Nebiwolol — czwarty 5-adrenolityk
to stosowania w niewydolnosci serca?

W lutowym numerze European Heart Journal
ukazaly si¢ wyniki randomizowanego, prospektyw-
nego, wieloosrodkowego, prowadzonego metodg po-
dwojnie Slepej proby, badania klinicznego Study of
the Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes
and Rehospitalisation in Seniors with heart failure
(SENIORS), prezentowane dotychczas jedynie ust-
nie na ostatnim kongresie europejskich kardiologéw
w Monachium w 2004 roku. Bylo to pierwsze tak
szerokie badanie kliniczne oceniajgce wplyw f-blo-
kady na rokowanie chorych z niewydolnoscig serca
w wieku = 70 lat. W populacji 2128 pacjentow
z klinicznym rozpoznaniem niewydolnosci serca
[hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca w cig-
gu roku przed wigczeniem do badania lub udoku-
mentowana frakcja wyrzutowa lewej komory (EF,
ejection fraction) < 35%; u wszystkich chorych po
wlgczeniu do badania oceniano ponownie EF me-
todg echokardiograficzng] w Srednim okresie obser-
wacji 21 miesi¢cy podawano nebiwolol — nowocze-
sny f-adrenolityk tzw. III generacji — 1067 osobom
(w dawkach od 1,25 mg zwigkszanych do dawki
optymalnej wynoszacej 10 mg/d.) lub placebo 1061
pacjentom. Sredni wick chorych wynosit 76 % 5 lat,
Srednia EF wynosila 36% (u ponad 1/3 chorych
stwierdzano EF > 35%), u 68% os6b wczesniej
w wywiadzie stwierdzono chorobe wieficows. Sred-
nia osiggnicta dawka nebiwololu wyniosla 7,7 mg/d.
Pierwszorzedowe kryterium oceny badania (Smier-
telnos¢ calkowita oraz hospitalizacje z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych) stwierdzono u 31,1% osob
z grupy otrzymujacej nebiwolol oraz u 35% osdb
z grupy przyjmujacej placebo (redukeja o 14%; HR
0,86; 95% CI 0,74-0,99). Smiertelnoé¢ sercowo-na-
czyniowa 1 czgsto$¢ hospitalizacji z przyczyn serco-
wo-naczyniowych zmniejszyly si¢ w grupie nebiwo-
lolu 0 16% (HR 0,84; 95% CI 0,72-0,98). Smiertel-
no$¢ catkowita w 21-miesigcznej obserwacji — zre-
dukowana w grupie os6b przyjmujgcych nebiwolol
0 12% — nie osiagnela jednak istotnosci statystycz-
nej (HR 0,88; 95% CI0,71-1,08).

Przeprowadzenie badania SENIORS bylo mozli-
we z punktu widzenia etycznego — w erze standar-
dowego leczenia f-adrenolitykiem w niewydolnosci

serca — ze wzgledu na fakt, ze dotychczasowe bada-
nia dotyczace stosowania bisoprololu, karwedilolu
1 metoprololu w niewydolnosci serca uwzglednialy
osoby mlodsze ,,0 jedng dekade”, w Srednim wicku
okolo 63 lat, a z wigkszosci badah wylaczano pacjen-
tow z EF powyzej 40%.

Uzyskany wynik w zakresie pierwszorzedowego
kryterium oceny wydaje si¢ korzystny — obliczony na
jego podstawie number-needed-to-treat (NN'T) wyno-
si 24, co oznacza, ze nalezy leczy¢ 24 chorych w okre-
sie obserwacji analogicznym do czasu trwania bada-
nia, aby uniknaé zgonu lub hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Warto podkresli¢, ze efekt
taki osiagnicto w populacji leczonej intensywnie in-
nymi lekami o udowodnionym statusie terapeutycz-
nym w niewydolnosci serca (Srednio: 83% pacjentdéw
przyjmowalo inhibitory konwertazy angiotensyny, 7%
antagonistow receptoréw angiotensyny, 86% diurety-
ki, 39% preparaty naparstnicy, 28% antagonistow
aldosteronu). Wprawdzie nie osiagnicto redukeji
w zakresie pojedynczego kryterium oceny badania
— Smiertelnosci catkowitej — ale ksztalt krzywych
Kaplana-Meiera pozwala postawi¢ hipotezg, ze bylo-
by to by¢ moze mozliwe przy dluzszym okresie trwa-
nia obserwacji. W wyodrebnionej w toku analizy post
hoc podgrupie badania SENIORS — pacjentéw po-
nizej mediany wieku (< 75 lat), z EF < 35% (grupa
odpowiadajaca typowym chorym z dotychczas pro-
wadzonych badai nad bisoprololem, karwedilolem
czy metoprololem) stwierdzano bardzo znaczacg re-
dukcje  SmiertelnoSci  catkowitej, siegajaca 38%
(HR 0,62; 95% CI 0,43-0,89). Moze to Swiadczy¢ po-
Srednio, ze nebiwolol jest co najmniej tak samo sku-
teczny w zmniejszaniu ryzyka zgonu u chorych z nie-
wydolnoscia serca jak dotychczas przebadane leki
f-adrenolityczne.

Whioskowanie takie, oparte na posrednich prze-
slankach, usprawiedliwia obicktywnie mniejsze ko-
rzysci z przyjmowania nebiwololu w stosunku do in-
nych B-adrenolitykéw przebadanych dotychczas
w niewydolnosci serca. Warto jednak pamietac o spe-
cyficznej populacji badania SENIORS — osobach
w wieku bardzo podeszlym (u ktérych strategia na-
kierowana na przedluzenie zycia nie jest kryterium
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oceny latwym do osiggni¢cia) 1 w duzym stopniu
z malo uposledzona funkcjg lewej komory (w przy-
padku ktorych, prawdopodobnie, rokowanie jest
o wiele lepsze niz w klasycznej skurczowej niewydol-
nosci serca).

W badaniu zwraca réwniez uwage bardzo dobra
tolerancja leku (80% osob w grupie nebiwololu osig-
gnelo dawki = 5 mg/d., 68% — dawke docelowa
10 mg/d.; przerwanie terapii nebiwololem z powodu
nictolerancji jego najmniejszych dawek stwierdzano
zaledwie u 2,2% osob vs. 0,8% w grupie placebo).

Podsumowujac, zastosowanie w badanej grupie
os6b w 8.19. dekadzie zycia nowoczesnego f-adre-
nolityku III generacji (podobnie jak w wypadku kar-
wedilolu — dodatkowe wlasciwosci wazodylatacyj-
ne, stymulowanie uwalniania tlenku azotu z komo-
rek §rodblonka, inne cechy plejotropowe), podawa-
nego raz dziennie, znamiennie zmniejszalo czgsto$é
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz zgonow. Osobiscie sadz¢, ze badanie SENIORS
stanowi wystarczajgcy argument merytoryczny do
zarejestrowania niewydolnosci serca jako nowego
wskazania terapeutycznego dla stosowania nebiwo-

lolu, a dla lekarzy praktykow — do odwaznego
i pozbawionego watpliwosci stosowania -blokady
u wszystkich oséb w wieku podesztym bez przeciw-
wskazan, z szerokim spektrum uszkodzenia funkeji
skurczowej i/lub rozkurczowej lewej komory. Wy-
daje si¢ rowniez, ze badanie SENIORS, przeprowa-
dzone w latach 2000-2003, ktorego Komitetowi Ste-
rujacemu  przewodniczyli najwybitniejsi eksperci
w dziedzinie niewydolnosci serca — Philip Poole-
-Wilson oraz Andrew Coats, zamyka er¢ wielkich
badan klinicznych nad f-blokada w niewydolnosci
serca, w ktérych stosowano placebo.
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