > 35% (%) 35
Czestos¢ rytmu serca (pobudzenia/minute) 79
Srednie cignienie tetnicze [mm Hg] 139/81
Choroba wienicowa (%) 68
Przebyty zawat serca (%) 44
Nadcisnienie tetnicze (%) 62
Hiperlipidemia (%) 46
Cukrzyca (%) 26

mujgcej placebo — 1061 pacjentow. Obie grupy
w momencie randomizacji nie roznily si¢ istotnie
pod wzgledem zadnej waznej cechy klinicznej. Nie-
ktore dane wyjsciowe dotyczace badanej populacji
zestawiono w tabeli L.

Leczenie

Na koniec okresu ustalania dawki podtrzymujaca
dawka nebiwololu wynosita §rednio 7,7 mg (% 3,6).
Dawke dobowg, nie nizsza niz 5 mg nebiwololu,
przyjmowalo 80% pacjentow, a dawke 10 mg 68%
chorych. Przedwczesne zakoniczenie leczenia z przy-
czyn innych niz zgon odnotowano u 27% pacjentow
w grupie przyjmujacej nebiwolol 1 u 25% pacjentow
w grupie otrzymujacej placebo. Czesto$¢ zdarzen
niepozadanych w grupie leczonej nebiwololem nie
przekraczala obserwowanej w grupie placebo. Wyja-
tek stanowila bradykardia, kt6rg obserwowano u 11%
pacjentéw w grupie nebiwololu w poréwnaniu z 3%
w grupie placebo.

Obserwacja trwala Srednio 21 miesi¢cy. Glowne
kryterium oceny, na ktore skladaly si¢ Smiertelno$é
calkowita 1 hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, odnotowano u 332 pacjentdw w grupie
otrzymujacej nebiwolol (31,1%) oraz u 375 pacjen-
tow (35,3%) w grupie otrzymujacej placebo [iloraz
narazenia (HR, hazard ratio) 0,86; 95-procentowy
przedzial utnosci (CI, confidence interval) 0,74-0,99;
p = 0,039]. Zmniejszenie ryzyka bezwzglednego
wyniosto 4,2%, co oznacza, ze aby unikna¢ jednego
zdarzenia klinicznego, nalezy leczy¢ 24 pacjentow
przez 21 miesi¢cy. Krzywe Kaplana-Meiera w gru-
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pie aktywnego leczenia i w grupie placebo rozeszly
si¢ po okolo 6 miesiacach obserwacji i oddalaly si¢
od siebie do jej zakoficzenia. Nie stwierdzono istot-
nego efektu dzialania nebiwololu w zakresie glow-
nego kryterium oceny w zaleznosci od wieku, plci
i frakeji wyrzutowej. Ogotem zmarlo 169 pacjentow
z grupy przyjmujacej nebiwolol (15,8%) oraz 192 pa-
cjentdw z grupy otrzymujgcej placebo (18,1%)
(HR = 0,88; 95% CI 0,71-1,08; p = 0,21).

Istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka obserwo-
wano takze w zakresie zlozonego drugorzedowego kry-
terium obejmujgcego hospitalizacje lub zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych — 28,6% w grupie przyj-
mujacej nebiwolol oraz 33% w grupie otrzymujacej pla-

cebo (HR = 0,84; 95% CI0,72-0,98; p = 0,027).

Dyskusja

W dyskusji autorzy podkreslaja, ze we wezeSniej-
szych duzych badaniach dotyczacych blokady recep-
tor6w f-adrenergicznych u chorych z przewlekla
niewydolnoscig serca Sredni wiek pacjentéw byl
znacznie nizszy 1 wynosit okolo 63 lata, a Srednia
warto§¢ frakeji wyrzutowej — okolo 25%. Do tych
badaf nie wlaczano pacjentéw z frakejg wyrzutowy
powyzej 40%. Tymczasem rzeczywisty rozklad wie-
ku i frakeji wyrzutowej w populacji chorych z nie-
wydolnoscig serca jest inny — w badaniach obser-
wacyjnych Srednia wieku wynosi okolo 76 lat, a obok
chorych z obnizong frakcja wyrzutows liczng grupe
stanowig chorzy z zachowang funkcja skurczowy le-
wej komory. Badanie SENIORS dostarcza dowodow
na korzySci wynikajace z dzialania lekéw f-adreno-
litycznych w zréznicowanej populacji pacjentdéw
w podeszlym wicku, z uwzglednieniem chorych
z dysfunkcja lewej komory malego stopnia, a takze
pacjentow z zachowana funkcjg skurczowy. Chorzy
wlaczeni do badania SENIORS bardziej zatem przy-
pominajg ogdlng populacje¢ pacjentow z przewlekla
niewydolnoscig serca.

Wzgledne ryzyko wystgpienia glownego kryte-
rium oceny w grupie aktywnie leczonej w badaniu
SENIORS wynosito 0,85, co sugeruje, ze redukcja
ryzyka byla mniejsza niz w poprzednich badaniach.
Po przeprowadzeniu dodatkowej analizy nicujetej
w protokole okazalo si¢, ze w podgrupie leczonych
nebiwololem pacjentéw w wicku ponizej mediany
(< 75 lat) 1 z obnizong frakeja wyrzutows (< 35%)
stwierdzono zmniejszenie czestosci gléwnego kryte-
rium oceny o 27% oraz zmniejszenie calkowitej
$miertelnosci o 38%. Sa to wyniki bardzo podobne

do wynikéw poprzednich badan dotyczacych wply-

wu blokady receptorow -adrenergicznych u pacjen-
tow z przewlekly niewydolnoscig serca.

Autorzy wskazujg na fakt, ze u ludzi starszych ryzy-
ko zgonu zwiazane z zaawansowanym wickiem moze
czgSciowo niwelowaé potencjalny korzystny wplyw le-
czenia. W tej grupie chorych wykazanie korzystnego
wplywu jakiejkolwiek terapii moze by¢ trudne.

Wedlug autoréw na szczegdlng uwage zastuguje
stwierdzony w badaniu SENIORS niemal identycz-
ny stopien zmniejszenia ryzyka u pacjentéw z niska
frakcja wyrzutowa 1 u chorych z zachowang czynno-
Scia skurczowg lewej komory. W opinii autoréw na
tej podstawie nebiwolol mozna stosowac u pacjen-
tow z niewydolnoscia serca niezaleznie od wielko$ci
frakeji wyrzutowe;.

Nebiwolol jest selektywnym antagonistg receptorow f,
o wlaSciwosciach wazodylatacyjnych, ktére mogg zale-
ze¢ od wplywu na uwalnianie tlenku azotu i zmniej-
szenia oporu obwodowego. Jednak mechanizmu ko-
rzystnego dziatania nebiwololu w niewydolnosci serca
nie poznano do kofica. Sposréd potencjalnych mecha-
nizmdéw autorzy wymieniajg migdzy innymi zmniej-
szenie napiecia Sciany naczyf, zmniejszenie niekorzyst-
nego pobudzenia neurohormonalnego i zmniejszenie
czestosci ostrych zdarzen wieicowych. Ryzyko wysta-
pienia dzialan niepozadanych podczas terapii -adre-
nolitykami jest u chorych w podeszlym wieku wigksze
w pordéwnaniu z osobami mlodszymi. W badaniu
SENIORS u wigkszosci pacjentow w grupie otrzymu-
jacej nebiwolol (68%) stosowano maksymalng dawke
leku. Wedlug autoréw moze to cze¢Sciowo wynikaé
z wlaSciwosci wazodylatacyjnych nebiwololu. Wyni-
kéw badania SENIORS nie nalezy wigc odnosi¢ do
innych lekow B-adrenolitycznych.

Cytowane przez autoréw wyniki kilku badan wska-
zuja, ze u os6b w podeszlym wieku f-adrenolityki
stosowano znacznie rzadziej niz u mlodszych pacjen-
tow. Moglo to wynikaé ze skapych danych na temat
skutecznosci i tolerancji tych lekéw w grupie starszych
osob. Autorzy wyrazajg przekonanie, ze badanie
SENIORS moze wplyna¢ na zmiang podejscia do te-
rapii niewydolnosci serca w tej grupie wickowe;.

W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze nebiwo-
lol, lek B-adrenolityczny o wiasciwosciach wazodylata-
cyjnych, jest skutecznym 1 dobrze tolerowanym lekiem
w terapii niewydolnoSci serca u starszych pacjentow.
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