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. adrenergici

Farmacodinamica antagonigtilor beta-adrenergici..
Farmacocinetica beta-blocantelor......

Antagonistii de receptori beta

Catecolaminele endogene joaca un rol major in reglarea functiei cardiovasculare atét pe termen scurt cat
si pe termen lung, activarea sistemului nervos simpatic fiind o veriga importanta in patologia cardiovasculara.
Tn acest context, antagonistii de receptori beta adrenergici (cunoscuti in practicad sub denumirea de beta-
blocante) reprezinta o clasa de medicatie cu utilitate larga. Desi initial au fost concepute pentru tratamentul
pacientilor cu angina pectorala si aritmii, B-blocantele si-au dovedit ulterior beneficiul si in insuficienta cardiaca,
hipertensiunea arteriald, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva, disectia de aorta, prolapsul de valva mitrala,
precum si in afectiuni extra-cardiace: migrena, glaucom, tremor esential si tireotoxicoza.

I. FARMACODINAMICA ANTAGONISTILOR
BETA ADRENERGICI

Receptorii 8 adrenergici

Receptorii adrenergici sunt proteine membranare care
mediaza multiplele efecte metabolice si neuroendocrine ale
adrenalinei si noradrenalinei. Acesti receptori sunt cuplati cu
proteinele G care actioneaza prin intermediul unor efectori
intracelulari dintre care fac parte sistemul adenilat ciclaza
si fosfolipaza C.

Exista trei tipuri de receptori § adrenergici:

* Receptori 8, - se gésesc preponderent la nivelul
miocitelor cardiace si fac parte din sistemul adenilat ciclaza
cuplat cu proteina G stimulatoare (Gs);

* Receptori 8, - sunt larg raspanditi la nivelul muschiului
neted din bronhii si peretele vascular si intr-o proportie
mai mica la nivelul miocitelor cardiace. Stimularea acestor
receptori are un efect dual, cu activarea atat a proteinei Gs
cat si a proteinei G inhibitoare (Gi);

* Receptori 8, - la nivelul sistemului cardiovascular se
gasesc in principal la nivelul endoteliului vascular si mediaza
vasodilatatia indus& de oxidul nitric. Existd un numar mic
de astfel de receptori si la nivelul miocitelor cardiace, cu
actiune mediata partial de oxidul nitric.

Mecanismul de actiune al receptorilor 8, adrenergici

Receptorii B, adrenergici se gasesc la nivelul sarcolemei
miocitelor cardiace si fac parte din sistemul adenilat ciclaza
cuplat cu proteina Gs. In urma stimul&rii receptorului cuplat
cu proteina Gs se activeaza adenilat ciclaza de pe suprafata
internd a membranei plasmatice care produce adenozin
monofosfat ciclic (AMPc) din adenozin trifosfat (ATP). AMPc
fosforileaza canalele de calciu de pe membrana miocitului
ducand la deschiderea lor, cu cresterea concentratiei
intracelulare de calciu. Influxul intracelular de calciu
actioneaza ca un promotor ce elibereaza calciu din reticulul
sarcoplasmic, cu cresterea suplimentard a concentratiei
de calciu din citoplasma. Acest lucru duce la cresterea
fortei de contractie miocardica - efectul inotrop pozitiv.
De asemenea AMPc activeaza si proteina fosfolamban
situatd pe membrana reticulului sarcoplasmic cu cresterea
recaptarii calciului in reticul - efectul lusitrop (Figura 1).!

La nivelul nodului sinusal legarea agonistului de catre
receptorii B, activeaza adenilat ciclaza care produce AMPc,
cu cresterea duratei deschiderii canalelor |, (canal mixt de
sodiu si potasiu) si cresterea potentialului de pacemaker
si a ratei de descarcare a potentialelor de actiune -
efectul cronotrop. La nivelul sistemului de conducere al
inimii activarea receptorilor 3, adrenergici creste rata de
conducere a impulsului electric - efectul dromotrop.
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Spatiu extracelular

Agonist § -adrenergic
*Cat

Canal de

Spatiu intracelular

Figura 1. Efectul inotrop si lusitrop pozitiv al
stimulérii receptorilor B-adrenergici. Interactiunea
dintre agonistul B-adrenergic cu receptorul sdu
realizeaza o serie de modificari mediate de proteina
G care duc in final la cresterea concentratiei de
Ca? in citosol. Ca** se leaga de troponina C si o
activeazd. AMPc activeaza si proteina fosfolamban
situatd pe membrana reticulului sarcoplasmic ce
controleaza viteza de recaptare a Ca?* in reticul.

Gs= proteina G stimulatoare; AC= adenilat-ciclaza;
P=fosforilare; AMPc=adenozin monofosfat ciclic;
ATP=adenozin trifosfat; PKA= protein kinaza A.

Legenda:
& Troponind
# Ioni de calciu

Tropomiozind
B Fosfolamban

(adaptat dupa [3])

Mecanismul de actiune al receptorilor §,

adrenergici

Receptorii B, adrenergici de la nivelul muschilor netezi
sunt receptori transmembranari cuplati cu proteina Gs care
activeaza adenilat ciclaza cu producere de AMPc din ATP.
Activarea acestora mediaza relaxarea muschiului neted si
bronhodilatatia. Nu este pe deplin cunoscut mecanismul
exact prin care AMPc realizeaza relaxarea muschiului
neted, insa implica activarea protein kinazei A si modificari
ale concentratiei intracelulare de calciu.*

La nivelul ventriculului stang, aproximativ 20% dintre
receptorii B sunt de tip B,. Stimularea acestora are un
efect dual, cu activarea atat a proteinei Gs (cu cresterea
concentratiei de AMPc) cat si a proteinei Gi (cu scaderea
concentratiei de AMPc), aceasta din urma avand un efect
cardioprotector, dar si inotrop negativ® n insuficienta
cardiaca expresia receptorilor B, adrenergici poate cregte
pana la 40% in conditiile scaderii numarului receptorilor f,
(fenomen de down-regulation) (Figura 2).

n general, stimularea prelungité a receptorilor  duce la
internalizarea acestora, cu scaderea raspunsului la agonisti,
acest fenomen putand conduce in final la distrugerea
receptorilor la nivel lizozomal (Figura 2). Intervalul de timp
necesar aparitiei acestui fenomen si numarul de receptori
internalizati depind de mai mulfi factori, cum ar fi: cantitatea
de agonist, varsta pacientului, gradul preexistent de down-
reglare ca urmare a cronicizarii insuficientei cardiace
(in conditiile stimularii excesive de catre catecolaminele
circulante care ating concentratii serice mari la pacientii cu
aceastd patologie). In timpul terapiei B-blocante cronice,
numarul de receptori B adrenergici creste, acest lucru
explicand efectul benefic pe termen lung al -blocantelor, cu
fmbunatatirea functiei sistolice ventriculare, opus efectului
inotrop negativ ce apare la utilizarea pe termen scurt.

Mecanismul de actiune al receptorilor 8,

adrenergici

Receptorii B, adrenergici, sunt bine reprezentati la
nivelul adipocitelor unde mediaza efecte metabolice (rol
n lipoliza si termogeneza). Acesti receptori sunt prezenti
fn numeroase tesuturi si organe iar studii recente aratd
ca activarea lor are rol inotrop negativ la nivel ventricular,
mediat prin intermediul proteinelor Gi.> Receptorii B, de
la nivelul miocitelor ventriculare stimuleaza productia de
oxid nitric (NO) prin activarea NO sintetazei endoteliale,
cu cresterea consecutivd a GMPciclic si scaderea fortei
de contractie a miocardului. In insuficienta cardiaca s-
a demonstrat o crestere de doua-trei ori a numéarului de
receptori B, la nivel ventricular.® Receptorii 3, adrenergici
sunt prezenti si la nivelul arterelor coronare si mamare
interne, stimularea lor avand ca efect vasodilatatia mediata
in principal de NO.

Nebivololul, un antagonist B, selectiv, actioneaza ca
agonist la nivelul receptorilor B, endoteliali potentand
activitatea oxidului nitric. In plus nebivololul scade
inactivarea NO. Vasodilatatia mediatda de NO apare in
principal in arterele mici si contribuie la efectul hipotensor
al nebivololului.”

Antagonistii receptorilor § adrenergici

Beta-blocantele se leaga selectiv de receptorii B
adrenergici si contracareaza efectele stimularii adrenergice
la nivelul mai multor organe (Tabelul 1). La nivel cardiac
efectele sunt reprezentate in primul rand de scaderea
frecventei cardiace (prin actiune la nivelul nodului sinusal)
si a contractilitatii miocardice, cu scaderea consumului
miocardic de oxigen. Beta-blocantele scad automatismul,
fiind utile in tratamentul aritmiilor. La nivel vascular periferic
principalul efect este cel vasoconstrictor arterial si venos.
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Spatiu extracelular

Agonist f -adrenergic

Figura2. Fenomenul de “down-regulation” areceptorilor
B1 adrenergici. Down-reglarea receptorului incepe odata
cu cresterea activitélii GRK, ca raspuns la stimularea
excesiva B-adrenergica. Ulterior, receptorul B, internalizat
va fi distrus la nivelul lizozomilor. Scaderea numarului
receptorilor B adrenergici reprezintd un mecanism protector
fata de efectele adverse ale AMPc. Odata cu down-reglarea
receptorilor B, creste densitatea receptorilor B,, ceea ce
activeaza excesiv proteina Gi. -

G_= proteina G stimulatoare; G, = proteina G inhibitoare;
AC= adenilat ciclaza; GRK, = kinaza receptorilor cuplati cu
proteina G

Spatiu intracelular

(adaptat dupa [1] )

Agonist § -adrenergic Agonist §,-adrenergic

LIZOZOM

Activitatea a adrenergica a B-blocantelor

Existd B-blocante cu proprietdti antagoniste si pe
receptorii a, labetalol si carvedilol, primul avand si
proprietati vasodilatatorii directe. Labetalolul este de 1,5-
4 ori mai potent decat propranololul asupra receptorilor (3,
fiind de 4-16 ori mai putin potent asupra receptorilor a decat
pe receptorii 8. Labetalolul se utilizeaza in hipertensiunea
arteriala si angina pectorald. Carvedilolul are un raport
de blocare a receptorilor a,: B de 1:10. El este de 2-4
ori mai potent decat propranololul in ceea ce priveste
blocarea receptorilor B. Tn plus carvedilolul are proprietéti
antioxidante si antiproliferative, fiind util la pacientii cu
insuficienta cardiacd, dar si la cei cu hipertensiune arteriala
si angina pectorald.”

Selectivitatea 8,

Beta-blocantele se clasifica in selective sau neselective
in functie de abilitatea lor de a antagoniza actiunea
catecolaminelor asupra receptorilor B, la doze mai mici
decéat cele necesare antagonizarii receptorilor B,. Cand
sunt folosite in doze mici, blocantele B, selective cum
ar fi acebutolol, betaxolol, bisoprolol, esmolol, atenolol
si metoprolol inhiba receptorii adrenergici B, cardiaci si
influenteaza mai putin receptorii 3, adrenergici de la nivelul
bronhiilor sau vaselor. Astfel, utilizarea agentilor B, selectivi
este mai sigura la pacientii cu boli obstructive pulmonare,
avand n vedere faptul cd se pastreaza activitatea
bronhodilatatoare a receptorilor 8,. La doze mai mari
totusi, selectivitatea B, se pierde, ei actionand si la nivelul
receptorilor 3,. Alt avantaj al blocantelor B, selective este
faptul ca nu blocheaza receptorii 3, vasodilatatori.”

Activitatea simpatomimetica intrinseca (activitatea

agonista partiald)

Anumite B-blocante (oxprenolol, pindolol, penbutolol
si acebutolol) au activitate simpatomimetica intrinseca

pe receptorii B,, B, sau ambelor tipuri de receptori. Beta-
blocantele cu aceastd proprietate activeaza pariial
receptorii B, prevenind si mai mult accesul catecolaminelor
la receptori. Acesti agenti scad mai putin frecventa
cardiaca de repaus, scad rezistenta vasculara periferica
si inhiba mai putin conducerea atrio-ventriculara decat -
blocantele fara activitate agonista partiala. Unii autori sustin
ca activitatea agonista partiald a B-blocantelor protejeaza
impotriva depresiei miocardice, efectelor adverse asupra
metabolismului lipidelor, astmului si complicatiilor vasculare
periferice.”

Il. FARMACOCINETICA B-BLOCANTELOR

Desi B-blocantele au efecte terapeutice similare, din
cauza variatiei structurii inelului aromatic din componenta
lor, proprietatile lor farmacocinetice sunt diferite. Astfel,
ele se deosebesc in ceea ce priveste absorbtia gastro-
intestinala, efectul de prim pasaj hepatic, liposolubilitatea,
biodisponibilitatea, concentrarea la nivelul tesutului
miocardic, rata de biotransformare hepatica, activitatea
farmacologica a metabolitilor, clearence-ul renal (al
medicamentului si metabolifilor sai), proprietati care pot
influenta utilizarea clinica a acestor medicamente la anumite
categorii de pacienti.

In ceea ce priveste eliminarea B-blocantelor, acestea se
clasifica in 2 categorii: cele eliminate pe cale hepatica, cu
timp de injumatatire scurt si cele eliminate pe cale renala, cu
timp de Tnjumatatire lung. Propranololul si metoprololul sunt
ambele absorbite aproape complet din intestinul subfire,
metabolizate in ficat si solubile in lipide. Ele tind sa aiba o
biodisponibilitate variabila si un timp de Tnjumatatire relativ
scurt. Totusi corelatia slaba dintre durata efectelor clinice
si timpul de Tnjumatatire plasmatic permite administrarea

13



Tabelul 1. Efectele antagonistilor asupra receptorilor B adrenergici (dupé [1,3,7])

Localizare receptor Tip de Actiune
receptor
Cord
- Nodul sinusal B, Scad frecventa cardiaca
Atrii Bl; Scad contractilitatea si viteza de conducere a impulsului
Nodul atrio-ventricular B, Scad automatismul si viteza de conducere a impulsului
Sistemul His-Purkinje B Scad automatismul si viteza de conducere a impulsului
Ventriculi B, Scad atomatismul, contractilitatea si viteza de conducere a impulsului
Artere
Periferice B, Vasoconstrictie
Coronare B, Vasoconstrictie®
Carotide B Vasoconstrictie
Vene B Vasoconstrictie
Plamani B, Bronhoconstrictie
Alte efecte
agien B, Scad eliberarea de insulind; scad glicogenoliza hepatica si musculara
sistemul RAA B, Inhiba eliberarea reninei

* Desi B-blocantele produc vasoconstrictie la nivelul arterelor coronare, ele au efect favorabil asupra perfuziei miocardice
prin cresterea timpului de umplere coronariand diastolica (cresc durata diastolei) si prin scaderea frecventei cardiace.

acestor medicamente o datd sau de doud ori pe zi. In
contrast, B-blocante ca atenololul sau nadololul sunt mai
solubile in ap3, absorbite incomplet de la nivelul intestinului
subtire si eliminate nemodificat de catre rinichi. Ele tind
sa aiba biodisponibilitate mai putin variabild la pacientii
cu functie renald normala si timp de injumatétire mai lung,
ceea ce permite administrarea lor o singura data pe zi.

Efectul de prim pasaj hepatic, metaboliti activi,
solubilitatea in lipide si legarea de proteine plasmatice sunt
printre cele mai importante caracteristici farmacocinetice
din punct de vedere clinic. Efectul farmacologic depinde
de cantitate de medicament administrata si de metabolifi
activi. Atunci cand se administreaza oral, B-blocantele
care suferd un efect de prim pasaj hepatic important
ajung in cantitate mica n circulatia sistemica. Tn functie
de importanta efectului de prim pasaj hepatic o dozé de
B-blocant administratd oral poate fi mult mai mare decat
doza administratd intravenos, efectul clinic fiind acelasi.
Unele B-blocante sunt transformate in ficat in metabolifi
activi (cum ar fi acebutololul). Solubilitatea in lipide se
asociaza cu abilitatea medicamentului de a traversa bariera
hematoencefalica si de a produce efecte secundare asupra
sistemului nervos central (letargie, depresie, halucinatii).
Principalele proprietati farmacocinetice ale celor mai
utilizate B-blocante sunt sintetizate in Tabelul 2.

Iil. INDICATIILE B-BLOCANTELOR

Angina pectorala stabila

Beta-blocantele (alaturi de blocantele de canale de
calciu) sunt considerate terapie de prima intentie pentru
reducerea simptomatologiei la pacientii cu angina stabila
fara contraindicatii (indicatie de clasa |, nivel de evidenta A

in Ghidul european de management al pacientilor cu boala
coronariand ischemica stabila).® Rolul beta-blocantelor in
reducerea riscului de aparifie a infarctului miocardic acut si
a mortji subite la pacientii cu angina stabila, fara istoric de
infarct miocardic, nu a fost clar dovedit in studii, indicatia
fiind bazatd pe extrapolarea datelor obtinute la pacientji
cu infarct miocardic in antecedente si la cei cu insuficienta
cardiacd. O metaanaliza a studiilor efectuate la pacientii
cu angina stabila a aratat ca betablocantele au eficienta
comparabild, dar sunt mai bine tolerate comparativ cu
blocantele de canale de calciu.® Beta-blocantele au efect
antianginos prin reducerea necesarului miocardic de
oxigen, in special la efort. Ele actioneaza prin reducerea
frecventei cardiace, a tensiunii arteriale si a contractilitatii
miocardice. Tn plus, beta-blocantele cresc perfuzia
coronariana in miocardul ischemic prin prelungirea diastolei
si prin cresterea rezistentei vasculare in miocardul non-
ischemic.? Tintele terapiei sunt mentinerea unei frecvente
cardiace in repaus de 55-60 batai/minut. Preparatele cel
mai des folosite in prezent la pacientii cu angina stabila
sunt cele care au actiune predominant asupra receptorilor
B1 (metoprolol, bisoprolol, atenolol, nebivolol) si carvedilol.
Betablocantele se pot asocia cu blocantele canalelor de
calciu pentru controlul anginei, insa se prefera asocierea
cu dihidropiridinele si nu cu verapamil sau diltiazem,
avand in vedere riscul de bradicardie sinusalda si bloc
atrioventricular.®

Sindroamele coronariene fara supradenivelare de

segment ST

Initierea precoce a tratamentului cu betablocante este
recomandata tuturor pacientilor cu angina in cadrul unui
sindrom coronarian acut fard supradenivelare de segment
ST, in absenta contraindicatiilor (clasa | nivel de evidenta
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B)."° La aceastd categorie de pacienti administrarea
betablocantelor se asociaza cu o reducere semnificativa a
mortalitatii intraspitalicesti, fard o crestere semnificativa a
riscului de soc cardiogen."

Tratamentul cronic cu betablocante nu trebuie intrerupt
decat daca pacientul se afla intr-o clasa Killip Il sau IV
la prezentare (indicatie de clasa | nivel de evidentad B)."
Datele provenite dintr-un registru care a inclus un numar
mare de pacienti cu infarct miocardic fara supradenivelare
de ST au aratat ca pacientii varstnici (>70 ani) cu tahicardie
(>110/minut) si hipotensiune (TA sistolica sub 120 mmHg)
la prezentare au o ratd semnificativ mai mare de deces sau
soc cardiogen daca primesc betabocante in primele 24 de
ore de spitalizare.’? Inifierea betablocantelor la aceasta
categorie de pacienti se va face cu precautie, dupa o
evaluare atenta a functjei ventriculului stang si a riscului de
aparitie a socului cardiogen.

La pacientii cu posibil vasospasm coronarian si la cei
cu sindroame coronariene acute in contextul consumului
de droguri (cocaina) betablocantele trebuie evitate, acestea
putand conduce la spasm coronarian prin vasoconstrictie
mediatd de receptorii alfa adrenergici.

Infarctul miocardic cu supradenivelare de segment

ST

Beneficiul administrarii pe termen lung al betablocantelor
dupa un infarct miocardic cu supradenivelare de segment
ST a fost de mult timp demonstrat. Administrarea precoce
de rutina a betablocantelor (in special pe cale intravenoasa)
este Tnsd discutabild. Tn studiul COMMIT administrarea
precoce de metoprolol i.v. in doza mare (pana la 15 mg)
urmatd de administrare orald (200 mg/zi) a scazut rata
reinfarctizarii si a aparitiei fibrilatiei ventriculare. Aceste
rezultate au fost nsd contrabalansate de cresterea
semnificativa a numarului de pacienti care au dezvoltat soc
cardiogen in primele 2 zile de la prezentare cu o crestere

administrarea betablocantelor i.v. in faza acuta a infarctului
miocardic cu supradenivelare de segment ST la pacientii
cu hipotensiune sau insuficientd cardiaca." Administrarea
acestora poate fi luatd in considerare la pacientii fara
contraindicatii care se prezintd cu hipertensiune arteriala,
tahicardie si fara semne de insuficienta cardiaca (indicatie
de clasa lla, nivel de evidenta B)."* Tratamentul oral cu
B-blocante trebuie initiat Tn timpul spitalizarii si continuat
pe termen lung (cu cresterea dozelor pana la doza
maxima toleratd) la toti pacientii cu infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST (indicatie de clasa lla), Tn
special la pacientji cu insuficientad cardiaca sau disfunctie
de ventricul stang (indicatie de clasa 1)."

Alte forme de boala coronariana ischemica

Avand in vedere datele limitate in ceea ce priveste
patogeneza anginei microvasculare, tratamentul este
simptomatic, empiric si individualizat. Medicamentele
antiischemice obisnuite sunt prima linie de tratament,
betablocantele fiind utile in ameliorarea simptomatologiei,
mai ales la pacientii cu activitate adrenergica crescuta
(de exemplu cei cu frecventa cardiaca crescuta in repaus
sau la efort mic)."> Ghidul de angina stabild recomanda
betablocantele ca prima linie de tratament la pacientii
cu angind microvasculara.® In angina vasospastica
betablocantele trebuie evitate, administrarea lor putand
favoriza spasmul. Tn ischemia silentioasd medicatia
antianginoasa este eficientda in reducerea frecventei si
severitatii episoadelor de ischemie, iar B-blocantele par a fi
mai eficiente decat blocantele de canale de calciu.'

Insuficienta cardiaca

Tn insuficienta cardiaca scaderea debitului cardiac are
ca efect activarea sistemului nervos simpatic cu cresterea
eliberarii si scaderea recaptarii adrenalinei si noradrenalinei.
Acest mecanism adaptativ este benefic in primele faze ale

a evenimentelor adverse.’”® Ghidul actual contraindicd insuficientei cardiace, ducand la cresterea contractilitatii
Tabel 2. Proprietatile farmacocinetice ale B-blocantelor (adaptat dupa [7])
i st T i) ekt Bos dopin et | Lot droie
Propranolol - 1-6 bt A Hepatica 90
Sotalol - 7-18 0 0 Renala 5
Acebutalol o 8-13 0 Hepatica, renala 15
Atenolol - 6-7 0 0 Renala 10
Betaxolol - 14-22 ++ o Hepatica, renala 50
Bisoprolol - 9-12 + 0 Hepatica, renala 30
Metoprolol 3-7 + b Hepatica 12
Labetalol - 6-8 +++ i Hepatica, mai putin renala 90
Carvedilol - 6 + + Hepatica 95
Nebivolol - 6-10 -y ++ Hepatica, renala 98
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