Medycyna Wieku Podesztego 2011, tom 1, nr 2, 84-86

PRACA POGLADOWA

Nehiwolol — unikalny przedstawiciel 3-adrenolitykow
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Nebiwolol jest wysoce selektywnym g-adrenolity-
kiem trzeciej generacji posiadajgcym dodatkowe
wtasciwosci wazodylatacyjne. Charakteryzuje sie
najsilniejszym wsrod tej grupy lekéw powinowac-
twem do receptoréow beta. Szczegélnie interesujaca
jego cechg jest poprawa funkcji Srodbtonka. Wyka-
zano, ze stymuluje zalezng od srédbtfonkowej syn-
tazy produkcje endogennego tlenku azotu, co odpo-
wiada za jego unikalne wtasciwosci wazodylatacyj-
ne. Lek ma dziatanie hipotensyjne i przeciwdtawico-
we oraz wywiera korzystne efekty na parametry he-
modynamiczne i poprawia rokowanie u chorych
zniewydolnoscig serca. Zmniejszajgc nadmierng ak-
tywacje wspotczulng w przebiegu niewydolnosci
serca, zwalnia progresje choroby, wigczajgc w to
poprawe objetosci i frakcji wyrzutowej oraz wydol-
nosci fizycznej. W badaniu SENIORS wykazano, ze
nebiwolol zmniejszat chorobowos$¢ i Smiertelnosé
u starszych pacjentéw z niewydolnos$cia serca po-

réwnaniu z placebo.
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Stowa kluczowe: nebiwolol, blokada receptorow
beta, wazodylatacja

Powstanie lekow B-adrenolitycznych poprzedzito
sformulowanie przez Raymonda Ahlquista w 1948 roku
przelomowej dla farmakologii kardiologicznej teorii re-
ceptorowej [1]. Ahlquist stwierdzil, ze ta sama amina moze
w zaleznosci od narzadu efektorowego mie¢ odmienne
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dzialanie. Termin ,blokery receptoréw -ia-adrenergicz-
nych” wprowadzili w 1958 roku Moran i Perkins [2].
W 1964 roku, dwa lata po nieudanej premierze pronetalolu,
James White Black zaprezentowal kolejny f-adrenolityk
— propranolol [3]. Od tego momentu zaczela sie liczaca
niespelna pét wieku historia f-adrenolitykéw w terapii
choroby wieficowej i nadciénienia tetniczego. Wskazania
do zastosowania tej grupy lekéw stopniowo objely réw-
niez zaburzenia rytmu i niewydolnos¢ serca. James Whi-
te Black za osiagniecia w badaniach nad lekami $-adreno-
litycznymi otrzymat w 1988 roku Nagrode Nobla.

Leki f-adrenolityczne sa kompetytywnymi antagoni-
stami receptorow katecholaminowych typu f, zlokalizo-
wanych w wielu réznych tkankach. Zmniejszenie kurcz-
liwosci mig$nia sercowego, czestosci akgji serca i pojem-
nosci minutowej oraz supresja osi renina-angiotensyna—
—aldosteron jest efektem hamowania nadmiernej aktyw-
nosci ukladu wspoétczulnego towarzyszacej czesto nadcis-
nieniu tetniczemu, chorobie wieficowej czy niewydolno-
§ci serca. Rowniez stany, ktére predysponuja do rozwo-
ju choréb sercowo-naczyniowych, jak zesp6t bezdechu
sennego, zaburzenia metaboliczne, otyloé¢, dlugotrwaly
stres, przebiegaja z nadmiernym napieciem ukladu
wspoélczulnego, czego wyrazem jest przyspieszona cze-
sto$¢ rytmu serca.

Najistotniejsze z punktu widzenia klinicznego sa
3 cechy -adrenolitykéw: stopien ich selektywnosci wzgle-
dem receptora 8;, dodatkowe wlasciwosci naczynioroz-
szerzajace oraz dzialania plejotropowe (np. potencjat an-
tyoksydacyjny). Inne wlasciwosci rézniace poszczegolne
grupy to lipofilno$¢, wlasciwosci stabilizacji blony, para-
metry farmakokinetyczne oraz niepozadana u pacjentéw
ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi obecnoé¢ kom-
ponentu dzialania agonistycznego do receptoréw (tzw.
wewnetrzna aktywno$¢ sympatykomimetyczna). Klasy-
fikacje lekéw S-adrenolitycznych przedstawiono w tabeli
1 na podstawie pracy Filipiaka i wsp. [4]. Odmienne wla-
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Tabela 1. Podziat lekow g-adrenolitycznych [4]

Generacje Grupy Charakterystyka Przyktady
| generacja 1A Niekardioselektywne, z wewnetrzng Oksprenolol
aktywnoscig sympatykomimetyczng Pindolol
1B Niekardioselektywne, bez wewnetrznej Propranolol
aktywnosci sympatykomimetycznej Nadolol
Il generacja A Kardioselektywne, z wewnetrzng Acebutolol
aktywnoscig sympatykomimetyczng
IIB Kardioselektywne, bez wewnetrznej Atenolol
aktywnosci sympatykomimetycznej Metoprolol
IIc Bez wewnetrznej aktywnosci, Betaksolol
sympatykomimetycznej o znaczaco Bisoprolol
podwyzszonej kardioselektywnos$ci
Ill generacja 1l Dodatkowe wiasciwosci plejotropowe Karwedilol
oraz dziafanie wazodylatacyjne Nebiwolol
Celiprolol

Na podstawie: Filipiak K.J. i wsp. Farmakologia kliniczna beta-adrenolitykéw. W: Januszewicz A., Grodzicki T., Opolski G. (red.). Leki beta-adrenolityczne w choro-

bach uktadu sercowo-naczyniowego, 2004

$ciwodci roznych przedstawicieli tej grupy lekow wska-
zuja, ze w odniesieniu do S-adrenolitykéw nie mozna za-
stosowac efektu klasy — cechy jednego z przedstawicieli
nie przenosza sie automatycznie na calg grupe tych lekow.

Z braku selektywnosci w stosunku do receptora f3,
wynikaja dzialania niepozadane i ewentualne ogranicze-
nia do zastosowania -adrenolitykow, takie jak: wystepo-
wanie przewleklej obturacyjnej choroby pluc, zaburzen
metabolicznych, cukrzycy, choroby naczyn obwodo-
wych, zaburzen erekcji. Odpowiednio dlugi czas péttrwa-
nia leku przeklada sie na mozliwos¢ podawania go w jed-
nej dawce dobowej i lepszy compliance, czyli stosowanie
sie pacjenta do zalecen. Najstarsze preparaty (I generacji)
nie s3 kardioselektywne i w podobny sposéb blokuja re-
ceptory B, i B,. Leki II generacji wykazuja stopniowo co-
raz wigkszg selektywno$¢ w stosunku do receptora f3;.
Najnowsza III generacja obejmuje leki o r6znym stopniu
selektywnosci wobec receptora, ale wszystkie one pro-
wadzg, chociaz za pomocg réznych mechanizméw, do
rozszerzenia naczyn.

Nebiwolol jest najnowszym zarejestrowanym lekiem
wéréd B-adrenolitykéw III generacii. Jest to lipofilny, kar-
dioselektywny bloker receptoréw f3, pozbawiony aktyw-
nosci sympatykomimetycznej i dziatania stabilizujacego
btone komoérkowa. Jest racematem dwoch enancjome-
réw: SRRR nebiwololu (d-nebiwololu) i RSSS nebiwololu
(I-nebiwololu) o podwdjnym dzialaniu farmakologicz-
nym [4]. Oba enancjomery szybko wchlaniajg sie droga
pokarmowa, podlegaja metabolizmowi czesciowo do
czynnych metabolitow. Metabolizm nebiwololu podlega

genetycznemu polimorfizmowi proceséw zaleznych od
CYP2D6. Izomery I-nebiwololu sg odpowiedzialne za
dzialanie rozszerzajace naczynia. Po raz pierwszy lek
zostal zarejestrowany w terapii nadci$nienia tetniczego
w 1995 roku.

Na tle calej klasy lekéw f-adrenolitycznych nebiwo-
lol wyrdznia sie unikalnymi wiasciwosciami. Posiada naj-
wyzsza kardioselektywno$é¢ipod tym wzgledem 3,5-krot-
nie przewyzsza superselektywny bisoprolol. Jako jedyny
lek III generacji wybiérczo dziala na receptory f;. Ta wy-
jatkowa selektywnos¢ nebiwololu sprawia, ze powoduje
on mniej efektéw niepozadanych typowych dla innych,
nieselektywnych f-adrenolitykow, co jest jedna z glow-
nych przyczyn odstawiania tych preparatow. Wysoka kar-
dioselektywnos¢, to zmniejszenie ryzyka dzialan niepoza-
danych metabolicznych (gospodarki weglowodanowej
ilipidowej) ze strony oskrzeli i naczyhh obwodowych [5, 6].

Drugim waznym mechanizmem dziatania nebiwolo-
lu jest rozszerzenie naczyn przez stymulacje endotelial-
nej syntazy do endogennej produkgji tlenku azotu
w przeciwienistwie do pozostatych lekow III generacji. Tle-
nek azotu ma dzialanie ochronne, przeciwzapalne, anty-
agregacyjne, antyproliferacyjneiantyoksydacyjne. Na tej
podstawie mozna wiec sformulowac teze o potencjalnie
przeciwmiazdzycowym dziataniu nebiwololu. Stwarza to
patofizjologiczne przestanki do stosowania nebiwololu
w chorobie niedokrwiennej serca, jednak lek ten nie jest
zarejestrowany do stosowania w chorobie wieficowej bez
wspolistniejacego nadciénienia tetniczego czy niewydol-
nodci serca [5, 6].
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Zarejestrowano wskazania dotyczace stosowania ne-
biwololu w leczeniu nadci$nienia tetniczego i niewydol-
noéci serca. W leczeniu nadci$nienia tetniczego moze by¢
stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi le-
kami hipotensyjnymi. W leczeniu przewlektej niewydol-
nosci serca nebiwolol jest zalecany w stabilnej, fagodne;
i umiarkowanej niewydolnosci serca jako leczenie uzu-
pelniajace standardowa terapie u pacjentéw w pode-
sztym wieku (> 70.1z.) [5, 6]. Nebiwolol moze, a nawet po-
winien, by¢ stosowany w leczeniu chorych z niewydolno-
$cig serca u chorych powyzej 70. roku zycia i jako jedyny
ma badania dla tej grupy wiekowe;j.

W badaniu Study of the Effects of Nebivolol Intervention
on Outcomes and Rehospitalisation in Seniors (SENIORS)
zdocelowa dawka 10 mg terapia nebiwololem wér6d 2128
chorych zmniejszala czesto$¢ wystapienia pierwszorze-
dowego punktu koncowego (hospitalizacje z przyczyn
sercowo-naczyniowych i zgony oceniane Iacznie) o 14%
(HR 0,86; 95% CI: 0,74-0,99). Bezwzgledna redukcja ryzy-
ka 0 4,2% w tym badaniu oznaczata, ze dla unikniecia
1 epizodu nalezalo leczy¢ nebiwololem 24 osoby w ciagu
21 miesiecy (NNT, number needed to treat = 24). Rdznica
miedzy grupa placebo i aktywnie leczong uwidaczniata
sie po 6 miesigcach i rosla w trakcie badania. Korzysci
odnotowywano bez wzgledu na wiek, zaréwno w grupie
mezczyzn, jakikobiet, w podgrupie z obnizong, jak i zacho-
wana funkcja skurczowa lewej komory. Srednia dawka ne-
biwololu w grupie aktywnie leczonej wynosita 7,7 mg/
/dobe, dawke 10 mg osiggnieto u 68% leczonych aktyw-
nie pacjentow. W tej grupie odnotowano redukcje pierw-
szorzedowego punktu koficowego 0 25%.

Smiertelnos¢ i czestosé hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych zmniejszyla sie w grupie otrzymu-
jacej nebiwolol 0 16% (HR 0,84; 95% CI: 0,72-0,98). W gru-
pie placebo odnotowano 6,6% naglych zgonéw serco-
wych (70/1061) v. 4,1% (44/1067 leczonych) w grupie ne-
biwololu. Smiertelnos¢ catkowita zredukowana w grupie
przyjmujacej nebiwolol 0 12% nie osiggnela jednak istot-
nosci statystycznej.

W wyodrebnionej w toku analizy post hoc podgrupie
badania SENIORS — pacjentéw ponizej mediany wieku
(< 75lat) z frakcja wyrzutowa < 35% (grupa odpowiada-
jaca typowym chorym z dotychczas prowadzonych ba-
dan nad bisoprololem, karwedilolem czy metoprololem),
stwierdzono bardzo znaczaca redukcje $miertelnosci cal-
kowitej, siegajaca az 38% (HR 0,62; 95% CI: 0,43-0,89).
Moze to $wiadczy¢ posrednio, ze nebiwolol jest co naj-

mniej tak samo skuteczny w zmniejszaniu ryzyka wysta-
pienia zgonu u chorych z niewydolnoscia serca, jak do-
tychczas przebadane S-adrenolityki. W badaniu tym po-
twierdzono takze dobra tolerancje leku — przerwanie
terapii nebiwololem z powodu nietolerancji odnotowano
zaledwie u 2,2% os6b v. 0,8% w grupie placebo. W grupie
nebiwololu obserwowano zwiekszong czesto$¢ bradykar-
dii (11,1% v. 2,6% placebo), czestos¢ hipotensji byta poréw-
nywalno w grupie nebiwololu i placebo (7,7 v. 7,2%) [7].

W badaniu ENECA stosowanie nebiwololu poprawi-
to parametry echokardiograficzne i kliniczne u pacjentow
z niewydolnoscig serca i niska frakcja wyrzutowa. Jest on
preparatem przeciwnadci$nieniowym réwnie skutecz-
nym co bisoprolol, co wykazano w badaniu NEBIS. Dzia-
tania niepozadane przy stosowaniu nebiwololu sa wyraz-
nie mniejsze niz w przypadku innych $-adrenolitykow
i bliskie tym przy stosowaniu placebo. Szczegélnie istotne
w praktyce s3: brak depresji, zaburzef snu, objaw6éw zme-
czenia oraz zaburzen erekgji. Przy stosowaniu nebiwololu
zauwazalna jest nawet poprawa funkgji seksualnych, co
lek zawdziecza zwiekszonej produkgji tlenku azotu. Waz-
ne jest rtéwniez, ze mozna go kojarzy¢ z sildenafilem. Dla
chorych na cukrzyce, otylych, z zespolem metabolicznym
i zaburzeniami gospodarki weglowodanowej jest najbez-
pieczniejszym f-adrenolitykiem. Jest rowniez bezpiecz-
ny u chorych na przewlekla obturacyjna choroba ptuc. Ma
rowniez najkorzystniejszy wspotczynnik trough to peak
warunkujacy skutecznos¢ dzialania przez cala dobe. Re-
asumujac, jest idealnym f-adrenolitykiem dla miodych
os6b z nadci$nieniem hiperkinetycznym, nadci$nieniem
powiklanym choroba niedokrwienng, u chorych na cu-
krzyce, z niewydolnoécig serca, z zaburzeniami potencji
oraz migrenami.
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