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Wplyw 6-tygodniowego leczenia nebiwololem
na wysokos¢ cisnienia tetniczego

oraz wybrane parametry echokardiograficzne

u chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym

Effect of 6 weeks treatment with nehivolol on hlood pressure reduction
and echocardiographic indices in patients with essential hypertension

Summary

Background The results of clinical studies comparing antihy-
pertensive efficacy of newer and older beta blockers and their
effect on echocardiographic indices are inconclusive. The aim
of the study was to evaluate the effect of nebivolol on blood
pressure reduction and on selected echocardiographic indices
in patients with essential hypertension. The effect of treat-
ment on exercise tolerance was also investigated.

Material and methods The study included 76 male patients
with mild to moderate (ESH/ESC: grade 1 and 2) essential
hypertension (mean age: 43.6 = 8.2 years). In all subjects at
baseline and after 6 weeks of nebivolol treatment (5 mg once
daily) or atenolol (50 mg once daily) (39 and 37 pts respectively)
ABPM, Echo, ECG Holter and exercise test were performed.
Results In the nebivolol group SBP and DBP reduction
was noticed in 87% and 69% of patients with essential
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hypertension. Based on ABPM mean SBP and DBP du-
ring the whole day, daytime and nighttime decreased: 13 +
+8/8 = 8 mm Hg, 14 + 9/10 £ 7 mm Hgand 9 = 8/6
+ 8 mm Hg respectively (p < 0.01 for all differences).

In the nebivolol group E wave was increased between
two examinations from 0.75%0.15m/s to 0.81 = 0.2 m/s
(p = 0.05), there were no significant changes in A wave
0.66 = 0.08 m/s vs. 0.64 % 0.1m/s (NS).

Ratio E/A was increased during the time of observation
from 1.14 = 0.25t0 1.3 £ 0.23 (p < 0.001).

During the exercise test in the nebivolol group maximal
SBP and DBP decreased by 18 = 26 mm Hg (p < 0.001)
and 3 = 14 mm Hg (NS) respectively after 6 weeks of
treatment.

Conclusions Our results indicate high antihypertensive ef-
ficacy of nebivolol in patients with essential hypertension.
We also observed an improvement of selected echocardio-
graphic indices. Nebivolol was not impairing the exercise
tolerance in patients with essential hypertension.
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Wstep

W ostatnich latach dokonal si¢ duzy postep w dzie-
dzinie lekoéw B-adrenolitycznych. Zostal on uwarun-
kowany przede wszystkim wprowadzeniem prepara-
tow nowej generacji o korzystnym profilu farmakolo-
gicznym, reprezentowanych miedzy innymi przez bi-
soprolol, betaksolol, celiprolol czy karwedilol.

Do lekéw tych nalezy réwniez nebiwolol, ktory
laczy skutecznos$¢ hipotensyjng, wydluzony czas
dzialania i neutralno$¢ metaboliczng z korzystnym
wplywem na uklad sercowo-naczyniowy. Wyraza si¢
on mi¢dzy innymi zdolno$cia do modulowania czyn-
nosci hormonalnej $rodblonka 1 zwigkszania uwal-
niania tlenku azotu ze Sciany naczyniowej [1-3].

Przeprowadzone w ostatnich latach badania, w kt6-
rych por6wnywano nebiwolol z innymi lekami f-adre-
nolitycznymi starszych generacji pod wzgledem wply-
wu na wysokos$¢ ci$nienia 1 wybrane parametry hemo-
dynamiczne u chorych z nadci$nieniem pierwotnym,
nie dostarczaja jednoznacznych wynikéw [4-6].

Celem pracy bylo poréwnanie skutecznosci hipo-
tensyjnej f-adrenolityku nowej generacji — nebiwo-
lolu — z wplywem wywieranym przez atenolol.
Przeanalizowano rowniez wplyw leczenia nebiwo-
lolem na wybrane parametry echokardiograficzne.
Oceniano wplyw leczenia na tolerancj¢ wysitku cho-
rych z nadci$nieniem pierwotnym.

Materiat i metody

Badaniami obj¢to 76 me¢zczyzn z nadci$nieniem
pierwotnym fagodnym i umiarkowanym (wg ESH/
/ESC z 2003 roku: odpowiednio stopien 1 12) w wie-
ku od 22 do 61 lat (Srednio: 43,6 = 8,2 roku), bez
jawnych klinicznie cech choroby wienicowej, przeby-
tego zawalu serca, niewydolnosci serca, zaburzen
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, wad
serca, chorob pluc oraz cukrzycy.

Do badah wigczono pacjentéw z nadci$nieniem
pierwotnym §wiezo wykrytym oraz chorych, u kté-
rych mozliwe bylo odstawienie lekéw hipotensyjnych
na 14 dni przed rozpoczeciem badan.

Jako kryterium rozpoznania nadci$nienia tetni-
czego przyjeto Srednia z 3 kolejnych pomiaréw (wy-
konanych sfigmomanometrem rtgciowym w czasie
3 niezaleznych wizyt w warunkach ambulatoryjnych),
przekraczajaca 140 mm Hg dla ci$nienia skurczowe-
go (SBP, systolic blood pressure) i/lub 90 mm Hg dla
ci$nienia rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-
sure). Pomiaru ci$nienia dokonywano po 15-minu-
towym odpoczynku, w pozycji siedzgcej, zawsze na
tym samym ramieniu. Nadci$nienie t¢tnicze zostalo

potwierdzone metoda calodobowej rejestracyi cisnie-
nia przy przyjeciu za kryterium $redniego ciSnienia
z okresu dnia = 135/85 mm Hg.

Wszyscy chorzy wyrazili pisemng zgod¢ na
uczestnictwo w badaniach. Praca zostala przepro-
wadzona za zgoda Komisji Bioetycznej Instytutu
Kardiologii.

W warunkach wyjsciowych wykonywano naste-
pujace badania: 1. calodobowg automatyczng reje-
stracj¢ ciSnienia tetniczego (ABPM, ambulatory blo-
od pressure monitoring), 2. badanie echokardiogra-
ficzne (ECHO), 3. EKG calodobowe metodg Holte-
ra (EKG-24h), 4. elektrokardiograficzny test wysil-
kowy, 5. rutynowe badania biochemiczne.

Calodobowa automatyczna rejestracja ci$nienia tet-
niczego: badania wykonano przy uzyciu aparatu Spa-
ce-Labs 90207, oceniajac Srednie wartosci SBP oraz
DBP z okresu doby, dnia (6:00-22:00) oraz nocy
(22:00-6:00). Pomiary ci$nienia tgtniczego w ciggu dnia
przeprowadzano co 15 minut, w nocy co 30 minut.

Na podstawie ABPM oceniano skutecznos¢ lecze-
nia hipotensyjnego. Za kryterium skutecznosci przy-
jeto obnizenie w ciggu dnia $rednich wartosci SBP
ponizej 135 mm Hg oraz DBP ponizej 85 mm Hg.

Oceniano réwniez wystgpowanie nocnego spadku
ci$nienia tetniczego (przyjmujac za kryterium spadek
Srednich wartosci SBP i DBP w okresie nocy = 10%).

Badanie echokardiograficzne: badania wykonywa-
no aparatem Vingmed V z glowicg 2,5 MHz. Pod-
stawg oceny morfologicznej i czynnosciowej lewej ko-
mory byla pelna ocena echokardiograficzna: M-mode,
2D i badanie doplerowskie.

Rejestracji dokonywano w prezentacji M w trze-
cim lub czwartym migdzyzebrzu przy mostku. Mase
lewej komory (LVM, left ventricular mass) obliczano
ze wzoru wedlug formuly Devereux [7]:

LVM [g] = 1,04 X [(LVDD + IVS +PW)’ -
~LVDD’] - 13,6

[LVDD (left ventricular dimension in end-diasto-
le) — $rednica lewej komory w rozkurczu, IVS (in-
terventricular septum) — grubo$¢ przegrody migdzy-
komorowej w rozkurczu, PW (posterior wall) — gru-
bos¢ tylnej Sciany w rozkurczu].

Wiskaznik masy lewej komory (LVMLI, left ventri-
cular mass index) okreslano, dzielac LVM przez po-
wierzchnie ciala. Przerost migénia lewej komory roz-
poznawano, gdy LVMI > 125 g/m’.

Funkcje rozkurczowy lewej komory oceniano,
mierzgc przeplyw mitralny przy uzyciu doplera pul-
sacyjnego 1 ciaglego. Z trzech cykli uSredniano pred-
kos¢ fali szybkiego napelniania (E), predkos¢ fali na-
pelniania przedsionkowego (A), stosunck E/A
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jak rowniez czas akceleracji (AT, acceleration time)
i czas deceleracji fali E (DT, deceleration time).

Czas pomiedzy zakoficzeniem fazy wyrzutowej
1 otwarciem zastawki mitralnej, oceniany na podstawie
przeplywu w drodze odplywu lewej komory metoda
fali ciaglej, wyznaczal okres izowolumetrycznego roz-
kurczu lewej komory (IVRT, isovolumic relaxation
time). Frakcje wyrzucania lewej komory (EF, ¢ection
fraction) oceniano przy uzyciu wzoru Teichholza.

Calodobowa ambulatoryjna rejestracja elektrokar-
diogramu: badania wykonano rejestratorem cyfrowym
Digicorder firmy DelMar Medical. Czgsto$¢ probko-
wania zapisu wynosita 256 Hz. Analizie poddano mi-
nimalny, $redni i maksymalny rytm serca, uksztalto-
wanie odcinka ST oraz obecno§¢ komorowych 1 nad-
komorowych zaburzen rytmu serca. Do oceny zapisu
uzywano systemu 563 StrataScan DelMar Medical.

Z badanej grupy wyodrebniono chorych z epizoda-
mi niemego niedokrwienia mig$nia sercowego (okre-
Slanymi réwniez jako bezobjawowe obnizenie odcin-
ka ST). Jako kryterium rozpoznania zastosowano
obecnos¢ horyzontalnego lub skosnego ku dotowi ob-
nizenia odcinka ST, spelniajacego jednoczesnie na-
stepujace warunki: obnizenie o 1 mm lub wigcej, trwa-
jace co najmniej 60 s, rozpoczynajace si¢ w odstepie
co najmniej 60 ms od punktu J oraz nie weze$niej niz
60 s od poprzedniego obnizenia odcinka [8, 9].

Oceniano wplyw leczenia nebiwololem i atenolo-
lem na nieme niedokrwienie, przyjmujac catkowite
ustgpienie epizodéw obnizenia odcinka ST lub skré-
cenie calkowitego czasu trwania obnizenia odcinka
ST 0 80% jako kryterium skutecznego leczenia nie-
mego niedokrwienia.

Elektrokardiograficzny test wysitkowy: u wszyst-
kich badanych wykonano probe wysitkowa, ze wzra-
stajagcym obcigzeniem 50 W co 3 minuty na cykloer-
gometrze ERG 601 firmy BOSCH przy uzyciu apa-
ratury Case 16 firmy Marquette. Probe przerywano
w przypadku: zmeczenia, wzrostu ci$nienia tetni-
czego powyzej 230/120 mm Hg, obnizenia odcinka
ST = 2 mm, bélu wieficowego, spadku SBP ponad
10 mm Hg w stosunku do wartosci wyjSciowej. Za
kryterium dodatniej proby wysitkowej przyjeto hory-
zontalne lub sko$ne do dotu obnizenie odcinka ST =
= | mm 80 ms za punktem J.

Po wykonaniu wymienionych badan chorych
z nadci$nieniem pierwotnym przydzielono w sposdb
losowy, w stosunku 1:1, do dwoch grup: 39 pacjen-
tow do grupy leczonej nebiwololem (5 mg raz dzien-
nie) oraz 37 chorych do grupy leczonej atenololem
(50 mg raz dziennie) przez 6 tygodni.

Po uplywie 6 tygodni leczenia atenololem lub
nebiwololem powtérzono badania wymienione
w punktach 1-4.

U chorych, u ktérych zaréwno rozpoznano nieme
niedokrwienie mi¢$nia sercowego w calodobowej re-
jestracji EKG, jak 1 stwierdzano znamienne obnize-
nie odcinka ST w tescie wysitkowym, wykonano ko-
ronarografie.

Do obliczen uzyskanych wynikow pracy postuzono
si¢ pakietem statystycznym SPSS 12,0. Dla oceny grup
obliczano $rednie arytmetyczne, podajac dodatkowo
odchylenie standardowe. Istotno$¢ statystyczng réznic
stwierdzonych pomiedzy grupami obliczano, uzywa-
jac testu z-Studenta dla zmiennych niepowigzanych
1 testu chi-kwadrat. Istotno$¢ statystyczna obserwowa-
nych réznic pomiedzy wartoSciami wyjsSciowymi 1 war-
toSciami po 6 tygodniach leczenia oceniano za pomocg
testu z-Studenta dla zmiennych powigzanych 1 testu
Wilcoxona. Uzyskiwane wyniki uznawano za istotne

statystycznie, gdy p bylo mniejsze od 0,05.

Wyniki

Zmiany ci$nienia t¢tniczego pod wplywem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia nie stwierdzono
znamiennych réznic w wyjsciowych wartoSciach cis-
nienia tgtniczego w pomiarach dokonywanych me-
toda klasyczna pomie¢dzy chorymi leczonymi nebi-
wololem 1 atenololem (§rednie warto$ci z 3 pomia-
réw wynosily odpowiednio 151 = 9/99 £ 6 mm Hg
1152 +10/98 = 7 mm Hg; NS). Brak znamiennych
rbéznic w wyjsciowych wartoSciach ci$nienia tetniczego
pomiedzy chorymi leczonymi nebiwololem 1 ateno-
lolem potwierdzono metodg ABPM (Srednia warto$é
z okresu doby wynosita odpowiednio: 136 + 9/87 *
+ 7mm Hgi 134 = 10/86 = 8 mm Hg; NS).

Po leczeniu wartodci ci$nienia t¢tniczego w pomia-
rach tradycyjnych ulegly istotnemu obnizeniu do 133 +
+ 8/86 £ 7 mm Hg w grupie przyjmujacej nebiwolol
oraz do 134 = 10/87 = 6 mm Hg w grupie, w ktorej
stosowano atenolol. Nie stwierdzono istotnych statysty-
cznie roznic pomig¢dzy efektem leczenia w obu grupach.

W ABPM Srednie wartosci ci$nienia tgtniczego
z calej doby ulegly istotnemu obnizeniu odpowied-
nioo13*8/9+7mmHgill = 11/8 = 8 mm Hg,
§rednie warto$ci ci$nienia z dnia o 14 = 9/10 %
+ 7 mm Hgi 13 = 10/9 * 7 mm Hg, Srednie
wartoSci z okresu nocy 09 + 8/6 = 8 mm Hg19 *
+ 14/7 = = 9 mm Hg (p < 0,01 dla wszystkich
réznic pomi¢dzy warto$ciami ci$nienia przed lecze-
niem 1 po 6 tygodniach leczenia w obrebie grup).
Pomig¢dzy obydwiema grupami nie stwierdzono sta-
tystycznie znamiennych réznic w wysokosci nocne-
go spadku ci$nienia tetniczego.

W grupie leczonej nebiwololem efekt hipotensyjny
w zakresie SBP i DBP uzyskano odpowiednio u 87%
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169% chorych, natomiast w grupie otrzymujjcej ate-
nolol — odpowiednio u 86% 1 78%. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie roznic pomiedzy skutecznoscig
leczenia obydwoma lekami f-adrenolitycznymi.

Wartosci ci$nienia t¢tniczego przed leczeniem
nebiwololem 1 atenololem i po nim przedstawiono
w tabeli .

Podczas stosowanego leczenia tolerancja nebiwo-
lolu byla dobra. Wystepowanie objawdéw ubocznych
w postaci bolow 1 zawrotdéw glowy oraz uczucia zme-
czenia obserwowano u 2 chorych (5,2%); nie wyste-
powaly uczucie zigbnigcia koficzyn ani zaburzenia
potencji. Objawy mialy charakter przemijajacy, nie
wymagaly odstawienia leku. W czasie leczenia ate-
nololem chorzy nie zglaszali boléw, zawrotéw glo-
Wy ani poczucia zmgczenia; uczucie zigbniecia kof-
czyn 1 zaburzenia potencji podawalo 4 pacjentow
(10,4%). W obydwu podgrupach w czasie stosowa-
nego leczenia nie zarejestrowano zaburzei przewo-
dzenia przedsionkowo-komorowego.

Badanie echokardiograficzne

Wybrane parametry echokardiograficzne przed le-
czeniem 1 po leczeniu nebiwololem i atenololem
przedstawiono w tabeli II.

Przed rozpoczeciem leczenia w obydwu grupach
LVMI wynosit odpowiednio 105 = 18 g/m’i 108 +
+ 17 g/m’. Przerost lewej komory rozpoznano
u 4 pacjentow w grupie przyjmujgcej nebiwolol (10,3%)
oraz u 9 os6b w grupie przyjmujacej atenolol (24,3%).

Wzgledna grubosé tylnej Sciany (RW'T, relative
wall thickness) lewej komory, LVDD 1 IVS wynosily

odpowiednio w obu grupach: 0,43 £ 0,055 cm 1 0,44
* 0,05 cm; 5,1 £0,4cmi51 + 0,3 cmoraz 1,1 =
*0,0cmil,l =0, cm.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic po-
miedzy grupami w wyjSciowych warto$ciach powyz-
szych parametréw oraz pod wplywem leczenia nebi-
wololem 1 atenololem. Frakcja wyrzutowa wynosila
poczatkowo 69 £ 6% w grupie przyjmujacej nebi-
wolol 1 70 £ 4% w grupie leczonej atenololem; po
6 tygodniach leczenia nie ulegla istotnym zmianom.

W grupie przyjmujacej nebiwolol predkosé fali E
w warunkach wyjsciowych wynosita 0,75 = 0,15 m/s,
po leczeniu wzrosta do 0,81 £ 0,2 m/s (p = 0,05);
predkos¢ fali A w warunkach wyjsciowych wynosita
0,66 = 0,08 m/s, a w momencie zakoficzenia lecze-
nia 0,64 £ 0,1 m/s (NS). Stwierdzono istotny wzrost
warto$ci wspdlczynnika E/Az 1,14 £ 0,25do 1,3 + 0,23
(p <0,001).

W grupie leczonej atenololem predkosé fali E
w warunkach wyjsciowych wynosita 0,75 = 0,15 m/s,
aw momencie zakofczenia leczenia 0,79 = 0,11 m/s
(p = NS); predkos¢ fali A wynosita 0,67 = 0,11 m/s
1 nie zmienila si¢ po 6 tygodniach leczenia. Wartos¢
wspolczynnika E/A z 1,14 £ 0,26 zwigkszyla si¢ do
1,2 £ 0,23 (p < 0,05), jednak wzrost byl mniej za-
znaczony w poréwnaniu ze wzrostem obserwowa-
nym w grupie leczonej nebiwololem.

W grupie otrzymujacej nebiwolol AT skrocil si¢
o 1,8 = 20 ms, natomiast w grupie przyjmujgce;j ate-
nolol AT wydluzyt si¢ 0 5,8 £ 0,2 ms (migdzy gru-
pami p = NS). Czas DT wydtuzyl si¢ odpowiednio
09,5+ 34 msoraz 09,4 £ 43 ms (p = NS).

Tabela I. Wyniki catodobowej rejestracji ci$nienia tetniczego przed leczeniem nebiwololem (N) i atenololem (A)

i po 6 tygodniach jego trwania

Table I. Ambulatory blood pressure monitoring before and after 6 weeks treatment with nebivolol (N) and atenolol (A)

N przed N po 6 tyg. AN A przed A po 6 tyg. AA pAAiAN

Liczba pacjentow 39 37

Wiek (lata) 435+8 43,7+8,4 NS

BMI [kg/m’] 28,1x3,1 21,125 NS

SBP $r.z 24 h [mm Hg] 1369 124+9 -13+8* 13410 123+9 -1 £11* NS
DBP §r.z 24 h [mm Hg] 87=1 18=1 -9+7* 86+8 17+6 -8+ 8* NS
SBP $r. z dnia [mm Hg] 14110 128+9 14+ 9% 139+9 126+ 9 -13+£10* NS
DBP $r. z dnia [mm Hg] 91+7 81+7 -10£7* 90+7 80+6 -9+ 7% NS
SBP $r. z nocy [mm Hg] 12412 11512 -9+8* 12412 115+ 12 -9+ 14% NS
DBP $r. z nocy [mm Hg] 769 70+9 -6+ 8* 178 70+9 -71+9% NS
Spadek nocny SBP (%) -12+6 107 2,6+6,4 -M+7 9+7 1679 NS
Spadek nocny DBP (%) -17+17 -13+9 34+179 -14+7 -13+8 1,4+8,0 NS

*Istotnos¢ statystyczna pomigdzy warto$ciami wyjsciowymi a warto$ciami po 6 tygodniach leczenia p < 0,01
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Tabela II. Badanie echokardiograficzne przed leczeniem nebiwololem (N) oraz atenololem (A) i po 6 tygodniach jego trwania
Table Il. Echocardiographic indices before and after 6 weeks treatment with nebivolol (N) and atenolol (A)

N przed N po 6 tyg. AN A przed A po 6 tyg. AA pAAiAN
LVMI [g/m?] 10518 109 = 21 3613 108 =17 112 =16 3812 NS
RWT 0,43 +0,05 0,43+0,04 -0,0005+0,03 0,44 +0,05 0,44 £0,04  0,002+0,02 NS
LVDD [cm] 51+0,4 51+0,5 0,0=0,1 51+0,3 51+03 00, NS
IVSD [cm] 1,1+0,1 1,1+0,1 0+0, 1,1+0,1 1,1 =01 0+0 NS
PWD [cm] 1.1+01 1,101 0+0, 1,101 1,101 0+0 NS
EF (%) 69+ 6 70+04 0+0,8 70+4 70 =4 0+0 NS
Fala E [m/s] 0,75+0,15 0,81+0,2 0,041+0,12* 0,75%0,15 0,79 £0,11  0,035%0,1 NS
Fala A [m/s] 0,66 + 0,08 0,64=0,1 -0,03+0,1 0,67=0,11 0,67 =0,10 -0,01=0,1 NS
E/A 1,14+0,25 1,3+0,23 0,16 +0,26** 1,14+0,26 1,2+0,23 0,07 +0,15* 0,06
AT [s] 9116 9012 -1,8+20 8415 90 =15 58=+0,2 NS
DT [s] 172+29 180 + 26 9,5+34 181+ 36 192 £39 9,4+43 NS
IVRT[s] 6722 6218 -2,4+25 6017 63 +26 -1,7+16 NS

*Istotnos¢ statystyczna pomigdzy warto$ciami wyjsciowymi a wartosciami po leczeniu p = 0,05
**|stotnos$¢ statystyczna pomiedzy wartosciami wyjsciowymi a wartosciami po leczeniu p < 0,001

Okres 1zowolumetrycznego rozkurczu lewej ko-
mory w obu grupach skrocit si¢ odpowiednio 0 2,4 =
+ 25msiol,7 = 16 ms; r6znica pomiedzy grupami
nie byla istotna statystycznie.

Calodobowa ambulatoryjna rejestracja
elektrokardiogramu

Wryniki calodobowej ambulatoryjnej rejestracji
elektrokardiogramu zostaly przedstawione w tabe-
li ITI. Minimalny, Sredni 1 maksymalny rytm serca
przed rozpoczeciem leczenia nebiwololem 1 atenolo-
lem wynosit odpowiednio 53 * 7/min vs. 56 + 7/
/min, 76 = 8/min vs. 78 = 8/min, 125 * 14/min vs.
126 = 16/min, po leczeniu zwolnit si¢ 0 4 £ 6/min
vs. 4 £ 6/min, 9,47 * 8/min vs. 9,26 * 7/min,
18 = 14/min vs. 19 = 15/min (p < 0,001 dla poréw-
nania warto$ci wyjsciowych z warto$ciami po 6 tygo-
dniach leczenia w obrebie grup, p = NS dla réznic
pomig¢dzy grupami).

Liczba pojedynczych dodatkowych skurczéw ko-
morowych byla podobna w obydwu grupach: 18 =
+ 62 pobudzen/24 h vs. 16 + 45 pobudzen/24 h; po
6 tygodniach stosowania atenololu i nebiwololu ich
liczba nie zmienila si¢ istotnie. Pojedyncze dodatko-
we skurcze nadkomorowe wystepowaly odpowied-
nio 29 * 95/24 h ws. 67 £ 237/24 h, po leczeniu
nebiwololem 1 atenololem nie stwierdzono zmian
istotnych statystycznie.

Na podstawie calodobowej rejestracji elektrokar-
diogramu oceniono wystepowanie niemego niedo-
krwienia mi¢$nia sercowego. Przed rozpoczgciem le-

czenia epizody niemego niedokrwienia wystgpowaly
u 12 pacjentéw (15,8%). Nie stwierdzono statystycz-
nie znamiennych réznic pod wzgledem: wicku
(45,3 £ 8,5 roku 143,2 £+ 8,1 roku), $rednich warto-
Sci SBP 1 DBP, warto$ct LVMI 1 wartoSci parame-
tréw napelniania lewej komory, czestosci akeji serca
ani tez parametrow biochemicznych chorych z nie-
mym niedokrwieniem, w poréwnaniu do chorych
bez niemego niedokrwienia.

Podczas testu wysitkowego w obydwu grupach
nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy maksy-
malnymi warto$ciami t¢tna, maksymalnymi warto-
sciami SBP i DBP ani uzyskanym maksymalnym
obciazeniem.

U 3 sposréd 12 chorych z niemym niedokrwie-
niem stwierdzono znamienne obnizenie odcinka ST
podczas testu wysitkowego. Z uwagi na cechy nie-
mego niedokrwienia w dwdch niezaleznych bada-
niach (EKG-24h i test wysilkowy), pomimo braku
klinicznych objawdéw choroby wieficowej, zadecydo-
wano o wykonaniu koronarografii. U 2 pacjentéw
badanie nie wykazalo obecnosci zmian miazdzyco-
wych w tetnicach wieicowych, 1 chory nie wyrazit
zgody na badanie.

W grupie chorych z niemym niedokrwieniem
stwierdzonym w warunkach wyjsciowych 6 pacjen-
tow bylo leczonych nebiwololem, a 6 chorych otrzy-
mywalo atenolol. Po 6 tygodniach leczenia stwier-
dzono ustgpienie epizodéow niemego niedokrwienia
u 5 sposrdod 6 osdb leczonych nebiwololem oraz
wszystkich przyjmujgcych atenolol. U 1 chorego
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Tabela 1. Wyniki catodobowej rejestracji EKG oraz testu wysitkowego przed leczeniem nebiwololem (N) oraz atenololem

(A) i po 6 tygodniach jego trwania

Table lll. EKG-24h and exercise test before and after 6 weeks treatment with nebivolol (N) and atenolol (A)

N przed N po 6 tyg. AN A przed A po 6 tyg. AA pAAiAN

EKG 24 h
HR min. [/min] 53+7 49+7 —4 + 6* 56+7 51+6 —4 + 6* NS
HR maks. [/min] 12514 10711 -18 £ 14* 126 =16 106 =14 -19+15% NS
HR $r. [/min] 76+8 677 —9,47 + 8% 718+8 69+8 -9,26 + 7* NS
PVC[/24h] 18 =62 39134 18125 16 =45 5+9 -16 =52 NS
PVC [/h] 5+17 5+15 1+5 4+8 36 -1%2 NS
PSVC [/24h] 29+95 89 -5+27 67 =237 30£72 —-49 =203 NS
PSVC [/h] 8+25 2x2 -3x1 12+38 117 -2%9 NS
Test wysitkowy
HR maks./min 140 = 17 127+20 -18 +18* 143+ 22 129 + 21 -13£19* NS
SBP maks. [mm Hg]  219+20 20121 -18 = 26* 219+20 204 +24 —15 + 24* NS
DBP maks. [nm Hg) 11016 106 = 14 -3+ 14 11016 108 =12 -2+16 NS
Czas wysitku (min) 1:45+1 8:31 =1 00:45=1 1:31x£2 8:35+1 00:59 =1 NS
Maksymalne 138 £30 160 =35 22+32 143 £ 40 159 £33 16+ 38 NS
obcigzenie (W)

*Istotno$¢ statystyczna pomiedzy wartosciami wyjsciowymi a wartosciami po leczeniu p = 0,001

(ktory nie wyrazil zgody na wykonanie koronarogra- Dyskusja

fii) epizody niemego niedokrwienia nie ustgpily, po-
mimo leczenia nebiwololem.

Elektrokardiograficzna proba wysitkowa

Podczas testu wysitkowego — w momencie zakon-
czenia leczenia w pordwnaniu z warto$ciami wyjscio-
wymi — warto$ci maksymalnego SBP zmniejszyly
si¢c 0 18 = 26 mm Hg pod wplywem leczenia nebiwo-
lolem (p < 0,001) oraz o 15 = 24 mm Hg pod wply-
wem leczenia atenololem (p < 0,001); warto$ci mak-
symalnego DBP odpowiednio o 3 £ 14 mm Hg
102 * 16 mm Hg (NS). Stwierdzono istotne
zmniejszenie przyrostu tetna maksymalnego o 18 +
+ 18/min pod wplywem nebiwololu oraz istotne
zmniejszenie o 13 + 19/min w wyniku leczenia ate-
nololem (p < 0,001, p < 0,001), r6znica pomiedzy
grupami nie byla istotna statystycznie. U chorych le-
czonych nebiwololem uzyskane maksymalne obcia-
zenie wzrosto o 22 £ 32W, u pacjentdéw leczonych
atenololem o 16 = 38W. Czas wysitku wydluzyt si¢
045 £ Iswvs. 59 = 1s (p = NS dla r6znicy pomiedzy
grupami).

Sposréd 12 0s6b z niemym niedokrwieniem 3 mia-
ly cechy znamiennego obnizenia odcinka ST. Jak
wspomniano, u 2 0s6b wykonano koronarografie, kt6-
ra wykazala prawidlowy obraz tetnic wieficowych.

Whyniki testu wysitkowego przedstawiono w tabeli IIL

Uzyskane wyniki wskazuja, ze nebiwolol charak-
teryzowal si¢ duza skutecznoscig hipotensyjna u cho-
rych z nadci$nieniem pierwotnym. Ponadto zwraca
uwage bardzo dobra tolerancja leku w czasie terapii
nadci$nienia tgtniczego.

Obserwacje wlasne potwierdzaja badania Grassi
1 Trevano przeprowadzone u 205 chorych z nadcis-
nieniem pierwotnym, wskazujace na porownywalny
wplyw nebiwololu 1 atenololu na obnizenie ci$nienia
tetniczego w czasie trwajacego 8 tygodni leczenia [4].

Warto réwniez wspomnieé o wieloo§rodkowym bada-
niu znanym pod akronimem NEBIS, w ktérym wyka-
zano poréwnywalna skuteczno$¢ hipotensyjna nebiwo-
lolu 1 bisoprololu w zakresie obnizania SBP 1 DBP [5].

Wryniki badan poréwnujacych nebiwolol z innymi
lekami f-adrenolitycznymi nie s3 jednak jednoznacz-
ne. Nalezy odnotowac obserwacje innych autorow —
Kamp 1 wsp. w badaniu przeprowadzonym w grupie
chorych z nadci$nieniem pierwotnym wykazali mniej
wyrazone dzialanie hipotensyjne nebiwololu w po-
rownaniu z atenololem. Autorzy zwracaja uwage na
odmienny wplyw hemodynamiczny wywierany przez
obydwa leki f-adrenolityczne [6].

Badania wlasne wskazuja, ze nebiwolol odznaczal
si¢ skutecznoscig hipotensyjng u wysokiego odsetka
chorych z nadci$nieniem pierwotnym. Warto odnoto-
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wac fakt, ze w przeciwienstwie do innych badan, efekt
hipotensyjny byl oceniany przy uzyciu ABPM.

Wryniki dotychczasowych badan klinicznych row-
niez wskazuja na skuteczno$¢ hipotensyjna nebiwo-
lolu u duzego odsetka chorych, co zalezy zaréwno
od dawki, jak 1 od czasu stosowania leku.

W jednym z badah wykazano, ze w czasie 4-tygo-
dniowego stosowania leku u chorych z tagodnym
1 umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym uzyskano
skuteczne obnizenie ci$nienia tetniczego u 58% [10].

Natomiast w innym, trwajgcym 52 tygodnie bada-
niu nebiwolol jako pojedynczy lek odznaczal si¢ sku-
teczno$cig hipotensyjna u 81% chorych [10].

Uzyskane wyniki wskazuja, ze w czasie 6-tygo-
dniowego leczenia nebiwolol w istotny sposob wply-
wal na czesto$¢ akeji serca u chorych z nadciSnie-
niem tetniczym pierwotnym. Nie stwierdzono roz-
nicy w zakresie umiarkowanego zwolnienia akgji ser-
ca w grupie leczonej nebiwololem w poréwnaniu
z grupg leczong atenololem ani w zakresie wplywu
na wystgpowanie przedwczesnych pobudzen komo-
rowych i nadkomorowych.

Natomiast Grassi 1 Trevano wykazali, ze nebiwo-
lol powodowal mniej wyrazone zwolnienie czgstosci
rytmu serca niz atenolol [4].

Chociaz gléwnym celem pracy byla ocena hipoten-
syjnego dzialania nebiwololu, szczegolowej analizie
poddano wplyw B-adrenolitykéw na wybrane para-
metry echokardiograficzne 1 elektrokardiograficzne.

Zaburzenia relaksacji lewej komory w badaniu
echokardiograficznym wyrazajg si¢ zwykle obnize-
niem predkosci fali E,; wzrostem predkosci fali A,
obnizeniem wspélczynnika E/A; wydluzeniem cza-
su DT oraz IVRT [11].

Srednic wartosci tych parametréw u chorych ob-
jetych badaniem byly w warunkach wyjSciowych
w granicach normy. W grupie oséb leczonych nebi-
wololem stwierdzono korzystny kierunek zmian, wy-
razajacy si¢ istotnym zwigkszeniem predkosci fali E
oraz wzrostem wspolczynnika E/A w poréwnaniu
z grupg leczong atenololem — moze to przemawiac
za korzystnym wplywem na poprawe funkeji roz-
kurczowej lewej komory u chorych z nadci$nieniem
pierwotnym.

Wplyw leku na funkeje rozkurczows lewej komo-
ry byl niezalezny od stopnia obnizenia ci$nienia tet-
niczego ani od stopnia zwolnienia czynnosci serca.

Podokresy rozkurczu DT oraz IVRT oceniane
w naplywie mitralnym nie zmienily si¢ istotnie pod
wplywem leczenia. Ponadto, z uwagi na dzialanie
nebiwololu 1 atenololu zwalniajace rytm serca 1 wy-
diuzajace cykl pracy serca, parametry te nie mogly
mie¢ znaczenia dla oceny zmian zachodzacych
w relaksacji lewej komory.

Jennings 1 wsp. stwierdzili znamienna poprawe pa-
rametrow napelniania lewej komory ze zwigkszeniem
stosunku E/A u 0s6b z prawidlowym cis$nieniem tetni-
czym po trwajgcym 7 dni leczeniu nebiwololem [12].

Kamp 1 wsp. w badaniu przeprowadzonym u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym po 2 tygodniach stoso-
wania nebiwololu 1 atenololu stwierdzili skrocenie DT
oraz wzrost pojemnosci wyrzutowej lewej komory
1 rzutu serca pod wplywem leczenia nebiwololem [6].

Z kolei Nodari i wsp. oceniali efekty 6-miesigcznego
leczenia nebiwololem 1 atenololem u pacjentow z nad-
ci$nieniem tetniczym, u ktdrych stwierdzono cechy dys-
funkeji rozkurczowej lewej komory przy zachowanej
prawidlowej jej funkgji skurczowej. Autorzy wykazali
zmniejszenie LVM oraz poprawe podatnosci rozkur-
czowej lewej komory wyrazajacy si¢ wzrostem wspdl-
czynnika E/A — zmiany te byly bardziej wyrazone
pod wplywem nebiwololu niz atenololu [13].

Mozna zatem s3dzié, ze zmiany w zakresie na-
pelniania lewej komory s3 bardziej wyrazone po le-
czeniu nebiwololem niz atenololem.

Nieme niedokrwienie mi¢$nia sercowego rozpo-
znawane glownie na podstawie calodobowej rejestra-
o1 EKG, wystepuje u 15-40% chorych z nadcidnie-
niem tetniczym, zaleznie od stopnia zaawansowania
nadci$nienia [14-16]. Uen 1 wsp. oraz Pringle i wsp.
wykazali zwigzek wystgpowania niemego niedo-
krwienia z wyzszymi wartoSciami SBP 1 DBP oraz
przyspieszeniem akeji serca w okresie bezposSrednio
poprzedzajacym te epizody [17].

Asmar 1 wsp. stwierdzili, ze istnieje tendencja do
wystepowania niemego niedokrwienia u oséb z nadcis-
nieniem 1 wyzszymi warto$ciami LVMI [18]. Stojano-
wic 1 wsp. wykazali zwigzek pomiedzy wystgpowaniem
niemego niedokrwienia a przerostem mig$nia serco-
wego u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym [19].

W niniejszej pracy stwierdzono obecno$¢ niemego
niedokrwienia u niewielkiego odsetka chorych (16%)
— nie r6znili si¢ oni istotnie wiekiem, wyjSciowymi
warto§ciami ciSnienia tetniczego ani warto$ciami
LVMI od pacjentéw bez niemego niedokrwienia.

Cechy niemego niedokrwienia ustgpily u wickszosci
chorych leczonych nebiwololem. Jednak ze wzgledu na
malg liczebnos¢ badanej grupy uzyskane wyniki moga
jedynie sugerowal korzystny wplyw omawianego leku
f-adrenolitycznego na nieme niedokrwienie mig$nia
sercowego u chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Po zastosowaniu leczenia nebiwololem stwierdzo-
no istotne obnizenie tetna maksymalnego oraz SBP
maksymalnego podczas wysitku, stwierdzono takze
tendencj¢ do osiagania wigkszego obcigzenia.

Wynik moze sugerowaé, ze nebiwolol korzystnie
wplywa na poprawe tolerancji wysitku u pacjentow
z nadci$nieniem tgtniczym.

www.nt.viamedica.pl

249



nadcisnienie tetnicze rok 2005, tom 9, nr 4

250

Nalezy zaznaczyé, ze w dotychczasowych bada-
niach klinicznych odnotowano korzystny wplyw ne-
biwololu na zdolno$¢ do wykonywania wysitku fizycz-
nego. Wykazano, ze lek ten podawany chorym na
nadci$nienie pierwotne w zakresie dawek 2,5-10 mg
w ciggu 4 miesiccy zmniejszal przyspieszenie czgsto-
Sci rytmu serca wywolane przez wysilek fizyczny
w mniejszym stopniu niz atenolol, pindolol i propra-
nolol. Obserwowano natomiast porownywalny wplyw
omawianych f-adrenolitykéw na obnizenie SBP
w trakcie wysitku fizycznego [20, 21].

Nodari i wsp. poréwnali efekty leczenia nebiwolo-
lem 1 atenololem u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym i rozkurczowa niewydolnoscig lewej komory. Pod
wplywem leczenia nebiwololem stwierdzili poprawe
wydolnoSci serca wyrazajacg si¢ wzrostem wysitkowe-
go zuzycia tlenu. Jednoczesnie stwierdzili spadek opo-
ru obwodowego 1 wzrost wskaznika objgtosci wyrzuto-
wej lewej komory. Zmiany obserwowane w wyniku le-
czenia atenololem byly mniej wyrazone [13].

Omawiajgc miejsce 1 skuteczno$é nebiwololu
w terapii nadci$nienia t¢tniczego nalezy podkreslié,
ze naczyniorozszerzajace dzialanie leku, wynikajace
ze zdolnosci do zwigkszonego uwalniania tlenku azo-
tu przez $rodblonek Sciany naczyniowej, jest cechg
odrézniajaca nebiwolol od innych f-adrenolitykow.

Do niewatpliwych zalet leku, wykazanych w do-
tychczasowych badaniach klinicznych, nalezy ko-
rzystny wplyw na profil hemodynamiczny — w po-
czatkowym okresie lek nie wplywa na opor obwodo-
wy, ktory w czasie dalszego stosowania umiarkowa-
nie si¢ obniza.

Ponadto nebiwolol charakteryzuje si¢ wysoka se-
lektywnoscig wzgledem receptoréw f-1 adrenergicz-
nych 1 nie posiada wlasnej aktywnosci sympatyko-
mimetycznej [22, 23].

Na zakoficzenie nalezy dodaé, ze interpretacja
uzyskanych w pracy wynikéw wymaga zachowania
ostroznosci ze wzgledu na stosunkowo mala liczeb-
no$¢ grupy badanych chorych i krétki czas obser-

wacjl.

Whioski

Podsumowujac, uzyskane wyniki wskazuja na
duzg skuteczno$¢ hipotensyjng nebiwololu u wyso-
kiego odsetka chorych z nadci$nieniem pierwotnym.
W przeprowadzonej analizie stwierdzono korzystny
kierunek zmian w ocenie wybranych parametréw
echokardiograficznych.

Nie wykazano niekorzystnego wplywu nebiwolo-
lu na zdolno$¢ do wykonywania wysitku fizycznego
— zaobserwowano, ze omawiany lek wywiera

umiarkowany wplyw na poprawe tolerancji wysitku
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym.

Autorzy pragng podzickowac Dziatowi Naukowemu
Berlin-Chemie za udostgpnienie leku do przeprowa-
dzonych badar.

Streszczenie

Wstep Badania, w ktorych poréwnano leki f-adrenoli-
tyczne nowych generacji z f-adrenolitykami starszych
generacji pod wzgledem wplywu na wysokos¢ ci$nie-
nia 1 wybrane parametry hemodynamiczne u chorych
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym, nie dostar-
czajg jednoznacznych wynikow. Glownym celem pra-
cy byla ocena skutecznosci hipotensyjnej f-adrenolity-
ku nowej generacji — nebiwololu — w poréwnaniu
z wplywem wywieranym przez atenolol. Przeanalizo-
wano rowniez wplyw leczenia nebiwololem na wybra-
ne parametry echokardiograficzne. Oceniano wplyw
terapii na tolerancj¢ wysitku u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym pierwotnym.

Material i metody Badaniami obj¢to 76 me¢zczyzn
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym fagodnym
1 umiarkowanym (wg ESH/ESC z 2003 roku: odpo-
wiednio stopien 1 12) w wicku od 22 do 61 lat (Sred-
nio: 43,6 = 8,2 roku). W warunkach wyjsciowych oraz
po 6 tygodniach leczenia nebiwololem (5 mg raz
dziennie) oraz atenololem (50 mg raz dziennie) odpo-
wiednio u 39 i 37 chorych wykonywano nastepujace
badania: calodobowa automatyczng rejestracje ciSnie-
nia tetniczego (ABPM), badanie echokardiograficzne
(ECHO), EKG calodobowe metoda Holtera
(EKG-24 h) oraz elektrokardiograficzny test wysitkowy.
Wyniki W grupie leczonej nebiwololem efekt hipoten-
syjny w zakresiec SBP i DBP uzyskano odpowiednio
u 87% i 69%. Srednie wartosci ciénienia tetniczego z
calej doby obnizaly si¢ odpowiednio o 13 = 8/8 =
+ 8 mm Hg, Srednie wartosci ci$nienia z dnia
014 = 9/10 = 7 mm Hg, Srednie wartosci z okresu
nocy 09 = 8/6 £ 8 mm Hg (p < 0,01 dla wszystkich
réznic). Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6z-
nic migdzy grupami.

W grupie przyjmujgcej nebiwolol predkosé fali E
w warunkach wyjsciowych wynosita 0,75 £ 0,15 m/s
1 po leczeniu wzrosta do 0,81 = 0,2 m/s (p = 0,05),
predkos¢ fali A w warunkach wyjsciowych wynosila
0,66 = 0,08 m/s, a w momencie zakoficzenia leczenia
0,64 £ 0,1 m/s (NS). Stwierdzono wzrost wartosci wspot-
czynnika E/Az 1,14 £0,25do 1,3 £ 0,23 (p < 0,001).
Podczas testu wysitkowego — w momencie zakoncze-
nia leczenia w poréwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi
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— warto$ci maksymalnego SBP 1 DBP zmniejszyly si¢
018 =26 mm Hg (p < 0,001) 103 £ 14 mm Hg (NS)
pod wplywem leczenia nebiwololem.

Whioski Uzyskane wyniki wskazujg na duza skutecz-
no$¢ hipotensyjna nebiwololu u wysokiego odsetka
chorych z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym.
W przeprowadzonej analizie stwierdzono korzystny
kierunek zmian w ocenie wybranych parametréw
echokardiograficznych. Nie wykazano niekorzystne-
go wplywu nebiwololu na zdolno§¢ do wykonywania
wysitku fizycznego — zaobserwowano, ze omawiany
lek wywiera umiarkowanie zaznaczony wplyw na po-
prawe tolerancji wysitku u chorych z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym.

stowa kluczowe: leczenie hipotensyjne, nebiwolol,
parametry echokardiograficzne
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