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Wstęp
Beta-adrenolityki to jedna z najpowszechniej sto-

sowanych dziś grup leków kardiologicznych. Znaj-
dują one zastosowanie w większości schorzeń ukła-
du krążenia, stanowiąc w wielu z nich leki pierw-
szego rzutu. Historia tych preparatów rozpoczęła
się od prac prof. Raymonda Ahlquista, który poszu-
kując leku na zaburzenia miesiączkowania, badał
wpływ amin sympatykomimetycznych na różne na-
rządy, między innymi serce. Jego praca pt. „Badania
nad receptorami adrenotropowymi” nie została
przyjęta do druku w kilku czasopismach i podobno
tylko dzięki intuicji wydawcy American Journal of
Physiology publikacja mogła się ukazać w 1948 roku.
W ten właśnie sposób światło dzienne ujrzał arty-
kuł, który dziś uważa się za przełomowy w tej dzie-
dzinie współczesnej farmakologii i kardiologii [1].
Kolejną ważną datą w historii b-adrenolityków był
rok 1964, kiedy w czasopiśmie Lancet zaprezento-
wano pierwszy lek z tej grupy, jaki został wprowa-
dzony do praktyki klinicznej — propranolol [2]. Od
tego czasu minęło już ponad 40 lat; był to długi
okres, w którym poznaliśmy dogłębnie właściwości
b-adrenolityków oraz związane z nimi powszechne
zastosowanie tych leków w praktyce klinicznej,
zwłaszcza w terapii hipotensyjnej.

Przez wiele lat leki b-adrenolityczne były po diu-
retykach najpowszechniej stosowanymi lekami hi-

KONTROWERSJE W NADCIŚNIENIU TĘTNICZYM

Leki bbbbb-adrenolityczne w terapii hipotensyjnej
— stereotypy dotyczące wskazań i wyboru leku
Beta-adrenolitics in antihypertensive therapy — misunderstandings
of indications and choice of drug

potensyjnymi. Poza diuretykami i dihydropirydyno-
wymi antagonistami wapnia b-adrenolityki są ostat-
nią grupą leków hipotensyjnych, co do których na
podstawie badań z użyciem placebo [3] stwierdzono
z pewnością, że istotnie zmniejszają częstość zacho-
rowań i zgonów z powodu sercowo-naczyniowych
powikłań nadciśnienia tętniczego. Pojawienie się no-
wych grup leków hipotensyjnych, ustalenie nowych,
dodatkowych celów terapii hipotensyjnej oraz liczne
wieloośrodkowe badania porównawcze (head to head
trials) leków, zarówno w terapii nadciśnienia tętni-
czego, jak i jego powikłań, których interpretacja wy-
ników bywa różna, sprawiły, że wokół b-adrenolity-
ków narosło wiele niekorzystnych stereotypów1, któ-
re sprawiają, że ich zastosowanie w leczeniu nadci-
śnienia jest ograniczane. Jednocześnie pojawienie się
wśród b-adrenolityków nowych preparatów o od-
miennych właściwościach farmakologicznych i me-
chanizmach działania wykraczających poza typowe
dla tej grupy sprawia, że lekarz decydujący się na
zastosowanie b-adrenolityku w leczeniu nadciśnie-
nia tętniczego ma problem z wyborem optymalnego
preparatu w określonej sytuacji klinicznej. Tym wła-
śnie zagadnieniom poświęcono niniejsze opracowa-
nie.

Mechanizm działania
Pomimo udowodnionej skuteczności hipotensyj-

nej leków b-adrenolitycznych, mechanizm tego
działania nie został dokładnie poznany. Jest to nie-
wątpliwie efekt blokady receptorów b. Stwierdzenie
to odnosi się oczywiście do klasycznych leków b-ad-
renolitycznych (pierwszej generacji). Według naj-
starszej koncepcji mechanizm działania tej grupy
leków polega głównie na zmniejszeniu o 15–20%

1Stereotyp — funkcjonujący w świadomości społecznej
skrótowy i uproszczony obraz rzeczywistości odnoszący
się do rzeczy, osób, instytucji itp., oparty na niepełnej lub
fałszywej wiedzy, utrwalony przez tradycję i trudno ulega-
jący zmianom (Słownik Języka Polskiego pod red. prof.
M. Szymczaka, Wydawnictwo Naukowe PWN 1998).
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pojemności minutowej serca w wyniku zablokowa-
nia receptorów b1 w sercu, co prowadzi do zwolnie-
nia czynności serca i zmniejszenia siły skurczu mię-
śnia sercowego [4]. W początkowym okresie lecze-
nia zmiana ta jest odpowiedzialna za spadek ciśnie-
nia tętniczego. Wpływ na parametry hemodynamicz-
ne zmienia się jednak w miarę upływu czasu [5].
Jednorazowe podanie leku powoduje istotny spadek
pojemności minutowej. Ponieważ równocześnie ro-
śnie opór obwodowy, spadek ciśnienia jest stosun-
kowo niewielki. Podczas długotrwałej terapii pojem-
ność minutowa pozostaje obniżona przez długi
czas, opór obwodowy z kolei stopniowo maleje, osią-
gając nawet prawidłowe wartości i prowadząc
w efekcie do spadku ciśnienia. Działanie hipotensyj-
ne ujawnia się po kilku dniach terapii, a maksymalną
siłę działania stwierdza się po 2–3 tygodniach [6].
Ten model hemodynamiczny jest podobny dla
większości leków b-adrenolitycznych, choć profil
zmian różni się istotnie w wypadku b-adrenolity-
ków o wysokiej wewnętrznej aktywności sympaty-
komimetycznej (ISA, intrinsic sympathomimetic
activity). Leki b-adrenolityczne o wysokiej ISA nie
powodują ostrego spadku pojemności minutowej
w spoczynku. Wywołują natomiast ostry spadek
oporu obwodowego i ten hemodynamiczny profil
ustala się w czasie długotrwałego leczenia [6].

Za potencjalne przyczyny względnego (w sto-
sunku do przepływu) spadku oporu uważa się
zmniejszenie aktywności układu współczulnego
i układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAA),
obniżenie wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia
oraz zwiększenie uwalniania prostacykliny i przed-
sionkowego peptydu natriuretycznego (ANP, atrial
natriuretic peptide). Leki b-adrenolityczne mogą
oddziaływać na układ współczulny na trzech po-
ziomach: ośrodkowego układu nerwowego poprzez
ośrodkowe zahamowanie aktywności sympatycznej,
baroreceptorów poprzez obniżenie progu pobudze-
nia oraz nerwów obwodowych poprzez blokadę
presynaptycznych receptorów b2 hamującą uwalnia-
nie noradrenaliny.

Inaczej na dynamikę krążenia wpływają nowe
wielofunkcyjne leki b-adrenolityczne o złożonym,
wielokierunkowym mechanizmie działania hipoten-
syjnego. Charakteryzuje je zdolność do rozszerzania
naczyń dzięki postsynaptycznej blokadzie recepto-
rów a1-adrenergicznych, pobudzeniu receptorów b2,
stymulacji syntezy tlenku azotu i, przypuszczalnie,
blokadzie kanałów wapniowych. Spadek ciśnienia
tętniczego jest wynikiem przede wszystkim zmniej-
szenia oporu obwodowego przy niewielkich zmia-
nach pojemności minutowej.

Stereotyp I.
Znaczenie bbbbb-adrenolityków jako leków
I rzutu w terapii hipotensyjnej systematycznie
się zmniejsza i jest to uzasadnione

Wskazania do stosowania leków b-adrenolitycznych
w nadciśnieniu niepowikłanym

Do niedawna zdecydowana większość ekspertów
(zalecenia World Health Organization [WHO], In-
ternational Society of Hypertension [ISH] oraz Pol-
skiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego
[PTNT]) zaliczała leki b-adrenolityczne do leków
I rzutu w terapii nadciśnienia tętniczego. Co więcej,
raport Joint National Committee VI (JNC VI) [7]
zalecał nawet rozpoczynanie terapii niepowikłanego
nadciśnienia lekami b-adrenolitycznymi lub diure-
tykami. Zalecenia te były podyktowane wynikami
licznych trwających wiele lat badań opartych na du-
żym materiale klinicznym.

Od kilku lat uwidaczniają się nowe tendencje
w wyborze grup leków hipotensyjnych. Główną rolę
w terapii hipotensyjnej próbuje się przywrócić diure-
tykom tiazydowym w związku z koncepcją małych
dawek oraz wynikami badania The Antihypertensive
and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack
Trial (ALLHAT) [8]. Pojawiło się wiele dużych ba-
dań klinicznych ukierunkowanych na wykazanie
korzyści ze stosowania antagonistów wapnia, mimo
wątpliwości wynikających z niektórych metaanaliz
dotyczących ich skuteczności w zakresie zmniejsze-
nia powikłań sercowo-naczyniowych. Inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) uzyskują stale nowe wskazania jako leki
z wyboru w szczególnych postaciach nadciśnienia tęt-
niczego powikłanego w związku z ich korzystnymi
działaniami chroniącymi narządy, a grupa antagoni-
stów receptora AT1 angiotensyny II zaczyna być dla
nich skuteczną konkurencją przy dużym naporze ba-
dawczym i marketingowym firm farmaceutycznych.

Analizując próby kliniczne dotyczące nadciśnie-
nia tętniczego, które dotyczyły b-adrenolityków, war-
to zwrócić uwagę na kilka szczegółów. Po pierwsze,
w ostatnich latach udział tej grupy leków w dużych
badaniach w nadciśnieniu tętniczym ograniczał się
jedynie do roli substancji porównawczej. Po drugie,
stosowane w tych badaniach preparaty z grupy b-ad-
renolityków zawsze pochodziły ze starszej generacji
tych leków. W takich znanych dużych próbach kli-
nicznych z udziałem 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 był atenolol. Być może jest to spo-
wodowane faktem, że wysoce selektywne b-adreno-
lityki, bisoprolol i betaksolol, są stosowane zbyt krót-
ko, by powstały dotyczące ich badania, ale nie zmie-
nia to faktu, iż wyniki i powstające później na ich
podstawie wytyczne dotyczą całej grupy leków. Ta-
kiej sytuacji nie ma ani w wypadku antagonistów
wapnia, gdzie nowe preparaty, jak amlodipina czy
lacydipina, reprezentuje już spora liczba badań (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-
rów 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 [MARCATOR]). Okazuje się więc, że we-
dług tych samych kryteriów porównuje się nowe pre-
paraty z jednej grupy ze starymi z grupy drugiej,
a wnioski wynikające z takich zestawień uogólnia się
w wytycznych na całe grupy leków hipotensyjnych.

Porównując poszczególne grupy leków, nie można
oczywiście zapomnieć o diuretykach tiazydowych,
grupie, którą podobnie jak b-adrenolityki zalicza się
do starszych leków hipotensyjnych. Pierwsze badania
w nadciśnieniu tętniczym obejmowały obie te grupy
leków i w analizach porównawczych b-adrenolityki
pod wieloma względami przewyższały nawet diurety-
ki tiazydowe. Można tu przytoczyć chociażby badanie
Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertensive
study (MAPHY) [9], w którym b-adrenolityki wyka-
zały się większą redukcją ogólnej śmiertelności i zda-
rzeń sercowo-naczyniowych, czy Heart Attack Prima-
ry Prevention in Hypertension (HAPPHY) [10], gdzie
odnotowano mniejszą częstość udarów mózgu, nato-
miast nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie zgo-
nów z przyczyn sercowo-naczyniowych, czy też Me-
dical Research Council (MRC) [11], w którym b-adre-
nolityki okazały się skutecznymi lekami pod wzglę-
dem zmniejszenia ryzyka zgonów i zawałów serca
w subpopulacji pacjentów do 65 roku życia, ustępu-
jąc diuretykom w subpopulacji osób powyżej 65 roku

życia. Wyniki tych starszych badań prezentowane są
jednak łącznie jako dowód korzyści działania w nad-
ciśnieniu tętniczym obu tych grup leków.

Wyniki badania ALLHAT [8] w decydującym
stopniu wpłynęły na nowe wytyczne amerykańskie
JNC VII [12], które zalecają rozpoczynanie leczenia
w nadciśnieniu łagodnym u pacjentów bez szczegól-
nych wskazań od diuretyku tiazydowego. W wytycz-
nych tych leki b-adrenolityczne nie zostały ponow-
nie ujęte jako leki I rzutu w leczeniu nadciśnienia
tętniczego. Zalecenia te były jednak nieuzasadnio-
ne, gdyż wyniki większości dużych badań klinicz-
nych przeprowadzonych w ciągu 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)
wykazały równoważność b-adrenolityków wobec
innych grup leków. Natomiast wytyczne JNC VII
oparto na wynikach tylko jednego badania, w któ-
rym nie oceniano b-adrenolityków i które dotyczyło
populacji ludzi w starszym wieku (średnio 67 lat),
a więc populacji o zupełnie innym patomechanizmie
i profilu hemodynamicznym nadciśnienia niż u osób
młodych. Ponadto w badaniu tym nie zdołano osią-
gnąć równoważności grup pod względem końcowe-
go efektu hipotensyjnego. Wpływ wszystkich trzech
leków (chlorotalidonu, amlodipiny, lisinoprilu) na
pierwotne kryterium oceny, jakim była częstość epi-
zodów wieńcowych (zgony sercowe i zawały serca),
był identyczny po 6 latach. Dodatkowym argumen-
tem był fakt, że przy równoważności trzech ba-
danych grup leków diuretyki tiazydowe są tańsze.
Jednak większość b-adrenolityków to również tanie
preparaty. Ustalając nowe wytyczne, pominięto tak-
że niekorzystne wpływy metaboliczne diuretyków
tiazydowych.

Dlatego wytyczne Europejskiego Towarzystwa
Nadciśnienia Tętniczego oraz Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESH/ESC), jak również
wytyczne PTNT z 2003 roku nadal sugerują możli-
wy dobór leku z każdej grupy dla odpowiedniego
pacjenta, a przy braku takich wskazań zastosowanie
diuretyku lub b-adrenolityku [12, 13].

Stereotyp II.
Beta-adrenolityki należy stosować w terapii
hipotensyjnej tylko u osób młodych

Leki b-adrenolityczne są rzeczywiście skutecz-
niejsze u osób młodych, u których wskutek przewagi
aktywności układu współczulnego dochodzi do
wzrostu aktywności reninowej osocza, zwiększenia
objętości wyrzutowej i częstości pracy serca, na ogół
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Rycina 2. Zmienne znaczenie terapii b-adrenolitykami w historii
naturalnej nadciśnienia tętniczego
Figure 2. Variable  importances of b-blocker therapy in the
history of arterial hypertension

Rycina 1. Sugestie dotyczące preferencji wyboru pomiędzy diuretykiem tiazydowym a b-adrenolitykiem
w niepowikłanym nadciśnieniu tętniczym
Figure 1. Sugestions of choice between thiazide diuretic and b-blocker in uncomplicated arterial hypertension
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przy prawidłowym oporze. Biorąc pod uwagę me-
chanizmy działania hipotensyjnego tej grupy leków,
b-adrenolityki pasują do profilu hemodynamicznego
nadciśnienia u osób młodych [14]. Ponadto duże ba-
dania kliniczne wykazały przewagę b-adrenolityków
nad diuretykami w zakresie zmniejszenia powikłań
sercowo-naczyniowych w młodszych grupach wie-
kowych. Dlatego lek b-adrenolityczny zaleca się jako
monoterapię rozpoczynającą leczenie nadciśnienia
niepowikłanego u osób młodych i w średnim wieku,
chętniej u kobiet, oraz w nadciśnieniu wysokoreni-
nowym (ryc. 1).

Fakt, iż b-adrenolityki są grupą szczególnie sku-
teczną w terapii nadciśnienia u osób młodych, nie
kwestionuje ich zastosowania u pacjentów w starszym
wieku, ponieważ większość z nich jest zmuszona do
stosowania dwóch lub więcej leków w celu skuteczne-
go obniżenia ciśnienia. Skuteczność b-adrenolityków
w leczeniu nadciśnienia w tej grupie chorych udo-
wodniono w przeprowadzanych badaniach. W pro-
gramie Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP) [15], w którym grupę badaną stanowili pa-
cjenci po 60 roku życia z izolowanym ciśnieniem skur-
czowym, b-adrenolityki dodawano do diuretyku, uzy-
skując istotną redukcję w zakresie wszystkich kryte-
riów oceny, umieralności z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, występowania udarów mózgu i incydentów
wieńcowych. Kolejne badania z udziałem b-adrenoli-
tyków obejmujące populacje osób w podeszłym wieku
to MRC, Swedish Trial in Old Patients with Hyperten-
sion (STOP-Hypertension) [16] czy STOP-Hyper-
tension-2 [17]. W badaniach tych b-adrenolityki do-
dawano do diuretyku tiazydowego, jednak wartość ta-
kiego połączenia została ostatnio zakwestionowana
w świetle wyników badania ASCOT [18], o czym bę-
dzie mowa przy omawianiu jednego z kolejnych ste-
reotypów. Ze względu na możliwość zbyt silnego
spadku ciśnienia i wiążącego się z tym zmniejszenia

perfuzji narządowej, zwłaszcza w zakresie ośrodko-
wego układu nerwowego, leczenie hipotensyjne,
w tym b-adrenolitykami, u pacjentów w podeszłym
wieku należy zaczynać od małych dawek.

Znacznie istotniejszym argumentem za możliwo-
ścią stosowania b-adrenolityków w terapii hipoten-
syjnej u osób w podeszłym wieku jest fakt, iż w tej
grupie chorych znacznie wzrasta częstość powikłań
sercowo-naczyniowych, z których większość stanowi
osobne wskazanie do stosowania b-adrenolityków.
Stąd zmienne znaczenie b-adrenolityków w poszcze-
gólnych stadiach choroby nadciśnieniowej, które
scharakteryzowano na rycinie 2.

Ponadto istnieje wiele szczególnych wskazań do
zastosowania b-adrenolityków w szczególnych po-
staciach nadciśnienia tętniczego powikłanego lub
wtórnego (tab. I).
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Wskazania do stosowania leków b-adrenolitycznych
w nadciśnieniu tętniczym powikłanym

Choroba niedokrwienna serca i/lub zaburzenia
rytmu serca. Kardioprotekcyjne, przeciwdławicowe
i antyarytmiczne działanie leków b-adrenolitycznych
sprawia, że są one szczególnie korzystne w terapii
hipotensyjnej u osób z chorobą niedokrwienną ser-
ca. Zmniejszenie zużycia tlenu i częstości rytmu ser-
ca oraz wydłużenie fazy rozkurczu zwiększają prze-
pływ wieńcowy u osób z chorobą niedokrwienną ser-
ca. Stopień zwolnienia rytmu serca pod wpływem
leków b-adrenolitycznych zależy od napięcia układu
współczulnego, które jest największe w czasie ak-
tywności fizycznej, a najmniejsze w czasie snu. Po-
przez hamowanie proarytmicznego wpływu kate-
cholamin b-adrenolityki podnoszą próg migotania
komór. Ponieważ częstoskurcze komorowe są częste
u osób z nadciśnieniem tętniczym, antyarytmiczne
działanie b-adrenolityków czyni je szczególnie uży-
tecznymi w terapii pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym i towarzyszącą chorobą niedokrwienną serca.

Prewencja wtórna po zawale serca. U osób po za-
wale serca leki b-adrenolityczne zmniejszają śmier-
telność oraz liczbę nagłych zgonów sercowych [19],
a także ryzyko powtórnego zawału, zwłaszcza u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym [20]. Najsku-
teczniejszymi lekami u tych chorych będą antagoni-
ści kardioselektywni, lipofilni, pozbawieni ISA [21].
Należy podkreślić fakt, że korzyści dotyczą również
pacjentów ze schorzeniami uważanymi, często nie-
słusznie, za przeciwwskazania do terapii lekami
z tej grupy — jak na przykład przewlekła obturacyj-
na choroba płuc, cukrzyca, podeszły wiek, stan po
zawale serca bez załamka Q [22].

Niewydolność krążenia. Do niedawna niewydol-
ność serca była jednym z najpoważniejszych prze-

ciwwskazań do stosowania leków b-adrenolitycz-
nych. Obecnie weszły one do grupy preparatów za-
lecanych w terapii tej choroby. Wiele korzystnych
efektów działania b-adrenolityków w niewydolności
serca można przypisać bezpośrednio lub pośrednio
zwolnieniu częstości rytmu serca, ale istnieją dowody,
że leki te wykazują pewne działanie dodatkowe [23].
Uważa się, że wywierają one swój korzystny wpływ
także poprzez zwiększanie liczby receptorów b1

w mięśniu sercowym, zmniejszenie energetycznego
zapotrzebowania mięśnia sercowego i ochronę przed
toksycznym wpływem katecholamin, co w dłuższej
perspektywie czasowej powoduje zwiększenie frakcji
wyrzutowej, poprawę koordynacji skurczu komór,
wydłużanie czasu napełniania komór, hamowanie
remodelingu lewej komory. Tak więc, choć b-adre-
nolityki mogą przejściowo pogorszyć funkcję lewej
komory po włączeniu ich do terapii, to w leczeniu
długotrwałym prowadzą one do poprawy stanu kli-
nicznego chorego.

Kardiomiopatia przerostowa. Leki b-adrenolitycz-
ne są wskazane u chorych z kardiomiopatią przero-
stową, zwłaszcza z zawężeniem drogi odpływu [24].

Krążenie hiperkinetyczne. Leki blokujące recep-
tory b-adrenergiczne zalecane są u osób z nadciśnie-
niem tętniczym, u których stwierdza się zwiększoną
objętość minutową.

Stany przebiegające z silną aktywacją układu
współczulnego. Leki b-adrenolityczne są korzystne
u osób z objawami nasilonego niepokoju i napięcia.
Leki te niwelują objawy somatyczne niepokoju
— drżenie mięśniowe, nadmierne pocenie, tachy-
kardię. Dotyczy to również chorych poddawanych
stresogennym procedurom diagnostycznym i tera-
peutycznym. W tych przypadkach preferowani są an-
tagoniści nieselektywni pozbawieni ISA.

Nadciśnienie okołooperacyjne. Leki b-adrenoli-
tyczne są preparatami z wyboru w tym okresie. Ogra-
niczają one okołooperacyjną śmiertelność sercowo-
naczyniową i zapobiegają tachyarytmiom wywoła-
nym zabiegiem operacyjnym. W trakcie zabiegu ope-
racyjnego preferuje się preparaty o krótkim, ale szyb-
kim działaniu, na przykład esmolol. Lekiem zaleca-
nym jest również a-labetalol blokujący jednocześnie
receptory.

Chorzy leczeni wazodylatorami bezpośrednimi.
Jednoczesne podanie b-adrenolityku zapobiega wy-
stąpieniu odruchowej tachykardii i zwiększa sku-
teczność hipotensyjną wazodylatatora.

Inne zastosowania. Leki b-adrenolityczne są rów-
nież zalecane w terapii hipotensyjnej ze współistnie-
jącą migreną, drżeniem samoistnym, nadczynnością
tarczycy czy żylakami odbytu. W tych stanach prefe-
rowani są antagoniści nieselektywni pozbawieni ISA.

Tabela I. Wskazania szczególne do zastosowania
b-adrenolityków w nadciśnieniu tętniczym
Table I. Particular indications for b-blockers in arterial
hypertension

1. Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą chorobą
niedokrwienną serca

2. Nadciśnienie tętnicze — prewencja wtórna zawału serca

3. Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą niewydolnością krążenia

4. Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą migreną

5. Nadciśnienie tętnicze okołooperacyjne

6. Nadciśnienie tętnicze w przebiegu nadczynności tarczycy

7. Nadciśnienie tętnicze w przebiegu guza chromochłonnego
(w skojarzeniu z a-adrenolitykiem)
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Rycina 3. Wpływ b-adrenolityków na insulinooporność
Figure 3. Impact of b-blockers therapy on insulin resistance

Stereotyp III.
Niekorzystny wpływ bbbbb-adrenolityków
na gospodarkę węglowodanową stanowi
przeciwwskazanie do ich stosowania,
zwłaszcza w terapii hipotensyjnej u pacjentów
z towarzyszącą cukrzycą

Już w raporcie JNC VI (1997) zwracano uwagę
niekorzystne działanie tej grupy leków, mogące skut-
kować wydłużaniem okresów hipoglikemii i upośle-
dzeniem krążenia obwodowego. Wiele b-adrenolity-
ków rzeczywiście nasila insulinooporność poprzez
zmniejszenie perfuzji mięśni szkieletowych. Blokada
receptorów b zmniejsza również sekrecję insuliny
i obwodową utylizację glukozy [25]. Wszystkie te
zmiany mogą u chorych z już rozpoznaną cukrzycą
niekorzystnie wpływać na stopień wyrównania glike-
mii [26, 27]. W praktyce jednak, jak wykazało badanie
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
[28], porównujące wpływ b-adrenolityków i inhibito-
rów ACE na rokowanie u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym i cukrzycą, leczenie hipotensyjne tych cho-
rych b-adrenolitykami przynosi wymierne korzyści
kliniczne, porównywalne z uzyskanymi w wyniku sto-
sowania inhibitorów ACE. Badanie UKPDS dowio-
dło, że skuteczna redukcja ciśnienia tętniczego jest
najistotniejszym celem terapii, niezależnie od strate-
gii doboru leków hipotensyjnych. Co więcej intensyw-
na kontrola ciśnienia okazała się nawet istotniejsza
niż intensywna kontrola glikemii, jeśli chodzi
o zmniejszenie powikłań sercowo-naczyniowych, jak
również śmiertelności całkowitej.

Innym problemem jest zwiększone ryzyko hipo-
glikemii w wypadku stosowania niektórych b-adre-
nolityków. Nieselektywne leki b-adrenolityczne za-
burzają percepcję objawów związanych z hipoglike-
mią, jak również hormonalne mechanizmy kompen-
sacyjne przywracające prawidłowe stężenie glukozy
we krwi poprzez hamowanie aktywacji współczul-
nej, zwłaszcza u pacjentów z cukrzycą typu 1 [29].
Stąd u chorych leczonych insuliną zaleca się b-adre-
nolityki kardioselektywne.

Wzrost insulinooporności pod wpływem b-adreno-
lityków powoduje zwiększone ryzyko pojawienia się
nowych przypadków cukrzycy u osób z nadciśnieniem
tętniczym. Częstsze występowanie nowych przypad-
ków cukrzycy podczas terapii b-adrenolitykami w po-
równaniu z inhibitorami ACE i antagonistami wap-
nia wykazały badania INVEST [30], ARIC [31]
i NORDIL [32]. W badaniu LIFE [33] nowe przy-
padki cukrzycy w grupie leczonej antagonistą recep-
tora angiotensyny II wystąpiły o 25% rzadziej w po-
równaniu z grupą otrzymującą b-adrenolityk. Podob-
ne wyniki uzyskano w badaniu ASCOT, gdzie w gru-
pie chorych leczonych za pomocą „starych” leków hi-

potensyjnych, diuretyku i b-adrenolityku stwierdzono
o 32% więcej nowych przypadków cukrzycy niż w gru-
pie leczonej antagonistą wapnia i inhibitorem ACE.
We wszystkich przytaczanych badaniach stosowanym
b-adrenolitykiem był atenolol, charakteryzujący się
przeciętną selektywnością i brakiem ISA. Tymczasem
b-adrenolityki różnią się istotnie wpływem na insulino-
oporność (ryc. 3). Nasilenie zaburzeń jest mniejsze
w wypadku stosowania b-adrenolityków kardioselek-
tywnych, tych z ISA oraz b-adrenolityków o dodatko-
wych właściwościach wazodylatacyjnych.

Podsumowując, niekorzystne działanie b-adreno-
lityków na parametry gospodarki węglowodanowej
nie ma decydującego wpływu na odległe rokowanie
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą.
Leki b-adrenolityczne nie są przeciwwskazane w cu-
krzycy, jednak korzystniej jest wybierać preparaty
neutralne metabolicznie (b-adrenolityki kardioselek-
tywne lub wazodylatacyjne). W przypadku cukrzycy
typu 1 należy unikać b-adrenolityków nieselektyw-
nych. Nie ma jednak podstaw do dyskwalifikowania
leków z tej grupy u chorych z cukrzycą, u których
istnieją wskazania do ich zastosowania.

Istotniejszym problemem jest zwiększone ryzyko
wystąpienia nowych przypadków cukrzycy u osób sto-
sujących b-adrenolityki. W związku z tym u pacjenta
w średnim wieku, z cechami zespołu metabolicznego,
w wypadku konieczności zastosowania b-adrenolity-
ku właściwe wydaje się skojarzenie go w terapii hipo-
tensyjnej z inhibitorem ACE.

Stereotyp IV.
Niekorzystny wpływ bbbbb-adrenolityków
na gospodarkę lipidową ma istotne znaczenie
kliniczne

Jednym z niekorzystnych działań metabolicznych
b-adrenolityków jest ich wpływ na gospodarkę lipidową.
Stwierdzono, iż powodują one wzrost stężenia chole-
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sterolu, triglicerydów i frakcji VLDL (very-low-den-
sity lipoprotein) oraz obniżenie stężenia cholesterolu
HDL [34]. Wśród prawdopodobnych przyczyn zabu-
rzeń lipidowych wywołanych przez leki b-adrenolitycz-
ne wymienia się zaburzenia syntezy lipoprotein w wą-
trobie oraz zahamowanie aktywności lipazy lipoprote-
inowej [35] na skutek upośledzenia perfuzji mięśni
szkieletowych, za co odpowiedzialne jest głównie za-
blokowanie receptorów b2. Tak więc, podobnie jak
w wypadku gospodarki węglowodanowej, niekorzystny
efekt można skutecznie zmniejszyć poprzez wybór od-
powiednich preparatów, charakteryzujących się wysoką
kardioselektywnoością, ewentualnie dodatkowo ISA
lub właściwościami wazodylatacyjnymi. Dzięki tym ce-
chom b-adrenolityki nowej generacji, takie jak betakso-
lol, bisoprolol, karwedilol, labetalol, celiprolol, dilewa-
lol, można uznać za neutralne metabolicznie i bez-
pieczne również w przypadku hiperlipidemii. Nieza-
leżnie od mechanizmu zaburzeń uzupełnienie chro-
mu w dawce 200 mg 3 razy dziennie koryguje te zabu-
rzenia [36]. W wypadku betaksololu wykazano, że ten
wysoce selektywny b-adrenolityk, w przeciwieństwie do
propranololu, obniża aktywność reduktazy HMGCoA,
kluczowego enzymu w syntezie cholesterolu, i zwięk-
sza aktywność receptorów dla LDL [37].

Aby zminimalizować niekorzystny wpływ b-adre-
nolityków na gospodarkę lipidową, należy, zwłaszcza
u osób z istniejącą już hiperlipidemią, stosować pre-
paraty o możliwie największym stopniu kardioselek-
tywności. Znaczenie kliniczne niekorzystnego wpły-
wu b-adrenolityków na gospodarkę lipidową zmniej-
szyło się znacznie po opublikowaniu ramienia lipido-
wego badania ASCOT [38], którego wyniki zasadni-
czo zalecają stosowanie statyn u pacjentów z nadci-
śnieniem tętniczym i towarzyszącymi czynnikami ry-
zyka wieńcowego, nawet w przypadku nieznacznej
hipercholesterolemii. A efekt hipolipemizujący statyn
jest nieporównywalnie silniejszy niż niekorzystny
wpływ b-adrenolityków na stężenie frakcji lipidowych.

Podsumowując, niekorzystny wpływ diuretyków
i b-adrenolityków na parametry gospodarki lipidowej
może mieć istotne znaczenie kliniczne u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym. Jednak pojawienie się
w obu grupach preparatów korzystnie wpływających
na gospodarkę lipidową, jak również rozpowszechnienie
stosowania statyn u pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym sprawiają, że waga tego problemu się zmniejsza.

Stereotyp V.
Leków bbbbb-adrenolitycznych nie wolno stosować
w terapii hipotensyjnej u pacjentów
z towarzyszącą chorobą obturacyjną płuc

Beta-adrenolityki, ze względu na swoje właściwo-
ści farmakologiczne są przeciwwskazane w choro-

bach przebiegających z skurczem oskrzeli, takich jak
astma oskrzelowa i przewlekłe obturacyjne zapale-
nie płuc. Pobudzając receptory b-adrenergiczne,
mogą one powodować w tej grupie pacjentów prze-
wlekłe pogorszenie parametrów wentylacyjnych płuc
(FEV1, PEF) oraz nasilać spazm oskrzelowy, jedno-
cześnie zmniejszając zdolność do odpowiedzi bron-
chodylatacyjnej na b2-mimetyki. Receptory b2 są do-
minującym typem w mięśniówce gładkiej dróg od-
dechowych. Ich aktywacja powoduje rozszerzenie
oskrzeli, natomiast blokada prowadzi do zwiększe-
nia oporów w drogach oddechowych. Konsekwencją
kliniczną blokady receptorów b2 może być ostry
skurcz oskrzeli, opornie reagujący na podanie
wziewnych b-mimetyków, szczególnie u osób podat-
nych na bronchokonstrykcję. Aktywacja i zabloko-
wanie receptorów b1 mogą mieć podobne znaczenie
fizjologiczne, lecz nie ma to istotnego znaczenia kli-
nicznego, ponieważ receptory b1 znajdują się głów-
nie w gruczołach podśluzówkowych i ścianach pę-
cherzyków płucnych [39]. Leki b-adrenolityczne
mogą również hamować ochronny wpływ katecho-
lamin na komórki tuczne w drzewie oskrzelowym
i tym samym powodować wzrost uwalniania media-
torów reakcji alergicznej kurczących oskrzela.

Pogorszenie funkcji wentylacyjnych po podaniu
b-adrenolityku dotyczy szczególnie preparatów nie-
selektywnych — propranololu, timololu i nadololu
— i nie ujawnia się u osób zdrowych. Nasilenie zwę-
żenia oskrzeli jest trudne do przewidzenia, może
wystąpić nawet przy małej dawce b-adrenolityku,
mimo że wykazano zależność od zastosowanej daw-
ki, i dotyczy przede wszystkim osób skłonnych do
reakcji bronchospastycznych. W związku z tym
b-adrenolityki są ogólnie przeciwwskazane w lecze-
niu nadciśnienia tętniczego u pacjentów z astmą
oskrzelową lub przewlekłą obturacyjną chorobą
płuc. Zasada ta nie znajduje zastosowania wtedy,
gdy istnieją inne towarzyszące wskazania do zasto-
sowania b-adrenolityku, na przykład przebyty zawał
serca, co sprawia, że potencjalne korzyści w postaci
zmniejszenia ryzyka kolejnego incydentu sercowo-
-naczyniowego przewyższają ryzyko związane
z ewentualną reakcją bronchospastyczną. Jako przy-
kład można przytoczyć wyniki uzyskane przez Fre-
emantle’a i wsp. [40], którzy w swoim badaniu wy-
kazali 40-procentową redukcję śmiertelności w 2-let-
niej obserwacji chorych po zawale serca ze współist-
niejącą przewlekłą obturacyjną chorobą płuc. W tych
przypadkach należy tak dobrać dawkę i preparat
b-adrenolityczny, by ryzyko niekorzystnego wpływu
na funkcje oddechowe było jak najmniejsze. Jednym
z głównych kryteriów takiego wyboru jest kardiose-
lektywność preparatu. Z teoretycznego punktu wi-
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dzenia oraz w porównawczych badaniach klinicz-
nych b-adrenolityki kardioselektywne okazały się
bezpieczniejsze od nieselektywnych. Cecha kardio-
selektywności nie jest jednak bezwzględna i w obrę-
bie tej podgrupy istnieją wyraźne różnice kardiose-
lektywności. Preparaty o dużej dotyczące kardiose-
lektywności (betaksolol, bisoprolol) wykazują mniej-
szy wpływ na opór dróg oddechowych niż b-adreno-
lityki o umiarkowanej kardioselektywności (ateno-
lol, metoprolol) [41]. Ponadto wśród tych ostatnich
efekt bronchospastyczny jest zależny od zastosowa-
nej dawki. Wiadomo również, iż wysoce kardiose-
lektywne leki są korzystne dla pacjentów z chorobą
obturacyjną oskrzeli. Salpeter i wsp. [42] wykazali
w swojej pracy istotną różnicę dotyczącą reakcji na
leczenie bronchodylatacyjne b2-mimetykami u pa-
cjentów stosujących b-adrenolityki nieselektywne
(pogorszenie o 23%) i selektywne (poprawa o 9%).
Wzrost wrażliwości na leczenie w terapii b-adreno-
litykiem selektywnym tłumaczy się jego wpływem
na ilość receptorów b-adrenergicznych w oskrzelach
(zjawisko up-regulation).

Natomiast karwedilol, b-adrenolityk o dodatko-
wych właściwościach wazodylatacyjnych, nie jest
kardioselektywny i nie znajduje zastosowania u pa-
cjentów z astmą oskrzelową lub przewlekłą obtura-
cyjną chorobą płuc. Również cecha ISA okazała się
nieprzydatna u tych pacjentów. Pindolol pogarszał
FEV1 oraz bardziej blokował bronchodylatacyjną
odpowiedź na izoprenalinę w porównaniu z ateno-
lolem [43, 44].

Podsumowując, b-adrenolityki powodują nadre-
aktywność dróg oddechowych i nie powinny być sto-
sowane u pacjentów z obturacyjną chorobą płuc, gdy
jedynym wskazaniem jest obniżenie ciśnienia tętni-
czego. Jednak w przypadku towarzyszących innych,
istotnych wskazań, na przykład u pacjentów ze
współistniejącą chorobą niedokrwienną serca,
zwłaszcza po zawale serca, należy rozważyć stoso-
wanie kardioselektywnego b1-adrenolityku bez wła-
ściwości ISA (bisoprolol, betaksolol). Pacjenci ci po-
winni zostać pod stałą i ścisłą kontrolą lekarską.

Stereotyp VI.
W niepowikłanym nadciśnieniu tętniczym
stosuje się klasyczne bbbbb-adrenolityki, a w przy-
padku towarzyszącej niewydolności krążenia
bbbbb-adrenolityki wazodylatacyjne (karwedilol)

Zakończone 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]
udowodniły, że b-adrenolityki stosowane w II i III kla-

sie NYHA zmniejszają istotnie umieralność całkowitą,
zwalniają postęp niewydolności i w związku z tym
częstość hospitalizacji z tego powodu. W opublikowa-
nym w 2001 roku badaniu Carvedilol Prospective Rando-
mised Cumulative Survival trial (COPERNICUS) [48]
wykazano również 35-procentowe zmniejszenie umie-
ralności w populacji chorych z frakcją wyrzutową le-
wej komory poniżej 25% i objawami niewydolności
krążenia. Najczęściej stosowanym b-adrenolitykiem
w przypadku niewydolności krążenia jest karwedilol
posiadający dodatkowo posiadają zdolność hamo-
wania receptorów a-adrenergicznych. Jego pozycję
w tym wskazaniu wzmacniają wyniki badania po-
równawczego Carvedilol Or Metoprolol European Trial
(COMET) [49], w którym okazał się on skuteczniej-
szy od metoprololu. W tym kontekście interesujące
wydają się wyniki badania Betaxolol versus carvedilol
in chronic heart failure (BETACAR) [50], w którym
porównano w populacji chorych z niewydolnością ser-
ca dwa b-adrenolityki, karwedilol i betaksolol. Oba leki
wykazały korzystny wpływ na poprawę efektywności
pracy serca. Wbrew oczekiwaniom, nie stwierdzono
istotnych różnic pomiędzy nimi w zakresie stopnia po-
prawy frakcji wyrzutowej serca, obniżenia w skali
NYHA, poprawy tolerancji wysiłku, poprawy jakości
życia oraz występowania objawów ubocznych. Z kolei
w obecnie zakończonym badaniu CIBIS III [51] stra-
tegia rozpoczynania leczenia niewydolności krążenia
od podawania b-adrenolityku (bisoprolol) okazała się
równie skuteczna jak inicjowanie terapii inhibitorem
ACE. Może to oznaczać, że długodziałające, wyjątko-
wo kardioselektywne klasyczne b-adrenolityki, takie
jak betaksolol i bisoprolol, są równie skuteczne jak kar-
wedilol w leczeniu niewydolności krążenia. W szcze-
gólnych przypadkach, jak na przykład niewydolność
krążenia w przebiegu choroby obturacyjnej płuc, ist-
nieją przesłanki teoretyczne, by wręcz preferować kla-
syczne, kardioselektywne b-adrenolityki.

Według aktualnych zaleceń towarzystw kardio-
logicznych b-adrenolityki powinny być stosowane
u większości pacjentów z niewydolnością serca, a od
czasu, kiedy uważano je za przeciwwskazane w tej
grupie chorych, minęło już wiele lat. Tymczasem
wyniki dwóch dużych badań obserwacyjnych,
IMPROVEMENT [52] i Euro Heart Failure [53],
wskazują, że jedynie około 35% pacjentów jest leczo-
nych z wykorzystaniem leków tej grupy. Jedną z przy-
czyn może być nieuzasadniony odwrót od b-adrenoli-
tyków w terapii nadciśnienia tętniczego, które często
jest przyczyną i towarzyszy niewydolności krążenia.

Z drugiej strony nie ma uzasadnienia, by nie sto-
sować karwedilolu w nadciśnieniu tętniczym bez
wykładników niewydolności krążenia, na przykład
u pacjentów z zespołem metabolicznym, gdy właści-
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Rycina 4. Kojarzenie b-adrenolityków z innymi lekami hipotensyj-
nymi. AW, antagoniści wapnia, DHP, dihydropirydynowi
Figure 4. Possible combinations of different classes of antihyper-
tensive agents with b-blockers

b-adrenolityki
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(nie DHP)
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sympatykolityki
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Diuretyki
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nowe leki hipotensyjne. Badanie to sugeruje, że ku-
mulacja różnic w działaniu chroniącym narządy
przy zastosowaniu dwóch starych (b-adrenolityk
i diuretyk) i nowych (antagonista wapnia i inhibitor
ACE) leków hipotensyjnych przekłada się na różni-
ce we wpływie na rokowanie odległe. W związku
z tym wydaje się, że połączenie dwulekowe diuretyk
tiazydowy + b-adrenolityk nie powinno być po-
wszechnie stosowane.

Z patofizjologicznego punktu widzenia naj-
korzystniejsze jest łączenie b-adrenolityków z dihy-
dropirydynowymi antagonistami wapnia lub a-adre-
nolitykami. Połączenie z inhibitorem ACE, choć
teoretycznie nie najlepsze ze względu na podobny
mechanizm wpływu obu leków na układ renina–an-
giotensyna, w praktyce jest bardzo często stosowane
z dobrym skutkiem, zwłaszcza u pacjentów z towa-
rzyszącą niewydolnością krążenia, a ostatnio rów-
nież z chorobą niedokrwienną serca. Przeciwwska-
zane jest łączenie leków b-adrenolitycznych z niedi-
hydropirydynowymi antagonistami wapnia. Również
łączenie z centralnymi sympatykolitykami nie jest
trafną decyzją.

Wybór preparatu z grupy bbbbb-adrenolityków
Beta-adrenolityki są największą pod względem

liczby znanych preparatów i najbardziej zróżnicowaną
grupą leków hipotensyjnych (ryc. 5). Jest to związane
z wieloma właściwościami, które różnicują poszcze-
gólne b-adrenolityki i sprawiają, że wybór konkretne-
go preparatu w konkretnej sytuacji klinicznej powi-
nien być bardzo staranny. Sprawia to, że w wypadku
b-adrenolityków tak zwany efekt klasy, czyli przeno-
szenie udowodnionych korzyści klinicznych z jedne-
go preparatu na drugi, jest szczególnie kontrowersyj-
ne i niepolecane, a wybór b-adrenolityku wymaga zna-
jomości jego właściwości farmakologicznych.

Właściwości farmakologiczne
O różnicach w działaniu i farmakologicznym za-

stosowaniu klasycznych leków b-adrenolitycznych
decydują cztery właściwości farmakologiczne. Są to:
kardioselektywność, ISA, rozpuszczalność w tłusz-
czach i czas działania. Ponadto niektóre b-adrenoli-
tyki mają dodatkowe właściwości, które nie są typo-
we dla tej grupy leków i dlatego określamy je jako
b-adrenolityki „hybrydowe” (tab. II). Wszystkie te
cechy determinują różnice w występowaniu objawów
niepożądanych, wpływie na gospodarkę lipidową
i węglowodanową, bezpieczeństwie stosowania w przy-
padku chorób towarzyszących, skuteczności poszcze-
gólnych leków b-adrenolitycznych w zapobieganiu
incydentom sercowo-naczyniowym, a także określają
możliwości całodobowej skuteczności hipotensyjnej

wości wazodylatacyjne tego leku mogą się wiązać
z dodatkowymi korzyściami.

Stereotyp VII.
Beta-adrenolityk + diuretyk tiazydowy
to dobre skojarzenie leków hipotensyjnych,
ponieważ jest skuteczne i tanie

W wypadku nieskuteczności monoterapii leki
b-adrenolityczne można kojarzyć z preparatami z in-
nych grup. Schemat kojarzenia b-adrenolityków
przedstawiono na rycinie 4.

Powszechnie stosowaną w przeszłości skojarzoną
terapią hipotensyjną był b-adrenolityk z diuretykiem
tiazydowym. To połączenie badano w pierwszych
dużych badaniach klinicznych i wykazało się ono
skutecznością hipotensyjną oraz korzystnym wpły-
wem na zmniejszenie powikłań sercowo-naczynio-
wych w porównaniu z placebo. Za jego stosowaniem
przemawia również niska cena obu leków.

Jednak właściwości obu leków stwarzają ryzyko
kumulacji negatywnego wpływu na parametry go-
spodarki lipidowej i węglowodanowej. To działanie
jest zapewne przyczyną wyników uzyskanych w ba-
daniu ASCOT porównującym nowe leki hipotensyj-
ne (antagonista wapnia i inhibitor ACE) z terapią
konwencjonalną (b-adrenolityk i diuretyk) w pre-
wencji choroby niedokrwiennej serca w grupie po-
nad 19 000 pacjentów w wieku 40–79 lat z nadciś-
nieniem tętniczym ≥ 160/100 mm Hg i ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Po 5,4 roku obserwacji
stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
śmiertelności całkowitej i z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, częstości wszystkich zdarzeń wieńcowych
oraz częstości udaru mózgu w grupie stosującej
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Rycina 5. Podział leków b-adrenolitycznych
Figure 5. Classification of b-adrenolytic drugs

Krótkodziałające Długodziałające Krótkodziałające Długodziałające

Nieselektywne Kardioselektywne Wielofunkcyjne

ISA (–) ISA (+) ISA (–) ISA (+)

Leki b-adrenolityczne

Atenolol
Metoprolol

Esmolol

Betaksolol 
Bisoprolol

Metoprolol SR

Acebutolol 
Praktolol

Acebutolol SR 
Celiprolol

Karwedilol
Labetalol
Nebiwolol

Sotalol

Oksprenolol
Pindolol

Nadolol
Propranolol

Tabela III. Znaczenie właściwości dodatkowych przy
wyborze b-adrenolityku w terapii hipotensyjnej
Table III. Relevance of the additional properties in choice
of b-blocker in antihypertensive therapy

Nebiwolol — Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą chorobą nie-
dokrwienną serca

Sotalol — Nadciśnienie tętnicze z arytmią komorową

Labetalol — Nadciśnienie tętnicze w ciąży, nadciśnienie tętnicze
w okresie okołooperacyjnym, nadciśnienie tętnicze w przebiegu
guza chromochłonnego

Karwedilolol — Nadciśnienie tętnicze z towarzyszącą niewydol-
nością krążenia (US Carvedilolol Study, COPERNICUS)

Inne bbbbb-blokery w niewydolności serca
— metoprolol — MERIT-HF, bisoprolol — CIBIS II, CIBIS III,
SENIORS — nebiwolol, BEST — bucindolol, COMET — karwedilol
vs. metoprolol, BETACAR — karwedilol vs. betaksolol

Tabela II. Leki b-adrenolityczne wielofunkcyjne
— „hybrydowe”
Table II. Multi-purpose — “hybrid” b-blockers

Nebiwolol — uwalnianie NO (b2-agonista?)

Dilewalol — wazodylacja (b2-agonista)

Sotalol — antyarytmik klasy III

Labetalol — wazodylatacja (a-adrenolityk)

Karwedilolol — bezpośrednia wazodylatacja (a-adrenolityk?)

oraz stopień współpracy pacjenta w zakresie przyj-
mowania leku. Tym samym determinują wskaza-
nia do stosowania poszczególnych b-adrenolityków
(tab. III).

Kardioselektywność. Właściwość tę częściowo wa-
runkują różnice w zdolności blokowania receptorów
b1 lub b2. W zależności od powinowactwa do recepto-
rów b leki b-adrenolityczne dzieli się na nieselektyw-
ne, które blokują zarówno receptory b1-, jak i b2-adre-
nergiczne, oraz na selektywne, działające wybiórczo
na receptory b1. Wszystkie dostępne obecnie leki blo-
kujące receptory b-adrenergiczne wykazują powino-
wactwo do receptorów b1, ale równocześnie w mniej-
szym lub większym stopniu blokują receptory b2

w tkankach. Selektywność w stosunku do receptorów

b1 lub b2 znika wraz ze zwiększaniem dawki leku.
Ponadto nie ma tkanki, która zawierałaby wyłącznie
jeden podtyp receptora. Prawie 35% receptorów b
w sercu to receptory typu b2. Dlatego też selektywno-
ści w stosunku do receptorów b1 nie należy utożsa-
miać z kardioselektywnością. Co więcej, zablokowa-
nie b1 prowadzi do zwiększenia ilości receptorów b2

[54]. Poglądy na wpływ kardioselektywności na sku-
teczność działania hipotensyjnego są rozbieżne [55].
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Tabela IV. Kardioselektywność b-adrenolityków
Table IV. Cardioselectivity of b-adrenolytic drugs

Kardioselektywne Nieselektywne

Acebutolol Karwedilolol

Atenolol Labetalol

• Betaksolol Nadolol

• Bisoprolol Pinodolol

Metoprolol Propranolol

• Nebiwolol Sotalol

Niewątpliwe różnice dotyczą natomiast występują-
cych objawów niepożądanych wynikających z mniej-
szego lub większego stopnia blokady receptorów b2

w tkankach, takich jak oskrzela, naczynia obwodowe
i trzustka. Niemniej jednak działania niepożądane
w postaci upośledzonego przepływu obwodowego
mogą być wynikiem nie tylko zablokowania recepto-
rów b2, ale również zmniejszonej objętości minutowej
serca w następstwie zablokowania receptorów b1

w sercu. Zastosowanie adrenolityków nieselektywnych
jest korzystniejsze przy współistnieniu określonych
chorób, takich jak migrena czy drżenia mięśniowe.
Receptory b2 biorą także udział w hipokaliemii wywo-
ływanej przez stres, która może być przyczyną nagłe-
go zgonu. Dlatego antagoniści nieselektywni będą
przeciwdziałać wystąpieniu hipokaliemii bardziej niż
leki selektywne [10]. Największy stopień kardioselek-
tywności wśród b-adrenolityków (tab. IV) wykazują
betaksolol, bisoprolol i nebiwolol.

Wewnętrzna aktywność sympatykomimetyczna
(ISA). Niektóre spośród leków b-adrenolitycznych
mają zdolność równoczesnego pobudzania i blokowa-
nia receptorów b. Oznacza to, że leki obdarzone ISA
nawet w największych dawkach nie wywierają pełne-
go działania blokującego receptory b, wskutek czego
ich działanie biologiczne jest słabsze niż w wypadku
stosowania pełnego antagonisty. Równowaga pomię-
dzy aktywacją a blokowaniem jest utrzymywana przez
napięcie układu współczulnego. Im wyższe napięcie
układu sympatycznego, tym słabsze działanie agoni-
styczne leku i odwrotnie — im niższa aktywność
współczulna, tym agonistyczne działanie częściowego
agonisty ujawnia się w większym stopniu [6].

Obecność aktywności sympatykomimetycznej
może być korzystna w nadmiernej skłonności do bra-
dykardii oraz przy współwystępowaniu zaburzeń go-
spodarki lipidowej, zaburzeń przepływu obwodowe-
go oraz przewlekłej obturacyjnej choroby płuc, choć
dowody kliniczne na to są niewielkie. Z drugiej stro-
ny preparaty z wysoką ISA w niewielkim stopniu

zwalniają częstość serca, która w nocy może nawet
wzrastać. Z tego powodu w terapii pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym preferuje się leki b-adrenoli-
tyczne charakteryzujące się niską ISA albo jej bra-
kiem, zwłaszcza w przypadkach podwyższonej ak-
tywności układu współczulnego, na przykład w wa-
runkach stresu oraz u chorych z tachyarytmiami wy-
zwalanymi aktywnością fizyczną [24]. Preparaty
z wysoką ISA, pindolol i oksprenolol, praktycznie
wychodzą już z użycia (tab. V).

Rozpuszczalność w tłuszczach. Leki b-adrenoli-
tyczne są w różnym stopniu rozpuszczalne w tłusz-
czach. Antagoniści lipofilni szybko ulegają wychwy-
towi przez wątrobę i są w niej intensywnie metaboli-
zowani. W wyniku tego ich biodostępność jest mniej-
sza, a czas działania krótszy. Długi okres działania
bisoprololu nie potwierdza jednak tej ogólnej zasady.
Ponadto antagoniści lipofilni przenikają barierę krew–
–mózg i mogą wywoływać objawy niepożądane ze
strony ośrodkowego układu nerwowego. Leki b-adre-
nolityczne o właściwościach hydrofilowych nie podle-
gają efektowi pierwszego przejścia przez wątrobę i są
wydalane głównie przez nerki w niezmienionej po-
staci. Dlatego ich okres półtrwania w osoczu i czas
działania są znacznie dłuższe, a stężenie w osoczu
bardziej stałe. Leki lipofobowe nie przekraczają barie-
ry krew–mózg i wywołują mniej działań niepożą-
danych ze strony ośrodkowego układu nerwowego.
U większości pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
cecha lipofilności nie ma istotnego znaczenia klinicz-
nego, ale u osób po zawale serca leki lipofilne, kardio-
selektywne i pozbawione ISA wywierają działanie ko-
rzystniejsze, jeśli chodzi o wpływ na śmiertelność niż
leki o właściwościach przeciwstawnych [24]. Podział
b-adrenolityków w zależności od rozpuszczalności
w tłuszczach przedstawiono w tabeli VI.

Niejednolite właściwości tej grupy leków nasu-
wają pytanie o ich wpływ na skuteczność hipoten-

Tabela V. Wewnętrzna aktywność sympatykomimetyczna
b-adrenolityków
Table V. Internal sympathicomimetic activity of b-blockers

ISA+ ISA–

Acebutolol Atenolol

Labetalol Betaksolol

Oksprenolol Bisoprolol

Pindolol Karwedilol

Metoprolol

Propranolol

Satolol
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Tabela VI. Rozpuszczalność b-adrenolityków w tłuszczach
Table VI. Solubility of b-adrenolytics

Lipofilne Hydrofilne

Acebutolol Antnolol

Bisoprolol Betaksolol

Karwedilol Labetalol

Metoprolol Nadolol

Propranolol (wybitnie) Sotalol

syjną. Zdania na ten temat są podzielone. Arie Man
in’t Veld wykazał, że w długotrwałej terapii leki
b-adrenolityczne niezależnie od różnic farmakolo-
gicznych prawie identycznie obniżają ciśnienie tęt-
nicze [5]. Natomiast najwybitniejsi współcześni
znawcy b-adrenolityków — J. Cruickshank i B. Pri-
chard — podzielają pogląd, że wysoka ISA selek-
tywnych b1-blokerów zmniejsza ich efektywność hi-
potensyjną [56]. Również leki nieselektywne poprzez
blokadę naczyniowych receptorów b2 podwyższają
opór obwodowy, co ogranicza ich działanie hipoten-
syjne. Zatem największą skuteczność hipotensyjną
powinny wykazywać leki o najwyższej selektywno-
ści w stosunku do receptora b1, pozbawione ISA.

Czas działania
Beta-adrenolityki różnią się między sobą czasem

działania hipotensyjnego, co determinuje zalecaną
częstość ich podawania. W aktualnych wytycznych
leczenia nadciśnienia tętniczego, zarówno amery-
kańskich, jak i europejskich, zaleca się stosowanie
leków o 24-godzinnym okresie działania. Takie leki
zapewniają kontrolę ciśnienia również w godzinach
nocnych, co przekłada się na lepszą protekcję narzą-
dową. Zapobiegają również zwyżkom ciśnienia
w godzinach rannych. Profil działania takich leków
zmniejsza ryzyko hipotonii. Możliwość dawkowania
raz dziennie sprawia, że pacjent z większą sumien-
nością przyjmuje zalecane leki.

Nie wszystkie b-adrenolityki mają wyznaczony
wskaźnik trough/peak (T/P), który jest dobrym wy-
kładnikiem stabilności kontroli ciśnienia tętniczego
w ciągu doby. Jednak już różnice w okresie półtrwa-
nia poszczególnych b-adrenolityków (tab. VII) wska-
zują na duże zróżnicowanie w tym względzie w oma-
wianej grupie leków. Wśród przebadanych b-adreno-
lityków wysoki wskaźnik T/P pozwalający na dawko-
wanie raz na dobę posiada nebiwolol (88–90%), be-
taksolol (69–72%) oraz bisoprolol (71%). Natomiast
wskaźnik T/P dla atenololu uzasadnia konieczność
dawkowania tego leku dwa razy na dobę. Potwier-

dzają to porównawcze badania 24-godzinnego efektu
hipotensyjnego, w których betaksolol i bisoprolol wy-
kazywały lepszą kontrolę ciśnienia tętniczego w go-
dzinach nocnych i rannych niż atenolol [57, 58].

Na początku artykułu postawiono pytanie, czy ist-
nieją obiektywne przyczyny, które mogą powodować
osłabienie pozycji b-adrenolityków w terapii hipoten-
syjnej. Przyczyn, które mogą ograniczać stosowanie
tej grupy leków, jest wiele. Jednak ogromna różnorod-
ność właściwości poszczególnych preparatów i jedno-
cześnie możliwość stosowania nowej generacji leków,
pozbawionych zupełnie lub w znacznej mierze obja-
wów niepożądanych przypisywanych b-adrenolity-
kom, powodują, że przyczyny te straciły wiele na swej
aktualności. Dlatego przy wyborze leku z tej grupy
coraz częściej lekarze zwracają się z jednej strony ku
klasycznym b-adrenolitykom nowej generacji charak-
teryzującym się bardzo dobrą biodostępnością, wysoką
kardioselektywnością i długim czasem działania zwią-
zanym z wysokim wskaźnikiem T/P, a z drugiej stro-
ny, w wybranych przypadkach, ku b-adrenolitykom
„hybrydowym”.
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