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Czy wybor f-adrenolityku w terapii
nadciSnienia tetniczego wspolistniejacego
z tachykardig 1 otyloscig ma znaczenie?
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Does the choice of -adrenolytic drug in the treatment of hypertension
associated with tachycardia and obesity matter? Clinical case with discussion
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STRESZCZENIE

Nebiwolol jest lekiem g-adrenolitycznym Ill generacji o wiasciwos$ciach naczyniorozszerzajgcych. To
najbardziej selektywny lek z grupy lekoéw g-adrenolitycznych, wykazujgcy 300-krotnie wieksze powino-
wactwo do receptora 3, niz do receptora ,. Nebiwolol stymuluje sr6dbtonkowg syntaze do endogennej
produkcji tlenku azotu, ktéry ma dziatanie ochronne, przeciwzapalne, antyagregacyjne, antyproliferacyjne
i antyoksydacyjne. Jako jedyny s-adrenolityk wykazuje ponadto unikatowg wiasciwos¢ stymulacji recep-
torow 3, w tkance ttuszczowej, co sprawia, ze jest optymalnym g-adrenolitykiem u pacjentéw z nadwaga,
otytoscia lub zespotem metabolicznym.
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ABSTRACT

Nebivolol is a third-generation s-adrenolytic drug with vasodilator properties. It is the most selective
p-blocker drug, showing a 300-fold higher affinity for the g, receptor than for the s, receptor. Nebivolol
stimulates endothelial synthase to endogenous production of nitric oxide, which has protective, anti-in-
flammatory, anti-aggregating, antiproliferative and antioxidant effect. It is also the only one g-adrenolytic
agent, which has a unique property of stimulating g, receptors in adipose tissue, what makes that it is an
optimal s-blocker in patients with overweight, obesity and metabolic syndrome.
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OPIS PRZYPADKU

Urzednik w wieku 45 lat, leczony od 10 lat z powodu
hipercholesterolemii, zostal przyjety do kliniki z powo-
du utrzymujacych sie od okoto 4 miesiecy podwyzszo-
nych wartoéci ci$nienia tetniczego (w granicach 165-170/
/90-95 mm Hg). Dodatkowo pacjent zglaszal wystepu-
jaca od okolo 6 miesiecy przyspieszong czynno$¢ serca
(90-100/min). Chory nie przestrzegal zasad zdrowego
stylu zycia (nie zwracal uwagi na kalorycznos¢ positkow,
dosalal pokarmy, nie prowadzil regularnie aktywnosci
fizycznej). Nigdy nie pali tytoniu, alkohol spozywat
okazjonalnie. Matka pacjenta cierpi na nadci$nienie tet-
nicze, reumatoidalne zapalenie stawéw, w 61. roku zycia
przebyla udar niedokrwienny mézgu, natomiast ojciec
choruje na cukrzyce typu 2i przewlekta obturacyjna cho-

Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych

robe pluc. Siostra pozostaje w dobrym zdrowiu. Chory
obecnie przyjmuje simwastatyne w dawce 20 mg.

DIAGNOSTYKA
Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym stwierdzono miarowy
rytm serca 102/min, czyste, glosne tony serca o prawidlo-
wej akcentuacji oraz brak zmian ostuchowych nad polami
plucnymi. Brzuch pacjenta byl miekki, niebolesny, bez
wyczuwalnych oporéw, perystaltyka zachowana. Cisnie-
nie tetnicze, wynoszace 160/95 mm Hg ($rednia z 2 pomia-
row w odstepach 2-minutowych), bylo takie samo na obu
konczynach gérnych. U pacjenta wystepowata otylos¢ —
wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) bylréwny 34,8 kg/
/m2 Innych istotnych nieprawidlowosci nie wykazano.

Oznaczenie (jednostka)

Krew

Stezenie hemoglobiny [g/dl]
Odsetek hematokrytu (%)

Stezenie sodu [mmol/I]

Stezenie potasu [mmol/I]

Stezenie glukozy [mg/dl]

Stezenie kwasu moczowego [mg/dl]
Stezenie kreatyniny [mg/dl]

GFR wedtug MDRD [ml/min/1,73 m2]
Stezenie cholesterolu catkowitego [mg/dl]

Stezenie cholesterolu frakcji LDL [mg/dl]

Stezenie cholesterolu frakcji HDL [mg/dl]

Stezenie triglicerydéw [mg/dl]
Stezenie AIAT [j./I]

Mocz

Gestos¢ wzgledna [g/ml]
Biatko

Ciata ketonowe

Glukoza

Osad

Nabtonki ptaskie (w p.w.)
Erytrocyty (w p.w.)
Leukocyty (w p.w.)

Bakterie

Wynik Norma
14,6 12-16
42,9 37-47
142 135-145
4,3 3,5-5,5
84 70-99
48 3-6,8
0,86 0,6-1,2
102 >90
216 <190
134 < 115 — mate lub umiarkowane
ryzyko sercowo-naczyniowe
< 100 — duze ryzyko
< 70 — bardzo duze ryzyko
36 > 40 u mezczyzn
> 45 u kobiet
228 < 150
25 <40
1,018
Nieobecne
Nieobecne
Nieobecna
Pojedyncze
Nieobecne
1-2
Nieliczne

GFR (glomerular filtration rate) — przesaczanie kigbuszkowe; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease; AIAT (alanine aminotransferase) — amino-
transferaza alaninowa; LDL (low-density lipoprotein) — lipoproteiny o niskiej ggstos$ci; HDL (high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci;

w p.w. — w polu widzenia
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Badania lahoratoryjne
Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono w ta-
beli 1.

Badanie elektrokardiograficzne (EKG)

W badaniu EKG stwierdzono normogram, miarowy
rytm zatokowy wynoszacy 100/min oraz niepelny blok
prawej odnogi peczka Hisa. Nie uwidoczniono cech nie-
dokrwienia mie$nia sercowego i przerostu lewej komory.

Badanie echokardiograficzne

Jamy serca mialy wielkos¢ w granicach normy, gru-
bos¢ miesnia lewej komory byta prawidlowa (przegroda
0,9 cm, ciana tylna 1,0 cm), nie stwierdzono odcinkowych
zaburzen kurczliwosci. Frakcja wyrzutowa lewej komory
(EE ejection fraction) wynosita 65%, parametry napelniania
lewej komory byly prawidiowe. Wykazano zwl6knienia
platkow zastawki mitralnej i jej umiarkowang niedomy-
kalnos$¢, pozostate przeplywy bylty w normie, bez ptynu
w worku osierdziowym.

Badanie ultrasonograficzne (USG) jamy brzusznej

W badaniu USG uwidoczniono watrobe o wzmozo-
nej echogenicznosci migzszu — sttuszczenie, bez zmian
ogniskowych. Drogi zélciowe byly nieposzerzone, a pe-
cherzyk zolciowy cienkoscienny, bez ztogéw. Trzustka
réwniez byla niepowiekszona, o prawidlowej echoge-
nicznosci, jednorodna, §ledziona takze jednorodnainie-
powiekszona. Nerki miaty prawidlowe: wielkos¢, ksztatt
ipolozenie, bez zastoju ibez ztogéw. Duze naczyniaiwe-

zly chlonne zaotrzewnowe byly prawidlowe. Pecherz
moczowy byl pusty, prostata niepowiekszona.

Catodobowa rejestracja cisnienia tetniczego
Wynik calodobowej rejestracji ci$nienia tetniczego
zawarto w tabeli 2.

Badanie elektrokardiograficzne metoda Holtera

W badaniu EKG metodg Holtera stwierdzono wio-
dacy rytm zatokowy, z 268 dodatkowymi pobudzeniami
pochodzenia nadkomorowego, oraz tendencje do ta-
chykardii zatokowej. Nie wykazano istotnych pauz ani
okreséw bradykardii. Minimalna czesto$¢ rytmu serca
wynosita 59/min w godzinach nocnych, maksymalna za$
136/min w godzinach dziennych. Srednia czestos¢ rytmu
w ciggu doby byla réwna 92/min.

Badanie dna oka
W badaniu dna oka uwidoczniono cechy retinopatii
nadci$nieniowej I stopnia oraz druzy w plamkach obu

oczu.

ROZPOZNANIE

Na podstawie badania podmiotowego, przedmio-
towego oraz badan dodatkowych, oprécz dyslipidemii
aterogennej i otylosci brzusznej, rozpoznano nadcisnie-
nie tetnicze 2. stopnia, tachykardie, sttuszczenie watroby
oraz retinopatie¢ nadci$nieniowg I stopnia. Poinformo-
wano chorego o zasadach postepowania niefarmakolo-
gicznego (modyfikacja diety, zmniejszenie spozycia soli,

Tabela 2. Wynik catlodobowej rejestracji ciSnienia tetniczego

Czas trwania monitorowania: 24 h 00 min

Okres snu: 22:00-06:00

Godzina wstania z t6zka — brak danych

Liczba pomiaréw poddawanych interpretacji: 82 z 82 (100%)

Liczba interpretowanych pomiaréw (facznie/dzien/noc): 82/66/16

SBP DBP SBP DBP
Srednia warto$é Cata doba 154,4 88,6 Minimalna war- Czuwanie 126 68
BP [mm Hg] Czuwanie 164,2 92,6 tos¢ BP [mm Hg] Sen 112 84
Sen 136 84,2
tadunek BP (%) Czuwanie 85 52,4 Maksymalna war- Czuwanie 176 98
Sen 28,2 27,4 tos¢ BP [mm Hg] Sen 148 82
Dobowy profil BP | Nocny spadek BP (%) -17,2 -9,1 Zmiennos$¢ BP Czuwanie 12,6 10
BP noc/BP dzien 0,83 0,91 (SD) Sen 6,4 4,8
Poranny wzrost BP 16,8 9,5
[mm Hg]

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze; BP (blood pressure) — cis-

nienie tetnicze; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
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zwiekszenie aktywnosci fizycznej, redukcja masy ciala),
wdrozono terapie¢ farmakologiczng, zalecono regularne
pomiary cié$nienia tetniczego i tetna w warunkach domo-
wych i kontrolng wizyte w poradni za 4 tygodnie w celu
weryfikacji efektéw leczenia.

Wyhor schematu terapii farmakologicznej
Zalecono nastepujacy schemat farmakoterapii:
* nebiwolol w dawce 5 mg raz/dobe rano;
e telmisartan w dawce 40 mg raz/dobe rano;
 atorwastatyne w dawce 40 mg raz/dobe wieczorem.

Wizyta kontrolna po 4 tygodniach

Wartosci ciSnienia tetniczego w trakcie kolejnej wi-
zyty wynosily 136/84 mm Hg (§rednia z 2 pomiaréw),
tetno byto réwne 75/min, w pomiarach domowych za$
— 130/80 mm Hg, tetno — 70/min ($rednia z tygodnio-
wego okresu pomiarow przed wizyta; tab. 3). W zwiazku
z dobrg kontrolg ci$nienia tetniczego oraz tetna utrzyma-
no dotychczasowe leczenie hipotensyjne. Dodatkowo
przypomniano pacjentowi o zasadach modyfikacji sty-
lu zycia, koniecznosci redukcji masy ciala, regularnym
przyjmowaniu lekéw oraz kontroli ci$nienia tetniczego.

OMOWIENIE

Na tle calej klasy lekéw B-adrenolitycznych nebiwolol
wyréznia sie unikatowymi wiasciwodciami. Cechuje sie
najwyzsza kardioselektywnoscia i pod tym wzgledem

3,5-krotnie przewyzsza superselektywny bisoprolol. Jako
jedyny lek Il generacji wybi6rczo dziala na receptory ;.
Ta wyjatkowa selektywno$c¢ nebiwololu sprawia, ze po-
woduje on mniej dzialah niepozadanych typowych dla
innych, nieselektywnych -adrenolitykéw, co jest jed-
ng z gléwnych przyczyn odstawiania tych preparatow.
Wysoka kardioselektywno$¢ wigze sie ze zmniejszeniem
ryzyka dzialan niepozadanych metabolicznych (gospo-
darki weglowodanowej i lipidowej), ze strony oskrzeli
i naczyn obwodowych [1-3]. Drugim waznym mecha-
nizmem dzialania nebiwololu jest rozszerzenie naczyn
przez stymulacje sr6dblonkowej syntazy do endogen-
nej produkgji tlenku azotu (NO, nitric oxide), ktéry ma
dzialanie ochronne, przeciwzapalne, antyagregacyjne,
antyproliferacyjne i antyoksydacyjne, a wiec przeciw-
miazdzycowe — ma to szczegdlne zalety u mlodszych
0s0b, z perspektywa wieloletniego stosowania tego leku.

Dzieki tym wlasciwosciom nebiwolol korzystniej niz
starsze f-adrenolityki wptywa na centralne ci$nienie tet-
nicze oraz podatno$¢ naczyn. Wreszcie, poniewaz efekt
uwalniania NO ma charakter systemowy, dotyczy takze
cial jamistych pracia, czym tlumaczy sie potwierdzong
w wielu badaniach wyzszo$¢ nebiwololu nad innymi
p-adrenolitykami w zakresie wplywu na erekcje.

W 2010 roku zespot ekspertow, hipertensjologow
i kardiologéw opublikowal na tamach czasopisma
»Nadci$nienie Tetnicze” stanowisko dotyczace miejsca
wazodylatacyjnych lekéw f-adrenolitycznych w terapii

Tabela 3. Domowe pomiary cisnienia tetniczego w ciggu 7 dni poprzedzajgcych wizyte kontrolng

Pora dnia Cisnienie skurczowe Cisnienie rozkurczowe Tetno [/min]
[mm Hg] [mm Hg]
Dzien 1. Rano 134, 136 76, 82 73,69
Wieczorem 128, 126 75,78 70,72
Dzien 2. Rano 128, 134 79, 81 70, 68
Wieczorem 132, 134 80, 78 72,69
Dzien 3. Rano 134,133 84, 82 74,73
Wieczorem 126, 128 81, 83 68, 65
Dzien 4. Rano 132, 130 84, 80 76,72
Wieczorem 126, 124 78, 81 68, 70
Dzien 5. Rano 128, 130 75,78 73,76
Wieczorem 128, 131 81,83 62, 68
Dzien 6. Rano 127,129 80, 82 70, 71
Wieczorem 128, 130 80, 78 74,73
Dzien 7. Rano 131, 135 81, 84 70, 68
Wieczorem 125,127 80,78 65, 68
Srednia z 6 dni (z pominieciem 1. dnia)
130 80 70
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Tabela 4. Farmakologiczna klasyfikacja s-adrenolitykow na generacje i grupy w obrebie generacji (zrédto [5])

Generacja Grupa Charakterystyka Przyktady
| IA Niekardioselektywne z wewnetrzng aktywnos$cig sympatykomimetyczng Okseprenolol
Pindolol
1B Niekardioselektywne bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej Propranolol
Nadolol
Il A Kardioselektywne z wewngtrzng aktywnoscig sympatykomimetyczng Acebutolol
Celiprolol
1B Kardioselektywne bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej Atenolol
Metoprolol
IIC Bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, o znaczgco podwyz- Betaksolol
szonej kardioselektywnosci Bisoprolol
Metoprolol CR/ZK
i I} Dodatkowe wiasciwosci plejotropowe oraz dziatanie wazodylatacyjne Karwedilol
Nebiwolol
OH OH
(0] CH—CH,— NH—CH,— CH (0]
R R
S R
F D-nebiwolol g
OH OH
(0] CH—CH,— NH—CH,— CH (0]
S S
R S
F F
L-nebiwolol
I |
Receptor f3,
SERCE NACZYNIA
| apoptozy 1 obwodowej opornosci naczyniowej
T ochrony przed niedokrwieniem T wazodylatacji
T skutecznoséci mechanicznej skurczu T funkgji érédbtonka
TKANKA TLUSZCZOWA
T lipolizy
T termogenezy
T spalania tkanki thuszczowej

Rycina 1. Potencjalne korzysci pobudzania receptorow 5 przez lewoskretny enancjomer nebiwololu

nadci$nienia tetniczego i jego powiklan sercowo-naczy-
niowych. Autorzy tego dokumentu (prof. prof. Krzysztof
J. Filipiak, Andrzej Tykarski, Danuta Czarnecka, Stefan
Grajek, Krzysztof Narkiewicz, Grzegorz Opolski, Janina

Stepinska, Krystyna Widecka) jednoznacznie sformuto-
wali swoje poglady na temat nowoczesnych -adrenoli-
tykéw [4]. W dokumencie tym przypomniano najbardziej
uznana obecnie klasyfikacje f-adrenolitykéw, dzielaca
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leki z tej grupy na trzy generacje, a niektdre sposrod ge-
neracjina grupy znakowane literami alfabetu tacinskiego
(tab. 4) [5]. W swoim stanowisku eksperci zwrécili uwage
na szczegodlne zalety stosowania -adrenolitykow wazo-
dylatacyjnych, a wiec tych sklasyfikowanych w obrebie
Il generacji — niekardioselektywnego karwedilolu oraz
kardioselektywnego nebiwololu [4].

Wiedza farmakologiczna o nebiwololu przeszta istot-
na ewolucje w ciagu ostatniej dekady. Aktualnie wiado-
mo, ze stosowany w praktyce klinicznej nebiwolol jest
racemiczng mieszaning prawo- ilewoskretnych enancjo-
meréw w propordji 1:1, zasadniczo réznych pod wzgle-
dem wlasciwosci farmakodynamicznych. D-nebiwolol
jest wysoce selektywnym 8;-adrenolitykiem, podczas gdy
L-nebiwolol to klasyczny ,-agonista (ryc. 1).

Pobudzenie receptora 8, w miokardium zwigksza do-
stepno$¢ NO dla serca, by¢ moze bezposrednio przeklada-
jac sie na efekt wazodylatacyjny w niekt6rych fozyskach
naczyniowych [6]. Plejotropowe, antyoksydacyjne dzia-
tanie nebiwololu powigzano réwniez z korzystnym wply-
wem na wybrane markery dysfunkcji srodblonka, a dodat-
kowo —na parametry endokrynne tkanki ttuszczowej [7].

Pobudzanie receptoréw 3, w tkance ttuszczowej od-
powiada za stymulacje lipolizy i termogenezy (ryc. 1),
a substancje agonistycznie wptywajace na receptor 3,
sa obecnie testowane jako nowe leki odchudzajace. Dla-
tego by¢ moze w przypadku nebiwololu nie obserwuje
si¢ efektu wzrostu masy ciala po wielu latach terapii,
w przeciwiefistwie do starszych f-adrenolitykow.

Sa juz dostepne wyniki pierwszych badan ekspery-
mentalnych, w ktérych w modelu ludzkiej tkanki ttusz-
czowej wykazuje sie in vitro efekt ,0odchudzania”, a wiec

zmniejszania objetoéci komorek ttuszczowych przy prze-
mywaniu ich nebiwololem, a zwlaszcza jego lewoskret-
nym enancjomerem — L-nebiwololem [8].

Warto podkreslié, ze nebiwolol jest jedynym -adre-
nolitykiem wykazujacym unikatowa wlasciwosé stymu-
lacji spalania tkanki tluszczowej, a wymienione cechy
korzystnej modyfikacji metabolicznej powoduja, ze jest
on optymalnym f-adrenolitykiem u pacjentéw z nadwa-
ga, otyloscia, zespotem metabolicznym oraz cukrzyca.
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