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Miejsce wazodylatacyjnych lekow heta-
-adrenolitycznych w terapi nadciSnienia
tetniczego i jego powikian sercowo-naczyniowych.

Stanowisko ekspertow

The role of beta-blockers with vasodilative effect in the management of hypertension
and its cardiovascular complications. Expert opinion

Cel opracowania stanowiska ekspertow

Mimo wyraznych zalecen czgstszego stosowania
skojarzonej terapii hipotensyjnej w celu farmakologicz-
nej kontroli ci$nienia tetniczego, nadal w praktyce kli-
nicznej lekarze rozpoczynaja terapi¢ nadciSnienia tet-
niczego od wyboru jednego leku. Stad tak istotne jest
posiadanie przez okreslong grupe lekdw hipotensyjnych
statusu ,lekéw I rzutu”. Aktualnie w Europie za tak
zwane leki pierwszego wyboru stosowane w monotera-
pii uznaje si¢ piec grup lekow hipotensyjnych: diurety-
ki tiazydowe, beta-adrenolityki, antagonisci wapnia, in-
hibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci recep-
tora AT1 dla angiotensyny II (sartany) [1].

W ostatnich 20 latach pojawialy si¢ doniesienia
podnoszace problem bezpieczenstwa stosowania nie-
ktorych grup lekéw hipotensyjnych (wigksze ryzyko

nowotworu zwigzane z antagonistami wapnia, inhi-
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bitorami konwertazy angiotensyny, a obecnie z sar-
tanami niz innymi lekami hipotensyjnymi) i sku-
teczno$ci w prewencji incydentéw sercowo-naczy-
niowych (wicksze ryzyko zawalu serca zwigzane
z antagonistami wapnia i sartanami niz innymi le-
kami hipotensyjnymi), a tym samym kwestionujgce
zasadno$¢ ich powszechnego stosowania jako lekéw
I rzutu w terapii nadcis$nienia tetniczego. Obecnie
podnosi si¢ podobne zastrzezenia w stosunku do
beta-adrenolitykéw 1 ich mniejszej efektywnosci
w redukeji ryzyka udaru mozgu.

Watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa 1 korzysci
stosowania lekow beta-adrenolitycznych sg oparte na
wynikach duzych badaf klinicznych 1 metaanaliz,
a takze znajduja potwierdzenie w obserwacjach z ba-
dan hemodynamicznych, ale uznanie tych zastrze-
zefi spowodowaloby niekontrolowany odwrét od
beta-adrenolitykéw; ich masowe odstawianie byloby
niebezpieczne. Jednocze$nie beta-adrenolityki sg
niezwykle zréznicowang grupa lekow hipotensyj-
nych, ktora szczegdlnie nie poddaje si¢ zasadzie
sefektu klasy”, natomiast migdzynarodowe wytycz-
ne leczenia nadci$nienia tetniczego z oczywistych
wzgledéw niechetnie wyrdzniajg poszczegdlne leki
hipotensyjne w obre¢bie grup. Dlatego autorzy nie-
niejszego opracowania postanowili przeanalizowaé
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miejsce lekdw beta-adrenolitycznych w terapii nad-
ci$nienia tetniczego i jego powiklaf sercowo-naczy-
niowych, w $wietle aktualnego stanu wiedzy 1 ze
szczegblnym uwzglednieniem podgrupy beta-adre-
nolitykéw wazodylatacyjnych, ktére w ich opinii sg
pozbawione wielu niekorzystnych wlasciwosci typo-
wych dla klasycznych beta-adrenolitykow.

Aktualna pozycja lekow beta-
-adrenolitycznych w wytycznych
leczenia nadcisnienia tetniczego

Pierwszy beta-adrenolityk, klasyczny, niekardio-
selektywny propranolol zostal wprowadzony do
praktyki klinicznej w 1964 roku [2]. W tym samym
roku opublikowano doniesienie o jego wiasciwo-
Sciach hipotensyjnych [3]. Beta-adrenolityki sg za-
tem lekami hipotensyjnymi o prawie 50-letnim do-
Swiadczeniu w stosowaniu, chociaz obecnie uzywa-
ne beta-adrenolityki znaczgco odbiegaja od lekow
pierwszej generacji, ktére wchodzity do prakeyki kli-
nicznej w latach 70. ubieglego wieku.

Po raz pierwszy leki beta-adrenolityczne zostaly
wymienione jako leki hipotensyjne II rzutu w wy-
tycznych amerykanskich Joint National Committee 3
(JNC-3) w 1980 roku (tab. I) [4]. Cztery lata p6Zniej
stanowily juz grupe lekéw I rzutu, réwnorzedng
z diuretykami tiazydowymi w wytycznych JNC-4 [5].
Nastepnie beta-adrenolityki utrzymywaly, mimo
rozwoju nowych grup lekéw hipotensyjnych, pozy-
¢je lekéw, od ktérych mozna bylo rozpoczal terapig
hipotensyjng w sposob zgodny z wytycznymi zaréw-
no amerykanskimi, jak 1 europejskimi. Sytuacja
zmienila si¢ w 2003 roku [6], kiedy beta-adrenolityki
utracily statut lekéw I rzutu w wytycznych JNC-7 na
skutek wynikéw badania Antihypertensive and Lipid-
Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) [7], kt6re zdominowalo zalecenia ame-
rykanskie, pozycjonujgc diuretyki tiazydowe jako je-

Tabela I. Pozycja lekéw beta-adrenolitycznych w leczeniu
nadci$nieniem tetniczego niepowiktanego w zaleceniach
amerykanskich i europejskich

JNC-3 (1980) — leki hipotensyjne Il rzutu
JNC-4 (1984) — leki hipotensyjne | rzutu
JNC-7 (2003) — leki hipotensyjne Il rzutu
ESH/ESC (2003) — leki hipotensyjne | rzutu
ESH (2009) — leki hipotensyjne IV rzutu
BSH (2004) — leki hipotensyjne | rzutu
BSH (2006) — leki hipotensyjne IV rzutu

Objasnienia skrotow w tekscie

dyng grupe lekow I rzutu. Z niezrozumiatych wzgle-
déw leki beta-adrenolityczne nie zostaly wlaczone
do badania ALLHAT.

Mimo to w zaleceniach europejskich European So-
ciety of Hypertension/European Society of Cardiology
2003 (ESH/ESC) [8] beta-adrenolityki nadal pozostaly
jedng z pieciu podstawowych grup lekéw hipotensyj-
nych. Wyniki badania Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT) 9] oraz istotne doniesienie
w czasopiSmie ,Lancet” w 2005 roku (metaanaliza Lin-
dholma 1 wsp.) [10], kwestionujace korzysci ze stoso-
wania beta-adrenolitykéw w terapii hipotensyjnej, spo-
wodowalo obnizenie preferencji dla tej grupy lekéw
w niepowiklanym nadciSnieniu tetniczym z I do IV rzu-
tu w wytycznych brytyjskich Brizsh Hypertension So-
ciety/National Institute of Health and Clinical Excel-
lence (BSH/NICE) z 2006 roku [11] i zawezenie
wskazan do rozpoczecia terapii hipotensyjnej od beta-
-adrenolitykéw do chorych ponizej 60. roku zycia
w zaleceniach kanadyjskich Canadian Hypertension
Education Program (CHEP) z 2006 roku [12]. Row-
niez te zastrzezenia nie doprowadzily do wycofania
beta-adrenolitykow z listy lekow przeznaczonych do
stosowania w monoterapii w nadci$nieniu tetniczym
w wytycznych ESH/ESC z 2007 roku, ze wzgledu na
wyniki innych metaanaliz wskazujgcych na poréwny-
walne korzysci stosowania réznych grup lekéw hipo-
tensyjnych uznanych za leki I rzutu oraz z uwagi na
dominujacg koncepcje indywidualizacji terapii hipo-
tensyjnej, wedlug ktorej zastosowanie beta-adrenoli-
tykow jest niezbedne w wielu wskazaniach szczegoto-
wych, zwigzanych z nadci$nieniem tetniczym [1].

W aktualizacji zalecei europejskich ESH z 2009
roku [13] musiano wzig¢ pod uwage wyniki kolejnej
powaznej obserwacji (metaanaliza Bangalore 1 wsp.)
[14] sugerujacej nickorzystny wplyw podstawowego
mechanizmu dzialania beta-adrenolitykow, jakim jest
zwolnienie czynnosci serca, na ryzyko sercowo-naczy-
niowe u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Cho-
ciaz zasadno$¢ tradycyjnej klasyfikacji lekéw I, 1T 1 111
rzutu zostala generalnie podwazona, to de facto aktu-
alizacja wytycznych ESH z 2009 roku eliminuje beta-
-adrenolityki z terapii niepowiklanego nadci$nienia tet-
niczego, zalecajac w takich przypadkach w trzech
pierwszych krokach skojarzenie leku blokujacego ukiad
renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) z antagonistg
wapnia i/lub diuretykiem tiazydowym. W dokumencie
tym podkreslono jednak, ze zastrzezenia wobec beta-
-adrenolitykéw trudno odnies¢ do ich podgrupy o wila-
Sciwosciach wazodylatacyjnych, a szczegdlnie do kar-
wedilolu i nebiwololu. By to wyjasni¢, warto dobrze
zrozumied, jakie rodzaje niekorzystnych dziatan lekow
beta-adrenolitycznych zostaly zaobserwowane (tab. II)
1jakie sg ich potencjalne mechanizmy.
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Tabela Il. Zastrzezenia wobec klasycznych lekéw beta-adrenolitycznych w terapii nadcisnienia tetniczego

Zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy
Mniejsza efektywnos¢ protekcji zmian narzadowych

Nasilanie zaburzen erekcji

Niekorzystny wptyw na parametry metaboliczne (weglowodanowe i lipidowe)

Mniejsza redukcja $miertelnosci sercowo-naczyniowej v. antagonista wapnia (ASCOT 2005)
Gorszy wptyw hipotensyjny na ci$nienie centralne w aorcie (CAFE 2006)
Mniejsza redukcja ryzyka udaru mézgu v. inne leki hipotensyjne (metaanaliza Lindholma i wsp. 2005)

Wozrost ryzyka sercowo-naczyniowego przy zwolnieniu czynno$ci serca pod wptywem beta-adrenolityka (metanaliza Banghalore i wsp. 2009)

Objasnienia akronimow w tekécie

Tabela Ill. Farmakologiczna klasyfikacja beta-adrenolitykéw na generacje i grupy w obrebie generacji [15]

Generacje Grupy Charakterystyka Przyktady
| 1A Niekardioselektywne, z ISA Oksprenolol
Pindolol
1B Niekardioselektywne, bez ISA Propranolol
Nadolol
Il lIA Kardioselektywne, z ISA Acebutolol
Celiprolol
1IB Kardioselektywne, bez ISA Atenolol
Metoprolol
IIC Bez ISA, o znaczaco podwyzszonej kardioselektywnosci Betaksolol
Bisoprolol
Metoprolol XL/CR
Ml Ml Dodatkowe wiasciwosci pleiotropowe oraz dziatanie wazodylatacyjne Karwedilol
Nebiwolol

ISA (intrinsic sympath ic activity) —

Klasyfikacja lekéw beta-adrenolitycznych
i problem ,efektu klasy”

Powszechnie akceptowana klasyfikacja farmako-
logiczna beta-adrenolitykéw wyréznia ich trzy gene-
racje, a w obrebie generacji I 1 I — podgrupy nume-
rowane alfabetem lacifiskim (tab. III) [15].

W farmakologicznej klasyfikacji beta-adrenolity-
kow widaé, jak wiele elementéw przemawia za
szczegblng pozycja lekéw III generacji. Z lekéw
I generacji w praktyce klinicznej zostal wlasciwie tyl-
ko propranolol, stosowany przy wspélistnieniu nad-
czynnosci tarczycy. W obrebie lekéw II generacji
z duza ostroznoscig podchodzi si¢ do grupy A, ktora
obejmuje substancje o wlasciwosciach sympatykomi-
metycznych (acebutolol, celiprolol) — aktualnie kry-
tykuje si¢ ich potencjalng zdolnos¢ do poszerzania
strefy zawalu w przypadku zastosowania w krytycz-
nym niedokrwieniu (lekow tych nie powinno si¢ za-
tem stosowac u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca, ex definitione narazonych na ryzyko wystapie-
nia zawalu serca). W grupie B klasycznym lekom
kardioselektywnym (atenolol, metoprolol) stawia si¢

etrzna aktywno$¢ symaptykomimetyczna; XL — postac o spowolnionym uwalnianiu; CR — postac o kontrolowanym uwalnianiu

zarzut, oparty na wynikach wspominanej w niniej-
szym, stanowisku metaanalizy Lindholma i wsp. [10],
a takze na wtérnych analizach badania Carvedilol or
Metoprolol  European Trial (COMET) [16] —
wzglednego zwickszania ryzyka udaru mézgu w po-
réwnaniu z innymi lekami hipotensyjnymi, a takze
w poréwnaniu z innymi beta-adrenolitykami. Gru-
pa C w obrebie II generacji jest z kolei do$¢ sztucz-
nie wyodrebniona z grupy B, a wiec, jezeli zarzuty
w stosunku do atenololu 1 metoprololu zostana po-
twierdzone w przyszlosci, miejsce lekéw klasyfiko-
wanych w tej podgrupie w farmakoterapii kardiolo-
gicznej réwniez bedzie musialo zostal przedefinio-
wane. Leki z podgrupy C II generacji nie s3 bowiem
z punktu widzenia wlasciwosci farmakologicznych
az tak odmienne od starszych przedstawicieli swojej
klasy: atenololu 1 metoprololu (tab. IV).

Istnieje poglad, ze przyszlos¢ nowoczesnej blokady
wydaje si¢ zatem zwigzana z dzialaniem wazorelaksa-
cyjnym, poprawiajacym przeplyw nerkowy, korzystnie
modulujgcym ciSnienie centralne i falg odbicia, z dzia-
taniem plejotropowym 1 antyoksydacyjnym. Wszystkie
te cechy mozna obecnie przypisal w najwigkszym stop-
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Tabela IV. Poréwnanie wtasciwos$ci farmakologicznych podstawowych lekéw beta-adrenolitycznych z grupy Il B oraz Il C.

Zmodyfikowano na podstawie Opie i Yusuf [17]

Beta;-selektywnos¢  Dziatanie ISA Lipofilnosé Droga T1/2 [h] Wiazanie

wazodylatacyjne wydalania z biatkami

osocza (%)
Atenolol 3 0 0 0 Nerki 6-7 10
Metoprolol +F 0 0 i Watroba 3-1 12
Metoprolol XL + 0 0 + Watroba 12-20 10
Betaksolol + 0 0 + + Watroba (nerki) 14-22 50
Bisoprolol + 0 0 + Watroba/nerki 9-15 30

ISA (intrinsic sympath ic activity) —

niu dwom beta-adrenolitykom wazodylatacyjnym: ne-
biwololowi lub karwedilolowi [18]. Tak znaczne r6z-
nice mi¢dzy poszczeg6lnymi beta-adrenolitykami kazg
w sposob szczegblny zaprzeczy¢ istnieniu ,efektu kla-
sy” w tej zréznicowanej grupie lekow.

Zastrzezenia wobec lekéw beta-
-adrenolitycznych w terapii hipotensyjnej

Od dawna zauwazano, ze klasyczne beta-adreno-
lityki posiadaja wiele niekorzystnych wlasciwosci
metabolicznych: podwyzszaja stezenie triglicerydow,
obnizaja stezenie frakeji przeciwmiazdzycowej cho-
lesterolu frakeji HDL, uposledzajg insulinowrazli-
wosC 1 tolerancje glukozy, a takze powoduja wzrost
masy ciafa [19-21]. Pierwotng przyczyng tych dzia-
tan niepozadanych jest przede wszystkim zabloko-
wanie receptoréw beta, w tkance tluszczowej oraz
w Scianie naczyh tetniczych tkanki mig¢Sniowej [22].
W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia aktyw-
nosci lipazy lipoproteinowej i spadku perfuzji mig$ni
szkieletowych. W praktyce klinicznej stosowanie
beta-adrenolitykow wigze si¢ z tych powodow z rela-
tywnie wigkszym ryzykiem rozwoju cukrzycy w po-
réwnaniu z nowszymi grupami lekéw hipotensyj-
nych [23] oraz mniejsza, w stosunku do spodziewa-
nej na podstawie wielkosci spadku cis$nienia tetni-
czego, redukeja ryzyka incydentéw wieficowych. Do-
datkowg tego przyczyna moze by¢ mniejsza efek-
tywno$¢ lekéw beta-adrenolitycznych w prewencji
zmian narzgdowych zwigzanych z choroba nadcis-
nieniowg [24-26]. Tym niemniej przyjmowano, ze
w ostatecznym rozrachunku dominujg korzysci
zwigzane z efektem hipotensyjnym beta-adrenolity-
kéw, stad stosowanie lekow tej grupy w terapii hipo-

na aktywnos$¢ symaptykomimetyczna; XL — posta¢ o spowolnionym uwalnianiu; T1/2 — okres pdttrwania leku; h — godziny

tensyjnej nie bylo do niedawna kwestionowane
w kontekscie zaburzeft metabolicznych i mniejszej
efektywnosci narzadowoprotekeyjne;.

Nasilenie opisanych zaburzen jest tym mniejsze,
im bardziej kardioselektywny jest beta-adrenolityk.
Jednak nawet wybitnie kardioselektywne, klasyczne
beta,-adrenolityki powoduja w pewnym stopniu za-
burzenia metaboliczne. Dopiero dodatkowe wiasci-
wosci wazodylatacyjne niektorych beta-adrenolity-
kéw (karwedilol, niebiwolol) sprawiaja, ze ich wplyw
na parametry gospodarki lipidowe;j 1 weglowodano-
wej jest pozytywny [27-29].

Kolejne watpliwosci wobec lekéw beta-adrenoli-
tycznych przyniosty wyniki badania ASCOT, wyka-
zujace przewage terapii hipotensyjnej opartej na an-
tagoniScie wapnia nad leczeniem opartym na beta-
-adrenolityku, zaréwno w zakresie redukeji ryzyka
udaru mézgu, jak i zmniejszenia Smiertelnosci ogdl-
nej oraz sercowo-naczyniowej [9], a takze rezultaty
wspomnianej metaanalizy Lindholma i wsp., ktora
wykazala istotnie mniejsze korzysci stosowania beta-
-adrenolitykéw w poréwnaniu z innymi grupami le-
kow hipotensyjnych w prewencji udaru mézgu, mimo
poréwnywalnego efektu hipotensyjnego [10]. Sposrod
potengjalnych przyczyn tych niekorzystnych dla beta-
adrenolitykéw wynikéw, poza wspomnianym nieko-
rzystnym oddzialywaniem na parametry metabolicz-
ne, po raz pierwszy zwrocono uwage na wplyw lekow
hipotensyjnych na ci$nienie centralne w aorcie, a wigc
to ci$nienie, ktore bezposrednio oddziatuje na serce,
mozg 1 nerki, czyli na narzady docelowe zwigzane
z powiklaniami nadcisnienia tetniczego (ryc. 1).

W badaniu Conduit Artery Function Evaluation
(CAFE) przeprowadzonym w subpopulacji badania
ASCOT wykazano, ze ci$nienie centralne w aorcie
bylo istotnie wyzsze w grupie leczonej beta-adrenoli-
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Rycina 1. Wptyw podwyzszonego ci$nienia centralnego w aorcie na ryzyko incydentédw sercowo-naczyniowych

tykiem, za co odpowiadal podwyzszony tak zwany
wskaznik wzmocnienia, parametr hemodynamiczny
wynikajgcy z istnienia fali odbitej od tetniczek oporo-
wych, ktéra naklada si¢ na falg napltywu krwi z lewej
komory serca do aorty, podwyzszajac w niesprzyjaja-
cych warunkach centralne ci$nienia skurczowe [30].
Istniejg trzy potencjalne mechanizmy mogace
prowadzi¢ do nickorzystnego wplywu beta-adreno-
lityka na wskaznik wzmocnienia 1 w konsekwencji
mniej efektywnego obnizania ci$nienia centralnego
w aorcie w porownaniu z wplywem na ci$nienie ob-
wodowe. Pierwszy, to ewentualny gorszy wplyw na
szybkos¢ fali tetna (PWV, pulse wave velocity), ktora
jest miarg sztywnosci tetnic. Zwickszona PWV ozna-
cza przyspieszenie fali odbitej, ktora trafia na szczyt
fali naptywu, powodujac wyzszy wskaznik wzmoc-
nienia. W badaniu CAFE nie wykazano jednak r6z-
nic PWV miedzy badanymi grupami, co sprawia, ze
ten mechanizm jest mniej prawdopodobny. Drugi
mechanizm to mozliwo§¢ zmiany oddalenia miejsc
odbicia fali ci$nienia pod wplywem stosowanych le-
kow. Zablokowanie receptoréw beta, moze prowa-
dzi¢ do relatywnie wigkszego obkurczenia tetniczek
oporowych 1 fala tetna moze si¢ odbijal bardziej
proksymalnie, a skrocenie drogi prowadzi ponownie
do wzrostu wskaznika wzmocnienia przez falg od-
bita, szczegélnie w poréwnaniu z lekiem dzialaja-
cym wazodylatacyjnie, jak mialo to miejsce w bada-
niu ASCOT. Trzeci mechanizm to przedluzone
trwanie skurczu lewej komory na skutek chronotro-
powoujemnego dzialania beta-adrenolityka. W kon-
sekwengji szczyt fali naplywu ulegalby opdZnieniu
1 nawet biegngca z ta samg szybkoscig fala odbita
w przypadku leczenia beta-adrenolitykiem zwigksza-
taby wskaznik wzmocnienia 1 ci$nienie centralne.
RzeczywiScie w populacji badania ASCOT grupa le-
czona atenololem cechowala si¢ nizsza czynnoscig
akgji serca. Wydawalo sig, ze przyjecie tego trzeciego

mechanizmu jest niemozliwe, poniewaz burzyloby
trudny do obalenia kanon, ze im wolniejsza —
w granicach fizjologicznych — czynno§¢ serca, tym
mniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe.

Okazalo si¢ jednak, ze zasada ta moze nie doty-
czyC pacjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem tet-
niczym. W 2009 roku ukazala si¢ metaanaliza Ban-
galore 1 wsp., ktéra wykazala, ze w przypadku nie-
powiklanego nadci$nienia tetniczego, w odréznieniu
od pacjentéw z niewydolnosci serca, stabilng cho-
roba wieficowa lub 0s6b po przebytym zawale serca,
zwolnienie czynnosci serca za pomocg beta-adreno-
lityka wigze si¢ ze zwickszeniem ryzyka zgonu i in-
cydentéw sercowo-naczyniowych [14]. Obserwacja
ta sklada si¢ w logiczng, patofizjologiczno-kliniczng
calo$¢ z wynikami badania CAFE, stanowigc po-
wazng podstawe do zakwestionowania roli beta-ad-
renolitykéw w terapii nadci$nienia t¢tniczego, po-
niewaz podwaza korzysci podstawowego mechani-
zmu dzialania klasycznych lekow beta-adrenolitycz-
nych, jakim jest zwolnienie czynnosci serca.

W wielu komentarzach podkreslano, ze zar6wno ba-
dania ASCOT/CAFE, jak i kluczowe metaanalizy
opierajg si¢ na wynikach dotyczacych jednego, klasycz-
nego beta-adrenolityka kardioselektywnego, jakim jest
atenolol. W przekonaniu autoréw niniejszego stanowi-
ska roznice w mechanizmach dziatania 1 wplywie na
parametry hemodynamiczne mig¢dzy beta-adrenolity-
kami klasycznymi a wazodylatacyjnymi sprawiaja, ze
brakuje podstaw, by opisane zastrzezenia odnie$¢ do ta-
kich beta-adrenolitykéw, jak karwedilol czy nebiwolol.

Co wyroznia wazodylatacyjne leki
beta-adrenolityczne?

Beta-adrenolityki wazodylatacyjne, co interesuja-
ce w kontekscie poprzedniego podrozdzialu auto-
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réw prezentowanego stanowiska, nieco mniej sku-
tecznie obnizajg czestos¢ akeji serca w poréwnaniu
z klasycznymi adrenolitykami beta,-kardioselektywny-
mi. Efekt zwolnienia czgsto$ci akeji serca za pomoca
beta-adrenolitykow wazodylatacyjnych (nebiwolol,
karwedilol) jest prawdopodobnie mniej wymierny,
z uwagi na towarzyszace tym lekom rozszerzanie na-
czyf, spadek oporu obwodowego i probe przeciw-
dzialania przez organizm nadmiernemu spadkowi
ci$nienia tetniczego. O wiele skuteczniej 1 szybciej
redukujg czgstos¢ akgji serca klasyczne, pozbawione
efektow naczyniowych, beta-adrenolityki, stad tez
czeSciej 1 szerzej sg stosowane w zaburzeniach ryt-
mu serca oraz w kontroli czestosci akeji serca, na
przyklad w migotaniu przedsionkow.

W przypadku beta-adrenolitykéw wazodylatacyj-
nych do poréwnywalnej redukeji czestosci akeji ser-
ca bedzie si¢ dochodzi¢ znacznie diuzej, bo proces
ustalenia si¢ nowej homeostazy hemodynamicznej
obejmuje nie tylko obnizenie czgstosci akeji serca,
ale procesy wazodylatacji, spadku oporu obwodowe-
go 1 ustalenia nowych warunkéw przeplywu w lo-
kalnych, narzagdowych ukladach krazenia.

Beta-adrenolityki wazodylatacyjne korzystniej
od beta-adrenolitykéw pozbawionych tej cechy od-
dzialuja na krazenie ukladowe, centralne ci$nienie
tetnicze oraz przeplyw w wielu dorzeczach narza-
déw istotnych dla powiklan nadci$nienia tgtniczego:
serca, moézgu 1 nerek [31]. Przykladowo, u oséb
z obnizonym przesaczaniem klgbuszkowym tradycyj-
ne beta-adrenolityki powoduja dalsze uposledzenie
przeptywu nerkowego krwi, podczas gdy karwedilol
ma zdolno$¢ poprawy przesaczania klebuszkowe-
g0 [32]. Szczegblne walory poszerzania fozyska naczy-
niowego czynig z beta-adrenolitykéw z funkejg wa-
zodylatacyjng, pozbawionych wewnetrznej aktywno-
Sci sympatykomimetycznej (ISA, intrinsic sympatho-
mimetic activity), leki z wyboru w obrebie tej grupy
u coraz wigkszej liczby pacjentéw z rozsiang
miazdzycg i chorobg naczyn obwodowych, ktérych
na co dzien si¢ leczy.

Dostepne w Polsce dwa beta-adrenolityki spet-
niajgce wyzej zdefiniowane warunki brzegowe no-
woczesnych preparatéw III generacji (wazodylata-
cja, brak ISA), a mianowicie karwedilol i nebiwolol,
wyr6zniaja tez na tle klasy beta-adrenolitykow szcze-
golne zdolnosci antyoksydacyjne. O ile w przypadku
nebiwololu zdolno$¢ ta jest zrozumiala, bo powigza-
na z pobudzaniem wydzielania tlenku azotu (NO,
nitric oxide) przez Srodblonek naczyn, w przypadku
karwedilolu jest ona tlumaczona budowa chemiczng
(obecno$¢ specyficznej grupy karbazolowej) i byla
wielokrotnie potwierdzana w badaniach ekspery-
mentalnych 1 klinicznych, w ktérych wykazywano

antyoksydacyjny, antyproliferacyjny, hamujacy apop-
toz¢ oraz zmniejszajacy wydzielanie endoteliny
przez Srodblonek efekt karwedilolu, co jest szerzej
oméwione w dostgpnym piSmiennictwie [33-36].

Szczegdlne, antyoksydacyjne wlasciwosci karwe-
dilolu by¢ moze wigza si¢ z jego kardioprotekeyjnym
dzialaniem w modelach eksperymentalnych zapobie-
gania kardiomiopatii po doksorubicynie [37, 38], staly
si¢ zatem podstawg wskazywania go w zaleceniach kar-
dioonkologicznych jako beta-adrenolityku preferowa-
nego na przyklad u kobiet z dysfunkcja migsnia lewej
komory w trakcie leczenia raka piersi [39].

Potencjal antyoksydacyjny nebiwololu wydaje si¢
mie¢ z kolei nieco inny charakter. Nebiwolol jest
lekiem oddziatujgcym zaréwno na receptory beta,
(adrenolityk), jak i beta; (adrenomimetyk). Poszu-
kujac odpowiedzi na pytanie, w jaki spos6b nebiwo-
lol uwalnia NO ze §rédblonka naczyn [40], opisano
kilka potencjalnych mechanizméw (wplyw na me-
chanoreceptory ATP-zalezne i wtérnie na receptory
P2Y, wplyw na receptory estrogenowe ER-beta,
wplyw metabolitéw nebiwololu na receptory beta,-
-adrenergiczne), ale od kilku lat szczegélnie podkre-
§la si¢ w piSmiennictwie zdolnos¢ tego leku do bez-
posredniego pobudzania receptoréw beta;. Pobudze-
nie tego receptora w miokardium zwicksza dostep-
no$¢ NO dla serca, by¢ moze bezposrednio przekla-
da si¢ na efekt wazodylatacyjny w niekt6rych tozy-
skach naczyniowych [41]. Plejotropowe, antyoksy-
dacyjne dzialanie nebiwololu powigzano réwniez
z korzystnym wplywem na wybrane markery dys-
funkeji §rodblonka, a dodatkowo — na parametry
endokrynne tkanki thuszczowej [28].

Wiedza farmakologiczna o nebiwololu przeszia
istotng ewolucj¢ w ciggu ostatniej dekady. Aktualnie
wiadomo, ze stosowany w praktyce klinicznej nebi-
wolol jest racemiczna mieszaning prawo- 1 lewo-
skretnych enancjomeréw, zasadniczo réznych pod
wzgledem  wlasciwosci  farmakodynamicznych.
D-nebiwolol jest wysoce selektywnym beta;-adrenolity-
kiem, podczas gdy L-nebiwolol to klasyczny beta;-
-agonista. Poza wplywem naczyniowym i zdolnoscig
generowania NO ze §rédblonka naczyn za posred-
nictwem tego receptora, postuluje sig, ze potencjalne
agonistyczne dzialanie nebiwololu na receptor beta;
moze w przyszlosci okazaé si¢ jeszcze bardziej za-
skakujace. Dzialajac na receptor betas, stymuluje si¢
lipoliz¢ i termogeneze w tkance tluszczowej. Sa juz
dostgpne wyniki pierwszych badan eksperymental-
nych, w ktérych w modelu ludzkiej tkanki ttuszczo-
wej wykazuje si¢ 17 vitro efekt ,odchudzania”; a wigc
zmniejszania objetosci komorek ttuszczowych przy
przemywaniu ich nebiwololem, a zwlaszcza jego le-
woskretnym enancjomerem — L-nebiwololem [42].
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Gdyby te doniesienia nioslty ze sobg implikacje prak-
tyczne, rola nebiwololu u chorych z nadwaga, otylo-
Scig, zespolem metabolicznym i cukrzycg musialaby
zapewne wzrosnac.

Podsumowujac, poza dzialaniem wazodylatacyj-
nym, nowoczesne beta-adrenolityki klasyfikowane do
III generacji tych lekéw, wykazuja wiele dodatkowych
cech nieobserwowanych w przypadku starszych
przedstawicieli tej grupy. Pozwala to na nowo przyj-
rze si¢ 1 okresli¢ miejsce tych zwigzkéw w terapii
hipotensyjnej 1 powiklaniach nadci$nienia t¢tniczego.

Postulowane miejsce wazodylatacyjnych
lekéw beta-adrenolitycznych w terapii
hipotensyjnej

Historycznie silna pozycja beta-adrenolitykéw
w leczeniu nadci$nienia tgtniczego opiera si¢ na wielu
wczesnych prébach klinicznych, w ktérych oceniano
stosowanie lekow beta-adrenolitycznych lub diure-
tykéw w stosunku do placebo, ewentualnie poréw-
nywano te dwie grupy lekéw hipotensyjnych pomie-
dzy sobg (Medical Research Council [MRC, MRC-Old],
Metoprolol Atherosclerosis Prevention Hypertensives
[MAPHY], Heart Attack Primary Prevention in Hy-
pertension [HAPPHYY], International Prospective Pri-
mary Prevention Study in Hypertension [IPPPSH])
[43-47]. Uogdlniajac, wyniki tych badan wykazaly,
ze obie grupy lekéw zmniejszaja ryzyko powiklan ser-
cowo-naczyniowych, beta-adrenolityki sg nieco sku-
teczniejsze w miodszych grupach wiekowych 1 w pre-
wencji powiklan sercowych, a diuretyki u oséb star-
szych i w prewencji udaru mézgu.

Pozycja beta-adrenolitykow w terapii niepowikla-
nego nadci$nienia tetniczego ulegla stopniowemu
oslabieniu w zaleceniach europejskich ESH/ESC
2z 2007 roku i ich aktualizacji ESH z 2009 roku z uwa-
gl na przedstawione wyzej zastrzezenia wobec tej
grupy lekéw [1, 13]. Szczegdlnie klopot sprawia
mniejsza efektywnos$¢ beta-adrenolitykéw w obniza-
niu ci$nienia centralnego w aorcie, poniewaz para-
metr ten nie poddaje si¢ prostej ocenie w gabinecie
lekarskim, a zatem lekarz, obnizajac efektywnie za
pomocy leku beta-adrenolitycznego ci$nienie tetni-
cze obwodowe oceniane w pomiarze klasycznym,
moze nie mie¢ §wiadomosci, ze leczenie nie jest
optymalne, poniewaz ciSnienie centralne w aorcie
pacjenta jest relatywnie wyzsze. W opinil autorow
niniejszego stanowiska wymaga to powaznego
przedefiniowania pozycji beta-adrenolitykéow w le-
czeniu nadci$nienia t¢tniczego 1 przedstawienia jej
w formie pigciu podstawowych wskazéwek terapeu-
tycznych w nastepujgcy sposob:

1. W przypadku podjecia decyzji o zastosowaniu
beta-adrenolityka w niepowiklanym nadci$nieniu
tetniczym preferowane powinny by¢ preparaty o do-
datkowych wlasciwosciach wazodylatacyjnych, ktore
wykazujg poréwnywalny wplyw hipotensyjny na cis-
nienie obwodowe i ci$nienie centralne, a zatem stwa-
rzaja szans¢ na optymalne poprowadzenie terapii nad-
ci$nienia tetniczego. Ponadto beta-adrenolityki wazo-
dylatacyjne nie sg obarczone ryzykiem niekorzystne-
go wplywu na parametry gospodarki lipidowej, szcze-
golnie u pacjentéw bez wskazan do zastosowania sta-
tyn. W praktyce, w polskich realiach oznacza to wy-
bor miedzy karwedilolem a nebiwololem. W wyborze
tym, w niepowiklanym nadci$nieniu t¢tniczym, je-
dyna przeslankg jest odmienna dtugo$¢ dzialania tych
lekow. W przypadku monoterapii z dawkowaniem raz
na dob¢ w nadci$nieniu I/II stopnia bardziej przydat-
ny moze byé nebiwolol, w przypadku terapii skoja-
rzonej z lekami dawkowanymi dwa razy na dobg
w nadci$nienia II/IIT stopnia — karwedilol.

2. Szczegélnym wskazaniem do zastosowania
w I rzucie leku beta-adrenolitycznego jest nadcis-
nienie tetnicze u oséb w bardzo miodym wieku,
z tak zwanym nadciSnieniem hiperkinetycznym,
u ktérych na skutek wzmozonej aktywnosci ukladu
adrenergicznego dochodzi do zwigkszenia objetosci
wyrzutowej 1 czgstoSci pracy serca oraz wzrostu ak-
tywnoscl reninowej 0socza.

3. W przypadku mezczyzn z zaburzeniami erek-
¢ji lub w wieku usposabiajgcym do probleméw
z potencja, u ktorych jest wskazane zastosowanie
leku beta-adrenolitycznego, wybér preparatu wazo-
dylatacyjnego jest szczegélnie uzasadniony. Zalece-
nia ESH z 2009 roku stusznie podkreslajg, ze zasto-
sowanie nebiwololu, w odrdéznieniu od klasycznych
beta-adrenolitykow, nie wigze si¢ z ryzykiem zabu-
rzefi wzwodu.

4. Zgodnie z zasadami indywidualizacji terapii hi-
potensyjnej istnieje wiele sytuacji, chorob towarzysza-
cych i postaci wtérnych nadci$nienia tetniczego,
w ktorych leki beta-adrenolityczne s preferowane lub
niezbedne w terapii skojarzonej (tab. V). Wsréd nich
przypadki nadci$nienia te¢tniczego z powiklaniami
sercowo-naczyniowymi oraz z zespolem metabolicz-
nym i cukrzycg stanowig szczegélne wskazanie do
zastosowania beta-adrenolitykéw wazodylatacyjnych.

5. Wistarszych grupach wiekowych rola beta-ad-
renolitykéw maleje (ryc. 2). W typowych przypad-
kach nadci$nienia tetniczego u oséb w wieku $red-
nim 1 podeszlym leki tej grupy stosuje si¢ w terapii
skojarzonej w dalszej kolejnosci. Jednak u osdb
w starszym wieku czeSciej z nadci$nieniem tetniczym
wspolistniejg choroba niedokrwienna serca 1 niewy-
dolnos¢ serca, ktére stanowig wskazania do stosowa-
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Tabela V. Wskazania do zastosowania lekéw beta-adre-
nolitycznych u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (NT)

NT tagodne (hiperkinetyczne) w bardzo mtodym wieku
Terapia skojarzona w NT umiarkowanym/cigzkim i opornym

NT z towarzyszacg choroba niedokrwienng serca
(prewencja wtdrna zawatu serca)

NT z towarzyszaca niewydolnoscig serca

NT z kardiomiopatig przerostowa

NT z tetniakiem rozwarstwiajgcym aorty

NT z towarzyszacg migreng

NT z towarzyszacymi reakcjami lekowymi

NT z towarzyszaca marskos$cig watroby (zylaki przetyku)
NT z towarzyszaca jaskra

NT w okresie okotooperacyjnym

NT w przebiegu nadczynnosci tarczycy

NT w przebiegu guza chromochtonnego
(w skojarzeniu z alfa-adrenolitykiem)

NT w wieku miodym BETA-ADRENOLITYKI
(Inhibitory konwertazy angiotensyny)
Beta-adrenolityki
NT w wieku $rednim (INHIBITORY KONWERTAZY

¢ ANGIOTENSYNY)

Beta-adrenolityki

NT w wieku podesztym (DIURETYKI)

v

NT z powiktaniami
kardiologicznymi

BETA-ADRENOLITYKI
(INHIBITORY KONWERTAZY
ANGIOTENSYNY)

Rycina 2. Zmienna rola lekéw beta-adrenolitycznych w historii
naturalnej nadci$nienia tetniczego (NT)

nia nowoczesnych beta-adrenolitykéw wazodylata-
cyjnych. W takiej sytuacji, mimo zaleceh ESH z 2009
roku, zastosowanie beta-adrenolityka wazodylata-
cyjnego w II lub III rzucie w odpowiednim skoja-
rzeniu (lek blokujacy uklad RAA lub antagonista
wapnia) jest dopuszczalne.

Miejsce wazodylatacyjnych lekow beta-
-adrenolitycznych w terapii choroby
niedokrwiennej serca

Beta-adrenolityki poprawiaja rokowanie chorych
po zawale serca, a u 0s6b ze stabilng chorobg niedo-
krwienng serca zmniejszajg dolegliwosci wieicowe,
chociaz ostatecznie nie udowodniono, aby zmniej-
szaly ryzyko zgonu 1 zawalu serca w populacji bez
przebytego uprzednio zawalu. Beta-adrenolityki byly

tradycyjnie uwazane za leki niekorzystnie wplywa-
jace na profil lipidowy i weglowodanowy pacjentéw.
Dopiero wprowadzenie beta-adrenolitykéw z tak
zwang ISA pozwolilo na uzyskanie bardziej korzyst-
nych efektéw w zakresie cholesterolu frakeji HDL
i triglicerydéw, chociaz w przypadku wysoce kardio-
selektywnych beta-adrenolitykéw réwniez nie ma
w tym wzgledzie wezeSniej obserwowanych, nieko-
rzystnych wplywow [19].

Ryzyko zwigzane z mozliwoscig poszerzenia si¢ stre-
ty zawalu serca podczas dlugotrwalej terapii beta-adre-
nolitykami z wewnetrzna aktywnoscig wspdlczulna,
praktycznie zmarginalizowalo jednak grupe beta-ad-
renolitykéw z ta cechg w terapii choroby wieficowe;.

Potencjalne przeciwmiazdzycowe dzialanie beta-ad-
renolitykéw wazodylatacyjnych — ich korzystniejszy
wplyw na §rédblonek naczyn, potencjal oksydoreduk-
cyjny osocza i zdolnosci antyproliferacyjne jest aktual-
nie lepiej udowodniony niz dla beta-adrenolitykow kar-
dioselektywnych. W badaniu poréwnawczym z meto-
prololem, u chorych na nadci$nienie t¢tnicze i z pogru-
bialym kompleksem intima—media w ttnicy szyjne;,
karwedilol w istotnie wigkszym stopniu wywolywal re-
gresj¢ miazdzycy, obnizal tez istotnie bardziej osoczo-
we stezenia badanych parametrow zapalnych po roku
terapii (bialko C-reaktywne, interleukina 1, interleuki-
na 18) [48]. Nebiwolol, w odrdéznieniu od atenololu,
u chorych na nadci$nienie tetnicze zmniejszal istotnie
statystycznie stezenie frakeji oksydowanych czasteczek
LDL oraz potencjal oksydoredukeyjny osocza [49].

Wazodylatacyjny mechanizm dzialania karwedi-
lolu i nebiwololu predysponuje te leki do stosowania
w stabilnej chorobie wiencowej. W odrdznieniu od
beta-adrenolitykow I 1 II generacji maja one bowiem
bardziej korzystny wplyw na rezerwe wieficowa [50].
Udowodniono, ze nawet kardioselektywne beta,-ad-
renolityki — atenolol 1 metoprolol — obnizaja de
facto rezerwe wiehicowa, prawdopodobnie w mecha-
nizmie wazokonstrykeji naczyn wienicowych [51].
Brakuje podobnych badan dla beta-adrenolitykéw
bardziej kardioselektywnych. Pozytywny wplyw za-
réwno karwedilolu, jak i nebiwololu na rezerwg
wieficowa raportowano w wielu badaniach, chociaz
z niewielkg liczba badanych [52].

Korzystny wplyw wazodylatacyjnych beta-adre-
nolitykéw na mikrokrazenie ujawnia si¢ réwniez
w innych fozyskach naczyniowych, ktérych dystunkeja
czesto koreluje 1 wspdlistnieje z miazdzycg naczyh
wieficowych. Tym wia$nie nalezy tlumaczyé¢ szcze-
gblnie korzystne, raportowane dla nebiwololu, od-
dzialywanie na zdolnos$¢ erekeji u mezezyzn w po-
réwnaniu z innymi beta-adrenolitykami [53].

Tradycyjnie uwazano, ze wysoce kardioselek-
tywne beta-adrenolityki powinny, z punktu widze-
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nia patofizjologii, stanowié preferowany wybor
w chorobie niedokrwiennej serca. Poglad ten w chwili
obecnej, za sprawg randomizowanych badan klinicz-
nych z karwedilolem, ewoluuje do twierdzenia o pre-
ferowaniu beta-adrenolitykow kardioselektywnych
lub wazodylatacyjnych. Wobec braku odpowiednich
liczebnie, prospektywnych, dlugotrwalych, randomi-
zowanych badan (lek v. placebo lub poréwnanie
beta-adrenolitykéw pomiedzy soba metodg head to
head study) dotyczacych korzysci stosowania po-
szczegblnych beta-adrenolitykow w chorobie niedo-
krwiennej serca, wybierajac lek, jesteSmy zmuszeni
w tym wskazaniu w wigkszym stopniu oprze¢ si¢ na
przestankach farmakologicznych, patofizjologicz-
nych 1 intuicji klinicznej, nawet jezeli dany beta-ad-
renolityk nie ma dostgpnego w tak zwanej charakte-
rystyce produktu leczniczego zarejestrowanego
wskazania klinicznego do stosowania w stabilnej
chorobie wienicowej. Nie wchodzac w dyskusje o sto-
sowaniu lekow poza zarejestrowanym wskazaniem
klinicznym (off label use), warto pamigta, ze choroba
niedokrwienna serca w zdecydowanej wigkszosci przy-
padkow wspdlistnieje z nadci$nieniem tetniczym, zwal-
niajac nas od tych dywagacji i nierozstrzygnigtego wcigz
na §wiecie sporu na temat stosowania lekow off label.
W tym kontekscie warto przypomnieé, ze nebiwolol
jest aktualnie uwazany przez cz¢$¢ badaczy 1 klinicy-
stow za najbardziej kardioselektywny beta-adrenoli-
tyk [54], o najlepiej udokumentowanym korzystnym
wplywie na generowanie NO przez Srédblonek.

Miejsce wazodylatacyjnych lekow beta-
-adrenolitycznych w terapii niewydolnosci
serca

W obowigzujacych w Polsce zaleceniach ESC
dotyczacych terapii niewydolnosci serca [55], do-
puszcza si¢ stosowanie czterech beta-adrenolitykow:
dwdch wazodylatacyjnych (karwedilol, nebiwolol)
oraz dwdch niemajacych tych wlasciwosci (bisopro-
lol, metoprolol XL).

O ile eksperci tworzacy te zalecenia uznali, ze
w przypadku wszystkich czterech beta-adrenolitykdw ist-
niejg udokumentowane korzysci w zakresie terapii nie-
wydolnosci serca, w praktyce tylko jeden z nich (karwe-
dilol) byl testowany w klasycznej objawowej 1 bezobja-
wowej niewydolnoSci serca w prewencji pozawalowej,
co mialo miejsce w badaniu Carvedilol Post-Infarct
Survival  Control 1n  Left-Ventricular ~ Dysfunction
(CAPRICORN) [56]. Takze on, réwniez jako jedyny, jest
przebadany w kazdej klasie niewydolnosci serca wedlug
klasyfikacji New York Heart Association (NYHA).
W badaniu Study of Effects of Nebivolol Intervention on

Outcomes and Rehospitalisation in Seniors with Heart Fa-
tlure (SENIORS) nebiwolol zmniejszat ryzyko ocenia-
nych facznie: catkowitej Smiertelnosci 1 hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych, chociaz nie wplywal
na ryzyko pojedynczych punktéw koficowych [57]. Ba-
danie to pozostaje jednak jedynym z najwickszych ran-
domizowanych badan klinicznych z beta-adrenolityka-
mi w niewydolnosci serca dedykowanych osobom w po-
desztym wieku. Nebiwolol byl w nim dobrze tolerowa-
ny, a wickszo$¢ os6b w podeszlym wicku dochodzifa do
dobowej dawki 10 mg tego leku. Z kolei w nierandomi-
zowanym badaniu obserwacyjnym Carvedilol Open La-
bel Assessment (COLAII) réwniez karwedilol byt dobrze
tolerowany w grupie osdb po 70. roku zycia z niewydol-
noscig serca, nawet tych z wyjsciowo niskimi wartoscia-
mi czestosci akeji serca 1 ci$nienia tetniczego [58].

W klasycznym, randomizowanym, prospektywnym,
prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby badaniu
Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET),
obejmujacym 3029 pacjentéw z niewydolnoscig serca
w skali NYHA II-1V, wykazano wyzszos¢ karwedilolu
nad metoprololem w zakresie rokowania i ryzyka zgo-
nu w tej populagji [59]. Nieznane sg szersze badania
prospektywne poréwnujace ze sobg karwedilol z ne-
biwololem w niewydolnosci serca. Dotad opubliko-
wane badania tego typu s3 trudne do interpretacji
z uwagl na przyjete w schematach randomizacji kon-
trowersyjne dawki docelowe obu lekéw (karwedilol
2 x 25 mg v. nebiwolol 5 mg) [60]. W zwigzku z tym
sita dowodéw wynikajacych z calego spektrum du-
zych badan klinicznych przemawia w duzym stopniu
za karwedilolem jako preferowanym beta-adrenolity-
kiem w tym wskazaniu klinicznym (ryc. 3).

NYHA I

NYHA | NYHA Il NYHA IV
CAPRICORN COPERNICUS
(karwedilol) (karwedilol)

US Carvedilol Trial (karwedilol)
CIBIS Il (bisoprolol)
MERIT-HF (metoprolol CR/XL)
SENIORS (nebiwolol)

COMET (karwedilol)

Rycina 3. Przyktadowe populacje pacjentéw wtgczonych do du-
zych badan klinicznych dotyczacych zastosowania lekéw beta-
adrenolitycznych u pacjenta z niewydolno$cia serca w kontek-
$cie ich klasyfikacji w skali NYHA; COPERNICUS — Carvedilo/
Prospective Randomized Cumulative Survival Trial; CIBIS Il —
Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II; MERIT-HF — Metopro-
lol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart
Failure; objasnienia pozostatych akroniméw w tek$cie
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Miejsce wazodylatacyjnych lekow beta-
-adrenolitycznych w terapii pacjentow
z cukrzycq i zespotem metabolicznym

Tradycyjnie beta-adrenolityki byly uwazane za
leki pogarszajace insulinowrazliwosé, zwickszajace
ryzyko wystapienia cukrzycy w przyszlosci oraz po-
garszajace kontrole glikemii 1 gospodarki lipido-
wej u chorych z juz zdiagnozowang cukrzyca. Wy-
razano poglad, ze beta-adrenolityki pozbawione
wla$ciwosci wazodylatacyjnych istotnie redukuja
przeplyw obwodowy, a tym samym zmniejszaja
mozliwosci pobierania glukozy przez obwodowe
mi¢$nie szkieletowe. Poglady te znalazly potwier-
dzenie w badaniach klinicznych ostatnich dwaéch
dekad, w ktorych wplyw metaboliczny réznych
beta-adrenolitykéw okazal si¢ dalece odmienny
i niepoddajacy si¢ w zadnym wypadku ,efektowi
klasy”. W przypadku niektorych beta-adrenolity-
kéw (badane beta-adrenolityki wazodylatacyjne:
karwedilol, celiprolol, dilewalol) wykazano wrecz
silne dzialanie polepszajgce insulinowrazliwosé,
ktérego skala moze by¢ poréwnana do stosowania
tiazolidinediondéw [61].

Szczegdlne miejsce beta-adrenolitykéw wazody-
latacyjnych w grupie pacjentéw z zespolem metabo-
licznym potwierdzono w badaniu COMET, w kt6-
rym u pacjentdéw z niewydolnoscig serca losowo przy-
dzielonych do leczenia karwedilolem znamiennie rza-
dziej (wzgledne zmniejszenie ryzyka o 22%) rozwija-
fa si¢ cukrzyca de novo w poréwnaniu z chorymi, kté-
rych przydzielono do stosowania metoprololu [59].

W badaniach poréwnujacych karwedilol z meto-
prololem u chorych na cukrzycg typu 2 karwedilol
skuteczniej poprawial czynnos¢ Srodblonka naczyn,
a dzialanie to nie bylo do kofica zalezne od lepszego
wplywu na kontrole glikemii 1 od dzialania antyok-
sydacyjnego [62]. Co prawda w badaniu poréwnuja-
cym efekty metaboliczne karwedilolu 1 bisoprolu
w grupie pacjentéw z niewydolnoscig serca oba beta-
-adrenolityki nie zmienialy wartosci glikemii na czczo
po 6 miesigcach terapii, ale tylko terapia karwedilo-
lem wiazala si¢ z istotna redukcja osoczowej insuli-
nemii i insulinoopornosci. Efekt ten byl obserwowa-
ny nawet mimo tego, ze w grupie karwedilolu wzra-
stalo stezenie leptyny i masa ciata [63].

W randomizowanym prospektywnym badaniu
klinicznym poréwnujacym karwedilol z atenololem
w grupie osob nadci$nieniem tetniczym 1 towarzy-
szacg cukrzyca ten pierwszy, w odréznieniu od beta-
adrenolityka kardioselektywnego, po 6 miesigcach te-
rapil istotnie statystycznie [64]:

— obnizal stezenie cholesterolu catkowitego;

— obnizal stezenie triglicerydow;

— podwyzszal stezenie cholesterolu frakcji HDL;

— obnizal poziom glikemii na czczo;

— obnizal warto$¢ hemoglobiny glikowanej;

— obnizal oznaczana insulinemig.

W znacznie wigkszym randomizowanym, prospek-
tywnym badaniu klinicznym Glycemic Effects in Dia-
betes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol Comparison in
Hypertension (GEMINI) obserwowano istotny staty-
stycznie, okolo 9-procentowy spadek insulinooporno-
sci u chorych na cukrzycg, ktérzy byli leczeni karwe-
dilolem, w poréwnaniu z brakiem wplywu na insuli-
nowrazliwo$¢ metoprololu. Podobnie w drugiej gru-
pie odnotowano istotne statystycznie zwigkszenie ste-
zenia odsetkowego hemoglobiny glikowanej (HbA,¢),
przy niezmienionym stezeniu HbA,c w grupie pierw-
szej [65]. W badaniu GEMINI metoprolol wypadal
gorzej od karwedilolu zar6wno w zakresie wplywu na
mikroalbuminurig, jak i na mas¢ ciala (Sredni wzrost
o 1,2 kg w grupie metoprololu i brak zmiany masy
ciala w grupie karwedilolu). Badanie to, zrealizowane
z udzialem 1235 pacjentéw, w opinii autoréw niniej-
szego konsensusu stanowi jeden z najlepszych dowo-
dow sklaniajgcych do preferowaniu tego beta-adreno-
lityka w grupie chorych na cukrzycg typu 2. Podobne
badania, ale z udzialem mniejszych populacji, obej-
mowaly poréwnania nebiwololu z metoprololem,
rowniez wskazujgc na korzystniejsze wyniki metabo-
liczne przy terapii tym pierwszym lekiem [66].

W przypadku gdy cukrzyca powiklana jest nefro-
patia, dodatkowy wplyw beta-adrenolitykéw wazody-
latacyjnych na poprawe przesgczania kiebuszkowego
wydaje si¢ szczegdlnie wazny. Od kilku lat istnieja
znakomite dowody eksperymentalne, ze zaréwno kar-
wedilol, jak i nebiwolol, w mechanizmie ATP-zalez-
nym moga zwickszal dostepno$¢ NO w mikrokraze-
niu klebuszkow nerkowych [67]. Obecnie brakuje po-
dobnych badan dla innych beta-adrenolitykow.

W cukrzycy insulinozaleznej, w ktdrej obawia-
my si¢ maskowanej hipoglikemii, beta-adrenolity-
ki wysoce kardioselektywne sa tradycyjnie prefe-
rowane, a wazodylatacyjny nebiwolol jest jedno-
cze$nie wysoce kardioselektywny. W kontekscie
tych rozwazan patofizjologicznych, wspartych ba-
daniami klinicznymi, przede wszystkim z karwe-
dilolem, beta-adrenolityki wazodylatacyjne (kar-
wedilol, nebiwolol) nalezy uznaé za preferowane
leki tej grupy u wszystkim pacjentdéw z zespolem
metabolicznym i z cukrzyca.

Podsumowanie

Beta-adrenolityki nadal naleza do podstawowych
lekéw stosowanych w terapii hipotensyjnej. Jednak
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Cukrzyca Cukrzyca Zespot
insulinozalezna |nsul|non|ezalezna metaboliczny X

\/\/

Beta- adrenolltyk Beta-adrenolityk
kardloselektywny wazodylatacyjny

Rt

Choroba \ Niewydolnos¢
niedokrwienna serca \ serca
Nebiwolol Karwedilol

Rycina 4. Proponowany wybér leku beta-adrenolitycznego u pa-
cjenta z nadci$nieniem tetniczym w zalezno$ci od towarzysza-
cych powikfan sercowo-naczyniowych i metabolicznych

ze wzgledu na relatywnie nizsza skuteczno$¢ w pre-
wencji udaru mézgu osiagang w duzych badaniach
klinicznych 1 mniejszg efektywno$¢ w obnizaniu cis-
nienia centralnego w aorcie, co wigze si¢ z dziala-
niem chronotropowoujemnym lekéw beta-adrenoli-
tycznych, ich pozycja w ostatnich latach oslabta.
Znalazlo to odzwierciedlenie w zaleceniach ESH/
/ESC 7z 2007 roku i ich aktualizacji przez ekspertow
ESH w 2009 roku, ktdre zwracajg jednocze$nie uwa-
ge na korzystne réznice w dzialaniu beta-adrenolity-
kow wazodylatacyjnych. Te odmienne wiasciwosci
hemodynamiczne beta-adrenolitykéw wazodylata-
cyjnych sprawiaja, ze takie leki, jak karwedilol 1 ne-
biwolol powinny by¢ preferowane w niepowiklanym
nadci$nieniu tetniczym. Z kolei dodatkowe wlasci-
wosci receptorowe (karwedilol — blokada recepto-
réw alfa;, nebiwolol — aktywacja receptoréw betas),
korzystny wplyw na parametry metaboliczne (karwe-
dilol) 1 funkeje Srodblonka (nebiwolol), a takze wyni-
ki duzych préb klinicznych (karwedilol) stanowig
mocne przestanki do preferowania beta-adrenolitykow
IIT generacji w nadci$nieniu tetniczym z towarzyszaca
cukrzyca, zespolem metabolicznym lub w przypadku
przebytych powiklan sercowo-naczyniowych i wspol-
istniejacych choréb uktadu krazenia. Propozycje na-
szego algorytmu obejmujacego pozycjonowanie beta-
adrenolitykdéw wazodylatacyjnych w tych grupach
chorych przedstawiono na rycinie 4.

Deklaracja konfliktu interesow
dotyczacego niniejszego opracowania

Wspdlautorzy stanowiska ekspertow zglaszaja
konflikt intereséw w postaci: uczestnictwa w sesjach
satelitarnych lub panelach eksperckich, lub bada-

niach klinicznych sponsorowanych przez nast¢puja-
cych producentéw beta-adrenolitykéw wazodylata-
cyjnych: K.J.F. — Actavis, Adamed, BerlinChemie,
Egis, Krka, Polfa Warszawa, Polpharma; A.T. —
Adamed, Egis, Polpharma, SwissPharm; D.C. —
Adamed, Egis, Polpharma; S.G. — Adamed, Egis,
Polfa Warszawa, Polpharma; K.N. — Adamed, Ber-
linChemie, Egis, Krka, SwissPharm; G.O. — Ada-
med. Egis, Krka, Polfa Warszawa; Polpharma; J.S.
— Adamed, Egis, Krka, Polfa Warszawa, Polphar-
ma; K'W. — BerlinChemie, Egis, Krka.
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