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Streszczenie
Bisoprolol należy do najnowocześniejszych 

β-adrenolityków bez właściwości wazodylatacyjnych, 

będąc jednocześnie lekiem wybitnie 

kardioselektywnym. W porównaniu z β-adrenolitykami 

III generacji (nebiwolol, karwedilol) o wiele skuteczniej 

i szybciej redukuje częstość rytmu serca. Należy po 

niego sięgać w celu uzyskania bardziej skutecznej 

kontroli częstości rytmu, co ma ogromne znaczenie 

u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca. 
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Optymalny β-adrenolityk 
w chorobie niedokrwiennej 
serca – dlaczego warto wybrać 
bisoprolol?
Optimum β-adrenolytic drug in ischaemic heart 
disease – why is it worth choosing bisoprolol?

Abstract
Bisoprolol is one of the group of modern β-adrenolytics

without vasodilator properties, being also a highly

cardioselective drug. In contrast to third-generation

β-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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Wstęp

Częstość rytmu serca (heart rate – HR) od wieków jest 
postrzegana jako jeden z najważniejszych wskaźni-
ków funkcji życiowych organizmu. Stanowi nie tylko 
sygnał o funkcjonowaniu i zdrowiu serca, lecz także 
determinuje tempo dowozu i zużycia tlenu oraz 
substancji odżywczych. Wpływa na inotropizm, 
oddziałuje na śródbłonek tętnic za pośrednictwem 
naprężeń ścinających, stymulujących produkcję 
tlenku azotu, a ponadto odzwierciedla podstawowy 
metabolizm i zapotrzebowanie organizmu na ener-
gię. Zainteresowanie HR jako celem terapii zwięk-
szyło się pod wpływem hipotezy Levine’a, wiążącej 
czas życia z częstością skurczów, jakie ma do wyko-
nania serce, wspieranej obserwacjami porównują-
cymi przeżycie i HR w różnych grupach organizmów 
żywych. Uzyskanie optymalnej HR stanowi jeden 
z głównych celów terapii kardiologicznej. Zwiększo-
na HR w spoczynku jest silnym niezależnym czynni-
kiem ryzyka niepomyślnego rokowania u pacjentów 
ze stabilną chorobą wieńcową.

Częstość rytmu serca jako cel 
w leczeniu choroby niedokrwiennej 
serca

Podstawowym mechanizmem patogenetycznym 
stabilnej choroby niedokrwiennej serca są zaburzenia 
równowagi między zapotrzebowaniem mięśnia ser-
cowego na tlen a jego podażą. Najczęściej ich przy-
czyną są istotne zwężenia światła nasierdziowych 
tętnic wieńcowych wywołane przez proces miażdży-
cowy. Leczenie choroby wieńcowej, szczególnie jej 
stabilnej postaci, opiera się głównie na farmakotera-
pii, która od wielu lat ma dwa podstawowe cele:
•	 poprawę rokowania, głównie poprzez zapobie-

ganie występowaniu ostrych zespołów wieńco-
wych (OZW) i rozwojowi dysfunkcji komór oraz 
niewydolności serca,

•	 poprawę komfortu i jakości życia poprzez elimi-
nację lub minimalizację objawów dławicowych 
i poprawę tolerancji wysiłku (leczenie przeciw-
dławicowe) [1].

Częstość rytmu serca, obok skurczowego ciśnienia 
tętniczego, jest głównym czynnikiem decydują-
cym o zapotrzebowaniu mięśnia sercowego na tlen 
i  istotnie determinującym warunki efektywnego 
przepływu wieńcowego. Z tego powodu ma pod-
stawowe znaczenie w patofizjologii stabilnej dławicy 
piersiowej oraz innych postaci choroby wieńcowej 
i prawdopodobnie stanowi najważniejszy pojedyn-
czy czynnik wpływający na zużycie tlenu przez mio-
kardium (obok napięcia ściany lewej komory i  jej 
kurczliwości). Przyspieszenie pracy serca ma jedno-
cześnie niekorzystny wpływ na przepływ wieńcowy, 
który odbywa się niemal wyłącznie w rozkurczu, 
ulegającym w dominującym stopniu skróceniu przy 
wzroście HR (ryc. 1). Z  tego względu zwolnienie 
HR zapobiega niedokrwieniu, gdyż równocześnie 
poprawia przepływ wieńcowy i zmniejsza zapotrze-
bowanie energetyczne serca na tlen, dzięki czemu 
poprawia równowagę energetyczną miokardium [1].
Zwiększona HR ma też duże znaczenie w patogene-
zie miażdżycy tętnic wieńcowych oraz OZW z uwagi 
na przyspieszanie powstawania blaszki miażdżyco-
wej i zwiększanie ryzyka jej destabilizacji [2]. Kon-
sekwencje niekontrolowanej HR u osób z chorobą 
wieńcową zostały lepiej poznane dzięki analizom 
pacjentów z dużych programów terapeutycznych. 
Obserwacja odległa losów ponad 25 000 osób 
z chorobą wieńcową z badania CASS udowodniła, 
że HR ≥ 83/min stanowi niezależny czynnik zwięk-
szający śmiertelność o ponad 30% [3].
Analiza post hoc danych pacjentów z wysokim ryzy-
kiem z próby TNT (Treating to New Targets) wykazała, 
że każde przyspieszenie HR o 10/min zwiększa ryzy-
ko poważnych incydentów sercowo-naczyniowych 

Częstość rytmu serca

napięcie ściany w skurczu kurczliwość opór naczyń wieńcowych zmniejszony przepływ

Skrócenie okresu rozkurczu

praca serca

wzrost zapotrzebowania na tlen
zmniejszony dopływ tlenu

przepływ wieńcowy

Niedokrwienie

Rycina 1. Nasilenie niedokrwienia u pacjentów z chorobą niedokrwienną serca pod wpływem wzrostu częstości rytmu 
serca [1]
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o 8% [4]. Ponadto ustalono w tym badaniu, że HR 
przekraczająca 70/min zwiększa o 40% ryzyko zgonu 
u osób ze stabilną chorobą wieńcową. Podobne wyni-
ki uzyskano, analizując połączone dane stosunkowo 
niedawno zakończonych prób klinicznych ONTARGET 
i TRANSCEND obejmujących 31 531 pacjentów z wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, wykazując 
m.in. wzrost ryzyka istotnych zdarzeń sercowo-naczy-
niowych, jeśli wyjściowa HR przekraczała 70/min [5].
Warto podkreślić, że w przypadku OZW obserwuje 
się zjawisko krzywej J dotyczące HR [6]. Zanoto-
wano wzrost ryzyka powikłań przy bardzo wolnej  
(< 50/min) lub bardzo szybkiej (> 90/min) HR u osób 
z  OZW. Zjawiska krzywej J nie zaobserwowano 
jednak w przypadku stabilnej choroby wieńcowej. 
Należy również podkreślić znaczenie kontroli HR po 
OZW, np. w badaniu GISSI-II 6-miesięczna śmiertel-
ność u pacjentów wypisanych ze szpitala po zawale 
serca z HR < 60/min wynosiła 0,8%, podczas gdy 
w podgrupie z HR > 100/min sięgała 14,3% [7]. Ana-
liza badań z β-adrenolitykami wykazała ścisłą kore-
lację spadku ryzyka zgonu, a także zawału serca ze 
stopniem zwolnienia jego pracy [8].
Do najczęściej stosowanych leków przeciwdławico-
wych należą preparaty o tzw. hemodynamicznym 
mechanizmie działania: β-adrenolityki, antagoniści 
wapnia i długo działające organiczne azotany, uzu-
pełniane przez leki cytoprotekcyjne. Mimo że nie 
stwierdzono różnic w skuteczności przeciwniedo-
krwiennej między tymi trzema grupami leków, jako 
leki pierwszego rzutu wskazuje się β-adrenolityki, 
których zasadnicze działanie opiera się na zwol-
nieniu HR w spoczynku i ograniczeniu jej przyspie-
szenia towarzyszącego wysiłkowi lub stresowi psy-
chicznemu do wartości nieprzekraczających progu 
niedokrwienia.
Chociaż dla żadnej z wymienionych grup leków nie 
wykazano zmniejszenia umieralności lub częstości 

występowania istotnych zdarzeń wieńcowych wśród 
pacjentów ze stabilną dławicą piersiową, to potwier-
dzono, że β-adrenolityki zmniejszają częstość powi-
kłań i umieralność wśród pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym lub po zawale serca. Metaanaliza badań 
z  randomizacją dotyczących chorych po zawale 
serca (uwzględniająca wyniki 14 badań z zastosowa-
niem β-adrenolityków i 3 prób klinicznych, w których 
oceniano antagonistę wapnia) wykazała, że korzyści 
pod względem umieralności uzyskane dzięki zaha-
mowaniu receptorów β-adrenergicznych są bezpo-
średnio związane ze stopniem zwolnienia HR, a zwol-
nienie HR o 10/min obniża ryzyko zgonu o 30% [9]. Ta 
obserwacja podkreśla rolę HR jako celu terapii. 
Powszechnie uznawane (chociaż niepotwierdzone 
bezpośrednio w dużych badaniach klinicznych) jest 
stanowisko dotyczące stabilnej choroby wieńco-
wej przedstawione w amerykańskich wytycznych 
ACC/AHA z 2002 r., zalecające jako cel terapii z uży-
ciem β-adrenolityków uzyskanie spoczynkowej HR 
55–60/min. Częstość rytmu serca osiągana podczas 
wysiłku nie powinna przekraczać 75% wartości od-
powiadającej progowi niedokrwienia. U pacjentów 
z bardziej nasiloną dławicą zwolnienie HR nawet  
< 50/min może być akceptowane, jeśli bradykardia 
jest dobrze tolerowana i nie zależy od bloku przed-
sionkowo-komorowego [10].

Bisoprolol na tle innych 
β-adrenolityków – czym się 
wyróżnia?

β-adrenolityki stanowią zróżnicowaną grupę leków 
hipotensyjnych, w ramach której wyróżnia się trzy 
generacje i  sześć podgrup różniących się selek-
tywnością wobec receptorów β1-adrenergicznych, 
wewnętrzną aktywnością sympatykomimetyczną, 
lipofilnością, właściwościami wazodylatacyjnymi 
oraz farmakokinetyką (tab. 1) [11].

Tabela 1. Podział leków β-adrenolitycznych [11]

Generacje Grupy Charakterystyka Przykłady

I  I A niekardioselektywne, z wewnętrzną aktywnością sympatykomimetyczną oksprenolol 
pindolol

I B niekardioselektywne, bez wewnętrznej aktywności sympatykomimetycznej propranolol 
nadolol

II II A kardioselektywne, z wewnętrzną aktywnością sympatykomimetyczną acebutolol
II B kardioselektywne, bez wewnętrznej aktywności sympatykomimetycznej atenolol 

metoprolol
II C bez wewnętrznej aktywności sympatykomimetycznej, o znacząco 

podwyższonej kardioselektywności
bisoprolol
betaksolol

metoprolol CR/ZK

III III dodatkowe właściwości plejotropowe oraz działanie wazodylatacyjne karwedilol
nebiwolol
celiprolol
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Bisoprolol należy do podgrupy II C obejmują-
cej najnowocześniejsze β-adrenolityki bez wła-
ściwości wazodylatacyjnych, a  jednocześnie jest 
β-adrenolitykiem wybitnie kardioselektywnym 
[11]. Wysoka kardioselektywność jest szczególnie 
korzystna w przypadku współistnienia z choro-
bą wieńcową zaburzeń lipidowych, węglowoda-
nowych, choroby naczyń obwodowych, choroby 
obturacyjnej płuc czy też zaburzeń funkcji seksu-
alnych. Bisoprolol zajmuje pośrednie miejsce pod 
względem właściwości hydrofilnych i  lipofilnych. 
Lipofilność zapewnia szybkie wchłanianie, o czym 
świadczy wysoka biodostępność bisoprololu, wy-
nosząca 80–90%. Hydrofilność z kolei warunkuje 
długi osoczowy okres półtrwania (10–12 godzin) 
oraz niewielki efekt pierwszego przejścia (10%). 
Wskaźnik trough-to-peak, odzwierciedlający czas 
działania hipotensyjnego, wynosi dla bisoprololu 
80%, co umożliwia stosowanie leku raz na dobę [12]. 
Korzystne właściwości farmakokinetyczne bisopro-
lolu wzmacnia brak interakcji lekowych i zrówno-
ważony klirens wątrobowo-nerkowy, dzięki czemu 
nie ma konieczności modyfikacji dawki w przypad-
ku niewydolności tych narządów. Ponadto mała 
zmienność międzyosobnicza i wewnątrzosobnicza 
gwarantują stabilność terapii [11].
W przeciwieństwie do β-adrenolityków III generacji 
(karwedilol, nebiwolol, celiprolol), leki generacji 
II C, pozbawione efektów naczyniowych, o wiele 
skuteczniej i szybciej redukują HR, dlatego należy 
po nie sięgać w celu uzyskania bardziej skutecznej 
kontroli HR, co ma ogromne znaczenie u pacjentów 
z chorobą wieńcową [13]. Właściwość tę podkreślają 
również najnowsze wytyczne Polskiego Towarzy-
stwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) z 2015 r., które 
wskazują, że w przypadku konieczności osiągnięcia 
pożądanej redukcji HR (współistniejąca niewydol-
ność serca, choroba niedokrwienna serca, tętniak 
rozwarstwiający aorty) klasyczne β-adrenolityki 
o wysokiej kardioselektywności (bisoprolol, betak-
solol, bursztynian metoprololu) mogą wykazywać 
większą przydatność [14].
Bisoprolol zwiększa ukrwienie miokardium u pa-
cjentów z chorobą niedokrwienną serca. Warun-
kuje to bardziej ekonomiczną pracę lewej komory 
serca. W jednym z badań prowadzonych metodą 
podwójnie ślepej próby oceniono, że dawka 10 mg 
bisoprololu powoduje istotny wzrost ukrwienia 
miokardium wykazany w scyntygrafii serca przy 
użyciu 201Tl [15].
W dwóch badaniach prowadzonych metodą po-
dwójnie ślepej próby wykazano, że po 6 i 24 ty-

godniach podawania dawka 5 mg bisoprololu jest 
skuteczna w redukcji objawów dławicy piersiowej. 
Dawka 10 mg okazała się nieznacznie skuteczniej-
sza w poprawie tolerancji wysiłku fizycznego oraz 
redukcji częstości pojawiania się bólu w klatce pier-
siowej [16, 17]. 
W jednym z badań leczenie choroby niedokrwien-
nej serca rozpoczęto od podawania 5 mg bisopro-
lolu raz dziennie. Dawka mogła być zwiększana do  
10 mg lub 20 mg w razie niedostatecznej poprawy 
wydolności fizycznej lub redukcji bólów dławico-
wych. Terapia była kontynuowana w odpowiedniej 
indywidualnej dawce przez ponad rok. Po 8 tygo-
dniach leczenia 26,7% pacjentów przyjmowało 
bisoprolol w dawce 5 mg, natomiast 58,5% w daw-
ce 10 mg. Dawkę 20 mg podawano w niewielkim 
odsetku przypadków. Leczenie choroby niedo-
krwiennej serca bisoprololem okazało się skuteczne 
w 97,8% przypadków. Po 6 tygodniach leczenia 
wydolność fizyczna wzrosła o 37%, blisko połowa 
pacjentów była wolna od ataków dławicowych, co 
więcej – w 56% przypadków nastąpiła redukcja ob-
niżeń odcinka ST w EKG. Efektywność bisoprololu 
oceniana w trakcie całej 12-miesięcznej terapii tym 
lekiem wynosiła ponad 80% [18].
Bardzo ciekawe są wyniki badania TIBBS (Total 
Ischemic Burden Bisoprolol Study), w którym oce-
niano występowanie incydentów kardiologicznych 
w zależności od stosowanej terapii oraz obecności 
bezobjawowych, przejściowych epizodów niedo-
krwiennych rozpoznawanych w EKG. Brano pod 
uwagę objawowe i bezobjawowe epizody niedo-
krwienne, ich liczbę i długość. W badaniu trwają-
cym 8 tygodni wzięło udział 330 pacjentów ze sta-
bilną dławicą piersiową, dodatnią próbą wysiłkową 
oraz co najmniej dwoma przejściowymi epizodami 
niedokrwiennymi podczas 48-godzinnego moni-
torowania EKG metodą Holtera. Zostali oni zrando-
mizowani do dwóch grup: leczonych bisoprololem 
lub nifedypiną o przedłużonym działaniu. W pierw-
szej, 4-tygodniowej fazie badania bisoprolol był 
podawany w dawce 10 mg, natomiast nifedypina 
o przedłużonym działaniu w dawce 20 mg. W dru-
giej, 4-tygodniowej fazie badania dawki podwojo-
no – do 20 mg bisoprololu oraz 40 mg nifedypiny. 
Badano odsetek osiągniętych punktów końcowych: 
zgonów z przyczyn kardiologicznych lub niekar-
diologicznych, zawałów serca niezakończonych 
zgonem, hospitalizacji z powodu epizodów dła-
wicy niestabilnej, konieczności przeprowadzenia 
angioplastyki wieńcowej lub zabiegu pomostowa-
nia aortalno-wieńcowego [19]. Wśród pacjentów, 
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u których stwierdzono ponad 6 epizodów przej-
ściowego niedokrwienia w EKG, 32,5% osób osią-
gnęło któryś z punktów końcowych. W grupie z 2–6 
epizodami przejściowego niedokrwienia punkt 
końcowy wystąpił u  25% pacjentów, natomiast 
w grupie z mniej niż 2 incydentami niedokrwien-
nymi tylko u 13,2% pacjentów (p < 0,001). W grupie 
otrzymującej bisoprolol w ciągu roku punkt końco-
wy wystąpił u 22,1% pacjentów. U chorych przyj-
mujących nifedypinę odsetek ten wynosił 33,1%  
(p < 0,05). Uzyskano również istotną redukcję liczby 
epizodów niedokrwiennych oraz skrócenie czasu 
ich trwania w obu grupach. Bisoprolol okazał się 
lekiem skuteczniejszym w ograniczaniu liczby (60% 
vs 29%) i czasu trwania tego niedokrwienia (68% vs 
28%) [19].
Pod koniec pierwszej fazy 41% pacjentów przyj-
mujących bisoprolol było wolnych od epizodów 
niedokrwiennych, natomiast w grupie otrzymu-
jących nifedypinę odsetek ten wynosił tylko 15%  
(p < 0,0001). Podwojenie dawek leków w nieznaczny 
sposób wpłynęło na różnicę w  ich skuteczności, 
istotność statystyczna była wyraźna aż do zakoń-
czenia badania. Dodatkowo bisoprolol zmniejszał 
liczbę zarówno wczesnoporannych, jak i popołu-
dniowych przejściowych epizodów niedokrwien-
nych. Nifedypina natomiast zmniejszała tylko liczbę 
późnopopołudniowych incydentów niedokrwien-
nych. U chorych ze stabilną dławicą piersiową czę-
ste epizody przejściowego niedokrwienia wykrywa-
ne w EKG są czynnikiem prognostycznym zgonów, 
zawałów serca, dławicy niestabilnej lub operacji 
kardiochirurgicznych. W badaniu tym wykazano 
istotniejszy wpływ bisoprololu niż nifedypiny na 
redukcję występowania ww. incydentów kardiolo-
gicznych. Co więcej, czas trwania niemych epizo-
dów niedokrwiennych w 24-godzinnym zapisie EKG 
został istotnie zredukowany – z 19 min do 12 min 
w grupie przyjmującej bisoprolol w dawce 10 mg  
(p < 0,05). Również liczba ekstrasystolii komoro-
wych zmniejszyła się u tych pacjentów o 80% [19].
W badaniu MIRSA (Multicenter International Rando-
mized Study of Angina Pectoris) porównywano bez-
pieczeństwo i efektywność leczenia bisoprololem 
oraz atenololem pacjentów z dławicą piersiową 
indukowaną wysiłkiem fizycznym. Badanie zosta-
ło przeprowadzone w 11 ośrodkach i objęło 147 
pacjentów. Pierwsza grupa (76 pacjentów) otrzy-
mywała 10 mg bisoprololu, natomiast druga grupa 
(71 chorych) – 100 mg atenololu. Badanie trwa-
ło 12 tygodni i zostało przeprowadzone metodą 
podwójnie ślepej próby z randomizacją. Pacjenci 

podejmowali wysiłek fizyczny i notowali ewentu-
alne epizody bólu dławicowego. Po 12 tygodniach 
w  obu grupach uzyskano istotną statystycznie 
redukcję liczby dławicowych incydentów bólowych  
(p < 0,05). Maksymalna wydolność wysiłkowa pa-
cjentów istotnie statystycznie wzrosła zarówno 
w grupie leczonej bisoprololem, jak i atenololem 
(p < 0,05). Pod koniec terapii 29% pacjentów leczo-
nych 10 mg bisoprololu oraz 18% leczonych 100 mg 
atenololu nie odczuwało żadnych dolegliwości dła-
wicowych podczas wysiłku fizycznego [20].

Podsumowanie
Choroba niedokrwienna serca stanowi ugrunto-
wane wskazanie do zwolnienia spoczynkowej HR 
do 55–60/min. Leki β-adrenolityczne zmniejsza-
ją śmiertelność oraz liczbę nagłych zgonów ser-
cowych, a  także ryzyko zawału serca, zwłaszcza 
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym [21, 22]. 
Najskuteczniejszymi lekami u tych chorych są więc 
β-adrenolityki kardioselektywne, lipofilne, pozba-
wione wewnętrznej aktywności sympatykomime-
tycznej, do których należy właśnie bisoprolol [23].
Warto podkreślić, że bisoprolol jest liderem wśród 
preparatów w swojej grupie terapeutycznej i ma 
ugruntowaną pozycję w  terapii kardiologicznej. 
W Polsce bisoprolol cieszy się niesłabnącą od wielu 
lat popularnością. Według danych IMS (Interconti-
nental Marketing Services) z 2017 r. był on ilościowo 
najczęściej przepisywanym β-adrenolitykiem. Świad-
czy to o jego wybitnych walorach farmakoterapeu-
tycznych, a znajomość leku wśród polskich lekarzy 
stanowi kolejny argument za jego stosowaniem.
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