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Beta-blockers used in cardiac failure and blood glucose level impairment - a literature review
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Abstract
Introduction: Blood sugar level impairment, especially diabetes mellitus (DM) is a significant problem.
DM leads to many serious complications. Patients suffering from cardiac failure (HF) and diabetes have a risk of hospitalization increased
1.5 times compared to the control group without DM. That is why it is very important to keep appropriate glycemic control. β-blockers, are
considered to cause a blood glucose level impairment. The relationship between the use of β-blockers and the development of DM is one of
the most interesting and controversial issues in diabetology. Despite many benefits, some doctors are reluctant to prescribe β-blockers
because of perceived negative metabolic effects.
Aim of study: The purpose of the study was to review the literature describing oral β-blockers, used in HF, influence on glucose metabolism
and to discover the best β-blocker treatment for cardiac failured diabetics and prediabetics.
Methods: A systemic review was conducted using PubMed, ScienceDirect, Google Scholar databases. The search strategy was based on the
following terms: beta-blocker, blood glucose level, metoprolol, nebivolol, carvedilol, bisoprolol.
Results: β-blockers differ in terms of their mechanism of action and their effects on glucose metabolism. Metoprolol is associated with a
worsening of glucose and lipid control. Bisoprolol have a neutral impact on glucose metabolism. Vasodilating β-blockers may improve
glycemic profile.
Conclusions: All four β-blockers used in HF have similar blood pressure lowering effect but different metabolic effect. Metoprolol should
not be used as a drug of choice in patients with impaired glucose metabolism. Bisoprolol, nebivolol or carvedilol may be recommended as a
drug of choice in patients with cardiac failure and impaired carbohydrate metabolism. The choice between bisoprolol and vasodilating β-
blockers in patients with glycemic disorders is still an unresolved issue.
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Wprowadzenie

β-blokery to grupa leków wykazująca działanie antagonistyczne w stosunku do receptorów β-adrenergicznych.
Są one receptorami dla epinefryny (adrenaliny) i norepinefryny (noradrenaliny). Receptory te występują
w trzech postaciach: β-1, β-2 i β-3. Receptory β-1 zlokalizowane są głównie w sercu, ale także w nerkach
i adipocytach. Receptory β-2 powodują rozkurcz mięśni gładkich oraz, dzięki lokalizacji w wielu układach
narządów, zapewniają kontrolę różnych procesów metabolicznych. Blokada właśnie tych receptorów odpowiada
w dużej mierze za działania niepożądane u chorych na cukrzycę. Receptory β-3 indukują rozpad adipocytów
i mają mniejsze znaczenie kliniczne [1]. Beta-adrenolityki różnią się specyficznością w stosunku do różnych
receptorów adrenergicznych, w związku z czym efekty ich działania są uzależnione od rodzaju zablokowanego,
bądź pobudzonego receptora (receptorów). W zależności od preferencyjnego wiązania się z receptorem β-1
wyróżniamy selektywne beta-blokery, które mają większe powinowactwo do receptorów β-1 (blokada
receptorów β-2 zwiększa się wraz ze wzrostem dawki) oraz nieselektywne beta-blokery, które w równym
stopniu blokują receptory β-1 i β-2. Selektywne beta-adrenolityki nazywa się również kardioselektywnymi,
w związku z rozmieszczeniem receptorów β-1 głównie w obrębie serca. Najbardziej kardioselektywnymi
substancjami z tej grupy leków są bisoprolol, nebiwolol oraz betaksolol. Nieselektywnymi, doustnymi beta-
adrenolitykami są: propranolol, bucindolol, karwedilol, labetalol, nadolol, oksprenolol, penbutolol, pindolol,
mepindolol, sotalol. Selektywnymi, doustnymi beta-adrenolitykami są: acebutolol, atenolol, betaksolol,
bisoprolol, celiprolol, metoprolol, nebiwolol. Popularny jest również podział beta-adrenolityków na trzy
generacje:

I. klasyczne nieselektywne beta-adrenolityki (propranolol);

II. A) selektywni antagoniści receptora beta1 (atenolol, metoprolol),
B) selektywni antagoniści receptora beta1 o bezpośrednio podwyższonej kardioselektywności

(betaksolol, bisoprolol) lub kardioselektywności podwyższonej pośrednio za pomocą nowej formuły
technologicznej leku (metoprolol XL/ZOK/CR);

III. dodatkowy bezpośredni efekt wazodylatacyjny poprzez stymulację uwalniania tlenku azotu
(nebiwolol), wazodylatację pośrednią poprzez blokadę receptora adrenergicznego alfa (karwedilol)
— niezależnie od kardioselektywności [2]

Wśród β-blokerów są takie, które posiadają dodatkowe mechanizmy działania np. są antagonistami receptora
alfa-adrenergicznego (karwedilol, labetalol, bucindolol, celiprolol), stymulują śródbłonkowe wytwarzanie tlenku
azotu (nebiwolol), posiadają aktywność sympatykomimetyczną w stosunku do receptorów beta2 (bucindolol,
celiprolol, labetalol, oksprenolol, penbutolol, pindolol, acebutolol), bądź są β3-agonistami (nebiwolol) [3].
Antagoniści β-adrenoreceptorów (odkrycie w 1958r.) stanową bardzo ważną grupę w obecnych czasach
i stanowią leczenie pierwszego rzutu w wielu stanach ostrych i przewlekłych. Zostały dopuszczone do leczenia
nadciśnienia tętniczego, tachykardii, przewlekłych i ostrych zespołów wieńcowych, niewydolności serca,

Tabela 1 Podział beta-blokerów [2]
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zaburzeń rytmu serca, nadczynności tarczycy, drżenia samoistnego, rozwarstwienia aorty, nadciśnienia wrotnego,
jaskry, profilaktyki migreny i innych schorzeń [1]. Wśród leków beta-adrenolitycznych, które znalazły się w
zaleceniach ESC z 2008 roku, dotyczących niewydolności serca są bisoprolol, karwedilol, bursztynian
metoprololu oraz nebiwolol [4]. Udowodniono, że beta-blokery zmniejszają śmiertelność z powodu chorób
sercowo-naczyniowych u pacjentów z niewydolnością serca ze zmniejszoną frakcją wyrzutową (HFrEF), gdy są
stosowane w połączeniu z ACEI i lekami moczopędnymi. Beta-adrenolityki zmniejszają również objawy HfrEF
i ryzyko hospitalizacji z powodu nasilenia tych objawów [5-9], dlatego każdy chory z niewydolnością serca
powinien otrzymać beta-bloker, chyba że są one przeciwwskazane lub źle tolerowane. Można się jednak
zastanowić który z czterech rekomendowanych beta-blokerów powinien zostać podany pacjentowi
z zaburzeniami glikemii oraz w jakiej dawce.

Tabela 2 Dawkowanie leków beta-adrenolitycznych w niewydolności serca [4]
Beta-adrenolityk Dawka początkowa Dawka docelowa
Metoprololu bursztynian 12,5/25 mg 1x1 200 mg 1x1
Bisoprolol 1,25 mg 1x1 10 mg 1x1
Karwedilol 3,125 mg 2x1 25-50 mg 2x1
Nebiwolol 1,25 mg 1x1 10 mg 1x1

Receptory beta β-adrenergiczne są rozmieszczone w obrębie całego ciała i wywołują wiele działań zarówno
korzystnych jak i niepożądanych [1], [10]. Uczucie zmęczenia, bradykardia i hipotensja występują najczęściej,
ale równie niepokojące są zaburzenia metabolizmu takie jak: zmniejszona kontrola glikemii, maskowanie
hipoglikemii, insulinooporność, dyslipidemia, zwiększenie masy ciała. Ten niekorzystny wpływ β-blokerów na
gospodarkę węglowodanową i lipidową powodują często niechęć do ich przepisywania, co jest przykładem
błędnej kalkulacji zysków i strat związanych z zastosowaniem b-adrenolityków w HF i cukrzycy. Beta-
adrenolityki różnią się mechanizmem działania i wpływem na metabolizm [11]. W przypadku niewydolności
serca trudno ich uniknąć, gdyż j.w. stanowią podstawę leczenia HF, ale mimo to zdarzają się przypadki
pacjentów z cukrzycą otrzymujących suboptymalne leczenie beta-blokerami [12]. Analiza randomizowanego
badania z udziałem 663 pacjentów z niewydolnością serca pokazała, że ​ ​ zaburzenia glikemii występowały
aż
u 43% pacjentów [13]. Z kolei w innym badaniu cukrzyca typu 2 występowała u około 12% pacjentów ze SHF
i u 6-25% pacjentów z dysfunkcją skurczową lewej komory [14]. Wydaje się więc oczywistym, że w leczeniu
pacjentów zarówno z zaburzeniami glikemii, jak i HF stosowanie beta-adrenolityków przy zachowaniu dobrej
kontroli glikemii ma kluczowe znaczenie dla poprawy wyników klinicznych [15-17]. Ponieważ antagoniści
receptora β-adrenergicznego to niejednorodna grupa substancji chemicznych i wykazują one odmienne
powinowactwo do różnych receptorów, mają różny wpływ na metabolizm i stężenie glukozy we krwi [11].

Mechanizm działania

Katecholaminy, czyli epinefryna i noradrenalina oddziaływując na trzy rodzaje receptorów beta, wywołują różne
skutki. Wiążąc się z receptorami β-1 wykazują dodatnie działanie inotropowe, batmotopowe, chronotropowe
oraz dromotropowe na serce. Powodują również wzrost sekrecji reniny, a co za tym idzie wzrost ciśnienia
tętniczego [18]. Związanie z receptorami β-2 powoduje rozluźnienie mięśni gładkich oraz indukcję różnych
procesów metabolicznych: wzrost sekrecji insuliny w odpowiedzi na glukozę i zwiększenie wrażliwości tkanek
na jej działanie, wzrost glikogenolizy, wzrost glukoneogenezy czy zwiększenie lipolizy w tkance tłuszczowej,
[1], [19], [20], [21]. Receptory β-3 indukują rozpad adipocytów [22]. Beta-blokery blokują miejsca receptorowe
dla endogennych katecholamin epinefryny (adrenaliny) i noradrenaliny (noradrenaliny) na adrenergicznych
receptorach beta współczulnego układu nerwowego, co za tym idzie efekt ich działania jest odwrotny do efektu
działania katecholamin endogennych [23]. Chociaż nie odkryto konkretnych mechanizmów odpowiedzialnych
za negatywny wpływ niektórych beta-blokerów (nierozszerzających naczyń krwionośnych) na gospodarkę
węglowodanową, to postawiono kilka hipotez, z których większość dotyczy wpływu beta-adrenolityków na
zmiany hemodynamiki. Beta-blokery nierozszerzające naczyń zmniejszają ciśnienie krwi w związku ze
zmniejszeniem pojemności minutowej serca i mogą zwiększać lub nie mieć wpływu na obwodowy opór
naczyniowy [24]. Z kolei beta-adrenolityki rozszerzające naczynia krwionośne zmniejszają obwodowy opór
naczyniowy, ale mają niewielki lub żaden wpływ na pojemność minutową serca [25]. Utrzymująca się
pojemność minutowa serca ze zmniejszonym obwodowy oporem naczyniowym zwiększa przepływ krwi na
obwodzie, a co za tym idzie zwiększa przepływ nerkowy i polepsza dystrybucję glukozy do mięśni
szkieletowych. To może poprawiać tolerancję glukozy i insulinowrażliwość [24], [25]. Leczenie beta-blokerami,
które selektywnie blokują receptor β-1 lub równocześnie receptory β-1 i β-2, może powodować automatyczne
zwężanie naczyń krwionośnych poprzez brak działania antagonistycznego w stosunku do receptora
α1-adrenergicznego. To może skutkować zmniejszonym przepływem krwi do mięśni i zmniejszonym

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17263710/
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wychwytem glukozy stymulowanym insuliną, czyli insulinoopornością [26], [27]. Beta-blokery nierozszerzające
naczyń krwionośnych mogą także zaburzać pierwszą fazę wydzielania insuliny poprzez upośledzenie uwalniania
insuliny za pośrednictwem receptora β-2 [27], [28].

Wpływ beta-blokerów na metabolizm glukozy

Metoprolol
W randomizowanym, wieloośrodkowym badaniu, z podwójnie ślepą próbą, porównano wpływ moksonidyny
i metoprololu – na ciśnienie krwi i metabolizm glukozy u 200 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą
typu 2. Pacjenci otrzymywali moksonidynę (0,2 - 0,6 mg/d) lub metoprolol (50 - 150 mg/d) przez 12 tygodni,
z zamiarem uzyskania porównywalnej kontroli ciśnienia tętniczego krwi. Redukcja skurczowego
i rozkurczowego ciśnienia tętniczego krwi była podobna w obu badanych grupach. Średnie wartości
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) nie różniły się między grupami. (moksonidyna 8,1 +/- 1,4 Hb%, metoprolol
8,1 +/- 1,5 Hb%). Glikemia na czczo wzrosła w grupie przyjmującej metoprolol (+ 16 mg/dl; p < 0,05),
natomiast obniżyła się w grupie pacjentów przyjmujących moksonidynę (– 5 mg/dl). Mediana wskaźnika
insulinooporności HOMA IR przesunęła się +0,56 μj.m. x mol/l w grupie stosującej metoprolol oraz
-0,27 μj.m. x mol/l w grupie stosującej moksonidynę. Badanie wykazało że metoprolol stosowany w monoterapii
zwiększa stężenie glukozy na czczo [29]. Jednak stężenie glukozy może nie odzwierciedlać długoterminowych
zmian w metabolizmie glukozy, co pokazują zmiany HbA1c w randomizowanym, badaniu crossover
z podwójnie ślepą próbą. Badanie obejmowało 42 pacjentów i sprawdzało wpływ dilewalolu 400 mg oraz
bursztynianu metoprololu 200 mg na metabolizm glukozy. Badanie trwało 6 miesięcy. W porównaniu
z pacjentami leczonymi dilewalolem, pacjenci leczeni metoprololem wykazywali zwiększone wartości insuliny
w osoczu pod koniec dożylnego testu tolerancji glukozy IVGTT, ale nie było różnicy w stężeniu glukozy
w osoczu ani w tolerancji glukozy. Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c) wzrósł o 5,4% (P = 0,04) w grupie
metoprololu. Dane te pokazują, że beta-adrenolityk o działaniu częściowego beta2-agonisty różni się profilem
działania metabolicznego od selektywnego beta-1-adrenolityka. Metoprolol spowodował wzrost odsetka
hemoglobiny glikowanej [30].
To działanie nie jest obojętne klinicznie, ponieważ wzrost HbA1c o 1% po uwzględnieniu czynników ryzyka,
wiązało się z 20% wzrostem względnego ryzyka chorób sercowo-naczyniowych (p<001) oraz całkowitej
śmiertelności (p ≤ 0.01) u zdrowych ochotników [31].

Metoprolol i Nebiwolol
W randomizowanym badaniu porównawczym z 2012 roku oceniano wpływ nebiwololu (5 mg/d) i metoprololu
(100 mg/d) na homeostazę glukozy u 46 osób z zespołem metabolicznym. Po 12-tygodniowym leczeniu
nebiwolol i metoprolol w równym stopniu obniżyły skurczowe i rozkurczowe ciśnienie krwi oraz częstość akcji
serca. Żaden z leków nie wpływał na czynność komórek beta, wskaźnik podatności (DI) ani na gwałtowny
wyrzut insuliny w odpowiedzi na glukozę. Metoprolol istotnie obniżył wskaźnik wrażliwości na insulinę.
Natomiast nebiwolol nie wpływał na wrażliwość na insulinę, a spadek wrażliwości był istotnie większy
po metoprololu niż po nebiwololu (-1.5±2.5×10(-4)×min(-1) na mU/l w porównaniu z
0.04±2.19×10(-4)×min(-1) na mU/l po nebiwololu, P=0,03). Podsumowując, leczenie metoprololem zmniejszało
wrażliwość na insulinę i zwiększało stres oksydacyjny u pacjentów z zespołem metabolicznym, podczas gdy
nebiwolol nie wykazywał szkodliwego działania metabolicznego [32].

Metoprolol i Karwedilol
W randomizowanym badaniu z podwójnie ślepą próą porównano wpływ karwedilolu i metoprololu na
metabolizm glukozy u 72 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. W obu grupach badawczych wyjściowa
wrażliwość na insulinę była upośledzona. Po 12-tygodniowym leczeniu metoprololem wrażliwość na insulinę
uległa dalszemu zmniejszeniu o około 14%, podczas gdy po karwedilolu wrażliwość na insulinę wzrosła.
Zaobserwowano również spadek lipoprotein o dużej gęstości i wzrost poziomu triglicerydów u pacjentów
w grupie leczonej metoprololem, podczas gdy parametry te pozostały niezmienione u pacjentów w grupie
leczonej karwedilolem. Metoprolol podawany przez 12 tygodni zmniejszył wrażliwość na insulinę i wpłynął
niekorzystnie na profil lipidowy u pacjentów ze zmniejszoną wrażliwością na insulinę, podczas gdy karwedilol
nie wykazał szkodliwego działania metabolicznego [33].
W innym podobnym badaniu w USA, które porównywało wpływ karwedilolu i metoprololu na metabolizm
glukozy, oceniano średnią zmianę HbA1c po 5 miesiącach leczenia, zmianę HbA1c w stosunku do wartości
wyjściowej w poszczególnych leczonych grupach, po 35 tygodniach, wpływ leczenia na wrażliwość na insulinę i
mikroalbuminurię.Wzięło w nim udział 1235 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą typu 2.
Średni odsetek HbA1c wzrastał w przypadku metoprololu (0,15% [0,04%]; p<0,001), ale nie karwedilolu
(0,02% [0,04%]; p = 0,65). Wrażliwość na insulinę poprawiła się po zastosowaniu karwedilolu
(-9,1%; p = 0,004), ale nie metoprololu (-2,0%; p = 0,48); różnica między grupami wyniosła -7,2%
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(95% CI, -13,8% do -0,2%; p = 0,004). Skuteczność działania hipotensyjnego była podobna w obywdu badanych
grupach. Progresja do mikroalbuminurii była mniejsza w przypadku karwedilolu niż metoprololu
(6,4% vs 10,3%; iloraz szans 0,60; 95% CI, 0,36-0,97; p = 0,04) [34].

Metoprolol i Bisoprolol

Metoprolol i bisoprolol są stosowane zamiennie, a ich wskazania kliniczne są porównywalne [35].
W retrospektywnym, przekrojowym badaniu porównano efekty metoprololu i bisoprololu na glikemię i profil
lipidowy u pacjentów z chorobami sercowo-naczyniowymi, w tym HF. Połowa pacjentów miała zdiagnozowaną
cukrzycę. 204 pacjentów otrzymywało metoprolol, a 200 bisoprolol. Stężenie trójglicerydów okazało się większe
w grupie leczonej bisoprololem, ze średnią różnicą 0,401 (CI) 0,102–0,703. Nie zaobserwowano istotnych różnic
w stężeniu HDL, LDL i glukozy w ubydwu grupach (P = 0,316). Procent Hb1Ac był nieznacznie większy wsród
pacjentów przyjmujących metoprolol (Tabela 3) [36].

Sami autorzy podkreślają jednak, że ich badanie obejmowało małą grupę pacjentów. Ponadto w obrębię tej
samej grupy pacjenci różnili się między sobą obecnością chorób wpółistniejących. Jest niewiele badań
porównujących wpływ bisoprololu i metoprololu na pfofil glikemii. Dlatego potrzeba więcej badań, aby
postawić jasne wnioski.

Biroprolol zostanie jeszcze omówiony poniżej.

Ponieważ metoprolol nie jest β-blokerem rozszerzającym naczynia krwionośne, może stwarzać większe ryzyko
wywołania działań niepożądanych niż β-blokery rozszerzające naczynia krwionośne (karwedilol, nebiwolol)
[11, 34, 37]. W cytowanych badaniach potwierdzono wcześniejsze obserwacje i wykazano, że długotrwałe
leczenie metoprololem istotnie zmniejsza insulinowrażliwość, w porównaniu z karwedilolem oraz nebiwololem.
Dodatkowo w dużym badaniu COMET (Carvedilol Or Metoprolol Evaluation Trial) trwającym średnio
58 miesięcy, stwierdzono, że karwedilol wydłuża przeżycie w większym stopniu niż metoprolol u pacjentów
z przewlekłą niewydolnością serca [38].

Karwedilol
Karwedilol to lek, który był sprawdzany w największej liczbie badań, w których wykazano korzyści
ze stosowania go u chorych z zaburzeniami metabolizmu. W chińskim retrospektywnym badaniu z 2022 roku,
badano wpływ karwedilolu na ciśnienie tętnicze krwi, stężenie glukozy we krwi na czczo, stężenie
poszczególnych frakcji lipidów we krwi u 80 pacjentów w podeszłym wieku, z opornym nadciśnieniem
tętniczym. W grupie kontrolnej stosowano terapię hipotensyjną z wykorzystaniem gelsartanu i chlorowodorku
amilorydu. Natomiast grupę badawczą leczono jak grupę kontrolną dodając karwedilol. Badanie wykazało,
że stężenie glukozy, stężenie insuliny, stężenie triglicerydów, cholesterolu całkowitego i LDL-C były niższe
w grupie obserwowanej niż w grupie kontrolnej; wskaźnik ISI i HDL-C były niższe grupie obserwowanej niż
w grupie kontrolnej [39]. W 6-miesięcznym randomizowanym badaniu z podwójnie ślepą próbą, 45 pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą poddano leczeniu atenololem lub karwedilolem, leki zostały przydzielone
losowo. Zmiany ciśnienia skurczowego i rozkurczowego oraz objętości lewej komory były podobne dla
karwedilolu i atenololu (P > 0,2). Stężenie glukozy i insuliny w osoczu zmniejszyło się w przypadku karwedilolu
i zwiększyło się w przypadku atenololu. Odpowiedź metaboliczna na karwedilol była lepsza niż na atenolol [40].

Tabela 3 [36]
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Poprawiając metabolizm glukozy i lipidów oraz zmniejszając peroksydację lipidów, karwedilol może przynosić
korzyści pacjentom z zaburzeniami glikemii.

Karwedilol i Nebiwolol

W badaniu, obejmującym 43 pacjentów, porównano wpływ karwedilolu i nebiwololu. Nebiwolol poprawił
wyniki badań zmiennych decydujących o oporności na insulinę tj. stężenie glukozy na czczo, stężenie insuliny
na czczo i HOMA-IR; odpowiednio P < 0,001, 0,01 i 0,01. Wskaźnik insulinooporności (HOMA-IR),
wskazujący na stan wrażliwości na insulinę, po 3 miesiącach obserwacji w porównaniu z wartością początkową
był zwiększony o 4,58% w przypadku karwedilolu, natomiast zmniejszył się o 11,67% w przypadku nebiwololu.
Nebiwolol może być zalecany jako bloker receptora beta u pacjentów ze zdiagnozowaną insulinoopornością;
jednak do potwierdzenia naszych korzystnych wyników potrzebne są prospektywne, wieloośrodkowe,
randomizowane badania na większą skalę [41].

Karwedilol i bisoprolol

W obserwacyjnym, kohortowym badaniu porównano wpływ karwedilolu i bisoprololu na kontrolę glikemii
u pacjentów ze skurczową niewydolnością serca (SHF) i T2DM. Badanie obejmowało 125 chorych. W grupie
karwedilolu uzyskano zmniejszenie hemoglobiny glikowanej (HbA1c) (7,8 ± 0,21% do 7,3 ± 0,17%,
p = 0,02), podobny wynik uzyskano w grupie otrzymującej bisoprolol HbA1c (7,0 ± 0,20% do 6,9 ± 0,23%,
p = 0,92). Nie stwierdzono istotnych zmian w profilu lipidowym w obu grupach. Karwedilol jak i bisoprolol nie
pogarszają kontroli glikemii, profilu lipidowego ani albuminurii u pacjentów z T2DM i HF, co sugeruje, że te
leki można bezpiecznie w tej grupie pacjentów [42].

Bisoprolol

W badaniu z podwójnie ślepą próbą, w układzie crossover, wykazano, że w porównaniu z placebo bisoprolol
(w dawce 10mg dziennie) nie zmieniał stężenia glukozy we krwi, stężenia hemoglobiny glikowanej (HbA1)
oraz stężenia glukozy w moczu u pacjentów z cukrzycą. Nie obserwowano również epizodów hipoglikemii.
Stężenia cholesterolu i trójglicerydów w surowicy utrzymywały się na stałym poziomie. Skurczowe
i rozkurczowe ciśnienie krwi oraz częstość akcji serca były istotnie obniżone (p < 0,01) po 2 tygodniach leczenia
bisoprololem w porównaniu z placebo [43]. Inne badania potwierdzają neutralny wpływ bisoprololu na
metabolizm węglowodanów [44]. Oceniono stężenie glukozy, stężenie insuliny po doustnym teście obciążenia
glukozą, odsetek hemoglobiny glikowanej po 24 tygodniach leczenia bisoprololem (5-10 mg/dobę) u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym. Wszystkie parametry nie różniły się istotnie od wartości wyjściowej [45]. Wpływ
takich samych dawek bisoprololu na metabolizm lipidów i glukozy oraz jakość życia sprawdzano również
u pacjentów w podeszłym wieku z nadciśnieniem samoistnym. Bisoprolol podawano przez 3 miesiące 81
pacjentom, w tym 21 w podeszłym wieku. Zarówno w grupie starszych, jak i młodszych badanych, bisoprolol
istotnie obniżał zarówno skurczowe, jak i rozkurczowe ciśnienie tętnicze oraz istotnie obniżał częstość akcji
serca. Stężenie cholesterolu, cholesterolu HDL i triglicerydów oraz stężenie glukozy i insuliny w osoczu
w OGTT nie uległy zmianie w żadnej z grup w wyniku leczenia bisoprololem. Bisoprolol istotnie poprawiał
jakość życia w obu grupach. Bradykardię odnotowano tylko u jednego pacjenta w grupie osób w podeszłym
wieku [46]. Wyniki tych badań sugerują, że bisoprolol jest bezpiecznym i użytecznym lekiem, w dawce
skutecznej terapeutycznie nie ma wpływu na gospodarkę węglowodanową i lipidową.

Nebiwolol

Wpływ nebiwololu na stężenie glukozy we krwi oceniano w wielu badaniach klinicznych. U pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym podczas dwuetapowego badania. Pierwszy etap to 12 tygodniowe, randomizowane
badanie, z podwójnie ślepą próbą, kontrolowane placebo, z różnymi dawkami nebiwololu. Drugi etap to
9-miesięczne badanie otwarte, podczas którego pacjentci zażywali nebiwolol raz dziennie (miareczkowany do
osiągnięcia docelowego ciśnienia tętniczego, dawka maksymalna to 20mg 1x1). Po 28 dniach osoby
niereagujące na leczenie otrzymały dodatkowo inny lek obniżający ciśnienie tętnicze - diuretyk tiazydowy lub
inne leki. Stężenia glukozy oceniano na początku badania, po 3, 6 i 9 miesiącach. W badaniu uczestniczyło
845 pacjentów: większość otrzymywała sam nebiwolol (N=607); nebiwolol z diuretykiem tiazydowym (N=206);
nebiwolol z innym lekiem obniżającym ciśnienie tętnicze, głównie z amlodypiną (N=32,). Pacjenci z cukrzycą
stanowili 6,3% pacjentów, a otyli 42,0%. Średnie zmiany glikemii (mg/dl) od wartości początkowej po
3, 6 i 9 miesiącach (95% przedział ufności) wynosiły odpowiednio: nebiwolol w monoterapii 2.21 (-0.01, 4.43),
3.26 (0.76, 5.75) i 0.74 (-1.55, 3.03), nebiwolol + diuretyk tiazydowy 6,05 (2,00; 10,10), 8,27 (4,79; 11,74)
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i 7,42 (4,20; 10,64). Klinicznie istotne zwiększenie glikemii obserwowano tylko u pacjentów leczonych
wspomagajo lekami moczopędnymi, co prawdopodobnie było spowodowane diuretykami. Stwierdzono, iż
długotrwałe leczenie nebiwololem, w dawce skutecznej terapeutycznie obniżało ciśnienie tętnicze i nie ma
negatywnego wpływu na gospodarkę węglowodanową, co potwierdza jego utrzymujące się neutralne działanie
na glikemię. Ponadto nebiwolol był dobrze tolerowany w badanej dawce i może być zalecany chorym
z nadciśnieniem tętniczym mającym cukrzycę lub IGT/IFG [47]. W innym badaniu u 510 pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą, leczenie nebiwololem wiązało się ze znacznym obniżeniem zarówno
skurczowego, jak i rozkurczowego ciśnienia tętniczego krwi w porównaniu z wartością wyjściową (p < 0,001 dla
obu). Znaczącą poprawę stężenia glukozy we krwi zaobserwowano po 4 miesiącach (-0,6 mmol/l; p = 0,021).
Znaczące obniżenie poziomu cholesterolu całkowitego (-1,45 mmol/l; p = 0,006), cholesterolu LDL
(-1,32 mmol/l; p = 0,003) oraz stosunku cholesterolu LDL do HDL (-0,77; p = 0,011) obserwowano po
2 miesiącach. Nie stwierdzono istotnych zmian w stężeniu cholesterolu HDL i trójglicerydów. Leczenie
nebiwololem wiązało się z istotnym obniżeniem BP, zmniejszeniem stężenia glukozy we krwi i cholesterolu
LDL [48]. W wieloośrodkowym randomizowanym badaniu z podwójnie ślepą próbą oceniano wpływ
nebiwololu dodanego do inhibitora enzymu konwertującego angiotensynę (ACEI) lub blokera receptora
angiotensyny II (ARB) u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i stanem przedcukrzycowym. Wykazano, że
nebivolol ma pozytywny lub neutralny wpływ na metabolizm glukozy u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
i stanem przedcukrzycowym [49]. Wyniki tych badań sugerują, że nebiwolol jest bezpiecznym i użytecznym
lekiem, w dawce skutecznej terapeutycznie ma pozytywny wpływ na gospodarkę węglowodanową i lipidową.

Karwedilol, Nebivolol, Bisoprolol

W badaniu z 2017 roku, obejmującym 131 pacjentów, porównywano cztery beta-adrenolityki: atenolol,
karwedilol, bisoprolol i nebiwolol ze względu na ich wpływ na metabolizm glukozy i lipidów. Średni spadek
skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego nie różnił się pomiędzy grupami, podobnie jak wpływ na
akcję serca. Stężenie glukozy w grupie leczonej atenololem wzrosło we wszystkich trzech pomiarach podczas
doustnego testu obciążenia glukozą (OGTT), wzrosło również stężenie insuliny co jest oznaką progresji
insulinooporności. Odsetek pacjentów ze stwierdzoną insulinoopornością (HOMA>3) wzrósł z 34,4% do 71,9%
(p < 0,05). Podczas OGTT rozpoznano 6 (18,7%) przypadków zachorowania na cukrzycę. Terapia karwedilolem
przyczyniła się do znacznego obniżenia stężenia insuliny na czczo, o 22,8% (p < 0,05), wskaźnik HOMA IR
obniżył się o 21,7% (p < 0,05), a stężenie glukozy w surowicy nie zmieniło się istotnie. Odsetek pacjentów,
u których wskaźnik HOMA IR wynosił >= 3, zmniejszył się z 31,3% do 18,8%. W grupie, w której podawano
karwedilol cukrzycę zdiagnozowano de novo u 2 pacjentów (6,3%). Bisoprolol obniżył wskaźnik HOMA IR
o 17,4% (p<0,05), insulinę na czczo o 10,7% (p<0,05), glukozę na czczo o 10% (p<0,05). W tej grupie również
wykazano pozytywny trend w kierunku wskaźnika HOMA IR >3 (wyjściowo – 34,4% pacjentów na koniec
badania – 12,5%). Odnotowano również jeden przypadek zachorowania na cukrzycę (3,2%). W grupie
nebiwololu wskaźnik HOMA IR obniżył się z 2,3 ± 0,3 do 1,76 ± 0,1 mmol/l (p < 0,05), a glikemia na czczo
obniżyła się o 7,4% (p < 0,05); nie odnotowano przypadków zachorowania na cukrzycę. Odsetek pacjentów
z insulinoopornością zmniejszył się z 34,3% do 2,9% (p < 0,05). Leczenie karwedylolem obniżyło poziom
cholesterolu całkowitego, triglicerydów (TG), cholesterolu LDL, cholesterolu VLDL, poziom cholesterolu HDL
nie zmienił się. Stężenie TG obniżyło się z 1,86 ± 0,14 do 1,44 ± 0,15 mmol/l (p<0,05), a cholesterolu
całkowitego z 6,29 ± 0,14 do 5,86 ± 0,25 mmol/l (p>0,05). W grupie bisoprololu stężenie TG zmniejszyło się
z 1,67 ± 0,13 mmol/l do 1,58 ± 0,15 mmol/l, (p>0,05), a cholesterol całkowity z 6,35 ± 0,19 mmol/l
do 5,78 ± 0,18 mmol/l (p=0 ,02). W grupie otrzymującej nebiwolol TG obniżyło się z 1,74 ± 0,15 mmol/l
do 1,23 ± 0,06 mmol/l, a cholesterol całkowity z 6,12 ± 0,25 mmol/l do 5,44 ± 0,20 mmol/l (p < 0,01 dla obu
wartości). W grupie atenololu TG i cholesterol całkowity zmieniły się nieistotnie statystycznie. Stężenia TG
i VLDL w grupie nebiwololu obniżyły się odpowiednio z 29,4% i 25%. Redukcja TG i VLDL w grupie
karwedylolu była nieco mniejsza i wynosiła odpowiednio 21,0% i 12,5%. Redukcja TG i VLDL w grupie
bisoprololu była najniższa i wyniosła odpowiednio 5,9% i 12,5% [50].

Karwedilol, Bisoprolol, Nebiwololu, a HFrEF

W randomizowanym badaniu w układzie crossover oceniano wpływ karwedilolu, bisoprololu i nebiwololu
u 61 pacjentów z HFrEF o umiarkowanym nasileniu. zauważono pewne różnice pomiędzy grupami pod
względem zdolności dyfuzyjnej płuc dla tlenku węgla i odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksję oraz stężenie CO2.
Nie było istotnych różnic między grupami w ocenie efektów klinicznych (skala NYHA, kwestionariusz
Minnesota) w wynikach badań laboratoryjnych (parametry funkcji nerek, BNP) oraz w wynikach ECHO [51].
Sugeruje to, że leki te można stosować zamiennie w HFrEF.
Jedno badanie wykazało, że leczenie nebiwololem poprawiło funkcję lewej komory w porównaniu
z bisoprololem, celiprololem lub karwedilolem u zdrowych ochotników. Było to związane z poprawą funkcji
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rozkurczowej i podatności mięśnia sercowego, chociaż znaczenie tego badania dla pacjentów z HFrEF jest
niejasne [52].

Podsumowanie i wnioski

Liczba chorych na cukrzycę stale rośnie, co wynika z narastania problemu otyłości, ze starzenia się populacji
oraz siedzącego trybu życia. Szacuje się, że w ciągu następnych 25 lat liczba chorych na cukrzycę
podwoi się [53]. Badania pokazały, że ​ ​ cukrzyca typu 2 występuje u około 12% pacjentów ze SHF i u 6-
25% pacjentów z dysfunkcją skurczową lewej komory [14], natomiast zaburzenia glikemii występowały aż u
43% pacjentów [13]. Biorąc powyższe pod uwagę, w leczeniu pacjentów zarówno z zaburzeniami glikemii, jak i
HF ważne jest stosowanie beta-adrenolityków przy zachowaniu dobrej kontroli glikemii, ponieważ ma to
kluczowe znaczenie dla poprawy wyników klinicznych [15], [16], [17]. Wiadome jest, że starsze β-blokery w
dawkach leczniczych, mogą prowadzić do wzrostu stężenia glukozy we krwi, upośledzenia tolerancji glukozy
i zwiększonej insulinooporności [37], [54]. Dlatego pomimo powszechnej akceptacji potencjalnie korzystnych
właściwości leków beta-adrenolitycznych w HF uważano, że cukrzyca jest względnym przeciwwskazaniem
do stosowania leków z tej grupy. Informacje o potencjalnie niekorzystnym wpływie beta-blokerów na
metabolizm pochodzą głównie z okresu, w którym stosowano duże dawki nieselektywnych lub niedostatecznie
selektywnych beta-adrenolityków (propranolol, atenolol, metoprolol). W dobie stosowania nowych preparatów
tej grupy leków obawy o ich niekorzystny wpływ na profil lipidowy i gospodarkę węglowodanową nie mają już
tak istotnego znaczenia. Wprowadzenie na rynek beta-blokerów wysoce kardioselektywnych (bisoprolol) oraz
beta-blokerów III generacji, posiadających właściwości wazodylatacyjne (karwedilol, nebiwolol), w istotnym
stopniu zmniejszyło profil działań niepożądanych. Analizując różne badania można dojść do wniosku, że nowsze
β-adrenolityki, szczególnie te rozszerzające naczynia krwionośne, mogą mieć znikomy wpływ na metabolizm
glukozy, a nawet są w stanie zwiększać wrażliwość na insulinę i ogólnie poprawiać metabolizm glukozy [55].
Efekt rozszerzania naczyń jest brany pod uwagę jako czynnik pozytywnie wpływający na metabolizm glukozy
[27], [56]. Bisoprolol, który wykazuje neutralny wpływ na gospodarkę węglowodanową, nie jest obecnie
klasyfikowany jako beta-bloker rozszerzający naczynia, jednak te właściwości w przypadku bisoprololu nie
zostały jeszcze wystarczająco zbadane. Podsumowując beta-adrenolityki rozszerzające naczynia krwionośne
regulują metabolizm glukozy lepiej niż leki z tej samej grupy nierozszerzające naczyń [11].
Metoprololu nie należy stosować jako leku z wyboru u pacjentów z zaburzeniami metabolizmu glukozy.
Bisoprolol może być stosowany jako lek obojętny metabolicznie. Terapia nebiwololem i karwedilolem może
poprawiać profil glikemiczny. Nebiwolol i karwedilol mogą być rekomendowane jako leki z wyboru
u pacjentów z niewydolnością serca i objawami zaburzonej gospodarki węglowodanowej. Poprawa
metabolizmu glukozy, w której pośredniczą beta-blokery rozszerzające naczynia krwionośne, może pomóc
zmniejszyć ryzyko wystąpienia chorób sercowo-naczyniowych. Jednak nadal wybór między beta-blokerem
wybitnie kardioselektywnym, a wazodylatacyjnym u pacjentów z zaburzeniami glikemii pozostaje kwestią
nierozstrzygniętą.
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