Farmacie 2-09

19.5.2009

13:31 Str. 60

Ao

Beta-blokatory

DURICOVA J., GRUNDMANN M.
Fakulta zdravotnickych studii Ostravské univerzity, FN Ostrava, Ustav klinické farmakologie

Doslo 23. biezna 2009 / Ptijato 1. dubna 2009

SUHRN

Beta-blokatory

Beta-blokatory patria medzi zdkladné lie¢iva v terapii kardiovaskularnych ochoreni. Ich spolo¢ny
mechanizmus Gc¢inku je zaloZeny na blokdde B-adrenergnych receptorov. AvSak v rdmci skupiny
beta-blokatorov existuji medzi jednotlivymi latkami farmakokinetické a farmakodynamické roz-
diely, ktoré su klinicky relevantné. Naviac odpoved na beta-blokator sa moze medzi pacientmi
lisit. Na tom ma urcity podiel geneticky polymorfizmus biotransforma¢nych enzymov cytochromu
P450 (dalej len P450), vratane P450 2D6, ktorym sa biotransformuje niekolko bezne uZivanych
beta-blokatorov. Poznanie vlastnosti a teda odliSnosti medzi beta-blokatormi je nevyhnutné pre ich
spravne klinické vyuZitie.
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SUMMARY

Beta-blockers

Beta-adrenergic blockers rank among the principal drugs in the treatment of cardiovascular
diseases. Their common mechanism of action is based on the B-adrenergic receptor blockade.
However, differences in pharmacokinetic and pharmacodynamic properties exist between the
individual agents in the beta-blocker class, and these differences may be of clinical relevance.
In addition, responses to beta-blockers are variable among patients. Genetic plymorphism in
drug-metabolizing enzymes, including cytochrome P450 2D6, has been demonstrated to
contribute to the variability of several beta-blockers. The understanding of beta-blocker
properties and their differences is thus important for their proper clinical use.
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Md

Uvod

Beta-blokatory zohravaji vyznamnu tlohu v lie¢be kar-
diovaskularnych ochoreni. VyuZivaji sa pre svoj antiangi-
nézny, antiarytmicky a antihypertenzivny a¢inok. Casom
ziskali svoje nezastupitelné miesto i v lie¢be chronického
srde¢ného zlyhdvania. Ich tcinok je zaloZeny na kompeti-
tivnom antagonizme (3-adrenergnych receptorov. Nadmer-
nd aktivicia adrenergného nervového systému totiZ prispi-
eva k patofyzioldgii kardiovaskularnych ochoreni.
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Vicsina tcinkov vyvolanych beta-blokatormi je cha-
rakteristicka a spolo¢na pre celd skupinu. AvSak v ram-
ci skupiny mozno pozorovat urcité farmakokinetické
a farmakodynamické rozdiely. Tieto rozdiely su dané
rozdielnou selektivitou beta-blokatorov voci adrener-
gnym receptorom, na t¢inku niektorych z nich sa po-
dielaju i dalSie mechanizmy. Lipofilita ¢i hydrofilita
a rozdielna farmakokinetika maji tiez svoj podiel na
odliSnosti t¢inku beta-blokédtorov. Znalost tychto roz-
dielov umoZiiuje predvidat ucinok konkrétneho
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beta-blokatora a pomaha vo vybere optimalnej latky
pre konkrétnu situdciu a pacienta.

V poslednej dobe je Casto diskutovand otdzka vply-
vu genetického polymorfizmu na Gc¢inok lieciv. Jednou
z oblasti Stidia genetického polymorfizmu su biotrans-
formac¢né enzymy superrodiny cytochromu P450 (dalej
len P450) a najviac Studovanym enzymom z tejto sku-
piny je P450 2D6. Enzym P450 2D6 zohrava vyznam-
nd dlohu v biotransformaécii niektorych beta-blokato-
rov. Rozdielna aktivita P450 2D6 vedie k odliSnostiam
vo farmakokinetike beta-blokatorov, ktoré sa mozu
prejavit rozdielnou odpovedou pacienta na dany liek.

Cielom tohto prehladového c¢lanku je podat obecné
informacie o beta-blokétoroch, o ich ucinku, odliSnosti-
ach v ramci jednotlivych skupin a pozriet sa na vyznam
genetického polymorfizmu P450 2D6 na tucinok
beta-blokétorov.

Mechanizmus tcinku beta-blokdtorov

Hlavnym mechanizmom ucinku beta-blokatorov je
kompetitivna a reverzibilnd blokdda f-adrenergnych
receptorov. Existuju 3 typy P-receptorov, 3, B, a {3,

.....

.....

je dany blokéadou f,-receptorov. (3 -receptory sa vysky-
tuji postsynapticky predovSetkym v srdci, dalej potom
v GIT, Tadvinach a v tukovom tkanive, j3,-receptory su
umiestnené postsynapticky predovsetkym v bronchial-
nom trakte, cievach a pankrease, taktieZ v mensej miere
i v srdci. B,-receptory su pritomné v tukovom tkanive.
Beta-blokatory sa terapeuticky vyuZzivaju hlavne pre svoj
uc¢inok na kardiovaskularny systém 2.

Antianginézny icinok

Zabranenim uc¢inku katecholaminov (noradrenalin
a adrenalin) na srdce, beta-blokatory zniZujui srde¢nt
frekvenciu (dc¢inok negativne chronotropny) a srde¢nu
kontraktilitu (d¢inok negativne inotropny), ¢o nasled-
ne vedie k zniZenej spotrebe kyslika myokardom.
Upravuju tak teda nepomer medzi potrebou a dodav-
kou kyslika, ktory sa vyskytuje u ischémie myokardu.
Zv1ast vyznamné je zniZenie srdecCnej frekvencie
a kontraktility pri aktivacii sympatického nervového
systému (napr. pri namahe alebo strese), u¢inok na
frekvenciu a kontraktilitu je v klude mensi. Okrem
toho, prediZenim diastoly zniZenim srde¢nej frekven-
cie dochadza k zvySeniu prekrvenia myokardu .

Antiarytmicky ucinok

Beta-blokatory zniZuji mieru spontidnnej depolariza-
cie ektopickych pacemakerov, spomaluji prevod
v sinoatridlnom (SA) a atrioventrikularnom (AV) uzle
a predlzuju refraktornud fazu v AV uzle (G¢inok negativ-
ne dromotropny), upravujui barorecepénu senzitivitu.

Antihypertenzivny G¢inok

Na antihypertenzivnom ucinku beta-blokdtorov sa
podiela niekolko mechanizmov. Patri tam zniZenie tvor-
by reninu, negativne inotropny a chronotropny ucinok.
Dlhodobé uZivanie beta-blokatorov vedie nejasnym
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mechanizmom ku zniZeniu periférnej vaskularnej rezi-
stencie.

Priaznivé Gc¢inky u chronického srde¢ného
zlyhavania

Beta-blokatory zmenSujui objemové parametre a zvy-
Suji ejekénu frakciu lavej komory. Mo6zZu pozitivne
ovplyvnit i remodelaciu komory ¥. Na priaznivom 6¢in-
ku sa dalej podiela zniZenie napitia sympatoadrenalneho
systému, zniZenie srde¢nej frekvencie, prediZenie diasto-
lickej periédy a Gc¢inok antiarytmicky.

DalSie u¢inky

Beta-blokatory inhibuji agregiciu dosticiek, stabili-
zuju ateromat6zny plat a zabraiuja jeho ruptire, niekto-
ré beta-blokatory maju antioxida¢né tcinky a zabranuji
proliferacii hladkej svaloviny ciev.

NeZiadiice iicinky beta-blokdtorov

Kardiovaskuldrne

Blokada {3 -receptorov v srdci moze vyustit v brady-
kardiu a AV blokadu. Blokéada f,-receptorov v cievach
mdze spdsobovat chladné koncatiny a zhorSit sympto-
my u pacienta s periférnym vaskuldrnym ochorenim.

Metabolické

Blokéda f3,-receptorov nepriaznivo ovplyviiuje lipido-
vy metabolizmus (zvySenie koncentracie triglyceridov
a znizenie koncentracie HDL cholesterolu, mozné tiez
zvySenie LDL cholesterolu), zhorSuje gluk6zovi toleran-
ciu a moze maskovat priznaky hypoglykémie (tremor,
tachykardia atd.) > 9.

Plicne

Beta-blokdtory mdzu vyvolat bronchokonstrikciu
u pacientov s astma bronchiale a u pacientov s chronic-
kou obstrukénou bronchopulmonalnou chorobou 7.

Centralne

Castejsie sa vyskytuju pri uZivani lipofilnych beta-blo-
katorov, ide o unavu, bolest hlavy, poruchy spanku, Zivé
sny, depresiu, zavrate.

Sexualny poruchy
U niektorych pacientov mdZzu beta-blokatory sposobo-
vat stratu libida a erektilné dysfunkcie.

Nabhle vysadenie beta-blokatorov

Mobze vyustit v rebound fenomén, k tomuto fenoménu
dochadza upregulaciou p-receptorov pri dlhodobom uZzi-
vani beta-blokétorov.

Kontraindikdcie

Medzi kontraindikacie beta-blokatorov patri hypoten-
zia, bradykardia, SA a AV blokada II. a III. stupiia, akut-
ne srde¢né zlyhanie a astma bronchiale. Chronickd
obstrukéna bronchopulmonalna choroba, periférne
vaskularne ochorenie, metabolicky syndrom a porusena
gluk6zova tolerancia patria medzi relativne kontraindi-
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kacie, kedy vysoko rizikovi pacienti mozu profitovat
z terapie beta-blokatormi 2.

Klasifikdcia beta-blokdtorov

Jednym z délezitych rozdielov medzi beta-blok4tormi
jeich selektivita voci B, a B,-receptorom a vazodilatatny
ucinok (tab. 1). M6Zeme ich teda rozdelit na:

1. neselektivne (blokuju (3,1 B,-receptory),

2. selektivne (maju vySSiu afinitu k 8, nez k f3,-recep-

torom),

3. beta-blokatory s vazodilataénym t¢inkom.

Selektivita je vSak relativna a na davke zévisla a straca
sa pri uZiti vy$Sich davok. Selektivita k 3 -receptorom ver-
sus k 3,-receptorom Studovana na membranach ludského
tkaniva myokardu bola najvyssia u nebivololu (321x),
nasledovana bisoprololom (103x), betaxololom (93x),
metoprololom (74x) a celiprololom (69x) ¥. PretoZe
selektivne f3,-blokatory maji men3i inhibi¢ny tcinok na
B,-receptory, je u nich nizSie riziko periférnej vazokon-
strikcie a bronchokonstrikcie ” a v mensej miere zasahuji
do metabolizmu sacharidov a lipidov ?. Vazodilatatne
pdsobiace beta-blokatory, nazyvané tiez beta-blokatory
tretej generacie, boli pdvodne vyvinuté ako antihyperten-
zivne latky. Vazodilata¢ny ucinok je dany bud blokadou
adrenergnych o, -receptorov (karvedilol) alebo uvolnenim
vazodilatacne pdsobiaceho oxidu dusnatého (NO) z endo-
telidlnych buniek (nebivolol) ”. Karvedilol sa vyznaCuje
naviac antioxida¢nym ucinkom. Urcité beta-blokatory
vykazuju Ciastocni agonisticku aktivitu po naviazani na
receptor, takzvany ISA ucinok (vnitorny sympatomime-
ticky ucinok). Patria tam acebutolol, celiprolol a bopindo-
lol. Beta-blokatory s ISA ucinkom spdsobuji nizsiu kar-
didlnu depresiu, menej ovplyviiuji bronchy a periférny

Tab. 2. Farmakokinetické vlastnosti beta-blokdtorov

Ao

Tab.1. Klasifikdcia beta-blokdtorov

Atenolol
Betaxolol
Bisoprolol
Esmolol
Metoprolol

Selektivné

Selektivné s ISA Acebutolol (vazodilata¢ny)

Celiprolol (vazodilatacny)

Neselektivné Metipranolol

Sotalol

Timolol
Neselektivné s ISA Bopindolol

Labetalol (vazodilatacny)
Vazodilata¢né Karvedilol (neselektivny)

Nebivolol (,—selektivny)

vaskularny systém. Maju taktieZ mensi uc¢inok na metabo-
lizmus sacharidov a lipidov. Jednou z nevyhod tejto sku-
piny je, Ze u nich chyba alebo je dokonca zniZeny benefit
zo znizZenej mortality u pacientov po infarkte myokardu ¢i
so srdeénym zlyhanim na rozdiel od beta-blokatorov bez
ISA u&inku V.

Farmakokinetické vlastnosti beta-blokdtorov

Beta-blokatory sa vyznamne liSia vo farmakokinetic-
kych vlastnostiach, ako st absorpcia, biodostupnost,
biotransformécia, vdzba na plazmatické bielkoviny,
distribu¢ny objem, rozpustnost v tukoch, eliminacny
polocas (tab. 2).

Beta-blokator Rozpustnost Biodostupnost Vyznamna Vizba na Hlavna cesta Eliminac¢ny
v tukoch (%) presystémova plazmatické eliminacie polocas
eliminacia proteiny (%) (hod.)
Acebutolol stredna 30-50 ano 10-25 pecen/ladviny 34
Atenolol nizka 50-60 nie <5-15 Tadviny 6-9
Betaxolol stredna 80 nie 50 peceni 14-22
Bisoprolol stredna 80 nie 30 peceti/ladviny 9-12
Bopindolol vysokd 60-70 dno 60-65 peceii/ladviny 1“41’1?;1&.9;:;?;2“[1‘%
Celiprolol stredna 30 nie 25-30 Tadviny 4-5
Esmolol nizka - - 55 peceti/ladviny 0,12-0,15
Karvedilol stredna 25-35 ano 98 pecenl 6-10
Metipranolol vysokd 50 ano 70 pecen/Tadviny 4-6
Metoprolol vysokd 40-50 ano 10 pecen 34
Nebivolol vysokd 12 ano 98 pecen 10
Sotalol nizka 100 nie <1 Tadviny 15
Timolol vysokd 75 nie 60 pecen 2-5
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Lipofilné beta-blokatory — (metoprolol, nebivolol,
timolol, karvedilol) st z gastrointestindlneho traktu rych-
lo a kompletne absorbované. Su extenzivne bio-
transformované pri prvom prechode ¢revom a peceiiou,
maji vysokid presystémovud elimindciu a tym u nich
dochddza k variabilnej biodostupnosi. Lahko prechad-
zaju do centrdlneho nervového systému, ¢o mdze pri-
spievat k vysSiemu vyskytu centrdlnych neZiadudcich
ucinkov.

Hydrofilné beta-blokatory — (atenolol, sotalol) sd
z gastroinestindlneho traktu absorbované nekompletne
a st prevazne vylucené nezmenené ladvinami. Maji
menej variabilnd biodostupnost 13,

Jeden z vyznamnych enzymatickych biotransfor-
macnych systémov je cytochrém P450. Enzymy P450
vykazuju geneticky polymorfizmus, st zodpovedné za
rozdielnu biotransformacnu aktivitu nasledkom ¢oho
dochadza k zmene farmakokinetickych parametrov
latky a moZnému ovplyvneniu jej ucinku. Z hladiska
genetického polymorfizmu je najviac preStudovany
enzym P450 2D6. Z beta-blokatorov sa P450 2D6
podiela vo vicsej ¢i mensej miere na biotransformécii
metoprololu, karvedilolu, nebivololu, timololu, beta-
xololu.

StereoSpecificita — vicSina klinicky uZzivanych
beta-blokétorov sa nachddza vo forme racemickej zme-
si. Jednotlivé enantioméry sa mozu liSit vo vizbe na
albumin a glykoprotein v plazme, mdZe u nich dochad-
zat k odliSnému metabolizmu v peceni, ¢o nakoniec
mdze viest k ich odliSnym hladindm v krvi. Takisto ste-
reoselektivita sa mdze podielat na odliSnom ucinku
enantiomérov na B-blokdde, kde jeden enantiomér je
ucinnejsi nez druhy, pripadne maji oba enantioméry
tplne odli$né alinky '¥.

Klinicky iicinok beta-blokdtorov

Ischemicka choroba srdecna, akitny infarkt
myokardu a stav po infarkte myokardu

Ukinnost beta-blokétorov v terapii ischemickej choro-
by srdecnej je preukdzanad mnohymi klinickymi $tddia-
mi. Beta-blokatory zniZuju spotrebu kyslika zniZenim
srdecnej frekvencie a kontraktility. ZvySuji prekrvenie
ischemickej oblasti prediZenim diastoly. St dc¢inné
v terapii stabilnej anginy pectoris, kde zvysuju toleranciu
na zataz, znizuju pocet zachvatov a potrebu uZivania
kratkodobych nitratov '¥. Vysledky meta-analyzy preu-
kazali 13% pokles rizika do progresie akutneho infarktu
myokardu u pacientov s akttnym koronarnym syndro-
mom bez elevacie ST usekov na EKG uZivajicich beta-
blokéatory. Terapia beta-blokdtormi je u tychto pacientov
pri nepritomnosti kontraindikacii doporucena ' 17. Pri-
nos dlhodobého uzivania beta-blokatorov u pacientov po
infarkte myokardu s elevaciou ST-segmentu je preukiza-
nd niekolkymi Stidiami a meta-analyzami. Beta-blokato-
ry zniZuji kardidlnu mortalitu, ndhlu srdeént smrt
a opidtovny vyskyt infarktu myokardu o 20-25 %.
V akutnej faze infarktu myokardu je priaznivy G¢inok
beta-blokdtorov najviac pozorovatelny v prvych dvoch
diioch lie¢by. Znizuji vyskyt komorovych arytmii,
srde¢nej zastavy a riziko srde¢nej ruptdry '8 19,
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Chronické srdecné zlyhavanie

Priaznivé ucinky pozorované pri terapii chronického
srde¢ného zlyhdvania beta-blokatormi, zd4 sa potvrdzuju
dlohu aktivacie adrenergného systému na srde¢nom zly-
hévani a jeho Skodlivé acinky 2. Lie¢ba beta-blokéatormi
ma za nasledok zlepSenie funkcie komory, zniZzuje pocet
hospitalizacii a o nieco neskor (za 4-12 mesiacov tera-
pie) dochadza ku zvratu srde¢nej remodelacie. Tieto na
Case zavislé ucinky beta-blokéatorov st spolo¢né pre celi
skupinu. ZniZend mortalita u pacientov s chronickym
srdecnym zlyhanim bola preukdzand v dvojite slepych
multicentrickych Studidch u karvedilolu, bisopro-
lolu, metoprololu sukcinétu a nebivololu. Beta-blokatory
st doporucené vSetkym symptomatickym pacientom so
srdec¢nym zlyhanim (NYHA II-IV) v stabilizovanom sta-
ve, ischemickej alebo neischemickej etioldgie a zniZzenou

ejekénou frakciou, pri nepritomnosti kontraindikacii * '*
21,22)

Hypertenzia

Postavenie beta-blokatorov v rdmci zakladnej skupiny
antihypertenziv sa poslednti dobu oslabuje. Zasluhu na
tom nepochybne maji i nedavno publikované rozsiahle
studie, v ktorych mali beta-blokatory nizsi i¢inok v zni-
Zeni rizika cievnych mozgovych prihod 2. Beta-
-blokatory vsak nadalej zostavaju liekom prvej volby pri
hypertenzii sprevadzanej ischemickou chorobou srde¢-
nou, srdeénym zlyhanim, anginou pectoris, stavmi po
infarkte myokardu a u tachyarytmii. Pre dosiahnutie lep-
Sieho antihypertenzivneho tcinku je vyhodné ich pouZi-
tie v kombinacnej terapii . Vzhladom k ich potencial-
nym neziadicim metabolickym u¢inkom sa pocet ich
vhodnych indikécii znizil . Na antihypertenzivnom
ucinku beta-blokatorov sa podiela niekolko mechaniz-
mov ako je zniZenie srde¢nej frekvencie, zniZenie kon-
traktility a plazmatickej hladiny reninu.

Arytmie

Beta-blokatory znizuji sinusovy rytmus, automaciu
a spomaluju prevod AV uzlom. St G¢inné u supraventri-
kularnych tachykardii, fibril4cii a flutteru sieni a taktieZ
v kontrole komorovych arytmii. St ucinné v prevencii
vzniku arytmii veddcich k nahlej srde¢nej smrti u akut-
nej a chronickej ischemickej choroby srdecnej, u chro-
nického srde¢ného zlyhavania a u kardiomyopatii ?-2%,

Geneticky polymorfizmus P450 2D6 a jeho vztah
k beta-blokdtorom

Geneticky polymorfizmus biotransformaénych enzy-
mov je jednou z pricin variability farmakokinetickych
vlastnosti lie¢iv, nasledkom ktorej moZe dojst k zmene
odpovede pacienta na liek. Vyznamnu tlohu v biotrans-
formaécii lie¢iv zohrava enzymaticky systém cytochrému
P450. U ¢loveka bolo popisanych doteraz 21 rodin enzy-
mov cytochrému P450, spomedzi nich rodiny 1, 2 a 3
tvoria 70 % celkového obsahu v peceni a podielaju sa
v 94 % na biotransformacii lie¢iv v peCeni *. Z hladiska
genetického polymorfizmu je najviac preStudovanym
enzymom z rodiny cytochroému P450 enzym P450 2D6.
Napriek tomu, Ze je v peCeni kvantitativne malo zastipe-
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ny (4 %), P450 2D6 biotransformuje priblizne 25 % kli-
nicky uZivanych lie¢iv, vritane niektorych beta-blokato-
rov 3%, P450 2D6 je vysoko polymorficky, doteraz bolo
objavenych viac nez 100 variantnych aliel. Sti¢asny pre-
hlad genetickych variant je na http://cypalleles.ki.se.
Enzymovy defekt je v populdcii prendsany autozomélne
recesivne, prejavy su preto najvyraznejSie u homozygo-
tov pre defektny gén. Na zaklade stupia aktivity enzy-
mov cytochromu P450 mozno rozdelit populaciu do 4
skupin: pomali metabolizitori (PMs), intermedidrni
metabolizatori (IMs), extenzivni metabolizatori (EMs)
a ultrarychli metabolizatori (UMs). PMs postradaja
funkény enzym, su tak vystaveni vysSiemu riziku toxici-
ty nasledkom vysokych hladin nezmetabolizovaného lie-
¢iva. IMs maju Ciasto¢ne zachovant metabolicku aktivi-
tu, ktora vSak nedosahuje aktivity EMs. EMs tvoria
lickou aktivitou. NajvysSiu metabolicki aktivitu vyka-
zuji UMs. V dosledku zrychleného metabolizmu mo6zZu
vyzadovat vysSie davky lieciva, aby dosiahli terapeutic-
kého tcinku V. Zastdipenie jednotlivych skupin sa med-
zi etnikami 1iSi. V eur6pskej populdcii sa vyskytuje oko-
lo 6-10 % PMs a 1-7 % UMs 32.

Vplyv P450 2D6 na jednotlivé beta-blokdtory

Z beta-blokatorov sa enzymom P450 2D6 biotransfor-
muji metoprolol, karvedilol, nebivolol, timolol a beta-
xolol. Podiel tohoto enzymu na biotransformacii jednot-
livych beta-blokatorov je rdzne zastipeny. Najviac
zavisly na biotransformacnej aktivite P450 2D6 spomed-
zi beta-blokatorov je metoprolol.

Timolol

Timolol je neselektivny beta-blokator, ktory sa u nas
pouziva v lokdlnej terapii glaukomu. Uvadza sa vSak, Ze
az 80 % lokalne aplikovaného timololu je odvadzany cez
nazolakrimdlny kandl a je absorbovany do systémového
obehu s vyskytom celkovych tc¢inkov. Na biotransforma-
cii timololu sa podiela predovsetkym P450 2D6 (asi
2 90 %), s malym podielom P450 2C19 3%, Biotransfor-
maciou vznikaju neaktivne metabolity, ktoré st nasledne
vylicené Tadvinami. V dvoch pricach (v jednej na dob-
rovolnikoch, v druhej na pacientoch s hypertenziou) bol
sledovany vztah medzi P450 2D6 fenotypom, stanove-
nym pouzitim debrisochinu ako substratovej latky
a metabolizmom jednorazovo per ordlne uZitého timolo-
lu. V obidvoch pracach bola potvrdend vyznamna kore-
lacia medzi biotransformacnou aktivitou P450 2D6
(P450 2D6 fenotypom) a biodegradaciou timololu. PMs
mali vyznamne vysSie hodnoty AUC a priemerné plaz-
matické koncentracie neZ EMs. Stupeii 3-blokady za 24
hodin po uZiti timololu (merany zatazovym testom) bol
vyznamne vy$§i u PMs nez EMs (P < 0,01) 3439, Vy-
znamny vplyv genetického polymorfizmu P450 2D6 na
farmakokinetiku a farmakodynamiku timololu bol pozo-
rovany i pri lokdlnom uZiti timololu vo forme o¢nych pri-
pravkov. PMs mali vy$Sie maximdlne plazmatické kon-
centracie timololu, dlhSi eliminacny polodas a vysSiu
AUC v porovnani s IMs, EMs a UMs. Medzi posledny-
mi troma metabolickymi skupinami neboli rozdiely

Ao

pozorované. Tieto rozdiely vSak zaviseli na pouZitom
pripravku, boli vyznamné pri uZiti vodného roztoku
timololu, naopak neboli pozorované pri uZiti hydrogelu.
Pri uZiti vodného roztoku timololu bol pozorovany trend
v odlisnosti vzostupu srdecnej frekvencie pri zdtazovom
teste medzi PMs a ostatnymi metabolickymi skupi-
nami 39,

Karvedilol

Karvedilol je neselektivny beta-blokétor s vazodilatac-
nym Gcinkom v dosledku blokéady o -receptoru. Klinic-
ky uZivany karvedilol je racemat, za 3-blokujici uc¢inok
je zodpovedny S(-)-enantiomér, na o -blokade sa podie-
laji oba enantioméry rovnakou mierou. Per ordlne poda-
ny karvedilol podlieha vyznamnej stereoselektivnej pre-
systémovej elimindcii, ktord je =zavisld na
biotransformacnej aktivite P450 2D6. Enzym P450 2D6
preferencne biotransformuje R-karvedilol, ktory je zod-
povedny len za o -blokadu *-3¥. V praci Honda a kolek-
tiv bol sledovany polymorfizmus P450 2D6 na stereose-
lektivnu biotransformaciu karvedilolu u zdravych
dobrovolnikov po jednordzovom uZiti karvedilolu. Oral-
na clearance a distribu¢ny objem obidvoch enantiomérov
boli signifikantne nizsie u jedincov majicich aspon jed-
nu alelu so zniZenou funkciou (P450 2D6°10 alela)
v porovnani s nositelmi alely s normalnou funkciou
(P450 2D6"1 a "2 alela), vyraznej$ia zmena v obidvoch
farmakokinetickych parametroch bola pozorovana
s R-karvedilolom 3?. Vplyv polymorfizmu P450 2D6 na
farmakokinetiku karvedilolu bol potvrdeny i v dalSej $tui-
dii, kde clearance u IMs bola o 39 % nizsia **. Praca
Graffa a kolektiv sledovala u¢inok flouxetinu (silny inhi-
bitor aktivity P450 2D6) na farmakokinetiku a ucinok
karvedilolu u stabilnych pacientov s chronickym srdec-
nym zlyhanim na dlhodobej terapii karvedilolom. Poda-
nie fluoxetinu malo za nasledok stereoSpecifickd inhibi-
ciu biotransformécie  karvedilolu, k inhibicii
biotransformécie R-karvedilolu doSlo vo vicSej miere
v porovnani s S-karvedilolom. VysSia koncentracia
R-karvedilolu u jedincov so zniZzenou aktivitou enzymu
a tym aj vicSiu vazodilataciu. AvSak neboli pozorované
Ziadne rozdiely vo vyskyte neZiaducich ucinkov, v hod-
notach krvného tlaku a srde¢nej frekvencie medzi skupi-
nou pacientov s a bez flouxetinu *V.

Nebivolol

Nebivolol je lipofilny vysoko selektivny beta-blokator
s vazodilatacnym uc¢inkom sprostredkovanym prostred-
nictvom uvolnenia vazodilatatne podsobiaceho NO
z endotelu ciev. Nebivolol je extenzivne biotransformo-
vany na aktivne metabolity. Podliecha vyznamne pre-
systémovej elimindcii prostrednictvom enzymu P450
2D6 ®. Klinicky uZivany nebivolol je racemicka zmes
D-a L-nebivololu. D-nebivolu je prisudzovany hlavny
podiel na -blokade, L-nebivololu je naopak prisudzova-
ny urcity podiel na vazodilatatnom tG¢inku. Stddia na
hypertenzivnych pacientoch preukazala 10- a 15-nasob-
ne vysSie priemerné ,trough koncentracie v ustilenom
stave u PMs v porovnani s EMs. AvSak napriek vyraz-
nym rozdielom v plazmatickych hladinach, pokles krv-
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ného tlaku a vyskyt neziaduicich ucinkov sa medzi skupi-
nou PMs a EMs neliSil. Podobny uc¢inok nebivololu med-
zi metabolickymi skupinami mdZe byt vysvetleny pri-
tomnosfou aktivnych metabolitov nebivololu, ktoré sa
zdaji byt ekvipotentné 4,

Betaxolol

Betaxolol je selektivny beta-blokator. Nepodlieha
presystémovej elimindcii, ma preto pomerne vysoku
biodostupnost. Hlavna cesta vylu¢ovania je vSak prost-
rednictvom biodegradicie v peceni na neaktivne meta-
bolity 134, Zd4 sa, Ze P450 2D6 zohrava urciti dlohu
v biotransformadcii betaxololu, podiela sa na tvorbe
menej zastipeného metabolitu hydroxybetaxololu *¥.
Zateyshchikov vo svojej praci sledoval vztah medzi
klinickou odpovedou betaxololu u hypertenzivnych
pacientov a polymorfizmom P450 2D6. Popisali
vyznamnu asocidciu medzi polymorfizmom P450 2D6
a uc¢inkom betaxololu. Pokles kludovej srde¢nej frek-
mutdciou v géne pre P450 2D6 (nositelia Ser/Pro geno-
typu). NiZsia srde¢na frekvencia a diastolicky tlak pri
zatazovom teste boli taktieZ pozorované u tejto skupi-
ny pacientov. Pokles priemerného denného systolické-
ho tlaku pocas 24-hodinového ambulantného monito-
rovania krvného tlaku bol vyraznej$i u pacientov
so Ser/Pro genotypom *.

Metoprolol

Metoprolol je B, -selektivny lipofilny beta-blokator,
ktory podlieha v peceni vyraznej presystémovej elimina-
cii. Biotransformuje sa 3 cestami: O-demetyldciou
s naslednou oxidaciou, oxidativnou deaminéciou a alifa-
tickou hydroxylaciou. Metabolity maji 1/10 aktivity
materskej latky, ich G¢inok na p-blokade je vsak klinic-
ky nevyznamny “9. Alifatickd hydroxyldcia a scasti
O-demetylacia prebiehaji prostrednictvom P450 2D6.
Metoprolol sa pouziva ako substratova latka pre stano-
venie aktivity enzymu P450 2D6, tvorba metabolitu
a-hydroxymetoprololu sa totiz zd4d byt exkluzivne
sprostredkovana prave tymto enzymom *”. Klinicky uZi-
vany metoprolol je vo forme racemickej zmesi. Enantio-
méry maju odli¥nud afinitu k ,-receptorom, za blokadu
f,-receptorov je zodpovedny hlavne S-metoprolol.
Odlisnosti medzi enantiomérmi sa nachddzaji i v bio-
transformécii s rychlejSou elimindciou R-metoprololu
u EMs, ¢o ma za nasledok vysSie plazmatické hladiny
aktivnejSieho S-metoprololu *¥. Medzi jednotlivymi
metabolickymi skupinami P450 2D6 mozno pozorovat
vyrazné rozdiely v hladinach a vo farmakokinetickych
parametroch metoprololu ** 3%, S genotypom sa meni
i preferencia metabolizmu enantiomérov, u PMs tak
dochddza spomalenim biotransformécie k vyrovnaniu
koncentracii R- a S-metoprololu, naopak u UMs sa po-
diel aktivnejSieho S-metoprololu e$te zvySuje V. Zmeny
farmakokinetiky metoprololu medzi metabolickymi sku-
pinami maji dopad i na zmenu farmakodynamiky. Avsak
odlisnostou v preferencii biotransforméacie S- a R-meto-
prololu u PMs a UMs v porovnani s jedincami s normal-
nou biotransformacnou aktivitou nie st farmakodyna-
mické zmeny uplne odrazom farmakokinetickych.

Ao

U PMs v porovnani s EMs bol pozorovany vyznamne
vyraznej$i pokles ndmahou-indukovanej srde¢nej frek-
vencie, ktord je dobrym ukazovatelom {3 -blokady. PMs
mali taktieZ nizSiu i kludovd srde¢nd frekvenciu -39,
VysSie plazmatické koncentriacie u PMs viedli k predpo-
kladu, Ze PMs mdzu byt vystaveny vysSiemu riziku ne-
ziaducich ucinkov v porovnani s EMs. Wutke a kol.
pozorovali 5-ndsobne vysSie riziko vyskytu neziaducich
ucinkov u PMs . Ini autori vSak tento predpoklad nepo-
tvrdili %37,

ZAVER

Beta-blokatory maji svoje nezastupitelné miesto
v terapii kardiovaskuldrnych ochoreni. Mnohé tuc¢inky
beta-blokétorov st podloZené Stidiami, v ktorych boli
preukazané priaznivé ucinky v oplyvneni mortality pa-
cientov. Aj ked zakladny mechanizmus tc¢inku je spoloc-
ny pre celd skupinu, mozno pri ich podrobnejSom
preskiimani néjst vyrazné rozdiely medzi jednotlivymi
zastupcami. Jednak st to rozdiely v zdkladnych farma-
kokinetickych vlastnostiach beta-blokatorov, tak i roz-
diely vo farmakodynamickych vlastnostiach, ktoré maja
rozhodujtci vplyv na vysledny ucinok danej latky. Poz-
nanie vlastnosti danej latky je nevyhnutné pre spravnu
volbu spravneho beta-blokatora pre konkrétneho pacien-
ta. Trendom poslednych rokov je individualizacia terapie
pre kazdého pacienta. Jednym z nastrojov je skimanie
pri¢in velkej variability terapie medzi pacientmi, na kto-
rych sa vyznamne podielaji zmeny v aktivite biotrans-
forma¢nych enzymov dané bud genetickymi ¢i negene-
tickymi vplyvmi. Mnohé beta-blokédtory podliehaju
vyznamnej biotransformaécii v peceni a ako moZno badat
z ¢lanku mo6Ze zmena biotransformacnej aktivity urcité-
ho enzymu vyrazne ovplyviiovat hladiny a vyluCovanie
beta-blokétora, a tym vyvolat i zmeny v samotnom 4c¢in-
ku daného lieciva.
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