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Farmakologicka skupina

Selektivni blokator p,-adrenergnich re-
ceptorl bez vnitfni sympatomimetické
aktivity (ISA).

Stru¢na charakteristika

Metoprolol je selektivni blokator f3,-adre-
nergnich receptord. Tato jeho selektivita
neni absolutni, pfi vy$Sim davkovani
blokuje i B,-receptory. Snizuje srdecni
frekvenci, srde¢ni vydej v klidu i pfi na-
maze, vede k poklesu systolického tlaku
zejména pfi namaze, brani reflexni or-
tostatické tachykardii. Metoprolol nema
vnitfni sympatomimetickou aktivitu, ani
aktivitu stabilizujici membrany. Snizuje
spotfebu kysliku v myokardu pfi rtznych
stupnich fyzické aktivity, coz pfiznivé
ovliviiuje dlouhodobou terapii anginy
pectoris. U pacientd po prodélaném
akutnim infarktu myokardu snizuje vy-
znamneé dlouhodobou mortalitu. U stabi-
lizovaného chronického srdec¢niho sel-
hani (funkéni klasifikace NYHA 1I-lll)
metoprolol pfidany k [éEbé inhibitory
ACE, event. diuretiky a digoxinem, sni-
Zuje vyskyt nahlé smrti a zpomaluje pro-
gresi srdecniho selhani.

V disledku vyznacného ucinku prvniho
prichodu jatry jsou po peroralni aplika-
ci plazmatické koncentrace asi polovic-
ni proti podani intravendznimu, pfi opa-
kovaném podani az 70%. Vazba na
bilkoviny plazmy je nizké& - asi 5-10 %,
vyluCovani se déje po metabolizaci
v jatrech na neucinné metabolity moci.
U vyraznych poruch jaternich funkci je
treba zvéazit snizeni davek. Mezi kon-
centracemi |éCiva v plazmé a snizenim
tepové frekvence po namaze je pfimy
vztah. Sou¢asné podani potravy zvySu-
je biologickou dostupnost ucinné latky
0 30-40 %. Biologicky polocas elimina-
ce je asi 3,5 hodiny.

Hlavnimi indikacemi metoprololu jsou
hypertenze, angina pectoris, stavy po
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Souhrn
Vitovec J, Spinar J. Metoprololum. Remedia 2000;10:76-86.

Metoprolol je selektivni blokator B,-adrenergnich receptord, pfi vy$sim davkova-
ni blokuje i B,-receptory. Snizuje srdecni frekvenci, srdecni vydej v Klidu i pfi na-
maze, systolicky tlak zejména pfi namaze, brani reflexni ortostatické tachykardli.
Metoprolol nema vnitifni sympatomimetickou aktivitu, ani aktivitu stabilizujici mem-
brany. SniZuje spotfebu kysliku v myokardu pfi rdznych stupnich fyzické zatéze,
coZ priznivé ovlivriuje dlouhodobou terapii anginy pectoris. U pacientd po pro-
délaném akutnim infarktu myokardu sniZuje vyznamné dlouhodobou mortalitu.
U stabilizovaného chronického srdecniho selhani (funkcni klasifikace NYHA II-111)
metoprolol pridany k lecbé inhibitory ACE, event. diuretiky a digoxinem, snizuje
vyskyt nahlé smrti a zpomaluje progresi srdecniho selhani. Metoprolol je indiko-
van u hypertenze, anginy pectoris, akutniho srdecniho infarktu, stabilizovaného
chronického srdecniho selhani, arytmii, hypertyredzy a v profylaxi migrény.

Kilicova slova: metoprolol - adrenergni receptory - B,-selektivni blokator (bez ISA)
- hypertenze - angina pectoris - akutni srdecni infarkt - chronicke srdecni selha-
ni - arytmie - hypertyredza - profylaxe migreny.

Summary
Vitovec J, Spinar J. Metoprololum. Remedia 2000;10:76-86.

Metoprolol is a B,-selective adrenergic receptor blocker. With higher doses both
B;- and B,-receptors are blocked. Metoprolol decreases heart rate, cardiac out-
put at rest and exertion, systolic pressure (particularly when exercising) and pre-
vents orthostatic tachycardia. Metoprolol lacks both sympathomimetic and
membrane stabilising activity. It decreases myocardial oxygen demand on various
levels of activity, with a favourable effect in long-term therapy of angina pecto-
ris. In patients with acute myocardial infarction the long-term mortality is signifi-
cantly reduced. In case of stabilised chronic heart failure (functional classifica-
tion NYHA Il - Ill), metoprolol added to the treatment consisting of ACE inhibitors
and, possibly, diuretics and digoxin, decreases the occurrence of sudden heart
death and prevents the progression of cardiac insufficiency. Metoprolol is indi-
cated in hypertension, angina pectoris, acute myocardial infarction, stabilised
chronic heart failure, arrhythmia, hyperthyroidism and in the prophylaxis of mi-
graine.

Key words: metoprolol - adrenergic receptor - ,-selective blocker (without ISA)

- hypertension - angina pectoris - acute myocardial infarction - chronic heart
failure - arrhythmia - hyperthyroidism - prophylaxis of migraine.

Obr. 1 Strukturni chemicky vzorec metoprololu

m.h. 267,4
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Lécivé prioravky, obsahujici metoprolol, registrované v CR

prodélaném akutnim infarktu myokardu,
stabilizované chronické srdec¢ni selha-
ni, arytmie, hypertyredza, profylaxe
migrény.

Davkovani injekéni 1ékové formy: 5 mg
i.v. rychlosti 1-2 mg za minutu. Obvykle
byva dostate¢na davka 10-15 mg me-
toprololu. Davkovani perorélni lékové
formy: pfi srde¢nim selhanf je pocatec-
ni davka od 12,5 mg - davku titrujeme
na 25, 50, 100 a 200 mg po 2-4 tyd-
nech. V ostatnich indikacich je obvykla
davka 2x 50-100 mg, u retardovanych
lékovych forem 50-200 mg.

Kontraindikaci jsou AV blokady Il. a Ill.
stupné, symptomaticka bradykardie
pfed zahajenim terapie, akutni srde¢nf
selhani, syndrom chorého sinu, asthma
bronchiale, tézka porucha periferniho
prokrveni s klidovymi bolestmi, event.
trofickymi defekty, hypotenze se systo-
lickym krevnim tlakem pod 100 mm Hg
a akutni srde¢ni slabost. Relativni kon-
traindikaci je stabilizovana chronicka
obstrukéni plicni nemoc.

Chemické a fyzikalni viastnosti

Metoprolol je chemicky 1-[4-(2-metho-
xyethyl)fenoxy]-3-[(1-methylethyl)ami-
noJ-2-propanol.

V Iékovych formach je obsazen ve for-
mé soli s kyselinou vinnou (metoprolol
tartarat, metoprololi tartras) nebo s ky-
selinou jantarovou (metoprolol sukcinat,
metoprololi succinas).

Molekulova hmotnost:

267,38 (metoprolol)
684,82 (metoprololi tartras)
652,82 (metoprololi succinas)

Sumarni vzorec:

C,sHsNO, (metoprolol)

Ca4H56N2O1g [(C15H,5NO5),.C4HeO4l
(metoprololi tartras)

C34H56N201Q [(015H25Nos)2-C4HGO4]
(metoprololi succinas)

Déavkovani se uvadi v miligramech me-
toprolol tartaratu. Pfitom plati, ze 1 mg
metoprolol tartaratu odpovida pfiblizné
0,953 mg metoprolol sukcinatu.

Metoprolol tartarat (metoprololi tartras)
je bily krystalicky prasek (nebo bezbar-
vé krystaly), velmi snadno rozpustny ve
vode, snadno rozpustny v 96% ethano-
lu a v dichlormethanu a tézce rozpust-
ny v acetonu.

Metoprolol sukcinat (metoprololi succinas)
je bily krystalicky praek, snadno rozpust-
ny ve vodeé, mirné rozpustny v 96% etha-
nolu, tézce rozpustny v dichlormethanu
a prakticky nerozpustny v acetonu.

Mechanismus uc¢inku

Metoprolol je selektivni blokator B,-ad-
renergnich receptorl. Tato jeho selekti-
vita neni absolutni, pfi vy§§im davkova-
ni blokuje i B,-receptory. Podani vede
ke snizeni srdec¢ni frekvence, ale i srdec-
niho vydeje v Kklidu i pfi namaze, k po-
klesu systolického tlaku zejména pfi na-
maze, k zabrané reflexni ortostatické
tachykardie. Lécivo nema vnitini sym-
patomimetickou aktivitu, ani aktivitu sta-
bilizujici membrany. V klinickych stu-
diich prokézal metoprolol antihypertenznf
Ucinek v monoterapii nebo v kombinaci
s diuretiky, v davkach 100-200 mg den-
né. Snizuje spotfebu kysliku v myokar-
du pfi rznych stupnich fyzické aktivity,
coz pfiznivé ovliviuje dlouhodoby Kli-

nicky stav pacientl s anginou pectoris.
ZvySuje toleranci namahy a snizuje po-
Get angindznich zachvata.

U pacientl po prodélaném akutnim in-
farktu myokardu snizuje vyznamné dlou-
hodobou mortalitu bez ohledu na to, zda
terapie byla zahdjena ihned po akutnim
infarktu myokardu, nebo az po ¢tyfech
tydnech. U chronického srdecniho sel-
hani ischemické i neischemické etiolo-
gie nebo zpusobené dilatovanou kardio-
myopatii, které je stabilizovano lécbou
inhibitory ACE, event. diuretiky a digoxi-
nem (funkéni klasifikace NYHA Il a lll), m&a
metoprolol pfiznivy vliv na snizeni Umrt-
nosti, a to jak nahlou smrti, tak i v dlsled-
ku progrese srdec¢niho selhani [1,2,
5,11,17,23,32,39,43,53,56,62,76,83,92].

Farmakodynamické vlastnosti

Metoprolol blokuje agonisticky Ucinek ka-
techolamind na srdce (uvolfiovanych pfi
zatéZi anebo stresu). To znamena, ze ob-
vykly vzestup srdecni frekvence, srdecni-
ho vykonu, stazlivosti srdce a krevniho tla-
ku po akutnim vzestupu koncentrace
katecholaminl je metoprololem snizovan.
V pfipadé vysokych koncentraci endo-
genniho adrenalinu ma metoprolol mensf
vliv na krevni tlak nez neselektivni g-bloka-
tory. Metoprolol v terapeutickych davkach
pfitom ve srovnani s neselektivnimi p-blo-
katory méné interferuje s bronchodilatac-
nim udc¢inkem vyvolanym  B,-sympatomi-
metiky [5,25,30,42,50,80,95].

Ve srovnani s neselektivnimi p-blokato-
ry metoprolol méné ovliviiuje uvolfiovanf
inzulinu, metabolismus cukrl a kardio-
vaskularni odpovéd na hypoglykémii.
Kratkodobé studie prokazaly, ze meto-
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ZAKLADNIi FARMAKOKINETICKE
PARAMETRY METOPROLOLU

parametr hodnota

absorpce (%) 95

biologicka dostupnost 50-70

F (%)

maximalni plazmaticka 200

koncentrace c_,, (ug/l)

¢as dosazeni c,,, 1,6-2,0

tmax (h)

plocha pod kfivkou 1 500-2 000

plazmatické koncentrace

AUC (nmol.h/I)

vazba na plazmatické 5-10

bilkoviny (%)

rovnovazny distribuéni 5,6

objem v ustaleném

stavu Vy (I/kg)

celkova clearance 10-20

Clyy, (Ml/s)

renalni clearance 1,5

Cl, (ml/s)

biologicky polo¢as 3-7h

eliminace t,, (h)

podil vylou¢eny 5-10

v nezménéné

formé f, (%)

dialyzovatelnost nizka

Tab. 1

prolol mdze mirné zvysit plazmatické
koncentrace triglyceridd a sniZit koncent-
race volnych mastnych kyselin. V nékte-
rych pfipadech byl pozorovan mirny
pokles HDL cholesterolu, avSak mensi
nez po podani neselektivnich p-blokato-
r0. Ve studii s metoprololem, ktera trvala
nekolik let, bylo pozorovano vyznamné
snizeni plazmatické koncentrace celko-
vého cholesterolu [37,78,94].

Hypertenze

Podstatou antihypertenzniho ucinku
metoprololu je pfedevsim pokles srdec-
niho vydeje v ddsledku negativné ino-
tropniho a negativné chronotropniho
Ucinku, ale také snizeni periferni cévni
rezistence. Bylo také prokazano, ze me-
toprolol inhibuje uvolfiovani reninu. Me-
toprolol snizuje zvyseny krevni tlak v po-
loze vleze i vstoje. Pfi zahajeni 1éChby
metoprololem mUzZe byt pozorovan krat-
kodoby (nékolik hodin) a Kklinicky nevy-
znamny vzestup periferni cévni rezisten-
ce. V prabéhu dlouhodobé lécby mize
byt celkova periferni rezistence snizena
jako dUsledek pfiznivého vlivu na hyper-
trofii rezistencnich arterii. Dlouhodoba
antihypertenzni 1é¢ba snizuje hypertro-
fii levé komory, zlepSuje jeji diastolickou
funkci a pInici tlaky [13,17,36,41,42,74,
77,88,90,91].

Angina pectoris

Antiischemicky a antiangindzni ucinek
metoprololu je zpUsoben niz8i spotfebou
kysliku v myokardu pfi poklesu srde¢ni
préce (v disledku redukce srde¢ni kon-
traktility, frekvence a dotizeni se snize-
nim periferni rezistence) [4,10,15,17,28,
66,83].

Arytmie

Antiarytmogenni pUsobeni metoprololu
je dano snizenim adrenergni aktivace
sinusového uzlu a zpomalenim vedeni
vzruchu sifiokomorovym (atrioventriku-
larnim) uzlem. Metoprolol ma pfiznivy
vliv na srdec¢ni akci zejména u supra-
ventrikularnich tachykardii nebo fibrila-
ci sini a pfi komorovych extrasystolach.
Metoprolol je vhodny pro Ié€bu funke-
nich srde¢nich poruch doprovazenych
palpitacemi a je téz indikovan u neuro-
genni vazovagalni synkopy [8,14,47,57,
59,67,81].

Infarkt myokardu

Priznivé ovlivnéni progndzy pacientd
s infarktem myokardu metoprololem je
zpUsobeno predevsim jeho antiarytmic-
kymi a antiischemickymi ucinky, mensi
podil mé jeho antiagregacni a antitrom-
botické pUsobeni. U nemocnych s akut-
nim infarktem myokardu snizuje meto-
prolol mortalitu, pfedevSim snizenim
rizika nahlé smrti. Je to alespon z¢asti
dUsledek preventivniho plisobeni meto-
prololu na vznik fibrilace komor. Tento
pfiznivy antifibrilacni U¢inek ma dvoji
vysveétleni - vagovy ucinek na elektric-
kou stabilitu myokardu a pfimy vliv na
B,-adrenergni receptory v myokardu
[7,29,31,37,38,39,54,60].

Farmakokinetické vlastnosti

Metoprolol je po perorainim podani
rychle a témér Uplné resorbovan. Biolo-
gicka dostupnost je zvySovana soucas-
nym pfijmem potravy o 30 az 40 %. V dU-
sledku silného efektu prvniho prdchodu
jatry (first pass effect) jsou vSak plaz-
matické koncentrace asi polovi¢ni proti
podani intravenéznimu, pfi opakova-
ném podani az 70%. Vrchol plazmatic-
kych koncentraci nastava asi za 1,5-2
hodiny po podani. Farmakokinetické pa-
rametry metoprololu, pfedevsim mira pre-
systémové biotransformace, vykazujf
znacnou interindividualni variabilitu.
Vazba na bilkoviny plazmy je nizka - asi
5-10 % (viz tab. 1).

Metoprolol je rychle distribuovan do pe-
rifernich tkani a ma pomeérné velky di-
stribu¢ni objem (3 az 6 I/kg). Pronika
hematoencetfalickou bariérou a jeho kon-
centrace v mozkové tkani nékolikana-
sobné prevysuji plazmatickou koncent-
raci. Vy88i koncentrace jsou nalézany
také v plicich, jatrech a ledvinach.

Vylu€ovani metoprololu probiha po me-
tabolizaci v jatrech na neucinné meta-
bolity moci. Jen asi 10 % metoprololu je
vylouc¢eno v nezménéné podobé. Zhor-
Sena funkce ledvin nema vliv na rych-
lost eliminace vlastniho metoprololu, ale
eliminace jeho metabolitd je zpomale-
na. Vyznamna kumulace metabolit by-
la pozorovana u pacientl s glomeruléar-
ni filtraci (GFR) 0,1 ml/s, ale bez vlivu
na ucinek metoprololu. Jaterni cirhdza
nebo jiné poskozeni funkce jater mize
zvysit biologickou dostupnost metopro-
lolu, prodluzovat jeho biologicky polo-
¢as a snizovat jeho clearance. Pacienti
s portokavalni anastomézou maji celko-
vou clearance metoprololu (Cl,,) pfibliz-
ne 0,3 I/min a biologickou dostupnost
(v hodnotach AUC) az Sestkrat vetsi
nez zdravi jedinci. Existuje pfimy vztah
mezi koncentracemi a snizenim tepové
frekvence po namaze. Biologicky polo-
Cas eliminace je asi 3,5 hodiny. V po-
rovnani s konvenénimi lékovymi forma-
mi se u retardovanych forem prodluzuje
absorpcéni faze a tim i délka ucinku. To
vede i k lep&i snasenlivosti a vySsi B,-se-
lektivité.

Nova lékova forma, tzv. ZOK, umozniuje
postupné uvolnovani uginné latky v gast-
rointestinaInim traktu v prdbéhu 24 ho-
din, takZe je mozné podavat metoprolol
1x denné. Uc¢innéa latka je ulozena ve
formé mikrotobolek (obsahujicich meto-
prolol ve formé& sukcinatu) obalenych
semipermeabilni polymerovou mem-
branou. Nékolik set téchto mikrotobolek
tvorf 1 tabletu ZOK. Tekutina pronika do
jadra mikrokapsle, rozpousti jej a nasy-
cena tekutina proniké konstantni rychlos-
ti pfes membranu do stfevniho lumen.
Tento proces pokracuje, dokud zlstava
roztok v mikrotobolce saturovany, coz
trva asi 20 hodin. Profil kinetiky je hod-
nocen jako nultého fadu, tj. nezavisly na
pocate¢ni koncentraci. Uvolhiovani latky
nezavisi ani na jinych fyziologickych
faktorech ve stfevé, jako je pH, peristal-
tika nebo mnozstvi potravy. Znamena
to, ze plazmatické koncentrace jsou
udrzovany po celych 24 hodin se zcela
nepatrnym kolisanim.

Po intravendznim podani metoprololu
dochazi béhem 5-10 minut k rychlé di-
stribuci 1é€Civa. Maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno v prabéhu 20
minut (t,,). ACkoli profily plazmatickych
koncentraci vykazuji znacnou interindi-
vidualni variabilitu, je individualni repro-
dukovatelnost plazmatickych koncetra-
ci léc¢iva dobra, a v davkovém rozmezi
5-20 mg je linearné zavisla na nitrozilné
podané davce [1,2,11,17,21,22,23,43,46,
48,53,61,68,70,95].

Klinické zkuSenosti

Hypertenze

Velké multicentrické studie prokéazaly,
ze pfi leCbé hypertenze p-blokatory, do-
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chazi k vyznamnému poklesu umrtnos-
ti, pfedevsim na cévni mozkové pfihody.
Za nejpodstatnéjsi mechanismus hypo-
tenzniho UCinku je povazovano snizeni
srde¢niho vydeje v dusledku poklesu
srdec¢ni frekvence a snizeni kontraktility
myokardu. Antihypertenzni u¢€innost
B-blokatord pfi monoterapii se udava
kolem 40 % lé&enych pacientl se stfed-
neé tézkou hypertenzi. Antihypertenzni
ucinek byl prokazan ve v8ech vékovych
skupinach, lepsich vysledkld se vsak
dosahuje u mladsich pacientl. Pokles
krevniho tlaku je umérny jeho pocatecni
vySi, mife sympatické stimulace a plaz-
matické koncentraci katecholamind.
B-blokatory jsou Ucinné&jsi u hypertenze
s vysokou plazmatickou reninovou akti-
vitou. Je zajimavé, ze o Uspésnosti roz-
hoduji i etnické rozdily. Zda se, ze
u obyvatel Cerné pleti jsou B-blokatory
méné ucinné [11,13,36,41,42,55,74,77,
90,91,94,99].

Kombinace metoprololu a ostatnich
antihypertenziv

Diuretika - mechanismus Uc¢inku meto-
prololu a diuretik se liSi a jejich vzajem-
ny vliv se zesiluje. U pacientd, ktefi ne-
reaguji dostatecné na lécbu p-blokatory,
byla pozorovana retence vody, ktera
plsobi proti jejich antihypertenznimu
Uc¢inku. | toto je racionalnim zddvodné-
nim této kombinace.

Blokatory vapnikového kanalu dihydropy-
ridinové fady - kombinace je vyhodna,
metoprolol brani tachykardii. Kombinace
s verapamilem ani diltiazemem neni
vhodnd, hlavné pro sumaci bradykardi-
zujiciho a negativné inotropniho vlivu.

Inhibitory ACE - kombinace neni z po-
hledu antihypertenzniho UcCinku zcela
vhodna. Na tuto kombinaci reaguji dob-
fe pacienti s vysokou aktivitou sympati-
ku a zvySenou plazmatickou reninovou
aktivitou.

PFimo pusobici vazodilatancia (dihydra-
lazin, minoxidil) - metoprolol zamez( ta-
chykardii, kterou tyto latky vyvolavaji re-
flexné podrazdénim baroreceptort [13,
40,55,77,88].

Ischemicka choroba srdec¢ni

Antianginézni U¢inek B-blokatort spoci-
va predevsSim v potlaceni sympatoadre-
nergni aktivity, ¢imz dojde ke snizeni
srdecni frekvence i srde¢ni kontraktility.
K jejich u€inku pfispiva i soucasné sni-
zeni krevniho tlaku. Pfi antiangindzni te-
rapii B-blokatory je vyuzivan i jejich anti-
arytmicky Ucinek. Mezi srde¢nf frekvenci
a antiangindznim ucinkem je uzka kore-
lace, nejlépe hodnotitelnd vzestupem
srdec¢ni frekvence pfi zatézi. Velké mor-
talitni studie u pacientl s anginou pecto-
ris a p-blokatory nebyly provedeny a zfej-
mé jiz ani z etickych dlvodU provedeny
nebudou. Na vyznam podavani p-blo-
katorll u pacientll s anginou pectoris te-

dy usuzujeme jednak z poinfarktovych
studif (které zahrnuly velky pocet nemoc-
nych s angindznimi obtizemi), jednak
z mensich, vétSinou ergometrickych stu-
dii. p-blokatory jsou zvlasté ucinné pfi
vysokém sympatoadrenergnim napéti.
VétSina pacientl trpi zachvaty anginy
pectoris pfi psychické ¢i fyzické zatézi,
tedy za situace, kdy se zvySuje napéti
sympatiku, coz je jednim z teoretickych
zdtvodnéni velmi dobrého ucinku p-blo-
katort [4,10,15,17,28,63,83,97].

Prognosticky vyznam némé ischémie je
srovnatelny s bolestivou formou angi-
néznich zachvatd, a proto je jeji 1é¢ba
nutna [10,66,78] a podavani p-blokato-
r0 v této indikaci opravnéné.
B-blokatory pfi akutnim infarktu myokardu
jsou jednoznacné doporucovany, pokud
se nevyskytuji kontraindikace (hypotenze,
bradykardie, AV blokady). V ischemizova-
ne tkani zanikaji buneécné struktury, ze kte-
rych se uvolfiuje noradrenalin. Uzkost,
strach i bolest vedou k masivni aktivaci
sympatiku. Ve studii MIAMI (Metoprolol
In Acute Myocardial Infarction) byl pa-
cientim s akutnim infarktem myokardu
podavan metoprolol Ci placebo. Celko-
vy pokles Umrtnosti po 15 dnech byl 13 %.
Ve studii TIMI-II bylo sledovano podani
metoprololu po trombolyze. Ackoli jed-
noleta mortalita se v jednotlivych skupi-
nach nelisila, metoprolol podany i.v. vy-
razné snizil akutni koronarni umrtnost
a reinfarkty. Velmi malo informaci je o po-
dani B-blokéatorl pfed a/nebo t&sné po
pfimé angioplastice, pfesto je jejich po-
dani vétSinou doporucovano. Metaana-
lyza studii s p-blokatory u akutniho in-
farktu myokardu ukazuje, ze dochazi
k poklesu Umrtnosti o 14 %, poklesu ne-
fatalni srde¢ni zastavy o 15 % a nefatalni-
ho infarktu 0 18 %. Vzhledem k moznym
komplikacim by i.v. aplikované p-bloka-
tory u akutniho infarktu myokardu mély
byt podany az v nemocnici [7,31,39,60,
62,64,98,100].

B-blokatory v sekundarni prevenci po
infarktu myokardu jsou zkoumany jiz
nékolik desitek let. Zacatkem 80. let by-
la publikovana i americka studie BHAT
(Beta Blocker Heart Attack Trial), ktera
sledovala skoro 4 000 pacientl po do-
bu jednoho az tfi let. Celkova umrtnost
byla snizena o 26 %. P¥i podrobnéjsim
rozboru preventivnich studii po infarktu
myokardu zjistime, ze nejvice budou
z lécby B-blokatory profitovat pacienti
starsi 60 let, trpici komorovymi extrasys-

tolami a jinymi arytmiemi [37,54,96].

Arytmie

Antiarytmicky Uc¢inek p-blokatort je pre-
devsim v inhibici B-receptor v myokar-
du. Blokada postsynaptickych recepto-
rd potlacuje arytmogenni pUsobenf
adrenalinu a noradrenalinu, inhibice
presynaptickych receptorl snizuje uvol-
novani noradrenalinu. Antiarytmicky uci-
nek B-blokatord tedy vyrazné zavisi na
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aktivaci sympatiku. B-blokéatory ovliviiu-
ji jak tvorbu, tak vedeni vzruchu, a to
predevsim v sinusovém a sinokomoro-
vém uzlu, kde snizuji prostup vapniku
pfes membranu do bunék. p-blokatory
mohou potlacovat ,reentry-tachykardie®.
Dlouhodoby u¢inek B-blokatorl se pro-
jevuje snizenim srdeéni frekvence, pro-
dlouzenim efektivni refrakterni faze sini,
prodlouzenim A-H periody, snizenim
Wenckebachova bodu ¢i prodlouzenim
QT intervalu [8,57,59,67,81].

Na IéCbu B-blokatory dobfe odpovidaji

tyto typy arytmii:

e Sinusova tachykardie, predev&im hy-
perkineticky syndrom a sinusové ta-
chykardie spojené se zvySenou sym-
patoadrenergni aktivitou (stres, Uzkost,
hypertyredza).

® Siflové extrasystoly u pacientl s ICHS.

e Supraventrikularni tachykardie, vCetné
fibrilace a flutteru sini, kde p-blokatory
zpomaluji vedeni v AV uzlu, méalo ugin-
né jsou naopak v nastoleni sinusové-
ho rytmu.

WPW syndrom.

Komorové arytmie reaguji dobfe na
B-blokatory, je-li jejich pficina ve vyso-
ké sympatické tonizaci srdce, pfede-
v8im bé&hem psychické ¢i fyzické na-
mahy. B-blokatory snizuji fibrilacni prah
a vulnerabilitu myokardu. Jsou plné
indikovany u extrasystol typu R na T,
extrasystol v salvach a u polymorfnich
extrasystol.

B-blokatory jsou indikovany v 1écbé
arytmii pfi hypertyredze a intoxikaci
digoxinem (nikoli u AV blokad a bra-
dykardie).

Chronické srdecni selhani

V roce 1975 poprvé publikoval Waagstein
a spol. préaci o vlivu dlouhodobé bloka-
dy B-receptort u dilatované kardiomyo-
patie u sedmi pacientt, u kterych byla
neinvazivné sledovana funkce levé ko-
mory. Studie prokazala zlep$eni hemo-
dynamickych ukazatell. Poté nasledova-
la v roce 1979 prace Swedberga a spol.,
ktefi ukazali v nerandomizované skupi-
né 24 pacientl, ze pokud kromé digoxi-
nu a diuretik dostavali -blokator (meto-
prolol, practolol &i alprenolol), vyskytovala
se u nich niz§i mortalita nez u retrospek-
tivné vybranych kontrolnich pacientd,
ktefi byli IéCeni pouze diuretiky a digoxi-
nem. Waagstein a spol. v roce 1993 pub-
likovali vysledky studie MDC (Metoprolol
in Dilated Cardiomyopathy), ktera pro-
kazala snizeni nutnosti srdecni trans-
plantace po metoprololu [38,76,85,86,
87].

Patofyziologicky podklad neurohumoral-
ni aktivace u srde¢niho selhani spociva
predevsim v nepfiznivém pulsobeni ka-
techolamind, které maji fadu neptizni-
vych Uc¢inkl na myokard. B-blokatory
snizuji spotfebu kysliku v myokardu, za-
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CHARAKTERISTIKA SOUBORU STUDIE MERIT-HF

pocet pacienti

metoprolol=1 990
placebo=2 001

funkéni tfida NYHA II-41%
Il - 56 %
IV-3%

srde¢ni frekvence 82/min

krevni tlak

130/78 mm Hg

ejekenf frakce

28 %

pfidatna lecba

diuretika - 91 %
inhibitory ACE - 90 %
blokatory receptoru AT,

pro angiotenzin Il - 7 %
digoxin - 63 %
kyselina acetylsalicylova - 46 %
hypolipidemika - 26 %

primérna doba sledovani

18 mésicl

Tab. 2
Tab. 3

VYSLEDKY STUDIE MERIT-HF
umrtnost pokles o
celkova 34 %
kardiovaskularni 38 %
Uumrti pro zhorseni 49 %
srdecniho selhanf
nahla smrt 41 %
hospitalizace pokles o
vS8echny hospitalizace 16 %
hospitalizace pro 30 %
zhorSeni srde¢niho selhanf
umrtnost a hospitalizace 19 %

branuji toxickému plsobeni katechola-
mind, upravuji hustotu (denzitu) B-recep-
tord v myokardu (tzv. ,up regulation®),
potlacuji vznik malignich arytmii, snizu-
ji neurohumoralni stimulaci (katechola-
miny, angiotenzin Il, endotelin) a upravu-
il srde¢ni frekvenci, maji antiischemicky
ucinek, coz je vyhodné zvlasté u ische-
mické choroby srde¢ni [18,20,24,33,
51,65,75,79,82,84,92,93].

V roce 1998 byla pfed€asné ukoncena
pro velmi pfiznivy Ucinek metoprololu
mortalitni studie MERIT-HF, ktera sledova-
la vliv B,-selektivniho blokatoru na srdec-
ni selhani [566]. Charakteristika souboru
a vysledky studie MERIT-HF jsou uve-
deny v tab. 2 a 3, a na obr. 2. Zavér stu-
die MERIT-HF je jednoznacny - snizenfi
mortality nemocnych se stabilizovanym
srde¢nim selhanim, a to jak nahlou smrti,
tak progresi srde¢niho selhani, dale také
zlepsenf kvality Zivota nemocnych [56,
84,92].

Zarazeni do soucasné palety léciv

Hypertenze: metoprolol patfi do Siroké
palety p-blokatord, které se pouzivaji ja-
ko léky prvé volby pro monoterapii.
Akutni infarkt myokardu: dle mediciny
zaloZzené na dikazech (evidence ba-
sed medicine - EBM) je metoprolol jako
predstavitel B,-selektivnich blokatord
jednoznaéné indikovan u nemocnych
po akutnim srde¢nim infarktu, kde vy-
znamné snizuje riziko nahlé smrti.

Ischemicka choroba srdecni s bolesti-
vou (angina pectoris) i nebolestivou for-
mou (néma ischémie): metoprolol je také
jednim se zékladnich B-blokator(, ktery
snizuje frekvenci zachvatt anginy pec-
toris i epizody némé ischémie s preven-
ci nahlé smrti.

Arytmie: metoprolol se ukazal u¢innym
antiarytmikem v 1éCbé jak supraventri-
kularnich, tak i komorovych arytmif, a téz
je uzivan v IéCbé neurogenni vazova-
gélni synkopy.

Chronické srde¢ni selhani: fada mensich
hemodynamickych studii prokazala vy-
hodnost a bezpecnost metoprololu v této
indikaci. Dle multicentrické, dvojité sle-
pé studie MERIT-HF, kde byl metoprolol
srovnavan proti placebu, a ktera proka-
zala snizeni umrtnosti jak na nahlou
smrt, tak na progresi srde¢niho selhanf
u pacientl funkéni klasifikace NYHA I,
[II'u stabilizovaného chronického srdec¢-
niho selhani 1é¢eného inhibitory ACE,
diuretiky a event. digoxinem [34,71,72].

Dalsi uziti metoprololu jsou migrendzni
bolesti, tremor, palpitace [16,44,52].

Indikace

e Hypertenze jak v monoterapii, tak
i v kombinaci s jinymi antihypertenzivy.

e Angina pectoris.

e Akutni infarkt myokardu.

e Chronické srde¢ni selhani hemody-
namicky stabilizované lécbou inhibi-
tory ACE, event. diuretiky a/nebo digo-
xinem.

e Sekundarni prevence
choroby srdecni.

® Arytmie, zejména supraventrikularni
tachykardie, supraventrikularni a ko-
morové extrasystoly, fibrilace a flutter
sinf.

ischemickeé

e | é¢ba funkénich srdecnich poruch
s palpitacemi.

e Doplnék pfi IéCeni thyreotoxikdzy.
e Profylaxe migrény.

Kontraindikace

Precitlivélost na metoprolol a pfibuzné
latky, AV blokady II. a Ill. stupné, vy-
znamna bradykardie pfed zahajenim
terapie, akutni, nedostate¢né kompen-
zované srdecni selhani, syndrom cho-
rého sinu, t&zka porucha periferniho
prokrveni s klidovymi bolestmi, event.
trofickymi defekty. Akutni infarkt myo-
kardu s bradykardii pod 45/minutu,
s AV blokadou I.-lll. stupné, hypotenzi
se systolickym krevnim tlakem pod 100
mm Hg a/nebo akutnim srdecnim sel-
hanim.

U vétsiny pripravkd s obsahem metopro-
lolu je mezi kontraindikacemi uvadéno
i asthma bronchiale, protoze terapie
akutniho zachvatu je pfi soucasné terapii
metoprololem méné ucinna a ohrozuje
nemocného. Mezi relativni kontraindika-
ce patfi i chronicka obstrukéni choroba
bronchopulmonalni. Tito nemocni indivi-
dualné reaguji vyskytem bronchiélnich
spasmU na rdzné davky metoprololu,
coz vede Casto k prerusent terapie [11,
49,58,78,84].

Nezadouci ucinky

Metoprolol je dobfe snasen a nezadou-
ci uCinky jsou obecné mirné a reverzi-
bilni. V. mnoha registrovanych pfipadech
nebyl zjistén kauzalni vztah k 1éCbé me-
toprololem. Frekvence vyskytu nezadou-
cich Gc¢inkd jsou definovany nasledovné:
velmi ¢asto (10 %), ¢asto (1-9,9 %), oje-
dinéle (0,1-0,9 %), vzacné (0,01-0,09 %),
velmi vzacné (0,01 %).

patfi prohloubeni kardiodepresorického
ucinku metoprololu, projevujici se bra-
dykardii a hypotenzi. NejCastéji se ob-
jevujicimi nezadoucimi UcCinky jsou uUna-
va, gastrointestinalni projevy, pocit chladu
v periferii a poruchy spanku. Vétsina
téchto pfiznakl s pokracujici lé¢bou
odezniva, ale v pfipadé pretrvavani ne-
za&doucich uginkd je nutné pomyslet na
moznost, ze pacient je tzv. ,pomalym
metabolizérem* (asi 8 % populace) [3,35,
69,78].
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sledovani (mésice)

Kardiovaskularni systém: €asto - brady-
kardie, posturalni poruchy (velmi vzacné
doprovazené synkopou), studené kon-
Cetiny, palpitace; ojedinéle - pfechodné
zhor§eni symptomU srde¢niho selhani,
AV blok 1. stupné, edémy a bolest na
hrudi; vzacné - poruchy srde¢niho vede-
ni, srde¢ni arytmie; velmi vzacné - gan-
gréna u pacientl s jiz existujici tézkou
poruchou periferniho prokrvent.
Centralni nervovy systém: velmi ¢asto -
Unava; Casto - zavraté a bolest hlavy;
ojedinéle - parestézie, svalové kiecCe.
Gastrointestinalni systém: Casto - nau-
zea, bolest bricha, prljem, zacpa; ojedi-
néle - zvracent; vzacneé - sucho v Ustech.

Hematologie: velmi vzacné - trombocy-
topenie.

Jatra: vzacné - abnormalni hodnoty funké-
nich jaternich testd.

Metabolismus: ojedinéle - pfibyvani na
vaze.

Centrélni nervovy systém: ojedinéle - de-
prese, poruchy soustfedéni, ospalost ne-
bo naopak nespavost, nepfijemné nocnf
sny; vzacné - nervozita, uzkost, impo-
tence a sexualni poruchy; velmi vzacné
- amnézie/poruchy paméti, zmatenost,
halucinace.

Respiracni systém: Casto - dusnost pfi
namaze, bronchospasmus.

sledovani (mésice)

Obr. 2

Smyslové organy: vzacné - poruchy vi-
déni, sucho v ocich a/nebo podrazdeni
oc¢i, zanét spojivek; velmi vzacné - hu-
¢eni v usich a poruchy chuti.

Kize: ojedinéle - rash (ve formé psoria-
siformni vyrazky a dystrofickych koznich
|6zf), zvySené poceni; vzacné - vypada-
vani vlasUl, velmi vzacné - fotosenzitivita
a zhorSeni psoriazy.

Lékové interakce

Dohled vyzaduji vSichni pacienti, kteff
uzivaji sou€asné pfipravky s obsahem
B,-sympatolytik (napf. ocni kapky), inhi-
bitord monoaminooxidazy a gangliople-

metoprololum 81



REMEDIa 10, ¢. 2(2000)

~START LOW, GO SLOW* -
DAVKOVACI SCHEMA
METOPROLOLU U CHRONICKEHO
SRDECNIHO SELHANI

pocatecni davka 12,5-25 mg

2.-3. tyden 25-50 mg

4.-5. tyden 50-100 mg

6.-7. tyden 100-150 mg

cilova davka 200 mg
Tab. 4

gik, ale i Ié¢iva uvedena déle [6,9,12,
19,26,27,45,89]. Je tfeba mit na zfeteli
negativné inotropni a negativné chrono-
tropni U¢inek metoprololu v pfipadech,
kdy je uzivan soucasné s blokatory vap-
nikovych kanalu typu verapamilu a diltia-
zemu a/nebo antiarytmiky I. tfidy.

Kardiodepresivni U¢inek metoprololu se
zvySuje v kombinaci s inhalaénimi ane-
stetiky.

Enzymové induktory a enzymoveé inhibi-
tory (CYP 450 2D6) mohou ovliviiovat
plazmatické koncentrace metoprololu.
Plazmaticka koncentrace metoprololu
je snizovana rifampicinem a mtze byt
zvySena pii sou¢asném podavani cipro-
floxacinu, cimetidinu, hydralazinu a pfi
konzumaci alkoholu. Soucasna lécba
indometacinem a jinymi inhibitory cyklo-
oxygenazy mlze snizovat U¢inek meto-
prololu.

Pokud je pacienttim Ié¢enym B-blokéato-
ry podavan soucasné adrenalin, je UCi-
nek kardioselektivnich B-blokatorli na
krevni tlak méné vyrazny nez v pfipadé
neselektivnich p-blokatord.

Davkovani inzulinu i peroréinich antidia-
betik u pacientl uzivajicich metoprolol
musi byt nékdy upraveno, protoze p-blo-
katory prekryji varovné pfiznaky nastu-
pujici hypoglykémie.

Digoxin v kombinaci s metoprololem zpo-
maluje vedeni v AV uzlu s moznou bra-
dykardii. Diltiazem a verapamil kromé
hypotenze a srde¢niho selhani plsobi
téz AV blokady vyssiho stupné.

Také flunarizin s metoprololem mize vy-
volat hypotenzi, bradykardii nebo srdec-
ni selhani. Metoprolol mize zvysit plazma-
tickou koncentraci lidocainu o 20-30 %.

Nahlé vysazeni moxonidinu pfi soucas-
ném podavani B-blokatord mize vést
k hypertenzni reakci. Klasicky, sympto-
maticky ,rebound fenomen*, charakteris-
ticky pro clonidin (bolesti hlavy, neklid,
uzkost, poceni, tfes, palpitace, zCerve-
nani, zvraceni), nebyl po vysazeni mo-
xonidinu pozorovan. Sou¢asné podava-
ni nesteroidnich antiflogistik (NSAIDs)
a PB-blokatorll maze vést ke zvySeni

krevniho tlaku, to bylo pozorovano u flur-
biprofenu (400 mg), ibuprofenu (vice
nez 400 mg denné), indometacinu (vice
nez 50 mg denné), naproxenu (1 000
mg denné&) a piroxicamu.

Upozornéni

Podobné jako jina |IéCiva by také meto-
prolol mél byt podavan v prabéhu tého-
tenstvi a laktace velmi uvazliveé. p-blo-
katory mohou vyvolavat bradykardii
u plodu, novorozence a kojence. P¥i do-
drzeni terapeutické davky je mnozstvi
metoprololu vyluCované do matefského
mléka zanedbatelné a pro kojence bez-
pecné [73].

U ischemické choroby srde¢ni by se
|éCba metoprololem neméla ukoncovat
nahle, ale postupné v pribéhu asi 1-2
tydn(, protoze by mohlo dojit nejen ke
zhorSeni anginéznich zachvatd, ale i vzni-
ku akutniho infarktu myokardu. V pfipa-
dé zhorSeni obtizi je vhodné podavani
metoprololu opét zahajit. U nemocnych
s obstrukéni chorobou bronchopulmo-
nalni mdze podani i tzv. selektivnich p-blo-
kator( vést ke zvySeni odporu v dycha-
cich cestach. Je-li indikace p-blokatord
nutng, je tfeba nemocné peclivé sledo-
vat, a pfi zhorSeni duSnosti nebo vysky-
tu bronchospasmu podat B,-stimulancia
a terapii p-blokatorem ukoncit. V kazdém
pfipadé je tfeba pouzivat nejnizsi Ucin-
nou davku metoprololu.

U 8patné kompenzovaného diabetického
pacienta na inzulinoterapii byva nutné
jednak upravit antidiabetickou terapii,
jednak upozornit nemocného na moznost
maskovani projevl hypoglykémie, ktera
se projevi pouze zvySenym pocenim.
U nemocnych s metabolickou aciddzou
je tfeba velké opatrnosti. U feochromocy-
tomu je mozno podavat p-blokatory az po
zahdjeni terapie a-blokatorem. U jaternich
poruch je tfeba zvazit podavani nizsich
davek metoprololu. O terapii metopro-
lolem by mél byt uvédomen anesteziolog
pfi pfipravé k operacnimu zakroku, aby
mohl zvolit anestetika s nejmensimi proje-
vy negativni inotropie.

Davkovani

Konven¢ni Iékova forma

Metoprolol tartarat je tfeba podavat ve
dvou dennich davkach. Obvykla poca-
te¢ni davka je 2x 50 mg denné. Je moz-
no jej dle potfeby kombinovat s dalSimi
antihypertezivy, napr. s hydrochlorothiazi-
dem. Se zvySovanim davek klesa f3,-se-
lektivita farmaka.

V terapii anginy pectoris se podava 50-
-100 mg metoprololu 2-3x denné. Vy-
znamné zlepSenf tolerance namahy i sni-
zeni poc¢tu angindznich zachvatd se do-
sahuje pfi udrzovaci terapii 50-100 mg
denné. PYi potlaceni supraventrikularnich
tachykardii jsou bézné davky 50 mg
2-3x denné. Davku je mozno zvysit na

300 mg denné v rozdélenych &astech.
U akutniho infarktu myokardu je dllezi-
té vCasné podani léCiva, jakmile pomi-
nou pfipadné kontraindikace u kompli-
kovaného pribéhu. Po podani injekéniho
metoprololu by se méla podat asi za 15
minut davka 50 mg metoprololu v per-
oralni Iékové formeé a v nasledujicich 2-3
dnech opakovat kazdych 6 hodin. Bézna
udrzovaci davka je 2x denné 50-100 mg.

U funk&nich srdecnich poruch s palpita-
cemi vétSinou vystaci davka 100 mg jed-
nou denné rano. P¥i profylaxi migrény
a pfi symptomatickém podavani u hy-
pertyredzy je doporucena davka 100-200
mg denné v rozdélenych davkach rano
a vecer.

Podavani metoprololu détem se pro ne-
dostate¢né zkuSenosti nedoporucuije.
U starSich nemocnych je tfeba davku
pfisné individualizovat s ohledem na
moznost bradykardie nebo vyrazného
poklesu krevniho tlaku. U jaternich po-
ruch je tfeba podavat davky nizsi.

Retardované Iékové formy

Retardované formy (tzv. SR - obsahuje
metoprolol tartarat a tzv. ZOK - obsahuje
metoprolol sukcinat) jsou ur¢eny k apli-
kaci 1x denng, doporuCuje se podanf
s rannim jidlem. V zasadé je tfeba po-
davat davky s ohledem na potfebu pa-
cienta. Obvykla pocatecni denni davka
je 100 mg v jedné davce, bud v mono-
terapii, nebo spolu s thiazidovym diure-
tikem. Davku je mozno zvysSit v tyden-
nich nebo delsich intervalech, az je
dosazeno dostatecné Upravy krevniho
tlaku. Se zvySovanim davek klesa f,-se-
lektivita 1&Civa.

Hypertenze: pacientim s mirnou hyper-
tenzi se podava 50 mg 1x denné. U pa-
cientd, ktefi na tuto davku neodpovida-
ji, by méla byt zvy$ena na 100-200 mg
1x denné nebo kombinovana s jinymi
hypotenzivy.

Angina pectoris: 100-200 mg 1x denng.
Davka mUze byt v zavaznych pfipa-
dech jesté zvysena.

Srde¢ni arytmie: 100-200 mg 1x denné.
V nutnych pfipadech mize byt davka
jesté zvysena.

Infarkt myokardu: v dvodu 5 mg nitroZzil-
né a v udrzovaci lé¢bé se podava ob-
vykle 200 mg 1x denné.

Chronické srde¢ni selhani: pred zahaje-
nim podavani metoprololu je tfeba pa-
cienta stabilizovat lé¢bou inhibitory ACE,
event. diuretiky a digoxinem. Davkovacf
schéma metoprololu, které se fidi zasa-
dou ,zacni nizkou davkou a zvysuj po-
malu (,start low, go slow") je uvedeno
v tab. 4.

Funkéni srde¢ni poruchy s palpitacemi:
100 mg 1x denné. Davka mulze byt
v nutnych pfipadech zvysena.

Profylaxe migrény: 100-200 mg 1x denné.
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LECIVE PRIPRAVKY, OBSAHUJICi METOPROLOL, REGISTROVANE V CR
nazev léekova | velikost vyrobce zemé registraéni exspirace
pfipravku forma orig. baleni vyrobce cislo
Apo-Metoprolol 50 tbl 1000 x 50 mg Apotex Kanada 77/355/92-C 2 roky
Apo-Metoprolol 100 1000 x 100 mg
Betaloc 100 mg 100 x 100 mg Astra Svédsko 58/241/80-C 5 let
Betaloc 1 mg/ml inj 5 x5 ml/5 mg 58/171/82-C
Betaloc SR 200 mg tbl ret 30 x 200 mg 58/121/84-C
100 x 200 mg
Betaloc ZOK 100 mg 30 x 100 mg 58/015/98-C 3 roky
100 x 100 mg
Corvitol 50 tbl 30 x 50 mg Berlin-Chemie SRN 77/075/97-C
50 x 50 mg
100 x 50 mg
Corvitol 100 30 x 100 mg 77/076/97-C
50 x 100 mg
100 x 100 mg
Egilok 25 mg 60 x 25 mg Egis Madarsko 58/450/99-C 2 roky
Egilok 50 mg 60 x 50 mg 58/451/99-C
200 x 50 mg
Egilok 100 mg 60 x 100 mg 58/028/99-C
200 x 100 mg
Logimax 5 + 50 mg* 30 x5 + 50 mg Astra Svédsko 58/075/98-C 3 roky
100 x 5 + 50 mg
Logimax 10 + 100 mg* 30 x 10 + 100 mg 58/076/98-C
100 x 10 + 100 mg
Metohexal 50 30 x 50 mg Hexal SRN 77/505/96-C
50 x 50 mg
100 x 50 mg
Metohexal 100 30 x 100 mg
50 x 100 mg
100 x 100 mg
Metoprolol 100 Stada 20 x 100 mg Stadapharm SRN 77/1253/93-C
100 x 100 mg
Metoprolol 200 Stada tbl ret 50 x 200 mg 77/1252/93-C
Metoprolol DH 50 mg tbl 100 x 50 mg Gerard Velka 77/400/93-C 5 let
Diag Human Laboratoires Britanie
Metoprolol DH 100 mg 100 x 100 mg
Diag Human
Vasocardin 50 50 x 50 mg Slovakofarma SR 41/207/99-C 2 roky
Vasocardin 100 50 x 100 mg (blistr) 41/025/90-C
50 x 100 mg (lékovka)
*Logimax je kombinovany pfipravek obsahujici metoprolol a felodipin.

U pacientl vy$siho véku je tfeba davku
pfisné individualizovat, s ohledem na
moznost bradykardie nebo vyrazného
poklesu krevniho tlaku. U jaternich po-
ruch je tfeba podavat davky nizsi. Tablety
metoprololu se maji uzivat nerozkousa-
né s trochou tekutiny sou¢asné s jidlem.
Tablety se nesmgji drtit, ale je mozno je
v oznacené ryze rozlomit.

Parenteralni aplikace

Srdecni arytmie: Uvodem se podéd az
5 mg metoprololu i.v. rychlosti 1-2 mg za
minutu. Aplikace mize byt opakovana
v pétiminutovych intervalech, az je do-
sazeno uspokojivé odpovedi. Obvykle
byva dostatena davka 10-15 mg meto-
prololu. Davky vys$si nez 20 mg nejsou
jiz terapeuticky pfinosné.

Tab. 5

Infarkt myokardu: pfi akutni intervenci
podavame metoprolol i.v. co nejdfive,
jakmile diagnostikujeme akutni infarkt
myokardu. LéCbu metoprololem zahaju-
jeme na koronarni jednotce nebo jednot-
ce intenzivni péce, jakmile je pacient
hemodynamicky stabilizovan. Mély by
byt podany tfi davky po 5 mg metopro-
lolu ve dvouminutovych intervalech
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v zavislosti na hemodynamickém stavu
pacienta a za trvalého monitorovani
EKG, krevniho tlaku a srdeé¢nf frekvence.

U pacientd, ktefi snaseji plnou i.v. dav-
ku metoprololu (15 mg), se 15 minut po
i.v. aplikaci zahajuje peroréini lécba
metoprololem (50-100 mg) po dobu 48
hodin. Jako udrzovaci davka se poda-
va metoprolol 100 mg 2x denné (rano
a vecer) nebo 1x denné retardovana Ié-
kova forma 100-200 mg.

Predavkovani

Pfedavkovani metoprololem mdze vyvolat
tézkou hypotenzi, sinusovou bradykardii,
AV blok, selhani srdce, kardiogenni $ok,
zastavu srdce, bronchospasmus, poru-
chu védomi az kdma, nauzeu, zvraceni
a cyandzu. Soucasné pozitl alkoholu, ji-
nych antihypertenziv, chinidinu a barbi-
turdtd mbze zhorSovat celkovy stav.
Prvni manifestace predavkovani se mo-
hou objevit 20 minut az 2 hodiny po po-
ziti 1écCiva.

LéCba predavkovani: navozeni zvrace-
ni nebo vyplach zaludku. Pokud nasta-
la tézka hypotenze, bradykardie a hrozi
selhani srdce, podat intravendézné ve
2-5minutovych intervalech nebo jako
kontinualni infuzi p,-sympatomimetikum
(dobutamin), az je dosazeno zadouciho
ucinku. Pokud nenfi k dispozici, Ize po-
dat dopamin nebo intravendzné atropin
sulfat. Neni-li dosazeno zadouciho
Ucinku, lze podat jina sympatomimeti-
ka, napf. noradrenalin. Lze podat také
podkozné glukagon v davce 0,5-1 mg.
Nékdy mlze byt vhodné zavedeni do-
C¢asné kardiostimulace. K potlageni
bronchospasmu je vhodné podat intra-
venozneé B,-sympatomimetikum.

Davky lécCiv (antidot) potfebné k lécbé
pfedavkovani metoprololem jsou mno-
hem vyS8Si nez obvyklé terapeutické
davky.

Baleni
(viz tab. 5)
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