


Модул I:  

Приложение на бета - блокерите и Concor® в 
сърдечно-съдовия континуум



Бета-блокада в 
съвременната 
кардиопротекция.

Сърдечна недостатъчност 
и бисопролол. 

Проф. Пламен Гацов, д.м.н.

Мерк е спонсор на презентацията.
Лекторът представя материала от името на Мерк.
Лекторът представя информация, която е в съответствие с приложимото законодателство и кодекси.
Concor®/ Concor Cor® e лекарствен продукт по лекарско предписание
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Разпознаване 
на неврохормоналната

активация

Развитие на неврохормонални антагонисти при 
лечение на ХСН

1960 1970 1980 1990 2000 2005

SENIORS

1975; Sweden
Waagstein et al.

1978–80; Swedberg et al.
Lancet; Br Heart J

CONSENSUS

Propranolol

Captopril

Potential benefit:
vasodilatation

BB contraindicated:
neg. inotropic effects

CIBIS I
MDC

USCP

MERIT-HF
CIBIS II

COPERNICUS
COMET

CIBIS III
SOLVD

V-HeFT II

AIRE, TRACE

SAVE, ISIS-4

Landmark Trials



Бета-блокери: историческо развитие на СС 
индикации
 преди > 50 години: анти-исхемични ефекти  ибс 

 преди > 45 години : антихипертензивни ефекти

 преди 40 години: предимства при сърдечна 
недостатъчност

 преди 30 години: пери-оперативна сърдечна протекция 

Предимствата на всички
СС индикации се 

медиират от блокирането на β1 -receptors



Bisoprolol: β1-селективност на различните β-блокери

300:1

1:35 1:35

1:75

Increasing
β1-selectivity

Increasing
β2-selectivity  

ICI 118.551

1.8:1  
Propranolol

Atenolol Betaxolol

Bisoprolol

No
selectivity 

Ratio of constants of inhibition

1:20

Metoprolol

Wellstein A et al. J Cardiovasc Pharmacol 1986;8(Suppl. 11):36–40
Wellstein A et al. Eur Heart J 1987;8(Suppl. M):3–8
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1. CIBIS II Investigators. Lancet 1999;353:9–13; 
2. Packer M et al. N Engl J Med 2001; 344:1651–1658
3. MERIT-HF Study Group. Lancet 1999;353:2001–2009

β-блокерите в сърдечната недостатъчност: Обща 
смъртност



Cardiac Insufficiency BIsoprolol Studies - The CIBIS
story 

1994: CIBIS I study                                                                                             
641 patients NYHA III-IV; study period: 03/1989-02/1993, bisoprolol 1.25 – 5 mg on top of standard 
therapy (diuretic + ACEI)  – 20% mortality (p=0.22), – 32% heart failure hospitalization (p<0.01)

1999: CIBIS II study                                                                                             
2647 patients NYHA III-IV; study period: 11/1995-03/1998, bisoprolol 1.25 – 10 mg on top of 
standard therapy (diuretic + ACEI)

 предишно противопоказание при ХСН, превърнато в показание 

2005: CIBIS III study                                                                                          
1010 patients NYHA II-III; study period: 10/2002-05/2005, bisoprolol-first 1.25-10 mg o.d. vs. enalapril-
first 2.5-10 mg b.i.d. bisoprolol-first was significantly non-inferior to enalapril-first (ITT) with regard to 
combined primary endpoint (all-cause mortality and hospitalization) (time-to-event analysis) 
 46% significant sudden death reduction during first year (biso-first vs enalapril-first)

• CIBIS Investigators and Committees. A randomised trial of β-blockade in heart failure. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS). Circulation 1994;90:1765−73
• The CIBIS II Scientific Committee. Design of the cardiac insufficiency bisoprolol study II (CIBIS II). Fundam Clin Pharmacol 1997;11:138−42
• CIBIS II Investigators and Committees. The cardiac insufficiency bisoprolol study II (CIBIS II). Lancet 1999;353:9−13
• Willenheimer R, Erdmann E, Follath F, et al. on behalf of the CIBIS III investigators. Comparison of treatment initiation with bisoprolol vs. enalapril in chronic heart failure patients: rationale and design of 

CIBIS III. Eur J Heart Fail 2004;6:494−500
• Willenheimer R, van Veldhuisen DJ, Silke B, et al. on behalf of the CIBIS III investigators. Effect on survival and hospitalization of initiating treatment for chronic heart failure with bisoprolol followed by 

enalapril, as compared with the opposite sequence. Results of the randomised Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS) III. Circulation 2005;112:2426−35



Lechat Ph et al. Circulation 1994;90:1765–1773

CIBIS I - Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study

Плацебо-контролирано рандомизирано проучване, проведено 
в 9 европейски страни, 

включващо 641 пациенти с ХСН (NYHA III-IV), 
с предшестваща стандартна терапия с диуретици 

и АСЕ-инхибитори
Цели:
•Смъртност
•Поносимост към β-блокадата с bisoprolol при сърдечна 
недостатъчност
Период на проучването: 03/1989–02/1993                                            
Среден период на проследяване: 1.9 ± 0.1 years



Стабилизация

1.25           2.5 mg 2.5                5 mg

Рандомизация

6 седмици 1 месец 1 месец

Период на
проследяване

Визита на
всеки
3 месеца

средно:
1.9 ± 0.1 years)

CIBIS Investigators and Committees. Lechat Ph et al. Circulation 1994; 90:1765–1773

ХОСП 1 ХОСП 2

CIBIS I: Flow Chart



CIBIS I: Основни критерии за включване

• Хронична сърдечна недостатъчност
• Функционален клас по NYHA III или IV
• Амбулаторни пациенти
• Нерегистрирани в списък за сърдечна

трансплантация
• На стандартна терапия за СН: получаващи поне един диуретик и

един вазодилататор
(препоръчвана терапия с ACE-инхибитори)

• ЛКФИ<40%

CIBIS Investigators and Committees. Lechat Ph et al. Circulation 1994; 90:1765–1773
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Bisoprolol: n=53 смъртни случая/320 (16.6%)

log-rank test p=0.22

Плацебо: n=67 смъртни случая/321 (20.9%)

CIBIS Investigators and Committees. Lechat Ph et al. Circulation 1994; 90:1765–1773

CIBIS I: 
Преживяемост



Lechat Ph at the CIBIS investigators’ meeting at the Journées Européennes de la Société Française de Cardiologie, Paris, 1994

• Намаление на смъртността с bisoprolol при пациенти..
... Total (n=641)
... Без миокарден инфаркт
... С дилатативна кардиомиопатия
... С камерна сърдечна честота над 80 уд/мин

– 20%
– 47%
– 53%
– 42%

p=0.22
p=0.01
p=0.01
p<0.05

• Намаление с един NYHA клас при пациенти, получаващи...
... bisoprolol
... плацебо

21%
15%

p=0.04

• Намаление на честотата на декомпенсирана сърдечна 
недостатъчност, изискваща хоспитализация

– 32% p<0.01

• Поносимост/безопасност на bisoprolol в сравнение с плацебо 
(без сигнификантни разлики в преждeвременното 
прекратяване на лечението

CIBIS I: основни резултати



Двойно-сляпо, плацебо-контролирано, рандомизирано проучване 
на смъртността
2,647 пациенти (NYHA клас III + IV)
Bisoprolol, прилаган на фона на стандартна терапия
(диуретик + ACE-инхибитор)

Период на проучването: 11/1995–03/1998
Преждевременно прекратяване: март 05, 1998                                                 
(въз основа на 2ри междинен анализ, съгласно правилото на Peto)
⇒ Среден период на проследяване: 1.3 ± 0.5 години

CIBIS II Investigators and Committees, Lancet 1999, 353:9–13

CIBIS II - Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study



Амбулаторни пациенти със стабилна ХСН с всякаква етиология
NYHA функционален клас III или IV
Стабилни на терапия с ACE-инхибитор и диуретик 
Възраст 18–80 години
ЛКФИ ≤35%

CIBIS II Investigators and Committees. Lancet 1999; 353:9–13

CIBIS II: Основни критерии за включване
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 Няма период на въвеждане
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CIBIS II - Титриране на дозите

CIBIS II Investigators and Committees. Lancet 1999; 353:9–13
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CIBIS II Investigators and Committees. Lancet 1999; 353:9–13

 34% редукция на Обща смъртност с bisoprolol
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Неизвестна
причина

Несърдечно-
Съдова

смъртност

Друга СС
инциденти

Миокарден
инфаркт

Помпена
недостатъчност

Внезапна 
смърт

0.45

(0.27–0.74)

0.75

(0.37–1.50)

1.17

(0.67–2.03)

0.85

(0.31–2.34)

83
6%

p=0.0011

48
4%
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3%

0.56

(0.39–0.80)

0.74

(0.48–1.14)Hazard ratio:
(95% CI)

p=0.17
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CIBIS II - Причини за смъртност

CIBIS II Investigators and Committees. Lancet 1999; 353:9–13



Плацебо
(n=1320)

Bisoprolol
(n=1327)

Hazard ratio 
(95% Cl)

p
(log rank test)

Хоспитализация по всяка
причина

513
(39%)

440
(33%)

0.80 
(0.71–0.91) 0.0006

Обща СС смъртност 161
(12%)

119
(9%)

0.71 
(0.56–0.90) 0.0049

Комбинирана крайна цел 463 
(35%)

388
(29%)

0.79
(0.69–0.90) 0.0004

Окончателно прекратяване на 
лечението

192  
(15%)

194  
(15%)

1.00
(0.82–1.22) 0.98

CIBIS II Investigators and Committees. Lancet 1999; 353:9–13

CIBIS II - Вторични крайни цели



В групата пациенти, лекувани с bisoprolol, е наблюдавана редукция на:

• Общата смъртност (независимо от причината) с 34% (p<0.0001)
• Инцидентите на внезапна смърт с 44% (p<0.0011)
• Хоспитализациите по всички причини с 20% (p<0.0006)
• Хоспитализациите за влошена сърдечна 

недостатъчност с 36% (p<0.0001)

Честотата на окончателно прекратянате на лечението
е била сходна и във двете групи:  15% (p=0.98)

CIBIS II Investigators and Committees. Lancet 1999; 353:9–13

CIBIS II  - Основните резултати накратко



CIBIS II Investigators and Committees. Lancet 1999; 353:9–13

CIBIS II успешно демонстрира, че β1-селективният bisoprolol – прилаган 
на фона на стандартна терапия – намалява сигнификантно общата 
смъртност и хоспитализациите по всички причини при пациенти с ХСН.

Bisoprolol е първият β-блокер с доказана ефективност в широкомащабно 
проучване на ХСН
с първична крайна цел обща смъртност. 

Bisoprolol е понасян еднакво добре в сравнение с плацебо, при честота 
на предварително окончателно прекратяване на лечението 15% и за 
двете групи. 

CIBIS II: Заключения



CIBIS II:  post-hoc анализ на субгрупи

Erdmann et al. Eur J Heart Fail 2001;3:469-79

В напреднала 
възраст и 
диабетици

Бъбречна 
дисфункция

NYHA IV Съпътстваща 
терапия с
digitalis, 
aldosterone 
antagonist или
amiodarone



% смъртност 

ползи от β-блокадата с bisoprolol и при 
високорискови пациенти

0 10 20 30 40 50 60

Bisoprolol Плацебо
<71 години

>71 години

Без диабет 

С диабет

Креатининов клирънс >60 ml/min

Креатининов клирънс <60 ml/min

Креатининов клирънс >30 ml/min

Креатининов клирънс <30 ml/min

Без алдостеронов антагонист

С алдостеронов антагонист

Без digitalis

С digitalis

Без amiodarone

С amiodarone

NYHA клас III

NYHA клас IV

Erdmann E et al. Eur J Heart Fail 2001; 3:469-479

CIBIS II: Post Hoc анализ
ефектът на Bisoprolol върху 
смъртността 



% хоспитализации по всички причини

Erdmann E et al. Eur J Heart Fail 2001; 3:469–479

*according to characteristics at baseline

0.4 0.7 0.9 1.0 1.10.8 1.2

Недиабетици

CrCl <60 ml/min

Възраст ≥71

Без алдостеронов антагонист

Без дигиталис

Диабетици

CrCl ≥60 ml/min

Възраст <71

С алд. антагонист

С дигиталис
Без Amiodarone
С Amiodarone
NYHA клас III
NYHA клас IV

Общо 

Relative risk:

CIBIS II: Post-hoc анализи
Относителен риск на терапевтичния ефект по отношение на 
хоспитализациите при предварително дефинирани подгрупи*



Заключение на авторите:
„Благоприятните ефекти на бисопролола върху смъртността и хоспитализацията при влошаване 
на сърдечната недостатъчност не бяха променени от изходния eGFRBSA. Бъбречното увреждане не 
трябва да възпрепятства употребата на бисопролол при пациенти с СН. "

eGFRBSA = estimated glomerular filtration rate (Cokcroft-Gault together with MDRD) normalized to body surface area

Castagno D, Jhund PS, McMurray JJV, et al. Improved survival with bisoprolol in patients with heart failure and renal impairment: an analysis of the cardiac insufficiency bisoprolol study II (CIBIS-II) 
trial. Eur J Heart Fail 2010;12:607-16



CIBIS II: Ефект на Bisoprolol в зависимост от 
поносимата доза

Simon T et al. Eur Heart J 2003; 24:552–59
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CIBIS III - Cardiac Insufficiency BIsoprolol Study 
III

Ефект върху преживяемостта и хоспитализациите
на начално лечение на хронична сърдечна недостатъчност с 

bisoprolol, с последващо
добавяне на enalapril,

в сравнение с обратната последователност 

Инициирано от изследователите, многоцентрово, проспективно, 
рандомизирано, открито проучване, със сляпа оценка на крайната цел 
(PROBE trial) 
1,010 пациенти (NYHA клас II+III), 128 центъра, 20 страни(Europe, 
Tunisia, Australia)
Период на проучването: 10/2002–05/2005
• Willenheimer R, Erdmann E, Follath F, et al. on behalf of the CIBIS III investigators. Comparison of treatment initiation with bisoprolol vs. enalapril in chronic heart failure patients: rationale and design of CIBIS III. Eur J Heart Fail 

2004;6:494−500Willenheimer R, van Veldhuisen DJ, Silke B, et al. on behalf of the CIBIS III investigators. Effect on survival and hospitalization of initiating treatment for chronic heart failure with bisoprolol followed by enalapril, as 
compared with the opposite sequence. Results of the randomised Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS) III. Circulation 2005;112:2426−35Hansson L, Hedner T, Dahlöf B. Prospective randomised open blinded end-point study. A 
novel design for intervention trials. Blood Pressure 1992;1:113−9



CIBIS III: Background (1)

Ръководствата за лечение неизменно препоръчват лечението на пациенти с 
хронична сърдечна недостатъчност (ХСН) да бъде започвано с инхибитор на 

ангиотензин-конвертиращия ензим (ACE-инхибитор) с добавяне на β-блокер Тези 
препоръки не се базират на доказателства, а по-скоро на историческата 

последователност на изследваниятя на различни  лекарствени класове в лечението 
на ХСН.

ACE-инхибиторите са вече стандартна терапия, когато започват проучвания с β-
блокери.

Нито едно проучване, не е изследвало безопасността и ефективността на начална 
терапия на ХСН с АСЕ-инхибитори в сравнение с β-блокер

Няколко причини, свързани с механизма на действие, подкрепят 

избора на β-блокерите като начална терапия при ХСН

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435



CIBIS III: Background (2)

• При ХСН симпатикусовата нервна система се активира преди РААС 
• В ранния стадий на ХСН, най-чести са инцидентите на внезапна 

смърт
• За разлика от ACE-инхибиторите, β-блокерите са с доказана висока 

ефективност за намаляване на инцидентите на внезапна смърт
• От гледна точка на патологията, може да бъде подходящо 

лечението да започне с  β-блокер

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435



CIBIS III: Първична цел

Да демонстрира, че началната монотерапия с bisoprolol, последван 
от комбинирана терапия с enalapril е сравнимо ефективна (non-
inferior) с прилагане в обратен ред за предотвратяване на общата 

смъртност и хоспитализациите по всички причини 
(комбинирана крайна цел )

Хипотеза: Започването на лечение при пациенти с ХСН с 
β1-селективния β-блокер bisoprolol (с последващо добавяне на 
enalapril) е е със сравнима ефективност и безопаност, както и схема 
на начално лечение с ACE-инхибитора enalapril (с последващо 
добавяне на bisoprolol)

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435



CIBIS III: Крайни цели

Първична крайна цел 
 Комбинирана крайна цел за смъртност (обща) и хоспитализация по всички 

причини в рамките на периода на проучването (време до анализа на инцидента)

Вторични крайни цели
Край на фазата с монотерапия
• Комбинирана крайна цел за обща смъртност и хоспитализация
• Ранно въвеждане на втори медикамент поради недобър контрол на ХСН
Край на фазата с монотерапия и край на проучването
 Отделни компоненти на първичната крайна цел
 Брой на трайно прекратяване на лечението
 Промени в класа по NYHA 

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435



Начално лечение с Bisoprolol
(веднъж дневно)

Начално лечение с Enalapril
(два пъти дневно)

Bisoprolol веднъж дневно

Enalapril два пъти дневно
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CIBIS III: Дизайн на проучването

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435



CIBIS III: Критерии за включване

• Възраст - 65 години
• Лека до умерена ХСН (NYHA клас II или III)
• ЛКФИ - 35%
• Стабилна ХСН през последните 7 дни                                            

(без клинично значимо задържане на течности /титриране 
на диуретика)

• Без предшестваща терапия с ACE-инхибитор, β-блокери или 
АРБ

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435



CIBIS III: Комбинирана първична крайна цел

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435

Bisoprolol като начална терапия 
сигнификантно non-inferior в 
сравнение с начална терапия с 
enalapril, при горна 
граница от 95% CI под hazard ratio 
(HR) 1.17, P<0.025. (=RR 1.125, AR 
+5%)

В PP популацията, bisoprolol като 
начална терапия, не е бил 
сигнификантно 
non-inferior в сравнение с начална 
терапия с enalapril

В ITT популацията, bisoprolol като 
начална терапия е бил сигнификантно 
non-inferior в сравнение  с начална 
нерапия с enalapril
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151 vs 157 pts hospitalised
HR 0.95 (95% CI 0.76–1.19)
p=0.66 (difference)
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CIBIS III: Хоспитализации по всички причини 
в рамките на проучването (ITT)

100
Bisoprolol-first
Enalapril-first

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435

%
 п

ац
ие

нт
и 

бе
з 

хо
сп

ит
ал

из
ац

ия

Брой
рискови
пациенти



75

80

85

90

95

B/E vs E/B
65 vs 73 deaths
HR 0.88 (95% CI 0.63–1.22)
p=0.44 (difference)

CIBIS III: Обща смъртност в рамките на 
проучването (ITT)
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CIBIS III: Обща смъртност в края 
на монотерапията (ITT)
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B/E vs E/B
23 vs 32 смъртни случая
HR 0.72 (95% CI 0.42–1.24)
p=0.24 (разлика)
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B/E vs E/B
42 vs 60 смъртни случая
HR 0.69 (95% CI 0.46–1.02)
p=0.06 (разлика)
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CIBIS III: Внезапна смърт –
Фаза с монотерапия
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CIBIS III: Инциденти на внезапна смърт
на първата година от лечението 
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• Willenheimer R. World Congress of Cardiology, Hotline Session, Barcelona 2006
• Krum H, van Veldhuisen DJ, Funck-Brentano C, et al. on behalf of the CIBIS III Investigators. Effect on mode of death of heart failure treatment started 

with bisoprolol followed by enalapril, compared to the opposite order: results of the randomized CIBIS III trial. Cardiovasc Ther 2011;29:89-98
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CIBIS III: Инциденти на внезапна смърт
в рамките на цялото проучване
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• Willenheimer R. World Congress of Cardiology, Hotline Session, Barcelona 2006
• Krum H, van Veldhuisen DJ, Funck-Brentano C, et al. on behalf of the CIBIS III Investigators. Effect on mode of death of heart failure treatment started with 

bisoprolol followed by enalapril, compared to the opposite order: results of the randomized CIBIS III trial. Cardiovasc Ther 2011;29:89-98
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B/E vs E/B
63 vs 51 пациенти
HR 1.25 (95% CI 0.87–1.81)
p=0.23 (разлика)

25%
Повишение

на риска

%
 н

еп
ос

ти
гн

ал
и 

 к
ра

йн
ат

а 
це

л

МесециБрой
рискови
пациенти



Bisoprolol-first Enalapril-first

63 + 65 = 128 51 + 73 = 124

p=NS

Влошила се СН или обща смъртност 
в рамките на проучването

63 vs   51 pats. CHF влошаващи събития (bisoprolol-first vs. enalapril-first)
65 vs   73 pats. Обща смъртност (bisoprolol-first vs. enalapril-first)

128 vs 124

Willenheimer R, van Veldhuisen DJ, Silke B, et al. on behalf of the CIBIS III investigators. Effect on survival and hospitalization of initiating treatment for chronic 
heart failure with bisoprolol followed by enalapril, as compared with the opposite sequence. Results of the randomised Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study 
(CIBIS) III. Circulation 2005;112:2426−35



CIBIS III: Промени в класа по NYHA

Bisoprolol-first (%) Enalapril-first (%)

I II III IV I II III IV

Изходен – 48.5 51.5 – – 49.5 50.5 –

В края на
монотерапията 6.4 62.0 30.6 1.0 6.6 61.7 31.7 0.0

В края на
проучването 11.4 65.9 20.8 1.8 9.3 65.2 25.1 0.5

Всички p=NS

Willenheimer R, van Veldhuisen DJ, Silke B, et al. on behalf of the CIBIS III investigators. Effect on survival and hospitalization of initiating treatment for chronic 
heart failure with bisoprolol followed by enalapril, as compared with the opposite sequence. Results of the randomised Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study 
(CIBIS) III. Circulation 2005;112:2426−35



CIBIS III: Безопасност

Bisoprolol-
начална терапия (n=504)

Enalapril-
начална терапия (n=502)

Брой (%)
пациенти,
съобщили
нежелана 
реакция

Брой
съобщения

Брой (%) 
пациенти,
съобщили
нежелана
реакция

Брой съобщения

Фаза на монотерапия

Сериозни НР 113 (22.4) 192 111 (22.1) 163

Нежелани реакции 316 (62.7) 813 319 (63.5) 861

В цялото проучване

Сериозни НР 184 (36.5) 360 187 (37.3) 354

Нежелани реакции 396 (78.6) 1589 395 (78.7) 1769

Всички P=NS

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435



CIBIS III: Заключения

• По отношение на комбинираната крайна цел 
смъртност/хоспитализация, bisoprolol като начално лечение е 
сравнимо ефективен (non-inferior)с enalapril като начална терапия

• Гранично сигнификантни ранни ползи по отношение на 
преживяемостта с bisoprolol като начална терапия(без статистически 
значима разлика)

• По отношение на инцидентите на ранна внезапна смърт, bisoprolol 
като начално лечение е по-ефективен от enalapril като начална 
терапия.

• Липса на повишен риск от влошила се СН при начална терапия с 
bisoprolol вместо с enalapril

• Без разлики по отношение на безопасността при двете терапевтични 
стратегии.
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• Willenheimer R, van Veldhuisen DJ, Silke B, et al. on behalf of the CIBIS III investigators. Effect on survival and hospitalization of initiating treatment for chronic heart 
failure with bisoprolol followed by enalapril, as compared with the opposite sequence. Results of the randomised Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS) III. 
Circulation 2005;112:2426−35

• Willenheimer R, Krum H. New insights into early drug treatment of chronic heart failure. Sherborne Gibbs Limited, Birmingham 2007 (ISBN: 1-905036-06X)



CIBIS III: Клинична значимост

Резултатите от проучването CIBIS III 

подкрепят свободния избор на начална терапия 

при ХСН – enalapril или bisoprolol –

въз основа на индивидуалната преценка на 

лекуващия лекар за всеки пациент със стабилна 

систолна ХСН

Willenheimer et al. Circulation. 2005;112:2426–2435



CIBIS-ELD study

Düngen, Hans-Dirk, et al. "Bisoprolol vs. carvedilol in elderly patients with heart failure: rationale and design of the CIBIS-ELD trial." Clinical Research in 
Cardiology 97.9 (2008): 578-586.



CIBIS-ELD: резултати

Първична крайна цел 

Поносимост, дефинирана като достигане и поддържане на препоръчаните от насоката целеви дози 
след 12 седмици лечение

сравними резултати по отношение на поносимостта (р=0.64):

 bisoprolol: 24% (95% CI 20-28) достигната крайна точка

 carvedilol: 25% (95% CI 21-29) достигната крайна точка

Като цяло 55% от пациентите понасят поне половината от таргетната доза.

Средните дневни дози, достигнати при проследяване, са:
 bisoprolol  5,0 mg
 carvedilol: 23.9 mg in patients ≤85 kg (47.7 mg при пациенти>85 кг)

Düngen H-D,  Apostolovic S, Inkrot S, et al. on behalf of the CIBIS-ELD investigators and Project Multicentre Trials in the Competence Network Heart Failure. Titration to target 
dose of bisoprolol vs. carvedilol in elderly patients with heart failure: the CIBIS-ELD trial. Eur J Heart Fail 2011;13,670–80



Bisoprolol
Индуцира

 по-голямо намаляване на сърдечната честота (коригирана средна разлика 2.1 bpm, 95% CI 0.5-
3.6; p=0.008)

 повече брадикардични нежелани събития(16% vs. 11%; p=0.02)

 повече умора / сънливост нежелани събития (11% vs. 5%; p=0.003)

Carvedilol
Доведе до

 намаляване на форсирания експираторен обем(FEV1; коригирана средна разлика 50 ml, 95% CI  
4-95; p=0.003

повече белодробни нежелани събития(10% vs. 4%; p<0.001)
 повече анемия, като нежелани събития (12% vs. 7%; p<0.01)

CIBIS-ELD: резултати

Düngen H-D,  Apostolovic S, Inkrot S, et al. on behalf of the CIBIS-ELD investigators and Project Multicentre Trials in the Competence Network Heart Failure. Titration to target 
dose of bisoprolol vs. carvedilol in elderly patients with heart failure: the CIBIS-ELD trial. Eur J Heart Fail 2011;13,670–80



Криви на Kaplan-Meier, показващи кумулативен дял от пациентите без предсърдно мъждене след 
CABG в групите с бисопролол (пунктирана линия) и карведилол (непрекъсната линия).

Bisoprolol

Carvedilol

RR 0.6, 95% CI 0.4-0.9; p=0.032

Marazzi G, Iellamo F, Volterrani M, et al. Comparison of effectiveness of carvedilol versus bisoprolol for prevention of postdischarge atrial fibrillation after coronary artery 
bypass grafting in patients with heart failure. Am J Cardiol 2011;107:215-9

Сравнение между бисопролол и карведилол за 
предотвратяване на post discharge AF след CABG in HF



BISOMET study
Bisoprolol 10 mg o.d. vs Metoprolol tartrate 100 mg o.d.

SBP, DBP, HR 
at rest

Before and after a 2- to 4-week placebo phase and after 2 and 4 weeks of treatment with
bisoprolol and metoprolol, 24 h p.a.

Metoprolol tartrate (ס)

Bisoprolol (•)

Trough/peak ratio
Metoprolol tartrate: 53-66%
Bisoprolol: 86-93%

Haasis, R., and H. Bethge. "Exercise blood pressure and heart rate reduction 24 and 3 hours after drug intake in hypertensive patients follwing 4 weeks of treatment with 
bisoprolol and metoprolol: A randomized multicentre double-blind study (BISOMET)." European Heart Journal 8.suppl_M (1987): 103-113.



Корелация между промяната в сърдечната честота и редукцията на 
релативния риск (RRR) при смъртност от всички причини (A) и 
корелация на окончателно постигната HR с годишна стойност(B).

Flannery G et al. Am J Cardiol 2008;101:865-869

9 проучвания с β-блокери при 19,537 пациента.

• BEST – Placebo Bucindolol 1,354/1,354 24 35 III–IV 
All-cause mortality

• CIBIS6 Placebo Bisoprolol 320/321 21 40 III–IV 
Mortality

• CIBIS II7,8 Placebo Bisoprolol 1,320/1,327 15.6 35 III–
IV All-cause mortality

• CIBIS III9 Enalapril Bisoprolol 505/505 15 35 II–III All-
cause mortality or hospitalization

• COMET10 Carvedilol Metoprolol 1,511/1,518 58 35 II–
IV All-cause mortality

• COPERNICUS11 Placebo Carvedilol 1,133/1,156 10.4 
25 III–IV All-cause mortality

• MERIT-HF12 Placebo Metoprolol succinate 
1,990/2,001 12 40 II–IV All-cause mortality

• SENIORS13 Placebo Nebivolol 1,061/1,067 21 35 
(65%); 35 (35%) I–IV All-cause mortality or CV hospital 
admission

• US Carvedilol Heart Failure Study1



Благодаря за вниманието !
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