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Zastosowanie 3-adrenolitykow
W roznych fazach
niewydolnosci serca

W SKROCIE

W opublikowanych w 2005 r. wytycznych American Heart Association/American College of Cardiology dotyczacych leczenia
niewydolno$ci serca ponownie zwrdcono uwage na czynniki ryzyka wystapienia tego zespotu chorobowego oraz potozono
nacisk na jego postepujacy charakter. Podziat na klasy zaawansowania niewydolno$ci serca uwidocznit konieczno$¢ indywi-
dualizacji leczenia, tak aby zrealizowa¢ optymalne, naukowo potwierdzone standardy terapeutyczne w réznych fazach tego
zespotu. Leczenie przeciwdziatajace czynnikom, ktdre zwigkszaja ryzyko wystapienia uposledzenia czynno$ci lewej komory,
moze spowolni¢ rozwéj niewydolnosci serca. WartoSciowymi lekami w terapii niewydolnosci serca sg [3-adrenolityki, jest to
jednak niejednorodna grupa lekow, dlatego wazny jest wybdr wiadciwego [3-adrenolityku w kazdej fazie. Leki z tej grupy sto-
sowano rutynowo u pacjentow w fazie A niewydolnosci serca z nadcisnieniem tetniczym. Niedawna dyskusja dotyczaca nie-
korzystnego wptywu niektorych 3-adrenolitykdw na parametry metaboliczne wywotata niepotrzebne obawy zwiazane ze sto-
sowaniem lekow z tej grupy u chorych na cukrzyce. B-blokada jest standardem terapeutycznym u chorych w fazie B
niewydolno$ci serca i po przebytym zawale serca. Niewiele jest jednak danych dotyczacych stosowania f3-adrenolitykéw
u pacjentéw bezobjawowych z rozpoznang dysfunkcja skurczowa lewej komory. B-adrenolityki naleza do podstawowych le-
kow stosowanych u chorych w fazie C i wybranych chorych w fazie D niewydolnosci serca. W niniejszym przegladzie podje-
to sig, na podstawie dostgpnych dowodéw, oceny roli i zastosowania 3-adrenolitykow w kazdej z faz niewydolno$ci serca,
w celu lepszego zrozumienia ich znaczenia w tej postepujacej chorobie. Przeszukiwanie bazy PubMed (z lat 1980-2008) do-
prowadzito do znalezienia publikacji z duzych badan klinicznych, w ktdrych oceniano rolg 3-adrenolitykéw w zapobieganiu
powiktaniom sercowo-naczyniowym w roznych fazach niewydolnosci serca lub w nadci$nieniu tgtniczym. Terminy, ktérymi
postugiwano sig podczas poszukiwan, to heart failure, hypertension, B-blocker, ACEI, ARB, calcium channel blocker, blo-
od pressure, coronary artery disease, diabetes, efficacy, left ventricular dysfunction, metabolism, mortality, myocardial
infarction, stroke.
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Niewydolnoéé serca ma typowo postepujacy
charakter. Wywoluje jg uszkodzenie mieSnia
sercowego, ktére prowadzi do zmian w budowie
i czynnosci lewej komory serca. Z czasem zwigk-
szona aktywno$¢ uktadu wspéiczulnego i wzmo-
zona aktywno$¢ neurohormonalna prowadza do
postepujacej dysfunkcji lewej komory i jej przebu-
dowy strukturalnej objawiajacej si¢ poszerzeniem,
przerostem i zmniejszeniem frakcji wyrzutowej.?
Poziom aktywacji uktadu wspéiczulnego jest Sci-
$le zwigzany z ryzykiem progresji niewydolnosci
serca i zgonu.>® Wykazano, ze hamowanie konwer-
tazy angiotensyny (ACE) oraz blokowanie wplywu
aldosteronu i receptoréw [3-adrenergicznych ogra-
nicza przebudowe miokardium i efekty ogdlno-
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ustrojowe aktywacji ukladu wspotczulnego oraz
uktadow neurohormonalnych. Trzy leki blokuja-
ce receptory 3-adrenergiczne — bizoprolol, karwe-
dilol i bursztynian metoprololu — zmniejszajg
umieralno$¢ i chorobowos¢ u pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca bedaca wynikiem dysfunkcji skur-
czowej lewej komory.*?

Zespot klinicznych objawéw niewydolnosci
serca obejmuje zwykle przewlekle zmeczenie, nie-
tolerancje wysitku i nawracajace zaostrzenia.
W badaniu przedmiotowym obserwuje sie charak-
terystyczne objawy.® Nalezg do nich przede
wszystkim dusznos¢ spoczynkowa lub wysitkowa
i zmeczenie. Objawy takie jak obrzgk ptuc czy
obrzeki obwodowe sg czesto zwigzane ze zwigk-
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[ Rycina 1. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg American College of Cardiology/American Heart Association 2005. Za zgoda ,,Circulation”®

szeniem obcigzenia objetosciowego.® U chorych z dominujacym
zespolem matego rzutu objawy przedmiotowe mogg by¢ stabiej na-
silone. Objawy podmiotowe i przedmiotowe mogg mie¢ zmienne
nasilenie w przebiegu niewydolnoSci serca; czesto obserwuje si¢
nieuchronng progresje¢ prowadzacg do uszkodzenia réznych narzg-
dow, zwlaszcza nerek .31

American College of Cardiology i American Heart Association
(ACC/AHA) opracowaly klasyfikacje niewydolnosci serca obejmu-
jaca chorych od momentu znalezienia si¢ w grupie ryzyka rozwo-
ju niewydolnosci serca az do schytkowej, opornej na leczenie fa-
zy choroby (ryc. 1).8 Na podstawie obecnosci czynnikow ryzyka,
nieprawidtowosci strukturalnych lub czynnosciowych serca oraz
objawow niewydolnosci serca pacjenci sg kwalifikowani do po-
szczegdlnych grup. Klasyfikacja z podziatem na fazy zaawansowa-
nia niewydolnosci serca podkresla role profilaktyki i indywiduali-
zacji terapii, koniecznych, by dla kazdego z tych etapow
wypracowac optymalne, naukowo zweryfikowane cele lecznicze.
Zanim opublikowano klasyfikacje ACC/AHA, lekarze postugiwa-
li si¢ wylgcznie systemem klasyfikacji niewydolnosci serca wedtug
New York Heart Association (NYHA) (tab. 1).!! W klasyfikacji
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ACC/AHA z podziatem na fazy skupiono si¢ na obecnosci zmian
strukturalnych w sercu i uwzgledniono rolg czynnikow ryzyka ja-
ko istotnie przyczyniajgcych si¢ do zgondéw i powiklan pacjentow
z niewydolnoscig serca.®

Leczac choroby bedace czynnikami ryzyka niewydolnosci ser-
ca, mozna zahamowac rozwo6j zmian strukturalnych i wynikaja-
cych z nich objawdw. Szczegolnie istotne dla opdZniania postepu
niewydolnosci serca jest blokowanie lub ograniczanie aktywacji
neurohormonalne;j i jej skutkéw. Wykazano, ze lekami, ktérych
stosowanie jest korzystne w kazdej fazie niewydolnoSci serca, sg
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), sartany oraz [3-adre-
nolityki. B-adrenolityki byly jednak stosowane zbyt rzadko, by¢
moze z powodu przekonania, ze wymagaja skomplikowanego po-
stepowania, majg wiele dzialan niepozadanych, wywierajg nieko-
rzystny wplyw na krotkoterminowe wyniki leczenia, a przede
wszystkim z dtugo utrzymujgcego si¢ wcze$niej przeSwiadczenia,
Ze sg przeciwwskazane u chorych z niewydolnoscig skurczows le-
wej komory.!? Dane dotyczace stosowania 3-adrenolitykéw w roz-
nych fazach zaawansowania niewydolnoSci serca zebrano w tabe-
li 2.8 W niniejszym przegladzie oméwiono oparte na dowodach
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Tabela 1. Klasyfikacja niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association

Klasa Objawy

| brak ograniczen aktywnosci fizycznej; normalny wysitek fizyczny nie wywotuje nadmiernego zmeczenia, kotatania serca
ani dusznosci

" niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej; w spoczynku bez dolegliwosci, ale zwykty codzienny wysitek wywotuje
zmeczenie, kotatanie serca lub duszno$é

" znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej, w spoczynku bez dolegliwosci, ale nawet niewielki wysitek wywotuje zme-
czenie, kotatanie serca lub duszno$¢

v niemozno$¢ wykonania jakiegokolwiek wysitku bez dolegliwosci, objawy niewydolnosci krazenia w spoczynku, wszelki
wysitek fizyczny nasila dolegliwosci

Dane Criteria Committee of the New York Heart Association.!!

naukowych podej$cie przemawiajace za stosowaniem (3-adrenoli-
tykow w kazdej fazie rozwoju niewydolnosci serca.

Metody

W celu zebrania danych na temat badan klinicznych oceniajacych
skuteczno$¢ lekow przeciwnadci$nieniowych (gtéwnie $-adreno-
litykéw) u chorych z nadcisnieniem tgtniczym lub w dowolnej fa-
zie niewydolnosci serca przeszukano baze PubMed, w zakresie pu-
blikacji z lat 1980-2008, postugujac si¢ nastepujacymi sfowami
kluczowymi: heart failure, hypertension, B-blocker (w tym atenolol, bi-
soprolol, bucindolol, carvedilol, labetalol, metoprolol, nebivolol i propra-
nolol), angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI), angiotensin re-
ceptor locker (ARB), calcium channel blocker oraz blood pressure,
coronary artery disease, diabetes, efficacy, left ventricular dysfunction, me-
tabolism, mortality, myocardial infarction, stroke.

Pod uwagg wzieto przede wszystkim wigksze badania ocenia-
jace powiklania i zgony sercowo-naczyniowe. Wytyczne analizo-
wano dopiero po upewnieniu si¢ co do afiliacji towarzystw kardio-
logicznych.

Faza A niewydolnos$ci serca: pacjenci o zwigkszonym
ryzyku rozwoju niewydolnosci serca
Faza A klasyfikacji ACC/AHA to tzw. stadium prodromalne. Na
tym etapie nie wystepujg zmiany strukturalne (morfologiczne)
w sercu ani objawy niewydolnosci serca, ale ryzyko rozwoju nie-
wydolnosci tego narzadu jest bardzo duze ze wzgledu na obecnosé
czynnikow ryzyka, takich jak choroba wieficowa, nadci$nienie tet-
nicze, cukrzyca, otytos¢, ekspozycja na leki kardiotoksyczne, nad-
uzywanie alkoholu, choroba reumatyczna, dodatni wywiad rodzin-
ny w kierunku kardiomiopatii'? (ryc. 1).8

Potwierdzenie, ze obecnos¢ tych czynnikoéw ryzyka poprzedza
wystapienie niewydolnosci serca, stanowi znaczacy wkiad klasy-
fikacji ACC/AHA w rozwo6j metod jej leczenia. Klasyfikacja ta
podkresla bowiem role profilaktyki niewydolnoSci serca polega-
jacej na intensywnej modyfikacji czynnikow ryzyka. W leczeniu
nadci$nienia tetniczego powigzanego z dodatkowymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego zaleca si¢ stosowanie inhibitoréw
ACE lub sartanéw, poniewaz dane kliniczne wykazaty, ze leki te

ZASTOSOWANIE 3-ADRENOLITYKOW W ROZNYCH FAZACH NIEWYDOLNOSCI SERCA

72 Medycyna
poDyplomie oL 19/R 3/MARZEC 2010

ograniczajg uszkodzenia narzadowe, rozwoj niewydolnosci nerek
iryzyko zgonu z przyczyn krazeniowych oraz op6Zniajg koniecz-
no$¢ pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.® Do-
stepne dane wskazuja, ze B-adrenolityki takze modyfikuja ryzyko
rozwoju niewydolnosci serca w przebiegu nadci$nienia tetnicze-
go, choroby wienicowej i cukrzycy. Ich stosowanie w leczeniu
nadcisnienia tetniczego pozostaje jednak kontrowersyjne, ponie-
waz poszczegoOlne leki r6znia si¢ pod wzglgdem korzysci z ich sto-
sowania, czeSciowo dlatego, ze 3-adrenolityki stanowig grupg roz-
norodng farmakologicznie.!>18

Nadcisnienie tetnicze

Kontrola ci$nienia tetniczego ma podstawowe znaczenie na kaz-
dym etapie rozwoju niewydolnosci serca. Z danych badania Fra-
mingham!® wynika, ze az w 91% przypadkéw wystgpienie niewy-
dolnosci serca poprzedzilo nadci$nienie tgtnicze, przy czym
stwierdzano je czesciej u kobiet, przedstawicieli rasy czarnej i 0sob
w podeszlym wieku z objawowa niewydolnoscig serca.?’ Liczne,
duze, kontrolowane badania wykazaly, ze przy optymalnym ci$nie-
niu tgtniczym ryzyko rozwoju niewydolnosci serca si¢ zmniejsza.
Podczas trwajacej 8 lat obserwacji w ramach badania UK Prospec-
tive Diabetes Study Group $cisla kontrola ci$nienia tetniczego po-
wodowata zmniejszenie ryzyka rozwoju niewydolnosci serca o 56%
w pordwnaniu z grupg, w ktorej ciSnienie tetnicze nie byto tak Sci-
sle kontrolowane.”! Sposrod lekow, ktére mogg by¢ stosowane
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, leki moczopedne, inhibitory
ACE, sartany i B-adrenolityki sg skuteczne réwniez w profilakty-
ce niewydolnoSci serca. Skutecznosci takiej nie wykazujg nato-
miast leki z grupy antagonistéw wapnia, ktore moga wywolywac
obrzeki obwodowe.#?> Metaanaliza licznych diugookresowych ba-
dan klinicznych z randomizacja, oceniajgcych zastosowanie blo-
kady receptorow B-adrenergicznych w licznych schorzeniach kar-
diologicznych, wykazata, ze niezaleznie od istnienia poczatkowych
wskazan do uzycia 3-adrenolitykow ryzyko rozwoju zastoinowej
niewydolnosci serca u chorych poddanych takiej terapii zmniej-
szylo si¢ 0 42%. W tabeli 2 wymieniono B-adrenolityki rekomen-
dowane do leczenia nadci$nienia tetniczego u pacjentow w fazie
A niewydolnosci serca, na podstawie wytycznych ACC/AHA.?
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Tabela 2. B-adrenolityki w leczeniu réznych faz niewydolnosci serca?

. Faza
B-adrenolityk i 5 c
Acebutolol NT NZ NZ
Atenolol NT po zawale NZ
Betaksolol NT NZ Nz
Bizoprolol® NT NZ HF
Karteolol NT NZ NZ
Karwedilol® NT pozawatowa LVSD HF, pozawatowa LVSD
Labetalol NT NZ Nz
Bursztynian metoprololu NT NZ HF
Winian metoprololu NT po zawale NZ
Nadolol NT Nz Nz
Penbutolol NT Nz Nz
Pindolol NT Nz Nz
Propranolol NT po zawale NZ
Timolol NT po zawale NZ

2 HF - niewydolnos$¢ serca, NT — nadci$nienie tetnicze, LVSD — skurczowa dysfunkcja lewej komory, NZ — niezatwierdzony.
b Bizoprolol nie zostat jeszcze zatwierdzony przez amerykanska Food and Drug Administration do leczenia niewydolnosci serca.
¢ Obie postacie karwedilolu (karwedilol i fosforan karwedilolu stosowane raz dziennie) sa wskazane w NT, pozawatowej LVSD oraz w HF.

Zaadaptowane za zgoda ,Circulation”®

Wydane w 2009 r. wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace diagnostyki i leczenia niewydolnosci serca wymieniaja takze nebiwolol, jako jeden
z B-adrenolitykéw zalecanych w przewlektej niewydolnosci serca. W Polsce nebiwolol jest zarejestrowany do leczenia nadcis$nienia tetniczego i stabilnej — tagodnej

i umiarkowanej — przewlektej niewydolnosci serca u pacjentéw w wieku >70 lat.

Ostatnio niektore gremia opracowujgce wytyczne leczenia
nadci$nienia tgtniczego zalecaja, by nie stosowac 3-adrenolity-
kow jako lekow pierwszego rzutu w leczeniu niepowiklanego
nadcis$nienia te¢tniczego; znajduje to takze odbicie w pracach po-
gladowych. Leki z tej grupy sa jednak zalecane u chorych na cu-
krzyce, objawowa dlawice piersiowa, z duzym ryzykiem rozwo-
ju choroby wiencowej oraz u pacjentéw po przebytym zawale
mie$nia sercowego.'%172+26 W badaniach takich jak ASCOT-
-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial — Blood
Pressure Lowering Arm) stwierdzono, ze w poréwnaniu z inny-
mi lekami B-adrenolityki stabo kontrolujg nadci$nienie t¢tnicze
i dodatkowo zwiekszajg wzgledne ryzyko udaru oraz powiktan
wieficowych.” Z najnowszych przegladow i metaanaliz zdaje sie
wynikac, ze w porownaniu z innymi grupami lekow przeciwnad-
ciSnieniowych B-adrenolityki mogg mniej skutecznie obnizac
centralne ci$nienie w aorcie, prawdopodobnie dlatego, ze wywo-
Iywane przez nie spowolnienie rytmu serca ulatwia podwyzsze-
nie centralnego ciS$nienia tg¢tna.'®'® W metaanalizie 9 badai
z udziatem 68 222 pacjentow z nadciSnieniem te¢tniczym wyka-
zano, ze osiagana dzigki f-adrenolitykom czgsto$¢ rytmu serca,
wolniejsza niz uzyskiwana podczas stosowania placebo lub lekow
przeciwnadci$nieniowych z innych grup, zwieksza ryzyko zawa-
tu serca lub niewydolnosci serca (dla obu powiktan p<0,0001),
a by¢ moze réwniez udaru (p=0,06).2* W metaanalizie 12 badaf
obejmujgcych 112 177 chorych na nadci$nienie t¢tnicze wykaza-
no, ze w poréwnaniu z innymi klasami lekéw przeciwnadci-
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$nieniowych B-adrenolityki zapewnialy podobna skuteczno$¢
w zakresie kontroli ci$nienia krwi i podobnie zmniejszaly ryzy-
ko niewydolnosci serca (wspotczynnik ryzyka 1,05 95% przedziat
ufnosci [CI] 0,92-1,08).” Stosowanie B-adrenolitykéw w leczeniu
nadci$nienia tetniczego pozostaje wiec kwestig kontrowersyjna.
Wiele badan uwzglednionych we wspomnianej wczesniej meta-
analizie ocenialo tylko najczgSciej przepisywane f3-adrenolityki
starszej generacji, takie jak atenolol, a nowsze leki z tej grupy nie
byty odpowiednio reprezentowane.

Dziatanie atenololu opisywano jako ,,pseudoprzeciwnadcisnie-
niowe”, poniewaz obniza on obwodowe ci$nienie tetnicze, pozo-
stajac bez wplywu na oSrodkowe ciSnienie w aorcie, przez co mo-
ze nie zmniejsza¢ ciSnienia t¢tniczego oddzialujacego na serce
1 mézg.*® Ta teoria opiera sie na obserwacjach, z ktérych wynika,
ze atenolol blokuje wylacznie receptory 3 -adrenergiczne, a nie
wplywa na wywolany aktywacjg receptoréw o-adrenergicznych
odruchowy skurcz naczyn. Skurcz naczyn obwodowych wzmac-
nia odbicie centralnej fali tetna i przyczynia si¢ do wzrostu cen-
tralnego ci$nienia w aorcie. W badaniu CAFE (Conduit Artery
Functional Endpoint), bedacym czgscig ASCOT-BPLA, porow-
nywano centralne ciSnienie w aorcie i ci$nienie t¢tna na tetnicy ra-
miennej u pacjentéw przyjmujacych atenolol (50-100 mg/24h)
ilek z grupy tiazydow oraz u pacjentéw przyjmujgcych amlody-
pine i peryndopryl. Mimo Ze w obu grupach uzyskano podobne
wartoSci ciSnienia t¢tniczego, atenolol byt znacznie mniej skutecz-
ny w zmniejszaniu centralnego ciSnienia w aorcie; wsrod leczo-
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[J Rycina 2. Naturalny przebieg nadcisnienia tetniczego i innych czynnikéw ryzyka niewydolnosci serca. CHF — zastoinowa niewydolnosé serca,
LVH - przerost lewej komory. Na podstawie i za zgoda ,,Arch Intern Med”?°

nych nim pacjentéw wigksze byto tez ryzyko udaru i innych po-
wiklan sercowo-naczyniowych.’! Tymczasem w badaniu INVEST
(International Verapamil SR/Trandolapril Study) poréwnujacym
atenolol (50 mg 2 x dz.) z inhibitorami ACE nie wykazano rozni-
cy pod wzgledem ryzyka powikiaf wieicowych.?? Warto zauwazyc,
ze w badaniu ASCOT-BPLA atenolol podawano raz dziennie,
podczas gdy w badaniu INVEST stosowano go dwa razy dziennie,
co mogto przyczynic si¢ do roznic w obserwowanych efektach kli-
nicznych stosowania atenololu.

B-adrenolityki stanowig bardzo rdéznorodna grupg lekéw
o roznym stopniu selektywnosci wzgledem adrenergicznych re-
ceptoréw o, B, iB,. Leki wybidrczo blokujace receptory f3,-adre-
nergiczne oraz niewybidrcze P-adrenolityki nie zapobiegajg
skurczowi naczyn obwodowych wywolanemu aktywacja recep-
toréw a. B-adrenolityki 3. generacji, takie jak karwedilol czy la-
betalol, powodujg rozkurcz naczyn, blokujac receptory o. Bu-
cindolol i nebiwolol takze powodujg rozkurcz naczyn
obwodowych w innych mechanizmach, przy czym nebiwolol
najprawdopodobniej oddziatluje na szlak przemian L-argini-
ny/tlenku azotu."* Naczyniorozkurczowe dziatanie karwedilolu
1 nebiwololu moze prowadzi¢ do zmniejszenia centralnego ci-
$nienia w aorcie.'*"> Oba te leki spowalniajg czynnoS$¢ serca sta-
biej niz inne B-adrenolityki.’* W leczeniu pacjentéw z nadreak-
tywnoscig oskrzeli, ktorzy stale przyjmujg leki z grupy
agonistéw receptorow 3,-adrenergicznych, nalezy kierowac sig
obrazem klinicznym. Wybidrczy f,-adrenolityk moze w tych
przypadkach okazac si¢ lepszy niz B-adrenolityk niewybiorczy,
taki jak propranolol, czy nawet niewybiorczy a- i B-adrenolityk,
taki jak karwedilol.* Ocena stanu klinicznego powinna by¢ tez
podstawg kwalifikacji pacjentow z niedocisnieniem i omdlenia-
mi do terapii B-adrenolitykami. Rozkurcz naczyn obwodowych
wynikajgcy z podawania antagonistow réznych receptoréw ad-
renergicznych (a, B, i B,) moze przyczyniac si¢ do zaostrzenia
tych dolegliwosci.?*

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Cukrzyca

Cukrzyca, zwlaszcza w polaczeniu z nadciSnieniem tetniczym, jest
powaznym czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci serca,’>
au 0sob chorych na cukrzyce ryzyko wystapienia nadci$nienia tet-
niczego jest wigksze.” Gdy choroby te wspotwystepuja, wzmacnia-
ja wzajemnie swoj niekorzystny wplyw, bardziej usposabiajac do
rozwoju lewokomorowej niewydolnosci serca.® Populacyjne bada-
nie Strong Heart Study wykazalo, ze cukrzyca niezaleznie od in-
nych czynnikéw usposabia do nieprawidtowej czynnoscia lewej
komory w rozkurczu, podobnie jak obserwuje si¢ to w nadci$nie-
niu tetniczym. Przy wspétistnieniu cukrzycy i nadci$nienia t¢tni-
czego faza rozkurczu bylta uposledzona bardziej niz przy obecno-
sci tylko jednej z tych chordéb. Z obserwacji tych wynika, ze
nadci$nienie tgtnicze i cukrzyca sg powaznymi czynnikami ryzy-
ka wystgpienia i progresji niewydolno$ci serca (ryc. 2).2 W bada-
niu Framingham Heart Study stwierdzono, ze u m¢zczyzn cho-
rych na cukrzyce niewydolnosé serca wystepowata dwukrotnie
cze$ciej, a u kobiet chorych na cukrzyce nawet 3-4 razy czesciej niz
w odpowiadajacych im grupach osob, ktdre nie chorujg na cukrzy-
ce.® Z rejestru SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunc-
tion) wynika, ze cukrzyca wystepowala u niemal ¥ sposrod 6273
pacjentow z niewydolnoscig serca lub uposledzeniem funkcji le-
wej komory serca (<45%).© W badaniu przeprowadzonym przez
Chae i wsp.* wzrost odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA ) byt
liniowo zwiazany ze zwigkszeniem ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca, zaroOwno u 0sob chorych na cukrzycg, jak i u 0sob, u ktorych
cukrzyca nie wystepowala, przy czym na 1% zwigkszenia poziomu
HbA,_przypadato 15% zwigkszenie ryzyka niewydolnosci serca.
Podobny efekt obserwowano tez w badaniu Kaiser Permanente
Medical Care Program (okres obserwacji 2,2 roku), obejmujacym
ponad 48 tys. chorych na cukrzyce, gdzie kazdy 1% zwigkszenia
poziomu HbA  podnosif ryzyko rozwoju niewydolnosci serca de
novo o 8%.* W nieinwazyjnych badaniach oceniajacych czynnosé
lewej komory takze obserwowano, ze uposSledzenie skurczowej
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[J Rycina 3. Zwiazki miedzy postepem choroby wiericowej, aktywacja neurohormonalng i przebudowa serca w rozwoju skurczowej dysfunkcji

lewej komory. Na podstawie i za zgodga ,,Circulation”*

i rozkurczowej czynnosci serca jest odwrotnie proporcjonalne do
odsetka HbA .4

W wytycznych ACC/AHA podkreslono, ze inhibitory ACE
i sartany ,majg najlepiej udowodniong skuteczno$¢ jako leki
zmniejszajace ryzyko rozwoju niewydolnosci serca i cukrzycy”.?
W prowadzonym metodg podwdjnie Slepej proby badaniu
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial), w ktorym pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym losowo przydzielano do grupy otrzymujacych chlorta-
lidon, amlodyping lub lizynopryl, wykazano, ze nowe przypadki
cukrzycy wystepujg najrzadziej w grupie leczonych lizynopry-
lem. Podczas czteroletniego okresu obserwacji na cukrzyce zacho-
rowalto odpowiednio 11,6%, 9,8% i 8,1% pacjentow, u ktérych
wczesniej nie wykryto tej choroby.?? W nowszym badaniu
DREAM (Diabetes Reduction Assessment With Ramipril and Ro-
siglitazone Medication) podczas 3-letniej obserwacji oceniano
liczbg nowych przypadkéw cukrzycy oraz zgondw u 5269 pacjen-
téw bez choroby wiencowej, ale z uposledzeniem tolerancji gluko-
Zy na czczo, 1 wykazano, ze skutecznos¢ stosowania ramiprylu by-
ta podobna do placebo.®

Wykazano, ze inhibitory ACE skutecznie ograniczaly ryzyko
powiklan sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycg. W bada-
niu ABCD (Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes), obej-
mujacym 470 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca, po-
réwnywano nizoldyping i enalapryl pod wzgledem kontroli ci$nienia
tetniczego.* Po 5 latach obserwacji z uwzglednieniem réznic ryzy-
ka stwierdzono, ze w poréwnaniu z inhibitorem ACE stosowanie ni-
zoldypiny wiazalo si¢ z wigkszym ryzykiem zawalu mig$nia serco-
wego (ryzyko wzgledne [RR] 9,5; 95% CI 2,3-21,4). Z kolei w badaniu
HOPE (Heart Outcome Prevention Evaluation) wykazano, ze u pa-
cjentow z grupy duzego ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych ra-
mipryl znaczaco zmniejszal prawdopodobienstwo zgonu z powodu
zawalu migs$nia sercowego, udaru mozgu lub innych przyczyn kra-
zeniowych (RR 0,78; 95% CI; 0,70-0,86; p<0,001).#

Medycyna  zAsToSOWANIE 8-ADRENOLITYKGW W ROZNYCH FAZAGH NIEWYDOLNOSCI SERCA
poDyplomie oL 19/NR 3/MARZEC 2010

Niektorzy lekarze niechetnie przepisujg B-adrenolityki ze
wzgledu na to, ze powodujg one przyrost masy ciata oraz moga
zwiegkszac opornos¢ na insuline i pogarsza¢ metabolizm lipidow.*
W badaniu ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) stwier-
dzono, ze stosowanie -adrenolitykow w celu obnizenia cisnienia
tetniczego zwiekszylo ryzyko rozwoju cukrzycy o 28%, niezalez-
nie od wplywu na ci$nienie.” Tymczasem stosowanie diurety-
kow tiazydowych nie zwigksza ryzyka cukrzycy. W badaniu LIFE
(Losartan Intervention for Endpoint Reduction) ryzyko rozwoju
cukrzycy de novo bylo o 25% wigksze przy stosowaniu atenololu
w poréwnaniu z losartanem (p<0,001).*° Co wiecej, podczas sto-
sowania losartanu obserwowano wigkszg wrazliwo$¢ na insuline
niz w przypadku atenololu.’®! Z najnowszych przegladéw
i metaanaliz poréwnujgcych przewaznie starsze 3-adrenolityki
wynika, ze w poréwnaniu z niemoczopednymi lekami przeciwnad-
ci$nieniowymi ich stosowanie wigze si¢ ze zwigkszeniem ryzyka
rozwoju cukrzycy de novo o 22-31%.!%" Nie wszystkie B-adreno-
lityki muszg jednak wykazywac takie dzialanie.

W przeciwiefistwie do 3,-selektywnych B-adrenolitykow karwe-
dilol, ktory blokuje jednocze$nie receptory o -, 3, - i B,-adrenergicz-
ne, nie ma wplywu na wrazliwo$¢ na insuling ani na st¢zenie cho-
lesterolu i triglicerydow u oséb z nadci$nieniem tetniczym.’?*
W trwajacym 3 miesigce, kontrolowanym placebo badaniu z ran-
domizacjg porownujgcym karwedilol z winianem metoprololu
w grupie 72 pacjentoéw bez cukrzycy, ale z nadci$nieniem t¢tni-
czym i uposledzong tolerancja glukozy, winian metoprololu
zmniejszal wrazliwos¢ na insuling o dalsze 14%, podczas gdy kar-
wedilol zwiekszal jg 0 9%.>* Winian metoprololu powodowat po-
nadto zwigkszenie st¢zenia triglicerydow i zmniejszenie st¢zenia
cholesterolu zwigzanego z lipoproteinami wysokiej gestosci
(HDL), podczas gdy w trakcie terapii karwedilolem parametry te
nie ulegaty zmianie. W trwajacym 24 tygodnie, prowadzonym me-
todg podwdjnie $lepej proby badaniu z randomizacja, w ktérym
uczestniczylo 45 pacjentdow z cukrzycg i nadci$nieniem tetni-
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czym, karwedilol poprawial metabolizm glukozy o 20%, zmniej-
szal stezenie tréjglicerydéw o 20%, zmniejszal poziom HbA
0 0,1% 1 zwigkszal st¢zenie cholesterolu HDL o 7%, podczas gdy
atenolol pogarszal metabolizmu glukozy o 16%, zwigkszal st¢ze-
nia triglicerydow o 12%, zmniejszal st¢zenie cholesterolu HDL
0 5% i zwigkszal poziom HbA 0 0,3% (p<0,001).”* Znaczenie Kli-
niczne tych zmian pozostaje wprawdzie niezbyt jasne, ale z danych
wynika, ze poszczegdlne B-adrenolityki moga mie¢ rézny wplyw
na metabolizm weglowodandw.

Jedynym duzym (n=1235) badaniem, w ktorym analizowano
metaboliczne parametry oceny koficowej i poréwnywano stosowa-
nie B-adrenolitykow u pacjentéw z nadci§nieniem t¢tniczym i cu-
krzyca, bylo jak dotad badanie GEMINI (Glycemic Effects in
Diabetes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hyper-
tensives).*?

Byto to badanie z randomizacjg, prowadzone metodg Slepe;j
proby i grup réwnolegtych, trwajgce 35 tygodni. W celu uzyska-
nia kontroli ci$nienia tetniczego pacjentow przydzielano do grup,
w ktérych otrzymywali dwa razy dziennie winian metoprololu lub
karwedilol. Wigkszo$¢ badanych (ok. 98%) kontynuowata lecze-
nie inhibitorami ACE/sartanami; w razie potrzeby lepszej kontro-
li cisnienia t¢tniczego pacjenci mogli (juz w sposob niezaslepio-
ny) otrzymywaé dodatkowo hydrochlorotiazyd lub lek z grupy
dihydropirydonowych antagonistow wapnia. Miedzy grupami
nie odnotowano réznic pod wzgledem warto$ci ci$nienia t¢tnicze-
go ani odsetka chorych, u ktorych osiggnieto cel terapeutyczny.
Winian metoprololu zwigkszat jednak wartosci HbA, o 0,15%
(p<0,001) w poréwnaniu z poziomem wyj$ciowym, podczas gdy
karwedilol nie zwigkszal poziomu HbA,_ (p=0,004 dla Sredniej
roznicy w leczeniu). Karwedilol w znaczacy sposob poprawial in-
sulinowrazliwo$¢ w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym (-9%;
p=0,004), czego nie obserwowano podczas leczenia winianem
metoprololu (-2%; p=0,48). Co wigcej, karwedilol powodowat
zmniejszenie wspolczynnika albumina/kreatynina o 14%, pod-
czas gdy stosujgc winian metoprololu, uzyskano zwigkszenie te-
go wskaznika o 2,5% (réznica terapeutyczna, p=0,003). Mimo
réznic dotyczacych wplywu na metabolizm nie obserwowano roz-
nic w klinicznych efektach leczenia.

Zwiazek mig¢dzy bursztynianem metoprololu a insulinoopor-
noscig oceniano tylko w matych badaniach, uzyskujac rézne wy-
niki. W jednym badaniu po 12 tygodniach podawania bursztynia-
nu metoprololu tgcznie z hydrochlorotiazydem nie odnotowano
znaczacych zmian w zakresie wrazliwosci na insuline mierzonej
za pomocg klamry metabolicznej.”> W innym badaniu, w ktrym
pacjentom z nadci$nieniem t¢tniczym przez 6 miesi¢cy podawa-
no bursztynian metoprololu, wskaznik wrazliwosci na insuling
zmniejszyl si¢ 0 22% (p=0,0025), przy jednoczesnym znaczacym
wzrocie poziomu HbA o 0,3% (p=0,04).%

Choroba wierficowa

W celu zapobiegania miazdzycy, chorobie wiencowej i niewydol-
noSci serca oraz ograniczenia umieralnosci zwigzanej z choroba-
mi ukladu krazenia wytyczne ACC/AHA zalecajg modyfikacje
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diety i stylu zycia oraz oparte na dowodach leczenie farmakolo-
giczne prowadzgce do uzyskania kontroli profilu lipidowego, nad-
ci$nienia tetniczego i cukrzycy.® U pacjentow z chorobg wiefico-
w3, niezaleznie od obecnosci niewydolnosci serca lub uposledzenia
czynnosci lewej komory, stosowanie inhibitoréw ACE powoduje
zmniejszenie umieralnosci. Obserwowano to w badaniach: SAVE
(Survival and Ventricular Enlargement), w ktorym uczestniczyli
pacjenci po zawale migSnia sercowego, z frakcja wyrzutows lewej
komory <40%,” SOLVD, obejmujacym pacjentéw z objawowym
i bezobjawowym uposledzeniem frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry <35%,”® i HOPE, wigaczajacym pacjentéw bez wyj$ciowego upo-
sledzenia funkcji lewej komory, u ktorych wystepuje duze ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. Uwaza sie, ze inhibitory ACE
opdzniajg rozwoj miazdzycy przez dziatanie na Srodblonek oraz
dziatanie neurohormonalne i przeciwzapalne.”

Z kolei -adrenolityki, wplywajac niekorzystnie na metabolizm
lipidow, mogg zaostrzaé chorobe wiencowg. Starsze leki z tej gru-
py zwiekszajg stezenie triglicerydow, a zmniejszajg stezenie cho-
lesterolu HDL.%%6! Qkazalo si¢ natomiast, ze karwedilol — antago-
nista receptoréw o-, B,- i B,-adrenergicznych — nie wptywa
niekorzystnie na calkowite st¢zenie cholesterolu, cholesterolu
HDL, tréjglicerydéw ani poziom HbA .**5* W wytycznych
ACC/AHA szczegélnie zalecane jest stosowanie inhibitorow ACE
lub sartanéw w profilaktyce niewydolnoSci serca u pacjentéow
z grup duzego ryzyka sercowo-naczyniowego,® za czym przemawia
argument, ze: ,Wlasciwe leczenie przeciwnadci$nieniowe czesto
obejmuje wiele lekow stosowanych igcznie”. Podczas opracowy-
wania schematu leczenia nadci$nienia t¢tniczego nalezy bra¢ pod
uwage choroby wspdtistniejace. Jedng z istotnych opcji postepo-
wania u pacjentéw z grup duzego ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca (m.in. u chorych z nadci$nieniem tetniczym) jest podawa-
nie inhibitora ACE, a nastgpnie 3-adrenolityku.?

Faza B niewydolnosci serca: Pacjenci bezobjawowi
z anatomicznymi zmianami w sercu
Cechg wyrdzniajacy faze B niewydolnosci serca jest postepujace
uposledzenie czynnosci lewej komory w wyniku uszkodzenia lub
przewleklego przecigzenia miokardium, podobnie jak to sie dzie-
je u chorych z zawalem migsnia sercowego. Do tej grupy zalicza-
my pacjentow z bezobjawowymi zmianami strukturalnymi serca
(przerostem, rozstrzenig, zwtoknieniem) lub funkcji serca (uposle-
dzenie czynnos$ci skurczowej lub rozkurczowej).® Ten etap rozwo-
ju niewydolnosci odpowiada I klasie czynnosciowej wedlug
NYHA. Pogarszanie si¢ funkcji lewej komory czesto postepuje, na-
wet przy braku nowych uszkodzen serca.® Nalezy wowczas stoso-
wac B-adrenolityki i inhibitory ACE, niezaleznie od wielkosci
frakcji wyrzutowej lewej komory czy obecno$ci niewydolnosci
serca. U pacjentéw w fazie B niewydolnosci serca, ktorzy nie to-
lerujg inhibitorow ACE, mozna zastosowac lek z grupy sartanow.
W zaleznosci od rozleglosci uszkodzen mie$nia sercowego
u 2-20% pacjentéw objawy niewydolnoSci serca pojawiajg si¢
w ciggu 4 tygodni po zawale.”’ W badaniu Framingham wykaza-
no, ze 49% chorych z bezobjawowym upoSledzeniem funkcji lewej
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komory przeszto zawal mie$nia sercowego.®? Nagta utrata czeSci
mie$nia sercowego i towarzyszgce jej zmniejszenie kurczliwosci
pozostatych widkien prowadza do uruchomienia mechanizmow
kompensacyjnych, w tym aktywacji ukiadu adrenergicznego i ak-
tywacji neurohormonalnej, ktore sg przyczyna skurczu naczyn ob-
wodowych, zatrzymania sodu i wody oraz zwiekszonej kurczliwo-
§ci niedotknietych zawalem obszaréw miokardium (ryc. 3).6%¢¢
Zmiany te pomagaja utrzymac krazenie w waznych zyciowo narza-
dach i zwigkszy¢ rzut serca, ale stale pobudzenie uktadu wspot-
czulnego i uktadu renina-angiotensyna-aldosteron jest dla kardio-
miocytéw toksyczne.? Z czasem dochodzi do przebudowy mig$nia
sercowego, w tym do rozstrzeni (zwigkszenia objgtosci koncowo-
-skurczowej i konicowo-rozkurczowej) i przerostu (pogrubienia
$cian) lewej komory, co prowadzi do zwigkszenia kulistosci lewe;j
komory, dalszego zmniejszenia frakcji wyrzutowej i pojawienia si¢
klinicznych objawow niewydolnosci serca.! Choc czesto pacjenci
przechodzg z fazy bezobjawowej do objawowej, na kazdym etapie
moze dojs¢ do naglego zgonu.® Powigzania postepu choroby wien-
cowej, pobudzenia neurohormonalnego i przebudowy mieg$nia
sercowego w trakcie rozwoju dysfunkcji skurczowej lewej komo-
ry przedstawiono na ryc. 3.

U chorych z bezobjawowsg dysfunkcjg skurczowsa lewej komo-
ry B-adrenolityki moga odwracaé przebudowe lewej komory,
zapobiegac przej$ciu niewydolnosci serca do postaci objawowej
i poprawiac rokowanie.® Takie obserwacje pochodzg z badan oce-
niajgcych dzialanie B-adrenolitykow u pacjentéw z bezobjawowg
dysfunkcjg skurczows lewej komory. Analiza post hoc badania
SOLVD-Prevention Trial obejmujgcego pacjentdéw z bezobjawo-
wym uposledzeniem frakcji wyrzutowej lewej komory <35% wy-
kazala, Ze u 1/4 badanych z dysfunkcjg lewej komory otrzymujg-
cych B-adrenolityki i inhibitory ACE ryzyko zgonu z powodu
niewydolnosci serca bylo znaczaco mniejsze niz w grupie nieleczo-
nych B-adrenolitykami (p=0,003).% Retrospektywna analiza da-
nych z badania SAVE rowniez wykazala, ze u pacjentéw otrzymu-
jacych B-adrenolityki ryzyko zgonu bylo mniejsze o 30%,
a czesto$¢ progresji niewydolnosci serca do fazy objawowe;j
— 0 21%. Korzystny wplyw byt przy tym niezalezny od stosowa-
nia inhibitoréw ACE.®

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z randomiza-
cja CAPRICORN (Carvedilol Post-Infarct Survival Control in
Left Ventricular Dysfunction) oceniano dzialanie karwedilolu
u 1959 pacjentoéw po przebytym zawale migSnia sercowego i ze
zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory (wartos¢ srednia
33%; 50% pacjentéw nie miato objawéw niewydolnosci serca).®
Niemal wszyscy badani otrzymywali inhibitory ACE, a 46% pod-
dano leczeniu trombolitycznemu lub przezskornej angioplastyce
naczyn wiencowych. W ciggu $rednio 1,3 roku obserwacji stoso-
wanie karwedilolu spowodowato zmniejszenie umieralnosci o 23%
(p=0,031).% Karwedilol byt przy tym jednakowo skuteczny u pa-
cjentdw z objawami i bez objawéw niewydolnosci serca. W grupie
pacjentow bezobjawowych karwedilol zmniejszal ogélne ryzyko
zgonu o 31%.5%8 W przeprowadzonym post hoc przegladzie dzia-
tan niepozadanych, ktore stwierdzono w czasie trwania tego bada-
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nia, karwedilol stosowany facznie z inhibitorem ACE znaczaco
zmniejszyl czesto$¢ arytmii pochodzenia przedsionkowego i ko-
morowego U chorych po przebytym zawale mig$nia sercowego i ze
skurczowg dysfunkcjg lewej komory.* W poréwnaniu z placebo
karwedilol zmniejszal czesto$¢ migotania przedsionkéw (wskaz-
nik ryzyka [hazard ratio] 0,41; 95% CI 0,25-0,68; p=0,0003).

Dzigki odwrdceniu postepujacej przebudowy migsnia sercowe-
go B-adrenolityki mogg spowolni¢ progresje niewydolnosci serca
u pacjentow w fazie B. Przeprowadzone w ramach badania
CAPRICORN badanie echokardiograficzne 127 pacjentéw wyka-
zalto, ze w porownaniu z placebo karwedilol zmniejszat objetosc¢
skurczowg lewej komory o 9,2 ml (p=0,023), a dodatkowo po
6 miesigcach terapii leczenia nim chorzy mieli w poréwnaniu
z otrzymujgcymi placebo istotnie (o 3,9%) wigkszg frakcje wyrzu-
towg lewej komory (p=0,015).7

W badaniu CARMEN (Carvedilol ACE Inhibitor Remodeling
Mild CHF Evaluation) 572 pacjentow z fagodnag, stabilng postacig
niewydolnosci serca (do klas I, II i III wg NYHA nalezalo odpo-
wiednio 9%, 65% 1 26%) przydzielono do grup leczonych karwedi-
lolem w monoterapii, enalaprylem w monoterapii badZ obydwoma
lekami Igcznie. Stwierdzono, ze karwedilol, zar6wno w monotera-
pii, jak i w polaczeniu z enalaprylem, wplywal korzystniej na prze-
budowe serca niz sam enalapryl.”! Karwedilol w monoterapii (do-
celowo 25 mg 2 x dz.) znaczgco zmniejszal wskaznik resztkowe;j
objetosci konicowo-skurczowej lewej komory (o 2,8 ml/m? w poréw-
naniu z wartosciami wyjsciowymi [p=0,018]). W polaczeniu z ena-
laprylem wskaznik ten zmniejszat si¢ o 6,3 ml/m? (p=0,0001).

Ostatnio opublikowano wyniki prowadzonego metodg po-
dwojnie slepej proby, kontrolowanego placebo badania REVERT
(Reversal of Ventricular Remodeling with Toprol-XL), w ktérym
u 164 pacjentow z bezobjawowg niewydolnoscig serca (klasa I wg
NYHA) i skurczows dysfunkcjg lewej komory oceniano skutecz-
no$¢ bursztynianu metoprololu w odwracaniu przebudowy mie-
$nia sercowego. Bursztynian metoprololu stosowano doustnie
przez 12 miesiecy w dawkach 50 mg i 200 mg, oprocz terapii
standardowej.”? W grupie otrzymujacych 200 mg wskaznik obje-
tosci koncowo-skurczowej lewej komory zmniejszy! sie znaczaco
w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi (o 14,5 ml/m2; p<0,05)
iz placebo (p<0,05), podczas gdy w grupie otrzymujgcych 50 mg
nie obserwowano zmian w poréwnaniu z placebo.

Faza C niewydolnosci serca: Objawowi pacjenci

ze zmianami morfologicznymi w sercu

U pacjentow w fazie C objawy niewydolnosci serca zwigzane z nie-
prawidtowoSciami strukturalnymi w ukladzie krazenia wystepo-
waly w przeszto$ci lub wystepuja obecnie.® Objawy przedmioto-
we moga obejmowac przewodnienie oraz obrzek i przekrwienie
pluc, podmiotowe — dusznos¢ wysitkowsa i meczliwosc. Ta faza od-
powiada klasom II do IV wg NYHA. Liczne duze badania klinicz-
ne z randomizacjg dowiodly, ze w terapii pacjentéw z objawami
niewydolnosci serca i skurczowg dysfunkcjg lewej komory korzy-
Sci przynosi stosowanie bizoprololu, karwedilolu i bursztynianu
metoprololu (tab. 36, 7, 9, 73-76 i tab. 48, 77, 78). Udowodnione
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Tabela 3. Duze badania kliniczne zastowania B-adrenolitykow w niewydolnosci serca?
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Sredni Roczna Zmniejszenie Srednia
B . Liczba Klasa okres umieralnos¢ ryzyka Dawka dawka
adanie Lek wg " o . docelowa
chorych NYHA obserwacji (%) w grupie zgonu (W mg) dobowa
(w mies.) placebo (W %) g (w mg)
CIBIS-II® Bizoprolol 2647 -1V 15 13,2 34 101xd 100
MERIT-HF? | Burszumian | 5q4, -V 12 11,0 134 2001xd | 159
metoprololu
Amerykariskie
badania Karwedilol 1094 -1V 6'.5 7,8 165¢ 25-50 45
. (mediana) 2xd
karwedilolu®
ANZ73 Karwedilol 415 11-111 19 12,5 126 252xd 41
Karwedilol 2289 -V 10,4 19,7 I35 252xd 37
COPERNIC
Us74.7s 127
Karwedilol 1511 -1V 58 NP (karwedilol v. 252xd 41,8
metoprolol)
COMET?® Bursztynian | 51g IR 58 NP NP 50 2 x d 85
metoprololu

2 ANZ — Australia/New Zealand Heart Failure Research Collaborative Group, CIBIS-II — Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il, COMET — Carvedilol or Metoprolol
European Trial, COPERNICUS - Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival, MERIT-HF — Metoprolol CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive

Heart Failure, NP — nie podano, NYHA — New York Heart Association.
b Najczesciej osiggana w badaniu dawka
¢ Konstrukcja badania nie obejmowata badania umieralnosci

korzysci ze stosowania f-adrenolitykéw w leczeniu pacjentéw
z objawami niewydolnoSci serca obejmujg zmniejszenie umieral-
nosci, w tym liczby zgondéw z przyczyn krazeniowych, liczby na-
glych zgondéw i liczby zgonéw z powodu udaru mézgu, zmniejsze-
nie ryzyka hospitalizacji, zwigkszenie frakcji wyrzutowej lewej
komory i poprawe stanu ogdlnego oraz spowolnienie postepu
choroby. Badanie BEST (Beta-blocker Evaluation of Survival
Trial), oceniajace dzialanie bucindololu w niewydolnosci serca,
przerwano, poniewaz nie stwierdzono znaczgcych réznic w poréw-
naniu z placebo pod wzgledem umieralnosci (pierwszorzedowy pa-
rametr oceny koncowej), cho¢ analizy podgrup sugerowaly, ze
w niektérych populacjach stosowanie tego leku moze by¢ ko-
rzystne.” Wszystkie te badania prowadzono, stosujac inhibitory
ACE i leki moczopgdne.

Amerykanski Carvedilol Heart Failure Program objal 1094
pacjentow z przewlekia niewydolno$cig serca i frakcjg wyrzutows
lewej komory <35% (Srednio 23%). W tym prowadzonym metoda
podwojnie slepej proby, kontrolowanym placebo programie ze
stratyfikacjg pacjentow przydzielano do jednego z 4 protokolow te-
rapeutycznych na podstawie wydolnoS$ci wysitkowej.” W grupach
stosujacych karwedilol wykazano zmniejszenie liczby zgonow ze
wszystkich przyczyn o 65% w poréwnaniu z placebo (p<0,001). Ze
wzgledu na znamienny statystycznie wplyw na umieralno$¢ pro-
gram zakonczono przed czasem. Zmniejszenie umieralnosci ob-
serwowano przy tym zaréwno w zakresie naglych zgonéw (place-
bo 3,8%; karwedilol 1,7%), jak i zgonéw spowodowanych
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postepujaca niewydolnoscig serca (placebo 3,3%; karwedilol 0,7%).
Podczas stosowania karwedilolu zauwazono rowniez zmniejszenie
0 27% ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
(p=0,036) i ograniczenie o 38% hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca (p=0,041).>% W grupie leczonych karwedilolem pobyt
w szpitalu z powodu niewydolnosci serca skrocil si¢ o 37%
(p=0,03), a liczba dni spedzonych na oddziale intensywne;j tera-
pii lub intensywnej opieki kardiologicznej zmniejszyla si¢ o 83%
(p=0,001).%°

W badaniu prowadzonym w ramach US Carvedilol Heart
Failure Program 366 pacjentow z tagodng postacig niewydolnosci
serca przydzielono losowo do grupy stosujacych karwedilol w daw-
ce 6,25-50 mg dwa razy dziennie bgdz do grupy otrzymujacych
placebo. Stwierdzono, ze w grupie stosujgcych karwedilol po
12 miesigcach obserwacji doszlo do statystycznie znaczacej popra-
wy frakcji wyrzutowej lewej komory (10% v. 3%; p<0,001).8! Po-
dobne korzysci w postaci zmniejszenia ryzyka zgonu i hospitali-
zacji obserwowano w badaniu ANZ (Australia/New Zealand Heart
Failure Research Collaborative Group), w ktorym 415 pacjentéw
z przewlekla, stabilng niewydolnoscig serca przydzielono losowo
do grupy otrzymujacych karwedilol badZ do grupy placebo i ob-
serwowano §rednio przez 19 miesiecy.”” W poréwnaniu z placebo
karwedilol zmniejszyt ogdlne ryzyko zgonu i hospitalizacji o 26%
(95% CI 0,57-0,95). Wymiary koncowo-rozkurczowe i koficowo-
-skurczowe zmniejszyly si¢ odpowiednio o 1,7 mm (p=0,06)
i0 3,2 mm (p=0,001), co doprowadzito w grupie leczonych kar-
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Tabela 4. Zalecane na podstawie dowodéw naukowych stosowanie B-adrenolitykéw u chorych z niewydolnoscia serca

B-adrenolityk stosowany na podstawie
dowodéw naukowych

dawka poczatkowa (w mg)

dawka maksymalna (w mg)

bizoprolol 1,25 raz dziennie

10 raz dziennie

karwedilol?

3,125 dwa razy dziennie

25 dwa razy dziennie

karwedilol w postaci o kontrolowanym

o 10 raz dziennie
uwalnianiu

80 raz dziennie

bursztynian metoprololu

12,5-25 raz dziennie

200 raz dziennie

2 W tagodnej lub $rednio zaawansowanej niewydolnosci serca skuteczno$¢ obserwuje si¢ po przekroczeniu dawki 6,25 mg dwa razy dziennie i wzrasta ona w przedziale

6,25 do 25 mg dwa razy dziennie
Dane z ,Circulation”,® ,Circulation””” oraz ,,Expert Opin Pharmacother”’®

wedilolem do zwiekszenia wartoSci frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory o 5,3% (p<0,0001).

Badanie MOCHA (Multicenter Oral Carvedilol Heart Failure
Assessment) bedace jednym z 4 protokotéw terapeutycznych pro-
gramu US Carvedilol Heart Failure Program wykazalo, ze w po-
réwnaniu z placebo u pacjentéw z fagodng i srednio zaawansowa-
ng niewydolnoscig serca karwedilol moze zmniejszaé przebudowe
migs$nia sercowego.”” Karwedilol w sposob zalezny od dawki
zwigkszal tez frakcj¢ wyrzutowg lewej komory o 5, 6 1 8 jednostek
w grupie otrzymujacych odpowiednio 6,25 mg, 12,5 mg lub 25 mg
2 x dz.; wyniki uczestnikow kazdej z badanych grup byly istotnie
rézne od wynikéw grupy kontrolnej otrzymujacych placebo
(p<0,005 dla wszystkich dawek), a efekt byt w sposob liniowy za-
lezny od dawki (p<0,01). W badaniu wykazano tez, ze w porow-
naniu z placebo umieralnos$¢ takze zmniejsza si¢ w sposob zalez-
ny od dawki: w grupie otrzymujacych 6,25 mg ryzyko wzgledne
wynosito 0,356 (95% CI 0,127-0,998; p<0,05), w grupie otrzymu-
jacych 12,5 mg 0,416 (95% CI 0,158-1,097; p=0,07) i w grupie
otrzymujacych 25 mg 0,067(95% CI 0,009-0,51; p<0,001).

MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomized Intervention
Trial in Chronic Heart Failure), najwieksze (n=3991) badanie kli-
niczne oceniajgce skuteczno$¢ blokowania receptoréw p-adrener-
gicznych w niewydolnosci serca, to prowadzone metodg podwoj-
nie §lepej proby, kontrolowane placebo badanie skutecznosci
bursztynianu metoprololu w postaci o kontrolowanym i przedtu-
zonym uwalnianiu u pacjentow z objawowa niewydolnoscig ser-
ca (klasy II do IV wg NYHA; frakcja wyrzutowa lewej komory
<40%) kontrolowang leczeniem standardowym.” Po 12 miesig-
cach obserwacji okazalo sig, ze bursztynian metoprololu zmniej-
sza umieralnos¢ o 34% (p=0,0062), a ryzyko zgonu lub hospitali-
zacji 0 19% (p<0,001).7#? Bursztynian metoprololu o 41% obnizat
tez ryzyko naglego zgonu ze wszystkich przyczyn (p<0,001)
1 049% ryzyko zgonu z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
(p=0,002).”82 W poréwnaniu z placebo bursztynian metoprololu
skracal czas hospitalizacji z wszystkich przyczyn o 17%, a z powo-
du niewydolnosci serca o 36%.

W badaniu CIBIS-II (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
IT) dziatanie bizoprololu, selektywnego antagonisty receptoréw 3 ,
poréwnywano z placebo u 2647 objawowych pacjentéw z niewy-
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dolnoscig serca (klasa III lub IV wg NYHA; frakcja wyrzutowa le-
wej komory <35%) otrzymujacych inhibitory ACE i leki moczo-
pedne.®®3 W czasie Srednio 1,3 roku obserwacji bizoprolol znaczg-
co zmniejszyl umieralno$¢ (o 34% v. placebo; p<0,0001).6
Zmniejszyl rowniez liczbg zgondéw z przyczyn krazeniowych
(p=0,0049), hospitalizacji z wszystkich przyczyn (p=0,0006)
i przyjec z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (32% zmniej-
szenie v. placebo; p<0,0001). W otwartym badaniu obejmujacym
201 pacjentéw frakcja wyrzutowa lewej komory po 3 miesigcach
podawania maksymalnej tolerowanej dawki bizoprololu (dawka
srednia + SD, 8,8+2,4 mg/24h) poprawila sie (Srednio: 31% wyj-
sciowo, 41% po bizoprololu; p<0,0001). W poréwnaniu z warto-
Sciami wyjSciowymi bizoprolol znaczaco zmniejszal tez koncowo-
skurczowy 1 koncoworozkurczowy wymiar (odpowiednio
04,9 mmio 2,3 mm; dla obu p<0,0001) i objetosé (odpowiednio
0 33 ml i 28 ml; dla obu p<0,0001) lewej komory.

W badaniu BEST w grupie 2708 objawowych pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca (klasa III lub IV wg NYHA; frakcja wyrzuto-
wa lewej komory <35%), leczonych w sposob optymalny, w tym
otrzymujacych inhibitory ACE, wptyw bucindololu, nieselek-
tywnego antagonisty receptoréw p-adrenergicznych, i leku rozkur-
czajgcego naczynia poréwnywano z placebo.” Po trwajgcym Sred-
nio dwa lata okresie obserwacji wykazano, ze w porownaniu
z placebo podawanie bucindololu w sposb nieznamienny zmniej-
szato umieralnos¢ (wskaznik ryzyka 0,90; p=0,13). W poréwna-
niu z placebo bucindolol znaczaco zmniejszal jednak umieralnosé
z przyczyn krazeniowych (o 14% v. placebo; p=0,04).

W obejmujgcej 79 osdb analizie czgSciowej prowadzonej w ra-
mach badania BEST wykazano, ze wsrod pacjentow z rezerwa
skurczowsg, oceniang na podstawie reakcji na wlew z dobutaminy,
bucindolol miat znaczacy, korzystny wptyw na przezycie.® U pa-
cjentow bez rezerwy skurczowej wyjsciowe st¢zenia noradrenali-
ny byly wyzsze, ale podawanie bucindololu obnizato je skutecz-
niej, co sugeruje, ze w tej grupie wystepuje silniejszy naped
adrenergiczny oraz ze bucindolol wywotuje u tych chorych bar-
dziej nasilone dziatanie sympatykolityczne.

W innej analizie czeSciowej prowadzonej w ramach badania
BEST (n=1040) stwierdzono, ze skutecznos¢ bucindololu mozna
przewidziec na podstawie czestego polimorfizmu genu kodujace-
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go receptor f3 -adrenergiczny (zamiana argininy [Arg] w pozycji
389 na glicyne [Gly]; n=94 homozygotyczna dla Gly). U otrzymu-
jacych bucindolol pacjentow z genotypem Arg389Arg obserwowa-
no zmniejszenie liczby zgondéw o 38% w poréwnaniu z placebo
(p=0,03), podczas gdy wsrod osob z genotypem Arg389Gly nie ob-
serwowano dzialania terapeutycznego bucindololu.®® Ta obser-
wacja stanowi podstawe do opracowania prospektywnego, rejestro-
wego badania farmakogenomicznego, w ktorym randomizacja
pacjentéw do leczenia bucindololem lub innymi 3-adrenolityka-
mi bedzie dokonywana na podstawie polimorfizmu Arg389 genu
kodujacego receptor f3,-adrenergiczny.

Poza badaniami kontrolowanymi placebo przeprowadzono
réwniez duze badanie COMET (Carvedilol or Metoprolol Euro-
pean Trial) poréwnujace bezpoSrednio karwedilol z winianem
metoprololu w leczeniu pacjentoéw z fagodng lub $rednio zaawan-
sowang niewydolnoscig serca (Srednia frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory 26%). Przydzielono ich losowo do grupy leczonych karwedi-
lolem w dawce docelowej 25 mg 2 x dz. badZ do grupy otrzymujacych
winian metoprololu w dawce docelowej 50 mg 2 x dz.” Po $§rednim
okresie obserwacji wynoszacym 58 miesi¢cy karwedilol w porow-
naniu z winianem metoprololu znaczaco zmniejszy?t liczbg wszyst-
kich zgonéw (RR 17%; p=0,0017), zgondéw z przyczyn krazenio-
wych (RR 20%; p=0,0004) oraz z powodu udaru (RR 66%;
p=0,0006).7%%7 W poréwnaniu z metoprololem u leczonych karwe-
dilolem stwierdzono zmniejszenie o 22% przypadkow nowo roz-
poznanej cukrzycy (p=0,048).58 Diugo zastanawiano sig, czy w ba-
daniu COMET zastosowa¢ winian metoprololu, poniewaz
w badaniu MERIT-HF uzyto bursztynianu tego zwigzku. Wyni-
ki pacjentow, ktorzy w badaniu COMET osiagneli docelowe daw-
ki obu lekow, nie réznily si¢ w poréwnaniu z ogélnymi wynika-
mi badania.®® W metaanalizie 19 kontrolowanych badan
klinicznych z randomizacja oceniajacych dzialanie karwedilolu
i metoprololu w grupie 2184 pacjentéw z niewydolnoscig serca,
u ktorych zmierzono frakcje wyrzutowa lewej komory przed roz-
poczeciem terapii i Srednio po 8,3 miesigcach jej trwania, karwe-
dilol spowodowal zwiekszenie tej frakcji o 6,5% (*0,5%;
p<0,0001), a metoprolol o 3,8% (£0,5%; p<0,0001) w poréwna-
niu z placebo.”® W czterech uwzglednionych we wspomnianej
metaanalizie badaniach pordwnujacych bezposrednio karwedi-
lol z winianem metoprololu karwedilol spowodowat zwigkszenie
frakcji wyrzutowej znaczaco bardziej niz metoprolol w postaci wi-
nianu (8,9% v. 5,5%; p=0,009).

Zaawansowana faza C niewydolnosci serca

W pi$miennictwie medycznym mozna znalez¢ wiele dowodow na
stosowanie -adrenolitykéw u pacjentéw z tagodng i Srednio za-
awansowang niewydolnoscig serca, natomiast tylko nieliczne da-
ne dotyczg bezpieczenstwa i skutecznosci ich przewlektego stoso-
wania u chorych z ciezka, przewlekla postacig tej choroby.
W badaniu COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival Study), w ktérym oceniano dzialanie karwe-
dilolu w grupie 2289 pacjentéw z cigzkg, przewlekig niewydolno-
$cig serca (frakcja wyrzutowa lewej komory <25%),’* obserwowa-
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no jednak wyrazne korzystne dzialanie leku na ogélne ryzyko zgo-
nu (zmniejszenie o 35%; p=0,001), przy czym skumulowane ry-
zyko zgonu w ciggu roku wynosito 18,5% w grupie placebo i 11,4%
w grupie leczonych karwedilolem. Lek zmniejszal taczne ryzyko
zgonu 1 hospitalizacji z przyczyn krazeniowych o 27%
(p=0,00002), a taczne ryzyko zgonu i hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca — o 31% (p=0,000004).” Pacjenci otrzymujg-
cy karwedilol spedzili w szpitalu ogbélem o 27% mniej dni
(p=0,0005) i 0 40% mniej dni z powodu niewydolnosci serca
(p<0,0001). U pacjentéw otrzymujacych karwedilol ryzyko cigz-
kich dziatan niepozadanych (p=0,002), takich jak zaostrzenie
niewydolnosci serca, nagly zgon, wstrzgs kardiogenny czy tachy-
kardia komorowa, byto mniejsze niz u osob z grupy kontrolnej
otrzymujacych placebo. W badaniu COPERNICUS wyodrebnio-
no 624 pacjentéw z grupy duzego ryzyka (niedawno przebyta lub
nawracajaca dekompensacja krgzeniowa [>3 hospitalizacje zZ powo-
du niewydolnosci serca w ciggu ostatniego roku], potrzeba dozyl-
nej terapii inotropowej lub naczyniorozkurczowej w okresie 14 dni
przed randomizacjg lub wyjsciowa frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry <15%).”> W tej ograniczonej populacji duzego ryzyka skumulo-
wane, roczne ryzyko zgonu w grupie otrzymujacych placebo wy-
nosito 28,5% na kazdy pacjentorok obserwacji; w grupie
otrzymujacej karwedilol ryzyko to byto nizsze o 39% (p=0,009).7
Wsrod 371 pacjentow, u ktérych frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry wynosila wyj$ciowo <15%, zwigzana z karwedilolem poprawa
rokowania klinicznego, w tym zmniejszenie liczby wszystkich
zgonéw oraz zgonow 1 hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca, byla podobna do obserwowanej u chorych, u ktérych wskaz-
nik ten wynosil wyjsciowo >15%.°' Wskazuje to na celowos¢ le-
czenia f3-adrenolitykami, szczegdlnie karwedilolem, nawet u pa-
cjentow z zaawansowana, przewleklg niewydolnoscig serca.

Faza D niewydolnosci serca: pacjenci z cigzkimi obja-
wami i nieprawidtowos$ciami strukturalnymi w sercu
Pacjenci w tym stadium choroby sg czgsto zalezni od lekéw ino-
tropowych lub rozrusznika. Objawy wystepujg takze w spoczyn-
ku, i to mimo optymalnej farmakoterapii, wymagajac czestych ho-
spitalizacji.® Pacjenci z niewydolnos$cig serca w klasie IV wedtug
NYHA, w zaleznosci od stopnia niestandardowosci koniecznej te-
rapii podtrzymujacej (np. lekéw inotropowych, mechanicznego
wspomagania lewej komory i in.), mogg by¢ zaliczani do fazy C lub
D klasyfikacji ACC/AHA.%* Nie ma duzych badan klinicznych
oceniajgcych wplyw przewleklej farmakoterapii w tej grupie cho-
rych. Pacjenci w fazie D niewydolnosci serca moga tolerowac tyl-
ko niewielkie dawki antagonistow neurohormonéw albo nie tole-
rowac ich wcale. W badaniu REMATCH (Randomized Evaluation
of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive Heart
Failure) 129 pacjentéw w schytkowym okresie niewydolnosci ser-
ca, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia serca,
przydzielono losowo do wszczepienia mechanicznego wspomaga-
nia lewej komory (n=68) badZ do optymalnej farmakoterapii
(n=61).*? Jak wykazano, analizujac zastosowane wyjSciowo lecze-
nie, ok. 56% uczestnikow tolerowato inhibitory ACE, a tylko 22%
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B-adrenolityki. Rozwazajac wiaczenie B-adrenolitykéw u chorych
z niewydolnoscig serca oporng na leczenie, nalezy wiec zachowac
duzg ostroznos$¢. W tych przypadkach terapi¢ powinno si¢ rozpo-
czyna¢ od bardzo matych dawek, a pacjentow Scisle obserwowac
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow nietoleran-
cji. Nietolerancja inhibitoréw ACE lub -adrenolitykow jest bar-
dzo ztym wskaznikiem rokowniczym. Podczas hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci serca z reguly zalecane jest kontynuowanie
podawania -adrenolitykéw, z wyjatkiem sytuacji, gdy pacjenci sg
niestabilni hemodynamicznie, majg objawy niedokrwienia na-
rzad6éw lub wymagaja dozylnego podawania preparatow inotropo-
wo dodatnich z grupy agonistow receptoréw B-adrenergicznych.?
U chorych w schytkowej fazie niewydolnoSci serca, u ktérych
standardowe leczenie doustne nie przynosi rezultatow, nalezy
rozwazy¢: ciagly wlew dozylny lekéw inotropowo dodatnich, me-
chaniczne wspomaganie krazenia, wpisanie pacjenta na list¢ ocze-
kujacych na przeszczepienie serca lub opieke hospicyjna.

Podsumowanie

B-adrenolityki odgrywaja wazng rol¢ w leczeniu niewydolnosci
serca i udowodniono, ze zmniejszajg prawdopodobiefistwo rozwo-
ju tej choroby do kolejnych faz. Powinny zostac¢ wigczone do sche-
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matow terapeutycznych opracowanych dla pacjentéw z bezobjawo-
wa dysfunkcjg skurczowg lewej komory, ktorych celem jest zapo-
bieganie rozwojowi choroby do objawowej fazy niewydolnosci ser-
ca oraz spowolnienie lub zahamowanie przebudowy mig$nia
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karwedilolem lub bursztynianem metoprololu) i standardowymi
lekami stanowi podstawe terapii wszystkich chorych z objawowa
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Historia klinicznego zastosowania (3-adrenolitykéw ma juz ponad
pot wieku i nalezy do ciekawszych w medycynie, zwtaszcza w kon-
tekscie leczenia niewydolnosci serca. Jeszcze w latach 80. XX wie-
ku B-adrenolityki uwazano za przeciwwskazane u chorych z prze-
wlektg niewydolnoscig serca. Wprawdzie od dawna wiadomo, ze
w przebiegu niewydolno$ci serca, w odpowiedzi na spadek rzutu
serca, dochodzi do wzrostu aktywnosci uktadu wspdéfczulnego, ale
dfugo sadzono, ze jest to mechanizm kompensacyjny, przeciwdzia-
tajacy narastaniu objawdéw choroby. Obawiano sie réwniez ujem-
nego inotropowego wptywu tych lekéw. Wyniki wielu badan eks-
perymentalnych i klinicznych wskazujg jednak, ze B-adrenolityki,
choé rzeczywiscie dziatajg inotropowo ujemnie na prawidfowy
miesien sercowy, to stosowane przewlekle wykazujg paradoksal-
ny korzystny efekt u chorych z niewydolno$cig serca. Wyraza sie
on poprawg funkcji oraz odwréceniem patologicznej przebudowy
lewej komory, a w aspekcie klinicznym — zmniejszeniem chorobo-
wosci i umieralnosci.!?

W wyniku pobudzenia zlokalizowanych w sarkolemie komo-
rek migsnia sercowego receptoréw B, nastepuje wzrost we-
wnatrzkomérkowego stezenia cCAMP, co prowadzi do aktywa-
cji biatkowej kinazy A (PKA — protein kinase A) i nastepowej
fosforylacji biatek uczestniczacych w homeostazie jonéw wap-
niowych, w tym fosfolambanu, kanatu wapniowego typu L oraz
sarkoplazmatycznego kanatu uwalniajgcego wapn (receptora
rianodynowego — RyR2). Powoduje to wzrost wewnatrzkomor-
kowego stezenia wapnia, wywotujac tym samym dodatni efekt
inotropowy. W niewydolnosci serca przewlekle wzmozona ak-
tywno$¢ adrenergiczna moze jednak paradoksalnie prowadzi¢
do pogorszenia kurczliwosci mie$nia serca i dalszej progresji
choroby, zaburzajgc homeostaze wapniowa. Zwiekszona w na-
stepstwie ciaggtej stymulacji adrenergicznej aktywacja PKA in-
dukuje bowiem hiperfosforylacje RyR2 i sprzyja rozkurczowe-
mu wyciekaniu jonéw wapnia z siateczki sarkoplazmatyczne;.
Przy wspdtistnieniu stwierdzanej w niewydolnym sercu zmniej-
szonej fosforylacji fosfolambanu oraz obnizonej ekspresji wap-

niowej ATP-azy siateczki sarkoplazmatycznej (SERCA2a) pro-
wadzi to do spadku zasobéw wapnia w obrebie siateczki sar-
koplazmatycznej; w efekcie pogarsza sie kurczliwos$¢ kardiomio-
cytéw.3 Wykazano, ze u chorych z przewlektg skurczowag
niewydolnoscig serca B-adrenolityki przywracajg prawidtowe
funkcjonowanie RyR2, zmniejszajac stopien jego fosforylaciji.
Niwelujg tym samym niekorzystny wptyw przewlektej nad-
miernej stymulacji adrenergicznej na procesy transportu jonéw
wapnia w komoérkach miesniowych oraz przywracajg wrazli-
wo$¢ kardiomiocytéw na dziatanie B-mimetykéw.* B-adrenoli-
tyki zwigkszajag réwniez ekspresje SERCA2a, a takze fizjologicz-
nej izoformy fancucha ciezkiego miozyny o, zmniejszajac
jednoczesnie ekspresje izoformy ptodowej B.° Korzystny wptyw
na procesy transportu wapnia oraz modyfikacja ekspresji bia-
fek kurczliwych w obrebie kardiomiocytow to czynniki, ktére
prawdopodobnie odpowiadajg za obserwowang w czasie prze-
wlektej terapii -adrenolitykami poprawe kurczliwosci miesnia
sercowego u pacjentéw ze skurczowg niewydolnoscia serca. In-
ne potencjalnie korzystne mechanizmy dziatania tej grupy le-
kéw w przewlektej niewydolnosci serca réwniez wynikajg
z przeciwstawiania sie aktywacji uktadu wspétczulnego. Nale-
73 do nich m.in. zwolnienie zwiekszonej czestosci akcji serca,
poprawiajace napetnianie komor serca i przeptyw wiencowy,
oraz zwigkszenie gestosci receptorow B, w sercu, przywraca-
jace rezerwe jego kurczliwosci.®

Artykut Klapholza jest oméwieniem obecnej roli B-adreno-
litykéw w leczeniu przewlektej niewydolnosci serca na podsta-
wie danych pochodzacych z duzych, kontrolowanych placebo
badan klinicznych z randomizacjg. Autor postuguje sie klasy-
fikacjg niewydolno$ci serca zaproponowang przez American
College of Cardiology i American Heart Association (ACC/AHA),
ktorej duza zalete stanowi wyrdznienie 4 kolejnych etapow
w naturalnym rozwoju choroby. Klasyfikacja ta obejmuje réw-
niez pacjentéw bez typowych objawéw niewydolnosci serca,
u ktérych wystepuja czynniki ryzyka rozwoju niewydolnosci ser-
ca, takie jak nadcisnienie tetnicze czy cukrzyca (faza A), i pa-
cjentéw bez typowych objawéw niewydolnosci, ale z niemym
klinicznie organicznym uszkodzeniem serca (faza B).”

Wedtug zalecen ACC/AHA wszyscy chorzy z bezobjawowg
dysfunkcja skurczowa lewej komory (w fazie B), niezaleznie od
jej etiologii, powinni otrzymywac B-adrenolityk z uwagi na ko-
rzystny wptyw takiej terapii wyrazajacy sie zmniejszeniem ryzy-
ka postepu choroby oraz nagtego zgonu.” Z kolei wytyczne
European Society of Cardiology (ESC) jednoznacznie zalecaja, aby
w powyzszej sytuacji stosowac B-adrenolityki tylko u chorych po
przebytym zawale miesnia sercowego. W przypadku dysfunkcji
skurczowej o etiologii innej niz pozawatowa wytyczne te zaleca-
jg stosowanie w pierwszym rzedzie inhibitoréw ACE.

Pacjentéw z przewlektg objawowg niewydolnoscig serca
powinno sie leczy¢ jednym z trzech B-adrenolitykéw (burszty-
nian metoprololu, bizoprolol, karwedilol), ktérych skutecznosci
dowiodty duze badania kliniczne z randomizacja, przede
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wszystkim MERIT-HF, CIBIS Il oraz COPERNICUS, szczegéto-
wo prezentowane przez autora artykutu. Rozczarowujgce wy-
niki badania BEST z bucindololem wskazujg bowiem, ze
w omawianej sytuacji nie mamy do czynienia z efektem klasy,
nie mozna wiec przypisywac korzystnego obserwowanego
w wyzej wymienionych badaniach dziaftania innym lekom z tej
grupy. W tym miejscu nalezy wspomnie¢ réwniez o nebiwolo-
lu, selektywnym B, -adrenolityku wykazujagcym dodatkowe dzia-
tanie wazodylatacyjne dzieki pobudzaniu proceséw biosyntezy
tlenku azotu.® Lek ten nie jest zarejestrowany w Stanach Zjed-
noczonych do leczenia niewydolnosci serca, natomiast aktual-
ne wytyczne ESC dotyczace rozpoznawania i leczenia ostrej
i przewlektej niewydolnosci serca wymieniajg nebiwolol wsrdéd
B-adrenolitykdw rekomendowanych u chorych z przewlektg
niewydolnoscia serca.® W badaniu SENIORS (Study of the Ef-
fects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitali-
sation in Seniors with heart failure) wykazano korzystny wptyw
nebiwololu na zmniejszenie czestosci zgondw lub hospitaliza-
cji z powodu powiktan sercowo-naczyniowych (ztozony para-
metr oceny koncowej) u chorych w starszym wieku ze skurczo-
wa niewydolnoscig serca.®

Nieliczne dane przemawiajg za stosowaniem lekéw z oma-
wianej grupy u chorych z ciezka przewlekta niewydolnoscig ser-
ca. Korzystne wyniki badania COPERNICUS, w ktérym ocenia-
no efekty leczenia karwedilolem w grupie 2289 chorych z ciezka
niewydolnoscig serca z LVEF <25%, zdecydowanie przemawia-
ja jednak za celowoscig leczenia tych pacjentéw B-adrenolity-
kami, w szczegdlnosci karwedilolem. Mechanizmy dziatania
karwedilolu u chorych z ciezkg niewydolnoscig serca nie sg do
konca jasne. Korzystne efekty stosowania metoprololu oraz bi-
zoprololu obserwowane w badaniach — odpowiednio MERIT-HF
i CIBIS-II — ttumaczono m.in. selektywnoscig tych lekdw w sto-
sunku do receptoréw B,. Karwedilol jest natomiast nieselektyw-
nym B, - i B,-adrenolitykiem, dodatkowo wykazujacym dziatanie
a,,-adrenolityczne. Lek ten ma rowniez wiasciwosci antyoksyda-
cyjne i antyendotelinowe.!! Byé moze tajemnica obserwowanej
w badaniu COPERNICUS skutecznosci tego leku w ciezkiej
niewydolnosci serca tkwi w ztozonej wielopunktowej interferen-
cji z niekorzystnymi efektami nadmiernej aktywacji uktadu ad-
renergicznego.

Co w zakresie stosowania B-adrenolitykéw u pacjentéw
z niewydolnoscig serca przyniesie przysztos¢? Ze wzgledu na
coraz wieksza skutecznos¢ stosowanych w kardiologii metod te-
rapeutycznych oraz z powodu starzenia sig populacji liczba cho-
rych z niewydolnoscig serca w réznych jej fazach bedzie sie
zwiekszaé. Szczegblnym wyzwaniem bedzie leczenie zaawan-
sowanej niewydolnos$ci serca, ktéra obecnie przysparza leka-
rzom wiele trudnosci. U pacjentéw ze skurczowg niewydolno-
Scig serca, bez wzgledu na jej przyczyne, pierwszg linie terapii
stanowig -adrenolityki i inhibitory ACE. Od wielu lat trwajg po-

szukiwania nowych lekéw, ktére mogtyby przedtuzy¢ zycie pa-
cjentom z niewydolnoscia serca. Dotychczas nie udato sie po-
wtdrzy¢ sukcesu terapeutycznego na miare antagonistéw aldo-
steronu, B-adrenolitykéw lub inhibitoréw ACE. Ze wzgledu na
ograniczone mozliwosci skutecznego oddziatywania terapeu-
tycznego u chorych z niewydolnos$ciag serca powinnismy poto-
zy¢ nacisk na realizacje obowigzujgcych standardéw. Zgodnie
Z nimi podstawowg grupa lekéw stosowanych we wszystkich
stadiach niewydolno$ci serca s 3-adrenolityki. Wazne, aby le-
ki te stosowaé w dawkach docelowych, a jezeli jest to niemoz-
liwe —w maksymalnych tolerowanych. W sytuaciji ostrej dekom-
pensacji przewlektej niewydolnosci serca nie powinno sie
odstawiac B-drenolitykdw, chyba ze wystepujg objawy ciezkiej
hipoperfuzji. Najczesciej wskazane jest, aby w pierwszej kolej-
nosci zredukowac¢ dawke B-adrenolitykéw o potowe, a przy bra-
ku poprawy stanu hemodynamicznego odstawic lek do czasu
stabilizacji klinicznej i ponownie wdrozy¢ go wedtug zasad sto-
sowanych przy pierwszym kontakcie z pacjentem z niewydol-
noscig serca (stopniowe zwiekszanie dawek do docelowych
w ciggu kilku-kilkunastu tygodni). Oczywiscie nigdy nie nale-
zy rozpoczynac¢ terapii B-adrenolitykami w sytuacji ostrej de-
kompensacji krazenia, jezeli chory dotychczas nie przyjmowat
lekéw z tej grupy. Natomiast niezmiernie istotne jest, aby de-
cyzje o ich wdrozeniu podjag¢ jeszcze w trakcie hospitalizacji.
W naszej praktyce klinicznej zawsze pamietamy o zasadzie:
w sytuacji ostrej dekompensacji przewlektej niewydolnosci
serca nie mys| o odstawieniu B-adrenolityku, ale zastandw sie,
co zrobi¢, aby go nie odstawic.
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