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Nadcisnienie tetnicze u pacjentow z cukrzyca
— kiedy i jaki 3-adrenolityk?

Nadcis$nienie tetnicze, definiowane jako ci$nienie
tetnicze = 140/90 mm Hg, wystepuje u okolo 70%
dorostych chorych na cukrzyce typu 2, czyli dwu-
krotnie czgsciej niz w populacji ogdlnej [1]. Jesli
wzigé pod uwage réwniez pacjentéw, u ktérych nie
wystepuje nocny spadek ci$nienia tetniczego, co wig-
ze si¢ z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, to problemy z podwyzszonym ci$nieniem
dotyczg 80% chorych na cukrzyce typu 2 [2]. Z kolei
rozw6j cukrzycy obserwuje si¢ 2,5 razy czeSciej
u os6b z nadci$nieniem niz u oséb z prawidiowym
ci$nieniem [3].

W badaniu Framingham wykazano, ze podwyz-
szone skurczowe ci$nienie tetnicze w populacji bez
cukrzycy wigze si¢ z 2—4-krotnym wzrostem ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych [4]. Ryzyko to
wrasta, jezeli nadci$nienie t¢tnicze wspdlwystepuje
z innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, takimi jak cukrzyca [4]. W duzych prébach kli-
nicznych dotyczacych chorych z nadci$nieniem tet-
niczym ryzyko incydentdéw sercowo-naczyniowych
bylo 1,3-3,6 razy wigksze u pacjentow z cukrzycy [3].
U os6b z nadci$nieniem wspélistniejacym z cukrzyca
wicksze jest rowniez ryzyko powikian cukrzycowych,
w tym retinopatii i nefropatii [3]. Oceniono, ze 10-let-
nie ryzyko zawalu serca u mezczyzn z nadciSnie-
niem wspoélistniejagcym z cukrzycg w wieku 60 lat
przewyzsza 30% 1 jest takie same jak u mezczyzn
bez cukrzycy, ktorzy przebyli juz zawal serca [5].
Choroba niedokrwienna serca jest przyczyng 75%
zgondéw u mezczyzn z cukrzycg [6]. Mimo ze Smier-
telno$¢ z powodu choroby niedokrwiennej serca
w populacji ogblnej dramatycznie spada, szybko$é
tego spadku w populacji chorych na cukrzyce typu 2
jest o wiele mniejsza, a u kobiet wystepuje nawet
tendencja wzrostowa [7]. W duzym badaniu amery-
kanskim oceniajacym wplyw nadci$nienia tetnicze-
go 1 cukrzycy na strukture i funkcje lewej komory
wykazano, ze w poréwnaniu z grupg kontrolng (bez
cukrzycy 1 nadci$nienia), sama cukrzyca zwigksza
czesto$E przerostu lewej komory z 10% do 19%, pod-
czas gdy czesto$é przerostu lewej komory w grupie
pacjentdéw z nadci$nieniem bez cukrzycy wynosila

29%, a w grupie pacjentdéw z nadci$nieniem wspol-
istniejacym z cukrzycg 38% [8]. Tak duza czestos¢
wystepowania przerostu lewej komory w populacji
pacjentéw z nadciSnieniem i cukrzycg zwigksza ry-
zyko powikltan narzadowych, przedwezesnego zawa-
tu serca, niewydolno$ci krgzenia i udaru mézgu.
A zatem konieczne jest zastosowanie w tej grupie
chorych leczenia ukierunkowanego przede wszyst-
kim na zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Duze proby kliniczne oceniajace
B-adrenolityki w nadcisnieniu tetniczym
wspotistniejagcym z cukrzyca

— implikacje terapeutyczne

Terapia hipotensyjna w poréwnaniu z placebo
istotnie zmniejsza ryzyko incydentéw sercowo-na-
czyniowych zaréwno u chorych z cukrzycg, jak
1 u 0sob bez tej choroby, jednakze ewidentnie wigk-
sze korzysci z leczenia odnoszg pacjenci z cukrzycy
[9-11]. W badaniu Systolic Hypertension in Elderly
Program (SHEP) zmniejszenie ryzyka bezwzgled-
nego uzyskane dzigki leczeniu hipotensyjnemu bylo
dwa razy wigksze u 0s6b w podesztym wieku cho-
rych na cukrzyce typu 2 niz u 0s6b bez cukrzycy [9].
W badaniu Hypertension Optimal Treatment (HOT)
wykazano, ze obnizenie skurczowego cisnienia tet-
niczego tylko o0 4 mm Hg skutkowalo redukeja
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych o 51%
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wspolistnie-
jacym z cukrzyca, podczas gdy podobny spadek cis-
nienia skurczowego w grupie chorych na nadci$nie-
nie bez cukrzycy nie powodowal istotnej redukeji
tego ryzyka [11]. W duzych prébach klinicznych
kontrolowanych placebo wykazano, ze leczenie hi-
potensyjne diuretykami, inhibitorami ACE i antago-
nistami wapnia istotnie zmniejsza ryzyko sercowo-
-naczyniowe u pacjentéw z cukrzycg typu 2, chociaz
leki z grupy antagonistéw wapnia okazaly si¢ mniej
skuteczne w redukeji ryzyka incydentéw wiefico-
wych 1 niewydolnosci serca, natomiast bardziej efek-
tywne w redukgji ryzyka udaru mézgu [9-12].
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Wrydaje sie, ze leczenie hipotensyjne oparte na
f-adrenolitykach, podobnie jak na inhibitorach ACE,
chroni chorych na cukrzyce przed incydentami ser-
cowo-naczyniowymi w wickszym stopniu niz wyni-
kaloby to z samego obnizenia ci$nienia t¢tniczego.
Niestety, nie ma prospektywnych randomizowanych
badaf oceniajgcych wplyw terapii lekami f-adreno-
litycznymi vs. placebo na $miertelno$¢ w populacji
pacjentoéw z nadciSnieniem tetniczym wspolistnieja-
cym z cukrzycy. Badaniem bliskim tym zalozeniom
bylo badanie Swedish Trial in Old Patients with Hyper-
tension-2 (STOP-2), w ktérym nie wykazano réznic
w czgstoscl incydentdw sercowo-naczyniowych po-
miedzy terapiag konwencjonalng (diuretyk i 8-adreno-
lityk) a inhibitorami ACE lub antagonistami wapnia
w grupie 719 pacjentéw w podeszlym wieku z nadcis-
nieniem tetniczym i cukrzyca [13]. Przeprowadzono
natomiast dwa prospektywne randomizowane bada-
nia poréwnawcze — badanie United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), poréwnujace ate-
nolol z inhibitorem ACE — kaptoprilem, oraz bada-
nie Losartan Intervention for Endpoint Sudy (LIFE)
poréwnujace atenolol z antagonistg receptoréw an-
giotensyny II — losartanem [14-16]. W badaniach
UKPDS 38139 uczestniczylo 1148 pacjentow (Sred-
nia wieku 56 lat) z nadci$nieniem t¢tniczym tagod-
nym 1 umiarkowanym wspolistniejacym z cukrzyca
typu 2 [14, 15]. Pacjentéw tych randomizowano do
grupy, w ktérej prowadzono ,Scista” kontrole cisnie-
nia tetniczego (docelowe wartosci ci$nienia < 150/
/85 mm Hg), oraz do grupy poddawanej mniej rygo-
rystycznej kontroli ci$nienia (docelowe wartosci cis-
nienia < 180/105 mm Hg). Sposrdd 758 pacjentéw
przydzielonych do grupy, w ktérej ciSnienie kontro-
lowano w sposéb Scisty, 358 chorych otrzymywalo
atenolol jako lek I rzutu, a 400 chorych kaptopril. Po
8 latach obserwacji w grupie, w ktorej Scisle kontro-
lowano ci$nienie t¢tnicze, ryzyko wystapienia powi-
ktan zwigzanych z cukrzyca bylo o 24% mniejsze
(p = 0,0046), Smiertelno$¢ zwigzana z cukrzyca
032% mniejsza (p = 0,019), ryzyko wystapienia uda-
ru mézgu o 44% mniejsze (p = 0,013), a ryzyko
wystgpienia powiklan o charakterze mikroangiopatii
0 37% mniejsze (p = 0,0092) (ryc. 1). Nie wykazano
natomiast przewagi inhibitora ACE nad #-adrenolity-
kiem w redukgji ryzyka wystgpienia gléwnych i dru-
gorzedowych punktéw koficowych. Wyjsciowe war-
tosci ciSnienia tetniczego oraz po 9 latach obserwacji
byly podobne w obu grupach. Mimo ze nie zaobser-
wowano roznic istotnych statystycznie, w kazdym
z ocenianych punktéw koncowych atenolol wykazywal
przewage nad kaptoprilem. Interesujacy jest fakt, ze
dzialanie nerkoprotekcyjne wynikajace z blokady re-
ceptoréw B, bylo co najmniej takie samo, jak to wywo-
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Rycina 1. Zgony zwigzane z cukrzyca w badaniu UKPDS
Figure 1. Diabetes cost death in UKPDS study

lane zahamowaniem aktywnosci konwertazy angioten-
syny II. Zmiany w nasileniu wydalania albumin z mo-
czem oraz zmiany stezenia Kreatyniny w osoczu
w okresie 9 lat obserwacji byly podobne w obu grupach.
W wieloo§rodkowym badaniu LIFE poréwnywa-
no wplyw antagonisty receptoréw angiotensyny II
(losartanu) 1 f-adrenolityku (atenololu) na §miertel-
noS¢ 1 chorobowo$¢ z przyczyn sercowo-naczynio-
wych u oséb z grupy duzego ryzyka chorych na
nadciSnienie ze stwierdzonym przerostem lewej ko-
mory w badaniu elektrokardiograficznym [16]. Cu-
krzyca wystepowata u 1195 sposrod 9193 oséb; Sred-
nia wieku wyniosla 67 lat. Mimo poréwnywalnej re-
dukgji ci$nienia tetniczego pierwotny punkt koncowy
wystepowal 0 24% rzadziej (p = 0,028), a Smiertel-
nos¢ catkowita byla o 39% mniejsza (p = 0,002)
w ramieniu losartanu. Nie zaobserwowano natomiast
istotnych r6znic w czgstosci udaru mézgu zakonczo-
nego 1 niezakonczonego zgonem oraz zawalu serca.
Zaskakujacy wynik badania UKPDS tlumaczy si¢
dominujgcym wplywem samej redukeji ciSnienia tet-
niczego, bez wzgledu na zastosowany lek hipoten-
syjny, na ryzyko sercowo-naczyniowe, a takze szcze-
g6lnymi korzySciami zahamowania ukladu wspél-
czulnego na to ryzyko wlasnie u pacjentéw z cu-
krzyca. Wysokie stezenia insuliny zwigkszaja aktyw-
no$¢ uktadu wspoélczulnego gléwnie poprzez stymu-
lacje oSrodkowy [17]. Wykazano, ze utrzymujaca si¢
zwigkszona aktywno$¢ ukladu wspélczulnego jest
zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym [18]. Noradrenalina obniza prég komoro-
wych arytmii, zwigkszajac tym samym ryzyko nagle-
go zgonu [19]. Powoduje ona réwniez apoptoze kar-
diomiocytéw, prowadzi do uszkodzenia Sciany tet-
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nic, co predysponuje do rozwoju miazdzycy [19]. Lo-
kalne zmiany hemodynamiczne wywolane dziala-
niem noradrenaliny réwniez zwickszaja prawdopo-
dobiefistwo peknigcia blaszki miazdzycowej [19].
Noradrenalina powoduje wzrost ci$nienia t¢tniczego,
szczegdlnie w nocy, stymuluje uwalnianie reniny
z nerek, prowadzac do zwigkszonego wytwarzania
angiotensyny II [19]. Angiotensyna II nie tylko
zwigksza cisnienie $Srodklebuszkowe, co predyspo-
nuje do rozwoju nefropatii, ale rowniez stymuluje
uwalnianie noradrenaliny z zakonczefi nerwowych,
szczegdlnie w sercu [20].

Blokada receptoréw 8, moze zahamowa¢ nieko-
rzystne dzialania wynikajace ze zwigkszonej aktyw-
no$ci noradrenergicznej. Istotnie, blokada recepto-
réw B, zapobiega wystepowaniu $miertelnych aryt-
mii komorowych 1 normalizuje zmniejszong zmien-
no$¢ rytmu serca, odzwierciedlajgca zwickszone na-
piecie uktadu wspélczulnego, ktéra rowniez predys-
ponuje do wystapienia komorowych arytmii i nagtych
zgonow [19, 21]. Ponadto blokada receptoréw g,
skuteczniej, w pordwnaniu z antagonistami wapnia,
redukuje obwodowy stres Sciany tetnic wieficowych,
a przez to zmniejsza ryzyko peknigcia blaszki
miazdzycowej [22]. Blokada f-adrenergiczna zapo-
biega rowniez uszkodzeniu Sciany naczyniowej wy-
wolanemu przez katecholaminy oraz zwalnia pro-
gresj¢ blaszek miazdzycowych u me¢zcezyzn [23],
a takze zapobiega indukowanej przez katecholaminy
apoptozie kardiomiocytéw [19]. Réwniez powodowa-
ne przez angiotensyng II uszkodzenie serca 1 naczyn
jest w duzym stopniu hamowane przez blokade re-
ceptorow 8 [20]. Co prawda, zahamowanie aktywnos-
ci konwertazy angiotensyny II moze réwniez, po-
przez zablokowanie tworzenia angiotensyny II,
zmniejszy¢ uwalnianie noradrenaliny, jednak zmniej-
szona aktywno$¢ konwertazy angiotensyny II powo-
duje wzrost uwalniania reniny, co moze powodowaé
,ucieczke” angiotensyny II, podwyzszenie ste¢zenia
aldosteronu i noradrenaliny [24]. Selektywna blokada
receptoréw 3, jest alternatywnym, moze efektywniej-
szym sposobem przerwania blednego kota mi¢dzy no-
radrenaling a angiotensyna II, jako ze w uwalnianiu
reniny przez nerki posredniczg receptory 8, [19].

Jak zatem wyjasni¢ odmienne wyniki badan
UKPDS i LIFE? Otéz analiza duzych prospektyw-
nych, randomizowanych, kontrolowanych badan
z twardymi punktami koficowymi w populacji pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym (ze wspolistnie-
jacg cukrzycg lub bez niej), oceniajgca f-adrenolity-
ki jako leki I rzutu, udowodnila, ze badania, w kté-
rych wykazano przewage f-adrenolitykéw nad inny-
mi grupami lekéw hipotensyjnych, obejmowaty oso-
by mlode lub w $rednim wieku — ponizej 50 roku

zycia, ze wzglednie wysokg aktywnoscig ukiadu
wspolczulnego oraz wzglednie podatnymi tetnicami
(Srednie ci$nienie tgtna wynosito 59—-65 mm Hg) [25].
Z kolei badania, w ktorych f-adrenolityki okazaly
si¢ mniej korzystne jako leki I rzutu, dotyczyly osdb
w wieku podeszlym (Srednia wieku okoto 70 lat), ze
wzglednie mato podatnymi tetnicami (Srednie cisnie-
nie tetna wynosito 76-97 mm Hg), a wigc populacji
o zupelnie innym patomechanizmie nadci$nienia tet-
niczego niz w miodszych grupach wiekowych [25].
Ponadto dowiedziono, ze odpowiedZ na stymulacj¢
fi-adrenergiczng w sercu zmniejsza si¢ z wiekiem
[19]. Tak wigc f-adrenolityki sa lekami idealnie na-
dajacymi si¢ do rozpoczgcia terapii hipotensyjnej
w populacji os6b mlodych i w §rednim wieku, u kté-
rych aktywno$é receptoréw B, jest niezmieniona,
a tetnice wzglednie podatne i elastyczne. Ale czy takg
terapi¢ powinno si¢ kontynuowadé, jesli pacjenci ci
przekrocza 60 rok zycia? Prawdopodobnie tak, po-
niewaz blokada receptoréw f; chroni naczynia mfo-
dych oséb przed destruktywnymi skutkami diugo-
trwalej stymulacji f-adrenergicznej (szczegdlnie
w populacji 0séb z cukrzyca, u ktorych stezenia no-
radrenaliny sa podwyzszone przez dlugi czas), spo-
walniajac tym samym procesy zachodzgce z wiekiem
w Scianie naczynia. W badaniu UKPDS na poczatku
badania, kiedy Srednia wieku wynosita 56 lat, wyjs-
ciowe ci$nienie tetna bylo réwne 56 mm Hg [14, 15].
Po §rednim okresie obserwacji 9 lat, kiedy $rednia
wieku wynosifa 65 lat, ciSnienie tetna pozostawalo
niezmienione w grupie poddanej mniej rygorystycz-
nej kontroli ci$nienia t¢tniczego, natomiast bylo 5—
—6 mm Hg nizsze w grupie, w ktorej ci$nienie kon-
trolowano w sposdb Scisty.

Szczegolne wskazania do zastosowania
B-adrenolitykéw w nadcis$nieniu
tetniczym wspélistniejgcym z cukrzycq

Choroba wieficowa

U chorych na cukrzyce bardzo czgsto stwierdza
si¢ chorobg¢ wieficowa, przy czym dotyczy to zarow-
no pacjentéw po zawale serca, jak 1 osob, ktore nie
przebyly zawatu [26]. Ustalenie wlasciwego, a przy
tym praktycznego schematu leczenia moze by¢ u tych
pacjentdéw trudne, poniewaz wielu z nich wymaga
leczenia choréb wspdlistniejgcych, takich jak na
przykiad nadci$nienie tetnicze.

Duze proby kliniczne dostarczyly przekonujacych
dowodéw o korzysciach ze stosowania S-adrenolity-
kow u pacjentéw z cukrzycg po zawale serca [27].
Leki B-adrenolityczne istotnie zmniejszaja Smiertel-
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no$¢ po zawale serca oraz czesto$¢ ponownych za-
walow w tej grupie chorych. W prébie klinicznej
przeprowadzonej w Géteborgu, dotyczgcej metopro-
lolu, wykazano wigkszy spadek Smiertelnosci w pod-
grupie chorych z cukrzyca w poréwnaniu z podgrupa
pacjentdéw bez cukrzycy [28]. Wyniki te potwierdzo-
no w norweskim badaniu dotyczgcym timololu [29]
oraz w badanie Beta-Blocker Heart Attack Trial
(BHAT) [30]. Dalszych dowodéw wykazujacych ko-
rzy$ci ze stosowania f-adrenolitykéw u pacjentéw
z cukrzycg 1 réznymi postaciami choroby wieficowe;j
dostarczylo badanie Bezafibrate Infarction Prevention
(BIP) [31]. Jego autorzy przeprowadzili badania
przesiewowe wsrdd 14 417 pacjentéw z przewlekla
choroba wieficowa w celu wigczenia ich do préby
klinicznej oceniajgcej lek hipolipemizujacy — beza-
fibrat. Na cukrzyce typu 2 chorowalo 19% badanych,
a jedna trzecia z nich otrzymywata g-adrenolityk.
W ciggu 3 lat obserwacji $miertelno$¢ wérdd pacjentéw
otrzymujacych f-adrenolityk wyniosta 8%, a w gru-
pie, ktéra nie byla leczona tym lekiem — 14%
(zmniejszenie ryzyka o 44%). W wieloczynnikowe;
analizie statystycznej wykazano, ze leczenie f-adre-
nolitykiem bylo znamiennym i niezaleznym czynni-
kiem poprawiajgcym przezywalno$¢. Badanie
CAPRICORN [32], w ktérym okolto 22% pacjentéw
mialo cukrzyce, przeprowadzono u chorych po za-
wale serca, ktdrzy byli leczeni zgodnie z najnowszy-
mi standardami — 98% przyjmowalo inhibitor ACE
1 46% leczenie reperfuzyjne. Zastosowanie u tych
chorych karwedilolu zmniejszylo $miertelno$é cal-
kowita o kolejne 23% (p = 0,031), a liczb¢ zawalow
niezakoficzonych zgonem az o 41% (p = 0,014).
Malmberg i wsp. wykazali, ze stosowanie $-adrenoli-
tykow u chorych na cukrzyce typu 2 w ostrej fazie
zawalu serca powodowalo 44-procentowe zmniejsze-
nie $miertelnosci, a efekt byl wyrazniejszy u pacjen-
tow z gorsza kontrolg glikemii [33]. Z kolei badanie
Gottlieba 1 wsp. dostarczylo waznych informacji na
temat skutecznosci 1 tolerancji lekéw S-adrenolitycz-
nych w grupie 201 752 pacjentéw w podesztym wieku
po zawale serca z cukrzycg i z przewlekly obturacyjna
chorobg pluc [34]. Dowody znacznej skutecznosci tej
grupy lekéw przedstawiono na rycinie 2.

Istnieje niewiele danych pochodzgcych z rando-
mizowanych badafn oceniajgcych wplyw terapii
p-adrenolitykami na chorobowos§¢ i $miertelnos¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cu-
krzyca bez przebytego zawalu serca. W badaniu
UKPDS intensywna kontrola ci$nienia tetniczego
wigzala si¢ z istotng redukejg incydentdéw sercowo-
-naczyniowych, ale nie wykazano r6znic migdzy gru-
pami os6b otrzymujacych atenolol i kaptopril [14, 15].
Takze z retrospektywnej analizy podgrupy badania
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Rycina 2. Wptyw g-adrenolitykdw na ryzyko zgonu u pacjentéw
po zawale serca chorych na cukrzyce

Figure 2. Effect of 8-adrenolitics on mortality in diabetic patients
after acute myocardial infarction

BIP wynika, ze leczenie f-adrenolitykiem zmniejsza
$miertelno$¢ rowniez u tych chorych na cukrzyce
z dlawica piersiows, ktorzy nie przebyli zawalu ser-
ca [31]. Mimo ze brakuje bezposrednich dowodéw
pochodzacych z badan randomizowanych na temat
korzysci terapii lekami f-adrenolitycznymi u pacjen-
tow z cukrzycg bez przebytego zawalu serca, fakt, ze
ryzyko choroby wienicowej w tej populacji chorych
jest wysokie oraz czgsto wystepujg nieme niedo-
krwienie i zawal serca, stuszna wydaje si¢ ekstrapo-
lacja danych z badan dotyczacych pacjentéow z cu-
krzyca po zawale serca. Podsumowujgc, pacjenci
z cukrzycy 1 chorobg niedokrwienng serca odnoszg
wigksze korzysci z leczenia f-adrenolitykami niz pa-
cjenci z prawidlows tolerancja glukozy.

Mimo ze powyzszy wniosek opiera si¢ tylko na
analizie podgrup, stosowanie $-adrenolitykéw w le-
czeniu pacjentéw z nadci$nieniem wspolistniejacym
z cukrzycg 1 chorobg wieficowa bez przebytego za-
walu serca zaleca si¢ miedzy innymi dlatego, ze ko-
rzy$ci odnotowane w piSmiennictwie majg solidne
podstawy patofizjologiczne. Przyczyn szczegdlnie
korzystnego dzialania f-adrenolitykéw u pacjentéw
z cukrzyca wspolistniejacg z chorobg wieficows jest
kilka. Blokada receptoréw f,, zmniejszajac lipoliz¢
1 obnizajac stezenie kwasow tluszczowych, zmniej-
sza ich wykorzystanie przez kardiomiocyty, zwick-
szajac tym samym wykorzystanie glukozy [19]. Po-
nadto wykazano, ze wzrost stezenia wolnych kwa-
sow tluszczowych w okresach niedokrwienia i reper-
fuzji dziala proarytmicznie i wigze si¢ z wystgpowa-
niem przedwczesnych skurczé6w komorowych u pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych nie stwierdza
si¢ cech niedokrwienia [35]. Przesunigcie ci¢zaru
metabolizmu energetycznego migsnia sercowego
z utleniania kwasow ttuszczowych na utlenianie glu-
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kozy zmniejsza zuzycie tlenu w kardiomiocytach,
zwicksza sprawno$¢ pracy komorek i ogranicza me-
taboliczne konsekwencje niedokrwienia i reperfuzji
u 0s6b z cukrzycg [19]. Poza optymalizacja metabo-
lizmu migsnia sercowego antagonizowanie recepto-
row B, w sercu wywiera wiele korzystnych dzialah
hemodynamicznych [36]. Leki f-adrenolityczne,
zmniejszajac cz¢stosE rytmu i sile skurczu serca oraz
obnizajac skurczowe ci$nienie t¢tnicze, zmniejszajg
zapotrzebowanie mig$nia sercowego na tlen. Dzigki
zmniejszeniu czgstosci rytmu serca wydluza si¢ roz-
kurcz — okres efektywnego przeplywu wieticowego
1 zwicksza si¢ perfuzja migsnia sercowego, a takze
poprawia redystrybucja krwi do warstwy podwsier-
dziowej 1 obszaréw niedokrwienia oraz wzrasta prze-
plyw kapilarny. Ponadto, wydluzenie fazy rozkur-
czu wydluza czas napelniania lewej komory, zmniej-
sza naprezenie Scinajgce 1 inne obcigzenia mecha-
niczne. Zablokowanie receptoréw f-adrenergicz-
nych moze réwniez poprawié zachwiang rownowa-
ge autonomiczng, prowadzgca do obnizenia zmien-
noSci rytmu serca, nie tylko poprzez zmniejszenie
napiecia ukladu wspoélczulnego, ale réwniez dzigki
zwickszeniu napigcia nerwu blednego.

Noradrenalina, nadci$nienie tetnicze i cukrzyca
nasilajg stres oksydacyjny, zwigkszajg wytwarzanie wol-
nych rodnikéw i zaburzajg czynno$¢ srodblonka [36].
Konsekwencjg tego jest zwezenie naczyh, agregacja
plytek, adhezja monocytow, zaburzenia krzepnigcia
i fibrynolizy, aktywacja czynnikéw wzrostowych
1 subkliniczny stan zapalny. Wszystkie te zmiany
przyczyniajg si¢ do rozwoju miazdzycy i zwigzanych
z nig powiklan sercowo-naczyniowych. Zablokowanie
receptoréw f3 zapobiega tym zdarzeniom. Zaréwno ba-
dania eksperymentalne [37], jak 1 kliniczne [19, 36]
dostarczyly dowodéw o antymiazdzycowym dziala-
niu f-adrenolitykéw. Chociaz, jak wykazano na mo-
delach zwierzgcych, wigkszo$é lekéw hipotensyjnych
moze zmniejszaé powstawanie zmian miazdzyco-
wych, dane dotyczace lekéw B-adrenolitycznych sg
szczegolnie przekonujace [37]. Poza dzialaniem he-
modynamicznym zmniejszaja one wigzanie lipidow
przez §rodblonek 1 proteoglikanéw przez $ciang na-
czyh [38]. Ponadto, istniejg dowody, ze leki te moga
zmniejszac agregacj¢ plytek [39], zwigkszal wytwa-
rzanie prostacyklin [40], a takze zmniejszal progre-
sj¢ przerostu blony wewnetrznej 1 Srodkowej w tetni-
cy szyjnej u chorych bez objawéw, z blaszkami
miazdzycowymi [41]. Leki f-adrenolityczne stabilizujg
réwniez blaszke miazdzycows [19].

Dodatkowo f-adrenolityki hybrydowe, na przy-
kiad karwedilol, wykazuja szczegdlnie silne dziala-
nie antyoksydacyjne [42].

Niewydolnos¢ serca

Wieloosrodkowe badania kliniczne ostatnich lat
dostarczyly przekonujacych dowodéw na to, ze leki
p-adrenolityczne istotnie zmniejszaja $miertelnos¢
1 chorobowo$¢ pacjentéw z niewydolnoscig serca
w II 1 IIT klasie NYHA spowodowang uposledze-
niem funkeji skurczowej lewej komory o réznym
podlozu [43-45]. W metaanalizach malych badah
potwierdzono wyniki duzych préb klinicznych [46,47].
Jeszcze wigksza korzy$¢ odnosza pacjenci z cigzka
niewydolnoscig serca (w IV klasie NYHA) [48]. W ana-
lizie badania Carvedilol Prospective Randomized Cu-
mulative Survival Study (COPERNICUS) wykaza-
no, ze roczna terapia karwedilolem obejmujaca
1000 0s6b w stanie klinicznym podobnym do uczest-
nikéw tego badania zapobiega 70 przedwczesnym
zgonom [48]. Dla poréwnania, leczenie 1000 pacjen-
tow w badaniu Randomized Aldactone Evaluation
Study (RALES) uchronilo przed wezesnym zgonem
57 0séb rocznie [49]. W metaanalizie 22 randomizo-
wanych badan klinicznych, obejmujacej 10 480 cho-
rych z niewydolnoScig serca, oceniajacych skutki do-
laczenia do standardowej terapii lekéw B-adrenoli-
tycznych wykazano 37-procentowy redukeje catko-
witej Smiertelnosci oraz hospitalizacji w grupie cho-
rych otrzymujgcych f-adrenolityki [46]. Tak wigc
istotne jest, aby leki potencjalnie uwazane za najwaz-
niejsze w terapii niewydolnoSci serca nie byly prze-
ciwwskazane u chorych z cukrzycy.

Bezpieczenstwo i skuteczno$é f-adrenolitykow
u pacjentéw z niewydolnoscia serca wspdlistniejacy
z cukrzyca zostaly potwierdzone w licznych bada-
niach [50, 51]. Dlugotrwala terapia karwedilolem
wigzala si¢ z poprawa funkeji lewej komory, cofa-
niem si¢ objawow klinicznych oraz poprawg para-
metréw hemodynamicznych w spoczynku 1 w czasie
wysitku w poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi,
1 co najwazniejsze, bez istotnych réznic mi¢dzy
grupg oséb z cukrzyca 1 bez niej [52]. Natomiast
w metaanalizie badan oceniajacych f-adrenolityki
w niewydolnoSci serca wykazano, ze leki te
zmniejszaja Smiertelno$¢ u pacjentéw z cukrzyca,
chociaz w mniejszym stopniu u chorych bez cu-
krzycy [51]. Inni autorzy odnotowali, ze mimo iz
wzgledna redukcja Smiertelno$ci moze by¢ mniejsza
u pacjentéw z cukrzycg niz u pacjentéw bez tej cho-
roby, poniewaz bezwzgledne ryzyko $miertelnosci
jest wicksze u pacjentéw z cukrzycg, bezwzgledna
redukcja ryzyka jest rowna lub wigksza u pacjentéw
z niewydolnoscig serca i z cukrzycg leczonych f-adre-
nolitykami [50]. Metaanalizy te obejmowaly dane
z badan nad f-adrenolitykami posiadajacymi odmien-
ne cechy farmakokinetyczne (zaréwno f-adrenolity-
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ki selektywne, jak i nieselektywne), co moglo oslabié
pozycje preparatdw nowej generacji, jaka posiadaja
w terapii niewydolnosci serca wspolistniejaca z cu-
krzyca. W badaniu COPERNICUS stosowanie 3-ad-
renolityku hybrydowego — karwedilolu — u pacjen-
tow z ci¢zka niewydolnoscig serca i cukrzyca bylo
bezpieczne (nie wigzalo si¢ z wigkszym ryzykiem
hipoglikemii czy dysfunkcji nerek) i skutkowato po-
rownywalna redukejg Smiertelnosci calkowitej, jak
w grupie pacjentdw bez cukrzycy [48]. W analizie
podgrupy pacjentéw z cukrzyca w badaniu Multicenter
Oral Carvedilol Heart Failure Assesment (MOCHA)
wykazano, ze karwedilol zwigksza frakcje wyrzutows
lewej komory i zmniejsza Smiertelno$¢ w takim samym
stopniu, jak u pacjentéw bez cukrzycy [53]. W naj-
nowszej analizie 7 badafi oceniajacych karwedilol
w niewydolnosci krazenia wykazano, ze karwedilol
byt rownie skuteczny w populacji pacjentow zaréwno
z cukrzyca, jak 1 bez niej [54]. Korzysci ze stosowa-
nia f-adrenolitykoéw hybrydowych, wazodylatacyj-
nych, takich jak karwedilol, u pacjentéw z niewydol-
noscig serca 1 cukrzyca moga wynikac wlasnie z wa-
zodylatacji, poprawy nerkowego przeplywu krwi
1 redukgji obwodowego oporu naczyniowego. Ponad-
to karwedilol zmniejsza mikroalbuminurig, wskaz-
nik zapalenia i ryzyka sercowo-naczyniowego [55].

Aktualnie, na podstawie wynikow duzych préb
klinicznych zaleca si¢ stosowanie w niewydolnosci
serca jedynie bisoprololu, karwedilolu i metoprololu
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu [43-45]. Za-
sadno$¢ tych zalecen potwierdzono w badaniu Beza-
-blocker Evaluation of Survival Trial (BEST), w kté-
rym nie wykazano redukeji ogblnej Smiertelnosci
podczas terapii bucindololem — nieselektywnym
B-adrenolitykiem [56].

Dotychczas nie ma jednoznacznych dowodow na
to, ktéry z badanych lekéw B-adrenolitycznych jest
skuteczniejszy lub lepiej tolerowany przez chorych
z niewydolnoscig serca, jednak w badaniu porow-
nawczym Carvedilol Or Metoprolol Evaluation Trial
(COMET) karwedilol okazat si¢ skuteczniejszy od
metoprololu [57] (ryc. 3). Dlatego -adrenolitykiem,
ktory zajmuje szczegolne miejsce w terapii towarzy-
szacej nadci$nieniu tetniczemu niewydolnosci kra-
zenia, jest wlasnie karwedilol. Lek ten byt sprawdza-
ny w najwickszej liczbie badaf, wykazujacych ko-
rzysci ze stosowania go w tej populacji chorych.
Dane pochodzace z tych badan koresponduja z wy-
nikami prac eksperymentalnych wykazujacych ko-
rzystniejszy efekt stosowania f-adrenolitykdw niese-
lektywnych w niewydolnosci krazenia niz tych, kté-
re dzialajg wylgcznie na receptor f, [58]. Uzasadnia
si¢ to lepszg kontrolg aktywnosci noradrenergicznej
samego serca w przypadku zastosowania $-adrenoli-
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Rycina 3. Nowe przypadki cukrzycy — badanie COMET
Figure 3. New onset diabetes in COMET Study

tykéw nieselektywnych, poniewaz liczba receptorow
B, w sercu w niewydolnosci krgzenia zwigksza si¢
proporcjonalnie, a nie ilosciowo. W niewydolnym
sercu stanowig one 35-40% wszystkich receptoréw
p-adrenergicznych [58].

Stymulacja a-adrenergiczna, szczegdlnie w przy-
padku insulinoopornosci i niewydolnosci serca u pa-
¢jentow otrzymujacych nieselektywne B-adrenolity-
ki, moze jednak powodowaé wazokonstrykeje obwo-
dowa w wyniku dzialania noradrenaliny na nieza-
blokowane receptory a, ktorej nie przeciwdziala wa-
zodylatacja mediowana przez stymulacj¢ receptor-
6w B, [54]. Choroba naczyfn obwodowych jest czesta
u pacjentdéw z cukrzycg i wynosi okolo 30-40%, a jej
nasilenie poprzez wazokonstrykcje moze powodo-
wal niewydolno$¢ naczyniows, nasilaé chromanie
przestankowe, uposledzaé gojenie ran i powodowacé
zgorzel [59]. W przypadku S-adrenolitykéow 111 ge-
neracji posiadajacych wiasciwosci wazodylatacyjne
spadek pojemnosci minutowej wywolany blokada re-
ceptordow f nie powoduje wazokonstrykeji 1 wzrostu
obcigzenia nastgpczego [54]. Jednoczesny spadek
pojemnosci minutowej 1 obcigzenia nastgpczego
sprawia, ze wazodylatacyjne f-adrenolityki sg szcze-
golnie przydatne w leczeniu niewydolnosci serca
wspolistniejacej z cukrzyca.

Mechanizmy, dzigki ktérym blokada receptoréw
p-adrenergicznych przynosi tak znaczne korzysci,
majg zlozony charakter. Bez watpienia podstawowe
znaczenie ma ochrona przed bezposrednim kardio-
toksycznym dzialaniem nadmiaru katecholamin [19].
Istotng rol¢ odgrywaja réwniez opisane powyzej
dzialania hemodynamiczne, a w szczegolnosci zwol-
nienie czynno$ci serca 1 zmniejszenie zmiennoscl ryt-
mu oraz korygowanie stanu hipermetabolizmu mie-
$nia sercowego [19]. Ponadto, f-adrenolityki wykazujq
pewne dzialania dodatkowe. Poprawiaja stosunek
sia skurczu—czestos$é rytmu mieg$nia sercowego [60],
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zwigkszaja frakcje wyrzutows lewej komory [61],
zmniejszajg jej objetos¢ koncowoskurczowsy [62],
poprawiaja zaburzong koordynacje skurczu komoér [63]
1 spowalniajg proces przebudowy lewej komory [64].
Istnieja doniesienia sugerujace, ze B-adrenolityki
modyfikujg alternatywny ukfad remodelingu lewej
komory [65]. Leki te bezpoSrednio wplywaja na
uklad metaloproteinaz i ich inhibitoréw — istotnych
czynnikow remodelingu lewej komory [65]. Ponadto
wykazujg dzialanie przeciwzapalne, zmniejszajac
stezenie interleukiny 6 [66].

Potencjalne ryzyko zwigzane
ze stosowaniem SB-adrenolitykéw
u pacjentow z cukrzyca

Blokada receptoréw § zmniejsza sekrecje¢ insuliny
1 wrazliwo$¢ tkanek na jej dzialanie oraz obwodowsg uty-
lizacje glukozy [67]. Wszystkie te zmiany moga zwick-
szat ryzyko rozwoju cukrzycy, a u chorych z rozpoznang
juz cukrzycg niekorzystnie wplywaé na stopief wyrowna-
nia glikemii [68, 69]. Przyczyna nasilenia insulinoopornos-
ci podczas terapii f-adrenolitykami jest wazokonstrykeja
powodujaca zmniejszenie przeplywu krwi przez mies-
nie szkieletowe [19]. A zatem nasilenie zaburzen po-
winno byé mniejsze w przypadku stosowania S-adre-
nolitykéw kardioselektywnych, z wewnetrzng aktyw-
noscig sympatykomimetyczng (ISA, intrinsic sympatho-
mimetic activity), lub hybrydowych, posiadajacych wias-
ciwosci wazodylatacyjne. W badaniach klinicznych wy-
kazano, ze wplyw f-adrenolitykow kardioselektyw-
nych, w odréznieniu od nieselektywnych, na insulino-
opornos$¢ jest znikomy, a S-adrenolityki wazodylatacyjne
zwickszajg nawet wrazliwos¢ na insuling (ryc. 4) [70].
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Rycina 4. Wptyw S-adrenolitykéw na insulinooporno$¢
Figure 4. Effect of different -adrenolitics in insuline resistance

Istotnym efektem wazodylatacji jest bowiem zwigksze-
nie pola powierzchni wymiany dla glukozy w mig$niach
szkieletowych, co zmniejsza insulinoopornos¢ 1 wply-
wa korzystnie na metabolizm weglowodanéw [54].
Stosowanie dilewalolu, nieselektywnego f-adrenoli-
tyku, wykazujacego dzialanie agonistyczne w stosun-
ku do receptoréw f,, wigzalo si¢ z 19-procentowym
wzrostem wychwytu glukozy i 10-procentowym
wzrostem wrazliwoSci na insuling w poréwnaniu
z odpowiednio 10-procentowy i 22-procentowg re-
dukeja w trakcie terapii metoprololem u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym bez cukrzycy [71].
Z kolei w randomizowanym badaniu poréwnujacym
karwedilol z metoprololem w grupie pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i insulinoopornoscig bez
cukrzycy, po 3 miesigcach terapii metoprolol zmniej-
szal wrazliwo$¢ na insuling o 14%, natomiast kar-
wedilol zwigkszal j3 0 9% [72].

Takie same efekty metaboliczne wystepujace
podczas terapii f-adrenolitykami III generacji u pa-
cjentéw bez cukrzycy obserwuje si¢ réwniez u pa-
¢jentow z cukrzyca. W randomizowanym badaniu
bedacym podwdjnie Slepg préba, poréwnujacym le-
czenie karwedilolem i atenololem u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym wspolistniejacym z cukrzyca,
wykorzystanie glukozy poprawilo si¢ 0 20% w grupie
otrzymujacej karwedilol, podczas gdy zmniejszyla
si¢ 0 14% w grupie leczonej atenololem [73].

Omawiane wyzej, zakoficzone niedawno randomizo-
wane badanie Glycemic Effects in NIDD: Carvedilol—
—Metoprolol Comparison in hypertensives (GEMINI)
mialo na celu poréwnanie wplywu metabolicznego
karwedilolu i metoprololu u pacjentéw z nadciSnie-
niem tetniczym wspolistniejgcym z cukrzycg [74].
Do grupy otrzymujacej wzrastajace dawki karwedi-
lolu Iub metoprololu randomizowano 1235 pacjen-
tow. Po 5 miesigcach terapii wykazano istotng r6zni-
c¢ na korzys¢ karwedilolu w zmianie stgzenia HbA,¢
(0,12%, p = 0,006). Jest to roznica istotna klinicznie,
zwazywszy, ze wyniki badania UKPDS wykazaly,
ze kazdy spadek stezenia HbA,c o 1% wigzal si¢
z istotng redukcjg ryzyka wystapienia niewydolnosci
serca o 16%, zgonu zwigzanego z cukrzycg o 21%
1 powtérnego zawalu serca o 14% [75]. Dane pocho-
dzace z badania European Prospective Investigation
of Cancer (EPIC)-Norfolk wskazuja, ze nawet spa-
dek HbAc o 0,1% jest zwiazany z 12-procentows
redukcjg ryzyka Smiertelnosci [76]. Wzrost st¢zenia
HbAc 0 0,5-1% byt czestszy w grupie otrzymujacej
metoprolol. Insulinooporno$¢ zmniejszyla si¢ istot-
nie w grupie otrzymujgcej karwedilol, a wzrosla nie-
istotnie w grupie przyjmujacej metoprolol [74].

Badania te sugerujg, ze z wymienionych cech
f-adrenolitykéw, z punktu widzenia uniknigcia nie-

www.nt.viamedica.pl



Urszula Brzeziniska, Andrzej Tykarski Kiedy i jaki g-adrenolityk w cukrzycy?

korzystnego wplywu leku tej grupy na gospodarke
weglowodanows 1 stopieh wyréwnania cukrzycy
typu 2, najistotniejsze jest posiadanie dodatkowych
wlasSciwosci wazodylatacyjnych.

Inng niedogodnoscia, zwiazang ze stosowaniem
nieselektywnych lekéw f-adrenolitycznych, jest fake,
ze zaburzajg one zaréwno percepcje objawdw zwia-
zanych z hipoglikemia, jak i hormonalne mechani-
zmy kompensacyjne przywracajace prawidiowe ste-
zenie glukozy we krwi poprzez hamowanie aktywa-
cji wspolczulnej. W uproszczeniu zwigkszaja one ry-
zyko 1 stopiefi nasilenia hipoglikemii lub $piaczki
hipoglikemicznej. Dotyczy to zwlaszcza pacjentdow
z cukrzycy typu 1 lub, szerzej, z cukrzyca insulinoza-
lezng [77]. Reakcja na hipoglikemie zalezy od adre-
naliny, ktéra dzialajac poprzez receptory f, w watro-
bie, stymuluje synteze 1 wyrzut glukozy [78] (ryc. 5).
Tak wigc zablokowanie receptoréw 8, uniemozliwia
dzialanie adrenaliny i op6Znia normalizacj¢ steze-
nia glukozy we krwi. Czgsto$¢ cigzkich epizodéow
hipoglikemii jest wicksza w przypadku stosowania
f-adrenolitykéw nieselektywnych, w poréwnaniu
z kardioselektywnymi [19]. Co wigcej, leki f-adre-
nolityczne nieselektywne mogg wywolywaé silng re-
akcje hipertensyjna w odpowiedzi na hipoglikemig
[79]. Spowodowane jest to wysokimi stezeniami ad-
renaliny wystepujacymi w czasie hipoglikemii. Za-
blokowanie receptoréw B, 1 8, skutkuje niepohamo-
wanym wplywem adrenaliny na receptory @, z na-
stepczg wazokontrykeja 1 wzrostem ci$nienia tgtnicze-
go. W zwigzku z powyzszym u pacjentow z nadci-
$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 1 lub insulino-
zalezng, ze sklonnoscig do hipoglikemii, zaleca si¢
stosowanie $-adrenolitykéw wysoce selektywnych.

Leki B-adrenolityczne powoduja rowniez nieko-
rzystne przesuni¢cia w parametrach gospodarki lipi-
dowej [80]. Leki te zwigkszajg — zwlaszcza f-adre-
nolityki nieselektywne bez ISA — stezenie triglice-
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Rycina 5. Mechanizm nasilania hipoglikemii poinsulinowej
przez 3-adrenolityki

Figure 5. Effect of 8-adrenolitics on insulin cost hipoglicaemia

rydow 1 cholesterolu frakeji VLDL oraz zmniejszajg
stezenie cholesterolu frakecji HDL [80]. Efekty te sa
wyraznie mniejsze przy stosowaniu f-adrenolitykow
kardioselektywnych 1 zasadniczo nie wyst¢puja przy
stosowaniu lekéw z tej grupy wykazujacych dziala-
nie wazodylatacyjne [81]. Neutralne metabolicznie
okazaly si¢ betaksolol i bisoprolol [81]. Natomiast
nowe hybrydowe -adrenolityki — karwedilol, dile-
walol i celiprolol — poprawialy nawet niektore para-
metry gospodarki lipidowej, czyli obnizaly st¢zenie
triglicerydow oraz podnosily stezenie cholesterolu
frakcji HDL [81]. Wéréd prawdopodobnych przy-
czyn zaburzen lipidowych wywolywanych przez leki
p-adrenolityczne wymienia si¢: zaburzenia syntezy
lipoprotein w watrobie oraz zahamowanie aktywnosci
lipazy lipoproteinowej [67, 82]. Nieselektywna blo-
kada receptoréw f prowadzi do niepohamowanej
stymulacji receptoréw a, czego efektem jest zaha-
mowanie aktywnosci lipazy lipoproteinowej odpo-
wiedzialnej za degradacje triglicerydéw. Selektywne
antagonizowanie receptoréw f3; pozwala na medio-
wane przez niezablokowane receptory 8, przeciw-
dzialanie tym zmianom. W przypadku betaksololu
wykazano, ze ten wysoce selektywny S-adrenolityk,
w przeciwienstwie do propranololu, obniza aktyw-
no§¢ reduktazy HMGCoA, kluczowego enzymu
w syntezie cholesterolu 1 zwicksza aktywnos¢ recepto-
row dla LDL [83]. Z kolei leki f-adrenolityczne 111
generacji posiadajgce wlasciwosci wazodylatacyjne,
poprzez antagonizowanie receptoréw a zwigkszajg
aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej, zmniejszajgc tym
samym stezenie triglicerydéw, jak rowniez podnosza
stezenie cholesterolu frakcji HDL [84]. W cytowa-
nym juz badaniu poréwnujacym leczenie karwedi-
lolem i atenololem pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym i cukrzycg wykazano 20-procentowe zmniej-
szenie stezenia triglicerydow 1 7-procentowy wzrost
stezenia cholesterolu frakcji HDL w grupie otrzy-
mujgcej karwedilol w poréwnaniu z odpowiednio:
wzrostem o 12% i spadkiem o 5% w grupie leczonej
atenololem [74]. W kolejnym badaniu van der Does
1 wsp. wykazali, ze u pacjentéw z nadci$nieniem i dys-
lipidemig karwedilol zwigkszyl stezenie cholesterolu
HDL o 11% 1 obnizy! stezenie cholesterolu catkowi-
tego o 11%, cholesterolu frakcji LDL o 16% 1 trigli-
cerydow o 13% [85]. W badaniu GEMINI karwedi-
lol, w poréwnaniu z metoprololem, nie powodowal
wzrostu stezenia triglicerydéw (p < 0,001), istotnie
zmniejszal natomiast st¢zenie cholesterolu catkowi-
tego (p = 0,001) [75]. Co wazne, w badaniu tym pa-
cjenci byli leczeni statynami, ktérych dawki byly dosto-
sowywane do indywidualnych potrzeb i jak si¢ okazalo,
wiecej chorych w grupie metoprololu przyjmowalo sta-
tyny lub musialo zwigkszaé ich dawke (p = 0,04) [74].
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Podsumowujac, niekorzystny wplyw f-adrenoli-
tykdéw na parametry gospodarki weglowodanowe;j
1 lipidowej moze mieé istotne znaczenie kliniczne
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wspolistnie-
jacym z cukrzyca, jednak pojawienie si¢ w tej grupie
preparatéw o korzystniejszych wplywach metabo-
licznych oraz coraz powszechniejsze stosowanie sta-
tyn w tej grupie chorych sprawiaja, ze f-adrenolityki
nie s3 przeciwwskazane u pacjentdéw z cukrzyca.
Istotng sprawa jest natomiast dobdr odpowiedniego
preparatu w okreslonej sytuacji kliniczne;.

Kiedy i jaki lek 8-adrenolityczny?
Podsumowanie

Wryniki duzych badan klinicznych przeprowadzo-
nych w ostatnich kilkunastu latach dostarczyly prze-
konujacych dowodow, ze leki f-adrenolityczne istot-
nie zmniejszajg Smiertelno$é i chorobowos$¢ w popu-
lacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wspolist-
niejacym z cukrzyca. Co wigcej, korzysci z leczenia
B-adrenolitykami u chorych na cukrzyce sa wicksze
niz u pacjentdéw bez tej choroby. Jednak do niedaw-
na mimo powszechnej akceptacji potencjalnie ko-
rzystnych wlasciwosci lekéw fB-adrenolitycznych
uwazano, ze cukrzyca u chorych z nadci$nieniem
tetniczym jest wzglednym przeciwwskazaniem do
stosowania lekéw z tej grupy. Przyczyng tego bylo
powszechne przekonanie oparte na farmakologii lat
60. XX wieku o niekorzystnym wplywie f-adrenoli-
tykdéw na gospodarke weglowodanows 1 lipidows
oraz maskowanie objawéw klinicznych hipoglike-
mil, co moze istotnie zmniejszaé korzysci z terapii
tymi lekami. Stanowilo to przyklad bigdnej kalkula-
¢ji zyskow 1 strat zwigzanych z zastosowaniem
B-adrenolitykéw w cukrzycy.

Informacje o potencjalnie niekorzystnych wiasci-
wosciach lekéw f-adrenolitycznych u chorych na cu-
krzyce pochodza gléwnie z okresu, w ktérym stoso-
wano duze dawki nieselektywnych lub niedostatecz-
nie selektywnych f-adrenolitykéw (propranolol, ate-
nolol, metoprolol). W dobie stosowania nowych pre-
paratow tej grupy lekow obawy o ich niekorzystny
wplyw na profil lipidowy i gospodarke weglowoda-
nowg nie maja juz tak istotnego znaczenia. Wpro-
wadzenie na rynek farmaceutyczny preparatow wy-
soce kardioselektywnych (betaksolol, bisoprolol) oraz
B-adrenolitykéw hybrydowych III generacji, posia-
dajacych wlasciwos$ci wazodylatacyjne (karwedilol,
nebiwolol), w istotnym stopniu zmniejszylo profil
dzialan niepozadanych. Nie dziwi wigc fakt, ze do
lekow zalecanych w terapii nadci$nienia tgtniczego
u chorych z cukrzyca w aktualnych wytycznych ame-

rykanskich, europejskich 1 polskich wigczono f-ad-
renolityki.

U pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym 1 cu-
krzyca bez dodatkowych wskazaf sercowo-naczy-
niowych S-adrenolityki stanowig grupe lekow III
rzutu, a w przypadku powiklan nerkowych nawet IV
rzutu. Konieczno$¢ stosowania 3—4-lekowej skoja-
rzonej terapii hipotensyjnej u wielu pacjentéw z to-
warzyszacg cukrzyca, ze wzgledu na imperatyw ob-
nizania ci$nienia tetniczego do bardzo niskich war-
tosci, sprawia, ze w praktyce f-adrenolityki sg czesto
stosowane u tych pacjentéw. Wybér migdzy lekiem
p-adrenolitycznym  wybitnie  kardioselektywnym
a wazodylatacyjnym u takich pacjentéw pozostaje
kwestig nierozstrzygnietg. U chorych z nadci$nie-
niem tetniczym wspolistniejgcym z cukrzyca typu 1
oraz w przypadku towarzyszgcej choroby niedo-
krwiennej serca wigcej argumentéw przemawia za
wyborem f-adrenolityku kardioselektywnego. Nato-
miast u pacjentéw z nadci$nieniem oraz z cukrzyca
typu 2, szczegdlnie z innymi cechami zespolu meta-
bolicznego, oraz w przypadku towarzyszacej niewy-
dolnosci serca bardziej racjonalnym wyborem wyda-
je si¢ B-adrenolityk hybrydowy, wazodylatacyjny.
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