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Wprowadzenie

Beta-adrenolityki niezmiennie od wielu lat pozostają 
jedną z podstawowych grup leków wydłużających 
życie u pacjentów z chorobami układu sercowo-
-naczyniowego. Stanowią one jednak zróżnicowaną 
farmakologicznie klasę, zaś zalecenia światowych 

towarzystw nadciśnienia tętniczego i kardiologicz-
nych zgodnie wskazują na nie jako leki pierwszego 
rzutu u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym przy 
współistnieniu chorobą niedokrwiennej i niewydol-
ności serca (HF, heart failure) oraz zaburzeń rytmu, 
w tym migotaniu przedsionków. Istnieje jednak wie-
le różnic między poszczególnymi przedstawicielami 
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streszczenie

Beta-adrenolityki niezmiennie od wielu lat pozostają jedną z podstawowych grup leków wydłużających życie u pacjentów 
z chorobami układu sercowo-naczyniowego. Istnieje jednak wiele różnic wewnątrzklasowych — od farmakokinetyki i farma-
kodynamiki do charakterystycznych efektów działania swoistych dla poszczególnych przedstawicieli, które stają się istotne 
w personalizacji terapii osób z chorobami układu krążenia przy schorzeniach współistniejących. w niniejszym opracowaniu 
dokonano syntetycznego pozycjonowania leków beta-adrenolitycznych w terapii chorób układu sercowo-naczyniowe-
go i schorzeń współistniejących. Ze względu na obszerność zagadnienia przedstawiono syntetyczne porównanie dwóch 
najczęściej stosowanych i najbardziej kardioselektywnych beta-adrenolityków — bisoprololu i nebiwololu — w aspekcie ich 
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania w określonym kontekście klinicznym.

słowa kluczowe: nebiwolol; bisoprolol; beta-adrenolityki; terapia spersonalizowana; wytyczne; nadciśnienie tętnicze; choroby 
współistniejące
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grupy, od farmakokinetyki i farmakodynamiki, do 
charakterystycznych efektów działania swoistych dla 
poszczególnych przedstawicieli, takich jak bezpo-
średnie działanie wazodylatacyjne, aktywność anty-
arytmiczna, powinowactwo do receptorów alfa1-ad-
renergicznych czy penetracja bariery krew–mózg.

ogłoszone w 2021 roku podczas Kongresu Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESc, 
European Society of Cardiology) nowe wytyczne 
postepowania w przewlekłej HF podtrzymały klu-
czową rolę beta-adrenolityków w terapii HF, wska-
zując niezmiennie tylko czterech przedstawicieli tej 
grupy — bisoprolol, nebiwolol, bursztynian meto-
prololu, karwedilol — jako leki rekomendowane na 
podstawie wyników badań klinicznych. wytyczne 
towarzystw naukowych, takich jak Europejskie To-
warzystwo Nadciśnienia Tętniczego (ESH, European 
Society of Hypertension) wraz ESc [1] oraz polskie 
Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego (pTNT) [2] 
wskazują z kolei na bisoprolol jako jeden leków 
rekomendowanych u chorych z opornym nadciś-
nieniem tętniczym, swoje zalecenia opierając na 
wynikach badania klinicznego [3] obejmującego 
tę kategorię chorych. warto jednak zauważyć, że 
pozostałe wytyczne, sygnowane przez ESc oraz 
polskie Towarzystwo Kardiologiczne (pTK) (obej-
mujące m.in. ostre [4, 5], i przewlekle [6] zespoły 
wieńcowe, cukrzycę i stan przedcukrzycowy [7], 
migotanie przedsionków [8] oraz nadkomorowe 
zaburzenia rytmu [9]), odnoszą się do stosowania 
beta-adrenolityków, zakładając istnienie efektu 
klasy, nie różnicując poszczególnych jej przedsta-
wicieli w zależności od ich indywidualnego profilu 
farmakodynamicznego czy też farmakokinetyki. 

różnice między poszczególnymi beta-adreno-
litykami są istotne w personalizacji terapii osób 
z chorobami układu krążenia przy licznych scho-
rzeniach współistniejących. Jedną z kluczowych 
determinant działań niepożądanych tej grupy le-
ków jest ich kardioselektywność — jej brak poprzez 
niezamierzoną blokadę receptorów beta2 skutkuje 
wystąpieniem wielu działań niepożądanych, obej-
mujących wzrost naczyniowego oporu obwodowe-
go i obciążenia następczego dla lewej komory, ale 
także efekt bronchokonstrykcyjny, pogorszenie pro-
filu metabolicznego pacjenta poprzez negatywny 
wpływ na gospodarkę węglowodanową i lipidową 
oraz wystąpienie bądź nasilenie zaburzeń erekcji.  

w niniejszym opracowaniu dokonano syntetycz-
nego pozycjonowania leków beta-adrenolitycznych 

w terapii chorób układu sercowo-naczyniowego 
i schorzeń współistniejących. Ze względu na ob-
szerność zagadnienia w opracowaniu przedstawio-
no porównanie dwóch najczęściej stosowanych 
w polsce i najbardziej kardioselektywnych beta-ad-
renolityków — bisoprololu i nebiwololu — w aspek-
cie ich skuteczności i bezpieczeństwa stosowania 
w określonym kontekście klinicznym. Mimo że efekt 
hipotensyjny bisoprololu i nebiwololu jest zbliżony, 
wyniki porównawczego badania NEBIS [10] wska-
zują, że ich przydatność w przypadku współwystę-
powania schorzeń towarzyszących jest różna, dając 
tym samym podstawy do personalizacji terapii, co 
przedstawiono w poszczególnych rozdziałach ni-
niejszego dokumentu.  

Nebiwolol i bisoprolol 
— podobieństwa i różnice z zakresu 
farmakologii

Nebiwolol jest wysoce kardioselektywnym, długo-
działającym beta-adrenolitykiem trzeciej generacji 
[11]. w badaniach eksperymentalnych wykazano 
jego bardzo wysokie powinowactwo do recepto-
rów beta1-adrenergicznych w kardiomiocytach. 
Jego unikalną cechą, obok bardzo znacznej kar-
dioselektywności (współczynnik powinowactwa 
do receptorów beta1: beta2 wynosi około 320), 
jest także działanie wazodylatacyjne. co ciekawe, 
największą kardioselektywność w eksperymental-
nych badaniach klinicznych wykazano dla dawki 5 
mg/dobę, zaś dawki przekraczające 10 mg/dobę 
wiązały się z jej stopniową utratą. w formie leku jest 
on stosowany jako mieszanina racemiczna. oprócz 
wysoce selektywnej blokady receptorów beta1-ad-
renergicznych przez d-nebiwolol (co jest charak-
terystyczne dla przedstawicieli drugiej generacji), 
enancjomer l-nebiwololu oddziałuje na komórki 
śródbłonka naczyniowego, zwiększając biodo-
stępność tlenku azotu (No, nitric oxide) [12], dzięki 
czemu w przeciwieństwie do konwencjonalnych 
beta-adrenolityków rozszerza naczynia krwionośne 
i zmniejsza opór naczyniowy. w rezultacie docho-
dzi do wyraźnej poprawy funkcji śródbłonka [13] 
i poprawy hemodynamiki szczególnie na poziomie 
mikrokrążenia. Stanowi unikalną właściwość ne-
biwololu na tle innych beta-adrenolityków. w nie-
dawnym przeglądzie systematycznym z późniejszą 
metaanalizą stosowania nebiwololu w leczeniu 
chorych z nadciśnienieniem tętniczym, obejmują-
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cym łącznie 12 465 pacjentów uczestniczących w 34 
badaniach klinicznych z randomizacją, wykazano, 
że terapia nebiwololem pozwalała uzyskać lepszą 
normalizację skurczowego ciśnienia tętniczego niż 
zastosowanie od innych beta-adrenolityków. Nie 
odnotowano natomiast różnicy w zakresie skutecz-
ności w porównaniu z sartanami lub blokerami ka-
nałów wapniowych. w kontroli ciśnienia rozkurczo-
wego nebiwolol okazał się skuteczniejszy niż inne 
beta-adrenolityki, sartany, diuretyki czy blokery ka-
nałów wapniowych [14].

oprócz blokady receptora beta1 nebiwolol wy-
kazuje także działanie agonistyczne wobec recep-
torów beta3, których ekspresję, poza mięśniówką 
gładką naczyń, wykazano także w brunatnej tkan-
ce tłuszczowej i pęcherzu moczowym. dzięki temu 
może odgrywać pewną rolę w regulacji procesów 
termogenezy i tempa przemiany materii, zaś po-
przez tonizujący wpływ na napięcie mięśniówki 
gładkiej ściany pęcherza moczowego oraz zwie-
raczy cewki moczowej może wpływać na komfort 
mikcji w przypadku przerostu gruczołu krokowego 
i hamować parcie naglące u pacjentów z tak zwa-
nym pęcherzem neurogennym [15].. 

podwójne działanie wazodylatayjne (poprzez 
wzrost biodostępności No, ale także poprzez ago-
nistyczny efekt na receptor beta3-adrenergiczny) 
determinuje unikalne właściwości nebiwololu na 
tle pozostałych trzech wazodylatacyjnych beta-
-adrenolityków: dwóch o działaniu także alfa-ad-

renolitycznym (karwedilol i labetalol) i jednego 
o działaniu agonistycznym wobec receptorów 
beta2-adrenergicznych (celiprolol). Zważywszy na 
wspomniane różnice w zakresie farmakodynamiki, 
trudno jest więc postawić znak równości pomię-
dzy poszczególnymi przedstawicielami beta-ad-
renolityków, nawet tych o działaniu wazodylata-
cyjnym [16, 17]. Spektrum farmakodynamiki beta-
-adrenolityków przedstawiono schematycznie na 
rycinie 1 [18–20]. większość efektów klinicznych 
stosowania beta-adrenolityków jest więc skutkiem 
ich wielokierunkowego sympatykolitycznego dzia-
łania, co determinuje ich szerokie spektrum aktyw-
ności farmakodynamicznej. Nadmierna aktywacja 
współczulna, której jednym z wykładników jest 
spoczynkowa tachykardia, ale także zwiększony 
opór obwodowy, jest zatem strategicznym celem 
terapeutycznym w chorobach serca i naczyń. Mo-
dyfikujący wpływ różnych grup leków hipoten-
syjnych na aktywność współczulną serca i naczyń 
przedstawiono na rycinie 2 [21]. 

Bisoprolol, należący podobnie jak nebiwolol do 
drugiej generacji beta-adrenolityków, pozbawiony 
jest wewnętrznej aktywności sympatykomimetycz-
nej (ISa, intrinsic sympathomimetic activity) i właści-
wości stabilizujących błonę komórkową. Jest on jed-
nym z najczęściej stosowanych beta-adrenolityków 
w ameryce północnej. Bisoprolol jest wysoce kardio-
selektywnym lekiem beta1-adrenolitycznym, wobec 
czego jego powinowactwo do receptorów beta2-ad-

Klasa leków Wpływ na układ 
współczulny naczyń

Wpływ na układ 
współczulny serca

Ośrodkowe sympatykolityki  

Alfa-adrenolityki  0

Diuretyki 0

Antagoniści receptora mineralokortykoidowego (MRA)  0

ACE-I  lub 0 0

ARB  lub 0 0

Beta-adrenolityki   

Dihydropirydynowi antagoniści wapnia 0 lub 

β1 blokada
 Chronotropizm
 Inotropizm
 Batmotropizm
 Dromotropizm

 Efekt wazokonstrykcyjny
i bronchokonstrykcyjny
 Inotropizm
 Chronotropizm

 Biodostępność NO

 Wazodylatacja 

 Wazodylatacja

 Systemowy opór 
obwodowy 

 Efekt antyoksydacyjny        

 Lipoliza

 Wydzielanie glukagonu 
i insuliny
 Fosforoliza glikogenu 
(mięśnie i wątroba)

   Aktywacja układu RAS

 Ciśnienie tętnicze

β2 blokada

β-adrenolityki
β3 stymulacja

α1 blokada

rycina 1. Spektrum farmakodynamiki beta-adrenolityków. raS — renina–angiotensyna–aldosteron; No (nitric oxide) 
— tlenek azotu. Na podstawie: [17–20]. copyright © autorzy
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renergicznych mięśniówki gładkiej oskrzeli i naczyń 
oraz receptorów beta2 odpowiedzialnych za regu-
lacje procesów metabolicznych jest niewielkie, dla-
tego też tylko w małym stopniu wpływa na opory 
w drzewie oskrzelowym oraz na procesy metabolicz-
ne regulowane przez receptory beta. Selektywność 
w stosunku do receptora beta1 utrzymuje się na-
wet po przekroczeniu dawek terapeutycznych. co 
istotne jednak, opór obwodowy, który na początku 
leczenia bisoprololem jest zwiększony, w trakcie dłu-
gotrwałego przyjmowania leku zmniejsza się, dzięki 
czemu przy jego dłuższym stosowaniu dochodzi do 
spadku ciśnienia centralnego, czego nie obserwuje 
się na przykład w przypadku atenololu [22]. Bisopro-
lol cechuje się wysoką biodostępnością wynoszącą 
około 90%, niezależnie od spożywanego posiłku, 
a jego okres półtrwania w surowicy to około 12 go-
dzin [23]. Jest rozpuszczalny zarówno w wodzie, jak 
i w tłuszczach, a eliminowany w połowie przez nerki 
i w połowie przez wątrobę, dzięki czemu u pacjen-
tów z niewydolnością jednego z tych narządów nie 
jest konieczna zmiana dawkowania. 

długi półokres eliminacji (T½) bisoprololu i nebi-
wololu dający możliwość dawkowania raz na dobę 
znacząco upraszcza terapię. oba leki są wchłaniane 
stosunkowo szybko niezależnie od spożycia posiłku. 

Nebiwolol, ale nie bisoprolol, podlega inten-
sywnemu, ale zmiennemu metabolizmowi pierw-

szego przejścia, z potencjalnymi interakcjami far-
makokinetycznymi z innymi inhibitorami cYp450 
2d6. osobnicze różnice w szybkości metabolizmu 
nebiwololu wpływają na jego farmakokinetykę, 
z dłuższym w porównaniu z bisoprololem czasem 
do osiągnięcia maksymalnego stężenia w osoczu 
(Tmax) i dłuższym czasem połowiczej eliminacji 
(T½). poziom całkowitej blokady β1 jest podobny 
dla tych fenotypów metabolizujących po poda-
niu standardowej dawki nebiwololu ze względu 
na większą obecność aktywnych metabolitów ne-
biwololu u osób intensywnie metabolizujących. 
Nebiwolol niemal całkowicie wiąże się z białkami, 
podczas gdy stopień tego związania w przypadku 
bisoprololu wynosi zaledwie około 30%. Te dane 
pokazują, że szczytowe działanie beta-blokujące 
bisoprololu, mimo jego relatywnie niższej selek-
tywności, wydaje się silniejsze niż działanie nebi-
wololu. Jednocześnie nebiwolol charakteryzuje się 
najwyższym wskaźnikiem through-to-peak (T/p), 
determinującym stabilność działania leku w cią-
gu doby. Bisoprolol moduluje nocne uwalnianie 
melatoniny, co może odgrywać pewną rolę w mo-
dyfikacji jakości snu [24]. w tabeli 1 zestawiono 
farmakokinetykę obu leków.

właściwości farmakokinetyczne beta-adreno-
lityków trzeciej generacji różnią się znacznie od 
cech przedstawicieli pierwszej i drugiej generacji. 

Klasa leków Wpływ na układ 
współczulny naczyń

Wpływ na układ 
współczulny serca

Ośrodkowe sympatykolityki  

Alfa-adrenolityki  0

Diuretyki 0

Antagoniści receptora mineralokortykoidowego (MRA)  0

ACE-I  lub 0 0

ARB  lub 0 0

Beta-adrenolityki   

Dihydropirydynowi antagoniści wapnia 0 lub 

β1 blokada
 Chronotropizm
 Inotropizm
 Batmotropizm
 Dromotropizm

 Efekt wazokonstrykcyjny
i bronchokonstrykcyjny
 Inotropizm
 Chronotropizm

 Biodostępność NO

 Wazodylatacja 

 Wazodylatacja

 Systemowy opór 
obwodowy 

 Efekt antyoksydacyjny        

 Lipoliza

 Wydzielanie glukagonu 
i insuliny
 Fosforoliza glikogenu 
(mięśnie i wątroba)

   Aktywacja układu RAS

 Ciśnienie tętnicze

β2 blokada

β-adrenolityki
β3 stymulacja

α1 blokada

rycina 2. wpływ różnych klas leków hipotensyjnych na modyfikację aktywacji współczulnej. acE-I (angiotensin-converting 
inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; arB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora angiotensyny II. 
Na podstawie: [21]. copyright © autorzy
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wykazano, że stężenia bisoprololu w osoczu wy-
raźnie wzrastają podczas wysiłku [24]. przyczyną 
tego wzrostu może być fakt, że beta-adrenolityki 
drugiej generacji są wychwytywane, magazynowa-
ne i uwalniane z komórek adrenergicznych pod-
czas wysiłku razem z adrenaliną i noradrenaliną, 
co powoduje wzrost stężeń tych leków w osoczu 
razem aminami katecholowymi. Jednak w przypad-
ku stosowania nebiwololu stężenia leku w osoczu 
nie wzrastają podczas wysiłku [30]. Może mieć to 
potencjalne znaczenie u pacjentów z chorobą nie-
dokrwienną serca w sytuacji, gdy wzrost obciążenia 
mięśnia sercowego i zapotrzebowania na tlen może 
sprzyjać komorowym zaburzeniom rytmu. 

Zaburzenia rytmu i tachykardia

Beta-adrenolityki, zwłaszcza kardioselektywne, po-
zostają jedną z kluczowych grup leków w terapii 
nadkomorowych zaburzeń rytmu. Związki lipofil-
ne mają w tym względzie szczególne właściwości, 
powodując zmniejszenie nasilenia arytmii ektopo-
wej. Bisoprolol, ze względu na relatywnie silny efekt 
chrono- i batmotropowo ujemny, jest skuteczny 
w farmakoprofilaktyce napadowych tachyarytmii 
oraz w wygaszaniu ektopowych pobudzeń nad-
komorowych i komorowych. Nadciśnienie tętnicze 
predysponuje do zaburzeń rytmu serca, najczęściej 
migotania przedsionków, które należy uznać za 
przejaw nadciśnieniowej choroby serca [31]. U cho-
rych z migotaniem przedsionków z dużą częstością 
komór w leczeniu hipotensyjnym zaleca się stoso-
wanie beta-adrenolityków. U pacjentów z HF beta
-adrenolityki z kolei, oprócz optymalizacji częstości 
rytmu, mogą również zmniejszać obciążenie migo-
taniem przedsionków (ryc. 3) [32]. 

w badaniu oceniającym krótkoterminowy 
wpływ elektrofizjologiczny powszechnie stosowa-
nych leków hipotensyjnych u mężczyzn z nadciś-
nieniem tętniczym [33] wykazano, że bisoprolol 
korzystnie wpływał na parametry EKg dotyczące 
czasu trwania i niejednorodności repolaryzacji 
komór, podczas gdy hydrochlorotiazyd istotnie 
zwiększał niejednorodność repolaryzacji, a amlo-
dypina nie wpływała na poddawane analizie pa-
rametry. wyniki te sugerują możliwą rolę terapii 
hipotensyjnej w sprzyjaniu lub zapobieganiu za-
burzeniom rytmu serca.

dodatkowo leki kardioselektywne cechują się 
znacznie bardziej zauważalnym efektem chrono-
tropowo ujemnym, co jest szczególnie istotne u pa-
cjentów z tendencją do tachykardii. Ich stosowanie 
znajduje zatem uzasadnienie u chorych z nadciś-
nieniem tętniczym i współistniejącą tendencją do 
tachykardii. warto pamiętać, że spoczynkową akcję 
serca przekraczającą 80 uderzeń na minutę u pa-
cjentów z rytmem zatokowym uznano ostatnio za 
niezależny czynnik ryzyka zdarzeń sercowo-naczy-
niowych i zgonu (ryc. 4). wpływ różnych klas leków 
hipotensyjnych na modyfikację aktywacji adrener-
gicznej przestawiono na rycinie 2. 

lipofilny charakter cząsteczki bisprololu powo-
duje, że przenika on także barierę krew–mózg, 
przez co wyrażone jest działanie ośrodkowe leku, 
mogące niwelować pobudzenie psychoruchowe 
i inne objawy nadmiernej aktywacji współczulnej. 
Zachowana znaczna kardioselektywność i brak 
wewnętrznej aktywności sympatykomimetycznej 
powodują, że stanowi on dobrą opcję terapeu-
tyczną u pacjentów z nadczynnością tarczycy, 
wypierając często stosowany w przeszłości pro-
pranolol. 

tabela 1. porównanie podstawowych parametrów farmakokinetycznych nebiwololu i bisoprololu [25–29] 

Parametr nebiwolol Bisoprolol

wpływ posiłku na biodostępność Brak Brak

Efekt pierwszego przejścia Znaczny (cYp2d6) Niewielki (ok. 10%)

Tmax [h] — czas do uzyskania max. stężenia 
w surowicy 1,5–4 h 1,5–5 h

T½ [h] — półokres eliminacji  12 h 10–12 h

wiązanie z białkami osocza > 95% 30%

aktywne metabolity Tak Nie

droga eliminacji 35% z moczem, 45–65% przez przewód 
pokarmowy

50% niezmieniony z moczem 50% 
metabolizowany w wątrobie (metabolity 

wydalane z moczem)
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Ryc. 2. Mechanizmy korzystnego działania beta-adrenolityków w uszkodzeniu serca
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Choroba niedokrwienna serca

Istnieją silne zależności epidemiologiczne między 
chorobą niedokrwienną serca a nadciśnieniem tęt-
niczym. w badaniu INTErHEarT wykazano, że 25% 
ryzyka zawału serca można przypisać nadciśnieniu 
[34]. Zmniejszenie ciśnienia tętniczego korzystnie 
wpływa na ryzyko zawału serca: w niedawno opub-
likowanej metaanalizie randomizowanych kontro-
lowanych badań klinicznych dotyczących leczenia 
hipotensyjnego wykazano, że każde zmniejszenie 
ciśnienia skurczowego o 10 mm Hg powoduje, że 
częstość występowania choroby niedokrwiennej 
serca spada o 17% [35]. U pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym i chorobą niedokrwienną serca beta
-adrenolityki są preferowanymi składnikami strate-
gii leczenia hipotensyjnego w połączeniu z bloke-
rami układu renina–angiotensyna–aldosteron (raS) 
lub stosowanymi objawowo w dławicy blokerami 
kanałów wapniowych. 

Beta-adrenolityki mają specyficzne właściwości, 
które mogą być przydatne w leczeniu pacjentów 
z przewlekłym zespołem wieńcowym. ponieważ 
niedokrwienne uszkodzenie mięśnia sercowego 
jest jedną z głównych przyczyn niewydolności, 
beta-adrenolityki mogą być korzystne w przypad-
ku HF o etiologii niedokrwiennej, nie tylko poprzez 
przeciwdziałanie hiperaktywacji neuronów lub za-
pobieganie przebudowie, ale także ze względu na 
ich specyficzny dodatkowy wpływ na zdarzenia nie-
dokrwienne. 

wiadomo, że w grupie beta-adrenolityków ne-
biwolol wyróżniają dodatkowe właściwości, któ-
re mogą mieć znaczenie z perspektywy działania 
przeciwniedokrwiennego. poza działaniem antago-
nistycznym na receptory beta, nebiwolol ma zdol-
ność stymulowania produkcji No poprzez zwiększe-
nie aktywności syntazy No wynikające z aktywacji 
receptora adrenergicznego beta-3 i przedłużania 
okresu półtrwania No poprzez działanie antyok-
sydacyjne. powyższe właściwości, których konse-
kwencją może być rozszerzenie naczyń wieńcowych 
ze zwiększonym przepływem wieńcowym, a także 
zmniejszona aktywacja płytek krwi i leukocytów, 
mogą teoretycznie determinować dodatkowe ple-
jotropowo korzystne efekty nebiwololu w terapii 
choroby wieńcowej, lecz znaczenie tych zjawisk, 
opisanych dotąd głównie w badaniach ekspery-
mentalnych, wymaga dalszej prospektywnej obser-
wacji w dużych badaniach populacyjnych [36].

podsumowując, beta-adrenolityki są kluczowy-
mi lekami u pacjentów z niedokrwiennym uszko-
dzeniem mięśnia sercowego, a dodatkowo mają 
istotne znaczenie jako objawowe leki przeciwdła-
wicowe pierwszego rzutu, jeśli tylko nie współwy-
stępują bezwzględne przeciwwskazania do ich sto-
sowania (zaawansowany blok przedsionkowo-ko-
morowy, ciężka bradykardia i hipotonia). Bisoprolol 
jest lekiem dobrze przebadanym w tym wskazaniu 
i z powodzeniem może stanowić pierwszy wybór, 
ale w pewnych sytuacjach (np. współistniejące za-
awansowane obturacyjne choroby płuc lub miaż-
dżyca tętnic kończyn dolnych) wybór nebiwololu 
jest również w pełni uzasadniony.

Choroby obturacyjne płuc 
— POChP i astma oskrzelowa

przewlekła obturacyjna choroba płuc (pochp) 
jest wysoce rozpowszechniona u pacjentów z HF 
(ok. 30% przypadków), podobnie częstość HF u pa-
cjentów z pochp wynosi około 30%. obecność pochp  
wpływa niekorzystnie na rokowanie chorych z HF 
między innymi wskutek konieczności wielokrotnych 
hospitalizacji, zarówno ze względu na gwałtowne 
zaburzenia równowagi hemodynamicznej, będące 
konsekwencją zaostrzeń pochp, jak i niewystarcza-
jące leczenie chorych z HF i współistniejącą pochp, 
głównie w zakresie niedostatecznego stosowania 
beta-adrenolityków [37, 38]. Znaczenie prognostycz-
ne podania beta-adrenolityków jest niezależne od 
obecności pochp w punkcie wyjściowym, a osiąg-
nięcie maksymalnej tolerowanej dawki poprawia 
rokowanie także w tej grupie chorych [39].

w ostatnich latach obserwuje się znaczną libe-
ralizację przeciwwskazań do stosowania leków beta
-adrenolitycznych u pacjentów ze współistniejący-
mi przewlekłymi chorobami układu oddechowego. 
opisywane w starszej literaturze ryzyko nasilenia 
obturacji okazuje się w praktyce nie tak częste, jak 
do tej pory uważano. wykazano, że terapia beta
-adrenolitykami może zmniejszać ryzyko i częstość 
zaostrzeń pochp, stąd leki te nie są już przeciw-
wskazane u pacjentów z tym schorzeniem. ponad-
to nie są one już bezwzględnie przeciwwskazane 
u pacjentów z astmą oskrzelową — w razie istnienia 
kardiologicznych wskazań klinicznych do ich stoso-
wania u pacjentów z dobrze kontrolowaną astmą 
należy podjąć próbę takiej terapii. Jednak również 
w tym przypadku indywidualizacja terapii i wybór 
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właściwego beta-adrenolitku mogą mieć znaczenie 
zarówno z perspektywy korzyści w zakresie układu 
sercowo-naczyniowego, jak i minimalizacji dzia-
łań niepożądanych ze strony układu oddechowe-
go. Już 15 lat temu w wytycznych National Heart, 
Lung and Blood Institute (NHlBI) dotyczących ast-
my odradzano stosowanie nieselektywnych beta-
-adrenolityków u chorych ze współistniejącą astmą 
oskrzelową, jednocześnie dopuszczając podawanie 
leków kardioselektywnych [40]. Kardioselektywne 
beta-adrenolityki, jeśli konieczne, można było sto-
sować w najmniejszej możliwej dawce u osób z ła-
godnymi lub umiarkowanymi objawami ze strony 
układu oddechowego [41, 42]. U pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym i stabilną, dobrze kontrolowa-
ną astmą oskrzelową nebiwolol nie wpływał na pa-
rametry wentylacyjne płuc i subiektywne odczucie 
duszności nawet podczas szczytowej skuteczności 
hipotensyjnej, co sugeruje korzystny profil tole-
rancji również w przypadku odwracalnej obturacji 
dróg oddechowych [43]. podobnie u pacjentów 
z pochp i nadciśnieniem tętniczym 5-tygodniowa 
terapia nebiwololem nie powodowała nasilenia ob-
turacji oskrzeli, przy jednoczesnej znacznej popra-
wie dysfunkcji śródbłonka [44]. podkreśla się także, 
że korzystne działanie beta-2-mimetyków nie jest 
znacząco niwelowane przez adrenolityki wysoce 
selektywne wobec receptora beta-1 i wskazuje, że 
w przypadku stosowania leków wysoce kardiose-
lektywnych ewentualne nasilenie obturacji dużo 
łatwiej jest zniwelować beta-2-mimetykami, niż sto-
sując niekardioselektywne beta-adrenolityki [45].

Beta-adrenolityki wpływają ponadto w różny 
sposób na kilka aspektów wymiany włośniczkowo
-pęcherzykowej w płucach i hemodynamiki krąże-
nia płucnego. w badaniu carNEBI wykazano, że 
dyfuzja gazów w pęcherzykach płucnych i wtór-
nie do niej wydolność wysiłkowa, prawdopodob-
nie z powodu mniejszej interferencji z klirensem 
pęcherzykowym, w którym pośredniczy aktywacja 
beta2-adrenergiczna, były wyższe w przypadku sto-
sowania nebiwololu i bisoprololu niż beta-adrenoli-
tyków o niższej kardioselektywności [46].

podsumowując zmianę dotychczasowego para-
dygmatu myślenia o lekach beta-adrenolitycznych 
u pacjentów z chorobami płuc, należy przyjąć, że 
u osób z wyraźnymi wskazaniami do ich stosowa-
nia, jak na przykład współistniejąca HF, przewlekły 
zespół wieńcowy, tachyarytmie czy liczna ekstrasy-
stolia, leki te:

•	 są bezpieczne, zwłaszcza jeśli stosuje się pre-
paraty beta1-selektywne, zaczynając od małych 
dawek;

•	 nie zmieniają rozszerzającego oskrzela działania 
beta2-mimetyków;

•	 nie są przeciwwskazane w pochp i są jedynie 
„względnie” przeciwwskazane w astmie oskrze-
lowej (głównie niekontrolowanej). 
Z tego powodu u pacjentów z astmą oskrzelo-

wą i wyraźnym wskazaniem do leczenia beta-ad-
renolitykiem [zwłaszcza u chorych z niewydolności 
sercą z obniżoną frakcją wyrzutową (HFrEF, heart 
failure with reduced ejection fraction)] terapię warto 
zaczynać również od nebiwololu lub innego wyso-
ce beta1-selektywnego leku o udokumentowanym 
znaczeniu rokowniczym (bisoprolol) w małych daw-
kach, zwracając uwagę na kontrolę objawów astmy 
i wszelkie epizody skurczu oskrzeli, rzadko wystę-
pujące u osób starszych [47]. Jeśli u pacjenta le-
czonego wziewnie beta2-mimetykami problemem 
jest nadmierna odpowiedź chronotropowa wskutek 
ich niepożądanego działania systemowego, warto 
wybrać z kolei bisoprolol, pamiętając, że spoczyn-
kowa tachykardia > 80/min jest niezależnym czynni-
kiem ryzyka sercowo-naczyniowego i powinna być 
przedmiotem adekwatnej terapii [48]. 

podsumowując, beta-adrenolityki mogą być 
zalecane u pacjentów z pochp i z dobrze kontro-
lowaną astmą oskrzelową, jeśli istnieją wskazania 
wynikające ze współistniejących chorób układu 
sercowo-naczyniowego lub po stosowaniu leków 
wziewnych pojawia się reakcja systemowa w po-
staci spoczynkowej tachykardii. Stosowanie beta-
-adrenolityków może zmniejszać częstość zaost-
rzeń pochp. Należy jednak preferować leki wysoce 
kardioselektywne w celu minimalizacji ryzyka na-
silenia obturacji — przede wszystkim nebiwolol, 
a w następnej kolejności bisoprolol. Metoprolol 
oraz karwedilol, ze względu na ich niższą kardio-
selektywność, nie stanowią optymalnego wyboru 
u pacjentów z obturacyjnymi schorzeniami układu 
oddechowego. 

Zaburzenia erekcji 

dysfunkcja seksualna indukowana niektórymi le-
kami jest jedną z częstszych przyczyn zaprzesta-
nia terapii przez samego chorego, co w przypadku 
współistnienia niedokrwiennego uszkodzenia serca 
może stanowić sytuację stwarzającą zagrożenie dla 
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życia. co istotne, pojawienie się de novo zaburzeń 
erekcji u pacjenta może wskazywać na jego wyso-
kie ryzyko sercowo-naczyniowe i rozpoczynającą 
się chorobę układu krążenia na podłożu miażdży-
cy (aScVd, atherosclerotic cardiovascular disease), 
wyprzedzając o nawet kilka lat wystąpienie niedo-
krwiennych zdarzeń sercowo-naczyniowych. Z tego 
powodu ocena przesiewowa w kierunku zaburzeń 
erekcji i dalsza diagnostyka ich etiologii w razie po-
twierdzenia powinny stać się integralnym elemen-
tem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego podczas 
każdej konsultacji kardiologicznej, co znalazło swo-
je odzwierciedlenie w ostatnich wytycznych ESc 
dotyczących prewencji sercowo-naczyniowej. Z ko-
lei u pacjentów z już rozpoznaną i leczoną chorobą 
układu krążenia, zgłaszających problemy z erekcją 
jako schorzenie współistniejące, pierwszym kro-
kiem powinna być ocena działań niepożądanych 
stosowanej farmakoterapii jako potencjalnej przy-
czyny dysfunkcji seksualnej. w przeprowadzonym 
niedawno badaniu epidemiologicznym wykazano, 
że wysoki odsetek przypadków zaburzeń erekcji 
może być potęgowany przez błędy jatrogenne 
wynikające z nieoptymalnej farmakoterapii scho-
rzeń współistniejących. Istnieje zatem konieczność 
promowania strategii edukacyjnych i nadzoru nad 
stosowaną farmakoterapią. 

Unikalne dla nebiwololu działanie wazodylata-
cyjne powoduje, że jest on preferowanym lekiem 
o neutralnym lub nawet korzystnym wpływie na 
zdolność uzyskania i utrzymania efektywnej erekcji 
u mężczyzn z chorobami układu sercowo-naczynio-
wego, zwłaszcza w grupie młodych mężczyzn z ob-
serwowaną wyjściowo zwiększoną aktywnością ad-
renergiczną. Jego zastosowanie umożliwia bowiem 
zahamowanie negatywnych następstw przewlekłej 
nadmiernej aktywacji adrenergicznej przy jedno-
czesnym braku negatywnego wpływu działaniania 
wazokonstrykcyjnego na wypełnienie ciał jamistych. 
Interesujące jest, że w badaniu obserwacyjnym 
wykazano, że terapia bisoprololem i nebiwololem 
wiązała się ze znacznym wzrostem napięcia układu 
parasympatycznego, poprawą skurczowego prze-
pływu krwi w tętnicach jamistych i grzbietowych 
prącia, zaś analiza danych uzyskanych za pomocą 
kwestionariuszy jakości wzwodu wykazała poprawę 
zarówno psychicznych i erekcyjnych komponentów 
funkcji seksualnych (obejmujących m.in. tempo uzy-
skania pełnej erekcji, twardość i zdolność penetracji, 
terminację stosunku ejakulacją bez wcześniejszej 

utraty wzwodu) u mężczyzn z nadciśnieniem tęt-
niczym w wieku 35–55 lat. Bisoprolol i nebiwolol 
nie pogarszały więc funkcji seksualnych mężczyzn 
z nadciśnieniem tętniczym, a dodatkowo poprawiały 
parametry spektralne zmienności rytmu serca (HrV, 
heart rate variability) i przepływu krwi w tętnicach 
ciał jamistych [49]. Jednocześnie należy wspomnieć, 
że parametry te ulegały pogorszeniu w przypadku 
stosowania metoprololu i atenololu [50]. wyniki kil-
ku badań wskazują, że w grupie współcześnie stoso-
wanych beta-adrenolityków stosowanie metoprolo-
lu i karwedilolu wiąże się z najwyższym odsetkiem 
jatrogennych zaburzeń erekcji [51, 52].

w prospektywnym, kontrolowanym placebo 
badaniu obejmującym mężczyzn z nadciśnieniem 
tętniczym wykazano, że spośród badanych leków 
hipotensyjnych w samoocenie pacjentów najbar-
dziej niekorzystny wpływ na funkcje seksualne 
wywierały metyldopa, atenolol i propranolol, na-
tomiast w obiektywnie mierzonej liczbie wzwodów 
nocnych (NpT, nocturnal penile tumescence) i czasu 
ich trwania podczas fazy rEM snu (Tdur/rEM) efekt 
negatywny obserwowano jedynie dla metyldopy 
i propranololu, których przyjmowanie dodatkowo 
wiązało się ze spadkiem stężenia wolnego testoste-
ronu w surowicy [53]. 

co ciekawe, w badaniu obejmującym pacjen-
tów z nowo rozpoznaną chorobą sercowo-naczy-
niową, wyjściowo bez zaburzeń erekcji, wykazano, 
że pojawiały się one u około 3% w grupie pacjentów 
niemających wiedzy o trwającym leczeniu, u około 
15% badanych, którzy wiedzieli, że otrzymują beta-
-adrenolityk. w badaniu tym w grupie pacjentów 
poinformowanych o działaniach niepożądanych 
leku stwierdzono je aż u 31% badanych, jednocześ-
nie sildenafil i placebo u tych pacjentów były rów-
nie skuteczne w odwracaniu dysfunkcji seksualnej. 
wskazuje to na znaczną psychogenną komponentę 
dysfunkcji i potencjalne znaczenie edukacji pacjen-
ta z zakresu wiedzy o działaniach niepożądanych 
wyszczególnionych na ulotkach leków [54, 55]. 

Na podstawie dowodów wskazujących na brak 
szkodliwego wpływu nebiwololu na funkcje sek-
sualne oraz jego korzystne działanie na funkcję 
śródbłonka [56] Europejska agencja leków (EMa, 
European Medicines Agency) w podsumowaniu 
charakterystyki produktu leczniczego, a także eu-
ropejskie towarzystwa naukowe ESc/ESH w ostat-
nich wytycznych leczenia nadciśnienia tętniczego 
oraz w niedawno opublikowanej aktualizacji gru-
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py roboczej ESH ds. dysfunkcji seksualnych wska-
zały nebiwolol jako beta-adrenolityk, który powi-
nien być preferowany jako co najmniej neutralny 
w aspekcie współwystępujących zaburzeń erekcji 
u pacjentów wymagających stosowania leków z tej 
grupy [57]. w obu dokumentach podkreślono róż-
nice wewnątrzklasowe dotyczące wpływu beta-
-adrenolityków na erekcję, skupiając się na odmien-
nym działaniu nebiwololu, co czyni go cenną opcją 
w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Istnieją również 
przekonujące dane kliniczne potwierdzające neu-
tralny wpływ bisoprololu na zdolność uzyskania 
i utrzymania erekcji [58].

podsumowując, optymalizacja farmakotera-
pii, obejmująca zamianę stosowanych dotychczas 
z innych wskazań beta-adrenolityków na neutralne 
lub korzystne z perspektywy sprawności seksual-
nej, jakimi są nebiwolol lub — jako lek drugiego 
wyboru — bisoprolol, powinny stanowić integralny 
pierwszy krok terapii zaburzeń erekcji u pacjentów 
ze współistniejącymi schorzeniami układu sercowo-
-naczyniowego. 

Cukrzyca i ryzyko 
kardiometaboliczne

U pacjentów ze współistniejącą cukrzycą, u których 
występują swoiste wskazania, terapia beta-adreno-
litykami wiąże się z porównywalnymi do odnotowa-
nych w populacji bez współistniejących zaburzeń 
gospodarki węglowodanowej korzyściami w aspek-
cie redukcji ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych 
i śmiertelności. Kontinuum kardiometaboliczne 
inicjowane przez rozwijającą się insulinooporność, 
występującą powszechnie w społeczeństwach kra-
jów rozwiniętych, prowadzi do akceleracji proce-
sów aterogenezy i efekcie szybszego wystąpienia 
między innymi przewlekłego zespołu wieńcowego 
i niedokrwiennego uszkodzenia mięśnia sercowe-
go, stanowiących ścisłe wskazania do zastosowania 
blokady beta-adrenergicznej (ryc. 5 i 6). początko-
wych obaw opartych na teoretycznych przesłan-
kach patofizjologicznych, dotyczących domniema-
nego szkodliwego wpływu beta-adrenolityków na 
kontrolę glikemii i profilu lipidowego, nie potwier-
dziły wyniki licznych badań klinicznych, w których 
oceniano nowsze i wysoce kardioselektywne beta
-adrenolityki, w tym nebiwolol i bisoprolol. 

Udokumentowano również, że nebiwolol, 
w odróżnieniu od starszych beta-adrenolityków 

(atenolol, metoprolol), poprawia tolerancję glu-
kozy i zmniejsza insulinooporność u osób oty-
łych, redukując ryzyko rozwoju cukrzycy na po-
ziomie porównywalnym z inhibitorami enzymu 
konwertującego, przez co jest zalecany u pacjentów 
z tak zwanym stanem przedcukrzycowym i cukrzycą. 
wykazano, że lek ten w bezpośrednim porównaniu 
z metoprololem poprawia insulinowrażliwość. w in-
nym badaniu wykazano, że beta-adrenolityki, w tym 
bisoprolol, nie pogarszają kontroli glikemii, profilu 
lipidowego i nie nasilają albuminurii u pacjentów 
z HF w ponad rocznej prospektywnej obserwacji 
[59]. w badaniu tym bisoprolol okazał się być po-
równywalny do karwedilolu, który z kolei wykazał 
wyższość w tym zakresie nad metoprololem (ba-
danie gEMINI) [60]. Stąd metoprolol wydaje się być 
najmniej korzystną opcją u chorych z cukrzycą typu 
2. ponadto istnieją przesłanki, że przewlekłe lecze-
nie nebiwololem może być skuteczniejsze w za-
pobieganiu uszkodzeniom narządów, wyrażającym 
się przerostem mięśnia sercowego, włóknieniem 
mięśnia lewej komory i aorty oraz miejscową eks-
presją biomarkerów włóknienia i stanu zapalnego, 
takich jak transformujący czynnik wzrostu beta 1 
(TgF-β, transforming growth factor β), czynnik mar-
twicy nowotworu alfa (TNF-α, tumor necrosis alpha) 
i interleukina 6 (Il-6), stanowiących integralny ele-
ment nadciśnieniowej choroby serca i patofizjologii 
dysfunkcji rozkurczowej [61].

podsumowując — u pacjentów cukrzycą, w razie 
zaistnienia wskazań do zastosowania w farmakote-
rapii beta-adrenolityków, zasadne jest preferowanie 
nebiwololu jako leku pierwszego wyboru, bisopro-
lolu jako alternatywy — w przypadku występowa-
nia oprócz cukrzycy między innymi tachykardii lub 
tachyarytmii. 

Miażdżyca tętnic kończyn dolnych 
(LEAD)

wbrew dawnym obawom o negatywny efekt blo-
kady beta-adrenergicznej na ukrwienie kończyny, 
w tym dystans chromania i ryzyko amputacji, dane 
z rejestru coparT wskazują, że u pacjentów ho-
spitalizowanych z powodu ciężkiej miażdżycy tęt-
nic kończyn dolnych (lEad, lower extremity artery 
disease) i jednocześnie leczonych beta-adrenolity-
kami nie odnotowano wzrostu ryzyka rehospitali-
zacji, amputacji kończyny ani skrócenia dystansu 
chromania przestankowego, przekładającego się 



Adrian Doroszko i wsp. Nebiwolol i bisoprolol w terapii nadciśnienia tętniczego i chorób towarzyszących

11www.journals.viamedica.pl/nadcisnienie_tetnicze_w_praktyce

Ryc. 2. Mechanizmy korzystnego działania beta-adrenolityków w uszkodzeniu serca
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bezpośrednio na jakość życia w ciągu pierwszego 
roku w porównaniu z pacjentami, którzy nie otrzy-
mali beta-adrenolityku [63]. 

w nowych wytycznych dotyczących postępo-
wania w przewlekłym niedokrwieniu kończyn dol-
nych podkreślono, że beta-adrenolityki, zwłaszcza 
te o działaniu wazodylatacyjnym, mogą wydłużać 
dystans chromania przestankowego i poprawiać 
stan kliniczny pacjentów i ich stosowanie warto 
rozważyć w tej grupie chorych. Stanowi to kolejny 
krok w zmianie podejścia do tej grupy leków u pa-
cjentów z miażdżycą tętnic obwodowych (od prze-
ciwwskazania w standardach sprzed ponad 10 lat, 
przez liberalne podejście do ich opcjonalnego sto-
sowania w wytycznych TaSc II, do sformułowania 
zaleceń ich stosowania w obowiązujących obecnie 
wytycznych ESc i pTK [64]. Zważywszy na zalecenie 
bezterminowego ich przyjmowania u osób z cho-
robą niedokrwienną serca, zwłaszcza po zawale 
oraz z przewlekłą HF, modyfikacja wspomnianych 
wcześniej zaleceń stanowi bardzo korzystną zmianę 
paradygmatu dotychczasowego myślenia o tej gru-
pie leków, umożliwiając ich zastosowanie bez obaw 
i przeciwwskazań u pacjentów z licznymi współwy-
stępującymi schorzeniami przewlekłymi, częstymi 
zwłaszcza u osób starszych. 

Nebiwolol, ze względu na unikalne działanie 
wazodylatacyjne, osiągane poprzez zwiększenie 
biodostępności No, może przyczynić się do wy-
dłużenia dystansu chromania przestankowego, co 
umożliwia z kolei stosowanie się do zaleceń zwią-
zanych ze zwiększeniem aktywności fizycznej. co 
ciekawe, stwierdzono przewagę nebiwololu nad 
innymi beta-adrenolitykami pod względem istot-
nej poprawy dystansu chodu do wystąpienia bólu. 
w badaniu Nebivolol or Metoprolol in Arterial Oc-
clusive Disease wykazano, że wprawdzie zarówno 
nebiwolol, jak i metoprolol u pacjentów z chroma-
niem przestankowym i nadciśnieniem tętniczym 
były dobrze tolerowane, to jednak stosowanie 
nebiwololu wiązało się z istotniejszą w porówna-
niu z metoprololem poprawą dystansu chromania 
w około rocznej obserwacji [65].

warto pamiętać, że nebiwolol przebadano także 
w populacji osób starszych z HF (badanie SENIorS), 
wykazując dobrą tolerancję i poprawę rokowania 
odległego w tej subpopulacji. Nebiwolol może sta-
nowić więc beta-adrenolityk z wyboru u chorych ze 
współistniejącą lEad wobec zaistnienia wskazań do 
zastosowania beta-blokady. 

Zwiększona biodostępność No wywiera endo-
genne działanie przeciwpłytkowe. wykazano, że ne-
biwolol hamuje agregację płytek wywołaną przez 
adenozyno-5’-difosforan (adp) i kolagen. potwier-
dzono także, że lek ten hamuje proliferację ludzkich 
komórek śródbłonka naczyń oraz mięśni gładkich 
poprzez dostarczanie No, co w długoterminowej 
obserwacji mogłoby znaleźć przełożenie na spowol-
nienie tempa progresji miażdżycy i niedokrwienia 
kończyny. 

podsumowując — beta adrenolityki można bez-
piecznie stosować u pacjentów z lEad w razie zaist-
nienia swoistych wskazań, przy czym warto prefero-
wać preparaty wysoce kardioselektywne (nebiwolol 
lub bisoprolol), preferencyjnie o działaniu wazody-
latacyjnym (nebiwolol). 

Niewydolność serca

w przypadku niewydolności serca z obniżoną frak-
cją wyrzutową (HFrEF) beta-adrenolityki osłabiają 
aktywację układu adrenergicznego, a pośrednio 
również raS, o których wiadomo, że odgrywają 
kluczową rolę w progresji choroby i niekorzystnej 
przebudowie mięśnia sercowego. 

w pilotażowym badaniu cIBIS-I 641 pacjentów 
z HF i frakcją wyrzutową lewej komory (lVEF, left 
ventricular ejection fraction) < 40% losowo przydzie-
lono do grupy otrzymującej bisoprolol lub placebo. 
w badaniu tym wykazano, że terapia bisoprololem 
znacząco poprawiła tolerancję wysiłku fizycznego 
w klasyfikacji czynnościowej New York Heart Asso-
ciation (NYHa). Z kolei badanie cIBIS-II, obejmujące 
ponad 2500 chorych ze znacznie upośledzoną lVEF 
(< 35%) przerwano po drugiej analizie pośredniej, 
ponieważ wykazano, że stosowanie bisoprolo-
lu wiązało się ze znaczącą redukcją śmiertelności. 
Śmiertelność ogólna była istotnie niższa w przy-
padku bisoprololu, stwierdzono również znamienną 
redukcję nagłych zgonów wśród pacjentów przyj-
mujących ten lek. 

Badanie SENIorS objęło z kolei ponad 2000 pa-
cjentów w wieku > 70 lat z lVEF < 35%. wykaza-
no w nim istotne zmniejszenie złożonego punktu 
końcowego — śmiertelności ogólnej i hospitali-
zacji z powodu HF, jednakże nie osiągnięto istot-
ności statystycznej w przypadku spadku śmiertel-
ności z jakiejkolwiek przyczyny. w grupie pacjen-
tów < 75. rż. i z lVEF < 35%, osiągnięto 38-pro-
centowe zmniejszenie śmiertelności z jakiejkolwiek 
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przyczyny, a wyniki te były podobne do uzyska-
nych w poprzednich badaniach nad beta-adreno-
litykami, obejmujących chorych z HF. warto także 
zauważyć, że badanie cIBIS II z bisoprololem nie 
obejmowało pacjentów w podeszłym wieku. Ne-
biwolol może być zalecany osobom w podeszłym 
wieku bez względu na wartość lVEF.

wykazano, że nebiwolol zmniejsza częstość akcji 
serca i zwiększa lVEF, zmniejsza ciśnienie napełnia-
nia lewej komory i wtórnie ciśnienie w kapilarach 
płucnych, a także obwodowy opór naczyniowy 
u pacjentów z zaawansowaną HF z lVEF < 25% już 
w kilkumiesięcznej obserwacji.

w badaniu z randomizacją w układzie naprze-
miennym oceniano wpływ dwumiesięcznego lecze-
nia z zastosowaniem karwedilolu, bisoprololu lub 
nebiwololu u pacjentów z HFrEF o umiarkowanym 
nasileniu na wybrane parametry hemodynamiczne 
i biochemiczne. Istniały pewne różnice między gru-
pami w perfuzji tlenowej i odpowiedzi na hipok-
sję, które według autorów mogły przyczynić się do 
zindywidualizowanej opieki nad pacjentem, ale 
nie odnotowano istotnych różnic między terapiami 
w klasyfikacji NYHa, wynikach kwestionariusza nie-
wydolności serca według Minnesota, czynności ne-
rek, stężeniu peptydu natriuretycznego typu B (BNp, 
B-type natriuretic peptide), wynikach echokardiogra-
fii lub mechaniki płuc. w jednym niewielkim badaniu 
wykazano, że dwutygodniowa terapia z zastosowa-
niem nebiwololu poprawiała czynność lewej komo-
ry serca u zdrowych ochotników w porównaniu z bi-
soprololem lub karwedilolem, co najwyraźniej wiąże 
się z poprawą czynności rozkurczowej i podatności 
mięśnia sercowego, chociaż znaczenie tego bada-
nia dla pacjentów z HFrEF jest niejasne. Metaanaliza 
wyników badań w HFrEF obejmowała badania cIBIS 
z bisoprololem i badanie SENIorS z nebiwololem. 
Nie wykazano znaczącej różnicy między bisoprolo-
lem a nebiwololem pod względem wpływu na ogól-
ną śmiertelność, śmiertelność z przyczyn sercowo
-naczyniowych lub nagłą śmierć sercową. 

w wytycznych kanadyjskich [66] i amerykań-
skich [67], opierających się na wynikach badań  SE-
NIorS, cHarM-preserved i TopcaT, zasugerowano 
rozważenie nebiwololu jako preferowanego beta-
-blokera u chorych z niewydolnością serca z zacho-
waną frakcją wyrzutową (HFpEF, heart failure with 
preserved ejection fraction), obok kandesartanu i spi-
ronolokatonu wobec braku dowodów na skutecz-
ność innych metod terapeutycznych. Zaznaczono 

w nich brak udokumentowanego wpływu na re-
dukcję śmiertelności, a jedynie możliwość poprawy 
kontroli objawów i zmniejszenie częstości dekom-
pensacji. w ostatnich wytycznych ESc przytoczono 
również powyższe badania, jednak wobec braku 
udokumentowanego wpływu beta-adrenolityków 
na redukcję śmiertelności u pacjentów z HFpEF nie 
sformułowano zaleceń w tym zakresie. Kluczową 
kwestią pozostaje zatem zapobieganie dekompen-
sacji i kontrola czynników ryzyka, w tym nadciśnie-
nia tętniczego — dobierając schemat terapeutycz-
ny, można rozważyć powyższe przesłanki [68]. 

podsumowując, zarówno bisoprolol, jak i nebi-
wolol są lekami wskazanymi w HFrEF, a ich wpływ 
na modyfikację przebiegu choroby został udoku-
mentowany. Na podstawie wyników przeprowa-
dzonych badań zasadne jest preferowanie nebi-
wololu szczególnie u osób starszych, ale także ze 
współistniejącymi obturacyjnymi schorzeniami 
dróg oddechowych. Bisoprolol może być lepszym 
wyborem u pacjentów ze współistniejącą tachy-
kardią spoczynkową oraz w bardziej zaawansowa-
nej HF z poważnie obniżoną lVEF lub u chorych 
ze współistniejącym migotaniem przedsionków. 
w przypadku HFpEF obecnie nie są dostępne sche-
maty farmakoterapii wydłużające życie pacjenta, 
jednak istnieją pewne przesłanki wskazujące, że 
nebiwolol (w połączeniu z kandesartanem i spiro-
nolaktonem) poprzez poprawę kontroli czynników 
ryzyka może zmniejszyć częstość dekompensacji 
i wtórnie tempo progresji choroby. 

Podsumowanie

wysoka kardioselektywność nebiwololu i bisoprolo-
lu oraz brak niepożądanej wewnętrznej aktywności 
sympatykomimetycznej determinują dużą przy-
datność obu beta-adrenolityków w leczeniu nad-
ciśnienia tętniczego i HF przy współistnieniu często 
występujących schorzeń, takich jak choroba nie-
dokrwienna serca, zaburzenia gospodarki węglo-
wodanowej i lipidowej, obturacyjne choroby ukła-
du oddechowego czy zaburzenia erekcji wtórne do 
podwyższonego ryzyka kardiometabolicznego. oba 
leki są porównywalnie skuteczne w zakresie efektu 
hipotensyjnego, choć spośród nich bisoprolol reko-
menduje się w u pacjentów z nadciśnieniem opor-
nym, zaś nebiwolol poprzez zmniejszenie oporu ob-
wodowego powoduje spadek ciśnienia centralnego 
w aorcie i poprawia tolerancję wysiłku fizycznego. 
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