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Czy leczenie niewydolnosci serca
mozna rozpoczac¢ od B-blokera?

Can B-blockers become first-line therapy in chronic heart failure?
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with bisoprolol followed by enalapril compared to the opposite sequence: results of the randomised Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study

(CIBIS) Il. Circulation 2005; 112: 2426-35.
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Inhibitory enzymu konwertujacego (ACE inhibitory)
oraz B-blokery (BB) stanowig podstawe leczenia niewy-
dolnosci serca (NS). Obie te grupy lekow poprawiajg
stan kliniczny, zmniejszaja liczbe hospitalizacji oraz
przedtuzajg zycie chorym z NS i dlatego powinny by¢
stosowane we wszystkich przypadkach NS, bez wzgle-
du na etiologie oraz zaawansowanie procesu chorobo-
wego, w maksymalnych tolerowanych dawkach. Zgod-
nie z aktualnymi zaleceniami obowigzujgcymi w Euro-
pie i Stanach Zjednoczonych, terapie NS nalezy zacza¢
od ACE inhibitora, a po uzyskaniu optymalnej dawki po-
winno sie dotaczy¢ BB. Istnieje jednak wiele przestanek
patofizjologicznych oraz szereg aspektow praktycznych
nakazujacych zweryfikowac taka kolejnos¢.

W historii naturalnej rozwoju NS uogélnione pobu-
dzenie adrenergiczne wraz z dysfunkcjg réwnowagi
w uktadzie autonomicznym obserwujemy wczesniej niz
aktywacje uktadu renina-angiotensyna [1]. Co wiecej, BB
nie tylko oddziatuja na uktad adrenergiczny, ale takze
w sposob zblizony do ACE inhibitoréw hamujg aktywnosé
uktadu renina-angiotensyna, obnizaja poziom angioten-
syny Il, nie stymulujac jednoczesnie syntezy reniny. U wie-
lu chorych z NS pomimo stosowania duzych dawek ACE
poziom angiotensyny Il pozostaje podwyzszony, co pro-
wadzi do dalszego uszkodzenia uktadu sercowo-naczy-
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niowego, progresji NS, wigze sie z nasilonymi objawami
nietolerancji wysitku oraz pogarsza rokowanie [2]. Jedno-
czesne zastosowanie BB w istotny sposéb obniza poziom
angiotensyny Il [3]. Dodatkowe wtasciwosci BB, ktére mo-
ga okazac sie przydatne we wczesnej fazie rozwoju NS, to
poprawa rezerw energetycznych miokardium, zablokowa-
nie stymulowanego przez noradrenaline przerostu mie-
Snia sercowego, poprawa kurczliwosci miesnia sercowego
i zmniejszenie nasilenia przebudowy lewej komory, wta-
sciwosci przeciwniedokrwienne i antyarytmiczne.

W tym miejscu nalezy wspomnie¢ takze o waznych
aspektach praktycznych zwigzanych z kolejnoscia wpro-
wadzania lekéw u chorego z NS. Pierwszy lek wprowa-
dzany do terapii NS (zgodnie z zaleceniami jest to ACE in-
hibitor) ma wiekszg szanse by¢ stosowany w odpowied-
nio duzych dawkach. Chory ze Swiezo rozpoznang NS po
wigczeniu ACE inhibitora (zwykle razem z diuretykiem)
najczesciej stabilizuje sie, odczuwa poprawe i satysfakcje
z otrzymanego leczenia. W tej sytuacji lekarz, majac
w pamieci zwigzane z BB ryzyko wystapienia klinicznie
istotnych objawow ubocznych (w tym nasilenia objawéw
NS i pogorszenia stanu klinicznego), z reguty nie jest en-
tuzjastycznie nastawiony ani do szybkiego wtaczenia BB,
ani do niewielkiego nawet zwiekszania dawki lekéw tej
klasy. Ttumaczy to, dlaczego w codziennej praktyce BB sg
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stosowane wcigz u mniej niz potowy chorych z NS,
w dawkach siegajacych maksymalnie potowy zaleca-
nych. W ostatnio opublikowanym badaniu rejestrowym
EuroHeart Failure Survey prowadzonym w latach
2000-2001 w ponad 100 szpitalach w 24 krajach Europy,
jedynie 49% pacjentéw z rozpoznaniem NS i potwierdzo-
na uposledzona funkcja skurczowg lewej komory otrzy-
mywato BB, z reguty jednak w zbyt matej dawce [4].

Dotychczas problem kolejnosci wprowadzania lekdw
do terapii NS byt przedmiotem niewielu badan [5-7].
W badaniu CARMEN wykazano, iz w grupie chorych z ta-
godna NS monoterapia BB (karwedilol) jest bardziej sku-
teczna niz monoterapia ACE inhibitorem (enalapril)
w kontekscie zapobiegania niekorzystnej przebudowie
miesnia sercowego. Najwieksza skutecznos¢ wykazywa-
to jednak potaczenie obu lekéw [5]. Bezpieczeristwo i to-
lerancja monoterapii karwedilolem i enalaprilem okazaty
sie podobne [6]. Sliwa i wsp. [7] w grupie chorych ze
Swiezo rozpoznang NS (dotychczas nieleczonych) w prze-
biegu kardiomiopatii rozstrzeniowej wykazali, iz rozpo-
czecie leczenia od BB (karwedilol), ktéry stosowano
przez 6 mies., a nastepnie dotgczenie ACE inhibitora (per-
indopril) przynosi wieksze korzysci kliniczne w poréwna-
niu z odwrotna kolejnoscia wprowadzenia lekéw (naj-
pierw perindopril, potem karwedilol). W grupie leczonej
najpierw BB autorzy obserwowali zmniejszenie objawéw
nietolerancji wysitku ocenianych jako nizsza klasa NYHA,
poprawe funkcji lewej komory (istotny wzrost frakcji wy-
rzutowe] lewej komory) oraz redukcje stezenia BNP we
krwi [7]. Oba te badania nie zostaty jednak zaplanowane
w sposob pozwalajacy odpowiedzie¢ na zasadnicze
z praktycznego punktu widzenia pytanie, czy wprowa-
dzenie BB jako leku pierwszego rzutu do terapii NS wpty-
nie na Smiertelnos¢ i chorobowos¢ w tej grupie chorych.

Dlatego z duzym zainteresowaniem przyjeto wyniki
omawianego badania CIBIS (Cardiac Insufficiency Bisopro-
lol Study) 1ll, ktérego celem byto zweryfikowanie hipotezy,
iz rozpoczecie leczenia NS od bisoprololu (B;-selektywne-
go BB), do ktérego jako drugi dotaczony jest ACE inhibitor
(enalapril), jest réwnie skuteczne i bezpieczne jak uzna-
wane dotychczas za standard rozpoczecie leczenia od
ACE inhibitora (enalapril), do ktérego nastepnie jest dota-
czony BB (bisoprolol).

Schemat badania zaktadat monoterapie bisoprololem
lub enalaprilem przez 6 mies., a nastepnie terapie skoja-
rzong obydwoma lekami przez 624 mies. Leczenie rozpo-
czynano od matej dawki (bisoprolol 1,25 mg 1 raz dzien-
nie; enalapril 2,5 mg 2 razy dziennie), ktére stopniowo
i powoli zwiekszano (bisoprolol przez 10 tygodni; enalapril
przez 4 tygodnie) az do dawki maksymalnej (bisoprolol 10
mg 1 raz dziennie; enalapril 10 mg 2 razy dziennie). Do ba-
dania kwalifikowano stabilnych klinicznie chorych z NS
w klasie NYHA lI-Ill (bez objawéw retencji ptynéw oraz
koniecznosci zmiany dawki diuretyku w okresie 7 dni

przed wtaczeniem do badania), w wieku >65 lat, z frakcja
wyrzutowa lewej komory <35%. Kryteria wytaczenia sta-
nowity m.in. leczenie ACE inhibitorem, BB lub blokerem
receptora angiotensyny przez ponad 7 dni w ciggu 3 mies.
przed badaniem (stosowanie spironolaktonu byto dozwo-
lone), utrzymujaca sie bradykardia (<60/min) lub hipoto-
nia (cisnienie skurczowe <100 mmHg), istotnie zaburzona
czynnosé nerek (kreatynina w surowicy =220 pmol/L).
Pierwszorzedowym punktem kofcowym badania (pota-
czonym) byt zgon lub hospitalizacja z dowolnej przyczyny
do chwili zakoficzenia badania (analiza — czas do wysta-
pienia zdarzenia). Analizowano takze wiele punktéw dru-
gorzedowych, w tym bezpieczehstwo fazy monoterapii,
m.in. w aspekcie pogorszenia stanu klinicznego z hospita-
lizacja, koniecznosci przerwania leczenia lub wprowadze-
nia drugiego leku ze wzgledu na z{g tolerancje NS [8].
Badanie prowadzono w 128 osrodkach w 20 krajach,
w tym takze w Polsce (w naszym kraju w badaniu wzie-
to udziat 12 osrodkoéw). tgcznie do badania wtgczono
1010 chorych (w Polsce 93 chorych, co dato nam 2. miej-
sce w liczbie zrandomizowanych pacjentéw) z NS o etio-
logii w wiekszosci niedokrwiennej (62%), w $rednim wie-
ku 72 lat, spoérod ktérych 68% stanowili mezczyzni ze
znacznie uposledzong funkcjg skurczowa lewej komory
(Srednia wartosé LVEF 29%). Wszyscy chorzy mieli obja-
wy NS w klasie NYHA Il (49%) lub Il (51%), w 20% NS to-
warzyszyta cukrzyca, a w 18% niewydolnos¢ nerek. W le-
czeniu przed rozpoczeciem badania znaczna wiekszosé
(84%) otrzymywata diuretyk (71% diuretyk petlowy),
68% leki przeciwptytkowe, 32% chorych naparstnice,
a 13% spironolakton. Okres obserwacji wyniost srednio
1,2 roku, przy czym zgodnie z protokotem wszyscy, ktorzy
przezyli, byli leczeni co najmniej przez 12 mies. [9].
Przed skomentowaniem wynikéw badania CIBIS [lI
czytelnikowi zapewne nalezy sie kilka stow wyjasnienia
dotyczacego zastosowanej w tym badaniu analizy staty-
stycznej. W duzych badaniach klinicznych wykorzystuje
sie z reguty dwa rodzaje analiz: tzw. intention-to-treat
(czyli zgodna z zaplanowanym leczeniem) obejmujaca
wszystkich chorych wtgczonych do badania i zrandomi-
zowanych do okreslonego sposobu leczenia oraz tzw.
per-protocol, do ktérej wiacza sie wszystkich chorych,
ale leczonych zgodnie z protokotem badania (odrzuca-
jac np. tych, ktérzy cho¢ zostali zrandomizowani do
okreslonego sposobu leczenia, nigdy go nie stosowali
lub stosowali niewtasciwie, np. przyjmujac lek zbyt rzad-
ko, ztamali protokét badania, stosujac niedozwolone in-
ne formy terapii). Badanie CIBIS Ill zaplanowano jako
tzw. non-inferiority trial, bowiem hipoteza zerowa, kt6ra
nalezato odrzuci¢ w pierwszym etapie, brzmiata: lecze-
nie rozpoczete od bisoprololu jest mniej skuteczne od
leczenia rozpoczynanego od enalaprilu w aspekcie wy-
stapienia pierwotnego punktu koricowego [8]. W takich
przypadkach preferuje sie analize zgodnga z protokotem
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badania. Natomiast w badaniach typu superiority trial,

w ktérych weryfikuje sie hipoteze o wyzszosci jednego

sposobu leczenia nad innymi, preferowana jest analiza

zgodna z zaplanowanym leczeniem.
Na zakonczenie badania liczba chorych, ktérzy zmar-

li lub byli hospitalizowani (pierwotny punkt koncowy),

nie roznita sie istotnie pomiedzy grupami i wynosita

w analizie per-protocol: 163 (32,4%) vs 165 (33,1%)

i w analizie intention-to-treat 178 (35,2%) i 186 (36,8%)

odpowiednio u chorych leczonych najpierw bisoprololem

lub najpierw enalaprilem. Cho¢ liczby te i w zwigzku

z tym czestosci punktu koncowego wydaja sie identycz-

ne w obu grupach, to jednak wg zatozonej analizy per-

-protocol zakres 95% przedziatu ufnosci wynosit -6,6%

do +5,1% i przekroczyt (nieznacznie, bo o 0,1%) zaktada-

na granice maksymalnego wzrostu ryzyka o 5% dla nie
mniejszej skutecznosci leczenia rozpoczynanego od biso-
prololu [9]. W analizie intention-to-treat zakres 95% prze-
dziatu ufnosci wynosit —=7,6% do +4,4%, czyli ponizej za-
ktadanych 5%. Osobiscie uwazam, Zze te niewatpliwie
wazne rozwazania statystyczne nie powinny przestonic
praktycznego wydzwieku wynikéw badania CIBIS IlI. Za-
rowno ksztatt naktadajacych sie praktycznie przez caty
okres badania krzywych Kaplana-Meiera, jak i praktycz-
nie identyczna czestos¢ punktéw kohcowych w obu gru-
pach pozwalajg w petni zasadnie i uczciwie stwierdzi¢, iz
oba sposoby leczenia okazaty sie podobnie skuteczne
w zapobieganiu wystapieniu zgonu i hospitalizacji u cho-
rych w wieku podesztym z tagodna i umiarkowang NS.
Sposréd licznych informacji zawartych w publikacji
wynikéw badania [9] na szczegblng uwage zastuguja
nastepujace:

1. W grupie leczonej najpierw bisoprololem zanotowa-
no 65 zgondw, a grupie leczonej najpierw enalapri-
lem 73 zgony, co daje 12% redukcje ryzyka zgonu
podczas catego badania (p=0,44). Gdy jednak anali-
zowano okres pierwszych 12 mies. leczenia (minimal-
ny okres, w ktérym w badaniu uczestniczyli wszyscy
zrandomizowani chorzy, ktérzy przezyli), redukcja by-
ta znacznie wieksza i wynosita 31%, osiagajac gra-
niczng istotnos¢ statystyczng (p=0,065).

2. Liczba hospitalizacji wynosita odpowiednio: 151 (gru-
pa bisoprolol pierwszy) vs 157 (grupa enalapril pierw-
szy), redukcja ryzyka o 5% (p=0,66).

3. Pogorszenie NS, ktére wymagato hospitalizacji lub zda-
rzyto sie w szpitalu, obserwowano w 63 przypadkach
w grupie leczonej najpierw bisoprololem w poréwnaniu
z 51 przypadkami w grupie leczonej najpierw enalapri-
lem. Daje to z kolei 25% wzrost ryzyka pogorszenia NS
(p=0,23) w grupie leczonej najpierw BB, zwtaszcza
w okresie kilku pierwszych miesiecy [9]. Niewatpliwie
konieczna jest wiec bardzo doktadna kontrola kliniczna
chorych, u ktérych leczenie NS rozpoczyna sie od BB.
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4. Podczas 6-mies. monoterapii zanotowano praktycz-
nie identyczng taczna liczbe hospitalizacji i zgonéw
w obu grupach: 109 (bisoprolol pierwszy) vs 108 (ena-
lapril pierwszy; p=0,90).

5. Dziatania uboczne bedace przyczyna wytaczenia z ba-
dania wystapity u podobnej liczby os6b w obu grupach:
48 (bisoprolol pierwszy) vs 51 (enalapril pierwszy).

6. Potwierdzito sie zatozenie, ze lek, od ktérego zaczyna
sie terapie, ma wieksza szanse osiggna¢ maksymal-
na zalecana dawke. | tak w grupie bisoprolol pierw-
szy 86% chorych otrzymywato na zakohczenie co
najmniej potowe optymalnej maksymalnej dawki bi-
soprololu (10 mg) w poréwnaniu z jedynie 71% w gru-
pie enalapril pierwszy (p<0,05).

Niewatpliwie najblizsze miesigce przyniosa kolejne
analizy wynikéw badania CIBIS lll. Jedna z najbardziej
ciekawie zapowiadajacych sie dotyczy¢ bedzie czesto-
Sci wystepowania nagtych zgonéw w obu grupach. Juz
dzisiaj mozna jednak stwierdzi¢, iz wyniki badania
CIBIS Ill pokazuja, ze w grupie stabilnych chorych z ta-
godna i umiarkowang NS lekiem, od ktérego bezpiecz-
nie mozna zaczynac leczenie NS, moze by¢ bisoprolol,
do ktérego po uzyskaniu optymalnej dawki nalezy do-
taczy¢ ACE inhibitor.
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Badanie CIBIS Il jest jednym
z wazniejszych badan dotyczacych
farmakoterapii NS, a publikowany
komentarz jest szczegblnie cenny
z uwagi na fakt, ze prof. Piotr Poni-
kowski byt jednym z autoréw bada-
nia. Badanie to podejmuje problem
nieuchronnej polipragmazji w lecze-
niu NS. Majac w arsenale dwie sku-
teczne grupy lekéw — inhibitory konweratazy i B-blokery
— stajemy dzi$ czesto przed logistycznymi trudnosciami
wynikajacymi z ich tacznego stosowania oraz kolejnosci
stosowania lekéw. Badanie CIBIS Il wykazato, ze w gru-
pie wzglednie stabilnych pod wzgledem klinicznym cho-
rych z NS w klasie NYHA I1'i Il kolejnos¢ ta nie ma zna-
miennego wptywu na rokowanie i tolerancje leczenia.

Osoby, ktére leczymy z powodu NS, w praktyce s3 jed-
nak istotnie starsze niz osoby obserwowane w badaniu
CIBIS Ill. U czgsci z nich nie mozemy wtaczy¢ leczenia in-
hibitorem konwertazy z uwagi na hipotonie, niewydol-
nos¢ nerek i hiperkaliemie [1]. Czesto nie wiemy tez, jak
postepowac, gdy po wtaczeniu inhibitora cisnienie obniza
sie na tyle, ze wigczenie B-adrenolityku i stosowanie go
w zalecanej dawce staje sie trudne. Czy zdecydowac sie
na windowanie dawki inhibitora konwertazy, czy raczej
na wiaczenie B-blokera i potraktowanie go jako gtéwne-
go oreza w walce z NS? Idea taka jest réwniez interesujg-
ca z uwagi na coraz czesciej naptywajace doniesienia
o korzystnym wptywie B-blokeréw na przebudowe lewej
komory, prawdopodobnie wiekszym niz obserwujemy
przy stosowaniu inhibitoréw konwertazy [2, 3].

Warto réwniez pamietac, ze u czesci chorych po wta-
czeniu inhibitora konwertazy dochodzi do przemijajace-
go nasilenia uposledzenia czynnosci nerek, co wigze sie
z mniejsza skutecznoscia terapeutyczna tej klasy lekow.
Duzy rejestr chorych z NS pokazat, ze u 0séb z 3. i 4. sta-
dium niewydolnosci nerek stosowanie inhibitoréw kon-
wertazy nie miato korzystnego wptywu na rokowanie,
natomiast taki korzystny wptyw obserwowano w tej gru-
pie chorych, ktérzy leczeni byli B-blokerem [4]. Istnieje
juz szereg przestanek wskazujacych na to, ze dla uposle-
dzonych nerek B-blokery moga by¢ bezpieczniejsze niz
inhibitory konwertazy, jednak nie znalazto to odzwiercie-
dlenia w analizie podgrup chorych uczestniczacych w ba-
daniu CIBIS II. Grupa ta obejmowata jednak z zatozenia
osoby z niewielka jedynie dysfunkcja nerek.

Celem badania byta ocena dwéch r6znych sposo-
béw inicjacji leczenia, ale pozwala ono réwniez na
wnioskowanie co do znaczenia osiaggniecia maksymal-
nych zalecanych dawek lekow. W grupie, w ktérej lecze-
nie rozpoczynano od bisoprololu, jego zalecana dawke
(10 mg) osiggnieto u 65% chorych, a zalecang dawke
enalaprilu (10 mg 2 razy dziennie) u 67%. Z kolei w gru-
pie, w ktdrej leczenie rozpoczynano od enalaprilu, reko-
mendowang dawke bisoprololu osiagnieto u 54%,
a enalaprilu u 76%. Osiagniecie zalecanych dawek u ok.
jednej trzeciej chorych nie jest mozliwe, lecz réwno-
waznos¢ obydwu sposobéw leczenia wskazuje na to, ze
prawdopodobnie nie ma znaczenia, w ktérej klasie le-
kéw uda nam sie osiggniecie zalecanej dawki. Dlatego
badanie CIBIS Ill daje podstawe do réwnoprawnego
traktowania PB-blokeréw i inhibitorow konwertazy
w farmakologicznym leczeniu NS i usprawiedliwia
wiekszga niz do tej pory indywidualizacje leczenia. War-
to jednak zauwazy¢, ze na horyzoncie pojawia sie juz
problem logistyki potréjnego leczenia — inhibitorem
konwertazy, B-blokerem i antagonista receptora angio-
tensyny, do ktérego upowaznity nas wyniki badania
CHARM [5]. Leczenie takie jest jednak wciaz bardzo
rzadko stosowane, prawdopodobnie dlatego, ze w Zyciu
codziennym problemy zwigzane na przyktad z hipoto-
nia sa znacznie czestsze niz w badaniach klinicznych.
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