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w leczeniu chorych z niewydolnoScia serca
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W przebiegu wielu chor6b uktadu sercowo-
-naczyniowego dochodzi do rozwoju niewydolno$ci
serca, ktora z uwagi na skale zjawiska, staje sie jed-
nym z najwiekszych problemoéw, przed jakim staje
wspobliczesny system opieki zdrowotnej. W ciggu
ostatnich 10 lat w Stanach Zjednoczonych liczba ho-
spitalizacji z tego powodu wzrosla o ponad 60% [1].
CzestoS¢ wystepowania niewydolnoSci serca wzra-
sta z wiekiem 1 wérod osob po 65 rz. stwierdza sie
ja w 6-10% calej populacji [2, 3].

Najczestszymi przyczynami niewydolnoSci ser-
ca sa choroba niedokrwienna serca oraz nadciSnienie
tetnicze [4, 5]. U ok. 40% os6b z tym schorzeniem
wystepuje niewydolno$¢ typu rozkurczowego [6].

Z powodu roznorodnosci patofizjologii 1 obja-
wow klinicznych niewydolno$ci serca, do niedaw-
na nie istniala jednolita klasyfikacja, ktéra obejmo-
walaby wszystkie sposoby jej manifestacji. W opra-
cowanych ostatnio standardach American College of
Cardiology oraz American Heart Association podje-
to probe stworzenia nowej, obiektywnej klasyfika-
¢ji. Opisano cztery kliniczne stadia niewydolnoSci
serca: A, B, CiD [7] (tab. 1). W dotychczas stoso-
wanej tradycyjnej, subiektywnej klasyfikacji klinicz-
nej niewydolnoSci serca, opracowanej przez New
York Heart Association (NYHA), mieszcza sie tylko
stadia C 1 D. Nowa klasyfikacja uzupelnia zatem
— a nie zastepuje — klasyfikacje NYHA [7].

Teoretyczne podstawy skutecznosci
lekow B-adrenolitycznych
w niewydolnoSci serca

Zaburzenia czynno$ci lewej komory serca, spo-
wodowane np. zawalem serca lub nadci$nieniem
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tetniczym wywoluja wzrost aktywnoSci uktadu re-
nina-angiotensyna oraz ukiadu sympatycznego [7].
Stezenie katecholamin w surowicy krwi wzrasta
proporcjonalnie do nasilenia choroby [8], a wraz
z jego wzrostem pogarsza sie rokowanie [9].

Istnieje kilka r6znych mechanizméw negatyw-
nego oddzialywania przewleklej aktywacji uktadu
sympatycznego na uklad krazenia. Pobudzenie recep-
torow 3, powoduje wzrost zawartoSci wapnia w kar-
diomiocytach. Przedtuzajace sie przetadowanie komo-
rek jonami wapnia prowadzi do ich martwicy [10]. Po-
nadto noradrenalina moze stymulowaé procesy
wzrostowe oraz nasilaé stres oksydacyjny, wywotu-
jac proces apoptozy [11-13]. Aktywacja receptoréw
a, poprzez obkurczenie naczyi obwodowych prowa-
dzi do zwiekszonego obcigzenia nastepczego,
aw konsekwencji do przerostu i powiekszenia lewej ko-
mory serca [14-16]. Noradrenalina poprzez pobudze-
nie receptoréw S, B, oraz «, zmienia wlasciwosci
elektrofizjologiczne komorek, co moze wywoltywac
zaburzenia rytmu serca [17-19]. Takie zmiany, jesli
trafiaja na sprzyjajacy arytmiom substrat elektrofizjo-
logiczny, np. serce po zawale z ogniskami niedokrwie-
nia, moga by¢ przyczyna naglej Smierci sercowej [11].
Uktad sympatyczny, oddziatujac poprzez receptory 3,
13, przyspiesza akcje serca, co pogarsza relacje mie-
dzy zapotrzebowaniem komoérek miesnia sercowego
a dowozem niezbhednych substancji 1 nasila nieko-
rzystne zalezno$ci pomiedzy silg skurczu a czesto-
$cig rytmu serca. W nieuszkodzonym sercu przyspie-
szenie akcji serca wiaze sie ze zwiekszeniem sily
skurczu, natomiast w sercu niewydolnym jest odwrot-
nie — sifa skurczu sie zmniejsza [20].

Krotkoterminowe mechanizmy
dzialania lekéw g-adrenolitycznych
w niewydolno$ci serca

Blokada receptorow g3, oslabiajac kurczliwo$¢
serca 1 zmniejszajac przeplyw nerkowy, moze nasi-
la¢ objawy niewydolnoSci serca [21]. Zastosowanie
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Tabela 1. Stadia niewydolnosci serca i wskazania do stosowania lekéw g-adrenolitycznych [7, 36]

Table 1. Heart failure stages and indications for treatment with g-blockers [7, 36]

Stadium  Opis Frakcja Wskazania do stosowania lekow
chorych B-adrenolitycznych
A Chorzy z wysokim ryzykiem rozwoju ok. 77% B-blokery stosowane jako uzupetnienie
niewydolnosci serca, bez wyraznych leczenia inhibitorami ACE, terapie nalezy
zmian strukturalnych w sercu, rozwazy¢ w przypadku oséb z choroba
bez objawdw niewydolnosci serca niedokrwienng serca, szczegolnie
— osoby z chorobg niedokrwienng serca, po zawale serca lub z dfawica piersiowag
nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca, oraz u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
naduzywajace alkoholu
B Pacjenci ze strukturalng chorobg serca ok. 15% B-blokery nalezy stosowaé¢ u wszystkich
(czesto z obnizong frakcjag wyrzutowa chorych z dysfunkcjg skurczowa,
lewej komory) bez klinicznych objawéw niezaleznie od etiologii
niewydolnosci serca
C Chorzy, u ktérych odnotowano objawy ok. 8% B-blokery nalezy stosowac¢ u wszystkich
niewydolnosci serca z powodu skurczowej chorych z dysfunkcjg skurczowg jako
lub rozkurczowej dysfunkcji lewej komory uzupetnienie leczenia diuretykami,
i u ktérych zastosowane leczenie przynosi inhibitorami ACE oraz, w zaleznosci
efekty od objawéw, digoksyng i matymi
dawkami spironolaktonu. Chorych
z rozkurczowa niewydolnoscig serca
powinno sie leczy¢ p-blokerami
w przypadku wspdtistnienia nadcisnienia
tetniczego, choroby niedokrwiennej serca
lub migotania przedsionkow z szybka
akcjg komor
D Chorzy z zaawansowanymi zmianami ok. 0,3% p-blokery nalezy stosowac u chorych,

strukturalnymi w sercu, powodujgcymi
objawy niewydolnosci serca w spoczynku
pomimo intensywnego leczenia

u ktérych nie stosuje sie dozylnego wlewu
lekéw inotropowych lub wazodylatatoréw

Frakcja chorych — dane ze Stanéw Zjednoczonych [36]

lekow B-adrenolitycznych, blokujacych jednoczes-
nie receptor «; moze te niekorzystne dzialania
zmniejszyc¢ [22].

Dtugoterminowe mechanizmy
dzialania lekéw g-adrenolitycznych
w niewydolnosci serca

Zwiekszone napiecie ukiadu sympatycznego
moze przyspieszaé proces remodelingu i pogiebiaé
zaburzenia czynno$ci lewej komory serca, a ponad-
to obnizac prog wyzwalania groznych dla zycia aryt-
mii komorowych [11]. Zatem zmniejszenie skutkow
nadmiernej stymulacji adrenergicznej poprzez blo-
kowanie receptorow S moze stopniowo poprawié
strukture i czynno$¢ lewej komory. W przeprowa-
dzonych badaniach wykazano, ze diugotrwatle sto-
sowanie -blokeré6w u chorych z niewydolno$cia
serca zmniejsza ciSnienie zaklinowania w tetnicy
plucnej i w prawym przedsionku, zwalnia akcje ser-
ca oraz obniza ukiadowy opdr naczyniowy [21-27].
Rzut minutowy serca, po poczatkowym spadku,
wraca do wartoSci poczatkowych, a przy dtugotrwa-

tym leczeniu wzrasta [24, 28]. Zwieksza sie takze
frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ventri-
cular ejection fraction). Warto podkresSlic, ze jej
zwiekszenie obserwowane w trakcie diugotrwate-
go leczenia $-blokerami jest silniejsze niz przy za-
stosowaniu innych lekéw [23, 24, 26, 27]. Tym zmia-
nom towarzyszy zmniejszenie wymiaru skurczowe-
go 1 rozkurczowego lewej komory serca [29].

Roznice miedzy krétko- 1 dtugoterminowym dzia-
taniem S-blokeréw wynikaja z roznic krotko- 1 dlugo-
terminowego dzialania katecholamin na serce. Wcze-
sny efekt blokady receptorow B, czyli upoSledzenie
skurczowej funkcji serca, jest skutkiem przede
wszystkim hamowania inotropowo dodatniego dzia-
tania endogennych katecholamin. Natomiast efekt
odlegly — poprawa funkcji serca — wynika z ostono-
wej roli lekdw B-adrenolitycznych w stosunku do tok-
sycznego oddzialywania przewlekle podwyzszonego
stezenia endogennych katecholamin, jaki wystepuje
u chorych z niewydolno$cig serca [30, 31].

Badania poréwnujace wyniki dlugotrwatego
leczenia réznymi S-blokerami chorych z niewydol-
noScig serca [32, 33] oraz metaanaliza 19 badan, oce-
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niajacych skutki hemodynamiczne takiej terapii
[34], wykazaly, ze karwedilol skuteczniej zwieksza
LVEF niz lek selektywnie blokujacy receptor §;
(metoprolol). Ponadto przewlekle jednoczesne blo-
kowanie receptorow a,, 8, 1 B, (karwedilol) popra-
wia przeplyw nerkowy u chorych z niewydolno$cia
serca, co nie jest mozliwe w przypadku blokowania
wylacznie receptorow 3, [35].

Badania uzasadniajace
stosowanie lekow g-adrenolitycznych
w niewydolnos$ci serca

Pierwsze badania dotyczace zastosowania le-
kéw B-adrenolitycznych u chorych z niewydolno$cia
serca opublikowano w 1975 roku [37]. Wyniki
pierwszego wielooSrodkowego badania przedsta-
wiono dopiero w 1993 roku [38]. Istnieja badania kli-
niczne potwierdzajace, ze karwedilol, metoprolol
oraz bisoprolol zmniejszaja chorobowo§¢ oraz
$miertelno$¢ u chorych z niewydolno$cia serca
o roznym nasileniu, od niewielkiego do ciezkiego
(tah. 2) [39-42]. Leki B-adrenolityczne stosowano
jako uzupelnienie leczenia inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin convering enzyme)
we wszystkich badaniach prezentowanych
w tabeli 2. Takie leczenie bylo zdecydowanie ko-
rzystniejsze niz leczenie za pomoca inhibitorow ACE
lub inhibitor6w ACE w polaczeniu z innymi lekami.

Powyzsze 8-blokery poprawiaja stan kliniczny
chorych z niewydolno$cia serca, upo§ledzajac jed-
nak odpowiedz chronotropowa wezla zatokowego na
wysilek, nie zwiekszaja tolerancji wysitku [11, 43].

Wiekszo§¢ badan dotyczylta pacjentow w 111 111
klasie wedtug klasyfikacji NYHA. Natomiast sku-

J. Kubica i wsp., Karwedilol w niewydolno$ci serca

teczno$¢ leczenia chorych z zaawansowang niewy-
dolno$cig serca oceniano w badaniach COPERNI-
CUS [42] 1 BEST [62].

Badanie COPERNICUS (Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival) [42] bylo pierw-
szym wielooSrodkowym badaniem, w ktérym wyka-
zano efektywno$¢ S-blokera w leczeniu chorych
z niewydolnoScig serca w [V klasie wedlug NYHA. Do
badania wlaczono 2289 os6b z ciezka niewydolnoScia
serca 1 znacznie upo$ledzong czynno$cig skurczowa
lewej komory (LVEF < 25%); Srednia warto$¢ LVEF
w badanej grupie wynosita 20%. Pacjentéw obser-
wowano przez Srednio 10,4 miesigca. Znamienne
obnizenie $miertelnoSci ogblnej w grupie leczonej
karwedilolem wynosito 35% (95-procentowy prze-
dzial ufnoSci, 19-48%; p = 0,0014) 1 wynikalo z przed-
wczesnego przerwania badania.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystepowania obja-
wow niepozadanych szczegolnie istotny jest okres
pierwszych 8 tygodni od rozpoczecia leczenia. Po-
tencjalne objawy niepozadane, wystepujace w poczat-
kowym okresie leczenia, moga by¢ nastepstwem blo-
kowania receptor6w S-adrenergicznych (bradykardia,
narastanie obrzeko6w obwodowych) i receptoréw
a-adrenergicznych (hipotensja). W badanej grupie
obserwowane objawy niepozadane w tym okresie
terapii, podobnie jak w pozniejszych etapach, wyste-
powaly sporadycznie 1 zwykle nie wynikaly z zaprze-
stania leczenia karwedilolem. Korzy$ci z zastosowa-
nia tego leku zaobserwowano juz na poczatku terapii
— kiedy chorzy otrzymywali relatywnie mata daw-
ke (2 razy dziennie po 6,25 mg). Analizujac krzywe
Kaplana-Meiera, obrazujace Smiertelno§¢ w gru-
pie leczonej karwedilolem oraz w grupie otrzymu-
jacej placebo, mozna zaobserwowac, ze rozchodza

Tabela 2. Zestawienie najwazniejszych badan dotyczacych skutecznosci stosowania lekow S-adrenolitycznych

w niewydolnosci serca w poréwnaniu z placebo

Table 2. Main trials on efficacy of g-blockers compared to placebo in the treatment of heart failure

Badanie Lek Klasa Liczba Przecietna Zmniejszenie  Zmniejszenie
wedtug NYHA badanych osiagnieta $miertelnosci  liczby
dawka hospitalizacji
dobowa
US Karwedilol [39] Karwedilol I/n 1094 45 mg/d 65% 27%
(p < 0,001) (p = 0,036)
CIBIS-II [40] Bisoprolol 1] 2647 7,5 mg/d 34% 20%
(p < 0,0001) (p = 0,0006)
MERIT-HF [41] Metoprolol I/ 3991 159 mg/d 34% 18%
(p = 0,0062) (p = 0,004)
BEST [62] Bucindolol /v 2708 152 ng/d NS NS
COPERNICUS [42]  Karwedilol v 2289 37 mg/d 35% 20%
(p = 0,0014) (p = 0,002)
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sie one zdecydowanie juz po okoto 3 tygodniach od
rozpoczecia terapii. Na podkreSlenie zasluguje fakt,
ze szczegOlnie duza korzy$é z zastosowania karwe-
dilolu odnosili chorzy bardzo wysokiego ryzyka
(w ciagu 14 dni przed randomizacjg wymagali dozyl-
nego podawania lek6w inotropowo dodatnich lub wa-
zodylatatoréw z powodu dekompensacji serca, lub
LVEF byla mniejsza niz 15%).

Wyniki badanie COPERNICUS potwierdzity
zalety stosowania karwedilolu u chorych z ciezka
niewydolnoScia serca. Ponadto dowiodly, ze tera-
pie tym lekiem nalezy wdrozy¢ jak najszybciej, po-
niewaz chorzy odnosza korzysci juz w poczatkowym
okresie leczenia [42, 63].

Jedynym wielooSrodkowym badaniem, w kto-
rym nie wykazano znamiennego statystycznie obni-
zenia $miertelno$ci byto badanie BEST (Bucindolol
Evaluation of Survival Trial) [62]. Badaniem objeto
2708 pacjentow z niewydolnoScia serca w klasach III
1 IV wedtug NYHA, ze $rednig LVEF 23%, ktorzy
otrzymywali bucindolol badZ placebo. Nie w pelni
wyjasniono przyczyne braku redukcji $miertelno$ci
w badanej grupie. Grupy pacjentéw zaklasyfikowa-
nych do badania BEST byly poréwnywalne z gru-
pami z innych badan, dlatego odpowiedzialnoScia za
odmienny wynik badania mozna raczej obarczy¢ lek.
CzeSciowo za wspomniane zjawisko moze odpowia-
dac¢ obecno$¢ efektu sympatykomimetycznego bu-
cindololu. Do podstawowych réznic w dzialaniu kar-
wedilolu i bucindololu naleza: wewnetrzna aktywno$é
sympatykomimetyczna oraz 2-krotnie krotszy czas
polowiczej eliminacji [42, 62]. Wyniki badania BEST
moga potwierdzaé empiryczng teze o zasadno$ci le-
czenia niewydolnoS§ci serca za pomoca antagonistow
receptorow B-adrenergicznych, nieposiadajacych we-
wnetrznej aktywno$ci sympatykomimetycznej [62].

W tym roku po raz pierwszy opublikowano
wyniki badania COMET (Carvedilol or Metoprolol
Evaluation Trial), w ktérym poréwnano efektyw-
no$¢ leczenia karwedilolem i metoprololem u 0s6b
z niewydolno§cig serca w klasach II-IV wedtug kla-
syfikacji NYHA [64]. Podobnie jak w wielu innych
badaniach grupa pacjentéw z niewydolno$cig serca
w IV klasie wedlug NYHA stanowila niewielki od-
setek badanych (3% i 4% odpowiednio dla grup kar-
wedilolu 1 metoprololu), natomiast pacjenci z nie-
wydolnoS$cig serca w klasie III wedlug NYHA sta-
nowili prawie polowe badanych. Srednia warto§é
LVEF wynosita 26%. Wykazano znamienng staty-
stycznie réznice w Smiertelno$ci ogblnej w bada-
nych grupach na korzy$¢ karwedilolu (34%) w po-
rownaniu z metoprololem (40%), przy nieistotnych
statystycznie roznicach w czesto$ci wystepowania
objawow niepozadanych [64].

Praktyczne aspekty
stosowania lekow g-adrenolitycznych
w niewydolnoS$ci serca

Z zalecen opublikowanych przez ACC/AHA
(American College of Cardiology/American Hospital
Association), dotyczacych leczenia chorych z niewy-
dolnoScig serca [7], wynika, ze leki -adrenolityczne
powinni stosowaé wszyscy chorzy z niewydolnoS§cia
serca w Il 1 III klasie wedtug NYHA, u ktorych nie
stwierdzono istotnych przeciwwskazan do takiego
leczenia. Wyniki obecnie dostepnych badan wskazuja
na skuteczno$¢ karwedilolu, metoprololu o przedtu-
zonym dzialaniu 1 bisoprololu w leczeniu chorych
z niewydolno$cia serca o niewielkim lub §rednim na-
sileniu. Karwedilol okazal sie rowniez skuteczny
w leczeniu os6b po zawale serca ze skurczowa dys-
funkcja lewej komory [44] oraz chorych z ciezka nie-
wydolnoscia serca w IV klasie wedtug NYHA [42].
Do terapii chorych z niewydolnoS§cia serca nie zale-
ca sie stosowania innych lekow g-adrenolitycznych
— nie poznano jeszcze skutecznoSci ich dziatania
w tym zakresie [23, 45, 46]. Trudno mowi¢ w tym
przypadku o tak zwanym ,,efekcie klasy”, poniewaz
w tej grupie lekow wystepuja znaczne roznice w za-
kresie selektywno$ci, wewnetrznej aktywnos$ci sym-
patykomimetyczne;j, lipofilno$ci 1 innych szczegol-
nych cech niektérych g-blokerow [36]. Leki, ktorych
skuteczno§é kliniczng udowodniono, do§é znacznie
roznig sie od siebie. Metoprolol 1 bisoprolol selek-
tywnie blokuja receptory j,, podczas gdy karwedilol
poza receptorami 3, blokuje takze receptory 8, oraz
ai, powodujac wazodylatacje naczyn obwodowych.
Karwedilol rowniez zwieksza wrazliwo$§¢ na insuli-
ne i dziala antyoksydacyjnie [47].

Aby osiagna¢ oczekiwane korzySci z leczenia
chorych z niewydolnoS$cia serca przy zastosowaniu
B-blokeréw, nalezy przestrzega¢ dwoch podstawo-
wych zasad: leczenie nalezy rozpoczynaé od matych
dawek oraz poprzez stopniowe i powolne zwieksza-
nie dawki nalezy dazy¢ do wysokich zalecanych
dawek dobowych (tab. 3) [7]. Jezeli nie udaje sie
osiagnac zalecanej dawki dobowej, lekiem z wybo-
ru powinien by¢ karwedilol, stosowany w najwiek-
szej tolerowanej przez chorego dawce [11, 36, 48,
49]. Analiza wynikow badan, w ktérych stosowano
male 1 $rednie dawki 8-blokerdéw u chorych z nie-
wydolnoScig serca (metoprolol — w badaniu MDC,
bisoprolol — CIBIS, karwedilol — MOCHA, wyka-
zala, ze w przypadku selektywnych j;-adrenolity-
koéw nie mozna oczekiwaé korzy$ci uzyskiwanych
przy stosowaniu wysokich dawek. Natomiast lecze-
nie karwedilolem nawet w matych dawkach (2 X dz.
6,25 mg) zdecydowanie poprawia rokowanie [38, 42,
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Tabela 3. Dawki poczatkowe i docelowe lekow
B-adrenolitycznych stosowanych w leczeniu
chorych z niewydolnoscia serca

Table 3. Initial and target doses of g-blockers
in treatment of heart failure

Lek Dawka Dawka
poczatkowa koncowa

Karwedilol 2 xdz. 3,125mg 2 X dz. 25 mg

Metoprolol 1 X dz. 12,5 mg 1 X dz. 200 mg

o przedtu-

zonym

dziataniu

Bisoprolol 1 X dz. 1,25 mg 1 X dz. 10 mg

48, 50, 63]. Fakt ten mozna ttumaczy¢ odmiennym
powinowactwem porownywanych lekow do recep-
torow adrenergicznych. Leki selektywnie blokuja-
ce receptory B, zwiekszaja gestosSci receptorow
w sercu oraz podnosza stezenie noradrenaliny [51,
52], dlatego skuteczna blokade receptorow osiaga
sie dopiero przy zastosowaniu wysokich dawek tych
lekéw [11]. W przypadku karwedilolu przeciwnie
— efekt blokady receptorow S, i 8, oraz towarzy-
szace mu obnizenie stezenia noradrenaliny wzmac-
nia dodatkowo blokada receptorow « [51-53, 63].
Przypuszcza sie, ze korzystne dzialanie lekow blo-
kujacych selektywnie receptor 8, u chorych z nie-
wydolnoS$cia serca jest mozliwe dzieki duzym roz-
nicom powinowactwa noradrenaliny z poszczeg6l-
nymi typami receptoréw adrenergicznych [54].
Powinowactwo noradrenaliny z receptorami j3; jest
ok. 20-krotnie wyzsze niz z receptorami S, i okolo
10-krotnie wyzsze niz z receptorami a [55]. Wyda-
je sie, ze wlasnie dlatego szkodliwe konsekwencje
wzmozone] aktywnoS$ci uktadu sympatycznego
zaleza gltéwnie od aktywacji receptorow g, [54].

Chorzy, u ktérych z powodu niewydolno$ci ser-
ca rozpoczyna sie leczenie S-blokerami, wczesniej
w wiekszo$ci otrzymywali inhibitory ACE. Istniejg
jednak przestanki, ze korzystny efekt dziatania lekow
blokujacych receptory 8 wystepuje takze u osob nie-
leczonych inhibitorami ACE [36].

Stosowanie 8-blokerow moze sprzyjac retencji
sodu 1 wody w organizmie, dlatego nie nalezy wia-
czaé lekow z tej grupy u chorych przewodnionych.
W takich przypadkach, aby uniknaé nasilenia obja-
wow niewydolnoSci serca, niezbedne jest wczeSniej-
sze zastosowanie skutecznego leczenia moczoped-
nego [56]. Natomiast u 0s6b z niewydolno$cia serca
z tendencja do retencji plynéw stosowanie -blokerow
wymaga jednoczesnego leczenia diuretykami [57].

U chorych z ciezka niewydolnoScig serca w IV
klasie wedlug NYHA terapia lekami adrenolitycz-
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nymi moze przynie$¢ najwieksze efekty, jednak le-
kow tych nie nalezy wiaczac podczas terapii dozyl-
nymi lekami inotropowo dodatnimi oraz dozylnymi
wazodylatatorami. Istnieje bardzo duze prawdopo-
dobienstwo, ze rownowaga ukiadu krazenia tych
chorych zalezy od wzmozonej aktywacji ukiadu
sympatycznego [7, 30, 42].

Nalezy unikaé kojarzenia inhibitorow ACE
1 3-blokerow z lekami blokujacymi receptory angio-
tensynowe, poniewaz przeprowadzone badania wy-
kazaly, ze polaczenie lekdw z tych trzech grup moze
zwiekszaé Smiertelno$§¢ chorych z niewydolnoScia
serca [7, 58].

Szczegoblne cechy B-adrenolitykéw powoduja,
ze nalezy rozwazy¢ zaréwno potencjalne dodatko-
we korzySci, jak 1 istotne ograniczenia zwigzane
z tymi lekami. Istniejace dane kliniczne wskazuja,
ze wlaczenie karwedilolu do leczenia chorych po za-
wale serca zmniejszy ogolng Smiertelno$c oraz cze-
sto$§¢ ponownych zawalow serca o okolo 30% [44].

Powszechnie znanym przeciwwskazaniem do
stosowania 8-blokerow jest przewlekia obturacyjna
choroba ptuc. U chorych, u ktoérych nie stwierdzono
nasilonej reaktywnosci oskrzeli, mozna jednak bez-
piecznie podjaé probe wdrozenia tych lekow [57, 59].
U os6b z chromaniem przestankowym zastosowanie
selektywnych bloker6w receptora 3, (np. metopro-
lolu, bisoprololu) lub lek6w blokujacych jednocze$nie
receptor «; (np. karwedilolu) w dawkach mniejszych
niz dawki docelowe w leczeniu niewydolnoS§ci serca
nie tylko nie pogarsza, ale moze nawet poprawiac
tolerancje wysitku [36]. Rokowanie u chorych z nie-
wydolnos$cia serca i cukrzyca jest znacznie gorsze niz
u os6b z niewydolno$cia serca bez cukrzycy [60].
Badania z zastosowaniem bisoprololu [40] 1 metopro-
lolu [41] wykazaly, ze pomimo niekorzystnych zmian
w profilu metabolicznym, powodowanych przez te
leki, chorzy z cukrzyca odnosza korzySci wyrazaja-
ce sie zmniejszeniem chorobowos$ci i Smiertelnosci.
Wydaje sie, ze optymalnym lekiem dla oséb z nie-
wydolnoScia serca i cukrzyca moze by¢ karwedilol
— blokowanie receptora a; decyduje o neutralno$ci
tego leku w zakresie gospodarki lipidowej. Dodatko-
wym korzystnym efektem dziatania karwedilolu jest
wzrost insulinowrazliwo$ci [47, 61].

Analizy wynik6éw badan klinicznych przeprowa-
dzone w podgrupach wiekowych wykazaly, ze pa-
cjenci powyzej 65 rz. odnosza podobne korzySci
z leczenia B-blokerami jak cata populacja chorych
z niewydolnoS§cig serca [39, 41, 42, 62]. Wiek nie
powinien by¢ zatem czynnikiem ograniczajacym
stosowanie tych lekow.

Niekiedy czynnikiem ograniczajacym mozli-
wo$C stosowania 3-blokerdw jest znaczna bradykar-
dia. W takich przypadkach w pierwszej kolejnoSci
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nalezy przeanalizowa¢ inne potencjalne przyczyny
zwolnienia akcji serca, np. stosowanie digoksyny lub
amiodaronu. Z uwagi na niewatpliwe korzysci z le-
czenia -blokerami, ktore odnosza chorzy z niewy-
dolno$cia serca, przed odstawieniem lekow z tej
grupy warto rozwazy¢ indywidualne wskazania do
statej stymulacji serca [7]. JeSli mimo to konieczne
okaze sie zaprzestanie przyjmowania $-blokerow,
trzeba wowczas pamietac o stopniowym zmniejsza-
niu dawki, co pozwala uniknaé tzw. efektu z odbi-
cia, ktory wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem po-
wiklan, ze zgonem wiacznie [36].

Podsumowanie

Obecna wiedza upowaznia do stwierdzenia, ze
lekarz, ktory leczy chorego z niewydolnoscia ser-
ca, musi dysponowac silnymi merytorycznymi ar-
gumentami, aby nie zastosowac u swojego pacjen-
ta ktorego$ z B-blokerow o udowodnionej skutecz-
no$ci. Istnieja przestanki, ktére pozwalaja uwazaé
karwedilol za optymalny lek dla chorych z niewy-
dolno$cig serca.
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