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STRESZCZENIE

Spoczynkowg czestosé pracy serca zidentyfikowano
jako niezalezny czynnik ryzyka wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz zgonu u pacjentéw z pier-
wotnym nadci$nieniem tetniczym. Gtéwnga grupg lekéw
hipotensyjnych, ktére jednoczesnie moga stuzyé do
kontroli czynnosci serca, sg antagonisci receptoréow
beta-adrenergicznych (beta-adrenolityki). W wielu du-
zych badaniach i metaanalizach przeprowadzonych
w pierwszej dekadzie XXI wieku zasugerowano, ze
zastosowanie klasycznych beta-adrenolitykéw w te-
rapii hipotensyjnej moze sie wigza¢ ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia udaréw mézgu i przemijajgcych
napadéw niedokrwiennych, w tym zakornczonych zgo-
nem. Postulowany mechanizm tej obserwacji jest zwia-
zany z brakiem redukcji centralnego cisnienia w tetni-
cy gféwnej, co bezposrednio wptywa na zwiekszenie
ryzyka wystgpienia epizodéw niedokrwiennych lub
krwotocznych w mézgu. Ten niekorzystny efekt nie
dotyczy grupy beta-adrenolitykéw wazodylatacyjnych
(karwedilolu i nebiwololu), szczegoélnie korzystnych
i bezpiecznych u mtodych chorych z niepowikianym
nadcisnieniem tetniczym. Leki te nadal pozostaja
w grupie lekéw hipotensyjnych pierwszego wyboru
podczas rozpoczynania monoterapii niepowikianego

nadcisnienia tetniczego.
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ABSTRACT

Resting heart rate has been identified as an indepen-
dent risk factor of cardiovascular events and death in
patients with primary hypertension. The main group of
antihypertensive agents which can be essentially used
to control heart rate are antagonists of beta-adrenergic
receptors (beta-blockers). Numerous large trials and
meta-analyses carried out in the first decade of the
21st century have revealed a negative effect of classic
beta-blockade in antihypertensive therapy, especially
on the frequency of fatal and non-fatal cerebrovascular
events. It is plausible that classic beta-blockers do
not decrease blood pressure in central cardiovascular
system which directly increases the risk of cerebral
ischaemic or haemorrhaghic strokes. On the contrary,
the vasodilatative beta-blockers, such as carvedilol
and nebivolol, seem not to present this negative ef-
fect, especially in young patients with uncomplicated
hypertension. Thus, beta-blockers still remain one of
the main agents to begin the antihypertensive therapy.
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WPROWADZENIE

Ci$nienie tetnicze stanowi po-
chodna nastepujacych czynnikow
fizjologicznych: objetoéci wyrzuto-
wej serca, obwodowego oporu na-
czyniowego, czestosci pracy serca
oraz ci$nienia krwi w centralnym
ukladzie zylnym. Szczegdlne zna-
czenie z uwagi na mozliwoéci kon-
troli farmakologicznej przypisuje
sie czestosci pracy serca (HR, heart
rate), czyli chronotropizmowi. Pod-
lega ona Scislej autogennej kontroli
przez autonomiczny uklad ner-
wowy, podobnie jak wiele innych
zmiennych wplywajacych na funk-
cje ukladu sercowo-naczyniowego.
Zaburzenie rownowagi w zakresie
kontroli ukladu autonomicznego,
przejawiajace sie przewlekla hiper-
aktywacja uktadu wspoélczulnego
z jednoczasowym zmniejszeniem
napiecia ukladu przywspéliczulnego,
ktérego efektem jest przyspieszenie
spoczynkowej HR, to istotny czyn-
nik patogenetyczny wplywajacy na
rozwdj i utrwalanie niekorzystnych
zmian narzadowych w przebiegu
pierwotnego nadci$nienia tetni-
czego u znaczacej liczby chorych.
Przyspieszona HR, zgodnie z idea
continuum sercowo-naczyniowe-
go, stanowi czynnik posredniczacy
w zjawisku negatywnego wplywu
nadmiernej aktywacji adrenergicz-
nej na rozw6j powiktan nadci$nie-
nia tetniczego: nefropatii nadci$nie-
niowej, koncentrycznego przerostu
mig$nia sercowego z nastepowym
upoéledzeniem funkcji rozkurczo-
wej, przebudowy blony mie§niowej
$cian tetnic zwiekszajacej w efekcie
sztywno$¢ naczyn tetniczych, a tak-
ze narozwoj niewydolnosci serca na
podlozu kardiomiopatii tachyaryt-
micznej oraz zwiekszenie ryzyka
ostrych zespotéw wienicowych po-
przez destabilizacje podatnych bla-

szek miazdzycowych. Ponadto przy-
spieszong HR zidentyfikowano jako
czynnik ryzyka rozwoju zaburzen
metabolicznych w postaci cukrzycy,
otyloéci i zespolu metabolicznego,
czesto wspotwystepujacych u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym [1].

Podstawy patogenetyczne opi-
sywanych zaleznosci potwierdzono
w wielu doniesieniach epidemio-
logicznych, w tym subanalizach
duzych randomizowanych badan,
w ktorych oceniano efekty leczenia
hipotensyjnego, wykazujac, ze przy-
spieszona HR wystepuje stosunkowo
czesto w populacji chorych z nadcis-
nieniem tetniczym [2]. Przyktadowo
w populacji ocenianej w badaniu
HARVEST (Hypertension and Ambu-
latory Recording Venetia Study), skta-
dajacej sie zmlodych chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym, u ponad 15%
wyjsciowa HR wynosila co najmniej
85/min, za$ u ponad 27% — 80/min
lub wiecej [3].

Okreslenie roli przyspieszonej
HR jako niezaleznego czynnika ry-
zyka sercowo-naczyniowego u cho-
rych z nadciénieniem tetniczym
zwiekszylo zainteresowanie badaczy
problemem wplywu farmakologicz-
nego zwolnienia HR na rokowanie
u tych chorych. Badania te w natu-
ralny sposob zostaly zogniskowane
na grupie lekdw hamujacych aktyw-
noé¢ receptoréw beta-adrenergicz-
nych, ktérych dobrze udowodniony
efekt hipotensyjny wiaze sie przede
wszystkim z wplywem na chrono-
tropizm serca. Prace prowadzone
w pierwszym dziesiecioleciu XXI
wieku pokazaly nieoczekiwanie,
ze klasyczne beta-adrenolityki nie
tylko nie obnizaja ryzyka sercowo-
-naczyniowego u chorych z niepo-
wiklanym nadci$nieniem tetniczym,
ale moga istotnie zwiekszac czestosé
wybranych incydentéw sercowo-

-naczyniowych u oséb z tej grupy,
w odréznieniu od chorych po zawa-
le serca, z niewydolnoscig serca czy
zaburzeniami rytmu serca. Znacznie
korzystniejsze efekty terapeutyczne
w nadci$nieniu tetniczym uzyskano
za$ w odniesieniu do grupy beta-ad-
renolitykéw wazodylatacyjnych, co
pozwolilo utrzymac pozycje wy-
branych lekéw z tej grupy w terapii
nadci$nienia tetniczegoi profilaktyki
jego powiklan [4].

WPLYW PRZYSPIESZONEJ HR
NA GLOBALNE RYZYKO SERCOWO-
-NACZYNIOWE U CHORYCH
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM
Podwyzszony chronotropizm
jednoznacznie zidentyfikowano
jako niezalezny czynnik ryzyka
wystapienia zdarzen sercowo-na-
czyniowych oraz zgonu w populacji
chorych z nadci$nieniem tetniczym.
W badaniu ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities) chorzy z podwyz-
szonym ci$nieniem tetniczym, ale
niespelniajacy kryteriow rozpozna-
nia nadci$nienia tetniczego, cha-
rakteryzowali sie 50-procentowym
wzrostem catkowitego ryzyka zgo-
nu przy HR wiekszej lub réwnej 80/
/min po uprzednim uwzglednieniu
innych czynnikéw wplywajacych na
$miertelno$¢ w badanej grupie [5].
W badaniu Framingham wykazano,
ze wzrost HR o 40/min powodowat
zwiekszenie ryzyka zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych nieza-
leznie od plci, wieku i wartosci ci$nie-
nia tetniczego. Analizujac wskaznik
$miertelnosci ogdlnej stwierdzono,
ze przyspieszona HR powoduje po-
dwojenie ogélnego ryzyka zgonu
[6]. Podczas analizy grupy chorych
przyjmujacych placebo w badaniu
Syst-Eur (the Systolic Hypertension in
Europe) okazalo sie, ze HR 79/min lub
wieksza wiazala si¢ ze wzrostem ry-
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Tabela 1. Wptyw przyspieszonej czestosci pracy serca (HR, heart rate) na wzrost ryzyka zgonu z przyczyn

sercowo-naczyniowych oraz ogoélnego ryzyka zgonu

Wzrost ryzyka zgonu

Badanie Chre:lraktcet:'zftz:a HR (cykl/min) Z przyczyn sercowo- W:r:slt(:go:)nneugo
grupy y -naczyniowych yzy 9
ARIC [5] Wysokie >80 — 50%
prawidtowe BP
Framingham [6] NT Wzrost RR (M) — 1,68 RR (tacznie) — 2,0
0 40 cykli/min RR (K) — 1,70
LIFE [8] NT + LVH Wzrost 25% 27%
010 cykll/mln > 84 89% 97%
ONTARGET NT niepowiktane >70 41-58% —
TRANSCEND [9] > 78 77% —

BP (blood pressure) — cisnienie tetnicze; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; M — mezczyzni; K — kobiety; LVH (left ventricular hypertrophy) — przerost

migsnia lewej komory serca

zyka zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych o ponad 50%, zas zgonu
z przyczyn og6lnych — o blisko 90%
[7]. W badaniu LIFE (the Losartan In-
tervention For Endpoint Reduction In
Hypertension Study) w grupie chorych
znadci$nieniem tetniczym i elektro-
kardiograficznymi cechami przero-
stumiesnia sercowego dowiedziono,
ze wzrost HR o 10/min niezaleznie
od innych czynnikéw powodowatl
zwiekszenie ryzyka zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych o 25%,
za$ zgonu ogolnie 0 27%. W trakcie
obserwacji chorych utrzymujaca sie
HR wieksza lub réwna 84/min byta
zwigzanaz dalszym wzrostem ryzyka
zgonu, odpowiednio 089% 197% [8].
Takze w badaniach ONTARGET (the
Ongoing Telmisartan Alone and in Com-
bination with Ramipril Global Endpoint
Trial) i TRANSCEND (Telmisartan
Randomized Assessment Study in ACE
Intolerant Subjects with Cardiovascular
Disease) wykazano, ze ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych
bylo wyzsze o 41-58% zaleznie od
uwzglednienia dodatkowych czyn-
nikow ryzyka przy HR 70/min lub
wiecej oraz 0 77% przy HR ponad 78/
min [9]. Podsumowanie dostepnych
danych na temat wplywu przyspie-
szonej HR naryzyko sercowo-naczy-
niowe zawiera tabela 1.

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO
FARMAKOLOGICZNEJ
REDUKCJI HR U CHORYCH
Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

Ze wzgledu na udowodniony
niekorzystny wplyw przyspieszo-
nej czestotliwosci rytmu serca na
wskazniki $miertelnosci i chorobo-
woéci u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym naturalnym wydaje sie
pytanie o znaczenie leczenia kontro-
lujacego HR w poprawie rokowania
w tej grupie chorych. Do obecnie do-
stepnych farmakologicznych metod
redukgji przyspieszonej HR nalezy
podawanie: niejednorodnej grupy
lekéw hamujacych aktywnos¢ re-
ceptoréw beta-adrenergicznych,
grupy niedihydropirydynowych
antagonistéw wapnia (werapamil,
diltiazem) oraz nowego leku wy-
biérczo hamujacego prad jonowy
If w komoérkach wezta zatokowo-
-przedsionkowego — iwabradyny.
Najszersze spektrum wskazan maja
obecnie leki beta-adrenolityczne, co
przeklada sie na powszechno$¢ ich
stosowania w terapii choréb uktadu
sercowo-naczyniowego. Redukuja
one istotnie HR, co facznie z wielo-
letnim doswiadczeniem dotyczacych
ich stosowania oraz udowodnionym
dzialaniem hipotensyjnym sprawia,
ze nalezy rozwazy¢ te grupe lekéw

w terapii pierwszego wyboru w re-
dukcji HR u chorych z nadci$nieniem
tetniczym.

Oczekiwane korzysci zwiazane
z dzialaniem beta-adrenolitykow
redukujacym przyspieszong HR
uchorych znadci$nieniem tetniczym
zrewidowano w 2008 roku w zwigz-
ku z szeroko komentowanymi wy-
nikami metanalizy Bangalore i wsp.
[10]. Autorzy poddali ocenie 9 ran-
domizowanych badan z udzialem
blisko 70 000 pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym, wérdd ktérych
50% leczono hipotensyjnie beta-ad-
renolitykiem jako lekiem pierwszego
rzutu, stwierdzajac istotng przewa-
ge terapii atenololem (78% chorych
w grupie leczonej beta-adrenolity-
kiem). W grupie kontrolnej istotnie
przewazali chorzy przyjmujacy an-
tagonistow wapnia w celu redukcji
warto$ci ciSnienia tetniczego, przy
czym 6% pacjentow w tej grupie
poddano randomizacji do podgru-
py przyjmujacej placebo. W zakre-
sie analizowanego wplywu redukgji
czestotliwosci rytmu serca wywoly-
wanej przez leki beta-adrenolityczne
na punkty konicowe, zdefiniowane
jako $miertelno$¢ catkowita, $mier-
telnos¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, niezakoficzony zgonem
zawal serca, udar mézgu lub niewy-
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dolnos¢ serca, wykazano odwrotnie
proporcjonalny zwiazek miedzy za-
leznym od dzialania beta-adrenolity-
kéw zmniejszeniem HR a wzrostem
ryzyka wystapienia kazdego z wy-
mienionych punktéw kohcowych
przy braku réznicy w koncowych
warto$ciach skurczowego i rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego miedzy
analizowanymi grupami [10]. Donie-
sienie to potwierdzilo sygnalizowane
wczeéniej potencjalnie niekorzystne
efekty monoterapii klasycznymi kar-
dioselektywnymi beta-adrenolityka-
mi w nadci$nieniu tetniczym pier-
wotnymispowodowato reewaluacje
pozyciji tej grupy lekéw w aktualiza-
cji wytycznych European Society of
Hypertension (ESH) z 2009 roku [11],
chociaz juz wczesniejsza metanali-
za Lindholma i wsp., opublikowa-
na w czasopismie ,Lancet” w 2005
roku [12], wplynela na krytyczna
ocene monoterapii hipotensyjnej
beta-adrenolitykami w wytycznych
kanadyjskich Canadian Hypertension
Education Program (CHEP) oraz bry-
tyjskich National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) z 2006
roku [13, 14]. W 2005 roku ukazatly
si¢ wyniki badania ASCOT (Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)
[15], w ktérym analizie poddano
grupe ponad 19 000 chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym obarczonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego z wyklucze-
niem choroby niedokrwiennej serca.
Poré6wnywano w niej monoterapie
amlodiping i atenololem w zakresie
ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych zakonczonych i niezakon-
czonych zgonem oraz $miertelnosci
catkowitej. We wszystkich analizo-
wanych punktach koficowych wyka-
zano przewage monoterapii hipoten-
syjnej antagonista wapnia nad mo-
noterapia beta-adrenolitykiem [15].

Rok pézniej ukazata sie wspomniana
metanaliza Lindholma i wsp., ktérej
autorzy zwroécili uwage na staty-
stycznie istotng przewage powiklan
sercowo-naczyniowych w postaci
udaru mézgu w przypadku leczenia
beta-adrenolitykami w poréwna-
niu z pozostatymi grupami lekéw
hipotensyjnych przy poréwnywal-
nej skutecznosci redukgji cisnienia
tetniczego [12]. W 2007 roku Khan
i wsp. [16] dokonali metaanalizy
uwzgledniajacej wiek chorych przy
stratyfikacji ryzyka powiklan serco-
wo-naczyniowych i §miertelnosci
w przebiegu leczenia hipotensyjnego
beta-adrenolitykami w monoterapii
i politerapii w poréwnaniu ze stoso-
waniem placebo lub lekéw hipoten-
syjnych z innych grup. Zalozeniem
wstepnym analizy byt fakt, ze osoby
ponizej 60. roku zycia powinny od-
nosi¢ relatywnie wieksze korzysci
ze stosowania lekéw beta-adrener-
gicznych z uwagi na mniejszy opor
obwodowy i wigkszy rzut serca niz
osoby starsze. Metaanaliza objela
tacznie 21 badan randomizowanych
z liczba chorych z pierwotnym nad-
ci$nieniem tetniczym przekraczaja-
cq 145 000. Dowiedziono, ze u 0s6b
ponizej 60. roku zycia czestos¢ wy-
stapienia zfozonego punktu konco-
wego (wystapienie zgonu, zawalu
serca i udaru mozgu ocenianych
tacznie) nie wykazywala istotnego
zwiazku ze stosowaniem beta-ad-
renolitykéw, w przeciwiefistwie do
0s6b starszych, u ktérych w grupie
0s6b poddanych terapii lekami z tej
grupy istotnie czesciej wystepowal
udar moézgu [16]. Potwierdzilo to
zasadnicze wyniki zaprezentowane
przez zespdt Lindholma, podkresla-
jac jednoczesnie stusznoé¢ uznania
w wytycznych CHEP z 2006 roku
beta-adrenolitykéw za grupe lekow
réwnocennych w monoterapii z po-

zostalymi grupami lekéw hipoten-
syjnych u oséb mtodszych. Rowniez
w 2007 roku ukazala sie metaanaliza
Bradley i Wiysonge [17] ponownie
potwierdzajaca mniejsza skutecz-
no$¢ beta-adrenolitykéw u chorych
z niepowiklanym nadci$nieniem
tetniczym w poréwnaniu z antago-
nistami wapnia, lekami hamujacymi
aktywno$¢ uktadu renina-angioten-
syna-aldosteron oraz diuretykami
tiazydowymi w zakresie redukcji
ryzyka incydentéw sercowo-na-
czyniowych, wigcznie z zakonczo-
nymi zgonem. W opozycji do tych
doniesient w 2008 roku pojawily sie,
opublikowane w ,British Medical Jo-
urnal” [18], wyniki metaanalizy Blood
Pressure Lowering Treatment Trialists’
Collaboration (BPLTTC), w ktdrej oce-
niano wplyw réznych schematéw
leczenia hipotensyjnego na czesto$¢
zdarzen sercowo-naczyniowych za-
leznie od wieku chorych. Dotyczyla
ona 31 badan klinicznych obejmu-
jacych tacznie grupe ponad 190 000
chorych. Poréwnujac miedzy innymi
skuteczno$¢ hipotensyjna inhibito-
réw konwertazy angiotensyny i an-
tagonistow wapnia w stosunku do
beta-adrenolitykow, autorzy nie od-
notowaliistotnych réznic w czestosci
powaznych zdarzen sercowo-naczy-
niowych (zawal serca, udar mézgu)
miedzy poréwnywanymi grupami
lekéw hipotensyjnych niezaleznie
od wieku chorych [18]. Przytoczone
doniesienia w przewazajacej czesci
dotyczyly chorych z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym niepowi-
ktanym zmianami narzagdowymi ani
inng choroba ukladu sercowo-naczy-
niowego. Istotnym doniesieniem na
temat chorych z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym z powiklania-
mi narzadowymi byly wyniki wspo-
mnianego juz badania LIFE z 2002
roku, w ktérym wykazano, ze ateno-
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loljest gorszy od losartanu w reduk-
cji zakoniczonychiniezakohczonych
zgonem incydentow sercowo-naczy-
niowych, w tym udaru mézgu i cu-
krzycy, w grupie ponad 9000 chorych
znadci$nieniem tetniczym pierwot-
nymicechami przerostulewejkomo-
ry serca w badaniu elektrokardiogra-
ficznym, bez istotnej miazdzycowej
choroby naczyn [8].

Chociaz dopiero Bangalore zwré-
cil w swojej metaanalizie z 2008 roku
uwage na rokowniczo niekorzystne
znaczenie redukcji HR w przypad-
ku stosowania beta-adrenolitykéw
[10], to przytoczone wczesniejsze
analizy dotyczace wplywu leczenia
hipotensyjnego lekow z tej grupy na
$miertelno$¢ i chorobowos¢ z przy-
czyn sercowo-naczyniowych row-
niez obrazuja znaczenie gtéwnego
mechanizmu dzialania hipotensyj-
nego lekow beta-adrenolitycznych,
jakim jest zwolnienie HR. Zgodnie
z badaniami Cucherat i wsp. [19]
z 2007 roku beta-adrenolityki istot-
nie obnizaja ryzyko zgonu po prze-
bytym zawale serca w poréwnaniu
z leczeniem antagonistami wapnia.
Podobnie korzystny wplyw wyka-
zano u pacjentéw z niewydolnoscia
serca i stabilng chorobg niedokrwien-
na serca, zwiazany z chronotropo-
wo-ujemnym efektem dzialania
lekéw beta-adrenolitycznych [20,
21]. Potwierdzeniem tych doniesien
byly wyniki metaanalizy Law i wsp.
[22] z 2009 roku, w ktérej ocenio-
no 147 badan klinicznych z grupa
464 000 chorych tacznie. Dowiedzio-
no,ze u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym po zawale serca leczonych
beta-adrenolitykiem w dawkach
hipotensyjnych wystepuje reduk-
cja zdarzen wiencowych 0 29%, za$
w przypadku oséb z nadci$nieniem
tetniczym i stabilng choroba wiefico-
wa bez przebytego zawalu serca re-

dukcja tabyla podobna do notowane;j
w odniesieniu do stosowania innych
lekéw hipotensyjnych i wynosita
13%. Przy poréwnaniu grup lekow
hipotensyjnych w zakresie wplywu
na czesto$¢ udaru moézgu okazato
sie, ze tylko w stosunku do antago-
nistOw wapnia beta-adrenolityki
wykazywaly mniejsza skutecznos¢
profilaktyczng [22]. Korzysci w po-
staci obnizonego ryzyka sercowo-
-naczyniowego, wynikajace ze zwol-
nienia HR, nie odnoszaq natomiast
pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
bez wspélistniejacych choréb ukladu
sercowo-naczyniowego [23]. Dotyczy
to zaréwno chorych bez powiklan
narzadowych nadci$nienia tetnicze-
go, ktérzy stanowili docelowa grupe
w analizie Bangalore i wsp. [10], jak
i chorych z uszkodzeniami narzado-
wymi zwigzanymi z przewlekle pod-
wyzszonym ci$nieniem tetniczym, do
ktérych odnosza si¢ wyniki badania
LIFE [8]. Potencjalny patomechanizm
tego zaskakujacego efektu przyblizy-
ty wyniki subanalizy wspomniane-
gobadania ASCOT — badania CAFE
(Conduit Artery Function Evaluation),
w ktérym wykazano, ze monoterapia
hipotensyjna beta-adrenolitykiem
jest istotnie zwigzana z podwyzszo-
nym ci$nieniem centralnym w aorcie,
mimo istotnie obnizonego ci$nienia
tetniczego w obwodowym lozysku
tetniczym [23]. Wplyw blokady re-
ceptoréw beta, tetniczek oporowych
mikrokrazenia obwodowego praw-
dopodobnie jest waznym czynnikiem
wplywajacym na hemodynamiczne
wzmocnienie krazenia centralne-
go poprzez zwiekszanie wskaznika
wzmocnienia — parametru obrazu-
jacegoaddytywne dzialanie ci$nienia
skurczowego w lewej komorze serca
iw poczatkowym odcinku aorty oraz
ciSnienia zwigzanego ze wsteczna
fala krwi odbitej od obkurczonego

lozyska oporowego. Chronotropo-
wo-ujemne dzialanie beta-adrenoli-
tykow powodujace wydiuzenie cyklu
serca, w tym fazy skurczu, facznie
z efektem wazokonstrykeji obwo-
dowej zwiekszajacej tadunek cisnie-
niowy fali odbitej oraz zmniejszona,
szczegolnie u chorych z powiklanym
nadci$nieniem tetniczym, elastycz-
noscia tetnic wplywaja na kumulacje
tadunku ci$nienia w tetnicy giéwnej.
Wplywa tobezposrednio na podwyz-
szone ryzyko udaru mézgu z powo-
du zwiekszonego ci$nienia skurczo-
wego w tetnicach doglowowych oraz
podwyzszone ryzyko zawalu serca
z uwagi na obnizone ci$nienie roz-
kurczowe w opuszce aorty, zmniej-
szajace perfuzje w lozysku wienico-
wym, a takze na podwyzszone ryzy-
ko rozwoju powiktah narzagdowych
nadciénienia tetniczego, przede
wszystkim przerostu lewej komory
serca. Postuluje sie, Ze wymienione
niekorzystne efekty patofizjologicz-
ne nie dotycza beta-adrenolitykéw
wazodylatacyjnych, pozbawionych
miedzy innymi dzialania presyjnego
na tetniczki oporowe [23].

Oproécz wplywu na ci$nienie cen-
tralne w aorcie, takze niepozadane
wlasciwosci metaboliczne klasycz-
nych beta-adrenolitykéw moga nie-
korzystnie wplywac na efekty terapii
lekami z tej grupy w nadci$nieniu
tetniczym. Szczeg6lnie leki I gene-
racji (propranolol, nadolol, pindolol,
oksprenolol), ze wzgledu na brak se-
lektywnosci wzgledem receptoréw
beta, nasilaja proaterogenne zabu-
rzenia lipidogramu (podwyzszenie
stezenia triglicerydow, obnizenie
stezenia cholesterolu frakcji HDL)
i uposledzaja insulinowrazliwos¢,
prowadzac do zwiekszonego ryzyka
rozwoju cukrzycy wzgledem lekéw II
(bisoprolol, metoprolol, atenolol,
betaksolol, celiprolol, acebutolol)
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i III generacji (karwedilol, nebiwo-
lol) [24]. Leki te powodujg réwniez
zwiekszenie masy ciafa [25], zaburze-
nia erekcji oraz w mniejszym stopniu
chronia przed rozwojem powiklan
narzadowych nadci$nienia tetnicze-
go [26]. Stosowanie lekow II genera-
qji, dzieki ich selektywnosci wzgle-
dem receptora betal, w mniejszym
stopniu wigze si¢ z negatywnymi
skutkami metabolicznymi.

W piSmiennictwie podkreéla sie
brak ,efektu klasy” w obrebie wy-
mienionej grupy lekéw. Wigkszoé¢
badan przeprowadzonych dotych-
czas uchorych znadci$nieniem tetni-
czym, w tym badan nad znaczeniem
dzialania chronotropowo-ujemnego,
dotyczyla atenololu [4]. Interesujace
wydaja sie wyniki uzyskane po ana-
lizie grupy hipotensyjnego badania
ASCOT (ASCOT-BPLA, ASCOT-Blood
Pressure Lowering Arm), ktére wyka-
zaly, ze osiggniecie nizszych wartosci
HR po 6 tygodniach od zawalu ser-
ca wigzalo sie z nizszym ryzykiem
zgonu u chorych z nadci$nieniem
tetniczym [15]. Wydaje sie wiec, ze
efekty dzialania atenololu na ukiad
sercowo-naczyniowy moga miec
charakter przeciwstawny zaleznie
od sytuacji klinicznej: w przypadku
choroby wieficowej i zawalu serca
efekt zwolnienia HR dziala ochron-
nie, zmniejszajac ryzyko zgonu, na-
tomiast u chorych z nadci$nieniem
tetniczym obserwowany jest efekt
niekorzystny, na ktéry sktadaja sie
indukcja zmian metabolicznych
i podwyzszenie ci$nienia centralne-
go w aorcie [4].

Obecnie dostepne dane nauko-
we na temat wlasciwosci farmakolo-
gicznych beta-adrenolitykow III ge-
neracji wydaja sie potwierdzaé brak
sefektu klasy”, ktérego istnienie za-
ktadano na podstawie dostepnych
badan z uzyciem beta-adrenolitykow

II generacji. Karwedilol i nebiwolol
nie powoduja wzrostu ci$nienia
centralnego w aorcie i wskaznika
wzmocnienia, co korzystnie wpltywa
na zdolnosci protekcyjne w odniesie-
niu do udaru moézgu [27]. Efekty wa-
zodylatacyjne wplywaja korzystnie
na lokalne obszary mikrokrazenia,
szczegoblnie u 0s6b z uposledzonym
przesaczaniem kiebuszkowym lub
choroba naczyn obwodowych [27].
Zwro6cono réwniez uwage na istot-
ne zdolnosci antyoksydacyjne obu
lekéw, ktére w przypadku karwedi-
lolu moga znalez¢ kliniczne zastoso-
wanie w kardioprotekeji u chorych
z kardiomiopatia o etiologii toksycz-
nej [28]. W przypadku nebiwololu
za$ istotny wydaje sie jego nowo
poznany wplyw na receptor beta,-
-adrenergiczny, ktéry z jednej strony
uruchamia mechanizmy antyoksy-
dacyjne i wazodylatacyjne, z dru-
giej natomiast moze mie¢ znaczenie
w kontroli masy ciala, szczegdlnie
u chorych z nadci$nieniem tetni-
czymizespolem metabolicznym lub
jego sktadowymi [29]. W randomi-
zowanym badaniu Celik i wsp. [30],
w ktérym poréwnywano nebiwolol
z metoprololem w monoterapii hi-
potensyjnej, nie wykazano réznic
w zakresie efektu hipotensyjnego
ani wplywu na lipidogram, jakkol-
wiek nebiwolol uzyskat przewage
w zwiekszaniu stezenia malonylo-
dialdehydu—wykladnika efektu an-
tyoksydacyjnego oraz w zmniejsza-
niu insulinopornosci. Leki te poréw-
nano réwniez w badaniu o akronimie
MRNOED (Nitric Oxide, Erectile Dys-
function And Beta-Blocker Treatment)
pod katem wywolywania zaburzen
sfery seksualnej. W przypadku ne-
biwololu obserwowano istotnie
mniej nowych zaburzen erekcji niz
w odniesieniu do metoprololu, przy
poréwnywalnym efekcie hipoten-

syjnym [31]. Z kolei Hauf-Zacha-
riou i wsp. [32] wykazali korzystny
wplyw trwajacego p6t roku leczenia
karwedilolem w dawce 25-50 mg/
/dobe w zmniejszaniu stezen trigli-
cerydéw, cholesterolu catkowitego
i frakcji LDL u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym i dyslipidemig. Na
podstawie przytoczonych argumen-
tow postuluje sie mozliwe korzyst-
ne efekty terapii beta-adrenolityka-
mi III generacji w niepowiklanym
nadci$nieniu tetniczym, co znalazlo
swoje potwierdzenie w wytycznych
Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego (PTNT) z 2011 roku [33].
Leki te sa obecnie rekomendowa-
ne w monoterapii niepowiklanego
nadci$nienia tetniczego u 0s6b mto-
dych. W praktyce klinicznej wykazu-
ja mniejsza skuteczno$¢ zwalniania
HR niz beta-adrenolityki kardiose-
lektywne, co w $wietle metanalizy
Bangalore stanowi korzystna wlasci-
wos¢ u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym, niepozadang zas u pacjen-
tow z niedokrwienng choroba serca
lub niewydolno$cig serca. Warto jed-
nak podkresli¢, ze do tej pory nie sa
dostepne dane na temat dtugotermi-
nowej $miertelnosci i chorobowosci
uchorych znadci$nieniem tetniczym
leczonym beta-adrenolitykami wa-
zodylatacyjnymi.

W odréznieniu od lekéw bloku-
jacychreceptory beta-adrenergiczne,
lek selektywnie zwalniajacy HR —
iwabradyna wydtuza faze rozkurczu
miesnia sercowego, co potencjalnie
pozwala na zmniejszenie ci$nienia
centralnego w aorcie, jak réwniez
poprawe perfuzji naczyn wienco-
wych podczas rozkurczu. Wlasciwo-
Sci te w przyszlosci moga stanowic
o istotnej korzysci z efektu zwolnie-
nia HR u chorych z nadci$nieniem
tetniczym w stosunku do dotychczas
powszechnie stosowanych beta-
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-adrenolitykéw, ktorych skutecznosé
ibezpieczefstwo stosowania w nad-
ci$nieniu tetniczym podwazylta me-
tanaliza Bangalore [10, 34].

W zaleceniach PTNT z 2011 roku
[33] odniesiono sie réwniez do pozy-
cjilekéw z grupy niedihydropirydy-
nowych pochodnych antagonistéw
wapnia — werapamilu i diltiazemu
— w terapii nadci$nienia tetnicze-
go. Maja one zaréwno wtaéciwosci
hipotensyjne, jak i chronotropowo-
-ujemne, przy braku metabolicz-
nych efektéw niepozadanych, co
czyni je potencjalnie przydatnymi
w terapii nadci$nienia tetniczego ze
wspotwystepujacym utrwalonym
migotaniem przedsionkéw, choroba
niedokrwienna sercaizespotem me-
tabolicznym [33].

Zwolnienie HR za pomoca nowe-
go leku, iwabradyny, niezarejestro-
wanego w terapii chorych z niepo-
wiktanym nadci$nieniem tetniczym,
mogloby przynies¢ korzysci u cho-
rych znadci$nieniem i wspolistnieja-
cym przerostem mig$nia sercowego,
rozkurczowa niewydolnoscig serca
i objawowa dlawicg piersiowa po-
przez poprawe ukrwienia mies$nia
sercowego, szczegblnie w warun-
kach zwiekszonego zapotrzebowania
tlenowego, dzieki wydtuzeniu fazy
rozkurczu, przy jednoczesnym braku
wplywu na ci$nienie tetnicze i inter-
ferencji z lekami hipotensyjnymi.

PODSUMOWANIE

Zwiekszona HR stanowi zar6w-
no element patogenezy nadci$nienia
tetniczego, jak i dodatkowy niezalez-
ny czynnik ryzyka sercowo-naczy-
niowego w grupie chorych z nadcis-
nieniem tetniczym. Sposréd pieciu
gtéwnych grup lekéw hipotensyj-
nych stosowanych w monoterapii
nadci$nienia tetniczego leki beta-
-adrenolityczne skutecznie obniza-

ja ci$nienie tetnicze oraz zwalniaja
HR. W wielu doniesieniach nauko-
wych z pierwszej dekady XXI wieku
udowodniono, ze w grupie chorych
z nadci$nieniem tetniczym leki be-
ta-adrenolityczne I i II generacji
(tzw. klasyczne), przede wszystkim
atenolol, wykazuja niekorzystny
wplyw zaré6wno na $miertelnoé¢,
jak i czestos¢ incydentéw sercowo-
-naczyniowych niezakoniczonych
zgonem. Prawdopodobnie efekt ten
ma zwigzek z brakiem korzystnego
wplywu klasycznych beta-adrenoli-
tykéw na warunki hemodynamiczne
w tetnicy gldwnejici$nienie central-
ne. Ponadto leki te wykazujqg nieko-
rzystny wplyw na gospodarke lipi-
dowa i weglowodanowa, powoduja
istotne klinicznie zaburzenia erekcji
oraz w mniejszym stopniu hamuja
postep powiklan narzadowych w po-
réwnaniu z innych grupami lekéw
hipotensyjnych. W najnowszych
wytycznych hipertensjologicznych
towarzystw naukowych podkresla
sie, ze beta-adrenolityki III genera-
cji (tzw. wazodylatacyjne) sa pozba-
wione niekorzystnych wiasciwosci
klasycznych beta-adrenolitykéw, za-
réwno w zakresie wplywu na ciénie-
nie centralne w aorcie, jak i wplywu
narozwoj powiklan metabolicznych.
Stanowia one grupe lekow prefero-
wanych w monoterapii nadci$nienia
tetniczego w przypadku wskazan do
rozpoczecia terapii od beta-adreno-
litykéw, takich jak miedzy innymi
niepowikiane nadcis$nienie tetnicze
u 0s6b w mtodym wieku, towarzy-
szaca choroba niedokrwienna serca,
niewydolnos¢ serca, kardiomiopatia
przerostowa, tetniak rozwarstwiaja-
cy aorty i jaskra [4]. Czesto$¢ pracy
serca uznaje sie obecnie nie tylko
za wskaznik rokowniczy u 0séb ze
schorzeniami ukfadu sercowo-na-
czyniowego, ale takze za cel terapii

kardiologicznej. Stanowisko pol-
skich ekspertéw dotyczace pozada-
nej HR wréznych schorzeniach ukla-
du sercowo-naczyniowego zawiera
dokument opublikowany nafamach
,Kardiologii Polskiej” [35].
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