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Streszczenie

Nebiwolol jest lekiem beta-adrenolitycznym Il generacji o wiasciwosciach naczyniorozszerzajacych. To najbardziej selek-
tywny dostepny lek z grupy lekow beta-adrenolitycznych, wykazujacy 300-krotnie wieksze powinowactwo do receptora
beta, niz do receptora beta,. Nebiwolol stymuluje Srodbtonkowa syntaze tlenku azotu (NO), co prowadzi do miejscowego
wzrostu stezenia NO. Ponadto istniejg dowody, ze nebiwolol wywiera dziatanie przeciwutleniajace, ktére moze genero-
wac dodatkowe dziatania rozszerzajace naczynia. R6znice miedzy nebiwololem a innymi lekami beta-adrenolitycznymi
obejmuja poprawe funkcji Srodbtonka, przeptywu w tetnicach, poprawe tolerancji wysitku oraz profilu bezpieczenstwa.
Udowodniono skutecznosé tego leku jako leku beta-adrenolitycznego w rozpoczynaniu leczenia hipotensyjnego lub
w ztozonej terapii nadcisnienia tetniczego, jako leku przeciwdtawicowego oraz w terapii chorych z niewydolnosScig serca.

Stowa kluczowe: nebiwolol, nadciSnienie tetnicze, niewydolnosé serca

Wstep

Leki beta-adrenolityczne sa kompetytywnymi antagonistami
receptorow katecholaminowych typu beta, zlokalizowanych
w réznych tkankach. Historia lekdw z tej grupy rozpoczeta
sie w potowie ubiegtego wieku, a zapoczatkowato jg upo-
wszechnienie przez Raymonda Ahlquista w 1948 roku teorii
receptorowej [1]. Ahlquist stwierdzit, ze ta sama amina
moze wykazywaé odmienne dziatanie zaleznie od narzadu
efektorowego. Moran i Perkins w 1958 roku [2] wprowadzili
termin ,blokery receptoréw beta- i alfa-adrenergicznych”.
W 1964 roku James White Black, na tamach czasopisma
,Lancet” [3], opisat wtasciwosci propranololu — beta-
-adrenolityku stosowanego do dzis. W tym samym roku
opisano wyniki leczenia propranololem chorych z dfawicg
piersiowg oraz wtasciwosci hipotensyjne receptorow beta-
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-adrenergicznych. Historia klinicznego zastosowania lekow
blokujgcych receptory beta w kardiologii i hipertensjologii
liczy zatem doktadnie pét wieku. Za osiggniecia w bada-
niach nad lekami beta-adrenolitycznymi James White Black
otrzymat tytut szlachecki, a w 1988 roku — Nagrode Nobla,
za$ leki beta-adrenolityczne sg obecnie szeroko stosowane
w terapii nadci$nienia tetniczego, choroby niedokrwienne;j
serca, niewydolnosci serca oraz zaburzen rytmu serca.

Wiasciwosci farmakologiczne

Pod wzgledem wtasciwosci farmakologicznych leki beta-
-adrenolityczne stanowia niejednorodnag grupe, co determi-
nuje ich podziat. Zaleznie od powinowactwa do receptora
beta, dzieli sie je na kardioselektywne i niekardioselektyw-
ne, a uwzgledniajgc zdolnosé do aktywacji receptora — na
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Tabela 1. Podziat lekw beta-adrenolitycznych [4]

Generacja Grupa

Kardioselektywnosé

Charakterystyka

Przyktady

Wewnetrzna aktywnosé sympatykomimetyczna

IA =
IB =
I A ¥
1B +
IIC Znaczgco wysoka

Dodatkowe whasciwosci plejotropowe oraz dziatanie wazodylatacyjne

+ Okseprenolol
Pindolol

- Propranolol
Nadolol

il Acebutolol

- Atenolol

Metoprolol

- Betaksolol

Bisoprolol

Karwedilol

Nebiwolol

Tabela 2. Poréwnanie wiasciwosci farmakologicznych wybranych lekéw beta-adrenolitycznych

Lipofilnosé
Atenolol - 6-9
Bisoprolol ++ 9-12
Esmolol - 0,15
Metoprolol +++ 3-4
Nebiwolol + 10
Propranolol +++ 3-4
Sotalol - 12

molekuly charakteryzujgce sie wewnetrzng aktywno$cig
sympatykomimetyczng lub niewykazujgce jej. Powszech-
ny jest podziat beta-adrenolitykdw Filipiaka i wsp. [4] na
I, I1i Il generacje z uwzglednieniem ich najwazniejszych
cech (tab. 1).

Najistotniejszymi cechami beta-adrenolitykéw sg sto-
pien ich selektywnosci wzgledem receptora beta,, dodat-
kowe wtasciwosci naczyniorozszerzjgce oraz dziatanie
plejotropowe (np. antyoksydacyjne). Ponadto leki z tej
grupy réznig sie lipofilnoScig, wtasciwosciami stabilizacji
bton komoérkowych, parametrami farmakokinetycznymi
oraz dziataniem agonistycznym wzgledem receptorow (tzw.
wewnetrzng aktywno$cia sympatykomimetyczng). Znaczne
réznice miedzy poszczegdlnymi lekami beta-adrenolityczny-
mi nie pozwalajg na przyjecie wobec tej grupy lekéw efektu
klasy. Dziatanie poszczegblnych lekdw oraz ich wiasciwosci
dodatkowe przedstawiono w tabeli 2.

Nebiwolol to najnowszy lek wsrod beta-adrenolitykow
Il generacji. Jest lipofilnym, wysoce kardioselektywnym blo-
kerem receptoréw beta (powinowactwo do receptora beta,
jest 321-krotnie mniejsze niz do receptora beta, [5]), pozba-
wionym, w stosunku do receptoréw beta, i beta,, aktywnosci

Dawka dobowa

Droga eliminacji

Nerkowa 25-100 mg
Nerkowa/watrobowa 5-20 mg
Esterazy krwi 25-300 mg/kg mc./min
Nerkowa 50-200 mg
Nerkowa/watrobowa 5mg
Watrobowa 40-240 mg
Nerkowa 160-640 mg

sympatykomimetycznej [6]. Z brakiem selektywnosci w sto-
sunku do receptora beta, wigzg sie dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem beta-adrenolitykow, takie jak:
zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, zaburze-
nia metaboliczne, cukrzyca, choroby naczyn obwodowych,
dysfunkcje seksualne. Wysoka selektywnos$¢ nebiwololu
wzgledem receptorow beta, eliminuje wystepowanie wyzej
wymienionych dziatan niepozadanych, czego nastepstwem
jest zmniejszenie odsetka chorych przerywajacych leczenie
tym beta-adrenolitykiem. Unikatowe wtasciwosci nebiwololu
wynikajg z efektu wazodylatacyjnego zaleznego od stymula-
cji Srodbtonka za poSrednictwem receptora betas, ktérego
nebiwolol jest agonistg, i w konsekwencji prowadzi do
stymulacji Srodbtonkowej syntazy do endogennej produkcji
tlenku azotu (NO, nitric oxide). Uwalniany przez Srodbtonek,
w szlaku L-argininy, NO petni funkcje protekcyjng wobec
Scian tetnic, zapobiegajac adhezji monocytow, agregaciji
ptytek krwi, proliferacji i migracji naczyniowych komérek
miesni gtadkich, a takze poprzez dziatanie antyoksydacyjne,
naczyniorozszerzajgce i hamujgce uwalnianie endoteliny
1 [7]. Nebiwolol ma zdolno$é zwiekszania stezenia NO
nie tylko poprzez stymulowanie jego syntezy, ale takze
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przez hamowanie degradacji oksydacyjnej. W badaniach
eksperymentalnych udowodniono wptyw nebiwololu na
hamowanie oksydazy zredukowanej formy dinukleotydu ni-
kotynoamidoadeninowego (NADPH, reduced nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate) [8]. Poréwnujac nebiwolol
i atenolol, wykazano, ze nebiwolol w wiekszym stopniu niz
atenolol zwieksza biodostepnosé NO, odwraca dysfunkcje
Srodbtonka oraz silniej wptywa na zdolno$é rozkurczu
naczyh mikrokrazenia [9]. Nebiwolol w mniejszym stopniu
stymuluje takze receptory estrogenowe [10]. Interesujacy
jest fakt, ze dziatanie naczyniorozszerzajace tego leku
obserwuje sie réwniez w tetnicach doprowadzajacych,
oporowych oraz w warstwie zewnetrznej naczyn, w ktorej
nie wystepujg receptory beta [9, 10]. Podsumowujgc, efekt
wazodylatacyjny nebiwololu wynika z wptywu na receptory
betas, stymulacji endogennej produkcji NO oraz —w mniej-
szym stopniu — ze stymulacji receptordéw estrogenowych.
Nebiwolol cechuje sie takze innymi korzystnymi wtasciwos-
ciami. Cominacini i wsp. [11] wykazali, ze poprzez zmniej-
szenie degradacji NO uzyskuje sie zmniejszenie stezenia
wolnych rodnikéw tlenowych powstajgcych pod wptywem
oksydowanych czasteczek cholesterolu frakcji LDL (low-
-density lipoprotein). Korzystnym metabolicznym efektem
dziatania nebiwololu jest wzrost stezenia adiponektyny
i zwiekszenie insulinowrazliwosci pod wptywem dziatania
leku oraz zmniejszenie stezenia P-selektyny i wskaznika
(HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment Insulin Resi-
stance) [12, 13]. Krazace wolne rodniki moga aktywowacé
procesy apoptozy. Wykazano, ze nebiwolol, wptywajac na
uwalnianie NO, dziata hamujgco na apoptoze i proliferacje
miesniowki gtadkiej [14]. Ponadto wykazuje korzystne
dziatanie hemodynamiczne na skurczowa i rozkurczowg
funkcje migsnia sercowego. Wskutek zmniejszenia oporu
naczyniowego zwieksza objetosé wyrzutowa, co w rezultacie
pozwala na zachowanie rzutu serca, mimo wywieranego
ujemnego efektu ino- i chronotropowego.

Dostepna postaé chemiczna nebiwololu jest racemicz-
ng mieszaning prawoskretnych i lewoskretnych enancjome-
row w proporcji 1:1. Efekty dziatania tego leku zalezg od
skojarzonego dziatania obu enancjomeréw. Enancjomer
D odpowiada za beta-adrenolityczne dziatanie leku, na-
tomiast za dziatanie rozszerzajgce naczynia odpowiada
enancjomer L, ktory poprzez pobudzanie receptorow beta,
odpowiada réwniez za stymulacje lipolizy i termogenezy. Ta
cecha czasteczki sprawia, ze nebiwolol jako jedyny beta-
-adrenolityk wykazuje unikatowg wiasciwosé stymulacji
spalania tkanki ttuszczowej, a przez to — zmniejszenia masy
ciata. Wymienione wyzej cechy dziatania metabolicznego
leku powoduja, ze jest optymalnym beta-adrenolitykiem
u pacjentéw z zespotem metabolicznym, cukrzyca, otytoscia
i zaburzeniami potencji. Nebiwolol jest szybko wchtaniany
z przewodu pokarmowego oraz ulega efektowi pierwszego
przejScia przez watrobe. Biodostepnosé leku u szybkich
metabolizeréw wynosi Srednio 12%, natomiast u wolnych

— okoto 96%, co nie powoduje istotnych roznic w dziataniu,
poniewaz zaréwno lek, jak i jego metabolity charakteryzujg
sie podobnym efektem klinicznym.

Nebiwolol w leczeniu
nadcisSnienia tetniczego

Obnizanie ciSnienia tetniczego przez nebiwolol wynika ze
zmniejszenia oporu obwodowego i wzrostu objetoSci wy-
rzutowej, bez obnizania rzutu serca. Poprawiajgc funkcje
Srodbtonka oraz zmniejszajac sztywnosS¢ naczyn tetniczych,
nebiwolol poprzez moze redukowac ryzyko sercowo-naczy-
niowe [14]. Cleophas i wsp. [15] oceniali w badaniu obser-
wacyjnym hipotensyjne dziatanie nebiwololu w grupie 3741
chorych, w ktérej 1656 chorych otrzymywato nebiwolol,
a 2085 chorych nie byto leczonych hipotensyjnie. W gru-
pie chorych leczonych nebiwololem odsetek oséb, ktére
odpowiedziaty na terapie hipotensyjna po 2 tygodniach,
wynosit 61%, a po 6 miesigcach — 86%. OdpowiedzZ na
leczenie hipotensyjne nebiwololem zwiekszata sie wraz
z czasem trwania terapii. W badaniu obejmujgcym chorych
z nadcisnieniem tetniczym 1. i 2. stopnia poréwnano efekt
hipotensyjny u chorych otrzymujacych nebiwolol w dawce
5- 20 mg z rezultatem u chorych przyjmujacych placebo. Po
12 tygodniach stosowania lekéw hipotensyjnych wykazano
redukcje rozkurczowego cisnienia tetniczego o 7,8 mm Hg
u chorych przyjmujacych 5 mg nebiwololu, o 8,5 mmHg
u os6b leczonych 10 mg nebiwololu i 0 9,12 mm Hg w grupie
chorych otrzymujgcych 20 mg nebiwololu. W grupie chorych
otrzymujgcych placebo stwierdzono redukcje rozkurczowe-
go cisnienia tetniczego o 4,6 mm Hg [16].

Hipotensyjne dziatanie nebiwololu jest poréwnywalne
z takim dziataniem innych lekéw beta-adrenolitycznych.
W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu, w ktorym
poréwnywano nebiwolol i atenolol, wykazano podobny
efekt hipotensyjny obu lekdéw. Redukcja ciSnienia skur-
czowego i rozkurczowego w odniesieniu do nebiwololu
i atenololu wynosita, odpowiednio, 19,1/14,8 mm Hg
oraz 18,2/14,6 mm Hg. W grupie chorych otrzymujgcych
nebiwolol obserwowano mniej dziatah niepozadanych niz
w grupie chorych przyjmujgcych atenolol [17].

W badaniu NEBIS (Nebivolol, Bisoprolol Multicenter
Study) poréwnywano skuteczno$é hipotensyjng nebiwololu
w dawce 5 mg i bisoprololu, takze w dawce 5 mg [18]. Pier-
wotnym punktem koncowym byta ocena odsetka badanych,
u ktérych uzyskano obnizenie wartosci rozkurczowego cis-
nienia tetniczego ponizej 90 mm Hg lub obnizenie wartosci
rozkurczowego cisnienia tetniczego o przynajmniej 10 mm
Hg. W grupie chorych przyjmujgcych nebiwolol redukcja
ciSnienia rozkurczowego wynosita 15,7 + 6,4 mm Hg,
a u chorych przyjmujacych bisoprolol — 16,0 + 6,8 mm Hg.
Pierwotny punkt koncowy osiggneto 92% chorych w grupie
leczonej nebiwololem i 89,6% w grupie leczonej bisoprolo-
lem. Liczba zgtoszonych dziatar niepozadanych byta mniej-
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sza w grupie chorych przyjmujgcych nebiwolol niz w grupie
stosujacej bisoprolol (5,8% v. 8,9%) [18]. W poréwnaniu
dziatania hipotensyjnego w grupach chorych otrzymujacych
5 mg nebiwololu oraz 100 mg metoprololu, wykazano, ze na
zastosowane leczenie hipotensyjne odpowiedziato 79,5%
chorych otrzymujacych nebiwolol oraz 65,6% badanych
w grupie leczonej metoprololem, a rdznica byta istotna
statystycznie [19].

W licznych badaniach poréwnano efekt hipotensyjny
nebiwololu i lekdw z innych grup lekéw hipotensyjnych.
Lacourciére i wsp. [20] poréwnywali leczenie nebiwololem
w dawkach 1 mg, 5 mg lub 10 mg, hydrochlorotiazydem
w dawce 12,5 mg lub 25 mg albo potaczenie kazdej z tych
dawek nebiwololu z hydrochlorotiazydem. W badaniu
wykazano istotnie silniejszy efekt hipotensyjny nebiwo-
lolu niz hydrochlorotiazydu oraz kombinacji tych lekéw
w poréwnaniu z kazdym z badanych lekéw stosowanym
w monoterapii. W badaniach, w ktérych poréwnywano
skuteczno$¢ hipotensyjng nebiwololu oraz antagonistow
wapnia, stwierdzono, ze nebiwolol w dawce 5 mg byt row-
nie skuteczny hipotensyjnie jak amlodipina w dawce 5 lub
10 mg albo nifedipina w dawce 20 mg podawana 2 razy na
dobe [21, 22]. W grupie chorych otrzymujgcych nebiwolol
obserwowano wyzszy odsetek 0sob, u ktorych osiggnieto
docelowe wartosci ciSnienia tetniczego niz w grupie chorych
leczonych amlodiping lub nifediping. Ponadto w catodo-
bowym monitorowaniu cisnienia tetniczego obserwowano
mniejszy wzrost porannych wartosci ciSnienia w grupie
chorych otrzymujacych nebiwolol niz w grupie chorych
leczonych nifediping. W grupie 324 chorych z izolowanym
nadcisnieniem tetniczym skurczowym poréwnano sku-
tecznosé hipotensyjna 5 mg nebiwololu i 50 mg losartanu
[23]. Nie obserwowano roznic w zakresie redukcji ciSnienia
skurczowego, ale w grupie chorych otrzymujgcych nebiwolol
osiagnieto wieksza redukcje ciSnienia rozkurczowego niz
u chorych leczonych losartanem. Poza tym chorzy leczeni
nebiwololem rzadziej wymagali dotaczenia diuretyku jako
drugiego leku hipotensyjnego w celu osiagniecia docelo-
wych wartosci cisnienia tetniczego. Nadcisnienie tetnicze
rzadko wystepuje jako jedyne schorzenia, zwykle wspétfist-
niejac z innymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
W badaniu obejmujacym chorych z nadciSnieniem tetni-
czym i obturacyjnym bezdechem sennym pacjentéw podda-
no randomizacji do grupy leczonej nebiwololem (5 mg/d.)
lub walsartanem (80 mg/d.) [24]. Po 6 tygodniach terapii
wykazano istotna redukcje ciSnienia tetniczego w obu gru-
pach oraz wieksza redukcje czestoSci akcji serca w grupie
przyjmujacej nebiwolol. W ocenie parametréw polisomno-
graficznych nie wykazano roznic migedzy grupami.

Nebiwolol jest lekiem, z ktoérego stosowania istotne
korzysci odnoszg chorzy z nadcisnieniem tetniczym z grupy
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. W poréwnaniu ne-
biwololu z metoprololem u pacjentéw leczonych hipotensyj-
nie obcigzonych wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym,

z cukrzycg typu 2 i chorobg niedokrwienng serca nie
stwierdzono niekorzystnych zmian w gospodarce lipidowej
ani weglowodanowej u chorych leczonych nebiwololem
[25]. Ponadto nebiwolol obnizat stezenie triglicerydow.
Ponadto Celik i wsp. [13] wykazali, ze nebiwolol istotnie
zmniejszat stres oksydacyjny, insulinoopornos¢ i stezenie
rozpuszczalnej selektyny P w osoczu oraz zwiekszat steze-
nie adiponektyny.

W oparciu o kolejne dokumenty wytycznych dotyczgcych
leczenia hipotensyjnego leki beta-adrenolityczne zajmowaty
rézne pozycje w tej terapii. W 2006 roku opublikowano
wytyczne National Institute of Clinical Excellence (NICE),
w ktorych podkreslano, ze leki beta-adrenolityczne nie
powinny byé preferowane w rutynowym leczeniu hipotensyj-
nym — nalezy je stosowacé jako alternatywe dla inhibitoréw
konwertazy angiotensyny u mtodych chorych w przypadku
braku tolerancji lub przeciwwskazan do ich stosowania
[26]. W wytycznych Europejskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego z 2007 roku podtrzymano te zalecenia,
chociaz podkreslano, ze tej grupy lekow nie nalezy trakto-
wacé jako jednolitej, zalecajgc chociazby, by nie stosowaé
atenololu w terapii hipotensyjnej ze wzgledu na krétszy czas
dziatania i niekorzystny profil metaboliczny w poréwnaniu
z nowszymi kardioselektywnymi beta-adrenolitykami [27].
Dopiero w kolejnym dokumencie wytycznych z 2009 roku
stwierdzono, ze nie ma dowoddw na to, ze pieé¢ podsta-
wowych klas lekow stosowanych w terapii nadciSnienia
tetniczego rozni sie skutecznoscia, dlatego podawanie le-
kéw beta-adrenolitycznych, a przede wszystkim nebiwololu
i karwediololu, nalezy rozwazy¢ zardwno przy rozpoczynaniu
i kontynuowaniu terapii nadcisnienia tetniczego, jak i w le-
czeniu skojarzonym i monoterapii oraz w licznych grupach
chorych. W obowigzujgcych wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego i Europejskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego z 2013 roku wyrdzniono leki
beta-adrenolityczne o dziataniu naczyniorozszerzajgcym,
a wsrdd nich nebiwolol, celiprolol oraz karwedilol jako re-
prezentantow tej grupy lekéw pozbawionych niekorzystnych
dziatan metabolicznych [28]. Nalezy pamieta¢, ze wsrdd
wymienionych lekow beta-adrenolitycznych Il generacji
tylko nebiwolol jest kardioselektywny. W dokumencie pod-
kreslono, ze wymienione wyzej leki beta-adrenolityczne
obnizaja ciSnienie tetna oraz w mniejszym stopniu wptywajg
na insulinowrazliwo$¢ niz inne beta-adrenolityki. Autorzy
wytycznych zwracajg uwage na to, ze nebiwolol nie pogarsza
tolerancji glukozy w poréwnaniu z placebo oraz w terapii
skojarzonej z hydrochlorotiazydem [29].

Nebiwolol w leczeniu niewydolnosci serca

Wyniki licznych badan potwierdzaja korzySci wynikajgce
ze stosowania nebiwololu u chorych z niewydolnoscig
serca. Badaniem SENIORS (Study of the Effects of Ne-
bivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalisation
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in Seniors) objeto 2128 wykazujacych objawy chorych
powyzej 70. roku zycia z niewydolnoScig serca; u 64%
badanych frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction) wynosita 35% lub mnie;j.
Zastosowanie 10 mg nebiwololu zmniejszato o 14% cze-
stoS¢ wystapienia pierwszorzedowego punktu koncowego,
na ktory sktadaty sie hospitalizacje z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i zgony oceniane tgcznie (wspdtczynnik
ryzyka [HR, hazard ratio] 0,86; 95-proc. przedziat ufnosci
[Cl, confidence interval] 0,74-0,99). Bezwzgledna reduk-
cja ryzyka o 4,2% w tym badaniu oznaczata, ze w celu
unikniecia jednego epizodu terapie nebiwololem nalezato
prowadzi¢ przez 24 miesiace u 24 chorych (NNT, number
needed to treat = 24). KorzySci wynikajgce ze stosowania
nebiwololu odnotowywano bez wzgledu na wiek, pte¢
oraz LVEF. Srednia dawka nebiwololu w grupie leczonej
aktywnie wynosita 7,7 mg/dobe, a dawke docelowg
10 mg osiggnieto u 68% leczonych aktywnie pacjentow.
W tej grupie chorych stwierdzono redukcje pierwszorzedo-
wego punktu koficowego o 25%. Smiertelnosé i czestosé
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych
leczonych nebiwololem zmniejszyty sie 0 16% (HR 0,84;
95% Cl 0,72-0,98). W grupie otrzymujgcej placebo od-
notowano 6,6% nagtych zgonéw sercowych (70/1061),
a w grupie leczonej nebiwololem — 4,1% (44/1067 le-
czonych). Zmniejszenie $miertelnoSci catkowitej o 12%
w grupie przyjmujgcej nebiwolol nie osiggneto jednak
istotnosSci statystycznej, co zapewne mozna ttumaczyé
dos¢ zaawansowanym wiekiem chorych wtgczonych do
badania. W wyodrebnionej w toku analizy post hoc pod-
grupie badania SENIORS — pacjentdéw ponizej mediany
wieku (< 75 lat) z LVEF przekraczajgcg 35% (grupa odpo-
wiadajgca typowym chorym z dotychczas prowadzonych
badar nad bisoprololem, karwedilolem czy metoprololem)
— stwierdzono znaczace ograniczenie $miertelnosci catko-
witej wsrod chorych leczonych nebiwololem, wynoszace az
38% (HR 0,62; 95% CI 0,43-0,89) [30]. Nebiwolol byt do-
brze tolerowany; przerwanie terapii za pomoca tego leku
z powodu nietolerancji odnotowano zaledwie u 2,2% oséb
w grupie badanej oraz u 0,8% chorych w grupie przyjmuja-
cej placebo. W grupie leczonej nebiwololem obserwowano
zwiekszong czestoS¢ wystepowania bradykardii (11,1%
v. 2,6% placebo), natomiast czestos¢ wystepowania
hipotensji u chorych przyjmujgcych nebiwolol i placebo
byta poréwnywalna (7,7 v. 7,2%). Lombardo i wsp. [31]
poréwnali efekt dziatania nebiwololu i karwedilolu u 70 cho-
rych z LVEF mniejsza badz rowng 40% i w Il lub Ill klasie
niewydolno$ci serca wedtug New York Heart Association
(NYHA). W trakcie trwajacej 6 miesiecy obserwacji ne-
biwolol i karwedilol w podobnym stopniu zmniejszaty
koncowoskurczowg objetoS¢ lewej komory i poprawiaty

LVEF. Ponadto miedzy grupami nie obserwowano istotnej
r6znicy pod wzgledem czestosci wystepowaniu dziatah
niepozgdanych.

W leczeniu niewydolnoSci serca zaleca sie stosowanie
nebiwololu w dawce poczgtkowej 1,25 mg raz dziennie,
co odpowiada dawce bisoprololu 1,25 mg raz dziennie,
karwedilolu 3,125 mg 2 razy dziennie oraz metoprololu
CR/XL 6,25-12,5 mg raz dziennie. Dawke nebiwololu
zwieksza sie stopniowo do 10 mg/dobe [32].

Nebiwolol jest takze stosowany w profilaktyce migreno-
wych boléw gtowy [33] oraz poprawia funkcje seksualne
u chorych poddanych wczesniej terapii innymi lekami
z grupy beta-adrenolitykdw [34].

Podsumowanie

Nebiwolol jest wyjatkowym lekiem beta-adrenolitycznym,
ktéry ze wzgledu na dodatkowe wiasciwosci stosuje sie
w coraz liczniejszej grupie 0séb ze schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego. Wysoka pozycja tego leku w terapii
schorzen uktadu krazenia wynika z jego skutecznosci, bar-
dzo dobrej tolerancji oraz wysokiego profilu bezpieczenstwa
u chorych z zaburzeniami metabolicznymi czy przewlektymi
schorzeniami uktadu oddechowego.

Unikatowe cechy nebiwololu, wyrdzniajace go z grupy
beta-adrenolitykdw, to przede wszystkim jego najwyzsza
w catej tej grupie beta,-selektywnos¢. Nebiwolol jest
jedynym selektywnym lekiem wsréd beta-adrenolitykow
Il generacji. Ponadto charakteryzuje sie dziataniem prze-
ciwmiazdzycowym, poprzez stymulacje uwalniania endo-
gennego NO. Nebiwolol powoduje takze korzystne efekty
hemodynamiczne, zmniejszajgc zardwno zylny, jak i tetniczy
opor naczyniowy. Jako jedyny lek z grupy beta-adrenolitykow
dziata korzystnie w otytoSci poprzez efekt agonistyczny
w stosunku do receptoréw beta,. W praktyce klinicznej nie-
zwykle istotna jest mozliwos¢é dawkowania nebiwololu raz
na dobe, dzieki najwyzszemu w grupie beta-adrenolitykow
wskaznikowi T/P (trough:peak ratio), ktory wynosi 88-90%.

Nebiwolol jest optymalnym beta-adrenolitykiem u pa-
cjentéw z zespotem metabolicznym, cukrzycg, otytoScig
i zaburzeniami potencji. Jego wybitna beta,-selektywnosé
sprawia, ze moze byC bezpiecznie stosowany u 0s6b z prze-
wlektg obturacyjng chorobg ptuc oraz miazdzyca tetnic
obwodowych. Na podstawie wynikéw badania SENIORS
wykazano, ze szczegblne korzysci z leczenia nebiwololem
odnoszg chorzy w podesztym wieku z objawowg niewydol-
noscia serca.
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Abstract

Nebivolol is a third-generation beta-blocker with vasodilator properties. Nebivolol is the most beta,-selective blocker
available, with a relative affinity for beta,/beta, receptors > 300. Nebivolol possesses a direct stimulatory effect on
endothelial nitric oxide synthase, which results in increased levels of local nitric oxide. In addition, there is evidence
that nebivolol exerts an antioxidant effect, which might produce additional vasodilatory actions. Differences from other
beta-blockers might include improvement of endothelial function, enhancement of forward flow in arteries, maintenance
of exercise tolerance, and overall improved tolerability. Nebivolol has been shown to be a clinically effective beta-blocker
when used as initial or add-on therapy for hypertension, as an antianginal agent, or as therapy for patients with heart

failure.

Key words: nebivolol, hypertension, heart failure
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