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Leki S-adrenolityczne

w terapii nadcisnienia tetniczego

Wstep

Za poczatek badaf nad ukladem adrenergicznym moz-
na przyjaé rok 1895, w ktérym polski fizjolog (z zawo-
du dentysta) Napoleon Nikodem Cybulski, we wspdtpracy
z Wladystawem Symonowiczem, odkryt hormonalne dzia-
tanie rdzenia nadnerczy i wyizolowal adrenaline. Jako
pierwszy na Swiecie dzialanie nowej substancji badat profe-
sor farmakologii John Jacob Abel, ktdry opisat wzrost ci$nie-
nia tetniczego 1 tachykardie w nastgpstwie podania hormo-
nu. PéZniej zauwazono, ze podanie lekéw ,antyadrenali-
nowych”, takich jak fenoksybenzamina (o ktérej wiemy dzi-
siaj, ze blokuje receptory a-adrenergiczne), zapobiegato
zwyzkom ci$nienia tetniczego, lecz nie wplywalo na cze-
sto$¢ serca. W 1939 roku dwaj wybitni fizjolodzy — Walter
B. Cannon i Arturo Rosenblueth — zaproponowali tak
zwang hipotez¢ sympatynows, ktora zakladata istnienie nie-
zidentyfikowanych substancji, faczacych si¢ z neuroprze-
kaznikami. Sympatyna E po zwigzaniu si¢ z odpowiednim
mediatorem miafa wywolywaé pobudzenie komérki, a po-
taczenie si¢ z sympatyng I prowadzi¢ do zahamowania ak-
tywnosci adrenergicznej. OczywiScie pomimo licznych ba-
dafi sympatyny nie znaleziono, natomiast w 1948 roku Ray-
mond Ahlquist wysunat hipoteze, ze odmienna reakcja na
adrenaling 1 jej pochodne wynika z obecnosci roznych re-
ceptorow, ktore nazwal alfa () i beta (5). Typ receptora
Ahlquist okreslal na podstawie rodzaju reakeji po podaniu
agonistow: receptory a-adrenergiczne najsilniej odpowia-
daly na adrenaling, stabiej na noradrenaling, a najstabiej na
izoprenaling. Z kolei receptory f-adrenergiczne charaktery-
zowala najsilniejsza stymulacja izoprenaling, a najslabsza
noradrenaling [1].

Poglad Alhlquista o istnieniu odrebnych receptorow
a 1 p nie znajdowal zrozumienia u wspdlczesnych,
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a jego praca oryginalna na ten temat dlugo nie mogla
ukazac si¢ w druku, spotykajac si¢ z odmowg publika-
¢ji w wielu znanych czasopismach medycznych. Po
kilkunastu latach wsrdd receptoréw f-adrenergicznych
wyrdzniono 2 podtypy: f, ktére posiadaly identycz-
ne powinowactwo do adrenaliny i noradrenaliny oraz
B, — silniej pobudzane adrenaling niz noradrenaling [2].
W kolejnych badaniach wykazano takze swoistg narza-
dowg lokalizacje poszczegdlnych typow 1 podtypow
receptordw f-adrenergicznych (tab. I) 1 doktadnie pozna-
no ich budowe i wlasciwosci.

Uzyskanie lekéw blokujacych receptory f-adrener-
giczne wigze si¢ z badaniami nad nowymi metodami
leczenia choroby wienicowej. W latach 50. ubieglego stu-
lecia intensywnie poszukiwano innych niz nitroglice-
ryna Srodkow rozszerzajacych naczynia wieicowe, aby
zwickszyC zaopatrzenie mig$nia sercowego w tlen. Od-
mienne podejscie do terapii zaproponowal wowczas Ja-
mes Black, ktéry postanowil poprawi¢ ukrwienie serca,
zmniejszajac jego zapotrzebowanie na tlen. Juz wtedy
wiedziano, ze zuzycie tlenu wzrasta przy zwickszeniu
czestoscl serca 1 ciSnienia tgtniczego, jak rowniez ze oba
te procesy wynikaja z aktywacji czgsci wspolezulnej ukla-
du autonomicznego. Obawiajac si¢, ze wywolany leka-
mi spadek ci$nienia t¢tniczego moze pogorszyc ukrwie-
nie serca, James Black skoncentrowal swoje badania na
poszukiwaniu preparatu, ktéry bedzie zmniejszaé czg-
sto$¢ serca. Odwolujac si¢ do dwureceptorowej teorii
Ahlquista, rozpoczal z grupa chemikow z Imperial Che-
mical Industries prace nad znalezieniem leku blokujacego
receptory ff-adrenergiczne. W tym czasie (1958 r.) w la-
boratoriach firmy Eli Lilly uzyskano dichloroizoprenali-
n¢ (DCI) — analog izoprenaliny, ktéry mial by¢ dtugo-
dzialajacym Srodkiem rozszerzajacym oskrzela poprzez
pobudzenie receptoréw f w ukladzie oddechowym.
Tymczasem DCI zachowywal si¢ jak antagonista tego
receptora. Black 1 jego zespdl dokonali syntezy wla-
snego zwigzku, okreSlonego najpierw jako ICI 38,174,
ktory otrzymal pdZniej nazwe pronethanol. W bada-
niach do§wiadczalnych preparat ten blokowal receptory
w sercu, nie wplywajac na receptory & w naczyniach,
co potwierdzily takze pierwsze proby przeprowadzone
u ludzi. Pronethanolu nigdy nie dopuszczono do uzytku
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Tabela I. Podstawowe typy receptoréw S-adrenergicznych

Table 1. Types of g-adrenergic receptors

Typ receptora Wystepowanie Nastepstwa aktywacii
Bi Migsien sercowy Zwigkszenie czestosci serca
Zwigkszenie sity skurczu
Komérki wezta przedsionkowo-komorowego Przyspieszenie przewodzenia
Skrdcenie okresu refrakcji
Zakonczenie presynaptyczne Hamowanie uwalniania katecholamin
Aparat przykiebuszkowy Wydzielanie reniny
Watroba Glikogenoliza
B2 Oskrzela Rozkurcz oskrzeli
Migs$nie gtadkie naczyn Wazodylatacja
Macica Zahamowanie skurczéw
Drogi zétciowe Rozkurcz
Migsnie szkieletowe Drzenie
Tkanka tiuszczowa Lipoliza
Bs Tkanka tluszczowa Termogeneza
Migsien sercowy Hamowanie skurczu

klinicznego, poniewaz zaobserwowano, ze u myszy
wywoluje on guzy grasicy. Natomiast jego pochodna
ICI 45,520, o nazwie propranolol, okazala si¢ pozba-
wiona dzialania rakotwérczego.

W 1964 roku propranolol — pierwszy preparat bloku-
jacy receptory B-adrenergiczne (B-adrenolityk) — zostal
wprowadzony do terapii. Szybko stwierdzono, ze lek ten
nie tylko zmniejsza czesto$¢ napadéw diawicy piersiowe;,
ale takze poprawia rokowanie u pacjentdéw po przebytym
zawale serca. Po 3 latach terapii propranololem $miertel-
no$¢ w grupie chorych go przyjmujacych byta 4-krotnie
mniejsza anizeli wrdd pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali
leku. Po raz pierwszy hipotensyjne dzialanie propranolo-
lu opisali Prichard 1 Gillam [3], jednak ich obserwacje nie
pasowaly do éwczesnej wiedzy o fizjologii S-receptordw,
stad moéwiono o ,,paradoksalnym efekcie hipotensyjnym”.
Zgodnie z obowigzujacg wtedy teorig zablokowanie re-
ceptordw 3 powinno prowadzié do przewagi pobudzenia
receptordw a-adrenergicznych, czego wynikiem bylby
skurcz naczyn i wzrost ciSnienia tetniczego. Jednak kolej-
ne prace dokumentowaly skuteczno$¢ propranololu w te-
rapii nadci$nienia tetniczego, a wkrotce stwierdzono jego
przydatnos$¢ w leczeniu zaburzen rytmu serca. W opubli-
kowanych w latach 80. XX wieku wytycznych World He-
alth Organization (WHO) oraz pierwszym raporcie Joint
National Commuttee (JNC) z 1984 roku B-adrenolityki
zostaly uznane za leki pierwszego rzutu w terapii nadcis-
nienia tgtniczego.

W latach 70. ubieglego wieku pojawily si¢ doniesie-
nia o korzystnym dziataniu f-adrenolitykéw u pacjen-
tow z niewydolnoScia serca, ktore staly si¢ przestankg

do przeprowadzenia duzych, wieloosrodkowych kon-
trolowanych badan klinicznych. Ich wyniki w sposéb
jednoznaczny wykazaly redukcje zgonow i powiklan
w nastgpstwie stosowania f-adrenolitykow, w wyniku
czego leki te staly si¢ podstawowymi preparatami w tera-
pii niewydolnosci serca.

W chwili obecnej dostepnych jest ponad 20 réznych
preparatow  blokujacych receptory f-adrenergiczne
(B-adrenolitykéw), popularnie nazywanych -blokerami.
Do dzisiaj leki z tej grupy znajdujg szerokie zastosowa-
nie w klinice i nalezg do podstawowych §rodkéw w tera-
pii choroby wieficowej, niewydolnosci serca i nadci$nie-
nia tetniczego, jak réwniez wielu schorzef innych na-
rzadéw 1 ukladéw. O znaczeniu f-adrenolitykéw moze
Swiadczy¢ fakt, ze w 1988 roku Nagrodg Nobla, a p6z-
niej réwniez tytulem szlacheckim, zostal uhonorowany
Sir James Black — twérca propranololu i pionier ba-
dan nad rolg receptoréw f-adrenergicznych w ukladzie
krazenia.

Budowa i wtasciwosci farmakologiczne

Pod wzgledem budowy chemicznej leki blokujace
receptory f-adrenergiczne sg syntetycznymi pochod-
nymi amin katecholowych 1 nasladujg wiele
z ich wlasciwosci, faczac si¢ z aktywnym miejscem re-
ceptora. Leki blokujgce receptory f-adrenergiczne dzia-
lajg poprzez wspolzawodnictwo z naturalnymi amina-
mi katecholowymi, wypierajgc je z polaczen z recepto-
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rem na skutek znacznie wickszego powinowactwa do
niego. Leki, ktére wiazg si¢ z receptorami adrenergicz-
nymi, moga hamowac taczenie si¢ receptora z aminami
katecholowymi (antagonisci receptora) lub odwrotnie
— pobudzac receptor (agonisci receptora). Zwykle an-
tagoniSci receptoréw f-adrenergicznych wykazuja po-
winowactwo do jednego typu lub nawet podtypu re-
ceptora. Przyktadowo, leki blokujace wybidrczo recep-
tor fi-adrenergiczny hamuja wplyw adrenaliny czy no-
radrenaliny na serce, podczas gdy znacznie stabiej wply-
wajg na receptory §, w oskrzelach, a nie zmniejszaja
skurczu naczyn zaleznego od pobudzenia receptorow
a,- czy a,-adrenergicznych.

Niektore preparaty maja zdolno$¢ pobudzania re-
ceptora, jednak ich powinowactwo do receptora jest
wieksze niz naturalnych amin katecholowych, dlatego
ostatecznie dominuje blokada receptora. Sa to tak zwa-
ni czeSciowi (,stabi”) agonisci albo, innymi stowy, an-
tagoni$ci z zachowang wewnetrzng (wlasna) aktywno-
Scig sympatykomimetyczng (ISA, intrinsic sympathomi-
metic activity).

Poszczegdlne preparaty charakteryzuje:

— powinowactwo do receptoréw f,- lub f,-adrener-
gicznych (selektywnosc);

— wewnetrzna aktywno$¢ sympatykomimetyczna
(ISA);

— zdolnos$¢ do blokowania receptoréw ,-adrener-
gicznych;

— rozpuszczalno§¢ w thuszczach;

— wlasciwosci antyarytmiczne (,stabilizujace blong
komérkows”);

— wlasciwosci farmakokinetyczne.

Ponadto, nicktore preparaty z tej grupy maja do-
datkowe wlasciwosci, ktore mogag decydowal o ich
skutecznosci klinicznej: labetalol, karwedilol i bucin-
dolol posiadaja zdolno§¢ hamowania receptorow
a-adrenergicznych. Dodatkowo, w badaniach do-
$wiadczalnych wykazano dzialanie czasteczki karwedi-
lolu neutralizujgce toksyczne rodniki tlenowe. Wyjatko-
we cechy posiada nebiwolol, ktory bezposrednio akty-
wuje synteze tlenku azotu przez komorki §rodblonka.

Stosowane preparaty f-adrenolitykéw skladaja sie
z mieszaniny izomeréw optycznych, jednak zdolno$é
blokowania receptoréw posiadaja tylko lewoskretne
(I-)stereoizomery. Jedynym wyjatkiem jest sotalol, kto-
rego prawoskretny izomer posiada wlasciwosci leku an-
tyarytmicznego III klasy. D-sotalol blokuje kanaly po-
tasowe, zwickszajgc czas trwania repolaryzacji blony
komorkowej i wydluza odstep QT elektrokardiogramu.

Kardioselektywnos¢

Leki, ktore wykazuja podobne powinowactwo do re-
ceptoréw f 1 5, okresla si¢ mianem nieselektywnych an-
tagonistéw receptoréw f-adrenergicznych. Srodki o wigk-
szym powinowactwie do receptorow f3, (przewazajacych
w sercu) noszg nazwe selektywnych (lub kardioselek-
tywnych) antagonistéw receptordow f-adrenergicznych.

Nalezy jednak pamietal, ze zachowujg one pewng ak-
tywno$¢ antagonistow receptorow f-adrenergicznych
(dominujgcych w drzewie oskrzelowym).

W ostatnich latach do stosowania klinicznego
wprowadzono f-adrenolityki o znacznie wigkszym
powinowactwie do receptoréw f;-adrenergicznych
(wysoce selektywne) niz dotychczas uzywane ,wy-
biércze” adrenolityki Wyniki prac do$wiadczalnych
sugeru]zg, ze receptory ff,-adrenergiczne Wystqpu]q tak-
ze W migéniu sercowym i ich aktywacja moze mieé zna-
czenie w niektérych stanach patologicznych. Przykla-
dowo, aktywacja receptora typu f, w niedokrwionym
mie$niu sercowym wyzwalala komorowe zaburzenia
rytmu, czemu nie zapobiegalo podanie leku blokujacego
wylacznie receptory .

Z kolei podkresla si¢, ze preparaty kardioselektywne
moga si¢ okazal bezpieczniejsze u chorych z astma
oskrzelows, poniewaz niektére z nich (celiprolol) do-
datkowo stabo pobudzajg receptory B,-adrenergiczne
oskrzeli.

Wewnetrzna aktywno$¢ sympatykomimetyczna

Niektére leki (pindolol, acebutolol) zachowaly
stabg zdolno$¢ pobudzania receptora f-adrenergicz-
nego, co okresla si¢ jako wewnetrzng (wlasng) aktyw-
no$¢ sympatykomimetyczng (ISA). Powyzsza cecha
tagodzi niekorzystne nastgpstwa blokady f-adrener-
gicznej (zwolnienie rytmu serca, skurcz oskrzeli, spa-
dek przeplywu przez naczynia obwodowe, zaburze-
nia metaboliczne), lecz jednocze$nie zmniejsza dzia-
tanie hipotensyjne leku.

Lipofilnos¢

Rozpuszczalnosé w ttuszezach (lipofilnosc) lekow
blokujacych receptory p-adrenergiczne w znacznym
stopniu decyduje o ich farmakokinetyce (zob. nizej).
Preparaty o wysokiej lipofilnosci ulegaja szybkiej prze-
mianie w watrobie i tatwiej przenikajg przez bariere
krew—mozg. Charakteryzuje je krotki czas poltrwania
w krgzeniu oraz zmienna biodost¢pnos¢. Dostgpne s3
réwniez postacie lekdw o powolnym uwalnianiu, ktére
posiadaja znacznie diuzszy czas poltrwania i bard21e]
przewidywalne wlasciwosci farmakokinetyczne. Srodki
slabo rozpuszczalne w tluszczach sg wydzielane glow-
nie przez nerki w niezmienionej postaci. Ich czas dzia-
tania jest dluzszy, a slabsze przenikanie przez bariere
krew—mézg zmniejsza ryzyko niepozadanych objawéw
ze strony oSrodkowego ukiadu nerwowego. Jednocze-
$nie wykazuja bardziej stala biodostepnosc.

Duze stezenia niektorych lekow blokujgcych recepto-
ry f-adrenergiczne dzialaja na blon¢ komérkowsa podob-
nie jak chinidyna (,stabilizacja blony komoérkowe;j”),
jednak nie wydaje si¢, aby te dodatkowe wlasciwosci
antyarytmiczne mialy istotne znaczenie w klinice.

Na rycinie 1 przedstawiono podzial lekéw f-adre-
nolitycznych oparty na ich selektywnosci oraz obecno-
Sci ISA. Niektorzy autorzy odwoluja si¢ do historii
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‘ Selektywne ‘ ‘+bl0kadareceptorOWa‘

s

‘ ISA (-) ‘ ‘ ISA (+) ‘ ' ISA (-) ‘ ‘ ISA (+) ‘

Propranolol Pindolol Atenolol Acebutolol Labetalol
Nadolol Oksprenolol Betaksolol Celiprolol Karwedilol
Sotalol Alprenolol Bisoprolol Bucindolol
Timolol iinne Esmolol
i inne Metoprolol

Nebiwolol

Rycina 1. Podziat g-adrenolitykdw. ISA — wtasna aktywno$¢ sympatykomimetyczna
Figure 1. Characteristics of S-blockers. ISA — intrinsic sympathomimetic activity

Tabela Il. Generacje -adrenolitykéw
Table Il. Generations of 3-blockers

| generacja Il generacja Il generacja
Nieselektywne Selektywne Wewnetrzna aktywnos$¢ Wazodylatacja Antagonista kanatow
sympatykomimetyczna potasowych
Propranolol Atenolol Acebutolol Bucindolol Sotalol
Nadolol Betaksolol Pindolol Celiprolol
Timolol Bisoprolol Oksprenolol Karwedilol
Esmolol Alprenolol
Metoprolol Nebiwolol
wprowadzania f-adrenolitykéw do kliniki oraz ich dzialania toksycznego — konieczno$¢ stosowania

pewnych wlaSciwosci, dzielac t¢ grupe na kolejne gene-
racje (tab. II).

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Tak duza grupa lekéw jak f-adrenolityki wyka-
zuje znaczne zroznicowanie wlasciwos$ci farmako-
kinetycznych. Decydujacg cechg jest rozpuszczal-
nos$¢ lekow. Leki hydrofilne, rozpuszczalne w wo-
dzie, na przykiad atenolol, nadolol i sotalol, stabo
wchianiajg si¢ z przewodu pokarmowego. Maja
dtugi biologiczny okres pottrwania (ts = 6-12 h)
1 charakteryzujg si¢ dlugotrwalym dziataniem far-
makologicznym. Praktycznie nie podlegaja prze-
mianom w watrobie 1 w postaci niezmienionej wy-
dalane sg z moczem. Niewydolno$¢ nerek powodu-
je kumulacje¢ tych lekow i — w celu uniknigcia

w zmniejszonych dawkach. Leki lipofilne, rozpusz-
czalne w tluszczach, na przyklad propranolol, me-
toprolol, timolol, wchtaniajg si¢ dobrze z przewodu
pokarmowego. Dzialaja krocej (t;5 = 36 h), w wa-
trobie ulegaja szybko metabolizmowi (tzw. efekt
pierwszego przejScia) do aktywnych lub rzadziej
nieaktywnych metabolitéw. Eliminowane sa z ka-
tem 1 z moczem. W przypadku niewydolnosci wa-
troby p-adrenolityki rozpuszczalne w tluszczach
dzialaja silniej, a ich efekt zmienia si¢ pod wply-
wem lekéw o wlasciwo$ciach induktoréw lub inhi-
bitoréw enzymatycznych. Latwo przechodzg przez
barier¢ krew—mézg, co moze powodowac, ze dzia-
taja uspokajajaco i przeciwlgkowo, ale jednocze$nie
by¢ przyczyng dzialan niepozadanych ze strony ukla-
du nerwowego, na przyklad zaburzen nastroju lub
koszmaréw sennych. Leki f-adrenolityczne, niezalez-
nie od rozpuszczalnosci, w réznym stopniu wigzg si¢
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Tabela Ill. Charakterystyka poszczegéinych g-adrenolitykéw [wg 4]

Table Ill. Pharmacokinetic properties of -blockers

Lek Kardioselektywnos¢  ISA MSA Lipofilnosé T1/2 [h] Droga eliminacji Dawka dobowa [mg]
Acebutolol + + + ++ 3-4 Nerkowa/watrobowa 200-1200
Atenolol St - - - 6-9 Nerkowa 25-100
Betaksolol ++ 0 0 - 9-12 Nerkowa 5-40
Bisoprolol ++ 0 0 ++ 9-12 Nerkowa/watrobowa 5-20
Karteolol - 3 0 - 6 Nerkowa 2,5-10
Karwedilol - 0 ++ ++ 7-10 Watrobowa 50-100
Celiprolol + + 0 - 4-5 Watrobowa 200-400
Esmolol 1 0 0 - 0,15 Esterazy krwi 25-300 «g/kg/min
Labetalol - F 0 TFarar 3-4 Nerkowa 200-1200
Metoprolol ++ + +++ 3-4 Nerkowa 50-200
Nadolol - - - - 12-24 Nerkowa 20-240
Nebiwolol ++ - - + 10 Nerkowa/watrobowa 5
Oksprenolol - ++ + +++ 4-6 Watrobowa 60-480
Pindolol - +4++ + ++ 3-4 Nerkowa/watrobowa 10-60
Propranolol - - St AFarar 3-4 Watrobowa 40-240
Sotalol - - - - 12 Nerkowa 160-640
Timolol - - - +4++ 4-5 Nerkowa 20-40

ISA — wewnetrzna aktywno$é sympatykomimetyczna

z biatkami osocza (np. atenolol i metoprolol — poni-
z¢j 10%, a propranolol — w ok. 90%). Podsumowanie
wlaSciwosci poszczegdlnych preparatow przedsta-
wiono w tabeli III.

Znaczenie uktadu wspétczulnego
w patogenezie nadcisnienia tetniczego
i jego powiktan [5]

Leki blokujace receptory f-adrenergiczne obnizajg ci$-
nienie tetnicze poprzez hamowanie aktywnosci uktadu
adrenergicznego (czg¢sci wspdlczulnej ukladu autono-
micznego). Aktywacja ukladu wspoélczulnego prowadzi
do przyspieszenia akeji serca (poprzez aktywacje recep-
tora f3;) 1 skurczu naczyn oporowych (poprzez aktywacje
receptora ¢;). Pobudzenie ukladu wspétczulnego wywie-
ra zatem bezpo$redni wplyw na dwa podstawowe para-
metry warunkujace wysoko$¢ ciSnienia tetniczego: opor
obwodowy 1 obj¢tos¢ minutowa (ryc. 2). Niezaleznie od
wplywu na krétkookresowa regulacje uktadu krazenia, ist-
nieje wiele mechanizmoéw, za pomoca ktérych pobudze-
nie ukladu wspélczulnego moze prowadzi¢ do wystapie-
nia incydentu sercowo-naczyniowego.

Po pierwsze, ukiad wspdlczulny, poprzez receptory
zlokalizowane w aparacie przyklebuszkowym, zwigk-
sza sekrecje reniny, a w konsekwencji aktywnos¢ ukla-
du renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Zalezno$é
miedzy uktadem RAA i ukladem wspdlczulnym mozna

okresli¢ jako dodatnie sprz¢zenie zwrotne. Z jednej
strony uklad wspélczulny zwicksza aktywno$é uktadu
RAA. Z drugiej strony angiotensyna II pobudza osrod-
ki adrenergiczne oraz ulatwia przewodnictwo w zwo-
jach wspélczulnych (wzrost syntezy 1 uwalniania nora-
drenaliny, hamowanie jej wychwytu zwrotnego).

Po drugie, aktywacja ukladu wspdlczulnego moze
prowadzi¢ do przerostu migsnia sercowego 1 przebu-
dowy Sciany naczyn. Efekty troficzne pobudzenia

Ukfad autonomiczny |

\

Renina

B | (nerka)

B 4

Pojemnos$é Naczyniowy opor

minutowa [X|  obwodowy Angiotensyna Il
(serce) (Sciana naczynia)
Ptyn
ay| . ) ‘ Aldosteron
L Srodnaczyniowy re
(nerka) (nadnercza)

Rycina 2. Regulacja ci$nienia tetniczego przez ukfad adrenergiczny
Figure 2. Control of blood pressure by adrenergic system
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ukladu wspélczulnego mogg byé niezalezne od czyn-
nikéw hemodynamicznych. Uklad wspétczulny wply-
wa réwniez na naczynia postkapilarne, zyly i plytki
krwi. Zmniejszenie obj¢tosci osocza, wzrost hemato-
krytu 1 zwigkszenie agregacji plytek moze przyczy-
niac si¢ do wystapienia zakrzepicy tetnic wieficowych
1 rozwoju zawalu serca. Efektem aktywacji ukladu
wspolczulnego moze by¢ rowniez upo$ledzenie funk-
¢ji baroreceptordw tetniczych. Aktywacja wspdlczul-
na moze nickorzystnie wplywac na podatnos¢ Sciany
naczyf oraz upo$ledzaé funkeje Srédblonka. Najnow-
sze badania sugeruja zwiazek nadmiernej aktywnosci
adrenergicznej z procesem zapalnym.

Uwaza sig, ze aktywacja ukladu wspdlczulnego od-
grywa istotng role w patogenezie nadci$nienia tetni-
czego 1 jego powiklan narzgdowych. Tachykardia
zwigzana z krgzeniem hiperkinetycznym wystepuje
czesto u 0s6b z nadci$nieniem granicznym, zwlaszcza
u miodych m¢zczyzn. W grupie chorych z nadcisnie-
niem hiperkinetycznym tachykardii towarzyszy
wzrost stezenia noradrenaliny w osoczu. W badaniach
przeprowadzonych z wykorzystaniem metody regio-
nalnego uwalniania katecholamin wykazano, ze o ile
catkowite uwalnianie noradrenaliny w organizmie u cho-
rych na nadcisnienie tetnicze jest o okolo 20-25% wigk-
sze niz w grupie kontrolnej, o tyle w sercu obserwuje
si¢ ponad 2-krotny wzrost aktywnosci wspolczulne;.
Tachykardia oraz wickszy rzut minutowy s3 uznawa-
ne za klasyczny obraz hemodynamiczny wezesnych
faz nadci$nienia tetniczego. W okresie tym zwykle nie
obserwuje si¢ wzrostu oporu obwodowego. Wzrost
pojemnosci minutowej i ci$nienia tetniczego, wynika-
jacy ze stymulacji receptoréw f; w sercu, uzasadnia
zastosowanie f-adrenolitykow jako lekéw pierwszego
rzutu w tej grupie chorych.

Aktywnos¢ ukladu wspélczulnego mierzona za po-
mocg mikroneurografii jest zwigkszona u chorych z nad-
ci$nieniem t¢tniczym pierwotnym zaréwno na diecie
nisko-, jak i wysokosodowej. Duza aktywno$¢ ukla-
du wspélczulnego obserwuje si¢ réwniez u chorych
z nadci$nieniem naczyniowonerkowym oraz chorych
po przeszczepieniu nerek lub serca otrzymujacych
cyklosporyne [6].

Aktywacja ukladu wspélczulnego moze byé odpowie-
dzialna za przerost migsnia sercowego 1 przebudowe
Sciany naczyh. W badaniach eksperymentalnych wyka-
zano, ze podawanie noradrenaliny prowadzi do przero-
stu mieg$nia sercowego. Chorzy z przerostem lewej ko-
mory majg wyzsze poziomy aktywnosci ukladu wspot-
czulnego niz pacjenci bez przerostu mig$nia sercowego.
Uwaza sig, ze efekty troficzne pobudzenia ukladu wspot-
czulnego moga by¢ niezalezne od czynnikéw hemody-
namicznych. Istotng role w rozwoju przerostu migsnia
sercowego najprawdopodobniej odgrywa oméwiony po-
wyzej Scisly zwiazek ukladu wspélczulnego z ukladem
renina-angiotensyna.

Wiele danych przemawia za tym, ze powiklania narzg-
dowe nadci$nienia tgtniczego mogg zaleze¢ nie tylko od
warto$ci Sredniej ci$nienia tetniczego, lecz takze od jego
zmienno$ci. Okazuje si¢, ze u chorych z wigkszg zmien-
noscig ciSnienia tetniczego czesto$¢ powiklan narzadowych
jest istotnie wigksza, a rokowanie gorsze. W badaniach
wlasnych wykazano, ze zmienno$¢ ci$nienia tetnicze-
go w okresie czuwania koreluje z aktywnoscig uktadu
wspoélczulnego, oceniang za pomocg mikroneurografii [7].
Co wigcej, wysokie poziomy aktywnosci ukladu wspol-
czulnego wigza si¢ z wigksza réznicg dzienno-nocna
ci$nienia tetniczego. Wyniki te wskazuja, ze aktywacja
wspolczulna zwicksza zmienno$¢ ciSnienia tetniczego.
Zwigzek ten jest wigkszy w ciggu dnia, co moze wynikaé
z wplywu stanu emocjonalnego na ukltad wspélczulny.

Mechanizm dziatania hipotensyjnego
B-adrenolitykéw

Receptory f-adrenergiczne wystepuja nie tylko w ukfa-
dzie krgzenia, ale takze w innych narzadach, ktére
uczestniczg w regulacji ci$nienia tetniczego krwi, jak
uklad nerwowy i nerki. Dlatego mechanizm dzialania
hipotensyjnego f-adrenolitykéw jest ztozony 1 wyni-
ka z oddzialywania na wiele ukladéw i narzaddéw.
Istnieja dane, ze dominujacy efekt hipotensyjny zale-
zy od czasu trwania terapii 1 jest inny w jej poczatko-
wym okresie w poréwnaniu z diugotrwalym lecze-
niem. Pelne dzialanie hipotensyjne rozwija si¢ co naj-
mniej po kilku tygodniach podawania lekéw blokuja-
cych receptory f-adrenergiczne. Mechanizm dziala-
nia hipotensyjnego lekéow f-adrenolitycznych jest
zlozony. Zalezy nie tylko od blokowania receptoréw
p-adrenergicznych w sercu, prowadzacego do zmniej-
szenia kurczliwosci 1 zwolnienia akeji serca, a w na-
stepstwie do zmniejszenia jego pojemnosci minutowej
serca, chociaz warto zauwazy¢, iz ten wlasnie mecha-
nizm odpowiada za szybki spadek ci$nienia t¢tniczego
po zastosowaniu leku. W trakcie przewleklego stoso-
wania lekéw B-adrenolitycznych spadek ciSnienia
utrwala si¢ wskutek uruchomienia dodatkowych me-
chanizméw. Istotne znaczenic ma hamowanic wy-
dzielania reniny, przez co oslabiona jest aktywnos$é
ukladu RAA.

Leki f-adrenolityczne wykazuja osrodkowe dziala-
nie hamujace aktywnos¢ ukfadu wspélczulnego, ob-
nizaja prég pobudzenia baroreceptoréw, a takze ha-
muja uwalnianie noradrenaliny z zakoficzen nerwow
wspdlczulnych na skutek blokowania presynaptycz-
nych autoreceptorow f,. Ponadto zwigkszaja uwalnia-
nie prostacykliny i przedsionkowego peptydu natriu-
retycznego oraz obnizajg stgzenie wewnatrzkomorko-
wego wapnia, co sprzyja rozkurczowi mig$niéwki
gladkiej naczyf i zapobiega dziataniu endogennych
zwigzkéw kurczacych naczynia krwiono$ne. Leki
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Cze$¢ presynaptyczna Cze$¢ postsynaptyczna
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wspotczulny @ i

@ Komorka
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Rycina 3. Regulacja wydzielania noradrenaliny (NA) z zakonicze-
nia synaptycznego

Figure 3. Release of norepinephrine from nerve ending

p-adrenolityczne najskuteczniej sposrdd lekow hipo-
tensyjnych zapobiegajg wzrostowi ci$nienia t¢tnicze-
go w odpowiedzi na stres 1 wysilek fizyczny, co jest
efektem zmniejszenia reakeji na uwalniane w tych sy-
tuacjach katecholaminy.

Poczatkowo, po podaniu f-adrenolitykéw obserwuje
si¢ spadek pojemnoSci minutowej serca, ktory wynika
zarbwno ze zmniejszenia sily skurczu mig$nia lewej ko-
mory, jak czgstosci rytmu serca. PrzejSciowo wzrasta
opor obwodowy, zwlaszcza przy stosowaniu lekéw po-
zbawionych ISA. Natomiast dalsze podawanie leku po-
woduje spadek oporu obwodowego 1 wzrost pojemnosci
minutowej [8]. Receptory f-adrenergiczne znajdujg si¢
réwniez w aparacie przyklebuszkowym w nerkach i ich
pobudzenie zwigksza wydzielanie reniny. Leki -adre-
nolityczne hamuja uklad renina-angiotensyna i ich po-
dawanie prowadzi do obnizenia aktywnosci reninowe;j
osocza. Powyzszy mechanizm ttumaczy synergizm w dzia-
taniu hipotensyjnym skojarzonego leczenia diuretykiem
1 f-adrenolitykiem (zob. nizej). Sugeruje si¢, ze wplyw
p-adrenolitykow na warto$¢ ci$nienia tetniczego moze
wynika¢ takze z ich dzialania na oSrodki naczynioru-
chowe w mdzgu oraz zmniejszenia wrazliwosci narza-
déw docelowych na dzialanie amin katecholowych.
Wykazano, ze blokowanie presynaptycznych receptoréw
p-adrenergicznych hamuje uwalnianie noradrenaliny
z zakofczen nerwowych (ryc. 3).

W blonie komérkowej zakonczenia nerwowego zi-
dentyfikowaano zaréwno receptory «, jak 1 f-adrener-
giczne. Przeciwnie jednak do komérek efektorowych
(np. serca lub miocytu naczyniowego) ich aktywacja,
na przyklad przez obecne w szczelinie synaptycznej
aminy katecholowe, powoduje zahamowanie uwalnia-
nia noradrenaliny (NA), czyli prowadzi do blokady ad-
renergicznej. Stymulacja presynaptycznych receptoréw
a,-adrenergicznych w jadrach ukladu wspoélczulnego
lezy u podloza dzialania hipotensyjnego lekéw dziata-

jacych o$rodkowo (klonidyny, rilmenidyny).

Tabela IV. Mechanizm hipotensyjnego dziatania -adreno-
litykdw
Table IV. Mechanisms of hypotensive activity of 8-blockers

Spadek rzutu serca

0srodkowe hamowanie ukfadu wspétczulnego

Zahamowanie wydzielania reniny

Zmniejszenie powrotu krwi zylnej do serca

Zmniejszenie objetosci krwi krazacej

Obnizenie obwodowego oporu naczyniowego

Wozrost podatno$ci naczyn

Zmiana progu pobudzenia baroreceptoréw

Blokowanie uwalniania noradrenaliny z zakoriczen nerwowych

Zmniejszenie odpowiedzi presyjnej na aminy katecholowe
uwolnione w czasie wysitku fizycznego czy stresu

W tabeli IV przedstawiono proponowane mechani-
zmy hipotensyjnego dzialania f-adrenolitykéw.

Omowienie podstawowych preparatow

Acebutolol

Acebutolol jest selektywnym antagonistg receptorow
pi-adrenergicznych, obdarzonym stabg ISA. Nalezy do
pi-adrenolitykow o duzej lipofilnosci, fatwo przenikajacych
do osrodkowego ukladu nerwowego. W wyniku przemiany
w watrobie (tzw. efekt pierwszego przejscia) powstaje ak-
tywny metabolit, dzicki ktéremu acebutolol dziala dluzej.
Zwalnia prace serca 1 obniza ci$nienie tgtnicze. W astmic
oskrzelowej, mimo znaczacej kardioselektywnosci, powi-
nien byé stosowany ostroznie.

Preparaty:

Abutol® — tabl. powl. 200 mg (Schwarz Pharma)

Abutol® Long 400 — tabl. dojelitowe retard 400 mg
(Schwarz Pharma)

Acebutolol — tabl. powl. 200 mg (Sanofi-
-Synthélabo)

Sectral® — tabl. powl. 200 mg, -400 mg (Polfa Gro-
dzisk)

Dawkowanie: Dorosli chorzy na nadci$nienie tetni-
cze przyjmuja lek doustnie, poczatkowo 400 mg/
/dob¢ w 1-2 dawkach. Dawkg zwykle normalizujacg cis-
nienie jest 400-800 mg/dobe, podawanych w 2 daw-
kach. Maksymalna dawka dobowa wynosi 1200 mg/dobe
w 2 dawkach. U pacjentéw w podesztym wieku, a takze
z niewydolnoscig nerek nalezy stosowa¢ maksymalna
dawke 800 mg/dobg. W razie koniecznosci przerwania
terapii lek nalezy odstawial w ciagu 2 tygodni. Nieregu-
larne stosowanie leku moze pogorszyé stan zdrowia
pacjenta. Acebutolol nie jest stosowany u dzieci.
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Atenolol

Atenolol jest wybirczym antagonista receptoréw
pi-adrenergicznych, pozbawionym ISA. Nalezy do
pi-adrenolitykow rozpuszczalnych w wodzie, w zwigz-
ku z czym slabo przenika do oSrodkowego ukladu ner-
wowego. W nieznacznym stopniu podlega metaboli-
zmowi watrobowemu. Wydalany jest przez nerki w po-
staci niezmienionej. Jest dobrze tolerowany, nie powo-
duje skurczu oskrzeli.

Preparaty:

Apo-Atenolol — tabl. 25 mg, -50 mg, -100 mg tabl.
(Apotex)

Atenolol — tabl. 50 mg, tabl. powl. 100 mg (Pol-
pharma)

Atenolol 25; -50; -100 — tabl. 25 mg, -50 mg, -100 mg
(Sanofi-Synthélabo)

Normocard® — tabl. 25 mg, -50 mg, -100 mg (Polfa
Warszawa)

Tenormin — tabl. 25 mg, -50 mg, -100 mg (Astra-
Zeneca)

Dawkowanie: Dorosli chorzy na nadci$nienie tet-
nicze przyjmujg lek doustnie poczatkowo 50 mg/dobe
w pojedynczej dawce. Dzialanie terapeutyczne ustala
si¢ w ciagu okolo 2 tygodni. Dawke mozna zwickszyé
do 100 mg/dobe, przyjmowanych w 1-2 dawkach.
U pacjentéw z niewydolno$cig nerek nalezy indywi-
dualnie zmniejszy¢ dawke leku. W razie koniecznosci
przerwania terapii lek nalezy odstawiac powoli. U pa-
cjentéw z zaburzeniami ukrwienia obwodowego oraz
z astmg oskrzelowy trzeba zachowal szczegdlng
ostroznos¢.

Betaksolol

Betaksolol jest kardioselektywnym f,-adrenolitykiem,
pozbawionym i dziatania blonowego. Rozpuszcza si¢
w lipidach. Metabolizowany jest w watrobie, nie podlega
jednak efektowi pierwszego przejscia. Stosowany jest
gléwnie w terapii nadci$nienia oraz w jaskrze.

Preparaty:

Lokren®20 — tabl. powl. 20 mg (Sanofi-Synthélabo)

Dawkowanie: Lek stosowany doustnie u dorostych
chorych na nadcisnienie t¢tnicze w jednorazowej daw-
ce 20 mg/dobe. W razie potrzeby dawke mozna zwigk-
szy¢ do 40 mg/dobe. W przypadku niewydolnosci ne-
rek nalezy zmniejszy¢é dawke leku do 10 mg/dobe.
W razie koniecznosci przerwania terapii lek nalezy od-
stawial powoli, w ciggu 2 tygodni.

Bisoprolol

Bisoprolol jest kardioselektywnym f,-adrenolity-
kiem, pozbawionym ISA i dzialania blonowego.
Stosowany w dawkach powyzej 20 mg/dobg¢ dziala
rébwniez hamujgco na receptory f,-adrenergiczne
w mig$niach gladkich oskrzeli i naczyf. Metabolizo-
wany jest w watrobie do nieaktywnych metabolitow.
Wykazuje diugie dzialanie hipotensyjne (ts = 10—
-12 h).

Preparaty:

Bisocard® — tabl. powl. 5 mg, -10 mg (ICN Polfa
Rzeszow)

BisoHEXAL 5; -10 — tabl. powl. 5 mg, -10 mg
(HEXAL)

Bisopromerck® 5; -10 — tabl. powl. 5 mg, -10 mg
(Merck)

Bisoprolol — tabl. 5 mg (Pliva)

Bisoratio — tabl. 5 mg, -10 mg (Ratiopharm)

Concor®5; -10 — tabl. powl. 5 mg, -10 mg (Merck)

Concor” COR 1,25; -2, 5; -5; -10 — tabl. powl. 1,25 mg,
-2,5 mg, -5 mg, -10 mg (Merck)

Corectin 5; -10 — tabl. 5 mg, -10 mg (Biofarm)

Dawkowanie: Lek stosowany doustnie w nadcisnie-
niu tetniczym u doroslych, poczatkowo w jednorazowe;
dawce 5 mg/dobe rano. Zwykle stosowang dawka pod-
trzymujacy jest 10 mg/dobe. W razie potrzeby dawke
mozna zwigksza¢ stopniowo maksymalnie do 20 mg/
/dobg. W niewydolnosci nerek lub watroby oraz u pa-
cjentéw z astma nalezy poczatkowo stosowal dawke
2,5 mg/dobe, a pézniej maksymalnie do 10 mg/dobg po-
dawanych 1-2 razy na dobe. W razie koniecznosci prze-
rwania terapii lek nalezy odstawiaé powoli, w kazdym
tygodniu zmniejszajgc dawke o polowe.

Celiprolol

Celiprolol zaliczany jest do f-adrenolitykéw no-
wej generacji. Jest wybidrczym antagonista receptoréw
pi-adrenergicznych, stabo dziala a,-adrenolitycznie,
a dodatkowo pobudza receptory f,-adrenergiczne w mig-
$niach gladkich naczyn i oskrzeli. Dzigki tak zlozonemu
mechanizmowi dziatania skutecznie obniza ci$nienie i jest
bezpieczniejszy od innych lekow f-adrenolitycznych
w stanach skurczowych oskrzeli. Wchlanianie leku
zmniejsza si¢ znaczgco w obecnosci pokarmu.

Preparaty:

Celectol 200; -400 — tabl. powl. 100 mg, -200 mg
(Winthrop)

Celipres 100; -200 — tabl. powl. 100 mg, -200 mg
(Ranbaxy)

Dawkowanie: Lek stosowany doustnie u dorostych
chorych na nadcisnienie tetnicze, poczatkowo w jed-
norazowej dawce 100-200 mg/dobe. Nalezy go przyj-
mowac rano, pol godziny przed positkiem, popija-
jac obficie woda. W razie braku skutecznego dziata-
nia dawke mozna zwigkszyé do 400 mg raz na dobg.
W przypadku niewydolnosci nerek nalezy zmniejszy¢
dawke leku, zwykle o polowe. Podczas stosowania
leku nie wolno spozywaé alkoholu. Nie nalezy gwal-
townie przerywal podawania celiprololu, gdyz moga
wystapi¢ powazne zaburzenia rytmu serca lub zawal
serca. Lek moze zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia po-
jazdow.

Esmolol
Kardioselektywny preparat, pozbawiony ISA, o krét-
kim czasie poltrwania, przeznaczony wylgcznie do
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terapii stanow naglych. Lek ulega szybkiemu rozkiado-
wi przez esterazy osocza, dlatego dziala wylacznie w trak-
cie wlewu. Stosowany gtéwnie w celu szybkiego obni-
zenia ci$nienia tgtniczego w okresie pooperacyjnym czy
W ostrym rozwarstwieniu aorty.

Preparaty: Brevibloc amp. 10 mg/ml (AstraZeneca)

Dawkowanie: Poczatkowo 80 mg (1 mg/kg) przez
30 s, a nastepnie wlew 150 ug/kg/min; predkos¢ wle-
wu moze by¢ zwickszona do 300 ug/kg/min w celu
uzyskania kontroli warto$ci ci$nienia tetniczego i czg-
stosci rytmu.

Karwedilol

Karwedilol jest niewybi6rczym antagonistg receptoréw
B-adrenergicznych, pozbawionym ISA, lecz wykazujacym
dzialanie stabilizujace blony komoérkowe, i jednocze$nie
antagonistg receptoréw a;-adrenergicznych.

Stanowi mieszaning racemiczng dwoch stereoizo-
merdw, gdzie izomer S(-) jest odpowiedzialny za wia-
Sciwosci f-adrenolityczne, za$ oba enancjomery S(-)
1 R(+) wykazujg aktywnos¢ a,-adrenolityczng. Karwe-
dilol nie wplywa na profil lipidowy, dziala tez antypro-
liferacyjnie.

Preparaty:

Carvedilol-ratiopharm® 6,25; -12,5; -25 — tabl. 6,25 mg,
-12,5 mg, -25 mg (Ratiopharm)

Carvetrend — tabl. 3,125 mg, -6,25 mg, -12,5 mg,
-25 mg (Pliva Krakéw)

Carvedilol TEVA® — tabl. 6,25 mg, -12,5 mg, -25 mg
(Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.)

Coryol — tabl. 6,25 mg, -12,5 mg, -25 mg (KRKA)

Dilatrend®— tabl. 6,25 mg, -12,5 mg, -25 mg (Roche)

Vivacor®— tabl. 6,25 mg, -12,5 mg, -25 mg (An-
pharm)

Dawkowanie: Dawke leku nalezy dobiera¢ indywi-
dualnie. U dorostych chorych na nadci$nienie tetnicze
lek stosowany jest doustnie przez pierwsze 2 dni w jed-
norazowej dawce 12,5 mg/dobe rano. P6Zniej dawke na-
lezy stopniowo zwigkszac co 7-14 dni. Dawka podtrzy-
mujgca zwykle wynosi 25 mg/dobe. Maksymalna dawka
dobowa réowna jest 50 mg i moze by¢ podawana 1-2
razy dziennie. Pacjenci w starszym wieku powinni po-
czatkowo stosowac lek w dawce 6,25 mg/dobe, ale stop-
niowo 1 powoli zwickszajac dawke, moga przyjmowaé
go rowniez w maksymalnej dawce 50 mg/dobe. Karwe-
dilol nalezy odstawia¢ powoli, zmniejszajac dawki przez
1-2 tygodnie. Jesli przerwa w stosowaniu leku jest dluz-
sza niz 2 tygodnie, leczenie nalezy rozpoczynaé od dawki
poczatkowej. Karwedilol zmniejsza ilo§¢ wydzielanych
lez, co moze utrudnial stosowanie soczewek kontakto-

wych.

Labetalol

Labetalol jest lekiem ;- 1 f-adrenolitycznym. Jako
p-adrenolityk pozbawiony jest kardioselektywnosci
1 nie wykazuje ISA. Zdolnos¢ do blokowania recepto-
row « jest 4-krotnie mniejsza niz receptoréw f-adre-

nergicznych. Lek zmniejsza czgsto§¢ skurczéw serca
oraz opdr naczyn wieficowych 1 obwodowych. Wyka-
zuje duzg skuteczno$¢ w chorobie niedokrwiennej ser-
ca, w nadci$nieniu i w niewydolnosci krazenia, nalezy
tez do lekow zalecanych w terapii nadci$nienia tetni-
czego u kobiet w cigzy. Dostgpna jest postaé do poda-
wania parenteralnego w terapii naglych zwyzek cis-
nienia tetniczego.

Preparaty:

Pressocard® — tabl. powl. 100 mg, -200 mg (Pol-
pharma)

Trandate — tabl. 100, 200 1 300 mg, amp. 5 mg/ml
(GSK)

Dawkowanie: Lek stosowany doustnie u doro-
slych chorych na nadci$nienie t¢tnicze, poczgtkowo
w dawce 2 razy dziennie po 100 mg podczas positku.
W celu osiagniecia skutecznego dzialania dawke
mozna stopniowo, co 2-3 dni, zwickszal — prze-
cigtnie do wielkosci 2 razy dziennie 0,2-0,4 g. Daw-
ka maksymalna wynosi 2,4 g, podawane w 3—4 daw-
kach podzielonych. Przerwanie leczenia powinno si¢
odby¢ przez stopniowe odstawianie preparatu.

Metoprolol

Metoprolol jest kardioselektywnym f;-adrenolity-
kiem o stabym dzialaniu stabilizujacym blony komoér-
kowe, pozbawionym jednak ISA. Dziala krétko —
tys = 3-5 h; aby umozliwi¢ dogodne dla pacjentéw sto-
sowanie leku raz na dobe lek podaje si¢ w postaci prepa-
ratow o przedluzonym uwalnianiu.

Preparaty:

Bursztynian metoprololu

Betaloc® ZOK 25; -50; 100 — tabl. CR 25 mg, -50 mg,
-100 mg (AstraZeneca)

MetoHEXAL 25 ZK; -50 ZK; -100 ZK; -150 ZK;
-200 ZK — tabl. o przedtuzonym uwalnianiu 23,75 mg,
-47,5 mg, -95 mg, -142,5 mg, 190 mg (HEXAL)

Metoprolol-1A — tabl. o przedtuzonym uwalnianiu
23,75 mg, -47,5 mg, -95 mg, -142,5 mg, 190 mg (1A
Pharma Sp. z 0.0.)

Winian metoprololu

Betaloc® — inj. 1 mg/ml (AstraZeneca)

Metocard” — tabl. 50 mg, -100 mg (Polpharma)

Metocard® prolongatum — tabl. retard 200 mg (Pol-
pharma)

Metohexal® 50; -100 — tabl. 50 mg, -100 mg
(HEXAL)

Metohexal® 200 retard — tabl. retard 100 mg (HE-
XAL)

Metoprolol — tabl. 50 mg, -100 mg (ICN Polfa Rze-
sZOW)

Dawkowanie: Dorosli — zgodnie z zaleceniami
FDA winian metoprololu stosuje si¢ w dawkach 100—
—450 mg/dobe w 2-3 dawkach podzielonych; burszty-
nian metoprololu w dawkach 12,5-100 mg/dobg jed-
norazowo, do dawki maksymalnej 400 mg. Powyzsze
dawkowanie dotyczy terapii nadci$nienia tetniczego
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1 choroby wiencowej, natomiast w niewydolnosci serca
stosuje si¢ dawki 25-200 mg/dobe.

Niektorym pacjentom wystarcza 50-100 mg/dobe.
Lek nalezy odstawia¢ stopniowo w ciagu 7—10 dni. Na-
gle odstawienie leku moze spowodowac zaburzenia ryt-
mu serca, zawal serca, a nawet nagly zgon.

Nadolol

Nadolol jest pozbawionym wybiérczosci f-adrenolity-
kiem, bez wewngtrznej ISA 1 bez dzialania blonowego.
Dawkowanie leku jest indywidualne. Sfabo wchiania si¢
z przewodu pokarmowego (30%). Maksymalne dzialanie
osiaga po 3—4 h, dziala dlugo (t,5s = 20-24 h). Nie jest
metabolizowany w watrobie, a wydalany jest przez nerki
w postaci niezmienionej. Pelny efekt terapeutyczny ustala
sie po 6-9 dniach stosowania leku.

Preparaty:

Corgard® — tabl. 20 mg, -40 mg, -80 mg (Sanofi-
-Aventis)

Dawkowanie: Dorosli — lek stosowany doustnie
w nadci$nieniu tetniczym, najczeSciej w dawce jedno-
razowej 40-80 mg rano. W razie braku zadowalajacego
efektu dawke mozna stopniowo zwigksza¢ do 160-
-240 mg/dob¢ w dawce jednorazowej. Dzieci — naj-
czeSciej doustnie 1-2 mg/kg me. na dobe. Przerwanie
leczenia powinno si¢ odbyé przez stopniowe odstawia-
nie preparatu.

Nebiwolol

Nebiwolol jest racematem. Charakteryzuje si¢ ztozo-
nym mechanizmem dzialania; jest selektywnym f,-ad-
renolitykiem, pozbawionym ISA i dzialania blonowego,
a dodatkowo nasila syntez¢ endogennego tlenku azotu
(NO) o silnym dzialaniu rozszerzajacym naczynia.
Dawke leku nalezy dobieraé indywidualne, poniewaz
szybko$¢ metabolizmu nebiwololu jest uwarunkowana
genetycznie 1 po podaniu takiej samej dawki leku, u 0sob
wolno metabolizujacych stezenie leku jest 23-krotnie wyz-
sze niz u osob szybko metabolizujacych. U oséb szybko
metabolizujacych t5 = 10 h, a u wolno metabolizujgcych
tys = 30-50 h.

Preparaty:

Nebilet — tabl. 5 mg (Berlin-Chemie/Menarini)

Dawkowanie: Lek stosowany doustnie u doroslych
chorych na nadci$nienie tetnicze w dawce 5 mg/
/dobeg, o stalej porze. U pacjentéw powyzej 65 rz. lub
z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg/
/dobe, a w razie potrzeby mozna jg zwigkszy¢ do 5 mg/
/dobe. Dziatanie hipotensyjne leku wystepuje po 1-2 ty-
godniach stosowania. Przerwanie leczenia powinno si¢
odby¢ przez stopniowe odstawianie preparatu.

Oksprenolol

Charakterystyka leku

Oksprenolol jest pozbawionym wybibrczosci f-ad-
renolitykiem, wykazujgcym jednak ISA i dzialanie
stabilizujace blon¢ komérkows. Szybko wchiania si¢

z przewodu pokarmowego, jest metabolizowany w watro-
bie 1 w postaci metabolitéw wydalany z moczem. Jest
rozpuszczalny w lipidach, fatwo przechodzi do o$rod-
kowego ukladu nerwowego. Dawkowanie ustalane jest
indywidualnie.

Preparaty:

Trasicor” — tabl. 40 mg, -80 mg (Novartis)

Dawkowanie: Indywidualne. Lek stosowany doust-
nie u doroslych chorych na nadci$nienie tetnicze, po-
czgtkowo w dawce 80 mg 2 razy dziennie. Po tygo-
dniu stosowania dawki mozna ja stopniowo zwickszy¢.
Maksymalna dawka dobowa wynosi 480 mg/dobg po-
dawana w 2-3 dawkach podzielonych.

Pindolol

Pindolol jest niewybidrczym f-adrenolitykiem o bar-
dzo duzej ISA, pozbawionym jednak dzialania stabilizu-
jacego blony komérkowe. Duza ISA sprawia, ze lek sla-
biej zwalnia pracg serca, jednocze$nie nie wystepuje
skurcz mig$ni gladkich naczyn, na skutek czego poprawia
sie przeplyw obwodowy. Dzieki duzej ISA pindolol nie
wplywa na profil lipidowy i jest bezpieczniejszy w stanach
skurczowych oskrzeli. Lek dobrze wchlania si¢ z przewo-
du pokarmowego, szybko ulega biotransformacji do nie-
aktywnych metabolitow, wydalanych przez nerki.

Preparaty:

Visken® — tabl. 5 mg (Novartis Pharma)

Dawkowanie: Lek stosowany doustnie u dorostych
chorych na nadci$nienie tetnicze, przecigtnie w dawce
5-30 mg na dobg. Efekt terapeutyczny ustala si¢ w ciggu
3-4 tygodni. Dawki 5-15 mg mozna podawal raz
dziennie rano, dawki wicksze powinny by¢ dzielone na
2 dawki dziennie. Maksymalna dawka dobowa wynosi
60 mg. U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby lub nerek nalezy obnizy¢ dobowg dawke leku.
Przerwanie leczenia powinno si¢ odby¢ przez stopniowe
odstawianie preparatu.

Pindolol jest stosowany takze u pacjentéw z omdle-
niem neurokardiogennym, kiedy to posiadanie ISA
moze zwigkszy¢ efektywnos¢ terapii. Pindolol poda-
wany w skojarzeniu z inhibitorami wychwytu seroto-
niny znaczgco przyspiesza efekt dzialania lekow
przeciwdepresyjnych. Jest takze uzywany w leczeniu
zaburzen motorycznych wtérnych do terapii neuro-
lepetykami, wtérnego leku i zachowan agresywnych
w przebiegu demencji.

Propranolol

Propranolol jest modelowym lekiem w grupie f-adre-
nolitykéw, a jednoczesnie standardowym f-adrenolity-
kiem, kt6rego zdolno$¢ hamowania receptora f-adrener-
gicznego uznano za réwng jednosci. Hamuje on niese-
lektywnie receptory f-adrenergiczne, poza tym dziala
stabilizujaco na blony komérkowe, jednak pozbawiony
jest ISA. Propranolol niekorzystnie wplywa na profil lipi-
dowy. Latwo przechodzi przez bariere krew—mozg i wy-

woluje wykorzystywane w terapii dzialanie uspokajajace
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1 przeciwlekowe. U niektérych chorych wystepuja zabu-
rzenia snu, koszmary senne, nawet depresja.

Preparaty:

Propranolol — tabl. 10 mg, -40 mg (Polfa Warszawa)

Propranolol — inj. 1 mg/ml (Polfa Warszawa)

Dawkowanie: Dorodli: lek stosowany doustnie w nad-
ci$nieniu tetniczym poczgtkowo zwykle 40 mg 2 razy
na dobg. Po tygodniu stosowania leku dawke mozna stop-
niowo zwickszaé do 120-240 mg/dob¢ w 3—4 daw-
kach podzielonych. Lek nalezy odstawiaé w ciggu
kilku tygodni, stopniowo zmniejszajgc dawke. Na-
gle odstawienie leku moze spowodowaé zaburzenia
rytmu serca, zawal, a nawet nagly zgon.

Dzieci: indywidualnie dobierajgc dawke, rozpoczy-
na¢ od 1 mg/kg mc./dobe lub 0,5 mg/kg mc./2 razy na
dobg. Przecigtna dawka dla dzieci 2-4 mg/kg mc./
/dobe lub 1-2 mg/kg mc./2 razy na dobe.

Sotalol

Sotalol stanowi mieszaning izomerdw. Jest niewy-
bidrczym lekiem S-adrenolitycznym, pozbawionym
ISA, jednak wykazujacym dzialanie stabilizujace blony
komorkowe. Stosowany jest gtownie jako silny Srodek
antyarytmiczny. Wywoluje objawy niepozadane, glow-
nie ze strony ukladu krazenia, w postaci zaburzen ryt-
mu serca i niewydolnosci krazenia.

Preparaty:

Biosotal 40; -80; -160 — tabl. 40 mg, -80 mg, -160 mg
(Sanofi-Synthélabo)

Darob® — tabl. powl. 80 mg (Abbott Laboratories)

Gilucor® 80; -160 — tabl. 80 mg, -160 mg (Solvay
Pharmaceuticals)

Sotahexal — inj. 10 mg/ml (HEXAL)

Sotahexal 40; -80; -160 — tabl. 40 mg, -80 mg, -160 mg
(HEXAL)

Sotalex — tabl. 80 mg, -160 mg, amp. 20 mg w 2 ml
(BMS)

Dawkowanie: Zwykle doustna dawka poczatkowa
wynosi 40-80 mg 2 razy na dob¢. Dawke mozna stop-
niowo zwigkszac co 3—4 dni 0 40-160 mg/dobe, kontro-
lujac czynno$¢ serca 1 ci$nienie tetnicze. Odstawienie
leku powinno nastepowaé powoli.

Najwazniejsze badania kliniczne
z zastosowaniem 3-adrenolitykéw
u chorych na nadcisnienie tetnicze

W leczeniu hipotensyjnym f-adrenolityki czesto
okresla si¢, facznie ze Srodkami moczopednymi, jako
leki ,klasyczne”, co wydaje si¢ nazwa zasadng ze
wzgledéw historycznych. Beta-adrenolityki byly uzy-
te jako leki obnizajace ci$nienie tetnicze w pierwszych
probach klinicznych prowadzonych u chorych na nad-
ci$nienie tetnicze (tab. V), jeszcze z zastosowaniem
placebo.

Badanie Medical Research Council (MRC) obejmo-
walo osoby w §rednim wieku z rozkurczowym ci$nie-
niem tetniczym wynoszgcym 90-109 mm Hg. Chorzy
otrzymywali propranolol lub diuretyk tiazydowy, lub
placebo. Oba stosowane leki hipotensyjne zmniejszaly
ryzyko udaru, natomiast nie stwierdzono znaczacych
réznic dotyczacych wystgpowania choroby wieficowe;
w grupie aktywnie leczonej 1 przyjmujacej placebo. Pro-
pranolol wydawal si¢ mniej skuteczny w prewencji pier-
wotnej udaru anizeli diuretyk [9]. W p6zniejszym bada-
niu (MRC Old) poréwnano schemat terapii opartej na
hydrochlorotiazydzie w polgczeniu z amiloridem lub
propranololu z placebo w grupie chorych pomiedzy 64
a 74 rokiem zycia [10]. W przeciwienistwie do leku mo-
czopednego fB-adrenolityk zmniejszal ryzyko udaru,
lecz nie choroby wieficowej w poréwnaniu z placebo.
Zblizony protokdl do§wiadczalny stosowano w bada-
niu Swedish Trial in Old Patients with Hypertension
(STOP-Hypertension), w ktorym pacjenci w pode-
sztym wieku byli losowo przydzielani do terapii z wy-
korzystaniem f-adrenolityku lub diuretyku, lub place-
bo [11]. Badanie zakofczono przedwczesnie, ponie-
waz stwierdzono ponad 40-procentowg redukcje ryzy-
ka powiklan narzagdowych nadci$nienia na korzysc gru-
py otrzymujgcej aktywne leczenie.

International Prospective Primary Prevention Study
in Hypertension (IPPPSH) — w badaniu tym ponad
6500 chorych z nadci$nieniem tgtniczym (ci$nienie roz-
kurczowe 100-125 mm Hg) otrzymywalo oksprenolol
lub placebo i inne leki hipotensyjne (za wylaczeniem
p-adrenolityku) w celu uzyskania wartoSci ciS$nienia
rozkurczowego ponizej 95 mm Hg. W obu grupach
ryzyko zgonu, zawalu serca 1 udaru bylo zblizone. Po-
dobnie jak w badaniu MRC, korzysci ze stosowania
p-adrenolityku obserwowano gléwnie grupie osob nie-
palacych tytoniu [12].

Badanie Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hy-
pertensives study (MAPHY) mialo za cel poréwnanie
terapii opartej na metopololu lub diuretyku tiazydo-
wym w grupie 3234 chorych z nadci$nieniem tetniczy.
Po obserwacji, trwajacej $rednio 4,2 roku, w grupie
przydzielonej losowo do B-adrenolityku rzadziej wy-
stegpowal zgon zwigzany z zawalem serca i udarem
[13]. W badaniu Heart Attack Prevention in Hyperten-
sion trial (HAPPHY) przeprowadzone zostalo porow-
nanie terapii opartej na $-adrenolityku lub diuretyku
tiazydowym w prewencji choroby wieficowej 1 jej powi-
ktan [14]. Wsrod 6569 chorych z ci$nieniem rozkur-
czowym 100-130 mm Hg oba sposoby terapii okazaly
si¢ rownie skuteczne. Pacjenci po przebytym epizodzie
niedokrwienia o§rodkowego uktadu nerwowego w licz-
bie 1473 uczestniczyli w badaniu Duzch TIA Study,
ktorego celem byla ocena przydatnosci terapii atenolo-
lem w prewencji wtérnej powiklan naczyniowo-moz-
gowych. Chorzy, ktérzy otrzymywali w sposdb losowy
50 mg atenololu lub placebo, nie réznili si¢ istotnie
ryzykiem kolejnych epizodéw [15].
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Tabela V. Porédwnanie skuteczno$¢ terapii nadcisnienia tetniczego przy zastosowaniu 3-adrenolitykdw lub innych lekéw

hipotensyjnych
Table V. Comparison of 3-blockers and other hypotensive drugs in prevention of complications of hypertension
Badanie (rok) Liczba Wiek Czas B-adrenolityk Poréwnywany Redukcja
pacjentéw chorych  obserwacji lek ryzyka powikfan
RR (95% CI)
MRC | (1985) 8700 52 55 Propranolol Tiazyd 0,84 (0,65—-1,10)**
2,28 (1,31-3,95)***
IPPPSH (1985) 6357 52 4-0 Oksprenolol Placebo 0,83(0,59-1,16)**
0,97 (0,64-1,47)***
HAPPHY (1988) 6569 52 38 Atenolol/metoprolol/ Tiazyd 1,13(0,88-1,44)**
/propranolol 0,77 (0,49-1,23)***
STOP (1991) 1627 76 2,1 Atenolo/metoprolol/ Placebo 0,62 (p = 0,0031)*
/pindolol+diuretyk
MRC 0Id (1992) 2183 70,3 58 Atenolol HCTZ/Amilorid 1,63 (1,15-2,32)**
1,22 (0,83-1,79)***
Dutch TIA (1993) 1473 65 2,6 Atenolol Placebo 1,00(0,57-1,33)*
CAPPP (1999) 10985 53 6,1 Tiazyd+atenol/metoprolol Kaptopril 1,05(0,90-1,22)*
UKPDS (1998) 758 56 2.9 Atenolol Kaptopril 1,10(0,86-1,41)
STOP-2 (1999) 6614 16 5,0 Atenolo/metoprolol/ Lisinopril/felodipina/ 0,99 (0,84-1,16)*
/pindolol+diuretyk /isradipina
NORDIL (2000) 10881 60 45 Diuretyk/B-adrenolityk Diltiazem 1,00(0,87-0,98)*
ELSA (2002) 2334 56 38 Atenolol Lacidipina 1,06 (0,68—1,13)*
LIFE (2002) 9193 67 4,8 Atenolol Losartan 0,87 (0,77-0,98)*
CONVINCE (2003) 16 476 66 3,0 Atenolol/tiazyd Werapamil 1,02 (0,88-1,18)*
INVEST (2003) 22576 66,1 2,1 Atenolol Werapamil 1,00(0,83-1,20)*
ASCOT-BPLA (2005) 19 257 63 5,7 Atenolol/tiazyd Amlodipina/perindopril 0,90 (0,79-1,02)*

*powiktania nadcinienia tetniczego tacznie **dla zawalu serca ***dla udaru; RR (relative risk) — redukcja ryzyka wzglednego, Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci, HCTZ — hydrochlorotiazyd

Liczne badania ostatnich 2 dekad poréwnywaly
skuteczno$¢ f-adrenolitykéw z innymi preparatami
hipotensyjnymi w prewencji powiklan nadci$nie-
nia tetniczego. W badaniu Capropril Prevention Pro-
ject (CAPPP) 10985 chorych w wieku 25-66 lat lo-
sowo przydzielono do terapii kaptoprilem (do dawki
100 mg na dobeg) lub f-adrenolitykiem i/lub diure-
tykiem [16]. Podstawowym punktem kofcowym,
ktéry podlegal ocenie, bylo wystapienie zawatu (za-
koficzonego zgonem lub nie) udaru i zgonu zwig-
zanego z INNnymi przyczynami sercowo-naczyniowy-
mi. Po 6 latach obserwacji nie stwierdzono réznic
w czestoSci analizowanych powiklan, chociaz u cho-
rych leczonych inhibitorem konwertazy angiotensy-
ny (ACE, angiotensin-converting enzyme) istotnie
czgSciej wystapil