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Inhibitory enzymu konwertuj¹cego (ACE inhibitory)

oraz β-blokery (BB) stanowi¹ podstawê leczenia niewy-

dolnoœci serca (NS). Obie te grupy leków poprawiaj¹

stan kliniczny, zmniejszaj¹ liczbê hospitalizacji oraz

przed³u¿aj¹ ¿ycie chorym z NS i dlatego powinny byæ

stosowane we wszystkich przypadkach NS, bez wzglê-

du na etiologiê oraz zaawansowanie procesu chorobo-

wego, w maksymalnych tolerowanych dawkach. Zgod-

nie z aktualnymi zaleceniami obowi¹zuj¹cymi w Euro-

pie i Stanach Zjednoczonych, terapiê NS nale¿y zacz¹æ

od ACE inhibitora, a po uzyskaniu optymalnej dawki po-

winno siê do³¹czyæ BB. Istnieje jednak wiele przes³anek

patofizjologicznych oraz szereg aspektów praktycznych

nakazuj¹cych zweryfikowaæ tak¹ kolejnoœæ. 

W historii naturalnej rozwoju NS uogólnione pobu-

dzenie adrenergiczne wraz z dysfunkcj¹ równowagi

w uk³adzie autonomicznym obserwujemy wczeœniej ni¿

aktywacjê uk³adu renina-angiotensyna [1]. Co wiêcej, BB

nie tylko oddzia³uj¹ na uk³ad adrenergiczny, ale tak¿e

w sposób zbli¿ony do ACE inhibitorów hamuj¹ aktywnoœæ

uk³adu renina-angiotensyna, obni¿aj¹ poziom angioten-

syny II, nie stymuluj¹c jednoczeœnie syntezy reniny. U wie-

lu chorych z NS pomimo stosowania du¿ych dawek ACE

poziom angiotensyny II pozostaje podwy¿szony, co pro-

wadzi do dalszego uszkodzenia uk³adu sercowo-naczy-

niowego, progresji NS, wi¹¿e siê z nasilonymi objawami

nietolerancji wysi³ku oraz pogarsza rokowanie [2]. Jedno-

czesne zastosowanie BB w istotny sposób obni¿a poziom

angiotensyny II [3]. Dodatkowe w³aœciwoœci BB, które mo-

g¹ okazaæ siê przydatne we wczesnej fazie rozwoju NS, to

poprawa rezerw energetycznych miokardium, zablokowa-

nie stymulowanego przez noradrenalinê przerostu miê-

œnia sercowego, poprawa kurczliwoœci miêœnia sercowego

i zmniejszenie nasilenia przebudowy lewej komory, w³a-

œciwoœci przeciwniedokrwienne i antyarytmiczne. 
W tym miejscu nale¿y wspomnieæ tak¿e o wa¿nych

aspektach praktycznych zwi¹zanych z kolejnoœci¹ wpro-
wadzania leków u chorego z NS. Pierwszy lek wprowa-
dzany do terapii NS (zgodnie z zaleceniami jest to ACE in-
hibitor) ma wiêksz¹ szansê byæ stosowany w odpowied-
nio du¿ych dawkach. Chory ze œwie¿o rozpoznan¹ NS po
w³¹czeniu ACE inhibitora (zwykle razem z diuretykiem)
najczêœciej stabilizuje siê, odczuwa poprawê i satysfakcjê
z otrzymanego leczenia. W tej sytuacji lekarz, maj¹c
w pamiêci zwi¹zane z BB ryzyko wyst¹pienia klinicznie
istotnych objawów ubocznych (w tym nasilenia objawów
NS i pogorszenia stanu klinicznego), z regu³y nie jest en-
tuzjastycznie nastawiony ani do szybkiego w³¹czenia BB,
ani do niewielkiego nawet zwiêkszania dawki leków tej
klasy. T³umaczy to, dlaczego w codziennej praktyce BB s¹
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stosowane wci¹¿ u mniej ni¿ po³owy chorych z NS,

w dawkach siêgaj¹cych maksymalnie po³owy 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% pacjentów z rozpoznaniem NS i potwierdzo-

n¹ upoœledzon¹ funkcj¹ skurczow¹ lewej komory otrzy-

mywa³o BB, z regu³y jednak w zbyt ma³ej dawce [4]. 

Dotychczas problem kolejnoœci wprowadzania leków

do terapii NS by³ przedmiotem niewielu badañ [5–7].

W badaniu CARMEN wykazano, i¿ w grupie chorych z ³a-

godn¹ NS monoterapia BB (karwedilol) jest bardziej sku-

teczna ni¿ monoterapia ACE inhibitorem (enalapril)

w kontekœcie zapobiegania niekorzystnej przebudowie

miêœnia sercowego. Najwiêksz¹ skutecznoœæ wykazywa-

³o jednak po³¹czenie obu leków [5]. Bezpieczeñstwo i to-

lerancja monoterapii karwedilolem i enalaprilem okaza³y

siê podobne [6]. Sliwa i wsp. [7] w grupie chorych ze

œwie¿o rozpoznan¹ NS (dotychczas nieleczonych) w prze-

biegu kardiomiopatii rozstrzeniowej wykazali, i¿ rozpo-

czêcie leczenia od BB (karwedilol), który stosowano

przez 6 mies., a nastêpnie do³¹czenie ACE inhibitora (per-

indopril) przynosi wiêksze korzyœci kliniczne w porówna-

niu z odwrotn¹ kolejnoœci¹ wprowadzenia leków (naj-

pierw perindopril, potem karwedilol). W grupie leczonej

najpierw BB autorzy obserwowali zmniejszenie objawów

nietolerancji wysi³ku ocenianych jako ni¿sza klasa NYHA,

poprawê funkcji lewej komory (istotny wzrost frakcji wy-

rzutowej lewej komory) oraz redukcjê stê¿enia BNP we

krwi [7]. Oba te badania nie zosta³y jednak zaplanowane

w sposób pozwalaj¹cy odpowiedzieæ na zasadnicze

z praktycznego punktu widzenia pytanie, czy wprowa-

dzenie BB jako leku pierwszego rzutu do terapii NS wp³y-

nie na œmiertelnoœæ i chorobowoœæ w tej grupie chorych. 

Dlatego z du¿ym zainteresowaniem przyjêto wyniki

omawianego badania CIBIS (Cardiac Insufficiency Bisopro-

lol Study) III, którego celem by³o zweryfikowanie hipotezy,

i¿ rozpoczêcie leczenia NS od bisoprololu (β1-selektywne-

go BB), do którego jako drugi do³¹czony jest ACE inhibitor

(enalapril), jest równie skuteczne i bezpieczne jak uzna-

wane dotychczas za standard rozpoczêcie leczenia od

ACE inhibitora (enalapril), do którego nastêpnie jest do³¹-

czony BB (bisoprolol). 

Schemat badania zak³ada³ monoterapiê bisoprololem

lub enalaprilem przez 6 mies., a nastêpnie terapiê skoja-

rzon¹ obydwoma lekami przez 6–24 mies. Leczenie rozpo-

czynano od ma³ej dawki (bisoprolol 1,25 mg 1 raz dzien-

nie; enalapril 2,5 mg 2 razy dziennie), które stopniowo

i powoli zwiêkszano (bisoprolol przez 10 tygodni; enalapril

przez 4 tygodnie) a¿ 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 II–III (bez objawów retencji p³ynów oraz

koniecznoœci zmiany dawki diuretyku w okresie 7 dni

przed w³¹czeniem do badania), w wieku ≥65 lat, z frakcj¹

wyrzutow¹ lewej komory ≤35%. Kryteria wy³¹czenia sta-

nowi³y m.in. leczenie ACE inhibitorem, BB lub blokerem

receptora angiotensyny przez ponad 7 dni w ci¹gu 3 mies.

przed badaniem (stosowanie spironolaktonu by³o dozwo-

lone), utrzymuj¹ca siê bradykardia (<60/min) lub hipoto-

nia (ciœnienie skurczowe <100 mmHg), istotnie zaburzona

czynnoœæ nerek (kreatynina w surowicy ≥220 µmol/L).

Pierwszorzêdowym punktem koñcowym badania (po³¹-

czonym) by³ zgon lub hospitalizacja z dowolnej przyczyny

do chwili zakoñczenia badania (analiza – czas do wyst¹-

pienia zdarzenia). Analizowano tak¿e wiele punktów dru-

gorzêdowych, w tym bezpieczeñstwo fazy monoterapii,

m.in. w aspekcie pogorszenia stanu klinicznego z hospita-

lizacj¹, koniecznoœci przerwania leczenia lub wprowadze-

nia drugiego leku ze wzglêdu na z³¹ tolerancjê NS [8]. 

Badanie prowadzono w 128 oœrodkach w 20 krajach,

w tym tak¿e w Polsce (w naszym kraju w badaniu wziê-

³o udzia³ 12 oœrodków). £¹cznie do badania w³¹czono

1010 chorych (w Polsce 93 chorych, co da³o nam 2. miej-

sce w liczbie zrandomizowanych pacjentów) z NS o etio-

logii w wiêkszoœci niedokrwiennej (62%), w œrednim wie-

ku 72 lat, spoœród których 68% stanowili mê¿czyŸni ze

znacznie upoœledzon¹ funkcj¹ skurczow¹ lewej komory

(œrednia wartoœæ LVEF 29%). Wszyscy chorzy mieli obja-

wy NS w klasie NYHA II (49%) lub III (51%), w 20% NS to-

warzyszy³a cukrzyca, a w 18% niewydolnoœæ nerek. W le-

czeniu przed rozpoczêciem badania znaczna wiêkszoœæ

(84%) otrzymywa³a diuretyk (71% diuretyk pêtlowy),

68% leki przeciwp³ytkowe, 32% chorych naparstnicê,

a 13% spironolakton. Okres obserwacji wyniós³ œrednio

1,2 roku, przy czym zgodnie z protoko³em wszyscy, którzy

prze¿yli, byli leczeni co najmniej przez 12 mies. [9]. 

Przed skomentowaniem wyników badania CIBIS III

czytelnikowi zapewne nale¿y siê kilka s³ów wyjaœnienia

dotycz¹cego zastosowanej w tym badaniu analizy staty-

stycznej. W du¿ych badaniach klinicznych wykorzystuje

siê z regu³y dwa rodzaje analiz: tzw. intention-to-treat

(czyli zgodn¹ z zaplanowanym leczeniem) obejmuj¹c¹

wszystkich chorych w³¹czonych do badania i zrandomi-

zowanych do okreœlonego sposobu leczenia oraz tzw.

per-protocol, do której w³¹cza siê wszystkich chorych,

ale leczonych zgodnie z protoko³em badania (odrzuca-

j¹c np. tych, którzy choæ zostali zrandomizowani do

okreœlonego sposobu leczenia, nigdy go nie stosowali

lub stosowali niew³aœciwie, np. przyjmuj¹c lek zbyt rzad-

ko, z³amali protokó³ badania, stosuj¹c niedozwolone in-

ne formy terapii). Badanie CIBIS III zaplanowano jako

tzw. non-inferiority trial, bowiem hipoteza zerowa, któr¹

nale¿a³o odrzuciæ w pierwszym etapie, brzmia³a: lecze-

nie rozpoczête od bisoprololu jest mniej skuteczne od

leczenia rozpoczynanego od enalaprilu w aspekcie wy-

st¹pienia pierwotnego punktu koñcowego [8]. W takich

przypadkach preferuje siê analizê zgodn¹ z protoko³em
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Kardiologia Polska 2006; 64: 1

Piotr Ponikowski et al116

badania. Natomiast w badaniach typu superiority trial,

w których weryfikuje siê hipotezê o wy¿szoœci jednego

sposobu leczenia nad innymi, preferowana jest analiza

zgodna z zaplanowanym leczeniem. 

Na zakoñczenie badania liczba chorych, którzy zmar-

li lub byli hospitalizowani (pierwotny punkt koñcowy),

nie ró¿ni³a siê istotnie pomiêdzy grupami i wynosi³a

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. Choæ liczby te i w zwi¹zku

z tym czêstoœci punktu koñcowego wydaj¹ siê identycz-

ne w obu grupach, to jednak wg za³o¿onej analizy per-

-protocol zakres 95% przedzia³u ufnoœci wynosi³ -6,6%

do +5,1% i przekroczy³ (nieznacznie, bo o 0,1%) zak³ada-

n¹ granicê maksymalnego wzrostu ryzyka o 5% dla nie

mniejszej skutecznoœci leczenia rozpoczynanego od biso-

prololu [9]. W analizie intention-to-treat zakres 95% prze-

dzia³u ufnoœci wynosi³ –7,6% do +4,4%, czyli poni¿ej za-

k³adanych 5%. Osobiœcie uwa¿am, ¿e te niew¹tpliwie

wa¿ne rozwa¿ania statystyczne nie powinny przes³oniæ

praktycznego wydŸwiêku wyników badania CIBIS III. Za-

równo kszta³t nak³adaj¹cych siê praktycznie przez ca³y

okres badania krzywych Kaplana-Meiera, jak i praktycz-

nie identyczna czêstoœæ punktów koñcowych w obu gru-

pach pozwalaj¹ w pe³ni zasadnie i uczciwie stwierdziæ, i¿

oba sposoby leczenia okaza³y siê podobnie skuteczne

w zapobieganiu wyst¹pieniu zgonu i hospitalizacji u cho-

rych w wieku podesz³ym z ³agodn¹ i umiarkowan¹ NS. 

Spoœród licznych informacji zawartych w publikacji

wyników badania [9] na szczególn¹ uwagê zas³uguj¹

nastêpuj¹ce: 

1. W grupie leczonej najpierw bisoprololem zanotowa-

no 65 zgonów, a grupie leczonej najpierw enalapri-

lem 73 zgony, co daje 12% redukcjê ryzyka zgonu

podczas ca³ego badania (p=0,44). Gdy jednak anali-

zowano okres pierwszych 12 mies. leczenia (minimal-

ny okres, w którym w badaniu uczestniczyli wszyscy

zrandomizowani chorzy, którzy prze¿yli), redukcja by-

³a znacznie wiêksza i wynosi³a 31%, osi¹gaj¹c gra-

niczn¹ istotnoœæ statystyczn¹ (p=0,065). 

2. Liczba hospitalizacji wynosi³a odpowiednio: 151 (gru-

pa bisoprolol pierwszy) vs 157 (grupa enalapril pierw-

szy), redukcja ryzyka o 5% (p=0,66). 

3. Pogorszenie NS, które wymaga³o hospitalizacji lub zda-

rzy³o siê w szpitalu, obserwowano w 63 przypadkach

w grupie leczonej najpierw bisoprololem w porównaniu

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, zw³aszcza

w okresie kilku pierwszych miesiêcy [9]. Niew¹tpliwie

konieczna jest wiêc bardzo dok³adna kontrola kliniczna

chorych, u których leczenie NS rozpoczyna siê od BB. 

4. Podczas 6-mies. monoterapii zanotowano praktycz-

nie identyczn¹ ³¹czn¹ liczbê hospitalizacji i zgonów

w obu grupach: 109 (bisoprolol pierwszy) vs 108 (ena-

lapril pierwszy; p=0,90). 

5. Dzia³ania uboczne bêd¹ce przyczyn¹ wy³¹czenia z ba-

dania wyst¹pi³y u podobnej liczby osób w obu grupach:

48 (bisoprolol pierwszy) vs 51 (enalapril pierwszy). 

6. Potwierdzi³o siê za³o¿enie, ¿e lek, od którego zaczyna

siê terapiê, ma wiêksz¹ szansê osi¹gn¹æ maksymal-

n¹ zalecan¹ dawkê. I tak w grupie bisoprolol pierw-

szy 86% chorych otrzymywa³o na zakoñczenie co

najmniej po³owê optymalnej maksymalnej dawki bi-

soprololu (10 mg) w porównaniu z jedynie 71% w gru-

pie enalapril pierwszy (p<0,05). 

Niew¹tpliwie najbli¿sze miesi¹ce przynios¹ kolejne

analizy wyników badania CIBIS III. Jedna z najbardziej

ciekawie zapowiadaj¹cych siê dotyczyæ bêdzie czêsto-

œci wystêpowania nag³ych zgonów w obu grupach. Ju¿

dzisiaj mo¿na jednak stwierdziæ, i¿ wyniki badania 

CIBIS III pokazuj¹, ¿e w grupie stabilnych chorych z ³a-

godn¹ i umiarkowan¹ NS lekiem, od którego bezpiecz-

nie mo¿na zaczynaæ leczenie NS, mo¿e byæ bisoprolol,

do którego po uzyskaniu optymalnej dawki nale¿y do-

³¹czyæ ACE inhibitor. 
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117Komentarz redakcyjny

Badanie CIBIS III jest jednym
z wa¿niejszych badañ dotycz¹cych
farmakoterapii NS, a publikowany
komentarz jest szczególnie cenny
z uwagi na fakt, ¿e prof. Piotr Poni-
kowski by³ jednym z autorów bada-
nia. Badanie to podejmuje problem
nieuchronnej polipragmazji w lecze-
niu NS. Maj¹c w arsenale dwie sku-

teczne grupy leków – inhibitory konweratazy i β-blokery
– stajemy dziœ czêsto przed logistycznymi trudnoœciami
wynikaj¹cymi z ich ³¹cznego stosowania oraz kolejnoœci
stosowania leków. Badanie CIBIS III wykaza³o, ¿e w gru-
pie wzglêdnie stabilnych pod wzglêdem klinicznym cho-
rych z NS w klasie NYHA II i III kolejnoœæ ta nie ma zna-
miennego wp³ywu na rokowanie i tolerancjê leczenia. 

Osoby, które leczymy z powodu NS, w praktyce s¹ jed-
nak istotnie starsze ni¿ osoby obserwowane w badaniu
CIBIS III. U czêœci z nich nie mo¿emy w³¹czyæ leczenia in-
hibitorem konwertazy z uwagi na hipotoniê, niewydol-
noœæ nerek i hiperkaliemiê [1]. Czêsto nie wiemy te¿, jak
postêpowaæ, gdy po w³¹czeniu inhibitora ciœnienie obni¿a
siê na tyle, ¿e w³¹czenie β-adrenolityku i stosowanie go
w zalecanej dawce staje siê trudne. Czy zdecydowaæ siê
na windowanie dawki inhibitora konwertazy, czy raczej
na w³¹czenie β-blokera i potraktowanie go jako g³ówne-
go orê¿a w walce z NS? Idea taka jest równie¿ interesuj¹-
ca z uwagi na coraz czêœciej nap³ywaj¹ce doniesienia
o korzystnym wp³ywie β-blokerów na przebudowê lewej
komory, prawdopodobnie wiêkszym ni¿ obserwujemy
przy stosowaniu inhibitorów konwertazy [2, 3]. 

Warto równie¿ pamiêtaæ, ¿e u czêœci chorych po w³¹-
czeniu inhibitora konwertazy dochodzi do przemijaj¹ce-
go nasilenia upoœledzenia czynnoœci nerek, co wi¹¿e siê
z mniejsz¹ skutecznoœci¹ terapeutyczn¹ tej klasy leków.
Du¿y rejestr chorych z NS pokaza³, ¿e u osób z 3. i 4. sta-
dium niewydolnoœci nerek stosowanie inhibitorów kon-
wertazy nie mia³o korzystnego wp³ywu na rokowanie,
natomiast taki korzystny wp³yw obserwowano w tej gru-
pie chorych, którzy leczeni byli β-blokerem [4]. Istnieje
ju¿ szereg przes³anek wskazuj¹cych na to, ¿e dla upoœle-
dzonych nerek β-blokery mog¹ byæ bezpieczniejsze ni¿
inhibitory konwertazy, jednak nie znalaz³o to odzwiercie-
dlenia w analizie podgrup chorych uczestnicz¹cych w ba-
daniu CIBIS II. Grupa ta obejmowa³a jednak z za³o¿enia
osoby z niewielk¹ jedynie dysfunkcj¹ nerek. 

Celem badania by³a ocena dwóch ró¿nych sposo-
bów inicjacji leczenia, ale pozwala ono równie¿ na
wnioskowanie co do znaczenia osi¹gniêcia maksymal-
nych zalecanych dawek leków. W grupie, w której lecze-
nie rozpoczynano od bisoprololu, jego zalecan¹ dawkê
(10 mg) osi¹gniêto u 65% chorych, a zalecan¹ dawkê
enalaprilu (10 mg 2 razy dziennie) u 67%. Z kolei w gru-
pie, w której leczenie rozpoczynano od enalaprilu, reko-
mendowan¹ dawkê bisoprololu osiagniêto u 54%,
a enalaprilu u 76%. Osi¹gniêcie zalecanych dawek u ok.
jednej trzeciej chorych nie jest mo¿liwe, lecz równo-
wa¿noœæ obydwu sposobów leczenia wskazuje na to, ¿e
prawdopodobnie nie ma znaczenia, w której klasie le-
ków uda nam siê osi¹gniêcie zalecanej dawki. Dlatego
badanie CIBIS III daje podstawê do równoprawnego
traktowania β-blokerów i inhibitorów konwertazy
w farmakologicznym leczeniu NS i usprawiedliwia
wiêksz¹ ni¿ do tej pory indywidualizacjê leczenia. War-
to jednak zauwa¿yæ, ¿e na horyzoncie pojawia siê ju¿
problem logistyki potrójnego leczenia – inhibitorem
konwertazy, β-blokerem i antagonist¹ receptora angio-
tensyny, do którego upowa¿ni³y nas wyniki badania
CHARM [5]. Leczenie takie jest jednak wci¹¿ bardzo
rzadko stosowane, prawdopodobnie dlatego, ¿e w ¿yciu
codziennym problemy zwi¹zane na przyk³ad z hipoto-
ni¹ s¹ znacznie czêstsze ni¿ w badaniach klinicznych. 
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