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generation
sympathomimetic activity and B,-adrenomimetic property. The drug
is a weak a-adrenoreceptor antagonist, generates nitric oxide (NO)

Celiprolol - multifunctional B-blocker of the third
Celiprolol is a cardioselective B-blocker with intrinisic

and increases an atrial natriuretic peptide (ANP) release. Celiprolol,
given in short term period, does not produce adverse respiratory
effects in human with mild to moderate reversible airway disease or
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Therapy with celiprolol
improves the plasma lipid profile and insulin sensitivity. Although
celiprolol is useful in patients with hypertension and stable effort
angina, it does not decrease mortality in chronic heart failure.
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edtug najnowszych wytycznych Europejskiego

Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (2008)
B-adrenolityki stanowia jedna z pieciu grup terapeu-
tycznych rekomendowanych jako leki pierwszego
rzutu w leczeniu nadcisnienia tetniczego (oprécz in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny, antagonistow
receptora angiotensynowego AT, antagonistow ka-
natéw wapniowych i diuretykow tiazydowych) [1].
Wiele z nich wykazuje skutecznos¢ takze w lecze-
niu choroby niedokrwiennej serca (rekomendowa-
ne przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
2006), a metoprolol, bisoprolol, karwedilol i nebiwo-
lol réwniez w przypadku farmakoterapii niewydolno-
$ci miesnia sercowego. Nie ulega watpliwosci, ze ta
grupa lekéw jest niezbedna w terapii choréb uktadu
sercowo-naczyniowego, nawet u pacjentéw po za-
wale serca. W potaczeniu z leczeniem antyagrega-
cyjnym (75 mg kwasu acetylosalicylowego dziennie)
kardioselektywne (3-blokery obnizaja w ciggu pieciu
lat ryzyko nagtych incydentéw sercowo-naczynio-
wych o 75%, u pacjentéw po przebytym zawale mig-
$nia sercowego [2].
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B-blokery stanowia rozbudowanga grupe lekéw
zaréwno pod wzgledem budowy chemicznej, jak
i wtasciwosci farmakologicznych. Ich podziat obej-
muje trzy grupy, wsérod ktérych na szczegodlng
uwage zastuguje trzecia generacja, tzw. ,wielofunk-
cyjne B-blokery”. Leki te, oprocz wtasciwosci anta-
gonistycznych wobec receptoréw [3-adrenergicznych
w kardiomiocytach, posiadaja takze aktywnos¢ na-
czyniowa. Jednym ze zwigzkéw nalezacych do tej ge-

neracji jest celiprolol.
Wtasciwosci farmakodynamiczne

Celiprolol jest zwiazkiem hydrofilnym, optycznie
czynnym, posiadajgcym jedno centrum chiralnosci.
W poréwnaniu z innymi antagonistami receptoréw
B-adrenergicznych charakteryzuje sie stosunkowo
niska lipofilnoscia [3]. Pod wzgledem chemicznym
to N’-[3-acetylo-4-[3[(1,1-dimetylo-etylo)-amino]-2-
-hydroksypropoksy]-fenylo]-N-N-dietylomocznik.

Celiprolol charakteryzuje sie ztozonym mecha-
nizmem dziatania. Posiada silne wtasciwosci an-
tagonistyczne i niewielka aktywnos¢ wewnetrzna
w odniesieniu do receptorow B, oraz stabe wta-
Sciwosci agonistyczne w stosunku do receptorow
B,-adrenergicznych. Skutkiem pobudzenia recep-
toréw B, w naczyniach jest wazodilatacja [3, 4, 5].
Przypisuje mu sie takze stabg zdolnos¢ blokowania
receptoréw a-adrenergicznych [5, 6], a nawet zdol-
nos¢ do generowania tlenku azotu [7, 8]. U pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym osmiotygodniowa terapia
celiprololem powodowata wzrost poziomu i aktywno-
Sci syntazy tlenku azotu (NOS). Inne efekty to spadek
poziomu nadtlenkéw w neutrofilach oraz hamowa-
nie agregacji trombocytéw (stymulacja receptorow
B,-adrenergicznych) [7, 8].

Blokowanie receptoréw B,-adrenergicznych w mig-
Sniu sercowym powoduje ujemne dziatanie chro-
no-, dromo-, ino- i batmotropowe, co odpowiada
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czesciowo za efekt hipotensyjny, antyarytmiczny

i przeciwdtawicowy. Dziatanie hipotensyjne nie jest

obarczone ryzykiem odruchowej tachykardii. Najsil-

niejsze dziatanie kardioselektywne obserwuje sie po
niskiej dawce leku (do 400 mg jednorazowo), a wraz

z jej wzrostem wtasciwosci te stabna [9]. W nerkach

blokada receptoréw B,-adrenergicznych skutkuje

zmniejszeniem uwalniania reniny i ostabieniem ak-
tywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

RAA[6].

Pobudzenie receptorow {3,-adrenergicznych w na-
czyniach krwionosnych powoduje ich rozkurcz. Me-
chanizm tego zjawiska jest bardziej ztozony i opiera
sie takze na hamowaniu syntezy i uwalnianiu en-
doteliny-1 z komérek srédbtonka [7, 10, 11]. Niekto-
rzy autorzy sugeruja nawet udziat serotoniny w tym
procesie. Wazodilatacja jest wyrazniej zaznaczona
w przypadku matych naczyn krwionosnych [7].

W literaturze dostepne s3g réwniez sugestie na
temat zdolnosci celiprololu do nasilania uwalniania
przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ANP)
u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym (brak tego
efektu u zdrowych ochotnikéw) [7]. Powyzsze dzia-
tanie moze nasila¢ wtasciwosci hipotensyjne leku.
Dodatkowym atutem celiprololu jest jego korzystne
dziatanie na profil lipidowy osocza krwi (brak hiper-
cholesterolemii) i poprawa insulinowrazliwosci tka-
nek [12].

Z uwagi na wtasciwosci farmakodynamiczne, ce-
liprolol moze by¢ stosowany u pacjentéw cierpigcych
na choroby uktadu sercowo-naczyniowego ze wspot-
istniejacymi [4, 8, 13]:

— cukrzyca (wzrost insulinowrazliwosci),

— hiperlipoproteinemia (obnizanie poziomu chole-
sterolu catkowitego, jego frakcji LDL oraz podwyz-
szenie frakcji HDL-cholesterolu),

— zaburzeniami krazenia obwodowego (wazodilata-
dja),

— chorobami obturacyjnymi drég oddechowych (nie
wptywa znamiennie na parametry wentylacyjne
ptuc, nie zwieksza zuzycia wziewnych lekow prze-
ciwastmatycznych [4, 9, 14]).

Interakcje celiprololu w fazie farmakodynamicz-
nej wynikaja z jego przynaleznosci do 3-blokerdw.
Nalezg do nich synergizm z antagonistami kanatu
wapniowego z grupy werapamilu i diltiazemu (na-
silenie ujemnego chrono- i inotropizmu). Podobnie
znaczne niedocisnienie wystepuje po tagcznym poda-
niu celiprololu z innymi lekami hipotensyjnymi: me-
tyldopa i klonidyna, a ponadto takze z inhibitorami
MAO. Dziatanie celiprololu ostabiajg niesteroidowe
leki przeciwzapalne i glikokortykosteroidy przyjmo-
wane doustnie [13].

W Polsce celiprolol jest zarejestrowany tylko
do leczenia tagodnego i umiarkowanego samoist-
nego nadcisnienia tetniczego krwi [13]. Dane lite-
raturowe dotycza takze dobrze udokumentowanej
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skutecznosci leku w terapii choroby niedokrwiennej
serca. Zmniejsza on 0 30% wystepowanie incydentow
miejscowego niedokrwienia miesnia sercowego i na-
padow dusznicy bolesnej podczas wysitku i w spo-
czynku, gdyz redukuje zapotrzebowanie i zwigksza
zaopatrzenie miokardium w tlen [15].

Celiprolol stosowany jest jako rozpuszczalny w wo-
dzie chlorowodorek. Postacig handlowa s tabletki
powlekane o nazwie Celipres (Celipres® Ranbaxy La-
boratories Ltd.), w dawkach 100 i 200 mg. Produkt
zostat dopuszczony do obrotu w Polsce w grudniu
2001 r.[13].

Wtasciwosci farmakokinetyczne

Lek wystepuje w postaci doustnych tabletek po-
wlekanych. Jego biodostepnosé po podaniu ta droga
zalezy od zastosowanej dawki. Badania wykazaty, ze
wynosi ona 30% dla dawki 100 mg i 74% dla dawki
400 mg [3].

Wchtanianie celiprololu moze ulec obnizeniu pod
wptywem pokarmu, ale takze po jednoczesnym po-
daniu teofiliny, chlortalidonu czy hydrochlorotiazydu
[13]. Badania wykazaty, ze do pokarméw obnizaja-
cych wchtanianie celiprololu nalezy sok pomaranczo-
wy i grejpfrutowy, co ze wzgledu na powszechnos¢
konsumpcji moze mie¢ istotne znaczenie kliniczne
[16, 17].

Wczesniejsze podanie rifampicyny powoduje row-
niez zmniejszenie biodostepnosci, prawdopodobnie
przez nasilenie aktywnosci glikoproteiny P w scia-
nie jelita cienkiego [18]. Z kolei itrakonazol prawie
dwukrotnie zwiegksza stezenie celiprololu we krwi
[17]. Jedno z badan przeprowadzonych na liniach ko-
morkowych ludzkiego nabtonka jelitowego wykaza-
to, ze absorpcja celiprololu zalezy od pH i spada pod
wptywem duzej ilosci kationdw sodu. Zmniejszaja ja
takze inne leki stosowane w leczeniu
nadcisnienia, bedace substratami dla

glikoproteiny P, takie jak nifedypina,
werapamil, acetazolamid, a takze inne
B-blokery: atenolol, acebutolol, meto-
prolol i propranolol [3].

Celiprolol osigga maksymalne ste-
zenie we krwi po okoto 3 godzinach po
podaniu i wigze sie z albuminami oso-
czaw 25% [13]; przenika przez tozysko
(nalezy do kategorii C w cigzy), a jego
stezenie we krwi ptodu wynosi od 25
do 50% stezenia we krwi matki [19].

Inne obserwacje dowiodty, ze za-
rowno u zdrowych, mtodych ochot-
nikdw, jak i u ludzi starszych (Sredni
wiek to 65 lat) wraz z liniowym wzro-
stem dawki leku nie obserwuje sie
proporcjonalnego przyrostu AUC. Ce-
liprolol podawany u 0s6b starszych

Wedtug najnowszych
wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego (2008) [1]
-adrenolityki stanowig
jedna z pieciu grup
terapeutycznych
rekomendowanych jako leki
pierwszego rzutu w leczeniu
nadcisnienia tetniczego
(oprdcz inhibitoréw
konwertazy angiotensyny,
antagonistow receptora
angiotensynowego AT,
antagonistow kanatow
wapniowych i diuretykéw
tiazydowych).
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w dawkach 200, 400 i 600 mg przez tydzien, z dwu-
tygodniowym ,,okresem wymycia”, osiggat stan sta-
cjonarny we krwi szybko, a okres péttrwania ulegat
wydtuzeniu z 5 do 7 godzin w ciggu siedmiu dni trwa-
nia badania [20].

Celiprolol w niewielkim stopniu ulega metaboli-
zmowi — jedyne znane metabolity to pochodne hy-
droksylowe. Okres p6ttrwania leku wynosi od 4 do 5
godzin a wiekszos¢ (85%) podanej dawki jest wyda-
lana z katem [13].

Dane kliniczne

Celiprolol posiada udowodniong, wysoka skutecz-
nos¢ dziatania hipotensyjnego.

Przeprowadzono szereg badan poréwnujacych sku-
tecznosc celiprololu z innymi lekami hipotensyjnymi.
Riddell i wsp. wykazali poréwnywalna efektywnosé
tego leku, stosowanego raz dziennie w dawkach od
200 do 600 mg, z propranololem (od 40 do 80 mg dwa
razy dziennie) i atenololem (100 mg raz dziennie) u pa-
cjentéw z tagodnym lub umiarkowanym nadcisnie-
niem tetniczym pierwotnym i dtawica piersiowga [4].

Kolejne randomizowane badanie kliniczne doty-
czyto poréwnania celiprololu w dawce 400 mg i pro-
pranololu w dawce 40 mg z placebo. Obserwacja
przeprowadzona u zdrowych ochotnikéw (Sredni wiek
30 lat) wykazata brak wptywu celiprololu na funkcje
drég oddechowych przy jednoczesnym obnizaniu roz-
kurczowego cisnienia tetniczego krwi. Propranolol z ko-
lei wptywat zaréwno na skurczowe, jak i rozkurczowe
cisnienie krwi, powodowat bradykardie i skurcz miesni
gtadkich oskrzeli [6]. Badanie wykazato wieksze bez-
pieczenstwo stosowania celiprololu w przypadku upo-
Sledzenia kurczliwosci kardiomiocytéw lewej komory
serca (ze wzgledu na brak bradykardii) oraz incydentow
skurczu drég oddechowych i naczyi krwionosnych [6].

Interesujace wyniki uzyskano w badaniu poréw-
nujacym (3-blokery Il generacji: celiprolol, nebiwolol
i karwedilol u palacych i niepalacych pacjentéw z nad-
cisnieniem tetniczym. Celiprolol ob-
nizat osoczowe stezenie fibrynogenu

Wchtanianie celiprololu moze
ulec obnizeniu pod wptywem
pokarmu, ale takze po
jednoczesnym podaniu
teofiliny, chlortalidonu

czy hydrochlorotiazydu.
Badania wykazaty, ze do

pokarméw obnizajacych
wchtanianie celiprololu
nalezy sok pomaranczowy
i grejpfrutowy, co ze
wzgledu na powszechnosé
konsumpcji moze mie¢
istotne znaczenie kliniczne.
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i PAI-1 (inhibitor aktywatora plazmino-
genu) oraz homocysteiny u palacych,
natomiast u niepalacych nie wywierat
zadnego wptywu na powyzsze war-
tosci. Wiadomo, ze istnieje zwigzek
miedzy zwiekszonym stezeniem ho-
mocysteiny a rozwojem miazdzycy.
Wydaje sie wiec, ze celiprolol powi-
nien by¢ zalecany u palaczy z nadci-
Snieniem, gdyz moze da¢ tym chorym
dodatkowe korzysci wynikajace z efek-
tu przeciwkrzepliwego i przeciwmiaz-
dzycowego [21].

W trzymiesiecznej terapii celi-
prolol, dotgczony do podstawowych

lekéw stosowanych w niewydolnosci mieénia ser-
cowego, zwiekszat frakcje wyrzutowa lewej komo-
ry serca [22, 23]. Wykazano ponadto korzystny profil
bezpieczenstwa, poréwnywalny z placebo, w zakre-
sie wptywu na $miertelnos¢ z przyczyn sercowo-
naczyniowych, generowanie arytmii i pogtebianie
niewydolnosci serca [23]. Natomiast celiprolol wy-
wotywat stabsze efekty niz inne 3-blokery w farma-
koterapii tej choroby, najprawdopodobniej z powodu
wewnetrznej aktywnosci agonistycznej w stosunku
do receptorow B -adrenergicznych lub stymulacji re-
ceptorow (3,. W niewydolnym ludzkim sercu zmienia
sie stosunek poszczegblnych podtypdw receptorow
B-adrenergicznych —zmniejsza sie procentowy udziat
podtypu B, a zwigksza B, (z 70%/30% na 50%/50%).
Wyeksponowanie szlaku receptoréw B,z jednej stro-
ny zabezpiecza komérki robocze migsnia sercowego
przed apoptoza, z drugiej stymulacja tego typu recep-
toréw moze dziata¢ proarytmogennie i obnizaé kurcz-
liwos¢ [24]. Prawdopodobnie dlatego wyniki badan
klinicznych wykazuja niewielka skutecznos¢ celiprolo-
lu w leczeniu niewydolnosci miesnia sercowego [23].
W badaniu Celisimva study analizowano skutecz-
nos¢ celiprololu (200 mg dziennie) i simwastatyny
(10 mg dziennie) w zmniejszaniu catkowitego ryzyka
choroby niedokrwiennej serca. Leki podawano w mo-
noterapii lub tgcznie przez 6 miesiecy pacjentom
z umiarkowana hipercholesterolemia i nadcisnieniem
tetniczym. Wykazano, ze simwastatytna w skojarze-
niu z celiprololem silniej obnizata ryzyko choroby
niedokrwiennej serca, niz stosowana w monoterapii
(0o odpowiednio 9 i 7%), a sam celiprolol 0 4% (cho¢
nie okazato sie to istotne statystycznie) [25].
Przeciwwskazaniem do terapii B-adrenolitykami
jest dychawica oskrzelowa, ze wzgledu na zdolnosé
uwalniania histaminy, a w przypadku lekéw niese-
lektywnych takze z powodu blokowania receptoréw
B,-adrenergicznych w drzewie oskrzelowym. Dlate-
go zdolnosc¢ celiprololu do pobudzania receptoréw
B,-adrenergicznych wydaje sie byc zaletg, zwtaszcza
w tej grupie pacjentéw. Dziatanie bronchodilatacyjne
celiprololu wykazano u niektérych chorych na dycha-
wice oskrzelowa [6]. Wedtug Riddella i wsp. celipro-
lol nie powodowat skurczu drég oddechowych i nie
ostabiat dziatania wziewnych lekéw przeciwastma-
tycznych, a mégt nawet powodowac tagodny rozkurcz
oskrzeli [4]. Busst i wsp. twierdza nawet, Ze czestsze
stosowanie celiprololu u pacjentéw z chorobami ob-
turacyjnymi drég oddechowych mogtoby zmniejszy¢
zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ spowodowana nie-
rozwaznym przepisywaniem innych -blokeréw [6].
Cazzola i wsp. podaja, ze u 34 pacjentéw z dycha-
wica oskrzelowa, chorych na nadcisnienie tetnicze,
celiprolol podawany w dawce 200 i 400 mg nie spo-
wodowat pogorszenia parametréow wentylacyjnych
ptuc (w przeciwienstwie do propranololu w dawce
40 mg i atenololu w dawce 100 mg). Jego wptyw na
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drogi oddechowe u pacjentéw z tym schorzeniem byt
poréwnywalny z placebo [26]. Wyniki powyZzszego ba-
dania nie wytaczyty jednak astmy z przeciwwskazan
do stosowania celiprololu.

(odpowiednio 3% i 2%), nudnosci (2%) oraz dyskom-
fort w jamie brzusznej, kotatanie serca, zaburzenia
snu i kurcze miesniowe (1%). Rzadko moze wystapi¢
objaw Raynauda, depresja, omdlenie ortostatyczne,

Inne badanie wykazato, ze celiprolol w potaczeniu
z diuretykami zwiekszat tolerancje glukozy i insuli-
nowrazliwo$¢ komérek u chorych z zespotem meta-
bolicznym [27].

Z udziatem 12 zdrowych ochotnikéw przepro-
wadzono randomizowane badanie kliniczne, po-
rownujace efekt pojedynczej dawki 3 réznych
B-blokeréw. Badanym podawano na noc celiprolol
(200 i 800 mg), propranolol (160 mg) lub atenolol

zmniejszone wydzielanie tez czy dole-
gliwosci ze strony uktadu pokarmowe-
go (biegunka lub zaparcia) [13]. Mozna
takze znalez¢ informacje o przypad-
kach skurczu oskrzeli i wysypkach skor-
nych, a nawet ciezkim zapaleniu ptuc
po podaniu celiprololu (ustapito ono
po odstawieniu preparatu) [8]. Charniot
i wsp. podaja takze informacje o przy-

Celiprolol jest
przeciwwskazany

u dziecii nalezy do
kategorii C w cigzy. Moze

takze wywota¢ reakcje
nadwrazliwosci, szczegblnie
u 0s6b uczulonych na srodki
kontrastowe.

(50 mg) oraz ich potaczenia i oceniano zmiennosé
rytmu serca (HRV). Ten parametr jest wykorzysty-
wany w ocenie ryzyka nagtego zgonu sercowego
oraz napiecia uktadu autonomicznego. Stwierdzo-
no, ze celiprolol w obu dawkach zwiekszat czestos¢
skurczéw serca w nocy w poréwnaniu z placebo, co
ttumaczono komponentg B,-agonistyczng [28]. Pozo-
state 3-blokery wywotywaty bradykardie. Stosujac
metode Echo-Doppler’a wykazano, ze w warunkach
spoczynku celiprolol (200 mg) zwiekszat skurczowe
cisnienie tetnicze i szybkos¢ przeptywu krwi przez
lewa komore serca, a podczas wysitku fizyczne-
go obnizat cisnienie skurczowe i czestos¢ akcji ser-
ca [5]. Metoprolol w dawce 50 mg silniej redukowat
czestos¢ akeji serca u 9 zdrowych ochotnikéw pod-
czas spoczynku, jak i wysitku fizycznego, niz celipro-
lol w dawce 200 mg [29].

Efekt hipotensyjny pojawiat sie dopiero po 24 go-
dzinach od przyjecia pierwszej dawki leku [4].

Dziatania niepozadane i przeciwwskazania
do stosowania

Gtéwnymi przeciwwskazaniami do stosowa-
nia celiprololu, oprécz nadwrazliwosci na lek i inne
sktadniki preparatu, sa choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego:

— blok zatokowo-przedsionkowy i przedsionkowo-
komorowy II'i lll stopnia, zesp6t chorego wezta za-
tokowego;

— znaczna bradykardia, niewyréwnana niewydol-
nos¢ serca, wstrzas kardiogenny;

— znaczna niewydolnos¢ tetnic obwodowych, znacz-
ne niedocisnienie tetnicze krwi.

W danych literaturowych jako przeciwwskazania
wymienia sie takze ciezka niewydolnosé nerek (z kli-
rensem kreatyniny ponizej 15 ml/min), dychawice
oskrzelowa i nieleczony guz chromochtonny rdzenia
nadnerczy. Celiprolol jest przeciwwskazany u dzieci
i nalezy do kategorii C w cigzy. Moze takze wywotaé
reakcje nadwrazliwosci, szczegblnie u oséb uczulo-
nych na érodki kontrastowe [13].

Celiprolol jest zazwyczaj dobrze tolerowany, a moz-
liwe dziatania niepozadane to béle i zawroty gtowy
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padku wystapienia zespotu podobnego
do tocznia rumieniowatego u 67-letniej
kobiety, ktéra przez 2 lata przyjmowa-
ta celiprolol. W tym przypadku konieczne byto zasto-
sowanie dtugotrwatej kortykoterapii [30].

Busst i wsp. badajac celiprolol w dawce 400 mg,
zwrocili uwage na wieksza (w pordwnaniu z place-
bo) czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych,
takich jak sennosé, bole gtowy i uczucie zimna o nie-
znanym mechanizmie. Zastanawiajacy jest fakt, ze nie
obserwowano ich po dawce 600 mg celiprololu. Przy-
puszcza sie jednak, ze jest mate prawdopodobien-
stwo ich wystapienia przy terapii dtugotrwatej [6].

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zaleca-
ne sa w przypadku stosowania celiprololu u pacjen-
téw z chorobami nerek, drég oddechowych i tarczycy,
a takze u cierpigcych na cukrzyce, oséb w starszym
wieku i poddawanych znieczuleniu ogélnemu [13].

PiSmiennictwo

—

. Tykarski A., Grodzicki T.: Zalecenia ESH / ESC dotyczgce leczenia nad-
ci$nienia tetniczego — co nowego? Préba komentarza na temat zmian
iich zasadnosci; Nadcisnienie tetnicze. 2007, 11(4), 261-303.

. Januszkiewicz A.: Wspétczesne miejsce lekdw beta adrenolitycznych
w terapii nadcisnienia tetniczego; Terapia 2004, 12(7/8), 47-51.

. KarlssonJ., Kuo S.M., Ziemniak J., Artursson P.: Transport of celiprolol
across human intestinal epithelial (Caco-2) cells: mediation of secre-
tion by multiple transporters including P-glycoprotein; British Jour-
nal of Pharmacology; 1993, 110 (3), 1009-1016.

4. Riddell J.G., Shanks R.G., Brogden R.N.: Celiprolol. A preliminary re-
view of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties and
its therapeutic use in hypertension and angina pectoris; Drugs.
1987, 34(4), 438-458.

. Silke B., Thompson A, Leitch A, Riddell J.G.: A placebo controlled

comparison of the effects of metoprolol and celiprolol on echo-Dop-

pler measurements of cardiovascular function in normal volunteers;

British Journal of Clinical Pharmacology. 1995, 40(1), 37-42.

Busst C.M., Bush A.: Comparison of the cardiovascular and pulmona-

ry effects of oral celiprolol, propranolol and placebo in normal volun-

teers; British Journal of Clinical Pharmacology. 1989, 27, 405-410.

. Toda N.: Vasodilatating B-adrenoreceptor blockers as cardiovascular
therapeutics; Pharmacology & Therapeutics.2003, 100, 215-234.

. Wisniewska-Jarosinska M., Drzewoski J.: Celiproplol - lek beta-adre-
nolityczny wielofunkcyjny; Problemy Terapii Monitorowanej. 1994,
5(3), 151-156.

. Wheeldon N.M., McDevitt D.G., Lipworth B.J.: Selectivity of antago-
nist and partial agonist activity of celiprololin normal subjects; Bri-
tish Journal of Clinical Pharmacology. 1992, 34, 337-343.

N

w

v

o

~

o)

el

615




10.

—
—

12.

13

1

w1

16

1

18.

—
0

20.

616

~

Heusser K., Schobel H.P., Adamidis A., Fischer T., Frank H.: Cardiova-
scular Effects of Beta-Blockers with and without Intrinsic Sympatho-
mimetic Activity; ProQuest Medical Library; Kidney & Blood Pressure
Research. 2002, 25(1), 34.

. Garlichs C.D., Zhang H., Mugge A., Daniel W.G.: Beta-blockers redu-

ce the release and synthesis of endothelin-1 in human endothelial
cells; European Journal of Clinical Investigation. 1999, 29,12-16.
Shikata C., Sekikawa T., Kimura N., Kojima A., Seki S., Oka H., Nishiy-
amaA., Takeda N.: Beneficial effect of combination therapy with an-
tihypertensive drugs in patients with hypertension; Experimental
and Clinical Cardiology. 2007, 12(1), 33-36.

. Charakterystyka Produktu Leczniczego Celipres 100, Celipres 200.
14.

Szmidt M., Minc P.,, Wasiak W.: Poréwnanie wptywu celiprololu,
metoprololu i atenololu na wentylacje ptuc u chorych na astme
oskrzelowg; Pneumonologia i Alergologia Polska. 1999, 67(9/10),
452-461.

. McLenachan J.M., Wilson J.T., Dargie H.J.: Importance of ancillary pro-

perties of B- blockers in angina: study of celiprolol and atenolol; Bri-
tish Heart Journal. 1988, 59, 685-689.

. Lilja J.J., Juntti-Patinen L., Neuvonen P.J.: Orange juice substantially

reduces the bioavailability of the beta-adrenergic-blocking agent celi-
prolol; Clinical Pharmacology and Therapeutics. 2004, 75(3), 184-190.
LiljaJ.J., Backman J.T., Laitila J., Luurila H., Neuvonen P.J.: Itraconazo-
le increases but grapefruit juice greatly decreases plasma concen-
trations of celiprolol; Clinical Pharmacology and Therapeutics. 2003,
73(3), 192-198.

Lilja J.J., Niemi M., Neuvonen P.J.: Rifampicin reduces plasma con-
centrations of celiprolol; European Journal of Clinical Pharmacolo-
gy. 2004, 59(11), 819-824.

. Kofahl B., Henke D., Hettenbach A., Mutschler E.: Studies on placen-

tal transfer of celiprolol; European Journal of Clinical Pharmacology.
1993, 44(4), 381-382.

Norris R.J., Lee E.H., Muirhead D., Sanders S.W.: A pharmacokinetic
evaluation of celiprololin healthy elderly volunteers; Journal of Car-
diovascular Pharmacology. 1986, 8(4), 91-92.

2

—

22.

2

w

24.

25.

26.

2

28.

29.

30.

~

. Vyssoulis G.P.,, Marinakis A.G., Aznaouridis K.A., Karpanou E.A., Ara-

pogianni A.N., Cokkinos D.V., Stefanadis C.I.: The impact of third-ge-
neration beta-blocker antihypertensive treatment on endothelial
function and the prothrombotic state: effects of smoking; American
Journal of Hypertension: Journal of The American Society of Hyper-
tension. 2004, 17(7), 582-589.

Hennersdorf M.G., Perings C., Vester E.G.: Hemodynamic effects of
celiprololin patients with ischemic and non-ischemic cardiomyopa-
thy; International Journal of Cardiology. 1999, 68, 289-295.

. Witchitz S., Cohen-Solal A, Dartios N., Weisslinger N., Juste K., Dar-

mon J.Y.: Treatment of heart failure with celiprolol, a cardioselective
beta blocker with beta-2 agonist vasodilatory properties; The Ame-
rican Journal of Cardiology. 2000, 85(15), 1467-1471.

Mackiewicz U., Klemenska E., Beresewicz A.: Receptory beta-adre-
nergizcne w zdrowym i niewydolnym sercu; Kardiologia Polska.
2007, 65, 294-302.

Olkinuora).T,, Viikari J., Vanhanen H., Makkonen N., Kalliomaki T.: Ef-
fects of celiprolol and simvastatin on the calculated risk of coronary
heart disease (the Celisimva study); Scandinavian Cardiovascular Jo-
urnal. 2006, 40(3), 160-166.

Cazzola M., Noschese P, D’Amato G., Matera M.G.: The pharmaco-
logic treatment of uncomplicated arterial hypertension in patients
with airway dysfunction; Chest. 2002, 121(1), 230-241.

Israili Z.H., Lyoussi B., Hernandez-Hernandez R., Velasco M.: Meta-
bolic syndrome: treatment of hypertensive patients; American Jo-
urnal of Therapeutics. 2007, 14(4), 386-402.

Silke B., Guy S., Riddell J.G.: Effects of beta-adrenoceptor agonists
and antagonists on heart-rate variability in normal subjects asses-
sed using summary statistics and nonlinear procedures; Journal of
Cardiovascular Pharmacology. 1997, 30(6), 817-823.

Silke B., Thompson A., Riddell J.G.: Contrasting actions of celiprolol
and metoprolol on cardiac performance in normal volunteers; Car-
diovascular Drugs and Therapy. 1997, 11(1), 57-61.

Charniot J.C., Genereau T., Mouthon L.: Celiprolol-induced lupus-like
syndrome; Acta Cardiologica. 2006, 61(6), 661-663.

Tom 65 - nr9 - 2009



