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STRESZCZENIE

Beta-adrenolityki niezmiennie od wielu lat pozostaja jedna z podstawowych grup lekéw wydtuzajacych zycie u pacjentéw

z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Istnieje jednak wiele réznic wewnatrzklasowych — od farmakokinetyki i farma-

kodynamiki do charakterystycznych efektéw dziatania swoistych dla poszczegdinych przedstawicieli, ktére stajg sie istotne

w personalizacji terapii oséb z chorobami uktadu krazenia przy schorzeniach wspéfistniejacych. W niniejszym opracowaniu

dokonano syntetycznego pozycjonowania lekéw beta-adrenolitycznych w terapii choréb ukfadu sercowo-naczyniowe-

go i schorzen wspdtistniejacych. Ze wzgledu na obszernos¢ zagadnienia przedstawiono syntetyczne poréwnanie dwdch

najczesciej stosowanych i najbardziej kardioselektywnych beta-adrenolitykéw — bisoprololu i nebiwololu — w aspekcie ich

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w okreslonym kontekscie klinicznym.

Stowa kluczowe: nebiwolol; bisoprolol; beta-adrenolityki; terapia spersonalizowana; wytyczne; nadcisnienie tetnicze; choroby

wspdtistniejace
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Wprowadzenie

Beta-adrenolityki niezmiennie od wielu lat pozostaja
jedna z podstawowych grup lekéw wydtuzajacych
zycie u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego. Stanowia one jednak zréznicowang
farmakologicznie klase, zas zalecenia $wiatowych

towarzystw nadci$nienia tetniczego i kardiologicz-
nych zgodnie wskazuja na nie jako leki pierwszego
rzutu u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym przy
wspotistnieniu chorobg niedokrwiennej i niewydol-
nosci serca (HF, heart failure) oraz zaburzen rytmu,
w tym migotaniu przedsionkéw. Istnieje jednak wie-
le réznic miedzy poszczegdlinymi przedstawicielami
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grupy, od farmakokinetyki i farmakodynamiki, do
charakterystycznych efektow dziatania swoistych dla
poszczegolnych przedstawicieli, takich jak bezpo-
$rednie dziatanie wazodylatacyjne, aktywnos¢ anty-
arytmiczna, powinowactwo do receptordéw alfal-ad-
renergicznych czy penetracja bariery krew-mézg.
Ogtoszone w 2021 roku podczas Kongresu Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) nowe wytyczne
postepowania w przewlektej HF podtrzymaty klu-
czowa role beta-adrenolitykéw w terapii HF, wska-
zujac niezmiennie tylko czterech przedstawicieli tej
grupy — bisoprolol, nebiwolol, bursztynian meto-
prololu, karwedilol — jako leki rekomendowane na
podstawie wynikéw badan klinicznych. Wytyczne
towarzystw naukowych, takich jak Europejskie To-
warzystwo Nadcisnienia Tetniczego (ESH, European
Society of Hypertension) wraz ESC [1] oraz Polskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) [2]
wskazujg z kolei na bisoprolol jako jeden lekéw
rekomendowanych u chorych z opornym nadcis-
nieniem tetniczym, swoje zalecenia opierajac na
wynikach badania klinicznego [3] obejmujacego
te kategorie chorych. Warto jednak zauwazy¢, ze
pozostate wytyczne, sygnowane przez ESC oraz
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK) (obej-
mujgce m.in. ostre [4, 5], i przewlekle [6] zespoty
wiencowe, cukrzyce i stan przedcukrzycowy [7],
migotanie przedsionkéw [8] oraz nadkomorowe
zaburzenia rytmu [9]), odnoszg sie do stosowania
beta-adrenolitykéw, zaktadajac istnienie efektu
klasy, nie réznicujac poszczegdlnych jej przedsta-
wicieli w zaleznosci od ich indywidualnego profilu
farmakodynamicznego czy tez farmakokinetyki.
Roéznice miedzy poszczegdlnymi beta-adreno-
litykami sg istotne w personalizacji terapii oséb
z chorobami uktadu krazenia przy licznych scho-
rzeniach wspétistniejacych. Jedng z kluczowych
determinant dziatan niepozadanych tej grupy le-
kow jest ich kardioselektywnos$¢ — jej brak poprzez
niezamierzong blokade receptoréw beta2 skutkuje
wystgpieniem wielu dziatan niepozadanych, obej-
mujacych wzrost naczyniowego oporu obwodowe-
go i obcigzenia nastepczego dla lewej komory, ale
takze efekt bronchokonstrykcyjny, pogorszenie pro-
filu metabolicznego pacjenta poprzez negatywny
wptyw na gospodarke weglowodanows i lipidowa
oraz wystapienie badz nasilenie zaburzen erekgji.
W niniejszym opracowaniu dokonano syntetycz-
nego pozycjonowania lekdw beta-adrenolitycznych

w terapii choréb ukfadu sercowo-naczyniowego
i schorzen wspotistniejacych. Ze wzgledu na ob-
szerno$¢ zagadnienia w opracowaniu przedstawio-
no poréwnanie dwdch najczesciej stosowanych
w Polsce i najbardziej kardioselektywnych beta-ad-
renolitykéw — bisoprololu i nebiwololu — w aspek-
cie ich skutecznosci i bezpieczenistwa stosowania
w okreslonym kontekscie klinicznym. Mimo ze efekt
hipotensyjny bisoprololu i nebiwololu jest zblizony,
wyniki poréwnawczego badania NEBIS [10] wska-
zuja, ze ich przydatnos¢ w przypadku wspotwyste-
powania schorzen towarzyszacych jest rézna, dajac
tym samym podstawy do personalizacji terapii, co
przedstawiono w poszczegdlnych rozdziatach ni-
niejszego dokumentu.

Nebiwolol i bisoprolol
— podobienstwa i réznice z zakresu
farmakologii

Nebiwolol jest wysoce kardioselektywnym, dtugo-
dziatajagcym beta-adrenolitykiem trzeciej generacji
[11]. W badaniach eksperymentalnych wykazano
jego bardzo wysokie powinowactwo do recepto-
réw betal-adrenergicznych w kardiomiocytach.
Jego unikalng cecha, obok bardzo znacznej kar-
dioselektywnosci (wspdtczynnik powinowactwa
do receptoréw betal: beta2 wynosi okoto 320),
jest takze dziatanie wazodylatacyjne. Co ciekawe,
najwiekszg kardioselektywnos¢ w eksperymental-
nych badaniach klinicznych wykazano dla dawki 5
mg/dobe, za$ dawki przekraczajace 10 mg/dobe
wigzaly sie z jej stopniowa utratg. W formie leku jest
on stosowany jako mieszanina racemiczna. Oprécz
wysoce selektywnej blokady receptoréw betal-ad-
renergicznych przez D-nebiwolol (co jest charak-
terystyczne dla przedstawicieli drugiej generacji),
enancjomer L-nebiwololu oddziatuje na komorki
Srédbtonka naczyniowego, zwiekszajac biodo-
stepnosc¢ tlenku azotu (NO, nitric oxide) [12], dzieki
czemu w przeciwienstwie do konwencjonalnych
beta-adrenolitykéw rozszerza naczynia krwionosne
i zmniejsza opdr naczyniowy. W rezultacie docho-
dzi do wyraznej poprawy funkcji srodbtonka [13]
i poprawy hemodynamiki szczegdlnie na poziomie
mikrokrazenia. Stanowi unikalng wtasciwos$¢ ne-
biwololu na tle innych beta-adrenolitykéw. W nie-
dawnym przegladzie systematycznym z pdzniejsza
metaanaliza stosowania nebiwololu w leczeniu
chorych z nadcisnienieniem tetniczym, obejmuja-
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cym tacznie 12 465 pacjentdw uczestniczacych w 34
badaniach klinicznych z randomizacjg, wykazano,
ze terapia nebiwololem pozwalata uzyskac lepsza
normalizacje skurczowego ci$nienia tetniczego niz
zastosowanie od innych beta-adrenolitykow. Nie
odnotowano natomiast réznicy w zakresie skutecz-
nosci w poréwnaniu z sartanami lub blokerami ka-
natéw wapniowych. W kontroli ci$nienia rozkurczo-
wego nebiwolol okazat sie skuteczniejszy niz inne
beta-adrenolityki, sartany, diuretyki czy blokery ka-
natéw wapniowych [14].

Oproécz blokady receptora betal nebiwolol wy-
kazuje takze dziatanie agonistyczne wobec recep-
toréow beta3, ktérych ekspresje, poza miesnidowka
gtadka naczyn, wykazano takze w brunatnej tkan-
ce ttuszczowej i pecherzu moczowym. Dzieki temu
moze odgrywac pewng role w regulacji proceséw
termogenezy i tempa przemiany materii, za$ po-
przez tonizujacy wptyw na napiecie miesnidowki
gtadkiej sciany pecherza moczowego oraz zwie-
raczy cewki moczowej moze wptywac na komfort
mikgcji w przypadku przerostu gruczotu krokowego
i hamowa¢ parcie naglace u pacjentéw z tak zwa-
nym pecherzem neurogennym [15].

Podwojne dziatanie wazodylatayjne (poprzez
wzrost biodostepnosci NO, ale takze poprzez ago-
nistyczny efekt na receptor beta3-adrenergiczny)
determinuje unikalne wtasciwosci nebiwololu na
tle pozostatych trzech wazodylatacyjnych beta-
-adrenolitykéw: dwoch o dziataniu takze alfa-ad-

renolitycznym (karwedilol i labetalol) i jednego
o dziataniu agonistycznym wobec receptoréow
beta2-adrenergicznych (celiprolol). Zwazywszy na
wspomniane réznice w zakresie farmakodynamiki,
trudno jest wiec postawi¢ znak réwnosci pomie-
dzy poszczegdlnymi przedstawicielami beta-ad-
renolitykéw, nawet tych o dziataniu wazodylata-
cyjnym [16, 17]. Spektrum farmakodynamiki beta-
-adrenolitykéw przedstawiono schematycznie na
rycinie 1 [18-20]. Wiekszos¢ efektéw klinicznych
stosowania beta-adrenolitykéw jest wiec skutkiem
ich wielokierunkowego sympatykolitycznego dzia-
tania, co determinuje ich szerokie spektrum aktyw-
nosci farmakodynamicznej. Nadmierna aktywacja
wspotczulna, ktorej jednym z wyktadnikéw jest
spoczynkowa tachykardia, ale takze zwiekszony
opo6r obwodowy, jest zatem strategicznym celem
terapeutycznym w chorobach serca i naczyn. Mo-
dyfikujacy wptyw réznych grup lekéw hipoten-
syjnych na aktywnos$¢ wspotczulng serca i naczyn
przedstawiono na rycinie 2 [21].

Bisoprolol, nalezacy podobnie jak nebiwolol do
drugiej generacji beta-adrenolitykéw, pozbawiony
jest wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycz-
nej (ISA, intrinsic sympathomimetic activity) i wiasci-
wosci stabilizujgcych btone komérkowa. Jest on jed-
nym z najczesciej stosowanych beta-adrenolitykéw
w Ameryce Pétnocnej. Bisoprolol jest wysoce kardio-
selektywnym lekiem beta1-adrenolitycznym, wobec
czego jego powinowactwo do receptoréw beta2-ad-

B-adrenolityki

B1 blokada

B2 blokada

W Chronotropizm
W Inotropizm

¥ Batmotropizm
W Dromotropizm

¥ Aktywacja uktadu RAS
W Cisnienie tetnicze

4\ Efekt wazokonstrykcyjny W Wydzielanie glukagonu
i bronchokonstrykcyjny iinsuliny

W Inotropizm v Fns'fo’rqliz'a glikogenu

~ Chronotropizm (migsnie i watroba)

Rycina 1. Spektrum farmakodynamiki beta-adrenolitykdw. RAS — renina—angiotensyna-aldosteron; NO (nitric oxide)

— tlenek azotu. Na podstawie: [17-20]. Copyright © Autorzy
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Klasa lekow

Osrodkowe sympatykolityki

Alfa-adrenolityki

Diuretyki

Antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA)
ACE-I

ARB

Beta-adrenolityki

Dihydropirydynowi antagonisci wapnia

Wptyw na uktad

wspotczulny naczyn

L
L
1)

-
$lubo
$lubo
-
Olub®

Rycina 2. Wplyw réznych klas lekéw hipotensyjnych na modyfikacje aktywacji wspoétczulnej. ACE-I (angiotensin-converting
inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora angiotensyny |l.

Na podstawie: [21]. Copyright © Autorzy

renergicznych miesniéwki gtadkiej oskrzeli i naczyn
oraz receptoréw beta2 odpowiedzialnych za regu-
lacje proceséw metabolicznych jest niewielkie, dla-
tego tez tylko w matym stopniu wptywa na opory
w drzewie oskrzelowym oraz na procesy metabolicz-
ne regulowane przez receptory beta. Selektywnos¢
w stosunku do receptora betal utrzymuje sie na-
wet po przekroczeniu dawek terapeutycznych. Co
istotne jednak, op6r obwodowy, ktéry na poczatku
leczenia bisoprololem jest zwiekszony, w trakcie dtu-
gotrwatego przyjmowania leku zmniejsza sie, dzieki
czemu przy jego dtuzszym stosowaniu dochodzi do
spadku cisnienia centralnego, czego nie obserwuje
sie na przyktad w przypadku atenololu [22]. Bisopro-
lol cechuje sie wysokg biodostepnosciag wynoszaca
okoto 90%, niezaleznie od spozywanego positku,
a jego okres péttrwania w surowicy to okoto 12 go-
dzin [23]. Jest rozpuszczalny zaréwno w wodzie, jak
i w ttuszczach, a eliminowany w potowie przez nerki
i w potowie przez watrobe, dzieki czemu u pacjen-
téw z niewydolnoscig jednego z tych narzadéw nie
jest konieczna zmiana dawkowania.

Dtugi potokres eliminacji (T?) bisoprololu i nebi-
wololu dajacy mozliwos¢ dawkowania raz na dobe
Znaczaco upraszcza terapie. Oba leki sg wchtaniane
stosunkowo szybko niezaleznie od spozycia positku.

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

szego przejscia, z potencjalnymi interakcjami far-
makokinetycznymi z innymi inhibitorami CYP450
2D6. Osobnicze réznice w szybkosci metabolizmu
nebiwololu wptywaja na jego farmakokinetyke,
z dtuzszym w poréwnaniu z bisoprololem czasem
do osiggniecia maksymalnego stezenia w osoczu
(Tmax) i dtuzszym czasem potowiczej eliminacji
(T%). Poziom catkowitej blokady 31 jest podobny
dla tych fenotypow metabolizujgcych po poda-
niu standardowej dawki nebiwololu ze wzgledu
na wieksza obecnos¢ aktywnych metabolitéw ne-
biwololu u oséb intensywnie metabolizujacych.
Nebiwolol niemal catkowicie wigze sie z biatkami,
podczas gdy stopien tego zwigzania w przypadku
bisoprololu wynosi zaledwie okoto 30%. Te dane
pokazuja, ze szczytowe dziatanie beta-blokujace
bisoprololu, mimo jego relatywnie nizszej selek-
tywnosci, wydaje sie silniejsze niz dziatanie nebi-
wololu. Jednoczesnie nebiwolol charakteryzuje sie
najwyzszym wskaznikiem through-to-peak (T/P),
determinujgcym stabilnos¢ dziatania leku w cia-
gu doby. Bisoprolol moduluje nocne uwalnianie
melatoniny, co moze odgrywac pewnga role w mo-
dyfikacji jakosci snu [24]. W tabeli 1 zestawiono
farmakokinetyke obu lekow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne beta-adreno-
litykow trzeciej generacji réznig sie znacznie od
cech przedstawicieli pierwszej i drugiej generacji.
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Tabela 1. Poréwnanie podstawowych parametréow farmakokinetycznych nebiwololu i bisoprololu [25-29]

Parametr

Wptyw positku na biodostepnosc

Nebiwolol

Brak

Bisoprolol

Brak

Efekt pierwszego przejscia

Znaczny (CYP2D6)

Niewielki (ok. 10%)

Tmax [h] — czas do uzyskania max. stezenia

w surowicy 1,5-4h 15-5h
TY2 [h] — poétokres eliminacji 12h 10-12h
Wiazanie z biatkami osocza > 95% 30%
Aktywne metabolity Tak Nie

Droga eliminacji

35% z moczem, 45-65% przez przewdd
pokarmowy

50% niezmieniony z moczem 50%
metabolizowany w watrobie (metabolity
wydalane z moczem)

Wykazano, ze stezenia bisoprololu w osoczu wy-
raznie wzrastajg podczas wysitku [24]. Przyczyna
tego wzrostu moze by¢ fakt, ze beta-adrenolityki
drugiej generacji sg wychwytywane, magazynowa-
ne i uwalniane z komoérek adrenergicznych pod-
czas wysitku razem z adrenaling i noradrenaling,
co powoduje wzrost stezen tych lekéw w osoczu
razem aminami katecholowymi. Jednak w przypad-
ku stosowania nebiwololu stezenia leku w osoczu
nie wzrastajg podczas wysitku [30]. Moze mie¢ to
potencjalne znaczenie u pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienna serca w sytuacji, gdy wzrost obcigzenia
miesnia sercowego i zapotrzebowania na tlen moze
sprzyja¢ komorowym zaburzeniom rytmu.

Zaburzenia rytmu i tachykardia

Beta-adrenolityki, zwtaszcza kardioselektywne, po-
zostaja jedna z kluczowych grup lekéw w terapii
nadkomorowych zaburzen rytmu. Zwigzki lipofil-
ne maja w tym wzgledzie szczegdlne wiasciwosci,
powodujac zmniejszenie nasilenia arytmii ektopo-
wej. Bisoprolol, ze wzgledu na relatywnie silny efekt
chrono- i batmotropowo ujemny, jest skuteczny
w farmakoprofilaktyce napadowych tachyarytmii
oraz w wygaszaniu ektopowych pobudzen nad-
komorowych i komorowych. Nadcisnienie tetnicze
predysponuje do zaburzen rytmu serca, najczesciej
migotania przedsionkow, ktére nalezy uznac za
przejaw nadcisnieniowej choroby serca [31]. U cho-
rych z migotaniem przedsionkéw z duzg czestoscia
komor w leczeniu hipotensyjnym zaleca sie stoso-
wanie beta-adrenolitykéw. U pacjentéw z HF beta
-adrenolityki z kolei, oprécz optymalizacji czestosci
rytmu, moga réwniez zmniejszac obcigzenie migo-
taniem przedsionkéw (ryc. 3) [32].

www.journals.viamedica.pl/nadcisnienie_tetnicze_w_praktyce

W badaniu oceniajacym krétkoterminowy
wptyw elektrofizjologiczny powszechnie stosowa-
nych lekéw hipotensyjnych u mezczyzn z nadcis-
nieniem tetniczym [33] wykazano, ze bisoprolol
korzystnie wptywat na parametry EKG dotyczace
czasu trwania i niejednorodnosci repolaryzacji
komor, podczas gdy hydrochlorotiazyd istotnie
zwiekszat niejednorodnos¢ repolaryzacji, a amlo-
dypina nie wptywata na poddawane analizie pa-
rametry. Wyniki te sugerujg mozliwg role terapii
hipotensyjnej w sprzyjaniu lub zapobieganiu za-
burzeniom rytmu serca.

Dodatkowo leki kardioselektywne cechuja sie
znacznie bardziej zauwazalnym efektem chrono-
tropowo ujemnym, co jest szczegodlnie istotne u pa-
cjentéw z tendencja do tachykardii. Ich stosowanie
znajduje zatem uzasadnienie u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym i wspotistniejgca tendencja do
tachykardii. Warto pamieta¢, ze spoczynkowa akcje
serca przekraczajaca 80 uderzen na minute u pa-
cjentéw z rytmem zatokowym uznano ostatnio za
niezalezny czynnik ryzyka zdarzen sercowo-naczy-
niowych i zgonu (ryc. 4). Wptyw réznych klas lekéw
hipotensyjnych na modyfikacje aktywacji adrener-
gicznej przestawiono na rycinie 2.

Lipofilny charakter czasteczki bisprololu powo-
duje, ze przenika on takze bariere krew-mézg,
przez co wyrazone jest dziatanie osrodkowe leku,
mogace niwelowac pobudzenie psychoruchowe
i inne objawy nadmiernej aktywacji wspoétczulne;j.
Zachowana znaczna kardioselektywnos¢ i brak
wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej
powoduja, ze stanowi on dobra opcje terapeu-
tyczng u pacjentéw z nadczynnoscia tarczycy,
wypierajac czesto stosowany w przesztosci pro-
pranolol.
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Choroba niedokrwienna serca

Istnieja silne zaleznosci epidemiologiczne miedzy
chorobg niedokrwienng serca a nadcisnieniem tet-
niczym. W badaniu INTERHEART wykazano, ze 25%
ryzyka zawatu serca mozna przypisa¢ nadcisnieniu
[34]. Zmniejszenie cisnienia tetniczego korzystnie
wptywa na ryzyko zawatu serca: w niedawno opub-
likowanej metaanalizie randomizowanych kontro-
lowanych badan klinicznych dotyczacych leczenia
hipotensyjnego wykazano, ze kazde zmniejszenie
ci$nienia skurczowego o 10 mm Hg powoduje, ze
czestos$¢ wystepowania choroby niedokrwiennej
serca spada o 17% [35]. U pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym i choroba niedokrwienng serca beta
-adrenolityki sa preferowanymi sktadnikami strate-
gii leczenia hipotensyjnego w pofaczeniu z bloke-
rami uktadu renina—angiotensyna-aldosteron (RAS)
lub stosowanymi objawowo w dtawicy blokerami
kanatow wapniowych.

Beta-adrenolityki maja specyficzne whasciwosci,
ktére moga by¢ przydatne w leczeniu pacjentow
z przewlektym zespotem wiencowym. Poniewaz
niedokrwienne uszkodzenie miesnia sercowego
jest jednag z gtéwnych przyczyn niewydolnosci,
beta-adrenolityki moga by¢ korzystne w przypad-
ku HF o etiologii niedokrwiennej, nie tylko poprzez
przeciwdziatanie hiperaktywacji neuronéw lub za-
pobieganie przebudowie, ale takze ze wzgledu na
ich specyficzny dodatkowy wptyw na zdarzenia nie-
dokrwienne.

Wiadomo, ze w grupie beta-adrenolitykéw ne-
biwolol wyrézniaja dodatkowe wiasciwosci, kto-
re moga miec znaczenie z perspektywy dziatania
przeciwniedokrwiennego. Poza dziataniem antago-
nistycznym na receptory beta, nebiwolol ma zdol-
nos¢ stymulowania produkcji NO poprzez zwieksze-
nie aktywnosci syntazy NO wynikajace z aktywagji
receptora adrenergicznego beta-3 i przedtuzania
okresu pottrwania NO poprzez dziatanie antyok-
sydacyjne. Powyzsze wihasciwosci, ktorych konse-
kwencjg moze byc rozszerzenie naczyn wiencowych
ze zwiekszonym przeptywem wiericowym, a takze
zmniejszona aktywacja ptytek krwi i leukocytow,
moga teoretycznie determinowa¢ dodatkowe ple-
jotropowo korzystne efekty nebiwololu w terapii
choroby wiencowej, lecz znaczenie tych zjawisk,
opisanych dotad gtéwnie w badaniach ekspery-
mentalnych, wymaga dalszej prospektywnej obser-
wacji w duzych badaniach populacyjnych [36].

Podsumowujac, beta-adrenolityki sa kluczowy-
mi lekami u pacjentéw z niedokrwiennym uszko-
dzeniem miesnia sercowego, a dodatkowo maja
istotne znaczenie jako objawowe leki przeciwdta-
wicowe pierwszego rzutu, jesli tylko nie wspotwy-
stepuja bezwzgledne przeciwwskazania do ich sto-
sowania (zaawansowany blok przedsionkowo-ko-
morowy, ciezka bradykardia i hipotonia). Bisoprolol
jest lekiem dobrze przebadanym w tym wskazaniu
i z powodzeniem moze stanowi¢ pierwszy wybdr,
ale w pewnych sytuacjach (np. wspétistniejace za-
awansowane obturacyjne choroby ptuc lub miaz-
dzyca tetnic konczyn dolnych) wybér nebiwololu
jestrowniez w petni uzasadniony.

Choroby obturacyjne ptuc
— POChP i astma oskrzelowa

Przewlektfa obturacyjna choroba ptuc (POChP)
jest wysoce rozpowszechniona u pacjentéw z HF
(ok. 30% przypadkoéw), podobnie czestosé HF u pa-
cjentéw z POChP wynosi okoto 30%. Obecno$¢ POChP
wptywa niekorzystnie na rokowanie chorych z HF
miedzy innymi wskutek koniecznosci wielokrotnych
hospitalizacji, zaréwno ze wzgledu na gwattowne
zaburzenia réownowagi hemodynamicznej, bedace
konsekwencjg zaostrzern POChP, jak i niewystarcza-
jace leczenie chorych z HF i wspétistniejaca POChP,
gtébwnie w zakresie niedostatecznego stosowania
beta-adrenolitykdw [37, 38]. Znaczenie prognostycz-
ne podania beta-adrenolitykéw jest niezalezne od
obecnosci POChP w punkcie wyjsciowym, a osiag-
niecie maksymalnej tolerowanej dawki poprawia
rokowanie takze w tej grupie chorych [39].

W ostatnich latach obserwuje sie znaczna libe-
ralizacje przeciwwskazan do stosowania lekdw beta
-adrenolitycznych u pacjentéw ze wspotistniejacy-
mi przewlektymi chorobami uktadu oddechowego.
Opisywane w starszej literaturze ryzyko nasilenia
obturacji okazuje sie w praktyce nie tak czeste, jak
do tej pory uwazano. Wykazano, ze terapia beta
-adrenolitykami moze zmniejszac ryzyko i czestos$¢
zaostrzen POChP, stad leki te nie sg juz przeciw-
wskazane u pacjentéw z tym schorzeniem. Ponad-
to nie sg one juz bezwzglednie przeciwwskazane
u pacjentdw z astma oskrzelowa — w razie istnienia
kardiologicznych wskazan klinicznych do ich stoso-
wania u pacjentéw z dobrze kontrolowang astma
nalezy podja¢ probe takiej terapii. Jednak réwniez
w tym przypadku indywidualizacja terapii i wybér
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wilasciwego beta-adrenolitku mogg miec¢ znaczenie
zaréwno z perspektywy korzysci w zakresie uktadu
sercowo-naczyniowego, jak i minimalizacji dzia-
tan niepozadanych ze strony uktadu oddechowe-
go. Juz 15 lat temu w wytycznych National Heart,
Lung and Blood Institute (NHLBI) dotyczacych ast-
my odradzano stosowanie nieselektywnych beta-
-adrenolitykéw u chorych ze wspétistniejaca astma
oskrzelowg, jednoczesnie dopuszczajac podawanie
lekéw kardioselektywnych [40]. Kardioselektywne
beta-adrenolityki, jesli konieczne, mozna byto sto-
sowac w najmniejszej mozliwej dawce u 0séb z fa-
godnymi lub umiarkowanymi objawami ze strony
uktadu oddechowego [41, 42]. U pacjentéw z nad-
cisnieniem tetniczym i stabilng, dobrze kontrolowa-
na astma oskrzelowa nebiwolol nie wptywat na pa-
rametry wentylacyjne ptuc i subiektywne odczucie
dusznosci nawet podczas szczytowej skutecznosci
hipotensyjnej, co sugeruje korzystny profil tole-
rancji rowniez w przypadku odwracalnej obturacji
drég oddechowych [43]. Podobnie u pacjentéow
z POChP i nadci$nieniem tetniczym 5-tygodniowa
terapia nebiwololem nie powodowata nasilenia ob-
turacji oskrzeli, przy jednoczesnej znacznej popra-
wie dysfunkcji Srédbtonka [44]. Podkre$la sie takze,
ze korzystne dziatanie beta-2-mimetykéw nie jest
znaczaco niwelowane przez adrenolityki wysoce
selektywne wobec receptora beta-1 i wskazuje, ze
w przypadku stosowania lekéw wysoce kardiose-
lektywnych ewentualne nasilenie obturacji duzo
tatwiej jest zniwelowac beta-2-mimetykami, niz sto-
sujac niekardioselektywne beta-adrenolityki [45].

Beta-adrenolityki wptywajg ponadto w rozny
sposob na kilka aspektéw wymiany wtosniczkowo
-pecherzykowej w ptucach i hemodynamiki kraze-
nia ptucnego. W badaniu CARNEBI wykazano, ze
dyfuzja gazéw w pecherzykach ptucnych i wtér-
nie do niej wydolnos¢ wysitkowa, prawdopodob-
nie z powodu mniejszej interferencji z klirensem
pecherzykowym, w ktérym posredniczy aktywacja
beta2-adrenergiczna, byty wyzsze w przypadku sto-
sowania nebiwololu i bisoprololu niz beta-adrenoli-
tykow o nizszej kardioselektywnosci [46].

Podsumowujac zmiane dotychczasowego para-
dygmatu myslenia o lekach beta-adrenolitycznych
u pacjentow z chorobami ptuc, nalezy przyja¢, ze
u 0séb z wyraznymi wskazaniami do ich stosowa-
nia, jak na przyktad wspétistniejaca HF, przewlekty
zespot wiencowy, tachyarytmie czy liczna ekstrasy-
stolia, leki te:

« sg bezpieczne, zwlaszcza jesli stosuje sie pre-
paraty betal-selektywne, zaczynajac od matych
dawek;

« nie zmieniajg rozszerzajacego oskrzela dziatania
beta2-mimetykow;

« nie sg przeciwwskazane w POChP i sg jedynie
~wzglednie” przeciwwskazane w astmie oskrze-
lowej (gtéwnie niekontrolowanej).

Z tego powodu u pacjentéw z astmga oskrzelo-
wa i wyraznym wskazaniem do leczenia beta-ad-
renolitykiem [zwtaszcza u chorych z niewydolnosci
sercg z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF, heart
failure with reduced ejection fraction)] terapie warto
zaczynac rowniez od nebiwololu lub innego wyso-
ce betal-selektywnego leku o udokumentowanym
znaczeniu rokowniczym (bisoprolol) w matych daw-
kach, zwracajac uwage na kontrole objawéw astmy
i wszelkie epizody skurczu oskrzeli, rzadko wyste-
pujace u 0séb starszych [47]. Jedli u pacjenta le-
czonego wziewnie beta2-mimetykami problemem
jest nadmierna odpowiedz chronotropowa wskutek
ich niepozadanego dziatania systemowego, warto
wybrac z kolei bisoprolol, pamietajac, ze spoczyn-
kowa tachykardia > 80/min jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka sercowo-naczyniowego i powinna by¢
przedmiotem adekwatnej terapii [48].

Podsumowujac, beta-adrenolityki moga by¢
zalecane u pacjentéw z POChP i z dobrze kontro-
lowang astma oskrzelowg, jesli istnieja wskazania
wynikajgce ze wspotistniejacych choréb uktadu
sercowo-naczyniowego lub po stosowaniu lekéw
wziewnych pojawia sie reakcja systemowa w po-
staci spoczynkowej tachykardii. Stosowanie beta-
-adrenolitykéw moze zmniejsza¢ czestos¢ zaost-
rzen POChP. Nalezy jednak preferowac leki wysoce
kardioselektywne w celu minimalizacji ryzyka na-
silenia obturacji — przede wszystkim nebiwolol,
a w nastepnej kolejnosci bisoprolol. Metoprolol
oraz karwedilol, ze wzgledu na ich nizszg kardio-
selektywnos¢, nie stanowia optymalnego wyboru
u pacjentéw z obturacyjnymi schorzeniami uktadu
oddechowego.

Zaburzenia erekgji

Dysfunkcja seksualna indukowana niektérymi le-
kami jest jedng z czestszych przyczyn zaprzesta-
nia terapii przez samego chorego, co w przypadku
wspétistnienia niedokrwiennego uszkodzenia serca
moze stanowic sytuacje stwarzajaca zagrozenie dla
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zycia. Co istotne, pojawienie sie de novo zaburzen
erekcji u pacjenta moze wskazywac na jego wyso-
kie ryzyko sercowo-naczyniowe i rozpoczynajaca
sie chorobe ukfadu krazenia na podtozu miazdzy-
cy (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease),
wyprzedzajac o nawet kilka lat wystgpienie niedo-
krwiennych zdarzen sercowo-naczyniowych. Z tego
powodu ocena przesiewowa w kierunku zaburzen
erekcji i dalsza diagnostyka ich etiologii w razie po-
twierdzenia powinny stac sie integralnym elemen-
tem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego podczas
kazdej konsultacji kardiologicznej, co znalazto swo-
je odzwierciedlenie w ostatnich wytycznych ESC
dotyczacych prewencji sercowo-naczyniowej. Z ko-
lei u pacjentéw z juz rozpoznang i leczong chorobg
ukfadu krazenia, zgtaszajacych problemy z erekcja
jako schorzenie wspétistniejace, pierwszym kro-
kiem powinna by¢ ocena dziatann niepozadanych
stosowanej farmakoterapii jako potencjalnej przy-
czyny dysfunkcji seksualnej. W przeprowadzonym
niedawno badaniu epidemiologicznym wykazano,
ze wysoki odsetek przypadkéw zaburzen erekgji
moze by¢ potegowany przez btedy jatrogenne
wynikajace z nieoptymalnej farmakoterapii scho-
rzeh wspotistniejacych. Istnieje zatem koniecznos¢
promowania strategii edukacyjnych i nadzoru nad
stosowang farmakoterapia.

Unikalne dla nebiwololu dziatanie wazodylata-
cyjne powoduje, ze jest on preferowanym lekiem
o neutralnym lub nawet korzystnym wptywie na
zdolnos¢ uzyskania i utrzymania efektywnej erekgcji
u mezczyzn z chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego, zwlaszcza w grupie mtodych mezczyzn z ob-
serwowang wyjsciowo zwiekszonga aktywnoscia ad-
renergiczna. Jego zastosowanie umozliwia bowiem
zahamowanie negatywnych nastepstw przewlektej
nadmiernej aktywacji adrenergicznej przy jedno-
czesnym braku negatywnego wptywu dziataniania
wazokonstrykcyjnego na wypetnienie ciat jamistych.
Interesujace jest, ze w badaniu obserwacyjnym
wykazano, ze terapia bisoprololem i nebiwololem
wigzata sie ze znacznym wzrostem napiecia ukfadu
parasympatycznego, poprawg skurczowego prze-
ptywu krwi w tetnicach jamistych i grzbietowych
pracia, zas analiza danych uzyskanych za pomoca
kwestionariuszy jakosci wzwodu wykazata poprawe
zarébwno psychicznych i erekcyjnych komponentéw
funkgji seksualnych (obejmujacych m.in. tempo uzy-
skania petnej erekgji, twardosc i zdolnos¢ penetracji,
terminacje stosunku ejakulacjg bez wczedniejszej

utraty wzwodu) u mezczyzn z nadcisnieniem tet-
niczym w wieku 35-55 lat. Bisoprolol i nebiwolol
nie pogarszaty wiec funkcji seksualnych mezczyzn
znadcisnieniem tetniczym, a dodatkowo poprawiaty
parametry spektralne zmiennosci rytmu serca (HRV,
heart rate variability) i przeptywu krwi w tetnicach
ciat jamistych [49]. Jednoczesnie nalezy wspomnie¢,
ze parametry te ulegaty pogorszeniu w przypadku
stosowania metoprololu i atenololu [50]. Wyniki kil-
ku badan wskazuja, ze w grupie wspodtczesnie stoso-
wanych beta-adrenolitykéw stosowanie metoprolo-
lu i karwedilolu wiaze sie z najwyzszym odsetkiem
jatrogennych zaburzen erekgji [51, 52].

W prospektywnym, kontrolowanym placebo
badaniu obejmujacym mezczyzn z nadci$nieniem
tetniczym wykazano, ze sposréd badanych lekéw
hipotensyjnych w samoocenie pacjentéw najbar-
dziej niekorzystny wptyw na funkcje seksualne
wywieraty metyldopa, atenolol i propranolol, na-
tomiast w obiektywnie mierzonej liczbie wzwodéw
nocnych (NPT, nocturnal penile tumescence) i czasu
ich trwania podczas fazy REM snu (Tdur/REM) efekt
negatywny obserwowano jedynie dla metyldopy
i propranololu, ktérych przyjmowanie dodatkowo
wigzato sie ze spadkiem stezenia wolnego testoste-
ronu w surowicy [53].

Co ciekawe, w badaniu obejmujagcym pacjen-
téw z nowo rozpoznang chorobg sercowo-naczy-
niowa, wyjsciowo bez zaburzen erekgcji, wykazano,
ze pojawiaty sie one u okoto 3% w grupie pacjentow
niemajacych wiedzy o trwajacym leczeniu, u okoto
15% badanych, ktérzy wiedzieli, ze otrzymuja beta-
-adrenolityk. W badaniu tym w grupie pacjentéw
poinformowanych o dziataniach niepozadanych
leku stwierdzono je az u 31% badanych, jednoczes-
nie sildenafil i placebo u tych pacjentow byty row-
nie skuteczne w odwracaniu dysfunkcji seksualne;j.
Wskazuje to na znaczng psychogenng komponente
dysfunkgji i potencjalne znaczenie edukacji pacjen-
ta z zakresu wiedzy o dziataniach niepozadanych
wyszczegolnionych na ulotkach lekéw [54, 55].

Na podstawie dowodéw wskazujacych na brak
szkodliwego wptywu nebiwololu na funkcje sek-
sualne oraz jego korzystne dziatanie na funkcje
srodbtonka [56] Europejska Agencja Lekéw (EMA,
European Medicines Agency) w podsumowaniu
charakterystyki produktu leczniczego, a takze eu-
ropejskie towarzystwa naukowe ESC/ESH w ostat-
nich wytycznych leczenia nadcisnienia tetniczego
oraz w niedawno opublikowanej aktualizacji Gru-
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py Roboczej ESH ds. dysfunkcji seksualnych wska-
zaly nebiwolol jako beta-adrenolityk, ktéry powi-
nien by¢ preferowany jako co najmniej neutralny
w aspekcie wspotwystepujacych zaburzen erekgji
u pacjentéw wymagajacych stosowania lekéw z tej
grupy [57]. W obu dokumentach podkreslono réz-
nice wewnatrzklasowe dotyczace wptywu beta-
-adrenolitykéw na erekcje, skupiajac sie na odmien-
nym dziataniu nebiwololu, co czyni go cenna opcja
w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Istnieja rowniez
przekonujace dane kliniczne potwierdzajace neu-
tralny wptyw bisoprololu na zdolnos¢ uzyskania
i utrzymania erekgji [58].

Podsumowujac, optymalizacja farmakotera-
pii, obejmujaca zamiane stosowanych dotychczas
z innych wskazan beta-adrenolitykdw na neutralne
lub korzystne z perspektywy sprawnosci seksual-
nej, jakimi sg nebiwolol lub — jako lek drugiego
wyboru — bisoprolol, powinny stanowic integralny
pierwszy krok terapii zaburzen erekgcji u pacjentow
ze wspotistniejacymi schorzeniami uktadu sercowo-
-naczyniowego.

Cukrzyca i ryzyko
kardiometaboliczne

U pacjentéw ze wspdtistniejaca cukrzyca, u ktérych
wystepuja swoiste wskazania, terapia beta-adreno-
litykami wigze sie z poréwnywalnymi do odnotowa-
nych w populacji bez wspétistniejacych zaburzen
gospodarki weglowodanowej korzysciami w aspek-
cie redukgji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
i $miertelnosci. Kontinuum kardiometaboliczne
inicjowane przez rozwijajaca sie insulinoopornos¢,
wystepujacg powszechnie w spoteczenstwach kra-
jow rozwinietych, prowadzi do akceleracji proce-
sOw aterogenezy i efekcie szybszego wystapienia
miedzy innymi przewlektego zespotu wiericowego
i niedokrwiennego uszkodzenia miesnia sercowe-
go, stanowigcych $ciste wskazania do zastosowania
blokady beta-adrenergicznej (ryc. 5 i 6). Poczatko-
wych obaw opartych na teoretycznych przestan-
kach patofizjologicznych, dotyczacych domniema-
nego szkodliwego wptywu beta-adrenolitykéw na
kontrole glikemii i profilu lipidowego, nie potwier-
dzity wyniki licznych badan klinicznych, w ktérych
oceniano nowsze i wysoce kardioselektywne beta
-adrenolityki, w tym nebiwolol i bisoprolol.
Udokumentowano réwniez, ze nebiwolol,
w odroéznieniu od starszych beta-adrenolitykéw

(atenolol, metoprolol), poprawia tolerancje glu-
kozy i zmniejsza insulinooporno$¢ u oséb oty-
tych, redukujac ryzyko rozwoju cukrzycy na po-
ziomie poréwnywalnym z inhibitorami enzymu
konwertujacego, przez co jest zalecany u pacjentéw
ztakzwanym stanem przedcukrzycowym i cukrzyca.
Wykazano, ze lek ten w bezposrednim poréwnaniu
z metoprololem poprawia insulinowrazliwos¢. W in-
nym badaniu wykazano, ze beta-adrenolityki, w tym
bisoprolol, nie pogarszaja kontroli glikemii, profilu
lipidowego i nie nasilajg albuminurii u pacjentéw
z HF w ponad rocznej prospektywnej obserwacji
[59]. W badaniu tym bisoprolol okazat sie by¢ po-
réwnywalny do karwedilolu, ktéry z kolei wykazat
wyzszos¢ w tym zakresie nad metoprololem (ba-
danie GEMINI) [60]. Stad metoprolol wydaje sie by¢
najmniej korzystna opcja u chorych z cukrzyca typu
2. Ponadto istniejg przestanki, ze przewlekte lecze-
nie nebiwololem moze by¢ skuteczniejsze w za-
pobieganiu uszkodzeniom narzagdéw, wyrazajacym
sie przerostem miesnia sercowego, witdknieniem
miesnia lewej komory i aorty oraz miejscowa eks-
presja biomarkeréw witéknienia i stanu zapalnego,
takich jak transformujacy czynnik wzrostu beta 1
(TGF-B, transforming growth factor ), czynnik mar-
twicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor necrosis alpha)
i interleukina 6 (IL-6), stanowigcych integralny ele-
ment nadci$nieniowej choroby serca i patofizjologii
dysfunkcji rozkurczowej [61].

Podsumowujac — u pacjentéw cukrzyca, w razie
zaistnienia wskazan do zastosowania w farmakote-
rapii beta-adrenolitykéw, zasadne jest preferowanie
nebiwololu jako leku pierwszego wyboru, bisopro-
lolu jako alternatywy — w przypadku wystepowa-
nia oprécz cukrzycy miedzy innymi tachykardii lub
tachyarytmii.

Miazdzyca tetnic koriczyn dolnych
(LEAD)

Wbrew dawnym obawom o negatywny efekt blo-
kady beta-adrenergicznej na ukrwienie konczyny,
w tym dystans chromania i ryzyko amputacji, dane
z rejestru COPART wskazuja, ze u pacjentow ho-
spitalizowanych z powodu ciezkiej miazdzycy tet-
nic konczyn dolnych (LEAD, lower extremity artery
disease) i jednoczesnie leczonych beta-adrenolity-
kami nie odnotowano wzrostu ryzyka rehospitali-
zacji, amputacji konczyny ani skrécenia dystansu
chromania przestankowego, przekfadajacego sie
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Rycina 5. Centralna rola beta-adrenolitykéw w hamowaniu patofizjologicznego kontinuum kardiometabolicznego.
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Rycina 6. Korzysci z blokady B1-adrenergicznej w kontekscie zaburzen kardiometabolicznych. RAS — renina—angiotensyna-
—aldosteron. Na podstawie: [62]. Copyright © Autorzy
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bezposrednio na jakos$¢ zycia w ciaggu pierwszego
roku w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy nie otrzy-
mali beta-adrenolityku [63].

W nowych wytycznych dotyczacych postepo-
wania w przewlektym niedokrwieniu konczyn dol-
nych podkreslono, ze beta-adrenolityki, zwtaszcza
te o dziataniu wazodylatacyjnym, moga wydtuzac
dystans chromania przestankowego i poprawiac
stan kliniczny pacjentéw i ich stosowanie warto
rozwazy¢ w tej grupie chorych. Stanowi to kolejny
krok w zmianie podejscia do tej grupy lekéw u pa-
cjentéw z miazdzyca tetnic obwodowych (od prze-
ciwwskazania w standardach sprzed ponad 10 lat,
przez liberalne podejscie do ich opcjonalnego sto-
sowania w wytycznych TASC I, do sformutowania
zalecen ich stosowania w obowiazujgcych obecnie
wytycznych ESC i PTK [64]. Zwazywszy na zalecenie
bezterminowego ich przyjmowania u 0séb z cho-
robg niedokrwienna serca, zwtaszcza po zawale
oraz z przewlekta HF, modyfikacja wspomnianych
wczesdniej zalecen stanowi bardzo korzystng zmiane
paradygmatu dotychczasowego myslenia o tej gru-
pie lekéw, umozliwiajac ich zastosowanie bez obaw
i przeciwwskazan u pacjentow z licznymi wspotwy-
stepujacymi schorzeniami przewlektymi, czestymi
zwtaszcza u 0séb starszych.

Nebiwolol, ze wzgledu na unikalne dziatanie
wazodylatacyjne, osiggane poprzez zwiekszenie
biodostepnosci NO, moze przyczyni¢ sie do wy-
dtuzenia dystansu chromania przestankowego, co
umozliwia z kolei stosowanie sie do zalecen zwia-
zanych ze zwiekszeniem aktywnosci fizycznej. Co
ciekawe, stwierdzono przewage nebiwololu nad
innymi beta-adrenolitykami pod wzgledem istot-
nej poprawy dystansu chodu do wystapienia bolu.
W badaniu Nebivolol or Metoprolol in Arterial Oc-
clusive Disease wykazano, ze wprawdzie zarbwno
nebiwolol, jak i metoprolol u pacjentéw z chroma-
niem przestankowym i nadci$nieniem tetniczym
byly dobrze tolerowane, to jednak stosowanie
nebiwololu wigzato sie z istotniejszag w poréwna-
niu z metoprololem poprawg dystansu chromania
w okoto rocznej obserwacji [65].

Warto pamietag, ze nebiwolol przebadano takze
w populacji os6b starszych z HF (badanie SENIORS),
wykazujac dobra tolerancje i poprawe rokowania
odlegtego w tej subpopulacji. Nebiwolol moze sta-
nowic¢ wiec beta-adrenolityk z wyboru u chorych ze
wspotistniejacag LEAD wobec zaistnienia wskazan do
zastosowania beta-blokady.

Zwiekszona biodostepnos¢ NO wywiera endo-
genne dziafanie przeciwptytkowe. Wykazano, ze ne-
biwolol hamuje agregacje ptytek wywotang przez
adenozyno-5'-difosforan (ADP) i kolagen. Potwier-
dzono takze, ze lek ten hamuje proliferacje ludzkich
komorek srodbtonka naczyn oraz miesni gtadkich
poprzez dostarczanie NO, co w dtugoterminowej
obserwacji mogtoby znalez¢ przetozenie na spowol-
nienie tempa progresji miazdzycy i niedokrwienia
konczyny.

Podsumowujgc — beta adrenolityki mozna bez-
piecznie stosowac u pacjentéw z LEAD w razie zaist-
nienia swoistych wskazan, przy czym warto prefero-
wac preparaty wysoce kardioselektywne (nebiwolol
lub bisoprolol), preferencyjnie o dziataniu wazody-
latacyjnym (nebiwolol).

Niewydolnos¢ serca

W przypadku niewydolnosci serca z obnizona frak-
Cja wyrzutowa (HFrEF) beta-adrenolityki ostabiaja
aktywacje uktadu adrenergicznego, a posrednio
réwniez RAS, o ktérych wiadomo, ze odgrywaja
kluczowa role w progresji choroby i niekorzystnej
przebudowie miesnia sercowego.

W pilotazowym badaniu CIBIS-I 641 pacjentéw
z HF i frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction) < 40% losowo przydzie-
lono do grupy otrzymujacej bisoprolol lub placebo.
W badaniu tym wykazano, ze terapia bisoprololem
znaczaco poprawita tolerancje wysitku fizycznego
w klasyfikacji czynnosciowej New York Heart Asso-
ciation (NYHA). Z kolei badanie CIBIS-Il, obejmujace
ponad 2500 chorych ze znacznie uposledzona LVEF
(< 35%) przerwano po drugiej analizie posredniej,
poniewaz wykazano, ze stosowanie bisoprolo-
lu wigzato sie ze znaczaca redukcjg Smiertelnosci.
Smiertelno$¢ ogdlna byfa istotnie nizsza w przy-
padku bisoprololu, stwierdzono réwniez znamienna
redukcje nagtych zgonéw wsrdd pacjentéw przyj-
mujacych ten lek.

Badanie SENIORS objeto z kolei ponad 2000 pa-
cjentéw w wieku > 70 lat z LVEF < 35%. Wykaza-
no w nim istotne zmniejszenie ztozonego punktu
koncowego — $miertelnosci ogolnej i hospitali-
zacji z powodu HF, jednakze nie osiggnieto istot-
nosci statystycznej w przypadku spadku $miertel-
nosci z jakiejkolwiek przyczyny. W grupie pacjen-
tow < 75. rz. i z LVEF < 35%, osiggnieto 38-pro-
centowe zmniejszenie $miertelnosci z jakiejkolwiek
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przyczyny, a wyniki te byly podobne do uzyska-
nych w poprzednich badaniach nad beta-adreno-
litykami, obejmujacych chorych z HF. Warto takze
zauwazy¢, ze badanie CIBIS Il z bisoprololem nie
obejmowato pacjentéw w podesztym wieku. Ne-
biwolol moze by¢ zalecany osobom w podesziym
wieku bez wzgledu na wartos¢ LVEF.

Wykazano, ze nebiwolol zmniejsza czestos¢ akgji
serca i zwieksza LVEF, zmniejsza ci$nienie napetnia-
nia lewej komory i wtérnie cisnienie w kapilarach
ptucnych, a takze obwodowy op6r naczyniowy
u pacjentéw z zaawansowang HF z LVEF < 25% juz
w kilkumiesiecznej obserwacji.

W badaniu z randomizacjg w uktadzie naprze-
miennym oceniano wptyw dwumiesiecznego lecze-
nia z zastosowaniem karwedilolu, bisoprololu lub
nebiwololu u pacjentéw z HFrEF o umiarkowanym
nasileniu na wybrane parametry hemodynamiczne
i biochemiczne. Istniaty pewne réznice miedzy gru-
pami w perfuzji tlenowej i odpowiedzi na hipok-
sje, ktore wedtug autoréw mogty przyczynic sie do
zindywidualizowanej opieki nad pacjentem, ale
nie odnotowano istotnych réznic miedzy terapiami
w klasyfikacji NYHA, wynikach kwestionariusza nie-
wydolnosci serca wedtug Minnesota, czynnosci ne-
rek, stezeniu peptydu natriuretycznego typu B (BNP,
B-type natriuretic peptide), wynikach echokardiogra-
fii lub mechaniki ptuc. W jednym niewielkim badaniu
wykazano, ze dwutygodniowa terapia z zastosowa-
niem nebiwololu poprawiata czynnos¢ lewej komo-
ry serca u zdrowych ochotnikéw w poréwnaniu z bi-
soprololem lub karwedilolem, co najwyrazniej wigze
sie z poprawg czynnosci rozkurczowej i podatnosci
miesnia sercowego, chociaz znaczenie tego bada-
nia dla pacjentéw z HFrEF jest niejasne. Metaanaliza
wynikéw badan w HFrEF obejmowata badania CIBIS
z bisoprololem i badanie SENIORS z nebiwololem.
Nie wykazano znaczacej réznicy miedzy bisoprolo-
lem a nebiwololem pod wzgledem wptywu na ogél-
na $miertelnos¢, Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo
-naczyniowych lub nagta $mier¢ sercowa.

W wytycznych kanadyjskich [66] i amerykai-
skich [67], opierajacych sie na wynikach badan SE-
NIORS, CHARM-Preserved i TOPCAT, zasugerowano
rozwazenie nebiwololu jako preferowanego beta-
-blokera u chorych z niewydolnoscig serca z zacho-
wang frakcja wyrzutowa (HFpEF, heart failure with
preserved ejection fraction), obok kandesartanu i spi-
ronolokatonu wobec braku dowodéw na skutecz-
nos$¢ innych metod terapeutycznych. Zaznaczono

w nich brak udokumentowanego wptywu na re-
dukcje Smiertelnosci, a jedynie mozliwos¢ poprawy
kontroli objawdw i zmniejszenie czestosci dekom-
pensacji. W ostatnich wytycznych ESC przytoczono
réwniez powyzsze badania, jednak wobec braku
udokumentowanego wptywu beta-adrenolitykéw
na redukcje smiertelnosci u pacjentéw z HFpEF nie
sformutowano zalecen w tym zakresie. Kluczowa
kwestig pozostaje zatem zapobieganie dekompen-
sacji i kontrola czynnikéw ryzyka, w tym nadcisnie-
nia tetniczego — dobierajac schemat terapeutycz-
ny, mozna rozwazy¢ powyzsze przestanki [68].

Podsumowujac, zaréwno bisoprolol, jak i nebi-
wolol sg lekami wskazanymi w HFrEF, a ich wptyw
na modyfikacje przebiegu choroby zostat udoku-
mentowany. Na podstawie wynikéw przeprowa-
dzonych badan zasadne jest preferowanie nebi-
wololu szczegdlnie u oséb starszych, ale takze ze
wspotistniejacymi obturacyjnymi schorzeniami
drég oddechowych. Bisoprolol moze by¢ lepszym
wyborem u pacjentéw ze wspdtistniejaca tachy-
kardig spoczynkowg oraz w bardziej zaawansowa-
nej HF z powaznie obnizong LVEF lub u chorych
ze wspotistniejagcym migotaniem przedsionkéw.
W przypadku HFpEF obecnie nie sg dostepne sche-
maty farmakoterapii wydtuzajace zycie pacjenta,
jednak istnieja pewne przestanki wskazujace, ze
nebiwolol (w pofaczeniu z kandesartanem i spiro-
nolaktonem) poprzez poprawe kontroli czynnikéw
ryzyka moze zmniejszy¢ czestos¢ dekompensacji
i wtérnie tempo progresji choroby.

Podsumowanie

Wysoka kardioselektywnos¢ nebiwololu i bisoprolo-
lu oraz brak niepozadanej wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej determinujg duza przy-
datnos¢ obu beta-adrenolitykéw w leczeniu nad-
cisnienia tetniczego i HF przy wspatistnieniu czesto
wystepujacych schorzen, takich jak choroba nie-
dokrwienna serca, zaburzenia gospodarki weglo-
wodanowej i lipidowej, obturacyjne choroby ukfa-
du oddechowego czy zaburzenia erekcji wtérne do
podwyzszonego ryzyka kardiometabolicznego. Oba
leki sg poréwnywalnie skuteczne w zakresie efektu
hipotensyjnego, cho¢ sposréd nich bisoprolol reko-
menduje sie w u pacjentéw z nadcisnieniem opor-
nym, za$ nebiwolol poprzez zmniejszenie oporu ob-
wodowego powoduje spadek cisnienia centralnego
w aorcie i poprawia tolerancje wysitku fizycznego.
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Rycina 7. Bisoprolol i nebiwolol w terapii spersonalizowanej w zaleznosci od schorzen wspétistniejgcych. NT — nadcisnienie
tetnicze; POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Copyright © Autorzy

Oba te leki naleza do jednej klasy, ich przydat-
no$¢ w przypadku wspétwystepowania schorzen
towarzyszacych jest jednak rézna, co stanowi tym
samym podstawe do personalizacji terapii (ryc. 7).
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