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Leki beta-adrenolityczne u chorych
z nadreaktywnością oskrzeli
Umieralność oraz częstość występowania POChP i choroby wieńcowej wzrastają z wie-
kiem. W chorobie niedokrwiennej serca szczególne zastosowanie mają beta-adrenolity-
ki, ponieważ u chorych po ostrym zespole wieńcowym oraz u chorych z niewydolnością
serca istotnie wydłużają przeżycie. Od wielu lat trwają dyskusje dotyczące bezpieczeństwa
beta-adrenolityków u chorych z obturacją oskrzeli, a zwłaszcza u chorych z nadreaktyw-
nością oskrzeli. Beta-adrenolityki uznawane są przez wielu za niewskazane u tych
pacjentów, ponieważ mogą powodować skurcz oskrzeli. Nadreaktywność oskrzeli definio-
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Leki beta-adrenolityczne są standardem w leczeniu niewydolności serca.
Różnice w działaniu farmakodynamicznym decydują o ich dodatkowych
właściwościach klinicznych. Kardioselektywność może decydować o stosowaniu
u chorych z niewydolnością serca i współistniejącą obturacją oskrzeli (bądź nawet
nadreaktywnością oskrzeli). Wewnętrzna aktywność sympatykomimetyczna
nie jest obecnie preferowaną cechą tych leków.
Korzystne działanie kardioprotekcyjne udowodniono dotychczas tylko dla
beta-adrenolityków pozbawionych aktywności sympatykomimetycznej.
Artykuł prezentuje wpływ przykładowych beta-adrenolityków na wydolność
sercowo-płucną. Odpowiada na pytanie, czy leki te wpływają na rokowanie
odległe poprzez poprawę wydolności wysiłkowej.

Sebastian Szmit
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wana jest jako skłonność do skurczu oskrzeli i zmniejsze-
nia przepływu powietrza w oskrzelach w odpowiedzi na
różne bodźce (np. wysiłek fizyczny, zimno, leki), które
u zdrowych nie wywołują takiej reakcji. Salpeter i wsp.
[1] w swojej metaanalizie ocenili wpływ kardioselektyw-
nych beta-adrenolityków na wyniki badań czynnoś-
ciowych układu oddechowego u chorych z nadreaktyw-
nością oskrzeli. Metaanaliza obejmowała doniesienia
opublikowane w latach 1966-2001, które ukazały się
w EMBASE, MEDLINE, CINAHL.

Oceniano wpływ kardioselektywnych beta-adrenoli-
tyków na FEV1, duszność wysiłkową oraz konieczność
wykorzystywania krótkodziałających beta-mimetyków.
W analizowanych 19 badaniach stosowanie pojedynczej
dawki kardioselektywnego beta-adrenolityku było zwią-
zane z 7,46% spadkiem FEV1 (95% PU 5,59-9,32%) oraz
4,63% wzrostem FEV1 (PU 2,47-6,78%) w odpowiedzi na
stosowany równocześnie beta-mimetyk. Pomiary porów-
nywano z grupą placebo. Nie obserwowano nasilenia

duszności wysiłkowej. W 10 badaniach obserwację konty-
nuowano przez 4 tygodnie i również nie stwierdzano
istotnych zmian FEV1 (-0,42% [PU -3,74-2,91%]) ani na-
silenia duszności wysiłkowej, ale stosowany beta-mime-
tyk zwiększał FEV1 aż o 8,74% (PU 1,96-15,52%).
U chorych z POChP nie obserwowano natomiast istot-
nych różnic:

• zmiana FEV1 po pierwszej dawce beta-adrenolity-
ku: -5,28% (PU od -10,03 do -0,54%),

• zmiana FEV1 podczas przewlekłego stosowania:
1,07% (PU -3,3-5,44%).

Autorzy metaanalizy podkreślili we wnioskach, że
kardioselektywne beta-adrenolityki nie upośledzają istot-
nie parametrów wentylacyjnych u chorych z umiarkowa-
ną nadreaktywnością oskrzeli oraz u chorych z POChP.
Te wyniki pozwalają stosować beta-adrenolityki u cho-
rych z nadreaktywnością oskrzeli lub POChP i współist-
niejącymi niewydolnością serca, zaburzeniami rytmu
serca oraz nadciśnieniem tętniczym.

RYCINA
Przewlekla terapia beta-adrenolitykiem a odpowiedź na zastosowany doraźnie beta-mimetyk.
Zmodyfikowano na podstawie [1].
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Grupa 1: beta-adrenolityki kardioselektywne bez wewnętrznej aktywności
sympatykomimetycznej vs placebo
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Grupa 2: beta-adrenolityki kardioselektywne z wewnętrzną aktywnością
sympatykomimetyczną vs placebo

Benson i ws., 1978
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Zmiana FEV1 (95% PU)
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Zalecenia unikania beta-adrenolityków u chorych
z nadreaktywnością oskrzeli sformułowano na podstawie
prac dokumentujących skurcz oskrzeli podczas stosowa-
nia dużych dawek niekardioselektywnych beta-adrenoli-
tyków, co jest wynikiem blokady receptorów β2 w drogach
oskrzelowych [2-4]. W analizowanych 16 badaniach udo-
wodniono, że przewlekłe stosowanie niekardioselektyw-
nych beta-adrenolityków zmniejsza FEV1 o 13,5%
(PU od -23,0 do -4,0%), a w odpowiedzi na beta-mimetyk
FEV1 zmniejsza się o 22,5% (PU od -32,5 do -12,5%).

Cytowana metaanaliza pokazuje, że kardioselektywne
beta-adrenolityki bez wewnętrznej aktywności sympaty-
komimetycznej nie obniżają istotnie FEV1, zachowana
jest również korzystna odpowiedź na beta-mimetyki.
Wpływ ten może być związany ze zwiększeniem liczby
receptorów β2 lub ich uwrażliwieniem wskutek zwięk-
szonej stymulacji egzogennych i endogennych beta-
-mimetyków [5-7]. Stosowanie beta-adrenolityków
z wewnętrzną aktywnością beta-mimetyczną wiąże się
ze zmniejszeniem liczby receptorów β2 [8-11], dlatego
u chorego stosującego beta-adrenolityk z wewnętrzną
aktywnością sympatykomimetyczną nie dochodzi do
wzrostu FEV1 w odpowiedzi na beta-mimetyk. Taka
korzystna odpowiedź jest zachowana, jeśli chory stosuje
beta-adrenolityk bez wewnętrznej aktywności sympaty-
komimetycznej (rycina).

Albouaini i wsp. [12] w swojej analizie zajęli się in-
nym zagadnieniem. U chorych z POChP często dochodzi
do zdarzeń sercowo-naczyniowych wynikających z miaż-
dżycy lub choroby serca, dlatego stosowanie beta-adreno-
lityków w kardioprotekcji wydaje się bardzo pożądane.
Korzyści z takiego postępowania znacznie przewyższają
potencjalne ryzyko nasilenia obturacji. Autorzy udowod-
nili, że beta-adrenolityki są dobrze tolerowane u chorych
z POChP, nie nasilają duszności i nie zmniejszają FEV1.
Trudno zatem zrozumieć, dlaczego beta-adrenolityki są
nadal zbyt rzadko stosowane u chorych z niewydolnością
serca i współistniejącą POChP. U 46 000 chorych po zawa-
le serca ze współistniejącą astmą lub POChP zastosowa-
nie beta-adrenolityku istotnie wydłużało przeżycie
w porównaniu z chorymi, którzy go nie otrzymali [13].
Badania pokazują, że wykorzystanie beta-adrenolityków

kardioselektywnych u chorych z POChP lub astmą nie
nasila duszności wysiłkowej [14-16].

Wpływ karwedilolu na wentylację
podczas wysiłku u chorych
z niewydolnością serca
Długoterminowa terapia lekami beta-adrenolitycznymi
poprawia jakość życia oraz rokowanie chorych z przewle-
kłą niewydolnością serca (PNS) [17-19]. Wielu ekspertów
wpływ ten wiąże ze wzrostem szczytowego wysiłkowego
pochłaniania tlenu lub ze wzrostem frakcji wyrzutowej
lewej komory serca (tabela). Nie przekłada się to jednak
na poprawę wydolności fizycznej podczas maksymalne-
go i submaksymalnego wysiłku [20-22]. Sugeruje się, że
brak prawidłowej odpowiedzi chronotropowej jest praw-
dopodobnie przyczyną braku poprawy wydolności fizycz-
nej podczas stosowania beta-adrenolityków [23]. Leki
blokujące receptory β nie wpływają na różnicę między
częstością rytmu serca na szczycie wysiłku a w spoczyn-
ku. Zmniejszenie częstości rytmu serca dotyczy obu tych
stanów. Wentylacja dla danej pracy rośnie nieprawidło-
wo u pacjentów z niewydolnością serca. Jednak wraz z za-
awansowaniem choroby wentylacja na szczycie wysiłku
się zmniejsza [24,25]. Wcześniej sugerowano, że brak
wzrostu wentylacji na szczycie wysiłku może być przy-
czyną braku poprawy wydolności fizycznej podczas dłu-
goterminowego leczenia beta-adrenolitykami pacjentów
z PNS [21]. Ponikowski i wsp. wykazali, że nieprawidło-
wy wzrost wentylacji dla danego obciążenia w grupie cho-
rych z niewydolnością serca wynika z zaburzeń w obrębie
chemoreceptorów, sterowanych przez włókna współczul-
ne [30]. Powyższa konkluzja to kolejny argument za wy-
korzystaniem leków beta-adrenolitycznych u chorych
z niewydolnością serca. Jednocześnie odpowiada na py-
tanie, dlaczego ta grupa leków nie poprawia wydolności
wysiłkowej oraz wentylacji.

Powyższe badania i poprzednie obserwacje pokazują,
że karwedilol poprawia stan kliniczny, ale nie wpływa na
wydolność fizyczną pacjentów z niewydolnością serca. Ta
dobrze znana niezgodność jest istotna, ponieważ wydol-

TABELA Przewlekla terapia beta-adrenolitykiem a zmiana szczytowego pochłaniania tlenu (pVO2)
i frakcji wyrzutowej lewej komory serca (pLVEF)

Autor Czasopismo Liczba badanych pVO2 pLVEF

Zugck i wsp. J Am Coll Cardiol 2002 165 ↑ ↑
Pohwani i wsp. J Heart-Lung Transplant 2003 48 ↑ ?
Petersom i wsp. J Heart-Lung Transplant 2003 199 ↑ ?
Petersom i wsp. J Heart-Lung Transplant 2003 256 ↑ ?
Lund i wsp. Am J Cardiol 2003 144 = =
Corra i wsp. Am Heart J 2004 236 ↑ ↑
O’Neil i wsp. Circulation 2005 909 ↑ ↑
Koeling i wsp. J Heart-Lung Transplant 2005 230 ↑ ↑
Tabet i wsp. Am J Cardiol 2006 255 = =
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ność fizyczna koreluje ze stanem klinicznym oraz roko-
waniem pacjentów z niewydolnością serca [25-27]. Kar-
wedilol poprawia oba ostatnie parametry [17-20]

Według ekspertów poprawa jakości życia pacjentów
stosujących beta-adrenolityki wynika z ograniczania nie-
prawidłowego wzrostu wentylacji, często obserwowane-
go u pacjentów z niewydolnością serca. W tym celu
wykonano pomiary parametrów wentylacji podczas ob-
ciążenia stałym wysiłkiem oraz ocenę VE/VCO2slope,
punktu kompensacji oddechowej (RCP), danych wenty-
lacyjnych przy maksymalnym PetCO2 i na szczycie wyko-
nywania próby wysiłkowej według protokołu Ramp.
Podczas ćwiczeń o stałym obciążeniu karwedilol znacz-
nie zmniejszał wentylację oraz zwiększał PetCO2 do war-
tości prawidłowej mimo drobnych zmian w VCO2.
Oznacza to, że nieodpowiedni wzrost wentylacji jest ogra-
niczany w trakcie terapii karwedilolem. Może to być wy-
nikiem wyciszenia pobudzających wzrost wentylacji
odruchów z chemoreceptorów [28-30]. Korzystny wpływ
karwedilolu na wentylację nie przekłada się na poprawę
VO2peak. Wygląda na to, że punkt kompensacji oddecho-
wej, który pojawia się, gdy wyczerpują się izokapniczne
możliwości buforowania kwasicy metabolicznej, wystę-
puje wcześniej w trakcie terapii karwedilolem.

Dane ze szczytu wysiłku wykazują mniejszą wentyla-
cję podczas stosowania karwedilolu, co wynika ze zmniej-
szenia objętości oddechowej (TV). Dlatego można
założyć, że karwedilol zmniejsza maksymalną wentylację
podczas wysiłku fizycznego, ujemnie wpływając na me-
chanikę płuca. W takiej sytuacji należałoby oczekiwać na-
stępujących zmian:

• zmniejszenia VO2peak oraz obciążenia podczas wy-
siłku, które jednak pozostały niezmienione,

• wentylacji na szczycie wysiłku zbliżonej do maksy-
malnej dobrowolnej wentylacji, podczas gdy stanowił tyl-
ko 50% tej wartości.

Za obniżenie wentylacji minutowej mogą być odpo-
wiedzialne dwa mechanizmy. Po pierwsze, możliwe, że na
szczycie wysiłku, podobnie jak podczas ćwiczeń, docho-
dzi do zmniejszenia wentylacji odruchowej. Po drugie,
mniejsze VCO2 w trakcie wysiłku u chorych leczonych
karwedilolem związane są ze zmniejszoną produkcją CO2.

Stopień nachylenia VE/VCO2slope jest prawdopodobnie
najlepszym wskaźnikiem niewłaściwego wzrostu wentyla-
cji [31,32]. Zmniejszenie wentylacji minutowej pokazuje,
że karwedilol ogranicza nieprawidłowe zwiększenie wenty-
lacji w grupie chorych z przewlekłą niewydolnością serca,
co jest zgodne z poprzednimi obserwacjami. Terapia
karwedilolem zmniejsza stosunek VE/VCO2slope, co jedno-
cześnie koreluje ze zmianami w wynikach ankiety
Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life
Questionnaire. Sugeruje to, że poprawa jakości życia zgła-
szana w trakcie leczenia karwedilolem wiąże się ze zmniej-
szeniem wentylacji nie tylko na szczycie wysiłku, ale także
przy obciążeniu porównywalnym z codziennymi czynno-
ściami. Ponadto VE/VCO2slope jest czułym wskaźnikiem,
o większej mocy prognostycznej niż VO2peak [33,34]. Pod-
sumowując, poprawa stanu klinicznego u pacjentów leczo-
nych karwedilolem wydaje się wtórna do obniżenia

nadmiernego wzrostu wentylacji u pacjentów z niewydol-
nością serca.

Funkcja płuc u pacjentów
z niewydolnością serca stosujących
karwedilol lub bisoprolol: czy
beta-selektywność jest istotna?
Karwedilol i bisoprolol to najczęściej stosowane beta-ad-
renolityki u pacjentów z przewlekłą niewydolnością ser-
ca (PNS) [35-40]. Powyższe leki cechują się inną specyfiką
farmakologiczną. Karwedilol wykazuje taką samą swo-
istość wobec receptorów β1 i β2, a bisoprolol wykazuje bli-
sko 120-krotnie większe powinowactwo do receptorów β1
[41]. W układzie oddechowym zarówno w drogach odde-
chowych, jak i w pęcherzykach przeważają receptory β2
[42,43]. Rola receptorów βw drogach oddechowych pole-
ga na kontroli skurczu i napięcia oskrzeli. Jednak ponad
90% receptorów β układu oddechowego znajduje się
w pęcherzykach płucnych [44]. Odpowiedzialne są one za
reabsorpcję wody [45,46]. W wyniku odmiennego powi-
nowactwa opisywanych beta-adrenolityków oczywiste
wydaje się, że będą one inaczej wpływały na funkcję płuc
i proces wymiany gazowej. Jest to szczególnie ważne
zjawisko u chorych z PNS, u których zaburzenia funkcji
oddechowej są widoczne zarówno w trakcie wysiłku,
jak i w spoczynku [47-49]. Co więcej, w przebiegu prze-
wlekłej niewydolności serca opisywano następujące
zaburzenia: zmiany restrykcyjne [47,49], ograniczenie
dyfuzji w obrębie płuc [47,48,50], nadreaktywność
oskrzeli [51], hiperwentylację wywołaną wysiłkiem [49].
Agostini i wsp. oceniali funkcję płuc u pacjentów z PNS
leczonych bisoprololem lub karwedilolem. Oceny czyn-
ności płuc dokonali na podstawie średnich wartości pod-
stawowych testów płucnych z podaniem salbutamolu lub
bez leku: dyfuzja płucna z uwzględnieniem komponen-
tów błonowej dyfuzji i objętości włośniczkowej oraz oce-
na modelu wentylacyjnego podczas wysiłku [60]. Jest to
pierwsze badanie, którego celem była ocena wpływu le-
ków działających na receptory β1 lub β1 i β2 u chorych
z niewydolnością serca. Wyniki wskazują, że leczenie kar-
wedilolem lub bisoprololem odmiennie wpływa na dwa
aspekty związane z czynnością płuc w spoczynku: odpo-
wiedź na leki rozszerzające oskrzela i dyfuzję płuc. Róż-
nica w odpowiedzi na leki rozszerzające oskrzela nie ma
znaczącego wpływu na model oddychania w trakcie wy-
siłku, ale może być znacząca w przypadku zwiększenia
zastoju płucnego oraz konieczności stosowania leków be-
ta-adrenergicznych. Różnica wpływu beta-adrenolityków
na dyfuzję płuc wynika z różnic w aktywnym transporcie
przezbłonowym, który podlega kontroli receptorom β2.
Podczas terapii bisoprololem wydolność wysiłkowa była
nieznacznie, ale statystycznie większa niż podczas terapii
karwedilolem. Opisywana różnica w wydolności fizycz-
nej była bardziej zaznaczona u chorych z upośledzoną dy-
fuzją płucną DLCO.

W przypadku obu leków stopniowo zwiększano daw-
kę aż do maksymalnej tolerowanej, uzyskując taki sam
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stopień klinicznej blokady receptorów β. Czynność
mięśnia sercowego w ocenie echokardiograficznej była
podobna podczas stosowania obu leków, podobnie
jak częstość rytmu w spoczynku i na szczycie wysiłku.
Również VE/VCO2 slope, jako wskaźnik regulacji wenty-
lacyjnej, ulega korzystnym zmianom podczas terapii
obydwoma beta-adrenolitykami [53].

Podstawowe badania pulmonologiczne były prawidło-
we. Tylko u kilku pacjentów zanotowano umiarkowane
zaburzenia o charakterze restrykcji. Również w tym przy-
padku nie zaobserwowano różnicy między karwedilolem
a bisoprololem. Test z podaniem salbutamolu wykazał
jednak przewagę bisoprololu. Jest to ważna informacja,
zwłaszcza w razie potrzeby zastosowania leków rozszerza-
jących oskrzela w zaostrzeniu astmy lub POChP.

U pacjentów z niewydolnością serca występują ograni-
czenia przepływu powietrza podczas wydechu, co przy-
czynia się do zmniejszenia wydolności wysiłkowej
[52,53]. Wydaje się, że inhalacja salbutamolu wpływa na
drugą fazę wysiłku, w której wzrasta obrót katecholamin.
Co więcej, u zdrowych osób podczas wysiłku oskrzela się
rozszerzają [54], a po jego zakończeniu pętla przepływ/po-
jemność jest znacznie większa [55]. Opisywane badanie
nie obejmowało manewru maksymalnej wentylacji/obję-
tości. Zostało ono ograniczone do analizy zmian wyde-
chowych podczas wysiłku, obserwując podobny czas
wydechu w każdym momencie wysiłku zarówno u cho-
rych otrzymujących karwedilol, jak i bisoprolol. Sugeru-
je to brak znaczących różnic w napięciu oskrzeli podczas
wysiłku.

DLCO zmniejsza się w obrzęku pęcherzykowym. Od
wielu lat wiadomo, że iniekcja propanololu u zwierząt
eksperymentalnych zmniejsza DLCO [56]. Jednak dopie-
ro od niedawna wiadomo, że nabłonkowy receptor β2 jest
odpowiedzialny za regulację aktywnego transportu Na+

w sytuacji, gdy w płucach stwierdzany jest nadmiar pły-
nów [57]. Istnieją dowody popierające tę teorię:

• oczyszczenie pęcherzyków z płynu jest ograniczone
utratą receptorów β2 [57],

• katecholaminy stymulują oczyszczanie płuc z nad-
miaru płynu, aktywując receptory β u ludzi [58] i zwierząt
[55,56],

• zdolność do oczyszczania z płynu jest znacznie ogra-
niczona u myszy, które pozbawiono receptorów β1oraz
β1 i β2 [47],

• leki stymulujące receptory β działają prewencyjnie
na dużych wysokościach [55],

• leki stymulujące receptory β poprawiają rokowanie
przy uszkodzeniu płuca [42].

Dyfuzja płucna zależy od przewodnictwa błonowego
(DM) oraz objętości krążenia włośniczkowego. Objętość
krążenia włośniczkowego to ilość krwi, która uczestniczy
w wymianie gazowej. DM jest swoistą zdolnością błony
do transportu. DLCO i DM zależą od objętości pęcherzy-
kowej, która była stała podczas stosowania karwedilolu
i bisoprololu. Poprzednio wykazano, że oddziaływanie na
aktywny transport na poziomie błony pęcherzykowo-wło-
śniczkowej może wpływać na dyfuzję gazów przy jedno-
czesnym braku zmian hemodynamicznych.

Ostatnio zaobserwowano, że karwedilol w porówna-
niu z placebo zmniejsza DLCO, gdy pomiary dokonywa-
no na poziomie morza, zmniejsza ciśnienie parcjalne
tlenu we krwi tętniczej (pO2) w spoczynku oraz w trakcie
wysiłków submaksymalnych w warunkach normo- oraz
hipoksycznych, jednocześnie ogranicza wydolność wysił-
kową na symulowanej wysokości [59]. Nie jest możliwe
bezpośrednie przyporządkowanie tego blokadzie pęche-
rzykowych receptorów β, ponieważ towarzyszą temu licz-
ne inne zmiany: zmiany czynności serca, odruchów
z chemoreceptorów, które mogą być przyczyną zaobser-
wowanych zmian. W opisywanym badaniu obydwa leki
były miareczkowane aż do maksymalnej tolerowanej daw-
ki. W związku z tym ewentualne różnice w DLCO i DM
są prawdopodobnie wynikiem blokady receptorów β2
w pęcherzykach. U chorych z PNS homeostaza płynów
w płucach jest wynikiem delikatnej równowagi między
fizjologicznymi mechanizmami usuwającymi nadmiar
płynów (m.in. aktywny przezbłonowy transport jonów
zależny od receptorów β2) a siłami tłoczącymi płyn do pę-
cherzyków płucnych. Powyższe badanie prezentuje ak-
tywną rolę receptorów β w grupie chorych z PNS nie
tylko w prewencji obrzęku płuc [55], ale również regula-
cji homeostazy płynów w obrębie pęcherzyków. Zwięk-
szone DLCO i DM obserwowane podczas leczenia
bisoprololem zapewniają jednak lepszą ochronę przed
obrzękiem płuc [59].

Należy podkreślić, że mały DLCO, a zwłaszcza DM
[47], jest związany z niekorzystnym rokowaniem u pa-
cjentów z PNS. Bisoprolol zwiększa DLCO u wszystkich
badanych w porównaniu z karwedilolem, ale jest to szcze-
gólnie wyraźne u osób z wyjściowo niskim opisywanym
parametrem. Nie wiadomo jednak, czy zmiana DLCO
wpływa na rokowanie pacjenta. Brakuje również danych
porównujących wartość prognostyczną karwedilolu i bi-
soprololu.

Wydolność wysiłkowa była istotnie statystycznie
większa w grupie leczonej bisoprololem niż karwedilo-
lem. Jednak różnica była bardzo mała, a klinicznie nie-
malże niema. Zarazem wyniki ankiety jakości życia nie
wykazały różnic między stosowanymi lekami beta-adre-
nolitycznymi. Różnica w szczytowym pochłanianiu tle-
nu była istotna klinicznie, zwłaszcza u chorych z małym
DLCO. Przyrost szczytowego VO2 podczas stosowania
bisoprololu był związany ze wzrostem DLCO w całej po-
pulacji i w grupie z DLCO <80%. Opisana zależność
nie jest jednak przyczynowo-skutkowa. Na różnice
między wartościami VO2peak mogą wpływać inne czynni-
ki. Co więcej, kurczliwość mięśnia sercowego oraz
chronotropia podczas wysiłku korelują z gęstością recep-
torów β. Bisoprolol, ale nie karwedilol prowadzą
do zwiększenia liczby receptorów β1. Stąd rezerwa kurcz-
liwości podczas wysiłku powinna być większa podczas le-
czenia bisoprololem, co może wyjaśnić większe VO2peak.

Powyższa praca ma kilka znaczących ograniczeń. Po
pierwsze, brakuje informacji o zdrowych pacjentach. Po
drugie, nie oceniano chorych z PNS niestosujących beta-
-adrenolityków. Większość chorych z PNS przyjmuje
przewlekle beta-adrenolityki, dlatego ich odstawienie
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byłoby nieetyczne. Po trzecie, nie ustalono danych doty-
czących ostrych działań stosowanych leków. Aby
osiągnąć odpowiednie działanie w grupie chorych z nie-
wydolnością serca, należy powoli i progresywnie miarecz-
kować leki. Po czwarte, ocena funkcji wydechowej jest
lepsza, gdy zostaje wykonana za pomocą manewru
maksymalnego przepływu/objętości niż analizy czasu wy-
dechu. Dlatego nie można wykluczyć różnic w ogranicze-
niach wydechowych. Nie wykonywano manewrów
maksymalnego przepływu/objętości w trakcie wysiłku,
ponieważ mogłoby to wpłynąć na pomiary VO2 i VCO2.
Po piąte, karwedilol również blokuje receptory α. Obec-
nie istnieją wątpliwości dotyczące funkcji i ekspresji
receptorów α w tkance płucnej [59]. Leki blokujące re-
ceptory α powinny działać na oskrzela rozszerzająco, co
usprawnia odpowiedź oddechową. Ostatecznie, mimo że
VO2peak było wyższe podczas stosowania bisoprololu, nie
można stwierdzić jego przewagi nad karwedilolem w gru-
pie chorych z PNS, ponieważ jest to tylko jeden aspekt
całej terapii lekami blokującymi receptory β. W gruncie
rzeczy w powyższej pracy nie oceniano twardych punk-
tów końcowych.

Mimo że powyższe badanie nie zostało zaprojektowa-
ne w celu oceny klinicznych korzyści z leczenia bisopro-
lolem lub karwedilolem, należy zauważyć, że bisoprolol
może być skuteczniejszy w grupie pacjentów z wyjściowo
niskim DLCO.

Podsumowując, w kwestii DLCO, odpowiedzi na sal-
butamol i wydolności wysiłkowej, bisoprolol wydaje się
korzystniejszym lekiem dla pacjentów z niewydolnością
serca. Różnice w DLCO i wydolności wysiłkowej są bar-
dziej zaznaczone u chorych z niskim wyjściowym DLCO.

Podsumowanie
Ostatecznie należy zaznaczyć, że leki beta-adrenolityczne
zdecydowanie poprawiają rokowanie pacjentów z niewy-
dolnością serca. Poprawia się także wynik badania ergo-
spirometrycznego w postaci normalizacji VE/VCO2 slope.
Powyższy parametr spośród wyników uzyskiwanych
w trakcie sercowo-płucnego testu wysiłkowego ma naj-
wyższą wartość rokowniczą u pacjentów z PNS. Jak
wskazują ankiety dotyczące satysfakcji, poprawa jakości
życia koreluje z poprawą rokowania.
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