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Streszczenie

Metoprolol (Metoprololum) nalezy do antagonistéw receptoréw B-adrenergicznych, szeroko stosowanych
w kardiologii, ze wzgledu na korzystne dziatanie na uklad sercowo-naczyniowy. Jako przedstawiciel -blokerow
jest zaliczany do lekéw II generacji — kardiowybidrczych, nieposiadajacych wewnetrznej aktywnosci sympatykomi-
metycznej, natomiast wykazujacy dziatanie btonowe. Liczne badania wykazaty, ze stosowanie metoprololu powo-
duje zmniejszenie $miertelnosci calkowitej i ryzyka zgonu z powodu powiktan sercowo-naczyniowych (badania
MAPHY, MERIT-HF), oraz zmniejsza ryzyko ponownego zawatu i migotania komor jednoczeénie zwiekszajac
ryzyko wstrzasu kardiogennego (badanie COMMIT). (Farm Wspot 2010; 3: 204-209)

Stowa kluczowe: metoprolol, 3-bloker
Summary

Metoprolol (Metoprololum) is one of antagonists of p-adrenergic receptors, a group of drugs broadly used
in cardiology due to their influence on cardiovascular system. As a representant of 3-blockers metoprolol is con-
sidered the 2™ generation drug - cardio-specific, without endogenous activity, but having membrane activity.
Numerous studies revealed that therapy with metoprolol decreases total mortality, decreases the risk of death due
to cardiovascular complications (MAPHY and MERIT-HF studies) and decreases the risk of another stroke and
ventricular fibrillation while increases the risk of cardiogenic shock (COMMIT study). (Farm Wspot 2010; 3: 204-209)

Keywords: metoprolol, -blocker

Metoprolol (rycina 1.) nalezy do grupy lekéw gacreceptory B, B,, jak rowniez a,. Uwzgledniajac typ
B-adrenolitycznych (p-blokeréw). hamowanego receptora, podzielono p-adrenolityki na

Podstawowym mechanizmem dzia- nieselektywne (I generacja), selektywne (II generacja)
tania B-blokeréw jest hamowanie receptorow i B-adrenolityki o dodatkowym dziataniu rozszerza-
B-adrenergicznych [1]. Poszczegdlne leki tej grupy jacym naczynia (III generacja) w wyniku blokady
wykazujg réznice w zakresie dziatania farmakologicz- receptora o, pobudzania receptoréw [, lub zwiek-
nego. W wyniku ich aktywnosci blokadzie moga ule- szania aktywno$ci tlenku azotu [2,3]. Leki hamujace

CHy-0-CH,-CH,¢/_}-0-CH,-CH(OH)-CH,-NH-CH(CHy),

Rycina 1. Struktura chemiczna metoprololu
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receptory B, do ktérych nalezy m.in. metoprolol, to
tak zwane leki kardioselektywne, znoszace dodatnie
dziatanie inotropowe i chronotropowe katecholamin
na serce [1].

Dzialanie lekéw kardioselektywnych na receptory
B, nie jest bezwzgledne, dlatego w wyzszych dawkach
moze wystapi¢ dodatkowo efekt hamowania recepto-
réw B,, co m.in. wptywa niekorzystnie na gospodarke
weglowodanows i lipidowa oraz moze nasila¢ skurcz
oskrzeli u 0s6b z chorobami ptuc [1].

Leki B-adrenolityczne dzieli si¢ réwniez na
posiadajace wewnetrzng (wlasng) aktywnos¢ sympa-
tykomimetyczng (ISA) i pozbawione tej aktywnosci.
Wiasciwosci agonistyczne nie sg korzystne w terapii
nadciénienia tetniczego, choroby wienicowej i niewy-
dolnosci serca [3].

Niektére z B-blokeréw posiadajg mozliwos$é
stabilizowania blon komérkowych jako mechanizm
niezalezny od hamowania receptoréw . Efekt ten (bez
znaczenia klinicznego) wystepuje przy stosowaniu
dawek znacznie wiekszych niz typowo zalecanych i jest
tym wiekszy im wieksza lipofilno$¢ leku [1].

Metoprolol jest zaliczany do lekéw II generacji
- kardiowybidrczych, nieposiadajacych wewnetrznej
aktywno$ci agonistycznej. Powoduje stabilizacje
bton komérkowych. Zostal wprowadzony do terapii
w1975 . [2].

Najwazniejsze wlasciwo$ci farmakodynamiczne
oraz farmakokinetyczne metoprololu zebrano w tabe-
lach: 1i2.

Metoprolol nalezy do antagonistéw recep-

Tabela 1. Farmokinteyka metoprololu

toréw PB-adrenergicznych szeroko stosowanych
w kardiologii, ze wzgledu na ich korzystny wplyw
na uklad sercowo-naczyniowy. Zmniejszajac site
skurczu i zwalniajgc czynnos¢ pracy serca powoduja
zmniejszenie wydatku energetycznego serca [2].
B-adrenolityki sa podstawowa grupg lekéw u cho-
rych z chorobg wieficowg (szczegdlnie po przebytym
zawale serca), niewydolnoscig serca i zaburzeniami
rytmu serca. W ostatnich latach pojawity sie pytania
o racjonalnos¢ stosowania tej grupy lekéw w mono-
terapii nadci$nienia tetniczego. Wedtug wytycznych
2 2006 r. NICE (National Investigators Collaborating
on Enoxaparin) stosowanie B-bloker6éw jest wskazane
w nadci$nieniu opornym na dotychczasowe leczenie,
nadci$nieniu w ciazy oraz w przypadku objawéw
wzmozonego napiecia ukladu wspoélczulnego [4].
Wedtug wytycznych ESH (European Society of
Hypertension) i ESC (European Society of Cardiology)
z 2009, B-blokery nadal mozna stosowa¢ w terapii
inicjujacej, jak i kontynuacji leczenia przeciwnad-
ci$nieniowego podobnie jak inhibitory konwertazy
angiotensyny, blokery receptora angiotensyny II,
blokery kanatéw wapniowych i diuretyki [5].
Do wskazan stosowania metoprololu nalezg:
- dawica piersiowa,
- nadci$nienie tetnicze,
- zapobieganie wystgpienia naglego zgonu serco-
wego lub ponownego zawalu miesnia sercowego
u pacjentéw po przebytym zawale serca,
- niewydolno$¢ serca II - IV klasa NYHA w tera-
pii skojarzonej,

Farmakokinetyka

Tabela 2. Farmakodynamika metoprololu

Farmakodynamika

efekt aktywnosc¢ n - . »
o . a4 @ ’ s wigzanie przez objetosc¢
ieeipele | bleelesic st e iniczna | biatka osocza % |  dystrybucii I/kg
> 95 50 + - 12 5,6
L . catkowita
osg(zzzzwy n:rlulg\',c:?eiu eliminacja catkowity nerkowy klirens
pottrwania niezmienionego % nerkowa leku | klirens ml/min ml/min
%
3-4 h 3 > 97 1100 109

. . . selektywnosc¢ indeks czesciowy witasciwosci
el il el tealE B1 selektywnosci agonista btonowe
7,5 7,7 + 1,1 - (+)
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- zaburzenia rytmu zwlaszcza
skurcz nadkomorowy;

- profilaktyka migreny,

- terapia wspomagajaca w nadczynnosci tarczycy
[6].

Do najwazniejszych przeciwwskazan stosowania
metoprololu nalezg:

- nadwrazliwo$¢ na leki 3-adrenolityczne,

- blok przedsionkowo-komorowy II°-III°,

- obrzek pluc, zaburzony przeptyw krwi, niedoci-
$nienie,

- bradykardia zatokowa ponizej 50 uderzen/min,

- zespol chorego wezla zatokowego,

- wstrzas kardiogenny,

- ciezkie zaburzenia obwodowego krazenia,

- hipotonia ponizej 90 mmHg,

- ciezka astma oskrzelowa lub przewlekla obtura-
cyjna choroba ptuc.

W praktyce klinicznej metoprolol stosowany jest
réwniez u chorych obcigzonych wieloma innymi scho-
rzeniamii stanami poza kardiologicznymi, co faczy sie
z nastepujacymi implikacjami klinicznymi:

1. W cukrzycy metoprolol moze zaburzaé kon-
trole glikemii i maskowa¢ objawy hipoglikemii.
Nalezy wzia¢ pod uwagg, Ze stosowanie go u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym zwieksza ryzyko
wystapienia cukrzycy typu 2 [7].

2. Metoprolol moze réwniez maskowa¢ objawy nad-
czynnosci tarczycy.

3. Metoprolol nalezy ostroznie stosowaé¢ w astmie
oskrzelowej, a w razie potrzeby nalezy zwigkszy¢
dawke lekow [,-mimetycznych.

4. W leczeniu metoprololem mogg ulec nasileniu
zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-ko-
morowego oraz objawy chromania przestanko-
wego i tuszczycy.

5. Metoprolol moze zwieksza¢ wrazliwos¢ na aler-
geny oraz powodowa¢ nasilenie reakcji anafilak-
tycznej.

6. Podczas stosowania metoprololu (szczegolnie
w poczatkowym okresie leczenia) moze dojs¢
do ograniczenia zdolnosci obstugiwania maszyn
i kierowania pojazdami mechanicznymi [8].

7. Metoprolol moze by¢ stosowany podczas cigzy,
jesli korzysci sg wieksze dla matki niz ryzyko dla
plodu (kategoria C) [4]. Metoprolol jest zalecany
w cigzkim nadci$nieniu, jednak nie w I trymestrze
cigzy. Lek nalezy odstawi¢ na 48 godzin przed
porodem ze wzgledu na niebezpieczenstwo bra-

serca, czesto-

206

dykardii i hipotonii u noworodka [8,9].

8. W razie koniecznosci przerwania terapii metopro-
lolem nalezy go odstawia¢ stopniowo przez okres
ok. 2 tygodni. Nagle odstawienie moze zaostrzaé
niewydolnos$¢ serca i zwigksza¢ ryzyko zawalu
miesnia sercowego i naglego zgonu.

Interakcje z innymi lekami

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy jednoczesnym
stosowaniu lekow blokujacych zwoje wspolczulne
i inhibitor6w MAO. Nie nalezy stosowa¢ metopro-
lolu wraz z pochodnymi kwasu barbiturowego ze
wzgledu na przyspieszony metabolizm. Jezelileczenie
prowadzono jednocze$nie klonidyng i metoprololem
i istnieje konieczno$¢ odstawienia klonidyny, nalezy
najpierw stopniowo zaprzesta¢ stosowania metopro-
lolu a dopiero nastepnie klonidyny. Leki blokujace
kanaly wapniowe z grupy werapamilu lub diltiazemu
oraz leki antyarytmiczne z grupy chinidyny i amio-
daronu stosowane jednocze$nie z metoprololem
moga powodowal wystapienie ciezkich zaburzen
automatyzmu i przewodnictwa, a takze nasile-
nie dziatania inotropowo ujemnego. Jednoczesne
podawanie metoprololu i wziewnych anestetykéw
moze nasila¢ ich dziatanie kardiodepresyjne. Z kolei
rifampicyna podawana jednocze$nie z metoprololem
powoduje zmniejszenie jego stezenia w surowicy.
Zwiekszenie stezenia metoprololu w surowicy moze
wystapic po zastosowaniu cymetydyny, hydralazyny,
lekéw z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego
wychwytu serotoniny (np. paroksetyna, fluokse-
tyna, sertaliny) i po wypiciu alkoholu. Jednoczesne
stosowanie indometacyny i innych NLPZ powoduje
zmniejszenie dziatania hipotensyjnego metoprololu
i moze nasila¢ dzialanie innych lekéw przeciwnadci-
$nieniowych, doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
iinsuliny [6].

Dziatania niepozadane metoprololu

Dziatania niepozadane wystepuja u okoto 10%
pacjentéw leczonych metoprololem, a ich czestos¢
i nasilenie zalezy od dawki.

Przedawkowanie moze spowodowac ciezkg hipo-
tonie, bradykardie zatokows, blok przedsionkowo-
komorowy, niewydolnos¢ serca, wstrzgs kardiogenny,
zatrzymanie akgji serca, utrate przytomnosci, skurcz
oskrzeli, sinice, nudnos$ci, wymioty [6,8].
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Tabela 3. Dzialania niepozadane metoprololu [4,5]

zmeczenie, bol glowy, zawroty gtowy, bradykardia, uczucie zimna w obwodowych
czesciach konczyn, zaostrzenie choroby Raynaud’a, dusznos¢ wysitkowa,

e suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie spojowek, hipotonia ortostatyczna,
kotatanie serca, béle brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka lub zaparcia
boél w klatce piersiowej, zwiekszenie masy ciata, przemijajace zaostrzenie
Rzadkie objawoéw niewydolnosci serca, blok I°, obrzeki, zaburzenia snu, parestezje,

dusznosé, skurcz oskrzeli u pacjentéw z astmag oskrzelowg

Pojedyncze przypadki

uszne, bdle stawow

nadmierna potliwos¢, wypadanie wiosoéw, zaburzenia smaku, przemijajgce
zaburzenia libido, trombocytopenia, wydtuzony czas przewodzenia
przedsionkowo — komorowego, zaburzenia rytmu serca, koszmary senne,
zaburzenia pamiegci, splatanie, nerwowos¢, stany lekowe, omamy, depresja,
zaostrzenie objawow tuszczycy, nadwrazliwosé na swiatto, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz, zapalenie watroby, zaburzenia widzenia, szumy

Najwazniejsze badania w kardiologii
prowadzone z zastosowaniem
metoprololu

MAPHY HAPPHY

W 1991 r. opublikowano wyniki badania
Metoprolol Atherosclerosis Prevention in Hypertensive
study (MAPHY), ktore byto rozszerzeniem randomi-
zowanego badania HAPPHY (Heart Attack Primary
Prevention in Hypertension trial) z 1987r.

W badaniu HAPPHY po 45 miesigcach terapii
nie wykazano zadnych istotnych réznic pomiedzy
B-blokerami a diuretykami w zapobieganiu zawatom
serca nie zakonczonych zgonem i catkowita §miertelno-
$cig z przyczyn wienncowych u chorych z nadcisnieniem
tetniczym po 45 miesigcach terapii. Natomiast w bada-
niu MAPHY wykazano, ze metoprolol powodowat
istotniejsze zmniejszenie $miertelnosci catkowitej oraz
ryzyka zgonu z powodu powiktan sercowo-naczynio-
wych, takich jak choroba wieficowa i udar mézgu oraz
czestoéci naglych zgonoéw sercowych w poréwnaniu
diuretykami tiazydowymi [3].

W 1997 r. Bruce M. Psaty i wsp. przedstawili rezul-
taty metaanalizy opartej na 18 randomizowanych bada-
niach. W poréwnaniu z placebo leki f-adrenolityczne
zmniejszaly wzgledne ryzyko wystapienia udaru
mozgu o 29%, niewydolnosci serca 0 42% a incydentéw
wienicowych tylko o 7% a w 2003 roku w metaanalizie
rozszerzonej do 42 badan B-blokery w poréwnaniu
z placebo nie wplynely istotnie na czesto$¢ incyden-
tow wienicowych, natomiast powodowaly znamienne
zmniejszenie ryzyka wystapienia niewydolno$ci serca,
udaru moézgu oraz zdarzen sercowo-naczyniowych
i zgonéw z tych powodow [3].
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MERIT-HF

Badanie MERIT-HF (Metoprolol CR/XL
Randomised Intervention Trial In Congestive Heart
Failure) objeto chorych z przewlekly stabilng nie-
wydolnoscig serca w II-IV klasie wg NYHA i LVEF
ponizej 25. Wykazano, ze dolaczenie metoprololu
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu do
optymalnego leczenia standardowego obejmujacego
diuretyki i inhibitor ACE, obniza $miertelnos¢ ogdélng
0 34%, §miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 38%, zmniejsza liczbe naglych zgonéw sercowych
oraz progresje¢ niewydolnosci serca [3,10].

COMET

Badanie COMET (Carvedilol Or Metoprolol
European Trial) poréwnywalo leczenie carvedilolem
imetoprololem chorych z niewydolnoscig serca wklasie
II-IV wg NYHA.

Stwierdzono istotne statystycznie mniejsze
ryzyko wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz przedtuzenie
mediany zycia o 1,4 roku w grupie leczonych carvedi-
lolem. Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycz-
nie réznicy w ocenie ztozonego punktu konicowego
(zgonu lub hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny)
oraz czestosci wystepowania dzialan niepozadanych
i przerwania terapii z przyczyn innych niz zgon [11].

POISE

W badaniu POISE (Perioperative Ischemic
Evaluation Study) oceniano wplyw metoprololu m.in.
na $miertelno$¢ ogdlng u oséb poddawanych ope-
racjom niekardiochirurgicznym w poréwnaniu do
placebo w 30-dniowej terapii [9]. Zmniejszeniu ulegto
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
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zawalu serca nie zakonczonego zgonem lub zatrzyma-
nia krazenia nie zakonczonego zgonem analizowanych
tacznie, zawalu serca ogélem i nie zakonczonego zgo-
nem, rewaskularyzacji wienicowej i §wiezego istotnego
klinicznie migotania przedsionkéw. Zwigkszeniu
natomiast uleglo ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny, udaru moézgu, klinicznie istotnej hipotensji
i bradykardii [12].

COMMIT

Na podstawie badania COMMIT (Clopidogrel
and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) stwier-
dzono, ze metoprolol stosowany poczatkowo dozylnie
w dawce 15 mg/dobe, a nastepnie doustnie 200 mg/
dobe zmniejszal ryzyko ponownego zawatu serca
i migotania komor oraz zwigkszal ryzyko wstrzasu
kardiogennego, w poréwnaniu z placebo. Nie wplynat
natomiast znamiennie na czesto$¢ zgondw z jakiejkol-
wiek przyczyny [13].

Ktéry metoprolol wybra¢? Poréwnanie
wininanu i bursztynianu metoprololu

Metoprolol na rynku jest dostepny w dwdch for-
mach: jako winian i bursztynian. Przeprowadzono
poréwnanie efektywnosci klinicznej bursztynianu
metoprololu z winianem metoprololu w leczeniu
nadci$nienia tetniczego. Odsetek pacjentow, u ktd-
rych doszto do obnizenia rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi ponizej wartosci 95 mmHg dzieki
zastosowanej farmakoterapii, wynosit 69,2 wzgledem

Pi$miennictwo

W N —

Czelej; 2007.

w

tetniczym. Medycyna Praktyczna 2010;1:17-27.

O © g D

19/06:18-23.
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63,4% odpowiednio w przypadku chorych leczonych
bursztynianem metoprololu oraz winianem metopro-
lolu. Poréwnywano réwniez bursztynian metoprololu,
winian metoprololu i karwedilol i stwierdzono, ze
bursztynian stanowi bardzo skuteczng alternatywe
terapeutyczng u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
z przewlekla niewydolnoscig serca, a takze ze stabilng
chorobg wieticowg [14]. Znalazlo to odzwierciedlenie
w wytycznych ESC z 2008 roku dotyczacych leczenia
niewydolno$ci serca [15].

Podsumowanie

Na podstawie prezentowanych badan EBM
(Evidence Based Medicine) nalezy stwierdzi¢, ze meto-
prolol to wazny B-bloker o szerokim zastosowaniu
w kardiologii. Jego praktyczne stosowanie wymaga
uzmyslowienia indywidualnych réznic pacjentéw, zna-
jomosci przeciwwskazan, dziatan niepozadanych oraz
interakcji z innymi réwnocze$nie stosowanymi lekami.
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