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Tratamentul betablocant in insuficienta cardiacé - consideratii
practice, experienta noastri

Utilizarea betablocantelor in tratamentul insuficientei cardiace se bazeaza
pe evidente clinice solide. In acelasi timp, in practica de zi cu zi, apar o
serie de probleme legate de acest tratament — alegerea medicamentului
cel mai potrivit, dozajul, relatia cu alte tratamente, cu bolile asociate,
etc. Lucrarea — pe baza unor evidente clinice — prezintd recomandari
practice privind aspectele principale ale tratamentului betablocant, cu
accent special pe alegerea drogului optim. In acelasi timp, este prezentata
experienta (obiceiurile) clinicii noastre in acest domeniu utilizand datele
obtinute retrospectiv la 115 pacienti (99 barbati, varstd medie 66 ani,
stadii NYHA II-IV) internati cu insuficienta cardiacd sistolica.
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A béta-blokkold (BB) kezelés hosszt ideig ellenjavallt volt
szivelégtelenségben, els6sorban a jol ismert negativ inotrop
hatds miatt [14, 19]. Ugyanakkor, a 70-es évek kozepétél, a
szivelégtelenség (SzE) neurohumordlis hatterének tisztaza-
saval parhuzamosan, egyre inkabb logikusnak t{int a BB-k
hosszu tava alkalmazdsanak terdpids haszna [8]. Szdmos
kisebb-nagyobb, kiilonb6z6 tervezésti tanulmanyt kovetéen
hdrom nagy (randomizalt, kett6s-vak, placebo-kontrollélt)
vizsgalat véglegesen tisztazta, hogy a metoprolol-szukcinat
(MERIT-HF), a bisoprolol (CIBIS II) valamint a carvedilol
(COPERNICUS) az SzE hatékony gyogyszerei. Mindharom
szer kb. 35%-al csokkentette az Osszmortalitdst szisztolés
tipust (csokkent bal-kamrai ejekciods frakcidval jaro) sziv-
elégtelenségben, parhuzamosan a kérhdzi felvételek szama-
nak, valamint a hirtelen haldl el6forduldsanak szignifikans
csokkentésével [5, 13, 15].

Amellet, hogy javallata mara mar egyértelmi [7], a BB
kezelés szamos problémat vet fel a mindennapi gyakorlat-
ban: a gydgyszer megvalasztasa, adagolasi taktikdja, egytitt-
hatdsa mas cardiovascularis gyoégyszerekkel, hatasa kiilon-
b6z6 térsbetegségekre stb. Tobbek kozott ezen gyakorlati
kérdések, gondok kovetkeztében a BB hasznalat a ,valo
vilagban” még mindig elmarad az elvarttdl.

Betegek és modszer

Irodalmi adatokra, vizsgalatok eredményeire timaszkodva
igyekeztiinkirdnyelveket szolgéltatni a BB megvélasztasahoz
kiilonféle klinikai szituacidkban. Ugyanakkor, a klinikankra
2006-2007-ben beutalt 115 (99 férfi, 16 né, atlagéletkor
66 év, NYHA II-IV stddium), szisztolés SzE-ben szenvedd
beteg terapids adatainak retrospektiv feldolgozasaval képet
probaltunk adni a BB kezelés mindennapjairdl.

Melyik legyen az elsédleges: a béta-blokkolé vagy az
ACE-gatlé?
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Beta blocker treatment in heart failure - practical aspects, our
experience

Usage of beta blockers (BB) in the treatment of heart failure is based
on solid clinical evidences. However, in the daily practice several issues
related to this treatment appear — selection of the right drug, dosage,
relationship with other treatments, with comorbid conditions, etc. Our
study - on the basis of clinical evidences - presents practice guidelines
concerning the main aspects of BB treatment, with special accent on the
selection of the optimal drug. In the same time, the experience/customs
of our clinic in this area is presented using restrospective data obtained
in 115 patients (99 men, mean age 66 years, stage NYHA II-IV) admitted
with systolic heart failure.
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Gyakori és fontos kérdése a BB kezelésnek az ACE-gatlo
terapiahoz vald viszonya els6sorban olyan betegeknél, akiknél
az alacsonyabb vérnyomas gondot okozhat tarsitas esetén. A
felmeriilé kérdések: (1) a BB megel6zheti-e az ACE-gatlot, (2)
preferéljuk-e inkabb a koran megkezdett kombindcids terapiat
(kisebb ddzisokban) mint az ACE-gatlo feltitrélasat céldozisig.

Az els6 kérdésre a valaszt a CIBIS III [21] vizsgalat ada-
tai szolgdltattdk. Ebben a szivelégtelen betegeket két stra-
tégia szerint kezelték — egyeseknél a BB (bisoprolol), mig
masoknal az ACE-gatl6 (enalapril) volt az els6 valasztando
gyogyszer, majd mindenik paciens kombindacids terapidban
részesiilt. Nem taldltak szignifikdns kiilonbséget a betegek
tulélésében a monoterdpias periédusok végén, a bisoprolol
hatékony alternativdja az ACE-gatlonak, sét egy alcsoport
analizis sordn a bisoprolol jobbnak bizonyult az enalaprilnal
28% alatti ejekcios frakcio esetén.

Mér kezdettdl teljes volt az egyetértés abban, hogy a kom-
binacids terapia hatékonyabb mint barmilyen monoterapia,
ugyanakkor kérdés volt sokdig, hogy a BB bevezetése mar
kordn megtorténjen-e, vagy sziikséges elobb az ACE-gatlo
feltitrdldsa a céldozisig. A CARMEN vizsgalat [17] adatai
illetve az ATLAS és MERIT-HF vizsgalatok kombinalt ana-
lizise [11] egyértelmiisitette: minél korabban kell tarsitani
a BB-t az ACE-gatlohoz, az ACE-gatld céldozis elérése
joval kisebb elényt jelent az elhaldlozds valamint a kérhazi
felvételek csokkenése szempontjabol, mint a kombinacids
terdpia.

Sajat betegeinket tekintve elmondhatd, hogy csupan
49%-uk (68 beteg) részestilt BB kezelésben, ezek koziil 16
kapott BB monoterdpiat, 4-en érték el a maximalis ajanlott
BB adagot és 18-an az el6irt maximalis ACE-gatl6 dozist. A
leggyakrabban adott gydgyszer a carvedilol volt (48 beteg),
amit a metoprolol-tartarat (12!) illetve a bisoprolol (5) és a
metoprolol-szukcindt (3) kovetett.
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A BB megvalasztasa I: altalanos
preferencia szerint és a kardialis patologia
fiiggvényében

A hérom elfogadott BB - carvedilol, bisoprolol, metoprolol-
szukcinat — koziil nyilvan a leghatékonyabb valasztasa kel-
lene legyen az altaldnos preferencia, amit megnehezit, hogy
nem léteznek olyan vizsgélatok, melyek kozvetleniil hason-
litottak Oket Ossze. A carvedilolt metoprolol-tartarattal
osszehasonlit6 COMET tanulmany [16] ilyen szempontbdl
nem relevans. Az dltalanos preferencia szempontjai tehat a
kiilonbozé vizsgalatok adatainak részben spekulativ ossze-
hasonlitdsan alapulnak. Ezek az adatok azonban egyonte-
tlien a carvedilolnak kedveznek - a legkisebb NNT (15,
~humber needed to treat” — a kezelendé betegek szdma,
hogy egy haldlesetet megel6zziink egy évnyi kezeléssel), a
legjobb toleralhat6sag és legnagyobb aranyu céldézis elérés
(80%) illetve kedvezd adatok megléte NYHA IV stddium
esetére is 3, 8, 15].

Az SzE etioldgidja — iszkémids vagy non-iszkémids — egy
fontos megvalasztasi kritérium. A bevezetében emlitett
harom nagy vizsgalat alapjan a carvedilol egyértelmtien
hatékonyabbnak bizonyult noniszkémids eredet estén, mig
a bisoprolol és a metoprolol-szukcinat iszkémids eredet ese-
tén volt eredményesebb. Infarktus esetén az anamnézisben
a CAPRICORN, egy carvedilollal végzett pozitiv vizsgalat
all a rendelkezésiinkre referenciaként. Ebben a BB 23%-al
csokkentette az osszmortalitist. A MERIT-HF vizsgalat
post-hoc analizise ugyanakkor a metoprolol-szukcindt
ennél nagyobb hatékonysagat igazolta posztinfarktusos
betegek esetén (40%-o0s mortalitascsokkenés) [4, 5,13, 15].

Szivelégtelenségben a haldlesetek nagy hanyada malignus
kamrai ritmuszavarok miatt kovetkezik be. A hdrom szer
hatékonysaga a hirtelen szivhaldl megelzésében sem tel-
jesen egyforma. Addig amig a metoprolol-szukcinat és a
bisoprolol a hirtelen szivhaldl rizikdjat mintegy 40%-al
csokkentették, addig a carvedilol hatékonysaga 25 és 35%
kozott mozgott [5, 13, 15,20].

A Kklinikdnkon a BB-haszndlatot a kardidlis patologia
fuiggvényében nagyban befolyasolta az altalanos carvedilol-
preferencia, illetve a metoprolol-tartardt — helytelen -
hasznalata. Meglepd volt ugyanakkor, hogy iszkémias
eredet( szivelégtelenségben csak 3 beteg kapott metoprolol-
szukcinatot vagy bisoprololt, mig kamrai ritmuszavar tarsu-
lasa esetén csupdn egy.

A BB megvalasztasa Il: a non-kardialis
tarspatoldgia fiiggvényében

A nem-kardialis tarspatologia befolydsoldsaban els6sorban
a hdrom szer szelektivitasa illetve additiv tulajdonsagai jat-
szanak szerepet.

A szamos cardiovascularis gydgyszer kozott a BB-k ,,hir-
hedtek” kedvezétlen metabolikus hatdsaik miatt, hiszen
csokkentik az inzulin-érzékenységet, emelik a vércuk-
rot, diszlipidémiat idéznek el6 [12, 14]. A bisoprolol és a

metoprolol-szukcindt ilyen szempontbdl nem kivételek, bar
a bisoprolol nagyobb bétal-szelektivitasa [14] miatt — elvi-
leg — kedvez8bb lehet. A carvedilol, mely alfa-blokdns is,
metabolikus szempontbol kivételnek szamit, amit szdmos
vizsgalat (pl. a GEMINI, melyben metoprolol-tartarattal
hasonlitottak Gssze, diabeteszes, hipertonids betegekben) is
igazolt - javitja az inzulinérzékenységet, hosszu tavon csok-
kenti a vércukrot és a kiilonb6z6 lipidfrakcidkat [2, 9, 10].

Nem ritka a besz(kiilt vesefunkcié (veseelégtelenség)
tarsuldsa szivelégtelenségben. Ilyen esetben a carvedilol
alkalmazdsdsra vannak bizonyitékaink. A szer javitja a
veseperfuziot szivelégtelenségben, illetve dializalt dilatativ
cardiomyopathias betegeknél javitotta a tulélést [1, 6].

A bisoprolol, a legnagyobb bétal-szelektivitasi a harom
szer kozil, obstruktiv tiid6betegség illetve stlyos periférids
érbetegség tarsuldsa esetén ajanlhato els6ként [14, 19].

Sajat anyagunkban az altalanos carvedilol-preferencia helyes-
nek bizonyult metabolikus tarspatoldgia (17 beteg a 25-bdl),
illetve veseérintettség (6 beteg a 8-bdl) esetén. Ugyanakkor peri-
férias érbetegségben (2), illetve kronikus obstruktiv tiid6beteg-
ség (6) esetén egy beteg sem kapott bisoprololt.

Megbeszélés. Kovetkeztetések

A feldolgozott adatok alapjan vilagosan korvonalazoédnak
olyan iranyvonalak, melyek segitenek a mindennapi tdjékozo-
dasban (szisztolés) szivelégtelen betegek BB kezelése terén.

Egyértelmtien torekedni kell a BB kezelés miel6bbi meg-
kezdésére. A maximalis ACE-gatlé dozis el6zetes elérése
nem jelent elényt, ugyanakkor a mindennapi praxisban
gyakran nehezen valdsithaté meg. Bizonyos estekben a
BB kezelés (bisoprolol) bevezetése megelézheti illetve
helyettestheti az ACE-gatlo kezelést, pl. aktiv iszkémia, arit-
midk, hipotenzi6 esetén.

AmiaBBmegvélasztastilleti, elssorban azt kell szemel6tt
tartani, hogy alapjaban véve hasonlé hatékonysdgt a harom
szer az 6sszmortalitds, a kardidlis mortalitds, a hirtelen haldl,
valamint a hospitalizacidk csokkentése szempontjabol. Az
alapszabaly tehat, hogy ,,barmilyen BB jobb mint a BB hia-
nya” Nem léteznek kozvetlen Osszehasonlité vizsgalatok,
nehéz az ,evidence-based” dsszevetés, egy adott BB ajan-
lasdnak kritériumai gyakran spekulativak, kozvetettek (a
kiilonboz6 vizsgalatokban mas-mas volt a betegpopuldcio,
bevalasztési kritériumok stb.).

Tény, hogy a carvedilol a legjobban tanulmanyozott a
harom szer koziil, vele kapcsolatban rendelkeziink a leg-
tobb referencia-adattal. Ezek alapjan elektiven javasolhat6
carvedilol non-iszkémias eredet esetén, NYHA IV stadium-
ban valamint diabétesz, metabolikus szindréma, jelentds
diszlipidémia illetve veseelégtelenség tarsuldsa esetén.

Metoprolol-szukcinat illetve bisoprolol a vélsztand6 szer
iszkémids eredet, posztinfarktusos dllapot (elsésorban a
metoprolol), illetve kamrai ritmuszavarok, obstruktiv tiidé-
betegség és jelentds verdérbetegség (elsdsorban a bisoprolol)
fennallasa esetén.

Sajat adataink alapjan elmondhatd, hogy a mindennapi
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gyakorlatban a BB kezelés, bar hatdrozott az el6rehaladas,
még mindig elmarad a varttdl, ugy mennyiségi (a kezelt
betegek ardnya, az alkalmazott doézisok) mint mindségi
szempontbdl. Dolgozatunkkal ez utébbi javuldsihoz, a
BB-k raciondlisabb, arnyaltabb alkalmazasahoz, megvalasz-
tasahoz, kivantunk néhany tdmpontot adni.
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