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Sazetak. Razmotrene su trenutacne dvojbe oko uloge B-adrenergickih blokatora u lije¢enju arterijske hipertenzije. Autor
smatra da ti lijekovi doista nisu prikladni za starije hipertonicare, navlastito u primarnoj prevenciji mozdanog udara. Dijabe-
togeni i aterogeni potencijal ovih lijekova nije osobit, a medu postoje¢im predstavnicima nema bitnih razlika (atenolol
mozda ima stanovite male nedostatke). Ovi lijekovi za sada ostaju medu antihipertenzivima prve linije za mlade hiper-
tonicare, a u slu¢aju apsolutnih indikacija ili nepodnosenja drugih antihipertenziva treba ih propisati svim hipertonicarima,
kao $to je Hrvatsko drustvo za hipertenziju zakljucilo jo§ 1999. godine.

Descriptors: Adrenergic beta-antagonists — therapeutic use; Antihypertensive agents — therapeutic use;
Hypertension — drug therapy

Summary. Discussed is the actual controversy concerning the role of B-adrenergic blocking agents in the treatment of arte-
rial hypertension. The author argues that these drugs are not suitable for elderly hypertensive patients, particularly in primary
stroke prevention. The diabetogenic and atherogenic potential of these agents is marginal, and there are no marked differ-
ences between the available 3 blockers (atenolol has possibly some slight disadvantages). However, for the time being these
drugs remain in the first line antihypertensive armamentarium for the younger hypertensive patients; for compelling indica-
tions or intolerance of other antihypertensives should be prescribed to any patient, as Croatian Society of Hypertension con-

cluded in 1999.

Racionalna terapija temelji se na trajnoj kritickoj pro-
sudbi ¢injenica u svjetlu novih znanstvenih podataka. Neri-
jetko smo ipak svjedoci pretjerane revnosti pri uvodenju no-
vih ili pri isklju¢ivanju postojecih terapijskih postupaka.
Tako je prije desetak godina podignuta neprimjerena povika
glede potencijalnih opasnosti antagonista kalcija, na $to sam
reagirao argumentima'? koji su danas opcenito prihvaceni.
Cini mi se da je danas »u modi« osudivanje vodeéeg mjesta
B-adrenergickih blokatora u lijecenju arterijske hiperten
zije.>* Razmotrimo ¢injenice.

Messerli i sur. ve¢ su prije desetak godina’ upozorili na
slabiju djelotvornost ovih lijekova u starijih hipertonicara,
§to je prihvaceno i u smjernicama Hrvatskog drustva za
hipertenziju [»... Ne preporucuju se u slucaju hiperlipopro-
teinemije (navlastito fenotip IV) ili opstrukcijske arteriopa-
tije, kao ni starijim osobama...«].® Nakon toga su Lindholm i
sur. provjerili i potvrdili iste stavove,? da bi ih kasnije upot-
punili pazljivom metaanalizom 18 randomiziranih pokusa
sa 105.951 ispitanikom.* Pokazali su da lije¢enje B-blokato-
rima doduse smanjuje vjerojatnost apopleksije u odnosu na
placebo za nekih 19%, ali i da je slabije djelotvorno u tom
smislu od drugih antihipertenziva za oko 16%, posebno na
pojavnost mozdanog udara.* Zaklju¢ili su da B-blokatori
vise ne idu u lijekove prvog izbora u primarnoj prevenciji
sréanozilnih komplikacija hipertonic¢ara. Sli¢ne su podatke
nakon toga objavili i Opie i sur.’> metaanalizom 13 pokusa s
ukupno 91.561 ispitanikom (izbor studija se razlikovao):
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[-blokatori su smanjivali rizik od mozdanog udara za oko
20% u odnosu na placebo, ali su bili za 20-30% losiji od an-
tagonista kalcija i inhibitora renin-angiotenzinskog sustava
(danas su to u dnevnoj klini¢koj praksi gotovo iskljucivo
ACEL tj. inhibitori konvertaze angiotenzina i ARA, tj. anta-
gonisti receptora za angiotenzin II). Osim toga, utvrdili su da
hipertonicari ¢e$ce, ve¢inom zbog nuspojava, prekidaju uzi-
manje B-blokatora nego diuretika ili renin-angiotenzinskih
antagonista.’ Nedavno su Lindholm i sur. u ALPINE pokusu
(392 novootkrivena hipertonic¢ara dobi 18-75 godina; jed-
nogodisnja usporedba hidroklorotijazida uz eventualni do-
datak atenolola prema kandesartanu uz dodatak felodipina)®
utvrdili poviSenja inzulina, glikemije, triglicerida te ukup-
nog i LDL-kolesterola u lijecenih »starim« antihipertenzi-
vima, uz pojavu Secerne bolesti u 9 tako lijecenih, a samo u
jednog lije¢enog »novim« agensima. Izracunali su da bi bilo
dovoljno godinu dana lije¢iti tridesetak hipertonic¢ara »no-
vim« lijekovima da se izbjegne jedan novonastali dijabetes.
Stovi$e, naknadnom su analizom pokazali da su biokemij-
ske promjene u tom smislu bile ¢ak izrazitije u ispitanika
<55 (n=192) nego u onih >55 godina (n=200).° I nasi su au-
tori,'®!" pazljivom procjenom dostupnih podataka, netom
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upozorili na potencijalne opasnosti diuretika i §-blokatora u
tom smislu.

Buduc¢i da su B-blokatori apsolutno indicirani u sekundar-
noj prevenciji, dakle u hipertonicara koji usto imaju koro-
narnu sréanu bolest (angina pektoris ili preboljeli infarkt
miokarda) ili zatajivanje srca, odnosno neke druge medicin-
ske indikacije (npr. hipertrofi¢na kardiomiopatija, hiperki-
netski krvotok, hipertireoza) te da imaju dobro poznate nus-
pojave i kontraindikacije (npr. astma, visi stupanj a-v bloka,
izrazita sistoli¢ka hipertenzija), izgleda da se zapravo po-
stavlja pitanje o njihovu mjestu u primarnoj prevenciji, tj. u
lijecenju izolirane esencijalne hipertenzije. Cini mi se da bi
se u tom sluéaju problem mogao ras¢laniti u tri pitanja:

1. Jesu li B-blokatori doista drugorazredni antihiperten-

Zivi za starije osobe?

2. Kakva je realna opasnost izazivanja Secerne bolesti
tim lijekovima?

3. Postoje li i dodatni, povoljni ili nepovoljni mehanizmi,
odnosno ima li razlike medu dostupnim predstavni-
cima [(3-blokatora?

Pokusat ¢u navedenim redom upozoriti i na moguce od-

govore.

1) Kao $to spomenuh, odgovor na prvo pitanje je potvr-
dan. Nedavno su u tom smislu kanadski autori'? objavili jo$
jednu metaanalizu ishoda antihipertenzivnog lije¢enja. Ob-
radili su 32 randomizirana pokusa s ukupno 145.811 ispita-
nika, ali su ih podijelili u dvije skupine: na one <60 i na one
>60 godina zivota. Ustanovili su da u mladih hipertonic¢ara
[B-blokatori snizavaju ukupni sréanozilni rizik za oko 14%
(uz 95% CI 0,74-0,99), $to nije bio slucaj u starijih (11%;
95% CI 0,75-1,05). Osim toga, protektivni u¢inak -bloka-
tora pokazao se u mladih ¢ak povoljnijim od drugih antihi-
pertenziva (prosjecno bolji za 3%; 95% CI 0,88-1,07), dok
je u starijih bio losiji za prosje¢no 6% (95% CI 1,01-1,10).
Ta je razlika bila jo$ izrazitija glede pojavnosti mozdanog
udara u starijih hipertonicara: tu su -blokatori ispali losiji
za prosje¢no 18% (95% CI 1,07-1,30).12

U ¢emu je stvar? Zasto su B-blokatori inferiorni drugim
antihipertenzivima u suzbijanju kardiovaskularnih kompli-
kacija, osobito mozdanog udara, kod starijih hipertoni¢ara?
Sigurnog odgovora dakako nema, no u pitanju bi moglo biti
nekoliko uzroka:

a) Izbor ispitanika u klinicke pokuse je takav da se u pra-

vilu ukljucuju stariji hipertonicari, na ve¢em riziku, da
bi se u kraée vrijeme mogle utvrditi znacajne razlike u
ishodima ako je ispitivano lije¢enje doista djelotvorno.
Tako dobivene podatke nije medutim pouzdano ek-
strapolirati na cijelu populaciju jer se radi o fizioloski
posebnim osobama.

b) Razlike u hemodinamici hipertenzije: u starijih je ad-
renergicki tonus nizi, tlak pulsa veéi, a minutni volu-
men manji, pa su i o¢ekivani ucinci blokiranja -adre-
nergickih receptora slabiji.?

¢) Manje izdasno sniZzavanje poviSenog arterijskog tlaka
(npr. u ASCOT-BPLA studiji'®), koje moze biti poslje-
dica subdoziranja, nedovoljne suradljivosti ili inheren-
tno slabijeg uéinka P-blokatora u starijih hipertoni-
Cara.

d) Cak iuz jednako sniZenje srednjeg arterijskog tlaka iz-
mjereno na periferiji, npr. u ili na radijalnoj arteriji,
B-blokatori povecavaju tlak pulsa i nedovoljno sniza-
vaju tenziju u velikim zilama starijih osoba (npr. u
CAFE studiji'*), §to pogoduje makrovaskularnim kom-
plikacijama.
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e) Nepovoljna metabolicka, dijabetogena i aterogena nuz-

djelovanja ovih lijekova (vidi nize).

Bilo kako bilo, upozorenje Messerlija i sur.” danas je
samo dobilo na aktualnosti:>-®!! esencijalnim hipertonica-
rima, starijim od 55 do 60 godina, a bez dodatnih, apsolut-
nih indikacija za B-blokatore, ovi su lijekovi losiji prvi izbor,
osobito za prevenciju mozdanog udara. Kod mladih hiper-
toniCara, navlastito onih s poviSenim adrenergi¢kim tonu-
som i hiperkinetskim krvotokom, oni ostaju lijekovi prvog
izbora.

2) Blokatori B-adrenergickih receptora mogu poremetiti
glikoregulaciju na vise nacina, npr. snizenjem lucenja inzu-
lina, smanjenjem periferne perfuzije i utiliziranja glukoze te
poticanjem glikogenolize.”> U tom smislu postoji niz kli-
nickih dokaza (npr. 20-32% veca vjerojatnost novonastale
$ecerne bolesti'>'°), no prakti¢ne su implikacije, bar za sada,
marginalne. Tomu navodim nekoliko razloga. Nisu naime
sva istrazivanja pokazala takve ni tolike metabolic¢ke otklo-
ne. Primjerice, mi smo na stranicama ovog ¢asopisa prije 10
godina objavili rezultate krizanog pokusa s 55 hipertonicara,
dobi 53,9+48,8 godina, koji su po 6 mjeseci primali ili hidro-
klorotijazid, 25 mg/dan, ili propranolol, 120 mg/dan.!” Sred-
nji arterijski tlak je svakom intervencijom znacajno snizen
za oko 10%, dok su promjene glikemije i kolesterolemije
bile neznacajne, osim znacajnih sniZenja kolesterola u 3.
mjesecu pokusa uz propranolol i glikemije u 10. mjesecu uz
diuretik. Tada smo zakljucili: »Uporaba malih doza tijazid-
skih diuretika i/ili beta-blokatora uz obvezatno provodenje
op¢ih mjera, kao $to je smanjenje tjelesne tezine, kontrola
hiperlipidemije i hiperglikemije, umjerena fizicka aktivnost,
prestanak puSenja i smanjenje soli u prehrani, prihvatljiva
su, a ujedno najjeftinija i najucinkovitija terapijska rjeSenja
za ve¢inu blagih do umjerenih hipertoni¢ara.«'” Nadalje, u
poznatom UKPDS 39 pokusu atenolol se pokazao ¢ak dje-
lotvornijim od kaptoprila u radikalnom smanjenju mozdanih
udara i drugih sréanozilnih komplikacija hipertenzivnih di-
jabeticara.'® Tomu u prilog ide i nedavna metaanaliza,'® koja
je potvrdila da je za dijabeti¢are najvaznija dobra, inten-
zivna kontrola povisenog arterijskog tlaka, bez obzira na
primijenjeni lijek, na §to je upozorio i ALLHAT, najveci do
danas provedeni pokus antihipertenzivne farmakoterapije.?

Imajuéi u vidu potpuno nezadovoljavajucu razinu kon-
trole hipertenzije u nasoj zemlji (svega oko 8% lijecenih po-
stize normotenziju),?! ovo bi se pitanje moglo zakljuciti
tvrdnjom da je dijabetogeni ucinak -blokatora mogud, ali
zanemarivo malen za nase okolnosti, gdje se ignoriraju opce
mjere (npr. redukcija tjelesne mase i drugih sastavnica meta-
bolickog sindroma), a farmakoterapija provodi povr$no i
epizodno.?

3) Mozda bi se atenololu mogli pripisati i stanoviti, mar-
ginalni nedostaci, koje ne dijeli s drugim predstavnicima
ove skupine. Nedavno smo primjerice utvrdili da atenolol,
za razliku od propranolola, ne smanjuje agregabilnost trom-
bocita,?? §to bi moglo pridonijeti aterotrombotskom riziku
ovog agensa.? U istom, akutnom pokusu (20 hipertoni¢ara
tijekom 4 tjedna) ustanovili smo zna¢ajno povisenje triglice-
rida i LDL-kolesterola, dok su razine HDL-kolesterola zna-
¢ajno opale, $to bi moglo predstavljati dodatni aterogeni po-
ticaj.?> Medutim, dugotrajnim lije¢enjem ti se otkloni obi¢no
vracaju na ishodne vrijednosti, Sto smo pokazali Sestomje-
se¢nim pra¢enjem 100 bolesnika eksponiranih bopindololu,
klortalidonu ili propranololu.?* Ipak, takve bi minimalne
promjene nakon viSegodi$njeg lijeenja mladih hipertoni-
¢ara mogle postati klini¢ki znaéajne,? navlastito ako se uz
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B-blokatore istodobno uzimaju i tijazidski diuretici,®*-1-15:16
$to valja provjeriti odgovaraju¢im, dugotrajnim i minucioz-
nim kohortnim istrazivanjima.>*

Vecina podataka iz uvodno prikazanih istraZivanja*~’7 od-
nosi se na atenolol, koji je vjerojatno i danas najpopularniji i
najviSe propisivani -blokator. Nije li mozda bas taj spoj ne-
primjeren starijim hipertonicarima? Premda je moguce, nije
niposto sigurno da bi se analogni rezultati postigli i s drugim
srodnicima, razli¢itih farmakodinamskih osobina, posebno s
novijim agensima, poput bisoprolola, karvedilola ili nebivo-
lola. Postoje primjerice podaci o vrlo povoljnim metabo-
lickim u¢incima nebivolola,?® no prema drugima?’ ni ateno-
lol nije lo$iji u izravnoj usporedbi. S druge strane, veliki
SENIORS?® pokus na 2.128 starijih (=70 god.) dekompenzi-
ranih kardiopata pokazao je da nebivolol (prosje¢no 7,7
mg/dan) nakon >20 mjeseci uzimanja smanjuje smrtnost u
odnosu na placebo za nekih 12% (HR 0,88, 95% CI 0,71—
1,08). To je vrlo dobar, ali gotovo tri puta slabiji efekt od
onoga koji je postignut primjenom bisoprolola, karvedilola
ili metoprolola u istoj indikaciji.?’ Je li to dokaz terapijske
inferiornosti nebivolola? Sumnjam. Premda je u ovom tek-
stu rijec o arterijskoj hipertenziji, a ne o zatajivanju srca, taj
podatak ipak pokazuje kako se rezultati dobiveni na jednoj
podskupini (starije osobe) ne smiju izravno ekstrapolirati na
cijelu populaciju.*°

Primjere suvremene diferencijalne terapije na temelju iz-
nesenoga, a u svjetlu ovih razmisljanja i ve¢ objavljenih po-
dataka3'3? donosi tablica 1.

U nasim okolnostima ne treba zapostaviti ni ekonomsku
stranu lijecenja hipertenzije. Premda se katkad tvrdi da raz-
lika u cijeni prakti¢ki nema,® jednogodisnje lijeéenje klorta-
lidonom u dnevnoj dozi od 12,5 mg kosta u veleprodaji oko
100 kn, atenololom (50 mg) oko 250 kn, propranololom
(120 mg) oko 260 kn, metoprololom (100 mg) oko 850 kn,
bisoprololom (5 mg) oko 600 kn, a karvedilolom (25 mg)
oko 930 kn. Lije¢enje lizinoprilom (20 mg) kosta oko 900

Tablica 1. Primjeri diferencijalne antilgiggrtenzivne terapije (modifici-
)

rano prema’

Table 1. Examples of different antihypertensive therapy (modified accor-
ding t0*'*?)

Terapijska indikacija Prvi izbor Drugi izbor
Indication First choice Second choice
Asimptomatski BB + TIA TIA + ACEI (ARA)
mladi hipertonicar
Asimptomatic
young patient
Stariji hipertonicar, ACA + ACEI (ARA)  TIA + ACEI (ARA)
ISH
Older hypertensive
patient ISH
Dijabetes + proteinurija ACEI (ARA) + TIA ACA/BB + TIA
Diabetes + proteinuria
Nakon infarkta; BB ACEI (ARA)

angina pektoris
After myocardial in-
farction, angina pectoris

Nakon CVI TIA + ACEI (ARA) ACA + ACEI (ARA)
After CVI
Zatajivanje srca ACEI (ARA) £ TIA ACEI (ARA) + TIA + BB

Heart failure

ISH = izolirana sistoli¢ka hipertenzija/isolated systolic hypertension; ARA =
antagonist receptora za angiotenzin IlI/angiotensin II receptor antagonist; CVI
= cerebrovaskularni inzult/cerebrovascular accident; BB = f3 blokator/f blo-
cator; TIA = tijazid/thyazide; ACEI = inhibitor angiotenzin konvertaze/an-
giotensine convertase inhibitor; ACA = antagonist kalcijskih kanala/calcium
chanal antagonist

kn, a ramiprilom (10 mg) oko 1600 kn, koliko otprilike iz-
nosi i lijeCenje nizim dozama losartana, telmisartana ili
valsartana (viSe doze, tj. 100 mg losartana, 80 mg telmisar-
tana ili 160 mg valsartana 20-30% su skuplje).’> Ako pret-
postavimo da u Hrvatskoj ima oko milijun hipertonicara,
onda se farmakoekonomski opravdanim propisivanjem anti-
hipertenziva godi$nje moze lako uStedjeti oko milijardu
zdravstvu nasusno potrebnih kuna!

Evo dakle i mojih odgovora na uvodno postavljena pitanja:

1) Blokatori adrenergickih B-receptora doista nisu lije-
kovi prvog izbora za starije, asimptomatske hiperto-
nicare, no $to je pacijent mladi, to prije dolaze u obzir.

2) U odnosu na druge antihipertenzive, ovi lijekovi za-
jedno s diureticima povecavaju rizik od novonastale
Secerne bolesti, ali je realna opasnost te nuspojave u
nas malena.

3) Premda se B-blokatori medusobno razlikuju po nizu far-
makokinetskih i farmakodinamskih osobina, klinicke su
implikacije za sada minimalne.

Pretjerano ekstrapoliranje dostupnih znanstvenih dokaza
nije uvijek i najbolji putokaz za praksu.** Drzim stoga i zak-
ljuCujem da preporuke Hrvatskog drustva za hipertenziju
glede propisivanja f3-blokatora u ovom trenutku ne treba
mijenjati, ve¢ da ih valja dosljedno primjenjivati, vodeéi
racuna o osobitostima svake farmakoloske intervencije. Po-
navljam da propisivanje -blokatora kao antihipertenziva
prve linije nije opravdano u primarnoj prevenciji starijih hi-
pertonicara te da njihova kombinacija s diureticima moZe
povecati sklonost javljanju dijabetesa tipa 2, o cemu valja
posebno voditi racuna u osoba s metabolickim sindromom.
Najvaznije je inzistiranje na svrhovitom provodenju op¢ih,
nefarmakoloskih mjera, uz primjereno uzimanje propisanih,
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Glavni odbor Hrvatskoga lije¢nickog zbora
Povjerenstvo za odli¢ja i priznanja Hrvatskoga lijecnickog zbora

raspisuje

NATJECAJ

za Spomen-zahvalnicu 50 godina neprekidnog ¢lanstva
u Hrvatskome lijecnickom zboru

Na temelju Pravilnika o odli¢jima i priznanjima Hrvatskoga lije¢nickog zbora ¢lanak 9. stavak 4. i Odluke
12. sjednice Glavnog odbora od 17. 04. 2007. godine, Spomen-zahvalnica za 50 godina neprekidnog
registriranog ¢lanstva u HLZ-u, dodijelit ¢e se svim ¢lanovima Zbora koji ispunjavaju trazeni uvjet.

Podruznice HLZ-a dostavit ¢e tocan popis imena predlozenika i godinu uclanjenja u HLZ Glavnom
odboru HLZ-a, Povjerenstvu za odli¢ja i priznanja, najkasnije do 10. listopada 2007. godine. Kasnije pri-
stigli i nepotpuni prijedlozi nece se uzimati u razmatranje.

Spomen-zahvalnice bit ¢e objavljene na 116. redovitoj godisnjoj Skupstini HLZ-a 26. veljace 2008.
godine i svecano uruc¢ene dobitnicima u podruznicama predlozenih ¢lanova.
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