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STRESZCZENIE

Celem niniejszego artykutu jest przedstawienie zastosowania lekéw beta-adrenolitycznych w chorobach
uktadu krgzenia na podstawie aktualnych zalecen Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego. Reko-
mendacje te sg oparte przede wszystkim na aktualnych wynikach metaanaliz oraz wieloosrodkowych ran-
domizowanych badan klinicznych, a w malejagcym stopniu — na samych opiniach ekspertéw. W artykule tym
przedstawiono zalecenia dotyczgce wykorzystania lekdw beta-adrenolitycznych m.in. w chorobie wiencowej
serca, nadcisnieniu tetniczym, niewydolnosci serca oraz w zaburzeniach rytmu serca. Heterogennos¢ tej
grupy lekéw wskazuje na potrzebe dalszych badan dotyczgcych ich witasciwosci terapeutycznych i dziatan
niepozadanych. Interesujgce wydajg sie szczegodlnie wiasciwosci nowych lekéw hybrydowych z tej grupy.
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Stowa kluczowe: leki beta-adrenolityczne

ABSTRACT

The aim of this article is to present the application of beta-adrenolytic drugs in cardiovascular diseases
based on current guidelines of the European Society of Cardiology. The recommendations derived mainly
from current results of meta-analyses as well as from multiple randomized clinical trials, and to a lesser
degree only from consensus of opinion of the experts. This article includes guidelines on the use of beta-
-adrenolytic drugs e.g. in coronary artery disease, hypertension, heart failure as well as in arrhythmias.
Heterogeneity of this group of drugs indicates that further researches on their therapeutic properties
and adverse events are needed. The properties of new hybrid drugs seem to be particularly interesting.
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WPROWADZENIE

Ingerencja farmakologiczna w uktad wspéiczulny
ma ustalong, dluga historie, a leki beta-adrenolityczne
od dawna pelnig istotng role w chorobach tego ukladu.
W 1964 roku do terapii klinicznej wprowadzono propra-
nolol, ktory do dzi$ znajduje zastosowanie u pacjentéw
znadczynnodcia tarczycy. Od wielu lat leki beta-adreno-
lityczne sa szeroko stosowane jako leki antyarytmiczne,
udowodniono ich dziatanie hipotensyjne, sa podstawo-
wymi lekami stosowanymi w chorobie wieficowej (CHD,
coronary heart disease), a takze wykorzystuje sie ich po-
tencjal w niewydolnosci serca (HE heart failure). Obecnie
najwazniejsze znaczenie i korzysci kliniczne przynosi
zastosowanie beta-adrenolitykéw w CHD, a zwlaszcza
po zawale serca oraz w zaburzeniach rytmu serca. Leki
beta-adrenolityczne moga przerywac lub zwalnia¢ postep
choréb na wielu poziomach kontinuum sercowo-naczy-
niowego [1]. Tak szerokie mozliwosci terapeutyczne wy-
nikaja z duzego, a czasami nadmiernego, zaangazowania
ukladu wspélczulnego w wiele proceséw chorobowych
i koniecznosci modyfikacji aktywnosci tego ukiadu.

W ostatnich latach coraz czesciej podkreéla sie, ze ze
wzgledu na duza heterogennoé¢ lekéw beta-adrenolitycz-
nych coraz trudniej jest mowic o efekcie klasy [2]. Jednak,
jak do tej pory, w wytycznych Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiolo-
gy) operuje sie zaleceniami dotyczacymi calej klasy lekow
beta-adrenolitycznych. Nalezy podkresli¢, ze nowe leki
z tej grupy, takie jak karwedilol i nebiwolol, znacznie
sie r6znig pod wzgledem wlasciwosci terapeutycznych,
a takze profilu metabolicznego i dzialaf niepozadanych
od innych, starych przedstawicieli tej klasy [2].

Ostatni konsensus ekspertow ESC dotyczacy lekow beta-
-adrenolitycznych pochodzi z 2004 roku [3]. Od tego czasu
ukazalo sie wiele nowych informacji dotyczacych tej grupy
lekow; wiele badan klinicznych spowodowato weryfikacje
wskazan terapeutycznych dla beta-adrenolitykéw.

Celem niniejszego artykulu jest przedstawienie
aktualnych zalecen oraz stanu wiedzy i zastosowania
lekéw beta-adrenolitycznych w chorobach ukiadu kra-
zenia. Rekomendacje te oparto przede wszystkim na
aktualnych wynikach metaanaliz oraz duzych badan
klinicznych, a coraz w mniejszym stopniu —na samych
opiniach ekspertow.

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczace wy-
korzystania lekéw beta-adrenolitycznych w praktyce
klinicznej, miedzy innymi w CHD, nadci$nieniu tet-
niczym, HF oraz w zaburzeniach rytmu serca. Leki te

znalazly zastosowanie takze w wielu innych sytuacjach
klinicznych, miedzy innymi w zespole Marfana [4, 5],
tetniaku rozwarstwiajacym aorty [6], kardiomiopatii
przerostowej [7] czy w okresie okotooperacyjnym u pa-
cjentéw kardiologicznych poddawanym zabiegom nie-
kardiologicznym [8].

KLASYFIKACJA BETA-ADRENOLITYKOW

W obecnie stosowanej klasyfikacji beta-adrenolity-
kéw wyrdzniono 3 grupy (generacje) lekéw (tab. 1) [9].
Najczesciej stosowanym przedstawicielem I generacji
klasycznych nieselektywnych beta-adrenolitykow jest
propranolol. Wsréd lekow II generacji (selektywnych
beta;-adrenolitykéw, pozbawionych licznych pozaser-
cowych dzialan niepozadanych) najbardziej kardiose-
lektywne sg bisoprolol, betaksolol. Selektywnos¢ lekéw
beta-adrenolitycznych zalezy od dawki i zmniejsza sie
lub zanika w przypadku podawania wiekszych dawek
[3]. W grupie lekéw III generacji umieszczono leki o do-
datkowym mechanizmie wazodylatacyjnym — nebi-
wolol, stymulujacy bezposrednio synteze tlenku azotu
(NO, nitric oxide), oraz leki blokujace receptory alfa —
karwedilol i labetalol.

Leki beta-adrenolityczne znacznie sie r6znig pod
wzgledem wladciwosci. Czes¢ z nich to leki lipofilne (np.
metoprolol, propranolol), ktére tatwo przechodza do
oérodkowego uktadu nerwowego (OUN), czesciej powo-
dujac takie objawy niepozadane jak: zmeczenie, spowol-
nienie, b6l glowy, zaburzenia snu, bezsennoé¢i zywe sny,
depresja [3]. Inne, takie jak atenolol i esmolol, wykazuja
wlasciwosci hydrofilne, sa usuwane z ustroju przez nerki

Tabela 1. Podziat lekéw beta-adrenolitycznych

na generacje (zrédto [9])

Generacje lekow
beta-adrenolitycznych

Przyktady lekéw

Generacja | Propranolol
Klasyczne nieselektywne Nadolol
beta-adrenolityki
v Oksprenolol
Generacja ll Atenolol
Selektywne beta-adrenolityki Bisoprolol
— receptor beta,
Metoprolol
Betaksolol
Acebutolol
Celiprolol
Esmolol
Generacja lll Nebiwolol
Wykazujace dziatania dodatkowe Karwedilol
rozszerzajgce naczynia
= d Labetalol
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— jako czynne metabolity lub w stanie niezmienionym —
i praktycznie nie przechodza przez bariere krew-mdzg.

Lekibeta-adrenolityczne ogélnie sa dobrze tolerowa-
ne, ale ich zastosowanie moze sie wiazac z dzialaniami
niepozagdanymi. Wéréd nich nalezy wymieni¢ nasilenie
objawéw podmiotowych u pacjentéw z ciezka choroba
tetnic obwodowych (szczegdlnie po zastosowaniu nie-
selektywnych beta-adrenolitykéw), ttumienie ostrze-
gawczych objawow hipoglikemii (tachykardia, drzenie),
nasilenie oporu w drogach oddechowych, czy nasilenie
impotencjii utrate libido [3].

Lekibeta-adrenolityczne moga wchodzi¢ w interakcje
zinnymilekami— zaréwno farmakologiczne, jak i farma-
kokinetyczne. Leki i substancje indukujace enzymy wa-
trobowe, takie jak fentytoina, fenobarbital, rifampicyna
czy etanol, moga zmniejszac stezenie w osoczu i skracaé
okres polowicznej eliminacji lipofilnych beta-adrenoli-
tykow. Zmniejszenie przeplywu krwi w watrobie wy-
wolane przez hydralazyne i cymetydyne moze z kolei
zwiekszy¢ biodostepnos¢ metoprololu i propranololu.
Zastosowanie kolestypolu, cholestyraminy czy soli glinu
moze skutkowac¢ zmniejszeniem wchianiania beta-adre-
nolitykow z przewodu pokarmowego. Nalezy zachowaé
szczeg6lng uwage i ostroznosé w przypadku stosowania
beta-adrenolitykéw u pacjentéw przyjmujacych inne leki
wplywajace na uklad przewodzacy serca, takie jak we-
rapamil czy diltiazem. Zastosowanie niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych moze oslabia¢ dzialanie hipo-
tensyjne beta-adrenolitykow [3].

Receptory beta naleza do rodziny receptoréw blo-
nowych zwigzanych z bialkiem G. Polgczenie agonisty
z receptorem aktywuje receptor, ktéry wchodzi w in-
terakcje z biatkiem G. W klasycznym szlaku dziatania
receptoréw beta podjednostka alfa biatka G modyfi-
kuje aktywno$¢ cyklazy adenylowej, przeksztalcajacej
adenozynotrifosforan (ATF, adenosine triphosphate)
w 3’-5" cykliczny adenozynomonofosforan (cAMPF, 3'-
-5" cyclic adenosine monophosphate), ktory jest prze-
kaznikiem wewnatrzkomérkowym. Stymulacja kinazy
biatkowej typu A przez cAMP skutkuje fosforylacja
szeregu bialek wewnatrzkomérkowych, czego efektem
czynno$ciowym w sercu jest przyspieszenie jego pracy,
zwiekszenie sily skurczu i tempa rozkurczu, a takze
przyspieszenie przewodnictwa w ukladzie przewo-
dzacym serca. Istnieja dwie odmiany biatka G — biatko
G, stymuluje enzym cyklazy adenylowej, a biatko G,
jest inhibitorem tego enzymu. Stymulacja receptora
beta; powoduje silng aktywacje cyklazy adenylowej

Tabela 2. Bezwzgledne przeciwwskazania do stoso-

wania lekéw beta-adrenolitycznych (zrédto [9])

Bradykardia

Hipotonia

Blok przedsionkowo-komorowy Il i Ill stopnia
Ciezka niewyréwnana niewydolnos$¢ serca
Astma

Zespot chorego wezta zatokowego

i wtérnie cAMP. Dzieje sie tak dlatego, ze receptory
beta, 1acza sig prawie wylgcznie z biatkiem G_. Kofico-
wy efekt dzialania receptoréw beta, jest, z kolei, suma
odzialywania tego receptora zaréwno z biatkiem G_,
jak i G;. Receptor beta; prawdopodobnie hamuje wy-
lacznie produkcje cAMP przez biatko G; [10].

Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania le-
kéw beta-adrenolitycznych zebrano w tabeli 2. Obec-
nie uwaza sie, ze przewlekta obturacyjna choroba pluc
(COPD, chronic obstructive pulmonary disease), cukrzy-
ca, depresja i choroba tetnic obwodowych nie stanowia
bezwzglednych przeciwskazan do zastosowania tych
lekéw [9]. Leki o duzej kardioselektywnosci wobec re-
ceptora beta,, takie jak nebiwolol, betaksolol czy biso-
prolol, cechujg sie mniejszym wplywem na opor drég
oddechowych niz leki o umiarkowanej kardioselektyw-
nosci (metoprolol czy atenolol). Wydaje sie zatem, ze wy-
korzystanie tych lekow nalezy rozwazy¢ w przypadku
koniecznoéci zastosowania lekow beta-adrenolitycznych
u chorych z COPD. Potencjalny wplyw NO na utrzyma-
nie prawidlowej funkcji drég oddechowych wydaje sie
dawaé dodatkowa korzys¢ ze stosowania nebiwololu [11].
W wytycznych ESC z 2011 roku [12], dotyczacych diagno-
styki i leczenia choréb tetnic obwodowych, podkreslo-
no, ze leki beta-adrenolityczne nie sg przeciwwskazane
u pacjentéw z chorobami tetnic koficzyn dolnych i po-
winny byé rozwazone w przypadku wspéiwystepowania
CHD i/lub HE poniewaz nie wywieraja negatywnego
wplywu na chromanie przestankowe, a w operacjach
wysokiego ryzyka chorob tetnic obwodowych rekomen-
dowana jest prewencja wtérna komplikacji miazdzyco-
wych, obejmujaca matg, stopniowo zwiekszana, dawke
beta-adrenolityku, statyne i kwas acetylosalicylowy [12].
W wytycznych dotyczacych rewaskularyzacji miesnia
sercowego podkreslono, ze u pacjentéw z rozpoznana
CHD, u ktérych zaplanowano operacje naczyniowa
wysokiego ryzyka, wskazane jest stosowanie beta-ad-
renolitykow i statyn przed operacja oraz kontynuacja
tego leczenia po operacji [13].

www.chsin.viamedica.pl



Robert Mafek, Andrzej Kleinrok, Leki beta-adrenolityczne w chorobach uktadu krazenia — aktualne zalecenia ESC
______________________________________________________________________________________________________________________________________|

Karwedilol i nebiwolol

Czesto wyodrebnia sie podgrupe beta-adrenolitykéw
wazodylatacyjnych, szczegélnie w terapii nadci$nienia
tetniczego, z powodu braku niektérych cech charakte-
rystycznych dla typowych przedstawicieli tej grupy [2].

Karwedilol jest lipofilnym, niekardioselektywnym
antagonistg receptoréw beta i alfa. Charakteryzuje sie
wiasciwosciami wazodylatacyjnymi oraz plejotropowymi
(tab. 3) [14]. Karwedilol cechuja trzy aktywne miejsca:
miejsce o dziataniu antyoksydacyjnym, miejsce odpo-
wiadajace za blokade receptoréw beta oraz miejsce od-
powiadajace za blokade receptoréw alfa.

Lek ten cechuje sie takze brakiem negatywnego wply-
wu na gospodarke lipidowa oraz weglowodanowg, co po-
twierdzono w badaniach klinicznych COMET (Carvedilol
Or Metoprolol European Trial) [15] i GEMINI [16]. Fakt ten
moze by¢szczegolnie przydatny u pacjentéw z zespolem
metabolicznym.

Nebiwolol jest mieszaning racemiczna dwéch enan-
cjomer6éw (d-nebiwololu, I-nebiwololu). Jest to lipofil-
ny, wysoce kardioselektywny antagonista receptoréw
beta;. Lek ten charakteryzuje si¢ najwyzsza sposrod
wszystkich stosowanych beta-adrenolitykow wybior-
czo$cig wobec receptora beta, [17]. Za efekt beta;-ad-
renolityczny odpowiada gtéwnie d-enancjomer, nato-
miast l-enancjomer wywiera efekt wazodylatacyjny
poprzez receptor beta, [2].

Oproécz antagonizmu w stosunku do receptorow
beta; nebiwolol jest wiec agonista receptoréw beta,. Jak
juz weze$niej wspomniano, receptor beta, jest sprzezony

Tabela 3. Wiasciwosci plejotropowe karwedilolu
(zrédto [14])

Dziatanie Mechanizm
Antyoksydacyjne | wolnych rodnikéw
1 katalazy, peroksydazy glutationo-
wej, dysmutazy ponadtlenkowej
Antychemotaktyczne | ekspresji ICAM-1

Stabilizacja blaszki | MMP-2, MMP-9

miazdzycowej
Przeciwzapalne | CRP, TNF-alfa, IL-1, IL-6

Stymulacja beta-arrestyny prowa-
dzaca do desensytyzacji receptorow
beta, oraz aktywacja ERK 1/2

Antyapoptotyczne

ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) — czasteczka adhezji miedzy-
komorkowej 1; MMP-2 (matrix metalloproteinase 2) — metaloproteinaza 2;
MMP-9 (matrix metalloproteinase 9) — metaloproteinaza 9; CRP (C-reactive
protein) — biatko C-reaktywne; TNF-alfa (tumor necrosis factor alpha) —
czynnik martwicy nowotworow alfa; IL-1 — interleukina 1; IL-6 — interleukina
6; ERK 1/2 (extracellular signal-regulated kinase 1/2) — kinazy regulowane
przez sygnaty zewnatrzkomérkowe

zbiatkiem G, co w konsekwencji hamuje produkcje cAMP
[10]. Pobudzenie tego receptora skutkuje takze wzrostem
stezenia §rodblonkowej syntetazy tlenku azotu (eNOS,
endothelial nitric oxide synthase), co wydaje sie znacznie
wazniejszym mechanizmem dzialania. Dzialanie wazo-
dylatacyjne nebiwololu wynika zatem ze zdolnosci do
uwalniania NO zaleznego od szlaku L-argininy przez
§rodblonek naczyn [18].

Lek ten, podobnie jak karwedilol, nie wywiera nega-
tywnego wplywu na gospodarke weglowodanowa ani
lipidowa [19-22]. Ten korzystny profil metaboliczny wy-
daje sie wynika¢ wlasnie z agonistycznego wplywu na
receptor beta,. Ponadto sugeruje sig, ze nebiwolol, jako
jeden z nielicznych beta-adrenolitykéw, nie wptywa ne-
gatywnie na libido, a nawet moze tagodzi¢ zaburzenia
czynnosci seksualnych. Efekt ten jest takze faczony z ko-
rzystnym wplywem zwiekszonej syntezy NO [23, 24].
W przypadku koniecznosci zastosowania beta-adreno-
lityku u pacjenta z zaburzeniami potencji preferuje sie
wtasnie nebiwolol [25].

Lekibeta-adrenolityczne o dziataniu wazodylatacyjnym
wydaja sie dziala¢ korzystniej niz typowe beta-adrenolityki
w odniesieniu do OUN, krazenia ukladowego czy przeply-
wu w takich narzadach, jak mézg, nerki czy serce [2].

ZASTOSOWANIE LEKOW BETA-ADRENOLITYCZNYCH
W CHOROBIE WIENCOWEJ

Stahilna dfawica piersiowa

Celem leczenia w stabilnej dlawicy piersiowej jest po-
prawa rokowania (w tym obnizenie ryzyka rozwoju niewy-
dolnosci serca, ostrego zespolu wieicowego oraz zgonu),
a takze zminimalizowanie lub wyeliminowanie objawéw
podmiotowych i zniesienie niedokrwienia mie$nia serco-
wego. W leczeniu farmakologicznym, stosowanym w stabil-
nej dlawicy piersiowej, beta-adrenolityki sa zalecane w obu
tych przypadkach (tab. 4) [26]. Leki z tej grupy zmniejszaja
zapotrzebowanie serca na tlen przez obnizenie ci$nienia
tetniczego, zmniejszenie kurczliwosci, zwolnienie rytmu
serca, a takze wydluzenie fazy rozkurczu. Dzieki ich za-
stosowaniu zmniejsza sie zuzycie azotanéw krotkodziata-
jacych oraz poprawia sie tolerancja wysitku. W prewencji
wtérnej u pacjentéw po przebytym zawale serca beta-ad-
renolityki obnizaja ryzyko ponownego zawatu serca oraz
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o okolo 30%. Ze
wzgledu na mniejsza liczbe dziatai niepozadanych (takich
jak: oziebienie koficzyn, objawowa bradykardia, nasilenie
objaw6éw COPD) preferuje sie selektywne beta,-adrenoli-
tyki. Reasumujac, beta-adrenolityki sa lekami pierwszego
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Tabela 4. Zalecenia dotyczgce zastosowania lekéw beta-adrenolitycznych w stabilnej dtawicy piersiowej (zrédto [26])

Zalecenia

Klasa zalecen Poziom dowodéw

W celu opanowania objawéw podmiotowych i zniesienia niedokrwienia miesnia | A
sercowego zaleca sie zastosowanie beta,-adrenolityku w petnej dawce

W celu poprawy rokowania chorych po zawale serca lub z niewydolnos$cig serca | A

zaleca sig stosowanie beta-adrenolityku doustnie

tagodzenie objawdw u chorych z kardiologicznym zespotem X

Tabela 5. Zalecenia dotyczace zastosowania lekdw beta-adrenolitycznych w ostrych zespotach wiencowych

bez uniesienia odcinka ST (zrédto [27])

Zalecenia

Klasa zalecen Poziom dowodéw

U chorych z nadcisnieniem tetniczym uzasadnione jest podanie beta-adrenolityku i.v. lla B

bezposrednio po przyjeciu do szpitala

Zaleca sig zastosowanie beta-adrenolityku p.o. juz w ciggu pierwszych 24 h, jesli nie | B
ma przeciwwskazan, zwtaszcza u chorych z nadci$nieniem tetniczym lub tachykardig

Beta-adrenolityk nalezy stosowa¢ dtugotrwale u wszystkich chorych z uposledzong | A

czynnoscig lewej komory

i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) — doustnie

rzutu w terapii chorych z dlawica piersiows, jesli nie ma
przeciwwskazan do ich stosowania [26].

Ostre zespoty wiencowe hez przetrwaiego
uniesienia odcinka ST

W wytycznych ESC z 2011 [27] podkreslono, ze beta-
-adrenolityki kompetycyjnie hamuja wplyw krazacych
amin katecholowych na miesien sercowy i zmniejszaja
zuzycie tlenu przez ten miesien, powodujac zwalnianie
rymu serca, obnizanie ci$nienia tetniczego i kurczliwosci
serca. Zatem w przypadku wystepowania nadci$nienia
tetniczego i/lub tachykardii nalezy rozwazy¢ dozylne
podawanie beta-adrenolityka przy przyjeciu do szpi-
tala u pacjentéw stabilnych hemodynamicznie (klasa
Killipa < 3). W zaleceniach ESC z 2011 roku dotycza-
cych ostrych zespoléw wienicowych bez przetrwalego
uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS, non-ST-elevation acute
coronary syndrome) zarekomendowano kontynuacje le-
czenia beta-adrenolitykiem u pacjentéw przyjmujacych
go dlugotrwale, przyjetych do szpitala z powodu ostrego
zespolu wieicowego (ACS, acute coronary syndrome), gdy
stan kliniczny odpowiada klasie Killipa mniejszej niz 3.
Ponadto doustne leczenie beta-adrenolitykiem jest wska-
zane u wszystkich chorych z dysfunkcja lewej komoryibez
przeciwwskazan. U chorych z NSTE-ACS i z dysfunkcja
lewej komory (z objawami przedmiotowymi niewydol-
noéci serca lub bez takich objaw6w) zaleca sie stosowanie
beta-adrenolitykéw iinhibitoréw konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting enzyme) lub antago-

nistow receptora angiotensyny II (ARB, angiotensin II
type 1 receptor blocker) w odpowiednich dawkach.

We wtérnej prewencji u wszystkich chorych z upo-
§ledzong czynnoscia skurczowa lewej komory ([LVEE left
ventricular ejection fraction] < 40%) zaleca si¢ stosowanie
beta-adrenolitykow.

Zalecenia pochodzace zwytycznych ESC z 2011 roku
zebrano w tabeli 5.

W poprzednich zaleceniach ESC z2007 roku podkresla-
no, ze beta-adrenolitykdw nie powinni przyjmowac chorzy
zistotnym uposledzeniem przewodzenia przedsionkowo-
-komorowego, astma w wywiadzieiostra dysfunkcja lewej
komory. Aby osiagna¢ dobry efekt terapeutyczny, nalezy
obnizy¢ czestotliwos¢ rytmu serca do 50-60/minute [28].

Ostry zawal serca z utrzymujacym sie
uniesieniem odcinka ST

W zaleceniach ESC dotyczacych ostrego zawalu serca
zutrzymujacym sie uniesieniem odcinka ST (STEMI, 5T-
-elevation myocardial infarction) rekomenduje sie doustne
podawanie beta-adrenolitykéw w rutynowym leczeniu
profilaktycznym w ostrej fazie choroby. Jednak zasad-
no$¢ rutynowego wczesnego podawania lekow z tej
grupy dozylnie (i.v., intravenous) juz nie jest tak pewna
[29]. Podkresla sig istotny efekt antyarytmiczny lekow
beta-adrenolitycznych, co skutkuje zmniejszeniem ry-
zyka wystapienia migotania komér. W wytycznych ESC
wskazano korzysci z zastosowania tych lekéw i.0. w ostrej
fazie choroby w przypadku wystapienia nawracajacych
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Tabela 6. Zalecenia dotyczgce zastosowania lekéw beta-adrenolitycznych w ostrym zawale serca z uniesieniem

odcinka ST (zrédto [29])

Zalecenia

Klasa zalecen Poziom dowodoéw

W rutynowym leczeniu farmakologicznym w ostrej fazie zaleca si¢ stosowanie | A

beta-adrenolityku p.o.

Ewentualne podanie beta-adrenolityku i.v. moze przynies$¢ niewielkg korzys$é u cho- lIb A
rych w stanie stabilnym obcigzonych niewielkim ryzykiem, natomiast jest przeciw-

wskazane w przypadku hipotensji lub niewydolnosci serca

p.o. (per os) — doustnie; i.v. (intravenous) — dozylnie

Tabela 7. Zalecenia dotyczgce zastosowania lekdw beta-adrenolitycznych w zaburzeniach rytmu w przebiegu

ostrego zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (zrédfo [29])

Zalecenia

Klasa zalecen Poziom dowodoéw

Nawracajace objawowe salwy nieutrwalonego jednoksztattnego VT — amiodaron, lla C

sotalol lub inny beta-adrenolityk i.v.

Réznoksztattny VT: jesli wyjsciowy odstep QT jest prawidfowy — sotalol lub inny beta- | C

-adrenolityk, amiodaron lub lignokaina i.v.

Kontrola czestosci rytmu serca w AF — beta-adrenolityk lub niedihydropirydynowi an- | C
tagonisci wapnia i.v. pod warunkiem braku klinicznych objawéw niewydolnosci serca,

skurczu oskrzeli lub bloku a-v

VT (ventricular tachycardia) — czestoskurcz komorowy; i.v. (intravenous) — dozylnie; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow, a-v (atrioventricular)

— przedsionkowo-komorowy

Tabela 8. Zalecenia dotyczgce diugotrwatego stosowania lekéw beta-adrenolitycznych w ostrym zawale serca

z uniesieniem odcinka ST (zrédto [29])

Zalecenia

Klasa zalecen Poziom dowodéw

Dtugotrwate leczenie farmakologiczne po STEMI — doustne leki beta-adrenolityczne | A
u wszystkich chorych, ktorzy je tolerujg i w przypadku braku przeciwwskazan, nieza-

leznie od ci$nienia tetniczego i czynnosci lewej komory

Diugotrwate postepowanie w niewydolnosci serca lub dysfunkcji lewej komory — doustne | A
leki beta-adrenolityczne u wszystkich chorych w przypadku braku przeciwwskazan

STEMI (ST-elevation myocardial infarction) — ostry zawat serca z uniesieniem odcinka ST

objawowych salw nieutrwalonego jednoksztaltnego
czestoskurczu komorowego. W przypadku wystapienia
réznoksztattnego czestoskurczu komorowego, przy wyj-
$ciowym prawidlowym odstepie QT, w postepowaniu
takze korzystne jest zastosowanie beta-adrenolityku. Po-
dobnie zaleca sig zastosowanie lekéw beta-adrenolitycz-
nych w kontroli czestotliwosci rytmu serca w migotaniu
przedsionkow. Zalecenia te zabrano w tabelach 61 7.

W dlugotrwalym leczeniu farmakologicznym po
STEMI leki beta-adrenolityczne powinno sie stosowa¢
u wszystkich chorych do konica ich zycia, jesli nie ma
przeciwwskazan ileki sa dobrze tolerowane. W wytycz-
nych szczegdlnie podkreslono koniecznos¢ ich zastoso-
wania w przypadku niewydolnosci serca lub dysfunkcji
lewej komory, poniewaz wyniki badan klinicznych i me-
taanaliz potwierdzaja, ze podawanie beta-adrenolitykéw
powoduje zmniejszenie $miertelnodcii czestosci ponow-
nych zawaléw serca 0 20-25% (tab. 8) [29].

W wytycznych ESC oraz European Association for Cardio-
thorasic Surgery z 2010 roku, dotyczacych rewaskularyzacji
mies$nia sercowego [13], zaleca si¢ stosowanie optymalnego
leczenia farmakologicznego (w tym beta-adrenolitykami,
statynami, inhibitorami ACE oraz ARB) w ramach prewencji
nefropatii kontrastowej u wszystkich chorych na przewle-
kia chorobe nerek. Leki beta-adrenolityczne zaleca sie ruty-
nowo w celuzmniejszenia czestosci wystepowania migota-
nia przedsionkéw (AFE atrial fibrillation) po pomostowaniu
tetnic wiencowych (CABG, coronary artery bypass graftng).
Najwyzsze wskazania (klasa zalecer I, poziom dowodéw
A) dotycza zastosowania beta-adrenolitykéw po rewasku-
laryzacji mie$nia sercowego.

ZASTOSOWANIE LEKOW BETA-ADRENOLITYCZNYCH
W NADCISNIENIU TETNICZYM

Zalecenia pochodzace z niektdrych krajéw, dotyczace
zastosowania lekéw beta-adrenolityczych w nadci$nieniu
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tetniczym, zepchnely te leki na daleki plan (w Wielkiej
Brytanii sa lekami obnizajacymi ci$nienie tetnicze czwar-
tego rzutu) [30]. Mimo tego w aktualnie obowigzujgcych
zaleceniach Europejskiego Towarzystwa Hipertensjolo-
gicznego (ESH, European Society of Hypertension) i ESC
22007 utrzymano te leki w grupie 5 najwazniejszych klas
lekéw w terapii nadci$nienia tetniczego [31, 32]. Leki be-
ta-adrenolityczne mozna wiec stosowa¢ zaréwno w po-
czatkowym stadium leczenia, jak i w fazie kontynuacji
leczenia hipotensyjnego; zaréwno w monoterapii, jak
iw skojarzeniach. Korzysci ze stosowania beta-adrenolity-
koéw w nadci$nieniu tetniczym mogg by¢ wieksze w porow-
naniu zinnymilekami hipotensyjnymi, szczegélnie w przy-
padku HE po przebytym zawale serca, wspolwystepowania
diawicy piersiowej, tachyarytmii (np. utrwalone AF), jaskry
oraz cigzy. Podkreéla sie, Ze leki beta-adrenolityczne sg
opcja pierwszego wyboru szczegélnie u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym i CHD i/lub HF [32].

Jedna z przyczyn deprecjonowania pozycji lekéw
beta-adrenolitycznych w terapii nadci$nienia tetniczego
jest fakt, ze stabiej niz inne leki hipotensyjne obniza-
ja centralne ciénienie aortalne. Istnieja opinie, ze leki
te nie powinny by¢ lekami pierwszego rzutu w terapii
niepowiklanego nadciénienia tetniczego [33]. Scepty-
cyzm dotyczacy korzysci z leczenia beta-adrenolityka-
mi, w poréwnaniu z innymi lekami, wynika miedzy
innymi z wynikoéw badan LIFE (Losartan Intervention
for Endpoint Reduction) i ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcome Trial), w ktérych wykazano przewage
ARB (losartanu) i antagonisty wapnia (amlodipiny) nad
beta-adrenolitykiem (atenololem) w zakresie czestosci
udaréw moézgu i powaznych incydentéw sercowo-na-
czyniowych (LIFE) lub udaréw i $miertelnosci ogélne;
isercowo-naczyniowej (ASCOT) [34, 35]. Wyniki meta-
analizy Lindholma i wsp. [36] wzbudzily dalsze kon-
trowersje dotyczace tego, czy leki z tej grupy wykazuja
pozadany wplyw na powiklania sercowo-naczyniowe
u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym. W innej, z ko-
lei, metaanalizie nie stwierdzono r6znic miedzy inhibi-
torami ACE, antagonistami wapnia i beta-adrenolityka-
mi pod wzgledem ich wplywu na powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe [37]. W wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2011
roku, dotyczacych zasad postepowania w nadci$nieniu
tetniczym, sugeruje sie, ze w przypadku niepowikla-
nego nadcis$nienia tetniczego w razie wskazan do za-
stosowania beta-adrenolitykow preferowane powinny
by¢ preparaty wazodylatacyjne (celiprolol, karwedilol,

nebiwolol) ze wzgledu na lepsze wlasciwosci hemo-
dynamiczne, metaboliczne i korzystniejszy wplyw na
ci$nienie centralne. Przestanki do stosowania tych le-
kéw istnieja takze w przypadku towarzyszacej cukrzycy
czy w zespole metabolicznym, poniewaz wydaje sie,
ze dzialania niepozadane w zakresie gospodarki we-
glowodanowej i lipidowej sa w przypadku tych lekow
slabiej wyrazone lub nie wystepuja. Jesli celem terapii
nadciénienia tetniczego jest takze redukcja czestodci
rytmu serca, najbardziej przydatne beda wysoce kar-
dioselektywne beta;-adrenolityki, takie jak: betaksolol,
bisoprolol, bursztynian metoprololu [25].

W przypadku koniecznosci stosowania terapii skoja-
rzonej polaczeniem preferowanym, skutecznymidobrze
tolerowanym jest beta-adrenolityk i dihydropirydyno-
wy antagonista wapnia. Lekow beta-adrenolitycznych,
zwlaszcza w polgczeniu z diuretykami tiazydowymi, nie
nalezy stosowac u pacjentéw z zespolem metabolicznym,
cukrzyca lub zagrozonych wystapieniem cukrzycy, mie-
dzy innymi ze wzgledu na ryzyko nasilenia insulinoopor-
noéci, sprzyjanie zwiekszeniu masy ciata, maskowanie
objaw6w hipoglikemii czy na mniej efektywna prewencje
ryzyka sercowo-naczyniowego [25]. W zaleceniach ESH
i ESC zaznaczono ponadto, ze beta-adrenolityki, podob-
nie jak inhibitory ACE i ARB, s3 mniej skuteczne u oséb
rasy czarnej, u ktérych powinno sie preferowac diuretyki
iantagonistow wapnia [31].

W tabeli 9 przedstawiono typowe dawkowanie lekow
beta-adrenolitycznych w nadci$nieniu tetniczym [38].

ZASTOSOWANIE LEKOW BETA-ADRENOLITYCZNYCH
W OSTREJ | PRZEWLEKLEJ HF

Jedna z konsekwencji nadmiernej i dlugotrwalej ak-
tywacji uktadu wspoétczulnego jest HE Diugotrwata sty-
mulacja receptoréw beta; skutkuje dzialaniem proapop-
totycznym, proprzerostowym i proarytmicznym oraz
zmniejszong odpowiedzia na aminy katecholowe. Wéréd
zmian zachodzacych w HF w ukladzie receptoréw beta na-
lezy wymieni¢ zmniejszenie wrazliwosci receptorow beta;
ibeta, na aminy katecholowe, spadek gestosci receptorow
beta, (degradacja, odczulenie, internalizacja), zwigkszenie
powinowactwa receptorow beta, dobiatka G, i zwigkszenie
gestosci receptoréw beta, [10]. W tym kontekscie strategia
modulowania aktywnosci ukladu wspélczulnego przez
blokade receptoréw beta jest szczegdlnie uzasadniona.

Wsrod lekéw beta-adrenolitycznych, ktére znalazty
sie w zaleceniach ESC z 2008 roku, dotyczacych HF sa
bisoprolol, karwedilol, bursztynian metoprololu oraz
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Tabela 9. Dawkowanie lekéw beta-adrenolitycznych w nadcisnieniu tetniczym (na podstawie [38])

Nazwa leku Dawka poczatkowa Dobowa dawka docelowa
Metoprolol 2 x 25mg 100-200 mg w 2 dawkach
Metoprolol CR 1 X 25mg 50-100 mg w 1 dawce
Bisoprolol 1 X 5mg 20 mg w 1 dawce
Karwedilol 2 x12,5mg 50 mg w 2 dawkach
Nebiwolol 1 X 5mg 10 mgw 1 dawce

CR — o przedtuzonym uwalnianiu

Tabela 10. Zalecenia dotyczace zastosowania lekéw beta-adrenolitycznych w ostrej i przewlektej niewydolnosci

serca (zrédto [39])

Zalecenia

Klasa zalecen Poziom dowodoéw

Nalezy stosowac u wszystkich z objawowg HF i LVEF < 40%, chyba ze sg przeciw- | A
wskazane lub Zle tolerowane. Poprawiajg czynno$¢ komor i samopoczucie, zmniej-
szajg liczbe hospitalizacji z powodu HF i poprawiajg przezycie. Leczenie beta-adreno-

litykiem nalezy rozpocza¢ przed wypisaniem ze szpitala

Zastosowanie w AF: u chorych z AF i LVEF < 40% digoksyne nalezy podawac w celu | C
kontroli rytmu serca tacznie z lekiem beta-adrenolitycznym lub przed jego wigczeniem

HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; AF (atrial fibrillation) — migotanie

przedsionkow

nebiwolol [39]. Wyniki przeprowadzonych badan kli-
nicznych CIBIS II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
1), COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival)i MERIT-HF (Metoprolol CR/XL (con-
trolled release) Randomized Intervention Trial in Heart Failure)
potwierdzily, ze leczenie beta-adrenolitykiem zmniejsza
$miertelnos¢iczestos¢ hospitalizacji z powodu nasilenia
objawéw HF w czasie okolo roku od poczatku leczenia
[40-42]. W zwiazku z tym, jedli to tylko mozliwe, terapie
lekami z tej grupy nalezy rozpocza¢ przed wypisaniem
pacjenta ze szpitala. W wytycznych zasugerowano, aby
farmakoterapie rozpoczynac u chorych w stanie stabil-
nym. Tylko w warunkach szpitalnych, z duza ostroznoscia
moznarozpoczac terapie beta-adrenolitykamiu ostatnio
zdekompensowanych chorych, pod warunkiem ze chory
nie jest zalezny od lekéw inotropowo dodatnich poda-
wanych dozylnie i moze by¢ obserwowany w szpitalu
przynajmniej przez 24 godziny od rozpoczecia leczenia
(tab. 10). Informacje dotyczace dawkowania lekow beta-
-adrenolitycznych w HF zebrano w tabeli 11.

Podkresla sie, ze leki beta-adrenolityczne nalezy stoso-
wacé u wszystkich chorych z objawowa HF i LVEF mniej-
szalubréwna 40%, chyba ze s one przeciwwskazane lub
zle tolerowane. Pacjent powinien przyjmowac optymalna
dawke leku z grupy inhibitoréw ACE lub/i ARB (a takze,
w przypadku wskazania, antagonisty aldosteronu) oraz
powinien by¢ stabilny klinicznie (np. bez zmian w daw-
kowaniu diuretykéw w ostatnim czasie).

Ich zastosowanie poprawia czynnos$¢ komérisamopo-
czucie chorych, zmniejsza liczbe hospitalizacji z powodu
zaostrzenia HF i poprawia przezycie.

W przypadku zaostrzenia objawéw HF konieczne
moze by¢ zmniejszenie dawki beta-adrenolityku, a w sy-
tuacjach trudnych mozna rozwazy¢ czasowe odstawienie
leku. Zaleca si¢ ponowne rozpoczecie leczenia matymi
dawkami i ich powolne zwiekszanie tak szybko, jak to
mozliwe, najlepiej przed wypisaniem chorego ze szpitala.
W czasie zwigkszania dawki beta-adrenolityku pacjenta
nalezy kontrolowac¢ co 2-4 tygodnie. Jesli nie wystepuja
objawy niepozadane, dawke nalezy podwaja¢ podczas
kazdej wizyty kontrolnej az do osiagniecia dawki docelo-
wej, ktérej skutecznos¢ dowiedziono w badaniach nauko-
wych (klinicznych), lub maksymalnej dawki tolerowanej
przez pacjenta. Nie nalezy zwigksza¢ dawek, jesli podczas
dowolnej wizyty stwierdzi sie objawy pogorszenia HE,
nadmierng bradykardie (czestotliwos¢ tetna < 50/min)
lub objawowe podcisnienie (np. zawroty glowy). W wy-
tycznych ESC podano, jak trzeba postepowaé w przy-
padku stwierdzonych dziatah niepozadanych. Jezeli HF
sie zaostrzy, nalezy zwiekszy¢ dawke diuretyku oraz,
jesli to mozliwe, kontynuowac leczenie beta-adrenolity-
kiem (najczesciej w zmniejszonej dawce). Jesli zostanie
stwierdzona nadmierna bradykardia, nalezy wykluczy¢
blok serca. Moze takze zaistnie¢ konieczno$¢ zmniejsze-
nia dawki beta-adrenolityku, a nawet jego odstawienia.
W przypadku objawowego niedoci$nienia mozna roz-
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Tabela 11. Dawkowanie lekéw beta-adrenolitycznych w niewydolnosci serca (zrédto [39])

Beta-adrenolityk
Bisoprolol

Karwedilol

Bursztynian metoprololu

Nebiwolol

Dawka poczatkowa
1,25 mg raz/d.
3,125 mg 2 razy/d.
12,5/25 mg raz/d.
1,25 mg raz/d.

Dawka docelowa
10 mg raz/d.
25-50 mg 2 razy/d.
200 mg raz/d.
10 mg raz/d.

Tabela 12. Zalecenia dotyczgce stosowania lekéw beta-adrenolitycznych w farmakologicznej kontroli czestosci

rytmu serca w migotaniu przedsionkéw w przebiegu niewydolnosci serca [39]

Zalecenia

Klasa zalecen Poziom dowodéw

Zaleca sie beta-adrenolityk lub digoksyne do kontroli czestotliwosci rytmu | B

w spoczynku u chorych z HF i dysfunkcjag LV

Potgczenie beta-adrenolityku z digoksyng mozna rozwazy¢ w celu kontroli

czestotliwosci rytmu serca w spoczynku i podczas wysitku

HF (heart failure) — niewydolnoé¢ serca; LV (left ventricle) — lewa komora

wazy¢ zmniejszenie dawek innych lekéw obnizajacych
ci$nienie, np. diuretykéw czy azotanéw. Nie powinno
sie redukowaé dawek lekéw z grupy inhibitoréw ACE/
/ARB. Interwencja nie jest wymagana w bezobjawowym
spadku ci$nienia.

Szczegblnego postepowania wymagaja chorzy z HF
oraz AF (tab. 12). W celu kontroli czestotliwosci rytmu
w spoczynku u chorych z HF i dysfunkcja lewej komory
zaleca sie beta-adrenolityk lub digoksyne. Mozna réw-
niez rozwazy¢ polaczenie lekéw z obu tych grup. U cho-
rych niestabilnych hemodynamicznie z niewydolno$cia
skurczowa lewej komory w fazie poczatkowej zaleca sie
digoksyne.

W przypadku komorowych zaburzen rytmu serca
zalecana jest optymalna dawka beta-adrenolityku.

Zastosowanie lekéw heta-adrenolitycznych w AF

Leki beta-adrenolityczne oraz niedihydropirydyno-
wi antagoni$ci wapnia, w przeciwienstwie do pochod-
nych naparstnicy, obnizaja czestoé¢ rytmu zaréwno
w spoczynku, jak i podczas wysitku. W diugotermino-
wej kontroli czestotliwoéci rytmu komor u aktywnych
pacjentéw z napadowym, przetrwalym lub utrwalo-
nym AF zaleca si¢ wiec zastosowanie lekéw beta-adre-
nolitycznych, niedihydropirydynowych antagonistow
wapnia, digoksyny lub skojarzenia wymienionych le-
kéw, a strategia doboru leku i dawki powinna by¢ zindy-
widualizowana. W przypadku koniecznoéci doraznego
zwolnienia czestotliwosci rytmu komor u pacjentéw
w stanie stabilnym mozna osiggna¢ ten efekt, podajac
doustnie lek beta-adrenolityczny lub niedihydropirydy-

nowego antagoniste wapnia. W przypadku wystepowa-
nia powaznych objawoéw klinicznych skuteczne moze
sie okaza¢ podanie lekéw i.v., na przyklad metoprololu,
co skutkuje szybkim zwolnieniem przewodzenia w wez-
le przedsionkowo-komorowym. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze leki beta-adrenolityczne sg przeciwwskazane
w zespole preekscytacji. W przypadku COPD mozna
stosowac selektywne leki beta;-adrenolityczne (np.
bisoprolol) w matych dawkach, zachowujac szczegél-
na ostroznos¢ u pacjentéw w podesztym wieku, a jesli
kontrola czestotliwosci rytmu komor nie jest wystarcza-
jaca, nalezy dotaczy¢ niedihydropirydynowych antago-
nistéw wapnia i digoksyne. Leki beta-adrenolityczne
umiarkowanie skutecznie zapobiegaja nawrotom AE
Wyjatkiem jest AF w przebiegu nadczynnosci tarczycy
oraz arytmia wywolana wysitkiem — w tych przypad-
kach leki te wydaja sie szczegélnie przydatne. Zatem
lekibeta-adrenolityczne sg szczegélnie zalecane w celu
zapobiegania AF o podlozu adrenergicznym. W przy-
padku pierwszego epizodu AF takze nalezy rozwazy¢
zastosowanie leku z tej grupy. W wytycznych ESC z 2010
roku oméwiono ponadto zasady kardiowersji farmako-
logicznej. Leki beta-adrenolityczne nie dzialaja skutecz-
nie w przywracaniu rytmu zatokowego w przypadku AF
oniedawnym poczatku i w zwigzku z tym nie sa zaleca-
ne. Nie potwierdzono takze jednoznacznie wptywu tej
terapii na zapobieganie wczesnym nawrotom arytmii
czy na poprawe skutecznoéci kardiowersji elektrycznej
w przypadku planowania takiego zabiegu. W tabeli 13
zebrano leki beta-adrenolityczne stosowane w kontroli
czestotliwosci rytmu komor. W tabeli 14 przedstawiono
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Tabela 13. Leki beta-adrenolityczne stosowane w kontroli czestotliwosci rytmu komér w migotaniu przedsionkéw

(zrédto [43])
Beta-adrenolityk

Dawka dozylna Zwykta doustna dawka podtrzymujgca

Metoprolol CR/XL 2,5-5mg 100-200 mg raz/d.
Bisoprolol Nie dotyczy 2,5-10 mg raz/d.
Karwedilol Nie dotyczy 3,125-25 mg 2 razy/d.
Atenolol Nie dotyczy 25-100 mg raz/d.
Esmolol 10 mg Nie dotyczy
Propranolol 1mg 10-40 mg 3 razy/d.

CR/XL — o przedtuzonym uwalnianiu

zalecenia ESC z 2010 roku dotyczace lekéw beta-adre-
nolitycznych w AF [43].

Zastosowanie lekéw heta-adrenolitycznych
u pacjentow z arytmiami komorowymi
i w prewencji nagtej Smierci sercowej

Lekibeta-adrenolityczne naleza do klasy Il lekéw an-
tyarytmicznych wedlug Vaughana Williamsa.

Ze wzgledu na profil skutecznosci i bezpieczefstwa
leki beta-adrenolityczne nalezy traktowac¢ jako podsta-
we w leczeniu komorowych pobudzen ektopowych i za-
burzen rytmu. Skutecznie zmniejszaja réwniez liczbe
przypadkow naglej Smierci sercowej (SCD, sudden cardiac
death) w wielu chorobach serca przebiegajacych z HF lub
bez niej [44]. W tabeli 15 zebrano zalecenia dotyczace za-
stosowania tej grupy lekéw w komorowych zaburzeniach
rytmu serca [44].

Zastosowanie lekéw heta-adrenolitycznych
w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego
u kobiet w cigzy

W rekomendacjach dotyczacych stosowania lekéw u ko-
biet w ciazyiw okresie karmienia piersig leki beta-adrenoli-
tyczne znalazly sie w klasie C. Bisoprolol, labetalol, metopro-
lol oraz propranolol przenikaja przezlozysko oraz do mleka
matki, ale w zaleceniach jest mowa, ze karmienie piersig jest
mozliwe w przypadku matek stosujacych te leki [45].

Jedli chodzi o dziatania niepozadane, to w przypad-
ku bisoprololu, metoprololu i propranololu wymienia
sie bradykardie i hipoglikemie u plodu. Labetalol moze
powodowa¢ wawnatrzmaciczne opdznienie wzrostu

(ITi III trymestr), bradykardie plodu i hipotensje (gdy
stosowany jest blisko terminu porodu).

W przypadku nadci$nienia tetniczego u kobiety w cigzy
alfa/beta-adrenolityk labetalol wykazuje podobna skutecz-
nos¢ jak metyldopa. W przypadku ciezkiego nadci$nienia
tetniczego mozna go podac i.v. [45]. W wytycznych PTNT
narok 2011 sposréd lekéw beta-adrenolitycznych stosowa-
nychw cigzy preferuje sie labetalol, a sposréd innych lekéw
z tej grupy wymieniono tylko metoprolol [25].

PODSUMOWANIE

Leki beta-adrenolityczne majq ugruntowana pozy-
cje w leczeniu chordéb uktadu sercowo-naczyniowego.
Sa szeroko stosowane, dzieki wlasciwosciom antyaryt-
micznym, przeciwniedokrwiennym, hipotensyjnym
i zmniejszajacym czesto$¢ rytmu serca. Mimo kontro-
wersji dotyczacych mniejszej skutecznosci w obnizaniu
ryzyka udaru mézgu czy gorszego wplywu na centralne
ci$nienie tetniczego w poréwnaniu z innymi lekami hi-
potensyjnymi wydaje sie, ze nadal pozostaja w podsta-
wowym arsenale lekéw w chorobach uktadu krazenia.
Biorac pod uwage profil metaboliczny i lipidowy nowych
lekéw z tej grupy, takich jak karwedilol czy nebiwolol,
wydaje sie, ze ocena lekéw beta-adrenolitycznych jako
calej grupy jest coraz mniej uzasadniona. Heterogennos¢
lekoéw z tej grupy wskazuje na potrzebe dalszych badan
dotyczacych ich wlasciwosci terapeutycznych i dzialan
niepozadanych, poniewaz interesujace wtasciwosci no-
wych lekéw hybrydowych z tej grupy wynikaja nie tylko
z samej blokady receptoréw beta, ale takze z dodatko-

wych mechanizméw dzialania.
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Tabela 14. Zalecenia dotyczgce stosowania lekéw beta-adrenolitycznych u pacjentéw z migotaniem przedsionkow

(zrodto [43])
Zalecenia Klasa zalecen Poziom dowodéw
Kardiowersja elektryczna AF: mozna rozwazy¢ wstepng terapie lekiem beta-adreno-
litycznym, diltiazemem lub werapamilem w celu kontroli czestotliwosci rytmu komor,

chociaz wptyw tych lekéw na poprawe skutecznos$ci kardiowersiji elektrycznej czy
zapobieganie wczesnym nawrotom AF nie jest pewny

Ilb C

Dorazna kontrola czestotliwosci rytmu komor:

* w przypadku braku cech preekscytacji w celu zwolnienia czestotliwosci rytmu ko-
mor w przypadku AF zaleca sie podanie i.v. leku beta-drenolitycznego lub niedihy-
dropirydynowego antagonisty wapnia i zwracanie szczegoélnej uwagi na pacjentow
z hipotonig lub HF

* w przypadku AF w zespole preekscytacji leki z grupy beta-adrenolitykéw lub niedi-

hydropirydynowych antagonistow wapnia sg przeciwwskazane il C

Diugoterminowa strategia kontroli czestotliwosci rytmu komér: u pacjentow

z napadowym, przetrwatym lub utrwalonym AF zaleca sie leczenie farmakologiczne
zwalniajgce rytm komor (za pomocg lekéw beta-adrenolitycznych, niedihydropirydy-
nowych antagonistow wapnia, digoksyny lub skojarzenia wymienionych lekow)

W celu zapobiegania AF o podtozu adrenergicznym zaleca sig stosowanie lekéw be-
ta-adrenolitycznych

U pacjentéw z pierwszym epizodem AF nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow beta-
-adrenolitycznych w celu utrzymywania rytmu zatokowego (oraz czestotliwosci rytmu lla C
komor)

Kontrola czestotliwosci rytmu komér u pacjentéw z AF i HF:

* u pacjentow z HF oraz niskg LVEF zaleca sie stosowanie beta-adrenolitykow jako
lekéw pierwszego wyboru w celu kontroli czestotliwosci rytmu komor

 u pacjentéw z HF i zachowang LVEF mozna rozwazy¢ stosowanie lekéw beta-adre-

nolitycznych, alternatywnie do niedihydropirydynowych antagonistow wapnia b C

U pacjentow z ACS zaleca sig dozylne podanie leku beta-adrenolitycznego w celu
zwolnienia szybkiego rytmu komor w przebiegu AF

U kobiet w cigzy w przypadku koniecznosci kontroli czestotliwosci rytmu komor nale-
zy rozwazy¢ zastosowanie leku beta-adrenolitycznego lub niedihydropirydynowego
antagonisty wapnia. Stosujac leki beta-adrenolityczne w czasie | trymestru cigzy, nale-
zy uwzgledni¢ zaréwno korzysci, jak i potencjalnie negatywny wptyw na ptod

lla (¢}

AF w okresie pooperacyjnym:

* u pacjentéw poddawanych operacji kardiochirurgicznej, w przypadku braku prze-
ciwwskazan, zaleca sie zastosowanie doustnych lekéw beta-adrenolitycznych | A
w celu zapobiegania AF w okresie pooperacyjnym

* po wigczeniu beta-adrenolitykéw (lub innych lekéw antyarytmicznych kontrolujg-
cych AF) nalezy kontynuowa¢ podawanie lekow do dnia operacji

W celu kontroli czgstotliwosci rytmu komor u pacjentéw z AF w przebiegu nadczynno-
Sci tarczycy, w przypadku braku przeciwwskazan, zaleca sie stosowanie lekéw beta- | (¢}
-adrenolitycznych

W celu kontroli rytmu serca oraz utrzymywania rytmu zatokowego u pacjentéw z HCM
nalezy rozwazy¢ stosowanie amiodaronu (lub, alternatywnie, dizopiramidu tgcznie lla C
z lekiem beta-adrenolitycznym)

W przypadku AF w przebiegu choréb ptuc jako alternatywe w celu kontroli czgstotli-
wosci rytmu komor nalezy rozwazyc¢ zastosowanie selektywnych lekéw beta,-adreno- lla (¢}
litycznych (np. bisoprololu) w matych dawkach

U pacjentow z obturacyjng chorobg ptuc, u ktorych wystgpito AF, nie zaleca sig stoso-

e . . ) 1]l
wania nieselektywnych lekéw beta-adrenolitycznych, sotalolu, propafenonu i adenozyny C

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw; HF (heart failure) — niewydolnos$¢ serca; i.v. (intravenous) — dozylnie; LVEF (left ventricular ejection
fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; ACS (acute coronary syndrome) — ostry zespét wiencowy; HCM (hypertropic cardiomyopathy) — kardiomio-
patia przerostowa

| e ———————
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Tabela 15. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw beta-adrenolitycznych u pacjentéw z arytmiami komorowymi

i w prewencji nagtej Smierci sercowej (zrédto [44])

Zalecenia Klasa zalecen Poziom dowodoéw

Trwaty jednoksztattny VT: u chorych z uporczywie nawracajgcym jednoksztattnym
VT zwigzanym z CHD lub idiopatycznym korzystne moze byé zastosowanie i.v. amio- lla C
daronu, beta-adrenolityku, prokainamidu, sotalolu lub ajmaliny

Wieloksztattny VT: u chorych z nawracajacym wieloksztaltnym VT zaleca sig¢ podanie
beta-adrenolityku i.v., zwtaszcza gdy podejrzewa sie niedokrwienie miesnia sercowe- | B
go lub nie mozna go wykluczy¢

Czestoskurcz torsades de pointes: u chorych z torsades de pointes i bradykardig
zatokowg uzasadnione jest dorazne leczenie beta-adrenolitykiem potgczone ze sty- lla C
mulacjg elektryczng

Ustawiczny czestoskurcz komorowy:

¢ u chorych z nawracajgcym lub ustawicznym wieloksztatthym VT spowodowanym
ostrym niedokrwieniem migsnia sercowego zaleca sie rewaskularyzacije i beta-blo-

kade, a nastepnie stosowanie lekéw antyarytmicznych, takich jak prokainamid ! <
i amiodaron

* u chorych z burzg VT uzasadnione moze by¢ stosowanie amiodaronu i beta-adre-

. . . IIb C

nolityku i.v. (oddzielnie lub razem)

LQTS — beta-adrenolityk u chorych:

¢ z klinicznym rozpoznaniem LQTS (tzn. wydtuzonym QT) | B

* molekularnym rozpoznaniem LQTS (tzn. prawidiowym odstgpem QT) lla B

* kobiet w cigzy z LQTS, ktére miewaty objawy podmiotowe, jesli nie ma istotnych | c
przeciwwskazan

LQTS — ICD + beta-adrenolityk u chorych:

* po NZK |

* miewajgcych omdlenia lub VT podczas stosowania beta-adrenolityku lla B

*zLQT2iLQT3 IIb B

CPVT — beta-adrenolityk u chorych:

* z klinicznie rozpoznanym CPVT na podstawie obecnosci spontanicznych lub udo- | c
kumentowanych wyzwalanych stresem VA

* bez objawdéw klinicznych, jesli rozpoznanie CPVT ustalono w dziecinstwie na pod- lla c
stawie analizy genetycznej

* z CPVT, z ustalonym rozpoznaniem genetycznym w dorostym wieku, u ktérych ni- b c

gdy nie stwierdzono klinicznych objawow tachyarytmii
CPVT — ICD + beta-adrenolityk u chorych:
* po NZK | A

* zomdleniami lub udokumentowanym trwatym VT, kt6ry wystgpit podczas stosowa-

nia beta-adrenolitykow 1 c

Zaburzenia rytmu serca u os6b bez zmian strukturalnych w sercu: beta-adrenoli-

tyk u chorych z VT z RV i wywotujgcym objawy podmiotowe lla <

VT (ventricular tachycardia) — czestoskurcz komorowy; CHD (coronary heart disease) — choroba wiefcowa; i.v. (intravenous) — dozylnie; LQTS (long
QT syndrome) — zespot diugiego QT; NZK — nagte zatrzymanie krazenia; CPVT (catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia) — czgstoskurcz
komorowy zalezny od amin katecholowych; ICD (implantable cardioverter defibrillator) — implantowalny kardiowerter-defibrylator; VA (ventricular arrhy-
thmia) — komorowe zaburzenia rytmu; RV (right ventricle) — prawa komora
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