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Sazetak Bsiokatori beta-receptora u cijelom su svijetu vi-
Se od trideset godina najéesce propisivani antihipertenzivni li-
Jjekovi - to se posebno odnosi na atenolol. U¢inak koji su ima-
li u sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih dogadaja izostao
Jje u primarnoj prevenciji infarkta miokarda i mozdanog udara u
hipertonicara. Primjena blokatora beta-receptora kao lijeka pr-
vog izbora u lijecenju nekomplicirane arterijske hipertenzije do-
vedena je u pitanje na osnovi viSe metaanaliza. U odnosu na
druge antihipertenzivne lijekove blokatori beta-receptora ima-
li su veéi rizik od moZdanog udara i ukupne smrtnosti bez zna-
Cajnijeg smanjenja rizika od nastanka infarkta miokarda. Po-
Jjavnost novonastale Secerne bolesti znacajno je ¢eséa u skupi-
ni tzv. klasi¢nih blokatora beta-receptora, a manje je znacajna
kod blokatora beta-receptora s vazodilatacijskim ucinkom (kar-
vedilol, nebivolol) i visoko selektivnih blokatora beta-1-recepto-
ra (bisoprolol). Prema smjernicama Europskog drustva za dija-
gnosticiranje i lijecenje arterijske hipertenzije 2007. godine blo-
katore beta-receptora kao lijek prvog izbora treba ograniciti u
bolesnika starijih od 55 godina s prekomjernom tjelesnom ma-
som, intolerancijom glukoze, poremecajem lipida, pozitivnom
obiteljskom anamnezom za Secernu bolest. Ostaju lijek prvog
izbora u mladih hipertonicara s naglasenom simpatikotonijom i
u hipertonicara s nereguliranom hipertenzijom i popratnim kar-
diovaskularnim komplikacijama. Prednost dajemo blokatorima
s vazodilatacijskim ucinkom i visoko selektivnim blokatorima
beta-1-receptora.

Kljuéne r ijeéi: blokatori beta-receptora - izbor u hipertenzi-
Ji, arterijska hipertenzija, antihipertenzivna terapija

Blokatori beta-receptora primjenjuju se u lijeCenju arterij-
ske hipertenzije vise od trideset godina. U preporukama
nacionalnih i svjetskih smjernica do 2006. godine navede-
ni su kao lijek prvog izbora. U lipnju 2006. Nacionalni in-
stitut za zdravlje i klinicku izvrsnost u Velikoj Britaniji NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) pre-
porucio je uporabu blokatora beta-receptora samo kao ce-
tvrtu liniju antihipertenzivnog lijeCenja (1). Prema Europ-
skim smjernicama za dijagnosticiranje i lijecenje arterijske

Summar Y Beta-blockers, and particularly atenolol, have
been the most prescribed antihypertensive drugs globally for
over thirty years. However, the effects achieved in secondary
cardiovascular prevention were not recorded in primary pre-
vention of myocardial infarction and stroke in hypertonic pa-
tients. The use of beta-blockers as drugs of first choice in the
treatment of non-complicated arterial hypertension was put in-
to question on the basis of a number of meta-analyses. Beta-
blockers recorded a higher risk of stroke and total mortality in
comparison with other antihypertensives, without any signifi-
cant decrease of the myocardial infarction risk. The occurrence
of diabetes is far more common in the administration of the so-
called “classical beta-blockers” than in the group of beta-block-
ers with vasodilatation effects (carvedilol, nebivolol) and high-
ly selective beta-1 blockers (bisoprolol). According to the 2007
guidelines for arterial hypertension management of the Euro-
pean Society of Hypertension, the prescription of beta-block-
ers as the drugs of first choice should be restricted in patients
above 55 years of age who are overweight, and have glucose in-
tolerance, lipid disorders or diabetes in family anamnesis. They
should remain the drugs of first choice in young hypertonic pa-
tients with marked sympathicotonia, and in hypertonic patients
with unregulated hypertension and accompanying cardiovas-
cular complications. The preference is given to blockers with
vasodilatation effects, and to highly selective beta-1 blockers.

Key words: beta-blockers - choice in hypertension, arterial
hypertension, antihypertensive therapy

hipertenzije 2007. godine ESH/ESC (Europsko drustvo za
hipertenziju i Europsko kardioloSko drustvo) blokatori be-
ta-receptora nisu optimalan lijek prvog izbora u svih bole-
snika s nekompliciranom esencijalnom hipertenzijom (2).
Zasto se promijenio stav prema blokatorima beta-recep-
tora kao inicijalnim antihipertenzivnim lijekovima? Retro-
spektivne analize klini¢kih ispitivanja pokazale su da je
ucinak koji su imali u sekundarnoj prevenciji kardiovasku-
larnih dogadaja izostao u primarnoj prevenciji infarkta mi-
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okarda i mozdanog udara u hipertonicara. Messerli i sur.
su joS 1998. godine u JAMI objavili pregledni ¢lanak s upi-
tom jesu li blokatori beta-receptora ucinkoviti kao lijek pr-
vog izbora u starijih (3). Godine 2003. ista grupa autora
analizira detaljnije pojedine studije (MRC, HAPPHY, STOP,
IPPPSH, UKPDS) s kritickim osvrtom na rezultate u kojima
je blokator beta-receptora bio uc¢inkovit u smanjenju mor-
biditeta i mortaliteta hipertonicara (4). U studiji MRC bio je
smanjen kardiovaskularni mortalitet, ali je mozdani udar
bio 2 do 4 x ¢eS¢i u grupi koja je lijeCena blokatorima be-
ta-receptora (propranolol) u odnosu na diuretik (5). U nave-
denim studijama monoterapiji blokatorom beta-receptora
u velikom broju bolesnika bio je pridodan diuretik kao dru-
gi lijek, Sto je nepovoljna kombinacija koja je mogla utjeca-
ti na konacni ishod i zakljucke (6). Godine 2003. Carlberg
i sur. su pokazali da bolesnici lijeCeni atenololom u odno-
su na ostalu aktivnu terapiju imaju podjednak ucinak na
tlak, ali viSi rizik od ukupnoga smrtnog ishoda 13%, kardi-
ovaskularne smrti 16% i znacajno veci rizik od mozdanog
udara 30% (7). Korist od blokatora beta-receptora u uspo-
redbi s drugim antihipertenzivnim lijekovima dovedena je
josS viSe u pitanje na osnovi rezultata dviju velikih randomi-
ziranih studija LIFE (8) i ASCOT (9) koje su pokazale nad-
moc¢ blokatora renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava
(RAAS), odnosno blokatora kalcijskih kanala nad terapijom
zapocetom blokatorom beta-receptora. Studija ASCOT po-
kazala je da je kombinacija atenolola i diuretika bendro-
flumetijazida manje ucinkovita od kombinacije amlodipina
i perindoprila u prevencijii mozdanog udara (rizik je 23%
veli za mozdani udar, a rizik od smrti je veci 21%). Rizik
od novonastale Secerne bolesti bio je 30% veci u lijecenih
atenololom i diuretikom. U studiji LIFE (atenolol vs losar-
tan) skupina na atenololu imala je 25% veci rizik od mozda-
nog udara (u izoliranoj sistolickoj hipertenziji cak 40%), a ri-
zik od nastanka Secerne bolesti bio je 25% veci.

Godine 2005. Lindholm i sur. objavili su metaanalizu 13
studija ukljucujuéi LIFE i ASCOT (105.901 bolesnik) gdje
su usporedivani blokatori beta-receptora s drugim antihi-
pertenzivima (10). Rizik od nastanka mozdanog udara ve-
¢i je u cijeloj grupi lijecenih blokatorima beta-receptora za
16% u odnosu na druge antihipertenzivne lijekove. Najve-
i je porast u grupi lijeCenoj atenololom posebno u studi-
jama gdje je kao drugi lijek dodan diuretik (26%). Nije bilo
vece ucestalosti infarkta miokarda (2%), ali je uocen laga-
ni porast opéeg mortaliteta (3%). Autori su zakljucili da blo-
katori beta-receptora ne trebaju biti lijek prvog izbora u li-
jecenju nekomplicirane esencijalne hipertenzije. U istom
broju Lanceta Gareth Beevers postavlja pitanje je li ovo
kraj primjene blokatora beta-receptora u navedenih bole-
snika (11).

Zakljucak da je lijeCenje zapocCeto blokatorima beta-recep-
tora slabije od ostalih u prevenciji mozdanog udara, ali ne i
u prevenciji infarkta miokarda i smrtnosti treba gledati kri-
ticki, jer je velika vecina bolesnika primala vrlo rano kombi-
niranu terapiju, a pridodani lijek blokatoru beta-receptora
bio je tijazidski diuretik. Na slabiji rezultat kombinacije blo-
katora beta-receptora i tijazidskog diuretika u ASCOT stu-
diji moZda je utjecalo manje snizenje arterijskog tlaka, po-
sebno centralnog tlaka.

U studiji INVEST (12) lijeCenje je zapoceto blokatorom be-
ta-receptora kojemu je u nastavku dodavan tijazidski diu-
retik i usporedivano je s lijeCenjem zapocetim blokatorom
kalcijskih kanala verapamilom kojemu je dodavan trando-
lapril — rezultat je bio podjednak u kardiovaskularnom is-
hodu i drugim uzrocno-posljedicnim dogadajima. Postav-
lja se pitanje je li povoljan rezultat nastao zbog primjene
atenolola u dvije doze za razliku od mnogih drugih studija
u kojima je primijenjen u jednoj dozi. Koliko su farmakoki-
netske osobine lijeka i doziranje utjecali na rezultate stu-
dija (13)?

Godine 2006. Bradley i sur. (14) objavili su metaanalizu
13 studija (91.561 bolesnik) usporedujuéi ucinak bloka-
tora beta-receptora s ostalim antihipertenzivima. Nije bilo
signifikantne razlike u nastanku komplikacija izmedu blo-
katora beta-receptora i diuretika, ali su bili loSiji od bloka-
tora kalcijskih kanala i blokatora RAAS u smanjenju rizika
od kardiovaskularnih dogadaja i mozdanog udara. Zaklju-
Cak je slican onom u Lindholmovoj grupi — blokatori beta-
-receptora nisu optimalan lijek prvog izbora u lijeéenju ne-
komplicirane esencijalne hipertenzije.

Zbog Cega blokatori beta-receptora
nisu lijek prvog izbova u

lijeCenju nekomplicivane esencijalne
hipertenzije?

Na odgovor utjeCu mnogi Cimbenici navedeni na tablici 1.

Tablica 1. Zbog Sega blokatori beta-receptora nisu lijek prvog izbora
u nekompliciranof esencijalnog hipertenziji?

1. dijabetogeni ucinak (osobito u kombinaciji s diuretikom)

2. povecan rizik od mozdanog udara (16%)

3. manje snizenje centralnog aortnog tlaka uz jednako
snizenje brahijalnog tlaka (CAFE)

4. veca ucestalost seksualnih problema (erektilna disfunkcija)

5. kardioprotekcija je precijenjena (INVEST)

6. poremecaj lipida (porast LDL-a, mijenjaju odnos HDL-a i
VLDL-a)

7. povecanje tjelesne mase

Godine 2007. Bangalore i sur. (15) objavili su metaanalizu
12 studija (94.492 bolesnika) o riziku od pojave novona-
stale Secerne bolesti u bolesnika s arterijskom hiperten-
zijom kod kojih je lijeCenje zapoceto blokatorima beta-re-
ceptora. U odnosu na placebo rizik je bio vec¢i 33%, u od-
nosu na tijazidske diuretike 26% manji, u odnosu na bloka-
tore kalcijskih kanala 22% vecéi, u odnosu na ACE-inhibito-
re 21% veci i u odnosu na antagoniste angiotenzina Il 19%
veéi. Analiza rizika od Seéerne bolesti kod pojedinih blo-
katora beta-receptora pokazala je 30% ve¢i rizik u skupi-
ni atenolola u odnosu na ostale antihipertenzive, 32% veci
rizik u skupini metoprolola, 23% maniji rizik u skupini pro-
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pranolola u usporedbi s diuretikom (Sto je vazno naglasi-
ti), ali bez smanjenja rizika u usporedbi s placebom. U bo-
lesnika kod kojih je lijecenje zapoceto blokatorom beta-re-
ceptora u odnosu na ostale antihipertenzive povecan je ri-
zik od smrti 4%, rizik od mozdanog udara 15%, bez znacaj-
nog ucinka na nastanak infarkta miokarda. Analiza rizika
od pojavnosti Secerne bolesti u tijeku antihipertenzivne te-
rapije objavljena je do sada u mnogim radovima (16-18).

Mebanizam kojim blokator: beta-
~veceptova utjeCu na metabolizam
glukoze

Blokatori beta-receptora razli¢itim mehanizmima utjecu na
metabolizam glukoze (tablica 2).

Tablica 2. Mehanizam kojim blokatori beta-receptora utjeCn na me-
tabolizam glukoze

1. smanjena sekrecija inzulina (beta 2-receptori)

2. smanjena periferna utilizacija glukoze

3. smanjen periferni protok krvi (povecan periferni vaskularni
otpor)

4. stimulacija glikogenolize putem alfa 2-receptora

5. povecanje tjelesne mase

6. povecana inzulinska rezistencija

Rizik od novonastale Se¢erne bolesti veéi je u skupiniiznad
60 godina te u bolesnika s manjim padom arterijskog tlaka
(povecana inzulinska rezistencija?). Povezanost nastanka
komplikacija i Zivotne dobi u hipertonicara lije¢enih bloka-
torima beta-receptora pokazala je i Kanadska metaanali-
za 21 studije (145.811 bolesnika) Khana i sur. (19) 2006.
godine —tablica 3.

U mladih bolesnika blokatori beta-receptora smanijili su
ukupni kardiovaskularni rizik za 14%, a u starijih za 11%.
Rizik od pojavnosti mozdanog udara bio je 18% vecéi u sta-
rijih. Protektivni u€inak blokatora beta-receptora u mladih
pokazao se boljim za oko 3% u odnosu na ostale antihi-

Je li cijela skupina blokatora beta-
~veceptora odgovorna za nepovoline
metabolicke ulinke?

Prema sadasnjim ispitivanjima i usporedbom pojedinih
blokatora beta-receptora visoko selektivni (bisoprolol) i
oni s vazodilatacijskim ucinkom (karvedilol, nebivolol) ima-
ju manju metabolicku aktivnost ili je odsutna te je smanje-
na incidencija novonastale Seéerne bolesti u usporedbi s
klasi¢nim blokatorima beta-receptora (20). Studija GEMI-
NI (21) u dijabeticara s arterijskom hipertenzijom koja je
usporedivala karvedilol i metoprolol pokazala je bolje kre-
tanje glikemije i manju inzulinsku rezistenciju u bolesnika
lije€enih karvedilolom. Povoljan u€inak na inzulinsku rezi-
stenciju pokazao je i nebivolol u usporedbi s metoprololom
Antihipertenzivni u¢inak nebivolola jednak je ucinku biso-
prolola u multicentri¢noj studiji NEBIS (22). Za razliku od
tzv. klasicnih blokatora beta-receptora smanjena je uce-
stalost i drugih nuspojava (mucnina, seksualna disfunkci-
ja). Prekid lijecenja je ¢eSc¢i u skupini tzv. klasi¢nih blokato-
ra beta-receptora (23, 24). Velika skupina blokatora beta-
-receptora razlikuje se po mnogim osobinama (25, 26).

Razlike izmedu blokatora beta-receptora navedene su na
tablici 4.

Tablica 5. navodi farmakokinetske razlike blokatora beta-
-receptora koji su registrirani u Republici Hrvatskoj.

Tablica 4. Razlike izmedu blokatora beta-receptora

1. selektivnost za beta-1-receptore

2. parcijalna agonistiCka aktivnost (PAA) ili intrizikoidna simpa-
tikomimetska aktivnost (ISA)

3. stabilizacija stanicne membrane

4. liposolubilnost ili hidrosolubilnost

5. posebnost farmakokinetike

6. sposobnost izazivanja vazodilatacije

Tablica 5. Farmakokinetske karakteristike blokatora beta-receptora
registrivanih u Republici Hrvatskoj

pertenzivne lijekove, a u starijih je taj ucinak bio loSiji za Bees L i Sl ina i tevalcatl R (EFs Bas)
nost cija
oko 6%.
Propranolol +++ jetra 4 1-3
Tablica 3. Ishod lijecenja hipertonicara blokatorima beta-receptora Karvedilol +++ jetra 5-6 15
ovisno o dobi Sotalol +/0 bubrezi | 1317 23
LUEK Blokator beta- Blokator beta- Oksprenolol +++ jetra 3,2 2-3
-receptora vs PLACEBO | -receptora vs OSTALI Selektivni lipofil- elimina- t e (sati) | t___(sati)
DOB <60 god. >60god. | <60 god. > 60 god. nost cija
n=19.414 | n=8.109 | n=30.412 | n=79.775 Atenolol /- bubrezi 6-10 2-4
Ukupni | -14 % -11% -3% ukupni +6% Metoprolol +++ jetra 34 0,5-3
:S.I,od p<005 NS NS CvI +18 Bisoprolol ++ jetra 9,6 23
RR % p<0,01 Nebivolol ot jetra 827 0,5-4
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Nebivolol i karvedilol su blokatori beta-receptora s vazodi-
latacijskim ucinkom.

Karvedilol je neselektivni blokator beta-receptora s djelo-
vanjem na alfa 1-receptor.

Nebivolol je visoko selektivni blokator beta 1-receptora, a
vazodilatacija je posredovana dusikovim oksidom (NO).

Bisoprolol je takoder visoko selektivni blokator beta 1-re-
ceptora. Navedene osobine ovih blokatora beta-receptora
povezane su s manje metaboli¢kih poremecaja i nuspoja-
va i zbog toga imaju prednost pred ostalima kao antihiper-
tenzivni lijek (27, 28).

Kada primijeniti blokatore beta-
~receptora u lijeCenju esencijalne

hipertenzije?

Kao sto je vidljivo iz iznesenih metaanaliza u bolesnika s
nekompliciranom hipertenzijom postoji malo dokaza za
primjenu blokatora beta-receptora u monoterapiji lijece-
nja hipertenzije.

Prema preporuci ESH/ESC 2007. godine blokatore beta-
-receptora treba ograniciti u bolesnika s nekompliciranom
esencijalnom hipertenzijom.

. starijih od 55 godina

. pozitivna obiteljska anamneza za Secernu bolest

. prekomjerna tjelesna masa — metabolicki sindrom

. visoko normalna ili poviSena vrijednost glukoze nataste
. smanjena tolerancija glukoze

. poremecaj lipida

~N o o0~ W N B

. posebne etnicke skupine (crnci)

Ostaju i dalje lijek prvog izbora u mladih bolesnika s nagla-
Senom simpatikotonijom i u hipertoni¢ara s nereguliranom
hipertenzijom i popratnim klinickim stanjima:

1. angina pektoris

2. stanje nakon infarkta miokarda
3. zatajivanje srca

4. tahiaritmije

5. glaukom

6. trudnoca

Prednost dajemo blokatorima beta-receptora s vazodilata-
cijskim ucinkom (karvedilol i nebivolol) te visoko selektiv-
nim blokatorima beta 1-receptora (bisoprolol). Atenolol ne
bi trebao biti prvi izbor, jer su dosadasnji nepovoljni ucinci
vezani uglavnom za atenolol, koji je bio najces¢i uspored-
ni blokator beta-receptora u studijama (29), a osudena je
cijela skupina. Zbog toga mi se Cini umjesnim osvrt Gile-
sa, Bakrisa i Webera u sijecnju 2008. na blokatore beta-
-receptora u lijecenju arterijske hipertenzije pod naslovom
“Ucinimo pauzu i razmislimo” (30).

Tablica 6. Akronimi klinickih pokusa

ASCOT Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes

CAFE The Conduit Artery Functional Endpoint Study

GEMINI | Glicemic Effects in Diabetes Mellitus: Carvedilol-
Metoprolol Comparison in Hypertensives

HAPPHY | The Heart Attack and Primary Prevention in Hyper-
tension Trial

IPPPSH | The International Primary Prospective Prevention
Study in Hypertension

INVEST International Verapamil-Trandolapril Study

LIFE Losartan Intervention For Endpoint Reduction in
Hypertension Study

MRC Medical Research Council Studies

NEBIS The Nebivolol Bisoprolol Multicenter Study

STOP Swedish Trial in Old Patients with Hypertension

UKPDS The United Kingdom Prospective Diabetes Study
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