Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

B/6.
β-receptor antagonisták
· A β-receptorok blokkolásáról általában
· 1. A β receptor blokád legfontosabb következményei.
· negatív chronotrop és inotrop hatások a szívben → β1;

· reninszintézis gátlása és így a RAS rendszer gátlása és vérnyomáscsökkenés → β1;

· bronchokonstrikció → β2;

· a csarnokvíz termelésének a csökkenése → β2;

· hypoglycaemiára való hajlam fokozódása → β2;

· VLDL szint emelkedése;

· HDL szint csökkenése.

· 2. A β blokkolók legfontosabb indikációi.
· hypertonia;

· főleg a PTF-jellegű hypertoniák, így az esszenciális hypertonia korai szakasza (fiatal hypertoniás betegek jobban is reagálnak rá);

· JGA-ban a renin szekréció gátlása β1 receptorokon megakadályozza az AII (vasokonstrikció, remodelling) és az aldoszteron (Na+ és vízretenció) hypertonizáló hatását;

· supraventriculáris tachycardiák;

· SVPT, PF, sinus tachycardia (hyperthyreosisban), SVES;

· angina pecoris;

· főleg az effort angina megelőzése;

· csökkenti az O2-igényt;

· növeli a diasztolés coronariakeringési időt;

· nincs számottevő coronariakonstriktor hatása;

· Prinzmetal-anginában kontraindikált!

· pangásos szívelégtelenség;

· kivétel a nem kezelt pangásos betegek;

· azoknál jótékony hatású, akiknél már történt a pangásos tünetek miatt valamilyen kezelés;

· valószínűleg a túlkompenzáló szimpatikus tónust csökkenti;

· HOCM;

· a negatív inotrop hatás miatt csökkenti az obstrukciót, így paradox módon javítja a szisztolés funkciót;

· glaucoma;

· nyílt zugú glaucomában csökkenti a csarnokvíz termelését;

· migrain profilaxis;

· szorongás szomatikus tüneteinek csökkentése;
· a lipidoldékony β-blokkolók a központi idegrendszerben növelik a szerotonin szintet;

· portalis hypertonia;
· nem-szelektív β-blokkolót (propranolol);

· 3. A β blokkolók mellékhatásai.
· bronchokonstrikció;

· asthma bronchiale súlyosbodása;

· szívelégtelenség;

· különösen akkor, ha a szimpatikus tónus elengedhetetlen a PTF fenntartásához

· kombinációjuk más negatív inotrop szerekkel kontraindikált

· bradycardia, AV-blokk;

· hypoglycaemia;

· hyperlipidaemia;

· végtaghidegség;

· alvászavarok (rémálmok), depresszió;

· Na+ és vízretenció, hyperkalaemia;

· krónikus alkalmazás után a terápia hirtelen felfüggesztése fokozza az ischaemiás szívbetegség kockázatát

· 4. A β blokkolók kontraindikációi.
· bradycardia;

· AV-blokk;

· SSS (csak PM-terápia együttes alkalmazásával);

· COPD, asthma bronchiale (relatív);

· perifériás keringési zavar (relatív);

· hyperlipidaemia (relatív);

· diabetes mellitus (relatív).

· A β blokkolók közötti különbségek
· 1. Szelektivitás.
· Megkülönböztetünk nem-szelektív β-blokkolókat és szelektív β1-blokkolókat.

· Megjegyzendő azonban, hogy a szelektivitás soha nem abszolút!

· A szelektív β1-blokkolók kevésbé hajlamosítanak bronchokonstrikcióra, hypoglycaemiára és perifériás keringési zavarok megjelenésére.

· 2. Parciális agonista (ISA) hatás.
· Az intrinsic szimpatomimetikus aktivitással (ISA) rendelkező β blokkolók kevésbé okoznak bradycardiát és kedvezőtlen plasma lipid eltéréseket, illetve amennyiben β2 receptoron valósul meg az ISA hatás, akkor bronchokonstrikciót.

· 3. Lipidoldékonyság.
· Csak a lipidoldékony β-blokkolók alkalmazhatók központi idegrendszeri indikációkra (pl. tremor).

· Az alacsony lipidoldékonyságú β-blokkolók kevesebb központi idegrendszeri mellékhatást okoznak (pl. rémálmok, alvászavarok, depresszió).

· 4. Ioncsatornákra kifejtett hatások.
· A β-blokkolók egy része gyenge helyi érzéstelenítő (Na+-csatorna blokkoló, ún. membránstabilizáló) hatással rendelkezik. (

· Szisztémás használat esetén vitatott, hogy ez a hatás jelentőséggel bír-e, de a szemcseppek esetén ez a hatás kedvezőtlen.

· A sotalol blokkolja a K+-csatornákat; az antiarrhytmiás szerek III. csoportjába tartozik.

· 5. Vasodilatátor hatás.
· Egyes β-blokkolók racém keverékek, melyek egyik izomere szelektív α1 blokkoló, másik izomere β blokkoló hatással rendelkezik (pl. labetalol, carvedilol, bucindolol).

· A kettő együtt szinergista antihypertensív hatás tachycardia nélkül.

· 6. Felezési idő.
· Minél rövidebb a felezési idő (esmolol esetében 10 perc), annál biztonságosabb lehet olyan betegknél, akiknél a β blokkoló kezelés fokozott veszéllyel jár, de mégis indokolt (pl. SV arrhytmiák, perioperativ hypertonia).

· VI. Nem-szelektív β-blokkolók
· 1. Propranolol.
· A β-blokkolók prototípusa. Lipidoldékony, így könnyen a központi idegrendszerbe jut. Tiszta antagonista. Jelentős memránstabilizáló hatása is van. Leghatékonyabb a hyperthyreosisos tachycardiák kezelésében.

· 2. Pindolol, Oxprenolol.
· ISA-val jellemzhető szerek, gyenge parciális agonista hatásuk van, így a súlyos bradycardiát okozó mellékhatás kisebb.

· Mindkettőnek van Na+-csatorna blokkoló hatása.

· Pindolol → [Visken]; oxprenolol → [Trasicor].

· 3. Timolol.
· Szemcseppként alkalmazott β-blokkoló a nyílt zugú glaucoma kezelésére [Timoptic, Huma-Timolol].

· 4. Nadolol, Sotalol.
· Vízoldékony nem-szelektív β-blokkolók, minimális központi idegrendszeri hatással.

· VII. Szelektív β1-blokkolók (cardioszelektív β-blokkolók)
· 1. Metoprolol.
· Lipidoldékony β1-blokkoló [Betaloc].

· 2. Atenolol.
· Vízoldékony β1-blokkoló [Tenormin].

· 3. Esmolol.
· Rendkívül rövid hatástartamú (15 perc), így parenterálisan jól alkalmazható relatív kontraindikált betegek supraventriculáris tachyarrythmiáiban [Brevibloc].

· 4. Betaxolol.
· Szelektív β1-blokkoló, amit szemcseppként [Betoptic] használnak nyílt zugú glaucomában (holott a szemben β2 receptorok vannak).

· 5. Bisoprolol.
· Hosszú hatástartamú (10-12 óra) kardioszelektív β-blokker.

· VIII. Speciálisabb β-blokkoló vegyületek
· 1. Celiprolol.
· Egyszerre van β1 blokkoló és parciális β2 agonista hatása, aminek köszönhetően a legkevésbé bronchokonstriktor β-antagonista gyógyszer. (ISA a β2 receptorokon.)

· 2. Labetalol, carvedilol.
· Nem-szelektív β blokkoló és szelektív α1 blokkoló hatással rendelkeznek, így szinergista vazosilatátorok, melyek vérnyomáscsökkentő hatása kifejezett, ugyanakkor kevésbé tachycardizálnak és nem emelek a VLDL koleszterin frakciót.

