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A kronikus szivelégtelenség
epidemiologiaja, a kezelési lehetoségek,
a bisoprolol helye a terapias palettan
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A kronikus szivelégtelenség magyarorszagi prevalencidja 1,6% a felnétt populdcioban. Nyolcvanéves kor felett a pre-
valencia mar 15-20%. A szivelégtelenség kezelésének alapja a neurohumordlis blokid. Ennek részei az angiotenzin-
konvertdld enzim gitlszere (intolerancidban az angiotenzinreceptor-blokkold), a béta-receptor-blokkolé és a mine-
ralokortikoidreceptor-antagonista gyogyszercsoportok. A béta-receptor-blokkolokat negativ inotrop hatdsuk miatt
sokdig mell6zték a szivelégtelenség kezelésébdl. Az elmult évtizedek sordn végzett tanulmdanyok azonban szivelég-
telenségben igazoltik a béta-receptor-blokkolok mortalitdst csokkentd hatasat. A bisoprolol kedvezd hatékonysigat
szintén szamos nagy tanulmany eredménye tamasztja ala. Orv. Hetil., 2013, 154, 1731-1734.
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Epidemiology and treatment of chronic heart failure; use of bisoprolol

The prevalence of chronic heart failure in Hungary is 1.6% in the adult population, but it occurs in 15-20% of sub-
jects over 80 years of age. The base of treatment of heart failure is the blockade of the neuro-hormonal system, which
includes the use of angiotensin converting enzyme inhibitors (angiotensin receptor blockers in case of angiotensin
converting enzyme inhibitors intolerance), beta receptor blockers and mineralocorticoid receptor antagonists.
Because of their negative inotropic effect, beta blockers were neglected for a long time from the treatment of heart
failure. However, during the past decades several studies have demonstrated that beta blockers decrease mortality in
patients with heart failure. The effectiveness of bisoprolol in reducing mortality has also also been documented in a

number of studies.
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Roviditések
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ceptor-blokkold; CIBIS = Cardiac Insufficiency Bisoprolol
Study; NYHA = New York Heart Association

A szivelégtelenség meghatirozasit bar minden orvos-
generdcié masként tanulta meg, abban mégis mindenki
megegyezett, hogy a dyspnoe és az oedemaképzd&dés
észlelése a diagnozis alapja. Az Gj eurdpai iranyelv (Eurd-
pai Kardiologus Tarsasig moédszertani Gtmutatdja: Az
akut és kronikus szivelégtelenség diagnosztikijanak és
kezelésének iranyelve, 2012) a szivelégtelenséget olyan

szerkezeti és funkcionalis karosodasnak tartja, amely-
ben a sziv normalis toltényomads mellett képtelen (vagy
csak emelkedett toltényomassal képes) elegendS oxi-
génnel ellatni a szovetek anyageseréjét. A klinikum ol-
dalarol kozelitve a szivelégtelenség az a klinikai szind-
roma, amelyben a betegnek altalaban jellemz§ klinikai
panaszai (nyugalmi vagy terhelési nehézlégzés és/vagy
faradtsigérzés) vannak, valamint folyadékretencidra utald
fizikalis vizsgalati jelek (pulmonalis pangds vagy labszar-
dagadas) észlelhetdk, és a sziv szerkezeti vagy funkcio-
nalis kiarosodasa nyugalomban objektiv, miszeres vizs-
gialomodszerrel kimutathato [1].
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A szivelégtelenség epidemiologiaja
¢s a cardiovascularis mortalitas helyzete
Magyarorszagon

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztir adatbizisat fel-
hasznalé egyik kutatas szerint a szivelégtelenség dtlagos
hazai prevalencidja 2004 és 2010 kozott 1,6% volt. A be-
tegek altalaban a 60 és 80 év kozotti korosztalyba tar-
toztak, a prevalencia pedig 80 ¢év felett méar 15-20% ko-
ritllinek bizonyult. A betegek hiromnegyedének kisérd
diagnoézisa a hypertonia és az ischaemids szivbetegség
volt, ezek tehat a legfGbb etioldgiai tényezdk. A szivelég-
telenség kifejezetten malignus betegségnek tekinthetd,
mivel a diagnoézist kovetd évben a haldlozds megkozeliti
a 30%-ot, az otéves mortalitds pedig 50% [2, 3].

Egy orszig egészségi dllapotit dltalaban a korai (65 év
elétt bekovetkezd) haldlozdssal jellemzik az epidemiol6-
gusok. Hazankban az 1990-es évek masodik felében a
25-64 év kozott bekovetkezS korai haldlozas férfiak
esetében meghaladta az Eurdpai Unid dtlaginak két és
félszeresét [4]. A Kozponti Statisztikai Hivatal jelentése
szerint 2008-ban a cardiovascularis eredeti haldlozas
tette ki az Osszhaldlozds tilnyomé tobbségét, hiszen
arinya 53% volt [5].

A szivelégtelenség diagnosztikajanak
vazlata

A szivelégtelenség hdtterében ll6 ok felismerése donté
jelent6ségii, mert akkor is alapvetSen hatirozza meg az
alkalmazandé kezelést, ha a gyogyszerelésben szamos az
atfedés. A vitiumokat példaul nyilvinvaléan szivbillen-
tydmttéttel kell gyogyitani, de a perioperativ id&szak
gyogyszeres kezelése megegyezhet a bal kamrai sziszto-
1és funkcidzavaréval. A szivelégtelenség egyiitt jarhat a
bal kamra csokkent ejekcids funkcidjival (szisztolés sziv-
elégtelenség), de gyakori a megtartott ejekcids frakcidja
diasztolés szivelégtelenség is. A szivelégtelenség diag-
nozisat ezért a tipusos panaszok és tiinetek felismerése
utan a funkciézavar (csokkent ejekcids frakeid, diasztolés
funkciézavar vagy mindkett§) és szerkezeti eltérések
(balkamra-hypertrophia, falmozgaszavar, balpitvar-dila-

1. tablazat
Heart Association) stidiumbeosztasa [1]
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tacié stb.) altaliban echokardiografidval torténd kimu-
tatdsa jelenti.

A szivelégtelenség felismerése utin meg kell hatd-
rozni azt, hogy a beteg életmddjit mennyire korlitozza
az alapbetegség.

Az 1. tdblizat Osszefoglalja a szivelégtelenség két
alapvetd — funkciondlis és szerkezeti — stidiumbeoszta-
sat. A New York Heart Association funkciondlis oszti-
lyozasa egyszeri és id6tillo, a tiinetek stlyossigat és a
lehetséges fizikai aktivitdst rendeli egymashoz. Az Ameri-
can College of Cardiology/American Heart Association
stadiumbeosztisa a szivizom-karosodas etiologidjat,
szerkezeti valtozasait és a panaszokat egyarant figyelem-
be veszi. A stadium diagnosztikdjat a teljes cardiovas-
cularis kockazat felmérése jelenti, kezelése pedig altala-
nossagban a kockazati tényezdk tgynevezett célértékre
valé csokkentésével torténik. A B stidium elkiilonité-
sével nyilt lehet6ség a panaszmentes és panaszos beteg,
tovabba a diasztolés és szisztolés szivelégtelenség meg-
hatarozasira. A segitséget az echokardiografia vizsgalo-
modszerének elterjedése adta, mert a panaszos beteg él-
het a sziv kilokSerejének (altalaban persze csak kezdeti)
csOkkenése nélkiil, mikozben a telédése koros, illetve
forditva, el6fordulhat viszonylag stlyos ejekcidsfrakcio-
csokkenés — legalabbis rovid ideig — panaszmentes bete-
genis [1].

A szivelégtelenség kezelésének elvei

A kezelés célja a panaszok és tinetek enyhitése, a kor-
hazi felvétel megel6zése és a talélés javitasa. A kezelés-
nek szigortaan felépitett protokollja van, stlyosat hibizik
az, aki ettdl eltér. A terdpia alapjat a neurohumorilis an-
tagonistik adjik. Ezek az angiotenzinkonvertilé enzim
(ACE-) gatlok (vagy intolerancia esetén az angiotenzin-
receptor-blokkolok, ARB), béta-receptor-blokkoldk és
mineralokortikoidreceptor-antagonistik. Bizonyos ese-
tekben ezek alkalmazdsat lehet és kell kiegésziteni diure-
tikumokkal, ivabradinnal, mészerekkel (szinkronizicids
pacemaker, defibrillator), olykor direkt vasodilatatorok-
kal, digitdlisszal, egyéb ritmusszabilyozékkal, véralva-
dasgatlokkal. Végstadiumban jon széba a bal kamrai ke-
ringéstimogaté eszkoz, illetve a szivtranszplanticio.

A szivelégtelenség funkciondlis (NYHA: New York Heart Association) és strukturilis (ACC/AHA ajinlds: American College of Cardiology/American

NYHA I. A
— a fizikai aktivitds nem korlatozott, panaszmentes — strukturdlis szivbetegség nincs, de a kialakulas rizikdja nagy
NYHA II. B

— nyugalomban panaszmentes, onmagdt ellitja, ennél nagyobb fizikai
terhelés mér panaszt okoz

— panaszmentes, de a strukturélis szivbetegség,
+/— bal kamrai funkciézavar jelei észlelhetSk

NYHA III.

— nyugalomban panaszmentes, de énmagat mar nem képes ellatni
panasz nélkiil

C

— panaszokkal jir6 strukturdlis szivbetegség,
+ bal kamrai funkciézavar

NYHA IV.

— nyugalomban is panaszos

D

— végstadiumu szivelégtelenség
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Az els6 vonal alapvets gyodgyszerei minden esetben az
ACE-gatlok (a mortalitdst csokkentd, bizonyitott hata-
st: captopril, enalapril, lisinopril, ramipril vagy trandola-
pril). Amennyiben a szivelégtelenség stabil, tehdt nincs
folyadékretencid, akkor gyakorlatilag parhuzamosan ke-
riilhet sor a béta-receptor-blokkolok koziil a bisoprolol,
carvedilol, tartés hatdst metoprolol-szukcinat és nebi-
volol (utébbi az Amerikai Egyesiilt Allamokban erre az
indikdciéra nem adhat6) addsira. A felsorolt béta-recep-
tor-blokkolok szintén bizonyitottan csokkentik a morta-
litast. A dozisokat honapok alatt kell feltitrdlni az ACE-
gatlokkal és a béta-receptor-blokkolokkal végzett nagy
mortalitdstanulmdnyokban elért dézisokig, vagy ha ez
nem lehetséges, akkor a tolerdlt maximumig. A folya-
dékretencié gyors kitiritése érdekében intermittdléd kacs-
diuretikum addsa is sziikséges. Bar a diuretikumokkal
kapcsolatosan nem szamoltak be mortalitdst vagy hospi-
talizaciét csokkentS hatasrdl, a fulladas csokkentése és a
folyadékretencié megsziintetése szempontjabol mégis
kulcsfontossaguiak. Ha a panaszok és tiinetek perzisz-
talnak, akkor kertilhet sor mineralokortikoidreceptor-
antagonista bevezetésére, dm ekozben a szérumkdlium-
szint rendszeres ellen6rzése elengedhetetlen. ACE-gatlo-
intoleranciaban adhaté ARB, valamint akkor is, ha ACE-
gatld és béta-receptor-blokkold kezelés mellett az ejekcios
frakci6 <40%, a beteg mineralokortikoidreceptor-an-
tagonistira intolerdns, valamint a panaszok és tiinetek
perzisztalnak. Amennyiben sinusrhythmus észlelhetd, de
a szivfrekvencia 270/perc, az ejekcids frakcié <35%,
a beteg panaszai és tlinetei perzisztilnak, a neurohu-
morilis blokad teljes, akkor kiegészitésre, béta-blokkolé-
intolerancia esetén pedig a helyett ivabradin is alkal-
mazhaté. Az ivabradin a hospitalizaciot csokkenti a fenti
feltételek fennélldsakor.

A hirtelen halal primer és szekunder prevencidjira
valogatott betegcsoportban indikalt az implantilhaté
cardioverter-defibrillator, illetve a tiinetek mérséklésére,
a hospitalizacié csokkentésére és a talélés javitdsira az
intracardialis reszinkroniziciés pacemakerkezelés. Vég-
stidiumua szivelégtelenségben megfelelé betegkivilasztis
utdn a szivtranszplanticié elvégzése sziikséges, amelyet
gyakran bal kamrai keringéstimogaté eszkoz hasznalata
el6z meg [1].

A béta-receptor-blokkolokrol altalaban

Bir a béta-receptor-blokkolok a kardiolégia leggyak-
rabban rendelt gyégyszercsoportja, tulajdonsigaikat il-
letGen annyira heterogének, hogy a veliikk kapcsolatos
mindenféle allasfoglalast, szakmai vitit, s6t metaanali-
zist kell§ kritikaval kell értékelni.

A szimpatikus idegrendszeri aktvitast kozvetit6 adre-
noceptorok egyik f6 tipusa a béta-receptor, amely azon-
ban nem homogén, elsGsorban a szervi elhelyezkedése
szerint hirom csoportba sorolhat6:

— béta-1-receptorok: f6ként a szivizomzatban helyez-
kednek el;

— béta-2-receptorok: altalaban a simaizmok felszinén ta-
lilhato6k;
— béta-3-receptorok: tobbnyire a zsirsejtek felszinére
lokalizalhatok.

A béta-receptor-blokkoldk f6bb tulajdonsigai a kovet-
kez&k: szelektivitas, lipidoldékonysag, intrinszik szim-
patikus aktivitds (a szer a nyugalmi szivfrekvenciit és
perctérfogatot alig csokkenti, a terhelésre adott valaszt
viszont mar erGteljesen), membranstabilizilé hatas
(specidlis antiaritmias tulajdonsag, de csak farmakolo-
giai dozisok alkalmazasa esetén érvényesiil). A szelektiv
szerek a béta-1-receptort viszonylag szelektiven gatol-
jak. Ez azt jelenti, hogy korilbelil 60/perc szivfrek-
vencidt eredményez8 béta-blokkolo-dézis érdemben
nem gatolja a béta-2-receptorokat. A dézis emelésével
sajnos a béta-2-receptorok is gatlédnak. A nem sze-
lektiv béta-blokkolék egyarant gatoljik a béta-1- és a bé-
ta-2-receptort. Az elsé generacids vegytiletek még nem
voltak szelektivek, a mdsodik genericidsak kardiosze-
lektivek, mig a harmadik generacié mar jarulékos hatas-
béviilést (a carvedilol példaul alfa-receptor-blokkold
hatdssal, a nebivolol pedig nitrogén-monoxid-szintézist
fokozé hatdssal egésziil ki) is jelent. A lipidoldékony
szerek gyorsan szivodnak fel a gyomor-bél rendszer-
bdl és plazmafelezési idejiik rovid. A vér-agy gaton kony-
nyen dtjutnak, alviszavart és rémalmokat okozhatnak.
A vizoldékonysag a tapasztalatok szerint hosszabb fele-
zési 1d6t eredményez. A hatdstartamot azonban az ol-
dékonysagon kiviil a metabolitok vagy a vivéanyagok
(példaul metoprololok kontrollalt kioldodasi technolo-
gijja) tulajdonsigai alapvetSen befolyasoljik.

A béta-blokkolok szdmos kardiologiai kérképben el6-
nyosen alkalmazhatok, példdul a hypertonia kezelésében
vagy szivinfarktus utan, és kiilonosen kiemelkedd a jelen-
téségiik szivelégtelenségben, mert akiknek az ejekcids
frakcidja <40%, a szivelégtelenség miatti hospitalizacio-
jat és korai halalozasat csokkentik. A folyadékretencié
kitiritése természetesen a kezelés feltétele [6].

A bisoprolol alkalmazasa
szivelégtelenségben

A bisoprolol szelektiv béta-receptor-blokkol6, nincs
sem intrinszik szimpatomimetikus, sem membranstabili-
zal6 tulajdonsdga. Maximalis hatdsat az ordlis bevétel-
tél szamitott hirom—négy 6ra mulva ¢éri el, felezési ideje
10-12 6ra, emiatt csak napi egyszeri adagolasa sziiksé-
ges[1, 6].

1994-ben kozolték a CIBIS-I vizsgalatot (Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study). Az dtlagos kovetési id6
1,9 év volt, és 641 NYHA III-IV. stadiumt szivelégte-
len beteg (ejekcids frakcid <40%) kapott 5 mg bisop-
rololt vagy placebot. A mortalitascsokkenés nem volt
szignifikdns (53 vs. 67, p = 0,22), am a szivelégtelenség
progresszidja miatti korhazi felvételek szamat a placebo-
hoz képest a bisoprolol 34%-kal (p<0,01) csokkentette

[71.
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| A bisoprolollal szivelégtelenségben végzett, placeboval kontrolldlt mortalitdstanulmanyok f8bb adatai [7-9] (B: bisoprolol, E: enalapril)

Tanulméiny Kezd§ — céldozis Betegszdm NYHA-stadium EF (%) bevonasi Osszhalilozas- p
csokkenés (%)
CIBIS-I 1x1,25-1x5 mg 641 II-1V. <40 20 0,22
CIBIS-II 1x1,25-1x10 mg 2647 TII-1V. <35 34 0,0001
1x10 mg B 505
CIBIS-III II-111. <35 12 0,44
2x10 mg E 505

A CIBIS-II vizsgalatban mar 2647 szivelégtelenség-
ben szenvedd beteg vett részt (NYHA III-IV. stadium,
cjekcids frakcié <35%). A Dbetegek bisoprololt vagy
placebot kaptak. A CIBIS-I tapasztalatai alapjan a bisop-
rolol céldézisait 10 mg-ra novelték. A bisoprolol olyan
nagymértékben csokkentette a mortalitast (primer vég-
pont), hogy a tervezett 2,5 év helyett a vizsgalatot 1,3 év
utan megszakitottik. Az Osszhaldlozast a bisoprolol a
placebohoz képest 34%-kal (p<0,0001), a hirtelen ha-
lalt 44%-kal (p = 0,0011) mérsékelte. 36%-kal lett ke-
vesebb a szivelégtelenség progresszidja miatti hospitali-
zaci6 (p<0,0001)is [8]. A CIBIS-Iés-1I tanulmanyokban
a szivelégtelen betegeket elGzetesen mar ACE-gatloval
és diuretikummal (,,konvencionalis” terapia) kezelték,
a bisoprololt csak ezt kovetGen alkalmaztak, kombina-
cioként.

Id6kozben a carvedilol és a metoprolol-szukcinat
adasa mellett hasonlo szivelégtelenségmortalitds-csok-
kenést tapasztaltak. A béta-receptor-blokkolék tehat
bevonultak a szivelégtelenség terdpids fegyvertiraba.
Szamos esetben felmertilt a kérdés, hogy 6nalldan alkal-
mazhatok-e vagy csak ACE-gatloval egyitt.

A CIBIS-III tanulmanyban ezért éppen azt a kérdést
vizsgaltadk meg, hogy vajon béta-receptor-blokkoléval
vagy ACE-gatloval kell megkezdeni a kezelést szivelég-
telenségben? Az 1010 beteg az el6z6ektd] eltéréen
NYHA II-III. funkciondlis stadiumba tartozott, az ejek-
ciods frakcidjuk <35% volt. A betegek vagy béta-blokkold,
vagy ACE-gatlé monoterapiat kaptak, majd hat héna-
pos kezelés utan a két szer kombindcidjat. A két kezelési
stratégia kozott a hatékonysag és a biztonsigossig te-
kintetében nem volt szignifikins kiilonbség. A harom
CIBIS tanulmdny f6bb adatait a 2. tdblizat tartalmazza.
A CIBIS-III tanulmany alapjan szivelégtelenségben,
amennyiben nincs jelentds mennyiségd folyadékreten-
ci6, akkor ACE-gatléval vagy béta-receptor-blokkoldval
egyarant el lehet kezdeni a kezelést, a betegek ezt ko-
vetéen amugy is gyogyszer-kombindciot kapnak majd,
de a dozisok feltitralasa az individudlis gyogyszervalasz-
tas miatt egyszertibbé valik [1, 9].

Kovetkeztetés

A cardiovascularis megbetegedések, ezen beliil a sziv-
elégtelenség kimenetele gyakran rosszabb, mint a malig-
nus daganatoké. Magyarorszag a nagy cardiovascularis

kockazatt orszagok kozé tartozik, lakossaga mikozben
oregszik, rovidebb ideig él, mint az Eurdpai Uni6 atlaga,
és a mortalitds tobb mint 50%-a cardiovascularis eredet(.
A megfogyatkozott idGsebb népesség viszonylag nagy
szdzaléka szivelégtelenségben (is) szenved, ezért a keze-
lés soran siirg&sen alkalmazni kellene a moédszertani

7oz

ajanlasokban szerepld elGirasokat, tobbek kozott a meg-
telelGen feltitralt dozist béta-receptor-blokkolé kezelést.
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