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Streszczenie

Powikfania sercowo-naczyniowe (przerost lewej ko-
mory, migotanie przedsionkéw, niewydolnos¢ ser-
ca, incydenty wienicowe, starzenie si¢ naczyn i przy-
spieszona miazdzyca) sa gtéwna przyczyna zgonéw
u chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Stres oksydacyjny i aortalne ci$nienie centralne od-
grywaja kluczows rolg w patofizjologii systemu serco-
wo-naczyniowego oraz powiklan sercowo-naczynio-
wych. Leki przeciwnadci$nieniowe, nawet w obrebie
tej samej klasy, wywieraja rozny wptyw na wskazniki
sztywnosci tetnic i funkeje $rodbtonka. Nebiwolol
jest B-adrenolitykiem trzeciej generacji o dziataniu
wazodylatacyjnym. W jego funkgji rozszerzajacej na-
czynia posredniczy szlak $rédblonkowej L-argininy/
tlenku azotu (NO). Nebiwolol zwigksza biodostep-
no$¢ tlenku azotu. W ostatnich badaniach wykazano,
ze nebiwolol poprawia elastyczno$¢ naczyri w stopniu
wiekszym niz konwencjonalne f-adrenolityki (ateno-
lol, metoprolol).

Wedtug wytycznych ESH/ESC 2013 niektére $-ad-
renolityki o dziataniu rozszerzajacym naczynia, takie
jak celiprolol, karwedilol i nebiwolol, zmniejszaja
ci$nienie centralne tetna i sztywno$¢ tetnic lepiej niz
atenolol i metoprolol.
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Wedtug obowiazujacych standardéw do okreslenia
ryzyka $miertelnosci sercowo-naczyniowej i jego sku-
tecznej prewengji u chorych z nadci$nieniem tgtniczym
konieczna jest ocena subklinicznych uszkodzen narza-
dowych (TOD, rarget organ damage) (1, 2]. Uszko-
dzenia te, takie jak przerost lewej komory, miazdzyca
tetnic szyjnych i uposledzenie funkeji nerek, powszech-
nie uwaza si¢ za etap posredni kontinuum choroby
naczyniowej. W pismiennictwie wykazano wystepo-
wanie TOD u 61,3% chorych z aktualnie rozpozna-
nym nadci$nieniem tetniczym i 30,8% 0s6b z wysokim
prawidtowym cinieniem t¢tniczym [3]. Najwazniejsze
mechanizmy prowadzace do uszkodzet narzadowych
to stres oksydacyjny i podwyzszone ci$nienie centralne
[4, 5]. Biorac pod uwagg przytoczone dane, w prewen-
¢ji sercowo-naczyniowej niezwykle wazny jest wybér
leku hipotensyjnego zaréwno skutecznie obnizajacego
ci$nienie centralne, jak i o udowodnionym wplywie na
zmniejszenie stresu oksydacyjnego.

Takim lekiem jest niewatpliwie nebiwolol, ktéry
jest wazodylatacyjnym f1-adrenolitykiem trzeciej
generacji. Pod wzgledem budowy chemicznej jest
on mieszaning racemiczng w stosunku 1:1 dwéch
enancjomeréw: prawoskretnego (D-nebiwolol) i le-
woskretnego (L-nebiwolol). D-nebiwolol wykazuje
wybidrcze dziatanie antagonistyczne w stosunku do
receptoréw adrenergicznych, natomiast bl-adrener-
giczny L-nebiwolol bezposrednio stymuluje $réd-
btonkowe wydzielanie tlenku azotu (NO, nitric oxi-
de) 1za jego posrednictwem rozszerzenie naczyn [6].

Znaczenie kliniczne ci$nienia
centralnego

W pismiennictwie dos¢ dobrze udokumentowano
istotng réznice miedzy ci$nieniem tetniczym cen-
tralnym (mierzonym w aorcie i tetnicach szyjnych)
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a ci$nieniem obwodowym (mierzonym na tetnicy
ramieniowej) [7].

Wykazano, ze wielko$¢ réznicy miedzy ci$nieniem
centralnym a obwodowym zalezy nie tylko od wieku,
ale takze od plci, czgstosci rytmu serca, obecnosci
choréb ukfadu krazenia, cukrzycy, niewydolnosci ne-
rek, stosowanych lekéw oraz stanu hemodynamicz-
nego uktadu krazenia [8].

Cisnienie centralne bezpo$rednio odpowiada za
obciazenie lewej komory, determinuje ukrwienie ser-
ca i mézgu oraz dziata na $ciany tetnic wieicowych
i szyjnych. Konsekwencja podwyzszonego cisnienia
centralnego sa zmiany miazdzycowe w tych okoli-
cach. W wielu badaniach oceniono warto$¢ progno-
styczng centralnego ci$nienia tetniczego i uzyskano
przekonujace dowody, ze analizujac jego warto$,
mozna lepiej niz poprzez obserwacjg ci$nienia obwo-
dowego przewidzie¢ ryzyko wystapienia udaru moz-
gu, zawalu serca czy zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [5, 9-11]. Safar i wsp., badajac pacjentéw
z niewydolnoscia nerek, stwierdzili istotng korelacje
miedzy centralnym cinieniem t¢tna a ryzykiem zgo-
nu i brak takiego zwiazku dla ci$nienia t¢tna mierzo-
nego na tetnicy ramieniowej [12]. Podobne wyniki
uzyskano w innym badaniu, w ktérym oceniano
przez 5 lat grupe 320 chorych bez objawéw choréb
uktadu krazenia (48% badanej populacji miato cuk-
rzycg, 54% nadcisnienie tetnicze): dowiedziono, ze
centralne ci$nienie t¢tna (oceniane za pomocg analizy
obwodowej fali tgtna) umozliwia lepsze przewidywa-
nie wystapienia powiklari sercowo-naczyniowych niz
ci$nienie obwodowe [9].

Vlachopoulos i wsp. [11] opublikowali ciekawa
metaanalize 11 badai prospektywnych, ktorych
przedmiotem byla ocena zwiazku migdzy ci§nieniem
centralnym a zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
i $miertelnoscia catkowita. Zebrano dane od 5648
pacjentéw obserwowanych $rednio przez 45 miesie-

cy. Wykazano, ze wzrost centralnego cisnienia tgtna
o 10 mm Hg zwigksza ryzyko $miertelnosci catko-
witej o 14%, wystapienia ryzyka powaznych zdarzen
sercowo- naczyniowych o 13%, zwezenia przekro-
ju naczynia o 20% oraz restenozy po angioplastyce
wienicowej 0 60%, co schematycznie przedstawiono
na rycinie 1.

Do najwazniejszych wskaznikow cisnienia central-
nego naleza: wskaznik wzmocnienia (Al, augmenta-
tion index), wzmocnienie amplitudy ci$nienia fali tet-
na (AP, augmentation pressure), podatnos¢ tetnic (C,
compliance), rozszerzalno$¢ tetnic (d, distensibility)
oraz predkosé fali tgtna (PWV, pulse wave velocity).

Cisnieniem wzmocnienia okresla sie réznice mie-
dzy ci$nieniem wytwarzanym przez serce a rzeczywi-
stym ci$nieniem panujacym w aorcie. Wspé6tczynnik
wzmocnienia (Alx, augmentation index) liczony jest
jako iloraz ci$nienia wzmocnienia do wartosci cis-
nienia panujacego w aorcie [13]. O elastycznosci
tetnic $wiadcza réwniez podatno$¢ tetnic oraz ich
rozszerzalnos¢. Pierwszy wskaznik przedstawia zdol-
noé¢ t¢tnicy do odksztatcania pod wptywem cisnienia
(zmiana $wiatta naczynia pod naporem krwi). Roz-
szerzalno$¢ okresla iloraz podatnosci tgtnic w stosun-
ku do poczatkowej objetosci. Pochodna rozszerzalno-
§ci i podatnosci tgtnic jest PWV. Badanie PWV wy-
konuje si¢ nieinwazyjng metoda pomiaru na odcinku
miedzy tetnic szyjng wspélna i udowa. Uzyskuje si¢
zapis fali tetna z okreslonych odcinkéw tetniczych, na
podstawie ktérych, przy podanej odlegtosci, jest ob-
liczana predkos$¢ fali tetna. Dla szerszego klinicznego
zastosowania PWV istotnym problemem jest brak
jednoznacznie okreslonych zakreséw norm. W wa-
runkach prawidfowych warto$¢ predkosci fali tgtna
jest niska, a punkty odbicia stwierdza si¢ gléwnie na
poczatku odcinka obwodowych naczyn oporowych.
Z powodu starzenia si¢ naczyii dochodzi do przy-
spieszenia fali t¢tna spowodowanego przyblizeniem

Zgon z wszystkich przyczyn +15%

Wystapienie powaznych

0,
zdarzer sercowo-naczyniowych +13%

Zwezenie przekroju naczynia

(> 50% pola powierzchni)  EAA

Restenoza (nawrdt zwezenia

tetnicy po angioplastyce wiericowej) +60%

v

Wzrost ryzyka (%)

Rycina 1. Wzrost ci$nienia centralnego o 10% powoduje zwigkszone ryzyko zgonu i innych powiktan sercowo-naczyniowych (zmodyfikowano

na podstawie: [11])
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punktéw odbicia i wystapieniem pézinego szczytu
na krzywej ci$nienia. Prowadzi to do niepropor-
cjonalnie wigkszego wzrostu cisnienia skurczowego
(SBP, systolic blood pressure) niz rozkurczowego (DBP,
diastolic blood pressure) i zwigkszenia ci$nienia tgtna
[14]. Predkos¢ fali tgtna wzrasta wraz ze stopniem
cigzkosci nadci$nienia tgtniczego u obu plci i uznana
zostata za niezalezny marker zwigkszonego ryzyka
wystapienia powiklari sercowo-naczyniowych [5, 12].

Szersze kliniczne zastosowanie PWV wymaga
réwniez jednoznacznie okreslonych zakreséw norm.
U dzieci s3 to zwykle wartosci rzedu 5-6 m/s, u mlo-
dych dorostych (20.-50. rz.) 7-9 m/s, u 0séb po 50.
roku zycia 9-11 m/s [9, 15, 16]. Chociaz wartosci
referencyjne dla PWV s3 wcigz dyskutowane, auto-
rzy wytycznych dotyczacych nadcisnienia tgtniczego
opublikowanych w 2013 roku przez Europejskie To-
warzystwo Nadci$nienia Tetniczego (ESH, European
Society of Hypertension) i Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC, European Society of Cardiology)
(ESC/ESH 2013) przyjeli, ze wartos¢ przekraczajaca
10 m/s $wiadczy o subklinicznych uszkodzeniach
narzadowych [1].

Poréwnanie wptywu nebiwololu
i klasycznych S-adrenolitykéw
na cisnienie centralne

W pismiennictwie podkresla si¢, ze korzystne
dziatanie nebiwololu na ciénienie centralne wynika
gtéwnie z jego unikatowych whasciwosci wazodyla-
tacyjnych i bezposredniego ochronnego wptywu na
srédblonek naczyniowy.

W opublikowanych w ostatnim czasie badaniach
klinicznych poréwnano wplyw nebiwololu i klasycz-
nych f-adrenolitykéw na parametry centralnego cis-
nienia tetniczego i udowodniono istotng przewage
nebiwololu [17-19].

Dhakam i wsp. w randomizowanym badaniu
klinicznym z podwdjnie $lepg préba pordwnali
wplyw nebiwololu i atenololu na cisnienie central-
ne w grupie chorych z izolowanym nadcisnieniem
skurczowym. W 5-tygodniowym leczeniu obnize-
nie ci$nienia na t¢tnicy ramieniowej nie réznilo si¢
w obu grupach pacjentéw. Natomiast tylko w grupie
pacjentéw leczonych nebiwololem stwierdzono istot-
ne obnizenie aortalnego cisnienia t¢tna mierzonego
wskaznikiem wzmocnienia. Mechanizm hemodyna-
miczny tej réznicy wyjasniono mniejszym zwolnie-
niem czynnosci serca przez nebiwolol w poréwnaniu
z atenololem [17].

Wyniki te zostaly potwierdzone w 4-tygodniowym
badaniu chorych z nadci$nieniem tetniczym rando-

mizowanych do leczenia 5 mg nebiwololu lub 50 mg
atenololu: oceniano elastycznos¢ aorty, mierzac PWV
i Alx. Oba leki w réwnym stopniu obnizaly ci$nienie
obwodowe. Natomiast tylko nebiwolol, w odréznie-
niu od atenololu, zmniejszat odbicie fali t¢tna. Efeke
ten wyjasniono bezposrednim wplywem nebiwololu
na male, migéniowe tetnice i zmniejszeniem oporu
obwodowego bedacego konsekwencja zwickszenia
stezenia NO w §rédblonku naczyri obwodowych.
Autorzy badania podkreslili, ze z uwagi na rézine
whasciwosci farmakologiczne -adrenolityki nie po-
winny by¢ traktowane jako jednorodna grupa lekéw
(18].

Podobnie Soanker i wsp. stwierdzili, ze nebiwolol
stosowany u chorych z nadci$nieniem w dawce 5
mg nie tylko obnizal ci$nienie centralne, ale takze
korzystnie wplywal na wszystkie parametry elastycz-
nosci naczyn [19].

Ostatnio Kampus i wsp. [20] opublikowali bada-
nie, ktdrego celem bylo poréwnanie wazodylatacyj-
nego f3-adrenolityku — nebiwololu — z klasycznym,
selektywnym f-adrenolitykiem — metoprololem na
ci$nienie centralne i grubo$¢ lewej komory. W tym
randomizowanym badaniu z podwéjnie $lepy pré-
ba pacjenci z nadci$nieniem t¢tniczym otrzymywali
w rocznej terapii hipotensyjnej 5 mg nebiwololu lub
50-100 mg metoprololu. Oceniano wplyw leczenia
na czesto$é akcji serca, ci$nienie tetnicze obwodowe,
ci$nienie centralne skurczowe, rozkurczowe i $rednie,
wspélczynnik wzmocnienia, PWV oraz parametry
grubosci migénia lewej komory oceniane echokar-
diograficznie. Zaréwno nebiwolol, jak i metoprolol
istotnie, ale w takim samym stopniu, obnizaly ci$nie-
nie obwodowe, czgstos¢ akeji serca i Srednie ci$nienie
centralne. Natomiast obnizenie skurczowego i roz-
kurczowego ciénienia centralnego oraz zmniejszenie
przerostu lewej komory bylto znamiennie wigksze tyl-
ko w grupie leczonej nebiwololem. Jak przedstawio-
no na rycinie 2, skurczowe ci$nienie centralne w gru-
pie nebiwololu obnizylo si¢ 0 12,4 mm Hg i byta
to redukcja znamienna statystycznie (p < 0,001),
podczas gdy w grupie metoprololu obnizenie skur-
czowego cisnienia centralnego wynosito 3,4 mm Hg
i nie bylo to istotne statystycznie (p = 0,3). Grubos¢
lewej komory zmniejszyta si¢ istotnie (p < 0,001)
o 1 mm w grupie leczonej nebiwololem, a pozostata
bez istotnej zmiany (0,3 mm; p = 0,4) w grupie
metoprololu.

Zmiany grubosci lewej komory istotnie korelo-
waly z centralnym ci$nieniem skurczowym i rozkur-
czowym. Wyniki tego badania potwierdzaja hipo-
tezg, ze nowy, trzeciej generacji f-adrenolityk, ne-
biwolol, w odréznieniu od klasycznych preparatéw
znamiennie obniza ci$nienie centralne, co przekfada
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Rycina 2. Nebiwolol w poréwnaniu z metoprololem znaczaco redukuje ci$nienie centralne i przerost lewej komory (zmodyfikowano na podsta-

wie: [20])

si¢ na istotne zmniejszenie powiktan sercowo-na-
czyniowych mierzonych przerostem lewej komory.
Warto zauwazy¢, ze w badaniu CAFE (Conduit Ar-
tery Functional Evaluation) obnizenie centralnego
ci$nienia t¢tna o 3 mm Hg u pacjentéw leczonych
amlodyping i inhibitorem konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzgyme) prowadzito do
istotnej redukeji czgstosci zdarzen sercowo-naczynio-
wych i $miertelnosci [21]. Biorac pod uwage wyniki
z badania CAFE, nalezy podkresli¢, ze réznica w ob-
nizeniu centralnego cisnienia tetna przez nebiwolol
wynosita 6,2 mm Hg, a w przypadku metoprolo-
lu tylko 0,3 mm Hg, co z pewnoscia bedzie miato
znaczenie kliniczne w prewencji zdarzen sercowo-
naczyniowych.

W publikacji Koumaras i wsp. [22] przedstawiono
ciekawe badanie, w ktérym oceniano wplyw réznych
grup lekéw hipotensyjnych na cisnienie centralne.
Autorzy wyszli z zalozenia, ze leki nawet tej same;
klasy maja rézny wplyw na cisnienie centralne. Po-
réwnano efekty lekéw hamujacych uklad renina-an-
giotensyna— aldosteron (RAA) (chinapryl i aliskiren)
i f-adrenolitykéw (nebiwolol i atenolol) na parame-
try sztywnosci tetnic. Pacjentéw z I lub II stopniem
nadciénienia tgtniczego randomizowano do leczenia
chinaprylem, aliskirenem, nebiwololem lub atenolo-
lem. Wyjsciowo i po 10 tygodniach leczenia oceniano
parametry ci$nienia centralnego i podatnosci tgtnic.
Wykazano, ze centralne ci$nienie t¢tna oraz indeks
wzmocnienia zmniejszyly sig istotnie tylko u pacjen-
tow leczonych chinaprylem, aliskirenem i nebiwolo-
lem, ale nie atenololem. We wnioskach koricowych
autorzy stwierdzili, ze mimo podobnej obwodowej
redukgji ciénienia tetniczego klasyczny f-adrenolityk

(atenolol) jest mniej skuteczny niz nebiwolol i leki
hamujace uktad RAA w poprawie hemodynamiki

ci$nienia centralnego.

Znaczenie stresu oksydacyjnego
w mechanizmie uszkodzen narzadowych

Wezesng zmiang patofizjologiczng wielu chordb
zwiazanych ze zwezeniem naczyn jest Srddblonkowy
stres oksydacyjny. Charakteryzuje si¢ on zwickszo-
nym generowaniem reaktywnych form tlenu (ROS,
reactive oxygen speciex), przewyzszajacym mozliwosci
obrony antyoksydacyjnej. W konsekwencji dochodzi
do nieodwracalnych uszkodze $rédblonka naczy-
niowego i rozwoju takich schorzen, jak: nadcisnienie,
miazdzyca, niedokrwienie mig$nia sercowego [4].

Reaktywne formy tlenu i zmniejszenie st¢zenia
tlenku azotu prowadza do zwigkszonej aktywno-
§ci prozakrzepowej, prozapalnej i prooksydacyjne;j,
a takze odpowiadajg za starzenie si¢ naczyn (proli-
feracje migsni gladkich, skurcz i sztywno$¢ naczyn)
(4, 23].

Wytwarzany przez $rédblonek NO jest podsta-
wowym przekaznikiem modulujacym jego kluczowe
funkcje wazodylatacyjne i jest bezposrednio zaanga-
zowany w rozwoj i progresj¢ choréb uktadu serco-
wo- naczyniowego. Obecnie jest uwazany za gtéwny
cel terapeutyczny nowych strategii prewengji tych
schorzeri. Wykazano, ze zmniejszenie ilosci NO jest
jedng z najwczesniejszych przyczyn prowadzacych
do wystapienia i nasilenia stresu oksydacyjnego,
szezegdlnie w uktadzie naczyniowym. Réwnowaga
pomiedzy ROS a substancjami wazodylatacyjnymi
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srédblonka jest utrzymywana dzicki uktadom: ok-
sydazy NADPH (nicotinamide adenine dinukleotide
phosphate), oksydazy ksantynowej oraz syntazy tlenku
azotu (eNOS, endothelial nitric oxide synthase) [23).

Syntaza tlenku azotu jest dioksygenaza wprowa-
dzajaca dwa atomy tlenu do czasteczki L-argininy,
ktéra z udziatem NADPH, jako donorem elektro-
néw, jest metabolizowana do NO i cytruliny. Po-
twierdzono, ze zwigkszona ilos¢ ROS prowadzi
do zmniejszenia aktywnosci eNOS i w efekcie do
zmniejszenia st¢zenia NO [24].

Mechanizm antyoksydacyjnego dziatania
nebiwololu

Nebiwolol od innych f-adrenolitykéw odréznia
jego dziatanie wazodylatacyjne wynikajace ze zdol-
nosci do zwigkszonego uwalniania tlenku azotu przez
srodbtonek naczyn. Za efekt $rédbtonkowy odpowia-
da w gtéwnej mierze izomer L-nebiwololu. W bada-
niach, w ktérych poréwnywano dziatanie nebiwololu
i atenololu u o0sob z nadci$nieniem t¢tniczym, ten
pierwszy lek w wickszym stopniu niz drugi odwracat
dysfunkgje $rédblonka, zwigkszat biodostgpnosé NO
oraz wywieral istotnie wickszy wptyw na zdolnos¢
do rozkurczu naczyn mikrokrazenia [25]. W mecha-
nizmie wazodylatacyjnym uczestnicza receptory b3,
ke6rych agonistg jest nebiwolol [26]. Ladage i wsp.
udowodnili, ze stymulowanie wydzielania NO przez
nebiwolol odbywa si¢ poprzez wplyw na receptory b,
aktywacj¢ syntazy NO oraz — w mniejszym stopniu
— wskutek stymulacji receptoréw estrogenowych
[27]. W pracy Maffei i wsp. [28] poza samym po-
twierdzeniem uwalniania NO przez nebiwolol, przy
stezeniu terapeutycznym leku we krwi stwierdzono,
ze rowniez trzy gtéwne metabolity nebiwololu wy-
kazuja zalezne oraz niezalezne od NO wtlasciwosci
wazodylatacyjne.

Efekt wazodylatacyjny nebiwololu nie zalezy
wylacznie od produkeji NO, gdyz po zastosowa-
niu analogu argininy w celu zahamowania eNOS
efekt rozszerzenia naczynia cz¢sciowo si¢ utrzymy-
wal. Dziatanie nebiwololu obserwowano zaréwno
w tetnicach doprowadzajacych, jak i oporowych,
réwniez w obrebie warstwy zewnetrznej naczyn, ktd-
ra jest pozbawiona receptoréw f3 [29]. Nebiwolol ma
zdolno$¢ zwigkszania stezenia NO nie tylko przez
stymulowanie jego syntezy, ale réwniez poprzez ha-
mowanie degradacji oksydacyjnej. Cominacini i wsp.
(30] przedstawili teorig, zgodnie z ktéra poprzez
zmniejszenie degradacji NO uzyskuje si¢ redukeje
stezenia wolnych rodnikéw tlenowych powstajacych
pod wplywem oksydowanych czasteczek frakeji LDL

cholesterolu w komérkach $rédblonka. Antyoksyda-
cyjne whasciwosci nebiwololu potwierdzono réwniez
w badaniach De Groota i wsp. [31] na modelu zwie-
rzgcym oraz Masona i wsp. [32]. W niewydolnosci
serca krazace wolne rodniki moga si¢ przyczynia¢
do postepu choroby i aktywowania apoptozy. Szlak
L-argininy jest obecny w ludzkich ptytkach i stanowi
endogenny modulator aktywacji plytek. Zalezne od
adenozyno-5’-difosforanu (ADP, adenosine dipho-
sphate) i kolagenu efekty hamujace agregacje plytek
réwniez wynikaja z mozliwosci uwalniania NO przez
lek [33].

Dzialanie naczyniorozszerzajace nebiwololu wyka-
zano w badaniach in vitro i in vivo u 0séb normoten-
syjnych oraz u chorych z nadcisnieniem t¢tniczym.
U zdrowych ochotnikéw wykazano, ze podawanie
wlewu nebiwololu do tetnicy ramiennej prowadzito
do istotnego zwigkszenia przeptywu zaleznego od
dawki leku. Natomiast dotetnicze podawanie ate-
nololu w réwnowaznych dawkach nie spowodowato
istotnej zmiany przeptywu. Dzialanie naczynioroz-
szerzajace nebiwololu i karbacholu (zwiazku powo-
dujacego zalezne od srodblonka rozszerzenie naczyri)
byto hamowane w wyniku jednoczesnego podawania
dozylnego L-NMMA (inhibitora syntazy NO) i przy-
wracane po dozylnym podaniu L-argininy. Rozsze-
rzenie naczynl wywotane podaniem nebiwololu ha-
mowane przez L-NMMA, w podobnym stopniu jak
wazodylatacja zwigzana z zastosowaniem karbacholu
wskazuje, ze dzialanie nebiwololu odbywa si¢ za po-
$rednictwem szlaku przemian L-arginina/NO [34].
Udowodnione whasciwosci antyoksydacyjne nebiwo-
lolu gwarantuja skuteczno$¢ tego leku w zmniejszaniu
uszkodzen narzadowych wywotanych stresem oksyda-
cyjnym u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym. Na
rycinie 3 schematycznie przedstawiono mechanizm
wazodylatacyjnego dziatania nebiwololu poprzez szlak
L-arginina/NO.

Evidence-based medicine
dla kardioprotekcyjnych wtasciwosci
nebiwololu

Nebiwolol jest jedynym f-adrenolitykiem trzeciej
generacji wykazujacym wiasciwosci wazodylatacyjne
poprzez zwigkszone uwalnianie NO. Zapewnia w ten
sposéb unikalny, podwéjny mechanizm dziatania,
ktéry wyraznie odréznia go od innych B-adrenoli-
tykéw i pozwala na osiagniccie efektéw pozahipo-
tensyjnych. W badaniach klinicznych udowodniono
dziatanie kardioprotekcyjne leku zwiazane ze zwol-
nieniem czynnosci serca, poprawg funkgji skurczo-
wej i rozkurczowej lewej komory oraz zwigkszeniem
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Rycina 3. Wptyw nebiwololu na relaksacje naczyn poprzez szlak.
L-arginina/tlenek azotu; eNOS (endothelial nitric oxide synthase)

— syntaza tlenku azotu; cGMP (cyclic guanosine monaophosphate)
— cykliczny monofosforan; guanozyny; GTP (guanosine triphosphate)
— trifosforan guanozyny

rezerwy wiericowej. W badaniu klinicznym, w ked-
rym poréwnywano wplyw nebiwololu i atenololu
na rezerwe wiericows, oceniang metoda dopplerow-
ska, wykazano zwigkszenie przeptywu wienicowego
tylko w grupie pacjentéw leczonych nebiwololem
[35]. W innym badaniu poréwnano wplyw leczenia
nebiwololem i metoprololem CR chorych z poza-
walowg niewydolnoscig serca. Oba leki skutecznie
i podobnie zmniejszaly liczbe ostrych incydentéw
sercowych (0 73%), zmniejszaly czestos¢ incydentéw

niedokrwiennych (o 68%) i poprawialy tolerancjg
wysitku [36].

W badaniu ENECA (Efficacy of Nebivolol in the
treatment of Elderly patients with Chronic heart failure
as Add-on therapy 1o ACE inhibitors or angiotensin 1]
receptor blockers, diuretics, andlor digitalis) odnotowano
znaczace zwigkszenie frakcji wyrzutowej lewej komory
u chorych z przewlekta niewydolnoscia serca [37].

Dowodéw na poprawe rokowania w niewydol-
nosci serca u chorych po 70. roku zycia leczonych
nebiwololem dostarczyto badanie SENIORS (Szu-
dy of Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes
and Rehospitalisation in Seniors with heart failure).
Smiertelno$é sercowo-naczyniowa i czestosé hospita-
lizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych zmniejszyta
sic w grupie nebiwololu o 16%. Nalezy podkresli¢,
ze efeke taki osiagni¢to w populacji intensywnie le-
czonej innymi lekami o udowodnionym statusie te-
rapeutycznym w niewydolnosci serca. Srednio 83%
pacjentéw przyjmowato inhibitory ACE, 7% sartany,
86% diuretyki, 28% antagoniste aldosteronu i 39%
preparaty naparstnicy [38].

Dziatanie przeciwniedokrwienne wykazano w sub-
analizie badania SENIORS, obejmujacej chorych
z udokumentowang choroba niedokrwienna serca.
W grupie leczonej nebiwololem stwierdzono istotna
(p = 0,008) redukeje incydentéw niedokrwiennych
(15,9%) w pordéwnaniu z grupg kontrolng (10,7%).
Jak przedstawiono na rycinie 4, zmniejszenie cz¢-
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<75.12.
>75.12.

LVEF
< 35%
> 35%
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Nie
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Rycina 4. Czestos$¢ incydentdéw sercowo-naczyniowych u chorych z choroba wienicowa leczonych nebiwololem w poréwnaniu z placebo
w subanalizie badania (opracowano na podstawie: [39]). LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzucania lewej komory;

CHD (coronary heart disease) — choroba wiencowa
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stosci incydentow sercowo-naczyniowych u chorych
leczonych nebiwololem stwierdzono niezaleznie od
plci, wieku, wielkosci frakeji wyrzucania lewej komo-
ry i obecnosci cukrzycy [39].

Wyniki przytoczonych badari potwierdzity przy-
datno$¢ nebiwololu w leczeniu pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca.

Podsumowanie

Powiklania sercowo-naczyniowe, takie jak: prze-
rost lewej komory, migotanie przedsionkéw, nie-
wydolno$¢ serca, incydenty wieficowe, starzenie si¢
naczyn i przyspieszona miazdzyca, sa gtéwna przy-
czyna zgon6éw u chorych z nadcisnieniem t¢tniczym.
Kluczowe znaczenie dla zmniejszenia $miertelnosci
i chorobowosci u tych chorych ma wybér whasciwej
terapii hipotensyjnej. Idealny lek musi nie tylko sku-
tecznie obnizad ci$nienie tetnicze, ale takze wykazy-
waé dzialanie plejotropowe.

Wihasciwosci antyoksydacyjne nebiwololu spra-
wiajg, Ze jest on atrakcyjng opcja terapeutyczng nie
tylko dla pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, ale
takze dla chorych z niewydolnoscia serca i choro-
ba wieficowa. Potwierdzono, ze lek ten skutecznie
obniza centralne ci$nienie tetnicze, zwalnia czesto$¢
pracy serca, zmniejsza op6r obwodowy, poprawia
funkgje skurczows i rozkurczows lewej komory oraz
wykazuje dziatanie przeciwniedokrwienne i zwicksza
rezerwe wienicowa.
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