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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych w grupie osob w wieku podesziym

W niniejszym przegladzie omawiane s3 wyniki badan klinicznych pierwotnie projektowanych w populacji
po 65 roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach
wiekowych, a dotyczacych os6b w wieku podesztym.
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Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
bisoprolololem i karwedilolem u pacjentéw w podesziym
wieku z niewydolnoscia serca - badanie CIBIS-ELD

Comparison of the efficacy and safety of bisoprolol
and carvedilol in elderly patients with heart failure
— the CIBIS-ELD trial
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Streszczenie

W terapii niewydolno$ci serca zatwierdzone sg beta-adrenolityki o réznych profilach farmakologicznych, ale
nadal stosowane s3 one zbyt rzadko lub w zbyt matych dawkach. Celem badania CIBIS-ELD bylo poréwnanie tole-
rancji i skutecznosci klinicznej dwdch beta-adrenolitykéw u starszych chorych z niewydolnoécig serca z zachowana
lub uposledzong frakcja wyrzutowa lewej komory. W badaniu nie wykazano zwiekszonej tolerancji na Zaden z beta-
adrenolitykéw. Stosowanie bisoprololu znacznie czesciej wigzalo si¢ ze zmniejszeniem czestotliwoéci rytmu serca oraz
z czestszymi objawami ubocznymi bradykardii ograniczajacymi zwigkszanie dawek. Z kolei zazywanie karwedilolu
czesciej prowadzito do redukgji natgzonej objetosci wydechowej, jak rowniez do objawdw ubocznych zwigzanych
z uktadem oddechowym, ktdre jednak nie uniemozliwiaty zwiekszania dawki leku. Klinicysci powinni dobiera¢ dawke
leku poprzez jej stopniowe zwigkszanie indywidualnie dostosowane do potrzeb chorego. U pacjentéw z wolnym
rytmem serca preferowany powinien by¢ karwedilol, za$ u 0s6b z chorobami ptuc bisoprolol. Geriatria 2012; 6: 1-4.
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Abstract

Various beta-adrenolytics with distinct pharmacological profiles are approved in heart failure, yet they remain
underused and underdosed. The aim of the CIBIS-ELD study was to compare the tolerability and clinical effects of
two proven beta-adrenolytics in elderly heart failure patients with impaired and preserved left ventricular ejection
fraction. Overall tolerability to target doses was comparable. The use of bisoprolol resulted in greater reduction of heart
rate and more, dose-limiting, bradycardic adverse events. The use of carvedilol led to a reduction of forced expiratory
volume and more, non-dose-limiting, pulmonary adverse events. It appears that clinicians should follow an indi-
vidualized, slower, titration scheme. For patients with low resting heart rates, physicians might prefer prescription of
carvedilol, and for patients with lung disease, the favourable beta-blocker might be bisoprolol. Geriatria 2012; 6: 1-4.
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Wprowadzenie

Przewlekla niewydolnos¢ serca (NS) wiaze sie
z duza $miertelnoscia, zachorowalno$cig, znacznym
pogorszeniem jakosci zycia oraz stanowi niemale
obciazenie dla catego systemu zdrowia [1]. W 3
duzych badaniach klinicznych obejmujacych prawie
9000 pacjentoéw ze skurczowa NS udowodniono 30%
redukcje $miertelnosci oraz 40% zmniejszenie czesto-
$ci hospitalizacji w odniesieniu do trzech beta-adre-
nolitykéw: bisoprololu, karwedilolu i bursztynianiu
metoprololu [2-4].

Z kolei inne badania wykazaty, ze jedynie 20-40%
chorych z NS przyjmuje beta-adrenolityki, a $rednia
dawka leku stanowi zaledwie potowe dawki zalecanej
[5,6]. Takasytuacjamoze by¢ wynikiem wczesniej-
szych przeciwwskazan do stosowania beta-adrenolity-
kéw w NS, z drugiej za$ strony, moze odzwierciedla¢
brak tolerancji beta-adrenolitykéw u chorych, ktorzy
sa zazwyczaj w podesztym wieku, majg wiele wspol-
istniejacych schorzen i przyjmuja szereg innych lekow.
Warto réwniez zauwazy¢, ze wiele poprzednich prob
klinicznych z beta-adrenolitykami, obejmowalo
pacjentow z niewydolnoscia serca, ktérzy byli mtodsi
($redni wiek 61-64 lata) niz ci spotykani w codziennej
praktyce (Sredni wiek 71-75 lat) [2-4, 7, 8].

Cel badania i rodzaj protokotu
Celem badania CIBIS-ELD (Cardiac Insufficiency
BIsoprolol Study in ELDerly) bylo poréwnanie toleran-
cji dwoch najczesciej stosowanych beta-adrenolitykow
(bisoprololu i karwedilolu) u pacjentéw w podesztym
wieku z niewydolnoscig serca z zachowana lub upo-
$ledzong frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF,
left ventricular ejection fraction) [9]. CIBIS-ELD jest
pierwszym, randomizowanym badaniem z podwdjnie
$lepa proba, ktérego pierwszorzedowy punkt koncowy
stanowila tolerancja bisoprololu i karwedilolu stosowa-
nych w zalecanych dawkach docelowych [9].
Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:
odsetek osiggnietych dawek docelowych na koncu
badania i dawka osiagnieta przed pierwszym bledem
miareczkowania. Do klinicznych drugorzedowych
punktéw koncowych zaliczono:
- stopien klasyfikacji NYHA,
- czestotliwo$¢ rytmu serca,
- ci$nienie krwi (mierzone podczas kazdej wizyty
przed zmienieniem dawki),
- LVEF,

- ocene funkgji rozkurczowej,

- prébe 6-minutowego marszu,

- objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV)),

- punktacje uzyskang zankiety QoL (SF36) dotyczacej
zdrowia fizycznego, jak tez statusu psychospotecz-
nego. Ankiete wypelniano na zakonczenie badania.

Badana populacja i rodzaj zastosowanej
interwencji

Do badania zakwalifikowano 883 chorych z 41
os$rodkow europejskich. Rekrutacja do badania trwata
od kwietnia 2005 do kwietnia 2008 r. Ostatecznie
wiaczono 876 chorych. Przyjeto nastepujace kryteria
wiaczenia: wiek > 65 lat, objawowa przewlekia NS
w klasie > IT wg NYHA lub LVEF < 45%.

W chwili rozpoczecia badania chorzy nie mogli
przyjmowac beta-adrenolitykéw lub stosowali < 25%
rekomendowanej dawki badz odpowiadajaca jej dawke
innego leku.

W projekcie nie wzigly udziatu osoby, u ktérych
stwierdzono przeciwwskazania do stosowania beta-
adrenolitykow, takie jak: hipotonia (skurczowe cisnie-
nie krwi w spoczynku < 90 mmHg), ciezka choroba
ptuc lub ciezka posta¢ astmy, czestotliwosé rytmu
serca < 55/min, blok zatokowo-przedsionkowy ITlub III
stopnia (bez stymulatora) badz zesp6t chorej zatoki [9].

Po rekrutacji pacjentéw przydzielono w sposob
randomizowany do dwoch grup przyjmujacych odpo-
wiednio: bisoprolol lub karwedilol. Podczas fazy wstep-
nego ustalenia dawki lekéw wizyty chorych u lekarza
zaplanowano co 2 tygodnie. Wedlug schematu mia-
reczkowania opartego na wytycznych European
Society of Cardiology (ESC) z 2005 r. podczas kazdej
wizyty podwajano dawke leku tak, aby w ciggu 6 tygo-
dni osiggnaé prog 10 mg bisoprololu raz na dobe oraz 25
mg karwedilolu 2 razy na dobe (dla pacjentéw z masa
ciata > 85 kg 50 mg 2 razy na dobe w ciagu 8 tygodni).
W razie potrzeby badacze mogli zredukowaé dawke
lub op6znic jej podwojenie. Nastepnie przez 4 tygodnie
trwata faza podtrzymujaca. Koficowa wizyta odbywala
sie po 10 tygodniach (12 tyg. dla pacjentéw z masg ciata
> 85 kg). Wybrane cechy wyjsciowej charakterystyki
badanej populacji przedstawiono w tabeli 1 [9].
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Tabela 1. Badanie CIBIS-ELD - wybrane cechy wyjsciowej charakterystyki badanej populacji [9]

Kobiety, n (%) 329 (38) 167 (39) 162 (36)
Sredni wiek (lata) 72,8 72,9 72,7
Klasa NYHA, n (%)

| 34 (4) 15 (4) 19 (4)
1 575 (66) 272 (63) 303 (68)
11 258 (30) 139 (32) 119 (27)
v 9 (1) 5(1) 4 (1)
Hospitalizacja z powodu NS w ciggu 314 (36) 143 (33) 171 (38)
ostatnich 12 miesiecy, n (%)

Srednia czesto$¢ rytmu serca/min 73 74 73
Srednie ci$nienie tetnicze (mmHg)

skurczowe 137 137 137
rozkurczowe 80 80 80
Srednia LVEF (%) 42 42 42
LVEF > 45%, n (%) 250 (29) 123 (29) 127 (29)
Dystans w trakcie 6-minutowego 322 319 325
marszu (m)

Mediana NT-pro-BNP (pg/ml) 609 596 630
Srednia FEV1 (ml) 2192 2185 2197
Nadcisnienie tetnicze, n (%) 724 (83) 353 (82) 371 (84)
Cukrzyca, n (%) 223 (26) 107 (25) 116 (26)
Hiperlipidemia, n (%) 548 (63) 261 (61) 287 (65)
Choroba naczyn obwodowych lub 121 (14) 59 (14) 62 (14)
udar, n (%)

Migotanie przedsionkéw, n (%) 164 (19) 83 (19) 81 (18)
POChHP, n (%) 65 (7) 28 (7) 37 (8)
Dysfunkcja nerek (GFR < 60), n (%) 338 (39) 165 (38) 173 (39)
Depresja, n (%) 73 (8) 34 (8) 39 (9)

Wyniki badania

Nie zaobserwowano znaczacych réznic miedzy
grupami w charakterystyce pacjentéw. Nie wykazano
zwiekszonej tolerancji na zaden z beta-adrenolitykow.
Pierwszorzedowy punkt koncowy osiagnelo 24%
chorych z grupy bisoprololu i 25% chorych z grupy
karwedilolu (p = 0,64). Ogodlnie u 31% chorych udato
sie osiggnac pelna tolerowang dawke, a 55% pacjentow
tolerowato dawke rowna co najmniej potowie dawki
docelowej [9].

Srednia dzienna dawka, ktéra udalo sie osiagna¢
do czasu obserwacji, wynosita 5,0 mg bisoprololu

23,9 mg karwedilolu dla pacjentéw z masg ciala < 85
kg (47,7 mg dla chorych > 85 kg). Lacznie 668 (75,7%)
o0sob nie osiagnelo pierwotnego punktu koncowego
i dos$wiadczyto co najmniej 1 btedu miareczkowania.
Stosowanie bisoprololu znacznie czeéciej wigzato
sie ze zmniejszeniem czestotliwosci rytmu serca (dosto-
sowana rdznica $rednich 2,1 uderzen/min; p = 0,008)
oraz z czestszymi objawami ubocznymi bradykardii
ograniczajacymi zwiekszanie dawek (16 v. 11%; p = 0,02).
Do sercowych dziatan niepozadanych zaliczono spadek
czestotliwosci rytmu serca < 55 uderzen/min lub < 60
uderzen/ min, ale gdy spadek wynosit > 15% [9].
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Z kolei zazywanie karwedilolu czg$ciej prowadzito
do redukcji FEV, (dostosowana réznica $rednich 50
ml; p = 0,03), jak réwniez do objawéw ubocznych
zwigzanych z ukladem oddechowym, ktére jednak nie
uniemozliwialy zwiekszania dawki leku (10 v. 4%; p <
0,001). Do plucnych dziatan niepozadanych nalezaly:
zmiana FEV, 0 > 20% lub objawy kliniczne, takie jak
trudno$ci w oddychaniu, zaburzenia obturacyjne
i skurcz oskrzeli [9].

W grupie karwedilolu zaobserwowano wiecej
epizodéw niedokrwistoséci (12 v. 7%; p < 0,01). Innymi
efektami ubocznymi beta-adrenolitykéw niewyka-
zujacych réznic miedzy grupami byly: pogorszenie
w zakresie NS, niedoci$nienie, hospitalizacja i zgon.

Do przyczyn ustalenia zbyt niskiej dawki konco-
wej, zbyt wolnego zwigkszania dawki badZ odstawienia
leku zaliczono: redukeje czestotliwosci rytmu serca <
60 uderzen/min (n = 70; 8,0%), obnizenie ci$nienia
skurczowego < 100 mmHg i rozkurczowego < 60
mmHg (n = 21; 2,4%), przyczyny logistyczne (n = 14;
1,6%) oraz odmowe pacjenta przyjmowania leku z nie-
wiadomego powodu (n = 31; 3,5%). Podczas trwania
badania jednakowej poprawie w obu grupach ulegty:
wydolno$¢ serca wg NYHA, LVEF, préba 6-minuto-
wego marszu i QoL. Réwniez wartoéci ci$nienia krwi
obnizyly sie¢ w podobnym stopniu [9].

Pismiennictwo

Komentarz Autoréw

W badaniu CIBIS-ELD nie wykazano znaczacej
réznicy w tolerancji bisoprololu i karwedilolu u star-
szych 0s6b z NS. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na
dzialania niepozadane tych dwdch beta-adrenolity-
kow. I tak, bradykardie czesciej stwierdzano w grupie
bisoprololu, podczas gdy pacjenci otrzymujacy karwe-
dilol byli bardziej narazeni na komplikacje zwigzane
z ukltadem oddechowym. Dlatego tez wydaje sie, ze
klinicysci powinni dobiera¢ dawke leku poprzez jej
stopniowe zwigkszanie indywidualnie dostosowane
do potrzeb chorego.

U pacjentéw z wolnym rytmem serca preferowany
powinien by¢ karwedilol, za§ u oséb z chorobami
ptuc bisoprolol.
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