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Célkitûzés: A CIBIS III (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study III)
vizsgálat igazolta, hogy a bisoprolollal indított (céldózis 10
mg/nap) és enalaprilallal (céldózis 2×10 mg) kiegészített kombi-
nációs terápia ugyanolyan kedvezõ hatású klinikailag stabil álla-
potú krónikus szívelégtelenségben (KSZE) szenvedõkben a túl-
élés és hospitalizáció tekintetében, mint a fordított sorrendû te-
rápia. Munkánkban egy alvizsgálat keretében echokardiográfiás
paramétereket vizsgálva arra kerestünk választ, hogy a különbö-
zõ terápiás rezsim – a bisoprolollal vagy az enalaprillal indított
kombinációs kezelés – hogyan befolyásolja a szívizom funkcióira
utaló és struktúráját reprezentáló echokardiográfiás paramétere-
it. Betegek és módszerek: Az alvizsgálat során 21 bisoprolol, va-
lamint 19 enalapril adásával kezdett beteg bal kamrai paraméte-
reit és az ejekciós frakciót (EF) hasonlítottuk össze. Kontrollcso-
portként 40 béta-blokkolót és angiotenzin-konvertáló-enzim-
gátlót (ACE-gátló) nem szedõ stabil állapotú enyhe vagy közepes
súlyosságú (NYHA II-III, BKEF£35%) KSZE-ben szenvedõ beteg
paramétereit használtuk fel. Echokardiográfiás vizsgálat történt a
monoterápia kezdetén, a monoterápiás fázis 6. hónapjának vé-
gén és a kombinációs terápia 6. hónapjának (a teljes vizsgálat 12.
hónapja) végén. Eredmények: Az elsõ 6 hónap után az BKEF nö-
vekedése 5,1±4,0 EF% (p<0,0001) volt a bisoprolol, és 4,0±4,0
EF% (p<0,0005) az enalapril csoportban (csoportok között
p<0,47). A BK-i végdiasztolés térfogat (BKVDT) 8,1±4,7 ml-rel
(p<0,0001) csökkent a bisoprolol, és 4,6±8,2 ml-rel (p=0,03) az
enalapril kezelés során (csoportok között p=0,16). A falvastagság
(FV) 0,31±0,43 mm-rel (p=0,004) csökkent a bisoprolol, és
0,18±0,48 mm-rel (p=0,11) az enalaprillal való kezdés esetén (cso-
portok között p=0,29). A 12. hónapra a BKEF növekedés 7,5±4,0
EF% (p<0,0001) a bisoprolol és 6,0±4,6 EF% (p<0,0001) az
enalaprillal való kezdés esetében (csoportok között p=0,31). A
BKVDT 12,9±6,3 ml-rel (p<0,0001) csökkent a bisoprolol, és
7,9±7,7 ml-rel (p=0,03) az enalapril terápia alatt (csoportok kö-
zött p=0,16). A falvastagság (FV) 0,38±0,44 mm-rel (p=0,0008)
mérséklõdött a bisoprolollal és 0,59±0,54 mm-rel (p=0,0004) az
enalaprillal indított terápia során (csoportok között p=0,10). Kö-
vetkeztetések: A bisoprolollal vagy enalaprillal indított kombi-
nált terápia egyaránt kedvezõ volt az echokardiográfiával mért
strukturális és funkcionális szívizom paraméterekre, ez a jóté-
kony hatás mind a monoterápia, mind a kombinált kezelés során
érvényesült.
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Az elmúlt 30 évben a KSZE hátterében álló
patofiziológiai folyamatok jobb megismeré-
sének köszönhetõen a KSZE terápiája jelen-
tõs átalakuláson ment keresztül (1). Kide-
rült, hogy a neurohormonális rendszer és a
proinflammatorikus citokinek aktiválódása
fontos és alapvetõ szerepet játszik a krónikus
szívelégtelenség kialakulásában és progres-
sziójában (2). A fentiek miatt a neurohormo-
nális aktivitás komplex gátlása a gyógyszeres
terápia alapjává vált (3). Az intenzívebb neu-
rohormonális aktiváció következtében szá-
mos patológiás folyamat, mint pl. vazokonst-
rikció, nagyfokú nátriumretenció következ-
ményes bal kamrai volumen- és nyomásnöve-
kedéssel, fokozódó falfeszülés és a miokar-
diumban oxigénhiány alakul ki. A fenti kóros
folyamat következménye a kóros mértékû
balkamra-hipertrófia. Ismertté vált továbbá,
hogy a katekolaminszint emelkedése, a növe-
kedési faktorok aktivációja és az oxidatív
stressz fokozódása az apoptózis felgyorsulá-
sát indukálják. A neurohormonális rendszer
mûködését gátló anyagok kedvezõen hatnak
a szív anatómiai struktúrájára és funkcióira;
a szívizomsejtek és az extracelluláris mátrix
befolyásolásán keresztül javítják a beteg szív-
izom mûködését, a balkamra-funkciót, illetve
egyéb paramétereket.
A fenti a kedvezõtlen hatások egy része biso-
prolol terápiával jelentõsen csökkenthetõ, a
céldózis elérésekor a kóros mértékû szimpa-
tikus aktivitás gátlás elérheti az optimális
szintet. Bizonyított ma már, hogy a szimpati-
kus tónus csökkentésével a KSZE-ben szen-
vedõ betegek esetén a hirtelen szívhalál inci-
denciája is mérsékelhetõ (4). Ismert továbbá,
hogy a béta-blokkoló kezelés a szívfrekvenci-
át csökkentõ hatásuktól függetlenül is csök-
kentik a globális a szívizomfunkciót, tehát
feltételezhetõ, hogy béta-blokkoló terápia
bal kamrai funkciót közvetlenül befolyásolja
(5). A CIBIS III (Cardiac Insufficiency Biso-
prolol Study) igazolta, hogy a NYHA (New
York Heart Association) II-III-as stádiumú
csökkent BK ejekciós frakcióval élõ KSZE-
ben szenvedõ betegekben a bisoprolollal el-
kezdett, majd enalaprillal kiegészített, kom-
binált terápia ugyanolyan kedvezõ hatású a
mortalitás és a hospitalizáció vonatkozásá-
ban, mint az enalaprillal indított és bisopro-
lollal folyatott, tehát fordított sorrendû keze-
lés (6, 7). Ismert ugyanis, hogy az ACE-gátló-
val indított terápia kedvezõen befolyásolja a
balkamra-funkciót (8, 9), azonban egyes vizs-
gálókban az is felmerült, hogy a béta-blokko-

lóval kezdõdõ gyógyítás is a globális balkam-
ra-funkciók és -volumenek javulásához vezet-
nek (10). Tankönyvi adat ma már az is, hogy
az EF a mortalitás és a hospitalizáció meg-
bízható elõrejelzõje (11). A CIBIS III ezen
echokardiográfiával végzett részvizsgálatá-
ban arra keresünk választ, hogy vajon melyik
terápiás rezsim – a bisoprolollal vagy az ena-
laprillal indított kombinációs kezelés – javít-
ja (õrzi-e meg jobban) a szívizom funkcióira
utaló és struktúráját reprezentáló echokar-
diográfiás paramétereit. 

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK

BETEGEK

Az alvizsgálatban résztvevõ betegek alapada-
tait az elsõ táblázat tartalmazza.
Összesen 40 egyén került bevonásra és átlag-
ban 0,98±0,07 évig (maximum 1 év) követtük
a betegeket. A két csoport kezdeti klinikai
adatai – életkor, nemi arány, NYHA klasszifi-
káció, EF%, szívfrekvencia a randomizáció
során, vérnyomásértékek, a szívelégtelenség
etiológiája, kezdeti diuretikus és trombocita-
aggregáció-gátló kezelés – nem különböztek
lényegesen. A beteget átlagéletkora 70,3 év
volt, 53%-uk férfi. Az elsõdleges etiológia
85%-ban hipertónia volt, a többi páciens koro-
náriabetegségben szenvedett. Az átlagos
BKEF 28,7% volt, és a betegek egyenlõen osz-
lottak meg a NYHA II. és III. osztálya között.
Jelen alvizsgálat a CIBIS IIII multicentrikus,
prospektív, randomizált, nyílt, vak végpontú,
két párhuzamos betegcsoportban végzett
vizsgálat része. A beválasztási kritériumok-
nak megfelelõen stabil állapotú, enyhe vagy
középsúlyos KSZE-ben (NYHA II-III) szen-
vedõ, 65 év feletti férfi- és nõbetegeket vizs-
gáltunk. Beválasztáskor a betegek echokar-
diografiával igazolt BKEF 35% vagy 35%
alatti volt, s korábban nem részesültek béta-
blokkoló vagy ACE-gátló kezelésben. A bete-
gek stabil klinikai állapotban voltak, jelentõs
folyadékretenciót a randomizáció elõtti hét
napon alkalmazott diuretikus terápia akadá-
lyozta meg. Kizárási kritériumok alapján
nem kerültek a vizsgálatba azok, akik a ran-
domizációt megelõzõ 3 hónapon belül több
mint egy hétig tartó ACE-gátló, angiotenzin-
receptor-blokkoló vagy béta-blokkoló kezelés
alatt álltak; kizáró ok volt az akut koronária-
szindróma, a tervezett vagy elvégzett perku-
tán koronária-intervenció vagy a koronária-
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bypass mûtét a randomizációt megelõzõ 3
hónapban. Ezeken kívül a stroke, az egy hó-
napon belüli vagy perzisztáló neurológiai tü-
net a randomizációt megelõzõ 6 hónapban,
ha a nyugalmi szívfrekvencia <60, vagy ha az
EKG-n II-III fokú AV-blokk igazolódott, ha a
nyugalmi szisztolés vérnyomás <100 Hgmm,
valamint a vizsgáló által szignifikánsnak tar-
tott elektrolitzavar, szérumkreatinin ³220
µmol/l, valamint olyan obstruktív tüdõbeteg-
ség, amely a vizsgáló szerint kontraindikáció-
ja lehet a bisoprolol kezelésnek.

MÓDSZEREK

A GYÓGYSZERDOZÍROZÁS MÓDJA

A CBIS III protokollnak megfelelõen, ran-
domizált módon indítottunk kezelést biso-
prolollal (1,25 mg/nap) vagy enalaprillal
(2×2,5 mg/nap), ezt követõen a kezdõ dózist
kéthetes idõközönként folyamatosan növel-
tük a céldózis eléréséig, ami a bisoprolol ese-
tén 10 mg/nap, az enalapril esetén pedig
2×10 mg/nap volt. A titrálási fázis után a
fenntartó kezelés következett. Ez a bisopro-
lollal induló kezelés esetén maximum 16 hé-
tig, az enalaprillal kezdõdõ csoportban pedig
22 hétig tartott. A monoterápiás periódust
azonnal követte a kombinált gyógyszeres ke-
zelés. Ha a beteg állapota indokolta – a vizs-
gáló döntése alapján – a második gyógyszert
korábban is el lehetett kezdeni. A kombinált
terápia elején a kiegészítõ gyógyszer dózisá-
nak növelése ugyanúgy történt, mint az elsõ
szer eseteiben. A céldózis elérését követõen

a továbbiakban e fenntartó dózisokkal foly-
tattuk a kombinált terápiát. A kombinációs
periódus jelen alvizsgálatunkban hat hónap
volt. A terápia beállítása elõtt a randomizáci-
ót megelõzõ héten az elõírtaknak megfelelõ-
en standard dózisban diuretikumot alkal-
maztunk. A spironolakton és a gyógyszervizs-
gálat protokolljában szereplõ bizonyos pozi-
tív inotróp szerek alkalmazása kizáró ok volt.
A bisoprolol dózisának emelése során elõfor-
dult, hogy a beteg panaszai és tünetei foko-
zódtak, a szívelégtelenség átmenetileg prog-
rediált, folyadékretenció alakult ki. A követ-
kezõ dózisemelésre csak akkor került sor, ha
az alacsonyabb dózis alkalmazásánál jelent-
kezõ mellékhatások elmaradtak és a beteg
állapota stabilizálódott (1).

ECHOKARDIOGRÁFIÁS VIZSGÁLAT

Az elsõ echokardiográfiás vizsgálat a monote-
rápia kezdetén, a második a monoterápiás fá-
zis 6. hónapjának végén, a harmadik pedig a
kombinációs terápia 6. hónapjának (ami a vizs-
gálat 12. hónapjának felel meg) végén történt.
A BK-ról nyugalmi standard parasternális és
apicalis felvételeket ESAOTE MEGAS GPX
típusú echokardiográffal készítettük.
A BK-i végdiasztolés (EDV) és végszisztolés
(ESV) térfogatokat a kétsíkú lemez mód-
szerrel, a módosított Simpson-szabály szerint
mértük, a BKEF kiszámítására pedig a kö-
vetkezõ képletet használtuk: (EDV-ESV)/
EDV×100(%) (12, 13). Az átlagos falvastag-
ságot a septum és a hátsó fal falvastagságá-
nak számtani közepeként határoztuk meg. 

STATISZTIKAI ELEMZÉS

A mért adatokat átlagérték±standard deviá-
ció (SD) formában adtuk meg Az enelapril-
lal indított csoportban két beteg 12. havi ada-
tai nem álltak rendelkezésre, mert az egyik a
6. és 12. hónap közötti idõszakban elhunyt, a
másik pedig ugyancsak a 6. és 12. hónap kö-
zötti idõszakban kialakuló tüdõgyulladás mi-
att exitált. Az echokardiográffal mért para-
méterek változását a kezdéstõl a 6. hónapig,
a 6. hónaptól a 12. hónapig, illetve a kezdés-
tõl a 12. hónapig a kovariancia elemzésével
(ANCOVA) vizsgáltuk.
A csoporton belüli különbségeket kétmintás
T-próbával vizsgáltuk. A randomizált csopor-
tok NYHA osztálybeli változását Wilcoxon-
tesztjével végeztük.
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1. táblázat: 
Alapadatok

Életkor 69,7 3,6 71,1 5,0  
Nemi arány 13 61,9% 8 42,1%  
NYHA II. 11 52,4% 10 52,6%  
NYHA III. 10 47,6% 9 47,4%  
Bal kamrai ejekciós frakció-% 28,5 3,0 28,9 2,7  
Pulzusszám (/perc) 72,9 6,1 80,1 8,0  
Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 137,1 10,6 135,6 12,2  
Etiológia – iszkémia 3 14,3% 3 15,8%  
Etiológia – hipertónia 18 85,7% 16 84,2%  
Miokardiális infarktus 1 4,8% 2 10,5%  
Alap diuretikus kezelés 19 90,5% 16 84,2%  
Trombocitaaggregáció-kezelés 16 76,2% 15 78,9%  

SD STANDARD DEVIÁCIÓ; NYHA NEW YORK HEART ASSOCIATION OSZTÁLYOZÁS, VÉRNYOMÁS

BI S O P RO L O L-  EN A L A P R I L -
K E Z D Õ K K E Z D Õ K

(N=21)  (N=19)   
ME A N/N SD/% ME A N/N SD/%  



EREDMÉNYEK

A vizsgálat indulásakor, a betegek 87,5%-a
részesült diuretikus (furosemid) kezelésben,
10% szedett szívglikozidot, 78% pedig trom-
bocitaaggregáció-gátló szert. A hipertónia
miatt túlnyomó részt perifériás alfa-receptor-
blokkolót (doxazozin) kaptak, ezen kívül a
betegek 38%-a antidiabetikumokat is sze-
dett. Spironolaktont vagy Koenzim Q10-et
egy beteg sem alkalmazott.
Két beteg – az enalaprillal indított csoport-
ból – nem tudta befejezni a kísérletet súlyos,
nem kívánatos esemény miatt, ami a mono-
terápiás fázis idején következett be. Egyikük
szívleállásban (kamrafibrilláció) hunyt el, a
másik pedig pneumónia miatt került kór-
házba, majd exitált. Három beteg esetében
a bisoprolollal és egy betegnél az enalap-
rillal indított csoportban történt nemkívá-
natos esemény. A betegek compliance meg-
felelõ volt. 

A NYHA OSZTÁLYOZÁS, 
VÉRNYOMÁS, TESTSÚLY, 
SZÍVFREKVENCIA

A NYHA osztályozás szerint egyik betegcso-
portban sem történt számottevõ változás, sem
a monoterápiás fázis, sem a kombinációs ke-
zelés végére (2. táblázat). A testsúly sem vál-
tozott (3. táblázat). A 6. hónap végére a szisz-
tolés vérnyomásérték mindkét csoportban
csökkent. Ez a csökkenés a következõ hat hó-
nap során is fennmaradt (3. táblázat). Az
enalaprillal kezdõ csoportban szívfrekvencia
6,6/perccel vált alacsonyabbá a 6. hónap végé-
re, és további 0,4/perc csökkenést mértünk a
12. hónap végén (3. táblázat). Ezzel ellentét-
ben a bisoprolollal indító csoportban 1,3/perc
emelkedést mértünk a 6. hónapban, ami a 12.
hónap végére visszaállt (–1,3/perc).

ECHOKARDIOGRÁFIÁS 
PARAMÉTEREK – A BALKAMRA-
FUNKCIÓK ÉS PARAMÉTEREK

MONOTERÁPIA

Az átlagos BKEF hasonló volt a két csoport-
ban a vizsgálat kezdetén, ami a bisoprolollal
kezdõ betegeknél 28,5%-nak, míg az enalap-
rillal kezdõ betegeknél 28,9%-nak adódott. A
6 hónapos monoterápia végén mindkét cso-
portban nagyobb BKEF mértünk (2. ábra). A
monoterápia végére 18,5%-os (p<0,0001) re-
latív javulás történt a bisoprolollal induló cso-
portban, ami 5,1±4,0 EF-% és 33,6±4,2%
közötti abszolút növekedésnek felel meg. Az
enelaprillal indító csoportban 14,2%-os
(p=0,0006 ) relatív, valamint 4,0±4,1 EF% és
32,9±4,3% közötti abszolút növekedést talál-
tunk (csoportok között p=0,47).
A 6 hónapos monoterápiás fázis alatt a
BKEDV 8,1±4,7 ml-rel (p<0,0001) csök-
kent a bisoprolollal kezdõ csoportban, szem-
ben a 4,6±8,2 ml-es (p=0,03) csökkenéssel
az enalaprillal indítóknál (csoportok között
p=0,16) (1. ábra). Az átlagos falvastagság
(FV) 0,31±0,43 mm-rel (p=0,004) csökkent
a bisoprolol, és 0,18±0,48 mm-rel (p=0,11)
az enalapril kezdetû terápia során (csopor-
tok között p=0,29).

KOMBINÁLT KEZELÉS

A 6-tól a 12. hónapig a bisoprolol csoportban
az átlagos BKEF további 2,4±2,0 EF%-ot
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2. táblázat: 
New York Heart
Association osztá-
lyozás megoszlása

0. hónap 40 (100%) 
Bisoprolol 21 (52,5%) 11 (52,4%) 10 (47,6%)    
Enalapril 19 (47,5%) 10 (52,6%)   9 (47,4%)  

6. hónap 40 (100%)
Bisoprolol 21 (52,5%) 12 (57,1%)   9 (42,9%)
Enalapril 19 (47,5%)   9 (47,4%) 10 (52,6%)  

12. hónap 38 (100%)
Bisoprolol 21 (55,3%) 13 (61,9%)   8 (38,1%)
Enalapril 17 (44,7%) 10 (58,8%)   7 (41,2%)  

N I I .  I I I .   

3. táblázat: 
Vérnyomás és 
pulzus

Szívfrekvencia  n pulzus(SD) n pulzus (SD) n pulzus (SD)  
0. hónap 21 72,9 (6,1) 19 80,1 (8,0) 40 76,3 (7,9)  
6. hónap 21 74,2 (5,8) 19 73,5 (6,8) 40 73,9 (6,2)  
12. hónap 21 71 (10,0) 17 73,1 (8,0) 38 71,9 (9,1)  

Szisztolés vérnyomás Hgmm (SD) Hgmm (SD) Hgmm (SD)  
0. hónap 21 137,1 (10,6) 19 135,6 (12,2) 40 136,4 (11,3)  
6. hónap 21 134,7 (9,1) 19 130,5 (6,9) 40 132,7 (8,3)  
12. hónap 21 132,4 (8,3) 17 134,6 (10,3) 38 133,4 (9,2)  

Diasztolés vérnyomás  Hgmm (SD) Hgmm (SD) Hgmm (SD)  
0. hónap 21 86,5 (4,8) 19 83,9 (6,1) 40 85,3 (5,5)  
6. hónap 21 82 (5,4) 19 82 (3,9) 40 82 (4,7)  
12. hónap 21 85 (6,0) 17 86 (5,7) 38 85,4 (5,8)  

Súly kg (SD) kg (SD) kg (SD)  
0. hónap 21 77,1 (12,1) 19 71,74 (10,5) 40 74,55 (11,5)
6. hónap 21 77,02 (11,3) 19 72,12 (9,4) 40 74,69 (10,6)  
12. hónap 21 76,69 (10,2) 17 73 (8,3) 38 75,04 (9,5)

F I Z I K Á L I S P A R A M É T E R E K

B I S O P RO L O L EN A L A P R I L ÖS S Z E S



(p<0,0001) javult 36,0±4,1%-ra az enalapril
hozzáadása után. Az enalapril csoportban
ugyanez 1,5±3,0 EF%-ot (p=0,11) javult,
34,8±4,3%-ra a bisoprolol párhuzamos ada-
golását követõen (2. ábra). A kezdéstõl a 12.
hónapig a BKEF 7,5±4,0 EF%-ot
(p<0,0001) növekedett a bisoprollal kezdõk-
nél és 6,0±4,6 EF%-ot (p<0,0001) az
enalalprillal kezdõ csoportban (csoportok
között p=0,31). A 6-tól a 12. hónapig az át-
lagos BKEDV további 4,8±3,8 ml-rel
(p<0,0001) javult az enalapril hozzáadása
után, míg a bisoprolol hozzáadása az enalap-
rilhoz további 2,9±4,7 ml (p=0,02) javulást
eredményezett (1. ábra). A kezdéstõl a 12.
hónapig az átlagos BKEDV csökkenés
12,9±6,3 ml (p<0,0001) volt a bisoprolol, és
7,9±7,7 ml (p=0,0006) az enalapril csoport-
ban (csoportok között p=0,16). A 6-tól a 12.
hónapig az átlagos falvastagság tovább csök-
kent 0,07±0,29 mm-rel (p=0,27) a bisoprolol
csoportban az enalapril bevezetése után, és
0,38±0,45 mm-rel (p=0,003) a másik cso-
portban a bisoprolol bevezetése után (cso-
portok között p=0,014). A kezdéstõl a 12.
hónapig az átlagos FV csökkenés 0,38±0,44
mm-nek adódott (p=0,0008) a bisoprolollal
indítók, és 0,59±0,54 mm-nek (p=0,0004) az
enalaprillal kezdõk körében (csoportok kö-
zött p=0,10).

MEGBESZÉLÉS

A renin–angiotenzin–aldoszteron-rendszer
ACE-gátlóval folytatott gátlása késlelteti a
KSZE progresszióját és javítja a kórkép klini-
kai lefolyását (14–17). A fenti kedvezõ hatás
tovább növelhetõ béta-blokkoló terápia ki-
egészítésével (16, 17). A béta-blokkolóval
folytatott kombináció csökkenti a BK-i térfo-
gatokat és javítja a BKEF-t is (18, 19). Az
ACE-gátlóval elkezdett terápiának kedvezõ,
balkamra-ürülést fokozó hatása van (9, 20,
21), hasonlóan a béta-blokkolóval indított
kezelés is javítja a BKEF-t (10), azonban a
CIBIS III-vizsgálatban a bisoprolol monote-
rápia során a szívelégtelenség rosszabbodá-
sát figyelték meg bizonyos esetekben (22). 
Jelen tanulmányban a bisoprolollal, illetve az
enalaprillal indított KSZE terápia is hasonló
kedvezõ hatást igazolt. A BKEDV, a FV és a
BKEF mindkét csoportban, mind a hat hó-
napos monoterápiás, mind a teljes 12 hóna-
pos periódus alatt – beleértve a hat hónapos
kombinált kezelést is – kedvezõ irányú válto-
zást eredményezett. Eredményeink alapján
kijelenthetjük, hogy a bisoprolollal vagy az
enalaprillal kezdett terápia, majd a két
gyógyszer kombinációja hasonló kedvezõ ha-
tású. Azonban a klinikai jelek alapján (folya-
dékretenció, gyengeség, fáradékonyság, nya-
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1. ábra: 
A bal kamrai végdi-
asztolés volumen
változása a kezelés
hatására

2. ábra: 
A bal kamrai funk-
ció változása 
a kezelés hatására

A HORIZONTÁLIS VONAL A 6 HÓNAPOS MONOTERÁPIA VÉGÉT ÉS A 6 HÓNAPOS

KOMBINÁLT TERÁPIA KEZDETÉT JELZ I .
A BISOPROLOL HATÁS EREDMÉNYÉT FEKETE, AZ ENALAPRIL HATÁS EREDMÉNYÉT

FEHÉR SZÍN JELÖLI ,  A BISOPOROLLAL KEZDÕK A BAL OLDALON, AZ ENALAPRILLAL

KEZDÕK A JOBB OLDALON SZEREPELNEK.
A CSOPORTOKON BELÜLI VÁLTOZÁS A KI INDULÁSTÓL A 6. HÓNAPIG A

MONOTERÁPIA IDÕSZAKÁBAN, SZ IGNIF IKÁNS VOLT MINDKÉT CSOPORTBAN

(P<0,0001 A BISOPROLOL CSOPORTBAN ÉS P=0,03 AZ ENELAPRIL CSOPORT-
BAN). SZINTÉN SZIGNIF IKÁNS VOLT A CSOPORTOKON BELÜLI VÁLTOZÁS A 6. ÉS

12. HÓNAP KÖZÖTT A KOMBINÁLT TERÁPIA IDÕSZAKÁBAN (P<0,0001 A

BISOPROLOLLAL KEZDÕK ÉS P=0,02 AZ ENALAPRILLAL KEZDÕK ESETÉBEN). A
RANDOMIZÁCIÓTÓL A 12.HÓNAP VÉGÉIG (P <0,0001 A BISOPROLLAL KEZDÕK ÉS

P=0,0006 AZ ENALAPRILLAL KEZDÕK ESETÉBEN) NEM VOLT SZIGNIF IKÁNS KÜ-
LÖNBSÉG A KÉT CSOPORT KÖZÖTT.

A BISOPROLOLLAL KEZDO CSOPORTOT VASTAG FEKETE VONAL, AZ

ENALAPRILLAL KEZDO CSOPORTOT SZAGGATOTT VONAL JELÖLI .
A CSOPORTOKON BELÜLI VÁLTOZÁS AZ INDULÁSTÓL A MONOTERÁPIA

VÉGÉIG (6. HÓNAP) SZ IGNIF IKÁNS VOLT MINDKÉT CSOPORTBAN

(P<0,0001 A BISOPROLOL CSOPORTBAN ÉS P=0,0005 AZ ENALAPRIL

CSOPORTBAN). SZINTÉN SZIGNIF IKÁNS VOLT A CSOPORTOKON BELÜLI

VÁLTOZÁS A 6. ÉS 12. HÓNAP KÖZÖTT A KOMBINÁLT TERÁPIA

IDOSZAKÁBAN (A BISOPOROLOLLAL KEZDO CSOPORTBAN P<0,0001 ÉS

AZ ENALAPRILLAL KEZDO CSOPORTBAN P=0,053). A RANDO-
MIZÁCIÓTÓL A 12. HÓNAP VÉGÉIG MINDKÉT CSOPORTBAN P<0,0001,
NEM VOLT SZIGNIF IKÁNS KÜLÖNBSÉG A CSOPORTOK KÖZÖTT.



ki vénás teltség fokozódása), a gondos, elõvi-
gyázatos dózistitrálás elengedhetetlen. Te-
kintettel arra, hogy a KSZE-ben szimpatikus
hiperaktivitás elõbb jelentkezik, mint a
RAAS aktiválódása, ezért ha a BK szisztolés
diszfunkció jelei mutatkoznak, a hiperadre-
nerg státus káros hatásait és következménye-
it a lehetõ leghamarabb meg kell szüntetni
(23). Ennek ellenére, a vizsgálatunk a cso-
portok között semmilyen szignifikáns kü-
lönbséget nem igazolt a BK-i struktúrák,
vagy szisztolés funkciók változásában, ami
alátámasztaná a fenti hipotézist.
A KSZE kezelésében a kialakult kóros funk-
cionális és strukturális elváltozások helyreál-
lítása (fordított remodelling) fontos tényezõ-
je a betegség hosszú távú prognózisának
(24). Ismeretes, hogy mind az ACE-gátlók,
mind a béta-blokkolók képesek visszafordíta-
ni a szívizom kóros átrendezõdését (remo-
dellinget) (9, 25, 26). A remodelling hátteré-
ben különféle kórképek állhatnak; többek
közt miokardiális infarktus, hipertónia, vagy
miokarditisz. Bár a feni szívbetegségek kü-
lönbözõ okok miatt alakulnak ki, hasonló
módon vezetnek kamrai remodellinghez. Be-
tegeink 80%-ában a hipertenzió állt a KSZE
hátterében.
Az eredmények hasonló fordított remodel-
ling hatást igazoltak, s e tekintetben lénye-
ges, szignifikáns különbség a két gyógyszer
között nem igazolható. Tekintettel azonban a
jelen tanulmány relatíve alacsony mintaszá-
mára, nem zárható ki a kétféle kezelési cso-
port közötti különbség. Bár statisztikailag bi-
zonyítható eltérés nem igazolható, a bisopro-
lollal indított terápia számszerûleg mégis ha-
tásosabban javította a BKEDV-ot és a
BKEF-t is, mind a hat hónapos monoterápia,

mind a teljes 12 hónapos periódus alatt. Az
6-7%-kal emelkedett EF-érték összhangban
áll az irodalomban közölt 5-10%-os növeke-
déssel (26). 
A FV csak a bisoprolollal induló csoportban
csökkent szignifikánsan a monoterápiás fázis
alatt, míg az enalaprillal kezdõ csoportban
számszerûleg jobban csökkent a falvastagság
a teljes 12 hónapos kezelés alatt, köszönhe-
tõen az erõteljesebb falvastagság-csökkenés-
nek a bisoprolol hozzáadásakor a 6. és 12.
hónap között, összehasonlítva a bisoprolollal
kezdõkkel, akik késõbb kapták az enalaprilt.
A csoportok közötti statisztikai különbség hi-
ánya valószínûleg az alacsony mintaszámnak
tulajdonítható.
A szívfrekvencia, mint a mortalitás és morbi-
ditás ismert elõrejelzõje, ebben a tanulmány-
ban nem magyarázza a béta-blokkoló terápia
EF-ra vonatkozó elõnyös hatásait, mert je-
lentõs frekvenciacsökkenést nem észleltünk.
Ez kissé meglepõ, bár korábban kimutatták
már, hogy a béta-blokkoló kezelés és a szív-
frekvencia-csökkenés és a BK-funkció javulá-
sa közötti kapcsolat összetettebb, mint gon-
dolták (26, 27). SZE esetén több alternatív
mechanizmus lehetõsége is felmerült a béta-
blokkolók hatékonyságának igazolására (26,
28). A szívfrekvencia-csökkenés, a renint ki-
bocsátó mechanizmusok, a gyulladásos cito-
kinek csökkenése mellett, a csökkent szuben-
dokardiális iszkémia és még néhány más me-
chanizmus is hozzájárulhat a béta-blokkolók
kedvezõ hatásához.
Irodalmi adat, hogy KSZE-ben a béta-recep-
tor-blokkoló kezelés javíthatja a szívteljesít-
ményt (19). Sliwa és munkatársai frissen diag-
nosztizált szívelégtelenségben szenvedõ bete-
gekbõl összeállított csoportban mutatták ki,
hogy a béta-blokkolóval kezdett terápia job-
ban csökkenti a szívremodellinget, mint az
ACE-gátlóval indított kezelés (10). A
CARMEN-vizsgálat szerint az ACE-gátlók
és béta-blokkolók kombinációja visszafordít-
hatja a kardiális remodellinget enyhe és
közepsúlyos KSZE-ben, és csökkent BK-i
szisztolés diszfunkcióban szenvedõkben, aki-
ket már elõzõleg optimális dózisú ACE-gátló
kezelésben részesítettek (18). A CIBIS III-
ban a betegek idõsebbek voltak a Sliwa és
mtsai által készített vizsgálatban résztvevõk-
nél (10). Ez fontos lehet a fordított remodel-
ling tekintetében, ami kevésbé volt kedvezõ a
béta-blokkolóval indított csoportban, mint az
ACE-gátlóval indítókkal a CIBIS III tanul-
mányban. A CARMEN-tanulmánnyal ellen-
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4. táblázat: 
Bal kamrai funkció
és struktúra

Bal kamrai funkció n % n %
0. hónap 21 28,5 19 28,9  
6. hónap 21 33,6 19 32,9  
12. hónap 21 36,0 17 34,8

Végdiasztolés térfogat  ml ml  
0. hónap 21 156,6 19 145,9  
6. hónap  21 148,5 19 141,4  
12. hónap 21 143,7 17 138,6  

Falvastagság  mm mm  
0. hónap 21 14,0 19 14,0  
6. hónap 21 13,7 19 13,8
12. hónap 21 13,6 17 13,4  

BI S O P RO L O L EN A L A P R I L
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A TANULMÁNY KORLÁTAI

A populáció homogenitása, az a tény hogy,
egy vizsgáló volt, az alacsony mintaszám és a
KSZE etiológiája (85% hipertenzió az alvizs-
gálatban, szemben a 36%-os hipertenzió
aránnyal a teljes CIBIS III-vizsgálatban)
nyilvánvaló limitáló tényezõi az adatok extra-
polációjának. Következésképpen megállapít-

ható, hogy a fõ CIBIS III-tanulmány megmu-
tatta, hogy a kezdeti KSZE terápia bisopro-
lollal, majd kiegészítve enalaprillal enyhe és
közepes, stabil szisztolés KSZE-ben hasonló-
an hatékony a mortalitás és hospitalizáció vo-
natkozásában, mint a fordított sorrendû ke-
zelés.
Echokardiográffal végzett alvizsgálatunkban
a két kezelési stratégia hasonlóan hatásos
volt a fordított remodelling és a BKEF szem-
pontjából, mind a monoterápia, mind a kom-
binált kezelés alatt. A KSZE gyógyszeres ke-
zelésében már törzskönyvezett, és még kü-
lönféle klinikai kutatási fázisban levõ számos
gyógyszertõl (eplerenon, vazopresszin-anta-
gonisták, direkt renin-inhibitorok (aliskiren),
nátriuretikus peptid analógok (BNP)) várha-
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KSZE-ben szenvedõ hatalmas betegcsoport
túlélését és életminõségét.
Jelen alvizsgálatunk eredményének figyelem-
be vétele, összhangban a teljes CIBIS III
eredményével, bizonyos fokú terápiás sza-
badságot biztosít a kezelõorvos számára a
stabil állapotú, enyhe és középsúlyos KSZE-
ben szenvedõ betegek ellátásában. A kezelõ-
orvos egyéni döntése alapján kezdheti a ke-
zelést akár béta-blokkolóval, akár ACE-gát-
lóval vagy a két szer kombinációjával. A két
szer alacsony dózisú kombinációjával lehet
kezdeni, fokozatosan kell a dózist az optimá-
lis szintig emelni. Ha KSZE átmenetileg
progrediál, és folyadékretenció lép fel, a diu-
retikum adagjának növelése válhat szüksé-
gessé. Ha ez nem segít, akkor kerülhet sor a
béta-blokkoló dózisának csökkentésére.
Rendkívül fontos az egyénre szabott optimá-
lis béta-blokkoló dózis megtalálása és annak
fenntartása.
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