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LECZYC BEZPIECZNIEJ — DZIALANIA NIEPOZADANE LEKOW W CODZIENNEJ PRAKTYCE

Od Redakgji

Na tamach niniejszego numeru ,,Choréb Serca i Naczyn” rozpoczynamy publi-
kacje serii artykutow poswigeconych farmakoterapii sercowo-naczyniowej. Chcie-
libySmy, aby prezentowane artykuty miaty istotny wymiar praktyczny, dlatego
pierwsze z nich bedg poswiecone dziataniom niepozgdanym najczesciej stoso-
wanych lekéw kardiologicznych. Ponizej zamieszczono pierwszy artykut z tej se-
rii, dotyczgcy lekow g-adrenolitycznych. W kolejnych artykutach, ktére pojawia
sie w nastepnych numerach pisma, wybitni znawcy przedmiotu, znakomici pol-
scy klinicysci, na zaproszenie Redakcji przedstawig inne podstawowe grupy
lekéw pod katem dziatan niepozgdanych. Wszystkie artykuty z tej serii beda sfor-
mutowane wedtug podobnego schematu: bedg sie sktadaly z opisu podstawo-
wych dziatan niepozgdanych omawianych lekéw oraz szczegoétowego
omowienia tych dziatan z podziatem na uktady narzgdéw i organy. Osobno pod-
sumowane zostang tez objawy zatrucia i Srodki ostroznosci przy stosowaniu le-
kow z danej grupy. Dodatkowo, wszystkie artykuly beda zakonczone przeglagdem
nietypowych, kazuistycznych dziatan niepozgdanych, raportowanych dla po-
szczegolnych przedstawicieli omawianej grupy lekow lub krétkim omoéwieniem
srodkéw ostroznosci przy stosowaniu wybranych przedstawicieli danej grupy
lekow — ale tylko dla preparatow zarejestrowanych i dostepnych w Polsce.
Wszystkich kolejnych Autoréow artykutéw ukazujgcych sie w tej serii na tamach
»Choréb Sercai Naczyn” poproszono o zachowanie identycznego w formie omé-
wienia dziatan niepozadanych, jak w pierwszym, prezentowanym ponizej, arty-
kule cyklu. Ambicjg Redakcji jest, aby nowy dziat ,,Choréb Serca i Naczyn”,
publikujgc ten unikatowy i nieopracowywany dotad pod tym katem w polskich
periodykach kardiologicznych materiat, zamienit si¢ w ,,biblioteczke dziatan nie-
pozadanych lekow”, wazng dla kazdego lekarza praktyka. Mamy bowiem poczu-
cie, ze o ile wiele méwimy o korzysciach z przyjmowania lekéw i postepach far-
makoterapii, afirmujgc jej ,blaski”, czesto mato wiemy i mato méwimy o jej
»cieniach”.

Redaktor dziatu
dr hab. med. Krzysztof J. Filipiak
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Dziatania niepozadane i Srodki ostroznosci
przy stosowaniu lekow f-adrenolitycznych
— spojrzenie z perspektywy 2005 roku
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Leki g-adrenolityczne to — obok lekéw przeciwpiytkowych, inhibitorow konwertazy angiotensyny i statyn

— jedna z podstawowych grup lekéw stosowanych we wspéiczesnej terapii choréb uktadu krazenia. Beta-

adrenolityki réznig sie miedzy sobg takze wskazaniami rejestracyjnymi, wynikajgcymi nie tylko z ich wtas-

ciwosci farmakologicznych, ale i przeprowadzonych badan klinicznych. Leki te stosuje si¢ obecnie migdzy

innymi w terapii nastepujacych schorzen: nadcisnienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, zaburzen

rytmu serca, zawatu serca i w pozawatowej prewencji wtérnej, niewydolnosci serca, nadczynnosci tarczycy.

Tak szerokie stosowanie w praktyce klinicznej lekéw z tej grupy narzuca konieczno$¢ znajomosci ich poten-

cjalnych dziatan niepozgdanych. W artykule oméwiono najczestsze dziatania niepozadane lekéw g-adreno-

litycznych z podziatem na uktady narzagdow i organy, a takze przeglad srodkéw ostroznosci przy stosowaniu

poszczegolnych lekéw z tej grupy dostepnych w Polsce.

Stowa kluczowe: B-adrenolityki, dziatania niepozgdane, farmakoterapia

WPROWADZENIE

Lekif-adrenolityczne to— obok lekéw przeciwplytko-
wych, inhibitoréw konwertazy angiotensyny i statyn
— jedna z podstawowych grup lekéw stosowanych we
wspolczesnej terapii choréb uktadu krazenia [1].

Stanowia one grupe kompetytywnych antagonistéw
receptoréw katecholaminowych typuf8, zlokalizowanych
w wielu réznych tkankach. Beta-adrenolityki klasyfikuje
sie najczesciej na podstawie ich kardioselektywnosci (sto-
sunek powinowactwa do receptoréw -1 w poréwnaniu
z receptorami 5-2) i ewentualnej obecnosci komponentu
dzialania agonistycznego [wewnetrznej aktywnosci sym-
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patykomimetycznej (ISA, intrinsic sympathomimetic activi-
ty)]. R6znig sie miedzy soba réwniez innymi, mniej znacza-
cymi dla praktyki klinicznej cechami: dziataniem stabili-
zujacym blony komoérkowe, parametrami farmakokine-
tycznymi orazlipofilnoscig. Ponadto, niektore leki f-adre-
nolityczne wykazuja dodatkowe dzialania farmakodyna-
miczne: wplywaja antagonistycznie na receptory a-adre-
nergiczne, wykazuja potencjat antyoksydacyjny lub wy-
wierajg dzialanie wazodylatacyjne niezalezne od wptywu
na receptory adrenergiczne.

Beta-adrenolityki r6znia sie miedzy soba takze wska-
zaniami rejestracyjnymi, wynikajgcymi nie tylko zich wia-
$ciwosci farmakologicznych, ale i przeprowadzonych ba-
dan klinicznych. Obecnie leki te stosuje sie w terapii naste-
pujacych schorzen:

* nadci$nienia tetniczego;
¢ choroby niedokrwiennej serca;
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* zaburzef rytmu serca;

e zawalu sercai w pozawalowej prewencji wtornej;

* niewydolnoéci serca;

* alkoholowym zespole odstawiennym;

* nadczynnoéci tarczycy;

* drzeniach miesniowych;

¢ profilaktyce migreny;

 profilaktyce krwawien z zylakéw przelyku w nadcis-
nieniu wrotnym;

* jaskry.
Tak szerokie stosowanie lekdw z tej grupy w praktyce

klinicznej narzuca konieczno$¢ znajomosci ich potencjal-

nych dziatan niepozadanych.

PODSTAWOWE DZIALANIA NIEPOZADANE
LEKOW 3-ADRENOLITYCZNYCH

Leki-adrenolityczne wywieraja dziatania niepozada-
ne przede wszystkim w zakresie ukladu krazenia i ukladu
oddechowego. Pod wzgledem czestosci i znaczenia kli-
nicznego najwazniejsze z tych zdarzen obejmuja: za-
ostrzenie niewydolnosci serca, zaburzenia przewodzenia,
odczyny bronchospastyczne. Ponizej omowiono szczego-
fowo dziatania niepozadane opisywane przy stosowaniu
lekéw z tej grupy, z podzialem na uklady narzadowe oraz
wplyw na metabolizm. Nie przedstawiono dziatan niepo-
zadanych sotalolu — zwigzku wykazujacego wiecej cech
leku przeciwarytmicznego z grupy Il w podziale lekéw
przeciwarytmicznych wedlug Williamsa niz klasycznego
B-adrenolityku, ale w dalszej czesci artykutu podano kil-
ka uwag o tym leku.

Dziatania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego

W przypadku stosowania niekardioselektywnych le-
kéw B-adrenolitycznych moga wystapic efekty zwiazane
zzaburzeniami krazenia obwodowego (uczucie oziebienia
konczyn, zaostrzenie choroby Raynauda). Dziatania takie
obserwowano przede wszystkim przy dozylnym podawa-
niu lekéw z tej grupy.

Typowe dziatania niepozadane ze strony uktadu ser-
cowo-naczyniowego obejmuja bradykardie oraz niedocis-
nienie. Zaostrzenie niewydolnosci serca oraz wystapienie
blokéw przewodzenia moze by¢ dzialaniem niepozada-
nym stwierdzanym u chorych z wcze$niej istotnie uszko-
dzonym mie$niem sercowym.

Po podaniu nawet standardowych dawek -adrenoli-
tyku moga sie rozwing¢ objawy niewydolnosci serca. Przy-
ktadowo, 400 mg acebutololu podane doustnie starszej

osobie z astma, chorobg wieficowa i niezdiagnozowana
niewydolnoscia serca powodowato wstrzas kardiogenny [2].
Przy dozylnym podawaniu esmololu mozna obserwowac
niedoci$nienie, mijajace z reguty w okoto 30 minut po od-
stawieniu leku lub istotnym zmniejszeniu dawki. Ciez-
kie niedoci$nienie moze wystapic juz po pierwszej dawce
stosowanego doustnie leku -adrenolitycznego. Efekt taki
opisywano na przyklad przy stosowaniu atenololu
w dawce 100 mg na dobe [3]. Po dozylnym podaniu atenolo-
lu opisywano napad migotania przedsionkow u 6 z 12 pod-
danych testom pacjentoéw [4]. Znaczenie tej obserwacjinie
jestjasne.

Ostroznos¢ w zakresie niekardioselektywnych lekéw
p-adrenolitycznych nalezy zachowaé réwniez w stosunku
doich matychilosci, zawartych na przyktad w kroplach do
oczu stosowanych w jaskrze i w innych przypadkach nad-
ci$nienia wewnatrzgalkowego. Opisano przypadek wy-
stapienia obrzeku ptuc, wtérnego do inotropowoichrono-
tropowo ujemnego dziatania metipranololu po 6 tygo-
dniach terapii, przy podawaniu jego 0,3-procentowego
roztworu w postaci zaledwie 1 kropli do kazdego oka.
Objawy obrzeku pluc ustapily 10 godzin po odstawieniu
leku, nawrdcity przy ponownym rozpoczeciu terapii kro-
plami z metipranololem [5]. Stosowanie kropli z timololem
prowadzito do glebokiej bradykardii i depresji osrodkowe-
go ukladu nerwowego u osoby w podesztym wieku [6].

Tradycyjnie, w wypadku stosowania starszych gene-
racji lekow f-adrenolitycznych, opisywano mozliwosé
wystapienia zaostrzenia choroby wieficowej przy naglym
odstawieniu lekéw z tej grupy u chorych przyjmujacych
je od dluzszego czasu. Wydaje sie, ze odstawienie f-adre-
nolitykéw moze réwniez sprzyjac¢ wystapieniu naglego
zgonu sercowego. Ich przedawkowanie moze prowadzi¢
do bloku catkowitego i asystolii.

Z punktu widzenia dzialan niepozadanych lekéw
B-adrenolitycznych na uklad krazenia wybdr leku z tak
zwang wewnetrzng aktywnoscia sympatykomimetyczna
nie ma obecnie znaczenia. W tym zakresie w ostatnich la-
tach dokonata sie istotna zmiana dotychczasowych pogla-
dow w farmakologii klinicznej i farmakoterapii kardiolo-
gicznej.

Wprowadzenie pojecia wewnetrznej aktywnosci sym-
patykomimetycznej (ISA) wiazalo sie w przeszlodci
z obserwacjami, ze $-adrenolityki obdarzone ta cecha po-
woduja mniej dzialah niepozadanych (bradykardia,
skurcz naczyn obwodowych, zwiekszenie oporu w dro-
gach oddechowych). W latach 80. ubiegtego wieku wigza-

www.chsin.viamedica.pl

159



Choroby Serca i Naczyn 2005, tom 2, nr 3

no duza nadzieje z -1-kardioselektywnymi lekami adre-
nolitycznymi wykazujacymi ISA (tzw. antago-agoni-
$cireceptoréw f-adrenolitycznych). Wiele wskazywalona
to, ze to rézne dzialania niepozadane zmniejszaly sie
w wyniku stosowania zaréwno -adrenolitykow bardziej
kardioselektywnych, jak i wykazujacych wewnetrzng ak-
tywnos¢ sympatykomimetyczna.

Okazalo sie jednak, ze wprowadzenie na szersza ska-
le wysoce kardioselektywnych przedstawicieli lekéw
B-adrenolitycznych spowodowalo, ze przestanki do reko-
mendowania lekéw wykazujacych ISA stracily na znacze-
niu. Leki charakteryzujace sie ISA nie okazaly sie rowniez
bardziej korzystne dla pacjentéw zagrozonych ryzykiem
rozwoju niewydolnosci serca. Postulowano to przed ,era
B-blokady w terapii niewydolnosci serca”, podkreslajac
stabsze dzialanie inotropowo ujemne na miesiei sercowy
istabiej wyrazony komponent zwigkszania oporu obwodo-
wegow przypadku lekéw wykazujacych ISA. Jak wiadomo,
w dostepnych badaniach klinicznych nad rolg f-adre-
nolitykéw w niewydolnosci serca wykazano, ze korzysci
z ich przyjmowania dotycza zaréwno kardioselektywnych
(bisoprolol, metoprolol, nebiwolol), jaki niekardioselektyw-
nych (karwedilol) lekéw f-adrenolitycznych zawsze jednak
dotyczyly f-adrenolitykéw pozbawionych ISA [7].

W poréwnaniu z lekami f-adrenolitycznymi niewyka-
zujacymi ISA, takimi jak metoprolol czy atenolol, f-adre-
nolityki z ISA, na przyklad acebutolol, stabiej zwalniaja
czesto$¢ rytmu serca, zwlaszcza w spoczynku, oraz wyka-
zuja stabsze dzialanie inotropowo ujemne, powodujac
przejsciowo mniejsze obnizenie pojemnosci minutowej [8].
Dzialanie takie — uwazane wcze$niej za zachecajace do
wyboru acebutololu — jest aktualnie podwazane. Stabiej
wyrazone zwolnienie czestodci rytmu serca mozna uzy-
ska¢, zmniejszajac dawke kardioselektynwego, pozbawio-
nego ISA f-adrenolityku, nie trzeba natomiast siega¢ po
$rodki o dzialaniu czesciowo agonistycznym. Stabsze dzia-
fanie inotropowo ujemne nie ma, jak sie wydaje, znaczenia
przy dlugotrwalej terapii lekami -adrenolitycznymi.

Postulowano réwniez, ze leki pozbawione ISA w wiek-
szym stopniu blokuja nadmierne dziatanie katecholamin
i sq przez to bardziej skuteczne w pierwotnej i wtérnej
prewencji zdarzen sercowych. Doustne przyjmowanie
B-adrenolityku, rozpoczete po zawale serca i kontynuowa-
ne przez kilka lat, zmniejsza — jak powszechnie wiadomo
— ryzyko zgonu o co najmniej 20% oraz powtérnego za-
watu o co najmniej 25% [9]. Skuteczno$¢ w tym wzgledzie
wykazano jednak przede wszystkim w wypadku lekow

p-adrenolitycznych pozbawionych ISA [10]. Argumentem
na korzy$¢ stosowania acebutololu u chorych po przeby-
tym zawale serca sa, z jednej strony, wyniki wieloo$rod-
kowego badania APSI (Acebutolol et Prevention Secondaire de
L’Infarctus), przeprowadzonego w latach 1987-1989, a opu-
blikowanego w 1990 roku [11]. Zastrzezenia metodologicz-
ne do tego badania, sposobu jego przeprowadzenia, kry-
teriéw doboru pacjentéw i sformulowanych wnioskéw nie
pozwalaja jednak nadac acebutololowi takiego samego
znaczenia w prewencji wtérnej, jakie maja obecnie f-adre-
nolityki pozbawione ISA. Dlatego tez w obowiazujacych
standardach prewencji pozawalowej zaleca sie¢ stosowanie
lekéw B-adrenolitycznych pozbawionych ISA jako lekow
zwyboru [12].

Podsumowujac, wewnetrzna aktywno$¢ sympatykomi-
metyczna nie jest obecnie preferowana cecha f-adrenolity-
kéw inie ma podstaw, aby powolujac sie na te ceche, poda-
wac te leki, argumentujac, ze moze to ogranicza¢ dzialania
niepozadane z strony ukladu sercowo-naczyniowego.

Dziatania ze strony uktadu oddechowego

U wrazliwych chorych po zastosowaniu lekéw -adre-
nolitycznych moze dochodzi¢ do odczynu bronchospa-
stycznego, zwigzanego z antagonizowaniem receptorow
-2 obecnych w drogach oskrzelowych. Ryzyko takiego
dzialania niepozadanego zmniejsza wybodr bardziej kar-
dioselektywnych zwiazkéw z tej grupy oraz zmniejszenie
dawki stosowanego preparatu.

We wspolczesnej terapii wysoka -1-kardioselektyw-
nos¢ pozostaje cecha preferowana gléwnie ze wzgledu na
zmniejszone ryzyko dzialaf niepozadanych ze strony
ukladu oddechowego. Warto jednak zaznaczy¢, ze nie jest
tojedyna przyczyna preferowania tej podgrupy f-adreno-
litykéw. Wiadomo, ze stosowanie lekéw f-adrenolitycz-
nych dziatajacych antagonistycznie réwniez wzgledem
receptorow typu -2 wiaze sie z dzialaniaminiepozadany-
mi ze strony oskrzeli, naczyi obwodowych oraz gospodar-
ki weglowodanowej i lipidowej. Udowodniono, ze stoso-
wanie niekardioselektywnych lekéw f-adrenolitycznych
wiaze sie z wiekszym ryzykiem istotnej hiperkaliemii
u chorych dializowanych, pozostajacych na czczo [13].

Starajac sie o jak najwieksze zminimalizowanie ryzy-
ka dziatan niepozadanych ze strony uktadu oddechowe-
go w praktyce klinicznej, nalezy siega¢ po f-adrenolityki
o wysokiej kardioselektywnosci, w klasyfikacji lekow tej
grupy zaliczane do grupy II C lub -adrenolityk III gene-
racji — nebiwolol (tab. 1).
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Tabela 1. Podziat §-adrenolitykdw na generacje i grupy wedtug Filipiaka i wsp. [1]

Generacje Grupy | Opis grupy lekéw g-adrenolitycznych Przykiadowe substancije
| generacja 1A Niekardioselektywne, z wewnegtrzng aktywnoscig sympatykomimetyczng Oksprenolol
Pindolol
1B Niekardioselektywne, bez wewnetrznej aktywnosci symaptykomimetycznej Propranolol
Nadolol
Il generacja IIA Kardioselektywne, z wewnetrzng aktywnoscig sympatykomimetyczng Acebutolol
Celiprolol
1B Kardioselektywne, bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej Atenolol
Metoprolol
IICc Bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, o znaczgco Betaksolol
podwyzszonej kardioselektywnosci Bisoprolol
Metoprolol CR*
Il generacja 1] Bez wewngtrznej aktywnosci sympatykomimetycznej, cechujgce sig Karwedilol
dodatkowo: opartym na r6znych mechanizmach dziataniem wazodylatacyjnym, | Nebiwolol
dziataniem antyoksydacyjnym itp.

*CR (controlled release) — postac¢ leku o kontrolowanym uwalnianiu

Kardioselektywno$¢ pozostaje istotnym czynnikiem
decydujacym o wyborze konkretnego preparatu f-adreno-
litycznego w praktyce kardiologicznej. Nowsze preparaty
tego typu charakteryzuja sie na ogél wyzsza kardioselek-
tywnoscia. Na przyklad, tradycyjny $-1-kardioselektyw-
ny zwiazek z tej grupy, lek nadal bardzo czesto stosowany
i promowany w Polsce acebutolol w dostepnej literaturze
farmakologicznej opisuje sie jako stabo kardioselektywny
[14, 15]. Jako powdd jego mniejszej kardioselektywnosci
podkredla sie zjawisko akumulacji leku i jego aktywnego
metabolitu (diacetolol) w organizmie, wraz z ktérym
dochodzi do dzialania antagonizujacego zar6wno recep-
tory -1, jak i f-2. Dzieje sie tak, mimo ze diacetolol réw-
niez wykazuje wilasciwosci kardioselektywne. Przyklad
tenilustruje, ze pojecie kardioselektywnosci -adrenolity-
kéw jest wzgledne, a sama kardioselektywno$¢ pozostaje
zjawiskiem wysoce zaleznym od dawki leku f-adreno-
litycznego.

Wedlug Feely’ego acebutolol jest o wiele mniej kardio-
selektywny niz atenolol i metoprolol [16]. W badaniach
doswiadczalnych SmithaiTeitlera, przeprowadzonych in
vitrona rekombinowanych liniach komérkowych wykazu-
jacych wysoka ekspresje receptoréw f-adrenergicznych
typu 1i2, stwierdzano najwyzsza -1-kardioselektywnos¢
dla bisoprololu, ktéry przewyzszal pod tym wzgledem
kolejno: betaksolol, metoprolol i atenolol [17]. Réwniez
inne opracowania wskazuja na wieksza kardioselektyw-
noé¢ bisoprololu w stosunku do pozostatych kardioselek-
tywnych lekéw -adrenolitycznych: betaksololu, atenolo-
lu, metoprololu, celiprololu [18].

Wedlug prac Janssensa, nebiwolol wykazuje wyzsza
kardioselektywno$¢ niz poréwnywane z nim inne $-ad-
renolityki — byt bardziej kardioselektywny niz kolejno:
bisoprolol, metoprolol, atenolol, celiprolol, praktolol, bu-
cindolol, propranolol, pindolol, bunolol [19]. W dostep-
nym pismiennictwie brakuje por6wnan betaksololu z ne-
biwololem pod wzgledem kardioselektywnosci. W swej
pracy Brixius i wsp. wykazali w modelu ludzkiego mio-
kardium z niewydolnoscia serca, ze -kardioselektyw-
nos¢ od zwiazku najbardziej selektywnie 3-1-antagoni-
stycznego ksztaltowala sie nastepujaco: nebiwolol > bi-
soprolol > metoprolol > karwedilol > bucindolol [20].
Wedtug badan przeprowadzonych przez Bunderkirche-
naiwsp. wmodelu ludzkiego miokardium nebiwolol byt
okolo 3,5-krotnie bardziej selektywny niz poréwnywany
z nim bisoprolol [21]. Jedynie pojedyncze doniesienie
Maacka i wsp. przemawia przeciwko kardioselektywno-
$ci nebiwololu [22].

Wydaje sie, ze w praktyce klinicznej 3-kardioselektyw-
nos¢ nowszych lekow f-adrenolitycznych — zaliczanych
do grupy II C lub wybranych lekéw III generacji
(betaksolol, bisoprolol, metoprolol CR, nebiwolol) —jest
wysoce zadawalajaca i pozwala na wyodrebnienie tej pod-
grupy sposrod wszystkich pozostalych f-1-adrenolitykéw.
Posrednio wskazuja na to prace kliniczne podkreslajace
mniejszy wplyw przedstawicieli nowszych kardioselek-
tywnych lekéw S-adrenolitycznych na opér w drogach
oddechowych w poréwnaniu z tradycyjnymi, starszymi
lekami z tej podgrupy, na przyktad z atenololem (grupa I B)
[23]. Mozna zalozy¢, ze brak podobnych poréwnan klinicz-
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nych miedzy bisoprololem a betaksololem, betaksololem
anebiwololem czy bisoprololem a nebiwololem po$rednio
$wiadczy o tym, Ze rozwazania na temat wiekszej badz
mniejszej kardioselektywnosci tych lekéw wzgledem siebie
nie maja prawdopodobnie istotnych implikacji praktycz-
nychi sa trudne do wykazania w modelu klinicznym.

Istnieje réwniez mozliwo$¢ zwiekszania kardioselek-
tywnosci oraz zmniejszania natezenia dzialan niepozada-
nych przez zmiane formy technologicznej leku. Preparat
generacji II B (metoprolol) w postaci o przediuzonym
uwalnianiu (metoprolol CR/XL) nabiera wielu cech prepa-
ratu generacji I C. Ttumaczy sie to ,splaszczeniem” krzy-
wej uwalniania leku, co, z jednej strony, zapewnia dlugo-
trwala, rownomierna blokade receptoréw $-adrenergicz-
nych, a z drugiej — niweluje ,szczyt” krzywej farmako-
kinetycznej, przy okazji ktérego zwiekszona dawka leku
moze wchodzi¢ w oddziatywania z receptorami -2. Roz-
wazania te zilustrowano na rycinie 1.

Ostroznos¢ w zakresie stosowania niekardioselektyw-
nych lekéw S-adrenolitycznych nalezy zachowac rowniez
w stosunku do ich matych ilosci, zawartych na przyktad
w kroplach do oczu stosowanych w jaskrze i w innych
przypadkach nadci$nienia wewnatrzgatkowego. Opisano
miedzy innymi przypadek kobiety, u ktérej wystapita
20-minutowa duszno$¢ w 8 godzin od rozpoczecia terapii
0,25-procentowym roztworem ocznym lewobunololu (sto-
sowanym po 1 kropli do worka spojéwkowego kazdego
oka). Po drugim podaniu analogicznej dawkileku u kobie-

ty rozwinela sie ciezka niewydolnos¢ oddechowa wyma-
gajaca hospitalizacji [24].

Oproécz odczynéw bronchospastycznych, zwigzanych
zkardioselektywnoscig, w wypadku przyjmowania f-ad-
renolitykéw bardzo rzadko opisywano réwniez inne dzia-
lania niepozadane ze strony uktadu oddechowego. Opi-
sano przypadki wystapienia zapalenia pecherzykéw pluc-
nych, widknienia pluc i zapalenia optucnej podczas dlu-
gotrwatego stosowania -adrenolitykdw.

W trakcie terapii acebutololem stwierdzano przypad-
ki zapalenia optucnej, jak réwniez rozwdj zapalenia peche-
rzykéw plucnych w mechanizmie nadwrazliwosci [25].

Dziatania niepozadane ze strony
uktadu pokarmowego i jamy brzusznej

Dziatania niepozadane ze strony lekéw f-adrenolitycz-
nych obejmuja w tym przypadku przede wszystkim uczu-
cie nudnoéci i wymioty. Sa to jednak dziatania niezwykle
rzadkie. Opisywano rowniez przypadkibiegunek, zatwar-
dzenia i b6léw brzucha powigzanych z zastosowaniem
lekéw z tej grupy.

Donoszono o przypadkach zapalenia otrzewneji wiok-
nienia zaotrzewnowego przy diugotrwalym stosowaniu
atenololu [26, 27]. Podobne doniesienia wigzano réwniez
ze stosowaniem metoprololu [28, 29]. Podobnie terapia
oksprenololem lub propranoloem wiazala sie z przypad-
kami wiéknienia zaotrzewnowego [30, 31]. Opisywano
silne uczucie nudnoéci i intensywne wymioty u kobiety

Stezenie leku

4 Stezenie leku, przy ktérym mozliwe jest
oddziatywanie réwniez na receptory typu -2

»
»

Czas

Rycina 1. Uproszczony graficzny obraz krzywej wchtaniania/eliminacji krotkodziatajgcej
(krzywa A) oraz dtugodziatajacej (krzywa B) postaci metoprololu. Krzywa B obrazuje
wchtanianie/eliminacje leku o kontrolowanym uwalnianiu, diuzej dziatajagcego, ale
nieosiagajacego stezen, przy ktérych moze dochodzi¢ réwniez do oddziatywania
antagonizujgcego receptory -2 (stezenie takie zobrazowano prostg linig przerywana).
Lek taki nabiera wiec cech wiekszej kardioselektywnosci. Na podstawie: Januszewicz A.,
Opolski G., Grodzicki T. (red.). Leki 8-adrenolityczne w chorobach uktadu sercowo-

-naczyniowego. Via Medica, Gdansk 2004; 5
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leczonej z powodu jaskry kroplami zawierajacymi timolol.
Objawy ustepowaly po zaprzestaniu terapii i nawracaty
przy ponownej probie podawania kropli do oczu [32].

Dziatania niepozadane ze strony watrohy

W drugiej polowie lat 80. ubieglego wieku w Stanach
Zjednoczonych zidentyfikowano 6 przypadkéw ciezkie-
go uszkodzenia watroby zwigzanego ze stosowaniem ace-
butololu. Zespo6t objawdw obejmowal istotne podwyzsze-
nie warto$ci wskaznikéw biochemicznych uszkodzenia
watroby, goraczke i inne objawy ogélnoustrojowe. Obja-
wy rozwijaly sie w okresie okoto 10-31 dni od rozpoczecia
terapii; u 5 chorych dawka acebutololu wynosila 400 mg
na dobe. Objawy ustapily po zaprzestaniu terapii acebu-
tololem — u 2 chorych nawrdcily po prébie ponownego
wlaczenia tego leku [33].

Podobnie, uszkodzenie watroby obserwowanow przy-
padku terapii atenololem [34]. Lek ten moze réwniez wy-
wolywa¢ cholestatyczne zapalenie watroby [35]. Zapale-
nie watroby opisywano takze u 56-letniej kobiety po po-
daniu metoprololu [36]. W latach 90. ubieglego wieku
Amerykanska Agencja Rejestracji Lekéw i Zywnosci (FDA,
Food and Drug Administration) otrzymata tacznie 11 opisow
uszkodzenia watroby po zastosowaniu labetalolu, 3 sposrod
opisanych pacjentéw zmarto [37]. Dilewalol — prawoskret-
ny enancjomer labetalolu — wycofano z rynku farmaceu-
tycznego z uwagi na istotng hepatotoksycznos¢ [38].

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego oraz narzadéw zmystéw

Dzialania niepozadane lekéw S-adrenolitycznych na
o$rodkowy uklad nerwowy moga obejmowac: wywolywa-
nie depresji, drzenia uogdlnione, halucynacje, zawroty glo-
wy, zaburzenia snu, a nawet koszmary nocne. Dzialania
niepozadane tego typu przypisuje sie przede wszystkim
p-adrenolitykom rozpuszczalnym w ttuszczach, latwiej
przenikajacym przez bariere krew-mdzg. Poglad taki ma
jednak raczej charakter teoretyczny i brak jest szerszych
kontrolowanych badan potwierdzajacych te hipoteze.

Opisywano przypadki polineuropatii obwodowej,
parestezji, utrat przytomnosci oraz miopatii po zastosowa-
niu f-adrenolitykéw. Przyjmowanie pindololu zwigzano
z przypadkami drzenia koficzyn, a dzialanie to przypisa-
no silnej wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycz-
nej tego leku [39].

Przedawkowanie lekéw f-adrenolitycznych moze pro-
wadzi¢ do uogdlnionych drgawek i §pigczki. Przy dozyl-
nym podawaniu esmololu obserwowano napady uogol-

nionych drgawek toniczno-klonicznych [40]. Stosowanie
wycofanego z uzytku praktololu powigzano z przypadka-
mi utraty stuchu.

Stosowanie -adrenolitykéw — podobnie jak innych
lekéw hipotensyjnych — moze si¢ wigza¢ z zaburzenia-
mi erekgji. Z niektdrych sposréd badan z udzialem ma-
lej liczby uczestnikéw wynika, ze nowsze leki f-adreno-
lityczne, wysoce kardioselektywne, o wlasciwosciach wa-
zodylatacyjnychi/lub generujacych powstawanie tlenku
azotu (nebiwolol), moga korzystnie odrézniac sie pod
tym wzgledem od starszych przedstawicieli tej grupy.

W stosowaniu atenololu upatrywano przyczyne zabu-
rzeh widzenia bez innych objawéw neurologicznych
u osoby stosujacej ten lek w profilaktyce migrenowej, ktéra
wczesniej podobnie reagowata na podawany nadolol [41].
Stosowanie f-adrenolitykéw w postaci preparatéw do
oczu moze prowadzi¢ do zaburzenia produkgji lez, za-
mglonego widzenia, uczucia suchoéci oka. Timolol — sto-
sowany w kroplach do oczu — powigzano z wystapieniem
ciezkiej depresji ze wspolistniejaca bradykardia.

Opisano interesujacy przypadek 50-letniego mezczy-
zny, jakajacego sie od urodzenia, u ktérego wlaczenie te-
rapii 20 mg betaksololu na dobe z powodu nadcis$nienia
tetniczego znaczaco poprawilo jakos¢ wymowy [42].

Stosowanie metoprololu powigzano z przypadkami
utraty stuchu, a zwiazek przyczynowo-skutkowy potwier-
dzila obserwacja o dawkozaleznosci tego dzialania niepo-
zadanego. Uposledzenie stuchu mijato stopniowo po od-
stawieniu leku w okresie kilku miesiecy [43].

Osobng kwestie dotyczaca dzialan niepozadanych le-
kéw B-adrenolitycznych stanowia dzialania zwigzane
zpodawaniem tych lekéw w postaci preparatéw ocznych,
bezposrednio do worka spojéwkowego. Oprdcz objawdéw
miejscowych, zwigzanych z podraznieniem narzadu
wzroku, opisywano incydentalnie tak rzadkie przypadki,
jak odbarwienie teczéwki pod wplywem terapii lewobu-
nololem w kroplach [44]. Wszystkie f-adrenolityki stoso-
wane miejscowo w postaci preparatéw ocznych moga
powodowaé typowe dzialania niepozadane ze strony
ukladow sercowo-naczyniowego, oddechowego i osrod-
kowego ukiadu nerwowego [45].

Dziatania niepozadane ze strony krwi

Opisano przypadki, w ktérych powigzano stosowanie
p-adrenolitykow z wystapieniem plamicy innej niz matoplyt-
kowa, trombocytopenii oraz—niezwykle rzadko —agranu-
locytozy. U niektorych chorych po rozpoczeciu terapii leka-
mi z tej grupy moze wystapic przejsciowa eozynofilia.
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Dziatania niepozadane ze strony
uktadu kostno-szkieletowego
Istniejg nieliczne opisy bolow stawowych, zwigzanych
z przyjmowaniem lekéw S-adrenolitycznych. Food and
Drug Administration do poczatkulat 90. dysponowata zgto-
szeniem 5 przypadkow artralgii po stosowaniu metopro-
lolu, 6 — po stosowaniu propranololu i 1 — po przyjeciu
atenololu [46]. Opisywano réwniez zesp6t polimialgii reu-
matycznej wywolany podawaniem metoprololu [47].
Znany jest przypadek masywnej rabdomiolizy i mioglo-
binurii u chorego, ktéry z przedawkowat oksprenolol [48].

Dziatania niepozadane ze strony skéry
i miejsc podania leku

Dzialania niepozadane lekéw S-adrenolitycznych ze
strony skéry obejmujg przede wszystkim przypadki za-
czerwienienia, wysypki, odwracalnego tysienia. Opisywa-
no wystapienie uczulen skérnych, facznie z przypadkami
alergii kontaktowej, przy stosowaniu alprenololu [49].
U os6b przyjmujacych wycofany pézniej z uzycia prakto-
lol obserwowano zwiekszone ryzyko rozwoju tocznia
ukladowego. Podobne obserwacje — zwiekszone ryzyko
wystapienia tocznia polekowego— poczyniono w odniesie-
niu do acebutololu. Terapia tym lekiem moze sie wigzac ze
wzrostem stezenia przeciwcial przeciwjadrowych [50].

W trakcie podawania i.v. esmololu u niektérych oséb
obserwowano reakcje zwigzane z miejscem wklucia (zaczer-
wienie, zapalenie, obrzek, zapalenie zyl), opisywano tez
przypadkilokalnej martwicy tkanki w wyniku podania leku
poza zyle. Wszystkie powyzsze zjawiska wystepowaty
w wypadkach stosowania leku w stezeniu 20 mg/ml.

W przypadku kropel do oczu zawierajacych f-adreno-
lityki istnieje niebezpieczefistwo wywolania zapalenia
spojowek, leukoplakii spojowkowej, uczucia szczypania
ilzawienia. Opisywano nawet przypadki wylysienia
u chorych stosujacych leki f-adrenolityczne w postaci kro-
pli do oczu [51].

Dziatania niepozadane o charakterze uczuleniowym

Wycofany z uzycia praktolol potencjalnie wywolywat
$miertelny zespol oczno-sluzéwkowo-skérny, wiazat sie
tez ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju twardniejacego
zapalenia otrzewnej. Podobne doniesienia — zapalenie
otrzewnej i wiéknienie zaotrzewnowe — obserwowano
réwniez przy terapii niestosowanym w Polsce w postaci
doustnej timololem [52, 53].

Opisywano przypadki reakcji nadwrazliwoéci na labe-
talol, przebiegajace pod postacia goraczki [54]. Podobne

przypadki, potwierdzone w prébach odstawiania i ponow-
nego podawania leku, opisywano w przypadku terapii
oksprenololem [55]. Z piSmiennictwa znane sa roOwniez
opisy wstrzasu anafilaktycznego po zastosowaniu labeta-
lolu [56]. Nadolol z kolei w rzadkich przypadkach wywo-
tywal zapalenie pecherzykéw plucnych [57].

Niekorzystny wptyw lekéw 3-adrenolitycznych

na metabolizm weglowodanowy i lipidowy
Nieselektywnym lekom $-adrenolitycznym przypisy-

wano istotny, niepozadany wplyw na gospodarke weglo-

wodanowa i lipidowga, obejmujacy wywolywanie zabu-
rzeh glikemii, wzrost stezer cholesterolu catkowitego1 tri-
glicerydow.

W zakresie wplywu na glikemie, pierwsze doniesienia
o niekorzystnym dzialaniu S-adrenolitykéw pojawily sie
juz w latach 60. odno$nie do stosowania propranololu.
W dostepnym opracowaniu przegladowym przypadkow
istotnej hipoglikemii polekowej, opublikowanym
w 1989 roku, opisano kilkadziesigt dobrze udokumentowa-
nych przypadkéw hipoglikemii zwigzanej z podawaniem
nieselektywnych lekéw f8-adrenolitycznych [58]. Najczesciej
dotyczyly one nastepujacych sytuacji klinicznych:
¢ osobybez cukrzycy przyjmujace propranololi podda-

wane hemodializom;

¢ noworodki matek przyjmujacych propranolol do mo-
mentu na kilka godzin przed porodem;

* niemowleta otrzymujace propranolol;

e osoby z cukrzyca lubbez cukrzycy, dtugotrwale przyj-
mujace propranolol, w przypadku istotnych zaburzen
przyjmowania pokarmow i/lub wspoétistniejacej nie-
wydolnosci watroby.

Osobny problem kliniczny stanowili chorzy na cukrzy-
ce typu 1, u ktérych podawanie leku f-adrenolitycznego
mogto maskowac objawy kliniczne hipoglikemii (tachy-
kardia, drzenie), prowadzac tym samym do istotnego za-
grozenia zycia. Przeprowadzone metoda prawidlowej ran-
domizacji badanie United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) zakonczone w drugiej potowie lat 90. nie
wykazalo jednak, aby chorzy na cukrzyce typu 2 leczone
atenololem lub kaptoprilem réznili sie znamiennie w za-
kresie czestosci hipoglikemii oraz ogélnej liczby zdarzen
sercowo-naczyniowych [59].

Leki f-adrenolityczne moga zwieksza¢ insulinoopor-
noé¢, sprzyjajac tym samym hiperglikemii — dzialanie
takie opisywano miedzy innymi dla propranololu, ateno-
lolu i metoprololu. Wynika z tego obawa, ze wieloletnia
terapia tymi lekami chorych z nadci$nieniem tetniczym

www.chsin.viamedica.pl



Krzysztof J. Filipiak, Grzegorz Opolski, Dziatania niepozgdane i srodki ostroznosci przy stosowaniu lekéw beta-adrenolitycznych
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

moze sprzyja¢ ujawnieniu sie cukrzycy typu 2. Tym bar-
dziej nalezy preferowac f-adrenolityki o zwielokrotnionej
B-1-kardioselektywnosci (betaksolol, bisoprolol, metopro-
1ol CR, nebiwolol) lub tez f-adrenolityki, w wypadku kt6-
rych dowiedziono pozadanego wplywu na isnulinoopor-
no$¢ (karwedilol).

Oddzielnym zagadnieniem pozostaje wplyw lekéw
p-adrenolitycznych na gospodarke lipidowa organizmu.
Niekorzystny wplyw lekéw z tej grupy obejmuje w tym
przypadku mozliwo$¢: wzrostu stezenia triglicerydow,
wzrostu stezenia lipoprotein o bardzo matej gestosci
(VLDL, very low-density cholesterol), obnizenia stezenia frak-
cji cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL, high-density cho-
lesterol). Zmian tych nie obserwuje si¢ jednak w odniesie-
niu do nowych generacji f-adrenolitykéw [60].

Cointeresujace, jedynie czeciowo wyjasniono mecha-
nizmy wplywu lekéw -adrenolitycznych na profil lipido-
wy. Wydaje sie, ze blokada f-adrenergiczna wzmaga na-
piecie a-adrenergiczne, co — jak wiadomo — zmniejsza
aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej. W mechanizmie tym
slabnie katabolizm lipoprotein bogatotriglicerydowych,
a wtdrnie maleje stezenie cholesterolu frakcji HDL. Tluma-
czy to, dlaczego leki zawierajace komponent a-adrener-
giczny (karwedilol) wykazuja bardziej korzystny wplyw
na profil lipidowy.

Z drugiejjednak strony wykazano bezpo$redni wptyw
p-adrenolitykéw na metabolizm cholesterolu, ktry nie jest
pochodng efektu klasy. W klasycznej pracy Yoshida
i wsp., oceniajacej wplyw réznych lekéw S-adrenolitycz-
nych na aktywnos¢ kluczowego enzymu szlaku syntezy
cholesterolu —reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
koenzymu A (HMG CoA), w modelu doswiadczalnym le-
woskretny izomer propranololu (I-propranolol) zwiekszat
aktywno$¢ HMG CoA, prawoskretny izomer (d-proprano-
lol) nie wpltywal na te aktywnos¢, podobnie jak -1-selek-
tywny metoprolol (grupa Il B). Betaksolol, bardziej kardio-
selektywny f-adrenolityk (grupa II C), w tym modelu istot-
nie zmniejszal aktywnoé¢ HMG CoA. Co wiecej, lek ten
—w dawkozalezny spos6b — powodowal wzrost aktyw-
noéci receptoréw dla cholesterolu frakcji LDL i wigzania
przez nie tego lipidu.

Wiele o powigzaniach ukladu -adrenergicznego z pro-
filem lipidowym wiadomo na podstawie badan z innymi
niz f-adrenolityki lekami. -2-agonista — salbutamol
zmniejsza aktywnos¢ HMG CoA. Wydaje sie wiec, ze ak-
tywnos¢ tego enzymu moze by¢ posrednio wzmagana
poprzezreceptory 8-1 oraz antagonizowania przez recep-
tory typu -2. Antagonizowanie -1-receptoréw zwieksza

aktywnos¢ receptorow dla cholesterolu frakcji LDL (do-
prowadza do zmniejszenia stezen cholesterolu), natomiast
antagonizowanie receptoréw typu -2 zmniejsza aktyw-
nos¢ receptordw dla cholesterolu frakcji LDL, wiaze sie
wiec z podwyzszeniem jego stezenia. Na tej podstawie
formuluje si¢ hipoteze, wedtugktérej potencjalne korzyst-
ne dzialanie lekéw -adrenolitycznych na lipidogram jest
proporcjonalne do ich -selektywnoéci [61]. Rozumowa-
nie to jest obecnie szeroko przyjete, a stosowanie nowych
generacji f-adrenolitykéw wysoce selektywnych wzgle-
dem -1 receptoréw nie wiaze sie z niekorzystnymi zmia-
nami w profilu lipidowym.

Wydaje si¢ jednak, ze w erze powszechnego stosowa-
nia lekoéw hipolipemizujacych zagadnienie wptywu le-
kow p-adrenolitycznych na lipidogram traci na znacze-
niu w praktyce klinicznej. Niemniej warto pamieta¢, ze
donoszono o przypadkach istotnego wzrostu stezenia tri-
glicerydéw pod wplywem terapii atenololem i metopro-
lolem doprowadzajacych nawet do ostrego zapalenia
trzustki [62].

Odmiennie ksztaltuje sie rowniez wplyw poszczegél-
nych lekéw f-adrenolitycznych na insulinowrazliwosc.
Nowsze preparaty, o wiekszej -1-kardioselektywnosci,
charakteryzuje brak negatywnego wplywu nainsulinow-
razliwos¢. Dane takie potwierdzano miedzy innymi dla
bisoprololu, nebiwololu i karwedilolu [63].

f-adrenolityki mniej kardioselektywne i niekardiose-
lektywne moga zwiekszaé insulinoopornos¢, sprzyjajac
tym samym hiperglikemii, a dzialanie takie opisywano
miedzy innymi dla: propranololu, atenololu i metoprolo-
lu — wydaje sie, ze wieloletnia terapia tymi lekami moze
zwiekszac ryzyko wystapienia cukrzycy typu 2 [64].

Kancerogeneza

Istnieje jedno doniesienie z 1992 roku o mozliwosci
wzrostu ryzyka choroby nowotworowej wérdd starszych
mezczyzn, ale nie kobiet, leczonych atenololem w badaniu
klinicznym nad stosowaniem tego leku w nadci$nieniu
tetniczym [65]. Danych tych nie potwierdzono w zadnym
innym kontrolowanym badaniu klinicznym dotyczacym
atenololu. Podobne doniesienia nie istnieja tez w stosun-
ku do innych niz atenolol lekéw $-adrenolitycznych [66].

OBJAWY ZATRUCIA LEKAMI 5-ADRENOLITYGZNYMI
Istotne przedawkowanie -adrenolitykow moze pro-
wadzi¢ do zalamania sie czynnosci uktadu sercowo-
-naczyniowego objawiajacego sie bradykardig, blokiem
calkowitym przewodzenia, hipotonia, niewydolnoscig ser-
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caiwstrzasem kardiogennym. U czesci chorych obserwu-
je sie takze: drgawki, §piaczke, zahamowanie czynnosci
oddechowej i odczyn bronchospastyczny. Najwiecej do-
niesiefr o istotnym, toksycznym zatruciu lekami z tej gru-
py w dostepnym piSmiennictwie dotyczy f-adrenolitykéw
o silnym dzialaniu stabilizujacym blony komérkowe (pro-
pranolol, oksprenolol) [67].

Dzialanie stabilizujace blony komérkowe — wykazane
w wypadku niektérych lekéw -adrenolitycznych— polega
nadodatkowym hamowaniu funkcji wybranych kanatow jo-
nowych. Beta-adrenolityki przypominaja w tym zakresie
dzialanie niektérych lekéw znieczulajacych miejscowo lub
przeciwarytmicznych, dlatego dla opisu tego zjawiska czesto
stosuje sie zamiennie okreslenie ,wlasciwosci chinidynopo-
dobne”. Dzialanie takie przypisuje si¢ miedzy innymi: pro-
pranololowi, oksprenololowi, alprenololowi, timololowi oraz
sotalolowi. Z powyzszego zestawienia wynika, ze dzialanie
to dotyczy f-adrenolitykéw o zmniejszajacej sie roli we wspot-
czesnej farmakoterapii kardiologicznej.

Dzialanie stabilizujace blony komérkowe — nieistot-
ne w codziennej praktyce klinicznej — ma jednak swoje
implikacje toksykologiczne. Leki f-adrenolityczne posia-
dajace te wlasciwosc¢ charakteryzuja sie szczegodlnie ciez-
kimi dzialaniami niepozadanymi w przypadku ich
przedawkowania. Zatrucie 3-adrenolitykami cechujacymi
sie wewnetrzng aktywnoscia sympatykomimetyczna
moze przebiegac z tachykardig i nadci$nieniem tetniczym.

Postepowanie w zatruciach lekami f-adrenolityczny-
mi obejmuje dzialania objawowe; jezeli leki przyjeto sto-
sunkowo niedawno, skuteczne moze sie okazaé plukanie
zoladka. Zaleca sie stosowanie duzych dawek sympatyko-
mimetykow podawanych dozylnie, atropiny, w wybra-
nych przypadkach — czasowa elektrostymulacje serca
ioddech wspomagany.

SRODKI O0STROZNOSCI PRZY STOSOWANIU
LEKOW 5-ADRENOLITYCZNYCH

Srodki ostroznosci przy stosowaniu lekéw f-adrenoli-
tycznych powinny dotyczy¢ przede wszystkim chorych
z udokumentowang astma i przewlekla chorobg obtura-
cyjna ptuc. Pozostale grupy chorych, u ktérych zastosowa-
nie f-adrenolitykow jest na 0got przeciwwskazane, obej-
muja: kwasice metaboliczng, istotna chorobe naczyn ob-
wodowych, znaczng bradykardie (< 50 skurczéw/min),
hipotonie (< 90/60 mm Hg), blok przedsionkowo-komo-
rowy II° lub III° niezabezpieczony ukladem elektrostymu-
lujacym, pacjentéw ze zdekompensowang niewydolno-
Scig serca.

Leki zomawianej grupy moga maskowac objawy nad-
czynnosci tarczycy oraz hipoglikemii. Ich zastosowanie
moze ujawni¢ objawy miastenii. U czesci chorych leczo-
nych -adrenolitykami mozna si¢ spodziewaé pogorszenia
przebiegu luszczycy.

Zaréwno pewnych srodkéw ostroznosci, jak i innych
przestanek w wyborze konkretnego prepartu f-adrenoli-
tykuijego dawki wymaga tez sytuacja niewydolnosci na-
rzadéw odpowiedzialnych za eliminacje tych lekéw
zorganizmu. Beta-adrenolityczne lekilipofilne (metopro-
lol, karwedilol) wchlaniajace sie dobrze z przewodu pokar-
mowego oraz w znacznym stopniu metabolizowane w wa-
trobie (efekt , pierwszego przejscia”) wykazuja co prawda
krétki okres péltrwania, narzucaja jednak koniecznosé
istotnej modyfikacji dawek leku w przypadku niewydol-
nosci watroby. Beta-adrenolityki hydrofilne (atenolol) sta-
bo wchianiaja sie z przewodu pokarmowego, maja diuz-
szy okres poltrwania, a ich wydalanie z moczem moze sie
wigzaé zistotnym ryzykiem przedawkowania w przypad-
ku niewydolnoéci nerek. Umiarkowana niewydolnos¢
watroby nie bedzie jednak odgrywac istotnej roli w daw-
kowaniu tej podgrupy lekéw f-adrenolitycznych. Poza
przywolanymi typowi -adrenolitykami lipofilnymi lub
hydrofilnymi (metoprolol, karwedilol, atenolol) pozosta-
te substancje z tej grupy zajmuja miejsca posrednie na skali
lipofilnoéci-hydrofilnoci i nie mozna dla nich sformuto-
wacé wspdlnych zalecen dotyczacych modyfikacji dawko-
wania w przypadku niewydolnosci nerek lub watroby.

Tradycyjnie przyjmuje sie, ze nagle odstawienie lekéw
p-adrenolitycznych moze doprowadzi¢ do nawrotu dlawicy
piersiowej, wywola¢ zawal serca, zaburzenia rytmu, wzrost
ci$nienia tetniczego, anawet nagly zgon sercowy [68]. Zawsze
nalezy bardzo ostroznie odstawia¢ preparaty f-adrenoli-
tykow. Wydaje sie, ze obecnie u 0s6b przyjmujacych jed-
noczesnie wiele réznych preparatéw nagle, niekorzystne
zdarzenie sercowo-naczyniowe po odstawieniu f-adreno-
lityku jest mniej prawdopodobne, zagadnienie to jednak
budzi kontrowersje [69].

PRZEGLAD WYBRANYCH, CHARAKTERYSTYCZNYCH
DLA DANEGO LEKU SRODKOW OSTROZNOSCI

PRZY STOSOWANIU LEKOW 3-ADRENOLITYCZNYCH
DOSTEPNYCH W POLSCE

Acebutolol
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczefstwa stosowa-
nia acebutololu u dzieci. W zakresie cigzy i laktacji — ka-
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tegoria B: moze by¢ stosowany w Il i I trymestrze cigzy
po indywidualnym rozwazeniu korzysci i ryzyka. Lek
przenika do pokarmu kobiecego. Nie zaleca si¢ stosowa-
nia w okresie karmienia piersia. Opisano grupe 29 pacjen-
tek, ktére przyjmowaly acebutolol co najmniej przez mie-
sigc przed rozwigzaniem. W grupie 31 nowo narodzonych
dzieci tych kobiet obserwowano 12 przypadkéw bradykar-
dii i 6 przypadkoéw tachypnoe [70].

Uniektdrych chorych dziatania niepozadane na poczat-
ku leczenia mogg uniemozliwia¢ kierowanie pojazdami
i obstuge urzadzefi mechanicznych, a w pdzniejszym okre-
sieleczenia chorzy powinni zachowac ostroznoé¢, poniewaz
lek moze powodowac sennos¢ i zaburzaé widzenie.

Atenolol

Nie ustalono skutecznosciibezpieczefstwa stosowania
atenololu u dzieci. W zakresie ciazy i laktacji— kategoria D:
przenika przeztozyskoi do pokarmu kobiecego; nie zaleca
sie stosowania go w ciazy ani w okresie karmienia piersia.
Stezenie atenololu w mleku kobiet jestidentyczne ze steze-
niem we krwi, ale moze by¢ réwniez wieksze [71, 72]. Opi-
sywano przypadek 5-dniowego noworodka z ciezka brady-
kardig i zastojem w krazeniu, karmionego przez matke
przyjmujaca atenolol. Objawy ustapily po zaprzestaniu sto-
sowania leku przez te pacjentke [73]. We krwinoworodkéw,
ktérych matki przyjmowaty atenolol przed porodem, stwier-
dzanojego stezeniaidentyczne jak we krwimatek. Obserwo-
wano réwniez wydtuzenie okresu péttrwania leku nawet do
35 godzin, prawdopodobnie zwigzanego z op6znieniem
wydalania nerkowego w niedojrzatym organizmie [74].

U niektérych chorych dzialania niepozadane na po-
czatku leczenia mogg uniemozliwia¢ kierowanie pojazda-
mi i obsluge urzadzen mechanicznych.

Betaksolol

Nie ustalono skutecznosciibezpieczenstwa podawania
betaksololu dzieciom. W zakresie cigzy i laktacji— kategoria
C: ze wzgledu na brak odpowiednich badan u kobiet
w cigzy mozna go stosowaé wylacznie w przypadku zdecy-
dowanej koniecznosci. Lek przenika do pokarmu kobiecego;
nie zaleca sie stosowania go w okresie karmienia piersia.

U niektérych chorych dzialania niepozadane na po-
czatku leczenia mogg uniemozliwia¢ kierowanie pojazda-
miiobstuge urzadzeh mechanicznych. Leku nie powinno
sie podawa¢ miejscowo w trakcie noszenia soczewek kon-
taktowych. Przed przyjeciem leku pacjent musi zdjaé so-
czewki i zalozy¢ je ponownie co najmniej 10-15 minut po
jego zastosowaniu.

Bisoprolol

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
bisoprololu u dzieci. W zakresie cigzy ilaktacji—kategoria C;
ze wzgledu na brak odpowiednich badan nie zaleca sie sto-
sowania go u kobiet w cigzy ani w okresie karmienia piersia.

U niektérych chorych dzialania niepozadane na po-
czatku leczenia moga uniemozliwiaé kierowanie pojazda-
mi i obsluge urzadzen mechanicznych.

Celiprolol

Celiprololu nie mozna stosowac u dzieci. W zakresie
cigzy i laktacji — kategoria C; ze wzgledu na brak odpo-
wiednich badan nalezy go podawac¢ jedynie woéwczas, gdy
korzys¢ zleczenia przewyzsza potencjalne ryzyko dla plo-
du. Nie nalezy stosowacé leku w okresie karmienia piersia.

U niektérych chorych dzialania niepozadane na po-
czatku terapii mogg uniemozliwiaé kierowanie pojazdami
i obstuge urzadzen mechanicznych.

Karwedilol

Karwedilolu nie mozna podawa¢ dzieciom. W zakre-
sie cigzy i laktacji — kategoria C; ze wzgledu na brak od-
powiednich badan zaleca sie stosowanie go w cigzy je-
dynie, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja ryzyko. Lek
ijego metabolity sa wydzielane do pokarmu kobiecego; nie
zaleca si¢ stosowania w okresie karmienia piersig. Szcze-
golnie w poczatkowym okresie terapii lek ten moze upo-
$ledzac zdolnos¢ kierowania pojazdamii obstugi maszyn.

Lahetalol

Z uwagi na dodatkowy mechanizm dziafania a-adre-
nolitycznego labetolol moze wywotywac charakterystycz-
ne dziatania niepozadane pod postacia: uczucia zatkania
nosa, zmeczenia mie$niowego, zatrzymania moczu, zabu-
rzen libido w wiekszym stopniu niz w wypadku stosowa-
nia lekéw f-adrenolitycznych.

Nie ustalono skutecznosciibezpieczefistwa stosowania
tego leku u dzieci. W zakresie ciazy i laktacji — kategoria C;
ze wzgledu na brak odpowiednich badan zaleca sie stoso-
wanie w cigzy jedynie, gdy potencjalne korzysci przewyz-
szaja ryzyko. Lek w minimalnym stopniu przenika do po-
karmu kobiecego, dlatego jest czesto preferowanym f-ad-
renolitykiem u kobiet karmigcych, jednak réwnieziw tym
przypadku trzeba zachowac szczegdlng ostroznosé.

Metoprolol
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczefistwa stosowa-
nia metoprololu u dzieci. W zakresie ciazy i laktacji — ka-
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tegoria C; ze wzgledu na brak odpowiednich badai moz-
na go stosowac u kobiet w ciazy tylko w przypadku bez-
wzglednej koniecznosci. Metoprolol w niewielkim stopniu
przenika do pokarmu kobiecego, nalezy jednak zachowaé
szczegdlng ostroznoé¢ podczas stosowania w okresie kar-
mienia piersig. U niekt6rych chorych dzialania niepozada-
ne na poczatku leczenia moga uniemozliwiaé kierowanie
pojazdami i obstuge urzadzen mechanicznych.

Nadolol

Skutecznoé¢ i bezpieczenstwo stosowania nadololu
u dzieci nie sa ustalone. W zakresie ciazy i laktacji — katego-
ria C; moze by¢ stosowany wylacznie, gdy potencjalne korzy-
$ciprzewazaja nad potencjalnym ryzykiem dla plodu. Nado-
lol przenika do pokarmu kobiecego— nie nalezy go stosowac
w okresie karmienia piersig. U niektérych chorych dzialania
niepozadane na poczatku terapii moga uniemozliwiac kiero-
wanie pojazdami i obstuge urzadzen mechanicznych.

Nebiwolol

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia nebiwololu u dzieci. W zakresie cigzy i laktacji — kate-
goria C; nie nalezy go stosowac u kobiet w cigzy i w okre-
sie karmienia piersig. U niektérych chorych dzialania nie-
pozadane na poczatku leczenia mogg uniemozliwiaé kie-
rowanie pojazdami i obstuge urzadzeh mechanicznych.

Oksprenolol

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczefnstwa dawek
u dzieci w odniesieniu do oksprenololu. Lek ten przenika
przez lozysko i do mleka matki. Nie nalezy go stosowac
u pacjentek w cigzy i w okresie karmienia piersia. U nie-
ktérych chorych dziatania niepozadane na poczatku lecze-
nia mogg uniemozliwia¢ kierowanie pojazdami i obstuge
urzadzen mechanicznych.

Pindolol

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowa-
nia pindololu u dzieci. W zakresie cigzy i laktacji — kate-
goria C; ze wzgledu na brak odpowiednich badan zaleca
sie stosowanie wylacznie w sytuacji, gdy korzys¢ z lecze-
nia przewyzsza potencjalne ryzyko dla plodu. Lek prze-
nika do pokarmu kobiecego — nie nalezy go stosowaé
w okresie karmienia piersig. U niektérych chorych dziala-
nia niepozadane na poczatku leczenia moga uniemozli-
wia¢ kierowanie pojazdami i obstuge urzadzen mecha-
nicznych.

Propranolol

Propranolol mozna stosowac u dzieci. W zakresie cig-
zyilaktacji—kategoria C. Lek przenika przez fozysko. Ze
wzgledunabrak odpowiednich badan nalezy go stosowa¢
tylko w przypadku istnienia bezwzglednych wskazan.
Propranolol przenika do pokarmu kobiecego — podczas
stosowania w okresie karmienia piersig nalezy zachowa¢
szczegblng ostroznos¢. U niektérych chorych dzialania
niepozadane na poczatku terapii moga uniemozliwiac kie-
rowanie pojazdami i obstuge urzadzen mechanicznych.

Sotalol

Osobne, charakterystyczne przeciwwskazania dla sto-
sowania sotalolu to wrodzone lub nabyte wydtuzenie od-
cinka QT stwierdzone w elektrokardiogramie, hipokalie-
mia, hipomagnezemia, nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek
skladnik preparatu i sulfonamidy. Nie ustalono skutecz-
nosci i bezpieczehstwa stosowania sotalolu u dzieci.
W dlugotrwalej terapii co 1-2 miesiace nalezy kontrolowac
diugos¢ odstepu QT oraz stezenie potasu.

Dzialania niepozadane sotalolu obejmuja miedzy in-
nymi komorowe zaburzenia rytmu, w tym wieloksztaltny
czestoskurcz komorowy (torsade de pointes) oraz dzialanie
proarytmiczne — najczesciej u chorych z wydtuzonym
powyzej 500 ms odstepem QT i hipokaliemia.

W zakresie cigzy i laktacji — kategoria B; lek ten nalezy
stosowac wylacznie w przypadku, gdy korzysci z leczenia
przewyzszaja potencjalne ryzyko dla plodu. W razie koniecz-
nosci leczenia sotalolem pacjentka powinna przerwac kar-
mienie piersig. Uniektorych chorych dziatania niepozadane,
szczegolnie na poczatku leczenia, mogg uniemozliwiac kie-
rowanie pojazdami i obstuge urzadzen mechanicznych.

Leki s-adrenolityczne dostepne w postaci kropli
do oczu — okulistyczne postacie lekow z tej grupy
Ostroznos$¢ w zakresie stosowania lekow S-adrenoli-
tycznych w kroplach musi zosta¢ uwzgledniona u kobiet
karmigcych. Donoszono, ze stosowanie 0,5-procentowego
roztworu timololu w postaci kropli do oczu podawanych
2 razy dziennie 6-krotnie zwiekszalo stezenie timololu
w mleku karmigcej matki w poréwnaniu ze stezeniem
w jej surowicy [75].

PODSUMOWANIE

Przedstawione wyzej dzialania niepozadane lekéw
p-adrenolitycznych i Srodki ostroznosci przy stosowaniu
konkretnych preparatéw z tej grupy czesto maja znacze-
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nie kazuistyczne, co jednak nie zwalnia lekarza praktyka
zkoniecznoéci dysponowania odpowiednig wiedza izdawa-
nia sobie sprawy z potencjalnych zagrozen zwigzanych
zpodawaniem tych lekéw. W Polsce lekarz jest prawnie zobo-
wigzany do zglaszania obserwowanych dzialan niepozada-
nych odpowiednim wiadzom rejestracyjnym, prowadzacym
prospektywne bazy farmakoepidemiologiczne (w Polsce
— Instytut Lekéw/Narodowy Instytut Zdrowia w Warszawie).

Czytelnik niniejszego opracowania moégtby odnies¢
wrazenie, ze problem dzialan niepozadanych lekéw
p-adrenolitycznych mozna znacznie ograniczy¢, gdyby
ich stosowanie zawezi¢ tylko do preparatéw wysoce kar-
dioselektywnych (grupa I C) i nowych preparatow III ge-
neracji (karwedilol, nebiwolol). Rzeczywiscie, wiekszo$¢
raportowanych i opisywanych na §wiecie dzialan nie-
pozadanych dotyczy starszych i/lub niekardioselektyw-
nych -adrenolitykow. Nadal bedzie wzrastato znaczenie
lekéw B-adrenolitycznych zaliczanych do grupy II C
(zwlaszcza tych, z zastosowaniem ktérych przeprowa-

PISMIENNICTWO

1. Filipiak K.J., Grabowski M., Opolski G. Farmakologia kliniczna lekéw g-adreno-
litycznych. W: Januszewicz A., Opolski G., Grodzicki T. (red.). Leki g-adrenoli-
tyczne w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego. Wydawnictwo Medyczne
Via Medica, Gdanisk 2004: 1-42.

2. TirlapurV.G., Evans P.J., Jones M.K. Shock syndrome after acebutolol. Br. J. Clin.
Pract. 1986; 40: 33-34.

3. Kholeif M., Isles C. Profound hypotension after atenolol in severe hypertension.
BMJ 1989; 298: 161-162.

4.. Rasmussen K., Andersen K., Wang H. Atria fibrillation induced by atenolol. Eur.
HeartJ. 1982; 3: 276-281.

5. Johns M.D., Ponte C.D. Acute pulmonary edema associated with okular meti-
pranolol use. Ann. Pharmacother. 1995; 29: 370-373.

6.  RaoM.R., O'BrienJ., Dening T.R., Dober M. Systemic hazards of ocular timolol.
Br. J. Hosp. Med. 1993; 50: 553.

7. Kostowski W., Herman Z.S. Leki g-adrenolityczne oraz leki blokujgce kanaty
wapniowe. W: Herman Z.S., Kostowski W. (red.). Farmakologia— podstawy far-
makoterapii. PZWL, Warszawa 2004: 512-519.

8. Abrahamsson T. Characterization of the beta-1-adrenoreceptor stimulatory ef-
fects of the partial -1 agonists acebutolol, xameterol, HI142/08 and H201/70.
Eur. J. Pharmacol. 1989; 164: 121-129.

9. Hjalmarson A., Olsson G. Myocardial infarction. Effects of g-blockade. Circula-
tion 1991; 84 (supl .VI): 101-109.

10. Januszewicz A. Leki g-adrenolityczne w leczeniu nadciénienia tetniczego
— aktualny stan wiedzy. Med. Prakt. 1998; supl. 7: 13-17.

11. Boissel J.P., Leizorovicz A., Picolet H., Peyrieux J.C. Secondary prevention after
high-risk acute myocardial infarction with low-dose acebutolol. Am. J. Cardiol.
1990; 66: 251-258.

12, YusufS., PetoR., Lewis J.iwsp. g-blockade during and after myocardial infarction:
an overview of the randomized trials. Progr. Cardiovasc. Dis. 1985; 27: 335-371.

13. Nowicki M., Miszczak-Kuban J. Non-selective beta-adrenergic blockade augments
fasting hyperkalemia in hemodialysis patients. Nephron 2002; 91: 222-227.

14. Whitsett T.L., LevinD.C., Manion C.V. Comparison of the 8-1and -2-adrenoreceptor
blocking properties of acebutolol and propranolol. Chest 1982; 82: 668-673.

dzono wiele badan klinicznych — bisoprolol, metopro-
lol CR) oraz $-adrenolitykow III generacji. Znaczenie
pozostatych lekéw -adrenolitycznych w farmakoterapii
chordb ukladu krazenia bedzie prawdopodobnie syste-
matycznie male¢.

Warto jednak pamietaé, ze liczba raportowanych na
$wiecie doniesien o dziataniach niepozadanych danego
leku jest proporcjonalna do czasu jego pozostawania na
rynku farmaceutycznym i liczby pacjentéw leczonych
dang substancja (tzw. osobodni leczenia). Bardzo rzadkie
dziatania leku ujawniaja sie czesto dopiero po jego zasto-
sowaniu w populacji setek tysiecy pacjentéw, a nie dzie-
sigtek tysiecy pacjentéw, co na przykiad dotyczy duzych,
randomizowanych badan klinicznych. Oznacza to, ze przy
calym entuzjazmie zwigzanym z postepem farmakotera-
pii, od ktérego nie s3 wolni takze autorzy niniejszego opra-
cowania, nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosunku do naj-
nowszych lekéw, poniewaz czes¢ ich dziatan niepozada-
nych mogta sie jeszcze nie ujawnic.

15, NairS. Theeffect of acebutolol, as-adrenergic blocking agent, and placebo on pulmo-
nary functions in asthmatics. Int. J. Clin .Pharmacol. Ther. Toxicol. 1981; 19: 519-526.

16. FeelyJ.,MaclLeanD. s-blockers and sympathomimetics. BMJ 1983; 286: 1043—
—1047.

17. Smith C., Teitler M. Beta-blocker selectivity AT cloned human g-1- and g-2-adre-
nergic receptors. Cardiovasc. Drugs Ther. 1999; 13: 123-126.

18. Tattersfield A.E., Cragg D.J., Bacon R.J. Assessment of g-adrenoreceptor se-
lectivity of a new g-adrenoreceptor antagonist, bisoprolol, inman. Br. J. Clin. Phar-
macol. 1984; 18: 343-347.

19. Janssens W.J., Gao Y.S., Bond R.A. i wsp. Animal pharmacology of nebivolol.
Drug Invest. 1991; 3 (supl. 1): 13-24.

20. BrixiusK., Bundkirchen A., Boelck B. iwsp. Nebivolol, bucindolol, metoprolol and
carvedilol are devoid of intrinsic sympathomimetic activity in human myocardium.
Br. J. Pharmacol. 2001; 133: 1330-1338.

21. Bundkirchen A., Brixius K., Boelck B. i wsp. g-1-adrenoreceptor selectivity of
nebivolol and bisoprolol. A comparison of [3H]CGP 12.177 and [126l]iodocy-
anopindolol binding studies. Eur. J. Pharmacol. 2003; 460: 19-26.

22. Maack C., Tyroller S., Schanbel P. i wsp. Characterization of s-1-selectivity, ad-
renoceptor-Gs-protein interaction and inverse agonism of nebivolol in human
myocardium. Br. J. Pharmacol. 2001; 132: 1817-1826.

23. Dorot P., Bethge H., Toennesmann U. Effects of single oral dose of bisoprolol
and atenolol on airway function in nonasthmatic chronic obstructive lung dise-
ase and angina pectoris. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1986; 31: 143-147.

24. Stubbs G.M. Betagan drops. Med. J. Aust. 1994; 161: 576.

25. Akoun G.M.,Herman D.P., Mayaud C.M., Perrot J.Y. Acebutolol-induced hyper-
sensitivity pneumonitis. BMJ 1983; 286: 266-267.

26. NielsenB.V., PedersenK.G. Sclerosing peritonitis associated with atenolol. BMJ
1985; 290: 518.

27. JohnsonJ.N., McFarland J. Retroperitoneal fibrosis associated with atenolol. BMJ
1980; 280: 864.

28.  ThompsonJ., Julian D.G. Retroperitoneal fibrosis associated with metprolol. BMJ
1982; 284: 83-84.

29. Clark C.V., Terris R. Sclerosing peritonitis associated with metoprolol. Lancet
1983; 1: 937.

30. McCluskeyD.R. Oxprenololand retroperitoneal fibrosis. BMJ 1980; 281: 1459-1460.

www.chsin.viamedica.pl

169



Choroby Serca i Naczyn 2005, tom 2, nr 3
_____________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|]

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.
43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Pierce J.R. Jr, Trostle D.C., Warner J.J. Propranolol and retroperitoneal fibrosis.
Ann. Intern. Med. 1981; 95: 244.

Wolfhagen F.H., van Neerven J.A., Groen F.C., Ouwendijk R.J. Severe nausea
and vomiting with timolol eye drops. Lancet 1998; 352: 373.

Tanger L.A. Hepatic toxicity after acebutolol therapy. Ann. Intern. Med. 1989; 111:
533-534.

Yusuf S.W., Mishra R.M. Hepatic dysfunction associated with atenolol. Lancet
1995; 346: 192.

SchwartzM.S., Frank M.S., Yanoff A., Morecki R. Atenolol-associated cholesta-
sis. Am. J. Gastroenterol. 1989; 84: 1084-1086.

Larrey D., Henrion J., Heller F. iwsp. Metoprolol-induced hepatatis: rechallenge
and drug oxidation phenotyping. Ann. Intern. Med. 1988; 108: 67-68.

Clark J.A., Zimmerman H.J., Tanner L.A. Labetalol hepatotoxicity. Ann. Intern.
Med. 1990; 113: 210-213.

Harvengt C. Labetalol hepatotoxicity. Ann. Intern. Med. 1991; 114: 341.
HodH., Har-Zahav J., Kaplinsky N., Frankl O. Pindolol-induced tremor. Postgrad.
Med. J. 1980; 56: 346-347.

Das G., Ferris J.C. Generalized convulsions in a patient receiving ultra short-ac-
ting B-blocker infusion. Drug Intell. Clin. Pharm. 1988; 22: 484—-485.

Kumar K.L., Cooney T.G. Visual symptoms after atenolol therapy for migraine.
Ann. Intern. Med. 1990; 112: 712-713.

Burris J.F., Riggs M.C., Brinkley R.R. Betaxolol and stuttering. Lancet 1990; 335: 223.
FaldtR., Liedholm H., Aursnes J. Beta-blockers and loss of hearing. BMJ 1984;
289: 1490-1492.

Doyle E., Liu C. A case of acquired iris depigmentation as a possible complica-
tion of levobunolol eye drops. Br. J. Ophthalmol. 1999; 83: 1405-1406.

Everitt D.E., Avorn J. Systemic effects of medications used to treat glaucoma.
Ann. Intern. Med. 1990; 112: 120-125.

Sills J.M., Bosco L. Arthralgia associated with -adrenergic blockade. JAMA 1986;
2655: 198-199.

Snyder S. Metoprolol-induced polymyalgia-like syndrome. Ann. Intern. Med.
1991; 114: 96-97.

Schofield P.M., Beath S.V., Mant T.G., Bhamra R. Recovery after severe oxpre-
nolol overdose complicated by rhabdomyolysis. Hum. Toxicol. 1985; 4: 57-60.
Ekenvall L., Forsbeck M. Contact eczema produced by g-adrenergic blocking
agent (alprenolol). Contact Dermatitis 1978; 4: 190-194.

Wilson J.D. Antinuclear antibodies and cardiovascular drugs. Drugs 1980; 19:
292-305.

Fraunfelder F.T., Meyer S.M., Menacker S.J. Alopecia possibly secondary to to-
pical ophthalmic -blockers. JAMA 1990; 263: 1493-1494.

Baxter-Smith D.C., Monypenny .J., Dorricott N.J. Sclerosing peritonitis in patient
on timolol. Lancet 1978; 2: 149.

Rimmer E., Richens A., Forster M.E., Rees R.W. Retroperitoneal fibrosis asso-
ciated with timolol. Lancet 1983; 1: 300.

D’Arcy P.F. Drug reactions and interactions: drug feler with labetalol. Int. Pharm.
J. 1987; 1: 43-44.

55.
56.

57.

58.

59.

60

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Hasegawa K. Drug fever due to oxprenolol. BMJ 1980; 281: 27-28.

Ferree C.E. Apparent anaphylaxix from labetalol. Ann. Intern. Med. 1986; 104:
729-730.

Levy M.B., FinkJ.N., Guzzetta P.A. Nadolol and hypertensivity pneumonitis. Ann.
Intern. Med. 1986; 105: 806-807.

Seltzer H.S. Drug-induced hypoglycemia. Endocrinol. Metab. Clin. North Am.
1989; 18: 163-183.

UK Prospective Diabetes Study Group. Efficacy of atenolol and captopril in re-
ducing risk of macrovascular and microvascular complications in type 2 diabe-
tes. UKPDS 39. BMJ 1998; 317: 713-720.

Weinberger M.H. Antihypertensive therapy and lipids. Paradoxical influences on
cardiovascular disease risk. Am. J. Med. 1986; 80 (supl. 2A): 64-70.

Yoshida H., Suzukawa M., Ishikawa T.iwsp. Effects of -blockers on HMG CoA
reductase and LDL receptor activity in cultured human skin fibroblasts. Cardio-
vasc. Drugs Ther. 1995; 10: 67-74.

Durrington P.N., Cairns S.A. Acute pancreatitis: a complication of g-blockade.
BMJ 1982; 284: 1016.

Poirier L., Cleroux J., Nadeu A., Lacourciere Y. Effects of nebivolol and atenolol
oninsulin sensitivity and haemodynamics in hypertensive patients. J. Hypertens.
2001; 19: 1429-1435.

Gress T.W., Nieto F.J., Shahar E. iwsp. Hypertension and antihypertensive the-
rapy as risk factors for type 2 diabetes mellitus. NEJM 2000; 342: 905-912.
MRC Working Party. Medical Research Council trial of treatment of hypertension
in older adults: proncipal results. BMJ 1992; 304: 405-412.

Fletcher A.E., Beevers D.G., Bulpitt C.J. iwsp. Cancer mortality and atenolol tre-
atment. BMJ 1993; 306: 622-623.

Critchley J.A.J.H., Ungar A. The management of acute poisoning due to g-adre-
noreceptor antagonists. Med. Toxicol. 1989; 4: 32-45.

Houston M.C., Hodge R. g-adrenergic blocker withdrawal syndrome in hyper-
tension and other cardiovascular disease. Am. Heart J. 1988; 116: 515-523.
Psaty B.M., Koepsell T.D., Wagner E.H. i wsp. The relative risk of incident coro-
nary heart disease associated with recently stopping the use of g-blockers. JAMA
1990; 263: 1653-1657.

Boutroy M.J., Vert P., Bianchetti G. i wsp. Infants born to hypertensive mothers
treated by acebutolol. Dev. Pharmacol. Ther. 1982; 4: 109-115.

Thorley K.J., McAinsh J. Levels of the -blockers atenolol and propranolol in the
breast milk of women treated for hypertension. Biopharm. Drug Dispos. 1983;
4:299-301.

White W.B., Andreoli J.W., Wong S.H., Cohn R.D. Atenolol in human plasma and
breast milk. Obstet. Gynecol. 1984; 63: 425-44S.

Schimmel M.S., Eidelman A.l., Wilschanski M.A. i wsp. Toxic effects of atenolol
consumed during breast feeding. J. Pediatr. 1989; 114: 476-478.

Rubin P.C., Butters L., Reynolds B. i wsp. Atenolol elimination inthe neonate. Br.
J. Clin. Pharmacol. 1983; 16: 659-662.

Lustgarten J.S., Podos S.M. Topical timolol and the nursing moher. Arch. Oph-
thalmol. 1983; 101: 1381-1382.

www.chsin.viamedica.pl



