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1. Wprowadzenie

Propranolol to substancja lecznicza z grupy B-adrenolitykow, ktorej wskazania kardiologiczne
sag dobrze znane. Czasteczka propranololu wykazuje jednak szereg innych,
pozakardiologicznych wlasciwosci, ktore czynig ja niezwykle uzytecznym lekiem w terapii i
profilaktyce szerokiej gamy schorzen i dolegliwos$ci. [1]

Propranolol zostat zsyntetyzowany w 1962 roku przez szkockiego farmakologa Sir Jamesa
Blacka, a do obrotu wprowadzony w 1965 roku. Jego odkrycie zrewolucjonizowato leczenie
chorob ukladu krazenia. Za swoja prace Sir James Black otrzymal w 1988 roku Nagrode Nobla
w dziedzinie medycyny. [2] Do czasu wynalezienia propranololu, jedynymi lekami dostgpnymi
w leczeniu dlawicy piersiowej byty skuteczne tylko czesciowo azotany. Wkrotce odkryto, ze
propranolol nadaj¢ si¢ jest nie tylko do leczenia dtawicy piersiowej, ale ma réwniez dziatanie
terapeutyczne w innych schorzeniach sercowo-naczyniowych, takich jak nadci$nienie tetnicze,
zawal migsnia sercowego 1 arytmie. [2,3] Na przestrzeni lat rozpoznano inne zastosowania
propranololu w kilku schorzeniach niesercowych, migrenie, drzeniu samoistnym, leku,
nadci$nieniu wrotnym, nadczynnos$ci tarczycy i guzie chromochtonnym. Propranolol stat si¢
zatem waznym narz¢dziem dla lekarzy w leczeniu kilku schorzen sercowo-naczyniowych, jak

1 niesercowych. [3, 4,5].

Rys. 1 Struktura chemiczna propranolou (C16H21NO2).

[Zrodlo: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Propranolol#section=2D-Structure,
dostep 9.04.2026]



2. Farmakodynamika

Propranolol  jest nieselektywnym  antagonista receptorOw  beta-adrenergicznych,
klasyfikowanym rowniez jako lek przeciwarytmiczny klasy II. Dziala poprzez konkurencyjne
blokowanie stymulacji beta-1 i beta-2-adrenergicznej w sercu, ktéra jest zazwyczaj indukowana
przez adrenaling i noradrenaling. [5]

Struktura chemiczna propranololu jest podobna do katecholaminy, co pozwala im konkurowac
z receptorami [(-adrenergicznymi. Katecholamina dziala poprzez tworzenie wigzania
wodorowego migdzy grupa hydroksylowa a receptorami. Propranolol, ze wzgledu na brak
grupy hydroksylowej, po pofaczeniu z receptorem nie jest w stanie go aktywowac 1 utrzymac
wzglednej aktywnosci B-adrenergicznej. Lek posiada rowniez wlasciwosci stabilizujace blong
komorkowa poprzez blokowanie kanalow sodowych i wapniowych. Zjawisko to wystepuje
jednak tylko w skrajnie wysokich dawkach i nie ma znaczenia klinicznego [33].

Receptory beta-1 wystepuja na kardiomiocytach, w tym w weztach zatokowo-
przedsionkowych 1 przedsionkowo-komorowych. Aktywacja tych receptorow powoduje wzrost
stezenia cyklicznego AMP, co prowadzi do wzrostu stezenia wapnia wewnatrzkomorkowego.
Proces ten prowadzi do zwigkszenia kurczliwosci widkien migsniowych. Zablokowanie
receptorow beta-adrenergicznych prowadzi do ogdlnego zmniejszenia obcigzenia serca, co z
kolei prowadzi do zmniejszenia zapotrzebowania na tlen i przebudowy mig$nia sercowego
[5,8].

Z drugiej strony, aktywacja receptora beta-2 prowadzi do wzrostu st¢zenia cyklicznego AMP,
ktory aktywuje kinaze bialkowa A, co prowadzi do rozluZnienia komorek migéni gladkich w
réznych narzadach i naczyniach. Dlatego zablokowanie receptorow beta-2 prowadzi do
niewielkiego zwezenia naczyn krwiono$nych. Efekt ten moze utrudnia¢ stosowanie adrenaliny
w naglych wypadkach u astmatykdéw stosujacych nieselektywne beta-blokery, poniewaz
blokuja ona receptory, z ktorymi adrenalina moglaby si¢ potencjalnie wigza¢ w phlucach
1 uniemozliwiajg osiggnigcie pozadanego efektu rozszerzenia drog oddechowych.
Beta-blokery silnie wigza si¢ z biatlkami i1 sa dobrze rozprowadzane w organizmie, a ich
Vd wynosi okoto 4-6 I/kg [9].

Propranolol, podobnie jak inne beta-adrenolityki, wykazuje dziatanie inotropowo ujemne i

dlatego jest przeciwwskazany w przypadku niewyrownanej niewydolnos$ci serca [7].



3. Farmakokinetyka

Propranolol mozna podawa¢ doustnie lub dozylnie. Po podaniu dozylnym propranololu jego
okres poéltrwania wynosi okoto 2 godz., a proporcja metabolitow do niezmienionego
propranololu we krwi jest nizsza niz po podaniu doustnym. Po podaniu dozylnym nie
stwierdzono obecnos$ci 4-hydroksypropranololu — gldéwnego czynnego metabolitu
wykrywanego po podaniu doustnym [7,33].

Propranolol ma zmienng biodostepnos¢, a jego dawke nalezy dostosowa¢ indywidualnie w
oparciu o odpowiedz. Dawka waha si¢ od 80 mg/dobe do 320 mg/dobe. Dawka jest
skorelowana z drogg podania. Jak podaje Neofax 2020, dawka dozylna jest 25 razy mniejsza
niz dawka doustna. Leczenie nadcis$nienia i tachykardii rozpoczyna si¢ od poczatkowej dawki
doustnej 0,25 do 1 mg/kg mc. co 6 godzin, a przy podaniu dozylnym poczatkowa dawka to 0,01
mg/kg mc. co 6 godzin w ciggu 10 minut [37].

W przypadku podawania dozylnego nalezy prowadzi¢ powolng infuzj¢ i cigglte monitorowac
EKG. Ta droga podawania jest stosowana gtdéwnie w warunkach szpitalnych [5].
Biodostgpnos¢ jest zalezna od dawki, a dwukrotne zwigkszenie dawki powoduje 2,5-krotne
zwigkszenie pola pod krzywa, 1,3-krotne wydhuzenie czasu do osiggniecia maksymalnego
stezenia w osoczu, a ostatecznie 2,2- 1 1,8-krotne zwigkszenie maksymalnego stezenia w
osoczu, odpowiednio, w przypadku preparatdéw o natychmiastowym i dlugotrwalym dziataniu
[3,7]

Substancja jest wysoce lipofilna. Po podaniu doustnym propranolol catkowicie wchiania si¢ z
przewodu pokarmowego. Maksymalne stezenie w 0osoczu u pacjentdw na czczo wystepuje po
1-2 godzinach po podaniu. Okoto 90% dawki propranololu przyjetej doustnie ulega przemianie
w watrobie. Propranolol ulega szybkiej dystrybucji w organizmie, szczeg6lnie duze stezenia
osiggajac w plucach, watrobie, nerkach, moézgu i w sercu. Stopien wigzania si¢ z biatkami
osocza wynosi 80% do 95% [7, 9, 10].

Beta-blokery sa metabolizowane glownie w watrobie (zarowno zwigzki aktywne, jak i
nieaktywne). Okolo jedna czwarta propranololu dociera do krazenia ogdlnego w wyniku
metabolizmu pierwszego przejscia w krazeniu watrobowym. Efekt pierwszego przejscia jest
silnie zaznaczony 1 znajduje odzwierciedlenie w stosowanych dawkach, ktore sa wielokrotnie

nizsze dla podania dozylnego [5,33,37].



Aktywnym metabolitem propranololu jest 4-hydroksypropranolol, ktory powstaje w wyniku
hydroksylacji przy udziale enzymu CYP2D6. Propranolol jest wydalany glownie przez nerki,
a jego okres pottrwania u pacjentéw bez choréb nerek wynosi okoto 3—6 godzin [5,7,9].

Propranolol jest substratem CYP2D6, CYP1A2 i CYP2C19, zachowujac potencjalne interakcje
farmakokinetyczne z lekami podawanymi jednoczesnie. Wiek, pte¢, rasa i pochodzenie
etniczne nie wptywaja na jego farmakokinetyke. Jednak w przypadku zaburzen czynnosci nerek

1 watroby konieczne jest dostosowanie dawkowania [5, 6].

4. Dzialania niepozadane

Propranolol jest na ogo6t dobrze tolerowany. Do czestych dziatan niepozadanych propranololu
nalezg bradykardia, problemy zofagdkowo-jelitowe, béle brzucha, nudnos$ci, zaburzenia erekcji
oraz §wiszczacy oddech/skurcze oskrzeli. Stosowanie propranololu moze réwniez powodowac
senno$¢, zmeczenie 1 uczucie zimna w konczynach. Do ekstremalnych dziatan niepozadanych,
na ktore nalezy zwrdci¢ uwage, nalezg reakcje alergiczne, insulinooporno$¢ i halucynacje [3,
5,13]. Propranolol moze wywota¢ nasilone reakcje alergiczne, szczegolnie u osob, u ktérych w
przesziosci wystepowaly reakcje alergiczne na beta-blokery. Pacjenci moga nie reagowac na
adrenaling podang w zwykle stosowanych dawkach w celu leczenia objawow reakcji
alergicznej [7]. Ponadto wykazano bezpieczenstwo stosowania propranololu u pacjentow
pediatrycznych [3].

Wiasciwosci farmakokinetyczne propranolou sg $cisle powigzane z toksycznoscia: lipofilnosé
1 przenikanie do osrodkowego ukladu nerwowego wyjasniaja objawy neurologiczne, takie jak
drgawki 1 $pigczka, podwdjna blokada B1/B2 lezy u podstaw bradykardii, niedoci$nienia,
skurczu oskrzeli i1 hipoglikemii, a zmienno$¢ ekstrakcji watrobowej odpowiada za
nieprzewidywalng cigzko$¢ przedawkowania. [11,13]

Propranolol zwykle staje si¢ toksyczny przy st¢zeniach w osoczu > 2 pg/ml 1 wiaze si¢ ze
Smiertelnoscia powyzej 3 pg/ml. Toksyczne dawki zmniejszaja wapn i cykliczny AMP w
kardiomiocytach, co prowadzi do bradykardii i niedoci$nienia, a spozycie > 2 g moze
uposledza¢ przewodzenie w wezle przedsionkowo-komorowym, kurczliwo$¢ 1 powodowac

hipoglikemie i drgawki. Objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego wystapity po



spozyciu 1200 mg. Propranolol odpowiada za 84,4% przypadkéw toksycznos$ci beta-blokerow,
prawdopodobnie ze wzgledu na jego szerokie zastosowanie w zaburzeniach sercowo-
naczyniowych i psychiatrycznych oraz jest powigzany z wydtuzeniem odstepu QTc i ryzykiem
arytmii. Objawy kliniczne obejmuja bradykardi¢, niedoci$nienie, hipoglikemig¢ i drgawki, przy
czym w przypadku przedawkowania wielu lekow odnotowano $miertelne stezenia do 6000
mcg/l [11, 12].

Propranolol moze maskowac¢ lub modyfikowa¢ objawy hipoglikemii (szczeg6lnie tachykardig).
Propranolol moze w sporadycznych przypadkach powodowac¢ hipoglikemig, nawet u pacjentoéw
nie chorujacych na cukrzyce, np. noworodkdéw, niemowlat, dzieci, pacjentow w podesztym
wieku, pacjentow leczonych hemodializa, chorujacych na przewlekle choroby watroby,
pacjentow po przedawkowaniu. W pojedynczych przypadkach po zastosowaniu propranololu
odnotowywano ciezkg hipoglikemie z drgawkami 1 (lub) $pigczka. Nalezy zachowac ostrozno$¢
u pacjentow z cukrzyca w przypadku jednoczesnego stosowania propranololu i lekow

hipoglikemicznych. Propranolol moze wydtuzaé hipoglikemiczng odpowiedz na insuling [7].

5. Wskazania

Powszechne stosowanie propranololu w chorobach ukladu krazenia, w tym w chorobie
niedokrwiennej serca, zaburzeniach rytmu serca i zawale mi¢$nia sercowego, jest znane od
ponad 60 lat. Wazng role odgrywa propranolol w leczeniu roznych schorzen pozaustrojowych,
ze szczegOInym uwzglednieniem leczenia migreny, drzenia samoistnego, leku i nadci$nienia
wrotnego. Od lat stosowany jest rowniez pozarejestracyjnie (off-label) w leczeniu oparzen u

dzieci oraz naczyniakoéw niemowlecych.

Wskazania sercowo-naczyniowe

Beta-blokery sg najczgsciej stosowana klasa lekéw w leczeniu chordb sercowo-naczyniowych.
Chociaz propranolol zostat pierwotnie opracowany do leczenia dlawicy piersiowej, wkrotce
rozpoznano jego zastosowanie w innych schorzeniach sercowo-naczyniowych, takich jak

nadci$nienie tetnicze, arytmie serca i zawal miesnia sercowego [3, 4]. Badanie Beta-Blocker



Heart Attack Trial bylo przelomowym badaniem w historii propranololu. Bylo to
wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie (N =
3837), ktore zostato zaprojektowane w celu oceny, czy podawanie propranololu po zawale
miesnia sercowego prowadzi do zmniejszenia $miertelnosci. Wyniki byty zachecajace, ze
statystycznie istotnym zmniejszeniem catkowitej, S$miertelno$ci z przyczyn sercowo-
naczyniowych, $miertelnosci z powodu miazdzycowej choroby serca i naglej Smierci. Profil
bezpieczenstwa uznano za akceptowalny. Wyniki wykazaty réwniez, ze propranolol ma
dziatanie przeciwarytmiczne, ktore moze, przynajmniej cze¢sciowo, odpowiadaé za
obserwowane zmniejszenie naglej $mierci sercowej. Pozytywne wyniki tego badania
doprowadzily do powszechnego stosowania propranololu w celu zmniejszenia
zachorowalnos$ci 1 Smiertelnosci zwigzanej z zawatem migs$nia sercowego[ 15].

Obecnie dostepnych jest wiele kardioselektywnych beta-blokerow nowej generacji. Niemniej
jednak propranolol jest nadal stosowany w okre§lonych schorzeniach. Wykazano, ze
propranolol jest rownie korzystny jak karwedilol, beta-bloker trzeciej generacji, w zakresie
objetosci 1 funkeji lewej komory po pierwotnym stentowaniu tgtnic wiencowych w ostrym
zawale migs$nia sercowego. Ze wzgledu na niska cen¢ dla pacjenta propranolol moze by¢
preferowany w porownaniu z karwedilolem w tym wskazaniu.[3, 15]

Propranolol jest szeroko stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego pierwotnego. Chociaz
doktadny mechanizm jego dzialania przeciwnadci$nieniowego nie jest znany, wiadomo, ze
dziata poprzez rozszerzenie naczyn obwodowych, osrodkowy blok wspoiczulny, zmniejszenie
rzutu serca oraz hamowanie osi renina—angiotensyna—aldosteron—wspotczulnej. Ponadto
dobrze znane jest rowniez dzialanie przeciwlekowe propranololu. W zwigzku z tymi
czynnikami obecnie rozwaza si¢ stosowanie propranololu w leczeniu opornego nadci$nienia

tetniczego [3].

Profilaktyka migreny

Migrena jest jedna z najcze¢stszych przyczyn pierwotnych bolow glowy. Leczenie ma na celu
przede wszystkim zmniejszenie czgstotliwosci, czasu trwania i nasilenia napadéw migreny;
zwigkszenie podatno$ci na ostre ataki oraz poprawe jakosci zycia. Lekami pierwszego rzutu w
profilaktyce migreny s3 diwalproeks sodu, walproinian sodu, topiramat, metoprolol,

propranolol i tymolol. [3,16]



Blisko 60 badan potwierdza skuteczno$¢ propranololu w tym wskazaniu [16]. W 2024r
Europejska Federacja Bolu Glowy (EHF) wykonata przeglad systematyczny i metaanalize¢
opublikowanych badan w celu oceny skuteczno$ci propranololu w poréwnaniu z placebo w
profilaktycznym leczeniu migreny. Analiza ujawnita dowody o umiarkowanej pewnosci, ze
propranolol prowadzi do zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu w pordéwnaniu z
placebo (-1,27; 95% CI: -2,25 do -0,3). Znaleziono dowody o umiarkowanej pewnosci, ze
propranolol zwieksza odsetek pacjentdw, u ktdrych nastepuje 50% lub wicksza redukcja liczby
dni z migreng w miesigcu w poroOwnaniu z placebo. Potwierdzono zatem, iz propranolol
odgrywa role profilaktyczng w migrenie, charakteryzujac si¢ ogolnie akceptowalnym profilem
tolerancji. Potaczenie tych wynikow z jego dtugoletnim stosowaniem i globalng dostgpnoscia
przy niskiej cenie potwierdza jego role jako leku pierwszego rzutu w profilaktyce migreny. [17]
Dokladne mechanizmy lezagce u podstaw dziatania przeciwmigrenowego beta-blokerow
pozostajg niejasne. Zaproponowano kilka potencjalnych mechanizméw dziatania. Jednym
z nich jest hamowanie ukfadu trojdzielno-naczyniowego, poniewaz antagonizm receptora P1-
adrenergicznego blokuje trojdzielno-naczyniowa nocycepcje¢ w jadrze brzuszno-tylno-
przysrodkowym wzgorza. Ponadto propranolol moze roéwniez blokowa¢ indukowane przez
kapsaicyne wzrosty przeptywu krwi przez skore unerwiong nerwem trojdzielnym, niezwigzane
z efektami sercowo-naczyniowymi, prawdopodobnie poprzez agonizm
presynaptycznych receptorow 5-HT ;. Inny potencjalny mechanizm obejmuje thumienie
rozprzestrzeniajacej si¢ depresji korowej (CSD), jak zaobserwowano w modelu szczurzym,
co moze by¢ zwigzane ze zmieniong neurotransmisjg w szlakach migrenowych w moézgu,

podnoszac w ten sposob prog ataku [17,19].

Zmniejszenie leku sytuacyjnego i uogélnionego, szczegolnie typu somatycznego

Leczenie zaburzen Igkowych obejmuje polfaczenie terapii poznawczo-behawioralnej i
farmakoterapii. Powszechnie stosowane §rodki terapeutyczne w przypadku zaburzen lgkowych
obejmuja  selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, wenlafaksyne,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i benzodiazepiny [3].

Propranolol po raz pierwszy zastosowano w leczeniu leku w latach 60. XX wieku. Turner i

Granville-Grossman przypadkowo zauwazyli jego dzialanie przeciwlekowe, probujac



zmniejszy¢ tachykardi¢ spowodowang nadczynnoscig tarczycy. Od tego czasu propranolol
zyskal rosngce zainteresowanie w psychiatrii. Nastgpnie przeprowadzono kilka badan
dotyczacych stosowania propranololu poza wskazaniami, takich jak jego zastosowanie w
leczeniu wysokiego poziomu Igku, zaburzen zwigzanych z substancjami i objawow
odstawienia, schizofrenii, autyzmu i agresji. Ponadto wykazano, ze propranolol tagodzi
tagodniejsze stany niepokoju, takie jak nerwy przed egzaminem, trema, lek przed wystapieniem
u muzykow, Igk przed wystapieniem u chirurgéw oraz strach przed poddaniem si¢ operacji
[3,19].

Status generyczny propranololu oraz fakt, ze selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI) staly si¢ lekami pierwszego rzutu w leczeniu farmakologicznym zaburzen
legkowych, prawdopodobnie przyczynily si¢ do stopniowego spadku zainteresowania tym
lekiem jako potencjalnym lekiem w leczeniu zaburzen zwigzanych z lekiem. Jednak, wraz z
poglebieniem wiedzy na temat sposobu, w jaki mozg przetwarza do§wiadczenia emocjonalne 1
ich kluczowej roli w rozwoju 1 utrzymywaniu si¢ wielu zaburzen psychicznych, wlasciwosci
psychofarmakologiczne propranololu ponownie zyskaty na znaczeniu w badaniach [19, 20].
Podczas gdy propranolol byl pierwotnie badany jako og6lny lek przeciwlgkowy w leczeniu
zaburzen lgkowych, obecnie przedmiotem zainteresowania jest gldwnie efekt amnezyjny na
odzyskane wspomnienie strachu.. Metaanaliza o$miu eksperymentow z udziatem zdrowych
ochotnikow (facznie n = 308) potwierdzita te¢ lini¢ rozumowania. Stwierdzono, ze w
poréwnaniu z placebo, propranolol podany przed reaktywacja pamigci jest w stanie zmniejszy¢
ekspresj¢ reakcji strachu wywotanych bodzcem. Te odkrycia skionily kilku autorow do
zasugerowania, ze propranolol ma potencjat w leczeniu zaburzen lekowych, ktore majg swoje
korzenie w obecnosci niepokojacych wspomnien, w szczegdlnosci zespotu stresu pourazowego
[PTSD.] Nalezy jednak zauwazy¢, Ze podejscie terapeutyczne, w ktorym propranolol jest
stosowany jako ,.$rodek amnezyjny” w celu zmniejszenia traumatycznych wspomnien, rozni
si¢ od stosowania propranololu jako ogdlnego $rodka przeciwlegkowego w leczeniu zaburzen
legkowych [19].

Serge A. Steenen wraz z zespolem w 2016 roku dokonali przegladu systematycznego i
metaanalizy randomizowanych badan kontrolowanych, dotyczacych skutecznosci doustnego
propranololu w poréwnaniu z placebo lub innymi lekami w leczeniu tagodzenia Igku jako stanu
lub cechy u pacjentéw cierpigcych na zaburzenia lgkowe. Osiem badan spehito kryteria
wigczenia. Badania te dotyczyly zaburzen lgkowych z napadami paniki z agorafobig lub bez
(cztery badania, lacznie n = 130), fobii specyficznej (dwa badania, lacznie n = 37), fobii

spotecznej (jedno badanie, n = 16) i zespohu stresu pourazowego (PTSD) (jedno badanie, n =

9



19). Trzy z czterech badan dotyczacych zaburzen Igkowych z napadami paniki kwalifikowaty
si¢ do analiz zbiorczych. Te metaanalizy nie wykazaly statystycznie istotnych réznic miedzy
skuteczno$cig propranololu i benzodiazepin w zakresie krotkotrwalego leczenia zaburzen
lekowych z napadami paniki z agorafobig lub bez. Nie znaleziono réwniez dowodow na wptyw
propranololu na nasilenie objawow PTSD poprzez hamowanie rekonsolidacji pamigci.
Wykazano, ze jako$¢ dostepnych obecnie dowodow na skuteczno$¢ propranololu jest
niewystarczajaca, aby uzasadni¢ jego rutynowe stosowanie w leczeniu ktoregokolwiek z
zaburzen lgkowych. Dlatego wydaje si¢ najbardziej rozsadne, aby nie odchodzi¢ od obecnych
wytycznych terapeutycznych zalecajacych SSRI jako leki pierwszego rzutu w przypadku
zaburzen panicznych, dopdki nie beda dostepne solidne dane dotyczace poréwnywalnej

skutecznosci 1 tolerancji propranololu w porownaniu z SSRI [19].

Leczenie drzenia samoistnego

Drzenie samoistne to jeden z czesto pojawiajacych si¢ objawoOw neurologicznych, ktory
wymaga szczegdlowej diagnostyki. Po wykluczeniu innych przyczyn drzenia (takich jak
choroba Parkinsona, zesp6t parkinsonowski, uszkodzenia mézdzku, dystonie 1 inne) konieczne
jest leczenie pacjenta, poniewaz objawy zwykle sg ucigzliwe 1 dezorganizuja codzienng
aktywnos$¢ chorego, a czesto wrecz jg uniemozliwiajg [3].

Drzenie samoistne to mimowolne, rytmiczne i oscylacyjne ruchy, ktore wystepuja, gdy
konczyna jest utrzymywana w ustalonej pozycji wbrew grawitacji lub podczas aktywnego
ruchu, ale nie wystepuja w spoczynku (z wyjatkiem zaawansowanych przypadkow). W ciezkim
stanie mogg wptywac na codzienne czynnosci, takie jak pisanie, jedzenie 1 ubieranie si¢, mogac
prowadzi¢ do zaburzen psychospotecznych z niskg jakoscia zycia. Farmakoterapia jest
zalecana, gdy drzenie zaczyna wptywa¢ na codzienne czynnosci [3,21].

Propranolol i prymidon (lek przeciwdrgawkowy) sa lekami pierwszego rzutu, a propranolol jest
jedynym lekiem zatwierdzonym przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do
leczenia drzenia samoistnego. [22]

Wptyw propranololu na drzenie wykazano po raz pierwszy w 1965 r., a od tego czasu kilka
kontrolowanych badan potwierdzilo skutecznos$¢ tego leku w leczeniu drzenia samoistnego.

Dawka dzienna doustna wahata si¢ od 60 do 800 mg/dobe, przy $redniej dawce 182,5 mg/dobe.
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Nie ma przekonujacych dowodéw na to, ze dawki wyzsze niz 320 mg/dobe zapewniajg
jakiekolwiek dodatkowe korzysci. Odsetek badanych, u ktorych wystapita odpowiedz, wahat
si¢ od 50% do 70%, a $rednia redukcja drzenia wyniosta okoto 50% w poréwnaniu z placebo.
Zatem pacjenci z cigzkim drzeniem wyjsciowym mogg mie¢ klinicznie niewystarczajace
wyniki funkcjonalne [21].

Dokladny mechanizm dziatania propranololu w drzeniu samoistnym nie jest jeszcze jasny.
Uwaza si¢ jednak, ze blokada obwodowych, niesercowych receptoréw beta-2 zlokalizowanych

we wrzecionach migsniowych odpowiada za dziatanie przeciwdrzeniowe [3].

Profilaktyka krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego u pacjentow z

nadcisnieniem wrotnym i zylakami przelyku

Nadci$nienie wrotne to wzrost ciSnienia w zyle wrotnej 1 jest definiowane jako gradient
ci$nienia w zytach watrobowych (HVPG) wiekszy niz 5 mmHg. HVPG wynoszacy 10 mmHg
lub wigcej prowadzi do powiktan, takich jak rozwdj zylakow, dekompensacja marskosci
watroby i rak watrobowokomorkowy i dlatego jest uwazany za klinicznie istotny [25].

Zylaki przewodu pokarmowego spowodowane nadci$nieniem wrotnym moga powodowacé
krwotok z zylakéw, a gtobwnym celem leczenia jest zapobieganie krwotokowi. Opcje leczenia
obejmuja nieselektywne beta-blokery, takie jak propranolol i endoskopowe podwigzanie
zylakow (EVL). Mechanizm dzialania propranololu w nadci$nieniu wrotnym przebiega za
posrednictwem blokady receptorow beta-1 1 beta-2. Propranolol powoduje zwezenie naczyn
krwiono$nych w krazeniu trzewnym (receptory [2)i zmniejszenie rzutu serca (receptory
B1) . Prowadzi to do zmniejszenia naptywu krwi do zyly wrotnej, a tym samym obnizenia
ci$nienia w zylach wrotnych [26].

Badania poréwnujace propranolol i EVL wykazaly, Zze oba te $rodki sa rownie skuteczne.
Jednakze EVL jest dos¢ inwazyjnym zabiegiem i1 wiaze si¢ z ryzykiem. Propranolol jest tatwy
w podawaniu, jest korzystny cenowo i nie wiaze si¢ z zadnym ryzykiem zabiegowym. Dlatego
jest uwazany za leczenie pierwszego rzutu. Ponadto uwaza si¢ réwniez, ze propranolol odgrywa
role¢ w zapobieganiu samoistnemu bakteryjnemu zapaleniu otrzewnej, ktore wydaje si¢ by¢
odpowiedzialne za krwawienie z zylakow u pacjentéw z marskoscia watroby. Ten korzystny

efekt propranololu wynika ze zmniejszenia translokacji bakterii poprzez zwigkszenie pasazu
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jelitowego i zmniejszenie przeptywu krwi przez trzewng cze¢$¢ przewodu pokarmowego, co

zmniejsza obrzek i1 przekrwienie blony sluzowej [3].

Leczenie wspomagajace w przypadku nadczynnosci tarczycy i przelomu tarczycowego

W nadczynnosci tarczycy obserwuje si¢ zwigkszony poziom hormondéw tarczycy we krwi, co
prowadzi do tachykardii, kolatania serca, drzenia 1 lgku. Propranolol jest szeroko stosowany w
leczeniu tych efektow beta-adrenoreceptorowych w nadczynnosci tarczycy. Oprocz fagodzenia
ucigzliwych objawdéw nadczynnosci tarczycy, propranolol ma dodatkowa zalete w postaci
zmniejszania obwodowej konwersji tyroksyny do trojjodotyroniny, ktéra jest biologicznie
aktywnym hormonem [28]. Kazdy pacjent z tyreotoksykoza planowany do operacji musi by¢
w eutyreozie klinicznej 1 biochemicznej. Propranolol jest beta-blokerem, ktéry jest najczescie]
stosowany w tym celu i okazat si¢ bezpieczny i skutecznyl3,28].

W latach 80 XX wieku przygotowanie pacjenta z nadczynnos$cig tarczycy do operacji trwato
kilka tygodni lub miesiecy, z wykorzystaniem blokerow tarczycy i1 jodu. W 1973 r. w
Washingtonie przedstawiono wstgpny raport dotyczacy 20 pacjentoOw z nadczynnos$cig tarczycy
leczonych propranololem i tyreoidektomig. Stwierdzono, Ze pacjenta z nadczynnos$cia tarczycy
mozna przygotowac¢ do operacji w nagtych wypadkach, dozylnie podajac propranolol w czasie
krétszym niz godzina, lub planowo, doustnie, w ciggu 24 godzin. Propranolol, beta-adrenolityk,
skutecznie neutralizuje objawy nadczynno$ci autonomicznej, w tym pocenie si¢, drzenie,
goraczke, rozszerzenie naczyh krwiono$nych i przyspieszone tetno, nie wplywajac znaczgco na
czynno$¢ tarczycy. Srednio stosowano dawke dosutna 160 mg/dobe, w zakresie od 40 do 320
mg/dobe. Zauwazono, ze stosowanie jodu z propranololem jest zbedne. U wszystkich
pacjentow wykonano czeSciowa, prawie catkowita lub catkowita tyreoidektomig, co
spowodowato 55% przypadkéw niedoczynnosci tarczycy. Nie stwierdzono pooperacyjnego
przelomu tarczycowego, uszkodzenia nerwoéw ani trwalej niedoczynnosci przytarczyc. Uwaza
si¢, ze podawanie propranololu w monoterapii zapewnia szybkie, bezpieczne i skuteczne
przygotowanie pacjenta z tyreotoksykoza do zabiegéw chirurgicznych tarczycy lub narzadow

pozatarczycowych w okresie okolooperacyjnym [27].
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Postepowanie okolooperacyjne w przypadku guza chromochltonnego nadnerczy (lacznie

z a-adrenolitykiem)

Guz chromochlfonny (phacochromocytoma) to rzadki guz rozwijajacy si¢ z komorek
chromochlonnych w rdzeniu nadnerczy lub innych przyzwojach uktadu wspotczulnego. Nazwe
te, oznaczajaca ,,guz o ciemnym zabarwieniu”, po raz pierwszy uzyt Pick w 1912 roku, chociaz
guz zostal rozpoznany wczesniej przez von Frankela [23].

Guz moze wystgpowac sporadycznie lub w polaczeniu z innymi guzami endokrynnymi w serii
nowotworoOw endokrynnych (MEN). U pacjentow wystepuja roéznorodne objawy, ktore
odzwierciedlajg nadmierne wydzielanie do krwiobiegu noradrenaliny, epinefryny Ilub
dopaminy. Pacjenci z guzami wydzielajacymi gldwnie noradrenaling zglaszaja si¢ z
nadci$nieniem tetniczym, czesto cigzkim i opornym na konwencjonalne leczenie. Pacjenci z
guzami wydzielajgcymi glownie adrenaling (i dopaming) zglaszaja roznorodne objawy,
zazwyczaj epizodyczne, takie jak tachykardia z kofataniem serca, ataki paniki 1 poczucie
zaglady. Niewiele schorzen stanowi tak powazne, ale nieprzewidywalne zagrozenie dla zycia
pacjenta, dlatego tez, natychmiast po postawieniu diagnozy, konieczne jest rozpoczecie
leczenia farmakologicznego w celu zahamowania dziatania odpowiednich katecholamin na
narzady docelowe, do czasu wycigcia chirurgicznego [23, 24].

Podstawowa opcja leczenia guza chromochfonnego nadnerczy jest resekcja chirurgiczna.
Operacja chirurgiczna jest jednak zazwyczaj obarczona wysokim ryzykiem powiktan sercowo-
naczyniowych spowodowanych uwolnieniem ogromnych ilosci katecholamin podczas
chirurgicznej manipulacji guzem [24]. Wstgpne leczenie skojarzone z blokerem receptoréw
alfa-adrenergicznych, takim jak fenoksybenzamina, i beta-blokerem — propranololem — pomaga
w zapobieganiu takim powiktaniom. [3, 23]

Propranolol w postgpowanie okotooperacyjne w przypadku guza chromochtonnego nadnerczy
stosuje si¢ doustnie w dawce 40-240 mg na dobe. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy wstepnej
selekcji pacjentow, ktorzy nie powinni mie¢ w wywiadzie obturacyjnej choroby drog

oddechowych ani choroby tetnic obwodowych [23].
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Leczenie oparzen u dzieci (stosowanie off-label)

Stan hipermetaboliczny po cigzkich oparzeniach stanowi powazny problem, ktéory moze
prowadzi¢ do licznych zmian patofizjologicznych i powodowac liczne nastepstwa. Blokada
adrenergiczna jest szeroko stosowana w celu odwrdcenia tych zmian i poprawy wynikow
leczenia u pacjentow z oparzeniami [29]. U dzieci z cigzkimi oparzeniami, w zwigzku ze
zwigkszonym zapotrzebowaniem energetycznym, dochodzi do nasilonego uwalniania biatka
1thuszczow z tkanek, co powoduje zmniejszenie masy 1 sily migsniowej oraz wyniszczenie.
Stres metaboliczny wystepujacy u oparzonych zwigzany jest ze zwigkszonym uwalnianiem
mediatorow, w tym katecholamin [29, 30].

Ciezkie oparzenia powodujg zaburzenia metaboliczne 1 fizjologiczne, ktdre utrzymujg si¢ przez
caly okres ostry 1 rehabilitacyjny. Ta hipermetaboliczna odpowiedz jest napedzana
ponadfizjologicznymi podwyzszeniami hormonoéw stresu, katecholamin 1 mediatorow
zapalnych. Zwickszona lipoliza obwodowa, zwigkszony zanik migsni, zwigkszony
spoczynkowy wydatek energetyczny i sttumiona funkcja odpornosciowa charakteryzuja
hipermetaboliczng odpowiedZz po oparzeniu. Chociaz poczatkowa odpowiedz wywotana
katecholaminami ma charakter ochronny i sprzyjajacy przezyciu, przedluzona odpowiedz
stresowa moze by¢ szkodliwa 1 utrudnia¢ powrdt do zdrowia lub prowadzi¢ do niewydolnosci
narzadow i1 $mierci. Oprocz zwickszonego katabolizmu migéni szkieletowych, podwyzszone
poziomy katecholamin powoduja réwniez wzrost lipolizy obwodowej, spoczynkowego
wydatku energetycznego i obcigzenia serca u ciezko poparzonych pacjentow. Aby ztagodzic¢
wplyw przewlekle podwyzszonego poziomu katecholamin na odpowiedz hipermetaboliczng po
oparzeniu, blokad¢ receptoréw -1 1 [-2-adrenergicznych wuzyskano za pomoca
nieselektywnego antagonisty receptoréw B1,2-adrenergicznych propranololu [30].

W ciagu ostatnich 25 lat tagodzenie skutkow przewlekle podwyzszonych katecholamin poprzez
blokade receptoréw [-adrenergicznych zostalo ustalone jako skuteczna strategia redukcji
hiperkatabolizmu po oparzeniu 1 stresu serca. Propranolol, nieselektywny antagonista
receptorow B-1, B-2 adrenergicznych, jest powszechnie stosowany w celu zmniejszenia
tachykardii 1 nadci$nienia poprzez zapobieganie wigzaniu katecholamin z receptorami [-
adrenergicznymi. Wykazano, ze podanie propranololu w celu zmniejszenia czgstosci akcji serca
o 15-20% poprawia wyniki u dzieci z duzymi oparzeniami: skutecznie zmniejsza

hipermetabolizm, spoczynkowy wydatek energetyczny oraz prace serca [30, 32].
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Dodatkowo w badaniach potwierdzono, ze propranolol nie powoduje zwigkszonej czestosci
wystepowania infekcji, sepsy czy stanu zapalnego u pacjentéw pediatrycznych z ciezkimi
oparzeniami [31].

Wykazano takze, ze stosowanie propranololu moze przyspieszyé gojenie oparzen -
powierzchniowych oraz czas przygotowania do przeszczepu skory (w przypadku oparzen

glebokich [32].

Leczeniu naczyniakow niemowlecych (stosowanie off-label)

Naczyniaki krwionosne niemowlat (IH--ang. Infantile hemangioma) s3 najczestszym tagodnym
nowotworem naczyniowym u dzieci, ktérego czestos¢ wystepowania szacuje si¢ na 5—10%.
Chociaz wigkszo$¢ IH ustepuje samoistnie bez zagrozenia lub powiktan, okoto 12-24%
przypadkow IH ma powiklania i wymaga leczenia. W ci¢zkich przypadkach wczesne leczenie
jest uzasadnione w celu zahamowania wzrostu IH, zmniejszenia potencjalnych powiktan,
uniknigcia probleméw psychospotecznych i poprawy jakosci zycia [33, 34].
Wigkszo$¢ naczyniakow krwionosnych u niemowlat nie wystepuje od urodzenia. Czgsto
pojawiajg si¢ w pierwszych kilku tygodniach zycia jako obszary bladosci, a nastepnie
teleangiektazje lub bladoczerwone plamy. Nastepnie szybko rosng w ciggu pierwszych 3 do 6
miesiecy zycia. Powierzchowne zmiany sg jaskrawoczerwone, wypukle, guzowate lub o
gladkiej powierzchni i ostro odgraniczone. Gigbokie zmiany sg niebieskawe i1 majg ksztatt
kopuly. Naczyniaki krwiono$ne u niemowlat nadal rosng do 9 do 12 miesigca zycia, kiedy to
tempo wzrostu zwalnia. Inwolucja zwykle rozpoczyna si¢, gdy dziecko ma rok. Okoto 50%
naczyniakow krwiono$nych u niemowlat wykazuje catkowita inwolucje do czasu, gdy dziecko
osiggnie wiek 5 lat; 70% zniknie do 7 roku zycia; a 95% ulegnie regresji do 10 do 12 roku
zycia. Wigkszo$¢ naczyniakow krwiono$nych u niemowlat nie wymaga leczenia. Wskazania
do aktywnej interwencji obejmuja:

e krwotok niereagujacy na leczenie

e zagrazajace owrzodzenie w obszarach, w ktorych moga wystapi¢ powazne powiklania

e zaburzenia czynno$ci waznych narzadow

e powiklania zagrazajace zyciu lub funkcjonowaniu

e znaczne oszpecenie [33, 35].
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Obecnie doustny propranolol jest leczeniem z wyboru w przypadku naczyniakow
krwiono$nych niemowlecych wysokiego ryzyka i powiklanych. Leczenie powinno by¢
zindywidualizowane, w zalezno$ci od wielko$ci, tempa wzrostu, morfologii, liczby 1 lokalizacji
zmian, istniejacych lub potencjalnych powiktan, korzysci i dziatan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, wieku pacjenta, stopnia obaw rodzicoOw oraz poziomu komfortu lekarza w zakresie
réznych opcji leczenia [33, 34]. Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej, we wezesnej fazie
rozwoju IH, zanim dojdzie do nieodwracalnych uszkodzen. Zaleca si¢ stosowanie propranololu
przez co najmniej sze$¢ miesiecy, zazwyczaj 12 miesigcy lub dluzej. Niektorzy badacze
zalecajg kontynuowanie leczenia do momentu inwolucji [H, a $rednio sugeruje si¢ 14 miesigcy.
Zalecana dawka propranololu w leczeniu naczyniakéw powinna zaczynac¢ si¢ od 0,7-1,0 do
2,0-2,5 mg/kg/d w trzech dawkach podzielonych w odstepie co najmniej 3 dni. Pierwsze
podanie leku powinno by¢ przeprowadzone w szpitalu w celu monitorowania og6lnego stanu
niemowlat po interwencji. [33].

Propranolol jest uwazany za bezpieczny 1 powoduje mniej dziatan niepozadanych w
poréwnaniu z ogdlnym podawaniem sterydow. W retrospektywnym badaniu kohortowym
porownujacym propranolol i sterydy u niemowlat z [H, grupa sterydéw zglaszata 100% dziatan
niepozadanych, w porownaniu z 1% w grupie propranololu.. Czgstymi dzialaniami
niepozadanymi doustnego propanolu w leczeniu IH sg zaburzenia snu i pobudzenie, ktére mogag
prowadzi¢ do przerwania leczenia, ktére wynikaja z lipofilnosci propanolu 1 tym, ze tatwo
przechodza barier¢ krew-moézg (BBB). Inne znane dziatania niepozadane obejmujg
bradykardi¢, niedocis$nienie, zaburzenia oskrzeli 1 hipoglikemi¢. lLagodne dziatania
niepozadane to zaburzenia trawienia (wymioty, biegunka lub zwe¢zenie) [33, 35].

Chociaz doustny propranolol jest dobrze tolerowany, lek ten nadal wigze si¢ z wieloma
dzialaniami niepozadanymi, co prowadzi do dalszych badan nad miejscowym stosowaniem
propranololu. Jednak nadal w wiekszo$ci badan doustny propranolol jest najlepsza opcja. W
badaniu klinicznym, ktoére dotyczylo poréwnania doustnego propranololu w dawce 3 mg/kg/d
z 1 % miejscowym propranololem stosowanym trzy razy dziennie, wyniki wskazuja na szybszy
efekt leczniczy w grupie otrzymujacej doustny propranolol. Podsumowujac, miejscowe
leczenie propranololem jest mniej skuteczne i powinno by¢ rozwazane jedynie w przypadku

wystapienia skrajnych dziatan niepozadanych. [33, 36, 37].
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6. Podsumowanie i przyszle kierunki

Propranolol zostal pierwotnie opracowany do leczenia choréb uktadu sercowo-naczyniowego,
ale wkrotce stat si¢ podstawowym narzedziem klinicznym w leczeniu szerokiego spektrum
innych schorzen. Lek jest bardzo skuteczny w leczeniu objawéw nadpobudliwosci uktadu
wspotczulnego zwigzanych z zaburzeniami lekowymi, nadczynno$cig tarczycy 1 guzem
chromochtonnym nadnerczy. Ponadto jest stosowany w przygotowaniu pacjentow do operacji
w przypadku nadczynno$ci tarczycy i1 guza chromochionnego nadnerczy. Blokada receptorow
beta-adrenergicznych wywotywana przez propranolol pomaga rowniez w odwroceniu zaburzen
hemodynamicznych w nadci$nieniu wrotnym 1 jest szeroko stosowana w pierwotnej 1 wtornej
profilaktyce krwawienia z zylakow przetyku. Propranolol jest jedynym lekiem zatwierdzonym
przez FDA do leczenia drzenia samoistnego. Ponadto propranolol jest optacalny w poréwnaniu
z innymi dost¢pnymi metodami leczenia.

Propranolol ma potencjal jako terapia wspomagajagca w leczeniu raka, szczegdlnie w
zmniejszaniu ryzyka nawrotu w okresie okolooperacyjnym. Konieczne sg jednak dalsze
badania kliniczne, aby lepiej okresli¢ jego rolg w terapii raka, zwlaszcza w odniesieniu do
optymalnych schematéw leczenia 1 populacji pacjentow. Trwaja takze badania nad
wykorzystaniem beta-blokerow w profilaktyce 1 leczeniu retinopatii wcze$niacze] u
wceze$niakoOw czy migrenie dziecigcej. Pokazuje to, ze propranolol stosowany od ponad 60 lat,
o udowodnionym bezpieczenstwie i skutecznosci w leczeniu wielu schorzen, jest ciagle lekiem

o potencjale, ktory nie zostal jeszcze w petni zbadany.
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