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Agenti beta-blocanti

Antagonistii  beta-adrenergici (beta-blocantele) au fost
descoperiti de sir James Black in 1962 in Marea Britanie.

Desi au fost dezvoltate mai mult de 100 de beta-blocante,
doar aproximativ 30 sunt disponibile pentru uzul clinic.

Beta-blocantele sunt un grup de medicamente care au in
comun actiunea antagonist competitiva pe receptorii -
adrenergici.
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Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al beta-blocantelor este eterogen,
iIncomplet inteles deocamdata si cu diferente importante intre
reprezentanti.
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Ca principiu de baza, beta-blocantele antagonizeaza
stimularea adrenergica a receptorilor $-adrenergici intr-un mod
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Receptorii B-adrenergici

Receptorii 3; sunt situati in principal la nivelul cordului
(miocard, nodul sinoatrial, sistemul de conducere ventricular) si
rinichilor.

Receptorii B; mediaza efectele catecolaminelor asupra
miocardului.

Receptorii B, se gasesc in musculatura neteda a vaselor de
sange si a arborelui bronsic si in muschii scheletului.

Receptorii 35 sunt situati in adipocite si cord.
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Receptorii B-adrenergici

In orice tesut numarul receptorilor poate s& scada datoritd
stimularii cronice (down-regulation) sau poate sa creasca ca
urmare a administrarii cronice de beta-blocante (up-regulation).

Mecanismul de up-regulation poate explica de ce

intreruperea brusca a beta-blocantelor provoaca tahicardie de
rebound si creste incidenta ischemiei si a infarctului miocardic.
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Blocarea receptorilor 3, va determina:
| frecventei cardiace;
| contractilitatii miocardului;

| vitezel de conducere prin nodul sinoatrial si atrio-ventricular;

| automatismului;
| consumului miocardic de oxigen;

Inhibarea eliberarii de renina la nivelul aparatului juxta-
glomerular si astfel | activitatii sistemului renina-angiotensina-
aldosteron.
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Blocarea receptorilor B, in anumite situatii determina 1
rezistentei vasculare periferice, dar, per ansamblu, determina |
presiunii arteriale.

Prin blocarea receptorilor B, se produce si bronhoconstrictie,
ceea ce va determina 1 rezistentei in caile aeriene, indeosebi la
bolnavii cu boli reactive ale cailor aeriene.
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Clasificare

Beta-blocant

Antagonisti non-selectivi

Carteolol
Nadolol
Penbutolol
Pindolol
Propranolol
Sotalol
Timolol

Antagonisti f;-selectivi

Acebutolol
Atenolol
Betaxolol

Bisoprolol
Celiprolol

Esmolol

Metoprolol

Nebivolol

Antagonisti a, si f-adrenergici

Bucindolol
Carvedilol
Labetalol
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Efectele utilizarii beta-blocantelor

Efectul anti-ischemic
Efectul antihipertensiv
Efectul antiaritmic
Efectul metabolic

Activitatea simpatomimetica intrinseca
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Efectul anti-ischemic

Efectele beta-blocantelor asupra ischemiei miocardice sunt:
= reducerea consumului miocardic de oxigen;
= imbunatatirea fluxului sanguin coronarian;
= prelungirea perioadei de perfuzie diastolice;
= imbunatatirea circulatiei colaterale;
= cresterea fluxului de sange in zonele cu ischemie;
= imbunatatirea raportului cerere/oferta;
= stabilizarea membranelor celulare;
= imbunatatirea disocierii oxigenului de pe hemoglobina;
= Inhibarea agregarii plachetare.
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Efectul anti-ischemic

Administrarea de beta-blocant in timpul fazei acute a
Infarctului miocardic reduce dimensiunea zonei ischemiate
(clasa de recomandare lla, nivel de evidenta A).

Astfel, beta-blocantele orale sunt indicate la toti pacientii fara
contraindicatii (I.A).

Administrarea intravenoasa trebuie considerata la pacientii
cu:

= durere rezistenta la administrarea de opioide (1.B),
= |schemie recurenta

= pentru controlul hipertensiunii arteriale (1.B), tahicardiei si
aritmiilor (1.C).
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Efectul anti-ischemic

Beta-blocada imediata dupa terapia trombolitica la pacientii
cu infarct miocardic acut scade semnificativ incidenta aparitiei
Ischemiei recurente si a reinfarctului (1.B).

Nu exista evidente ca un anumit drog este superior altuia;
totusi beta-blocantele fara activitate simpatomimetica intrinseca
sunt preferabile in tratamentul ischemiel miocardice.

Lo % B0 Wirls Fedarion of Socisey
sty of L YT ) ot Aromstweciogns



BCEE

Efectul anti-ischemic

Beta-blocantele orale sunt recomandate in preventia
secundara postinfarct miocardic, putand fi utilizate pe termen
lung la toti pacientii care s-au recuperat dupa un infarct si nu
prezinta contraindicatii (1.A).

La acesti pacienti studiile clinice au demonstrat ca medicatia
beta-blocanta:

= imbunatateste supravietuirea,
= previne reinfarctizarea,
= previne moartea cardiaca subita (I.A).
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Efectul antihipertensiv

Beta-blocantele sunt medicamente indicate in tratamentul
hipertensiunii arteriale.(l.A)

Beta-blocantele trebuie considerate prima optiune, singure
sau in combinatie, la pacientii cu:

iInfarct miocardic in antecedente,
cardiopatie ischemica,

aritmie sau insuficienta cardiaca,
disfunctie ventriculara asimptomatica,
diabet,

boala coronariana cu risc crescut.(l.A)
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Efectul antihipertensiv

De regula, se utilizeaza in asociatie cu alte antihipertensive.

Beta-blocantele intravenoase pot fi utilizate in tratamentul
crizei hipertensive.
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Efectul antiaritmic

Beta-blocantele incetinesc depolarizarea spontana,
prelungesc ciclul nodului sinusal, conducerea atrio-ventriculara
si perioada refractara atrio-ventriculara.

Alt mecanism antiaritmic este reducerea ischemiel miocardice
si hipokaliemiel induse de catecolamine.

Unele beta-blocante au o actiune de anestezic local, prin
blocarea canalelor de sodiu ducand la o depresie a fazei 0 a
potentialului de actiune cardiac.

Aceasta actiune stabilizatoare de membrana (efect quinidin-
like) a fost observata la concentratii care au depasit cu mult
nivelurile terapeutice.
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Efectul metabolic

Desi se considera ca beta-blocantele reduc eliberarea de
insulina, semnificatia clinica a acestei reduceri este discutabila.

Beta-blocantele pot impiedica glicogenoliza si mobilizarea
glucozei din tesuturi ca raspuns la hipoglicemie, impiedicind
astfel recuperarea dupa un episod hipoglicemic.

La pacientul cu diabet zaharat, beta-blocantele neselective
pot ascunde simptomele uneil hipoglicemii, intarziind astfel
detectarea acesteia. De aceea beta-blocantele neselective nu
trebuie utilizate impreuna cu antidiabetice.
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Efectul metabolic

Stimularea receptorilor B,:
= 71 Intrarea potasiului in celulele musculare scheletice,
= | secretia de aldosteron,
= 1 eliminarea renala de potasiu.

Aceste efecte duc la scaderea concentratiei plasmatice a
potasiului.

Beta-blocantele ce actioneaza si pe receptorii B, Tmpiedica
aceste efecte si pot duce la cresteri ale concentratiilor serice de
potasiu, care pot fi semnificative la pacientii cu insuficienta
renala.
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Efectul metabolic

Beta-blocantele determina cresterea trigliceridelor serice,
scaderea HDL colesterolului si modificari minime ale LDL
colesterolului.

Beta-blocantele ce prezinta activitate simpatomimetica
intrinseca produc modificari minime ale profilului lipidic.

-
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Activitatea simpatomimetica intrinseca

Cateva beta-blocante (acebutolol, carteolol, penbutolol,
pindolol) au atat proprietati agoniste cit si antagoniste, fiind
considerate a avea activitate simpatomimetica intrinseca.

In teorie, B-blocantele cu activitate agonistd partiala vor
produce efecte simpatomimetice atunci cand nivelurile circulante
de catecolamine sunt mici si vor produce efecte antagoniste
atunci cand tonusul simpatic este mare.

Debitul cardiac si frecventa cardiaca sunt reduse mai putin
atunci cand se utilizeaza beta-blocante cu activitate
simpatomimetica intrinseca. Fluxul sanguin periferic este de
asemenea suprimat mai putin, ceea ce face ca aceste beta-
blocante sa fie indicate la pacientii cu boli vasculare periferice.
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Farmacocinetica

Beta-blocantele cu liposolubilitate ridicata (propranololul,
metoprololul si timololul) sunt rapid si complet absorbite la nivelul
tractului gastro-intestinal, dar sunt metabolizate in proportie mai
mare, indeosebi la nivelul ficatului.

Astfel ele au o biodisponibilitate redusa atunci cand se
administreaza oral (diferenta intre doza activa oral si cea
Injectata este mare) si prezinta variatii individuale mari ale
concentratiei plasmatice.

Metabolizarea hepatica a beta-blocantelor liposolubile este
independenta de legarea acestora de proteinele plasmatice,
ceea ce difera fata de majoritatea drogurilor, metabolizarea
hepatica a acestora implicand doar forma libera.
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Farmacocinetica

Compusii slab liposolubili (atenolol, esmolol) se absorb mai
greu la nivelul tractului gastro-intestinal dar sunt mai putin
metabolizati la nivel hepatic.

Biodisponibilitatea lor este mare iar concentratiile plasmatice
prezinta variatii individuale relativ mici.
Aceste medicamente se elimina in proportie mare in urina, in

forma neschimbata. Ele trebuie utilizate cu atentie la pacientii cu
insuficienta renala.

Timpul de injumatatite este relativ scurt pentru majoritatea
beta-blocantelor, dar durata efectului este mai lunga decat o
justifica timpul de injumatatire.

Unii metabolifi isi pastreaza activitatea biologica, dar aceasta
nu are obisnuit implicatii importante.
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Managementul sindroamelor coronariene acute
Managementul anginei pectorale

Tratamentul post infarct miocardic

Insuficienta cardiaca sistolica

Aritmii ventriculare sau alte aritmii
Hipertensiune arteriala

Blocarea receptorilor 3-adrenergici perioperator
Tratamentul ischemiei miocardice intraoperator
Disectia de aorta

Tetralogia Fallot

Prevenirea sangerarilor prin varice esofagiene
Glaucom

Sincope neurocardiogene

Prevenirea activitatii excesive a sistemului nervos simpatic
Pregatirea preoperatorie a hipertiroidienilor
Tratamentul migrenelor

S ES

Indicatii terapeutice ale beta-blocantelor
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Utilizarea perioperatorie a beta-blocantelor

Rationamentul utilizarii  beta-blocantelor 1in  perioada
perioperatorie:

= | consumului de oxigen miocardic prin reducerea frecventei
cardiace,

= |ungirea fazei de umplere diastolice,
= | contractilitati,

la care se adauga alti factori cardioprotectori ca:

= redistribuirea fluxului coronarian subendocardic,
= stabilizarea placilor ateromatoase,

= 1 pragului fibrilatiei ventriculare.

-
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Utilizarea perioperatorie a beta-blocantelor

Beta-blocantele sunt indicate la pacientii cu risc cardiac, cu
simptome prezente sau trecut de ischemie, aritmii sau
hipertensiune si la pacientii cu ischemie miocardica la examenul
preoperator care se prezinta pentru o interventie chirurgicala
electiva non-cardiaca (in special in chirurgia vasculara), pentru a
preveni evenimentele ischemice si aritmiile (1.A).

De asemenea, beta-blocantele sunt indicate pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale perioperatorii, ischemiei si
aritmiilor identificate preoperator si netratate anterior (lla.B)
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Utilizarea perioperatorie a beta-blocantelor

Pacientii care primesc beta-blocante au avut un risc mai mic
de complicatii cardiace decéat cei care nu primesc beta-blocante.

Ideal este ca tratamentul sa fie initiat cu cel pufin o
saptamana inainte, avand ca tinta terapeutica obtinerea unei
frecvente cardiace de 60-70/minut si mentinerea unei presiuni
arteriale sistolice > 100 mmHg.

Se evita utilizarea dozelor initiale mari si fixe, pentru a nu se
Induce bradicardie si hipotensiune arteriala, incriminate in
cresterea riscului de accidente vasculare cerebrale (AVC)
postoperatorii.
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Utilizarea perioperatorie a beta-blocantelor

Tahicardia postoperatorie trebuie tratata cauzal (corectarea
hipovolemiel, tratamentul durerii, al infectiei) inainte de cresterea
dozei de beta-blocant. In general, se prefera blocantele B,-
selective, fara activitate simpatomimetica intrinseca.

Durata optima a terapieli nu este stabilita dar ea este
incurajata pentru cateva luni postoperator, mai ales la cei cu test
de stres preoperator pozitiv.

Cu toate acestea, trebuie stiut ca pacientii cu ischemie
importanta la testul de stres au risc mare de complicatii cardiace
perioperatorii in ciuda terapiei cu beta-blocante.
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Utilizarea perioperatorie a beta-blocantelor

Beta-blocarea perioperatorie nu este justificata la pacientii cu
risc scazut (l1b.B).

Utilizarea la cel cu risc mediu este controversata (11b.C).

Pe de alta parte, cel care primesc deja un tratament beta-
blocant pentru o boala ischemica cardiaca, hipertensiune
arteriala, aritmii sau o afectiune cardiaca cronica cu disfunctie
ventriculara sistolica trebuie sa continue tratamentul perioperator
(1.C).
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Utilizarea perioperatorie a beta-blocantelor

Incercarile de a intrerupe beta-blocantele cresc riscul de
tahicardie de rebound (cu sau fara fibrilatie atriala) si ischemie
miocardica la pacientii cu boala coronariana.

Aceste medicamente trebuie administrate pana la momentul
interventiei chirurgicale.

Daca beta-blocantele au fost omise din regimul preoperator,
esmololul sau labetalolul pot fi folosite pentru atenuarea
tahicardiel si hipertensiunii arteriale.
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Doze si mod de administrare

Doza medie zilnic3 Doza intravenoasa
Beta-blocant o

orala Doza de incdrcare Doza de mentinere
Carteolol 2,5-20 mg
Nadolol 40-320 mg
Penbutolol 20-80 mg
Pindolol 10-40 mg

0,10-0,20 mg/kg/min
Propranolol 40-180 mg 0,15 mg/kg oral, 80-24%)/mgg//zi
Sotalol 80-320 mg
Timolol 5-40 mg
Acebutolol 200-800 mg
Atenolol 25-100 mg 5+5mg oral, 50-100 mg/zi
Betaxolol 5-20 mg
Bisoprolol 2,5-10
Celiprolol 200-600 mg
Esmolol - 0,5 mg/kg in 1-5 min 0,05-0,3 mg/kg/min
Metoprolol 50-100 mg 2,5-5mgbolusin2min;pand |\ 55 160 mg/12 ore
la 3 doze

Nebivolol 2,5-5mg
Bucindolol 25-100 mg
Carvedilol 3,125-50 mg
Labetalol 200-800 mg 20 mgin 2 min 2-10 mg/min
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Efecte adverse

Efecte adverse cardio-vasculare
Beta-blocantele:
= reduc frecventa cardiaca,
= | rata de descarcare a pacemaker-ilor ectopici cardiaci,
= | conducerea lenta,
= 1 perioada refractara a nodului atrio-ventricular.

Astfel, ele pot provoca bradicardie extrema si bloc atrio-
ventricular.
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Efecte adverse

Efecte adverse cardio-vasculare

Beta-blocantele scad fluxul sanguin la tesuturi prin blocajul
receptorilor B, vasculari atunci cdnd nu se opune stimularea
receptorilor vasculari a-adrenergici.

Ca urmare, ele pot determina aparitia extremitatilor reci si a
fenomenului Raynaud si sa agraveze simptomele la pacientii cu
boala vasculara periferica severa.

Beta-blocantele pot creste, de asemenea, tonusul vasomotor
coronarian.
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Efecte adverse

Efecte adverse metabolice

La pacientii cu diabet zaharat tip | beta-blocantele neselective
pot masca unele dintre simptomele hipoglicemiei (tremor,
tahicardie).

Celelalte semne de hipoglicemie (de exemplu, transpiratia)
sunt mentinute.

Prin urmare, beta-blocantele selective sunt de preferat cel
putin la pacientii dependenti de insulina.

In orice caz, beneficiul clinic al tratamentului cu beta-blocante
depaseste riscul, cel putin dupa infarctul miocardic.
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Efecte adverse

Efecte adverse pulmonare

Prin blocarea receptorilor 3, beta-blocantele pot determina
bronhoconstrictie, ceea ce va duce la o crestere a rezistentei
cailor aeriene, indeosebi la bolnavii cu boli reactive ale cailor
aeriene.

Disfunctii sexuale

La unii pacienti beta-blocantele pot provoca sau agrava
impotenta si pierderea libidoului.

-
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Efecte adverse

Efecte asupra SNC
Efecte secundare apar mai ales la agentii liposolubili:
= obosealq,
= dureri de cap,
= tulburari de somn,
= Insomnie si vise intense,
= depresie.
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Efecte adverse

Intreruperea bruscd a beta-blocantelor dupa tratamentul
cronic poate determina o0 activitate adrenergica exagerata,
putand duce la:

= tahicardie,

= hipertensiune arteriala,
= aritmii,

= |schemie miocardica,

= |nfarct.

-
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Contraindicatii absolute:
= blocul atrio-ventricular de grad mare,
= pradicardia severa;
= insuficienta cardiaca severa, decompensata;
= pbronhospasmul sever;
= depresia severa.

Contraindicatii

Boala pulmonara obstructiva fara activitate bronhospastica si
bolile vasculare periferice nu sunt considerate contraindicatii
absolute.

Diabetul nu reprezinta nici el o contraindicatie absoluta.

Astmul si hipotensiunea pot fi contraindicatii relative la
pacientii la care beneficiul administrarii de beta-blocant
depaseste riscul aparitiei efectelor adverse.
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Sarurile de aluminiu, colestiramina si colestipolul pot sa scada
absorbtia beta-blocantelor.

Interactiuni medicamentoase

Alcoolul, fenitoina, rifampicina si fenobarbitalul, la fel ca si
fumatul, Iinduc biotransformarea enzimatica hepatica si scad
concentratia plasmatica si T,, de eliminare al beta-blocantelor
liposolubile.

Cimetidina si hidralazina pot creste biodisponibilitatea
propranololului si metoprololului prin reducerea fluxului sanguin
hepatic.

Este necesara prudenta la pacientii care iau verapamil,
diltiazem sau alti agenti antiaritmici, care pot deprima functia
nodului sinusal sau conducerea atrio-ventriculara.
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Interactiuni medicamentoase

S-a constatat un efect aditiv al asocierii beta-blocantelor cu
alte antihipertensive.

Asocierea beta-blocant — diuretic actioneaza sinergic, efectul
de scadere a presiunii arteriale dezvoltandu-se mai repede si
fiind mai puternic.

Asocierea cu vasodilatatoare (hidralazina, dihidralazina)
actioneaza sinergic; in plus efectele secundare vasodilatatiel,
care implica stimularea nedorita a mecanismelor reglatoare
simpatice, sunt atenuate. Au fost, de asemenea, descrise
rezultate bune pentru asociatia cu nifedipina, prazosin,
metildopa sau guanetidina.

Indometacinul  si  alte antiinflamatorii  nesteroidiene
antagonizeaza efectul antinipertensiv al beta-blocantelor.
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Va multumesc !
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