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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. B-blockers, are
considered to cause a blood glucose level impairment. The relationship between the use of B-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 fB-blockers
because of perceived negative metabolic effects.

Aim of study: The purpose of the study was to review the literature describing oral B-blockers, used in HF, influence on glucose metabolism
and to discover the best B-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: B-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 B-blockers may improve
glycemic profile.

Conclusions: All four B-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 -
blockers in patients with glycemic disorders is still an unresolved issue.
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Wprowadzenie

B-blokery to grupa lekéw wykazujaca dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptoréw B-adrenergicznych.
Sa one receptorami dla epinefryny (adrenaliny) i norepinefryny (noradrenaliny). Receptory te wystepuja
w trzech postaciach: B-1, B-2 i B-3. Receptory B-1 zlokalizowane sg gtownie w sercu, ale takze w nerkach
i adipocytach. Receptory B-2 powoduja rozkurcz migs$ni gladkich oraz, dzigki lokalizacji w wielu uktadach
narzaddw, zapewniajg kontrolg roznych proceséw metabolicznych. Blokada wtasnie tych receptorow odpowiada
w duzej mierze za dziatania niepozadane u chorych na cukrzyce. Receptory B-3 indukuja rozpad adipocytow
i majg mniejsze znaczenie kliniczne [1]. Beta-adrenolityki r6znig si¢ specyficznosciag w stosunku do roéznych
receptoréw adrenergicznych, w zwiazku z czym efekty ich dziatania sg uzaleznione od rodzaju zablokowanego,
badz pobudzonego receptora (receptorow). W zaleznosci od preferencyjnego wigzania si¢ z receptorem -1
wyrdzniamy selektywne beta-blokery, ktéore maja wigksze powinowactwo do receptorow -1 (blokada
receptorow B-2 zwigksza si¢ wraz ze wzrostem dawki) oraz nieselektywne beta-blokery, ktoére w réwnym
stopniu blokuja receptory B-1 i B-2. Selektywne beta-adrenolityki nazywa si¢ rowniez kardioselektywnymi,
w zwigzku z rozmieszczeniem receptorow -1 gléwnie w obrebie serca. Najbardziej kardioselektywnymi
substancjami z tej grupy lekéw sa bisoprolol, nebiwolol oraz betaksolol. Nieselektywnymi, doustnymi beta-
adrenolitykami sg: propranolol, bucindolol, karwedilol, labetalol, nadolol, oksprenolol, penbutolol, pindolol,
mepindolol, sotalol. Selektywnymi, doustnymi beta-adrenolitykami sa: acebutolol, atenolol, betaksolol,
bisoprolol, celiprolol, metoprolol, nebiwolol. Popularny jest réwniez podzial beta-adrenolitykéw na trzy
generacje:

L klasyczne nieselektywne beta-adrenolityki (propranolol);

II. A) selektywni antagoni$ci receptora betal (atenolol, metoprolol),
B) selektywni antagonisci receptora betal o bezposrednio podwyzszonej kardioselektywnos$ci
(betaksolol, bisoprolol) lub kardioselektywnos$ci podwyzszonej posrednio za pomoca nowej formuty
technologicznej leku (metoprolol XL/ZOK/CR);

III.  dodatkowy bezposredni efekt wazodylatacyjny poprzez stymulacje uwalniania tlenku azotu

(nebiwolol), wazodylatacj¢ posrednig poprzez blokade receptora adrenergicznego alfa (karwedilol)
— niezaleznie od kardioselektywnosci [2]

Tabela 1 Podziat beta-blokerow [2]

Kardioselektywnos¢ Wewngtrzna aktywnosé sympatykomimetyczna

| 1A - + Okseprenolol
Pindolol
1B - - Propranolol
Nadolol
I 11A + + Acebutolol
B + = Atenolol
Metopralol
Iic Znaczaco wysoka - Betaksolol
Bisoprolol
I} 1} Dodatkowe wtasciwosci plejotropowe oraz dziatanie wazodylatacyjne Karwedilol
Nebiwolol

Wsrod B-blokerow sg takie, ktore posiadajg dodatkowe mechanizmy dziatania np. sg antagonistami receptora
alfa-adrenergicznego (karwedilol, labetalol, bucindolol, celiprolol), stymuluja srodbtonkowe wytwarzanie tlenku
azotu (nebiwolol), posiadaja aktywno$¢ sympatykomimetyczng w stosunku do receptoréw beta2 (bucindolol,
celiprolol, labetalol, oksprenolol, penbutolol, pindolol, acebutolol), badz sa P3-agonistami (nebiwolol) [3].
Antagoni$ci p-adrenoreceptoréw (odkrycie w 1958r.) stanowg bardzo wazna grupe w obecnych czasach
i stanowig leczenie pierwszego rzutu w wielu stanach ostrych i przewlektych. Zostaty dopuszczone do leczenia
nadci$nienia tetniczego, tachykardii, przewlektych i ostrych zespotow wienicowych, niewydolnosci serca,
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zaburzen rytmu serca, nadczynnosci tarczycy, drzenia samoistnego, rozwarstwienia aorty, nadci$nienia wrotnego,
jaskry, profilaktyki migreny i innych schorzen [1]. Wérod lekéw beta-adrenolitycznych, ktére znalazly sie w
zaleceniach ESC z 2008 roku, dotyczacych niewydolnosci serca sa bisoprolol, karwedilol, bursztynian
metoprololu oraz nebiwolol [4]. Udowodniono, ze beta-blokery zmniejszaja $miertelnos¢ z powodu choréb
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnos$cia serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa (HFrEF), gdy sa
stosowane w polaczeniu z ACEI i lekami moczopednymi. Beta-adrenolityki zmniejszaja rowniez objawy HftEF
i ryzyko hospitalizacji z powodu nasilenia tych objawow [5-9], dlatego kazdy chory z niewydolnoscig serca
powinien otrzymaé beta-bloker, chyba Ze sa one przeciwwskazane lub zle tolerowane. Mozna si¢ jednak
zastanowi¢ ktéry z czterech rekomendowanych beta-blokeréw powinien zosta¢é podany pacjentowi
z zaburzeniami glikemii oraz w jakiej dawce.

| Tabela 2 Dawkowanie lekow beta-adrenolitycznych w niewydolnosci serca [4] |
Beta-adrenolityk Dawka poczatkowa Dawka docelowa

12,5/25 mg 1x1 200 mg 1x1
1,25 mg 1x1 10 mg 1x1
3,125 mg 2x1 25-50 mg 2x1
1,25 mg 1x1 10 mg 1x1

Receptory beta B-adrenergiczne sa rozmieszczone w obrebie catego ciala i wywotuja wiele dziatan zarowno
korzystnych jak i niepozadanych [1], [10]. Uczucie zmgczenia, bradykardia i hipotensja wystgpuja najczescie;j,
ale rownie niepokojace sa zaburzenia metabolizmu takie jak: zmniejszona kontrola glikemii, maskowanie
hipoglikemii, insulinooporno$¢, dyslipidemia, zwickszenie masy ciata. Ten niekorzystny wptyw p-blokerow na
gospodarke weglowodanowa i lipidowa powoduja czegsto niechgé do ich przepisywania, co jest przyktadem
blednej kalkulacji zyskow i strat zwigzanych z zastosowaniem b-adrenolitykéw w HF i cukrzycy. Beta-
adrenolityki r6znig si¢ mechanizmem dziatania i wptywem na metabolizm [11]. W przypadku niewydolnosci
serca trudno ich unikngé, gdyz j.w. stanowig podstawe¢ leczenia HF, ale mimo to zdarzaja si¢ przypadki
pacjentéw z cukrzyca otrzymujacych suboptymalne leczenie beta-blokerami [12]. Analiza randomizowanego
badania z udziatlem 663 pacjentéw z niewydolnoscig serca pokazata, ze zaburzenia glikemii wystgpowaty
az

u 43% pacjentow [13]. Z kolei w innym badaniu cukrzyca typu 2 wystgpowata u okoto 12% pacjentéw ze SHF
iu 6-25% pacjentow z dysfunkcja skurczowa lewej komory [14]. Wydaje si¢ wigc oczywistym, ze w leczeniu
pacjentéw zarowno z zaburzeniami glikemii, jak i HF stosowanie beta-adrenolitykéw przy zachowaniu dobrej
kontroli glikemii ma kluczowe znaczenie dla poprawy wynikow klinicznych [15-17]. Poniewaz antagonisci
receptora f-adrenergicznego to niejednorodna grupa substancji chemicznych i wykazuja one odmienne
powinowactwo do réznych receptoréw, majg rézny wptyw na metabolizm i st¢zenie glukozy we krwi [11].

Mechanizm dzialania

Katecholaminy, czyli epinefryna i noradrenalina oddziatywujac na trzy rodzaje receptoréw beta, wywotujg rézne
skutki. Wigzac si¢ z receptorami -1 wykazuja dodatnie dzialanie inotropowe, batmotopowe, chronotropowe
oraz dromotropowe na serce. Powoduja réwniez wzrost sekrecji reniny, a co za tym idzie wzrost ci$nienia
tetniczego [18]. Zwiagzanie z receptorami -2 powoduje rozluznienie mig$ni gladkich oraz indukcj¢ réznych
proceséw metabolicznych: wzrost sekrecji insuliny w odpowiedzi na glukoze i zwickszenie wrazliwosci tkanek
na jej dziatanie, wzrost glikogenolizy, wzrost glukoneogenezy czy zwigkszenie lipolizy w tkance tluszczowej,
[1], [19], [20], [21]. Receptory B-3 indukuja rozpad adipocytéw [22]. Beta-blokery blokuja miejsca receptorowe
dla endogennych katecholamin epinefryny (adrenaliny) i noradrenaliny (noradrenaliny) na adrenergicznych
receptorach beta wspotczulnego uktadu nerwowego, co za tym idzie efekt ich dziatania jest odwrotny do efektu
dziatania katecholamin endogennych [23]. Chociaz nie odkryto konkretnych mechanizméw odpowiedzialnych
za negatywny wplyw niektorych beta-blokeréw (nierozszerzajacych naczyn krwiono$nych) na gospodarke
weglowodanowa, to postawiono kilka hipotez, z ktorych wigkszo$¢é dotyczy wplywu beta-adrenolitykow na
zmiany hemodynamiki. Beta-blokery nierozszerzajace naczyn zmniejszaja ciSnienie krwi w zwigzku ze
zmniejszeniem pojemnos$ci minutowej serca i moga zwigksza¢ lub nie mie¢ wpltywu na obwodowy opor
naczyniowy [24]. Z kolei beta-adrenolityki rozszerzajace naczynia krwiono$ne zmniejszaja obwodowy opor
naczyniowy, ale maja niewielki lub zaden wplyw na pojemno$¢ minutowa serca [25]. Utrzymujaca si¢
pojemnos¢ minutowa serca ze zmniejszonym obwodowy oporem naczyniowym zwigksza przeptyw krwi na
obwodzie, a co za tym idzie zwicksza przeptyw nerkowy i polepsza dystrybucje glukozy do migsni
szkieletowych. To moze poprawiac tolerancje glukozy i insulinowrazliwos$¢ [24], [25]. Leczenie beta-blokerami,
ktore selektywnie blokuja receptor -1 lub rownoczesnie receptory B-1 i f-2, moze powodowaé automatyczne
zwezanie naczyn krwionosnych poprzez brak dziatania antagonistycznego w stosunku do receptora
al-adrenergicznego. To moze skutkowa¢ zmniejszonym przeptywem krwi do migéni 1 zmniejszonym
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wychwytem glukozy stymulowanym insuling, czyli insulinooporno$cia [26], [27]. Beta-blokery nierozszerzajace
naczyn krwiono$nych moga takze zaburza¢ pierwszg faz¢ wydzielania insuliny poprzez uposledzenie uwalniania
insuliny za posrednictwem receptora -2 [27], [28].

Wplyw beta-bloker6w na metabolizm glukozy

Metoprolol

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu, z podwdjnie $lepg proba, porownano wptyw moksonidyny
i metoprololu — na ci$nienie krwi i metabolizm glukozy u 200 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca
typu 2. Pacjenci otrzymywali moksonidyne (0,2 - 0,6 mg/d) lub metoprolol (50 - 150 mg/d) przez 12 tygodni,
z zamiarem uzyskania poréwnywalnej kontroli cisnienia tetniczego krwi. Redukcja skurczowego
i rozkurczowego ci$nienia tetniczego krwi byla podobna w obu badanych grupach. Srednie wartosci
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) nie roznity si¢ migdzy grupami. (moksonidyna 8,1 +/- 1,4 Hb%, metoprolol
8,1 +/- 1,5 Hb%). Glikemia na czczo wzrosla w grupie przyjmujacej metoprolol (+ 16 mg/dl; p < 0,05),
natomiast obnizyla si¢ w grupie pacjentow przyjmujacych moksonidyne (— 5 mg/dl). Mediana wskaznika
insulinoopornosci HOMA IR przesungta si¢ +0,56 pj.m. x mol/l w grupie stosujacej metoprolol oraz
-0,27 wj.m. x mol/l w grupie stosujacej moksonidyne. Badanie wykazato ze metoprolol stosowany w monoterapii
zwigksza stezenie glukozy na czczo [29]. Jednak stezenie glukozy moze nie odzwierciedla¢ dlugoterminowych
zmian w metabolizmie glukozy, co pokazuja zmiany HbAlc w randomizowanym, badaniu crossover
z podwojnie $lepa proba. Badanie obejmowato 42 pacjentéw i sprawdzato wpltyw dilewalolu 400 mg oraz
bursztynianu metoprololu 200 mg na metabolizm glukozy. Badanie trwato 6 miesigcy. W poréwnaniu
z pacjentami leczonymi dilewalolem, pacjenci leczeni metoprololem wykazywali zwigkszone wartosci insuliny
w osoczu pod koniec dozylnego testu tolerancji glukozy IVGTT, ale nie bylo réznicy w stezeniu glukozy
w osoczu ani w tolerancji glukozy. Poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1c) wzrdst o 5,4% (P = 0,04) w grupie
metoprololu. Dane te pokazuja, ze beta-adrenolityk o dziataniu czgsciowego beta2-agonisty rézni si¢ profilem
dzialania metabolicznego od selektywnego beta-1-adrenolityka. Metoprolol spowodowal wzrost odsetka
hemoglobiny glikowanej [30].

To dziatanie nie jest obojetne klinicznie, poniewaz wzrost HbAlc o 1% po uwzglednieniu czynnikow ryzyka,
wigzalo si¢ z 20% wzrostem wzglednego ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (p<001) oraz catkowitej
$miertelnosci (p <0.01) u zdrowych ochotnikéw [31].

Metoprolol i Nebiwolol

W randomizowanym badaniu poréwnawczym z 2012 roku oceniano wptyw nebiwololu (5 mg/d) i metoprololu
(100 mg/d) na homeostazg glukozy u 46 0séb z zespotem metabolicznym. Po 12-tygodniowym leczeniu
nebiwolol i metoprolol w rownym stopniu obnizyty skurczowe i rozkurczowe ci$nienie krwi oraz czgsto$é akcji
serca. Zaden z lekéw nie wptywat na czynno$é komorek beta, wskaznik podatnosci (DI) ani na gwaltowny
wyrzut insuliny w odpowiedzi na glukoze. Metoprolol istotnie obnizyt wskaznik wrazliwoséci na insuling.
Natomiast nebiwolol nie wptywal na wrazliwo$¢ na insuling, a spadek wrazliwosci byt istotnie wigkszy
po metoprololu niz po nebiwololu  (-1.5+2.5x10(-4)Xmin(-1) na mU/l w poréwnaniu z
0.0442.19%x10(-4)xmin(-1) na mU/l po nebiwololu, P=0,03). Podsumowujac, leczenie metoprololem zmniejszato

wrazliwo$¢ na insuline i zwigkszato stres oksydacyjny u pacjentéw z zespolem metabolicznym, podczas gdy
nebiwolol nie wykazywat szkodliwego dzialania metabolicznego [32].

Metoprolol i Karwedilol

W randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proég poroéwnano wpltyw karwedilolu i metoprololu na
metabolizm glukozy u 72 pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym. W obu grupach badawczych wyjsciowa
wrazliwo$¢ na insuling byta uposledzona. Po 12-tygodniowym leczeniu metoprololem wrazliwo$é na insuling
ulegta dalszemu zmniejszeniu o okoto 14%, podczas gdy po karwedilolu wrazliwo$¢ na insuling wzrosta.
Zaobserwowano rowniez spadek lipoprotein o duzej gestosci i wzrost poziomu triglicerydow u pacjentow
w grupie leczonej metoprololem, podczas gdy parametry te pozostaly niezmienione u pacjentdow w grupie

leczonej karwedilolem. Metoprolol podawany przez 12 tygodni zmniejszyt wrazliwo$¢ na insuline i wptynat
niekorzystnie na profil lipidowy u pacjentéw ze zmniejszona wrazliwos$cia na insuline, podczas gdy karwedilol

nie wykazat szkodliwego dziatania metabolicznego [33].
W innym podobnym badaniu w USA, ktére poréwnywato wpltyw karwedilolu i metoprololu na metabolizm

glukozy, oceniano $rednig zmiang HbAlc po 5 miesigcach leczenia, zmiang HbAlc w stosunku do wartosci
wyjsciowej w poszczegbdlnych leczonych grupach, po 35 tygodniach, wplyw leczenia na wrazliwo$¢ na insuling i
mikroalbuminuri¢.Wzi¢lo w nim udziat 1235 pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym 1 cukrzyca typu 2.
Sredni odsetek HbAlc wzrastal w przypadku metoprololu (0,15% [0,04%]; p<0,001), ale nie karwedilolu
(0,02% [0,04%]; p = 0,65). Wrazliwos¢ na insuling poprawita si¢ po zastosowaniu karwedilolu
(-9,1%; p = 0,004), ale nie metoprololu (-2,0%; p = 0,48); réznica miedzy grupami wyniosta -7,2%
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(95% CI, -13,8% do -0,2%; p = 0,004). Skuteczno$¢ dziatania hipotensyjnego byta podobna w obywdu badanych
grupach. Progresja do mikroalbuminurii byla mniejsza w przypadku karwedilolu niz metoprololu
(6,4% vs 10,3%j; iloraz szans 0,60; 95% CI, 0,36-0,97; p = 0,04) [34].

Metoprolol i Bisoprolol

Metoprolol i bisoprolol s3 stosowane zamiennie, a ich wskazania kliniczne sa poréownywalne [35].
W retrospektywnym, przekrojowym badaniu poréwnano efekty metoprololu i bisoprololu na glikemig¢ i profil
lipidowy u pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi, w tym HF. Polowa pacjentow miata zdiagnozowang
cukrzyce. 204 pacjentow otrzymywato metoprolol, a 200 bisoprolol. Stezenie trojglicerydéw okazalto si¢ wigksze
w grupie leczonej bisoprololem, ze $rednig roznicg 0,401 (CI) 0,102-0,703. Nie zaobserwowano istotnych réznic
w stezeniu HDL, LDL i glukozy w ubydwu grupach (P = 0,316). Procent Hb1Ac byt nieznacznie wigkszy wsrod
pacjentéw przyjmujacych metoprolol (Tabela 3) [36].

Tabela 3 [36]

Characteristic Drug Mean (+ SD)
TG (mmol/L)**#* Metoprolol 1.98 (1.38)
Bisoprolol 2.39(1.54)
HDL cholesterol (mmol/L) Metoprolol 1.111 (0.583)
Bisoprolol 1.184 (0.575)
LDL cholesterol (mmaol/L) Metoprolol 2.2 (0.81)
Bisoprolol 2.2(0.98)
HbiAc % Metoprolol 7.6(2.23)
Bisoprolol 7.19(2.11)

*P<0.05; **P <0.01; ***P <0.001;
TG = wiglyceride; HDL = high-density lipoprotein; LDL = low-density lipoprotein: Hbl Ac= glycated hemoglobin 1 Ac.

Sami autorzy podkreslajg jednak, ze ich badanie obejmowalo matg grupe pacjentow. Ponadto w obrebie tej
samej grupy pacjenci roznili si¢ miedzy soba obecnoscia chorob wpdtistniejacych. Jest niewiele badan
porownujacych wplyw bisoprololu i metoprololu na pfofil glikemii. Dlatego potrzeba wigcej badan, aby
postawié jasne wnioski.

Biroprolol zostanie jeszcze omdwiony ponize;j.

Poniewaz metoprolol nie jest B-blokerem rozszerzajacym naczynia krwionos$ne, moze stwarza¢ wieksze ryzyko
wywolania dzialan niepozadanych niz B-blokery rozszerzajace naczynia krwionosne (karwedilol, nebiwolol)
[11, 34, 37]. W cytowanych badaniach potwierdzono wczesniejsze obserwacje i wykazano, ze dlugotrwate
leczenie metoprololem istotnie zmniejsza insulinowrazliwo$§é, w pordwnaniu z karwedilolem oraz nebiwololem.
Dodatkowo w duzym badaniu COMET (Carvedilol Or Metoprolol Evaluation Trial) trwajacym S$rednio
58 miesigey, stwierdzono, ze_karwedilol wydtuza przezycie w wigkszym stopniu niz metoprolol u pacjentow
z przewlekta niewydolnos$cig serca [38].

Karwedilol

Karwedilol to lek, ktory byl sprawdzany w najwigkszej liczbie badan, w ktéorych wykazano korzysci
ze stosowania go u chorych z zaburzeniami metabolizmu. W chiniskim retrospektywnym badaniu z 2022 roku,
badano wplyw karwedilolu na cis$nienie tetnicze krwi, stezenie glukozy we krwi na czczo, st¢zenie
poszczegodlnych frakeji lipidow we krwi u 80 pacjentdow w podesztym wieku, z opornym nadci$nieniem
tetniczym. W grupie kontrolnej stosowano terapi¢ hipotensyjna z wykorzystaniem gelsartanu i chlorowodorku
amilorydu. Natomiast grupe badawczg leczono jak grupe kontrolng dodajac karwedilol. Badanie wykazato,
ze stezenie glukozy, stezenie insuliny, stezenie trigliceryddw, cholesterolu catkowitego i LDL-C byly nizsze
Ww_grupie obserwowanej niz w_grupie kontrolnej; wskaznik IST i HDL-C byly nizsze grupie obserwowanej niz
w_grupie kontrolnej [39]. W 6-miesigcznym randomizowanym badaniu z podwojnie §lepa proba, 45 pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca poddano leczeniu atenololem lub karwedilolem, leki zostaty przydzielone
losowo. Zmiany cis$nienia skurczowego i rozkurczowego oraz objetosci lewej komory byly podobne dla

karwedilolu i atenololu (P > 0,2). Stezenie glukozy i insuliny w osoczu zmniejszylto si¢ w przypadku karwedilolu
i zwickszylo si¢ w przypadku atenololu. OdpowiedZz metaboliczna na karwedilol byta lepsza niz na atenolol [40].
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Poprawiajac metabolizm glukozy i lipidow oraz zmniejszajac peroksydacje lipidow, karwedilol moze przynosié
korzy$ci pacjentom z zaburzeniami glikemii.

Karwedilol i Nebiwolol

W badaniu, obejmujagcym 43 pacjentow, porownano wplyw karwedilolu i nebiwololu. Nebiwolol poprawit
wyniki badan zmiennych decydujacych o opornosci na insuling tj. stgzenie glukozy na czczo, st¢zenie insuliny
na czczo i HOMA-IR; odpowiednio P < 0,001, 0,01 i 0,01. Wskaznik insulinoopornosci (HOMA-IR),
wskazujacy na stan wrazliwosci na insuling, po 3 miesigcach obserwacji w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa
byt zwigkszony o 4,58% w przypadku karwedilolu, natomiast zmniejszyt si¢ o 11,67% w przypadku nebiwololu.
Nebiwolol moze by¢ zalecany jako bloker receptora beta u pacjentdow ze zdiagnozowang insulinoopornoscia;
jednak do potwierdzenia naszych korzystnych wynikow potrzebne sa prospektywne, wieloosrodkowe,
randomizowane badania na wigkszg skale [41].

Karwedilol i bisoprolol

W obserwacyjnym, kohortowym badaniu poréwnano wplyw karwedilolu i bisoprololu na kontrole glikemii
u pacjentéw ze skurczowg niewydolnoscig serca (SHF) i T2DM. Badanie obejmowato 125 chorych. W grupie
karwedilolu uzyskano zmniejszenie hemoglobiny glikowanej (HbAlc) (7,8 £ 0,21% do 7,3 + 0,17%,
p = 0,02), podobny wynik uzyskano w grupie otrzymujacej bisoprolol HbAlc (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

pogarszaja kontroli glikemii, profilu lipidowego ani albuminurii u pacjentow z T2DM i HF, co sugeruje, Ze te
leki mozna bezpiecznie w tej grupie pacjentow [42].

Bisoprolol

W badaniu z podwojnie slepa proba, w uktadzie crossover, wykazano, ze w porownaniu z placebo bisoprolol
(w dawce 10mg dziennie) nie zmienial stezenia glukozy we krwi, stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA1)
oraz stezenia glukozy w moczu u pacjentéw z cukrzycg. Nie obserwowano rowniez epizodow hipoglikemii.
Stezenia cholesterolu i trojglicerydow w surowicy utrzymywaly si¢ na stalym poziomie. Skurczowe
i rozkurczowe cisnienie krwi oraz cze¢stos¢ akcji serca byly istotnie obnizone (p < 0,01) po 2 tygodniach leczenia
bisoprololem w poréwnaniu z placebo [43]. Inne badania potwierdzaja neutralny wpltyw bisoprololu na
metabolizm weglowodanow [44]. Oceniono stgzenie glukozy, stezenie insuliny po doustnym tesScie obcigzenia
glukoza, odsetek hemoglobiny glikowanej po 24 tygodniach leczenia bisoprololem (5-10 mg/dobg¢) u pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym. Wszystkie parametry nie rdznity si¢ istotnie od wartosci wyjsciowej [45]. Wplyw
takich samych dawek bisoprololu na metabolizm lipidéow i glukozy oraz jako$¢ zycia sprawdzano réwniez
u pacjentdow w podesztym wieku z nadci$nieniem samoistnym. Bisoprolol podawano przez 3 miesigce 81
pacjentom, w tym 21 w podesztym wieku. Zarowno w grupie starszych, jak i mtodszych badanych, bisoprolol
istotnie obnizal zar6wno skurczowe, jak i rozkurczowe cis$nienie tgtnicze oraz istotnie obnizal czgsto$é akcji
serca. Stezenie cholesterolu, cholesterolu HDL i triglicerydow oraz st¢zenie glukozy i insuliny w_osoczu
w_OGTT nie ulegly zmianie w zadnej z grup w wyniku leczenia bisoprololem. Bisoprolol istotnie poprawial
jako$¢ zycia w obu grupach. Bradykardi¢ odnotowano tylko u jednego pacjenta w grupie 0osob w podesztym
wieku [46]. Wyniki tych badan sugeruja, ze bisoprolol jest bezpiecznym i uzytecznym lekiem, w dawce
skutecznej terapeutycznie nie ma wptywu na gospodarke weglowodanowa i lipidowa.

Nebiwolol

Wplyw nebiwololu na stezenie glukozy we krwi oceniano w wielu badaniach klinicznych. U pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym podczas dwuetapowego badania. Pierwszy etap to 12 tygodniowe, randomizowane
badanie, z podwdjnie $lepa proba, kontrolowane placebo, z rdéznymi dawkami nebiwololu. Drugi etap to
9-miesi¢czne badanie otwarte, podczas ktorego pacjentci zazywali nebiwolol raz dziennie (miareczkowany do
osiggnigcia docelowego cisnienia tetniczego, dawka maksymalna to 20mg 1x1). Po 28 dniach osoby
niereagujace na leczenie otrzymaty dodatkowo inny lek obnizajacy ci$nienie t¢tnicze - diuretyk tiazydowy lub
inne leki. Stgzenia glukozy oceniano na poczatku badania, po 3, 6 i 9 miesigcach. W badaniu uczestniczyto
845 pacjentow: wigkszo$¢ otrzymywata sam nebiwolol (N=607); nebiwolol z diuretykiem tiazydowym (N=206);
nebiwolol z innym lekiem obnizajacym ci$nienie t¢tnicze, gldwnie z amlodyping (N=32,). Pacjenci z cukrzyca
stanowili 6,3% pacjentow, a otyli 42,0%. Srednie zmiany glikemii (mg/dl) od wartosci poczatkowej po
3, 6 1 9 miesigcach (95% przedzial ufnosci) wynosity 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 zwickszenie glikemii obserwowano tylko u pacjentéw leczonych
wspomagajo lekami moczopednymi, co prawdopodobnie bylo spowodowane diuretykami. Stwierdzono, iz
dlugotrwale leczenie nebiwololem, w dawce skutecznej terapeutycznie obnizato ci$nienie tetnicze i nie ma
negatywnego w, na gospodarke weglowodanowa, co potwierdza jego utrzymujace si¢ neutralne dziatanie
na_glikemi¢. Ponadto nebiwolol byl dobrze tolerowany w badanej dawce i moze by¢ zalecany chorym
z mnadci$nieniem tg¢tniczym majacym cukrzyce lub IGT/IFG [47]. W innym badaniu u 510 pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca, leczenie nebiwololem wigzalo si¢ ze znacznym obnizeniem zaré6wno
skurczowego, jak i rozkurczowego cis$nienia tetniczego krwi w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa (p < 0,001 dla
obu). Znaczaca poprawe stezenia glukozy we krwi zaobserwowano po 4 miesigcach (-0,6 mmol/l; p = 0,021).
Znaczace obnizenie poziomu cholesterolu calkowitego (-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 miesigcach. Nie stwierdzono istotnych zmian w stgzeniu cholesterolu HDL i trojglicerydéow. Leczenie
nebiwololem wigzato si¢ z istotnym obnizeniem BP, zmniejszeniem st¢zenia glukozy we krwi i cholesterolu
LDL [48]. W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepa proba oceniano wplyw
nebiwololu dodanego do inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (ACEI) lub blokera receptora
angiotensyny II (ARB) u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i stanem przedcukrzycowym. Wykazano, ze
nebivolol ma pozytywny lub neutralny wpltyw na metabolizm glukozy u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
i stanem przedcukrzycowym [49]. Wyniki tych badan sugeruja, ze nebiwolol jest bezpiecznym i uzytecznym
lekiem., w dawce skutecznej terapeutycznie ma pozytywny wptyw na gospodarke weglowodanowa i lipidowa.

Karwedilol, Nebivolol, Bisoprolol

W badaniu z 2017 roku, obejmujagcym 131 pacjentow, porownywano cztery beta-adrenolityki: atenolol,
karwedilol, bisoprolol i nebiwolol ze wzgledu na ich wptyw na metabolizm glukozy i lipidow. Sredni spadek
skurczowego i rozkurczowego cis$nienia tetniczego nie réznit si¢ pomiedzy grupami, podobnie jak wptyw na
akcje serca. Stezenie glukozy w grupie leczonej atenololem wzrosto we wszystkich trzech pomiarach podczas
doustnego testu obcigzenia glukoza (OGTT), wzrosto rowniez stezenie insuliny co jest oznaka progres;ji
insulinooporno$ci. Odsetek pacjentow ze stwierdzona insulinoopornoscia (HOMA>3) wzrost z 34,4% do 71,9%
(p <0,05). Podczas OGTT rozpoznano 6 (18,7%) przypadkow zachorowania na cukrzyce. Terapia karwedilolem

rzyczynita si¢ do znacznego obnizenia st¢zenia insuliny na czczo, 0 22.8% (p < 0,05), wskaznik HOMA IR
obnizyt si¢ 0 21.7% (p < 0,05), a stezenie glukozy w surowicy nie zmienifo si¢ istotnie. Odsetek pacjentow,
u ktorych wskaznik HOMA IR wynosit >= 3, zmniejszyt si¢ z 31,3% do 18,8%. W grupie, w ktorej podawano
karwedilol cukrzyce zdiagnozowano de novo u 2 pacjentow (6,3%). Bisoprolol obnizyt wskaznik HOMA IR
0 17.4% (p<0,05), insuling na czczo o 10,7% (p<0,05), glukoze na czczo o 10% (p<0.,05). W tej grupie rowniez

wykazano pozytywny trend w kierunku wskaznika HOMA IR >3 (wyjsciowo — 34.4% pacjentéw na koniec
badania — 12.5%). Odnotowano réwniez jeden przypadek zachorowania na cukrzyce (3,2%). W_grupie

nebiwololu wskaznik HOMA IR obnizyt si¢ z 2,3 £ 0.3 do 1,76 £+ 0,1 mmol/l (p < 0,05), a glikemia na czczo
obnizyta sie 0 7.4% (p < 0.05); nie odnotowano przypadkéw zachorowania na cukrzyce. Odsetek pacjentow
z insulinoopornoscia zmniejszyt si¢ z 34.3% do 2.9% (p < 0.05). Leczenie karwedylolem obnizylo poziom
cholesterolu catkowitego, triglicerydéw (TG), cholesterolu LDL, cholesterolu VLDL, poziom cholesterolu HDL
nie zmienil si¢. Stezenie TG obnizyto si¢ z 1,86 £ 0,14 do 1,44 + 0,15 mmol/l (p<0,05), a cholesterolu
catkowitego z 6,29 + 0,14 do 5,86 £ 0,25 mmol/l (p>0,05). W grupie bisoprololu stezenie TG zmniejszyto si¢
z 1,67 £ 0,13 mmol/l do 1,58 = 0,15 mmol/l, (p>0,05), a cholesterol catkowity z 6,35 £ 0,19 mmol/l
do 5,78 + 0,18 mmol/l (p=0 ,02). W grupie otrzymujacej nebiwolol TG obnizyto si¢ z 1,74 £ 0,15 mmol/l
do 1,23 + 0,06 mmol/l, a cholesterol catkowity z 6,12 + 0,25 mmol/l do 5,44 + 0,20 mmol/l (p < 0,01 dla obu
warto$ci). W grupie atenololu TG i cholesterol catkowity zmienily si¢ nieistotnie statystycznie. Stezenia TG
i VLDL w grupie nebiwololu obnizyly si¢ odpowiednio z 29,4% i 25%. Redukcja TG i VLDL w grupie
karwedylolu byla nieco mniejsza i wynosita odpowiednio 21,0% 1 12,5%. Redukcja TG i VLDL w grupie
bisoprololu byta najnizsza i wyniosta odpowiednio 5,9% i 12,5% [50].

Karwedilol, Bisoprolol, Nebiwololu, a HFrEF

W randomizowanym badaniu w uktadzie crossover oceniano wptyw karwedilolu, bisoprololu i nebiwololu
u 61 pacjentow z HFrEF o umiarkowanym nasileniu. zauwazono pewne réznice pomie¢dzy grupami pod
wzgledem zdolnos$ci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla i odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksj¢ oraz stgzenie CO2.
Nie bylo istotnych réznic miedzy grupami w ocenie efektow klinicznych (skala NYHA, kwestionariusz
Minnesota) w wynikach badan laboratoryjnych (parametry funkcji nerek, BNP) oraz w wynikach ECHO [51].
Sugeruje to, ze leki te mozna stosowaé zamiennie w HFrEF.

Jedno badanie wykazato, ze leczenie nebiwololem poprawito funkcje lewej komory w poréwnaniu
z bisoprololem, celiprololem lub karwedilolem u zdrowych ochotnikoéw. Byto to zwigzane z poprawa funkcji
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rozkurczowej 1 podatnos$ci migsnia sercowego, chociaz znaczenie tego badania dla pacjentow z HFrEF jest
niejasne [52].

Podsumowanie i wnioski

Liczba chorych na cukrzyce stale rosnie, co wynika z narastania problemu otytosci, ze starzenia si¢ populacji
oraz siedzgcego trybu zycia. Szacuje si¢, ze w ciggu nastgpnych 25 lat liczba chorych na cukrzyce
podwoi si¢ [53]. Badania pokazatly, ze cukrzyca typu 2 wystepuje u okoto 12% pacjentéw ze SHF i u 6-
25% pacjentéw z dysfunkcja skurczows lewej komory [14], natomiast zaburzenia glikemii wystgpowaty az u
43% pacjentdow [13]. Biorac powyzsze pod uwage, w leczeniu pacjentdw zaré6wno z zaburzeniami glikemii, jak i
HF wazne jest stosowanie beta-adrenolitykow przy zachowaniu dobrej kontroli glikemii, poniewaz ma to
kluczowe znaczenie dla poprawy wynikéw klinicznych [15], [16], [17]. Wiadome jest, ze starsze -blokery w
dawkach leczniczych, moga prowadzi¢ do wzrostu stezenia glukozy we krwi, uposledzenia tolerancji glukozy
i zwickszonej insulinoopornosci [37], [54]. Dlatego pomimo powszechnej akceptacji potencjalnie korzystnych
wlasciwosci lekow beta-adrenolitycznych w HF uwazano, ze cukrzyca jest wzglednym przeciwwskazaniem
do stosowania lekow z tej grupy. Informacje o potencjalnie niekorzystnym wplywie beta-blokeréw na
metabolizm pochodza gltéwnie z okresu, w ktorym stosowano duze dawki nieselektywnych lub niedostatecznie
selektywnych beta-adrenolitykdéw (propranolol, atenolol, metoprolol). W dobie stosowania nowych preparatéw
tej grupy lekéw obawy o ich niekorzystny wptyw na profil lipidowy i gospodarke weglowodanowa nie maja juz
tak istotnego znaczenia. Wprowadzenie na rynek beta-blokeréw wysoce kardioselektywnych (bisoprolol) oraz
beta-blokeréow III generacji, posiadajacych wtasciwosci wazodylatacyjne (karwedilol, nebiwolol), w istotnym
stopniu zmniejszyto profil dziatan niepozadanych. Analizujac rézne badania mozna doj$¢ do wniosku, ze nowsze
B-adrenolityki, szczegodlnie te rozszerzajace naczynia krwionosne, mogg mieé¢ znikomy wptyw na metabolizm
glukozy, a nawet sa w stanie zwigksza¢ wrazliwo$¢ na insuling i ogoélnie poprawia¢ metabolizm glukozy [55].
Efekt rozszerzania naczyn jest brany pod uwage jako czynnik pozytywnie wptywajacy na metabolizm glukozy
[27], [56]. Bisoprolol, ktéry wykazuje neutralny wptyw na gospodarke weglowodanowa, nie jest obecnie
klasyfikowany jako beta-bloker rozszerzajacy naczynia, jednak te wlasciwosci w przypadku bisoprololu nie
zostaly jeszcze wystarczajaco zbadane. Podsumowujac beta-adrenolityki rozszerzajace naczynia krwionosne
reguluja metabolizm glukozy lepiej niz leki z tej samej grupy nierozszerzajace naczyn [11].

Metoprololu nie nalezy stosowaé jako leku z wyboru u pacjentow z zaburzeniami metabolizmu glukozy.
Bisoprolol moze by¢ stosowany jako lek obojetny metabolicznie. Terapia nebiwololem i karwedilolem moze
poprawia¢ profil glikemiczny. Nebiwolol i karwedilol moga by¢ rekomendowane jako leki z wyboru
u pacjentow z niewydolnoécia serca i  objawami zaburzonej gospodarki weglowodanowej. Poprawa
metabolizmu glukozy, w ktorej posredniczg beta-blokery rozszerzajace naczynia krwionos$ne, moze pomoc
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia choréb sercowo-naczyniowych. Jednak nadal wybor migdzy beta-blokerem
wybitnie kardioselektywnym, a wazodylatacyjnym u pacjentdow z zaburzeniami glikemii pozostaje kwestig
nierozstrzygnieta.
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