
18 Ð.Í. ÃÅÙÑÃÁÊÏÐÏÕËÏÓ êáé Ì. ÊÕÑÉÁÊÉÄÇÓ

ÁÍÁÓÊÏÐÇÓÇ
REVIEW

Ï ñüëïò ôùí â-áäñåíåñãéêþí áðïêëåéóôþí
óôç ÷ñïíßá êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá

ÁÑ×ÅÉÁ ÅËËÇÍÉÊÇÓ ÉÁÔÑÉÊÇÓ 2003, 20(1):18–29
ARCHIVES OF HELLENIC MEDICINE 2003, 20(1):18–29

Ð.Í. Ãåùñãáêüðïõëïò,
Ì. Êõñéáêßäçò

Ã' ÐáèïëïãéêÞ ÊëéíéêÞ, ÉáôñéêÞ Ó÷ïëÞ,
ÐáíåðéóôÞìéï Áèçíþí, ÐÃÍÍÈÁ
«Óùôçñßá»

Ãéá ðïëý êáéñü, ïé â-áäñåíåñãéêïß áðïêëåéóôÝò (â-blockers, â-b) áðïôå-
ëïýóáí áíôÝíäåéîç óôç èåñáðåßá ôçò ÷ñïíßáò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò
(×ÊÁ) êáé åßíáé åýëïãç áêüìç ç äõóêïëßá óôçí áðüöáóç ôçò ÷ïñÞãçóçò
ôùí öáñìÜêùí áõôþí óå áóèåíåßò ìå ×ÊÁ. Ç åíåñãïðïßçóç ôïõ óõìðá-
èçôéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò (ÓÍÓ), ðïõ åðÜãåôáé áðü ôç äõóëåéôïõñ-
ãßá ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò, êáé ïé áñíçôéêÝò âéïëïãéêÝò åðéðôþóåéò áõôÞò
ôçò åíåñãïðïßçóçò óôá êáñäéáêÜ êýôôáñá ðáñÝ÷åé ôç ëïãéêÞ âÜóç ôçò
÷ñÞóçò ôùí â-b óôç ×ÊÁ. Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò èåñáðåßáò ìå â-b óôçí
áíï÷Þ ôçò Üóêçóçò êáé óôçí ðïéüôçôá æùÞò ôùí áóèåíþí åßíáé áìöéëå-
ãüìåíá, ùóôüóï êëéíéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí óáöþò äåßîåé âåëôßùóç ôçò ëåé-
ôïõñãßáò ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò, ìåßùóç ôïõ ìåãÝèïõò ôçò, êáèþò êáé
ëéãüôåñåò åéóáãùãÝò óôï íïóïêïìåßï ãéá íïóçëåßá áðü åðéäåßíùóç ôçò
×ÊÁ. ÔÝóóåñéò ìåãÜëåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò (US Carvedilol, CIBIS II, MERIT-
HF êáé COPERNICUS) Ýäåéîáí üôé ç èåñáðåßá ìå â-b åëÜôôùóå óçìáíôéêÜ
ôç èíçóéìüôçôá áðü ïðïéáäÞðïôå áéôßá êáé áðü áéöíßäéï èÜíáôï óå á-
óèåíåßò ìå ×ÊÁ. ÓÞìåñá, ïé â-b óõóôÞíïíôáé ãéá ôç èåñáðåßá áóèåíþí ìå
Þðéá Ýùò âáñéÜ ×ÊÁ (ëåéôïõñãéêÞ êáôçãïñßá êáôÜ ÍÕÇÁ ÉÉ�IV) êáé ìå äõó-
ëåéôïõñãßá ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò. Ðåñéóóüôåñá äåäïìÝíá áðáéôïýíôáé
ãéá ôç ÷ñÞóç ôùí â-b óå áóèåíåßò ìå ëåéôïõñãéêÞ ôÜîç É êáôÜ ÍÕÇÁ êáé óå
åéäéêÝò êáôçãïñßåò áóèåíþí. Ç Ýíáñîç ôçò èåñáðåßáò ìå â-b ðñÝðåé íá
ãßíåôáé ìå ðïëý ÷áìçëÝò äüóåéò, ïé ïðïßåò èá áõîÜíïíôáé ðñïóåêôéêÜ
óôéò ìÝãéóôåò áíåêôÝò áðü ôïí êÜèå áóèåíÞ äüóåéò. Åðß ôïõ ðáñüíôïò,
êáé ðáñÜ ôá èåôéêÜ áðïôåëÝóìáôá ôùí êëéíéêþí ìåëåôþí óôçí åëÜôôùóç
ôçò íïóçñüôçôáò êáé ôçò èíçóéìüôçôáò ìå ôïõò â-b, ç ÷ïñÞãçóÞ ôïõò
óôïõò áóèåíåßò ìå ×ÊÁ õðïëåßðåôáé óçìáíôéêÜ êáé ìüíï Ýíá ìéêñü ðïóï-
óôü áóèåíþí ìå ×ÊÁ åðùöåëoýíôáé áðü áõôïýò.
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1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

ÌÝ÷ñé êáé ôçí ðñïçãïýìåíç äåêáåôßá åèåùñåßôï üôé

ïé â-áäñåíåñãéêïß áðïêëåéóôÝò (â-blockers, â-b) åßíáé öÜñ-

ìáêá åðéêßíäõíá ãéá ôïõò áóèåíåßò ìå ÷ñïíßá êáñäéáêÞ

áíåðÜñêåéá (×ÊÁ).1–3 Ðñüóöáôåò ìåëÝôåò, üìùò, Ý÷ïõí

äåßîåé üôé ôá öÜñìáêá áõôÜ åëáôôþíïõí óçìáíôéêÜ ôç

èíçóéìüôçôá êáé ôç íïóçñüôçôá,4–10 åíþ êáôåõèõíôÞñéåò

ïäçãßåò óôáèåñÜ õðïóôçñßæïõí ôç ÷ñÞóç ôïõò óå áóèå-

íåßò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá.11–13 ̧ ôóé, ç éáôñéêÞ êïéíü-

ôçôá âñßóêåôáé ôþñá ìðñïóôÜ óå ìéá íÝá ðñáãìáôéêüôç-

ôá, ìå íÝåò ñéæïóðáóôéêÝò öáñìáêïëïãéêÝò èåñáðåßåò

óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá. Áñ÷éêÜ, ïé â-b ÷ñçóéìïðïéÞ-

èçêáí óôç èåñáðåßá ôçò óôçèÜã÷çò êáé ôçò áñôçñéáêÞò

õðÝñôáóçò, åíþ ïõóéþäïõò óçìáóßáò åßíáé ç ÷ñÞóç ôïõò

óôï ïîý Ýìöñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ êáé óå áóèåíåßò ìå

ôá÷õáññõèìßåò. Ðïëý ðñéí öáíåß ôï üöåëïò ôùí â-b óôç

×ÊÁ, ç Íïbel Committee åß÷å äçëþóåé üôé ç áíáêÜëõ-

øç ôçò ðñïðñáíïëüëçò áðü ôïí James W. Black áðïôÝ-

ëåóå ôç ìåãáëýôåñç åðéóôçìïíéêÞ áíáêÜëõøç öáñìÜ-

êïõ óôçí êáñäéáêÞ íüóï, ìåôÜ ôçí åéóáãùãÞ ôçò äéãï-

îßíçò 200 ÷ñüíéá íùñßôåñá.14,15 Ï åíèïõóéáóìüò ãéá ôç

÷ñÞóç ôùí â-b óôç èåñáðåßá ôçò ×ÊÁ áíáöÜíçêå áñãÜ,

êáèþò ç êëáóéêÞ Üðïøç ãéá ôçí ðáèïãÝíåéÜ ôçò ôç

èåùñïýóå áðïêëåéóôéêÜ áðüôïêï åëÜôôùóçò ôçò óõóôï-

ëéêÞò ëåéôïõñãßáò ôïõ ìõïêáñäßïõ êáé ùò åê ôïýôïõ ç

óõíôáãïãñÜöçóç ïðïéïõäÞðïôå öáñìÜêïõ ìå áñíçôéêÞ

éíüôñïðç äñÜóç åèåùñåßôï ùò áðüëõôç áíôÝíäåéîç. Áñ-

÷éêÜ, ìéêñÝò ìåëÝôåò, ðïõ Ýäåéîáí ôéò óçìáíôéêÝò áñíç-

ôéêÝò éíüôñïðåò äñÜóåéò ôùí â-b êáé ôç öôù÷Þ áðÜíôçóç

ôùí áóèåíþí óôç ÷ïñÞãçóÞ ôïõò,16,17 åíßó÷õóáí áêüìç

ðåñéóóüôåñï ôçí ðáñáðÜíù Üðïøç. Ùò óõíÝðåéá üëùí

áõôþí, ïé ìåëÝôåò ìå â-b óôçí õðÝñôáóç Þ óôï ïîý Ýì-

öñáãìá ôïõ ìõïêáñäßïõ áðÝêëåéáí áóèåíåßò ìå ×ÊÁ.

ËÝîåéò åõñåôçñßïõ

ÁíÜóôñïöç áíáäéáìüñöùóç
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ÔÝëïò, êáôåõèõíôÞñéåò ïäçãßåò ôïõ 1994 êáé 1995 èå-

ùñïýóáí ôç ÷ïñÞãçóç ôùí â-b ùò áíôÝíäåéîç óå áóèå-

íåßò ìå ×ÊÁ.18–21

Ç óõìöïñçôéêÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá (ÓÊÁ) åßíáé Ýíá

óýíèåôï óýíäñïìï, ðïõ óõíäÝåôáé ìå ìåãÜëç íïóçñü-

ôçôá êáé èíçôüôçôá. Óôçí ðáèïöõóéïëïãßá ôçò áíáãíù-

ñßæåôáé ï êåíôñéêüò ñüëïò ôïõ óõìðáèçôéêïý íåõñéêïý

óõóôÞìáôïò (ÓÍÓ). Ôá êõêëïöïñïýíôá åðßðåäá êáôå÷ï-

ëáìéíþí óôï áßìá áõîÜíïõí áíÜëïãá ìå ôç óïâáñüôçôá

ôçò íüóïõ22 êáé ïé áóèåíåßò ìå ôá õøçëüôåñá åðßðåäá

íïñåðéíåöñßíçò óôï áßìá Ý÷ïõí ôç ÷åéñüôåñç ðñüãíù-

óç.23 Ðñéí áðü 30 ÷ñüíéá, ðáñüìïéåò ðáñáôçñÞóåéò ïäÞ-

ãçóáí óôçí õðüèåóç üôé âñá÷åßáò äéÜñêåéáò åíåñãïðïß-

çóç ôïõ ÓÍÓ õðïóôçñßæåé ôçí êõêëïöïñßá óôç ×ÊÁ

äéáìÝóïõ ôçò áýîçóçò ôçò óõóôáëôéêüôçôáò êáé ôçò êáñ-

äéáêÞò óõ÷íüôçôáò êáé ùò åê ôïýôïõ ç ÷ñÞóç ôùí áíôá-

ãùíéóôþí ôïõ óõìðáèçôéêïý (ð.÷. â-b) èá ðñÝðåé íá áðï-

öåýãåôáé óå áóèåíåßò ìå ×ÊÁ.24 Ðáñüëá áõôÜ, Ý÷åé ãß-

íåé ðëÝïí ðåðïßèçóç üôé ç ìáêñï÷ñüíéá åíåñãïðïßçóç

ôïõ ÓÍÓ åîáóêåß áíåðéèýìçôåò âéïëïãéêÝò äñÜóåéò, ðïõ

åðÜãïíôáé äéáìÝóïõ á1, â1 êáé â2-áäñåíåñãéêþí õðïäï-

÷Ýùí êáé ïé ïðïßåò óõíåéóöÝñïõí óå ìåãÜëï âáèìü óôçí

ðñüïäï ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò.25

2. ÈÅÙÑÇÔÉÊÇ ÂÁÓÇ ÔÇÓ ×ÑÇÓÉÌÏÐÏÉÇÓÇÓ
ÔÙÍ â-ÁÐÏÊËÅÉÓÔÙÍ ÓÔÇ ×ÑÏÍÉÁ ÊÁÑÄÉÁÊÇ
ÁÍÅÐÁÑÊÅÉÁ

Ç ðáñáôåôáìÝíç åíåñãïðïßçóç ôïõ ÓÍÓ êáé ïé áõîç-

ìÝíåò óõãêåíôñþóåéò êáôå÷ïëáìéíþí ðñïêáëïýí ðïë-

ëÝò áíåðéèýìçôåò åíÝñãåéåò óôçí êáñäéÜ êáé ôá áããåßá,

ìÝóù äéáöüñùí ìç÷áíéóìþí:

á. ÌÝóù ôçò áýîçóçò ôïõ c-AMP, ç íïñáäñåíáëßíç áõ-

îÜíåé ôç óõãêÝíôñùóç ôïõ åíäïêõôôÜñéïõ Ca, ç ïðïßá,

üôáí ðáñáôáèåß, ïäçãåß óå ìõïêáñäéáêÞ íÝêñùóç.26

Ç íïñáäñåíáëßíç åðÜãåé ôçí áýîçóç ôùí êáñäéáêþí

êõôôÜñùí êáé ôçí áíÜãêç ôïõò ãéá ðåñéóóüôåñï Ï2

êáé åðéôåßíåé ôçí éó÷áéìßá êáé ôï ïîåéäùôéêü stress ìå

ôçí áõîçìÝíç éíüôñïðç êáé ÷ñïíüôñïðç äñÜóç ôçò.27,28

Ïé ìç÷áíéóìïß áõôïß åðÜãïõí ôç äéåñãáóßá ôçò áðü-

ðôùóçò äéáìÝóïõ ôçò äñÜóçò ôçò íïñåðéíåöñßíçò óôïõò

â1-õðïäï÷åßò.29,30

â. Ç åíåñãïðïßçóç ôïõ ÓÍÓ ìåôáâÜëëåé ôéò áéìïäõíáìé-

êÝò óõíèÞêåò ìå ôç äñÜóç ôïõ óôïõò á1-õðïäï÷åßò,31–

33 ìå áðïôÝëåóìá ðñüêëçóç ðåñéöåñéêÞò áããåéïóýóðá-

óçò êáé áýîçóçò ôïõ åíäáããåéáêïý üãêïõ, ëüãù ìåß-

ùóçò ôçò áðïâïëÞò Ía êáé Ç2Ï áðü ôïõò íåöñïýò.

Åðáêüëïõèá ôùí ðáñáðÜíù åßíáé ç õðåñôñïößá ôïõ

ìõïêáñäßïõ êáé ç åðéäåßíùóç ôçò éó÷áéìßáò.34

ã. H íïñáäñåíáëßíç ðñïêáëåß áññõèìßåò óå áóèåíåßò ìå

×ÊÁ, áõîÜíïíôáò ôïí áõôïìáôéóìü ôïõ êáñäéáêïý êõô-

ôÜñïõ35 äéÜ ôùí â1 êáé â2-õðïäï÷Ýùí,36 åíþ, ðáñÜëëç-

ëá, ç åíåñãïðïßçóç ôùí â2-õðïäï÷Ýùí åßíáé äõíáôü

íá ðñïêáëÝóåé õðïêáëéáéìßá, ìåôáöÝñïíôáò êÜëéï áðü

ôï åîùêõôôÜñéï óôï åíäïêõôôÜñéï äéáìÝñéóìá.37 Ç åíåñ-

ãïðïßçóç ôùí á1-õðïäï÷Ýùí ìðïñåß íá ïäçãåß óå êá-

èõóôåñçìÝíç ìåôåêðüëùóç (after depolarization), åéäéêÜ

óå óõíèÞêåò ìõïêáñäéáêÞò éó÷áéìßáò.38

ä. Ìå ôç äñÜóç ôïõ óôïõò â1 êáé óôïõò â2-õðïäï÷åßò, ôï

ÓÍÓ áõîÜíåé ôçí êáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá êáé åíþ óôç

öõóéïëïãéêÞ êáñäéÜ ç äýíáìç ôçò óõóôïëÞò áõîÜíåé

ìå ôçí áýîçóç ôçò óõ÷íüôçôáò, óôçí áíåðáñêïýóá

êáñäéÜ ç äýíáìç ôçò óõóôïëÞò åëáôôþíåôáé êáèþò

áõîÜíåôáé ç êáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá.39

Ìå âÜóç ôá áíùôÝñù, ïé â-b, èåùñçôéêÜ, ìðïñïýí íá

áíôáãùíéóôïýí áõôÝò ôéò åðéâëáâåßò äñÜóåéò ôïõ ÓÍÓ

êáé íá åðéäñÜóïõí èåôéêÜ óôç ×ÊÁ ìå ôïõò ðáñáêÜôù

ìç÷áíéóìïýò:

á. Ç áýîçóç ôçò êáñäéáêÞò óõ÷íüôçôáò óôç ×ÊÁ åßíáé,

ùò ãíùóôü, äåßêôçò äõóëåéôïõñãßáò ôçò áñéóôåñÞò

êïéëßáò22 êáé áðïôåëåß äõóïßùíï ðñïãíùóôéêü ðáñÜ-

ãïíôá åðéâßùóçò.23 Ç åðéâñÜäõíóç ôçò êáñäéáêÞò óõ-

÷íüôçôáò áõîÜíåé ôç äýíáìç ôçò óõóôïëÞò.39 Ôï öáé-

íüìåíï áõôü êáëåßôáé óõ÷íïåîáñôþìåíïò éíïôñïðéóìüò

(rate-dependent inotropism) êáé õðïäçëþíåé üôé ôá

öÜñìáêá ðïõ åðéâñáäýíïõí ôçí êáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá

ìðïñåß íá äñÜóïõí åõåñãåôéêÜ óôç äýíáìç ôçò óõ-

óôïëÞò ìüíï ìå ôçí éäéüôçôá áõôÞ. Ç ìåôáâëçôüôçôá

ôçò êáñäéáêÞò óõ÷íüôçôáò (heart rate variability, HRV),

ðïõ åêöñÜæåé ôç äõíáìéêÞ éóïññïðßá êáé áëëçëåðß-

äñáóç ôïõ ÓÍÓ ìå ôï ðáñáóõìðáèçôéêü óýóôçìá,

âåëôéþíåôáé ìå ôïõò â-b, ü÷é ìüíï ëüãù ôçò åëÜôôù-

óçò ôçò äñÜóçò ôïõ ÓÍÓ, áëëÜ êáé ëüãù áýîçóçò

ôïõ ôüíïõ ôïõ ðáñáóõìðáèçôéêïý óõóôÞìáôïò.4,40

â. Óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, ïé â1-õðïäï÷åßò ôçò

êáñäéÜò õößóôáíôáé ðñïò ôá êÜôù ñýèìéóç41 (down-

regulation), ðïõ èåùñåßôáé Ýíáò áõôïðñïóôáôåõôéêüò

ìç÷áíéóìüò áðÝíáíôé óôá áõîçìÝíá åðßðåäá êáôå÷ï-

ëáìéíþí.42 Ïé â-áäñåíåñãéêïß õðïäï÷åßò óõíäÝïíôáé

äéáìÝóïõ ôçò G-ðñùôåÀíçò ìå ôï Ýíæõìï áäåíõëéêÞ

êõêëÜóç, ôï ïðïßï êáôáëýåé ôçí áíôßäñáóç ìåôáôñï-

ðÞò ôïõ Mg-ATP óå c-AMP. Ôï c-AMP åßíáé Ýíáò

èåôéêüò éíüôñïðïò êáé ÷ñïíüôñïðïò äåýôåñïò áããå-

ëéïöüñïò, ðïõ åðßóçò ðñïÜãåé ôçí êõôôáñéêÞ áýîç-

óç.43 Óôç ×ÊÁ óõìâáßíåé áðïóýæåõîç ôùí â-õðïäï÷Ý-

ùí44 áðü ôçí G-ðñùôåÀíç. Ôá ðáñáðÜíù ïäçãïýí óå

åëáôôùìÝíç áíôáðüêñéóç ôïõ ìõïêáñäßïõ óôï áäñå-

íåñãéêü åñÝèéóìá êáé, åðéðëÝïí, óå åëÜôôùóç ôçò óõ-

óôáëôéêüôçôÜò ôïõ.
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ÌåëÝôåò ìå ôç ìåôïðñïëüëç êáé ôç âéóïðñïëüëç

Ýäåéîáí (á) óôáèåñÞ áýîçóç ôçò ðõêíüôçôáò ôùí â1-

êáñäéáêþí õðïäï÷Ýùí ìåôÜ ôç èåñáðåßá45 êáé (â) áðï-

êáôÜóôáóç ôçò öõóéïëïãéêÞò äéáâßâáóçò ôùí áäñå-

íåñãéêþí åñåèéóìÜôùí ìÝóù ôçò åðáíáóýíäåóçò ôùí

áðïóõæåõãìÝíùí â-õðïäï÷Ýùí.44 Áîßæåé üìùò íá óç-

ìåéùèåß üôé ç óõó÷Ýôéóç ôùí ðáñáðÜíù ìåôáâïëþí

ìå ôçí áýîçóç ôïõ êëÜóìáôïò åîþèçóçò äåí åßíáé

óáöÞò.46

ã. ÊáôÜ ôçí ðïñåßá ôçò ×ÊÁ óõìâáßíïõí áëëáãÝò ôçò

ãåùìåôñßáò (ó÷Ýóç üãêïõ-ìÜæáò êáé ó÷Þìáôïò) áëëÜ

êáé ôçò äïìÞò ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò, ìéá áñ÷éêÜ áíôé-

óôáèìéóôéêÞ äéåñãáóßá ãéá ôç äéáôÞñçóç ôïõ üãêïõ

ðáëìïý êáé ôç ìåßùóç ôçò ôïé÷ùìáôéêÞò ôÜóçò. Ç

ðåñáéôÝñù üìùò åíåñãïðïßçóç íåõñïïñìïíéêþí êáé

áíïóïëïãéêþí ìç÷áíéóìþí ïäçãåß óå ìéá äõóðñï-

óáñìïóôéêÞ äéåñãáóßá ôïõ êáñäéáêïý éóôïý, ìå áðï-

ôÝëåóìá ôçí áðüêôçóç óöáéñéêïý ôýðïõ ãåùìåôñßáò

ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò êáé ôçí ðåñáéôÝñù áýîçóç ôùí

åíäïêïéëïôéêþí ðéÝóåùí êáé ôçò ôïé÷ùìáôéêÞò ôÜóçò,

Ýíá öáéíüìåíï ðïõ êáëåßôáé êáñäéáêÞ áíáäéáìüñöù-

óç (cardiac remodeling). Ïé ðáñáðÜíù ìåôáâïëÝò

Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá ôçí éó÷áéìßá ôùí õðåíäïêÜñ-

äéùí óôéâÜäùí ôçò êáñäéÜò, ôçí Ýêðôùóç ôçò éêáíü-

ôçôÜò ôçò íá äñá ùò áíôëßá, ôçí áññõèìéïãÝíåóç êáé

ôçí åêäÞëùóç Þ åðéäåßíùóç ôùí óõìðôùìÜôùí ôùí

áóèåíþí (åéê. 1). Ïé áíáóôïëåßò ôùí â-õðïäï÷Ýùí

ìðïñïýí íá åìðïäßóïõí êáé íá áíáóôñÝøïõí ôéò äï-

ìéêÝò áëëáãÝò ðïõ óõìâáßíïõí êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò

ðñïüäïõ ôçò ×ÊÁ47 êáé íá ðáñáôåßíïõí ôç æùÞ óå

ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá ìå ×ÊÁ.48

¸ôóé, ìå ôçí åöáñìïãÞ èåñáðåßáò ìå â-b ãéá 4–12

ìÞíåò, ü÷é ìüíï ðñïëáâáßíåôáé ç ðñïïäåõôéêÞ áýîç-

óç ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò, áëëÜ óõìâáßíåé êáé õðï-

óôñïöÞ ôùí áõîçìÝíùí äéáóôÜóåþí ôçò, Ýíá öáéíü-

ìåíï ðïõ êáëåßôáé áíÜóôñïöç áíáäéáìüñöùóç (reverse

remodeling).44,49–52 H áíÜóôñïöç áíáäéáìüñöùóç, êá-

èþò êáé ôá áðïôåëÝóìáôá ðÜíù óôç óõóôïëéêÞ ëåé-

ôïõñãßá ôïõ ìõïêáñäßïõ, áðïôåëïýí ÷áñáêôçñéóôéêÞ

éäéüôçôá ôùí â-b. Ìïëïíüôé ïé áíáóôïëåßò ôïõ ìåôá-

ôñåðôéêïý åíæýìïõ ôçò áããåéïôáóßíçò (á-ÌÅÁ) ìðï-

ñïýí íá áìâëýíïõí ôçí ðïñåßá ôçò áíáäéáìüñöù-

óçò, äåí ìðïñïýí íá ôçí áíáóôñÝøïõí, üðùò êáé äåí

ìðïñïýí íá âåëôéþóïõí ôçí åíäïãåíÞ óõóôïëéêÞ

ëåéôïõñãßá ôïõ ìõïêáñäßïõ.49

ä. Ïé â-b åëáôôþíïõí ôçí êáôáíÜëùóç ïîõãüíïõ áðü

ôï ìõïêÜñäéï êáé âåëôéþíïõí ôéò áíåðéèýìçôåò äñÜ-

óåéò ôçò õðïîßáò.53 Ôá áõîçìÝíá åðßðåäá êáôå÷ïëáìé-

íþí óå áóèåíåßò ìå ×ÊÁ åðÜãïõí ôç ëéðüëõóç. Ôá

åëåýèåñá ëéðáñÜ ïîÝá åßíáé ç ëéãüôåñï áðïôåëåóìá-

ôéêÞ ðçãÞ åíÝñãåéáò ãéá ôï ìõïêÜñäéï êáé ïäçãïýí

óå åëáôôùìÝíá åðßðåäá ÁÔPÜóçò.54 Ïé â-b ðñïêá-

ëïýí óôñïöÞ ôïõ ìåôáâïëéóìïý ôùí êáñäéáêþí êõô-

ôÜñùí ðñïò ÷ñÞóç ãëõêüæçò, ç ïðïßá åßíáé áðïôåëå-

óìáôéêüôåñç ðçãÞ åíÝñãåéáò.

å. Ôï ïîåéäùôéêü stress áõîÜíåé ôéò åëåýèåñåò ñßæåò ïîõ-

ãüíïõ êáé Ý÷åé ùò áðïôÝëåóìá âëÜâç ôùí ìõïêáñ-

äéáêþí êõôôÜñùí êáé áðüðôùóç. Ìéá èåôéêÞ óõó÷Ýôé-

óç áíÜìåóá óôç ×ÊÁ êáé óôéò áõîçìÝíåò åëåýèåñåò

ñßæåò ïîõãüíïõ Ý÷åé âñåèåß óå ðåéñáìáôéêÜ ìïíôÝëá

êáé óå áóèåíåßò ìå êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá.55 Ï ìç å-

êëåêôéêüò â-b êáñâåäéëüëç áíáóôÝëëåé ôï ó÷çìáôé-

óìü åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ êáé ôçí ïîåßäùóç

ôùí ëéðéäßùí êáé áðïôñÝðåé in vitro ôïí êõôôáñéêü

èÜíáôï.56,57 ÔÝôïéåò äñÜóåéò äåí Ý÷ïõí êáôáãñáöåß

ìå ôç ÷ñÞóç ôçò ìåôïðñïëüëçò. Ðáñüëá áõôÜ, óå ìéá

ðñüóöáôç êëéíéêÞ ìåëÝôç, üðïõ óõãêñßíåôáé ç êáñâå-

äéëüëç ìå ôç ìåôïðñïëüëç óå áóèåíåßò ìå ×ÊÁ, êáé

ïé äýï ðáñÜãïíôåò åëÜôôùóáí ôï ïîåéäùôéêü stress

óôïí ßäéï âáèìü, õðïäçëþíïíôáò ôçí Ýëëåéøç åðé-

ðñüóèåôïõ áíôéïîåéäùôéêïý ïöÝëïõò ìå ôçí êáñâåäé-

ëüëç.58 Áíôßèåôá, óå Üëëç êëéíéêÞ ìåëÝôç,59 óôçí ïðïßá

óõãêñßèçêå åðßóçò ç êáñâåäéëüëç ìå ôç ìåôïðñïëü-

Åéêüíá 1. ÁéìïäõíáìéêÝò êáé âéïëïãéêÝò óõíÝðåéåò ôçò óýã÷ñïíçò åíåñ-

ãïðïßçóçò ôïõ óõìðáèçôéêïý íåõñéêïý óõóôÞìáôïò êáé ôïõ óõóôÞìáôïò

ñåíßíçò-áããåéïôáóßíçò óôçí êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá. MVO
2
= ìõïêáñäéá-

êÝò áðáéôÞóåéò óå ïîõãüíï.
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ëç, äåß÷èçêå üôé ç êáñâåäéëüëç åß÷å óçìáíôéêÝò áíôé-

ïîåéäùôéêÝò éäéüôçôåò, ôéò ïðïßåò åóôåñåßôï ç ìåôïðñï-

ëüëç.

Óå áíôßèåóç ìå ôïõò á-ÌÅÁ, ïé â-b ìåßùóáí ôç óõ-

÷íüôçôá ôïõ áéöíéäßïõ èáíÜôïõ óôéò ìåëÝôåò áóèåíþí

ìå ×ÊÁ.4,5,8–10,60,61 Ç ìåßùóç ôùí áéöíéäßùí èáíÜôùí

ïöåßëåôáé óå ìåãÜëï âáèìü óôçí åîïõäåôÝñùóç ôùí

áññõèìéïãüíùí äñÜóåùí ôùí êáôå÷ïëáìéíþí êáé óôçí

åëÜôôùóç ôçò êáñäéáêÞò óõ÷íüôçôáò. Ç åðßäñáóç ôùí

â-b óôïí ôüíï ôïõ ðáñáóõìðáèçôéêïý óõóôÞìáôïò, ìå ôç

äñÜóç ôïõò óå áíþôåñá åãêåöáëéêÜ êÝíôñá, åßíáé ïõ-

óéþäïõò óçìáóßáò.40 ÐÝñá áðü ôçí ðñùôïãåíÞ, êáé ç

äåõôåñïãåíÞò ðñüëçøç ôùí èáíÜôùí áðü éó÷áéìéêÞ íüóï

ïöåßëåôáé óôéò áíôééó÷áéìéêÝò éäéüôçôåò ôùí â-b. Ç êáôÜ

ìÝóï üñï åëÜôôùóç ôçò èíçôüôçôáò, ìåôÜ áðü 12 ìÞíåò

èåñáðåßá ìå á-ÌÅÁ óå äéÜöïñåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò, Þôáí

16%. Ç ìåßùóç ôçò èíçôüôçôáò ùò áðïôÝëåóìá ôçò óýã-

÷ñïíçò ÷ïñÞãçóçò á-ÌÅÁ êáé â-b áíåñ÷üôáí óå 46%,

ãåãïíüò ðïõ áðïôåëåß ðïëý óçìáíôéêÞ ðñüïäï óôç èå-

ñáðåßá ôçò ×ÊÁ (ðßí. 1).

3. ÃÅÍÉÅÓ â-ÁÐÏÊËÅÉÓÔÙÍ

ÕðÜñ÷ïõí 3 ãåíéÝò â-b äéáèÝóéìïé óôçí êëéíéêÞ ðñÜ-

îç. ÐáñÜãïíôåò ôçò ðñþôçò ãåíéÜò, üðùò ç ðñïðñáíï-

ëüëç êáé ç ôéìïëüëç, åßíáé ìç åêëåêôéêïß â-b, ìå éóïäý-

íáìç óõããÝíåéá êáé ãéá ôïõò â1 êáé ãéá ôïõò â2-õðïäï-

÷åßò. ÁõôÜ ôá öÜñìáêá óôåñïýíôáé Üëëùí öáñìáêïëïãé-

êþí éäéïôÞôùí. Óôç äåêáåôßá ôïõ 1970 ÷ñçóéìïðïéÞèçêáí

ïé ðáñÜãïíôåò ôçò äåýôåñçò ãåíéÜò, ïé ïðïßïé åìöáíß-

æïõí ó÷åôéêÞ åêëåêôéêüôçôá ãéá ôïõò â1 (êõñßùò êáñäéá-

êïýò) õðïäï÷åßò, üôáí ÷ïñçãïýíôáé óå ÷áìçëÝò äüóåéò.

Ç ìåôïðñïëüëç åßíáé ðåñßðïõ 75 öïñÝò ðéï åêëåêôéêÞ

ãéá ôïõò áíèñþðéíïõò â1-õðïäï÷åßò óå óýãêñéóç ìå ôïõò

â2, åíþ ç âéóïðñïëüëç 120 öïñÝò ðéï åêëåêôéêÞ ãéá

ôïõò â1.

Ïé ðáñÜãïíôåò ôçò ôñßôçò ãåíéÜò Ý÷ïõí åðéðñüóèåôåò

áããåéïäéáóôáëôéêÝò éäéüôçôåò êáé áñ÷éêÜ ÷ñçóéìïðïéÞ-

èçêáí óôç èåñáðåßá ôçò õðÝñôáóçò. Ï ðñþôïò ðáñÜãï-

íôáò ôçò ôñßôçò ãåíéÜò â-b Þôáí ç ëáâçôáëüëç, Ýíáò

áðïêëåéóôÞò á êáé â-õðïäï÷Ýùí, ìå õøçëüôåñç óõããÝ-

íåéá ãéá ôïõò á1 óå óýãêñéóç ìå ôïõò â1 Þ â2-õðïäï÷åßò.

Ðáñüôé ç ëáâçôáëüëç äåí ÷ñçóéìïðïéÞèçêå óõóôçìáôé-

êÜ óå êëéíéêÝò ìåëÝôåò áóèåíþí ìå ×ÊÁ, âåëôßùóå ôç

ëåéôïõñãßá ôïõ ìõïêáñäßïõ óå ìåëÝôåò áóèåíþí ìå õ-

ðåñôáóéêÞ ìõïêáñäéïðÜèåéá.62 Äýï Üëëïé â-b ôñßôçò ãå-

íéÜò, ç êáñâåäéëüëç êáé ç âïõêéíäïëüëç, Ý÷ïõí ÷ñçóé-

ìïðïéçèåß åõñÝùò óôç èåñáðåßá áóèåíþí ìå ×ÊÁ. Ç

êáñâåäéëüëç, Ýíáò åëÜ÷éóôá (ðåñßðïõ 7 öïñÝò) â1-å-

êëåêôéêüò áíáóôïëÝáò, Ý÷åé õøçëÞ óõããÝíåéá ãéá ôïõò

á1-õðïäï÷åßò,63 ðñïêáëþíôáò äéáìÝóïõ áõôþí ðñïôñé÷ï-

Ðßíáêáò 1. Óýãêñéóç ôçò åôÞóéáò èíçóéìüôçôáò óôéò ìåëÝôåò ìå áíáóôïëåßò ôïõ ìåôáôñåðôéêïý åíæýìïõ ôçò áããåéïôáóßíçò (á-ÌÅÁ) êáé â-
áðïêëåéóôÝò (â-b) óôç ÷ñïíßá êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá* (áðü: Bristow MR. Circulation 2000, 101:565).

ÍÕÇÁ ÅíôáãìÝíïé ÅôÞóéá èíçóéìüôçôá ÅôÞóéá åëÜôôùóç
ÌåëÝôç ÖÜñìáêï ÔÜîç áóèåíåßò óôçí ïìÜäá ôïõ èíçóéìüôçôáò, %

åéêïíéêïý öáñìÜêïõ, %

á-MEA CONSENSUS-I Åíáëáðñßëç IV 253 52 31

SOLVD-Rx Åíáëáðñßëç I–III 2.569 15 21

SOLVD-Asx Åíáëáðñßëç I, II 4.228 5 0

Óýíïëï I–IV 7.050 11 16

â-b

CIBIS-I Âéóïðñïëüëç III, IV 641 11 20

Carvedilol US Êáñâåäéëüëç II, III 1.094 10 66

CIBIS-II Âéóïðñïëüëç III, IV 2.647 13 33

MERIT-HF Ìåôïðñïëüëç CR II–IV 3.991 11 35

Óýíïëï II–IV 8.373 11 36

ÓõíäõáóìÝíç åëÜôôùóç 15.423 11 46

ôçò èíçóéìüôçôáò, á-ÌÅÁ +

â-b

Óýãêñéóç á-ÌÅÁ ìå â-b

Óýíïëï áóèåíþí Ñ=0,006

ÔÜîç ÉÉ–ÉV (SOLVD-Asx áðïêëåßïíôáé) Ñ=0,17

To SOLVD-Asx äçëþíåé ôç ìåëÝôç SOLVD ãéá áóõìðôùìáôéêÞ äõóëåéôïõñãßá ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò

* ÅôÞóéá èíçóéìüôçôá ÷ñçóéìïðïéåßôáé óôéò êáìðýëåò åðéâßùóçò, üôáí ôá äåäïìÝíá äåí åßíáé Üìåóá äéáèÝóéìá óôéò äçìïóéåýóåéò
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åéäéêÞ áããåéïäéáóôïëÞ. Óå ÷áìçëÝò äüóåéò (£6,25 mg

äýï öïñÝò çìåñçóßùò) ìðïñåß íá åìöáíßóåé êÜðïéá â1-

åêëåêôéêüôçôá óå áóèåíåßò ìå ×ÊÁ.64 Óå õøçëÝò äüóåéò

äåóìåýåé êáé ôïõò 3 áäñåíåñãéêïýò õðïäï÷åßò (á1, â1,

â2),63 ðïõ óõíäÝïíôáé ìå õðåñôñïößá êáé Üëëá áñíçôéêÜ

âéïëïãéêÜ áðïôåëÝóìáôá, ôá ïðïßá óõììåôÝ÷ïõí óôçí

áíáäéáìüñöùóç êáé óôç ìõïêáñäéáêÞ äõóëåéôïõñãßá

óôçí áíåðáñêïýóá áíèñþðéíç êáñäéÜ. Ç êáñâåäéëüëç

Ý÷åé åðßóçò áíôéïîåéäùôéêÞ äñÜóç,65 åëáôôþíåé ôá åðßðå-

äá ôçò êáñäéáêÞò íïñåðéíåöñßíçò, äåí ðñïêáëåß ðñïò

ôá êÜôù ñýèìéóç ôùí â1-õðïäï÷Ýùí (up-regulation)42

êáé óôåñåßôáé åíäïãåíïýò óõìðáèçôéêïìéìçôéêÞò äñÜóçò.66

Ç âïõêéíäïëüëç åßíáé Ýíáò ïëïêëçñùôéêÜ ìç åêëåê-

ôéêüò â-b, ìå Þðéåò áããåéïäéáóôáëôéêÝò éäéüôçôåò ïöåé-

ëüìåíåò óå áíáóôïëÞ äñÜóçò á1-õðïäï÷Ýùí êáé ÷ùñßò

åíäïãåíÞ óõìðáèçôéêïìéìçôéêÞ äñÜóç óôï áíèñþðéíï

ìõïêÜñäéï.67 Ç âïõêéíäïëüëç, óå óýãêñéóç ìå Üëëïõò

â-b ðïõ Ý÷ïõí ÷ñçóéìïðïéçèåß óôç ×ÊÁ, êáôÝ÷åé ôï ìé-

êñüôåñï ðïóïóôü áíÜóôñïöïõ óõíáãùíéóìïý (inverse

agonism),68 äçëáäÞ ôçò éêáíüôçôáò íá áðåíåñãïðïéÞóåé

åíåñãïðïéçìÝíïõò õðïäï÷åßò. Óôçí éäéüôçôÜ ôçò áõôÞ

ïöåßëåôáé ç êáëÞ áíï÷Þ ôçò óå áóèåíåßò ìå ×ÊÁ êáé ç

÷áìçëÞ åðßðôùóç óõìðôùìáôéêÞò âñáäõêáñäßáò.68 Áîß-

æåé íá óçìåéùèåß üôé êáé ç âïõêéíäïëüëç, üðùò êáé ç

êáñâåäéëüëç, åëáôôþíåé ôï ìåôáöüñôéï êáé óõíåðþò äéá-

ôçñåß éêáíïðïéçôéêÞ êáñäéáêÞ ðáñï÷Þ óôçí Ýíáñîç ôçò

èåñáðåßáò, ãåãïíüò ðïõ åðßóçò óõíåéóöÝñåé óôçí êáëÞ

áíï÷Þ ôïõ öáñìÜêïõ.69

Óôá åñùôÞìáôá ó÷åôéêÜ ìå ôçí ýðáñîç äéáöïñþí óôçí

êëéíéêÞ áðïôåëåóìáôéêüôçôá áíÜìåóá óôïõò äåýôåñçò

êáé ôñßôçò ãåíéÜò â-b, áðáíôïýí êëéíéêÝò ìåëÝôåò, ìåôá-

îý ôùí ïðïßùí êáé ç COMET, ðïõ óõãêñßíåé ôçí êáñâå-

äéëüëç ìå ôç ìåôïðñïëüëç óôïõò áóèåíåßò ìå ×ÊÁ.

4. ÊËÉÍÉÊÅÓ ÌÅËÅÔÅÓ

4.1. ÉóôïñéêÞ áíáäñïìÞ

Ç ðñþôç áíáêïßíùóç ÷ïñÞãçóçò â-b óôçí êáñäéáêÞ

áíåðÜñêåéá Ýãéíå áðü ôïõò Waagstein et al70 ôï 1975,

üðïõ ç ðñáêôïëüëç âåëôßùóå óçìáíôéêÜ ôçí êëéíéêÞ

êáôÜóôáóç ìéáò 59÷ñïíçò ãõíáßêáò ìå êáñäéáêÞ áíå-

ðÜñêåéá.71 Åðüìåíåò ìåëÝôåò, áðü ôçí ßäéá ïìÜäá, Ýäåé-

îáí üôé ïé â-b Þôáí êáëÜ áíåêôïß áðü ôïõò áóèåíåßò ìå

×ÊÁ72 êáé üôé ïé áóèåíåßò áõôïß åìöÜíéæáí óçìáíôéêü

êëéíéêü üöåëïò.73,74 Ðáñüëá áõôÜ, ïé ìåëÝôåò ôùí

Waagstein et al äåí Ýðåéóáí ôçí éáôñéêÞ êïéíüôçôá ãéá

ôç ÷ñçóéìüôçôá ôùí â-b óôç ×ÊÁ.

Ôá åðüìåíá 30 ÷ñüíéá, åéäéêïß óôçí ðáèïöõóéïëïãßá

ôçò ×ÊÁ Üñ÷éóáí íá áíôéëáìâÜíïíôáé üôé ç êáñäéáêÞ

áíåðÜñêåéá åßíáé ìéá óýíèåôç ïíôüôçôá, üðïõ óôçí Ýê-

ðôùóç ôçò óõóôïëéêÞò ëåéôïõñãßáò ôïõ ìõïêáñäßïõ ðñï-

óôßèåíôáé êáé ïé áñíçôéêÝò âéïëïãéêÝò äñÜóåéò ôçò åíåñ-

ãïðïßçóçò ôïõ ÓÍÓ.75 Ìüíï ìåôÜ áðü äåêáå-ôßåò, üôáí

äéÜöïñåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò Ýäåéîáí ôá åõåñãåôéêÜ áðï-

ôåëÝóìáôá ôùí â-b óôçí éêáíüôçôá ãéá Üóêçóç, ôç ëåé-

ôïõñãéêÞ êáôçãïñßá êáôÜ ÍÕÇÁ êáé óôï êëÜóìá åîþ-

èçóçò ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò, êáé éäéáßôåñá ìåôÜ áðü ôéò

ôõ÷áéïðïéçìÝíåò êëéíéêÝò ìåëÝôåò, óôéò ïðïßåò åìöáíß-

æåôáé êáé âåëôßùóç ôçò íïóçñüôçôáò êáé ôçò èíçóéìüôç-

ôáò,4–10 ïé â-b Ýãéíáí áðïäåêôïß ãéá ÷ñÞóç óôç èåñáðåßá

ôçò ×ÊÁ.

4.2. ÁéìïäõíáìéêÞ

ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ôï êëÜóìá åîþèç-

óçò ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò âåëôéþíåôáé ìåôÜ áðü ìáêñï-

÷ñüíéá èåñáðåßá ìå â-b (>1 ìÞíá èåñáðåßáò, êõñßùò

ìåôáîý 1–3 ìçíþí).50 ÁõôÞ ç âåëôßùóç óõíäõÜæåôáé ìå

åëÜôôùóç ôïõ ôåëïóõóôïëéêïý êáé ôåëïäéáóôïëéêïý üãêïõ

ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò, õðïäçëþíïíôáò Ýíá åõíïúêü áðï-

ôÝëåóìá óôçí ðïñåßá ôçò áíáäéáìüñöùóçò ôçò áñéóôå-

ñÞò êïéëßáò.50,61

ÐïëëÝò Üëëåò ìåëÝôåò, ìå ìåôïðñïëüëç,45,50,54,76–78

Ýäåéîáí âåëôßùóç ôïõ êëÜóìáôïò åîþèçóçò ôçò áñéóôå-

ñÞò êïéëßáò. Óôç ìåëÝôç ôùí Ångelmeier et al45 äéáðé-

óôþèçêå ðñïïäåõôéêÞ âåëôßùóç ôïõ ñáäéïúóïôïðéêïý êëÜ-

óìáôïò åîþèçóçò çñåìßáò, áðü 12,6±3% óå 26,9±6%,

åíþ ç ìåëÝôç MDC78 Ýäåéîå óçìáíôéêÜ ìåãáëýôåñç áý-

îçóç ôïõ êëÜóìáôïò åîþèçóçò ìåôÜ áðü 12 ìÞíåò èå-

ñáðåßá ìå ìåôïðñïëüëç (Ñ<0,0001). Óôçí åñãáóßá ôùí

Hall et al50 õðÞñîå åðéäåßíùóç ôïõ êëÜóìáôïò åîþèçóçò

ôçí ðñþôç åâäïìÜäá (Ñ=1,021), ìå åðÜíïäï óå öõóéï-

ëïãéêÜ åðßðåäá ôïí ðñþôï ìÞíá êáé âåëôßùóç ìåôáîý

ðñþôïõ êáé ôñßôïõ ìÞíá. Ôïí ôñßôï ìÞíá èåñáðåßáò, ôï

êëÜóìá åîþèçóçò áõîÞèçêå óçìáíôéêÜ (Ñ=0,013) êáé

óõíÝ÷éæå íá áõîÜíåé ìåôÜ ôïõò ôñåéò ìÞíåò èåñáðåßáò.

Óå ìéá áíÜëõóç õðïïìÜäáò áóèåíþí (n=41) ðïõ åß÷áí

åíôá÷èåß óôç ìåëÝôç MERIT-HF,51 èåñáðåßá ìå ìåôïðñï-

ëüëç CR/XL ãéá 6 ìÞíåò åß÷å ùò áðïôÝëåóìá óçìáíôé-

êÞ áýîçóç ôïõ êëÜóìáôïò åîþèçóçò, êáèþò êáé óçìá-

íôéêÞ åëÜôôùóç ôïõ äåßêôç ôïõ ôåëïóõóôïëéêïý êáé ôå-

ëïäéáóôïëéêïý üãêïõ ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò, óå óýãêñé-

óç ìå ôçí ôéìÞ ôïõ êëÜóìáôïò åîþèçóçò ðñéí áðü ôçí

Ýíôáîç ôùí áóèåíþí óôç ìåëÝôç.

ÌåëÝôåò ìå ôçí êáñâåäéëüëç, üðùò ç ìåëÝôç ôùí

Krum et al,79 Ýäåéîáí áýîçóç ôïõ êëÜóìáôïò åîþèçóçò
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áðü 17,2±11,2% óå 23,7±12,0%. Åðßóçò, ç ìåëÝôç ôçò

Australia-New Zealand Heart Failure Research Colla-

borative Group61 Ýäåéîå áýîçóç ôïõ êëÜóìáôïò åîþèç-

óçò êáôÜ 5,3% (2Ñ<0,0001) êáé åëÜôôùóç ôùí ôåëïóõ-

óôïëéêþí êáé ôåëïäéáóôïëéêþí äéáóôÜóåùí ôçò áñéóôå-

ñÞò êïéëßáò êáôÜ 1,7 mm (2Ñ=0,06) êáé 3,2 mm

(2Ñ=0,001), áíôßóôïé÷á, ìåôÜ áðü 12 ìÞíåò èåñáðåßáò.

ÔÝëïò, óôéò ìåëÝôåò ôçò US Carvedilol, ôï êëÜóìá åîþ-

èçóçò áõîÞèçêå ãñáììéêÜ ìå ôçí áýîçóç ôçò äüóçò

(Ñ<0,01).80

4.3. Áíï÷Þ óôçí Üóêçóç

ÌåëÝôåò, üðùò ôùí Currie êáé Ikram,16,17 üðïõ ïé áóèå-

íåßò äåí ðáñáêïëïõèÞèçêáí ðÜíù áðü Ýíá ìÞíá, äåí

Ýäåéîáí üöåëïò áðü ôç ÷ïñÞãçóç â-b. Ôá ðåñéóóüôåñá

äåäïìÝíá ìå ôïõò êáñäéïåêëåêôéêïýò â-b áöïñïýí óôç

ìåôïðñïëüëç. Óôç ìåëÝôç ôùí Engel Meier et al45 äéáðé-

óôþèçêå âåëôßùóç ôçò áíï÷Þò óôçí Üóêçóç, óôçí ïìÜ-

äá ôùí áóèåíþí ðïõ Ýðáéñíáí 100 mg ìåôïðñïëüëçò

çìåñçóßùò. Óôç ìåëÝôç MDC,78 óôçí ïìÜäá ôçò ìåôï-

ðñïëüëçò ç éêáíüôçôá ãéá Üóêçóç Þôáí ìåãáëýôåñç

óôïõò 6 ìÞíåò (Ñ=0,0006) êáé óôïõò 12 ìÞíåò èåñáðåß-

áò (Ñ=0,0007), óå óýãêñéóç ìå ôçí éêáíüôçôá ãéá Üóêç-

óç ðñéí áðü ôçí Ýíôáîç ôùí áóèåíþí óôç ìåëÝôç. Ôá

äåäïìÝíá ìå Ýíáí Üëëï êáñäéïåêëåêôéêü â-b, ôç íåìðé-

âïëüëç (nebivolol),81 õðÞñîáí åðßóçò åõíïúêÜ.

Ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò èåñáðåßáò ìå ìç åêëåêôéêïýò

â-b óôçí éêáíüôçôá Üóêçóçò äåí ïäçãïýí óå óáöÞ

óõìðåñÜóìáôá. Ç ðëåéïíüôçôá ôùí õðáñ÷üíôùí äåäï-

ìÝíùí áöïñÜ óôá íåüôåñá, ìç åêëåêôéêÜ öÜñìáêá âïõ-

êéíäïëüëç êáé êáñâåäéëüëç. Ç ìåëÝôç ôùí Pollock et

al,82 óå ìéá ìéêñÞ ïìÜäá áóèåíþí, Ýäåéîå âåëôßùóç ôïõ

÷ñüíïõ Üóêçóçò áðü 445 óå 630 sec (P=0,04) ìå ôç

âïõêéíäïëüëç, åíþ ç ìåëÝôç ôùí Woodley et al,83 óå ìéá

ìåãáëýôåñç ïìÜäá 50 áóèåíþí, äåí âñÞêå äéáöïñÜ

áíÜìåóá óôçí ïìÜäá ôçò âïõêéíäïëüëçò êáé ôçí ïìÜäá

ôïõ åéêïíéêïý öáñìÜêïõ.

Ïé Krum et al79 áîéïëüãçóáí ôçí åðßäñáóç ôçò êáñ-

âåäéëüëçò óôçí éêáíüôçôá Üóêçóçò áóèåíþí ìå ðñï÷ù-

ñçìÝíç ×ÊÁ. Ç ìåëÝôç áõôÞ Ýäåéîå âåëôßùóç ôçò âÜäé-

óçò êáôÜ 6 min ìå ôçí êáñâåäéëüëç, áëëÜ ü÷é êáé ìåôá-

âïëÞ ôçò ìÝãéóôçò Üóêçóçò. Óôç ìåëÝôç ôùí Olsen et

al84 äéáðéóôþèçêå ìéá ôÜóç âåëôßùóçò ôçò õðïìÝãéóôçò

Üóêçóçò, ÷ùñßò ìåôáâïëÞ ôçò ìÝãéóôçò Üóêçóçò ìå ôçí

êáñâåäéëüëç. Óôéò ìåëÝôåò ôçò US Carvedilol,8 ç âåëôßù-

óç óôçí éêáíüôçôá ãéá Üóêçóç äåí Þôáí óôáôéóôéêÜ

óçìáíôéêÞ óå êáìéÜ áðü ôéò ïìÜäåò ôçò ìåëÝôçò. Åðßóçò,

óôç ìåëÝôç Australia New Zealand61 äåí õðÞñîáí äéá-

öïñÝò áíÜìåóá óôçí ïìÜäá ôçò êáñâåäéëüëçò êáé ôïõ

åéêïíéêïý öáñìÜêïõ óôïõò 6 ìÞíåò ðáñáêïëïýèçóçò.

4.4. Óõìðôþìáôá

Ôá äåäïìÝíá ãéá ôçí åðßäñáóç ôùí â-b óôç óõìðôù-

ìáôïëïãßá ôùí áóèåíþí ìå ×KÁ åßíáé ðáñüìïéá ìå ôá

äåäïìÝíá ãéá ôçí åðßäñáóÞ ôïõò óôçí éêáíüôçôá Üóêç-

óçò. Ôá êáñäéïåêëåêôéêÜ öÜñìáêá öáßíåôáé üôé åðéôõã-

÷Üíïõí êáëýôåñá áðïôåëÝóìáôá óå ó÷Ýóç ìå ôá ìç êáñ-

äéïåêëåêôéêÜ. Ìå ôç ìåôïðñïëüëç, ïé Engelmeier,45

Paoliso85 êáé Fisher86 Ýäåéîáí âåëôßùóç ôçò ëåéôïõñãé-

êÞò êáôçãïñßáò êáôÜ ÍÕÇÁ. Óôç ìåëÝôç MDC,78 ç ðïé-

üôçôá æùÞò âåëôéþèçêå ðåñéóóüôåñï óôçí ïìÜäá ôçò

ìåôïðñïëüëçò óå ó÷Ýóç ìå ôçí ïìÜäá ôïõ åéêïíéêïý

öáñìÜêïõ (äéáöïñÜ óôáôéóôéêÜ óçìáíôéêÞ, Ñ=0,01) êáé

ç âåëôßùóç Þôáí ìåãáëýôåñç óôïõò 12 ìÞíåò èåñáðåßáò

(Ñ=0,01). ÕðÞñîå óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç áíÜìåóá óôçí

ôáîéíüìçóç êáôÜ ÍÕÇÁ, ðïõ Ýãéíå áðü ôï ãéáôñü, êáé

óôçí åêôßìçóç ôçò ðïéüôçôáò æùÞò, ðïõ Ýãéíå áðü ôïí

ßäéï ôïí áóèåíÞ (Ñ<0,0001). ÔÝëïò, âåëôßùóç ôùí óõì-

ðôùìÜôùí, âÜóåé ôçò ôáîéíüìçóçò êáôÜ ÍÕÇÁ, üðùò

åêôéìÞèçêå áðü ôï èåñÜðïíôá éáôñü, âñÝèçêå êáé óôç

ìåëÝôç MERIT-HF,6 28,6% Ýíáíôé 25,8%, óôçí ïìÜäá

ôçò ìåôïðñïëüëçò CR/XL êáé óôçí ïìÜäá ôïõ åéêïíé-

êïý öáñìÜêïõ, áíôßóôïé÷á (P=0,003), åíþ óôáôéóôéêÜ

óçìáíôéêÞ Þôáí êáé ç âåëôßùóç ôùí óõìðôùìÜôùí, üðùò

åêôéìÞèçêå áðü ôïõò áóèåíåßò, óôçí ïìÜäá ôçò ìåôï-

ðñïëüëçò óå ó÷Ýóç ìå ôçí ïìÜäá ôïõ åéêïíéêïý öáñìÜ-

êïõ (P=0,009).

Ôá äåäïìÝíá ìå ôïõò ìç êáñäéïåêëåêôéêïýò â-b õðÞ-

ñîáí ãéá ìßá áêüìç öïñÜ áíôéêñïõüìåíá. Óå ìéá ìéêñÞ

ìåëÝôç, ïé Leung et al87 áíáêïßíùóáí åõíïúêÞ åðßäñáóç

åðß ôùí óõìðôùìÜôùí ìå ôç ëáâçôáëüëç. Ôá óôïé÷åßá

áíáöïñéêÜ ìå ôç ÷ïñÞãçóç ôçò âïõêéíäïëüëçò ðåñé-

ëáìâÜíïõí âåëôßùóç ìéáò áõóôçñüôåñçò äïêéìáóßáò (åñù-

ôçìáôïëïãßïõ), ôïõ Minnesota Living with Heart Failure

Questionnaire, üðùò óçìåéþèçêå áðü ôïõò Pollock et

al,82 ùóôüóï ç ìåëÝôç ôùí Bristow et al,88 ìå êëéìÜêùóç

ôçò äïóïëïãßáò ôçò âïõêéíäïëüëçò, äåí Ýäåéîå âåëôßù-

óç ïýôå ôçò ëåéôïõñãéêÞò êáôçãïñßáò êáôÜ ÍÕÇÁ ïýôå

ôçò äïêéìáóßáò Minnesota. ×ñçóéìïðïéþíôáò ôçí êáñâå-

äéëüëç, ôüóï ç ïìÜäá ôùí Olsen et al84 üóï êáé áõôÞ

ôùí Krum et al79 Ýäåéîáí âåëôßùóç ôçò ëåéôïõñãéêÞò

êáôçãïñßáò êáôÜ ÍÕÇÁ êáé óôá áðïôåëÝóìáôá ôïõ å-

ñùôçìáôïëïãßïõ. ÔÝëïò, óôéò ìåëÝôåò ôçò US Carvedilol8

õðÞñîå âåëôßùóç ôçò ëåéôïõñãéêÞò êáôçãïñßáò êáôÜ

ÍÕÇÁ êáé ôçò óõíïëéêÞò åêôßìçóçò áóèåíïýò/éáôñïý,

ùóôüóï äåí ðáñáôçñÞèçêå ìåôáâïëÞ ôçò âáèìïëïãßáò
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ôïõ åñùôçìáôïëïãßïõ Minnesota Living with Heart

Failure.

Tá ðáñáðÜíù äåäïìÝíá ðáñïõóéÜæïõí ôá ìéêôÜ áðï-

ôåëÝóìáôá ìåëåôþí ãéá ôçí éêáíüôçôá Üóêçóçò, ùóôüóï

áíôéêáôïðôñßæïõí ðéèáíþò ôç äõóêïëßá åêôßìçóçò ôùí

óõìðôùìÜôùí êáé ôïõ áéóèÞìáôïò åõåîßáò ôùí áóèåíþí

áõôþí.

4.5. Íïóçñüôçôá êáé èíçóéìüôçôá

Óôïé÷åßá ãéá ôç èíçóéìüôçôá êáôáãñÜöçêáí óå üëåò

ôéò ìåëÝôåò ôùí â-b óôç ×ÊÁ, üìùò ç èíçóéìüôçôá õðÞ-

ñîå êýñéïò åñåõíçôéêüò óôü÷ïò óôéò ìåëÝôåò MDC,78

CIBIS,4 US Carvedilol ,8 CIBIS II,5 BEST89 êáé

COPERNICUS.10

4.5.1. ÌåëÝôç MDC. Óôç ìåëÝôç MDC78 (Metoprolol

in Dilated Cardiomyopathy), 383 áóèåíåßò ìå äéáôáôéêÞ

ìõïêáñäéïðÜèåéá (êëÜóìá åîþèçóçò áñéóôåñÞò êïéëßáò

<0,4) ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí åéêïíéêü öÜñìáêï Þ

ìåôïðñïëüëç. Ç èåñáðåßá ìå ìåôïðñïëüëç óõíïäåýôçêå

ìå 34% åëÜôôùóç ôïõ èáíÜôïõ áðü üëåò ôéò áéôßåò êáé

ôçò áíÜãêçò ãéá êáñäéáêÞ ìåôáìüó÷åõóç (95% CI 6–

62%, Ñ=0,058). Ç èíçóéìüôçôá, êáé êõñßùò ï áéöíßäéïò

èÜíáôïò, äåí âåëôéþèçêå ìå ôç ìåôïðñïëüëç. Áíôßèåôá,

ç ðáñÜìåôñïò ôçò ìåôáìüó÷åõóçò åõíïïýóå Ýíôïíá ôç

ìåôïðñïëüëç (2 áóèåíåßò óôçí ïìÜäá ôçò ìåôïðñïëü-

ëçò êáé 19 áóèåíåßò óôçí ïìÜäá ôïõ åéêïíéêïý öáñìÜ-

êïõ õðïâëÞèçêáí óå êáñäéáêÞ ìåôáìüó÷åõóç). Óçìåéù-

ôÝïí üôé ç ìåôïðñïëüëç äåí åëÜôôùóå ôç óõ÷íüôçôá ôùí

åéóáãùãþí óôï íïóïêïìåßï áðü åðéäåßíùóç ×ÊÁ Þ áñ-

ñõèìßåò.

4.5.2. ÌåëÝôç MERIT-HF. Ôá åíèáññõíôéêÜ áðïôåëÝ-

óìáôá ôçò ìåëÝôçò MDC78 ïäÞãçóáí óôï ó÷åäéáóìü

ôçò ìåëÝôçò MERIT-HF6 (Metoprolol CR/XL Randomised

Intervention Trial in Congestive Heart Failure), ôçò ïðïßáò

ðñùôáñ÷éêüò óôü÷ïò Þôáí ç Ýñåõíá ôçò èíçóéìüôçôáò

áðü üëåò ôéò áéôßåò. Óôç ìåëÝôç åíôÜ÷èçêáí 3.991 áóèå-

íåßò ìå éó÷áéìéêÞ êáé ìç éó÷áéìéêÞ ìõïêáñäéïðÜèåéá,

ôÜîçò ÉÉ–IV êáôÜ ÍÕÇÁ. Ç ìÝóç äüóç ôçò ìåôïðñïëü-

ëçò Þôáí 159 mg êáé Ýãéíå êáëÜ áíåêôÞ. Ç ìåëÝôç

óôáìÜôçóå ðñüùñá, ëüãù åëÜôôùóçò ôçò èíçóéìüôçôáò

áðü üëåò ôéò áéôßåò êáôÜ 34% [145 (7,2% åôÞóéá èíçôü-

ôçôá) Ýíáíôé 217 (11,0%), Ñ=0,00009], åíþ åßíáé óç-

ìáíôéêü íá áíáöåñèåß üôé õðÞñîáí ëéãüôåñïé áéöíßäéïé

èÜíáôïé (79 Ýíáíôé 132, Ñ=0,0002) êáé èÜíáôïé áðü

åðéäåßíùóç ôçò ×ÊÁ (30 Ýíáíôé 58, Ñ=0,0023). Áîßæåé

íá óçìåéùèåß üôé ïé èÜíáôïé Þôáí áéöíßäéïé óôï 60% ôùí

áóèåíþí ðïõ ðÝèáíáí. Óôçí ßäéá ìåëÝôç åñåõíÞèçêå

îå÷ùñéóôÜ ç èíçóéìüôçôá óå áóèåíåßò ìå Þðéá ×ÊÁ êáé

áðü ôá äåäïìÝíá ðïõ ðñïÝêõøáí äéáðéóôþèçêå üöåëïò

óôçí åðéâßùóç êáé ó’ áõôÞ ôçí ïìÜäá ôùí áóèåíþí,

ãåãïíüò ïõóéþäïõò óçìáóßáò, åðåéäÞ ïé áóèåíåßò áõôïß

óõíéóôïýí Ýíá ìåãÜëï ðïóïóôü ôùí áóèåíþí ìå ×ÊÁ

óôçí êëéíéêÞ ðñáêôéêÞ. Ç èíçóéìüôçôá ìåéþèçêå óôéò

ðåñéóóüôåñåò ïìÜäåò, üðùò ð.÷. óôïõò çëéêéùìÝíïõò áëëÜ

êáé óôïõò íåüôåñïõò áóèåíåßò, óôçí éó÷áéìéêÞ áëëÜ êáé

óôç ìç éó÷áéìéêÞò áéôéïëïãßáò ×ÊÁ êáé óôï ÷áìçëüôåñï

êáé óôï õøçëüôåñï êëÜóìá åîþèçóçò. ÔÝëïò, ç èåñá-

ðåßá ìå ìåôïðñïëüëç óôéò ãõíáßêåò åß÷å ùò áðïôÝëåóìá

21% åëÜôôùóç ôçò èíçóéìüôçôáò áðü ïðïéáäÞðïôå áéôßá

êáé ôçò åéóáãùãÞò óôï íïóïêïìåßï áðü ïðïéáäÞðïôå

åðßóçò áéôßá (Ñ=0,004), åíþ ï áñéèìüò ôùí åéóáãùãþí

óôï íïóïêïìåßï ëüãù êáñäéáããåéáêþí áéôéþí åëáôôþ-

èçêå êáôÜ 29% (Ñ=0,013) êáé ç åéóáãùãÞ óôï íïóïêï-

ìåßï áðü åðéäåßíùóç ×ÊÁ êáôÜ 42% (Ñ=0,021).90

4.5.3. ÌåëÝôåò CIBIS êáé CIBIS II. Óôç ìåëÝôç CIBIS4

(Ôhe Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study), óå 641

áóèåíåßò, êõñßùò ëåéôïõñãéêÞò êáôçãïñßáò ÉÉÉ êáôÜ

ÍÕÇÁ, ÷ïñçãÞèçêå âéóïðñïëüëç (4 mg/çìÝñá åðß 23

ìÞíåò). Ç ìåëÝôç åß÷å óõíïëéêÜ ïõäÝôåñï áðïôÝëåóìá

óôç èíçóéìüôçôá, ìå óôáôéóôéêÜ ìç óçìáíôéêÞ (20%)

åëÜôôùóç ôïõ êéíäýíïõ ôïõ èáíÜôïõ, üìùò ìåéþèçêå

óçìáíôéêÜ (34%) ç åéóáãùãÞ óôï íïóïêïìåßï áðü åðé-

äåßíùóç ×ÊÁ (Ñ<0,01).

Óôç ìåëÝôç CIBIS II,5 2.647 áóèåíåßò ëåéôïõñãéêÞò

êáôçãïñßáò ÉÉÉ–ÉV ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí âéóïðñï-

ëüëç Ýùò 10 mg çìåñçóßùò åðß 16 ìÞíåò. Ç ìåëÝôç

äéáêüðçêå ðñüùñá, üôáí ôï üöåëïò ôçò âéóïðñïëüëçò

îåðÝñáóå ôï ðñïêáèïñéóìÝíï üñéï. Ôá ôåëéêÜ áðïôåëÝ-

óìáôá Ýäåéîáí üôé (á) ç óõíïëéêÞ èíçóéìüôçôá ìåéþèç-

êå êáôÜ 32% ìå ôç âéóïðñïëüëç [156 (11,8%) èÜíáôïé

óôçí ïìÜäá ôçò âéóïðñïëüëçò Ýíáíôé 228 (17,3%) óôçí

ïìÜäá ôïõ åéêïíéêïý öáñìÜêïõ, ìå ó÷åôéêü êßíäõíï 0,66

(95% CI 0,54–0,81, Ñ<0,0001)], (â) õðÞñ÷áí óçìáíôé-

êÜ ëéãüôåñïé áéöíßäéïé èÜíáôïé (44%) [48 (3,6%) Ýíáíôé

83 (6,3%) èÜíáôïé, 95% CI 39–80%, Ñ=0,0011] óôïõò

áóèåíåßò ðïõ åëÜìâáíáí âéóïðñïëüëç êáé (ã) ïé ðáñÜ-

ìåôñïé ôçò íïóçñüôçôáò ìåéþèçêáí èåáìáôéêÜ. Ïé åéóá-

ãùãÝò óôï íïóïêïìåßï ãéá ïðïéáäÞðïôå áéôßá ìåéþèç-

êáí êáôÜ 20% (Ñ=0,0006) êáé ïé åéóáãùãÝò ãéá åðéäåß-

íùóç ×ÊÁ êáôÜ 32% (Ñ=0,0001). ¼ìùò, õðÞñîáí ðå-

ñéóóüôåñåò åéóáãùãÝò óôï íïóïêïìåßï ìå áããåéáêü

åãêåöáëéêü åðåéóüäéï óôçí ïìÜäá ôçò âéóïðñïëüëçò

(31 Ýíáíôé 16, Ñ=0,04).

4.5.4. ÌåëÝôç BEST. Ç ìåëÝôç BEST89 (The Beta-

Blocker Evaluation of Survival Trial Investigators) äéå-

ñåýíçóå ôçí åðéâßùóç áóèåíþí ìå ðñï÷ùñçìÝíç ×ÊÁ

êáé åêôßìçóå ôï áðïôÝëåóìá ôçò ÷ïñÞãçóçò âïõêéíäï-
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ëüëçò óå 2.708 áóèåíåßò ìå óõìðôþìáôá ôÜîçò ÉÉÉ (92%)

êáé ôÜîçò IV (8%) êáôÜ ÍÕÇÁ. Ç âïõêéíäïëüëç äåí

ìåßùóå ôç èíçóéìüôçôá, óå ìÝóç ðáñáêïëïýèçóç 2 åôþí.

ÅðçñÝáóå üìùò åõíïúêÜ ôïõò äåõôåñïãåíåßò óôü÷ïõò,

ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí íïóçëåßá áðü ïðïéáäÞðïôå áéôßá,

íïóçëåßá ëüãù åðéäåßíùóçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò,

óõíäõáóìÝíï êßíäõíï èáíÜôïõ êáé êáñäéáêÞò ìåôáìüó-

÷åõóçò êáé ðïéüôçôá æùÞò.

Ìéá åíäéáöÝñïõóá áíÜëõóç õðïïìÜäùí ôçò ìåëÝôçò

BEST, üóïí áöïñÜ óôç öõëÞ (ìáýñïé Ýíáíôé ëåõêþí

áóèåíþí, Ñ=0,02), Ýäåéîå áðïõóßá ïöÝëïõò óôïõò ìáý-

ñïõò Ýíáíôé óçìáíôéêïý ïöÝëïõò åðéâßùóçò óôïõò ëåõ-

êïýò áóèåíåßò (1,17% Ýíáíôé 18%, Ñ=0,27 êáé Ñ=0,01,

áíôßóôïé÷á).

Aíôßèåôá, ç åðßäñáóç ôçò êáñâåäéëüëçò óå áóèåíåßò

ìå óõìðôùìáôéêÞ êáñäéáêÞ áíåðÜñêåéá, åîáéôßáò óõóôï-

ëéêÞò äõóëåéôïõñãßáò ôçò áñéóôåñÞò êïéëßáò, Þôáí ç ßäéá

óå ìáýñïõò êáé ëåõêïýò áóèåíåßò.91

Ìéá ðéèáíÞ, èåùñçôéêÞ, åîÞãçóç ôïõ ëüãïõ ãéá ôïí

ïðïßï ïé ìáýñïé åìöáíßæïõí êáëýôåñç Ýêâáóç ìå ôç

÷ïñÞãçóç êáñâåäéëüëçò óå óýãêñéóç ìå ôç âïõêéíäï-

ëüëç óôç ×ÊÁ, åíäå÷ïìÝíùò íá áöïñÜ óôçí éäéüôçôá

áðïêëåéóìïý ôùí á-áäñåíåñãéêþí õðïäï÷Ýùí, ðïõ ðá-

ñïõóéÜæåé ç êáñâåäéëüëç.

4.5.5. ÌåëÝôç US Carvedilol. Ç US Carvedilol8 ó÷å-

äéÜóôçêå ãéá íá ìåëåôÞóåé ôá áðïôåëÝóìáôá ôçò êáñâå-

äéëüëçò óôçí åðéâßùóç êáé óôçí áíÜãêç íïóçëåßáò áðü

êáñäéáããåéáêÜ áßôéá. 1.094 áóèåíåßò ìå Þðéá, ìÝôñéá

êáé óïâáñÞ ×ÊÁ, ìå êëÜóìá åîþèçóçò £0,35, ôõ÷áéï-

ðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí åßôå åéêïíéêü öÜñìáêï (39,8%)

åßôå êáñâåäéëüëç (69,6%) óå äüóç 50–100 mg/çìÝñá

óå Ýíá áðü ôá 4 èåñáðåõôéêÜ ðñùôüêïëëá. Ç äéÜñêåéá

ôçò èåñáðåßáò êõìáéíüôáí áðü 1 çìÝñá Ýùò 15,1 ìÞíåò

(ìÝóïò üñïò 6,5 ìÞíåò).

Ç ìåëÝôç óôáìÜôçóå ðñüùñá, ëüãù óçìáíôéêÞò åðß-

äñáóçò ôçò êáñâåäéëüëçò óôçí åðéâßùóç, ðïõ åß÷å ùò

áðïôÝëåóìá ôçí êáôÜ 65% åëÜôôùóç ôïõ êéíäýíïõ ôïõ

èáíÜôïõ (95% CI 39–80%, Ñ<0,001) óôïõò áóèåíåßò

ðïõ ðÞñáí ôï öÜñìáêï. Ç èåñáðåßá ìå êáñâåäéëüëç

óõíäõÜóôçêå ìå ìåãÜëç åëÜôôùóç ôïõ êéíäýíïõ ôïõ

èáíÜôïõ áðü åðéäåßíùóç ×ÊÁ êáé ôïõ êéíäýíïõ ôïõ

áéöíéäßïõ èáíÜôïõ. Ç åëÜôôùóç óôç èíçóéìüôçôá Þôáí

ðáñüìïéá, áíåîÜñôçôá áðü ôï öýëï, ôçí çëéêßá, ôçí áé-

ôßá ôçò ×ÊÁ, ôçí áíï÷Þ óôçí Üóêçóç, ôç óõóôïëéêÞ

áñôçñéáêÞ ðßåóç, ôçí êáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá Þ ôï êëÜóìá

åîþèçóçò. Ôï öÜñìáêï Þôáí êáëÜ áíåêôü. Óôç ìåëÝôç

áõôÞ üìùò õðÞñîáí äýï óçìáíôéêÜ ìåéïíåêôÞìáôá: (á) ï

ìéêñüò ÷ñüíïò ðáñáêïëïýèçóçò ôùí áóèåíþí êáé (â) ç

ýðáñîç äïêéìáóôéêÞò ðåñéüäïõ ÷ïñÞãçóçò ôïõ öáñìÜ-

êïõ óôïõò áóèåíåßò, ðñéí áðü ôçí Ýíáñîç ôçò ìåëÝôçò.

Óôç äïêéìáóôéêÞ áõôÞ ðåñßïäï óçìåéþèçêáí 7 èÜíáôïé,

ðïõ äåí óõìðåñéåëÞöèçóáí óôç óôáôéóôéêÞ áíÜëõóç ôùí

áðïôåëåóìÜôùí ôçò ìåëÝôçò.

4.5.6. ÌåëÝôç COPERNICUS. Óôü÷ïò ôçò Þôáí ç

ìåëÝôç ôçò åðßäñáóçò ôùí â-b óôç óïâáñÞ ×ÊÁ.10 2.289

áóèåíåßò ìå óõìðôþìáôá êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò, ÷ùñßò

êëéíéêÜ óçìåßá óõìöüñçóçò êáé ìå êëÜóìá åîþèçóçò

<25%, ôõ÷áéïðïéÞèçêáí íá ëÜâïõí åßôå åéêïíéêü öÜñ-

ìáêï åßôå êáñâåäéëüëç ãéá ìéá ìÝóç ðåñßïäï ðáñáêï-

ëïýèçóçò 10,4 ìçíþí. Ôá áðïôåëÝóìáôá Ýäåéîáí üôé ç

êáñâåäéëüëç ìåßùóå ôç èíçóéìüôçôá êáôÜ 35% óå óýã-

êñéóç ìå ôï åéêïíéêü öÜñìáêï [130 (11,4%) Ýíáíôé 190

(18,5%), Ñ=0,0014, 95% CI 19–48%], åíþ åëáôôþèçêå

êáé êáôÜ 24% ï óõíäõáóìÝíïò êßíäõíïò èáíÜôïõ êáé

íïóçëåßáò ìå ôçí êáñâåäéëüëç (95% CI 13–33%,

Ñ<0,001).

Ç áíÜëõóç ðáñüìïéáò ïìÜäáò áóèåíþí ôçò MERIT-

HF ìå êáôçãïñßá ÉÉÉ Þ IV êáôÜ ÍÕÇÁ êáé êëÜóìá åîþ-

èçóçò <25% Ýäåéîå üôé êáé ç ìåôïðñïëüëç CR/XL åëÜô-

ôùóå ü÷é ìüíï ôç èíçóéìüôçôá áðü ïðïéáäÞðïôå áéôßá

êáôÜ 39%, áëëÜ êáé ôïí êßíäõíï èáíÜôïõ áðü åðéäåßíù-

óç ×ÊÁ êáé ôïí êßíäõíï áéöíéäßïõ èáíÜôïõ, êáôÜ 55%

êáé 45%, áíôßóôïé÷á.92

5. ÐÑÏÂËÇÌÁÔÉÓÌÏÉ

ÕðÜñ÷åé Ýëëåéøç äåäïìÝíùí üóïí áöïñÜ óôç èåñá-

ðåßá ìå â-b áóèåíþí ìå ×ÊÁ êáé óõíõðÜñ÷ïõóåò ðáèÞ-

óåéò, üðùò óáê÷áñþäç äéáâÞôç, ÷ñïíßá áðïöñáêôéêÞ

ðíåõìïíïðÜèåéá, ÷ñïíßá íåöñéêÞ áíåðÜñêåéá êáé ðåñé-

öåñéêÞ áããåéïðÜèåéá. Áêüìç, ðñïâëçìáôßæåé êáé ç áéôéï-

ëïãßá, éó÷áéìéêÞ Þ ìç, ôçò ×ÊÁ, ðáñÜ ôï ãåãïíüò üôé

õðÜñ÷ïõí Þäç åíäåßîåéò ãéá ôï üôé ùöåëïýíôáé êáé ïé

äýï ìïñöÝò.66

6. ÊÁÔÅÕÈÕÍÔÇÑÉÅÓ ÏÄÇÃÉÅÓ
ÃÉÁ ÔÇ ×ÑÇÓÇ ÔÙÍ â-ÁÐÏÊËÅÉÓÔÙÍ ÓÔÇ ×ÊÁ

Ïé â-b ðñïôåßíïíôáé áðü ôéò AHA (American Heart

Association), ACC (American College of Cardiology) êáé

ôçí European Society of Cardiology ãéá ôç èåñáðåßá

áóèåíþí ìå óôáèåñÞ, Þðéá, ìÝôñéá êáé óïâáñÞ ×ÊÁ

éó÷áéìéêÞò Þ ìç áéôéïëïãßáò, ðïõ áíÞêïõí óôçí êáôçãï-

ñßá II–IV êáôÜ ÍÕÇÁ, ðñïóôéèÝìåíïé óôç óõìâáôéêÞ

èåñáðåßá ìå á-ÌÅÁ êáé äéïõñçôéêÜ (Ýíäåéîç êáôçãï-

ñßáò Á).11–13
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Ïé óõóôÜóåéò ôùí ðáñáðÜíù Ýãêñéôùí éáôñéêþí åôáé-

ñåéþí åßíáé ïé áêüëïõèåò:

á. Ïé áóèåíåßò èá ðñÝðåé íá ëáìâÜíïõí èåñáðåßá êáé

ìå á-ÌÅÁ, áí äåí õðÜñ÷åé áíôÝíäåéîç.

â. Ïé áóèåíåßò èá ðñÝðåé íá åßíáé áéìïäõíáìéêÜ óôáèå-

ñïß, ÷ùñßò ôçí áíÜãêç åíäïöëÝâéáò ÷ïñÞãçóçò éíü-

ôñïðùí öáñìÜêùí êáé ÷ùñßò Þ ìå åëÜ÷éóôç êáôáêñÜ-

ôçóç õãñþí.

ã. Ç áñ÷éêÞ äüóç èá ðñÝðåé íá åßíáé ìéêñÞ êáé íá áõîÜ-

íåé áñãÜ êáé ðñïïäåõôéêÜ óå ìéá äüóç-óôü÷ï, üðùò

óõìâáßíåé óôéò êëéíéêÝò ìåëÝôåò. Ç äüóç èá ðñÝðåé íá

äéðëáóéÜæåôáé êÜèå 1–2 åâäïìÜäåò, áí ç ðñïçãïýìå-

íç äüóç Þôáí êáëÜ áíåêôÞ. Ïé ðéï ðïëëïß áóèåíåßò

ìðïñåß íá ðáñáêïëïõèïýíôáé åêôüò íïóïêïìåßïõ.

ä. ÐáñïäéêÞ åðéäåßíùóç ôçò êáñäéáêÞò áíåðÜñêåéáò,

õðüôáóç Þ âñáäõêáñäßá ìðïñåß íá óõìâïýí êáôÜ ôç

äéÜñêåéá áýîçóçò ôçò äïóïëïãßáò ôïõ öáñìÜêïõ Þ

ìåôÜ.

å. Áí áðáéôçèåß öáñìáêåõôéêÞ õðïóôÞñéîç ìå éíüôñïðá

êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò èåñáðåßáò ìå â-b, èá ðñÝðåé íá

ðñïôéìþíôáé ïé áíáóôïëåßò ôçò öùóöïäéåóôåñÜóçò,

åðåéäÞ ôá áéìïäõíáìéêÜ ôïõò áðïôåëÝóìáôá äåí áíôá-

ãùíßæïíôáé ôïõò â-b.

Ç èåñáðåßá ìå â-b ÷ñÞæåé éäéáßôåñçò ðñïóï÷Þò (á)

óôç óïâáñÞ ×ÊÁ ôÜîçò III–IV êáôÜ ÍÕÇÁ, (â) óôç ×ÊÁ

Üãíùóôçò áéôéïëïãßáò, (ã) üôáí ç êáñäéáêÞ óõ÷íüôçôá

åßíáé ìéêñüôåñç áðü 60/min êáé ç óõóôïëéêÞ áñôçñéáêÞ

ðßåóç ìéêñüôåñç áðü 90 mmHg, (ä) óôç ìç áíï÷Þ ôïõ

öáñìÜêïõ óå ÷áìçëÝò äüóåéò, (å) óå ðñïçãïýìåíç áíå-

ðéôõ÷Þ ÷ñÞóç â-b êáé (óô) óå õðïøßá Üóèìáôïò Þ íüóïõ

ôùí âñüã÷ùí. Áðüëõôåò áíôåíäåßîåéò ãéá ôç ÷ñÞóç ôùí

öáñìÜêùí áõôþí áðïôåëïýí ôï âñïã÷éêü Üóèìá, ç óõì-

ðôùìáôéêÞ âñáäõêáñäßá, ç õðüôáóç êáé ç ðñï÷ùñçìÝíç

×ÊÁ ìå áéìïäõíáìéêÞ áðïóôáèåñïðïßçóç.

ABSTRACT
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The role of â-blockers in chronic heart failure
P.N. GEORGAKOPOULOS, M. KYRIAKIDIS
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Until recently â-blockers were contraindicated for the treatment of chronic heart failure and their administration

was avoided in heart failure patients. The use of â-blockers in heart failure is justified by the fact that increased

activation of the adrenergic system in heart failure results in adverse biological signals to the cardiac myocytes.

While the effects of â-blockers on exercise capacity and quality of life in heart failure patients are still contro-

versial, clinical trials clearly show improvement in left ventricular function and reduction in its size, as well as

fewer hospitalizations from aggravated heart failure. Four adequately powered â-blocker trials, US Carvedilol,

CIBIS II, MERIT-HF and COPERNICUS, showed that treatment with â-blockers significantly reduced total and

sudden death mortality in heart failure patients. Now, â-blockers are recommended for patients with mild to

severe chronic heart failure (NYHA functional class II–IV) and with depressed left ventricular function. Uncer-

tainties still persist about the use of â-blockers in patients with NYHA functional class I and in some specific

patient groups with heart failure. Treatment with â-blockers should be started at a very low initial dosage and

then titrated up to the maximal tolerated dosage. Today, despite impressive results in terms of morbidity and

mortality, â-blocker use in heart failure patients is limited, with only a minority of them benefitting.
................................................................................................................................................................................
Key words: Adrenergic system, â-blockers, Chronic heart failure, Reverse remodeling
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