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STRESZCZENIE

Aortalne cisnienie centralne odgrywa kluczowa role
w patofizjologii uktadu sercowo-naczyniowego oraz
powiktan sercowo-naczyniowych. Obecnie istnie-
je mozliwosé oceny w warunkach klinicznych wielu
parametrow sztywnosci naczyn (fala tetna, wskaznik
wzmochienia, przebieg fali centralnego ci$nienia). Leki
przeciwnadci$nieniowe, nawet w obrebie tej samej kla-
sy, wywierajg rézny wptyw na wskazniki sztywnosci
tetnic. W ostatnich badaniach wykazano, ze nebiwolol
poprawia elastycznosé naczyn w stopniu wiekszym
niz konwencjonalne beta-adrenolityki (atenolol, me-
toprolol). Wedtug wytycznych ESH/ESC 2013 niektére
beta-adrenolityki o dziataniu rozszerzajgcym naczynia,
takie jak celiprolol, karwedilol i nebiwolol, zmniejszajg
cisnienie centralne tetna i sztywnos¢ tetnic lepiej niz
atenolol i metoprolol.
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WPROWADZENIE

ABSTRACT

Aortic central pressure plays a key role in the patho-
physiology of the cardiovascular system and cardiova-
scular outcome. Some indices of arterial stiffness (pul-
se wave velocity, augmentation index, characteristics
of central blood pressure waveform) may be presently
calculated and evaluated in the clinical setting. Anti-
hypertensive agents may, even within the same class,
exert variable effects on arterial stiffness variables. In
recent studies, nebivolol was demonstrated to improve
artery stiffness to a greater extent than impact than
conventional beta-adrenolitics (atenolol, metoprolol).
According to guidelines ESH/ESC 2013 some of the
vasodilatating beta-adrenolitics, such as celiprolol,
carvedilol and nebivolol, are reducing central pulse
pressure and aortic stiffness better than atenolol or
metoprolol.
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Sztywnoé¢ tetnic odgrywa klu-
czowa role w patofizjologii ukladu
krazenia. Podczas skurczu lewej ko-
mory zwieksza sie ci$nienie w du-
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zych naczyniach, ktére — ze wzgle-
du na ich wlasciwosci elastyczne —
moga przechowywac znaczng cze$¢
objetosci wyrzutowej lewej komory.
Mechanizm ten pozwala na zapew-
nienie odpowiedniego doptywu
tlenu i substancji odzywczych do
tkanek w fazie rozkurczowej. Pra-
widlowa podatnos¢ tetnic prowadzi
do zmniejszenia obciazenia lewej
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komory i wpltywa na rozkurczowe
ci$nienie perfuzyjne, ktére ma klu-
czowe znaczenie dla dostarczania
odpowiednio utlenowanej krwi do
mie$nia sercowego.

W pi$miennictwie do$¢ dobrze
udokumentowano istotng réznice
miedzy ci$nieniem tetniczym cen-
tralnym (mierzonym w aorcie i tet-
nicach szyjnych) a ci$nieniem ob-
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wodowym (mierzonym na tetnicy
ramiennej) [1]. Zaobserwowano, ze
u osob mlodych ci$nienie w tetnicach
obwodowych jest wyzsze od cisnie-
nia w aorcie, natomiast u 0sob star-
szych ci$nienie centralne jest wyz-
sze niz obwodowe. Za zjawisko to
odpowiadaja wlasciwosci elastyczne
naczyn oraz wystepowanie fali od-
bitej. Fala tetna przemieszcza sie od
serca w strone obwodu, odbija sie od
naczyh oporowychi cofa sie, zwigk-
szajac tym samym warto$¢ ciSnienia,
szczegblnie w naczyniach obwodo-
wych. U oséb mtodych fala odbita
podwyzsza ci$nienie w naczyniach
obwodowych nawet 0 10-20 mm Hg.
Z wiekiem naczynia staja sie co-
raz bardziej sztywne, co powodu-
je wzrost szybkosci fali tetna. Fala
odbita powraca do aorty jeszcze
przed nastepnym uderzeniem ser-
ca, zwiekszajac tym samym obcig-
zenie nastepcze (afterload). Powyzej
55. roku zycia ci$nienie centralne
zwiegksza si¢ bardziej niz ci$nienie
obwodowe, co jest konsekwencja
starzenia si¢ naczyn bardziej wy-
razonego w duzych tetnicach [2,
3]. Wiadomo, Ze przy takim samym
ci$nieniu na koniczynach gérnych
u 0s6b starszych oraz u 0séb z upo-
$§ledzona podatnoscia Scian duzych
tetnic ciSnienie w aorcie jest wyzsze
niz na tetnicy ramienne;.
Wykazano, ze wielkoé¢ réznicy
miedzy ci$nieniem centralnym a ob-
wodowym zalezy nie tylko od wieku,
ale takze od plci, czestosci rytmu ser-
ca, obecnosci choréb ukltadu kraze-
nia, cukrzycy, niewydolnosci nerek,
stosowanych lekow, a takze stanu
hemodynamicznego uktadu kra-
zenia [4]. Mnogo$¢ wymienionych
czynnikéw wplywajacych na réz-
nice miedzy ci$nieniem centralnym
a obwodowym powoduje znaczne
trudno$ci w oszacowaniu wartosci

ci$nienia centralnego na podstawie
zmierzonego na tetnicy ramienne;.
Do nieinwazyjnych pomiaréw
ci$nienia centralnego najczesciej
stosuje sie tonometrie aplanacyjna.
Dzieki tej metodzie mozliwa jest reje-
stracja ksztattu obwodowej fali tetna,
ktéry wykazuje dodatnia korelacje
z mierzonym w sposdb inwazyjny
aortalnym ci$nieniem centralnym
i na tej podstawie wyznacza si¢ pa-
rametry elastycznosci [5]. Do naj-
wazniejszych wskaznikéw ci$nienia
centralnego naleza: wspélczynnik
wzmocnienia (Alx, augmentation
index), wzmocnienie amplitudy ci$-
nienia fali tetna (AP, augmentation
pressure), podatnos¢ tetnic (C, com-
pliance), rozszerzalno$¢ tetnic (d, di-
stensibility) oraz predkos¢ fali tetna
(PWV, pulse wave velocity).
Ci$nieniem wzmocnienia okre-
$la sie réznice miedzy ci$nieniem
wytwarzanym przez serce a rzeczy-
wistym ciSnieniem panujgcym w aor-
cie. Wspétczynnik wzmocnienia jest
liczony jako iloraz ci$nienia wzmoc-
nienia i wartoSci ciSnienia panujace-
gow aorcie [3]. O elastycznosci tetnic
moéwia rowniez podatnos¢ oraz roz-
szerzalno$¢ tetnic. Pierwszy wskaz-
nik przedstawia zdolno$¢ tetnicy do
odksztalcania pod wplywem ciénie-
nia (zmiana $wiatla naczynia pod na-
porem krwi). Rozszerzalno$¢ okresla
iloraz podatnosci tetnici poczatkowej
objetosci. Pochodng rozszerzalnosci
i podatnodci tetnic jest PWV. Bada-
nie PWV wykonuje sie nieinwazyjna
metoda pomiaru na odcinku miedzy
tetnica szyjna wspdlnaiudowa. Uzy-
skuje sie zapis fali tetna z okreslonych
odcinkéw tetniczych, na podstawie
ktoérych, przy podanej odleglosci,
jest obliczana PWV. Dla szersze-
go klinicznego zastosowania PWV
istotnym problemem pozostaje brak
jednoznacznie okreslonych zakreséw

norm. W warunkach prawidlowych
warto$¢ PWV jest niska i punkty odbi-
cia stwierdza sie gléwnie na poczatku
odcinka obwodowych naczyh oporo-
wych. Z powodu starzenia si¢ naczyn
dochodzi do przyspieszenia fali tet-
na spowodowanego przyblizeniem
punktéw odbiciaiwystapieniem p6z-
nego szczytu na krzywej ci$nienia.
Prowadzi to do nieproporcjonalnie
wiekszego wzrostu ci$nienia skurczo-
wego (SBE systolic blood pressure) niz
rozkurczowego (DBF, diastolic blood
pressure) i zwiekszenia ci$nienia tet-
na (PP pulse pressure) [5]. Predkos¢ fali
tetna wzrasta wraz ze stopniem cigz-
kosci nadci$nienia tetniczego u obu
plciiuznano ja za niezalezny marker
zwiekszonego ryzyka wystapienia
powikian sercowo-naczyniowych
[6,7].

Istotnym problemem w szerszym
klinicznym zastosowaniu PWV jest
brak jednoznacznie okre$lonych za-
kresow norm. U dzieci sg to zwykle
wartosci rzedu 5-6 m/s, u miodych
dorostych (20-50 rz.) — 7-9 m/s, na-
tomiast u 0s6b po 50. rz. — 9-11 m/s
[8-10]. Chociaz wartosci referencyj-
ne dla PWV sa wciaz dyskutowane,
to autorzy wytycznych European So-
ciety of Cardiology/European Society of
Hypertension (ESC/ESH) z 2013 roku
przyjeli, ze warto$¢ przekraczajaca
10 m/s $wiadczy o subklinicznych
uszkodzeniach narzadowych [11].

ZNACZENIE KLINICZNE
CISNIENIA CENTRALNEGO

Cisnienie centralne bezposred-
nio odpowiada za obcigzenie lewej
komory, determinuje ukrwienie
serca i mézgu oraz dziala na Sciany
tetnic wieicowych i szyjnych. Kon-
sekwencja podwyzszonego ci$nienia
centralnego sa zmiany miazdzycowe
w tych okolicach. W wielu badaniach
oceniono warto$¢ prognostyczna
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Zgon z kazdej przyczyny

+20%

Wystapienie

powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych
Zwezenie przekroju naczynia
(> 50% pola powierzchni)
Restenoza (nawrot

zwezenia tetnicy

po angioplastyce wiencowej)

+60%

Wzrost ryzyka w %

Rycina 1. Dziesiecioprocentowy wzrost cisnienia centralnego zwigksza ryzyko
zgonuiinnych powiktah sercowo-naczyniowych (opracowano na podstawie [13])

centralnego ci$nienia tetniczego
i uzyskano przekonujace dowody
na to, ze centralne ci$nienie tet-
nicze pozwala lepiej niz ciSnienie
obwodowe przewidywa¢ ryzyko
wystapienia udaru mézgu, zawatu
serca czy zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych [7-8, 12, 13]. Sa-
far i wsp. [6], obserwujac pacjentéw
z niewydolnoécig nerek, stwierdzili
istotng korelacje miedzy centralnym
PP aryzykiem zgonu i jednocze$nie
nie wykazali takiego zwigzku dla PP
mierzonego na tetnicy ramiennej za
pomocg sfigmomanometru. Z kolei
Romaniwsp.[7] przez5lat obserwo-
wali grupe 320 chorych bez objawéw
chorob ukladu krazenia (48% bada-
nej populacji mialo cukrzyce, a 54%
nadci$nienie tetnicze) i dowiedli, Zze
centralne PP (oceniane za pomoca
analizy obwodowej fali tetna) umoz-
liwia lepsze przewidywanie wysta-
pienia powiklan sercowo-naczynio-
wych niz ci$nienie obwodowe.
Vlachopoulos i wsp. [13] opubli-
kowali ciekawa metaanalize 11 badan
prospektywnych, wktérych oceniano
zwiazek miedzy ciSnieniem central-
nym a zdarzeniami sercowo-naczy-
niowymi i §miertelnoscia catkowita.
Zebrano dane od 5648 pacjentéw ob-
serwowanych $rednio przez 45 mie-
siecy. Wykazano, ze wzrost central-
nego PP o0 10 mm Hg zwigksza ry-
zyko $miertelnosci catkowitej 0 14%,
wystapienia ryzyka powaznych

zdarzef sercowo-naczyniowych
— 0 13%, zwezenia przekroju na-
czynia — 0 20% oraz restenozy po
angioplastyce wiencowej — 0 60%,
co schematycznie przedstawiono na
rycinie 1.

WPLYW LEKOW HIPOTENSYJNYCH
NA CISNIENIE CENTRALNE

Hipoteze o ré6znym wplywie
lekéw hipotensyjnych na ci$nienie
centralne udowodniono w wielu
badaniach klinicznych. Do najwaz-
niejszych naleza badania REASON
(Preterax in regression of Arterial Stiff-
ness in a controlled double-blind study)
i CAFE (The Conduit Artery Function
Evalation) [14, 15]. W badaniu RE-
ASON poréwnano dwa schematy
leczenia — polaczenia matej dawki
perindopriluiindapamidu oraz mo-
noterapii atenololem. Jako metode
pomiaru zastosowano analize fali
tetna oraz pomiar PWV. W badaniu
wzielo udziat 471 pacjentéw leczo-
nych przez okolo 12 miesiecy. Przy
podobnym obnizeniu ci$nienia roz-
kurczowego polaczenie perindoprilu
zindapamidem w istotnie wiekszym
stopniu wplynelo na poprawe podat-
noéci duzych naczyn [14].

Pierwszym duzym badaniem,
w ktérym zastosowano metode nie-
inwazyjnych pomiaréw ci$nienia
centralnego w aorcie, bylo badanie
CAFE. Oceniono w nim cignienie cen-
tralne podgrupy pacjentéw z bada-

nia ASCOT (Anglo-Scadinavian Cardiac
Outcomes Trial). Autorzy tego projektu
opierali sie na zalozeniu, ze poszcze-
golne grupy lekéw hipotensyjnych
moga réznie oddziatywac na ci$nienie
centralne, mimo podobnego wplywu
na ci$nienie mierzone na tetnicy ra-
miennej. Poréwnano wplyw dwéch
réznych terapii hipotensyjnych, tj.
atenololu w skojarzeniu z diurety-
kiem tiazydowym oraz amlodipiny
zprindoprilem, na ci$nienie centralne
w aorcie i zmiany hemodynamiczne
w ukladzie tetniczym. Jako metode
pomiaru wartoéci ci$nienia centralne-
goiwskaznikéw hemodynamicznych
w aorcie zastosowano tonometrie
aplanacyjna z analiza ksztaltu fali tet-
naoraz PWV.Mimo poréwnywalnego
w obu grupach wplywu hipotensyj-
nego na ci$nienie mierzone metoda
tradycyjna, bardziej znaczne obnize-
nie ci$nienia centralnego stwierdzono
w grupie leczonej amlodiping i perin-
doprilem. Cho¢ r6znica ta wynosita
zaledwie 3 mm Hg, to byla ona $ciéle
powiazana z mniejsza liczba zdarzen
sercowo-naczyniowych i istotnie
wplywala na poprawe rokowania
leczonych pacjentéw. We wnioskach
z badania podkreélono, ze poszcze-
golne grupy lekéw hipotensyjnych
wywieraja rozny wplyw na ci$nienie
aortalne, mimo podobnych efektéw
hipotensyjnych na poziomie tetnicy
ramiennej, i wyrazono jednoznacz-
ny poglad, Ze r6znica w wartosciach
aortalnego ci$nienia centralnego
moze by¢ odpowiedzialna za rdz-
nice dotyczace efektéw klinicznych
w poszczeg6lnych grupach badania
ASCOT [15, 16].

Obecnie uwaza sie, ze réznice
w zakresie wplywu lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych na centralne
i obwodowe ci$nienie tetnicze moga
wynikaé¢ ze zmniejszenia napiecia
mieéni gladkich tetniczek oporo-
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wychiarterioli oraz wydluzania cza-
su wyrzutu krwi do aorty w zwigz-
ku ze zwolnieniem czestosci rytmu
serca. Zmniejszenie napiecia mig$ni
gladkich $cian tetniczek oporowych
i arterioli pod wplywem lekéw wa-
zodylatacyjnych opdznia powrot
fali odbitej od aorty wstepujace;j [17].
Przypuszcza sig, ze po zastosowaniu
leku wazodylatacyjnego fala odbita
mamniejszg energie, co powoduje, ze
powraca do aorty nieco pdzniej i ma
mniejsza wysoko$¢, a wiec w mniej-
szym stopniu wzmacnia SBP w aorcie
wstepujacej. Na podstawie opubliko-
wanych badan przekrojowych wska-
zuje sie, ze najwazniejsza cechg leku
przeciwnadci$nieniowego warunku-
jaca jego wplyw na réznice miedzy
centralnym i obwodowym ci$nie-
niem skurczowym jest rozszerzenie
naczyn obwodowych [18].

Na podstawie cytowanych wyzej
badanh panuje powszechna opinia
o mniejszej przydatnosci beta-ad-
renolitykéw w prewencji zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentow
znadci$nieniem tetniczym, gléwnie
z powodu ich mniejszego wpltywu
na obnizanie ci$nienia centralnego.
Warto podkresli¢, ze w powyzszych
probach klinicznych badanym beta-
-adrenolitykiem byt zawsze atenolol,
a wiec te niekorzystne wnioski moz-
na przenosi¢ jedynie na klasyczne
beta-adrenolityki, a nie na beta-ad-
renolityki III generacji o wlasciwo-
$ciach wazodylatacyjnych. Klasycz-
ne beta-adrenolityki, zwalniajac
czestoé¢ rytmu i wydluzajac czas
wyrzutu krwi z lewej komory do
aorty, powoduja, ze powracajaca do
aorty fala odbita od tetniczek oporo-
wych w wiekszym stopniu naktada
sie na fale skurczowa fali pierwotnej,
co ostatecznie prowadzi do zwiek-
szenia wartosci SBP i PP w aorcie
wstepujace;.

POROWNANIE WPLYWU NEBIWOLOLU
I KLASYCZNYCH BETA-ADRENOLITYKOW
NA CISNIENIE CENTRALNE

Przewage nebiwololu nad kla-
sycznymi beta-adreolitykami w za-
kresie wplywu na ci$nienie central-
ne do$¢ dobrze udokumentowano
w kilku opublikowanych w ostatnim
czasie badaniach klinicznych [19-21].

Dhakam i wsp. [19] poréwnali
wplyw nebiwololu iatenololu na ci$-
nienie centralne w grupie chorych
z izolowanym nadci$nieniem skur-
czowym w randomizowanym bada-
niu klinicznym przeprowadzonym
metodg podwdjnie $lepej proby. Po
trwajacym 5 tygodni leczeniu obni-
zenie ci$nienia na tetnicy ramiennej
nie réznilo sie w obu grupach pa-
cjentow. Natomiast tylko w grupie
pacjentow leczonych nebiwololem
stwierdzono istotne obnizenie aor-
talnego PP mierzonego Alx. Mecha-
nizm hemodynamiczny tej réznicy
wyjasniono mniejszym zwolnieniem
czynnosci serca przez nebiwolol
w poréwnaniu z atenololem.

Powyzsze wyniki zostaly potwier-
dzone przez autoréw MahmudiFeely
[20]. W trwajacym 4 tygodnie badaniu
chorych z nadci$nieniem tetniczym
poddanych randomizacji do leczenia
5 mg nebiwololu lub 50 mg atenololu
oceniano elastyczno$¢ aorty, mierzac
PWV i Alx. Oba leki w réwnym stop-
niu obnizaly ci$nienie obwodowe.
Natomiast tylko nebiwolol, w od-
réznieniu od atenololu, zmniejszat
odbicie fali tetna. Efekt ten mozna
ttumaczy¢ bezposrednim wplywem
nebiwololu na male, mie§niowe tetni-
ceizmniejszeniem oporu obwodowe-
go bedacego konsekwencja wzrostu
stezenia tlenku azotu (NO, nitric oxide)
w $rédblonku naczyn obwodowych.
Autorzy jednoznacznie podkredlili, ze
ze wzgledu na rézne wlasciwosci fa-
ramkologiczne beta-adrenolityki nie

powinny by¢ traktowane jako jedno-
rodna grupa lekéw.

Podobnie Soanker i wsp. [21]
stwierdzili, ze nebiwolol stosowany
w dawce 5 mg u chorych z nadcis$nie-
niem tetniczym nie tylko obnizat ci$-
nienie centralne, ale takze korzystnie
wplywal na wszystkie parametry ela-
styczno$ci naczyn.

Ostatnio Kampus i wsp. [22]
opublikowali wyniki badania, kt6-
rego celem bylo poréwnanie wa-
zodylatacyjnego beta-adrenolity-
ka — nebiwololu — z klasycznym,
selektywnym beta-adrenolitykiem
— metoprololem — na ci$nienie
centralne i grubo$¢ lewej komory.
W tym randomizowanym, prze-
prowadzonym metoda podwéjnie
Slepej proby projekcie pacjenci
znadci$nieniem tetniczym otrzymy-
wali w rocznej terapii hipotensyj-
nej 5 mg nebiwololu lub 50-100 mg
metoprololu. Oceniano wplyw le-
czenia na czesto$¢ pracy serca, ob-
wodowe ci$nienie tetnicze, ciSnienie
centralne skurczowe, rozkurczowe
i §rednie, Alx, PWV oraz parame-
try grubosci mieénia lewej komory
oceniane echokardiograficznie. Za-
réwno nebiwolol, jak i metoprolol
istotnie, ale w takim samym stop-
niu, obnizaly ciénienie obwodowe,
czesto$é pracy sercaisrednie cinie-
nie centralne. Natomiast obnizenie
skurczowego i rozkurczowego cis-
nienia centralnego oraz zmniejsze-
nie przerostu lewej komory bylo
znamiennie wieksze tylko w grupie
leczonej nebiwololem. Jak przed-
stawiono na rycinie 2, skurczowe
ci$nienie centralne w grupie przyj-
mujacej nebiwolol obnizylo sie
0 12,4 mm Hg i byla to redukcja
znamienna satystycznie (p < 0,001),
natomiast w grupie otrzymujacej
metoprolol obnizenie skurczowe-
go ci$nienia centralnego wynosito
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Rycina 2. Nebiwolol w poréwnaniu z metoprololem znaczgco obniza ci$nienie
centralne i przerost lewej komory (zmodyfikowane na podstawie [22])

3,4mm Hginie byla to zmianaistot-
na statystycznie (p = 0,3). Grubos¢
lewej komory zmniejszyla sie istot-
nie (p < 0,001) o 1 mm w grupie le-
czonej nebiwololem, a pozostata bez
istotnej zmiany (0,3 mm; p = 0,4)
w grupie leczonej metoprololem.
Zmiany grubosci lewej komory
istotnie korelowaly z centralnym cis-
nieniem skurczowym i rozkurczo-
wym. Wyniki tego badania potwier-
dzaja hipoteze, zgodnie z ktérg nowy
beta-adrenolityk trzeciej generacji
— nebiwolol — w odrdznieniu od
klasycznych lekéw istotnie obniza
ci$nienie centralne, co przektada
sie na istotne zmniejszenie powi-
kiaf sercowo-naczyniowych, mie-
rzonych przerostem lewej komory.
Warto zauwazy¢, ze w badaniu CAFE
obnizenie centralnego PP 0 3 mm Hg
u pacjentéw leczonych amlodiping
iinhibitorem konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting en-
zyme) prowadzito doistotnej redukcji
czestosci zdarzeh sercowo-naczy-
niowych i §miertelnosci. Biorac pod
uwage wyniki z tego badania, nalezy
podkresli¢, ze réznica w obnizeniu
centralnego PP przez nebiwololu
wynosita 6,2 mm Hg, a w przypadku
metoprololu — tylko 0,3 mm Hg co
z pewnoscig bedzie mialo znaczenie

kliniczne w prewencji zdarzen ser-
cowo-naczyniowych.

Kilka dni temu Koumaras i wsp.
[23] opublikowali ciekawe badanie,
w ktérym oceniano wplyw réznych
grup lekow hipotensyjnych na cis-
nienie centralne. Autorzy wyszli
z zalozenia, ze nawet leki tej samej
klasy wykazuja r6zny wplyw na cis-
nienie centralne. Por6wnano efekty
lekéw hamujgcych ukfad renina-an-
giotensyna-aldosteron (RAA) (china-
prili aliskiren) i beta-adrenolitykéw
(nebiwolol i atenolol) na parametry
sztywnosci tetnic. Pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym 1. lub 2. stopnia
poddano randomizacji do leczenia
chinaprilem, aliskirenem, nebiwo-
lolem lub atenololem. Wyjsciowo
i po 10 tygodniach leczenia ocenia-
no parametry ci$nienia centralnego
i podatnosci tetnic. Wykazano, ze
centralne PP oraz Alx zmniejszyly
sie istotnie tylko u pacjentéw le-
czonych chinaprilem aliskirenem
i nebiwololem, ale nie atenololem.
We wnioskach koncowych autorzy
stwierdzili, ze mimo podobnej obwo-
dowej redukgji ci$nienia tetniczego
atenolol jest mniej skuteczny niz ne-
biwolol i leki hamujace ukiad RAA
w zakresie poprawy hemodynamiki
ci$nienia centralnego.

MECHANIZM WPLYWU NEBIWOLOLU
NA CISNIENIE CENTRALNE

W pismiennictwie podkredla sie,
ze korzystne dzialanie nebiwololu na
ci$nienie centralne wynika gtéwne
zjego unikatowych wlasciwosci wa-
zodylatacyjnych i bezposredniego
ochronnego wplywu na $rédblonek
naczyniowy.

Nebiwolol pod wzgledem bu-
dowy chemicznej jest mieszaning
racemiczna w stosunku 1:1 dwéch
enancjomerdow prawoskretnego (D-
-nebiwolol) i lewoskretnego (L-ne-
biwolol).

D-nebiwolol wykazuje wybior-
cze dzialanie antagonistyczne w sto-
sunku do receptoréw adrenergicz-
nych, natomiast beta,-adrenergiczny
L-nebiwolol bezposrednio stymuluje
srddblonkowe wydzielanie NO i za
jego posrednictwem rozszerzenie
naczyn [24].

Dysfunkcja srodbtonka jest uzna-
nym markerem wczesnych zmian
miazdzycowych u pacjentéw z grup
ryzyka sercowo-naczyniowego. Od
innych beta-adrenolitykéw nebiwo-
lol odréznia jego wazodylatacyjne
dziatanie wynikajace ze zdolnoscido
zwiekszonego uwalniania NO przez
$rédbtonek naczyn. W badaniach,
w ktdérych poréwnywano dzialanie
nebiwololu i atenololu u 0s6b z nad-
ciSnieniem tetniczym, ten pierwszy
lek w wiekszym stopniu niz drugi
odwracatl dysfunkcje $rédblonka,
zwiekszal biodostepnos¢ NO oraz
wywieral istotnie wiekszy wplyw
na zdolnos¢ do rozkurczu naczyn
mikrokrazenia [25]. W mechanizmie
wazodylatacyjnym uczestniczg re-
ceptory beta,, ktérych agonistg jest
nebiwolol [26]. Ladage i wsp. [27]
udowodnili, ze stymulowanie wy-
dzielania NO przez nebiwolol odby-
wa sie poprzez wplyw na receptory
beta, aktywacje syntazy NO oraz
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Rycina 3. Mechanizm $rédbtonkowego dziatania nebiwololu (opracowano na
podstawie [27]); ATP (adenosine tripfosphate) — adenozynotrifosforan; cAMP
(cyclic adenosine monophosphate) — cykliczny adenozynomonofosforan;
Ca—wapn; P—potas; eNOS (endothelial nitric oxide synthase) — $srédbtonkowa
syntaza tlenku azotu; NO (nitric oxide) — tlenek azotu; cGMP (cyclic guanosine
monophosphate) — cykliczny guanozynomonofosforan

— w mniejszym stopniu — wskutek
stymulacji receptoréw estrogeno-
wych. W pracy Maffei i wsp. [28],
poza samym potwierdzeniem fak-
tu uwalniania NO przez nebiwolol
przy stezeniu terapeutycznym leku
we krwi, stwierdzono, ze rowniez
trzy gtéwne metabolity nebiwololu
wykazuja zalezne oraz niezalezne od
NO wtasciwosci wazodylatacyjne.
Narycinie 3 schematycznie przedsta-
wiono mechanizm $rédbtonkowego
dzialania nebiwololu.
Efektwazodylatacyjny nebiwolo-
lu nie zalezy wytacznie od produkcji
NO, gdyz po zastosowaniu analogu
argininy w celu zahamowania eNOS
efekt rozszerzenia naczynia cze-
$ciowo si¢ utrzymywal. Dzialanie
nebiwololu obserwowano zar6wno
w tetnicach doprowadzajacych, jak
i oporowych, réwniez w obrebie
warstwy zewnetrznej naczyn, kt6-
ra jest pozbawiona receptoréw beta
[29]. Nebiwolol ma zdolno$¢ zwiek-
szania stezenia NO nie tylko przez

stymulowanie jego syntezy, ale row-
niez poprzez hamowanie degradacji
oksydacyjnej. Cominaciniiwsp. [30]
przedstawili teorie, zgodnie z ktéra
poprzez zmniejszenie degradacji NO
uzyskuje sie obnizenie stezenia wol-
nych rodnikéw tlenowych powstaja-
cych pod wplywem oksydowanych
czasteczek cholesterolu frakcji LDL
(low-denisty lipoprotein) w komdrkach
$rédbtonka. Antyoksydacyjne wla-
$ciwosci nebiwololu potwierdzono
réwniez w badaniach De Groota
i wsp. [31] na modelu zwierzecym
oraz Masona i wsp. [32]. W niewy-
dolnosci serca krazace wolne rodni-
ki mogg sie przyczynia¢ do postepu
choroby i aktywowania apoptozy.
Szlak L-argininy jest obecny w ludz-
kich ptytkach i stanowi endogenny
modulator aktywacji plytek. Zalezne
od adenozynodifosforanu (ADE, ade-
nosine tripfosphate) i kolagenu efekty
hamujace agregacje plytek rowniez
wynikajg z mozliwoéci uwalniania
przez lek NO [33].

Dzialanie naczyniorozszerzajace
tego leku wykazano w badaniach in
vitroiin vivo u 0séb z prawidiowymi
warto$ciami ci$nienia oraz u chorych
znadci$nieniem tetniczym. U zdro-
wych ochotnikéw wykazano, ze
podawanie wlewu nebiwololu do
tetnicy ramiennej prowadzilo do
istotnego zwiekszenia przeplywu
zaleznego od dawki leku. Nato-
miast dotetnicze podawanie ate-
nololu w réwnowaznych dawkach
nie spowodowalo istotnej zmiany
przeptywu. Dzialanie naczynioroz-
szerzajace nebiwololu i karbacholu
(zwiazku powodujacego zalezne od
$rédbtonka rozszerzenie naczyn)
bylo hamowane w wyniku jedno-
czesnego podawania dozylnego
L-NMMA (inhibitora syntazy NO)
i przywracane po dozylnym poda-
niu L-argininy. Fakt, ze rozszerze-
nie naczyn wywolane podaniem
nebiwololu jest hamowane przez
L-NMMA — w podobnym stopniu
jak wazodylatacja zwiazana z zasto-
sowaniem karbacholu — wskazuje,
ze dzialanie nebiwololu odbywa sie
za poérednictwem szlaku przemian
L-arginina/NO [34].
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