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Rezumat.

Beta-blocantele sunt considerate drept “piatra de temelie” in tratamentul multor boli cardiovasculare. Desi beta-blo-
cantele au proprietati comune “de clasd” ele diferd mult in functie de caracteristicile farmacocinetice (liposolubilitate,
metabolizare) si farmacodinamice (intensitatea blocarii receptorilor beta 3, B1 — selectivitatea, activitatea simpatomime-
tica intrinseca, prezenta efectului alfa blocant etc.). Beta-blocantele au fost descoperite gratie efectului antianginal in anii
1960 si in present sunt pe larg utilizate in insuficienta cardiaca, aritmii cardiace si cardiopatia ischemica. In acest articol,
vor fi relatate efectele benefice ale beta-blocantelor in ateroscleroza, la fel ca si recomandarile date de ghidurile clinice in
utilizarea acestor remedii. Surprinzator, este ca au trecut mai mult de 4 decenii de la descrierea primelor mecanisme ale
beta-blocantelor, si, pana present se mai descopera noi mecanisme celulare de actiune, anterior neelucidate si continue sa
deschida noi perspective de utilizare a acestei clase de remedii.

Cuvinte cheie: beta-adrenoblocante, boala arteriala aterosclerotica.

Abstract. Clinical dilemmas: beta-adrenoblockers in atherosclerosis.

Beta-blockers are the cornerstone of treatment for various cardiovascular conditions. Beta-blockers were discovered
as antianginal drugs in the 1960s and are currently widely used in heart failure, arrhythmias, and ischemic heart disease.
In this article, we review the evidence for the beneficial effects of beta-blockers in these conditions, as well as the current
recommendations in clinical practice guidelines for their use. Surprisingly, despite having been prescribed for more than
4 decades, new, previously unnoticed mechanisms of action on cellular compartments are still being discovered, which
continues to open up new horizons for their use. All in all, beta-blockers are one of the most fascinating drug groups in
our therapeutic armamentarium.
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Pe3iome. Knnmanueckne 1niieMMbl: 0eTa-apeH00I0KATOPHI IPU aTePOCKIepo3e.

EeTa-a}]peHO@HOKaTOpI)I CHUTAIOTCA «KPAa€yroJIbHbIM KaMHEM» B JICHCHUU MHOTHUX CEPACUHO-COCYIUCTBIX 3360J'ICB3-
Huil. XoTst 6eTa-aapeH00I0KaTOPhI 00J1a1at0T OOIIMMH «KJIACCOBBIMIDY CBOMCTBAMH, OHU PA3JINYAIOTCS B 3aBUCUMOCTH OT
CcBOMX (papMaKOKMHETHUCCKUX (KHUPOPACTBOPHUMOCTD, META00IN3M) U (papMaKOJHMHAMUICCKUX XaPAKTEPUCTUK (MHTCH-
CHUBHOCTb OJIOKHPOBAHHSI M CEJIEKTHBHOCTH OJIOKa bl B1-perenTtopoB, BHYTPEHHSSI CHMIIATOMUMETHYECKasi aKTUBHOCTb,
Hanu4ue anbga-omokupyromiero sddekra u ap.). bera-010KkaTOpbl OBUTH OTKPBITHI OJIarofapsi UX aHTHAHTHHAIHHOMY
a¢dexty B 1960-X To7ax U B HACTOSAIIECE BPEMS IIIMPOKO MCIIOIB3YIOTCS MPHU CEPACUHON HEI0CTATOYHOCTH, CEPACYHBIX
APUTMISIX U MIIEMHYCSCKON 00JIe3HU cepana. B 3Toii cTarbe peub MoiaeT o OIaroTBOPHOM BIIMSIHUN OeTa-aapeH00I0Ka-
TOPOB IPU aT€pOCKIIEPO3€, a TAKKE O PEKOMEHIAIMIX KIMHUYECKUX PYKOBOJCTB 10 MPUMEHEHHUIO ITUX CPEACTB. YIU-
BUTEJILHO, HO C TEX IOP, KaK OBbUIM OIMCAHBI TIEPBBIC MEXaHM3MBI JICHCTBHUS OeTa-aIpeH00I0KaTopoB, MpoILio oojee 4
HeCHTHHeTHﬁ, " 10 CHUX IIOP HOBLIC KJICTOYHBIE MECXAHU3MBbI ):[eﬁCTBPISI, paHee H606’BHCHI/IMBIC, IIPpOAO0IKAaOT OTKPbIBATH
HOBBLIC IEPCIICKTUBLL IJIsI IPUMCHEHU 3TOI'0O Kjlacca CpEaCTB.

KoaioueBble ciioBa: OeTa-apeHOOI0KATOPbI, aTEPOCKIEPO3.

Introducere

Corelatia dintre hipertensiunea arteriala sistemi-
ca (HTA) si morbiditatea/mortalitatea prin afectiuni
vasculare coronariene si cerebrale este foarte bine
stabilita [1]. HTA joaca un rol important in aparitia
si progresia aterosclerozei, fiind cauza aparitiei ma-
nifestarilor clinice in teritoriile vasculare deservite
(coronarian, cerebral, periferic, renal etc.).

Importanta problemei deriva in primul rand din
magnitudinea ei, datele epidemiologice aratand o

prevalenta a hipertensiunii arteriale, in ultimii 10 ani,
de aproximativ 30-45% 1n populatia generala la ni-
vel mondial, iar statisticile Tnregistreaza o crestere a
numarului de cazuri odata cu inaintarea in varsta [2].

In ciuda progreselor facute in ultimele decenii in
domeniul tratamentului medical, interventional, chi-
rurgical, bolile avand ca substrat ateroscleroza raman
principald cauza de deces in lumea moderna, atat in
tarile dezvoltate, cat si in cele subdezvoltate [3]. Ca
urmare, o atentie deosebita se acorda preventiei, apa-
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ritiei si progresiei aterosclerozei prin identificare si
corectia factorilor de risc modificabili. Intre acestea,
alaturi de fumat, dislipidemie, sexul masculin, hiper-
tensiunea arteriala joaca un rol important, modificarile
la nivelul vascular legate de HTA fiind identificate si
studiate de peste 40 ani [4, 5]. Hipertensiunea arteri-
ala are de asemenea un rol bine determinat in aparitia
evenimentelor acute (coronariene, cerebro-vasculare)
legate de destabilizarea placii de aterom. Tensiunea
arteriald sistolica >140 mmHg este raspunzatoare
pentru cea mai mare parte a mortalitatii si poverii in-
validitatii (~70%), iar majoritatea deceselor legate de
TAS pe an se datoreaza bolii cardiace ischemice (4,9
milioane), accidentelor vasculare cerebrale hemora-
gice (2 milioane) si accidentelor vasculare cerebrale
ischemice (1,5 milioane) [6].

Terapia medicamentoasa in HTA este bazata pe
dovezi foarte solide, sustinute de un numar mare de
rezultate ale studiilor clinice randomizate in medicina
clinicd. Meta-analizele marilor trialuri clinice rando-
mizate care includ mai multe sute de mii de pacienti
au aratat ca o scadere cu 10 mmHg a TAS sau cu 5
mmHg a TAD este asociatd cu reducerea semnifica-
tiva a tuturor evenimentelor cardiovasculare (CV)
majore cu ~20%, a tuturor cauzelor de mortalitate cu
10-15%, a AVC-ului cu pana la ~35%, a evenimen-
telor coronariane cu ~20% si a insuficientei cardiace
cu ~40%. Aceste scaderi relative ale riscurilor sunt
consistente, indiferent de valorile initiale ale TA cres-
cute, de nivelul de risc CV, comorbiditati (ex. diabet
si boala cronica renald), varsta, sex si etnie [7, 8].

Unele particularitdti ale tratamentului hiperten-
siunii arteriale la pacientii cu ateroscleroza sunt in
functie teritoriile vasculare afectate. In practica insa,
conducerea tratamentului antihipertensiv la pacientii
cu afectare multipla, se dovedeste de multe ori o pro-
vocare, stabilirea unei scheme optime fiind deseori
dificila avand in vedere aspectele pro- si contra- unei
clase terapeutice.

Ghidurile curente in managementul HTA au ac-
ceptat administrarea beta-blocantelor (BB) in asa si-
tuatii speciale si s-a dovedit benefica la pacientii cu
angina pectorald, tahiaritmii, insuficientd cardiaca cu
fractia de ejectie redusa si infarct miocardic recent,
complicatii importante legate de hipertensiune ar-
teriala, dar si fiind remedii alternative celor ca inhi-
bitorii enzimei de conversie (IEC) sau antagonistii
receptorilor de angiotenzina (ARA) la femeiile hi-
pertensive care isi planifica o eventuala sarcina sau
cele care sunt in varsta fertila. Una dintre cele mai
comune indicatii ale beta-blocantelor este la pacientii
cu infarct miocardic recent, cu sau fara hipertensiune
arteriald. Desi acestea sunt unica indicatie in boald
cadiovasculara aterosclerotica, BB nu pot fi utilizate

in preventia primara a aterosclerozei, mai curand sunt
utilizate in functia sistolica deprimata si este desti-
nat In primul rand sa diminueze remodelarea cardiaca
patologica precoce si agravarea insuficientei cardia-
ce congestive (ICC). Clasa BB consta din numerosi
agenti care difera mult in proprietati farmacologice
si efecte fiziologice. Aceste diferente includ selecti-
vitatea pentru receptorii beta-adrenergici si subtipu-
rile acestora, hidro- sau lipofilicitatea, efectele asu-
pra tensiunii arteriale si ritmului cardiac, influenta
asupra metabolismului lipoproteinelor si glucozei si
impactul direct asupra peretelui vascular, inclusiv re-
activitatea plachetara, functia endoteliala, infiltrarea
celuleor inflamatorii si asupra inflamatiei in sine si
asupra proliferarii celuleor musculare netede. Far-
macocinetica beta-blocantelor este determinata in
mare masura de gradul de solubilitate in lipide si apa,
in functie de care se disting: 1) BB lipofile (betaxo-
lol, carvedilol, metoprolol, nebivolol, propranolol,
timolol, talinolol), care se absorb rapid si complet
(aproximativ 90%). Unele BB lipofile (carvedilol, ta-
linolol) sunt substraturi pentru P-glicoproteina. Toa-
te BB lipofile sunt biotransformate prin oxidare cu
participarea izoenzimei citocromului P450 CYP2D6,
iar metabolismul presistemic al BB la primul pasaj
hepatic este de pana la 80%. Majoritatea metaboli-
tilor BB lipofile 1si pastreaza activitatea, dar aceasta
este semnificativ inferioarda medicamentelor initiale;
2) BB hidrofile (atenolol, nadolol, sotalol) se absorb
variat in tubul digestiv (30-70%), practic nu se supun
biotransformarii in ficat si se elimina prin rinichi sub
forma neschimbatd; 3) BB lipofil-hidrofile, solubile
atat in lipide, cat si in apa (bisoprolol, pindolol, celi-
prolol), se metabolizeaza partial in ficat (40-60%) sub
influenta CYP2D6, iar restul se elimina prin rinichi
neschimbat.

Important este ca BB nu sunt utilizate in preven-
tia primard a aterosclerozei. Numeroase studii asupra
beta-adrenoblocantelor de prima generatie au relatat
efecte adverse asupra nivelurilor de lipoproteine si
metabolismului glucozei si insulinei si, prin urmare,
au descurajat utilizarea lor in ateropreventie. Cu toa-
te acestea, beta-blocantele noi au efecte metabolice
neutre sau favorabile asupra acestor factori metabo-
lici importanti in patofiziologia bolilor cardiovascu-
lare de origine aterosclerotica, iar studiile stiintifice
recente documenteaza acum efectele benefice directe
ale BB asupra peretelui vascular.

Beta-blocantele in hipertensiunea arteriala

Beta-blocantele nu au documentat o reducere a
mortalitatii de orice cauza sau cardiovasculara la pa-
cientii cu hipertensiune arteriala esentiala necompli-
cata [9]. Cu toate acestea, ele pot reduce evenimen-
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tele cardiovasculare, in principal accidentul vascular
cerebral. In comparatie cu diureticele, BB nu reduc
evenimentele cardiovasculare si pot fi chiar asociate
cu o incidentd mai mare a accidentului vascular ce-
rebral [10]. Incidenta sporita a accidentului vascular
cerebral pare sa fie asociata cu varsta, ceea ce creste
riscul de BB la cei peste 60 de ani [11]. In comparatie
cu antagonistii de calciu sau cu inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei/blocantele receptorilor de
angiotensind, BB sunt asociate cu un risc crescut de
accident vascular cerebral [9].

Istoricul, dezvoltarea si clasificarea beta-blo-
cantelor

In 1958, Sir James Black a avut ideea geniala in
scopul reducerii consumului miocardic de oxigen, in
tare, in cazul unui atac de angind. Sir James Black a
inventat primul beta-blocant aprobat pentru utilizare
in clinici, propranololul [12]. Propranololul este pro-
totipul primei generatii de beta-blocante, care poseda
afinitati similare pentru 1 si f2-adrenoreceptori (Ta-
belul 1), [13-19] si, din acest motiv, sunt considerate

Tabelul 1

Clasificarea si mecanismul de actiune a beta-blocantelor

Beta-adrenoreceptori
Afinitate [13, 14] Mecanisme complementare
p1 p2 p3
B1, p2 Alprenolol 7.8-8.2 8.9-9.0 6.9-7.4
selective Bupranolol 8.5 9.8 7.0
Carazolol 9.7 10.5 8.4
Fara efect vasodilatator Nadolol 72 8.6 6.2
Oxprenolol 7.9 8.9 6.3
Pindolol 8.6 8.3-9.2 7.0-7.4
Propranolol 8.16-8.75 8.44-9.08 6.73-6.93
Sotalol 5.77 6.85 5.05 Canalele de K [15]
Timolol 8.27 9.68 6.8
. Carvedilol  |8.75-9.26 8.96-10.06 |6.61-8.3 ol antagonist [16] sinteza ON
Efect vasodilatator -
Labetalol 7.63-7.99 8.03-8.25 6.18 ol antagonist [17]
p1 Acebutolol | 6.46-6.57 6.08-5.7 4.41
selective Atenolol 6.41-6.66 5.09-5.99 4.11-4.19
Betaxolol 8.21 6.24-7.38 597
Fara efect vasodilatator |Bisoprolol |7.43-7.98 5.42-6.70 5.04-5.67
Metoprolol  |7.26-7.36 5.49-6.89 5.0-5.16
Xamoterol | 7.08-7.22 5.79-6.07 4.45
Cu efect vasodilatator Celiprolol 6.92 5.08 ;i::;?%;glﬁ g} 8]
Nebivolol 8.79-9.17 6.65-7.96 5.66-7.04
Tabelul 2
Indicatiile majore ale beta-adrenoblocantelor [20].
B,-B, selective B,-selective
No vasodilatory activity Vasodilatory activity No vasodilatory activity ~ Vasodilatory activity
Heart failure Carvedilol Bisoprolol Metoprolol Nebivolol
Hypertension Propranolol Nadolol Carvedilol Libetalol Atenolol Bisoprolol Metoprolol Celiprolol Nebivolol
Ocular hypertension Timolol Betaxolol
Ischemic heart disease Propranolol Nadolol Carvedilol Atenolol Bisoprolol Metoprolol Celiprolol
Arrhythmia Propranolol Nadolol Sotalol Atenolol Metoprolol
Portal hypertensive .
bleeding (prophylaxis) Propranolol Carvedilol
Migraine (prophylaxis) Propranolol Nadolol Metoprolol
Thyrotoxicosis Propranolol Metoprolol

Pheocrhomocytoma Propranolol

Essential tremor Propranolol

Anxiety Propranolol
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a fi ,,beta-blocante neselective”. Din acest grup, pro-
pranololul este medicamentul cu cea mai acumulata
experienta clinica si indicatii (Tabelul 2) [20].

Desigur cd, ateroscleroza coronariana este cea
care manifesta cel mai mare interes din punct de vede-
re terapeutic prin numarul mare de persoane afectate
si prin impactul pe care accidentele coronariene acute
influenteaza mortalitatea si morbiditatea cardiovascu-
lara. In primul rand prin tinta terapeutici la pacientul
coronarian este inca un subiect de dezbatere, pe de
o parte avand argumentul cd o valoare mai mare a
TA va conduce la cresterea consumului miocardic de
O,, pe de alta parte existind argument din studii mai
vechi care au descris existenta unei curbe J (cresterea
evenimetelor coronariene in cazul scaderii excesive
a valorii TA sistolice) [21, 22]. Recomandarea de re-
ducere a TA sistolice sub tratament in jurul valorii
de 140 mmHg este intdritd de o analizd post-hoc a
trialului INVEST (International Verapamil SR-Tran-
dolapril Study) care arata ca incidenta evenimetelor
asteptate (deces, infarct miocardic, accident vascular)
este invers corelat cu controlul valorilor TA [23]. lar
medicamentele preferate a fi utilizate la pacientii hi-
pertensivi coronarieni, exista dovezi consistente pen-
tru eficienta beta-blocantelor si a IECA post-infarct
miocardic recent, precum si pentru beta-blocante si
blocante ale canalelor de calciu de tip non-dihidro-
piridinic ca tratament symptomatic in caz de angina
[24]. Sunt de evitat blocantele de calciu de tip dihi-
dropiridinic cu actiune rapida din cauza potentialului
efect negativ al tahicardiei indusa de vasodilatatie si
hipotensiune arteriala.

Efectele beta-blocantelor in infarctul miocar-
dic acut

Exista evidente pentru beneficiile terapiei cu be-
ta-blocante atat in faza acutd (24-48 ore) cat si in cea
cronicd dupa infarctul de miocard. Prin efectele lor
de a limita extinderea infarctului si a impiedica ruptu-
ra cardiaca, prevenirea aritmiilor ventriculare malig-
ne, ameliorarea durerii, beta-blocantele contribuie la
cresterea supravietuirii prin scdderea mortalitatii car-
diace subite si non-subite.

Conform “Consensului privind utilizarea terapiei
cu beta-blocante 2004” [25] terapia orala cu beta-blo-
cante este indicata in faza acuta si In cea cronica dupa
infarctul de miocard la pacientii fard contraindicatii
(indicatie de clasa IA).

Beneficiile terapiei cu beta-blocante in preventia
secundard post IMA sunt confirmate de trialuri cu
diferite molecule: Carvedilol, Propranolol, Timolol
care arata o scadere a mortalitatii de aproximativ 25-
30%. Studiul BHAT — (Beta-blocker Heart Attack
Trial) a urmarit efectul administrarii de propranolol

asupra morbiditatii si mortalitatii pacientilor care ua
suferit recent (5-21 zile) un infarct miocardic. Studiul
a fost intrerupt prematur datorita reducerii semnifica-
tive a riscului mortalitatii in grupul tratat cu propra-
nolol [26, 27]. Un alt studiu, Norwegian Multicen-
ter Study of Timolol after Myocardial Infarction,
adresat aceleiasi categorii de pacienti, a demonstrat
ca administrarea de timolol postinfarct miocardic re-
duce mortalitatea totald si reinfarctizarile [28]. Mai
recent, studiul CAPRICORN a stability cd adminis-
trarea de carvedilol reduce riscul de deces la pacientii
cu disfunctie sistolica de VS postinfarct miocardic
[29]. In plus, existd dovezi [30, 31] care arata cd acest
beneficiu ar putea fi considerabil mai mare in subgru-
purile cu risc crescut sau cele cu contraindicatii rela-
tive. Astfel, pacientii cu IMA si diabet zaharat tratati
cu beta-blocante au o reducere cu 36% a mortalitatii
si In subgrupul populational cu infarct si varsta >80
ani are o reducere de 32%.

Beta-blocantele in ateroscleroza carotidiana

In cea ce priveste ateroscleroza carotidiana, Ghi-
dul Societatii Europene de Cardiologie privind HTA
din 2018 concluzioneaza ca progresia leziunii atero-
sclerotice la acest nivel poate fi Intarziata prin con-
trolul eficient al valorilor TA [32]. Datele din studiile
clinice indica o reducere mai buna la blocantele ca-
nalelor de calciu fata de diuretice sau beta-blocante
[33], precum si a I[ECA fata de diuretice [34]. Nu au
fost evaluate comparativ blocantele canalelor de cal-
ciu si blocantele receptorilor de angiotensina II.

Felul in care sunt controlate valorile TA la paci-
entul cu accident vascular cerebral acut (AVC) este in
continud dezbatere. Cateva studii mici au aratat rezul-
tatele favorabile la administrarea de lisinopril sau ate-
nolol la pacienti hipertensivi cu AVC si TA sistolica
> 160 mmHg sau cu candesartan, n timp ce studiul
SCAST (Angiotensin-Receptor Blocker Candesartan
for Treatment of Acute Stroke) a fost neutru atat pen-
tru obiectivele funtionale cat si cele cardiovasculare,
inclusive recurenta AVC [35].

Boala arteriala periferica

La fel ca si in cazul afectarii cerebrovasculare,
alegerea agentului antihipertensiv este mai putin im-
portant decat controlul efectiv al TA la pacientii cu
boala arteriala periferica (BAP). O subanaliza a stu-
diului UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) ara-
ta cd necesitatea de amputatie si decesul la pacientii
cu diabet zaharat si boala arterial perifericd sunt in-
vers associate cu valorile TA sub tratament [36]. Ad-
ministrarea cu prudenta a beta-blocantelor la pacientii
cu BAP legata de potentiala agravare a simptomato-
logiei (claudicatiei) a fost infirmata de meta-analizele
studiilor publicate la pacientii cu BAP (diferite grade
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de severitate) [37]. Mai mult neutilizarea acestora la
pacientii cu BAP ar putea sa-i priveze pe aceia dintre
ei care au afectare aterosclerotica coronariana asimp-
tomatica de efectele terapeutice dovedit benefice ale
beta-blocantelor in tratamentul bolii coronariene.

Publicatii relativ recente au mentionat diversita-
tea dintre BB in ceea ce priveste efectele adverse, ne-
utre sau favorabile asupra lipoproteinelor (in special
trigliceridele (TG) si lipoproteinele cu densitate joasa
(LDL)) si asupra metabolismului glucozei/insulinei.
Mai exact, beta-blocantele mai noi (metoprolol, car-
vedilol, bisoprolol si nebivolol) au fost documentate a
fi benefice din punct de vedere metabolic. Aceste date
noi sunt complexe, dar instructive in ceea ce priveste
mecanismele potentiale ale diferitelor efecte din par-
tea diversilor reprezentanti de aceasta clasd asupra
metabolismului. Mai mult si mai important, aceste
date noi resping conceptul traditional, dar acum de-
pasit, conform caruia beta-adrenoblocantele sunt dau-
natoare din punct de vedere metabolic si, prin urmare,
trebuie utilizate cu moderatie pentru preventia ateros-
clerozei. Totodata, studii recente au raportat, date noi
interesante cu privire la modul in care anumite be-
ta-blocante pot reduce aderenta trombocitelor si pot
imbunatati functia principalelor tipuri de celule din
peretele vascular, inclusiv endoteliul, macrofagele si
celulele musculare netede. Beta-blocantele (BB) pot
imbunatati functia endoteliald prin cresterea vasodi-
latatiei arteriale si prin reducerea aderentei si trans-
migrarii monocitelor. In plus, BB pot scidea numarul
si activitatea celulelor inflamatorii, inclusiv scaderea
proliferarii celulelor musculare netede si transfor-
marea lor in celule inflamatorii. Aceste date ajuta la
etapa cruciald de a distinge dintre BB-le disponibile
in ceea ce priveste efectele lor arteriale generale pro-
babile, fie pentru a accelera sau a preveni dezvoltarea
aterosclerozei. In acest sens, exista chiar si cateva in-
formatii publicate limitate dincolo de acesti pasi in-
termediari, mergand direct la obiectivele clinic mai
importante ale aterosclerozei si evenimentelor car-
diovasculare aterosclerotice.

Concluzie

Astfel, Beta-blocantele pot fi in continuare o alter-
nativa pentru strategiile de tratament antihipertensiv
initiate si ulterioare. Deoarece favorizeaza cresterea
in greutate, au efecte adverse pe metabolismul lipide-
lor si cresc comparativ cu alte medicamente inciden-
ta diabetului nou-declansat, nu ar trebui alese totusi
la hipertensivii cu factori de risc metabolic multipli,
incluzand sindromul metabolic si componentele sale
majore, adicd obezitatea abdominald, glicemia nor-
mal-inalta sau alterarea glicemiei a jeun si alterarea
tolerantei la glucoza, conditii care cresc riscul apariti-

ei diabetului zaharat. Beta-blocantele ar trebui evitate
la subiectii cu sindrom metabolic datorita efectelor
adverse pe debutul diabetului la fel ca si pe greutatea
corporald, sensibilitatea la insulind si profilul lipidic.
Oricum, aceste efecte par sa fie mai putin pronuntate
sau absente cu noile beta-blocante cu efecte vasodi-
latatoare cum ar fi carvedilolul si nebivololul. Aceste
lucruri sunt valabile si pentru diureticele tiazidice,
care au efect dislipidemic si diabetogenic cand sunt
folosite la doze mari. Tiazidele au fost folosite alaturi
de beta-blocante in trialurile care au ardtat un exces
relativ al diabetului nou aparut, ceea ce face difici-
1a distinctia intre contributia celor doud substante.
Aceste aspecte pot sa nu fie totusi valabile in cazul
beta-blocantelor vasodilatatoare, cum ar fi carvedilo-
lul sau nebivololul, care au actiune dismetabolica mai
mica sau deloc, ca si o incidentd redusa a diabetului
nou aparut comparativ cu beta-blocantele clasice.

Beta-blocantele, inhibitorii ECA si anatgonistii
de receptor de angiotensina sunt mai putin eficiente la
afro-americani, la care antagonistii de calciu si diure-
ticele ar trebui preferate.
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