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B streszczenie: Propranololol jest jednym z najwczesniej zsyntetyzowanych i wprowadzonych do obrotu lekéw z grupy
beta-adrenolitycznych (beta-blokerdw, LBA). Od ponad 50 lat jest szeroko stosowany w leczeniu schorzen ukfadu serco-
wo-naczyniowego. Badania ostatnich lat pokazaty znacznie szersze spektrum dziatania leku, wykazujac efekt plejotro-
powy, co przedstawia artykut.
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B Abstract: Propranololol is one of the earliest synthesized and marketed beta-blockers (LBAs) and has been
widely used in the treatment of cardiovascular conditions for over 50 years. Studies in recent years have shown

a much wider spectrum of the drug's action, demonstrating a pleiotropic effect, as presented in the article.

B Wprowadzenie

Tuz po zakonczeniu II wojny $wiatowej Raymond
Perry Ahlquist badat dziatanie sympatykomime-
tykow na rézny wptyw adrenaliny na poszcze-
gdlne tkanki. Na tej podstawie zasugerowat, ze
mogaq istnie¢ dwa rodzaje receptordw dla adrena-
liny, oznaczone jako: a (alfa) i B (beta). Praca
Ahlquista ukazata sie w 1948 r. i przez wiele lat
byla zapomniana [1]. Dziesie¢ lat pdzniej Powell
i Slater, badajac dichloroizoprenaline zsyntetyzo-
wang w laboratorium Eli Lilly jako lek do zastoso-
wania w astmie, zauwazyli, ze zwigzek ten wyka-
zuje dziafanie blokujace receptory adrenergiczne
w sercu [2]. Te anomalie zaobserwowat tez Ja-
mes Black pracujacy w zespole ICI. Zastapienie
atomow chloru pierscieniem aromatycznym dato
blokade receptoréw B, jednak zwigzek ten oka-
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zat sie rakotwdrczy. Dopiero wprowadzenie do-
datkowego wigzania eterowego doprowadzito do
odkrycia propranololu, ktéry zostat wprowadzony
do lecznictwa w 1965 r. Odkrycie propranolo-
lu - antagonisty receptoréow beta-adrenergicz-
nych przez James Blacka pod koniec lat 60. byto
przetomem w leczeniu choréb sercowo-naczynio-
wych. Za te prace James Black otrzymat Nagrode
Nobla w medycynie w 1988 r. [3].

Obecnie wyrdzniamy 3 typy receptordw be-
ta-adrenergicznych:

B1 - wystepujace gtéwnie w miesniu serco-
wym; ich pobudzenie powoduje wzrost sity i cze-
stotliwosci skurczow mieénia sercowego oraz
aktywacje lipazy lipoproteinowej;

B2 - wystepujace w miesniach gtadkich; ich
pobudzenie stymuluje rozkurcz miesni gtadkich
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oskrzeli, naczyn krwionosnych, przewodu po-
karmowego;

B3 - wystepujace gtdwnie w komorkach
tkanki ttuszczowej, a ich pobudzenie powoduje
nasilenie lipolizy.

Propranolol nalezy do grupy nieselektywnych
B-blokeréw receptordw adrenergicznych, a che-
micznie jest to 1-isopropylamino- 3-1-naftylok-
sy-2-propanol. Jest stosowany w postaci chlo-
rowodorku.

Rycina 1. Struktura propranololu

Propranolol  jest
dwodch enancjomerdow , R(+) i S(-). Przy czym
S-enancjomer jest okoto 100 razy aktywniejszy

mieszanig  racemiczng

niz R(+)-enancjomer w blokowaniu receptoréw
adrenergicznych. Odziatywanie przeciwstaw-
nego izomeru leku jest catkiem inne [4]. Oba
enancjomery wywierajg miejscowy efekt znie-
czulajacy poprzez blokowanie bramkowanych
napieciem kanatéw jonowych. Propranolol jest
klasyfikowany jako kompetycyjny nieselektyw-
ny beta-bloker, ktory jest zdolny do przekra-
czania bariery krew-mdzg i w ten sposob dzia-
ta réwniez na os$rodkowy ukfad nerwowy. Jest
rozpuszczalny w lipidach, a ponadto wykazuje
zdolnos¢ do blokowania kanatéw sodowych.
Jako nieselektywny antagonista
B-adrenergicznych blokuje dziatanie adrenali-
ny i noradrenaliny zaréwno receptoréw B,-, jak

receptoréw

i B,-adrenergicznych. Wykazuje niewielkg we-
wnetrzng aktywnos$¢ sympatykomimetyczna.
Oprocz blokady receptorow adrenergicz-
nych propranolol ma stabe dziatanie hamujace
na transporter noradrenaliny. Dodatkowo pro-
pranolol moze wykazywac¢ dziatanie jako anta-

42

G lekwpolsce.pl

gonista niektorych receptordw serotoninowych,
gtéwnie 5-HT,,, 5-HT,,, and 5-HT,,, co zostato
wykorzystane w leczeniu migreny.

Po podaniu doustnym propranolol catkowicie
wchtania sie z przewodu pokarmowego. Maksy-
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malne stezenie w osoczu u pacjentdéw na czczo
wystepuje po 1-2 godzinach po podaniu. Oko-
to 90% dawki propranololu przyjetej doustnie
ulega przemianie w watrobie. Okres pdttrwania
wynosi 3 do 6 godzin. Propranolol ulega szybkiej
dystrybucji w organizmie, szczegdlnie duze ste-
zenia osiqgajac w ptucach, watrobie, nerkach,
mozgu i w sercu. Stopien wigzania sie z biatkami
osocza wynosi 80% do 95%.

Przez blokowanie receptoréw B-adrenergicznych,
propranolol hamuje efekty ukfadu sympatyczne-
go [5]. W zwigzku z tym jako B-bloker propranolol
jest rekomendowany w leczeniu nadcisnienia tet-
niczego, dtawicy piersiowej - poza postacig naczy-
nioskurczowg (Prinzmetala), w prewencji wtdrnej
i pierwotnej zawatu serca u pacjentéw z chorobg
wiencowg, w kontroli nadkomorowych i komoro-
wych typow zaburzen rytmu serca [6].

B Plejotropowe wiasciwosci
propranololu

Plejotropia jest zjawiskiem, w ktérym pojedyn-
czy czynnik ma wptyw na dwie lub wiecej odreb-
nych, czesto pozornie niepowigzanych ze sobg
cech genotypowych, np. warunkowanie kilku
cech przez pojedynczy gen. Molekularny mecha-
nizm plejotropii polega na tym, ze gen koduje
lub petni funkcje sygnatowg dla wielu réznych
komorek docelowych. Zjawisko to zaobserwo-
wano u wielu organizméw: od bakterii, pierwot-
niakoéw, drozdzy, roslin, owadoéw po ryby, ptaki
i ssaki. Plejotropia jest zjawiskiem czesto wy-
stepujacym w S$wiecie ozywionym, ale dotyczy
takze zjawisk fizykochemicznych, w tym takze
lekow. Jednym z licznych przyktadéw jest oma-
wiany w artykule propranolol, ktérego wtasci-
wosci plejotropowe sg poznawane przez ostat-
nie pot wieku, podobnie jak plejotropizm kwasu
acetylosalicylowego - przez ponad juz stulecie.
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Oprocz wskazan w chorobach sercowo-na-
czyniowych propranolol znalazt szerokie zasto-
sowanie réwniez w innych schorzeniach [7].

B Inne wskazania propranololu
Migrena (migraena)

Migrena jest chorobg przewlekta, dotyczacq
2-3% ogolnej populacji, przy czym wystepuje
czesciej u kobiet niz u mezczyzn.

Zgodnie z aktualng klasyfikacjg migrena prze-
wlekta to bol gtowy wystepujacy przez co naj-
mniej 15 dni w miesigcu, z ktérych co najmniej 8
to dni, w ktdrych bol glowy spetnia kryteria.

Choroba moze przebiega¢ z tzw. aurg lub
bez. Migrena jest schorzeniem w znacznym
stopniu ograniczajacym codzienne funkcjono-
wanie. Poza typowymi lekami przeciwbdlowymi
czesto stosuje sie leki zapobiegajace napadom
migreny. Jednym z takich lekéw, oprocz innych
B-blokeréw stosowanych profilaktycznie, jest
propranolol. Propranolol dziata efektywnie takze
w migrenach dzieciecych.

W randomizowanych badaniach poréwnaw-
czych z podwojna slepa proba propranolol okazat
sie lepszym lekiem profilaktycznym w poréwna-
niu do soli sodowej kwasu walproinowego [9].

Mechanizm dziatania przeciwmigrenowego
B-blokerdw nie zostat dotychczas ostatecznie wy-
jasniony. Przyjmuje sie, ze wigze sie z hamowa-
niem uwalniania noradrenaliny w wyniku blokady
presynaptycznych receptorow B oraz oddziaty-
waniem antyserotoninergicznym w o$rodkowym
ukfadzie nerwowym.

Najczesciej wykorzystywane w profilaktyce le-
czenia migreny s propranolol i metoprolol. Jed-
nak podczas ich stosowania mogg wystepowac ty-
powe dziatania niepozadane B-blokerdw, takie jak
obnizenie ciénienia, depresja, uczucie zmeczenia,
nudnosci, bezsennos¢ czy zawroty gtowy [9,10].

Drzenie samoistne (essential tremor)

Drzenie samoistne (ET, essential tremor) jest naj-
czestszym zaburzeniem ruchowym w populacji
0s0b starszych. Przyczyna i doktadny patomecha-
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nizm tego zaburzenia pozostajg nieznane. W kon-
sekwencji tej choroby z biegiem czasu pogtebiajq
sie niesprawnosc fizyczna i izolacja socjalna.

ET objawia sie przede wszystkim drzeniem
rak, przedramion oraz gtowy [11]. Wsrdd lekow
tagodzacych objawy drzenia samoistnego nale-
zy wymieni¢ primidon, propranolol oraz toksyne
botulinowa.

Skutecznos¢ propranololu w leczeniu drzenia
samoistnego byla po raz pierwszy zgtoszona na po-
czatku lat 70. Propranolol w badaniach klinicznych
przynosit poprawe u 40-50% pacjentéw z ET, pro-
wadzac do redukcji amplitudy drzenia, bez zmiany
jego czestotliwosci. Mechanizm jego dziatania w tej
chorobie pozostaje niewyjasniony. Jednak uwaza
sie, ze blokada obwodowych niesercowych beta-2
receptoréow umieszczonych w migsniach moze
odpowiada¢ za efekt drzenia samoistnego [12].
Optymalna dawka propranololu w drzeniu samoist-
nym to 240-320 mg na dobe. Podczas stosowania
duzych dawek propranololu mogg wystapi¢ objawy
uboczne, takie jak: hipotonia, bradykardia, uczucie
zmeczenia, nudnosci, biegunki, wysypka, zaburze-
nia libido, zaburzenia nastroju.

Chociaz propranolol i primidon sg podstawo-
wymi lekami w leczeniu drzenia samoistnego,
to jedynie propranolol jest zatwierdzony w USA
przez Food and Drug Administration (FDA) do
leczenia tej choroby.

Lek (anxietas)
Propranolol nie jest typowym lekiem przeciwle-
kowym, takim jak benzodiazepiny i ich pochodne
czy selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI). Jednak juz w latach 60. za-
interesowano sie zastosowaniem propranololu
w psychiatrii. Wczesne badania wykazaty jego
skutecznos$¢ w tagodzeniu objawdw ostrego leku
[38, 39, 40], jak tez w przypadku sytuacji stre-
sowych, takich jak stres spowodowany egzami-
nem, wystapieniem publicznym czy lek przed
operacjq chirurgiczna [13].

Zastosowanie propranololu jest zwigzane
z zahamowaniem fizycznych symptomdw towa-

43



I Farmakoterapia

rzyszacych lekowi, ktére sq spowodowane nora-
drenergiczng stymulacja, takich jak tachykardia,
kotatanie serca, nadmierne pocenie czy drzenie.
Ponadto propranolol okazat sie pomocny w lecze-
niu zespotu stresu pourazowego (Post-traumatic
stress disorder; PTSD - to zaburzenie psychia-
tryczne wystepujace u 0sdb, ktore doswiadczyty
lub byly $wiadkami traumatycznego zdarzenia).
Wg badan Mahabir i wsp. propranolol nie tylko fa-
godzi nieprzyjemne wspomnienia zwigzane z trau-
matycznymi wydarzeniami, ale réwniez poprawia
kognitywne funkcje u tych pacjentéw [14].

Nadci$nienie wrotne (portal hypertension)
Nadcisnienie wrotne okreslane jest jako stan,
w ktorym cisnienie krwi w zyle wrotnej przekra-
cza wartosci fizjologiczne, tj. wyzsze od 5 mmHg.
Charakteryzuje je poszerzone i przepetnione na-
czynie krwionosne. Najczestszg przyczyng wy-
stepowania nadcisnienia wrotnego jest marsko$¢
watroby, rzadziej choroby pasozytnicze, do kté-
rych zalicza sie m.in. schistosomatoze.

Zylaki przetyku i zotadka sa jednym z naj-
wazniejszych objawdw nadcisnienia wrotnego,
a krwawienie z peknietych zylakdw przetyku jest
najczestszym, zagrazajacym zyciu powikfaniem
marskosci watroby [15].

Leczenie nadcisnienia wrotnego polega na za-
stosowaniu nieselektywnych B-blokerédw oraz en-
doskopowym zakfadaniu podwigzek gumowych na
zylaki przetyku (EVL, endoscopic variceal ligation).
Badania pordwnawcze wykazaty, ze obie metody
sg jednakowo skuteczne [16]. Poniewaz EVL jest
metodq inwazyjna, a leczenie propranololem nie
jest obarczone ryzykiem, dlatego czesto jest roz-
wazane jako leczenie pierwszego rzutu. Niektdre
z badan sugeruja, ze obnizenie cisnienia wrotne-
go zwigzane z zastosowaniem nieselektywnych
B-blokerédw, w tym propranololu, wptywa zarow-
no na zmniejszenie objetosci wyrzutowej serca,
jak i na skurcz tetniczek trzewnych spowodowa-
ny wiekszg liczbg receptoréw adrenergicznych a
nad blokowanymi receptorami B,. Potaczenie tych
zjawisk prowadzi do zmniejszenia objetosci krwi
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naptywajacej do uktadu wrotnego i obnizenia ci-
$nienia w zyle wrotnej [17].

Nadczynnos¢ tarczycy (hyperthyreosis)
W nadczynnosci tarczycy mamy do czynienia
z podwyzszonym poziomem hormonow tarczy-
cy, co prowadzi do tachykardii, kotatania serca,
drzenia i leku. Propranolol jest szeroko stoso-
wany w celu zahamowania tych efektow zwig-
zanych z pobudzeniem beta-adrenergicznym
wynikajacym ze schorzenia. Dodatkowq zaletq
propranololu jest obnizenie obwodowej prze-
miany tyroksyny do tréjjodotyroniny, ktora jest
biologicznie aktywnym hormonem [18].

Guz chromochtonny (phaeochromocytoma)
Guz chromochtonny nadnerczy jest nowotwo-
rem wystepujacym w nadnerczach, powstaja-
cym z komérek chromochtonnych. W jego wyni-
ku nastepuje nadmierna produkcja i uwalnianie
katecholamin. Choroba ta wystepuje najczesciej
po 40. roku zycia i moze charakteryzowac sie
kofataniem serca lub napadowym nadci$nieniem
tetniczym. Podstawowa metodq jest leczenie
operacyjne. Jednak jest ono obarczone duzym
ryzykiem ze wzgledu na komplikacje sercowe
zwigzane z uwalnianiem duzych ilosci katecholo-
amin. Dlatego prewencyjnie podaje sie leki blo-
kujace receptory alfa-adrenergiczne, takie jak
fenoksybenzamina i beta-blokery, w tym propra-
nolol, co zapobiega takim komplikacjom [19].

Naczyniaki wczesnodzieciece
(haemangioma)

Naczyniaki wczesnodzieciece (fac. haemangio-
ma, ang. infantile haemangioma, IH) sg dos¢
powszechnymi guzami spotykanymi u dzieci.
Wystepuja u okoto 5% niemowlat, najczesciej
u wczesniakdw, czesciej u dziewczynek niz
chtopcéw. Sa to guzy tagodne, chociaz mogg
prowadzi¢ do owrzodzen oraz bdlow i standw za-
palnych. Ten rodzaj guzéw pojawia sie po kilku
pierwszych tygodniach zycia, osiagajac maksy-
malny rozmiar miedzy 3. a 5. m.z. W wiekszosci
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przypadkow sg zlokalizowane na gtowie.

W 2008 r. francuscy badacze zauwazyli, ze
propranolol przyspiesza zdrowienie w przypad-
ku naczyniakéw niemowlecych; wkrotce zostat
wprowadzony do lecznictwa. Dalsze badania
wykazaty, ze propranolol jest efektywnym i bez-
piecznym lekiem w tym wskazaniu [20,21]. W le-
czeniu naczyniakow wczesnodzieciecych stosuje
sie B-blokery lub glikokortykosteroidy. Skutecz-
nos¢ B-blokerdw w leczeniu naczyniakow wcze-
snodzieciecych spowodowata, ze w 2014 r. FDA
zarejestrowata dla propranololu IH jako jedno ze
wskazan do jego stosowania. Postuluje sie wiele
mozliwych mechanizméw dziatania propranololu,
gtéwnie opartych na zwezeniu naczyn (vasocon-
striction) i zmniejszeniu angiogenezy poprzez za-
hamowanie zaréwno czynnika wzrostu $rédbton-
ka naczyniowego (VEGF), jak i podstawowego
czynnika wzrostu fibroblastow. Dodatkowo, pro-
pranolol stymuluje apoptoze komdrek $rodbton-
ka [22]. W Polsce propranolol w formie roztworu
jest dostepny pod nazwg Hemangiol [23].

Autyzm
Autyzm jest zlozonym zaburzeniem rozwoju
i funkcjonowania osrodkowego ukfadu nerwowe-
go. Cechgq charakterystyczng s zaktdcenia zdol-
nosci komunikowania uczu¢ i budowania relacji
interpersonalnych, stereotypowos¢ zachowan
oraz trudnosci z integracjg wrazen zmystowych.
W ostatnich latach ukazato sie wiele prac na
temat leczenia autyzmu z wykorzystaniem pro-
pranololu. W jednej z prac przegladowych autorzy
Zwracajg uwage, ze propranolol jest obiecujacym
lekiem dla tych zaburzen oraz zwieksza mozliwo-
$ci poznawcze w autyzmie [28]. Badania kliniczne
zwigzane z wykorzystaniem propranololu w lecze-
niu autyzmu sq na etapie drugiej fazy [29].

Nowotwory

Odlegte przerzuty raka piersi

Wedtug wynikéw najnowszego badania klinicz-
nego zaprezentowanego na European Breast
Cancer Conference w Barcelonie przyjmowanie
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beta-blokerdw zmniejsza ryzyko wystapienia
przerzutéw odlegtych w grupie pacjentek z ra-
kiem piersi. Eksperyment prowadzony przez dr
Des Powe z Nottingham University Hospital NHS
Trust’s Queen’s Medical Centre wykazat zaréwno
zmniejszenie ryzyka wystapienia przerzutow od-
legtych, jak i wzrost odsetka przezy¢ piecioletnich
w grupie pacjentek przyjmujacych beta-blokery.

Inne nowotwory

Badania przeprowadzone na Tajwanie na grupie
24 238 pacjentdw leczonych propranololem wy-
kazaty, ze liczba przepadkéw nowotworow w tej
grupie byla nizsza. W podsumowaniu badan au-
torzy stwierdzili, ze propranolol moze zmniej-
szaé czesciowo ryzyko nowotwordw gtowy
i szyi, przetyku, zotadka, jelit, a takze prostaty.
W wymienionych rodzajach nowotworéw pro-
pranolol wykazywat dziatanie protekcyjne u pa-
cjentow stosujacych ten lek ponad 1000 dni.
Jednak dalsze badania w tym przypadku sa ko-
nieczne [24].

Rowniez inne prace z ostatnich lat ujawniaja,
ze propranolol moze hamowac wzrost nowotwo-
row przewodu pokarmowego. Moze to oznaczac,
ze propranolol odgrywa istotng role w leczeniu
nowotwordw, co stwarza nowe mozliwosci sto-
sowania tego starego leku [25,26].

B Bezpieczenstwo stosowania
Wiele badan potwierdza, ze propranolol jest do-
brze tolerowany nawet w wysokich dawkach.
Dziatania niepozadane wystepujace ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego sg minimalne.
Najczesciej wystepujacym dziataniem niepoza-
danym jest zmeczenie, w tym ostabienie miesni
zgtaszane w 3-5% przypadkow.

W charakterystyce produktu leczniczego wy-
mienione sg takie dziatania niepozadane, jak:
e zaburzenie ze strony uktadu pokarmowego,
e bradykardia,
e obnizenie ci$nienia,
e hipoglikemia,
e zaburzenia snu (wystepuja rzadko) [6,27].
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Mozliwos¢ stosowania propranololu u nie-
mowlat od 5. miesigca zycia (Hemangiol) Swiad-
czy o tym, ze jest on lekiem bezpiecznym takze
u matych dzieci [23].

B Podsumowanie

Bardzo czestym zjawiskiem jest wystepowanie
plejotropii, czyli dziatania jednego sktadnika
chemicznego na wiele réznych drég metabolicz-
nych. Plejotropia obejmuje takze catg materie
ozywiong. Dla nas istotna jest plejotropia lekdw
na organizm cztowieka.

Jako przyktad w artykule oméwiono propra-
nolol, ktérego wiasciwosci plejotropowe pozna-
wane sg stopniowo w ciggu ponad 50 lat od jego
wprowadzenia do obrotu leczniczego. © ®
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