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Miejsce nebiwololu w leczeniu
przewlektych zespofow
wiencowych — -adrenolityk

0 unikatowych wfasciwosciach

Nebivolol in chronic coronary syndrome
treatment — B-blocker with unigue properties

Streszczenie
Istnieje wiele metod leczenia przewlektych
zespotéw wiencowych, od modyfikacji stylu zycia
przez farmakoterapie az po leczenie zabiegowe.
Dostosowanie odpowiednich lekéw do konkretnego
pacjenta moze stanowi¢ wyzwanie, gtéwnie za
sprawa ilosci dostepnych na rynku molekut. Jedng
z gtéwnych grup lekéw stosowanych na co dzien
przez lekarzy choréb wewnetrznych i kardiologéw sg
B-adrenolityki, ktére majg udowodniong skutecznos¢
w wielu badaniach klinicznych. Wykazano ich wptyw
na poprawe rokowania i jakosci zycia. Nebiwolol jest
wyrézniajacym sie przedstawicielem tej grupy lekéw.
Jego wysoce selektywny wzgledem receptoréw 3
oraz plejotropowy efekt dziatania byt przedmiotem
wielu opracowan. W artykule zebrano najwazniejsze
doniesienia dotyczace zastosowania nebiwololu
u pacjentéw z przewlektymi zespotami wiericowymi.
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Abstract
Several methods of chronic coronary syndrome
treatment have been described, ranging from lifestyle
modifications to pharmacotherapy and invasive
procedures. Adjusting the right drug to a specific
patient might be a challenge, mainly due to the
number of molecules available on the market. One
of the main groups of drugs used on a daily basis by
internal medicine physicians and cardiologists are
B-blockers, which have proven their effectiveness in
many clinical trials. Their impact on the improvement
of prognosis and quality of life has been proven.
Nebivolol is a prominent representative of this group.
Its high selectivity for  receptors and its pleiotropic
effect of action have been the subject of many studies
presenting the clinical benefits for patients. The
presented manuscript concerns the most important
findings on the use of nebivolol in patients with chronic

coronary syndromes.
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Wstep

Zaséb metod leczenia pacjentéw z przewlektymi
zespotami wiencowymi jest ogromny. Podstawa
pozostaje szeroko pojety styl zycia obejmujacy
przede wszystkim diete i aktywnos¢ fizyczna. Naj-
bardziej inwazyjng metoda leczenia sg zabiegi z za-
kresu hemodynamiki, bedace zasadniczo dostepna
opcja terapii. Najszerzej stosowang metoda leczenia
pacjentow kardiologicznych jest jednak farmakote-
rapia. W armamentarium praktykujacego lekarza
znajduja sie leki z ré6znych klas, z ktérych kazda ma
inne wskazania i przeciwwskazania. -adrenolityki
sq powszechnie stosowane zaréwno przez kardiolo-
gow, jak i lekarzy podstawowej opieki zdrowotne;j.
W tej grupie na szczegdlng uwage zastuguje nebi-
wolol ze wzgledu na unikatowe wtasciwosci. W ar-
tykule podsumowano najwazniejsze doniesienia
naukowe dotyczace wspomnianej molekuty, maja-
ce implikacje kliniczne, ze szczeg6lnym uwzgled-
nieniem przewlektych zespotéw wierncowych.

Wtasciwosci nebiwololu

Z uwagi na ogodlnie dobry profil bezpieczenstwa
oraz liczne wskazania kliniczne B-adrenolityki sg
czesto stosowang grupg lekéw. Podstawowe wska-
zania obejmuja niewydolnos¢ serca, stan po zawale
serca, ale rowniez nadcisnienie tetnicze. Z pewno-
$cig wyrdzniajacym sie reprezentantem tej grupy
jest nebiwolol, czyli lek najnowszej generacji. Coraz
wyzsza kardioselektywnos¢ kolejnych molekut jest
trendem oraz przyczyna, dla ktérej efekt dziatania
jest osiggany z co najmniej takg sama skutecznoscia
jak w starszych lekach, ale przy zdecydowanie lep-
szym profilu bezpieczenstwa. Dzieki temu wyste-
puje mniej dziatan niepozadanych, miedzy innymi
spoza uktadu sercowo-naczyniowego.

Nebiwolol to B-adrenolityk trzeciej generacji po-
siadajacy wiasciwosci wazodylatacyjne [1]. Jest naj-
bardziej selektywnym przedstawicielem tej grupy,
a wzgledne powinowactwo [1/82 wynosi ponad
300 [2]. Czas pottrwania jest zmienny w zalezno-
$ci od indywidualnego metabolizmu, ale na tyle
dtugi, ze pozwala na wygodne dawkowanie raz
dziennie. Prosty schemat dawkowania przektada sie
na lepsze przestrzeganie zalecen lekarskich przez
pacjentéw (adherencje). Sposréd B-adrenolitykdw
posiadajacych wtasciwosci naczyniorozszerzajace
(karwedilol, labetalol) tylko nebiwolol bezposred-
nio stymuluje $rédbtonkowa syntaze tlenku azotu
(eNOS), co przektada sie na lokalng synteze tlenku
azotu i poprawe funkgcji naczyn. Ponadto udowod-
niono, ze nebiwolol ma wlasciwosci przeciwutle-

niajace, co z kolei wzmacnia efekt wazodylatacyjny.
Innym skutkiem lokalnej produkgji tlenku azotu jest
zmniejszenie ekspresji receptoréw proadhezyjnych
oraz zapalnych na $cianie srédbtonka naczyn [3].
To bardzo wazny mechanizm, ktéry pozwala na
tak istotng we wspotczesnej kardiologii redukcje
ryzyka zakrzepowo-zatorowego. Réwniez stan za-
palny jest obecnie szeroko komentowanym czynni-
kiem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, a jego
ograniczenie ma naturalnie korzystny wptyw na
rokowanie pacjentéw. Powyzszy efekt wykazano
zaréwno na modelu zwierzecym, jak i wsréd lu-
dzi [4]. Wtasnie plejotropowy charakter dziatania
oraz dobry profil bezpieczenstwa przetozyty sie
na popularnos¢ i mnogos¢ wskazan nebiwololu
w zaleceniach towarzystw naukowych.

Istnieja dowody potwierdzajace kliniczne znaczenie
tych wihasciwosci leku. Na przyktad, podanie nebi-
wolu zdrowym ochotnikom zmniejszyto czestos¢
akcji serca, cisnienie krwi i opdr naczyniowy, ale
co bardzo wazne - nie frakcje wyrzutowa lewej
komory [2].

Zastosowanie nebhiwololu
w codziennej praktyce

Bardzo waznym elementem leczenia pacjentéw
z przewlektymi zespotami wiencowymi jest farma-
koterapia przeciwniedokrwienna, na ktérej czele
stojg B-adrenolityki. Nadano im | klase wskazan
z poziomem dowodéw A jako narzedziu do kontroli
czestosci akgji serca i tagodzenia objawéw. W wy-
tycznych podkreslono, ze w kazdym przypadku le-
czenie nalezy dobiera¢ indywidualnie do pacjenta,
biorac pod uwage wszelkie inne obcigzenia. Réw-
niez dawkowanie rézni sie u poszczegolnych cho-
rych. Docelowym efektem dziatania jest czynnos¢
serca pomiedzy 55 a 60 uderzer na minute w trak-
cie spoczynku. Stosowanie p-adrenolitykdéw u oséb
po niedawnym zawale serca oraz z niewydolnoscia
serca ze zredukowana frakcja wyrzucania (EF < 40%)
poprawia rokowanie i zmniejsza $miertelnosc [5, 6].
W populacji bez wczesniejszego zawatu serca nie
wykazano jednak do tej pory takich korzysci. Trwa
dyskusja nad wskazaniami do stosowania lekéw
z omawianej grupy u pacjentéw bez wczesniej-
szego zawatu serca lub powyzej roku od takiego
incydentu. Nie zmienia to faktu, ze B-adrenolityki
sa bardzo czesto zalecane réwniez w tej populacji
pacjentéw.

Przeprowadzono badanie bezposrednio poréw-
nujace nebiwolol z innym kardioselektywnym le-
kiem - atenololem, w ktérym badacze skupili sie
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na rezerwie przeptywu wiencowego. Wspomnia-
ny parametr oceniano za pomoca przezklatkowej
echokardiografii i pomiaru metodg Dopplera. Ba-
dana populacja obejmowata 63 pacjentéw z nad-
cisnieniem tetniczym. Wyniki byty jednoznaczne
i wskazywaty na korzysci ze stosowania nebiwololu.
Zmierzona rezerwa przeptywu wiencowego w gru-
pie stosujacej nebiwolol wzrosta z 2,45 do 2,56
(p=0,09), podczas gdy w grupie stosujacej atenolol
spadta z 2,46 do 2,21 (p = 0,006) [7]. To bardzo waz-
ny wynik wskazujacy na réznice w stosowaniu po-
szczegblnych molekut z tej samej grupy. Udowod-
niono réwniez, ze nebiwolol dziata rozszerzajaco na
naczynia wienicowe, przez co odpowiednio wiecej
substancji odzywczych moze zosta¢ dostarczone
do miesnia sercowego [8]. U pacjentéw z rozpozna-
nym przewleklym zespotem wiericowym bardzo
wazna jest kontrola czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego, co ma przetozenie na rokowa-
nie i jakos¢ zycia. Jednym z najistotniejszych oraz
najpopularniejszych czynnikéw ryzyka jest nad-
ci$nienie tetnicze. Leczenie tej choroby rézni sie
w zaleznosci od innych obcigzen pacjenta. W opi-
sywanej grupie chorych B-adrenolityki sa lekami
pierwszego rzutu. Autorzy wytycznych podkreslili
réznorodnosc tej duzej grupy lekdw, wskazujac na
réznice pomiedzy nimi. W dokumencie zwrécono
uwage na korzysci ptynace z farmakoterapii nebi-
wololem. Wsréd nich na uwage zastuguje wptyw
na cisnienie centralne, sztywnos¢ naczyniowa oraz
dysfunkcje sréodbtonka, czyli parametry posrednio
odwzorowujgce kondycje uktadu sercowo-naczy-
niowego. Nie ma obecnie dowodéw wskazujacych
na podobne korzysci ze stosowania innych lekéw
z grupy B-adrenolitykow.

Kolejne doniesienia wskazujace bezposrednio na
poprawe rokowania pacjentéw stosujacych nebi-
wolol ptyna z subanalizy duzego, randomizowane-
go badania SENIORS (Study of the Effects of Nebivolol
Intervention on Outcomes and Rehospitalization in
Seniors with heart failure). W tej analizie skupiono
sie na pacjentach w podesztym wieku z rozpozna-
ng choroba wiencowa. Zgodnie z oczekiwaniami
autoréw s$rednie skurczowe ci$nienie krwi wynosito
zaledwie 141 mm Hg. Punktem korncowym byty
incydenty niedokrwienne, ktére wystapity u 15,9%
pacjentow z grupy placebo oraz u 10,7% pacjentéw
leczonych nebiwololem (p = 0,008) [9], co stanowi
niepodwazalny dowdd na przeciwniedokrwienne
dziatanie tego leku. Warto dodag¢, ze liczba badan,
w ktérych uzyskano tak duza redukcje twardego
punktu koncowego, jakim sa incydenty niedo-
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krwienne, jest ograniczona, a z drugiej strony takie
doniesienia niezwykle pomagajg podczas podej-
mowania decyzji w codziennej praktyce lekarskiej.

Osobna populacje stanowia pacjenci po zawale
serca bez zmian w naczyniach wieicowych (myo-
cardial infarction with non-obstructive coronary ar-
teries — MINOCA). Szacuje sie, ze ta grupa stanowi
ok. 5% wszystkich przypadkéw zawatéw serca [10].
Ze wzgledu na odrebne podtoze martwicy miesnia
sercowego chorzy ci wymagaja zastosowania in-
nych schematéw postepowania niz pacjenci po za-
wale na tle zmian miazdzycowych. Obecnie trwaja
badania nad optymalnym postepowaniem. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze nie jest to jednorodna grupa
i mozliwe, ze leczenie bedzie trzeba indywidualnie
dopasowywac do kazdego pacjenta. W celu oce-
ny leczenia pacjentéw z MINOCA przeprowadzo-
no analize 9138 przypadkdéw pacjentéw z rejestru
SWEDEHEART, w ktérej oceniono wptyw stosowa-
nia réznych grup lekéw na rokowanie pacjentéw.
Sredni czas obserwacji wynosit 4,1 roku. Istotna
statystycznie poprawe zaobserwowano w przy-
padku wykorzystania statyn, inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny oraz antagonistéw receptora
dla angiotensyny 2. Dla B-adrenolitykéw wykazano
trend do poprawy rokowania (HR = 0,86, 95% Cl:
0,74-1,01) [11]. Obecnie toczy sie prospektywne,
randomizowane badanie MINOCA-BAT (Random-
ized evaluation of beta blocker and ACE-inhibitor/an-
giotensin receptor blocker treatment in patients with
myocardial infarction with non-obstructive coronary
arteries), ktére dostarczy mocniejszych dowodow
naukowych dotyczacych leczenia i rokowania pa-
cjentow z MINOCA [12].

B-adrenolityki sg réwniez powszechnie stosowane
u pacjentdéw z najczestsza arytmia nadkomorowa
- migotaniem przedsionkéw. Stanowig leki pierw-
szego rzutu w ramach kontroli czestosci komér,
ale sa rowniez wykorzystywane do kardiowersji
farmakologicznej [13]. To istotna informacja z kli-
nicznego punktu widzenia, poniewaz obecnos¢
przewlektego zespotu wiencowego stanowi prze-
ciwwskazanie do wykorzystania niektorych lekéw
antyarytmicznych.

Profil bezpieczenstwa

Zasadniczo B-adrenolityki sg dobrze tolerowane
przez pacjentéw, a terapia z ich wykorzystaniem
rzadko jest przerywana. Dziatania niepozadane
nie s czeste, ale lista potencjalnych zdarzen jest
dtuga. Do najczestszych efektow niepozadanych
B-adrenolitykdéw nalezg meczliwos¢, depresja, bra-
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dykardia, bloki przedsionkowo-komorowe, skurcz
oskrzeli, hipotensja, impotencja oraz maskowanie
hipoglikemii, jednak podobnie jak w przypadku
efektu leczniczego istniejg réznice pomiedzy po-
szczegolnymi przedstawicielami tej grupy.

Za sprawa wysoce kardioselektywnego profilu efek-
ty dziatania widoczne sg gtéwnie w obrebie uktadu
sercowo-naczyniowego. Wykazano, ze nebiwolol
nie ma wptywu na ryzyko rozwoju cukrzycy. Dzieki
wspomnianej kardioselektywnosci mozliwe jest
bezpieczniejsze leczenie pacjentéw z przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, ktéra niejednokrotnie
towarzyszy problemom kardiologicznym. Warto
dodac¢, ze czesto problematyczna kwestig dla pacjen-
téw z rozpoznang choroba sercowo-naczyniowa, na
przyktad po zawale serca, jest funkcja seksualna
i powrdt do aktywnosci sprzed zawatu. W wytycz-
nych podkreslono korzysci ze stosowania kardio-
selektywnego leku w tej grupie chorych. Ponadto
wskazano, ze pobudzana przez nebiwolol synteza
tlenku azotu moze wrecz korzystnie wptywac na
funkcje objetych miazdzyca naczyn odpowiadaja-
cych za erekcje. Ta hipoteza znalazta potwierdzenie
w badaniu poréwnujacym metoprolol z nebiwolo-
lem, w ktérym po 12 tygodniach leczenia oceniono
zmiane funkcji seksualnych mezczyzn. W grupie
przyjmujacej metoprolol doszto do pogorszenia
ocenianych wskaznikéw, podczas gdy w grupie
nebiwololu funkcje seksualne sie poprawity. Réznice
byty istotne statystycznie [14].

Autorzy opracowan wskazywali nawet, ze czestos¢
wystepowania wszelkich dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem nebiwololu jest poréw-
nywalna z placebo [15]. Na podstawie metaanalizy
12 badan z randomizacja wywnioskowano, ze ne-
biwolol powodowat mniej dziatar niepozadanych
niz losartan, antagonisci wapnia i inni reprezentanci
B-adrenolitykéw u pacjentéw w trakcie terapii hipo-
tensyjnej [16]. Kolejnym dowodem wskazujagcym na
dobra tolerancje leczenia nebiwololem jest wskaznik
przerywania terapii. W skomplikowanej analizie prze-
prowadzonej przez wtoski zespét oceniono ciggtosé
terapii w grupie ponad 130 000 pacjentow. Wyniki
wskazywaty jednoznacznie, ze przedstawicielem
B-adrenolitykéw cechujacym sie najnizszym wskaz-
nikiem przerywania leczenia byt nebiwolol [17].

Podsumowanie

Nebiwolol jest B-adrenolitykiem trzeciej generacji,
ktory charakteryzuje sie wysoka kardioselektyw-
noscig oraz efektem wazodylatacyjnym, u ktérego
podtoza lezy stymulacja lokalnej syntezy tlenku

azotu. Dziatanie antyoksydacyjne i antyadhezyjne
byto podkreslane w wielu opracowaniach, gdzie
zwracano uwage na korzystny profil nebiwololu
w poréwnaniu z innymi przedstawicielami 3-ad-
renolitykow. Te cechy wydajg sie nabierac jeszcze
wiekszego znaczenia u pacjentéw z przewlektymi
zespotami wieicowymi, co znajduje odzwiercie-
dlenie w wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Dobry profil bezpieczenstwa
i niski wskaznik przerywania terapii wskazuja, ze
poza dowodami na poprawe rokowania nebiwolol
jest lekiem dobrze tolerowanym przez pacjentéw.
Wyniki toczacych sie badan i analiz pozwola osta-
tecznie ustali¢ pozycje nebiwololu w poszczegél-
nych wskazaniach kardiologicznych.
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