KONTROWERSJE W NADCISNIENIU TETNICZYM

Leki 5-adrenolityczne w terapii hipotensyjnej
— stereotypy dotyczace wskazan 1 wyboru leku

Beta-adrenolitics in antihypertensive therapy — misunderstandings

of indications and choice of drug

Wstep

Beta-adrenolityki to jedna z najpowszechniej sto-
sowanych dzi§ grup lekéw kardiologicznych. Znaj-
duja one zastosowanie w wigkszosci schorzen ukla-
du krazenia, stanowigc w wielu z nich leki pierw-
szego rzutu. Historia tych preparatéw rozpoczela
si¢ od prac prof. Raymonda Ahlquista, kt6ry poszu-
kujac leku na zaburzenia miesigczkowania, badal
wplyw amin sympatykomimetycznych na rézne na-
rzady, miedzy innymi serce. Jego praca pt. ,Badania
nad receptorami adrenotropowymi” nie zostala
przyjeta do druku w kilku czasopismach i1 podobno
tylko dzigki intuicji wydawcy American Journal of
Physiology publikacja mogla si¢ ukazaé w 1948 roku.
W ten wlasnie sposéb swiatlo dzienne ujrzal arty-
kul, ktory dzi§ uwaza si¢ za przelomowy w tej dzie-
dzinie wspolczesnej farmakologii 1 kardiologii [1].
Kolejng wazng datg w historii $-adrenolitykéw byl
rok 1964, kiedy w czasopi$mie Lancet zaprezento-
wano pierwszy lek z tej grupy, jaki zostal wprowa-
dzony do praktyki klinicznej — propranolol [2]. Od
tego czasu minglo juz ponad 40 lat; byt to dlugi
okres, w ktorym poznalismy doglebnie wlasciwosci
f-adrenolitykéw oraz zwiazane z nimi powszechne
zastosowanie tych lekow w praktyce klinicznej,
zwlaszcza w terapii hipotensyjne;.

Przez wiele lat leki f-adrenolityczne byly po diu-
retykach najpowszechniej stosowanymi lekami hi-

'Stereotyp — funkcjonujacy w $wiadomosci spotecznej
skrotowy 1 uproszczony obraz rzeczywisto$ci odnoszacy
sie do rzeczy, os6b, instytucii itp., oparty na niepelnej lub
falszywej wiedzy, utrwalony przez tradycje i trudno ulega-
jacy zmianom (Stownik Jezyka Polskiego pod red. prof.
M. Szymczaka, Wydawnictwo Naukowe PWN 1998).

potensyjnymi. Poza diuretykami i dihydropirydyno-
wymi antagonistami wapnia $-adrenolityki sg ostat-
nig grupg lekéw hipotensyjnych, co do ktérych na
podstawie badan z uzyciem placebo [3] stwierdzono
z pewnoscig, ze istotnie zmniejszajg czestos¢ zacho-
rowan 1 zgonéw z powodu sercowo-naczyniowych
powiklan nadciSnienia t¢tniczego. Pojawienie si¢ no-
wych grup lekow hipotensyjnych, ustalenie nowych,
dodatkowych celéw terapii hipotensyjnej oraz liczne
wieloosrodkowe badania porownawcze (head to head
trials) lekéw, zarbwno w terapii nadci$nienia tetni-
czego, jak 1 jego powiklan, ktérych interpretacja wy-
nikéw bywa rézna, sprawily, ze wokoét f-adrenolity-
kéw narosto wiele niekorzystnych stereotypéw', ktd-
re sprawiajg, ze ich zastosowanie w leczeniu nadci-
$nienia jest ograniczane. Jednoczes$nie pojawienie si¢
wsrod f-adrenolitykéw nowych preparatéw o od-
miennych wlasciwosciach farmakologicznych 1 me-
chanizmach dziatania wykraczajacych poza typowe
dla tej grupy sprawia, ze lekarz decydujacy si¢ na
zastosowanie f-adrenolityku w leczeniu nadci$nie-
nia tetniczego ma problem z wyborem optymalnego
preparatu w okreslonej sytuacji klinicznej. Tym wla-
$nie zagadnieniom po$wiecono niniejsze opracowa-
nie.

Mechanizm dziatania

Pomimo udowodnionej skutecznosci hipotensyj-
nej lekéw p-adrenolitycznych, mechanizm tego
dzialania nie zostal dokladnie poznany. Jest to nie-
watpliwie efekt blokady receptoréw . Stwierdzenie
to odnosi si¢ oczywiscie do klasycznych lekow f-ad-
renolitycznych (pierwszej generacji). Wedlug naj-
starszej koncepcji mechanizm dzialania tej grupy
lekéw polega gléwnie na zmniejszeniu o 15-20%
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pojemnosci minutowej serca w wyniku zablokowa-
nia receptoréw f; w sercu, co prowadzi do zwolnie-
nia czynnosci serca 1 zmniejszenia sily skurczu mie-
$nia sercowego [4]. W poczatkowym okresie lecze-
nia zmiana ta jest odpowiedzialna za spadek cisnie-
nia t¢tniczego. Wplyw na parametry hemodynamicz-
ne zmienia si¢ jednak w miar¢ uplywu czasu [5].
Jednorazowe podanie leku powoduje istotny spadek
pojemnosci minutowej. Poniewaz réwnoczesnie ro-
$nie op6r obwodowy, spadek ciSnienia jest stosun-
kowo niewielki. Podczas dlugotrwalej terapii pojem-
no$¢ minutowa pozostaje obnizona przez dlugi
czas, opor obwodowy z kolei stopniowo maleje, osia-
gajac nawet prawidlowe wartoSci 1 prowadzgc
w efekcie do spadku ci$nienia. Dzialanie hipotensyj-
ne ujawnia si¢ po kilku dniach terapii, a maksymalng
sife dzialania stwierdza si¢ po 2-3 tygodniach [6].
Ten model hemodynamiczny jest podobny dla
wickszosci lekéw f-adrenolitycznych, choé profil
zmian r6zni si¢ istotnie w wypadku S-adrenolity-
kow o wysokiej wewnetrznej aktywnosci sympaty-
komimetycznej (ISA, intrinsic sympathomimetic
activity). Leki f-adrenolityczne o wysokiej ISA nie
powoduja ostrego spadku pojemnos$ci minutowej
w spoczynku. Wywoluja natomiast ostry spadek
oporu obwodowego i ten hemodynamiczny profil
ustala si¢ w czasie dlugotrwalego leczenia [6].

Za potencjalne przyczyny wzglednego (w sto-
sunku do przeplywu) spadku oporu uwaza sig
zmniejszenie aktywnosci ukladu wspdlczulnego
1 ukladu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA),
obnizenie wewnatrzkomérkowego stezenia wapnia
oraz zwigkszenie uwalniania prostacykliny i przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego (ANP, atrial
natriuretic peptide). Leki f-adrenolityczne moga
oddzialywaé na uklad wspélczulny na trzech po-
ziomach: o§rodkowego ukladu nerwowego poprzez
oSrodkowe zahamowanie aktywnosci sympatycznej,
baroreceptoréw poprzez obnizenie progu pobudze-
nia oraz nerwoéw obwodowych poprzez blokade
presynaptycznych receptoréw 8, hamujacg uwalnia-
nie noradrenaliny.

Inaczej na dynamike krazenia wplywaja nowe
wielofunkeyjne leki f-adrenolityczne o zlozonym,
wielokierunkowym mechanizmie dzialania hipoten-
syjnego. Charakteryzuje je zdolno$é do rozszerzania
naczyfn dzigki postsynaptycznej blokadzie recepto-
réw a,-adrenergicznych, pobudzeniu receptorow f,,
stymulacji syntezy tlenku azotu i, przypuszczalnie,
blokadzie kanaléow wapniowych. Spadek ci$nienia
tetniczego jest wynikiem przede wszystkim zmniej-
szenia oporu obwodowego przy niewielkich zmia-
nach pojemnosci minutowe;.

Stereotyp L.

Znaczenie f-adrenolitykéw jako lekow

I rzutu w terapii hipotensyjnej systematycznie
si¢ zmniejsza i jest to uzasadnione

Wskazania do stosowania lekow pf-adrenolitycznych
w nadcisnieniu niepowiktanym

Do niedawna zdecydowana wickszos¢ ekspertow
(zalecenia World Health Organization [WHO], In-
ternational Society of Hypertension [ISH] oraz Pol-
skiego  Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
[PTNT]) zaliczala leki f-adrenolityczne do lekow
I rzutu w terapii nadci$nienia tetniczego. Co wigcej,
raport Joint National Committee VI (JNC VI) [7]
zalecal nawet rozpoczynanie terapii niepowiklanego
nadci$nienia lekami f-adrenolitycznymi lub diure-
tykami. Zalecenia te byly podyktowane wynikami
licznych trwajacych wiele lat badan opartych na du-
zym materiale klinicznym.

Od kilku lat uwidaczniaja sic nowe tendencje
w wyborze grup lekéw hipotensyjnych. Gléwna role
w terapil hipotensyjnej probuje si¢ przywrocié diure-
tykom tiazydowym w zwigzku z koncepcja malych
dawek oraz wynikami badania The Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT) [8]. Pojawilo si¢ wiele duzych ba-
dan klinicznych ukierunkowanych na wykazanie
korzysci ze stosowania antagonistow wapnia, mimo
watpliwosci wynikajacych z niektérych metaanaliz
dotyczacych ich skutecznosci w zakresie zmniejsze-
nia powiklan sercowo-naczyniowych. Inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
engyme) uzyskujg stale nowe wskazania jako leki
z wyboru w szczegblnych postaciach nadciSnienia tet-
niczego powiklanego w zwiazku z ich korzystnymi
dzialaniami chronigcymi narzady, a grupa antagoni-
stow receptora AT1 angiotensyny II zaczyna by¢ dla
nich skuteczng konkurencjg przy duzym naporze ba-
dawczym 1 marketingowym firm farmaceutycznych.

Analizujgc proby kliniczne dotyczgce nadciSnie-
nia tgtniczego, ktore dotyczyly f-adrenolitykow, war-
to zwroci¢ uwage na kilka szczegolow. Po pierwsze,
w ostatnich latach udzial tej grupy lekow w duzych
badaniach w nadci$nieniu t¢tniczym ograniczal si¢
jedynie do roli substancji poréwnawczej. Po drugie,
stosowane w tych badaniach preparaty z grupy f-ad-
renolitykéw zawsze pochodzily ze starszej generacji
tych lekéw. W takich znanych duzych prébach kli-
nicznych z udzialem B-adrenolityku, jak United
Kingdoom Prospective Diabetes Study (UKPDS), Sy-
stolic Hypertension in the Elderly Long-term Lacidi-
pine trial (SHELL), Swedish Trial in Old Patients
with Hypertension 2 (STOP-2), European Lacidipine
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Study On Atherosclerosis (ELSA), Losartan Interven-
tion for Endpoint Reduction (LIFE) czy Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcome Trial (ASCOT), wybiera-
nym preparatem byl atenolol. By¢ moze jest to spo-
wodowane faktem, ze wysoce selektywne f-adreno-
lityki, bisoprolol 1 betaksolol, sa stosowane zbyt krét-
ko, by powstaly dotyczgce ich badania, ale nie zmie-
nia to faktu, iz wyniki i powstajace p6zniej na ich
podstawie wytyczne dotycza calej grupy lekéw. Ta-
kiej sytuacji nie ma ani w wypadku antagonistow
wapnia, gdzie nowe preparaty, jak amlodipina czy
lacydipina, reprezentuje juz spora liczba badan (Tre-
atment Of Mild Hypertension Study [TOMHS], Pro-
spective Randomized Amlodipine Survival Evaluation
[PRAISE], Prospective Randomized Evaluation of the
Vascular Effects of Norvasc® Trial [PREVENT],
ALLHAT, ASCOT, ELSA, SHELL) ani inhibito-
réw konwertazy angiontensyny (ALLHAT, Perin-
dopril Protection against Recurrent Stroke Study
[PROGRESS], European trial on Reduction Of car-
diac events with Perindopril in stable coronary Artery
disease [EUROPA], Heart Outcomes Prevention Eva-
luation [HOPE], Cholesterol And Recurrent Events
[CARE], Prevention of Events with Angiotensin-Co-
nverting Enzyme inhibition [PEACE|, Multicenter
American Research trial with Cilazapril after Angiopla-
sty to prevent Transluminal coronary Obstruction and
Restenosis [MARCATORY]). Okazuje si¢ wigc, ze we-
dtug tych samych kryteriow poréwnuje si¢ nowe pre-
paraty z jednej grupy ze starymi z grupy drugiej,
a wnioski wynikajace z takich zestawief uogdlnia si¢
w wytycznych na cale grupy lekow hipotensyjnych.
Poréwnujac poszczegolne grupy lekow, nie mozna
oczywiScie zapomnieé o diuretykach tiazydowych,
grupie, ktora podobnie jak f-adrenolityki zalicza si¢
do starszych lekéw hipotensyjnych. Pierwsze badania
w nadci$nieniu tetniczym obejmowaly obie te grupy
lekéw 1 w analizach poréwnawczych f-adrenolityki
pod wieloma wzgledami przewyzszaly nawet diurety-
ki tiazydowe. Mozna tu przytoczyé chociazby badanie
Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertensive
study (MAPHY) [9], w ktérym f-adrenolityki wyka-
zaly si¢ wigksza redukeja ogolnej Smiertelnosei 1 zda-
rzeh sercowo-naczyniowych, czy Heart Attack Prima-
1y Prevention in Hypertension (HAPPHY) [10], gdzie
odnotowano mniejszg cz¢stos¢ udaréw mozgu, nato-
miast nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie zgo-
ndéw z przyczyn sercowo-naczyniowych, czy tez Me-
dical Research Council (MRC) [11], w ktorym f-adre-
nolityki okazaly si¢ skutecznymi lekami pod wzgle-
dem zmniejszenia ryzyka zgonow i zawalow serca
w subpopulacji pacjentéw do 65 roku zycia, ustgpu-
jac diuretykom w subpopulacji 0sob powyzej 65 roku

zycia. Wyniki tych starszych badaf prezentowane sg
jednak tacznie jako dowdd korzysci dzialania w nad-
ci$nieniu tetniczym obu tych grup lekow.

Wryniki badania ALLHAT [8] w decydujacym
stopniu wplynely na nowe wytyczne amerykanskie
JNC VII [12], ktére zalecaja rozpoczynanie leczenia
w nadci$nieniu fagodnym u pacjentéw bez szczegdl-
nych wskazan od diuretyku tiazydowego. W wytycz-
nych tych leki f-adrenolityczne nie zostaly ponow-
nie ujete jako leki I rzutu w leczeniu nadci$nienia
tetniczego. Zalecenia te byly jednak nieuzasadnio-
ne, gdyz wyniki wigkszo$ci duzych badan klinicz-
nych przeprowadzonych w ciggu ostatnich 6 lat
(UKPDS, STOP 2, Controlled Onset Verapamil Inve-
stigation of Cardiovascular Endpoints [CONVINCE],
Nordic Diltiazem Study [NORDIL], International
Verapamil SR/ Trandolapril Study [INVEST], LIFE)
wykazaly réwnowazno$¢ f-adrenolitykéw wobec
innych grup lekéw. Natomiast wytyczne JNC VII
oparto na wynikach tylko jednego badania, w kté-
rym nie oceniano f-adrenolitykow 1 ktore dotyczylo
populacji ludzi w starszym wieku (Srednio 67 lat),
a wiec populacji o zupelnie innym patomechanizmie
i profilu hemodynamicznym nadci$nienia niz u oséb
mlodych. Ponadto w badaniu tym nie zdolano osia-
gnal rownowaznosci grup pod wzgledem koncowe-
go efektu hipotensyjnego. Wplyw wszystkich trzech
lekéw (chlorotalidonu, amlodipiny, lisinoprilu) na
pierwotne kryterium oceny, jakim byla cz¢stos¢ epi-
zodéw wiencowych (zgony sercowe i zawaly serca),
byt identyczny po 6 latach. Dodatkowym argumen-
tem byl fakt, ze przy rownowaznosci trzech ba-
danych grup lekow diuretyki tiazydowe s3 tansze.
Jednak wickszos¢ f-adrenolitykéw to rowniez tanie
preparaty. Ustalajgc nowe wytyczne, pominigto tak-
ze niekorzystne wplywy metaboliczne diuretykéw
tiazydowych.

Dlatego wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego oraz Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESH/ESC), jak réwniez
wytyczne PTNT z 2003 roku nadal sugerujg mozli-
wy dobér leku z kazdej grupy dla odpowiedniego
pacjenta, a przy braku takich wskazan zastosowanie
diuretyku lub g-adrenolityku [12, 13].

Stereotyp I
Beta-adrenolityki nalezy stosowaé w terapii
hipotensyjnej tylko u 0séb mtodych

Leki B-adrenolityczne sg rzeczywiscie skutecz-
niejsze u osob miodych, u ktérych wskutek przewagi
aktywnos$ci ukladu wspdlczulnego dochodzi do
wzrostu aktywnoSci reninowej osocza, zwickszenia
objetosci wyrzutowej 1 czgstosci pracy serca, na 0gol
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Kobieta B-adrenolityk

Wybor leku I-rzutu w niepowiktanym nadcisnieniu tetniczym

Wiek (lata)

p-adrenolityk Diuretyk

Mezczyzna B-adrenolityk

Diuretyk Diuretyk

Wysokoreninowe <——— Nadci$nienie —— Niskoreninowe

tetnicze

Rycina 1. Sugestie dotyczace preferencji wyboru pomiedzy diuretykiem tiazydowym a -adrenolitykiem

w niepowiktanym nadci$nieniu tetniczym

Figure 1. Sugestions of choice between thiazide diuretic and -blocker in uncomplicated arterial hypertension

przy prawidlowym oporze. Biorac pod uwage me-
chanizmy dzialania hipotensyjnego tej grupy lekow,
B-adrenolityki pasuja do profilu hemodynamicznego
nadci$nienia u oso6b miodych [14]. Ponadto duze ba-
dania kliniczne wykazaly przewage f-adrenolitykow
nad diuretykami w zakresie zmniejszenia powiklan
sercowo-naczyniowych w mlodszych grupach wie-
kowych. Dlatego lek f-adrenolityczny zaleca si¢ jako
monoterapi¢ rozpoczynajacg leczenie nadci$nienia
niepowiklanego u 0s6b mlodych i1 w srednim wieku,
chetniej u kobiet, oraz w nadci$nieniu wysokoreni-
nowym (ryc. 1).

Fakt, 1z -adrenolityki sa grupa szczegélnie sku-
teczng w terapii nadci$nienia u oséb mlodych, nie
kwestionuje ich zastosowania u pacjentéw w starszym
wieku, poniewaz wigkszo$¢ z nich jest zmuszona do
stosowania dwdch lub wigcej lekow w celu skuteczne-
go obnizenia ci$nienia. Skuteczno$¢ f-adrenolitykow
w leczeniu nadci$nienia w tej grupie chorych udo-
wodniono w przeprowadzanych badaniach. W pro-
gramie Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP) [15], w ktérym grupg¢ badana stanowili pa-
cjenci po 60 roku zycia z izolowanym ci$nieniem skur-
czowym, 3-adrenolityki dodawano do diuretyku, uzy-
skujgc istotna redukeje w zakresie wszystkich kryte-
riéw oceny, umieralnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, wystepowania udaréw mozgu 1 incydentéw
wieficowych. Kolejne badania z udzialem f-adrenoli-
tykow obejmujace populacje 0s6b w podeszlym wieku
to MRC, Swedish Trial in Old Patients with Hyperten-
sion (STOP-Hypertension) [16] czy STOP-Hyper-
tension-2 [17]. W badaniach tych f-adrenolityki do-
dawano do diuretyku tiazydowego, jednak wartos¢ ta-
kiego polgczenia zostala ostatnio zakwestionowana
w $wietle wynikéw badania ASCOT [18], o czym be-
dzie mowa przy omawianiu jednego z kolejnych ste-
reotypéw. Ze wzgledu na mozliwos¢ zbyt silnego
spadku ciSnienia 1 wigzgcego si¢ z tym zmniejszenia

perfuzji narzadowej, zwlaszcza w zakresie oSrodko-
wego ukladu nerwowego, leczenie hipotensyjne,
w tym fS-adrenolitykami, u pacjentéw w podeszlym
wieku nalezy zaczyna¢ od matych dawek.

Znacznie istotniejszym argumentem za mozliwo-
Scig stosowania fB-adrenolitykéw w terapii hipoten-
syjnej u 0s6b w podesztym wieku jest fake, iz w tej
grupie chorych znacznie wzrasta czgsto$¢ powiklan
sercowo-naczyniowych, z ktérych wigkszos¢ stanowi
osobne wskazanie do stosowania f-adrenolitykéw.
Stad zmienne znaczenie f-adrenolitykéw w poszcze-
goélnych stadiach choroby nadci$nieniowej, ktore
scharakteryzowano na rycinie 2.

Ponadto istnieje wiele szczegdlnych wskazan do
zastosowania f-adrenolitykdéw w szczegdlnych po-
staciach nadci$nienia t¢tniczego powiklanego lub
wtornego (tab. I).

Nadci$nienie tetnicze
w wieku mtodym

|

Nadci$nienie tetnicze
w wieku $rednim

|

Nadci$nienie tetnicze

B-adrenolityki

B-adrenolityki
(Inhibitory ACE)

p-adrenolityki

w wieku podeszlym (Diuretyki)
Nadci$nienie tetnicze ﬂ-adrenolityki
z powiktaniami "o
kardiologicznymi (Inhibitory ACE)

Rycina 2. Zmienne znaczenie terapii S-adrenolitykami w historii
naturalnej nadci$nienia tetniczego

Figure 2. Variable importances of -blocker therapy in the
history of arterial hypertension
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Tabela I. Wskazania szczegdlne do zastosowania
B-adrenolitykéw w nadcisnieniu tetniczym

Table 1. Particular indications for 8-blockers in arterial
hypertension

1. Nadci$nienie tetnicze z towarzyszacg chorobg
niedokrwienng serca

Nadcisnienie tetnicze — prewencja wtdrna zawatu serca
Nadcis$nienie tetnicze z towarzyszaca niewydolnoscig krazenia
Nadcisnienie tetnicze z towarzyszacg migreng

Nadcisnienie tetnicze okotooperacyjne

Nadcisnienie tetnicze w przebiegu nadczynnosci tarczycy

USRI CINEE R COpS

Nadcisnienie tetnicze w przebiegu guza chromochtonnego
(w skojarzeniu z -adrenolitykiem)

Wskazania do stosowania lekow f-adrenolitycznych
w nadcisnieniu tetniczym powiktanym

Choroba niedokrwienna serca i/lub zaburzenia
rytmu serca. Kardioprotekeyjne, przeciwdlawicowe
1 antyarytmiczne dzialanie lekow S-adrenolitycznych
sprawia, ze s3 one szczegolnie korzystne w terapii
hipotensyjnej u 0séb z chorobg niedokrwienng ser-
ca. Zmniejszenie zuzycia tlenu i czgstoSci rytmu ser-
ca oraz wydluzenie fazy rozkurczu zwigkszaja prze-
plyw wieficowy u 0s6b z chorobg niedokrwienng ser-
ca. Stopien zwolnienia rytmu serca pod wplywem
lekéw B-adrenolitycznych zalezy od napigcia ukladu
wspolczulnego, ktére jest najwicksze w czasie ak-
tywnosci fizycznej, a najmniejsze w czasie snu. Po-
przez hamowanie proarytmicznego wplywu kate-
cholamin f-adrenolityki podnosza prég migotania
komoér. Poniewaz czgstoskurcze komorowe sg czeste
u 0sob z nadci$nieniem t¢tniczym, antyarytmiczne
dzialanie f-adrenolitykéw czyni je szczegdlnie uzy-
tecznymi w terapii pacjentéw z nadci$nieniem t¢tni-
czym 1 towarzyszaca chorobg niedokrwienna serca.

Prewencja wtérna po zawale serca. U 0sdb po za-
wale serca leki f-adrenolityczne zmniejszaja Smier-
telnos¢ oraz liczbe naglych zgonow sercowych [19],
a takze ryzyko powtornego zawalu, zwlaszcza u pa-
¢jentow z nadci$nieniem t¢tniczym [20]. Najsku-
teczniejszymi lekami u tych chorych bedg antagoni-
Sci kardioselektywni, lipofilni, pozbawieni ISA [21].
Nalezy podkresli¢ fakt, ze korzysci dotyczg réwniez
pacjentdéw ze schorzeniami uwazanymi, cz¢sto nie-
stusznie, za przeciwwskazania do terapii lekami
z tej grupy — jak na przyklad przewlekia obturacyj-
na choroba pluc, cukrzyca, podeszly wiek, stan po
zawale serca bez zalamka Q [22].

Niewydolno$¢ krazenia. Do niedawna niewydol-
nos¢ serca byla jednym z najpowazniejszych prze-

ciwwskazan do stosowania lekow B-adrenolitycz-
nych. Obecnie weszly one do grupy preparatéw za-
lecanych w terapii tej choroby. Wiele korzystnych
efektéw dzialania f-adrenolitykéw w niewydolnosci
serca mozna przypisaé bezposrednio lub posrednio
zwolnieniu czgstosci rytmu serca, ale istnieja dowody,
ze leki te wykazuja pewne dzialanie dodatkowe [23].
Uwaza si¢, ze wywierajg one swoj korzystny wplyw
takze poprzez zwigkszanie liczby receptoréw f,
W mig¢Sniu sercowym, zmaniejszenie energetycznego
zapotrzebowania migsnia sercowego 1 ochrone przed
toksycznym wplywem katecholamin, co w dluzszej
perspektywie czasowej powoduje zwigkszenie frakeji
wyrzutowej, poprawe koordynacji skurczu komor,
wydluzanie czasu napelniania komoér, hamowanie
remodelingu lewej komory. Tak wigc, choc f-adre-
nolityki moga przejsciowo pogorszy¢ funkcje lewej
komory po wlaczeniu ich do terapii, to w leczeniu
dlugotrwalym prowadzg one do poprawy stanu kli-
nicznego chorego.

Kardiomiopatia przerostowa. Leki f-adrenolitycz-
ne s3 wskazane u chorych z kardiomiopatia przero-
stowa, zwlaszcza z zawgzeniem drogi odplywu [24].

Krjzenie hiperkinetyczne. Leki blokujace recep-
tory -adrenergiczne zalecane sg u 0séb z nadcisnie-
niem tetniczym, u ktorych stwierdza si¢ zwigkszong
objeto$é minutowa.

Stany przebiegajace z silng aktywacja ukladu
wspolczulnego. Leki f-adrenolityczne sg korzystne
u 0s6b z objawami nasilonego niepokoju i napigcia.
Leki te niweluja objawy somatyczne niepokoju
— drzenie mig$niowe, nadmierne pocenie, tachy-
kardi¢. Dotyczy to rowniez chorych poddawanych
stresogennym procedurom diagnostycznym 1 tera-
peutycznym. W tych przypadkach preferowani sg an-
tagonisci nieselektywni pozbawieni ISA.

Nadci$nienie okolooperacyjne. Leki S-adrenoli-
tyczne sg preparatami z wyboru w tym okresie. Ogra-
niczajg one okolooperacyjng $miertelnos¢ sercowo-
naczyniowg 1 zapobiegaja tachyarytmiom wywola-
nym zabiegiem operacyjnym. W trakcie zabiegu ope-
racyjnego preferuje si¢ preparaty o krotkim, ale szyb-
kim dzialaniu, na przyklad esmolol. Lekiem zaleca-
nym jest rowniez a-labetalol blokujacy jednoczesnie
receptory.

Chorzy leczeni wazodylatorami bezpoSrednimi.
Jednoczesne podanie f-adrenolityku zapobiega wy-
stapieniu odruchowej tachykardii i zwigksza sku-
teczno$¢ hipotensyjng wazodylatatora.

Inne zastosowania. Leki S-adrenolityczne sg row-
niez zalecane w terapii hipotensyjnej ze wspdlistnie-
jaca migreng, drzeniem samoistnym, nadczynnoscig
tarczycy czy zylakami odbytu. W tych stanach prefe-

rowani sg antagonisci nieselektywni pozbawieni ISA.
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Stereotyp III.

Niekorzystny wplyw f-adrenolitykow

na gospodarke weglowodanows stanowi
przeciwwskazanie do ich stosowania,
zwlaszcza w terapii hipotensyjnej u pacjentow
z towarzyszacg cukrzyca

Juz w raporcie JNC VI (1997) zwracano uwage
nickorzystne dzialanie tej grupy lekéw, mogace skut-
kowa¢ wydluzaniem okreséw hipoglikemii 1 uposle-
dzeniem krazenia obwodowego. Wiele f-adrenolity-
kow rzeczywiscie nasila insulinooporno$é¢ poprzez
zmniejszenie perfuzji migsni szkieletowych. Blokada
receptordw f3 zmniejsza réwniez sekrecje insuliny
1 obwodowg utylizacj¢ glukozy [25]. Wszystkie te
zmiany moga u chorych z juz rozpoznang cukrzycay
nickorzystnie wplywac na stopien wyréwnania glike-
mii [26,27]. W praktyce jednak, jak wykazalo badanie
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
[28], porownujace wplyw B-adrenolitykéw 1 inhibito-
ré6w ACE na rokowanie u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 1 cukrzyca, leczenie hipotensyjne tych cho-
rych f-adrenolitykami przynosi wymierne korzysci
kliniczne, porownywalne z uzyskanymi w wyniku sto-
sowania inhibitor6w ACE. Badanie UKPDS dowio-
dlo, ze skuteczna redukcja cisSnienia tetniczego jest
najistotniejszym celem terapii, niezaleznie od strate-
gii doboru lekéw hipotensyjnych. Co wigcej intensyw-
na kontrola ci$nienia okazala si¢ nawet istotniejsza
niz intensywna kontrola glikemii, jesli chodzi
o zmniejszenie powiklafh sercowo-naczyniowych, jak
réwniez Smiertelnosci catkowite;.

Innym problemem jest zwickszone ryzyko hipo-
glikemii w wypadku stosowania niektorych f-adre-
nolitykow. Nieselektywne leki f-adrenolityczne za-
burzaja percepcje objawéw zwigzanych z hipoglike-
mig, jak réwniez hormonalne mechanizmy kompen-
sacyjne przywracajace prawidlowe stezenie glukozy
we krwi poprzez hamowanie aktywacji wspolczul-
nej, zwlaszcza u pacjentow z cukrzycg typu 1 [29].
Stad u chorych leczonych insuling zaleca si¢ f-adre-
nolityki kardioselektywne.

Wzrost insulinoopornosci pod wplywem f-adreno-
litykéw powoduje zwigkszone ryzyko pojawienia si¢
nowych przypadkéw cukrzycy u oséb z nadcisnieniem
tetniczym. Czestsze wystepowanie nowych przypad-
kow cukrzycy podczas terapii f-adrenolitykami w po-
rownaniu z inhibitorami ACE 1 antagonistami wap-
nia wykazaly badania INVEST ([30], ARIC [31]
1 NORDIL [32]. W badaniu LIFE [33] nowe przy-
padki cukrzycy w grupie leczonej antagonista recep-
tora angiotensyny II wystapily o 25% rzadziej w po-
réwnaniu z grupg otrzymujaca f-adrenolityk. Podob-
ne wyniki uzyskano w badaniu ASCOT, gdzie w gru-
pie chorych leczonych za pomoca ,starych” lekow hi-

Dilewalol ]
Carwedilol ]

Bisoprolol O

Pindolol 1

Atenolol 1
Metroprolol [ |
Propranolol [ |

—30I —ZIU —1I0 0 1I0 2I0 IS (%)

Rycina 3. Wptyw g-adrenolitykéw na insulinooporno$¢
Figure 3. Impact of s-blockers therapy on insulin resistance

potensyjnych, diuretyku i f-adrenolityku stwierdzono
0 32% wiecej nowych przypadkéw cukrzycy niz w gru-
pie leczonej antagonista wapnia 1 inhibitorem ACE.
We wszystkich przytaczanych badaniach stosowanym
B-adrenolitykiem byl atenolol, charakteryzujacy si¢
przecictng selektywnoscia 1 brakiem ISA. Tymczasem
B-adrenolityki r6znia si¢ istotnie wplywem na insulino-
opornos¢ (ryc. 3). Nasilenie zaburzen jest mniejsze
w wypadku stosowania S-adrenolitykow kardioselek-
tywnych, tych z ISA oraz f-adrenolitykéw o dodatko-
wych wlasciwosciach wazodylatacyjnych.

Podsumowujgc, niekorzystne dzialanie f-adreno-
litykéw na parametry gospodarki weglowodanowej
nie ma decydujacego wplywu na odlegle rokowanie
u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym 1 cukrzyca.
Leki f-adrenolityczne nie s3 przeciwwskazane w cu-
krzycy, jednak korzystniej jest wybieral preparaty
neutralne metabolicznie (8-adrenolityki kardioselek-
tywne lub wazodylatacyjne). W przypadku cukrzycy
typu 1 nalezy unikac f-adrenolitykéw nieselektyw-
nych. Nie ma jednak podstaw do dyskwalifikowania
lekéw z tej grupy u chorych z cukrzyca, u ktérych
istnieja wskazania do ich zastosowania.

Istotniejszym problemem jest zwickszone ryzyko
wystapienia nowych przypadkéw cukrzycy u oséb sto-
sujacych f-adrenolityki. W zwigzku z tym u pacjenta
w Srednim wieku, z cechami zespolu metabolicznego,
w wypadku koniecznosci zastosowania -adrenolity-
ku wlasciwe wydaje si¢ skojarzenie go w terapii hipo-
tensyjnej z inhibitorem ACE.

Stereotyp IV.
Niekorzystny wplyw B-adrenolitykéw
na gospodarke lipidowa ma istotne znaczenie
kliniczne

Jednym z niekorzystnych dzialan metabolicznych
B-adrenolitykow jest ich wplyw na gospodarke lipidowa.

Stwierdzono, iz powoduja one wzrost stezenia chole-
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sterolu, triglicerydow 1 frakeji VLDL (very-low-den-
sity lipoprotein) oraz obnizenie stezenia cholesterolu
HDL [34]. Wsréd prawdopodobnych przyczyn zabu-
rzefi lipidowych wywolanych przez leki f-adrenolitycz-
ne wymienia si¢ zaburzenia syntezy lipoprotein w wa-
trobie oraz zahamowanie aktywnosci lipazy lipoprote-
inowej [35] na skutek uposledzenia perfuzji migsni
szkieletowych, za co odpowiedzialne jest glownie za-
blokowanie receptoréw f,. Tak wigc, podobnie jak
w wypadku gospodarki weglowodanowej, niekorzystny
efekt mozna skutecznie zmniejszy¢ poprzez wybér od-
powiednich preparatow, charakteryzujacych si¢ wysoka
kardioselektywnooscig, ewentualnie dodatkowo ISA
lub wlasciwo$ciami wazodylatacyjnymi. Dzigki tym ce-
chom B-adrenolityki nowej generacji, takie jak betakso-
lol, bisoprolol, karwedilol, labetalol, celiprolol, dilewa-
lol, mozna uznaé za neutralne metabolicznie 1 bez-
pieczne réwniez w przypadku hiperlipidemii. Nieza-
leznie od mechanizmu zaburzefi uzupetnienie chro-
mu w dawce 200 mg 3 razy dziennie koryguje te zabu-
rzenia [36]. W wypadku betaksololu wykazano, ze ten
wysoce selektywny -adrenolityk, w przeciwienstwie do
propranololu, obniza aktywnos¢ reduktazy HMGCoA,
kluczowego enzymu w syntezie cholesterolu, 1 zwigk-
sza aktywnos¢ receptorow dla LDL [37].

Aby zminimalizowa¢ niekorzystny wplyw f-adre-
nolitykéw na gospodarke lipidowa, nalezy, zwlaszcza
u 0s6b z istniejgca juz hiperlipidemis, stosowacl pre-
paraty o mozliwie najwigkszym stopniu kardioselek-
tywnosci. Znaczenie kliniczne niekorzystnego wply-
wu f-adrenolitykéw na gospodarke lipidowa zmniej-
szylo si¢ znacznie po opublikowaniu ramienia lipido-
wego badania ASCOT [38], ktérego wyniki zasadni-
czo zalecaja stosowanie statyn u pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym 1 towarzyszgcymi czynnikami ry-
zyka wieficowego, nawet w przypadku nieznacznej
hipercholesterolemii. A efekt hipolipemizujgcy statyn
jest nieporéwnywalnie silniejszy niz nickorzystny
wplyw -adrenolitykéw na stezenie frakeji lipidowych.

Podsumowujac, nickorzystny wplyw diuretykow
1 f-adrenolitykow na parametry gospodarki lipidowe;j
moze mie istotne znaczenie kliniczne u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym. Jednak pojawienie si¢
w obu grupach preparatéw korzystnie wplywajacych
na gospodarke lipidows, jak réwniez rozpowszechnienie
stosowania statyn u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym sprawiaja, ze waga tego problemu si¢ zmniejsza.

Stereotyp V.

Lekéw f-adrenolitycznych nie wolno stosowaé

w terapii hipotensyjnej u pacjentow

z towarzyszaca chorobg obturacyjng pluc
Beta-adrenolityki, ze wzgledu na swoje wiasciwo-

Sci farmakologiczne sa przeciwwskazane w choro-

bach przebiegajacych z skurczem oskrzeli, takich jak
astma oskrzelowa 1 przewlekle obturacyjne zapale-
nie pluc. Pobudzajac receptory f-adrenergiczne,
moga one powodowal w tej grupie pacjentéw prze-
wlekle pogorszenie parametréw wentylacyjnych pluc
(FEV1, PEF) oraz nasila¢ spazm oskrzelowy, jedno-
cze$nie zmniejszajac zdolnosé do odpowiedzi bron-
chodylatacyjnej na f,-mimetyki. Receptory 3, sa do-
minujgcym typem w mig$niéwee gladkiej drog od-
dechowych. Ich aktywacja powoduje rozszerzenie
oskrzeli, natomiast blokada prowadzi do zwigksze-
nia oporéw w drogach oddechowych. Konsekwencja
kliniczng blokady receptoréw f, moze byc ostry
skurcz oskrzeli, opornie reagujacy na podanie
wziewnych f-mimetykow, szczegélnie u 0sob podat-
nych na bronchokonstrykeje. Aktywacja i zabloko-
wanie receptoréw 3, moga mie¢ podobne znaczenie
fizjologiczne, lecz nie ma to istotnego znaczenia kli-
nicznego, poniewaz receptory f8; znajduja si¢ glow-
nie w gruczolach podsluzéwkowych i Scianach pe-
cherzykéow plucnych [39]. Leki f-adrenolityczne
moga réwniez hamowaé ochronny wplyw katecho-
lamin na komorki tuczne w drzewie oskrzelowym
1 tym samym powodowa¢ wzrost uwalniania media-
toréw reakeji alergicznej kurczacych oskrzela.
Pogorszenie funkeji wentylacyjnych po podaniu
B-adrenolityku dotyczy szczegdlnie preparatow nie-
selektywnych — propranololu, timololu i nadololu
— 1 nie ujawnia si¢ u 0sob zdrowych. Nasilenie zwe-
zenia oskrzeli jest trudne do przewidzenia, moze
wystapi¢ nawet przy malej dawce f-adrenolityku,
mimo ze wykazano zaleznos¢ od zastosowanej daw-
ki, 1 dotyczy przede wszystkim osob sklonnych do
reakeji bronchospastycznych. W zwigzku z tym
B-adrenolityki sa ogdlnie przeciwwskazane w lecze-
niu nadci$nienia tetniczego u pacjentdéw z astma
oskrzelowg lub przewlekla obturacyjng chorobg
pluc. Zasada ta nie znajduje zastosowania wtedy,
gdy istniejg inne towarzyszace wskazania do zasto-
sowania $-adrenolityku, na przyklad przebyty zawal
serca, co sprawia, ze potencjalne korzysci w postaci
zmniejszenia ryzyka kolejnego incydentu sercowo-
-naczyniowego przewyzszaja ryzyko zwigzane
z ewentualng reakcja bronchospastyczna. Jako przy-
ktad mozna przytoczy¢ wyniki uzyskane przez Fre-
emantle’a 1 wsp. [40], ktérzy w swoim badaniu wy-
kazali 40-procentowa redukcje Smiertelnosci w 2-let-
niej obserwacji chorych po zawale serca ze wspolist-
niejacy przewlekly obturacyjng chorobg pluc. W tych
przypadkach nalezy tak dobra¢ dawke i preparat
p-adrenolityczny, by ryzyko niekorzystnego wplywu
na funkcje oddechowe bylo jak najmniejsze. Jednym
z glownych kryteriéw takiego wyboru jest kardiose-
lektywnos¢ preparatu. Z teoretycznego punktu wi-
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dzenia oraz w porownawczych badaniach klinicz-
nych p-adrenolityki kardioselektywne okazaly si¢
bezpieczniejsze od nieselektywnych. Cecha kardio-
selektywnosci nie jest jednak bezwzgledna 1 w obre-
bie tej podgrupy istniejg wyrazne réznice kardiose-
lektywnosci. Preparaty o duzej dotyczace kardiose-
lektywnosci (betaksolol, bisoprolol) wykazuja mniej-
szy wplyw na opér drog oddechowych niz f-adreno-
lityki o umiarkowanej kardioselektywnosci (ateno-
lol, metoprolol) [41]. Ponadto wsréd tych ostatnich
efekt bronchospastyczny jest zalezny od zastosowa-
nej dawki. Wiadomo réwniez, iz wysoce kardiose-
lektywne leki sg korzystne dla pacjentdéw z chorobg
obturacyjng oskrzeli. Salpeter i wsp. [42] wykazali
w swojej pracy istotng roznice dotyczacy reakeji na
leczenie bronchodylatacyjne f,-mimetykami u pa-
cjentdw stosujacych B-adrenolityki nieselektywne
(pogorszenie o 23%) 1 selektywne (poprawa o 9%).
Wzrost wrazliwosci na leczenie w terapii f-adreno-
litykiem selektywnym tlumaczy si¢ jego wplywem
na 1lo$¢ receptorow f-adrenergicznych w oskrzelach
(zjawisko up-regulation).

Natomiast karwedilol, f-adrenolityk o dodatko-
wych wiasciwosciach wazodylatacyjnych, nie jest
kardioselektywny 1 nie znajduje zastosowania u pa-
cjentow z astmg oskrzelowg lub przewleklg obtura-
cyjna chorobg pluc. Réwniez cecha ISA okazala si¢
nieprzydatna u tych pacjentéw. Pindolol pogarszal
FEVI oraz bardziej blokowal bronchodylatacyjng
odpowiedz na izoprenaling w poréwnaniu z ateno-
lolem [43, 44].

Podsumowujgc, f-adrenolityki powodujg nadre-
aktywnos¢ drég oddechowych 1 nie powinny by¢ sto-
sowane u pacjentéw z obturacyjng chorobg ptuc, gdy
jedynym wskazaniem jest obnizenie ci$nienia tetni-
czego. Jednak w przypadku towarzyszacych innych,
istotnych wskazan, na przyklad u pacjentow ze
wspélistniejaca  chorobg niedokrwienng serca,
zwlaszcza po zawale serca, nalezy rozwazy¢ stoso-
wanie kardioselektywnego f,-adrenolityku bez wia-
Sciwosci ISA (bisoprolol, betaksolol). Pacjenci ci po-
winni zosta¢ pod stalg i Scislg kontrolg lekarska.

Stereotyp VI
W niepowiklanym nadci$nieniu t¢tniczym
stosuje si¢ klasyczne f-adrenolityki, a w przy-
padku towarzyszacej niewydolnosci krgzenia
B-adrenolityki wazodylatacyjne (karwedilol)
Zakoniczone w latach 90. XX wieku liczne badania,
takie jak US Carvedilol Heart Failure Study [45],
Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in
Congestive Heart Failure MERIT-HF) [46], The Car-
diac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS II) [47]
udowodnily, ze -adrenolityki stosowane w I 1 IIT kla-

sie NYHA zmniejszajg istotnie umieralno$¢ catkowita,
zwalniaja postep niewydolnosci 1 w zwigzku z tym
czgstos¢ hospitalizacji z tego powodu. W opublikowa-
nym w 2001 roku badaniu Carvedilol Prospective Rando-
mised Cumulative Survival trial (COPERNICUS) [48]
wykazano réwniez 35-procentowe zmniejszenie umie-
ralno$ci w populacji chorych z frakeja wyrzutowg le-
wej komory ponizej 25% 1 objawami niewydolnosci
krazenia. Najczesciej stosowanym f-adrenolitykiem
w przypadku niewydolnosci krazenia jest karwedilol
posiadajacy dodatkowo posiadajg zdolno$¢ hamo-
wania receptoréw a-adrenergicznych. Jego pozycje
w tym wskazaniu wzmacniaja wyniki badania po-
réwnawczego Carvedilol Or Metoprolol European Trial
(COMET) [49], w ktorym okazal si¢ on skuteczniej-
szy od metoprololu. W tym kontekscie interesujgce
wydaja si¢ wyniki badania Betaxolol versus carvedilol
in chronic heart failure (BETACAR) [50], w ktérym
poréwnano w populacji chorych z niewydolnoscig ser-
ca dwa f-adrenolityki, karwedilol i betaksolol. Oba leki
wykazaly korzystny wplyw na poprawe efektywnosci
pracy serca. Whbrew oczekiwaniom, nie stwierdzono
istotnych roznic pomigdzy nimi w zakresie stopnia po-
prawy frakcji wyrzutowej serca, obnizenia w skali
NYHA, poprawy tolerancji wysitku, poprawy jakosci
zycia oraz wystgpowania objawow ubocznych. Z kolei
w obecnie zakoficzonym badaniu CIBIS III [51] stra-
tegia rozpoczynania leczenia niewydolnosci krgzenia
od podawania -adrenolityku (bisoprolol) okazala si¢
réwnie skuteczna jak inicjowanie terapii inhibitorem
ACE. Moze to oznaczaé, ze dlugodzialajace, wyjatko-
wo kardioselektywne klasyczne f-adrenolityki, takie
jak betaksolol 1 bisoprolol, s3 rownie skuteczne jak kar-
wedilol w leczeniu niewydolnosci krazenia. W szcze-
golnych przypadkach, jak na przykiad niewydolnosé
krazenia w przebiegu choroby obturacyjnej pluc, ist-
niejg przeslanki teoretyczne, by wreez preferowaé kla-
syczne, kardioselektywne f-adrenolityki.

Wedtug aktualnych zalecen towarzystw kardio-
logicznych f-adrenolityki powinny byé stosowane
u wickszosci pacjentdéw z niewydolnoscig serca, a od
czasu, kiedy uwazano je za przeciwwskazane w tej
grupie chorych, ming¢lo juz wiele lat. Tymczasem
wyniki dwoéch duzych badan obserwacyjnych,
IMPROVEMENT [52] i Euro Heart Failure [53],
wskazuja, ze jedynie okolo 35% pacjentéw jest leczo-
nych z wykorzystaniem lekow tej grupy. Jedna z przy-
czyn moze by¢ nieuzasadniony odwrét od f-adrenoli-
tykow w terapii nadci$nienia tgtniczego, ktére czgsto
jest przyczyna i towarzyszy niewydolnosci krazenia.

Z drugiej strony nie ma uzasadnienia, by nie sto-
sowa karwedilolu w nadci$nieniu tetniczym bez
wykladnikéw niewydolnosci krazenia, na przykiad
u pacjentéw z zespolem metabolicznym, gdy wiasci-
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woscl wazodylatacyjne tego leku moga si¢ wigzaé
z dodatkowymi korzySciami.

Stereotyp VIL

Beta-adrenolityk + diuretyk tiazydowy

to dobre skojarzenie lekow hipotensyjnych,
poniewaz jest skuteczne i tanie

W wypadku nieskuteczno$ci monoterapii leki
B-adrenolityczne mozna kojarzy¢ z preparatami z in-
nych grup. Schemat kojarzenia f-adrenolitykéw
przedstawiono na rycinie 4.

Powszechnie stosowang w przeszlosci skojarzong
terapig hipotensyjna byl f-adrenolityk z diuretykiem
tiazydowym. To polaczenie badano w pierwszych
duzych badaniach klinicznych 1 wykazalo si¢ ono
skutecznoscia hipotensyjna oraz korzystnym wply-
wem na zmniejszenie powiklan sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu z placebo. Za jego stosowaniem
przemawia réwniez niska cena obu lekéw.

Jednak wlasciwosci obu lekéow stwarzaja ryzyko
kumulacji negatywnego wplywu na parametry go-
spodarki lipidowej 1 weglowodanowej. To dzialanie
jest zapewne przyczyna wynikéw uzyskanych w ba-
daniu ASCOT poréwnujgcym nowe leki hipotensyj-
ne (antagonista wapnia 1 inhibitor ACE) z terapig
konwencjonalng (B-adrenolityk i diuretyk) w pre-
wencji choroby niedokrwiennej serca w grupie po-
nad 19 000 pacjentdéw w wieku 40-79 lat z nadcis-
nieniem tetniczym = 160/100 mm Hg 1 ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Po 54 roku obserwacji
stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
$miertelnosci catkowitej i z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, czgstosci wszystkich zdarzen wieficowych
oraz cze¢stoSci udaru moézgu w grupie stosujacej

AW
‘. (nieDHP) ./

a-adrenolityki

N

/" Centraine ™
. sympatykolityki -

Rycina 4. Kojarzenie $-adrenolitykéw z innymi lekami hipotensyj-
nymi. AW, antagoni$ci wapnia, DHP, dihydropirydynowi

Figure 4. Possible combinations of different classes of antihyper-
tensive agents with 8-blockers

nowe leki hipotensyjne. Badanie to sugeruje, ze ku-
mulacja réznic w dzialaniu chronigcym narzady
przy zastosowaniu dwéch starych (B-adrenolityk
1 diuretyk) 1 nowych (antagonista wapnia i inhibitor
ACE) lekéw hipotensyjnych przeklada si¢ na rozni-
ce we wplywie na rokowanie odlegle. W zwigzku
z tym wydaje si¢, ze polaczenie dwulekowe diuretyk
tiazydowy + p-adrenolityk nie powinno by¢ po-
wszechnie stosowane.

7 patofizjologicznego punktu widzenia naj-
korzystniejsze jest faczenie f-adrenolitykow z dihy-
dropirydynowymi antagonistami wapnia lub a-adre-
nolitykami. Polaczenie z inhibitorem ACE, cho¢
teoretycznie nie najlepsze ze wzgledu na podobny
mechanizm wplywu obu lekow na uklfad renina—an-
giotensyna, w praktyce jest bardzo czgsto stosowane
z dobrym skutkiem, zwlaszcza u pacjentéw z towa-
rzyszaca niewydolnoscig krazenia, a ostatnio row-
niez z chorobg niedokrwienng serca. Przeciwwska-
zane jest taczenie lekow f-adrenolitycznych z niedi-
hydropirydynowymi antagonistami wapnia. Rowniez
laczenie z centralnymi sympatykolitykami nie jest
trafng decyzja.

Wybbér preparatu z grupy B-adrenolitykéw

Beta-adrenolityki sa najwicksza pod wzgledem
liczby znanych preparatow 1 najbardziej zréznicowang
grupg lekow hipotensyjnych (ryc. 5). Jest to zwiazane
z wieloma wiasciwo$ciami, ktére réznicuja poszcze-
gblne B-adrenolityki i sprawiajg, ze wybor konkretne-
go preparatu w konkretnej sytuacji klinicznej powi-
nien by¢ bardzo staranny. Sprawia to, ze w wypadku
p-adrenolitykow tak zwany efekt klasy, czyli przeno-
szenie udowodnionych korzysci klinicznych z jedne-
go preparatu na drugi, jest szczegdlnie kontrowersyj-
ne i niepolecane, a wybor f-adrenolityku wymaga zna-
jomosci jego wlasciwosci farmakologicznych.

Wilasciwosci farmakologiczne

O rdznicach w dzialaniu i farmakologicznym za-
stosowaniu klasycznych lekéw B-adrenolitycznych
decydujg cztery wlasciwosci farmakologiczne. Sg to:
kardioselektywnos¢, ISA, rozpuszczalnos$é w tlusz-
czach i czas dzialania. Ponadto niektore f-adrenoli-
tyki majg dodatkowe wlasciwosci, ktére nie sa typo-
we dla tej grupy lekéw 1 dlatego okreslamy je jako
p-adrenolityki ,hybrydowe” (tab. II). Wszystkie te
cechy determinuja r6znice w wystepowaniu objawdw
niepozadanych, wplywie na gospodarke lipidowa
1weglowodanowa, bezpieczefistwie stosowania w przy-
padku chordb towarzyszacych, skutecznosci poszcze-
golnych lekéw f-adrenolitycznych w zapobieganiu
incydentom sercowo-naczyniowym, a takze okreslaja
mozliwosci calodobowej skutecznosci hipotensyjnej
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Leki -adrenolityczne
Nieselektywne Kardioselektywne Wielofunkcyjne
ISA (-) ISA (+) ISA (-) ISA (+)
Nadolol Oksprenolol Karwedilol
Propranolol Pindolol Labetalol
Nebiwolol
Sotalol
Krétkodziatajgce Diugodziatajgce Krétkodziatajgce Diugodziatajace
Atenolol Betaksolol
Metoprolol Bisoprolol Alfr Zl;(lt';?(l)?l Acg:;:;::ﬂ:)ls R
Esmolol Metoprolol SR

Rycina 5. Podziat lekéw B-adrenolitycznych
Figure 5. Classification of 3-adrenolytic drugs

oraz stopien wspblpracy pacjenta w zakresie przyj-
mowania leku. Tym samym determinuja wskaza-
nia do stosowania poszczegdlnych f-adrenolitykow
(tab. III).

Kardioselektywnosé. Wlasciwosc¢ te czgsciowo wa-
runkuja réznice w zdolnosci blokowania receptoréw
B lub B,. W zaleznosci od powinowactwa do recepto-
row f leki B-adrenolityczne dzieli si¢ na nieselektyw-
ne, ktore blokujg zaré6wno receptory -, jak i f,-adre-
nergiczne, oraz na selektywne, dzialajace wybidrczo
na receptory f3,. Wszystkie dostepne obecnie leki blo-
kujace receptory f-adrenergiczne wykazuja powino-
wactwo do receptoréw f3, ale rownocze$nie w mniej-
szym lub wickszym stopniu blokujg receptory S,
w tkankach. Selektywnos¢ w stosunku do receptorow

Tabela Il. Leki 8-adrenolityczne wielofunkcyjne
— ,hybrydowe”

Table Il. Multi-purpose — “hybrid” s-blockers

Nebiwolol — uwalnianie NO (3,-agonista?)
Dilewalol — wazodylacja (8,-agonista)
Sotalol — antyarytmik klasy Il

Labetalol — wazodylatacja (c-adrenolityk)

Karwedilolol — bezposrednia wazodylatacja (¢-adrenolityk?)

p: lub B, znika wraz ze zwigkszaniem dawki leku.
Ponadto nie ma tkanki, ktéra zawieralaby wylacznie
jeden podtyp receptora. Prawie 35% receptoréw 3
w sercu to receptory typu f3,. Dlatego tez selektywno-
Sci w stosunku do receptoréw f; nie nalezy utozsa-
miaé z kardioselektywnoscig. Co wigcej, zablokowa-
nie B, prowadzi do zwigkszenia ilosci receptoréw f3,
[54]. Poglady na wplyw kardioselektywnosci na sku-

teczno$¢ dzialania hipotensyjnego sg rozbiezne [55].

Tabela Ill. Znaczenie wtasciwos$ci dodatkowych przy
wyborze -adrenolityku w terapii hipotensyjnej

Table lll. Relevance of the additional properties in choice
of 3-blocker in antihypertensive therapy

Nebiwolol — Nadcisnienie tetnicze z towarzyszaca chorobg nie-
dokrwienng serca

Sotalol — Nadcisnienie tetnicze z arytmig komorowa

Labetalol — Nadcisnienie tetnicze w ciazy, nadcisnienie tetnicze
w okresie okotooperacyjnym, nadcisnienie tetnicze w przebiegu
guza chromochtonnego

Karwedilolol — Nadcisnienie tetnicze z towarzyszaca niewydol-
noscig krazenia (US Carvedilolol Study, COPERNICUS)

Inne B-blokery w niewydolnosci serca

— metoprolol — MERIT-HF, bisoprolol — CIBIS II, CIBIS IIl,
SENIORS — nebiwolol, BEST — bucindolol, COMET — karwedilol
vs. metoprolol, BETACAR — karwedilol vs. betaksolol
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Niewatpliwe réznice dotyczg natomiast wystepuja-
cych objawéw niepozadanych wynikajacych z mniej-
szego lub wickszego stopnia blokady receptoréw f3,
w tkankach, takich jak oskrzela, naczynia obwodowe
1 trzustka. Niemniej jednak dzialania niepozadane
w postaci uposledzonego przeplywu obwodowego
mogg by¢ wynikiem nie tylko zablokowania recepto-
6w f3,, ale rowniez zmniejszonej objetoSci minutowej
serca w nastgpstwie zablokowania receptorow f3,
w sercu. Zastosowanie adrenolitykéw nieselektywnych
jest korzystniejsze przy wspolistnieniu okreslonych
chordb, takich jak migrena czy drzenia mig$niowe.
Receptory 8, biora takze udzial w hipokaliemii wywo-
lywanej przez stres, ktéra moze by¢ przyczyna nagle-
go zgonu. Dlatego antagoniSci nieselektywni beda
przeciwdziala¢ wystgpieniu hipokaliemii bardziej niz
leki selektywne [10]. Najwickszy stopief kardioselek-
tywnosci wiréd f-adrenolitykow (tab. IV) wykazuja
betaksolol, bisoprolol 1 nebiwolol.

Wewngetrzna aktywno$¢ sympatykomimetyczna
(ISA). Niektére sposrod lekow B-adrenolitycznych
maj3 zdolno$¢ réwnoczesnego pobudzania i blokowa-
nia receptoréw . Oznacza to, ze leki obdarzone ISA
nawet w najwigkszych dawkach nie wywieraja pelne-
go dzialania blokujacego receptory B, wskutek czego
ich dzialanie biologiczne jest stabsze niz w wypadku
stosowania pelnego antagonisty. Réwnowaga pomie-
dzy aktywacja a blokowaniem jest utrzymywana przez
napiecie ukladu wspélczulnego. Im wyzsze napigcie
ukfadu sympatycznego, tym stabsze dzialanie agoni-
styczne leku 1 odwrotnie — im nizsza aktywnos¢
wspodlczulna, tym agonistyczne dzialanie cz¢Sciowego
agonisty ujawnia si¢ w wickszym stopniu [6].

Obecno$¢  aktywno$ci  sympatykomimetycznej
moze by¢ korzystna w nadmiernej sklonnosci do bra-
dykardii oraz przy wspotwystgpowaniu zaburzen go-
spodarki lipidowej, zaburzen przeptywu obwodowe-
go oraz przewleklej obturacyjnej choroby pluc, choé
dowody kliniczne na to s3 niewielkie. Z drugiej stro-
ny preparaty z wysoka ISA w niewielkim stopniu

Tabela IV. Kardioselektywno$¢ s-adrenolitykdw
Table IV. Cardioselectivity of -adrenolytic drugs

Kardioselektywne Nieselektywne
Acebutolol Karwedilolol
Atenolol Labetalol

* Betaksolol Nadolol

* Bisoprolol Pinodolol
Metoprolol Propranolol

* Nebiwolol Sotalol

zwalniajg czesto$¢ serca, ktéra w nocy moze nawet
wzrasta. Z tego powodu w terapii pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym preferuje si¢ leki S-adrenoli-
tyczne charakteryzujgce si¢ niskg ISA albo jej bra-
kiem, zwlaszcza w przypadkach podwyzszonej ak-
tywnosci ukladu wspétczulnego, na przyklad w wa-
runkach stresu oraz u chorych z tachyarytmiami wy-
zwalanymi aktywno$cig fizyczng [24]. Preparaty
z wysoka ISA, pindolol 1 oksprenolol, praktycznie
wychodzg juz z uzycia (tab. V).

Rozpuszczalnosé w tluszczach. Leki f-adrenoli-
tyczne s3 w réznym stopniu rozpuszczalne w thusz-
czach. Antagonisci lipofilni szybko ulegaja wychwy-
towi przez watrobe 1 s3 w niej intensywnie metaboli-
zowani. W wyniku tego ich biodostepnos¢ jest mniej-
sza, a czas dzialania krotszy. Dlugi okres dzialania
bisoprololu nie potwierdza jednak tej ogolnej zasady.
Ponadto antagonisci lipofilni przenikaja barier¢ krew—
-mézg 1 mogg wywolywac objawy niepozadane ze
strony o§rodkowego uktadu nerwowego. Leki $-adre-
nolityczne o wlasciwosciach hydrofilowych nie podle-
gaja efektowl pierwszego przejscia przez watrobe i s3
wydalane gléwnie przez nerki w niezmienionej po-
staci. Dlatego ich okres péltrwania w osoczu 1 czas
dzialania sg znacznie dluzsze, a st¢zenie w osoczu
bardziej stale. Leki lipofobowe nie przekraczaja barie-
ry krew—mézg 1 wywoluja mniej dzialan niepoza-
danych ze strony oSrodkowego ukladu nerwowego.
U wickszosci pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
cecha lipofilno$ci nie ma istotnego znaczenia klinicz-
nego, ale u 0séb po zawale serca leki lipofilne, kardio-
selektywne i pozbawione ISA wywierajg dzialanie ko-
rzystniejsze, jesli chodzi o wplyw na $miertelnos¢ niz
leki o wlaSciwosciach przeciwstawnych [24]. Podzial
p-adrenolitykow w zaleznosci od rozpuszczalnosci
w tluszczach przedstawiono w tabeli V1.

Niejednolite wlaSciwosci tej grupy lekéw nasu-
waja pytanie o ich wplyw na skuteczno$¢ hipoten-

Tabela V. Wewnetrzna aktywno$¢ sympatykomimetyczna
B-adrenolitykéw

Table V. Internal sympathicomimetic activity of 8-blockers

ISA+ ISA-
Acebutolol Atenolol
Labetalol Betaksolol
Oksprenolol Bisoprolol
Pindolol Karwedilol
Metoprolol

Propranolol

Satolol
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Tabela VI. Rozpuszczalno$¢ S-adrenolitykdw w ttuszczach
Table VI. Solubility of 8-adrenolytics

Lipofilne Hydrofilne
Acebutolol Antnolol
Bisoprolol Betaksolol
Karwedilol Labetalol
Metoprolol Nadolol
Propranolol (wybitnie) Sotalol

syjna. Zdania na ten temat sg podzielone. Arie Man
in’t Veld wykazal, ze w dlugotrwale;j terapii leki
f-adrenolityczne niezaleznie od réznic farmakolo-
gicznych prawie identycznie obnizaja ci$nienie tet-
nicze [5]. Natomiast najwybitniejsi wspdlczesni
znawcy f-adrenolitykéw — J. Cruickshank 1 B. Pri-
chard — podzielaja poglad, ze wysoka ISA selek-
tywnych f,-blokeréw zmniejsza ich efektywnos¢ hi-
potensyjng [56]. Rowniez leki nieselektywne poprzez
blokad¢ naczyniowych receptoréw f, podwyzszaja
op6r obwodowy, co ogranicza ich dziatanie hipoten-
syjne. Zatem najwicksza skuteczno$¢ hipotensyjng
powinny wykazywacé leki o najwyzszej selektywno-
Sci w stosunku do receptora 3, pozbawione ISA.

Czas dzialania

Beta-adrenolityki réznig si¢ migdzy sobg czasem
dzialania hipotensyjnego, co determinuje zalecang
czesto$é ich podawania. W aktualnych wytycznych
leczenia nadcis$nienia tetniczego, zardwno amery-
kanskich, jak 1 europejskich, zaleca si¢ stosowanie
lekow o 24-godzinnym okresie dzialania. Takie leki
zapewniajg kontrole ci$nienia réwniez w godzinach
nocnych, co przeklada si¢ na lepsza protekeje narza-
dowa. Zapobiegaja réowniez zwyzkom ciSnienia
w godzinach rannych. Profil dzialania takich lekow
zmniejsza ryzyko hipotonii. Mozliwos¢ dawkowania
raz dziennie sprawia, ze pacjent z wigkszg sumien-
noscig przyjmuje zalecane leki.

Nie wszystkie f-adrenolityki maja wyznaczony
wskaznik trough/peak (T/P), ktéry jest dobrym wy-
kladnikiem stabilnosci kontroli ci$nienia te¢tniczego
w ciggu doby. Jednak juz réznice w okresie pottrwa-
nia poszczegolnych f-adrenolitykéw (tab. VII) wska-
zujg na duze zréznicowanie w tym wzgledzie w oma-
wianej grupie lekow. Wsréd przebadanych S-adreno-
litykéw wysoki wskaznik T/P pozwalajacy na dawko-
wanie raz na dobg posiada nebiwolol (88-90%), be-
taksolol (69-72%) oraz bisoprolol (71%). Natomiast
wskaznik T/P dla atenololu uzasadnia konieczno$¢
dawkowania tego leku dwa razy na dob¢. Potwier-

Tabela VII. Czas pofowicznego zaniku (T1/2) dla wybranych
B-adrenolitykdw

Table VILI. Elimination half life (t 1) of the selected
B-adrenolytics

Acebutolol 3-5(8-13)
Atenolol 3-6

* Betaksolol 16-22
Bisoprolol 9-12
Karwedilol 6-10
Labetalol 4-5
Metoprolol 3-6

* Nebiwolol 17-31
Propranolol 3-5
Sotalol 5-13

dzaja to por6wnawcze badania 24-godzinnego efektu
hipotensyjnego, w ktorych betaksolol 1 bisoprolol wy-
kazywaly lepsza kontrol¢ ciSnienia t¢tniczego w go-
dzinach nocnych i rannych niz atenolol [57, 58].

Na poczatku artykutu postawiono pytanie, czy ist-
niejg obiektywne przyczyny, ktore mogg powodowaé
ostabienie pozycji f-adrenolitykéw w terapii hipoten-
syjnej. Przyczyn, ktore mogg ograniczal stosowanie
tej grupy lekow, jest wiele. Jednak ogromna r6znorod-
nos¢ wlasciwosci poszczegblnych preparatéw i jedno-
cze$nie mozliwo$¢ stosowania nowej generacji lekow,
pozbawionych zupelnie lub w znacznej mierze obja-
wow niepozadanych przypisywanych f-adrenolity-
kom, powoduja, ze przyczyny te stracily wiele na swej
aktualnosci. Dlatego przy wyborze leku z tej grupy
coraz czgsciej lekarze zwracajg si¢ z jednej strony ku
klasycznym f-adrenolitykom nowej generacji charak-
teryzujacym si¢ bardzo dobrg biodostgpnoscia, wysoka
kardioselektywnoscia 1 dtugim czasem dzialania zwia-
zanym z wysokim wskaznikiem T/P, a z drugiej stro-
ny, w wybranych przypadkach, ku f-adrenolitykom
shybrydowym”.
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