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1. Uvod




V dnesni dobé se kardiovaskularni choroby ve vysoké mife podili na umrtnosti
obyvatelstva ve vyspélych zemi.

Jako dobra prevence t&chto onemocnéni se ukézala vhodna dprava Zivotniho
stylu. V souvislosti s timto je potfeba myslet také na predchazeni rizikovych faktort
jako je naptiklad koufeni, obezita, Spatné stravovaci navyky, nedostatek pohybu a stres.
Riziko vzniku kardiovaskulérni choroby vzristd zejména u osob, u kterych se objevuje
vice rizikovych faktorl soucasné. Piiznivé ovlivnéni téchto faktord mibZe také
vyznamné napomoci v 1é¢bé jiZ vzniklého onemocnéni.

Diky vysoké urovni védeckého vyzkumu mame dnes kdispozici Siroké
spektrum 1é¢iv vhodnych pro farmakoterapii kardiovaskularnich chorob. Jednou ze
skupin 1é¢iv béZné uZivanych v terapii jsou také blokatory S-adrenergnich receptoru
nebo-li B-blokatory. A¢ diive byly B-blokitory zejména u srde¢niho selhani pfisné
kontraindikovany, nyni se fadi k 1é&ivim prvni volby u mnohych kardiovaskularnich
onemocnéni.

Jednotlivé B-blokatory se ve svych vlastnostech mohou podstatné lidit. Proto je
nutné pro pacienty, u kterych byla indikovéana terapie (3-blokatory, zvolit individualni
pfistup a vybrat nejvhodnéjsi 1€¢ivo s ohledem na zdravotni stav pacienta a potencialni
vznik vedlejsich Gdinkd 1é&by. Znadnou pozornost je nezbytné vénovat zejména
pacientlim s diabetem a astmatem a rozhodnout, zda pfevaZuje prospéSnost terapie pred
piipadnymi riziky. Proto je dileZité volit 1é¢ivo na zakladé nejnovéjsich poznatkd, diky
kterym se preskripce jednotlivych lé¢iv neustale vyviji.

Cilem této prace bylo zjistit trendy preskripce na recepty v oblasti S-blokitort

ve farmakoterapii kardiovaskuldrnich onemocnéni v letech 2002-2004. Studie byla

provéadéna v 1ékdrné zdkladniho typu se spadovou oblasti cca 10 000 obyvatel.




2. Teoreticka cast
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5.1. OBECNA CHARAKTERISTIKA 8-BLOKATORU

B-sympatolytika  (B-adrenergni  blokatory, B-adrenolytika) kompetitivné
antagonizuji u¢inky sympaticke nervové stimulace a sympatomimetik na §-
adrenergnich zakon¢enich. (1)

Rozlisujeme B-sympatolytika selektivni a (-sympatolytika neselektivni, ktera
antagonizuji B i PB: receptory. Nasledkem neselektivniho pisobeni dochazi
k bronchokonstrikénim a metabolickym W¢inkiim. Pro terapeutické vyuZiti jsou
vyznamné kardioselektivni §8,-blokatory. (1, 2)

N&které (-blokatory se vyznaluji tzv. vnitini sympatomimetickou aktivitou
(intrinsic sympathomimetic activity - ISA). Tito parcidlni agonisté sniZuji tepovou
frekvenci v klidu a srde¢ni vydej méné neZ B-blokatory bez ISA, pfi zaté€Zi se jejich
pitsobeni nelidi. Castedna stimulace receptor je pravd&podobn& vhodna u pacientit
s arteridlni hypertenzi. Vyhodou je nepfitomnost rebound fenoménu. Maji zietelné
mensi nebo Zadny vliv na mortalitu nemocnych po prodélaném infarktu myokardu,
proto se pro sekundarni prevenci nedoporufuji. Nové&jsi B-blokarory sjen mimé
vyjadienou ISA (napf. bopindolol, acebutolol, celiprolol) v8ak maji kardioprotektivni
u&inek zachovan. Parcialni agonisticka aktivita je zodpovédna za stimulaci CNS v noci

a to ma za nasledek poruchy spanku. (2, 3)

sISA bez ISA
kardioselektivni | acebutolol atenolol
celiprolol metoprolol
bisoprolol
betaxolol
neselektivni pindolol metipranolol
bopindolol propranolol
timolol
sotalol

Tab. 1: Rozdéleni g-blokatori podle Kkardioselektivity a vmitini
sympatomimetiké aktivity (ISA)

Nekteré S-blokatory se vyznaduji membrany stabilizujicim G¢inkem (membrane-

stabilizing activity ~ MSA). Tento stabilizujici ui¢inek na ak&ni potencial srde¢nich
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bunék se viak projevuje pouze v 50 aZz 100nasobné vy$Sich koncentracich neZ jsou
terapeutické hladiny. Uplatiluje se pouze pfi intoxikaci B-blokatory. (2, 3)

Novéji se B-blokétory rozdéluji do tfi generaci. Neselektivni -blokatory se
oznaduji jako prvni generace, selektivni B)-blokatory jako druhd generace. Mezi §-
blokatory treti generace se fadi selektivni nebo neselektivni B-blokatory s vazodilataéni
aktivitou. (4)

Lipofilita

Kardioselektivni B-blokatory maji byt jako skupina spiSe hydrofilni povahy.
Presto hydrofilita neni nezbytny faktor pro vyjadieni kardioselektivity. Podobng
neselektivni B-blokéatory jsou zpravidla lipofilni, ale lipofilita neni nezbytna pro projev
hydrofilni
s neselektivnimi lipofilnimi S-blokatory n&kolik pfednosti, které se daji vyhodn& vyuZit

neselektivity. Kardioselektivni a B-blokdtory maji ve srovnani
v urditych klinickych indikacich. (3)

U lipofilnich 8-blokatorii se ukézalo, Ze na rozdil od hydrofilnich B-blokétord
lehce prechazi pres hematoencefalickou membranu. Pfedpoklada se, Ze zde by se mohla

nachazet klinicka souvislost k relativnimu vyskytu vedlej$ich i¢inkii na CNS. (6)

Farmakokinetické viastnosti 8-blokatort |
|
nazev lé¢iva |ISA |lipofilita | biologicky poloéas  vylutovani |vazbana
eliminace (h) proteiny (%)
acebutolol + 0 8-13 ledviny, jatra 15
atenolol - 0 6-7 ledviny 10
betaxolol - ++ 14-22 ledviny, jatra 50
bisoprolol - + 9-12 ledviny, jatra 30
bopindolol + 3-10 ledviny 65
karvedilol - + 6 jatra 95
celiprolol + 0/+ 6-8 ledviny
metipranolol || - ++ 4-6 jétra
metopolol - + 3-7 jatra 12
pindolol +++ + 4 ledviny, jatra 55
sotalol - 0 7-18 ledviny 5

Tab. 2: Farmakokinetické vlastnosti 8-blokatori (3)
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Objevil se predpoklad, Ze lipofilni 3-blokatory mohou mit odliny efekt na
mortalitu ne# nelipofilni B-blokétory. Napéti vagu, které je spojovano s mortalitou,
mazZe stoupnout, pokud jsou podavany B-blokatory prostupujici do CNS. Utinky
lipofilnich B-blokatord na tonus vagu, jeZ byly zaznamenany, souvisely s poklesem ve
vyskytu ventrikulami fibrilace. Avsak pfi srovnavani mortality u pacientil, kterym byl
podévan lipofilni metoprolol, s témi uZivajici hydrofilni atenolol, se neprojevil Zadny

rozdil. (7)

2.1.1. B-receptory a pienos signalu

;-receptory se nachdzi pfevazné v myokardu, dale v GIT, ledvinach a buiikich
tukové tkan&. Vyskyt $»-receptori se soustied’'uje pievazné na stény bronchil a hladkou
svalovinu cév a délohy. Asi 20 % fr-receptorti se vyskytuje v myokardu — v sinich
v okoli sinoatridlnfho uzlu a podél koronarnich arterii. (3)

B-receptor umistény na cytoplazmatické membrané je nedilnou soudasti
adenylatcyklazového systému. Aktivace systému mé za nasledek (-stimulaci,
zprosttedkovani ,,otevieni* kalciovych kanald, a tim pozitivné inotropni ucinky. Take
zvy$uje zpétné vychytdvani cytozolického kalcia do sarkoplazmatického retikula,
zvySuje &innost bunék v sinusovém uzlu a urychiuje vedeni vzruchu v sinich,
atrioventrikularniho uzlu a Purkyiovych vldknech. Podporuje téz rist a hypertrofii
bunék myokardu. (3) Oba podtypy p[-adrenergnich receptori v srdci aktivuji
adenylatcyklazu pfes G protein ve stimulaéni konfiguci Gs. Takto se spousti pfeména
ATP na cAMP. a;-adenosinové receptory a M, muskarinové receptory aktivuji inhibi¢ni
formu G proteinu G;, ktera inhibuje adenylatcyklazu, a tak antagonizuji S-adrenergni
systém a snizuji hladiny cAMP. (8)

Pokud jsou [-receptory dlouhodobé stimulovany, dochdzi ke sniZeni (-
adrenergni odpovédi k tzv. down-regulaci. Jedna se o protektivni mechanismus pfi
zvy§ené hlading€ c¢cAMP jako sekundamiho posla a kalciovych iontd jako posla
tercidrniho. Selektivni down-regulace B,-receptori v dusledku trvale zvySené hladiny
noradrenalinu je projevem fyziologické zp&né vazby regulace &innosti S-receptort.
V klinické praxi down-regulace vznikd po dlouhodobé terapii B-agonisty a pii

chronickém srdeénim selhéni. (3, 9)
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Naopak v disledku dlouhodobé blokady B-receptorti, coZ je prave pii terapii -
blokatory, se podet receptoris zvySuje. Proto je velmi dileZité po dlouhodobé terapii
davky B-blokatord sniZovat postupné, aby nedodlo ke vzniku rebound fenoménu. Pii
nahlém preruseni terapie se zvySena denzita receptorti projevi hyperreakci a to i pfi
fyziologické adrenergni stimulaci. Nasledkem toho dochazi ke zhorSeni anginéznich
obtizi, vzniku infarktu myokardu & k hypertenzni krizi. (3) Rebound fenomén se
neobjevuje u B-blokétord s ISA a podie nékterych zprav i u jinych S-blokatord s del$im

plazmatickym pologasem. (2)

2.1.2. U&inky p-blokatort na kardiovaskularni systém

Utdinky (-blokdtord se nejvyrazngji projevuji pravé v kardiovaskuldmim
systému, Zpomaluji tepovou frekvenci, sniZuji kontraktilitu myokardu, a to jak v klidu,
tak pfi zat€Zi. SniZuji vodivost pfevodniho systému. Antagonizuji tedy pozitivné
inotropni, chronotropni, dromotropni a batmotropni ucinky. Pfi poklesu tepove
frekvence se prodluZuje diastola a zlepSuje plnéni koronarnich cév, zvlasté v usecich
postiZenych aterosklerdzou. (1, 3)

B-blokatory sniZuji spotfebu kysliku myokardem a jeho zatiZeni pomoci
piesouvani vyuZiti Zivin myokardem od oxidace volnych mastnych kyselin ke zvy3ené
glukézové oxidaci. (10, 11)

Znaény vyznam ma vliv $-blokatorh na srde¢ni rytmus a srdeéni automacii.
Ackoli hlavni roli v regulaci srde¢ni frekvence maji §i-receptory, byl prokazan také
podil B;-receptorti na t&chto Gcincich. 8-blokatory zpisobuji pokles sinusové rychlosti,
sniZuji spontanni rychlost depolarizace ektopickych center, zpomaluji vedeni
v srde¢nich sinich a v atrioventrikularnim uzlu a prodluZuji funkéni refrakterni fazi
atrioventrikularniho uzlu. (12)

Jednou z piednosti 8-blokatorti je, Ze sniZuji pouze patologicky zvyseny tlak pfi
hypertenzi, ale nesniZuji normalni krevni tlak. Nevyvolavaji posturdlni hypotenzi,
protoZe neblokuji vazokonstriéni a;-receptory. Pravdépodobné blokuji i presynapticke
B-receptory. (1) SniZuji patrné i aktivitu renin-angiotenzinového systému a uvolfiovani
reninu z juxtaglomerularniho aparatu ledvin. Také ovliviluji citlivost baroreceptorll a

sniZuji Zilni navrat a plazmaticky objem. (3)
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B-blokétory ovliviiuji i aterogenezi a trombogenezi. Piedpoklada se, Ze sniZuji
tvorbu fibrinogenu a aktivaci plazminogenu a zvy$uji syntézu PGl (3) Stabilizuji
aterosklerotické platy a zmenSuji riziko jejich ruptury. (11) Zpomalenim tepové
frekvence a poklesem krevniho tlaku se sniZuje aterosklerostické poskozeni cév v
oblasti vystavené zvySenému tlaku a turbulentnimu proudéni. (3)

B-blokatory sniZuji zékladni i stimulovanou produkci endotelinu-1. Tento protein
se vyznaduje silnym vazokonstrikénim u¢inkem a u mnoha zdvaZnych srdeénich
onemocnéni byly zaznamenény jeho zvySené hladiny v plazmé. (13)

Rozdilng se projevuje terapie B-blokatory u pacientdl s kachexii a bez kachexie.
Po Sestimé&si&ni terapii se u pacientii s kachexii ve srovnani s nekachektickymi pacienty
objevil vétsi piirGstek na vaze, vy$8i plazmatické hladiny leptinu a vyrazngjsi sniZeni
plazmatickych koncentraci noradrenalinu, zatimco zmény v srdecni frekvenci se

signifikantné nelisily. (14)
2.1.3. Nezadouci ulinky pB-blokatoru

Neselektivni  $-blokatory mohou u astmatiki a nemocnych s chronickou
obstuk¢ni pulmonalni chorobou s astmatem vyvolat astmaticky zachvat. Podavani
kardioselektivnich (;-blokatori pfedstavuje pouze o néco mensi riziko vzhledem
k vysoké hyperreaktivité bronchu pii astmatu. (1, 2)

U diabetik l1é¢enych inzulinem mohou neselektivni (-blokatory maskovat
pfiznaky hypoglykemie. Mimé zvySeni plazmatickych hladin cholesterolu a
triacylglycerolii obvykle nebyva vyznamné. (2)

Nasledkem blokady B;-receptord dochazi k nedostate¢nému prokrveni dolnich
kondetin a tim k pocitu chladnych kondetin a moZnému zhor$eni poruch perifemniho
prokrveni. (1)

U pacientt se srdeéni nedostatednosti zpisobenou zvySenym tonem sympatiku
B-blokatory blokuji pozitivng inotropni a pozitivné chronotropni pisobeni sympatiku,
ale protoZe stimulace a,-receptorii pfetrvava a vyvolava vazokonstrikci, miize podavani
B-blokatorh vést k srdeéni insuficienci. (1)

SniZeni srdeéni frekvence na 50-60/min je Zadouci, protoZe zlepSuje perfuzi
koronarnich tepen. Bradykardie pod 50/min vSak miiZe vést k zavaznym porucham

vedeni vzruchu (sifiokomorové bloky, zhor¥eni funkce levé komory). (1, 2)

15




Lipofilni 8-blokatory mohou vyvolat poruchy spanku a nékterych piipadech i
deprese. Hlavné na podatku 1é¢by si pacienti mohou sté€Zovat na unavu a slabost, ale ty
zpravidla b&hem nékolika tydnii odezni. (2, 15)

K daldim neZadoucim U¢inkdm (-blokatori se fadi hypotenze, zavrat€, svalové
slabosti, parestezie, suchost v ustech a nauzea. (2)

Bylo prokazano, Ze¢ v prvnich mésicich po zahgjeni lécby B-blokatory se u

pacientd projevi nariistani vahy, které viak uz nasledné nepokracuje. (16)
2.1.4. Kontraindikace

asthma bronchiale (15)

sinusova bradykardie s tepovou frekvenci pod 50 tept za minutu
atrioventrikularni blok II. a III. stupné

zavaZna sinoatrialni blokada, akutni srde¢ni selhani, hypotenze

vazospastickd angina pectoris

vV V V V V V¥

u feochromocytomu v monoterapii (nezbytné soucasné podavat a-blokatory) (3)

2.1.5. Interakce

>  SniZeni antihypertenzniho u¢inku — nesteroidni antiflogistika, rifampicin,
fenobarbital (indukce jaternich biotransformadénich enzymi) (2, 12)

»  ZvySeni antihypertenzniho tfinku — viechny dalsi antihypertenzni latky,
cimetidin, chinidin, fenylpropanolamin, efedrin, adrenalin

>  Potenciace bradykardie a negativné inotropniho efektu — digoxin, verapamil,
diltiazem

»  Maskovini hypoglykemie — inzulin

»  Zesileni neuromuskulirni blokady — tubokurarin

>  Potenciace deprese — centralné plsobici hypotenziva (metyldopa, kionidin,
guanfacin), reserpin

»  Zvyseni sérovych hladin teofylinu, lidokainu a chlorpromazinu v disledku

sniZeni jaterni clearance (2)
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2.1.6. Terapeutické pouziti -blokatoru v terapii

kardiovaskularnich onemocnéni

Hypertenze
V 1é¢bé hypertenze se fB-blokétory spoledné s diuretiky fadi mezi léky prvni

volby. (3) Vyhoda B-blokatorii se projevuje zejména vtom, Ze sniZuji pouze
patologicky zvySeny krevni tlak, zatimco pfi normalnim krevnim tlaku k dal$imu
poklesu nedochazi. (12).

Podle nékterych autord vsak terapie 5-blokatory neni zcela optimalni, protoZe -
blokatory jsou méng G¢inné u pacientdl s pfevazné systolickou hypertenzi diky jejich
negativnimu chronotropnimu u¢inku. KaZdé sniZeni srde¢niho rytmu miZe byt
kompenzovéano zvysenym systolickym objemem, takZe systolicky tlak se bude zvySovat
nebo se omezi jeho sniZovani a zhorsi se pokles diastolického tlaku. (17)

Mechanismus hypotenzniho pusobeni 8-blokatori neni dosud piesné znam. (1)
Pravd&podobné zahmuje vice mechanismi (2):

» snizeni minutového srde¢niho vydeje
sniZeni periferni cévni rezistence
inhibice reninu
vliv na centralni nervovy systém
sniZeni Zilniho névratu a plazmatického volumu

zména citlivosti barorecetoprli

vV V.V V V V¥V

blokada presynaptickych B-receptorii — sniZeni uvolilovani noradrenalinu

Arytmie

B-blokatory patii do druhé tiidy antiarytmik. Zpomaluji pfevod na komory u
fibrilace a flutteru - sini, neG¢inkuji viak pfi jejich konverzi na sinusovy rytmus.
PouZivaji se také pii terapii symptomatické sinusové tachykardie, v nékterych pfipadech
1 u komorovych extrasystol. (3)

Vyhodné je podavat $-blokatory pacientim s tyreotoxikézou, kdy zabramiuji
tachykardii. Piiznivé se jejich u&inek projevi také pii vysoké hladiné katecholaminu
jako napfikiad pti feochromocytomu, ¢asné fazi IM, uzkosti, anestezii, pooperanich

stavech a zatézi. (1, 3)
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Bylo prokézano, Ze terapie S-blokétory sniZuje az o tfetinu Umrti ndsledkem

arytmif nebo nhlého zastaveni srdce. (18)

Angina pectoris

B-blokétory se pouZivaji k 1écbe stabilni i nestabilni anginy pectoris. (1) Zv1asté
v ranni hodinach sniZuji vzestup tepové frekvence a TK, které mohou spoustét némou
ischémii. (3)

Pokud nejsou znémy kontraindikace, S-blokéatory by mély byt povaZovany za
zahajujici terapeutika stabilni anginy pectoris u viech pacientl véetné starSich pacientt

a téch, ktefi prodélali infarkt nebo revaskularizaci. (19)

Infarkt myokardu

Podavani §-blokatord béhem ¢asné faze akutniho infarktu myokardu a jejich
nasledné dlouhodobé podavani miZe sniZit mortalitu o 25 %. (12)

Po prodélani infarktu myokardu se jako nésledna nejcasté&)si pfi¢ina nahlé smrti
projevuje arytmie a to nejast&ji ventrikulamni fibrilace. Jednoznaéné se prokazalo, ze 8-
blokatory sniZuji vyskyt nahlé smrti. (20)

Kernis er al. prokazali, Ze u pacientl s prodé€lanym infarktem myokardu, ktefi se
uspe¥né podrobili primarnimu perkutannimu koronarnimu zékroku, 8-blokatory sniZily
mortalitu v nasledujicich Sesti mé&sicich. Jako nejvétsi pfinos se projevily u pacientl

s nizkou ejekéni frakei nebo u pacientd se zakrokem provedenym u vice cév. (21)

Srde¢ni sefhdni

Acgkoliv  pivodné S-blokatory byly u srdeéniho selhani absolutné
kontraindikovany, dnes je jednozna¢né prokazan jejich pozitivni G€inek. S-blokatory
snizuji morbiditu a hlavné mortalitu nemocnych se srde¢nim selhdanim. (1, 3) 6-
blokatory sniZuji celkovou i srdeéni mortalitu, vyznam pfinosu je stejny jak pro
pacienty sischemickou chorobou srdeéni, tak i pro pacienty, ktefi touto chorobou
netrpi. Pfitom j-blokétory s vazodilatadnim U¢inkem maji v&tdi U€inek na celkovou
mortalitu neZ 8-blokétory bez vazodilataéni aktivity. (22)

Podavame-li B-blokatory dlouhodobg, bréni jednak zhorSovani srde¢nich funkci
a rozvoji piestavby myokardu, dile zlepSuji srdeni vykon a také mohou zvratit

hypertrofii myokardu. (23)
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Pfiznivy udinek je dusledkem zejména ochrany myokardu pied toxickymi
fi¢inky katecholamini, v antiarytmickém a antiischemickém plisobeni, ve zvySeni
senzitivity 8-receptortl, prokrveni subendokardu a ve sniZeni aktivace neurohumoralnich
systém{ ptisobicich vazokonstriéng (renin-angiotenzinovy systém). (1, 3}

Vysledky studii srovnavajici vyskyt nahlé smrti u pacienti léCenych B-blokatory
nasvédéuji, Ze priznivy efekt této terapie spociva spiSe v pfedchézeni Ci zpomalovani
progrese chronického srde¢niho selhani neZ v uplatiiovani primarniho antiarytmického
icinku. (24)

Vzhledem k jednozna&né prokizanému sniZeni mortality a vyskytu ndhlé smrti

by pacienti se srdecnim selhanim méli uZivat S-blokatory ve vSech fazich nemoci. (25)
2.1.7. Dal3i terapeutické pouZziti B-blokatoru

Glaukom

Nékteré S-blokatory (napf. betaxolol a karvedilol) maji neuroprotektivni ucinek
a zaroven vykazuji hypotenzni plisobeni na o€i. (4) SniZenim produkce nitrokomorové
vody dochazi ke sniZeni nitrooéniho tlaku. Zéaroveil vSak (-blokatory vyrazné

neovliviuji schopnost akomodace a velikost zornic. (3)

Thyreotoxikéza

Hlavnim mechanismem piisobeni S-biokatorl u hypertyreozy je antagonizace
u¢inkd katecholamini zprostfedkovanych B-adrenergni stimulaci. S-blokatory jsou
uginné v1é¢bé mnoha stavii zplsobenych nadmémou dinnosti Stitné Zlazy. Pii

monoterapii S-blokatory pacienti pocituji signifikantni symptomatickou tlevu. (26)
Prevence migrény

Pfedpoklada se, ze ucinek je zpisoben blokddou vazodilatatniho plisobeni

katecholamind. (1)
2.1.8. Terapeutické pouziti p-blokatori u diabetiku

B-blokatory sice teoreticky mohou sniZovat glykogenolyzu vyvolanou

katecholaminy a tim u diabetik prodlouZit trvani hypoglykémie a zaroveii maskovat
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tachykardii ( 20, 27), coZ je charakteristicky znak hypoglykémie, pfesto by se mél zvazit
pomer rizika k nepiehlédnutelnému prospéchu terapie (-blokatory u diabetiki. (20)
Naproti tomu poceni jako dalsi symptom hypoglykémie miize byt dokonce zvyraznéno.

28

4 U diabetikd s chronickym srdeénim selhanim se ukazuje, Ze maji piinos z terapie
B-blokatory, ackoliv je o néco niZsi nez u pacientl bez diabetu. To mizZe byt zpisobeno
tim, Ze se jako pomémé b&Znad komplikace diabetu objevuje vegetativni neuropatie a
s tim souvisejici sniZend koncentrace noradrenalinu v plazmeé. Zaroveii s timto jevem
diabetici s chronickym srdenim selhdnim vykazuji oslabenou sympatickou reakci na
symptomatickou dekompenzaci srde¢niho selhdni a mohou mit na tomto zakladé
snizeny prospéch z blokady §-adrenergniho systemu. (29)

Prevence a zvrat pfestavby myokardu se objasiiuji specialni kardioprotektivni
roli B-blokatorti u diabetikl. ZvySeny tlak pii plnéni komor a také hyperglykémie
aktivuji indukci fetdlnich gend v myokardu. Exprese téchto genl je vétSinou bé&Znd
pouze béhem fetilniho Zivota. Jejich exprese zplisobi downregulaci genli pro Ca*”
ATPéazu sarkoplazmatického retikula, kterd reguluje systolické a diastolické funkce
myokardu a to mé za nasledek piestavbu myokardu. 8-blokéda vede ke zvratu indukce
fetalnich genl, zvySuje hladiny Ca®* ATPazy, zlepSuje systolickou a diastolickou
dysfunkci myokardu a zplsobuje zvrat pfestavby myokardu. 8-blokatory tak ptedstavuji
vyhodu oproti ACE inhibitorim, které sice vykazuji prevenci pfestavby myokardu, ale
jiZ ji nedokazi zvratit. (11)

Shromazdéné vysledky o Casné 1&&bé infarktu myokardu pomoci $-blokator
ukazuji sniZeni mortality o 13 % u v8ech pacienti ve srovnani s poklesem mortality o
37 % u diabetikli. Dlouhodobé studie prokazaly sniZeni mortality pii 1é6bé B-blokatory
0 33 % u viech 1é¢enych pacienti a 0 48 % u diabetikt. Také k dalim piihodam
infarktu myokardu myokardu dochazelo mnohem méné u diabetikd, kde byl
zaznamenan pokles o 55 % narozdil od 21 % u vech pacienti. (20) U diabetiki
légenych B-blokatory se mortalita vroce nasledujicim po prodélaném infarktu
myokardu pohybovala okolo 10 % v porovnani se 17 % u diabetikdl neléfenych §-
blokétory. (30) Také podle analyzy Jonase et al., ktera byla provedena na rozsahlé
populaci diabetikil s koronarnimi onemocnénimi, se jednoznaéné prokazalo vyrazné
sniZzeni mortality po dlouhodobé 1é¢bé S-blokatory. (31)

P#inos terapie 3-blokatory se zd4 o n&co mensi pro pacienty lé¢ené inzulinem. 8-

blokatory a inzulin maji stejny efekt na metabolické pochody, které mohou mit
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protektivni acinek po prodélaném akutnim infartku myokardu. SniZuji totiZ plazmatické
hladiny mastnych kyselin. Béhem ischémie se mastné kyseliny a jejich metabolity
zapojuji do zhorsovani stavu myokardu a to diky jejich chemické toxicité a zvySenym
naroktm na kyslik. Jak u 3-blokatord, tak i u infizi inzulinu a glukdzy se ukazalo, Ze
snizuji plazmatické koncentrace volnych mastnych kyselin.. Proto je moZné, Ze nizsi
prospé&ch z terapie B-blokatory u diabetikd 1éenych inzulinem mizZe byt zapii¢inén
urditym stupném pfekryvani mechanismi u¢inku. (32)

Predepisovani S-blokatori u pacienti s diabetem 2. typu je zdvaZné nizké,
ptitom by S-blokatory mély byt povaZovany za léky prvni volby pro viechny diabetiky
s ischemickou chorobou srdeéni a u diabetikl s hypertenzi v mlad$im a stfednim véku.
(33) Mohou byt kontraindikovany u né&kterych velmi labilnich diabetikd 1. typu. (28) U
starych pacientl by spoleéné€ s B-blokatory mély byt pfedepisovany také nizké davky
diuretik. (33) Aby se viak zamezilo riziku vyvolani n&kterych vedlejdich ucinkt, jsou
pro tuto indikaci vhodné&jsi vysoce selektivni f-blokatory a ty bez membrany-

stabilizujiciho G&inku. (34)
2.2. ACEBUTOLOL

2.2.1. Obecna charakteristika

Acebutolol je @B)-selektivni agonista  sjistou vnitini sympatomimetickou
aktivitou. (12) Projevuji se u né parcidiné agonistické vlastnosti a membrany-
stabilizujici G¢inek. (35)

Diky svému relativné hydrofilnimu charakteru acebutolol neprochazi pies
hematoencefalickou membranu. (35)

U acebutololu je prokézan jeho piiznivy efekt u pacienth po prodé€laném infarktu
myokardu, ktefi byly nasledné& dlouhodobé& 1éeni acebutololem. Terapie méla vyrazny
efekt na pokles mortality pacientt. (36)

Vzhledem ke své bezpeénosti a ticinnosti je vhodné podéavat acebutolol v terapii
esencidlni hypertenze. (37) Jako bezpe&né a G&inné 1éivo se acebutolol prokazal i
v prevenci arytmii nasledujicich po koronarich operacich. (38)

Potvrzena byla i¢innost a bezpe¢nost 1écby acebutololem béhem gravidity bez

zdvaznéjsiho ovlivnéni Zivota novorozencil v perinatalnim obdobi. (39)

21




2.2.2. Farmakokinetické vlastnosti

Acebutolol se velmi dobfe absorbuje ztraviciho traktu. (12) Maximalni
plazmaticke hiadiny dosahuje po 2-4 hodinach. (40) Po vstiebani je z velké &asti
metabolizovan na aktivni N-acetylovany metabolit diacetolol, ktery zodpovida za
vétsinu  aktivity lé¢iva. (12) Plazmatickd koncentrace diacetololu pfedstavuje
dvojnasobek koncentrace acebutololu a maxima dosahuje za 4 hodiny. Na plazmaticke
bilkoviny se vazZe acebutolol i diacetolol pouze slabé a to z 9-11 % u acebutololu a z 6-
9% u diacetololu. Ob¢ latky se z cirkulace vyluduji pfevazné€ ledvinami. Polocas
eliminace pro acebutolol odpovida pfiblizn€ 3-4 hodinam a pro diacetolol 3-18
hodinam. Plazmatické hladiny, které byly sledovany v pribéhu 24 hodin, dokazuji, Ze
pro dosazeni dostate¢né antihypertenzni ¢innosti postaduje jedind davka na celych 24

hodin. (40)
2.2.3. Hlavni indikace

»  Hypertenze
- esencialni a rendlni viech stupiit
- v monoterapii i v kombinaéni terapii s jinymi antihypertenzivy
»  Ischemicka choroba srdeéni
- profylaxe angindéznich zachvati
»  Poruchy srde¢niho rytmu
- supraventrikularnich - tachykardie, flutter a fibrilace sini, nodalni
tachykardie

- ventrikularich — komorové extrasystoly, komorova tachykardie (40)

2.2.4. Nezadouci uinky a mira zavaZnosti obecnych nezadoucich

F e

¢inki B-blokatora

Z nejcastéjSich nezadoucich u¢inkd se vyskytuje astenie, chladn¢é konletiny,
bradykardie, kterd miiZe byt vyjimeéné zavazna, impotence a také zaZivaci poruchy jako

gastralgie, nauzea nebo zvraceni. {(40)
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Méné &asto se muZe objevit zpomaleni siiokomorového vedeni vzruchu nebo
sesileni  existujici  atrioventrikuldrni blokddy, srdeéni insuficience, hypotenze,
ortostatickd hypotenze, zavraté, bolesti hlavy, bronchospazmus, Raynaudiv syndrom,
zhorSeni existujici intermitentni klaudikace, rozli¢né koZni projevy vietné
psoriaziformnich koznich zmén nebo exacerbace psoriazy. (40)

Pouze vzacné byl pozorovan vyskyt antinuklearnich protilatek, ktery jen
vyjime&né doprovazely pfiznaky systémoveho lupus erythematodes. Po vysazeni 1écby
vak tyto pfiznaky byly reverzibilni. (40)

Jako relativné hydrofilni latka acebutolol ani jeho metabolit diacetol neprochézi
pres hematoencefalickou bariéru, a proto jsou sniZeny vyskyt a zdvaznost neZzadoucich
u¢inki na centralni nervovy systém. (35)

Kombinace selektivity a vnitini sympatomimetické aktivity
miize byt zodpovédna za nizky vyskyt unavy a pocitu chladnych koncetin ve srovnani

s ostatnimi @-blokatory. (41)
2.2.5. Davkovani

U hypertenze se obvykle jako uvodni davka podava 400 mg denné, nejlépe rano
vjedné davce. Pokud se u¢inek dostateéné neprojevi do dvou tydnil, pak je mozZné
davku zvysit a podévat acetubutolo! 400 mg dvakrat denné. (40)

Pti dlouhodobé 1écbé poruch srde¢niho rytmu se jako nejvhodnéjsi davka jevi
400-800 mg denné. Na zahajeni 1é¢by se doporu¢uje 400 mg a po posouzeni klinického
stavu a EKG se pfipadné muZe zvysit. Maximalni antiarytmicky ucinek se dostavi
nejdfive za tfi hodiny od podani. Pro kontrolu arytmii se doporucuje podavat denni
davku rozdélené do diléich davek. (40)

Profylakticka 1é¢ba zachvatl ndmahové anginy pectoris se zahajuje 400 mg a na
zékladé klinického stavu a EKG se zvy3uje aZ na davku vyhovujici lé¢ebnému t¢inku.
Denni davka se miZe podavat v jedné nebo pfipadné ve dvou dennich davkach (400 mg
rano a eventuelné 200-400 mg vecer). (40)

Pti dlouhodobé 1é¢bé po prodélaném infarktu myokardu je nejvhodnéjdi zadit
terapii mezi 3. a 21. dnem po infarktu. Podavé se dvakrét denn€ 200 mg nebo jednou
denné 400 mg. (40)
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U pacientli s rendlni insuficienci je nezbytné fidit se hladinou clearence
kreatininu. Pokud poklesne pod 50 ml/min, sniZuje se davka o 50%. Pii poklesu pod 10

ml/min se ddvka musi sniZit o 75 %. (40)
2.3. ATENOLOL

2.3.1. Obecna charakteristika

Atenolol je f)-selektivni agonista bez vnitini sympatomimetické aktivity a
nezphsobuje stabilizaci membréan, Diky svému vysoce hydrofilnimu charakteru mize
pronikat do mozku pouze v omezeném mnoZstvi. (12)

Pisobi pfednostné na receptory v srdci, uéinek na bronchialni receptory neni
vyznamny. Vyznafuje se antilipolytickym Ufinkem a nemé& signifikantni

hypoglykemicky ucinek. (42)
2.3.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po perordlnim podani dochazi k pravidelné, ale neuplné resorpci, kterd se
pohybuje pfiblizné mezi 40-50 %. (40) Aviak vétSina absorbované davky se dostava do
systémové cirkulace. (12) Vrcholovych plazmatickych hladin je dosaZeno za 2-4 hodiny
po podani. Hladiny atenololu v krvi jsou pomé&mé stabilni. V jatrech se vyznamnéji
nemetabolizuje a vice nez 90 % vstfebané latky dosahuje beze zmény systémové
cirkulace. Plazmaticky polocas se pohybuje okolo 6 hodin, ale mizZe byt prodlouZen
v pfipadé zivazné rendlni poruchy, protoze k eliminaci dochdzi hlavné ledvinami.
Rozpustnost atenololu v tucich je nizka, a proto jen obtiZné pronika tkdnémi a jeho
koncentrace v mozku je nizka. (40) Atenolol vykazuje pouze nevyznamnou vazbu na

plazmatické bilkoviny a to méné nez 5 %. (42)
2.3.3. Farmakodynamické vlastnosti

Ma zfetelné vétsi Gcinek na srdeni adrenoreceptory neZz na receptory
bronchialni nebo vaskularni. Atenolol snizuje krevni tlak hlavné zmenSenim srde¢niho

vydeje na rozdil od neselektivnich B-blokatorli, které plsobi sniZeni krevniho tlaku
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predevsim poklesem periferni cévni rezistence, zatimco atenolol dosahuje svého
hypotenzniho i¢inku hlavné snizenim srdecni frekvence a srde¢ni kontraktility. (42)

Atenolol pusobi také na adrenoreceptory, které reguluji uvolfiovani reninu a
metabolické odpovédi. Uvolnéni reninu z ledvin se zvysi stimulaci S-receptori a je
antagonizovano atenololem. Atenolol sniZuje plazmatické hladiny aktivniho reninu a
angiotenzinu II. Potiafeni uvolfiovani reninu ma za nasledek sniZeni produkce
angiotenzinu II a aldosteronu , coZ je kli¢ovy faktor pro minimalizovani retence tekutin.
(42)

U atenololu je prokazana antilipolytickd aktivita sniZzenim hladin volnych
mastnych kyselin. Studie sledujici u€inky atenololu na homeostazu glukézy u pacientl
sdiabetem i bez diabetu naznaluji, Ze atenolol u lidi nema signifikantni
hypoglykemicky efekt. (42)

Atenolol by nemél byt pouZivan v ¢asnych fazich t€hotenstvi a v pozdé&jsich by
se mél podavat pouze s velkou opatrnosti, nebot' zpusobuje retardaci ristu plodu.
Zavaznost nasledki souvisi s délkou trvani 1é¢by. (43, 44) V jiné studii byly pomoci
méfeni srdeéniho vydeje ve druhém trimestru rozpoznany Zeny s rizikem preeklampsie.
Lédba atenololem vyskyt preeklampsie sniZila. Zaroveri vak podavani atenololu mélo

za nasledek sniZeni porodni vahy narozenych déti. (45)
2.3.4. Hlavn{ indikace

»  Arterialni hypertenze
- vSech stupiili v monoterapii i v kombinaci s dal$imi antihypetenzivy
»  Ischemicka choroba srde¢ni
- Angina pectoris
- Akutni infarkt myokardu
A&koli po trombolyze nasledujici po prodélaném infarktu
myokardu atenolol zlepsuje vysledky, zda se, Ze <¢asné podani
atenololu intravenézné mé pouze omezeny vyznam. Pro vétSinu
pacientll se za nejlepdi piistup povaZuje zacit s peroralnim podanim
atenololu. (46)

- Sekundarni prevence infarktu myokardu
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»  Arytmie
Pii studii u pacienti s dobrou funkci levé komory, kteii podstoupili
koronarni arteridlni bypass, se prokazalo, Ze podavani atenololu 72 hodin
pfed operaci u¢inné sniZzuje vyskyt supraventrikuldrnich arytmii

nasledujicich po této operaci. (47)

2.3.5. Nezadouci G¢inky a mira zavaZnosti obecnych nezadoucich

wéinki p-blokatoru

Nezadouci G¢inky se ve vyjimecnych ptipadech mohou objevit na pocéatku 1€cby,
ale vétdinou se projevuji pouze mimé a brzy odezni. Jedna se o neZadouci Ucinky
souvisejici s vlivem na centralni nervovy systém jako Unava, zavraté, malatnost,
depresivni nélady, bolesti hlav, poruchy zraku, poceni, zmatenost, halucinace,
psychotické reakce, no¢ni désy, zvySeni snové aktivity a poruchy spanku. (40)

S farmakodynamickym u&inkem souvisi téZ pocit chladnych konéetin, svalova
slabost, pfipadné v ojedinélych ptipadech bradykardie. (40)

Nejsou vyloudeny ani alergické projevy jako vyrazka, sv&déni nebo z&ervendni

pokozky, ale k témto reakcim dochézi pouze vzacné. (40)
2.3.6. Davkovani

U hypertenze se jako nejvhodnéj§i davkovani jevi 50-100 mg denné v jedné
dévce. Plny uéinek se dostavuje asi do dvou tydnli. Pokud neni sniZeni krevniho tlaku
dostate¢né, doporucuje se kombinace s daldimi antihypertenzivy, napf. diuretiky. U
starSich osob vétsinou postaduji niZ3i davky. (40)

U pacientd s akutnim infarktem myokardu po pfijeti do 12 hodin po objeveni
prvnich bolesti a bez kontraindikaci na 8-blokatory se podava atenolol nejprve injekéni
v dévee 5-10 mg ve velmi pomalé intravendzni injekei s naslednym podénim 50 mg per
0s asi po 15 minutach. Dali davka 50 mg atenololu ma nésledovat za dal3ich 12 hodin a
poté davka 100 mg denné. Timto zplsobem se omezi velikost infarktového loZiska,
vyskytu komorovych arytmii a dalsich bolesti. Nemocnym pfijatym 12 hodin a vice po
zadatku bolesti se podava 100 mg atenololu denné per os jako dlouhodoba sekundarni

profylaxe. (40)
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U pacientl s renalnim selhdnim se atenolol kumuluje, a proto by davka méla byt

ptizptsobena pro ty pacienty, u kterych clearence kreatininu poklesne pod 35 ml/min.

(12)

2.4. BETAXOLOL

2.4.1. Obecna charakteristika

Betaxolol je kardioselektivni B;-blokator vyznacujici se mirnou lipofilitou,
nepfitomnosti vnitini sympatomimetické aktivity a velmi dlouhou dobou plsobeni.
Prokéazan je téZ farmakologicky vyznamny vazodilatadni ucéinek, ke kterému dochazi
specifickou inhibici receptorti kalciovych kanalu typu L. (48)

Vyhodou betaxololu oproti ostatnim (-blokdtorim je pravé vysoka
kardioselektivita a mirny vazodilataéni u¢inek. Vysoka a stabilni biologicka dostupnost
spolené s abnormalné dlouhym tG¢inkem vede k minimalnimu kolisani hladin a takto i
k stabilnimu 1é¢ebnému u&inku. Naopak jako nevyhoda se jevi nedostatek dokladd o
pfiznivém prognostickém pusobeni v indikaci 1é€by srdeéniho selhani. Proto chybi

nizkodavkové 1ékové formy nutné k uZiti betaxololu v této indikaci. (48)

2.4.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se rychle a uplné resorbuje. Maximalni plazmaticke
koncentrace je dosaZeno za 120 — 240 minut. (48) Betaxolol podléha jen minimalné
first-pass efektu, a proto je jeho biologickd dostupnost pomé&mé vysoka, dosahuje 80 —
90 %. (48, 49) Diky tomu intraindividudlni a interindividualni rozdily v krevnich
hladinach betaxololu kolisaji ve velmi malém rozmezi. Relativné nizké kolisani hladin
betaxololu pii vysoké biologické dostupnosti pfispiva k vyborné terapeutické odpovédi.
Podani s jidlem ani neprodluZuje dobu nastupu G¢inku, ani neovliviiuje biologickou
dostupnost. Na bilkoviny plazmy se vaZe asi z 50 %. Distribu¢ni objem ¢ini asi 6 I/’kg.
Po perorilnim podani je eliminovan primarné hepatdlni metabolizaci a naslednou
renalni exkreci metabolith. Podil inaktivnich metaboliti vylu¢ovanych mo¢i tvofi 85 %
a aktivnich metabolitd je pouze 15 %. (40, 48) Polocas eliminace betaxololu se

pohybuje mezi 14 aZ 22 hodinami, coZ zaji¥t'uje plnou antihypertenzivni (i¢innost po
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celych 24 hodin po podani jedné davky denné&. (49) Piechdzi pfes placentu a v krvi
plodu je v koncentraci jen o mélo niZ8i nez v krvi matky. (40)

Pokrocilé renalni nebo hepatalni selhani vede k mirnému zvySeni plazmatickych
koncentraci. Renalni selhani prodlouZilo plazmaticky polodas na dvojnasobek. Naopak

vék pacientu farmakokinetické parametry vyrazné neovlivnil. (48)

2.4.3. Farmakodynamické vlastnosti

Zékladnim u¢inkem betaxololu je negativné chronotropni a negativné
dromotropni u¢inek, primamé negativne inotropni uéinek.

Na pievodni systém betaxolol plsobi vriznych stupnich vedeni. Pfi
elektrofyzilologickém vy3etfeni se sinusovy cyklus prodlouzil v priméru o 25 %, sino-
atrialni vedeni o 20 %, A-H interval o 11 %, atridlni refrakterni perioda se prodlouZila o
8 % a nodalni o 21 %. (48)

Bylo zji$téno, Ze betaxolol se vaZe na vazebna mista kalciovych kanali typu L.
Dochdzi k interakci s vazebnymi misty jak 1,5-benzothiazepinu (diltiazem), tak 1,4-
dihydropyridinu (nitrendipin). Tato schopnost betaxololu modulovat kalciové kanaly
typu L a timto zplsobem zaroveri sniZovat vstup vapenatych iontd do buikky milZe
zodpovidat za U¢inek na cévy b&hem lécby systémové hypertenze. RovnéZ chrani
neurony proti nadmérnému vtoku vapenatych iontl, ktery se mizZe objevit pii ischémii
nebo eventuelnd u glaukomu. (50) V tepenném fecisti vede blokadda B-receptort
k relativni dominanci napéti a;, kterd u vétiny S-blokatori navodi vazokonstrikci.
Schopnost betaxololu interagovat s kalciovymi kanaly typu L v3ak naopak vede
k vazodilataci. (48)

Za fyziologickych podminek betaxolol primarné snizuje kontraktilitu myokardu
svym plisobenim na B-receptory. Na druhé strané zvyseni telediastolické néplné€ leve
komory, ke kterému dochézi pf poklesu srdeéni frekvence, kontraktilitu stimuluje
(Starlingfiv mechanismus). Za patologickych stavil zejména pii myokardidln{ ischémii i
pii selhavani levé komory, je kontraktilita potencovana téZ zlepSenim koronarni perfuze
(prodlouZenim trvani diastoly) i zlepfenim metabolismu myokardu. Betaxolol totiZ
snizuje akumulaci laktatu pH anaerobni glykolyze a plisobi preventivné proti vzniku
acidzy. Tak je udrZena energeticky vyhodngjsi glykolyza a nedochazi ke stimulaci 8-

oxidace mastnych kyselin. Do jaké miry se uplatiiuje na upravé kontraktility
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selhavajiciho myokardu tzv. up-regulace S-adrenergnich receptoril, neni jednozna¢né
stanoveno. Jisté je, Ze spravné zavedena lé¢ba kardioselektivnim B-blokatorem vede u
ischemického a selhavajictho myokardu paradoxné k vzestupu ejekéni frakce.
v dlouhodobém pohledu na zlepSeni funkce levé komory se uplatni jisté téZ inhibice
apoptotické smrti myokardianich myocytd. (48)

K velice vyznamnym farmakologickym uginkiim betaxololu se fadi sniZeni
oéniho tlaku po lokalnim podani do spojivkového vaku. Studie, ktera sledovala
mechanismus tohoto poklesu u zdravych dobrovolnikdl, prokazala sniZeni sekrece
nitrooéni tekutiny v fasnatém télese v priméru o 32 %. Retindlni arterioly reaguji na

betaxolol arteriodilataci. (48)

2.4.4. Hlavni indikace

»  Arterialni hypertenze
- zejmeéna esencidlni
»  Chronické formy ICHS
- zejména profylaxe anginy pectoris
- néma ischémie myokardu
- sekundarni prevence po piekonané koronarni pfihodé

>  Glaukom (48)

2.4.5. NeZadouci i¢inky a mira zavaZnosti obecnych neZadoucich

a&inké -blokatori

K nejéastéji se vyskytujicim Ginkiim pati{ astenie, pocit chladnych kongetin a
poruchy zazivaciho traktu, (40)

Za zavazny nezadouci Ulinek se téZ povaZuje bradykardie. (40) Oviem podle
nékterych autord se naopak jedna o velmi Zadouci jev. Pokud se bradykardie projevuje
asymptomaticky, pak miiZe byt pro pacienta vyhodna aZ pii poklesu srde¢ni frekvence
na hodnoty 45 tepti ze minutu. (48)

Diky tomu, e vyrazné ptevaZuje blokada {3;-adrenergnich receptorl, jsou

metabolické a bronchokonstrikéni U¢inky omezeny. Podobné vazospastické reakce se
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objevuji vzéceng, soudasna pritomnost blokady kalciovych kanali typu L vede spie
k vazodilataci. (48)

Vzhledem k pouze mirnému vyjadieni lipofility se nezZadouci uéinky na centralni
nervovy systém jako deprese ¢i poruchy spanku projeviyi pouze vyjimeéné, stejné tak

jako poruchy potence. (48)

2.4.6. Davkovani

Za jednoduchy indikator dosazeni cilové davky pro blokadu sympaticke aktivity
se povazuje klidové srde¢ni frekvence v rozmezi 50-60 tepl za minutu. (48) Betaxolol
podavany jedenkrat denné v monoterapii zajist'uje efektivni kontrolu krevniho tlaku po
dobu 24 hodin pfi soucasné dobré snasenlivosti. (49)

V 1é¢bé hypertenze, myokardialni ischémie nebo pfi podavani betaxololu
v sekundarni prevenci je vhodné za&it terapii 10 mg v jedné denni davce, nejlépe rano se
snidani. Piipadné u osob se srdeéni frekvenci pouze lehce nad 60/min 1 dévkou
poloviéni (5 mg). Podle chovani srde¢ni frekvence, krevniho tlaku &i frekvence
stenokardii miZzeme ddvku dale zvysit na 20 mg v jedné denni davce. Pouze vyjimecné
se touto dévkou nepodati dosiahnout pozadovaného uéinku tj. klidové srdeéni frekvence
50-60 teph za minutu, V tomto pfipadé je moZné davku jesté zvysit na 40 mg denné. Za
maximalni ddvku se povaZuje 80 mg denné. (40, 48) V indikaci 1é¢by hypertenze se
nedoporuduje prekradovat davku 10-20 mg denné, ale jako vyhodnéj$i se jevi pfidani
dalsiho antihypertenziva, nejspise diuretika. (48)

Davkovani neni nutné ménit ani u pacientl se sniZenim ledvinovych funkci azZ

do glomerulami filtrace 20 ml/min. U t&2§iho poskozeni i u nemocnych na dialyze

podavame 10 mg/den. U pacientt s jaterni poruchou je mozné davku ponechat. (40)
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2.5. BISOPROLOL

2.5.1. Obecna charakteristika

Bisoprolol je B;-selektivni agonista bez vnitini sympatomimetické aktivity. (12)
Nevyznaduje se ani membrany stabilizujicim efektem. (40)
Vyraznd  kardioselektivita ~ vede  kpfiznivému  omezeni  vyskytu

bronchokonstrikénich a metabolickych nezadoucich udinkt. (40)
3.5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se bisoprolol téméf uUplné vstfebdvd. Zaroveii malo
podliéha metabolismu pi prvnim prichodu jitry, a proto se vyznaluje vysokou
biologickou dostupnosti a to ptiblizng 90 %. Ze 30 % se véZe na plazmatické proteiny.
Distribu¢ni objem &ini 3,5 Vkg a celkova clearence je piiblizné 15 I/hod. Plazmaticky
polodas bisoprololu je 10 — 12 hodin a diky tomu je umoZnéno podavani v jedné denni
davce. Bisoprolol se z téla eliminuje dvéma cestami. Prvnich 50 % je z t¢la eliminovano
jatry na inaktivni metabolity a ty jsou nasledng vylouceny ledvinami. Zbyvajicich 50 %
se ztéla vyloudi ledvinami v nezménéné formé. Kinetika bisoprololu je linedmi a

nezavisla na véku. (40)
2.5.3. Hlavni indikace

>  Hypertenze
»  Chronicka stabilni angina pectoris
Lécba bisoprololem u pacientd po prodélaném infarktu myokardu vedla
ke snizeni podtu pacientl sepizodou angindznich bolesti, doslo take
k redukci primémého vyskytu t&chto piihod a projevila se téZ vyznamnym
zlepSenim kvality Zivota. Utinnost 1é&by bisoprololem se nelifila mezi

pacienty s normalnim a zvySenym tlakem. (51)
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»  Chronické srdeécni selhani

U pacientd s chronickym srde¢nim selhanim bisoprolol sniZuje mortalitu
ve vSech tolerovanych davkéach, Vysazeni terapie bisoprololem zvy3uje
riziko mortality. (52)

Také Quzan et al. prokazali, Ze podavani bisoprololu zapiicinilo rychlé a
trvalé zlepseni pro viechny pacienty. Doslo k posunu v NYHA klasifikaci od
3,5 £ 0,1 pfed pocatkem terapie k 1,4 + 0,1 po podavani bisoprololu. U
pacientll se zavaZznym srdenim selhani, ktefi jsou 1é¢eni ambulantng, nizky
arteridlni tlak pfedem nevylu¢uje nasazeni terapie bisoprololem, protozZe
zlep3uje stav téchto pacienti a také jejich ejekéni frakei. (53)

Diky pfiznivym u¢inkim u pacientu s chronickym srdeénim selhanim
bisoprolol pfedchazi zavaznym kardiovaskularnim piihodam a miZe byt
témto pacientim doporuden pro sviij pfiznivy pomér pfinosu k rizikim
terapie zejména pii dlouhodobé 1€¢be. (54, 55)

»  Tyreotoxikéza

Bisoprolol se jevi jako vhodny doplikovy lék pii Casné terapii
tyreotoxikdzy, kdy diky sniZeni hyperadrenergniho stavu vede ke zlep$eni
kvality Zivota pacientll. UZ b&hem prvniho tydne uZivani doSlo ke statisticky
signifikantnimu poklesu srde¢ni frekvence. V pribé&hu prvniho tydne se take
projevil pokles aktivity sympatiku v leZe, ktery byl doprovadzen soucasnym
zmirnénim az vymizenim palpitaci. Ve stoje se aktivita sympatiku sniZila aZ

po prvnim tydnu terapie. (56)

2.5.4. Nezadouci uéinky a mira zavaznosti obecnych nezidoucich

ucinki p-blokatora

Casto se vyskytuje pocit chladu a necitlivosti v kondetindch, Gnava, vyCerpani,
zavraté, bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni, prijem nebo zacpa.

Méné& &asto se objevuje svalova slabost a kfede, sniZeni tepové frekvence,
poruchy atrioventrikularniho vedeni, zhor§eni srde¢niho selhani, ortostaticka hypotenze,
deprese, bronchospazmus u pacientd s asthma bronchiale nebo obstrukéni chorobou

bronchopulmonarni. (40) Byly zaznamendny téZ poruchy spanku ve fazi REM. (57)
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Vzhledem k vyrazné kardioselektivité se méné uplatni bronchokonstrikéni efekt

a metabolicky 0éinek (hypertriglyceridemie a hypercholesterolemie). (40)
2.5.5. Davkovani

Na zacatku terapie se doporucuje zadit s co nejniz8i davkou. Obvykle se podava
5 mg jednou denné, u lehké hypertenze s diastolickym tlakem do 105 mm Hg je
vhodnéj$i zahajovaci davka 2,5 mg.

Obvykla udrZzovaci davka by meéla byt 10 mg jednou denné. Nejvyssi
doporucend denni davka by neméla piekro€it 20 mg.

U pacientl s lehkou aZ stfedni poruchou ledvin nebo jater se davkovani nemusi
upravovat. Ale u tézkych poruch funkce ledvin, kdy clearence kreatininu poklesne pod
20 ml/min, nema davka bisoprololu piekrodit 10 mg jednou denné, pfipadné muze byt
davka rozdélena na poloviny. Podobné i u tézZké poruchy funkce jater je nevy$si vhodna

davka bisoprololu 10 mg jednou denné. (40)

2.6. BOPINDOLOL

2.6.1. Obecna charakteristika

Bopindolol je vysoce Wucinny neselektivni B-blokator s mimou vlastni
sympatomimetickou aktivitou. (40}

Jednou z hlavnich vyhod bopindololu je jeho dlouhotrvajici u¢inek, ktery trva po
dobu 24 hodin, a proto je moZné podavat jej v jedné denni davce a diky tomu muzZe
zlep$ovat adherenci pacienttl k terapii. (58)

Je velmi dobfe snasen a piinosem je také jeho ptiznivy efekt na rizikové faktory
aterosklerdzy (metabolismus glukézy a lipidd). (58) U pacientil Ié¢enych bopindololem

se téZ prokazala sniZen4 agregace krevnich desticek ke kolagenu. (59)
2.6.2. Farmakokinetické vlastnosti

Bopindolol se po peroralnim podani rychle vstfebava. Biologicka dostupnost se

pohybuje mezi 60-70%. Po vstfebani do organismu dochazi k odSt€peni esterové
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skupiny a tento prvni metabolit je farmakologicky aktivni. VaZe se na plazmaticke

proteiny asi ze 60-65 %, maximalnich plazmatickych hladin dosahuje dvé hodiny po

podani. Déle se biotransformuje a 40-60 % se vylu€uje ledvinami, ztoho vétsina
v podobg aktivniho metabolitu. (40)
Pokles ledvinovych funkei kinetiku bopindololu vyraznéji neovliviiuje, pokud

clearnence kreatininu neklesne pod 20 ml/min. (40}
2.6.3. Hlavni indikace

» Esencidlni hypertenze
Bopindolol ¢inné sniZuje krevni tlak a maximalniho poklesu tlaku je
dosazeno uz béhem prvniho mésice terapie. (60)
Pii studii zaméfené na vliv bopindololu na hodnoty krevniho tlaku
v pribéhu 24 hodin se ukézalo, Ze zatimco davka 0,5 mg projevila
znateln&j§i G¢innek béhem denni faze, tak davka 1 mg plisobila na hodnoty
krevniho tlaku v priibdhu denni a nodni faze stejné. AvSak cirkadidnni
rytmus krevniho tlaku nebyl ovlivnén. (61)
>  Profylaktickd lé¢ba anginy pectoris

2.6.4. Nezadouci G¢inky a mira zavaznosti obecnych neziadoucich

u¢inku p-blokatoru

Nejéastéji se objevuji zavraté, bolesti hlavy, nauzea, zvraceni, prijem a
hypotenze. Pouze ziidka se mohou vyskytnout reakce z precitlivélosti, které se projevi
koZni reakci nebo psoriatickou vyrazkou. (40)

Pouze vzacné miZe bopindolol vyvolat laryngospasmus a bronchospasmus.
V tomto ptipadé je nezbytné bopindolo]l okamzit& vysadit a zahdjit ptislusnou terapii.
(40)

Ztidka terapie bopindololem vede k bradykardii a arytmiim, dekompenzaci
srdeni insuficience nebo k poruchdm spanku, depresim, poruchdm potence, slabostem
biicha, svalové slabosti, piipadné ke tiesu. (40)

Vyskytly se té% ptipady sniZené produkce slz, coz mize byt zavazné pro nositele
kontaktnich cogek. (40)
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ZvySené pozornosti je tieba u pacientti s poruchami prokrveni dolnich kondgetin,
protoZe zde miZe privodit zhorSeni jiZ existujici poruchy prokrveni se subjektivnimi
pocity studenych nohou a paresteziemi. (40)

Nezpisobuje poruchu glukézové tolerance a ani se béhem 6 mésici neprojevila
imunoreaktivni inzulinova odpovéd po glukézovém zatiZeni. Signifikantné neovliviiuje
hladiny celkového cholesterolu, VLDL a HDL. V prib&hu 12 mésici byl zaznamenan
pouze slaby vzestup LDL, ktery se v8ak pohyboval vramci referenéiho rozsahu.
Koncentrace triglyceridi, apolipoproteinu Al a apolipoproteinu B nebyly ovlivnény.
(58, 60) Pouze koncentrace triglyceridli v plazmé byly vyznamnéji zvySeny po 4 aZ 8
tydnech podavani bopindololu, ale uZ ne po 12 tydnech terapie. {62)

Bopindolo]l neovliviiuje renalni a jaterni funkce, elektrolytovou rovnovahu a

hematologické parametry. (58)

2.6.5. Davkovani

Poc¢ate¢ni davka jak u hypertenze, tak i u anginy pectoris je 1 mg jednou denné,
nejlépe rano pied snidani. Pokud davka neni dostateéné Uinnd, pak je mozne po trech
tydnech podavat rano 2 mg. Jestlize se nedostavi dostatedna terapeuticka odpovéd,
nema dal§i zvySovani davky vyznam. V tomto pfipadé se musi pfistoupit ke kombinaci
s dal3imi ptipravky z jiné farmakologické skupiny. (40}

U hypertenze, zv1aité u lehéich forem, je moZné piejit k udrZovaci davce 0,5 mg

denné pii zachovani 1éZebného efektu. (40)

2.7. KARVEDILOL

2.7.1. Obecna charakteristika

Karvedilol sou¢asné blokuje a;- i §-receptory. Neni vSak kardioselektivni a
neovliviiuje neurondlni piijem noradrenalinu. Blokuje kalciové kanily a ma vyrazné
antioxidaéni ucinky. (1)

SniZuje periferni rezistenci bez soucasného zvySeni srdeéni frekvence (reflexni

tachykardie je blokovana). (1)
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Karvedilol nezptisobuje pokles srdedniho vydeje ani nezhorSuje funkei levé
komory, naopak v klinickych studiich se prokazal jeho pfiznivy vliv na morbiditu a
mortalitu s mirn&j§imi formami levostranného (stabilizovaného) chronického srdedniho
selhani. (1)

Ucinnost se zda byt stejna u starsich i mladsich pacienti. (63) Klinické vysledky

I ukazuji, ze karvedilol méa u stardich pacienti pfiznivy uéinek na srde¢ni selhdni a
zéroveti je dobfe tolerovan, proto se zda byt vhodny pro terapii srde¢niho selhani bez
ohledu na vék pacienta. (64)

Metabolismus lipidi a glukézy neni karvedilolem ovlivnén. (63)
2.7.2. Farmakokinetika

Po peroralnim podéni se rychle vstfebava a maximélni plazmatické koncentrace
dosahuje za jednu aZ dvé hodiny. (65) Jidlo aZ dvojnasobné zpomaluje vstfebavani,
neméni viak celkové mnoZstvi vstiebaného 1é¢iva. (40) Podiéha intenzivnimu first-pass
efektu, a proto se biologick4 dostupnost pohybuje mezi 25-35 %. (12) Na plazmatické
proteiny se vaze z95 %. Vylutuje se témé vyhradng biliarni exkreci
s nezanedbatelnym enterohepatalnim cyklem. (40) Koneény polo¢as odpovida 7-10
hodinam, ale vétsina 1é&iva je vyloudena s pologasem okolo 2 hodin. (12) Diky své

lipofilité pfechazi do CNS. (40)
2.7.3. Farmakodynamika

Mezi predni Uginky karvedilolu se fadi neselektivni B-adrenergni blokada,
vazodilatace a antioxidaéni aktivita, (65)

Po urcité dob& svého plsobeni karvedilol o¢ividné zplsobuje pokles aktivniho
reninu a ma tendenci sniZovat aktivitu ACE. Piznivy u¢inek karvedilolu tedy mize
S4steén& vychazet z jeho inhibi¢niho uéinku na renin-angiotenzinovy systém podobne
jako je tomu u ACE inhibitorl. (66)

Karvedilol sniZuje oxidaéni stres, ktery je u hypertenznich pacienti zvy3eny.
(67) Antioxidacni aktivita mizZe zahrnovat vice mechanismi (65):

» inhibici lipidové peroxidace v membranéch bunék myokardu

> inhibici uvoltiovani O, z neutrofild
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» ochranu pfirozeného antioxida¢niho systému organismu (napf. vitamin E,
glutathion)
» vychytavani peroxidovych radikala
» zabezpeCovani dalich systém ochrafinjicich funkci zaloZenych na
redukci volnych radikald
Ukézalo se, Ze u diabetickych pacienti s hypertenzi karvedilol zplisobuje sniZeni

mikroalbuminurie. (68)

2.7.4. Hlavni indikace

>  Hypertenze
Karvedilol sniZuje systolicky i diastolicky tlak. Zvysuje karoticky pritok
a zlepSuje periferni hemodynamické parametry. Shlukovani erytrocytl a
viskozita plazmy vlivem karvedilolu poklesly a zéroveti deformovatelnost
erytrocytd vzrostla. VylepSuje také hodnoty cirkulujicich destiCkovych
agregatl. U geriatrickych pacienti s esencidlni hypertenzi miZe toto zlepSeni
hemoreologickych parametrii piispivat k pfedchazeni pocatku a rozvoji
trombdzy a aterosklerdzy. (69)
»  Ischemicka choroba srdeéni
U pacientd s ischemickou chorobou srdeéni, jejimZ nasledkem doslo ke
vzniku srdeéniho selhéni, se diky terapii karvedilolem po dobu 12 mésicli
snizil levy ventrilarni objem, zvétSila se ejekéni frakce levé komory a
zabraiiuje rozvoji dilatace levé komory. (70)
U pacientd po prodéianém infarktu myokardu s dysfunkci levé komory
ma karvedilol pfiznivy u¢inek na piestavbu komory. (71)
»  Srdeéni selhani
U pacienti s mimym aZ stfednim srdednim selhdnim v disledku
systolické dysfunkce néasledkem pisobeni karvedilolu dochazi ke zlepSeni
funkce levé komory, které je zavislé na davce. V zavislosti na davce se téZ

sniZuje mortalita a Cetnost piipadi hospitalizace. (72)
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2.7.5. Nezadouci a¢inky a mira zavaZnosti obecnych nezadoucich

adinku B-blokatoru

Mira vyskytu a zavaZnosti se li$i u pacienti s chronickym srdeénim selhanim od
pacientl s hypertenzi a ischemickou chorobou srdeéni. (40)

Castéji se vyskytuji bradykardie, hypotenze, inavnost ortostaticka hypotenze,
otoky, nauzea, prijem, zvraceni, sucho v ustech, zavraté, trombocytopenie. (40)

Vzacnéji se mulze projevit atrioventrikularni blok&da, synkopa, exacerbace
akutni srdeéni nedostatednosti, pocit chladnych konéetin, bronchokonstrikce, deprese,
poruchy spéanku, halucinace, poruchy akomodace, xeroftalmie, alergické koZni reakce,
exacerbace psoriazy.

Frekvence vyskytu neZadoucich u€inkd nezavisi na davce s vyjimkou zavrati,
poruch vidéni a bradykardie. (40) Zavraté se Casté&ji vyskytuji u star$ich pacientli 65 let
ve srovnani s pacienty mlad§imi. (63)

Pti podavani karvedilolu v davkach 6,25 aZz 25 mg nebyly zaznamenany Zadné
signifikantni zmény v hladinach celkového cholesterolu, triglyceridi a frakei
apoproteinl. (63, 73) Podobné tyto davky ve srovnani s placebem neovlivnily ani

plazmatické koncentrace glukozy. (63)
2.7.6. Davkovani

Pt 1é&bé hypertenze se jako pocatedni davka podava 12,5 mg jednou denné po
dobu prvnich dvou dni, dale 25 mg jednou denné. Postupné je mozné davku zvySovat
v intervalu minimalné dvou tydnd aZ do maximalni davky 50 mg denné podavané
jednou nebo dvakrat denné. (40)

U ischemické choroby srde¢ni se doporuuje zadit davkou 12,5 mg dvakrat
denng& po dobu prvnich dvou dn a pak pokracovat s davkou 25 mg dvakrit denné.
V piipadé nutnosti 1ze davkovani zvySovat v intervalu minimalné dvou tydnu az na
maximalni doporudenou divku 100 mg/den rozd&lenou do dvou davek. U starSich
pacientll maximalni ddvka nesmi piekrocit 50 mg/den ve dvou davkach. (40)

U chronického srdeéniho selhdni je davkovani individualni. Pacient musi
podléhat peclivé kontrole, béhem které se davka titruje aZ do ziskani Zadané

terapeutické odpovédi. Jako vhodna po&ateéni davka se podava 3,125 mg dvakrat denné
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po dobu dvou tydni a tato davka se v prib&hu minimélné dvou tydnli zvySuje na 6,25
mg dvakrat denng, posléze 12,5 mg dvakrat denn€ a nasledné 25 mg dvakrat denné.
Maximalni doporucena davka je 25 mg dvakrat denné u pacientu s télesnou hmotnosti

pod 85 kg a 50 mg dvakrat denné u pacientt s t€lesnou hmotnosti nad 85 kg. (40)

2.8. CELIPROLOL

2.8.1. Obecna charakteristika

Celiprolol je selektivni (;-adrenergni antagonista se slabou agonistickou
aktivitou na S,-receptorech. (12, 74) (3;- stimulace receptori myokardu zodpovida za
mendi oslabeni srdeéni odpovédi b&hem namahy, stejné tak jako za vétSi pokles
afterloadu. (75)

Celiprolol nemd membrany stabilizujici aktivitu a negativné inotropni efekt a
vyznacuje se nizkou lipofilitou. (40)

Klinické poznatky nasvéd&uji, Ze celiprolol nevyvoldva bronchokonstrikci a u
astmatikii miize pasobit mimé& brochodilatatng, diky tomu stuptiuje Ulinek
bronchodilataénich 1é&iv. Celiprolol ma také mimg prosp&sny ucinek na profil sérovych
lipid a nezda se, Ze by nepiiznivé ovliviioval metabolismus sacharidd. (76)

Projevuje se u n&j vazodilatatni inek a tento efekt je vice zvyraznén spise u
mensich cév nez u vétich cév. (77, 78)

Celiprolol zptsobuje pokles tvorby superoxidového aniontu, ktery je
zodpovédny za degeneraci oxidu dusnatého a indukci shiukovani krevnich desticek.
Také zvysuje aktivitu NO syntdzy a sniZuje agregaci krevnich desticek. (79)

Celiprolol na rozdil od jinych S-blokatorsi, které sniZuji srdecni tep i aktivitu
levé komory, funkci levé komory za klidu ani b&hem ndmahy neoslabuje. (80) Lécba
celiprololem nabizi ve srovnani s jinymi 8-blokatory i dalsi vyhody jako napf. redukci
periferni cévni rezistence a zachovani klidové srdecni frekvence, srdeéniho vydeje a
renélniho prokrveni. Pro své viastnosti je proto vhodny pro pacienty s hypertenzi nebo
anginou pectoris, které jsou provazeny dal3imi komplikacemi. (78)

U pacientd s méstnavym srdeénim selhanim vede terapie celiprololem

k vyraznému zlep3eni ejekéni frakee. (81)
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2.8.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce celiprololu zavisi na davce a roste s velikosti podané davky. Pro davku
100 mg se udava biologickd dostupnost 30 %, pro davku 400 mg jiz 70 %. Pii
jednordzovém podani potrava sniZuje biologickou dostupnost celiprololu. Pokud se
podava chronicky, pak se biologicka dostupnost pfi podani 1 hodinu pfed jidlem nebo 2
hodiny po jidle nelisi. (40) Biologickd dostupnost je zna¢né sniZena napi. také
pomeranéovou nebo grepovou §t'avou. (82, 83) Maximalni koncentrace je dosaZeno asi
2-3 hodiny po podani. PH chronickém podani se ustileného stavu dosahuje po 2-3
dnech. (40)

V jatrech se celiprolol metabolizuje pouze z 1-2 % a vzniklé metabolity jsou
aktivni a vyznaduji se kardioselektivitou. Li3i se tak od ostatnich lipofilnich latek, které
podléhaji znaénému first-pass efektu. Vylucuje se moéi i stolici béhem 72 hodin. Po
peroralnim podéni se prokazalo 11 % nezménéného celiprololu v mo¢i a 84 % ve
stolici. (40)

Studie u star$ich osob neprokazaly rozdily ve farmakokinetickych parametrech

ve srovnani s mlad$imi. (40)
2.8.3. Hlavni indikace

»  Hypertenze
- véech stupnil v monoterapii i v kombinaci s jinymi antihypertenzivy
- celiprolol sniZuje arteridlni tlak a vaskularni rezistenci, aniz by zaroven
ovliviioval srdeéni frekvenci, srdeéni index nebo mistni krevni pritok (84)

»  Profylaxe ziachvatu anginy pectoris

2.8.4. Nezadouci iifinky a mira zivaZnosti obecnych nezadoucich

icinku B-blokatoru

Nejéastéji se objevuje unava, bolesti hlavy, poruchy spanku, alergické koZni
reakce, zhorseni psoridzy nebo vysevy psoriatiformnich exantémi. (40)
U né&kterych pacientd se mohou projevit nezadouci G€inky na urovni

gastrointestindlniho traktu, napt. nevolnost, zvraceni, prijem nebo zvraceni. MizZe se
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téZ vyskytnout svalova slabost, tfes, pocit mravenéeni v koncetinich nebo pocit
chladnych konéetin. (40)

Pouze vzicné dochazi k atrioventrikularni blokad€, vzniku srdeéni insuficience,
bradykardii, palpitacim &i hypotenzi. (40)

U celiprololu je vyvraceno podezieni z neptiznivého ovlivnéni metabolismu
sacharidli, protoZe naopak u diabetickych pacientd s hypertenzi zlepSuje sniZenou
vnimavost k inzulinu a glukézovou toleranci. (85)

Celiprolol pfiznivé pisobi i na skladbu jednotlivych podili lipoproteinti a
triglyceridd v krvi a u kufakd dokonce minimalizuje dyslipidemické uginky spojené

s koufenim. (86)
2.8.5. Davkovani

Obvykle se podava 200 mg denné v jedné denni davce nejvhodnéji réano nalaéno
ngjméné 30 minut pfe jidlem nebo alespoii 2 hodiny po jidle. V zavislosti na
terapeutické odpovédi je mozné po nékolika tydnech davku upravit na 400 mg.
Maximalni davka by nem¢la piekrocit 600 mg.

Pokud jsou jaterni funkce sniZeny, pak se davka celiprololu omezuje na 100 mg
denné. (40)

2.9. METIPRANOLOL

2.9.1. Obecna charakteristika

Metipranolol se fadi mezi neselektivni [-blokdtory bez  vnitini
sympatomimetické aktivity. (1) Jedna se o pivodni ¢eskoslovenskeé 1éCivo. (1, 2)

Ovliviluje akéni potencidl bunék myokardu podobné jako chinidin. Snizuje
srde¢ni frekvenci, prodluZuje atroventrikularni pfevod, sniZuje kontraktilitu a tedy i
minutovy objem a krevni tlak. Redukuje potiebu kysliku pro myokard pfi rizném stupni
zatéZe, coZ ma pozitivni vliv pfi dlouhodobé 1é¢b¢ anginy pectoris (sniZeni poctu
anginoznich zachvatd). (40) Byla prokazana schopnost neuroprotekce vii€i neuroniim

sitnice, kdy metipranolol vykazal silné antioxidacni vlastnosti. (87, 88)
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U akutniho infarktu myokardu je trimepranol vhodny pro vybranou skupinu
pacientii se sinusovou tachykardii a bez znamek srde¢niho selhéni, pokud je zaroven

peclivé sledovéan pulmonalni tlak. (89)
2.9.2. Farmakokineticke vlastnosti

Po podani se ztravici soustavy vstfebava téméf 100 % léCiva. Pfi prvnim
prichodu jatry portalni cestou se z velké Casti metabolizuje. Utinek nastupuje 20-40
minut po podani, vrcholu dosahuje za 1-2 hodiny. Na bilkoviny plazmy se vaze pouze
nevyznamné. Jako latka dobfe rozpustnd v tucich lehce pronikd do bunék centralniho
nervového systému. Biologicky pologas se pohybuje mezi 4-6 hodinami. (40)

Pt jaterni insuficienci se pologas prodluZuje, rendlni nedostateCnost ho
neovliviiuje. U&inna latka prochazi placentarni bariérou a pfestupuje do matetského

miéka. (40)
2.9.3. Hlavni indikace

»  Angina pectoris
- stabilni a nestabilni
»  Stavy po infarktu myokardu
- jako prevence dalich ischémie
»  Supraventrikulirni a komorové tachyarytmie
>  Hypertenze
- arterialni (v@etn& juvenilni) jako monoterapie nebo s diuretikem
(pfedevdim hypertenze s hypertrofii levé komory, sanginou pectoris a
stavem po infarktu myokardu)
- renovaskulami pfi chronické renalni insuficienci
- akcelerovana
- maligni (v kombinaci s dal3imi antihypertenzivy)
»  Hyperkineticky syndrom
- primamni i sekundami (pomocna létba pii tyreotoxikéze, odstranéni
nezddoucich U&inkh tyreoidalnich Iékh pii 1é¢bé hypotyredzy, pomocna

1é¢ba pfi feochromocytomu po uskuteénéni o,- blokady)
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>  Hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie

v

Neurocirkulaéni astenie

»  Lithiovy tremor (40)

2.9.4. Nezadouci ucinky a mira zavaznosti obecnych nezadoucich

udinki p-blokatori

Metipranolol muzZe nepiiznivé ovlivnit nervovy systém. U pacientli se mohou
projevit zavraté, inava, paresterzie, deprese anebo halucinace. Méné ¢asto se objevuji
kiee a poruchy spanku. (40)

Z nezadoucich 0¢inkd na kardiovaskularni systém se miiZe jednat o bradykardie,
Raynaudtv syndrom, ortostatické poruchy, vzécné také arytmie nebo srde¢ni selhani.

Lécba metipranololem u nékterych pacientll vyvolava i nezaddouci u¢inky na
gastrointestindlni systém jako napf. nauzeu, vomitus, sucho v ustech, prijjmy ¢&i
dyspepsie. (40)

Metipranolol miZe v nékterych pfipadech zpisobovat namahovou duSnost a
vzacné bronchospazmus. (40)

Alergické projevy jako urtikarni ekzém a psoriatiformni vyraZzka se objevuji
pouze vzacné. (40)

Z ostatnich neZadoucich Géinkd se miZe projevit zhorSeni sexualni potence u
muzi (vyskytuje se ziidka), tinnitus, poruchy zraku, suchost spojivek, nevyrazné
zvy$eni hladiny triglyceridi a cholesterolu, zastfeni pfiznakd hypoglykémie, sucho

v Ustech, zvy$eni hmotnosti, poruchy zraku, poruchy krvetvorby a svalova slabost. (40)

2.9.5. Davkovani

Déavkovani musi byt pfisné individudlni. VZdy je nutné nalézt nejniz3i Gcinnou
davku pomoci postupného zvySovani jednotlivych davek. Pro zvySovani davek je
nezbytna stald kontrola srdeéni frekvence, ktera by neméla klesnout pod 45-50 tepu za
minutu. {40)

U dospélych pacientd se u 1é&by hypertenze nebo profylaxe anginy pectoris

zaéina nejniz§i Géinnou davkou podle aktualnich hodnot krevniho tlaku. Celkova denni
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davka obvykle byva 5-40 mg dvakrat denné. Pii prevenci dalSich ischemii po akutnim
infarktu myokardu se podava 5 mg dvakrat aZ ttikrat denné. (40)

Pii 1é¢bé lithiového tremoru nemd denni davka piesdhnout 30 mg,

LécEba neurocirkula¢ni astenie obvykle zadind davkou 5 mg, kterou lze podle
stavu pacienta zvySovat obvykle do vySe 10 mg. (40)

V profylaxi migrény jsou $-blokatory lékem prvé volby pfedevsim u pacientl, u
nichz je migrendzni zachvat iniciovan stresem. Pocateéni davka je dvakrat denné 5-10
mg, obvykla udrZovaci davka 5 mg jednou aZ dvakrét denné. (40)

U déti se pii juvenilni hypertenzi, supraventrikularni a komorové extrasystole a
paroxyzmalni sifiové tachykardii podévd 0,5-1 mg/kg hmotnosti tfikrat az &tyfikrat
denng. (40)

2.10. METOPROLOL

2.10.1. Obecn4a charakteristika

Metoprolol je B3,-selektivni adrenergni agonista bez vnitini sympatomimetické
aktivity. (12} Vyznaduje se membrany stabilizujicim efektem. (40)

Metoprolol se jevi jako bezpeéné a i¢inné 1é¢ivo terapie srdeéniho selhani, které
je spojené s kardiomyopatii a koronarnim arteridlnim onemocnénim. (90) U pacientu
s idiopatickou dilatovanou kardiomyopatii terapie metoprololem zvy3ila ejekéni frakci a
zlepsily se i dalsi symptomy a srdeéni funkce. (91) Zaroveri vede k vyraznému poklesu
mortality. (92) Také dalsi studie potvrdila, Ze u pacientu s kardiomyopatii 1écba
metoprololem zlepsuje vykon a vyuZiti energie myokardem a piiznivé pozméiuje
zuZitkovani Zivin. Metoprolol je proto hemodynamicky a energeticky prospéSny v 1écbé
srdeéniho selhani. (93)

Studie MERIT-HF zkoumala u¢inky metoprololu v retardované form& u
pacientl s chronickym srde¢nim selhanim. Terapie metoprololem v retardované formé
poddvanym v jedné denni davce zlepsila kvalitu Zivota a sniZila riziko n&hlé smrti a
Umrti v dusledku zhor¥eni srde&niho selhdni u pacienti s mimym aZ zavaZnym
chronickym srdeénim selhédnim, které vznikd nasledkem levokomorové systolicke
dysfunkce. (94)
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Studie, kterou provedl Olsson er al, potvrdila, Ze terapic metoprololem po
prodélaném infarktu myokardu sniZuje celkovy podet umrti a to zejména ptipadu nahlé

smrti. Pokles mortality byl nezavisly na pohlavi, véku a kutackych navycich. (95)

2.10.2. Farmakokinetické vlastnosti

Metoprolol se po peroralnim podani rychle a téméf kompletné vstiebava, ale
biologicka dostupnost je pomémé nizka, pohybuje se pouze okolo 40 %, protoze
metoprolol podléha intenzivnimu first-pass efektu jatrech. (12) Po opakovaném uZiti
biologicka dostupnost mize dosdhnout az 70 %. Vrchol plazmatickych koncentraci
nastava asi za 1,5-2 hodiny po podani. V dosaZenych hodnotich vSak dochézi k
vyznamnym interindividudlnim rozdilim. Vazba na plazmatické bilkoviny odpovida asi
13 %. VyluCovani se déje po metabolizaci v jatrech na nedcinné metabolity moéi. (40)
Plazmaticky polo¢as metoprololu se pohybuje mezi 3-4 hodinami. (12)

SniZeni renalnich funkci neovliviiuje vyzna¢nou mirou farmakokineticke
parametry a neni tfeba sniZeni didvek. Oviem u vyraznych jaternich funkei je nezbytne
zvaZit sniZzeni davek v zavislosti na stupni poruchy metabolismu. (40}

PH srovnani konveénich tablet metoprololu a tablet s fizenym uvolfiovanim se
potvrdilo, Ze po péti dnech 1é¢by se ustalené plazmatické koncentrace metoprololu
b&hem dne lisily méné u tablet s fizenym uvoliiovanim neZ u tradiénich tablet. To bylo
u tablet s fizenym uvoliiovanim spojeno se znaén& mensim vrcholem plazmatickych
koncentraci a sdosaZenim signifikantné vy38i plazmatické koncentrace na konci
davkového intervalu. (96)

Plazmatické hladiny metoprololu 200 mg s fizenym uvoliiovanim poddvanym
jednou denné a metoprololu 50 mg s okamzZitym uvoliiovanim podavanym tfikrat denné
jsou pomémé podobné. Proto mohou pacienti bezpeiné piejit z viceddvkoveho
metoprololu 50 mg na metoprolol 200 mg s fizenym uvolfiovanim s ddvkovanim jednou
denné. (97)
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2.11.3. Hlavni indikace

Hypertenze

Dlouhodoba terapie anginy pectoris

Akutni infarkt myokardu

Sekundarni prevence ischemické choroby srde¢ni
Tachykardie (zejména supraventrikulami)
Dopliikova lé¢ba tyreotoxikézy

Profylaxe migrény

YV V. V V V V V V¥

Terapie funkénich srdenich poruch s palpitacemi (40)

2.11.4. Nezadouci wucinky a mira zavaznosti obecnych

nezadoucich uéinku p-blokatoru

Z nezadoucich uc¢inkd na nervovy systém se muZe objevit inava, zévraté, pouze
ztidka parestezie a kieCe, pfipadné deprese, sniZeni bdélosti, poruchy spanku nebo
désivé sny. (40)

U kardiovaskulamiho systému se miZe projevit bradykardie, ziidka ortostaticke
poruchy, zhorSeni srde¢ni dekompenzace, edémy, arytmie, palpitace nebo Raynaudiv
syndrom. Ojedinéle se miZe vyskytnout zhorSeni prevodnich poruch nebo
ischemickych projevi na periferii (klaudikace, gangrény). (40)

V nékterych piipadech se objevuji gastrointestinalni potiZze jako nauzea,
zvraceni, bolesti v bfide, prijmy ¢&i zacpa. Néktefi pacienti mohou trpét také koZnimi
problémy, napf. urtikaridlnim exantémem, svédénim, psoriatiformni vyradZkou,
zvy$enym pocenim nebo alopecii. (40)

MiiZe se projevit namahova du$nost a u pacienti s chronickou obstruktivni
chorobou vzacné 1 bronchospazmus. (40)

U nékterych pacientd se mohou vyskytnout sexudlni problémy, zhorSeni

potence, narist hmotnosti, syndrom suchych oci nebo poruchy zraku. (40)
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2.11.5. Davkovani

U hypertenze se doporuduje podavat 100-200 mg denné. (40) Davku je moZné
zvySovat v tydennich intervalech, dokud neni dosaZeno Zadané terapeuticke reakce. (12)
Pfipadné se terapie miZe kombinovat sjinymi antihypertenzivy. Maximalni denni
davka je 400 mg podanych rozdélen¢ ve dvou diléich davkach. (40)

U anginy pectoris a srde¢ni arytmie je vhodné podavat 100-200 mg denné
rozdélené do dvou dennich davek. V nezbytnych pfipadech se davka miZe zvysit. (40)

Pro profylaxi migrény se obvykle podava 100-200 mg za den rozdélené ve dvou
dennich davkach. (40)

Pro hypertyredzu je nejvhodnéjsi davka 150-200 mg denné, ktera se rozdéluje do
tii nebo Etyi dennich davek. (40)

U déti s juvenilni hypertenzi do 12 let se zahajuje davkou 25 mg, u star3ich déti
se podava 50 mg. Pokud [é&ba neni isp&snd, pfidava se diuretikum. U déti do 12 let se

nedoporuéuje piekrodit denni ddvku nad 200 mg. (40)

2.11. PINDOLOL

2.11.1. Obecna charakteristika

Pindolol patfi mezi neselektivni S-blokatory s vnitfni sympatomimetickou
aktivitou. (98) Diky své vyrazné vnitini sympatomimetické aktivit€ neplsobi vyraznou
bradykardii. (2) Pindolol blokuje presynaptické 5-HT) 4 receptory. (99)

Podavani pindololu hypertenznim pacientim s hypertrofii levé komory zlep3uje
diastolicky vykon levé komory a zérovefi ma za néasledek zmenSeni hypertrofie levé
komory. (100)

Pindolol signifikantné zvySuje bazélni plazmatickou koncentraci kortizolu a
zéarovei sniZuje plazmatickou koncentraci prolaktinu a télesnou teplotu. (101)

Pindolol u ¢&lovéka urychluje klinické plsobeni SSRI. (102) V nékterych
piipadech kroms toho také u¢inek antidepresiv stupiiuje. (103) Perez ef al. jednozna¢n€
prokézali, Ze pokud byl b&hem terapie deprese poddvan fluoxetin spole¢né

s pindololem, antidepresivni G¢inek se vyznamné zvysil. (104)
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2.11.2. Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani se pindolol rychle absobuje a resorpce piesahuje 95 %.
Efekt prvniho priichodu jatry odpovida pouze 13 %. Biologicka dostupnost pindololu je
proto vysoka a blizi se 90 % podané davky. (40, 105) Maximélni plazmatické
koncentrace dosahuje za dvé hodiny po podani a jeho plazmaticky polocas se pohybuje
okolo 3,5 hodiny. Na plazmatické proteiny se vaZe ze 40 %, distribuéni objem odpovida
2-3 l/kg. (40)

Pindolol se ¢asteéné metabolizuje. Hlavnimi metabolity jsou jeho konjugat
s glukuronidem a fenolické derivaty pindololu konjugované s kyselinou sirovou a
glukuronovou. 30-40 % se vyluuje nezménéno moéi a 60-70 % se vyluCuje jako
inaktivni metabolity ledvinami a jatry. (40)

Prostupuje placentarni bariérou a v malém mnoZstvi pfechazi také do
matefského mléka. (40)

Uprava davek je nezbytna pouze pii znaén& pokrodilé poruse renalnich nebo

jaternich funkei. (40)

2.11.3. Hlavni indikace

»  Arteridlni hypertenze

- v monoterapii i v kombinaci s dal$imi antihypertenzivy
»  Prevence zachvatu anginy pectoris
> Arytmie

sinusova tachykardie

- sifiova tachykardie
- paroxyzmadlni supraventrikularni tachykardie
- supraventrikularni extrasystoly

- tachykardie u nemocnych s flutterem nebo fibrilaci sini (40)
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2.11.4. Nezadouci ufinky a mira zavaZnosti obecnych

nezadoucich uéinku p-blokatori

Objevuje se unava, zavrat€, gastrointestinalni obtiZe, nauzea, bolesti hlavy a
poruchy spanku. Tyto projevy jsou viak vétinou jenom mirné a piechodné, a proto se
ve vétsing€ piipadl nepfistupuje k zastaveni 1écby. (40)

Pouze koZni reakce a psychické piiznaky jako deprese ¢i halucinace mohou
ojedinéle vyZadovat ukonéeni terapie. (40)

U pacienti s astmatem je pindolol velmi dobfe tolerovan, bronchokonstrikéni

uc¢inek neni vétdi nez u placeba. (98)
2.11.5. Davkovani

U hypertenze se jako pocatecni davka podava 5 mg, podle terapeutické odpovédi
se davka miZe zvysit aZ na 15 mg jednou denné. Pro mimou aZ stiedni hypertenzi
vét§inou postatuje monoterapie pindololem poddvanym v jedné denni ddvce. Pokud
nedojde k Zadané upravé krevniho tlaku, pfistupuje se ke kombinaci s dal$imi
antihypertenzivy. (40)

Pro 1é¢bu anginy pectoris a srde¢nich arytmii je vhodnéd davka 10-30 mg denné,

ktera se rozdéluje do dvou nebo t#i dil¢ich davek. (40)
2.12. SOTALOL

2.12.1. Obecna charakteristika

Sotalol se patii mezi neselektivni S-blokatory bez vnitini sympatomimetické
aktivity. Vyznacuje se antiarytmickymi uéinky, fadi se mezi antiarytmika III. tfidy. (1)
Vyznamné prodluZuje dobu trvani akéniho potencialu a refrakterni periody. (106)

Sotalol je sloZen ze dvou izomerl, d-sotalolu a [-sotalolu, znichZ kazdy
projevuje odlidné elektrofyziologické vlastnosti. Oba enantiomery vykazuji equipotentni
u¢inky III. tfidy antiarytmik, pfitom /-isomer je zodpovédny za inhibi¢ni ucinek

racematu na S-receptorech. (107)
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Terapie sotalolem se ukazala jako u¢inna a dobie snaSend také u déti se

supraventrikulari tachykardii. (108, 109)

2.12.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce sotalolu se po perordlnim podani pohybuje mezi 75-90 %. ProtoZe
nepodléha first-pass efektu, jeho biologicka dostupnost odpovida stejnym hodnotidm.
(40) Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje za dvé aZ tfi hodiny po podani.
NevaZe se na bilkoviny plazmy. (107) Distribuéni objem ¢&ini 1,6-2,4 Vkg. V organismu
neni metabolizovan, a proto se vylucuje ledvinami pievazné v nezménéné formeé. (40)
Biologicky ¢as odpovida pfibiizné 12-16 hodinam. Jako vysoce hydrofilni latka ve
vyznamné mife neprochazi hematoencefalickou bariérou, proto se u né&j neprojevuji
nezadouci uéinky na CNS. (107)

U pacientd se silné pokro¢ilou poruchou ledvin je nutné pocitat s moZnym

prodlouZenim polo¢asu aZ na 42 hodin. (40)

2.12.3. Hlavni indikace

»  Hypertenze
- sniZuje tlak ve stoje i vleze, miZe se podavat v monoterapii i
v kombinaci s ostatnimi antihypertenzivy

»  Angina pectoris
- sniZuje Cetnost i intenzitu zachvath anginy pectoris a zlepSuje
namahovou toleranci nemocnych, indikovan je u vsech stupiid anginy
pectoris, véetné t&Zkych stavil, rezistentnich na ostatni terapii, nedoporucuje
se podavat jej u variantni anginy pectoris

»  Stavy po infarktu myokardu
- podavani sotalolu zahijené 4-15 dni po zafatku infarktu myokardu
vyznamné snizuje v obdobi jednoho roku jak vyskyt reinfarktd, tak zejmena

mortalitu
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»  Arytmie
- sinusové 1 supraventrikularni tachykardie, siflové 1 komorové
extrasystoly, komorové tachykardie, fibrilace a flutter sini, arytmie vyvolané
nadmérnou sympatickou aktivitou, zafazen do IIL tfidy antiarytmik

»  Stavy uzkosti
- zmiriuje vegetativni pfiznaky Ozkosti, ale ma pouze minimalni piiznaky
na psychiku

»  Hypertyreoza

»  Esencidlni tFes (40)

2.12.4. Nezadouci ucinky a mira zavainosti obecnych

nezadoucich udcinka p-blokatora

Sotalol se obvykle dobie snaSi. Nezadouci uéinky, které by vyZzadovaly
pferuleni lécby, se objevuji pouze vyjimecne. Neékteré pfiznaky jako je dusnost,
unavnost, bolesti hlavy, zvySena teplota nebo bradykardie a hypotenze obvykle
odeznivaji po snizeni davky. Velmi vzacné se objevily depresivni stavy, désive sny a

impotence. (40)

2.12.5. Davkovani

Jako pocate¢ni davka se podava 80 mg v jedné denni davce, udrZovaci davka se
zvysuje na 160-320 mg denné rozdélené do dvou dennich davek. (40)

U né&kterych pacientl s refrakternimi komorovymi arytmiemi mohou davky
dosdhnout aZz 480-640 mg denné. (40)

Pfi nedostate¢nosti ledvin je nezbytné davky sniZit podle clearence kreatininu.
(40) Kviili pozménéné ¢innosti ledvin by mély byt davky sotalolu sniZeny téz u starych

pacientd. (107)
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3.1. Studie spotieby 1é¢iv

Spotieba 1é¢iv je dle WHO definovana jako marketing, distribuce, pfedepisovani
a uziti 1ékt ve spole¢nosti se specialnim zfetelem k medicinskym, socialnim a
ekonomickym vztahim.

Spotteba 1é¢iv miZe vyjadiovat expozici 1éku ve vztahu k ur&ité populaéni
skuping, v uréitém ¢asovém obdobi a v uréitém socioekonomickém prostiedi.

Spotiebu ovliviluji farmakologické faktory napf. zdravotni stav populace i

faktory nefarmakologickeé napf. socioantropologické, behavioralni a ekonomické. (110)
3.2. Typy studii spotFeby lé€iv

Piehled spotieby lé¢iv (druh utilization review — DUR)
Cilem studii DUR je kvantifikovat soucasny stav spotieby 1€&iv na Gfovni:
> prodeje farmaceutickych vyrobcet
»  vyzkumu trhu
» ptedepisovani v nemocnici
» medicinskych databazi
» dispenzace v 1ékané
Udaje o spotiebé 1é&iv uvadéné bud’ ve vztahu k véku, pohlavi, socidlni skuping,
morbidité ¢i jinym faktorim, nebo ve vztahu k nim, mohou slouZit:
» k nalezeni oblasti s nadmérnou nebo naopak nizkou spottebou é€iv
jako podklady organl ve zdravotnictvi
jako podklady pro farmaceutické firmy k formovani strategie marketingu

k evidenci nékterych zv1ast’ sledovanych 1€kt — napf. opiatd

Y V ¥V V¥

k monitorovani viivu regulaénich opatfeni v lékové politice (pozitivni
listy, kategorizace 1é¢iv, 1éky se zdvaznymi nezadoucimi ucinky atd.)

» k ureni prevalence onemocnéni u lé¢iv s omezenou indikaéni $iti (110)

Hodnoceni spotieby 1é¢iv (drug utilization evaluation)
Cilem studii typu DUE je soucasné vyuZivani informaci o vyskytu uréitého
uéinku 1éciva a vztahu ke spotfebé 1é¢iva. Velmi casto je pak spotieba lé€iva uZivana

jako denominator pii hodnoceni rizik farmakoterapie. (110)
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3.3. Jednotky spotfeby léciv

Spottebu 1€¢iv 1ze vyjadiit pfedevdim pomoci ceny, hmotnosti G¢inné latky,
poétu jednotlivych lékovych forem, poétu davek, poétu recepty, poétu nemocnych
uZivajicich 1é¢ivo a definovanych dennich davek. Nejvyhodnéjsi je sledovat potiebu
léciv v definovanych dennich davkach (DDD). Tento postup umoziluje sledovat a
srovnavat spotfebu jak v Case, tak v jednotlivych skupinich 1é¢iv a neomezuje se jako
ptede$lé na jednu Ucinnou latku, nebo na jednu lékovou formu. Aby bylo moZno
sledovat spotfebu v urditych skupinach, vyviji se vedle DDD systému anatomicko-
terapeuticko-chemicky klasifika¢ni systém léiv (ATC), ktery se pokoudi standardné
zafazovat léciva podle jejich vlastnosti.

Metodologie DDD/ATC je vyvijena WHO, ktera je zodpovédna za aktullni
hodnoty DDD a kategorizaci 1€€iv dle ATC. (110)

3.4. ATC systém (Anatomical Terapeutic Chemical)

ATC systém umoziiuje téidéni 1é¢iv na zakladé nejlastéji uZivané indikace podle
chemickych a terapeutickych vlastnosti a podle toho, jaky anatomicky systém ovliviluji.
ATC kiasifikace 1é¢iv ptifazuje kazdé 1écivé latce kéd, ktery mé pét Grovni:

1. urover: hlavni anatomicka skupina

2. Aroveil: hlavni terapeuticka skupina

3. uroverl: terapeuticko-farmakologicka podskupina

4. droveii: chemicko-terapeuticko-farmakologicka podskupina

5. vuroveii: podskupina chemické substance

Pfidéleni kddu je relativné snadné, pokud je 1é¢ivo uréeno pro jednu indikaci.
V takovém pfipadé lze bez vétSich problémi ptifadit na kazdé Girovni nove chemické
entité jeden kod. Pokud je vsak 1é¢ivo ureno pro 1é¢bu vice diagnoz nebo ovliviiuje
vice anatomickych oblasti, musi komise pro Ilékovou statistiku na zdkladé
publikovanych poznatkd zvaZit, ke které hlavni indikaci se pfiklonit a zda bude mit

1é¢ivo jeden nebo vice kodi. (110)
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> lé¢iva latka, 1éCivé piipravky s pomocnymi latkami na zvySeni stability,
urychleni nebo usnadnéni absorpce maji vét§inou pouze jeden kod dle
hlavni indikace
> lé¢ivo miZe mit vice ATC kodu v ptipadé, Ze je stejna cesta podani, ale
rdznd davka podle indikace nebo rizna cesta podani
» kombinované 1é¢ivé piipravky maji na paté urovni specialni sérii;
- série 20 a 30 kombinace dvou aktivnich substanci
- série 70 kombinace s psychotropnimi latkami

- série 50 ostatni kombinace

3.5. Systém DDD (Defined Daily Dose)

Definovana denni davka je administrativni jednotka, ktera je vytvafena a
publikovdna Ufadem WHO pro metodologii 1ékové statistiky. DDD je pruméma
udrZovaci denni davka pro 1€Civou latku uZivanou v jeji hlavni indikaci pro dospélého
(v pfipad&, Ze se davkovéani fidi hmotnosti nemocného, pak je idaj DDD uveden pro
hmotnost 70 kg). Détské davky jsou jako DDD uvadény jen tehdy, jsou-li leky
pouZivany pouze u déti. DDD je technicka jednotka mé&feni a nemusi odraZet aktualné

doporuované davkovani. (110)
3.6. Metodika

Ukolem této prace byl prizkum spotfeby B-blokatord predepisovanych na
recepty v Lékarné Remedia, Cilem bylo kvantifikovat stav, resp. vyvoj spotieby (-
blokatorii v obdobi od 1.1.2002 do 31.12.2004. Jedn4 se tedy o studii typu DUR (drug
utilization review), jejiZz vysledky lze vyhodnotit jako uréity signal, na jehoZ zaklad¢ je
moZné generovat hypotézu pfipadného vztahu mezi expozici 1éku a vyskytem uréitého

jevu. Proto se tento typ studie oznacduje také jako deskriptivni nebo signélni.
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3.6.1. Informacni zdroje

Zékladnim informaénim zdrojem, ze kterého byla Cerpana data o spotiebé, byla
databaze lékarenského programu Lekis. Lécivé latky a pripravky byly vybirany pomoci
databdze AISLP (Automatizovany informaéni systém lé¢ivych pkipravkil), Remedia

Compendium a Ciselniku VZP, vZdy aktuiIné se vztahem k danému obdobi.
3.6.2. Sledovana data
ATC Klasifikace

nazev hlavni terapeutické skupiny, nazev ucéinné latky, nazev HVLP
DDD jednotlivych lé¢ivych latek

V V V. V¥V

pocet baleni HVLP pfedepsanych na recepty za uréité ¢asové obdobi

3.6.3. Pouzita metoda

Pro vlastni klasifikaci 1éki byla pouZzita metodologie DDD/ATC.

ATC systém umoziiuje urcitou standardni klasifikaci 1é¢iv s cilem vyuZiti pro
sledovani spotieby.

System DDD umoziiuje sledovat spotfebu riznych skupin lé€iv nebo lékovych

forem soucasné. Hodnoty DDD jednotlivych 1é€iv byly pievzaty z AISLP.

3.6.4. Zpusob vyhodnoceni

Zudajii ziskanych z databaze Lekis byly vypocitany absolutni a relativni
spotieby 1é€iv v jednotlivych letech.

Absolutni spotieba vyjadfuje celkovy pocet DDD spotfebovanych v daném
obdobi. Vzhledem ktomu, Ze analyza spotieby byla provadéna v prubéhu casu
(longitudinalni studie), bylo nutné vypoditat také spotiebu relativni, jejiZ hodnota se
ziskala prepoctem na velikost kohorty (denominatoru). Za kohortu byla zvolena skupina
lé¢ivych pipravki, které byly v jednotlivych obdobich vydany.

Relativni spotieba byla vyjadiena jako poéet DDD/1000 vydanych pfipravkil za

rok.
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Vypodet absolutni spotieby

1. Ur&eni poctu piedepsanych baleni za urcité Casove obdobi (rok)
Vypodet po¢tu DDD v jednom baleni

Vypodet celkového po¢tu DDD v piedepsanych balenich

S

Vypocet spotieby za ¢asovou jednotku

Vypodet relativni spotieby
Hodnota relativni spotieby se =ziska prepoétem na velikost kohorty-

denominatoru, ktera mizZe byt nebo je danému lé¢ivu exponovana.

Ptiklad vypoctu absolutni a relativni spotfeby acebutololu v roce 2004

1. Piiklad vypoltu absolutni spotFeby acebutololu v roce 2004

Nazev Lékova | Poéet Sila | DDD | DDD v Pocet Pocet
HVLP forma tbl baleni |vydanych |vydanych
baleni DDD

Acebirex tbl 30 200 400 15 4 60,0
Acebirex tbl 30 400 400 30 9 270,0
Apo-acebutol tbl 30 400 400 30 190 5700,0
Apo-acebutol tbl 100 400 400 100 8 800,0
Acecor tbl 30 400 400 30 17 510,0
Sectral tbl 30 400 400 30 442 13260,0

Celkem 670 20600,0

Ptiklad HVLP obsahujiciho acebutolol — Acebirex tbl 30 x 400 mg (jedno baleni

Acebirexu obsahuje 1,2 g acebutololu).

1 DDD....coveeerrrrrnnnn. 400 mg
XDDD...oovvrrrrearnnnnne 1200 mg
x = 30,0 DDD

V jednom baleni Acebirexu je obsaZeno 30,0 DDD.

V roce 2004 bylo na recepty pfedepsano celkem 9 baleni Acebirexu, tj. 9 x 30,0
= 270,0 DDD acebutololu.
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2. Vypocet relativni spotieby acebutololu pFedepsaného na recepty v roce 2004.
V roce 2004 bylo na recepty vydano celkem 6195 baleni 1é¢ivych pfipravka
obsahujicich 8-blokatory a absolutni spotfeba acebutololu byla 20600,0 DDD.

20600,0 DDD.........c.oovevriren na 6195 vydanych pfipravka
XDDD..iieieee na 1000 vydanych piipravki
Xx=3325,3DDD

V roce 2004 bylo spotiebovano 3325,3 DDD/1000 vydanych piipravka.
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4. Vysledky
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Tab. €. 4 Absolutni spotieba jednotlivych skupin B-blokatoru pfedepsanych
na recepty v letech 2002-2004 (DDD)

Rok
2002 2003 2004 Celkem
Neselektivni BB s ISA 22330,0 15820,0 14190,0 52340,0

Neselektivni BB bez ISA 17090,0 13930,0 13690,0 44710,0

Selektivni BB s ISA 30935,0 26670,0 28340,0 85945,0
Selektivni BB bez ISA 132265,3 149143,0 1485223 429930,7
Celkem 202620,3 205563,0 | 2047423 612925,7

Tab. & 5 Relativni spotieba jednotlivych skupin B-blokétoru predepsanych
na recepty v letech 2002-2004 (DDD/1000 vydanych pFipravkir)

Rok
2002 2003 2004 Celkem
Neselektivni BB s ISA 3563,7 2550,4 2290,6 8404,6
Neselektivni BB bez ISA 27274 22457 2209,8 7183,0
Selektivni BB s ISA 4937,0 4299,5 4574,7 13811,2
Selektivni BB bez ISA 211084 24043,7 23974,5 69126,7
Celkem 32336,5 33139,3 33049.,6 98525,4
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Tab. & 6 Zastoupeni jednotlivych skupin P-blokatord piedepsanych na
recepty v letech 2002-2004 (%)

Rok
2002 2003 2004 Celkem
Neselektivni BB s ISA 11,0 7,7 6,9 8,5
Neselektivni BB bez ISA 8,4 6,8 6,7 7,3
Selektivni BB s ISA 15,3 13,0 13,8 14,0
Selektivni BB bez ISA 65,3 72,6 72,5 70,1
Celkem 100 100 100 100

Tab. & 7 Absolutni spotieba klasickych a retardovanych forem metoprololu
v letech 2002-2004 (DDD)

Rok
Lékova forma 2002 2003 2004
tbl 18303,3 18196,7 13246,7
tbl ret 15693,3 28606,0 40086,7
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5. Diskuze




Jednou z béZné& uzivanych skupin l1é&iv pro 1é¢bu kardiovaskularnich chorob jsou
B-blokatory.

B-blokatory rozliSujeme podle jejich vlivu na fB-receptory a B-receptory na
specifické a nespecifické. Nevyhodou nespecifickych B-blokatord jsou jejich
metabolické a bronchokonstrikéni u¢inky, Né&které S-blokatory maji zéroven parcialni
agonisticky uéinek na f-receptory. Plsobi mensi pokles klidové srdeéni frekvence a
minutového srde¢ntho vydeje, zaroveri v3ak u nich nedochazi k rebound fenoménu.

Nékteré (-blokatory jako napi. karvedilol a betaxolol se zaroveni vyznaduji i
vazodilatatni aktivitou. V pfipadé karvedilolu je vazodilataéni ucinek zprostiedkovan
pisobenim na o,-receptory, zatimco u betaxololu se jedna o specifickou inhibici
receptort kalciovych kandlt typu L.

Cilem této prace bylo sledovat preskripci S-blokatorti v obdobi let 2002-2004.
Studie preskripce byla provadéna v lékarné zadkladniho typu, kam sméfuji pievazné
pacienti srecepty od obvodnich lékaid, a proto lze pfedpokladat, Ze zjisténé udaje
odpovidaji celorepublikovému obrazu preskripce.

Ve sledovaném obdobi tii let (2002-2004) byla absolutni spotieba viech (-
blokatori predepsanych na recepty 612529,7 DDD a relativni spotfeba 32840,0
DDD/1000 vydanych baleni. Nejvy3si preskripce byla zaznamenana v roce 2003, kdy
absolutni spotieba ¢inila 205563,0 DDD a relativni spotfeba 33139,3 DDD/1000
vydanych baleni.

Za piedpokladu, Ze za vychozi hodnotu se bude povazovat rok 2002, kdy
spotfeba &inila 202620,3 DDD, pak v roce 2003 vzrostla na 205563,0 DDD, coZ ¢&ini
narust o 1,5 %. V roce 2004 doslo naopak k mirnému poklesu spotfeby, ktera timto ve
srovnani s rokem 2002 byla vy38i o 1%. Nejednalo se tedy o vyrazné jevy.

Sledovano bylo 11 1&&iv obsaZenych v 78 piipravcich, celkem bylo pfedepsano
18664 baleni. V roce 2002 se jednalo o 6266 baleni, v roce 2003 o 6203 baleni a v roce
2004 o 6195 baleni.

V rdmei celého sledovaného obdobi byla skupina neselektivnich S-blokatort
s ISA zastoupena 8,5 %, coZ odpovidd absolutni spotfebé 52340,0 DDD a relativni
spotfeb& 8404,6 DDD/1000 vydanych baleni. Nejmensiho podilu dosahly neselektivni
B-blokitory bez ISA ato 7,3 %, jejich absolutni spotfeba ¢inila 44710,0 DDD a relativni
spotieba 7,183 DDD/1000 vydanych baleni. Selektivni S-blokatory s ISA byly
zastoupeny 14 %, jejich absolutni spotfeba byla 85945,0 DDD a relativni spotieba
13811,2 DDD/1000 vydanych baleni. Nejvysi spotieby dosahly selektivni G-blokatory
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bez ISA s 70,1 %, coz odpovida absolutni spotfebé 429930,7 DDD a relativni spotiebé
'| 69126,7 DDD/1000 vydanych baleni.
| Zatimco u neselektivnich S-blokatori s ISA byl ve sledovaném obdobi
zaznamenan pokles preskripce o 4,1.%, u neselektivnich S-blokator(i bez ISA 0 1,7 % a
selektivnich B-blokatorti s ISA o 1,4 %, naopak u selektivnich S-blokatort bez ISA
do3lo k vyraznému nérlstu preskripce a to o 7,3 %.

Nejvétdi spotfebu v daném obdobi vykézal betaxolol s absolutni spotiebou
153530,0 DDD a relativni spotiebou 8226,0 DDD/1000 vydanych piipravki. K 1ééiviim
s nejvyssi spotiebou se zaradil i atenolol s absolutni spotfebou 138748,0 a relativni
spotiebou 7434,0 DDD/1000 vydanych baleni. Vysoké spotieby dosahl také metoprolol,
absolutni spotieba metoprololu odpovidala 134132,7 DDD a relativni spotieba 7186,7
DDD/1000 vydanych baleni. Piiblizn€ poloviéni spotieby téchto tii léciv dosahl
acebutolol s absolutni spotiebou 65995,0 DDD a relativni spotiebou 3536,0 DDD/1000
vydanych ptipravki. V pedobnych hodnotach se pohyboval také bopindolol s absolutni
spotfebou 52140,0 DDD a relativni spotiebou 2793,6 DDD/1000 vydanych baleni. O
néco niz3ich hodnot dosahl metipranolol s absolutni spotfebou 35650,0 DDD a relativni
spotfebou 1910,1 DDD/1000 vydanych baleni. Absolutni spotfeba celiprololu ¢inila
19950,0 DDD a relativni spotfeba 1068,9 DDD/1000 vydanych baleni. Na spodni
hranici spektra patfily karvedilol, sotalol a bisoprolol, karvedilol s absolutni spotiebou
4595,0 DDD a relativni spotiebou 246,2 DDD/1000 vydanych baleni, sotalol s absolutni
spotifebou 4465,0 DDD a relativni spotfebou 239,2 DDD/1000 vydanych baleni a
bisoprolol s absolutni spotifebou 3520,0 DDD a relativni spotfebou 188,6 DDD/1000
vydanych baleni. Nejmensi spotiebu vykazal pindolol, jeho absolutni spotieba
odpovidala 200,0 DDD a relativni spotieba 10,7 DDD/1000 vydanych ptipravku.

Ke zménam doslo také ve spotiebé jednotlivych 8-blokatoru.

K vyznamnému poklesu preskripce doslo u acebutololu, atenololu, bopindololu,
metipranololu, pindololu a sotalolu.

Nejvyraznéj$i pokles byl zaznamenan u bopindololu, v pribéhu sledovaneho
obdobi se preskripce sniZila 0 36,2 %. Preskripce sotalolu byla sniZena o 35,8 %. Také u
atenololu preskripce podstatné poklesla a to o 32,4 %. U metipranololu sniZeni ¢inilo
25,6 % a u acebutololu 18,0 %. Pindolol nebyl vroce 2004 vlbec pfedepsan a
v soucasné dobé jiZ u nds neni registrovan zadny piipravek s obsahem pindololu,

Naopak narist preskripce byl zaznamenan u betaxololu, bisoprololu, celiprololu,

karvedilolu a metoprololu.
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K nejvétSsimu nardistu v preskripci doslo u metoprololu a to 0 56,9 %. Podobné u
| karvedilolu preskripce se zvysila o 56,1 %. Preskripce celiprololu vzrostla o 33,0 % a
betaxololu 0 25,4 %. Bisoprolol nebyl v roce 2002 viibec piedepsan. Nardst preskripce

v roce 2004 ve srovnani s rokem 2003 byl 0 299,3 %.

Narast preskripce metoprololu souvisel predevi§im se zvy$enim preskripce
metoprololu v retardovanych formach. Ta ve sledovaném obdobi vzrostla o 155,4 %,
zatimco preskripce neretardovanych forem se v roce 2003 ve srovnani s rokem 2002
vyznamné nezmeénila (pokles &inil pouze 0,6 %) a vroce 2004 uz doslo ke sniZeni
preskripce 0 27,6 %.

Ze zjisténych udaji je zfejmé, Ze preskripce S-blokatorti je stabilni a v terapii
maji S-blokatory své nezastupiteiné misto.

Patrny je odklon od skupiny neselektivnich S-blokatord a to jak s ISA, tak bez
ISA. Diky svym nevyhodnym vlastnostem, které vyplyvaji ze soucasného plisobeni na
fB>-receptory, se Castéji projevuji vyrazné nezadouci ucinky, coZ zvy3uje rizika terapie
zejména u polymorbidnich pacienta.

Vyjimku tvofi karvedilol, ktery neni kardioselektivni a zarover blokuje i a;-
receptory. Hlavni G¢inky zahrnuji neselektivni $-adrenergni blokadu, vazodilataci a
antioxida¢ni aktivitu. Ackoli v roce 2003 preskripce karvedilolu poklesta o 33,7 %,
v roce 2004 ve srovnani s rokem 2002 vzrostla o 56,1 %. Zdaleka v3ak nedosahuje vyse
preskripce mnohych jinych B-blokatorl. Pies vyrazny narist preskripce, jeho podil na
celkové preskripci v roce 2004 dosahl pouze 1,1 %.

Ziejmy je vyznam skupiny selektivnich 8-blokatort s ISA, zejména betaxololu a
metoprololu, jejichz spotieba ve sledovaném obdobi neustdle narlstala. Diky jejich
kardioselektivnimu pisobeni na ()-receptory, se u nich mnohem méné projevuji
nezadouci G&inky béZné u selektivnich B-blokatord a tim se zvy$uje kompliance
pacientl. Ta je u pfevazné vétdiny (-blokatord této skupiny vzhledem k dostatedné
dlouhému polo¢asu uéinku podpofena také davkovanim jednou denné&. Vyjimku tvofi
pouze metoprolol, ktery je vak dostupny téZ v retardované formé umozitujici podavani
v jedné denni davce a v této formé se zadina také stale vice prosazovat nejen kvili lepsi
kompliance pacientd, ale také pro své vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti.

Ze ziskanych udajl je ziejmé, Ze neselektivni B-blokatory bez ISA, neselektivni
B-blokatory s ISA a selektivni S-blokatory s ISA svilij vyznam spiSe ztraceji. Naopak
vyznam selektivnich B-blokatorti bez ISA, zejména betaxololu a metoprololu stile

vzrusta.
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6. Zavér




Z vysledkd studie je ziejmé, Ze B-blokatory maji v terapii kardiovaskularnich
onemocnéni nezastupitelné misto.

Celkovéa spotfeba §-blokatori se ve sledovaném obdobi vyznamné neménila.
Spotteba neselektivnich B-blokdtord bez ISA, neselektivnich @-blokatorG sISA a
selektivnich S-blokatord sISA ve sledovaném obdobi poklesla, zatimco spotieba
selektivnich 8-blokatori bez ISA vyznamné& vzrostla a v roce 2004 uz tvofila 72,5 %
celkové spotieby S-blokatort.

Nejvyssi spotieby dosdhl betaxolol a metoprolol, jejichz preskripce ve
sledovaném obdobi neustdle stoupala. Naopak nejniZ§i spotfebu vykazal karvedilol,

sotalol, bisoprolol a pindolol.
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