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Beta-adrenolityki w praktyce klinicznej
— przyktadowe scenariusze stosowania

Beta-adrenolytics in clinical practice — examples of treatment scenarios
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Streszczenie

Beta-adrenolityki naleza do klasy lekdw, w ktérej mozna wyréznic trzy generacje i kilka grup w obrebie generacji. W Pol-
sce obecnie najczesciej stosuje sie trzy beta-adrenolityki: bisoprolol, metoprolol i nebiwolol. W artykule przedstawiono
przyktadowe scenariusze kliniczne ukazujace sytuacje, w ktorych sa stosowane te beta-adrenolityki. Przedyskutowano
najnowsze dane dotyczace ich poréwnania, ktore sie ukazaty w literaturze przedmiotu.

Stowa kluczowe: efekt klasy, bisoprolol, metoprolol CR/ZK, nebiwolol

Scenariusze kliniczne

Pacjent 1.

Biznesmen w wieku 38 lat, dotgd bez wywiadéw chorobo-
wych, nieleczony, zgtasza sie do lekarza internisty w zwigz-
ku z przypadkowo rozpoznanym nadciSnieniem tetniczym
(maks. wartosci RR 160/100 mm Hg). W wywiadzie ro-
dzinnym obciazenie hipercholesterolemia i nadcisnieniem
tetniczym oraz choroba wiefcowa. Pacjent nie pali papie-
roséw, odzywia sie nieprawidtowo, z powodu obowigzkow
zawodowych rzadko uprawia sporty. W badaniu przed-
miotowym RR wynosi 150/100 mm Hg, czynnosé serca
jest miarowa — 90/min, pacjent ma nadwage (wskaznik
masy ciata 29 kg/m?). W badaniach dodatkowych stezenie
cholesterolu catkowitego wynosi 250 mg/dl, cholesterolu
frakcji LDL — 169 mg/dl, triglicerydéw — 210 mg/dl,
a cholesterolu frakcji HDL — 38 mg/dl; bez innych odchy-
lef od normy. Zalecono: zmiane stylu Zycia, zwiekszenie
aktywnosci fizycznej, modyfikacje odzywiania, osiagniecie
wartosci cholesterolu frakcji LDL ponizej 115 mg/dl oraz RR
ponizej 140/90, odchudzenie; leki: nebiwolol 5 mg/dobe,
rosuwastatyna 20 mg/dobe; oba leki rano; kontrolny
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lipidogram i 24-godzinny ambulatoryjny pomiar ciSnienia
tetniczego za 3 miesiace.

Pacjent 2.

Urzednik, 59-letni mezczyzna po zawale serca Sciany bocz-
nej przed 5 laty leczonym pierwotna angioplastyka wiefico-
wa z implantacjg dwoch stentéw, z tagodna, pozawatowq
dysfunkcja lewej komory (frakcja wyrzutowa 48%), zgtasza
sie do lekarza rodzinnego po skierowanie do sanatorium. Od
4 lat nie byt u lekarza. W wywiadzie hipercholesterolemia
i nadcisnienie tetnicze. Dotad pacjenta leczono: kwasem
acetylosalicylowym (ASA, acetylsalicylic acid) 75 mg/dobe,
metoprololem 2 x 50 mg/dobe, simwastatyng 20 mg/dobe,
enalaprilem 2 x 10 mg/dobe. W badaniu przedmiotowym
RR wynosi 130/80 mm Hg, a rytm serca — 65/min, bez
zastoju w krazeniu matym. W badaniach dodatkowych
stezenie cholesterolu catkowitego wynosi 180 mg/dl, a cho-
lesterolu frakcji LDL — 108 mg/dl; bez innych odchylen od
normy. Zalecono: modyfikacje terapii — ASA 75 mg, china-
pril 20 mg — wieczorem, metoprolol ZK 95 mg, rosuwasta-
tyna 40 mg — rano; kontrole badanie echokardiograficzne,
kontrolny lipidogram i wizyta za 6 miesiecy.
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Tabela 1. Najszerzej zaakceptowany podziat substancji beta-adrenolitycznych (Zrddto [1])

Generacja Grupa Charakterystyka Przyktady
| 1A Niekardioselektywne z wewnetrzng aktywnoscig Okseprenolol
sympatykomimetyczng Pindolol
1B Niekardioselektywne bez wewnetrznej aktywnosci Propranolol
sympatykomimetycznej Nadolol
1] 1IA Kardioselektywne z wewnetrzng aktywnoscia Acebutolol
sympatykomimetyczna Celiprolol
IIB Kardioselektywne bez wewnetrznej aktywnosci Atenolol
sympatykomimetyczne;j Metoprolol
IIC Bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, Betaksolol
0 znaczaca podwyzszonej kardioselektywnosci Bisoprolol
Metoprolol CR/ZK
1] 1] Dodatkowe wtasciwosci plejotropowe Karwedilol
oraz dziatanie wazodylatacyjne Nebiwolol
Pacjent 3. Ekspereci ci: prof. Andrzej Tykarski, prof. Danuta Czarnecka,

Kobieta w wieku 68 lat, emerytowana nauczycielka,
z wywiadem napadowego migotania przedsionkéw od 10
lat oraz utrwalonego migotania przedsionkéw od 5 lat,
po dwoch nieskutecznych probach ablacji w przesztosci,
zghasza sie do kardiologa z powodu odczuwanych od nie-
dawna kotatan serca, zwtaszcza w ciggu dnia. W obrazie
echokardiograficznym lewy przedsionek jest powiekszony.
Pacjentka ma nadciSnienie tetnicze rozpoznawane od 20
lat. Brak innych odchyleA w stanie zdrowia. W badaniu
przedmiotowym RR wynosi 145/90 mm Hg, akcja serca
(ok. 110/min) jest catkowicie niemiarowa, bez zastoju
w krazeniu matym. W badaniach dodatkowych wartosci
hormondéw tarczycy i parametrow nerkowych sg prawidtowe,
miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany (INR, inter-
national normalized ratio) — podwyzszony wspoétczynnik
INR, stezenie cholesterolu frakcji LDL wynosi 110 mg/dl;
pozostate badania bez odchylef od normy. Dotad pacjentke
leczono: karwedilolem 2 x 6,25 mg/dobe, perindoprilem
5 mg oraz acenokumarolem wedtug wskaznika INR. Zale-
cono: modyfikacje terapii — riwaroksaban 20 mg/dobe,
atorwastatyna 10 mg/dobe, telmisartan 40 mg/dobe,
bisoprolol 10 mg/dobe; kontrolne 24-godzinne badanie
EKG metoda Holtera za miesigc i ponowng wizyte.

Dobor leku beta-adrenolitycznego
w konkretnych sytuacjach — dyskusja

W 2010 roku zespdt ekspertdw, hipertensjologdw i kar-
diologdw, na tamach czasopisma ,NadciSnienie Tetnicze”
— organu Polskiego Towarzystwa NadcisSnienia Tetniczego
(PTNT) opublikowat stanowisko na temat miejsca wazodyla-
tacyjnych lekéw beta-adrenolitycznych w nadcisnieniu tetni-
czym i innych chorobach uktadu sercowo-naczyniowego [1].

prof. Stefan Grajek, prof. Krzysztof Narkiewicz, prof. Grze-
gorz Opolski, prof. Janina Stepifska, prof. Krystyna Widecka
i autor tego artykutu, doS¢ jednoznacznie sformutowali
swoje poglady na temat nowoczesnych beta-adrenolitykow

W dokumencie tym przypomniano najbardziej uznang
obecnie klasyfikacje beta-adrenolitykow, dzielgca leki z tej
grupy na trzy generacje, a niektore sposréd generacji na
grupy znakowane literami alfabetu tacinskiego (tab. 1) [1].
W swoim stanowisku eksperci PTNT i kardiolodzy zwracali
uwage na szczegblne zalety stosowania beta-adrenolitykow
wazodylatacyjnych, a wiec tych sklasyfikowanych w obrebie
Il generacji — niekardioselektywnego karwedilolu oraz
kardioselektywnego nebiwololu.

Wiadomo, ze nebiwolol wyrdznia zdolno$é rozszerzenia
naczyh w mechanizmie uwalniania endogennego tlenku
azotu (NO, nitric oxide) ze Srodbtonka naczyn. Podkresla sie,
ze takie dziatanie: wazodylatacyjne, antyagregacyjne, anty-
oksydacyjne, a wiec przeciwmiazdzycowe, ma szczegblne
zalety u 0s6b mtodszych, z perspektywa wieloletniego stoso-
wania tego leku. Takze u oséb mtodszych wazodylatacyjne
wtasciwosci nebiwololu pozwolg zapobiec ewentualnym
dziataniom niepozgdanym tych lekdw, tak powszechnym
w przypadku beta-adrenolitykow | generacji oraz generacji
[IA, jak tez IIB. Beta-adrenolityk taki bedzie korzystniej
wptywat na tak zwane centralne ciSnienie tetnicze, lepiej
od starszych lekdéw wplynie na podatnosé naczyn. Wreszcie,
poniewaz efekt uwalniania NO ma charakter systemowy, by¢é
moze dotyczy tez ciat jamistych pracia, czym ttumaczy sie
potwierdzong w wielu badaniach wyzszo$¢é nebiwololu nad
innymi beta-adrenolitykami w zakresie wptywu na erekcje.
Nie dziwi zatem wybor nebiwololu u mtodego mezczyzny
Z nowo rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym i tachykardig
(1. scenariusz kliniczny). Wiele méwi sie réwniez o wptywie
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nebiwololu na receptor beta-3 w konteksScie korzystnej
modyfikacji metabolicznej. Substancje agonistycznie wpty-
wajace na receptor beta-3 sg obecnie testowane jako nowe
leki odchudzajgce. By¢ moze zatem w przypadku nebiwololu
nie obserwuje sie tego, 0 czym donoszono w odniesieniu do
starszych beta-adrenolitykow — efektu wzrostu masy ciata
po wielu latach terapii. Skad ten nadzwyczajny w Swiecie
beta-adrenolitykéw wptyw nebiwololu na uwalnianie NO ze
Srodbtonka naczyn?

W przywotanym wyzej dokumencie ekspertow, odnos-
nie nebiwololu, stwierdza sie m.in.: Nebiwolol jest lekiem
oddziatujgcym zaréwno na receptory beta-1 (adrenolityk),
jak i beta-3 (adrenomimetyk). Poszukujgc odpowiedzi na
pytanie, w jaki sposéb nebiwolol uwalnia NO ze $rodbfonka
naczyn [2], opisano kilka potencjalnych mechanizméw,
ale od kilku lat szczegdlnie podkresSla sie w piSmienni-
ctwie zdolnos¢ tego leku do bezposredniego pobudzania
receptorow beta-3. Pobudzenie tego receptora w mio-
kardium zwieksza dostepno$é NO dla serca, by¢ moze
bezposrednio przektadajgc sie na efekt wazodylatacyjny
w niektérych toZzyskach naczyniowych [3]. Plejotropowe,
antyoksydacyjne dziatanie nebiwololu powigzano rowniez
Z korzystnym wptywem na wybrane markery dysfunkcji
Srédbtonka, a dodatkowo — na parametry endokrynne
tkanki ttuszczowej [4].

Eksperci w swoim dokumencie wspomnieli réwniez
0 zasygnalizowanej przeze mnie kwestii potencjalnego
wptywu nebiwololu na tkanke ttuszczowa. Zwréémy uwage,
ze 39-latek w 1. scenariuszu klinicznym ma nadwage na
granicy z otytoScig. W dokumencie z 2010 roku przeczyta-
my: Wiedza farmakologiczna o nebiwololu przeszta istotng
ewolucje w ciggu ostatniej dekady. Aktualnie wiadomo, ze
stosowany w praktyce klinicznej nebiwolol jest racemicz-
ng mieszaning prawo- i lewoskretnych enancjomerow,
zasadniczo réznych pod wzgledem wiasciwosci farma-
kodynamicznych. D-nebiwolol jest wysoce selektywnym
beta,-adrenolitykiem, podczas gdy L-nebiwolol to klasyczny
betaz-agonista. Poza wptywem naczyniowym i zdolnoScig
generowania NO ze Srédbtonka naczyn za posrednictwem
tego receptora, postuluje sie, ze potencjalne agonistyczne
dziatanie nebiwololu na receptor beta; moze w przysztosci
okazac¢ sie jeszcze bardziej zaskakujgce. Dziatajgc na re-
ceptor beta;, stymuluje sie lipolize i termogeneze w tkance
ttuszczowej. Sg juz dostepne wyniki pierwszych badan
eksperymentalnych, w ktérych w modelu ludzkiej tkanki
ttuszczowej wykazuje sie in vitro efekt ,odchudzania”,
a wiec zmnigjszania objetoSci komérek ttuszczowych przy
przemywaniu ich nebiwololem, a zwtaszcza jego lewoskret-
nym enancjomerem — L-nebiwololem. Dodajmy, ze te ostat-
nig prace, o ktérej wspominano w dokumencie ekspertow
w 2010 roku, opublikowano w catosci w 2014 roku [5].
Autorzy dokumenty napisali nawet: Gdyby te doniesienia
niosty ze sobg implikacje praktyczne, rola nebiwololu
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u chorych z nadwaga, otytoScia, zespofem metabolicznym
i cukrzycg musiataby zapewne wzrosnaé.

Przy tak entuzjastycznym podejsciu do beta-adrenolity-
kow Ill generacji gdzie widzimy dzi§ miejsce dla beta-adre-
nolitykdw generacji 1IC? Przeanalizujmy to na przykiadzie
3. scenariusza klinicznego, w ktérym chorej z utrwalonym
migotaniem przedsionkow, w celu kontroli czestosci rytmu
komor, zlecono bisoprolol w duzej dawce 10 mg/dobe,
odstawiajac dotgd stosowany karwedilol. Odwotajmy sie po-
nownie do dokumentu ekspertow z 2010 roku, ktérzy pisza:
Beta-adrenolityki wazodylatacyjne [...] nieco mniej skutecz-
nie obnizajg czestos¢ akcji serca w poréwnaniu z klasycz-
nymi adrenolitykami beta-kardioselektywnymi. Efekt zwol-
nienia czestosci akcji serca za pomocg beta-adrenolitykow
wazodylatacyjnych (nebiwolol, karwedilol) jest prawdopo-
dobnie mniej wymierny, z uwagi na towarzyszgce tym lekom
rozszerzanie naczyn, spadek oporu obwodowego i prébe
przeciwdziatania przez organizm nadmiernemu spadkowi
ciSnienia tetniczego. O wiele skuteczniej i szybciej redu-
kujg czesto$¢ akcji serca klasyczne, pozbawione efektow
naczyniowych, beta-adrenolityki, stad tez czeSciej i szerzej
sg stosowane w zaburzeniach rytmu serca oraz w kontroli
czestosSci akcji serca, na przyktad w migotaniu przedsion-
kéw. To bardzo wazne stowa. W praktyce klinicznej nalezy
zatem siegac po generacje lekow beta-adrenolitycznych IIC,
myslac o bardziej skutecznej kontroli czestosci rytmu komor
w migotaniu przedsionkow. Sposrod tych lekéw bisoprolol
cieszy sie od wielu lat niestabngcg w Polsce popularnoscig
(wg danych IMS z pierwszej potowy 2014 roku byt ilosciowo
trzecia najczesciej stosowang molekutg lekowg w Polsce
w nadcisnieniu tetniczym), a efekt znajomosci tego leku,
jego profilu dziatan niepozadanych, potencjalnych interakcji
przez polskiego lekarza jest argumentem za stosowaniem
tej terapii, ktérego nie mozna pominac.

W prezentowanym przypadku (3. scenariusz klinicz-
ny) zalecono kontrolne badanie EKG metoda Holtera za
miesiac, by sprawdzi¢, czy zastosowana terapia bedzie
skutecznie kontrolowata czesto§é rytmu komér w obre-
bie utrwalonego migotania przedsionkéw. Jezeli nie, byé
moze, trzeba bedzie sie zastanowié¢ nad dotgczeniem do
bisoprololu innych lekéw kontrolujgcych czestos¢ rytmu
serca w tej sytuacji klinicznej, w pierwszym rzucie zapewne
antagonisty wapnia z grupy niedihydropirydynowych po-
chodnych. Dokonano przy okazji innych, koniecznych zmian
farmakoterapii, wynikajgcych z postepu wiedzy medycznej
i obowigzujgcych wytycznych leczenia. Dotaczono terapie
statyna, uznajac chorg za osobe z grupy wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego (docelowo cholesterol frakcji LDL
< 100 mg/dl).

W 2. scenariuszu u pacjenta po przebytym zawale serca,
przyjmujgcego ,stary” metoprolol (lek generacji 11B) zamie-
niono go na preparat nowszy — metoprolol o przedtuzonym
uwalnianiu (metoprolol ZK w dostepnej na rynku dawce
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95 mg), a wiec zastosowano lek bardziej kardioselektywny,
wygodniejszy w stosowaniu i niewzbudzajacy takich kontro-
wersji, jak stosowane dawniej leki generacji 1I1B — atenolol
i metoprolol. O jakich kontrowersjach mowa?

W grupie B klasycznym ,starym” lekom kardioselek-
tywnym (atenolol, metoprolol) stawia sie zarzut, oparty na
wynikach opublikowanej blisko 10 lat temu metaanalizy
Lindholma i wsp. [6], dotyczacy ich gorszej niz innych
lekdw hipotensyjnych ochrony przed udarem mézgu jako
powiktaniem nadcisnienia tetniczego. Dodajmy, ze zarzut
ten nie ma znaczenia w przypadku naszego scenariusza
klinicznego (2. scenariusz kliniczny), bowiem pacjent
W prewencji pozawatowej przyjmuje jeszcze trzy inne leki
obnizajace ryzyko udaru mézgu (statyna, inhibitor konwer-
tazy angiotensyny, kwas acetylosalicylowy). Tym niemniej
zawsze warto zastgpi¢ ,stary” metoprolol (generacja 1IB)
lekiem nowszym — metoprololem o przedtuzonym uwal-
nianiu (generacja lIC), o ile w ogdle nie pomyslimy o zasto-
sowaniu lekow Il generacji. Na temat stosowania lekéw llI
generacji, a zwtaszcza karwedilolu w pozawatowej prewencji
serca, rowniez ukazaty sie w ostatnim czasie korzystne
doniesienia [7].

Metoprolol pozostaje lekiem dobrze przebadanym
w prewencji pozawatowej, stad zapewne decyzja lekarza
z 2. scenariusza klinicznego o dalszym leczeniu pacjenta
tg sama substancjg farmaceutyczng, przy jednoczesnej
zZmianie na nowsze preparaty — statyn i inhibitorow kon-
wertazy angiotensyny. Dodajmy, ze pacjent nie wymagat
intensyfikacji leczenia hipotensyjnego, jednak ewidentnie
potrzebowat wzmocnienia terapii hipolipemizujgcej (cel:
cholesterol frakcji LDL < 70 mg/dI).

Czy przejmowaé sie meataanaliza Lindholma i wsp.
z 2005 roku [6], jezeli de facto dotyczyto ona atenololu,
a nie metoprololu? Zdania badaczy sg zapewne podzielone.
CzesS¢ odpowie, ze jedynie atenolol powinien by¢ zarzucony,
metoprolol zas nalezy nadal stosowaé. Inni oSwiadczg, ze
rowniez metoprolol mniej chroni przed udarem mozgu niz
inne leki i trzeba go koniecznie zmieni¢ na nowszy beta-
-adrenolityk. Beda sie przy tym powotywaé na wtorne analizy
badania Carvedilol or Metoprolol European Trial (COMET)
[8], w ktérych dowodzono wzglednego zwigkszania ryzyka
udaru mézgu w poréwnaniu z komparatorem. Sposréd
potencjalnych przyczyn tych niekorzystnych dla lekéw
generacji [IB wynikdw, poza mniej korzystnym oddziatywa-
niem na parametry metaboliczne niz lekow generacji 1IC
i lll, zwraca sie réwniez uwage na wspomniany juz wptyw
lekéw hipotensyjnych na ci$nienie centralne w aorcie,
a wiec ci$nienie bezposrednio oddziatujace na serce, mozg
i nerki, czyli na narzady docelowe zwigzane z powiktaniami
nadcisnienia tetniczego.

Pod koniec 2013 roku ukazaty sie wyniki randomizo-
wanego badania klinicznego dotyczacego wptywu matych
dawek karwedilolu, nebiwololu i metroprololu na centralne

ciSnienie tetnicze [9]. Udowodniono w nim rzeczywiScie
gorszy wptyw ,starego” metoprololu na badane parametry
centralnego cisnienia tetniczego, dowodzac przy okazji
najkorzystniejszego wptywu nebiwololu, a nie karwedilolu,
co moze mie¢ implikacje w dalszej ocenie obu beta-adre-
nolitykéw zaliczanych obecnie do Ill generacji.

Wréémy jednak do naszego metoprololu ZK. U pacjenta
z 2. scenariusza klinicznego lewa komora jest tylko w nie-
wielkim stopniu uszkodzona pozawatowo. Nie ma cech
objawowej niewydolnosci tego narzadu. Pacjent jest jednak
w grupie ryzyka rozwoju niewydolnoSci serca w przyszto-
§ci. Czy ewentualna diagnoza objawowej niewydolnosci
serca w przysztosci bedzie implikowata potrzebe zmiany
stosowanego beta-adrenolityku? Pamietamy, ze cztery
beta-adrenolityki, bisoprolol, karwedilol, metoprolol ZK/CR
oraz nebiwolol, sg wskazywane jako leki do stosowania
w niewydolnoSci serca. Czy co$ nowego, po ukazaniu sie
wytycznych europejskich, odnajdziemy na ten temat w li-
teraturze?

W lutym 2014 roku ukazata sie wazna metaanaliza
poréwnawcza czterech klasycznych badan z zastosowa-
niem tych beta-adrenolitykéw w niewydolno$ci serca [10].
Objeta ona badania: CIBIS-2 (bisoprolol), SENIORS-SHF
(nebiwolol), COPERNICUS (karwedilol) oraz MERIT-HF (me-
toprolol). Z uwagi na fakt, ze w tych badaniach stosowano
rozne kryteria wtgczenia, w nowo ogtoszonej metaanalizie
uwzgledniono tylko ,podobnych” pacjentéw, oceniajgc
wptyw badanych lekéw na ,twarde punkty koncowe” (zgon,
hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospita-
lizacje z przyczyn niewydolnosci serca, tolerancje leku).
Najwieksze korzySci w zakresie zmniejszenia Smiertelnosci
zaraportowano w badaniu MERIT-HF, poréwnywalnie dobre
— w CIBIS-Il oraz COPERNICUS, gorsze w SENIORS-SHF.
Badane beta-adrenolityki byty najlepiej tolerowane w bada-
niach COPERNICUS oraz MERIT-HF. Jak wiec wida¢, pozycja
metoprololu ZK/CR w niewydolnosci serca zostata jeszcze
raz bardzo wysoko oceniona.

Podsumowanie

W przedstawionych scenariuszach klinicznych decyzje
terapeutyczne skutkowaty zastosowaniem trzech réznych
beta-adrenolitykdw, w trzech roznych dawkach, a wiec kolej-
no: nebiwololu 5 mg/dobe, metoprololu ZK 95 mg/dobe,
bisoprololu 10 mg/dobe. Szerokie armamentarium farma-
kologiczne beta-adrenolitykdw dostepnych na rynku pozwa-
la lekarzowi praktykowi dobieraé konkretne beta-adrenolity-
ki do konkretnych sytuacji klinicznych. Nic zatem dziwnego,
ze wszystkie trzy przedstawione beta-adrenolityki, wedtug
najnowszych raportéw firmy IMS monitorujacej stosowanie
lekdw w Polsce (dane z pierwszej potowy 2014 roku), to
obecnie trzy najczesciej stosowane leki z tej grupy Srodkow
farmaceutycznych w naszym kraju.
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Abstract

Krzysztof J. Filipiak, Beta-adrenolityki w praktyce klinicznej
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Polpharma.

Beta-adrenolytics belong to the drug class that can be divided in at least three generations, and within these genera-
tions several subgroups can be distinguished. Three main beta-adrenolytics: bisoprolol, metoprolol and nabivolol are
most widely and frequently used nowadays in Poland. The paper describes the clinical scenarios in which these drugs
should be used properly. New data from recently published meta-analyses are also discussed.

Key words: class effect, bisoprolol, metoprolol CR/ZK, nebivolol
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