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Sazetak Uvodenjem propranolola u terapiju 1964. godi-
ne pocinje Sira primjena beta-blokatora u klinickoj praksi. U po-
Cetku se najvise upotrebljavao neselektivni beta-blokator pro-
pranolol, da bi poslije primat preuzeli beta-1-selektivni blokato-
ri atenolol i metoprolol. Zadnjih desetak godina najvise se rabe
neselektivni beta-blokator s vazodilatatornim svojstvima kar-
vedilol te visokoselektivni beta-1-blokatori: bisoprolol i nebivo-
lol pri cemu nebivolol djeluje vazodilatatorno, ali ne preko al-
fa-receptora kao karvedilol, ve¢ oslobadanjem dusicnog oksi-
da u endotelu krvnih Zila. U neupitne indikacije za beta-bloka-
tore (razina dokaza A) pripadaju: zatajivanje srca, uporaba na-
kon infarkta miokarda i aritmije (ventrikularne i postinfarktne).
Dvojbene (razina dokaza B) indikacije su: ostale aritmije, akutni
koronarni sindrom (nestabilna AP i NSTEMI-infarkt), STEMI-in-
farkt u akutnoj fazi, stabilna AP te lijeCenje hipertenzije, dok se
ne bi trebali upotrebljavati (razina dokaza C) kao monoterapi-
ja u inicijalnom lijecenju nekomplicirane esencijalne hiperten-
Zije i u bolesnika s metabolickim sindromom. Najvise prijepora
izaziva primjena beta-blokatora u lijecenju hipertenzije, poseb-
no kao monoterapije u nekompliciranoj esencijalnoj hipertenzi-
Ji. Kontroverze oko uporabe beta-blokatora u hipertenziji nasta-
le su nakon metaanalize prema kojoj u usporedbi s ostalim anti-
hipertenzivima, bolesnici koji su lijeceni beta-blokatorima ima-
ju 16% visi relativni rizik od nastanka CVI, dok nije bilo razlike
u riziku od infarkta miokarda i ukupnog mortaliteta. Nasuprot
ovim misljenjima ima dosta autora koji smatraju da je za ucinak
antihipertenziva bitno snizenje krvnog tlaka per se te da su ove
razlike samo teorijske i statisticki, ali ne i klinicki signifikantne.
Stav autora Europskih smjernica za lijecenje hipertenzije (a ti-
me i Hrvatskih) jest da su sve osnovne skupine antihipertenzi-
va ravnopravne i da je razlika medu njima nevazna te da je ve-
Ca opasnost od loseg lijecenja ili nelijecenja hipertenzije nego
od ucinka raznih antihipertenziva. Stoga beta-blokatori i dalje
ostaju vazni antihipertenzivi, posebno noviji s vazodilatatornim
ucinkom kao karvedilol i nebivolol.

Kljucne rijeci: beta-blokatori, indikacije, ucinkovitost,
nuspojave

Beta-receptori se dijele na beta 1 smjeStene u miSicu sr-

nih zZila. Djelovanje katekolamina na beta-1-receptore do-
vodi do povecanja frekvencije srca, jace kontraktilnosti te

Summary Beta-blockers started to be more widely used
in clinical practice after the introduction of propranolol in
1964. At the beginning, the most used product was proprano-
lol, a non-selective beta-blocker. Later, beta-1 selective block-
ers atenolol and metoprolol took its place. Over the last ten
years, carvedilol, a non-selective beta-blocker with vasodilat-
ing properties, and bisoprolol and nebivolol, highly-selective
beta-1 blockers, have been used most widely. Nebivolol exerts
vasodilating action. However, unlike carvedilol, it exerts its ac-
tion by releasing nitrogen oxide in the endothelium of blood ves-
sels and not through alpha receptors. Absolute indications (ev-
idence level A) for the administration of beta-blockers include:
heart failure, myocardial infarction and arrhythmias (ventricu-
lar and post-infarction). Relative indications (evidence level B)
are: other arrhythmias, acute coronary syndrome (unstable AP
and NSTEMI), STEMI in the acute phase, stable AP and hyper-
tension. Beta-blockers should not be used (evidence level C) as
monotherapy in the initial treatment of uncomplicated essen-
tial hypertension and in patients with metabolic syndrome. The
use of beta-blockers in hypertension is the most controversial,
especially if used as monotherapy for uncomplicated essential
hypertension. A meta-analysis, whose results showed that the
relative risk of CVI was more than 16% higher in patients treat-
ed with beta-blockers than in those treated with other antihy-
pertensives, raised controversies regarding their use in hyper-
tension. In the same analysis, the risk of myocardial infarction
and total mortality were the same. On the other hand, a num-
ber of authors believe that the importance lies in the reduction
of blood pressure itself and that these difference are only the-
oretical and only statistically, and not clinically significant. The
authors of European hypertension guidelines (and consequent-
ly Croatian guidelines) believe that all basic groups of antihy-
pertensives are equal and differences irrelevant, and that the
risk of poor treatment or non-treatment of hypertension is high-
er than the risk of effects of various antihypertensives. There-
fore, beta-blockers, and especially the new ones with vasodilat-
ing effects such as carvedilol and nebivolol, remain significant
antihypertensive agents.

Key WOrdS: beta-blockers, indications, efficacy, adverse
effects

koronarne vazodilatacije, dok aktivacija beta-2-receptora
dovodi do vazodilatacije i bronhodilatacije. U zadnje vrije-
me sve se viSe govori i 0 beta 3-receptorima premda nji-
hovo postojanje joS nije potpuno prihvaéeno. Pretpostav-
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lja se da oni posreduju vazodilataciju izazvanu aktivacijom
dusi¢nog oksida.

Blokadom beta-1-receptora te djelovanjem na sinusni i
AV ¢vor dolazi do usporavanja frekvencije srca i slabljenja
kontrakcije miSica srca, Sto u konacnici dovodi do smanje-
nog zahtjeva srca za kisikom te prevencije anginoznih bo-
li, Sto je bila prvotna ideja pri pronalazenju ove grupe lije-
kova.

U klinickoj praksi beta-blokatori su se poceli upotrebljava-
ti pocetkom Sezdesetih godina nakon ponesto iznenaduju-
¢eg otkri¢a njihova antihipertenzivnog djelovanja. Ipak nji-
hova je uporaba bila ograni¢ena brojnim nuspojavama sve
do uvodenja propranolola u terapiju 1964. godine. Poslije
je otkrivena njihova uloga u lije¢enju angine pektoris, a po-
Cetkom osamdesetih godina dokazan je njihov ucinak u re-
dukciji mortaliteta za 20-30% nakon akutnog infarkta mi-
okarda, primarno smanjujuéi maligne aritmije ovisne o ka-
tekolaminima (1) (slika 1).

U pocetku se najvise upotrebljavao neselektivni beta-blo-
kator propranolol, da bi poslije primat preuzeli beta-1-se-
lektivni blokatori atenolol i metoprolol. Zadnjih desetak go-
dina najviSe se rabe neselektivni beta-blokator s vazodi-
latatornim svojstvima karvedilol te visokoselektivni beta-
1-blokatori: bisoprolol i nebivolol pri cemu nebivolol djelu-
je vazodilatatorno, ali ne preko alfa-receptora kao karvedi-
lol, ve¢ oslobadanjem dusi¢nog oksida u endotelu krvnih
Zila (tablica 1).

100% —{ Hipotetska
primjena

80 -

60 —

zatajivanje srca

Tablica 1. Podjela beta-blokatora

Djelovanje Selektivnost | Primjeri
Neselektivno betalibeta2 | propranolol
sotalol
Selektivno betal > beta2 | atenolol
metoprolol
bisoprolol
Neselektivno i betal, beta2, | karvedilol
vazodilatatorno alfal
Selektivno i vazodilatatorno | betal nebivolol
(preko dusiénog oksida - NO)

Veéina beta-blokatora (poglavito propranolol i metoprolol)
lipofilne su tvari koje se apsorbiraju u tankom crijevu, a
potom prolaze intenzivan metabolizam u jetri prije ulaza
u opéu cirkulaciju (tzv. metabolizam prvog prolaza). Sva-
ka od ovih tvari ima oralnu bioraspoloZivost 20-50%. Sto-
ga i male varijacije u jetrenom metabolizmu mogu dovesti
do velikih varijacija u plazmatskoj koncentraciji, poglavito
pri nizim dozama ovih lijekova, Sto moze imati za posljedi-
cu nepredvidive klinicke ucinke. Ova varijabilnost moze biti
prevladana propisivanjem doza koje dostizu gornju razinu
ucinka; npr., kad propranolol propiSemo u dozi 2x20 mg,
mozemo imati neoCekivane ucinke, Sto izbjegavamo kada
ga damo u dozi 2x40 mg. Stoga u lijeCenju stanja poput
npr. angine pektoris gdje je stalno potrebno imati bar mini-

Slika 1. Pretpostavljena
promjena tevapij-
ske uloge beta-blo-
katora u buduc-
nosti (prilagodeno

prema referenci 1)
Legenda:
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malnu koncentraciju lijeka u krvi beta-blokatore treba da-
vati 2-3 puta na dan, dok je u lijeCenju hipertenzije jedno-
kratno doziranje uglavnom dostatno unatoc relativno krat-
kom poluzivotu lijeka. Beta-blokatori koji su hidrofilni, kao
npr. atenolol ili sotalol imaju nikakav ili vrlo malen metabo-
lizam prvog prolaza u jetri te se pretezno izlu¢uju renalnim
putem (slika 2). Stoga se duze zadrZavaju u cirkulaciji (po-
luvrijeme Zivota atenolola je 6-9 sati) pa se uglavhom mo-
gu jednokratno dozirati.

Klinicka primjena beta-blokatora

Unato€ dokazanoj koristi u mnogim kardiovaskularnim bo-
lestima (hipertenzija, koronarna bolest, zatajivanje srca)
beta-blokatori se ne upotrebljavaju koliko bi trebali suklad-
no medicini zasnovanoj na dokazima, primarno zbog slabi-
je podnosljivosti u odnosu na druge klase lijekova. Mnos-
tvo bolesnika koji su tjelesno aktivni ne moze se maksi-
malno aktivirati tijekom terapije beta-blokatorima tako da
umor i smanjena radna sposobnost ograniCavaju upora-
bljivost ove skupine lijekova u fizicki aktivnih bolesnika
mlade i srednje dobi.

Svi beta-blokatori su kontraindicirani u astmi, posebno
teskoj. To se odnosi i na beta-1-selektivne blokatore, po-
sebno starije generacije kao sto su metoprolol i atenolol
jer oni imaju svega 10-20 puta veci afinitet za beta-1 nego
za beta-2-receptore. Takoder Cinjenica da je vise od 10%
receptora u bronhima suptipa beta-1 ograni¢ava njihovu
selektivnost. Ipak uporaba beta-blokatora rijetko ¢e dove-
sti do teSkog napadaja astme, ceSce Ce pogorsati simpto-
me vec postojeCe astme pogotovo potencirane infektom ili
poveéanom tjelesnom aktivnoS¢u. Katkad e uporaba be-
ta-blokatora u nedijagnosticiranoj astmi dovesti do kaslja
i bronhospazma te je tako otkriti. U ovoj indikaciji visoko-
selektivni beta-blokatori (bisoprolol i nebivolol) sada ima-
ju prednost premda ih kod astmati¢nih bolesnika trebamo
iznimno rabiti.

Slika 2. Putovi eliminaci-

Je beta-blokatora

20 0 (prilagodeno pre-
ma referenci 1)
80 100%
Atenolol
Sotalol
Oksprenolol

Premda su beta-blokatori nezamjenjivi u lijeCenju zatajiva-
nja srca, ipak uvijek trebamo misliti i na moguénost iza-
zivanja kardijalne dekompenzacije uporabom beta-bloka-
tora u bolesnika (obi¢no u asimptomatskoj fazi zatajiva-
nja srca) kod kojih je aktivnost srca ovisna o jakoj aktiva-
ciji simpatikusa.

Takoder pri duZoj uporabi beta-blokatora dolazi do pove-
¢anja broja beta-receptora u stanicama ¢ime stanice po-
tencijalno postaju osjetljivije na simpaticku stimulaciju u
slucaju prekida terapije. U tom slucaju nastaje tahikardija
i pri manjem optereéenju Sto moze (uz poveéanu agrega-
bilnost trombocita) dovesti do pogorsanja angine ili ¢ak in-
farkta miokarda. Stoga bolesnicima treba postepeno sni-
Zavati dozu beta-blokatora, a takoder im savjetovati ogra-
ni¢enje tjelesne aktivnosti nekoliko dana nakon prestan-
ka uzimanja lijeka. Takoder bolesnici ¢esto ove simptome
pripisuju novom lijeku koji im je propisan u zamjenu za be-
ta-blokator.

Remecenje periferne cirkulacije Sto se izrazava hladnim i
blijedim ekstremitetima Cesta je nuspojava terapije beta-
-blokatorima koja nastaje zbog vazokonstrikcije posredo-
vane alfa-receptorima u odsutnosti vazodilatacije posredo-
vane beta-2-receptorima. Kod blazih sluCajeva ta se nus-
pojava moze rijesiti utopljavanjem, no kod periferne arte-
rijske okluzije beta-blokatori su kontraindicirani, pogotovo
Sto smanjenjem udarnog volumena srca dodatno smanju-
ju cirkulirajuéi volumen ve¢ reduciran zbog okluzije.

U dijabeticara beta-blokatori, poglavito neselektivni, ma-
skiraju znakove hipoglikemije, pa u dijabetic¢ara (ako su in-
dicirani) trebamo rabiti samo beta-1-selektivne blokatore.
Takoder u tih bolesnika neselektivni beta-blokatori dovode
do blokade vazodilatatornih beta-2-receptora u krvnim zi-
lama, Sto dovodi do snazne vazokonstrikcije posredovane
alfa-receptorima s posljedicnom hipertenzijom koja u tih
bolesnika moze biti ekscesivna zbog pojacane simpaticke
aktivnosti tijekom hipoglikemije.

Beta-blokatori (pogotovo neki selektivni) mogu dovesti i do
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dislipidemije (porast triglicerida i redukcija HDL-kolestero-
la), Sto najvjerojatnije dovodi i do nesto loSijeg ucinka u
kardiovaskularnoj prevenciji pri lijecenju hipertenzije.

Beta-blokatori (osim onih s intrinzicnom simpatikomimet-
skom aktivnoSéu) ¢esto izazivaju bradikardiju (frekvenciju
nizu od 50 puta u min), ali koja se uglavhom dobro podno-
si. Zbog produZenja provodenja kroz srce kontraindicirani
su u atrioventrikularnom bloku 2. i 3. stupnja. Uporaba so-
talola moZe dovesti do rijetke ventrikularne tahikardije po-
znate kao “torsade de pointes”.

Beta-blokatori (posebno izrazito lipofilni kao propranolol
i oksprenolol) relativno ¢esto izazivaju nesanicu, depresi-
ju i seksualnu disfunkciju u muskaraca. Ove su nuspojave
obicno blage i prestaju izostavljanjem lijeka. Interesantno
je da impotenciju moze izazvati i izrazito hidrosolubilan li-
jek kao sto je atenolol (1).

Indikacije za primjenu
beta-blokatora

Prihvacene indikacije za beta-blokatore su:

1. koronarna bolest srca (angina pektoris stabilna i ne-
stabilna te infarkt srca sa ST-elevacijom ili bez nje u
akutnoj i postinfarktnoj fazi);

hipertenzija;

aritmije (supraventrikularne, ventrikularne, kontrola
frekvencije Klijetki pri fibrilaciji atrija);

zatajivanje srca;

hipertrofijska opstruktivna kardiomiopatija;

ostale kardiovaskularne indikacije (vazovagalna sin-
kopa, disekcija aorte, Marfanov sindrom, prolaps mi-
tralne valvule, kongenitalna QT-prolongacija, Fallotova
tetralogjja, fetalna tahikardija);

7. centralne indikacije (anksioznost, esencijalni tremor,
profilaksa migrene, profilaksa sustezanja alkohola);

endokrine (tireotoksikoza);

9. gastrointestinalne (profilaksa krvarenja iz variksa jed-
njaka);

10. glaukom (u lokalnoj primjeni).

Temeljem medicine zasnovane na dokazima ove indikacije
za primjenu beta-blokatora mozemo podijeliti na one kad
se moraju upotrebljavati (ako nema kontraindikacija) — ra-
zina dokaza A (dvije ili viSe kontroliranih randomiziranih kli-
nickih studija odnosno metaanaliza), kada se mogu upo-
trebljavati — razina dokaza B (jedna kontrolirana klinicka
studija ili velika nerandomizirana studija) te one u kojima
se njihova uporaba ne moze preporuciti — razina dokaza
C (konsenzus eksperata i/ili male studije, retrospektivne
studije ili registri).

U neupitne indikacije (A) pripadaju: zatajivanje srca, upo-
raba nakon infarkta miokarda i aritmije (ventrikularne i

postinfarktne). Dvojbene (B) indikacije su: ostale aritmije,
akutni koronarni sindrom (nestabilna AP i NSTEMI-infarkt),
STEMI-infarkt u akutnoj fazi, stabilna AP te lijeCenje hiper-
tenzije, dok se ne bi trebali upotrebljavati (C) kao mono-
terapija u inicijalnom lijeCenju nekomplicirane esencijalne
hipertenzije i u bolesnika s metabolickim sindromom (2,
3) (tablica 2).

Tablica 2. Preporuka za uporabu beta-blokatora n kardiovaskular-
nim bolestima

Bolest Moraju se | Trebajuse | Ne bise
uporabiti uporabiti trebali
(razina (razina uporabiti
dokaza A) dokaza B)

Zatajivanje srca ++

Nakon infarkta srca ++

Aritmije (ventrikular- ++

ne, nakon MI)

Aritmije (druge) +

Akutni koronarni sin- A

drom bez ST-elevacije

Akutna faza infarkta +

srca sa ST-elevacijom

Stabilna angina A

pektoris

Hipertenzija (odabra- +

ni bolesnici)

Hipertenzija — esenci- selektivno

jalna (prvi izbor)

Metabolicki sindrom oprezno

Pri ovome najviSe prijepora izaziva primjena beta-bloka-
tora u lijeCenju hipertenzije, posebno kao monoterapije u
nekompliciranoj esencijalnoj hipertenziji. Prve kontroverze
oko uporabe beta-blokatora u hipertenziji nastale su na-
kon metaanalize prema kojoj u usporedbi s ostalim anti-
hipertenzivima, bolesnici koji su lijeceni beta-blokatorima
imaju 16% visi relativni rizik od nastanka CVI, dok nije bi-
lo razlike u riziku od infarkta miokarda i ukupnog mortali-
teta. U vecini klini¢kih ispitivanja koja su bila ukljucena u
ovu metaanalizu atenolol je bio beta-blokator koji je upo-
trebljavan u lijecenju. Kada se iskljuce studije s atenolo-
lom (LIFE i ASCOT), onda nije bilo razlike u ishodu lijeGenja
drugim beta-blokatorima. Ipak ova je subanaliza ukljuciva-
la studije s manje bolesnika pa je bila vjerojatno nedovolj-
ne snage da otkrije razliku izmedu dva lijeCenja. Na kra-
ju su autori zakljucili da su beta-blokatori manje ucinkovi-
ti u lijecenju hipertenzije i da ih ne bi trebalo upotrebljavati
u monoterapiji (4, 5). Ovaj su stav prihvatili autori americ¢-
kih smjernica JNC VII za lijeCenje hipertenzije iz 2003. go-
dine koji kao prvi antihipertenziv preporucuju tijazidski di-
uretik, dok beta-blokator preporucuju u drugoj liniji lijece-
nja (6). Autori engleskih smjernica NICE iz 2006. godine za-
uzeli su jo$ radikalniji stav jer beta-blokatore viSe ne uvr-
Stavaju u rutinski algoritam za lijeCenje hipertenzije zbog,
po njihovu misljenju, slabije ucinkovitosti u odnosu na dru-
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ge antihipertenzive te veéeg rizika od nastanka dijabetesa
pogotovo ako se kombiniraju s tijazidskim diureticima (7).
U sljedeCim metaanalizama koje su ukljucile visSe bolesni-
ka, ali ih i podijelile prema dobi vidljivo je da su u osoba do
60 godina beta-blokatori jednako ucinkoviti kao i drugi an-
tihipertenzivi, dok u starijih od 60 godina imaju veci relativ-
ni rizik (18%) od nastanka CVI premda u jednakoj mjeri re-
duciraju arterijski tlak kao i diuretici (8, 9). Ovo se tumaci
slabijim u¢inkom beta-blokatora na centralni aortalni tlak,
a koji je prema toj teoriji odgovorniji za CVI nego periferni
tlak. To se posebno odnosi na atenolol, dok npr. ACE-inhi-
bitori i kalcijski antagonisti viSe djeluju na centralni nego
na periferni tlak (10). Nasuprot ovim misljenjima ima dosta
autora koji smatraju da je za ucinak antihipertenziva bitno
samo snizenje arterijskog tlaka te da su ove razlike samo
teorijske i statisticki, ali i ne klinicki signifikantne. Tako je
u nedavno objavljenoj metaanalizi uCinka antihipertenziva
u prevenciji kardiovaskularnih bolesti nadeno da je najvaz-
niji ucinak na snizenje arterijskog tlaka, a od skupina lije-
kova jedini bolji u¢inak od drugih pokazali su beta-blokato-
ri u lijeCenju hipertenzije u postinfarktnih bolesnika u prve
dvije godine nakon infarkta te kalcijski antagonisti u pre-
venciji CVI (11, 12).

Stoga izgleda razuman i prihvatljiv stav autora Europskih
smjernica za lijeCenje hipertenzije (a time i Hrvatskih) da
Su sve osnovne skupine antihipertenziva ravnopravne i da
je razlika medu njima nevazna te da je veca opasnost od
loSeg lijecenja ili nelijeCenja hipertenzije nego od ucinka
raznih antihipertenziva. To se potvrduje ¢injenicom da vise
od polovice bolesnika s hipertenzijom mora uzimati dva ili
vise antihipertenziva za dobru regulaciju tlaka (13).

Stoga beta-blokatori i dalje ostaju (posebno noviji s vazodi-
latatornim ucinkom kao karvedilol i nebivolol) vrijedni an-
tihipertenzivi te ih ne bi trebalo izostavljati iz terapije, po-
glavito ako s njima bolesnici imaju dobro kontroliran krvni
tlak uz dobro podnosenje ili imaju i druge indikacije za nji-
hovu primjenu.

PLIVINA paleta beta-blokatora

Uz ostale lijekove PLIVA ima registriranu i Siroku paletu be-
ta-blokatora Cije ¢emo osobine i mjesto u terapiji sada na-
vesti:

TRASICOR® 80 - oksprenolol

Oksprenolol je neselektivni lipofilni beta-blokator koji po-
kazuje umjerenu parcijalnu agonisticku aktivnost poznatu
i kao intrinzicna simpatikomimetska aktivnost. Supstanci-
je kao oksprenolol manje djeluju na frekvenciju srca u mi-
rovanju te izrazavaju slabiji negativni inotropni ucinak, sto
rezultira manjom moguénos¢u bradikardije u mirovanju te
manjim rizikom od zatajivanja srca. Indiciran je za lijeCe-
nje: stabilne angine pektoris, hipertenzije, aritmije srca te
za lijeGenje funkcionalnih kardiovaskularnih poremecaja
kao Sto su hiperkinetski sindrom i sréani poremecaji uzro-
kovani anksiozno$¢éu. Dozira se ovisno o indikaciji od 40
do 320 mg na dan podijeljeno u 2-3 doze.

ATENOLOL PLIVA

Atenolol je jedan od prvih selektivnih hidrofilnih beta-blo-
katora i joS uvijek je jedan od najupotrebljavanijih lijeko-
va u lijeéenju koronarne bolesti, hipertenzije i aritmija sr-
ca, Sto su i indikacije za koje je odobren. Dozira se 50-100
mg jednom na dan. Nema intrinzi¢ne simpatikomimetske
aktivnosti i smanjuje inotropiju srca te ga ne smijemo rabi-
ti u bolesnika s kardijalnim zatajivanjem. Puno je pisano o
njegovoj mogucoj inferiornosti u prevenciji kardiovaskular-
nih dogadaja pri lijeCenju hipertenzije, no ima dosta i su-
protnih stavova tako da nije opravdana praksa nekih lijec-
nika koji bolesnicima prekidaju terapiju atenololom i daju
im neki drugi antihipertenziv. Stoga nema nikakvih razlo-
ga da bolesnici koji dobro podnose lijek i imaju dobro kon-
troliranu hipertenziju ne nastave dalje uzimati atenolol (4).

KORDOBIS® - bisoprolol

Bisoprolol je visokoselektivan beta-1-blokator koji je indi-
ciran u lijeCenju kroniénog zatajivanja srca sa smanjenom
sistolickom funkcijom lijeve klijetke, hipertenzije i angine
pektoris. Dozira se od 1,25 do 10 mg na dan u lijeCenju
zatajivanja srca te 10-20 mg u lijeCenju hipertenzije i angi-
ne pektoris. UCinkovitost u zatajivanju srca dokazana je u
velikim studijama CIBIS-2 i CIBIS-3. U studiji CIBIS-3 uspo-
redivan je s enalaprilom kao prvi lijek u lijeCenju zatajiva-
nja srca te je pokazao svoju ucinkovitost (14, 15) (slika 3).

CARVETREND® - karvedilol

Karvedilol je neselektivni beta-blokator s agonistickim
uc¢inkom na alfa-receptore te posljedicnim vazodilatator-
nim uc¢inkom, a ima i antioksidativna svojstva. Indiciran je
za lijeCenje zatajivanja srca, hipertenzije i angine pektoris.
Nema ucinka na serumske lipide pa omjer HDL/LDL osta-
je jednak. Doza mu je od 2 do 3x12,5 mg do 2x50 mg na
dan. U poznatoj studiji COPERNICUS u kojoj su sudjelova-
li bolesnici s teSkim zatajivanjem srca (ejekcijska frakcija
srca <20%) za 35% je smanjio mortalitet u odnosu na pla-
cebo (16) (slika 3).

NEBIVOLOL PLIVA

Nebivolol je visokoselektivni beta-1-blokator s vazodilata-
tornim svojstvima koja postize oslobadanjem dusi¢nog ok-
sida u endotelu krvnih Zila. Takoder oporavlja funkciju en-
dotela koja je pogorSana u hipertenziji Cime se moze obja-
sniti njegova uporaba pri erektilnoj disfunkciji u hipertoni-
cara. Nebivolol kao lijek koji pove¢ava oslobadanje NO sto-
ga je vrlo pogodan za lijeCenje sistolicke hipertenzije, sva-
kako puno vise od atenolola koji tih svojstava nema. Tako-
der zbog visoke selektivnosti na beta-1-receptore (koja je
vecCa od one bisoprolola i karvedilola) izaziva i manje nus-
pojava (poglavito bronhoopstruktivni ucinak), a ima i povo-
ljan metabolicki uc¢inak s neutralnim ili povoljnim djelova-
njem na inzulinsku rezistenciju te razinu glukoze i lipida u
plazmi. U¢inak nebivolola u lijeCenju zatajivanja srca ispi-
tivan je u studiji SENIORS. Posebno znacenje ove studije
je Sto su u njoj sudjelovali ispitanici koji puno bolje repre-
zentiraju prosjecnog bolesnika sa zatajivanjem srca. On je
u prosjeku stariji od onih koji su sudjelovali u dosadasnjim
klinickim ispitivanjima beta-blokatora u zatajivanju srca, a
ima i ceSCe popustanje srca s ocuvanom sistolickom funk-
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Slika 3. Broj bolesnika
50 (NNT) sa zata-
Jivanjem srca ko-
45 1 H Je treba lijeliti be-
40 ta-blokatorima
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35 1 nog smrinog ishoda
30 - 27 (prilagodeno pre-
E 5% 3 ma referenci 1)
207 s 15
15
10 1
0 T T T
COPERNICUS US- CIBIS-II MERIT-HF CAPRICORN
CARVEDILOL

cijom lijeve klijetke, entitet za Cije su lijecenje dosadasnji
dokazi iz klinickih ispitivanja bili ograni¢eni. Primjena nebi-
volola u ovih bolesnika dovodi do manjeg broja hospitali-
zacija te veceg prezivljavanja bez obzira na veli¢inu istisne
frakcije srca na pocetku ispitivanja (17).

Primjenjuje se u dozama od 1,25 do 10 mg na dan.

Zakliucak

Premda u zadnje vrijeme postoje misljenja koja osporava-
ju terapijsku vrijednost beta-blokatora, poglavito u lijeCe-
nju hipertenzije, oni i dalje ostaju skupina lijekova s najsi-
rim potvrdenim indikacijama u lijeCenju kardiovaskularnih
bolesti. Prihvacene indikacije su: lije¢enje hipertenzije, an-
gine pektoris, akutnog infarkta miokarda, sekundarna pre-
vencija infarkta miokarda, aritmija srca te zatajivanje sr-

ca. Najbolje je dokumentiran njihov uc¢inak u sekundarnoj
prevenciji infarkta miokarda i lijeGenju zatajivanja srca koji
je zaista impresivan. Kontroverze postoje oko njihove ulo-
ge u redukciji kardiovaskularnih dogadaja u lijecenju hiper-
tenzije te uloga beta-blokatora kao prvog antihipertenziva
postaje upitna, poglavito atenolola, odnosno po misljenju
nekih autora njegova se primjena uopce ne preporucuje,
dok se iz skupine beta-blokatora u terapiji hipertenzije pri-
marno preporucuju lijekovi s vazodilatatornim osobinama,
a to su karvedilol i nebivolol. U lije¢enju aritmija srca, po-
glavito ventrikularnih, beta-blokatori su medu najucinkovi-
tijim lijekovima, a takoder imaju veliku ulogu u lije¢enju an-
gine pektoris.

PLIVA Sirokom paletom beta-blokatora osigurava optimal-
nu uporabu ove skupine lijekova koja je i dalje nezaobila-
zna u lijecenju kardiovaskularnih bolesti te odabir priklad-
nog lijeka za svakog bolesnika uzimajuéi u obzir njegovu
osnovnu bolest ili komorbiditet.
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