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BETA BLOCANTELE: SUNT TOATE LA FEL?

FE Armeanu*™

REZUMAT

Autorul trece Tn revista beta-blocantele folosite in
terapeutica actuala, evidentiind proprietatile lor farmacologice.
In functie de aceste proprietati se recomanda spectrul de
indicatii precum al contraindicatiilor caracteristice, al efectelor
adverse, tratandu-se diferite aspecte de patologie din aceste
puncte de vedere (HTA, boala cardiaca, ischemica, aritmiile,
cardiopatii, insuficiente cardiace).

Cuvinte cheie: B-blocante

ABSTRACT
The pB-blockers: are all the same?

The author is reviewing the beta-blockers used in the
therapeutics and their pharmacological properties. The author
is recomending the indications, contraindications and adverse
effects and he is reviewing some aspects of pathology from
this point of view (arterial hypertesnion, ischemic cardiac
iliness, cardiomyopathies, cardiac failure).

Key words: p-sblockers.

Blocantele receptorilor beta adrenergici (beta blocantele)
sunt una dintre clasele de medicamente larg folosite in
cardiologie. Figureazd in ghidurile de tratament ale
hipertensiunii arteriale (1), au indicatji largi in boala cardiaci
ischemica, atit in angina stabild, in angina instabild si in
infarctul de miocard (2), sunt folosite in aritmii dar si in
cardiomiopatia hipertroficd. Desi unele ghiduri de tratament
includ deja utilizarea beta blocantelor in insuficienta cardiaca,
ea este incd in curs de evaluare (3). O serie de afectiuni
extracardiace beneficiazd si ele de tratamentul cu beta
blocante: hipertensiunea portald, glaucomul, migrena,
tremorul esential, sindroamele anxioase, hipertiroidiile etc.

Din 1964, cind James Block publica primele rezultate
clinice cu propranololul, rimas si azi beta blocantul de
referintd, au apirut substante cu noi proprietiti farmaceutice
(vezi tabel 1): betablocante beta, selective, cu activitate
simpaticd intrinsecd, cu actiune anestezici de membrani, cu
actiune alfa-blocantd asociatd, hidrosolubile, cu actiune
prelungiti. Fiecare calitate nou adiugati isi propune si
adapteze mai bine beta blocantele diverselor situatii clinice,
sd reducd incidenta sau severitatea unor reactii adverse, si
creascd eficienfa si complianta terapeutici.

Ghidurile de tratament nu ne spun insa si ce beta-blocant
sa folosim. Proprietitile farmacodinamice si farmacocinetice
pot modula alegerea beta blocantului potrivit pentru un
pacient (vezi tabel 2)

Beta-blocante beta -selective

Aparitia sau agravarea fenomenelor bronhospastice
limiteaza folosirea beta-blocantelor la un important numir
de pacienti (6% din pacientii hipertensivi prezinti si astm
bronsic). Beta-blocantele beta, selective produc o mai mica
reducere a VEMS sub tratament, fiind mai bine tolerate de
pacientii astmatici sau cu boald pulmonarid obstructiva
cronica.

Beta-blocantele nonselective inhibi activitatea lipoprotein-
lipazei ceea ce duce la cresterea trigliceridelor serice si a

Tabelul nr. 1 - Clasificarea
beta blocantelor (dupa Bristow)

Generatia Mecanism Exemple
I beta blocante Propranolol
neselective Timolol
II beta blocante [3, Metoprolol, Atenolol,
selective Talinolol

111 Alte proprietati
1. vasodilatatoare
® o, blocante Labetalol si Carvedilol
@ [} agonisti periferici | Pindolol
® vasodilatatoare Bucindolol
directe

2. activitate sim- Acbutolol si

paticd intrinseca Xamoterol
3. blocante ale
canalelor de K* Sotalol

nivelului seric de VLDL si sciderea HDL - colesterolului
Beta-blocantele beta-selective protejeazi profilul lipidic al
pacientului, producind o mai mica crestere a trigliceridelor
plasmatice si o mai mica reducere a HDL-colesterolului.

Utilizarea beta-blocantelor la pacientul diabetic duce la
atenuarea simptomelor vegetative care insotesc hipoglicemia
si favorizeaza reactiile hipoglicemice prin inhibarea
glicogenolizei si a gluconeogenezei (fenomene beta,
dependente). Prin folosirea unor beta blocante beta, selective
se reduce incidenta reactiilor hipoglicemice. Toate beta
blocantele mascheazi insi reactiile adrenergice provocate
de hipoglicemie.

Tonusul arterelor periferice depinde de densitatea si
gradul de activare a receptorilor alfa (vasoconstrictori) si
beta, (vasodilatatori). Blocarea selectivd a receptorilor beta,
pistreazd un raport favorabil intre receptorii beta,/alfa si
reduce incidenta fenomenelor de ischemie periferica.
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Tabel nr. 2 - Proprietitile farmaceutice ale beta-blocantelor
Proprietatea farmacologica Pacienti tintd Exemple
Beta blocante @ bronhospasm Metoprolol
beta, selective @ diabet zaharat Atenolol
@ dislipidemie Acebutolol
@ arteriopatii periferice Talinolol
Beta blocante cu @ insuficientd cardiacd/ Pindolol
activitate simpatica intrinseca disfunctie ventriculard Acebutaolol
@® bradicardie marcati Labetalol
® arteriopatii periferice
® diabet zaharat
@ dislipidemie
Beta blocante cu actiune alfa-blocanti @ bronhospasm Labetalol
@ arteriopatii periferice Carvediolol
® insuficientd cardiaca
@ insuficientd renald
@® crizd hipertensivi
@ Hipertensivi varstnici, negri
Beta blocante liposolubile ® risc crescut de moarte subitd Propranolol
@ insuficientd renald Metoprolol
Alprenolol
Pindolol
Labetalol
Talinolol
Beta-blocante hidrosolubile ® insuficientd hepatica Atenolol
® reactii adverse neurologice importante Nadolol
Acebutolol
Beta blocante cu actiune ® aritmii Propranolol
anestezici de membrani Pindolol

Beta -selectivitatea este dependenti de dozi, la concentratii
serice mari caracterul selectiv se pierde. De aceea la pacientul
astmatic, dislipidemic, diabetic, arteritic, trebuie folosite
dozele minime eficiente. Preparatele cu eliminare prelungit,
care nu realizeazi fluctuatii mari ale nivelului seric al beta
blocantelor asigurd o selectivitate real.

Beta blocantele cu activitate simpatica
intrinseca

Pindololul, acebutololul si oxprenololul sunt cele mai
folosite betablocante cu activitate simpatici intrinseci. Aceste
substante se comporti ca agonisti beta-adrenergici slabi
atunci cand nivelul activititii simpatice este redus dar cand
nivelul catecolaminelor este crescut (stress, efort) au actiune
beta-blocanta prin impiedicarea actiunii pe receptori a unor
agenti adrenergici puternici.

Beta-blocantele cu actiune simpatici intrinseca scad mai
putin frecventa cardiaca si debitul cardiac, si sunt de ales la
pacientii la care alte preparate au dus la o bradicardie
excesiva sau la intoleranta la efort.

Activitatea simpaticd intrinsecd le face utile la pacientii
cu diabet zaharat sau arteriopatii periferice (ca si
betablocantele beta -selective). Pindololul si acebutololul au
cel mai bun efect asupra lipidelor plasmatice dintre toate
beta blocantele (scad trigliceridele plasmatice si cresc HDL
colesterolul).

Beta-blocantele cu activitate simpaticd au fost proiectate
mai ales pentru pacientii cu disfunctie de ventricul sting,
fiind lansate intr-o epocd in care in tratamentul insuficientei

cardiace accentul era pus pe tratamentul inotrop pozitiv.
Folosirea lor a cunoscut un recul atunci cind s-a constatat
cd medicamentele inotrop-pozitive reduc supraviefuirea
pacientilor cu insuficientd cardiaci si ca gradul de activare
neuroumorald, inclusiv nivelul catecolaminelor serice, este
un factor independent de prognostic prost la acesti pacientj.
Trialurile care au aritat efecte favorabile ale beta-blocantelor
in insuficienta cardiacd nu au utilizat beta blocante cu
activitate simpatici intrinsecd ci beta-blocante selective
(metoprolol) sau beta-blocante cu actiune alfa-blocanta
concomitentd (carvedilol).

In practica s-a dovedit cd la pacientii cu angini severd, la
cei cu angor nocturn, precum si la pacientii postinfarct de
miocard beta blocantele cu actiune simpaticd au o actiune
protectoare mai redusd decit celelalte beta-blocante.

Beta-blocante cu actiune anestezica
de membrana

Actiunea chinidin-like a anumitor beta blocante, in special
propranololul, a fost consideratid un potential avantaj pentru
pacientii care asociaza aritmii la hipertensiunea arteriald sau
boala cardiaci ischemicé. Actiunea anesteizi de membrana
a propranololului este evidenti la concentratii mult mai mari
decat cele folosite uzual in practici. Incercirile de dezvoltare
ale unor noi preparate, cu actiune anestezici la doze uzuale
au fost abandonate odati cu publicarea rezultatelor studiului
CAST; care a aritat cresterea mortalitatii la pacientii post-
infarct de miocard tratati cu antiartimice din clasa 1. Trialul
SWORD a incercat disocierea proprietatilor beta-blocante de
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cele de antiaritmic (de clasa a IIl-a) ale sotalolului. in
prevenirea mortii subite cardiace d-sotalolul, fard actiune beta-
blocanti dar cu actiune antiartimicd, este mult mai putin
eficace decat amestecul racemic, in care 1-sotalolul are actiune
beta-blocanta.

Beta-blocante cu acfiune concomitent
alfa-blocanta -

Labetaolul este un alfa- si beta- blocant recomandat in
hipertensiune. Este util in criza hipertensiva, (fiind disponibil
si sub formi injectabild). La anumite categorii de pacientj,
de reguld rezistenti la tratamentul beta-blocant: negri,
varstnici, labetalolul pare a fi superior beta-blocantelor clasice.
Este bine tolerat de pacientii cu arteriopatii periferice si de
cei cu insuficientd renal.

Carvedilolul, un alt alfa- si beta-blocant este evaluat mai
ales in tratamentul insuficientei cardiace.

Liposolubilitatea beta blocantelor

Beta-blocantele liposolubile (propranolol, metoprolol) au
o metabolizare predominant hepatici prezentind fenomenul
de inactivare de prim pasaj la administrarea orald. Fenomenul
este saturabil, fiind mai putin important cand se folosesc
doze mari §i este autolimitat in administrarea prelungiti.
Beta-blocantele liposolubile sunt supuse unei mari variabilitati
de farmacocineticd datoritd diferitelor fenotipuri oxidative
existente. Printre caucazieni existi frecvent indivizi cu o rata
redusd de metabolizare a beta-blocantelor liposolubile ceea
ce poate explica “sensibilitatea” unor pacienti la doze mici
de propranolol, de exemplu.

Beta-blocantele hidrosolubile au eliminare renala. La
pacientii cu insuficientd renald putem alege un beta-blocant
liposolubil pe cénd la pacientii cu insuficientd hepatica unul
hidrosolubil.

Folosirea beta-blocantelor se insoteste adesea de tulburari
neuropsihice de tipul sedirii, depresiei, fatigabilititii. Beta
blocantele hidrosolubile stribat lent bariera hematoencefalica
si ating in lichidul cefalorahidian concentratii mult mai mici
fatd de concentratiile plasmatice. Din acest motiv s-a presupus
ca beta-blocantele hidrosolubile ar fi mai bine tolerate decat
cele liposolubile din punct de vedere al reactiilor adverse
neurologice. Studiile clinice nu au confirmat aceasti ipoteza,
intre metoprolol (liposolubil) si atenolol (un beta blocant
hidrosolubil) neexistind diferente in ceea ce priveste incidenta
reactiilor adverse neuropsihice. Dintre toate beta-blocantele,
propranololul (tot liposolubil), are cea mai mare rati a sedarii
dar cel putin o parte a efectelor sale se datoreaza actiunii
sale pe receptorii dopaminergici $i- serotoninergici $i nu
efectelor beta-blocante centrale. De altfel propranolul are
rezultate superioare celorlalte beta-blocante in tratamentul
migrenei si al tremorului esential tocmai datoritd actiunii
sale asupra acestor neuroreceptori.

Date experimentale au aritat ci beta-blocantele lipofile,
in special metoprololul, sunt mai eficiente decét cele hidrofile
in prevenirea cresterii tonusului simpatic la stress. O serie
de studii clinice au aritat o mai mare eficientd a profilaxiei
mortii subite cu metoprolol decit cu atenolol.

Durata de actiune a beta-blocantelor

Durata de actiune a unui medicament, si implicit intervalul
de administrare, au o mare importantd in asigurarea
compliantei terapeutice, beta-blocantele cu administrare in 1
- 2 prize pe z fiind de obicei mai usor acceptate de citre
pacient. Datorita fixdrii lor pe receptori timpul de actiune al
beta-blocantelor este mai lung decét timpul de injumdtitire
plasmatic. Doar nadololul si acebutololul au un timp de
injumatitire prelungit. Pentru celelalte beta-blocante s-au
elaborat forme farmaceutice cu eliberare lentd care permit
administrarea in doar 1 - 2 prize pe zi.

In cazul beta-blocantelor beta -selective, de tipul
metoprololului sau atenololului, selectivitatea este dependenti
de concentratia plasmaticd. De aceea folosirea unor forme
farmaceutice ce genereaza niveluri relativ constante, timp de
24 de ore, asigurd o cardioprotectie eficientd si o beta-
selectivitate reala.

O serie de semnale de alarma au fost trase din analiza
utilizirii anticalcicelor cu duratd scurtd de actiune, de tipul
nifedipinei. Folosirea unor preparate cu durati scurtid de
actiune se insoteste de o crestere a mortalitatii, mai ales la
pacientii cu cardiopatie ischemica. Existenta unor niveluri
serice de varf mari ale agentului antihipertensiv genereazi o
scadere importanti a tensiunii arteriale urmata de o reactie
neuro-umorali reflexd cu efect “deleter”.

Lansarea unor noi forme farmaceutice de beta-blocante,
de exemplu Betaloc ZOK, care asigurd o absorbtie
cvasicontinud, (Zero Order Kinetic) fara varfuri importante
ale concentratiei plasmatice, asigura o beta-selectivitate reala
si ofera premisele unei mai bune cardioprotectii.

Principalele indicatii
ale beta-blocantelor

Beta-blocantele in tratamentul
hipertensiunii arteriale

Conform JNC V (The Fifth Report of the Joint National
Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure) prima treapti de tratament in hipertensiune
este reprezentatd de beta-blocante si diuretice. Doar pentru
aceste doud clase de medicamente s-a aritat ca tratamentul
pe termen lung al hipertensiunii duce la reducerea
mortalitatii cardiovasculare.

Contraindicatiile  tratamentului
hipertensiune sunt:

@® astm bronsic, sau BPOC;

@ insuficientd cardiaca cu disfunctie sistolica;

® boald de nod sinusal sau bloc atrio-ventricular de
grad mai mare decit 1.

Beta-blocantele trebuie utilizate cu prudentd la pacientii
cu diabet insulino-dependent si la cei cu boli vasculare
periferice. Hipertensivul diabetic are un risc crescut de boala
cardiovasculard, de aceea sunt foarte importante atit
normalizarea valorilor tensionale cit si controlul celorlalti
factori de risc (dislipidemie, fumat). La pacientul diabetic
nici un antihipertensiv nu este contraindicat dar nici unul nu
este ideal. Beta blocantele 1-selective sunt mai avantajoase
datoritd efectelor pe metabolismul lipidic si glucidic.

beta-blocant in
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Jumitate dintre hipertensivi asociazi si alte boli - mai
ales boala cardiaci ischemici, diabet, dislipidemie, aritmii,
etc. - iar pentru acestia beta-blocantul este de preferat
diureticelor. Dintre beta-blocante cele beta 1-selective
(metoprolol, talinolol, atenolol) au avantajul protectiei
profilului lipidic, un alt factor de risc important. In céteva
trialuri (MAPHY-Metoprolol Atherosclerosis Prevetion in
Hypertensives, IPPPSH-International Prospective Primary
Prevention Study in Hypertension) beta-blocante lipofile
(metoprolol) au redus moartea subiti cardiaci la pacientii
hipertensivi, ceea ce a generat ipoteza lipofilicititii ca factor
cheie in prevenirea mortii subite cardiace.

Beta-blocantele in boala cardiaca
ischemica

Beta-blocantele stau la baza tratamentului anginei stabile
de efort; reduc frecventa crizelor anginoase si cresc pragul
anginos. FDA (agentia 'SUA pentru controlul
medicamentelor) a aprobat patru beta-blocante pentru
tratamentul anginei: atenolol, metoprolol, nadolol si
propranolol. Alegerea beta-blocantului trebuie ficuti in functie
de patologia asociati (vezi tabelul nr. 2). Datoriti efectului
mai redus pe lipoprotein-lipazi, beta blocantelor beta 1-
seleptive sunt de preferat.

In angina instabild bolnavul care nu primeste beta-blocant
va primi, asociat sau nu nitrati si/sau anticalcice. La pacientul
care este deja sub tratament beta-blocant trebuie optimizate
dozele. Utilizarea beta blocantelor diminui simptomatologia
si scade incidenta infarctelor.

Beta-blocantele in infarctul miocardic acut. Tratamentul
cu beta blocante in infarctul miocardic acut este indicat in
primele 12 ore de la debut, cu sau firi tratament trombolitic
asociat. Administrarea lor reduce intinderea infarctului,
incidenta complicatiilor si, la pacientii trombolizati, rata
reocluziilor. Beneficiul este mai redus la pacientii cu infarct
non-Q. Mortalitatea la externare scade de la 4,9% la 4,3%,
efectul asupra mortalititii fiind evident din primele 24 ore.
Beta-blocantele sunt indicate si dupd 12 ore la pacientii cu
recurenta durerii sau cu fibrilatie atriald cu alura ventriculara
rapida.

Pe langd contraindicatiile obisnuite (BPOC sever, istoric
de astm, PR > 0,24 sec., BAV grd. II sau IIl, arteriopatie
periferici severd). Urmitoarele conditii constituie
contraindicatii specifice ale tratamentului beta-blocant in
infarctul miocardic acut:

® alura ventriculara < 60;

® tensiunea arteriald < 100;

® insuficienta cardiacd moderati sau severd;
® semne de hipoperfuzie periferici;

® diabet zaharat insulino-dependent.

Profilaxia secundard post infarct. Beta-blocantele se
folosesc in siptiménile si lunile care urmeazi infarctului,
pentru profilaxia secundari, chiar daci a fost folosit sau nu
pentru tratamentul infarctului miocardic acut. La pacientii la
care nu s-au putut administra beta-blocante in faza acuti a
infarctului (de exemplu cei ce s-au prezentat tirziu la pacienti
cu contraindicatii temporare), si care nu au contraindicatii
pentru tratamentul beta-blocant, acesta trebuie introdus la
sfargitul primei saptimani postinfarct.

Beta-blocantele reduc mortalitatea pe termen lung cu 25
- 33% si efectul benefic al betablocantelor este mai mare la
pacientii cu risc crescut (infarct anterior, infarcte multiple,
varstnic, disfunctie de ventricul sting, cu extrasistolie
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ventricularid); daci tratamentul beta-blocant este bine tolerat
el trebuie continuat cel putin 2 - 3 ani post-infarct.

In alegerea unui beta-blocant post-infarct trebuie tinut
cont de particularititile pacientului (vezi tabel nr. 2). Studiile
clinice ample care au aritat utilitatea beta-blocantelor la acesti
pacienti au folosit metoprolol (MIAMI - Metoprolol in Acute
Myocardial Infarction, TIMI I B-Thrombolysis in Myocardial
Infarction), atenolol (ISIS-1-International Study of Infarct
Survival), propranolol (BHAT - Beta Blocker Heart Attack
Trial). In plus beta-blocantele liposolubile par a fi superioare
celor hidrosolubile in prevenirea mortii subite cardiace.

Beta-blocantele in aritmii

Beta-blocantele sunt utilizate in tahiaritmiile ventriculare
si supraventriculare, in special cele din boala cardiaci
ischemica, dar si din alte boli cardiovasculare sau, de
exemplu, in hipertiroidie. Scad alura ventriculari la pacientii
cu fibrilatie atriala si flutter atrial. Reduc incidenta acceselor
de tahiaritmii supraventriculare. Reduc numirul
extrasistolelor ventriculare si supraventriculare, mai ales cAnd
aparitia lor e legatid de ischemia miocardicd, efort, sau alte
stiri cu tonus simpatic crescut.

In studiul CAST (Cardiac Arrhytmia Suppression Trial)
beta blocantele s-au dovedit a fi singurele antiaritmice utile
in prevenirea mortii subite la pacientul postinfarct.

In studiul ESVEM (The Electrophysiologic Study versus
Electrocardiographic Monitoring) sotalolul, un beta-blocant
cu proprietati antiaritmice de clasa a IIl-a, s-a dovedit a fi
superior tuturor antiaritmicelor de clasa I folosite
(procainamida, chinidina, mexiletina, pirmenal, imipramina,
propafenona).

Studiile experimentale au ariitat superioritatea beta-
blocantelor lipofile fata de cele hidrofile in prevenirea aritmiilor
induse de ischemie.

Beta-blocantele in cardiomiopatia
hipertrofica

Folosirea beta-blocantelor la pacientii cu cardiomiopatie
hipertrofici duce la ameliorarea simptomelor (in special
dispneea si durerea precordiald), si la cresterea tolerantei la
efort. Unii autori consideri beta-blocantele de primi alegere,
rezervand anticalcicele si disopiramida cazurilor ce nu
raspund la beta-blocante. Toti autorii sunt de acord ci la
pacientii cu forme obstructive beta-blocantele sunt
medicamente de primi intentie deoarece anticalcicele au si
un efect vasodilatator, ce poate agrava obstructia dinamica.

La pacientii ce asociazi fibrilatie atriald, beta-blocantele
controleaza alura ventriculara.

Nu este dovedit beneficiul tratamentului beta-blocant la
pacientii asimptomatici cu cardiomiopatie hipertrofici.

Beta-blocantele in insuficienta cardiaca

Beta-blocantele beta 1-selective (metoprolol) reduc
morbiditatea la pacientii cu cardiomiopatie dilatativa si la
unii pacientii cu insuficientd cardiaci. Efectele favorabile par
a fi consecinta reducerii tonusului simpatic cardiac, sciderea
alurii ventriculare cu prelungirea diastolei, a sensibilizirii
receptorilor cardiaci la catecolamine.

Beta-blocantele vasodilatatoare au de asemenea rezultate
promititoare in insuficienta cardiaci. Pe lingi efectele beta
1,2 si alfa blocante mai intervin si actiunea antioxidanti si de
remodelare vasculari a carvedilolului.
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Tratamentul beta-blocant trebuie initiat in spital, la
pacientii la care tratamentul cu vasodilatatoare si diuretice a
esuat, cu titrarea progresivi a dozelor, cu incepere de la
doze foarte mici (6,25 mg metoprolol), fiind indicat in
insuficienta cardiaca imperfect echilibratd sub diuretic si
vasodilatatoare. Beneficiul maxim este inregistrat la pacientii
cu cardiomiopatie dilatativd, urmati de cei cu cardiomiopatie
ischemici si cei cu insuficientd cardiaca cu frecventa cardiaca
crescuta.

in concluzie, noile generatii de betablocante si noile
forme farmaceutice permit o mai bund adaptare a
tratamentului beta-blocant la tot mai multi pacienti
cardiovasculari si deschid noi orizonturi terapeutice.
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