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Optymalny 3-adrenolityk
w chorobie niedokrwienneg]
serca — dlaczego warto wybrac

bisoprolol?

Optimum B-adrenolytic drug in ischaemic heart
disease — why is it worth choosing bisoprolol?

Streszczenie
Bisoprolol nalezy do najnowoczesniejszych
B-adrenolitykédw bez whasciwosci wazodylatacyjnych,
bedac jednoczesnie lekiem wybitnie
kardioselektywnym. W poréwnaniu z 3-adrenolitykami
Il generacji (nebiwolol, karwedilol) o wiele skuteczniej
i szybciej redukuje czestos¢ rytmu serca. Nalezy po
niego siega¢ w celu uzyskania bardziej skutecznej
kontroli czestosci rytmu, co ma ogromne znaczenie
u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca.
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Abstract
Bisoprolol is one of the group of modern 3-adrenolytics
without vasodilator properties, being also a highly
cardioselective drug. In contrast to third-generation
B-adrenolytics (nebivolol, carvedilol), bisoprolol much
more effectively and quickly reduces heart rate,
so we should use it when we want more
effective control of heart rate, which is extremely
important in patients with ischaemic heart disease.
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Wstep

Czestos¢ rytmu serca (heart rate — HR) od wiekdw jest
postrzegana jako jeden z najwazniejszych wskazni-
kow funkgji zyciowych organizmu. Stanowi nie tylko
sygnat o funkcjonowaniu i zdrowiu serca, lecz takze
determinuje tempo dowozu i zuzycia tlenu oraz
substancji odzywczych. Wptywa na inotropizm,
oddziatuje na srédbtonek tetnic za posrednictwem
naprezen $cinajacych, stymulujacych produkcje
tlenku azotu, a ponadto odzwierciedla podstawowy
metabolizm i zapotrzebowanie organizmu na ener-
gie. Zainteresowanie HR jako celem terapii zwiek-
szyto sie pod wptywem hipotezy Levine'a, wigzacej
czas zycia z czestoscig skurczéw, jakie ma do wyko-
nania serce, wspieranej obserwacjami poréwnuja-
cymi przezycie i HR w r6znych grupach organizmoéw
zywych. Uzyskanie optymalnej HR stanowi jeden
z gtéwnych celéw terapii kardiologicznej. Zwigkszo-
na HR w spoczynku jest silnym niezaleznym czynni-
kiem ryzyka niepomyslnego rokowania u pacjentéow
ze stabilng choroba wiencowa.

Czestosc rytmu serca jako cel
w leczeniu choroby niedokrwiennej
serca

Podstawowym mechanizmem patogenetycznym
stabilnej choroby niedokrwiennej serca sa zaburzenia
réwnowagi miedzy zapotrzebowaniem miesnia ser-
cowego na tlen a jego podaza. Najczesciej ich przy-
czyna s istotne zwezenia $wiatta nasierdziowych
tetnic wiericowych wywotane przez proces miazdzy-
cowy. Leczenie choroby wiencowej, szczegdlnie jej
stabilnej postaci, opiera sie gtéwnie na farmakotera-
pii, ktéra od wielu lat ma dwa podstawowe cele:

«  poprawe rokowania, gtéwnie poprzez zapobie-
ganie wystepowaniu ostrych zespotéw wierico-
wych (OZW) i rozwojowi dysfunkcji komor oraz
niewydolnosci serca,

| Czestos¢ rytmu serca |

poprawe komfortu i jakosci zycia poprzez elimi-
nacje lub minimalizacje objawéw dtawicowych
i poprawe tolerancji wysitku (leczenie przeciw-
dtawicowe) [1].
Czestos¢ rytmu serca, obok skurczowego cis$nienia
tetniczego, jest gtdwnym czynnikiem decyduja-
cym o zapotrzebowaniu miesnia sercowego na tlen
i istotnie determinujacym warunki efektywnego
przeptywu wiencowego. Z tego powodu ma pod-
stawowe znaczenie w patofizjologii stabilnej dfawicy
piersiowe]j oraz innych postaci choroby wiencowej
i prawdopodobnie stanowi najwazniejszy pojedyn-
czy czynnik wptywajacy na zuzycie tlenu przez mio-
kardium (obok napiecia sciany lewej komory i jej
kurczliwosci). Przyspieszenie pracy serca ma jedno-
czesnie niekorzystny wptyw na przeptyw wiericowy,
ktéry odbywa sie niemal wytacznie w rozkurczu,
ulegajacym w dominujgcym stopniu skréceniu przy
wzroscie HR (ryc. 1). Z tego wzgledu zwolnienie
HR zapobiega niedokrwieniu, gdyz réwnoczesnie
poprawia przeptyw wiencowy i zmniejsza zapotrze-
bowanie energetyczne serca na tlen, dzieki czemu
poprawia rbwnowage energetyczng miokardium [1].
Zwiekszona HR ma tez duze znaczenie w patogene-
zie miazdzycy tetnic wiericowych oraz OZW z uwagi
na przyspieszanie powstawania blaszki miazdzyco-
wej i zwiekszanie ryzyka jej destabilizacji [2]. Kon-
sekwencje niekontrolowanej HR u 0séb z choroba
wiencowa zostaty lepiej poznane dzieki analizom
pacjentéw z duzych programoéw terapeutycznych.
Obserwacja odlegta loséw ponad 25 000 oséb
z chorobg wiencowa z badania CASS udowodnita,
ze HR = 83/min stanowi niezalezny czynnik zwiek-
szajacy Smiertelnos$¢ o ponad 30% [3].
Analiza post hoc danych pacjentéw z wysokim ryzy-
kiem z préby TNT (Treating to New Targets) wykazata,
ze kazde przyspieszenie HR o 10/min zwieksza ryzy-
ko powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych

Skrécenie okresu rozkurczu

napiecie sciany w skurczu | | kurczliwos¢ |

| opdr naczyn wiencowych |

| zmniejszony przeptyw

Y

4 praca serca

| wzrost zapotrzebowania na tlen |

Niedokrwienie

Y A Y
| \ przeptyw wier'\cowy|

| zmniejszony doptyw tlenu |

Rycina 1. Nasilenie niedokrwienia u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca pod wptywem wzrostu czestosci rytmu

serca [1]
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0 8% [4]. Ponadto ustalono w tym badaniu, ze HR
przekraczajgca 70/min zwieksza o 40% ryzyko zgonu
u 0s6b ze stabilng choroba wiencowa. Podobne wyni-
ki uzyskano, analizujac potaczone dane stosunkowo
niedawno zakonczonych préb klinicznych ONTARGET
i TRANSCEND obejmujacych 31 531 pacjentéw z wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, wykazujac
m.in. wzrost ryzyka istotnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych, jesli wyjsciowa HR przekraczata 70/min [5].
Warto podkredli¢, ze w przypadku OZW obserwuje
sie zjawisko krzywej J dotyczace HR [6]. Zanoto-
wano wzrost ryzyka powiktan przy bardzo wolnej
(< 50/min) lub bardzo szybkiej (> 90/min) HR u 0séb
z OZW. Zjawiska krzywej J nie zaobserwowano
jednak w przypadku stabilnej choroby wiencowe;j.
Nalezy réwniez podkresli¢ znaczenie kontroli HR po
OZW, np. w badaniu GISSI-Il 6-miesieczna $miertel-
nos$¢ u pacjentéw wypisanych ze szpitala po zawale
serca z HR < 60/min wynosita 0,8%, podczas gdy
w podgrupie z HR > 100/min siegata 14,3% [7]. Ana-
liza badan z B-adrenolitykami wykazata $cista kore-
lacje spadku ryzyka zgonu, a takze zawatu serca ze
stopniem zwolnienia jego pracy [8].

Do najczesciej stosowanych lekéw przeciwdtawico-
wych naleza preparaty o tzw. hemodynamicznym
mechanizmie dziatania: B-adrenolityki, antagonisci
wapnia i dlugo dziatajace organiczne azotany, uzu-
petniane przez leki cytoprotekcyjne. Mimo ze nie
stwierdzono réznic w skutecznosci przeciwniedo-
krwiennej miedzy tymi trzema grupami lekéw, jako
leki pierwszego rzutu wskazuje sie -adrenolityki,
ktorych zasadnicze dziatanie opiera sie na zwol-
nieniu HR w spoczynku i ograniczeniu jej przyspie-
szenia towarzyszacego wysitkowi lub stresowi psy-
chicznemu do wartosci nieprzekraczajacych progu
niedokrwienia.

Chociaz dla zadnej z wymienionych grup lekéw nie
wykazano zmniejszenia umieralnosci lub czestosci

Tabela 1. Podziat lekéw B-adrenolitycznych [11]
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wystepowania istotnych zdarzer wiericowych wsréd
pacjentow ze stabilna dfawicg piersiowg, to potwier-
dzono, ze B-adrenolityki zmniejszaja czestos¢ powi-
ktan i umieralnos¢ wsrod pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym lub po zawale serca. Metaanaliza badan
z randomizacja dotyczacych chorych po zawale
serca (uwzgledniajaca wyniki 14 badan z zastosowa-
niem B-adrenolitykéw i 3 préb klinicznych, w ktérych
oceniano antagoniste wapnia) wykazata, ze korzysci
pod wzgledem umieralnosci uzyskane dzieki zaha-
mowaniu receptoréw B-adrenergicznych sa bezpo-
$rednio zwigzane ze stopniem zwolnienia HR, a zwol-
nienie HR o 10/min obniza ryzyko zgonu o 30% [9]. Ta
obserwacja podkresla role HR jako celu terapii.
Powszechnie uznawane (chociaz niepotwierdzone
bezposrednio w duzych badaniach klinicznych) jest
stanowisko dotyczace stabilnej choroby wierico-
wej przedstawione w amerykanskich wytycznych
ACC/AHA z 2002 r., zalecajace jako cel terapii z uzy-
ciem B-adrenolitykdw uzyskanie spoczynkowej HR
55-60/min. Czesto$¢ rytmu serca osiggana podczas
wysitku nie powinna przekracza¢ 75% wartosci od-
powiadajacej progowi niedokrwienia. U pacjentéw
z bardziej nasilona dtawica zwolnienie HR nawet
< 50/min moze by¢ akceptowane, jesli bradykardia
jest dobrze tolerowana i nie zalezy od bloku przed-
sionkowo-komorowego [10].

Bisoprolol na tle innych

B-adrenolitykéw - czym sig

wyrdznia?
B-adrenolityki stanowia zr6znicowana grupe lekéw
hipotensyjnych, w ramach ktérej wyrdznia sie trzy
generacje i sze$¢ podgrup rézniacych sie selek-
tywnoscig wobec receptoréw [-adrenergicznych,
wewnetrzng aktywnoscig sympatykomimetyczna,
lipofilnoscia, wtasciwosciami wazodylatacyjnymi
oraz farmakokinetyka (tab. 1) [11].

Generacje  Grupy Charakterystyka Przyktady
I 1A niekardioselektywne, z wewnetrzna aktywnoscia sympatykomimetyczna oksprenolol
pindolol
IB niekardioselektywne, bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej propranolol
nadolol
Il A kardioselektywne, z wewnetrzna aktywnoscig sympatykomimetyczna acebutolol
1B kardioselektywne, bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej atenolol
metoprolol
IIc bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, o znaczaco bisoprolol
podwyzszonej kardioselektywnosci betaksolol
metoprolol CR/ZK
I I dodatkowe wtasciwosci plejotropowe oraz dziatanie wazodylatacyjne karwedilol
nebiwolol
celiprolol
——  LEKARZ POZ 1/2018
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Bisoprolol nalezy do podgrupy Il C obejmuja-
cej najnowoczesniejsze B-adrenolityki bez wta-
sciwosci wazodylatacyjnych, a jednoczesnie jest
B-adrenolitykiem wybitnie kardioselektywnym
[11]. Wysoka kardioselektywnos¢ jest szczegélnie
korzystna w przypadku wspotistnienia z choro-
ba wiencowa zaburzen lipidowych, weglowoda-
nowych, choroby naczyn obwodowych, choroby
obturacyjnej ptuc czy tez zaburzen funkgji seksu-
alnych. Bisoprolol zajmuje posrednie miejsce pod
wzgledem wtasciwosci hydrofilnych i lipofilnych.
Lipofilnos¢ zapewnia szybkie wchtanianie, o czym
Swiadczy wysoka biodostepnos¢ bisoprololu, wy-
noszaca 80-90%. Hydrofilnos¢ z kolei warunkuje
diugi osoczowy okres péttrwania (10-12 godzin)
oraz niewielki efekt pierwszego przejscia (10%).
Wskaznik trough-to-peak, odzwierciedlajacy czas
dziatania hipotensyjnego, wynosi dla bisoprololu
80%, co umozliwia stosowanie leku raz na dobe [12].
Korzystne wtasciwosci farmakokinetyczne bisopro-
lolu wzmacnia brak interakgji lekowych i zréwno-
wazony klirens watrobowo-nerkowy, dzieki czemu
nie ma koniecznosci modyfikacji dawki w przypad-
ku niewydolnosci tych narzadéw. Ponadto mata
zmienno$¢ miedzyosobnicza i wewnatrzosobnicza
gwarantujg stabilnos¢ terapii [11].

W przeciwienstwie do B-adrenolitykéw Il generadji
(karwedilol, nebiwolol, celiprolol), leki generacji
Il C, pozbawione efektéw naczyniowych, o wiele
skuteczniej i szybciej redukuja HR, dlatego nalezy
po nie siega¢ w celu uzyskania bardziej skutecznej
kontroli HR, co ma ogromne znaczenie u pacjentéw
z choroba wienhcowa [13]. Whasciwos¢ te podkreslajg
réwniez najnowsze wytyczne Polskiego Towarzy-
stwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) z 2015 r., ktére
wskazuja, ze w przypadku koniecznosci osiagniecia
pozadanej redukcji HR (wspdfistniejagca niewydol-
nos¢ serca, choroba niedokrwienna serca, tetniak
rozwarstwiajacy aorty) klasyczne B-adrenolityki
o wysokiej kardioselektywnosci (bisoprolol, betak-
solol, bursztynian metoprololu) moga wykazywac¢
wiekszg przydatnosc [14].

Bisoprolol zwieksza ukrwienie miokardium u pa-
cjentdéw z choroba niedokrwienng serca. Warun-
kuje to bardziej ekonomiczng prace lewej komory
serca. W jednym z badan prowadzonych metoda
podwajnie slepej préby oceniono, ze dawka 10 mg
bisoprololu powoduje istotny wzrost ukrwienia
miokardium wykazany w scyntygrafii serca przy
uzyciu 20771 [15].

W dwéch badaniach prowadzonych metoda po-
dwdjnie $lepej proby wykazano, ze po 6 i 24 ty-

godniach podawania dawka 5 mg bisoprololu jest
skuteczna w redukgji objawéw dtawicy piersiowej.
Dawka 10 mg okazata sie nieznacznie skuteczniej-
sza w poprawie tolerancji wysitku fizycznego oraz
redukcji czestosci pojawiania sie bélu w klatce pier-
siowej [16, 17].

W jednym z badan leczenie choroby niedokrwien-
nej serca rozpoczeto od podawania 5 mg bisopro-
lolu raz dziennie. Dawka mogta by¢ zwiekszana do
10 mg lub 20 mg w razie niedostatecznej poprawy
wydolnosci fizycznej lub redukgji béléw dfawico-
wych. Terapia byfa kontynuowana w odpowiedniej
indywidualnej dawce przez ponad rok. Po 8 tygo-
dniach leczenia 26,7% pacjentéw przyjmowato
bisoprolol w dawce 5 mg, natomiast 58,5% w daw-
ce 10 mg. Dawke 20 mg podawano w niewielkim
odsetku przypadkéw. Leczenie choroby niedo-
krwiennej serca bisoprololem okazato sie skuteczne
w 97,8% przypadkoéow. Po 6 tygodniach leczenia
wydolnos¢ fizyczna wzrosta o 37%, blisko potowa
pacjentéw byfa wolna od atakéw dtawicowych, co
wiecej — w 56% przypadkéw nastgpita redukcja ob-
nizen odcinka ST w EKG. Efektywnos¢ bisoprololu
oceniana w trakcie catej 12-miesiecznej terapii tym
lekiem wynosita ponad 80% [18].

Bardzo ciekawe sa wyniki badania TIBBS (Total
Ischemic Burden Bisoprolol Study), w ktérym oce-
niano wystepowanie incydentéw kardiologicznych
w zaleznosci od stosowanej terapii oraz obecnosci
bezobjawowych, przejsciowych epizodéw niedo-
krwiennych rozpoznawanych w EKG. Brano pod
uwage objawowe i bezobjawowe epizody niedo-
krwienne, ich liczbe i dtugos¢. W badaniu trwaja-
cym 8 tygodni wzieto udziat 330 pacjentéw ze sta-
bilng dfawica piersiowa, dodatnig préba wysitkowa
oraz co najmniej dwoma przejsciowymi epizodami
niedokrwiennymi podczas 48-godzinnego moni-
torowania EKG metoda Holtera. Zostali oni zrando-
mizowani do dwéch grup: leczonych bisoprololem
lub nifedyping o przedtuzonym dziataniu. W pierw-
szej, 4-tygodniowej fazie badania bisoprolol byt
podawany w dawce 10 mg, natomiast nifedypina
o przedtuzonym dziataniu w dawce 20 mg. W dru-
giej, 4-tygodniowej fazie badania dawki podwojo-
no — do 20 mg bisoprololu oraz 40 mg nifedypiny.
Badano odsetek osiggnietych punktéw koncowych:
zgonoéw z przyczyn kardiologicznych lub niekar-
diologicznych, zawatéw serca niezakohczonych
zgonem, hospitalizacji z powodu epizodéw dta-
wicy niestabilnej, koniecznosci przeprowadzenia
angioplastyki wiencowej lub zabiegu pomostowa-
nia aortalno-wiencowego [19]. Wéréd pacjentow,
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u ktérych stwierdzono ponad 6 epizodéw przej-
$ciowego niedokrwienia w EKG, 32,5% oséb osig-
gneto ktorys z punktéw koncowych. W grupie z 2-6
epizodami przejsciowego niedokrwienia punkt
koncowy wystapit u 25% pacjentdw, natomiast
w grupie z mniej niz 2 incydentami niedokrwien-
nymi tylko u 13,2% pacjentéw (p < 0,001). W grupie
otrzymujacej bisoprolol w ciggu roku punkt korico-
wy wystapit u 22,1% pacjentéw. U chorych przyj-
mujacych nifedypine odsetek ten wynosit 33,1%
(p < 0,05). Uzyskano réwniez istotng redukcje liczby
epizodéw niedokrwiennych oraz skrécenie czasu
ich trwania w obu grupach. Bisoprolol okazat sie
lekiem skuteczniejszym w ograniczaniu liczby (60%
vs 29%) i czasu trwania tego niedokrwienia (68% vs
28%) [19].

Pod koniec pierwszej fazy 41% pacjentéw przyj-
mujacych bisoprolol byto wolnych od epizodéw
niedokrwiennych, natomiast w grupie otrzymu-
jacych nifedypine odsetek ten wynosit tylko 15%
(p < 0,0001). Podwojenie dawek lekdw w nieznaczny
sposéb wptyneto na réznice w ich skutecznosci,
istotnos¢ statystyczna byta wyrazna az do zakon-
czenia badania. Dodatkowo bisoprolol zmniejszat
liczbe zarébwno wczesnoporannych, jak i popotu-
dniowych przejsciowych epizodéw niedokrwien-
nych. Nifedypina natomiast zmniejszata tylko liczbe
po6znopopotudniowych incydentéw niedokrwien-
nych. U chorych ze stabilna dfawica piersiowa cze-
ste epizody przejsciowego niedokrwienia wykrywa-
ne w EKG sg czynnikiem prognostycznym zgonéw,
zawatéw serca, dtawicy niestabilnej lub operacji
kardiochirurgicznych. W badaniu tym wykazano
istotniejszy wptyw bisoprololu niz nifedypiny na
redukcje wystepowania ww. incydentéw kardiolo-
gicznych. Co wiecej, czas trwania niemych epizo-
doéw niedokrwiennych w 24-godzinnym zapisie EKG
zostat istotnie zredukowany - z 19 min do 12 min
w grupie przyjmujacej bisoprolol w dawce 10 mg
(p < 0,05). Réwniez liczba ekstrasystolii komoro-
wych zmniejszyta sie u tych pacjentéw o 80% [19].
W badaniu MIRSA (Multicenter International Rando-
mized Study of Angina Pectoris) poréwnywano bez-
pieczenstwo i efektywnos¢ leczenia bisoprololem
oraz atenololem pacjentéw z dtawica piersiowa
indukowana wysitkiem fizycznym. Badanie zosta-
to przeprowadzone w 11 osrodkach i objeto 147
pacjentéw. Pierwsza grupa (76 pacjentéw) otrzy-
mywata 10 mg bisoprololu, natomiast druga grupa
(71 chorych) - 100 mg atenololu. Badanie trwa-
to 12 tygodni i zostato przeprowadzone metoda
podwadjnie slepej préby z randomizacja. Pacjenci
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podejmowali wysitek fizyczny i notowali ewentu-
alne epizody bélu dtawicowego. Po 12 tygodniach
w obu grupach uzyskano istotna statystycznie
redukcje liczby dtawicowych incydentéw bélowych
(p < 0,05). Maksymalna wydolnos$¢ wysitkowa pa-
cjentow istotnie statystycznie wzrosta zaréwno
w grupie leczonej bisoprololem, jak i atenololem
(p < 0,05). Pod koniec terapii 29% pacjentéw leczo-
nych 10 mg bisoprololu oraz 18% leczonych 100 mg
atenololu nie odczuwato zadnych dolegliwosci dta-
wicowych podczas wysitku fizycznego [20].

Podsumowanie

Choroba niedokrwienna serca stanowi ugrunto-
wane wskazanie do zwolnienia spoczynkowej HR
do 55-60/min. Leki B-adrenolityczne zmniejsza-
ja Smiertelnos¢ oraz liczbe nagtych zgonéw ser-
cowych, a takze ryzyko zawatu serca, zwtaszcza
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym [21, 22].
Najskuteczniejszymi lekami u tych chorych sg wiec
B-adrenolityki kardioselektywne, lipofilne, pozba-
wione wewnetrznej aktywnosci sympatykomime-
tycznej, do ktoérych nalezy wtasnie bisoprolol [23].
Warto podkresli¢, ze bisoprolol jest liderem wéréd
preparatdw w swojej grupie terapeutycznej i ma
ugruntowanga pozycje w terapii kardiologiczne;j.
W Polsce bisoprolol cieszy sie niestabngcg od wielu
lat popularnoscia. Wedtug danych IMS (Interconti-
nental Marketing Services) z 2017 r. byt on ilosciowo
najczesciej przepisywanym p-adrenolitykiem. Swiad-
czy to o jego wybitnych walorach farmakoterapeu-
tycznych, a znajomos¢ leku wsréd polskich lekarzy
stanowi kolejny argument za jego stosowaniem.
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