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ACE inhibitory a betablokatory patfi k zakladnim Iékiim chronického srde¢niho selhani. ACE inhibitory jsou doporuc¢ovany jako Iéky pr-
vé volby, jsou vSak diivody k domnénce, Ze nejde vzdy o nejlepsi postup. Recentné publikované vysledky studie CIBIS lll ukazaly, ze za-
hajeni lécby ACE inhibitory nema zadné vyhody proti volbé opacného poradi léku. Ziistava na uvazeni Iékare, aby po posouzeni konkrétni
klinické situace volil nejlepsi variantu. Cilem je vzdy Iééba kombinovana, ktera pfinasi nemocnému nejvétsi prospéch.
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Ovod

Blokéda tvorby angiotenzinu Il nebo jeho ucin-
ku po vazbé na receptor AT, je velmi efektivnim zp-
sobem lé&eni nemocnych s chronickym srde¢nim
selhanim (CHSS). Snizeni Umrtnosti zjisténé ve stu-
dii CONSENSUS (3) se opakované potvrdilo ve vel-
kych randomizovanych studiich a dnes jsou ACE in-
hibitory povazovany za zaklad farmakologické lé¢-
by vSech stadii CHSS, asymptomatické dysfunkce
LK i pacientti rizikovych z hlediska rozvoje srdeéniho
selhani (15, 18). Kontraindikaci je pouze anamnéza
angioneurotického edému a bilateraini stendza led-
vinnych tepen. Opatrnosti je tfeba u pacientl s hy-
perkalemii (K* > 5,0 mmol/l), t&z8i poruchou funk-
ce ledvin (SCr > 220 pmol/l) a symptomatickou hy-
potenzi (STK < 90 mmHg). V nékterych pfipadech
je ACE inhibitor vhodné kombinovat s AT, blokatory.
Tato kombinace vede ke kompletnéjsi blokadé re-
nin-angiotenzin-aldosteronového (RAAS) systému
a u nékterych nemocnych muze déle zlepsit pro-
béh selhani srdce (10). Pfi 16¢bé ACE inhibitorem se
snazime dosahnout davky, ktera byla uéinna v mor-
talitnich studiich, v pokrocilé fazi onemocnéni jsme
vSak Casto limitovani rozvojem hypotenze, zvlasté
pfi soucasném podavani vysokych davek diuretik.
Dnes mame k dispozici celou Fadu 1ékd této sku-
piny (16).

Betablokatory se v IéCeni srdeniho selhani pro-
sazovaly obtiznéji. Jejich negativné inotropni d¢inek
byl na prvni pohled pfirozenou pfekazkou jejich in-
dikace u selhdvajiciho srdce. Jiz poinfarktové studie
z 80. let minulého stoleti vSak naznadily, ze U¢inky
betablokator( jsou komplexnéjsi (6). U nemocnych
po infarktu se sledovalo pfedevsim ovlivnéni na-
hlé smrti, rozbory podskupin vSak ukéazaly, ze nej-
vétsi prospéch méli pacienti s komplikovanym prQ-
béhem infarktu a dysfunkci LK (5). Bylo zfejmé, ze
nesporny kardiodepresivni u¢inek se po néjaké do-
bé ztréci a projevuje se oddaleny ,biologicky” uci-
nek projevujici se stabilizaci stavu, poklesem hladin
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neurohumoralnich plsobku v krvi a nékdy i reverzni
remodelaci LK. Oslabeni ¢asného dcinku Ize do-
séhnout stupfiovanou titraci davky. Tyto zkuSenosti
jiz dovolily koncipovat velké mortalitni studie, které
jednoznacné prokézaly nejen zlep$eni pribéhu sr-
deéniho selhani, ale i snizeni mortality (2, 9, 12).
ZkuSenosti s betablokatory u srdeéniho selhani byly
pfirozené nejdfive ziskany v souborech nemocnych
s méné pokroCilym onemocnénim, pfi opatrné titraci
snaseji vSak betablokatory i nemocni v pokrocilé fazi
srdecniho selhani (NYHA IV) za pfedpokladu, Ze ne-
jsou projevy akutni dekompenzace (11, 13). Na rozdil
od ACE inhibitord nemlzeme efekt oéekavat od ce-
1&é 1ékové skupiny, za betablokatory s ovéfenym ucin-
kem se povazuje bisoprolol, carvedilol, metoprolol
a nebivolol.

Naprosta vétsina nemocnych s CHSS ve stu-
diich s betablokatory méla zavedenou 1é¢bu ACE in-
hibitorem. Studie tak vlastné testovaly d¢inky kom-
binace ACE inhibitoru a betablokatoru proti ACE in-
hibitoru. Pfitom je fada ddvodu, které svédéi ve pro-
spéch betablokatoru jako Iéku prvé volby:

1) adrenergni stimulace pfedchézi aktivaci RAAS
systému

2) betaadrenergni blokada vice ovliviiuje vyskyt
nahlé srde¢ni smrti

3) betablokatory maji vétsi antiremodelacni uci-
nek

4) blokada sympatiku ovliviiuje i RAAS systém. Ve
prospéch ACE inhibitoru Ize uvést, Ze lécbu je
mozné (a vhodné) zahdjit jiz v obdobi nedpiné
kompenzace.

Evidence pro uziti betablokatoru jako léku prvé
volby byla doposud zcela nedostate¢na. Problémem
se zabyvala pouze studie CARMEN (14), kde byl
hodnocen echokardiograficky parametr — index sy-
stolického objemu LK. U nemocnych s méné pokro-
Cilym srde¢nim selhanim byla zahajena Iécba ena-
laprilem, carvedilolem nebo kombinaci obou téchto
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latek. V pribéhu 18mésicniho sledovani doslo k vy-
znamnému poklesu uvedeného ukazatele srdecni
dilatace a funkce pouze ve skupinach s betablokato-
rem. Efekt kombinace byl pfitom nejvyraznéjsi.

Nedostatek informaci se promita i do doporuce-
ni pro diagnostiku a lé¢bu CHSS, jak v evropskych,
tak v americkych textech jsou ACE inhibitory uva-
dény jako prva volba Iécby (4, 7). Stejné doporuceni
nalezneme i v poslednich platnych doporucenich
Ceské kardiologické spole¢nosti (16).

Studie CIBIS 111

Na pozadi této Urovné znalosti byla koncipovana
a provedena studie CIBIS Ill (17). Je to prvni velkd
mortalitni studie, kterd zkoumala bezpeénost a ucin-
nost zahajeni léCby CHSS ACE inhibitorem nebo be-
tablokatorem. Zamérem bylo prokdzat, ze zahajeni
lécby bisoprololem nasledované kombinaci bisoprolol
a enalapril je srovnatelné se zahdjenim lé¢by enala-
prilem nésledované kombinaéni lé¢bou enalapril a bi-
soprolol. Jako primarni cil byl stanoven vliv na celko-
vou mortalitu a po¢et hospitalizaci. Tento slozeny ,end
point“ a nékolik dalsich ukazatelll bylo hodnoceno na
konci monoterapie a pfi ukonceni studie.

Zafazovani byli pacienti ve véku 65 let a vice
s kompenzovanym srde¢nim selhdnim pfi systolické
dysfunkci LK (EF < 35 %). Vyluovaci kritéria jsou
uvedena v tabulce 1. Nemocni byli ndhodné rozdé-

* > 7dni ACE-l, ARB ¢i betablokator v poslednich
3 mésicich
* PTCA ¢i CABG v poslednich 3 mésicich

* CMP v poslednim mésici, ¢i CMP s nasledky
v poslednich 6 mésicich

¢ Klidova TF < 60 tepl za minutu (bez KS)
* Klidovy TKs < 100 mm Hg

o Kreatinin > 220 ymol/|

* > 1st AV-blok bez kardiostimulatoru

* Chronicka obstrukéni porucha pronchopulmonalni,
ktera je kontraindikaci podani bisoprololu
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Obrazek 1. Design studie CIBIS IlI

Bisoprolol - prvni (1x denné) 25 50 10.0mg
Enalapril 2x denné
Bisoprolol 1x denné Bisoprolol 1x denné
Prvni titrace Prvni udrzovaci doba Druqa' titrace Druha udrzovaci doba
A+ttt ---=-----4
tjdy 0 2 4 6 8 10 2628 30 32 34 36 Study end
1-2.5 years
* = visits
Enalapril - prvni (2x denné)
Bisoprolol 1x denné
25 50 10.0 mg
Enalapril 2x denné Enalapril 2x denné
Prvni titrace Prvni udrzovaci doba Druhé titrace Druhd udrzovaci doba
———t—t—t—t—tt—t—t—t+—t+—+—t+t++---=----—4
tjdny 0 2 4 6 8 10 2628 30 32 34 36 Study end
1-2.5 years

Obrazek 2. Vysledky studie CIBIS Ill, kombinovany primarni cil

% bez endpointu

Per-protocol (PP) populace

100

=== Bisoprolol prvni
e Enalapril prvni

04 B/EvsE/B )
163 vs 165 pts 3/&). .
7 HR 097 (95% C10.78-1.21) Redukce rizika

BiSOpI’O|O| prvnl' sod non-inferiority P=0.046

nebyl signifikantné g ki 22 § Postviz
S e : 0 6 12 18 mésice

horsi nez enalapril

prvni.

% bez endpointu

Intention-to-treat (ITT) populace

100

6%
Redukce rizika
704 B/E vs E/B
178 vs 186 pts
HR 0.94 (95% Cl 0.77-1.16)
504 non-inferiority P=0.019

Pocet v riziku 3 358 ‘ 5

0 6 12 18 mesice

Obrazek 3. Vysledky studie CIBIS Ill, celkova mortalita

% prezivajici === Bisoprolol prvni
== Enalapril prvni
100
95 -
90 1
®1BEVsEB
a0+ 42 vs 60 deaths
HR 0.69 (95% Cl 0.46-1.02) 31%
754 P=0.06 (difference) Snizeni rizika
0 6 12 mésice
Pocet 505 475 379
v riziku 505 470 368
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Obrazek 4. Vysledky studie CIBIS Ill, zhorSeni srde¢niho selhani

% bez
zhordeni === Bisoprolol prvni
= Enalapril prvni
100 =
951
7 T —
%1 BEVSEB
o 63 vs 51 pts
HR 1.25 (95% CI 0.87-1.81) 25%
754 P=0.23 (difference) ZvySeni rizika
1 T 1
0 6 12 18 mésice
Pocet 505 434 342 103
v riziku 505 444 346 11

Tabulka 2. Studie CIBIS lll, vstupni charakteristika

Bisoprolol prvni

Enalapril prvni

(n=505) Mean /n Il (n=505) Mean /n i

Veék (roky) 72,4 58 72,5 57
Muzi 333 65,9 356 70,5
NYHA II/1Il 245/ 260 48,5/51,5 250/ 255 49,5/50,5
LVEF (%) 28,8 4,8 28,8 5,2
TF / min 78,8 13,8 79,5 13,2
TK (mm Hg) 134/80 17/10 134/81 1710
Etiologie

ICHS 309 61,2 321 63,6

Hypertenze 197 39,0 172 34,1
Diabetes 95 18,8 113 224
Diuretika 430 85,1 421 83,4

Klickova 361 71,5 338 66,9

Verospiron 72 14,3 62 12,3
Digitalis 166 32,9 155 30,7

leni do dvou skupin liSicich se podle léku, kterym
byla terapie zahajovana (obrazek 1). Cilova dav-
ka bisoprololu byla 10 mg/d. titratni faze trvala 10
tydnQ. Cilova davka enalaprilu byla 20 mg/d. tit-
racni faze 4 tydny. Po 6 mésicich monoterapie by-
la zavedena kombinacni I1é¢ba a nemocni byli da-
le sledovéni nejméné 1 rok (1-2,5 roku). Vstupni
charakteristiky obou soubort byly srovnatelné (ta-
bulka 2).

Studie potvrdila, ze bisoprolol jako prvni vol-
ba (B/E) nebyl signifikantné horsi nez enalapril
(E/B). Kombinovaného primarniho cile dosahlo
178 pacient( ve skupiné B/E a 186 pacientl ve
skupiné E/B (n.s.) (obrazek 2). Pfi rozboru pod-
skupin byl nalezen statisticky vyznamny rozdil
u nemocnych s EF LK < 28 %, kde se skupina
B/E ukdzala vyznamné lepsi.

Pfi hodnoceni celkové mortality (jeden ze se-
kundarnich cill) bylo dolozeno 31 % sniZeni rizika
ve skupiné B/E: do 12 mésic( zemfelo 42 nemoc-
nych, oproti 60 nemocnym ve skupiné E/B (HR
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0,69, p = 0,06) (obrazek 3). Naproti tomu vSak by-
la ve skupiné B/E tendence k vy$§imu vyskytu sr-
deéniho selhani vyzaduijiciho hospitalizaci: 63 vs.
51 nemocnych, HR 1,25, p =0,23 (obrazek 4). Oba
Iéky byly dobfe tolerovany. Vice nez 50% cilové
davky bisoprololu dosahlo 82-86% nemocnych,
vice nez 50% cilové davky enalaprilu 72-90 %,
vzdy vyznamné vice u léku, ktery byl podavan ja-
ko prvni.

Diskuze a praktické dopady studie
Hlavnim zavérem studie je, Ze u nemocnych
s kompenzovanym CHSS II-1Il zistava na rozhod-
nuti klinika, zda jako lék prvé volby pouzije ACE
inhibitor nebo betablokator. Cilem je vzdy lécba
kombinovana, ktera ma zfejmé nejvétsi ,antiremo-
delaéni* potencial. Jednou z kritickych pfipominek
ke studii CIBIS Ill mize byt pfili§ dlouha faze mo-
noterapie. D4 se pfedpokladat, ze Casnéjsi po-
dani ACE inhibitoru by zabranilo nékterym z pfi-
padl zhorSeni srdeéniho selhani, ke kterému do-
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§lo béhem terapie bisoprololem. V praxi se budeme
snazit kombinace ACE inhibitoru a betablokétoru do-
sahnout rychleji nez ve vy$e uvedené studii.

Pfi 16¢bé konkrétniho pacienta, pfi védomi vy-
sledku studie CIBIS Ill, budeme mit vice volnosti
pfi volbé Iéku podle klinické situace. U nemocného
s asymptomatickou dysfunkci LK bude Iékem pr-
vé volby spiSe betablokator, od kterého mizeme
oCekavat vétsi ucinek na velikost a funkci komory
(8). Naproti tomu u nemocnych s recentni nebo
odeznivajici dekompenzaci srde¢niho selhani bu-
de logickou volbou ACE inhibitor ndsledovany be-
tablokatorem po piné kompenzaci stavu. Z 1é¢by
ACE inhibitory mohou mit prospéch i nemocni s ri-
zikem vzniku diabetu a akutnich korondrnich pfi-
hod (18).

Pfi Uvaze o zahdjeni 1é&by CHSS neurohumo-
ralnimi blokatory se ¢asto intuitivné fidime stupném
dysfunkce LK. U nemocnych s vyrazné snizenou EF
LK se zda logicka volba ACE inhibitoru jako prvého
Iéku. Vysledky studie CIBIS Il vSak tuto prvoplano-
vanou Uvahu nepotvrzuiji. Naopak — pfi analyze pod-
skupin se ukazalo, ze nemocni s EF LK < 25% mé-
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li v&tsi prospéch z postupu, kdy Ié¢ba byla zahéjena
betablokatorem. Tento ndlez neni v rozporu s vy-
sledky pfedchozich studii u nemocnych po IM nebo
s pokro€ilym srdeénim selhanim (1). Design studie
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CIBIS 1ll neumozriuje blizsi rozbor pficiny, mizeme
pouze spekulovat, Ze u téchto pacientl je nejzietel-

néjSi ucinek betablokatoru na ovlivnéni remodelace
LK a/nebo vyskyt nahlé smrti.
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