Leki beta-adrenolityczne sa standardem w leczeniu niewydolnosci serca.
Réznice w dziataniu farmakodynamicznym decyduja o ich dodatkowych
wiasciwosciach klinicznych. Kardioselektywnos¢ moze decydowac o stosowaniu
i u chorych z niewydolnoscia serca i wspétistniejaca obturacjg oskrzeli (badz nawet
nadreaktywnoscia oskrzeli). Wewnetrzna aktywnos¢ sympatykomimetyczna
< nie jest obecnie preferowana cechg tych lekow.
Korzystne dziatanie kardioprotekcyjne udowodniono dotychczas tylko dla
‘ beta-adrenolitykéw pozbawionych aktywnosci sympatykomimetyczne;j.

=, ¢

r : Artykut prezentuje wptyw przyktadowych beta-adrenolitykow na wydolnos¢
| sercowo-ptucna. Odpowiada na pytanie, czy leki te wptywaja na rokowanie
\ odlegte poprzez poprawe wydolnosci wysitkowej.
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Leki beta-adrenolityczne u chorych
z nadreaktywnoscig oskrzeli

Umieralnos$¢ oraz cze¢stos$¢ wystgpowania POChP i choroby wienicowej wzrastajg z wie-
kiem. W chorobie niedokrwienne;j serca szczegélne zastosowanie majg beta-adrenolity-
ki, poniewaz u chorych po ostrym zespole wieicowym oraz u chorych z niewydolnoscia
serca istotnie wydluzajg przezycie. Od wielu lat trwaja dyskusje dotyczace bezpieczenstwa
beta-adrenolitykdw u chorych z obturacjg oskrzeli, a zwlaszcza u chorych z nadreaktyw-
noscig oskrzeli. Beta-adrenolityki uznawane sg przez wielu za niewskazane u tych
pacjentéw, poniewaz mogg powodowac skurcz oskrzeli. NadreaktywnoS¢ oskrzeli definio-
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wana jest jako sktonnos¢ do skurczu oskrzeli i zmniejsze-
nia przeplywu powietrza w oskrzelach w odpowiedzi na
r6zne bodzce (np. wysitek fizyczny, zimno, leki), ktore
u zdrowych nie wywotujg takiej reakcji. Salpeter i wsp.
[1] w swojej metaanalizie ocenili wplyw kardioselektyw-
nych beta-adrenolitykéw na wyniki badafn czynnos-
ciowych uktadu oddechowego u chorych z nadreaktyw-
noscig oskrzeli. Metaanaliza obejmowala doniesienia
opublikowane w latach 1966-2001, ktére ukazaly si¢
w EMBASE, MEDLINE, CINAHL.

Oceniano wplyw kardioselektywnych beta-adrenoli-
tykéw na FEV,, duszno$¢ wysitkowg oraz koniecznos¢
wykorzystywania krotkodziatajgcych beta-mimetykow.
W analizowanych 19 badaniach stosowanie pojedynczej
dawki kardioselektywnego beta-adrenolityku byto zwig-
zane z 7,46% spadkiem FEV, (95% PU 5,59-9,32%) oraz
4,63% wzrostem FEV, (PU 2,47-6,78%) w odpowiedzi na
stosowany rownoczesnie beta-mimetyk. Pomiary poréw-
nywano z grupa placebo. Nie obserwowano nasilenia

dusznosci wysitkowej. W 10 badaniach obserwacj¢ konty-
nuowano przez 4 tygodnie i roéwniez nie stwierdzano
istotnych zmian FEV, (-0,42% [PU -3,74-2,91%]) ani na-
silenia dusznosci wysitkowej, ale stosowany beta-mime-
tyk zwigkszat FEV, az o 8,74% (PU 1,96-15,52%).
U chorych z POChP nie obserwowano natomiast istot-
nych réznic:

* zmiana FEV, po pierwszej dawce beta-adrenolity-
ku: -5,28% (PU od -10,03 do -0,54%),

* zmiana FEV, podczas przewleklego stosowania:
1,07% (PU -3,3-5,44%).

Autorzy metaanalizy podkreslili we wnioskach, ze
kardioselektywne beta-adrenolityki nie upoSledzajg istot-
nie parametrow wentylacyjnych u chorych z umiarkowa-
ng nadreaktywnoscig oskrzeli oraz u chorych z POChP.
Te wyniki pozwalaja stosowac beta-adrenolityki u cho-
rych z nadreaktywnoscig oskrzeli lub POChP i wspoétist-
niejacymi niewydolnoScig serca, zaburzeniami rytmu
serca oraz nadciSnieniem t¢tniczym.

Badanie, rok

sympatykomimetycznej vs placebo
Adam i wsp., 1982
Benson i wsp., 1978
Chatterjee, 1986
Doshan i wsp., 1986a
Ellis i wsp., 1981
Falliers i wsp., 1986

Greefhorst i van Herwaarden, 1984
Johnsson i wsp., 1975

Lammers i wsp., 1984

Lammers i wsp., 1986

Lammers i wsp., 1988

Lawrence i wsp., 1982

Lofdahl i Svedmyr, 1981

Skinner i wsp., 1975

Van den Bergh i wsp., 1981 (54)
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Grupa 1: beta-adrenolityki kardioselektywne bez wewnetrznej aktywnosci

Grupa 2: beta-adrenolityki kardioselektywne z wewnetrzng aktywnoscig
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Przewlekla terapia beta-adrenolitykiem a odpowiedzZ na zastosowany doraznie beta-mimetyk.

Zmodyfikowano na podstawie [1].
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Zalecenia unikania beta-adrenolitykéw u chorych
z nadreaktywnoscig oskrzeli sformulowano na podstawie
prac dokumentujacych skurcz oskrzeli podczas stosowa-
nia duzych dawek niekardioselektywnych beta-adrenoli-
tykow, co jest wynikiem blokady receptoréw 3, w drogach
oskrzelowych [2-4]. W analizowanych 16 badaniach udo-
wodniono, ze przewlekle stosowanie niekardioselektyw-
nych beta-adrenolitykéw zmniejsza FEV, o 13,5%
(PU od -23,0 do -4,0%), a w odpowiedzi na beta-mimetyk
FEV, zmniejsza si¢ 0 22,5% (PU od -32,5 do -12,5%).

Cytowana metaanaliza pokazuje, ze kardioselektywne
beta-adrenolityki bez wewngetrznej aktywnoSci sympaty-
komimetycznej nie obnizajg istotnie FEV,, zachowana
jest rowniez korzystna odpowiedZ na beta-mimetyki.
Wplyw ten moze by¢ zwiazany ze zwigkszeniem liczby
receptor6w B3, lub ich uwrazliwieniem wskutek zwigk-
szonej stymulacji egzogennych i endogennych beta-
-mimetykoéw [5-7]. Stosowanie beta-adrenolitykéw
z wewnetrzng aktywnoscig beta-mimetyczng wigze si¢
ze zmniejszeniem liczby receptoréw f3, [8-11], dlatego
u chorego stosujacego beta-adrenolityk z wewngtrzng
aktywnoscig sympatykomimetyczng nie dochodzi do
wzrostu FEV, w odpowiedzi na beta-mimetyk. Taka
korzystna odpowiedZ jest zachowana, jesli chory stosuje
beta-adrenolityk bez wewnetrznej aktywnosci sympaty-
komimetycznej (rycina).

Albouaini i wsp. [12] w swojej analizie zajeli si¢ in-
nym zagadnieniem. U chorych z POChP czgsto dochodzi
do zdarzen sercowo-naczyniowych wynikajacych z miaz-
dzycy lub choroby serca, dlatego stosowanie beta-adreno-
litykéw w kardioprotekcji wydaje si¢ bardzo pozadane.
Korzysci z takiego postgpowania znacznie przewyzszaja
potencjalne ryzyko nasilenia obturacji. Autorzy udowod-
nili, ze beta-adrenolityki sg dobrze tolerowane u chorych
z POChP, nie nasilajg dusznosci i nie zmniejszaja FEV,.
Trudno zatem zrozumieé, dlaczego beta-adrenolityki sg
nadal zbyt rzadko stosowane u chorych z niewydolnoscia
serca i wspolistniejgca POChP U 46 000 chorych po zawa-
le serca ze wspolistniejgcg astmg lub POChP zastosowa-
nie beta-adrenolityku istotnie wydluzalo przezycie
w poréwnaniu z chorymi, ktérzy go nie otrzymali [13].
Badania pokazuja, ze wykorzystanie beta-adrenolitykow

kardioselektywnych u chorych z POChP lub astmg nie
nasila dusznosci wysitkowej [14-16].

Wptyw karwedilolu na wentylacje
podczas wysitku u chorych
z niewydolnoscig serca

Dtugoterminowa terapia lekami beta-adrenolitycznymi
poprawia jako$¢ zycia oraz rokowanie chorych z przewle-
ktg niewydolnoScig serca (PNS) [17-19]. Wielu ekspertow
wplyw ten wigze ze wzrostem szczytowego wysitkowego
pochtaniania tlenu lub ze wzrostem frakcji wyrzutowe;j
lewej komory serca (tabela). Nie przekiada sie to jednak
na poprawe wydolnosci fizycznej podczas maksymalne-
go 1 submaksymalnego wysitku [20-22]. Sugeruje sie, ze
brak prawidtowej odpowiedzi chronotropowej jest praw-
dopodobnie przyczyng braku poprawy wydolnosci fizycz-
nej podczas stosowania beta-adrenolitykow [23]. Leki
blokujace receptory B nie wplywaja na réznic¢ migdzy
czestoscig rytmu serca na szczycie wysitku a w spoczyn-
ku. Zmniejszenie czgstosci rytmu serca dotyczy obu tych
stanéw. Wentylacja dla danej pracy rosnie nieprawidlo-
wo u pacjentéw z niewydolnoscig serca. Jednak wraz z za-
awansowaniem choroby wentylacja na szczycie wysitku
si¢ zmniejsza [24,25]. WczeSniej sugerowano, ze brak
wzrostu wentylacji na szczycie wysilku moze by¢ przy-
czyng braku poprawy wydolnosci fizycznej podczas dtu-
goterminowego leczenia beta-adrenolitykami pacjentow
z PNS [21]. Ponikowski i wsp. wykazali, ze nieprawidlo-
wy wzrost wentylacji dla danego obcigzenia w grupie cho-
rych z niewydolnoscig serca wynika z zaburzen w obrebie
chemoreceptorow, sterowanych przez widkna wspotczul-
ne [30]. Powyzsza konkluzja to kolejny argument za wy-
korzystaniem lekow beta-adrenolitycznych u chorych
z niewydolnoscig serca. Jednoczesnie odpowiada na py-
tanie, dlaczego ta grupa lekéw nie poprawia wydolnosci
wysitkowej oraz wentylacji.

Powyzsze badania i poprzednie obserwacje pokazuja,
ze karwedilol poprawia stan kliniczny, ale nie wplywa na
wydolnos¢ fizyczng pacjentéw z niewydolnoscig serca. Ta
dobrze znana niezgodnos¢ jest istotna, poniewaz wydol-

TABELA Przewlekla terapia beta-adrenolitykiem a zmiana szczytowego pochtaniania tlenu (pVO,)

i frakcji wyrzutowej lewej komory serca (pLVEF)

Autor Czasopismo Liczba badanych pVvo, pLVEF
Zugck i wsp. J Am Coll Cardiol 2002 165 0 )
Pohwani i wsp. J Heart-Lung Transplant 2003 48 0 ?
Petersom i wsp. J Heart-Lung Transplant 2003 199 0 ?
Petersom i wsp. J Heart-Lung Transplant 2003 256 0 ?
Lund i wsp. Am J Cardiol 2003 144 = =
Corra i wsp. Am Heart J 2004 236 0 0
O’Neil i wsp. Circulation 2005 909 T 0
Koeling i wsp. J Heart-Lung Transplant 2005 230 0 0
Tabet i wsp. Am J Cardiol 2006 255 = =
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nos¢ fizyczna koreluje ze stanem klinicznym oraz roko-
waniem pacjentow z niewydolnoScig serca [25-27]. Kar-
wedilol poprawia oba ostatnie parametry [17-20]

Wedtug ekspertow poprawa jakosci zycia pacjentow
stosujacych beta-adrenolityki wynika z ograniczania nie-
prawidlowego wzrostu wentylacji, czesto obserwowane-
go u pacjentow z niewydolnoscig serca. W tym celu
wykonano pomiary parametréw wentylacji podczas ob-
cigzenia stalym wysitkiem oraz oceng VE/VCOZslope’
punktu kompensacji oddechowej (RCP), danych wenty-
lacyjnych przy maksymalnym PetCO, i na szczycie wyko-
nywania proby wysitkowej wedlug protokotu Ramp.
Podczas ¢wiczen o statym obcigzeniu karwedilol znacz-
nie zmniejszat wentylacjg oraz zwigkszat PetCO, do war-
tosci prawidtowej mimo drobnych zmian w VCO,.
Oznacza to, ze nieodpowiedni wzrost wentylacji jest ogra-
niczany w trakcie terapii karwedilolem. Moze to by¢ wy-
nikiem wyciszenia pobudzajacych wzrost wentylacji
odruchow z chemoreceptorow [28-30]. Korzystny wplyw
karwedilolu na wentylacje nie przeklada si¢ na poprawe
VOZpeak' Wyglada na to, ze punkt kompensacji oddecho-
wej, ktory pojawia si¢, gdy wyczerpujg si¢ izokapniczne
mozliwosci buforowania kwasicy metabolicznej, wyste-
puje wczesniej w trakcie terapii karwedilolem.

Dane ze szczytu wysitku wykazujg mniejszg wentyla-
cje podczas stosowania karwedilolu, co wynika ze zmniej-
szenia obje¢tosci oddechowej (TV). Dlatego mozna
zalozy¢, ze karwedilol zmniejsza maksymalng wentylacje
podczas wysitku fizycznego, ujemnie wplywajac na me-
chanike ptuca. W takiej sytuacji nalezaloby oczekiwac na-
stgpujacych zmian:

* zmniejszenia VO2peak oraz obcigzenia podczas wy-
sitku, ktore jednak pozostaly niezmienione,

* wentylacji na szczycie wysitku zblizonej do maksy-
malnej dobrowolnej wentylacji, podczas gdy stanowit tyl-
ko 50% tej wartosci.

Za obnizenie wentylacji minutowej moga by¢ odpo-
wiedzialne dwa mechanizmy. Po pierwsze, mozliwe, ze na
szczycie wysitku, podobnie jak podczas ¢wiczen, docho-
dzi do zmniejszenia wentylacji odruchowej. Po drugie,
mniejsze VCO, w trakcie wysitku u chorych leczonych
karwedilolem zwigzane s ze zmniejszong produkejg CO,.

Stopien nachylenia VE/V/ COZslope jest prawdopodobnie
najlepszym wskaznikiem niewlasciwego wzrostu wentyla-
¢ji [31,32]. Zmniejszenie wentylacji minutowe]j pokazuje,
ze karwedilol ogranicza nieprawidtowe zwigkszenie wenty-
lacji w grupie chorych z przewlekla niewydolnoscia serca,
co jest zgodne z poprzednimi obserwacjami. Terapia
karwedilolem zmniejsza stosunek VE/V COZSlope, co jedno-
czesnie koreluje ze zmianami w wynikach ankiety
Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life
Questionnaire. Sugeruje to, ze poprawa jakosci zycia zgta-
szana w trakcie leczenia karwedilolem wiaze si¢ ze zmniej-
szeniem wentylacji nie tylko na szczycie wysilku, ale takze
przy obciazeniu poréwnywalnym z codziennymi czynno-
Sciami. Ponadto VE/V CO2810pe jest czulym wskaznikiem,
o wigkszej mocy prognostycznej niz VOzpeak [33,34]. Pod-
sumowujac, poprawa stanu klinicznego u pacjentow leczo-
nych karwedilolem wydaje si¢ wtérna do obnizenia

72 Kardiologia po Dyplomie ®m Tom 10 Nr 1 * Styczen 2011

nadmiernego wzrostu wentylacji u pacjentéw z niewydol-
noscig serca.

Funkcja ptuc u pacjentéw

z niewydolnoscig serca stosujacych
karwedilol lub bisoprolol: czy
beta-selektywnos¢ jest istotna?

Karwedilol i bisoprolol to najczeSciej stosowane beta-ad-
renolityki u pacjentow z przewlekla niewydolnoScia ser-
ca (PNS) [35-40]. Powyzsze leki cechujg si¢ inng specyfika
farmakologiczng. Karwedilol wykazuje takg samg swo-
isto$¢ wobec receptoréw 3, i3,, a bisoprolol wykazuje bli-
sko 120-krotnie wigksze powinowactwo do receptoréw f3;
[41]. W uktadzie oddechowym zaréwno w drogach odde-
chowych, jak i w pecherzykach przewazaja receptory 3,
[42,43]. Rola receptoréw B w drogach oddechowych pole-
ga na kontroli skurczu i napigcia oskrzeli. Jednak ponad
90% receptoréow [ ukiadu oddechowego znajduje si¢
w pecherzykach ptucnych [44]. Odpowiedzialne s one za
reabsorpcje wody [45,46]. W wyniku odmiennego powi-
nowactwa opisywanych beta-adrenolitykéw oczywiste
wydaje sie, ze bedg one inaczej wplywaly na funkcje ptuc
i proces wymiany gazowej. Jest to szczegdlnie wazne
zjawisko u chorych z PNS, u ktorych zaburzenia funkcji
oddechowej sg widoczne zaréwno w trakcie wysilku,
jak 1 w spoczynku [47-49]. Co wigcej, w przebiegu prze-
wleklej niewydolnoSci serca opisywano nastepujgce
zaburzenia: zmiany restrykcyjne [47,49], ograniczenie
dyfuzji w obrebie pluc [47,48,50], nadreaktywnos$é
oskrzeli [51], hiperwentylacje wywoltang wysitkiem [49].
Agostini i wsp. oceniali funkcje ptuc u pacjentéw z PNS
leczonych bisoprololem lub karwedilolem. Oceny czyn-
nosci ptuc dokonali na podstawie §rednich wartosci pod-
stawowych testow ptucnych z podaniem salbutamolu lub
bez leku: dyfuzja ptucna z uwzglednieniem komponen-
tow btonowej dyfuzji i objetosci wloSniczkowej oraz oce-
na modelu wentylacyjnego podczas wysitku [60]. Jest to
pierwsze badanie, ktoérego celem byla ocena wptywu le-
kéw dziatajacych na receptory B, lub 8, i B, u chorych
z niewydolnoscig serca. Wyniki wskazuja, ze leczenie kar-
wedilolem lub bisoprololem odmiennie wplywa na dwa
aspekty zwigzane z czynnoscig ptuc w spoczynku: odpo-
wiedzZ na leki rozszerzajace oskrzela i dyfuzje ptuc. Roz-
nica w odpowiedzi na leki rozszerzajace oskrzela nie ma
znaczacego wplywu na model oddychania w trakcie wy-
sitku, ale moze by¢ znaczagca w przypadku zwiekszenia
zastoju plucnego oraz koniecznoSci stosowania lekow be-
ta-adrenergicznych. Roznica wplywu beta-adrenolitykow
na dyfuzje ptuc wynika z r6znic w aktywnym transporcie
przezblonowym, ktéry podlega kontroli receptorom f3,.
Podczas terapii bisoprololem wydolnosé wysitkowa byta
nieznacznie, ale statystycznie wieksza niz podczas terapii
karwedilolem. Opisywana ré6znica w wydolnosci fizycz-
nej byla bardziej zaznaczona u chorych z uposledzona dy-
fuzja ptucng DL,

W przypadku obu lekéw stopniowo zwigkszano daw-
ke az do maksymalnej tolerowanej, uzyskujac taki sam
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stopienn klinicznej blokady receptoréw . Czynnos$é
mie$nia sercowego w ocenie echokardiograficznej byta
podobna podczas stosowania obu lekéw, podobnie
jak czesto$¢ rytmu w spoczynku i na szczycie wysitku.
Réwniez VE/VCO, slope? jako wskaznik regulacji wenty-
lacyjnej, ulega korzystnym zmianom podczas terapii
obydwoma beta-adrenolitykami [53].

Podstawowe badania pulmonologiczne byly prawidio-
we. Tylko u kilku pacjentéw zanotowano umiarkowane
zaburzenia o charakterze restrykcji. Rowniez w tym przy-
padku nie zaobserwowano r6znicy miedzy karwedilolem
a bisoprololem. Test z podaniem salbutamolu wykazatl
jednak przewage bisoprololu. Jest to wazna informacja,
zwlaszcza w razie potrzeby zastosowania lekOw rozszerza-
jacych oskrzela w zaostrzeniu astmy lub POChP.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca wystgpuja ograni-
czenia przeplywu powietrza podczas wydechu, co przy-
czynia si¢ do zmniejszenia wydolnosci wysitkowe;j
[52,53]. Wydaje sig, ze inhalacja salbutamolu wptywa na
drugg faze wysitku, w ktdrej wzrasta obrot katecholamin.
Co wigcej, u zdrowych osob podczas wysitku oskrzela si¢
rozszerzajg [54], a po jego zakonczeniu petla przeptyw/po-
jemnos¢ jest znacznie wieksza [55]. Opisywane badanie
nie obejmowato manewru maksymalnej wentylacji/obje-
tosci. Zostalo ono ograniczone do analizy zmian wyde-
chowych podczas wysitku, obserwujac podobny czas
wydechu w kazdym momencie wysitku zaréwno u cho-
rych otrzymujacych karwedilol, jak i bisoprolol. Sugeru-
je to brak znaczacych réznic w napigciu oskrzeli podczas
wysitku.

DL zmniejsza si¢ w obrzgku pecherzykowym. Od
wielu lat wiadomo, Ze iniekcja propanololu u zwierzat
eksperymentalnych zmniejsza DL, [56]. Jednak dopie-
ro od niedawna wiadomo, ze nablonkowy receptor f3, jest
odpowiedzialny za regulacje aktywnego transportu Na*t
w sytuacji, gdy w plucach stwierdzany jest nadmiar pty-
néw [57]. Istnieja dowody popierajace t¢ teorie:

* oczyszczenie pecherzykow z plynu jest ograniczone
utratg receptoréw f3, [57],

 katecholaminy stymulujg oczyszczanie ptuc z nad-
miaru plynu, aktywujac receptory  u ludzi [58] i zwierzat
[55,56],

¢ zdolnos¢ do oczyszczania z plynu jest znacznie ogra-
niczona u myszy, ktére pozbawiono receptoréw f3oraz
B, i, [47],

* leki stymulujace receptory B dzialaja prewencyjnie
na duzych wysokoSciach [55],

e leki stymulujace receptory B poprawiaja rokowanie
przy uszkodzeniu pluca [42].

Dyfuzja ptucna zalezy od przewodnictwa blonowego
(DM) oraz objetosci krazenia wlosniczkowego. Objetosé
krazenia wloSniczkowego to ilos¢ krwi, ktora uczestniczy
w wymianie gazowej. DM jest swoistg zdolnoscia blony
do transportu. DL i DM zalezg od objgtosci pecherzy-
kowej, ktora byla stala podczas stosowania karwedilolu
i bisoprololu. Poprzednio wykazano, ze oddzialywanie na
aktywny transport na poziomie btony pecherzykowo-wio-
$niczkowej moze wplywac na dyfuzj¢ gazoéw przy jedno-
czesnym braku zmian hemodynamicznych.
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Ostatnio zaobserwowano, ze karwedilol w poréwna-
niu z placebo zmniejsza DL, gdy pomiary dokonywa-
no na poziomie morza, zmniejsza ciSnienie parcjalne
tlenu we krwi tetniczej (pO,) w spoczynku oraz w trakcie
wysitkow submaksymalnych w warunkach normo- oraz
hipoksycznych, jednocze$nie ogranicza wydolnos¢ wysit-
kowa na symulowanej wysokosci [59]. Nie jest mozliwe
bezposrednie przyporzadkowanie tego blokadzie pgche-
rzykowych receptorow 3, poniewaz towarzyszg temu licz-
ne inne zmiany: zmiany czynnoS$ci serca, odruchow
z chemoreceptorow, ktére moga by¢ przyczyna zaobser-
wowanych zmian. W opisywanym badaniu obydwa leki
byly miareczkowane az do maksymalnej tolerowanej daw-
ki. W zwigzku z tym ewentualne réznice w DL, i DM
s3 prawdopodobnie wynikiem blokady receptoréw f,
w pecherzykach. U chorych z PNS homeostaza ptynéw
w plucach jest wynikiem delikatnej rownowagi migdzy
fizjologicznymi mechanizmami usuwajacymi nadmiar
plynéw (m.in. aktywny przezblonowy transport jonow
zalezny od receptor6w [3,) a sitami ttoczacymi ptyn do pe-
cherzykow ptucnych. Powyzsze badanie prezentuje ak-
tywng role receptoréw B w grupie chorych z PNS nie
tylko w prewencji obrzeku ptuc [55], ale rowniez regula-
¢ji homeostazy ptynow w obrebie pecherzykéw. Zwiek-
szone DL-y i DM obserwowane podczas leczenia
bisoprololem zapewniajg jednak lepszg ochrong przed
obrzekiem ptuc [59].

Nalezy podkresli¢, ze maly DL, a zwlaszcza DM
[47], jest zwiazany z niekorzystnym rokowaniem u pa-
cjentéw z PNS. Bisoprolol zwigksza DL u wszystkich
badanych w poréwnaniu z karwedilolem, ale jest to szcze-
goblnie wyrazne u osob z wyjSciowo niskim opisywanym
parametrem. Nie wiadomo jednak, czy zmiana DL,
wplywa na rokowanie pacjenta. Brakuje rowniez danych
poréwnujacych warto$¢ prognostyczng karwedilolu i bi-
soprololu.

Wydolnos§¢ wysitkowa byla istotnie statystycznie
wigksza w grupie leczonej bisoprololem niz karwedilo-
lem. Jednak réznica byta bardzo mata, a klinicznie nie-
malze niema. Zarazem wyniki ankiety jakoSci zycia nie
wykazaly réznic miedzy stosowanymi lekami beta-adre-
nolitycznymi. Rdznica w szczytowym pochtanianiu tle-
nu byla istotna klinicznie, zwlaszcza u chorych z matym
DL Przyrost szczytowego VO, podczas stosowania
bisoprololu byt zwigzany ze wzrostem DL w calej po-
pulacji i w grupie z DLy <80%. Opisana zaleznos¢
nie jest jednak przyczynowo-skutkowa. Na roznice
miedzy warto$ciami VOZpeak moga wplywaé inne czynni-
ki. Co wigcej, kurczliwo$S¢ migSnia sercowego oraz
chronotropia podczas wysitku korelujg z gestoscig recep-
tor6w [B. Bisoprolol, ale nie karwedilol prowadza
do zwigkszenia liczby receptoréw . Stad rezerwa kurcz-
liwosci podczas wysitku powinna by¢ wigksza podczas le-
czenia bisoprololem, co moze wyjasni¢ wigksze Vozpeak.

Powyzsza praca ma kilka znaczacych ograniczen. Po
pierwsze, brakuje informacji o zdrowych pacjentach. Po
drugie, nie oceniano chorych z PNS niestosujacych beta-
-adrenolitykow. Wigkszo§¢ chorych z PNS przyjmuje
przewlekle beta-adrenolityki, dlatego ich odstawienie
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byloby nieetyczne. Po trzecie, nie ustalono danych doty-
czacych ostrych dziatan stosowanych lekow. Aby
osiagna¢ odpowiednie dzialanie w grupie chorych z nie-
wydolnoscig serca, nalezy powoli i progresywnie miarecz-
kowac leki. Po czwarte, ocena funkcji wydechowej jest
lepsza, gdy zostaje wykonana za pomocg manewru
maksymalnego przeptywu/obj¢tosci niz analizy czasu wy-
dechu. Dlatego nie mozna wykluczy¢ roéznic w ogranicze-
niach wydechowych. Nie wykonywano manewrow
maksymalnego przeplywu/objetoSci w trakcie wysiltku,
poniewaz mogtoby to wplyna¢ na pomiary VO, i VCO,.
Po piate, karwedilol réowniez blokuje receptory a.. Obec-
nie istniejg watpliwosci dotyczace funkcji i ekspresji
receptoréw oo w tkance ptucnej [59]. Leki blokujgce re-
ceptory o powinny dziata¢ na oskrzela rozszerzajgco, co
usprawnia odpowiedZ oddechows. Ostatecznie, mimo ze
VOZp cak DY10 wyzsze podczas stosowania bisoprololu, nie
mozna stwierdzi¢ jego przewagi nad karwedilolem w gru-
pie chorych z PNS, poniewaz jest to tylko jeden aspekt
calej terapii lekami blokujacymi receptory 3. W gruncie
rzeczy W powyzszej pracy nie oceniano twardych punk-
tow koncowych.

Mimo ze powyzsze badanie nie zostalo zaprojektowa-
ne w celu oceny klinicznych korzysci z leczenia bisopro-
lolem lub karwedilolem, nalezy zauwazy¢, ze bisoprolol
moze by¢ skuteczniejszy w grupie pacjentow z wyjSciowo
niskim DL,

Podsumowujac, w kwestii DL, odpowiedzi na sal-
butamol i wydolnoSci wysitkowej, bisoprolol wydaje si¢
korzystniejszym lekiem dla pacjentéw z niewydolnoscia
serca. Roznice w DL i wydolnosci wysitkowej sg bar-
dziej zaznaczone u chorych z niskim wyj$ciowym DL,

Podsumowanie

Ostatecznie nalezy zaznaczyd, ze leki beta-adrenolityczne
zdecydowanie poprawiajg rokowanie pacjentow z niewy-
dolnoscig serca. Poprawia si¢ takze wynik badania ergo-
spirometrycznego w postaci normalizacji VE/VCO, slope.
Powyzszy parametr sposrod wynikéw uzyskiwanych
w trakcie sercowo-plucnego testu wysitkowego ma naj-
wyzszg warto$¢ rokowniczg u pacjentow z PNS. Jak
wskazujg ankiety dotyczace satysfakcji, poprawa jakosci
zycia koreluje z poprawg rokowania.
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