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OPIS PRZYPADKU / CASE REPORT

Bisoprolol w chorobie niedokrwiennej serca
— przyklady zastosowania w praktyce klinicznej

Bisoprolol in ischaemic heart disease — examples of use in clinical practice
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Streszczenie

Bisoprolol nalezy do najnowoczesniejszych S-adrenolitykow bez wtasciwosci wazodylatacyjnych, bedac jednoczesnie lekiem
wybitnie kardioselektywnym. W przeciwienstwie do $-adrenolitykéw I generacji (nebiwolol, karwedilol) o wiele skuteczniej
i szybciej redukuje czestos¢ rytmu serca, dlatego tez nalezy go stosowac, aby uzyska¢ bardziej skuteczng kontrole czestosci
rytmu serca, co ma ogromne znaczenie u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca. W niniejszym opracowaniu przedsta-
wiono opisy przypadkéw pacjentéw z choroba wiericowa, u ktérych zastosowano bisoprolol.

Stowa kluczowe: -adrenolityk, bisoprolol, choroba niedokrwienna serca

Abstract

Bisoprolol belongs to the modern -adrenolytics without vasodilators properties, being also highly cardioselective drug. In
contrast to third generation $-adrenolytics (nebivolol, carvedilol), bisoprolol much more effectively and quickly reduces heart
rate, and therefore we should use it when we think about more effective control of heart rate, which is extremely important
in patients with coronary heart disease. This paper presents the case histories of patients with coronary artery disease who
were treated with bisoprolol.
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OPIS PRZYPADKU 1.
Mezczyzna w wieku 54 lat, z zawo-
du ekonomista, leczony od 10 lat
z powodu nadcis$nienia tetniczego
drugiego stopnia i hipercholeste-
rolemii, zostat przyjety do kliniki
z powodu powtarzajacych sie od
kilku miesiecy krétkotrwatych dole-
gliwosci stenokardialnych, gtéwnie

tetnicze i cukrzyce typu 2. Dotychczas pacjenta leczono:
ramiprilem (5 mg/d.), lacidipina (4 mg/d.) oraz atorwastatyna
(20 mg/d.).

Badanie przedmiotowe
Pacjenta przyjeto w stanie ogdlnym dobrym, w petnym kon-
takcie stowno-logicznym. Rytm serca byt miarowy (90/min),
tony serca czyste, gtosne, o prawidtowe]j akcentuacji.
Ostuchowo nad polami ptucnymi nie stwierdzono zmian.

podczas wysitku lub nadmiernego
stresu. Pacjent nie przestrzegat zasad zdrowego stylu zycia,
prowadzit siedzacy tryb zycia, czesto dosalat potrawy, palit
10-15 papieroséw dziennie. Matka pacjenta zmarta w wieku
62 lat z powodu zawatu serca, ojciec choruje na nadci$nienie

Brzuch byt miekki, niebolesny, bez wyczuwalnych oporéw,
a perystaltyka zachowana. Nie zaobserwowano obrzekow
konczyn dolnych. Cisnienie tetnicze wynosito 140/90 mm Hg
(symetryczne na obu koniczynach gérnych), obwaéd talii
— 98 c¢m, wskaznik masy ciata — 28 kg/m?.
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Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych

Oznaczenie [jednostkal Wynik Norma
Badania krwi

Hemoglobina [g/dl] 14,8 12-16
Hematokryt [%] 43 37-47
Séd [mmol/l] 138 135-145
Potas [mmol/I] 4,4 3,5-5,5
Glukoza [mg/dl] 78 70-99
Kreatynina [mg/dl] 0,82 0,6-1,2
Wskaznik filtracji ktebuszkowej (wg MDRD) [ml/min/1,73 m?] 104 > 90
Cholesterol catkowity [mg/dl] 257 < 190
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 180 < 115 — mate lub umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe

Cholesterol frakgji HDL [mg/dl] 48 > 40 u mezczyzn
> 45 u kobiet
Triglicerydy [mg/dl] 145 <150
Aminotransferaza alaninowa [j./1] 22 < 40
Kinaza kreatynowa [j./I] 134 24-195 u mezczyzn
24-170 u kobiet
Badanie ogdlne moczu Prawidtowy

< 100 — duze ryzyko sercowo-naczyniowe

< 70 — bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe

Badanie elektrokardiograficzne
W badaniu elektrokardiograficznym (EKC) stwierdzono nor-
mogram i rytm zatokowy, miarowy (90/min). W zapisie nie
stwierdzono cech niedokrwienia miesnia sercowego.

Badanie RTG klatki piersiowej
W wynikach badania rentgenowskiego (RTG) zanotowano
pola ptucne bez zmian ogniskowych i katy przeponowo-
zebrowe wolne. Sylwetka serca i cien aorty byly w normie.
Zaobserwowano prawidfowe cienie wnekowe.

Badania laboratoryjne
Wyniki badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 1.

Badanie echokardiograficzne

Wielkosc¢ jam serca w echokardiogramie byta w granicach nor-
my, a grubo$¢ miesnia lewej komory (przegroda 0,9 cm, $ciana
tylna 1,1 cm) prawidtowa. Nie stwierdzono odcinkowych
zaburzen kurczliwosci, a frakcja wyrzutowa lewej komory byta
prawidtowa (LVEF = 60%). Parametry napetniania lewej komo-
ry réwniez byly prawidfowe. Wykazano zwt6knienie pfatkow
zastawki mitralnej oraz $ladowa niedomykalnos$¢ zastawki
mitralnej i tréjdzielnej, bez ptynu w worku osierdziowym.

Elektrokardiograficzna préba wysitkowa
Proba wysitkowa zostata przerwana w 7. minucie testu, przy
obciazeniu 8 METs z powodu pojawienia sie i narastania

zamostkowego bélu o charakterze ucisku i rozpierania,
z niewielkim promieniowaniem do konczyny gérnej le-
wej, czemu towarzyszyto istotne (2 mm) horyzontalne
obnizenie odcinka ST w odprowadzeniach znad Sciany
dolnej. W 3. minucie od zaprzestania wysitku zapis EKG
ulegt normalizacji i ustapity dolegliwosci dtawicowe. Nie
wystepowaly zaburzenia rytmu ani przewodzenia. Reakcja
presyjna byfa prawidfowa.

Koronarografia

W badaniu koronarograficznym stwierdzono 50-procentowe
zwezenie poczatkowego odcinka prawej tetnicy wiencowej
(RCA), 40-procentowe zwezenie w srodkowym segmencie
gatezi miedzykomorowej przedniej (LAD) i nieistotne he-
modynamicznie zmiany miazdzycowe w gatezi okalajacej
(Cx). Pacjenta zakwalifikowano do dalszego leczenia zacho-
wawczego.

Chory zostat wypisany do domu z zaleceniem odpowied-
niej modyfikacji dotychczasowego stylu zycia, kontroli ci$nie-
nia tetniczego i tetna oraz regularnego przyjmowania lekow.

Wybér schematu farmakoteerapii
Schemat leczenia farmakologiczngo obejmowat stosowanie:
— bisoprololu — 5 mg 1 x dziennie rano;
— ramiprilu— 10 mg 1 X dziennie rano;
— lacidipiny — 4 mg 1 X dziennie rano;
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Tabela 2. Wyniki badan laboratoryjnych

Oznaczenie [jednostkal Wynik Norma
Badania krwi
Hemoglobina [g/dl] 13,2 12-16
Hematokryt [%] 40,9 37-47
Séd [mmol/I] 142 135-145
Potas [mmol/I] 43 3,5-5,5
Glukoza [mg/dl] 94 70-99
Kreatynina [mg/dl] 0,70 0,6-1,2
Wskaznik filtracji ktebuszkowej (wg MDRD) [ml/min/1,73 m?] 90 > 90
Cholesterol catkowity [mg/dl] 224 < 190
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 143 < 115 — mate lub umiarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe
< 100 — duze ryzyko sercowo-naczyniowe
< 70 — bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe
Cholesterol frakgji HDL [mg/dl] 52 > 40 u mezczyzn
> 45 u kobiet
Triglicerydy [mg/dl] 145 <150
Troponina | [ng/ml] (3 kolejne pomiary) < 0,028; < 0,028
0,94; 0,65
Aminotransferaza alaninowa [j./I] 24 < 40
Kinaza kreatynowa [j./I] 185 24-195 u mezczyzn
24-170 u kobiet
Badanie ogdlne moczu Prawidtowy
— kwasu acetylosalicylowego — 75 mg 1 x dziennie lami ptucnymi u podstaw ostuchowo stwierdzono obustronnie

wieczorem;
— rosuwastatyny — 40 mg 1 X dziennie wieczorem.

OPIS PRZYPADKU 2.

Kobiete w wieku 62 lat, otyla, z wieloletnim, Zle kontrolo-
wanym nadci$nieniem tetniczym i z hipercholesterolemia,
przyjeto do kliniki w ramach ostrego dyzuru hemodynamicz-
nego z podejrzeniem ostrego zespotu wieficowego (ACS).
Silny zamostkowy boél o charakterze ucisku i rozpierania,
promieniujacy do lewej koriczyny gornej, potaczony z dusz-
noscia i zZlewnymi potami pojawit sie w godzinach porannych
w trakcie wykonywania niewielkiego wysitku. Pacjentka od
okoto roku odczuwata wystepujace okresowo dolegliwosci
dtawicowe, pojawiajace sie przy wzmozonym wysitku fizycz-
nym lub nadmiernym stresie, ktére samoistnie ustepowaty.
Chora od ponad 40 lat pali papierosy (ok. 20 sztuk dziennie).
Matka pacjentki zmarta z powodu zawatu serca w wieku
65 lat, a ojciec z powodu procesu rozrostowego. Brat przebyt
udar niedokrwienny mézgu 10 lat temu.

Badanie przedmiotowe
Pacjentke przyjeto w stanie ogdlnym srednim, w petnym kon-
takcie stowno-logicznym. Rytm serca byt miarowy (100/min),
tony serca czyste, glosne, o prawidtowej akcentuacji. Nad po-

www.kardiologiapolska.pl

trzeszczenia. Brzuch byt miekki, niebolesny, bez wyczuwal-
nych oporéw, perystaltyka zachowana. Nie zaobserwowano
obrzekéw koriczyn dolnych. Cisnienie tetnicze wynosito
195/100 mm Hg (symetryczne na obu koriczynach gérnych),
obwdd talii — 92 cm, wskaznik masy ciata — 33,2 kg/m?.

Badanie elektrokardiograficzne
W badaniu EKG stwierdzono: lewogram, rytm zatokowy,
miarowy (100/min), 3-milimetrowe uniesienie odcinka ST
w odprowadzeniach V1-V4 o charakterze fali Pardeego, ptaski
zatamek T w odprowadzeniu V6, horyzontalne obnizenie
odcinka ST o 1T mm w odprowadzeniu aVL i pojedyncze,
przedwczesne pobudzenie pochodzenia komorowego.

Badania laboratoryjne
Whyniki badan laboratoryjnych przedstawiono w tabeli 2.

Koronarografia
W badaniu koronarograficznym stwierdzono 95-procentowe
zwezenie proksymalnego odcinka gatezi miedzykomorowe;j
przedniej (LAD) i nieistotne hemodynamicznie zmiany miaz-
dzycowe w gatezi okalajacej (Cx). Jednoczesnie wykonano
angioplastyke LAD, implantujac stent metalowy (BMS) i uzy-
skujac optymalny efekt angiograficzny. Koricowy przeptyw
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Rycina 1. A. Obraz przed angioplastykg — 95-procentowe zwezenie proksymalnego odcinka gatezi miedzykomorowej przedniej
(LAD); B. Obraz po angioplastyce — stent typu BMS zaimplantowany do proksymalnego odcinka LAD; przeptyw wedtug Throm-

bolysis in Myocardial Infarction (TIMI) réwny 3

wedtug Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) wynosit 3
(ryc. 1A, B). Przebieg zabiegu byt niepowiktany.

Badanie echokardiograficzne

W badaniu echokardiograficznym (ocena w 2. dobie ho-
spitalizacji) zaobserwowano odcinkowe zaburzenia kur-
czliwosci i akineze segmentéw koniuszkowych wszystkich
Scian oraz segmentu Srodkowego $ciany przedniej; frakcja
wyrzutowa lewej komory wynosita 45%. Stwierdzono
tagodna niedomykalno$¢ zastawki mitralnej, trojdzielnej
i aortalnej oraz uposledzona funkcje rozkurczowa lewej
komory (uposledzong relaksacje). Czynnos¢ prawej komory
byfa zachowana (tricuspid annular plane systolic excursion
[TAPSE] — 20 mm). Wykazano ptyn w worku osierdziowym
wokét catego serca — do 2 mm za lewg komorg, do 3 mm
za prawym przedsionkiem, do 4-5 mm za prawa komorg,
czeSciowo zorganizowany.

Monitorowanie cisnienia tetniczego
Wartosci ci$nienia tetniczego monitorowane podczas hospi-
talizacji przestawiono w tabeli 3.

W fazie przedszpitalnej chora otrzymata 300 mg kwasu
acetylosalicylowego i 600 mg klopidogrelu. W okresie oko-
tozabiegowym pacjentce podano facznie 5000 jm. heparyny
niefrakcjonowanej. Po zabiegu chora przeniesiono na oddziat
intensywnej opieki kardiologicznej.

Ze wzgledu na wysokie ci$nienie tetnicze w 1. dobie
po angioplastyce pacjentka otrzymywata nitrogliceryne we
wlewie dozylnym, poczatkowo w dawce 4 mg/h, a nastepnie
2 mg/h. Stopniowo uzyskano redukcje ci$nienia tetniczego
do 135/75 mm Hg.

Do leczenia wiaczono: bisoprolol 5 mg 1 X dziennie
rano, lizinopril 20 mg 1 X dziennie rano, torasemid 10 mg
1 X dziennie rano, amlodiping 5 mg 1 X dziennie wieczo-

Tabela 3. Wartosci cisnienia tetniczego

Dzien Godzina Cisnienie tetnicze
hospitalizacji [mm Hg]
1. 09:30 195/98
10:30 189/92
11:30 178/86
12:30 158/84
16:00 138/79
17:30 142/81
19:00 134/76
21:00 128/72
2. 02:00 126/74
04:00 114/68
06:30 128/78
09:00 144/86
13:00 138/75
17:00 126/80
20:00 118/74
3. 07:00 132/74
19:00 124/70
4. 08:00 120/68
20:00 118/62
5. 07:00 134/78
18:00 129/72
6. 07:00 136/68
19:00 128/77
7. 07:00 134/80

rem, kwas acetylosalicylowy 75 mg 1 X dziennie wieczorem,
klopidogrel 75 mg 1 x dziennie rano, atorwastatyne 80 mg
1 X dziennie wieczorem.
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W 2. dobie pacjentke uruchomiono, przeniesiono na sale
0goblng i rozpoczeto rehabilitacje kardiologiczng. W trakcie
dalszej hospitalizacji pacjentka nie zgtaszata dolegliwosci
stenokardialnych. W badaniu EKG zaobserwowano ewolu-
cje zawalu z wytworzeniem sie patologicznego zatamka Q
w odprowadzeniach V1-V4.

W 3. dobie pacjentka zglosita pojawienie sie suchego,
meczacego kaszlu, ktéry wystepowat po zazyciu porannych
lekdw. Innych dolegliwosci chora nie zgtaszata. W badaniu
przedmiotowym nie stwierdzono istotnych nieprawidtowosci.
W zwiazku z podejrzeniem, ze kaszel wiazat sie z przyjmowa-
niem inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE-I), zmodyfiko-
wano farmakoterapie — odstawiono ACE-I i wprowadzono
do leczenia sartan. Kaszel stopniowo sie zmniejszat i po
3 dniach catkowicie ustapit. Ze wzgledu na czesto$¢ rytmu
serca (HR) wynoszaca 70-75/min zwiekszono dawke bisopro-
lolu do 10 mg/dobe. W 7. dobie hospitalizacji chora w stanie
ogdlnym dobrym, z prawidtowo kontrolowanym ci$nieniem
tetniczym wypisano do domu. Zalecono modyfikacje stylu
zycia, regularne przyjmowanie lekdw i systematyczna kontrole
w poradni kardiologicznej.

Wybér schematu farmakoterapii
Schemat leczenia farmakologicznego obejmowat stosowanie:
— bisoprololu 10 mg 1 x dziennie rano;
— telmisartanu 80 mg 1 X dziennie rano;
— torasemidu 10 mg 1 x dziennie rano;
— amlodipiny 5 mg 1 X dziennie wieczorem;
— kwasu acetylosalicylowego 75 mg 1 x dziennie wie-
czorem;
— klopidogrelu 75 mg 1 X dziennie rano;
— atorwastatyny 80 mg 1 X dziennie wieczorem;
— pantoprazolu 20 mg 1 x dziennie rano.

UZASADNIENIE WYBORU RODZAJU LEKU
B-ADRENOLITYCZNEGO

Podstawowym mechanizmem patogenetycznym stabilnej
choroby niedokrwiennej serca sa zaburzenia réwnowagi
miedzy zapotrzebowaniem miesnia sercowego na tlen a jego
podaza. Najczesciej ich przyczyna sa istotne zwezenia $wiatta
nasierdziowych tetnic wienicowych wywotane przez proces
miazdzycowy. Leczenie choroby wiericowej, szczegdlnie jej
stabilnej postaci, w decydujacym stopniu opiera sie na farma-
koterapii, ktéra od wielu lat ma dwa podstawowe cele: (1) po-
prawe rokowania, gléwnie poprzez zapobieganie incydentom
ACS i rozwojowi dysfunkcji komér oraz niewydolnosci serca;
(2) poprawe komfortu i jakosci zycia poprzez eliminacje lub
minimalizacje objaw6w dfawicowych oraz poprawe tolerancji
wysitku (leczenie przeciwdfawicowe) [1].

Czestos¢ rytmu serca jest, obok skurczowego cisnienia
tetniczego, podstawowym czynnikiem decydujacym o zapo-
trzebowaniu migs$nia sercowego na tlen i istotnie determinu-
jacym warunki efektywnego przeptywu wiericowego. Z tego

powodu ma podstawowe znaczenie w patofizjologii stabilnej
dtawicy piersiowej oraz innych postaci choroby wieficowej
i prawdopodobnie stanowi najwazniejszy pojedynczy czynnik
wplywajacy na zuzycie tlenu przez miokardium (obok napie-
cia Sciany lewej komory i jej kurczliwosci). Przyspieszenie
pracy serca ma jednocze$nie niekorzystny wpltyw na przeptyw
wienicowy, ktéry niemal wyfacznie odbywa sie w rozkurczu,
ulegajacym w dominujacym stopniu skréceniu przy wzroscie
HR. Dlatego tez zwolnienie HR zapobiega niedokrwieniu,
gdyz rownoczesnie poprawia przeptyw wieficowy i zmniejsza
zapotrzebowanie energetyczne serca na tlen, dzieki czemu
poprawia rownowage energetyczng miokardium [1].

Podwyzszona HR ma tez duze znaczenie w patogenezie
miazdzycy tetnic wiencowych i ACS, poprzez przyspieszanie
powstawania blaszki miazdzycowej oraz zwiekszanie ryzyka
jej destabilizacji [2]. Konsekwencje niekontrolowanej HR
u pacjentéw z choroba wieficowa zostaty lepiej poznane
dzieki analizom przypadkéw osdb bioracych udziat w duzych
programach terapeutycznych. Obserwacja odlegta loséw po-
nad 25 000 pacjentéw z choroba wieficowa z badania CASS
udowodnifa, ze HR = 83/min stanowi niezalezny czynnik
zwiekszajacy $miertelnos¢ o ponad 30% [3].

Analiza danych post hoc pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka z proby TNT wykazata, ze kazde przyspieszenie rytmu
serca 0 10/min zwigksza ryzyko powaznych incydentéw serco-
wo-naczyniowych o 8% [4]. Ponadto w tym badaniu ustalono,
ze HR przekraczajaca 70/min zwieksza ryzyko zgonu o 40%
wsrod oséb ze stabilng choroba wieficowa. Podobne wyniki
uzyskano, analizujac potaczone dane stosunkowo niedawno
zakonczonych préb klinicznych ONTARGET i TRANSCEND
obejmujacych 31 531 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, wykazujac m.in. wzrost ryzyka
istotnych zdarzer sercowo-naczyniowych, jesli wyjsciowa
HR przekraczata 70/min [5].

Warto podkresli¢, ze w przypadku ACS obserwuje sie
zjawisko krzywej ] dotyczace HR [6]. Zanotowano wzrost
ryzyka powiktan przy bardzo wolnej (< 50/min) lub bardzo
szybkiej (> 90/min) HR u pacjentéw z ACS. Krzywej ] nie
zaobserwowano jednak w przypadku stabilnej choroby wien-
cowej. Nalezy réwniez podkresli¢ znaczenie kontroli HR po
ACS, np. w badaniu GISSI-2 6-miesieczna $miertelnos¢ u os6b
wypisanych ze szpitala po zawale serca z HR < 60/min wyno-
sita 0,8%, podczas gdy w podgrupie z HR > 100/min siegata
14,3% [7]. Analiza badan z zastosowaniem f-adrenolitykow
wykazata scista korelacje spadku ryzyka zgonu, a takze zawatu
serca ze stopniem zwolnienia jego pracy [8].

Do najczesciej stosowanych lekéw przeciwdtawicowych
naleza preparaty o tzw. ,hemodynamicznym” mechanizmie
dziatania: 8-adrenolityki, antagonisci wapnia i diugodziatajgce
organiczne azotany, uzupetniane przez leki cytoprotekcyjne.
Mimo ze nie stwierdzono réznic w skutecznosci przeciwnie-
dokrwiennej miedzy tymi trzema grupami lekéw, jako leki
pierwszego rzutu wskazuje sie f-adrenolityki, ktérych zasad-
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nicze dziafanie opiera sie na zwolnieniu HR w spoczynku
i ograniczeniu jej przyspieszenia towarzyszacego wysitkowi
lub stresowi psychicznemu do wartoéci nieprzekraczajacych
progu niedokrwienia.

Chociaz w przypadku zadnej z wymienionych grup lekéw
nie wykazano zmniejszenia umieralnosci lub czestosci wyste-
powania istotnych zdarzen wieficowych wéréd pacjentow ze
stabilng dtawica piersiowa, to potwierdzono, ze f-adrenolityki
zmniejszaja czestos¢ powiklar i umieralnos¢ wirod pacjentow
z nadcis$nieniem tetniczym lub po zawale serca. Metaanaliza
badan z randomizacja dotyczacych chorych po zawale serca
(uwzgledniajaca wyniki 14 badan z zastosowaniem $-adreno-
litykéw i 3 préb klinicznych, w ktérych oceniano antagoniste
wapnia), wykazata, ze korzysci pod wzgledem umieralnosci,
uzyskane dzieki zahamowaniu receptoréw -adrenergicznych,
sa bezposrednio zwigzane ze stopniem zwolnienia HR,
a zwolnienie HR o 10/min obniza ryzyko zgonu o 30% [9]. Ta
obserwacja akcentuje role HR jako celu terapii.

Powszechnie uznawane (chociaz niepotwierdzone
bezposrednio w duzych badaniach klinicznych) jest stano-
wisko dotyczace stabilnej choroby wienicowej przedstawione
w amerykanskich wytycznych (ACC/AHA) z 2002 roku, w kto-
rych zaleca sie jako cel terapii z uzyciem f-adrenolitykéw
uzyskanie spoczynkowej HR 55-60/min. Podczas wysitku
osiggana HR nie powinna przekracza¢ 75% czestosci odpo-
wiadajacej progowi niedokrwienia. U pacjentéw z bardziej
nasilong dtawicg zwolnienie HR nawet ponizej 50/min moze
by¢ akceptowane, jesli bradykardia jest dobrze tolerowana
i nie zalezy od bloku przedsionkowo-komorowego [10].

Beta-adrenolityki stanowia zr6znicowana grupe le-
kéw hipotensyjnych dzielaca sie na trzy generacje i szes¢
podgrup rézniacych sie selektywnoscia wobec receptoréw
B,-adrenergicznych, wewnetrzng aktywnoscia sympatykomi-
metyczna, lipofilnoscig, wiasciwosciami wazodylatacyjnymi
i farmakokinetyka. Bisoprolol nalezy do podgrupy IIC obej-
mujacej najnowoczesniejsze 3-adrenolityki bez wlasciwosci
wazodylatacyjnych, a jednoczesnie jest $-adrenolitykiem
wybitnie kardioselektywnym [11]. Ze wzgledu na brak po-
winowactwa do receptoréw 3, zlokalizowanych w tetnicach,
drzewie oskrzelowym i tkance ttuszczowej, bisoprolol mozna
bezpiecznie stosowac u chorych z zaburzeniami gospodarki
lipidowej i weglowodanowej oraz wzglednie bezpiecznie
u pacjentéw z chorobami ptuc. Bisoprolol zajmuje posrednie
miejsce pod wzgledem wiasciwosci hydro-lipofilnych. Lipofil-
nos$¢ zapewnia szybkie wchtanianie, o czym swiadczy wysoka
biodostepnos¢ bisoprololu, wynoszaca 80-90%. Hydrofilnos¢
z kolei warunkuje dtugi osoczowy okres péttrwania (10-12 h)
oraz niewielki efekt pierwszego przejscia (10%). Wskaznik
trough-to-peak, odzwierciedlajacy czas dziatania hipotensyj-
nego, wynosi dla bisoprololu 80%, co umozliwia stosowanie
leku raz na dobe [12].

W przeciwienstwie do $-adrenolitykow Il generacji
(nebiwolol, karwedilol), leki generacji 1IC, pozbawione

efektéw naczyniowych, o wiele skuteczniej i szybciej re-
dukuja HR, dlatego tez nalezy je stosowac, aby uzyskaé
bardziej skuteczna kontrole HR, co ma ogromne znacze-
nie u pacjentéw z choroba wienicowa [13]. Wiasciwosc te
podkreslono réwniez w najnowszych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2015 roku,
w ktorych wskazano, ze w przypadku koniecznosci osiagnie-
cia pozadanej redukcji HR (wspdlistniejaca niewydolnos¢
serca, choroba niedokrwienna serca, tetniak rozwarstwia-
jacy aorty) klasyczne -adrenolityki o wysokiej kardioselek-
tywnosci (bisoprolol, betaksolol, bursztynian metoprololu)
moga wykazywa¢ wieksza przydatnos$é [14].

Bisoprolol zwieksza ukrwienie miokardium u pacjen-
téw z choroba niedokrwienng serca. Warunkuje to bardziej
,ekonomiczng” prace lewej komory. W jednym z badan
prowadzonych metoda podwéjnie Slepej préby oceniono, ze
dawka 10 mg bisoprololu powoduje istotny wzrost ukrwienia
miesnia sercowego wykazany w scyntygrafii serca przy uzyciu
talu-201 [15].

Wyniki dwoch badan prowadzonych metoda podwéjnie
Slepej proby wykazaly, ze po 6 i 24 tygodniach podawania
dawka 5 mg bisoprololu okazata sie skuteczna w redukg;ji
objawéw dfawicy piersiowej. Dawka 10 mg byta nieznacz-
nie skuteczniejsza w poprawie tolerancji wysitku fizycznego
i zmniejszaniu czestosci wystepowania bolu w klatce pier-
siowej [16, 17].

W jednym z badan leczenie choroby niedokrwiennej
serca rozpoczeto od podawania dawki 5 mg bisoprololu raz
dziennie. Mogta by¢ ona zwiekszana do 10 mg lub 20 mg
przy niedostatecznej poprawie wydolnosci fizycznej lub
redukcji boléw dfawicowych. Terapia byta kontynuowana
w odpowiedniej indywidualnej dawce przez ponad rok. Po
8 tygodniach terapii 26,7% pacjentéw przyjmowato bisoprolol
w dawce 5 mg, natomiast 58,5% — w dawce 10 mg. Dawke
20 mg podawano w niewielkim odsetku przypadkow. Lecze-
nie choroby niedokrwiennej serca przy uzyciu bisoprololu
okazato sie skuteczne w 97,8% przypadkéw. Po 6 tygodniach
terapii wydolnos¢ fizyczna wzrosta o 37%, u okoto pofowy
pacjentéw nie stwierdzono atakéw dtawicowych, a ponadto
w 56% przypadkéw nastapita redukcja obnizer odcinka ST
w EKG. Efektywnos¢ bisoprololu oceniana w trakcie catej
12-miesiecznej terapii tym lekiem wynosita ponad 80% [18].

Bardzo interesujace sa wyniki badania TIBBS, w ktérym
oceniano wystepowanie incydentéw kardiologicznych w za-
leznosci od stosowanej terapii i obecnosci bezobjawowych,
przejsciowych epizodéw niedokrwiennych rozpoznawanych
w EKG [19]. Brano pod uwage: objawowe i bezobjawowe epi-
zody niedokrwienne, ich liczbe oraz czas trwania. W badaniu
trwajacym 8 tygodni wzieto udziat 330 pacjentéw ze stabilng
dtawica piersiowa, dodatnia proba wysitkowa i co najmniej
dwoma przejsciowymi epizodami niedokrwiennymi podczas
48-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera. Zostali
oni randomizowani do dwdéch grup: leczonych bisoprolo-
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lem lub nifedipina o przedtuzonym dziataniu. W pierwszej,
4-tygodniowej fazie badania bisoprolol podawano w dawce
10 mg, natomiast nifedipine o przedtuzonym dziafaniu
— w dawce 20 mg. W drugiej, 4-tygodniowej fazie badania
dawki podwojono do 20 mg bisoprololu i 40 mg nifedipiny.
Badano odsetek osiagnietych punktéw koricowych: zgonéw
z przyczyn kardiologicznych lub niekardiologicznych, zawa-
toéw serca niezakoriczonych zgonem, hospitalizacji z powodu
epizodéw dfawicy niestabilnej, koniecznosci przeprowa-
dzenia angioplastyki wiericowej lub zabiegu pomostowania
aortalno-wieficowego [19].

Wsrod pacjentéw, u ktérych zanotowano ponad 6 epizo-
doéw przejsciowego niedokrwienia (EKG), u 32,5% 0séb osiag-
nieto ktérys z punktéw kofcowych. W grupie z 2—6 epizodami
przejsciowego niedokrwienia punkt koficowy wystapit w 25%
przypadkow, natomiast u chorych z mniej niz 2 incydentami
niedokrwiennymi — tylko w 13,2% (p < 0,001). W grupie
chorych otrzymujacych bisoprolol w ciggu roku punkt kon-
cowy wystapit w 22,1% przypadkow. U oséb przyjmujacych
nifedipine odsetek ten wynosit 33,1% (p < 0,05). Uzyskano
rowniez istotng redukcje liczby epizodéw niedokrwiennych
i skrocenie czasu ich trwania w obu grupach. Bisoprolol
okazat sie lekiem skuteczniejszym w ograniczaniu liczby
epizodéw (60% vs. 29%) i czasu trwania tego niedokrwienia
(68% vs. 28%) [19].

Pod koniec pierwszej fazy 41% pacjentéw przyjmujacych
bisoprolol byto wolnych od epizodéw niedokrwiennych,
natomiast w grupie otrzymujacych nifedipine odsetek ten
wynosit tylko 15% (p < 0,0001). Podwojenie dawek lekow
w nieznaczny sposob wplyneto na réznice w skutecznosci obu
lekow, istotnos¢ statystyczna byta wyrazna, az do zakoczenia
badania. Dodatkowo bisoprolol redukowat liczbe zaréwno
wczesnoporannych, jak i popotudniowych przejsciowych
epizodéw niedokrwiennych. Nifedipina natomiast zmniej-
szatfa tylko liczbe pé6znopopotudniowych incydentéw niedo-
krwiennych. U chorych ze stabilng dtawica piersiowa czeste
epizody przejsciowego niedokrwienia wykrywane w EKG sa
czynnikiem prognostycznym: zgonéw, zawatéw serca, dtawicy
niestabilnej lub operacji kardiochirurgicznych. W badaniu tym
wykazano istotniejszy wptyw bisoprololu niz nifedipiny na
zmniejszenie wystepowania wyzej wymienionych incydentéw
kardiologicznych. Ponadto nieme epizody niedokrwienne
w 24-godzinnym zapisie EKG zostaly istotnie zredukowane
— z 19 min do 12 min w grupie przyjmujacej bisoprolol
w dawce 10 mg (p < 0,05). Réwniez liczba ekstrasystolii
komorowych zmniejszyta sie u tych pacjentéw o 80% [19].

W badaniu MIRSA poréwnywano bezpieczenstwo i efek-
tywnos¢ leczenia bisoprololem i atenololem pacjentéw z dta-
wicg piersiowa wywotana wysitkiem fizycznym [20]. Badaniu
przeprowadzonemu w 11 osrodkach poddano 147 oséb.
Pierwsza grupa (76 chorych) otrzymywata 10 mg bisoprololu,
natomiast grupa druga (71 chorych) — 100 mg atenololu.
Badanie trwato 12 tygodni i zostalo przeprowadzone jako

randomizowana podwdjnie Slepa proba, w ktorej pacjenci
podejmowali wysitek fizyczny i notowali ewentualne epizody
bolu dtawicowego. Po 12 tygodniach w obu grupach uzyskano
istotng statystycznie redukcje liczby dfawicowych incyden-
téw bélowych (p < 0,05). Réwniez maksymalna wydolno$¢
wysitkowa pacjentéw istotnie statystycznie wzrosta, zaréwno
w grupie leczonej bisoprololem, jak i atenololem (p < 0,05).
Pod koniec 12-tygodniowej terapii 29% pacjentéw leczonych
10 mg bisoprololu i 18% chorych leczonych 100 mg atenololu
nie odczuwato zadnych dolegliwosci dfawicowych podczas
wykonywanego wysitku fizycznego [20].

U o0s6b po zawale serca stosowanie f-adrenolitykéw
zmniejsza $Smiertelnos¢ i liczbe nagtych zgonéw sercowych,
a takze ryzyko powtérnego zawatu, zwtaszcza u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym [21, 22]. Najskuteczniejszymi
lekami u tych chorych beda wiec S-adrenolityki kardiose-
lektywne, lipofilne, pozbawione wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej, do ktérych nalezy wtasnie biso-
prolol [23].

Warto podkresli¢, ze bisoprolol jest liderem wsrod pre-
paratéw w swojej grupie terapeutycznej i ma ugruntowana
pozycje w terapii kardiologicznej. W Polsce bisoprolol
cieszy sie niestabnaca od wielu lat popularnoscia. Wedtug
danych Intercontinental Marketing Services z 2015 roku byt
on ilociowo najczesciej przepisywanym -adrenolitykiem.
Ta popularnos¢ bisoprololu $wiadczy o jego wybitnych
walorach farmakoterapeutycznych, a efekt znajomosci
leku przez polskich lekarzy stanowi kolejny argument za
jego stosowaniem.
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