SELEKTIVNI BLOKATORY
R - ADRENERGNICH
RECEPTORU




S — Adrenergni receptory

Jsou teréem mnoha katecholamind, jako je norepinefrin (noradrenalin) a epinefrin (adrenalin),
ale také mnoho léku, jako jsou beta-blokatory

RB1 — srdecni tkan, GIT, ledviny,

B2 — bronchialni trakt, cévy, déloha, pankreat, jatra, zlazy s vnitrni sekreci

B3 — tukova tkan, myokard




Betablokatory

Beta-blokatory predstavuji skupinu IécCiv cilenych na [-adrenergni receptor. Tyto receptory se nachazeji
na povrchu bunék srdecni a hladké svaloviny, na sténach dychacich cest a tepen, v ledvinach iv

dalSich tkanich, jez jsou napojeny na sympaticky nervovy systém a jsou v

okamziku stresu aktivovany adrenalinem

Beta-blokatory jsou schopné branit vazbé adrenalinu (a dalSich hormon() na tyto receptory a branit tak
ucinkdm téchto hormond na lidsky organismus

Tato vlastnost z nich déla vhodna IéCiva pro pacienty se srdec¢ni arytmii (pro prevenci
opakovaného srdecniho infarktu) ¢i vysokym krevnim tlakem



Selektivni a neselektivni BB

Selektivni betablokatory plsobi na receptory B1 v myokardu a neselektivni betablokatory pak plsobi

jak na receptory B1, tak na receptory B2 v plicich — nevyhodné bronchokonstrikéni a metabolické
ucink

U pacientl s bronchidlnim astmatem a chronickou obstrukéni pulmonalni nemoci mize jejich podani
vyvolat dusnost nebo az astmaticky zachvat

Bisoprolol, nebivolol — nejvétsi selektivita

Proto se u srdeCnich onemocnéni dava prednost kardioselektivnim, které pusobi prevazné na beta 1
receptory

Cim vy&&i denni davka, tim vétsi je riziko, Ze i kardioselektivni Ié¢ivo zpUsobi ¢asteénou blokadu
receptoru 3,

Beta-blokatory mohou ovlivnit metabolismus glukdzy - je u pacientd s diabetes mellitus tfeba
opatrnosti. Vliv na metabolizmus glukdzy a maskovani priznakd hypoglykémie je u pacientl |é¢enych
metoprololem nizsi nez u pacientl Ié¢enych neselektivnimi beta-blokatory



Angina pectoris

Fibrilace sini

Srdecni arytmie
Meéstnavé srdecni selhani
Zakladni tres

Glaukom (Jako oc¢ni kapky snizuji nitrooCni
tlak snizenim sekrece komorového moku)

Betablokatory

Hypertenze
Migréna
Prolaps mitralni chlopné

Infarkt myokardu




Betablokatory s ISA

S VNITRNI SYMPATOMIMETICKOU AKTIVITOU

ISA snizuje jak bradykardizujici ucinek, tak vazo- a bronchokonstrikéni efekt produkovany
blokadou receptoru, coz bylo oznacovano za bezpecnéjsi ¢i kontrolovanéjsi [écebny postup




Kardioselektivni beta SISA *Acebutolol
blokatory *Celiprolol
( B 1 selektivni)

Bez ISA *Atenolol
*Metoprolol
*Esmolol
*Bisoprolol
*Betaxolol
*Bevantolol
*Nebivolo




Terapeuticka skupina

Cislo
referencni
skupiny

Referencni
skupina

Lécivé latky v
referencni skupiné
prevazujici

Antihypertenziva
(beta-blokatory)

23/1

23/2

antihypertenziva,
beta-blokatory
kardioselektivni -
neratardované, a
kratkodobé pusobici,

p.o.

antihypertenziva,
beta-blokatory
kardioselektivni -
retardované, a
dlouhodobé plsobici,

p.o.

C07AB02 metoprolol
(neretardované
lékové formy),
CO7ABO3 atenolol,
CO7AA17 bopindolol

CO7AB02 metoprolol
(retardované Iékové
formy),

C07ABO04 acebutol,
CO7ABOS betaxolol,
CO7ABO7 bisoprolol,
CO7ABO8 celiprolol,
CO07AB12 nebivolol,
CO07AGO02 karvedilol

* Referencni skupina je legislativni
oznaceni léCiv, ktera jsou mezi
sebou teoreticky zaménitelna



Lipofilita a hydrofilita

Lipofilni latky, jako propranolol, metoprolol ¢i nebivolol, prochazeji hematoencefalickou bariérou
Diky tomu jsou Casto uzivany k |IéCbé migrén a esencialniho tremoru

Dalsi hlavni rozdil spociva v eliminaci. Lipofilni molekuly jsou primarné eliminovany jatry, coz
vede k vyssimu riziku vyznamnych |ékovych interakci, a maji obecné kratsi polocasy a vétsi
vykyvy v plazmatickych koncentracich

Hydrofilnéjsi BB, jako atenolol, sotalol ¢i nadolol, jsou naopak vyluCovany prevazné ledvinami, a
jejich davku je tak treba upravovat podle renalni funkce



Metoprolol H )\

H
1- [4- (2-methoxyethyl) fenoxy] -3- (propan-2-ylamino) 0
propan-2-ol
C15H25N03

O

Usty (Uplné absorbuje) nebo intravendzné

Blokuje R1 adrenergni receptory v bunkach
srdecniho svalu, ¢imz snizuje sklon faze 4 v
uzlovém akénim potencialu

(snizuje absorpci Na *) a prodluzuje repolarizaci
faze 3 (zpomaluje uvolriovani K *)

PotlaCuje noradrenalinem vyvolané 0
zvyseni uniku Ca2 *sarkoplazmatického retikula a -
spontanniho uvolnovani Ca2 *, které jsou

hlavnimi spoustéci fibrilace sini



Metoprolol J\

. . v v . H
Biologicky polocas 3 az 7 hodin o
Je metabolizovan oxidaci v jatrech
Patri do tridy organickych sloucenin znamych o

jako tyrosoly a derivaty

Tyrosoly a derivaty jsou slouceniny obsahujici
hydroxyethylovou skupinu navazanou na C4
uhlik fenolové skupiny

Terapeutické indikace: Hypertenze, angina

pectoris, tachyarytmie, zejména

supraventrikularni tachykardie, udrzovaci lécba

po infarktu myokardu, profylaxe migrény 7



Atenolol

2- [4- [2-hydroxy-3- (propan-2-ylamino) propoxy] fenyl]
acetamid

C14H22N203

Usty, intravendzné

Biologicky polocas 6 — 7 hodin 0
LéCba hypertenze (mirnou az stfedné tézkou), anginy

pectoris

Atenolol je beta-1 selektivni blokator (tj. uCinkuje pfednostné 9
na beta-1 adrenergni receptory v srdci). Jeho selektivita se H
snizuje se zvysovanim davky N H

Patri do tfidy organickych sloucenin znamych jako

fenylacetamidy. Jsou to amidové derivaty fenyloctovych
kyselin




Acebutolol

N - [3-acetyl-4- [2-hydroxy-3- (propan-2-ylamino) propoxy] fenyl]
butanamid

C18H28NZO4

Patri do tridy organickych sloucenin znamych jako
alkylfenylketony. Jedna se o aromatické slouceniny
obsahujici keton substituovany jednou alkylovou
skupinou a fenylovou skupinu

Po peroralnim podani - rychle a témér kompletné
absorbovan




Teraputické indikace

Dlouhodoba |écba po infarktu myokardu (acebutolol snizuje riziko recidiv infarktu myokardu,
zejména riziko nahlého umrti)

Lécba esencidlni a renalni hypertenze vsech stupn(

Dlouhodoba |écba poruch srdecniho rytmu

Profylaxe zachvatl ndmahové anginy pectoris




Betaxolol 1

H
1-[4-[2-(cyclopropylmethoxy)ethyl]phenoxy]-3-(propan-2- 0
ylamino)propan-2-ol

CigHyNO; O

Kardioselektivni blokator B-relceﬁtpljﬁ s prodlouzenou ucinnosti,
bez vnitfni sympatomimeticke aktivity

Snizuje sekreci komorového moku a snizuje nitrooCni tlak
Biologicky polocas 14 — 27 hodin

LéCba arterialni hypertenze. Profylakticka |éCba stabilni
namahové anginy pectoris

Schopny pfijmout vodik od darce (Bronstedovy kyseliny). 0O
Prostfednictvim organické amino slouceniny

Patri do tfidy organickych slou¢enin znamych jako tyrosoly a
derivaty. Tyrosoly a derivaty jsou sloucCeniny obsahujici
hlzldrc_)xyethylovou skupinu navazanou na C4 uhlik fenolové
skupiny



Bisoprolol L

H

1- (propan-2-ylamino) -3- [4- (2-propan-2-yloxyethoxymethyl) fenoxy] 0
propan-2-ol

C,gH3 NO, 0

Patfi do tridy organickych sloucenin znamych jako
benzylethery. Jedna se o aromatické ethery obecného
vzorce ROCR '(R = alkyl, aryl; R' = benzen)

Blokuje beta-1 adrenergni receptory v srdci, ¢imz snizuje
srdec¢ni kontraktilitu a rychlost. To vede ke snizeni srdecni
produkce a ke snizeni krevniho tlaku. Kromé toho

bisoprolol brani uvolhovani reninu 0
Bisoprolol ma jak vlastnosti rozpustné v tucich, tak ve ’/'
vodé

O
Jelikoz je polocas plazmatické eliminace priblizné 10 — 12
hodin, ucinek bisoprololu pretrvava 24 hodin \r



Celiprolol

3- [3-acetyl-4- [3- (terc-butylamino) -2-hydroxypropoxy] fenyl] - H 0
1,1-diethylmocovina

H
CigH3 NO, )(H\/l\/ﬂ

Mirna az stredni hypertenze, angina pectoris
vyvolana namahou N




Nebivolol

1- (6-fluor-3,4-dihydro- 2H -chromen-2-yl) -2 - [[2- (6-fluor-3,4-dihydro- 2H -
chromen-2-yl) - 2-hydroxyethyl] amino] ethanol

C22H25F2NO4

F. F
Blokator beta 1 receptort
Jednad se o organickou aromatickou slouceninu (1- 0 N H O
benzopyrany), bicyklickd sloucenina vytvorena z 0, H 0,

benzenového kruhu kondenzovaného k pyranu -
atom kysliku je v poloze 1

Aromatické heteropolycyklické slouceniny

stimuluje tvorbu (NO), ¢imz uvolnuje hladké svalstvo
cév a projevuje vazodilatacni ucinek



Déekuji za pozornost @
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