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Summary

? blocker therapy plays a major role in the treatment of cardiovascular diseases. For
many years ? blockers were used for their antiischaemic, antiarryhthmic and antihypertensive
properties. However, ? blocking agents are generally considered as first choice therapy in
simptomatic patients with mitral valve prolapse.

Rezumat

Terapia cu ? blocante joaca un rol major in tratamentul maladiilor cardiovasculare. Pe
parcursul anilor ? blocantele au fost utilizate pentru proprietatile lor antiischemice, antiaritmice
si antihipertensive. Agentii ? blocanti sunt considerati la pacientii simptomatici cu prolaps de
valva mitrala, terapia de prima alegere.

Introducere

Blocantele receptorilor beta adrenergici sunt medicamente cu roluri complexe care prin
actiunea sa asupra efectelor sistemului nervos simpatic implicat in adaptarea cordului n situatii
fiziologice si patologice, alaturi de efectele antiaritmice au si rol important Tn tratamentul
hipertensiunii arteriale, ischemiei si insuficientei cardiace [1,12].

Exista mai multe preparate ale acestei clase care au ca efect principal comun blocarea
receptorilor betaadrenergici, care difera in functie de caracteristicile farmacocinetice
(liposolubilitate, metabolizare) si farmacodinamice (intensitatea blocarii receptorilor ?, ?1-
selectivitatea, activitatea simpatomimetica intrinseca, activitatea de clasa I) tabelul 1 [1,5,9,12].

Tabelul 1

Proprietitile farmacodinamice ale principalelor medicamente betablocante

Medicament Intensitatea p1- Activitate Activitate

B -blocarii selectivitate | simpatomimetica de clasa I

intrinseca

Acebutolol 0.3 + + +
Atenolol 1 ++ 0 0
Bisoprolol 10 ++ 0 0
Carvedilol 10 0 0 ++
Esmolol 0.02 ++ 0 0
Labetalol 0.3 0 + 0
Metoprolol 1 ++ 0 0
Nadolol 1 0 0 0
Pindolol 6 0 ++ +
Propanolol 1 0 0 ++
Sotalol 0.3 0 0 0
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Intensitatea blocarii receptorilor betaadrenergici difera de la medicament la medicament
si este calculata folosind ca reper propranololul care se considera a avea 0 intensitate a
betablocarii egala cu 1. ?1- selectivitatea reprezinta capacitatea betablocantelor de a bloca
selectiv receptorii ?1 cardiaci si are aplicare in situatiile Tn care pacientul asociaza o afectiune
pulmonara cu bronhospasm sau o afectiune vasculara periferica si cand se evita blocarea
receptorilor ?2. Unele medicamente betablocante au o actiune de stimulare usoara a receptorilor
beta adrenergici avand ca efect o reducere mai putin importanta a frecventei cardiace si a vitezei
de conducere in nodul atrioventricular precum si o depresie mai redusa a inotropismului

[1,9,10,12].

Efectele electrofiziologice ale betablocantelor. Medicamentele betablocante exercita
efecte electrofiziologice prin blocarea competitiva a receptorilor ? — adrenergici si mai putin

prin efectul stabilizator de membrana (de clasa I).

Efectul anestezic de blocare a curentului /Na survine de obicei la doze mult mai
mari decét cele ce realizeaza efectul betablocant avand un rol redus in eficienta
antiaritmica. Actiunea antiaritmica este mai evidenta la nivelul celulelor supuse

unei stimulari adrenergice intense.

Betablocantele deprima faza 4 a potentialului de actiune in celulele cu
proprietati de pacemaker, cu diminuarea usoara a automatismului normal al
nodului sinusal si a fibrelor Purkinje si inhibarea automatismului ectopic indus
de catecolamine. Efectul bradicardizant este accentuat atunci cand cordul este
dependent de stimularea simpatica si cand exista o disfunctie de nod sinusal

preexistenta.

Betablocantele prelungesc timpul de conducere si perioada refractara efectiva,
jar durata potentialului de actiune creste mai putin decat durata perioadei

refractare efective. Intervalul PR se alungeste.

Conducerea si refractaritatea in sistemul His- Purkinje si la nivelul miocardului
ventricular normal nu este influentata chiar la doze mari, efectul asupra duratei

complexului QRS fiind aproape absent.

Betablocantele reduc amplitudinea postdepolarizarilor tardive induse de digitale

si inhiba activitatea declansata la nivelul fibrelor Purkinje.

Efectele antiischemice de prevenire a toxicitatii catecolaminelor, de influentare
a remodelarii si activarii neurohormonale 1in insuficienta cardiaca,
betablocantele au actiune antiaritmica indirecta, de prevenire a aritmiilor,

actionand asupra substratului fiziopatologic ce predispune
tulburarilor de ritm [1,9,10].

la aparitia

Efectele hemodinamice ale betablocantelor. Betablocantele au efect inotrop negativ
care poate agrava fenomenele de insuficienta cardiaca. Efectul este mai redus la medicamentele
cu activitate simpatomimetica intrinseca. Blocarea receptorilor ?2 poate determina
vasoconstrictie periferica si bronhospasm. Exista medicamente cu efect vasodilatator prin
mecanism alfa 1 blocant (carvedilol, labetalol) sau mediat de oxidul nitric (nebivolol)

[1,9,10,12].

Farmacocinetica betablocantelor. Efectele farmacocinetice ale medicamentelor variaza
mult Tn functie de structura lor chimica. Liposolubilitatea sau hidrosolubilitatea preparatului au
rol determinant asupra absorbtiei si metabolismului. Medicamentele liposolubile (propranolol,
metoprolol, pindolol, etc.) sunt absorbite usor din intestin, sunt metabolizate predominant
hepatic, au timp de Tnjumatatire scurt si trec bariera hematoencefalica. Esmololul este un
betablocant selectiv cu durata foarte scurta de actiune (t %2 = 9 minute) foarte util atunci cand se
urmareste obtinerea unui efect rapid cu efecte adverse minime. Medicamentele hidrosolubile
(atenolol, sotalol, nadolol) se absorb mai greu, sunt metabolizate mai putin in ficat, sunt
eliminate aproape nemodificate pe cale renala, au timp de injumatatire mai lung si au efect
deprimant redus la nivelul sistemului nervos central deoarece nu trec bariera hematoencefalica

[1,9,12].
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Efectele adverse ale betablocantelor. Efectele adverse ale betablocantelor reprezinta o
exagerare nedorita a efectului lor de blocare a receptorilor adrenergici. Efectele adverse
cardiovasculare constau in bradicardizare excesiva (bradicardie sinusala, blocuri intraatriale si
atrioventriculare) mai ales cand exista tulburari de generare si conducere a impulsului
preexistent, pot induce hipotensiune si pot induce si agrava insuficienta cardiaca prin deprimarea
inotropismului. Este riscanta administrarea betablocantelor la sugar deoarece in primul an de
viata debitul cardiac este dependent de stimularea simpatica, iar blocarea adrenergica poate

induce hipotensiune severa. Betablocantele pot agrava bronhospasmul,

vasoconstrictie periferica in sindromul Raynaud si in afectiunile vasculare periferice, pot masca
manifestarile hipoglicemice la pacientii cu diabet zaharat insulinodependent. Betablocantele
liposolubile au efect deprimant asupra sistemului nervos central cauzand astenie, depresie si

tulburari de somn [1,5,9,12].

Indicatiile dozele la tratament cu betablocante. Principalele indicatii terapeutice sunt
reprezentate de tahicardiile supraventriculare, in special cele prin automatism atrial si aritmiile
ventriculare in special cele induse de efortul fizic cu secretie crescuta de catecolamine si in

tratamentul tahicardiei ventriculare din unele sindroame de QT alungit [1,2,12,14].
Dozele recomandate la copii sunt prezenate in tabelul 2.

Dozarea betablocantelor*

Betablocantul Doza initiala Doza maxima
Atenolol 0.5-1mg/kg/zi 2mg/kg/zi
Bisoprolol 2.5/6.25mg/zi 6.25/10mg/zi
Metoprolol 1-2mg/kg/zi 6mg/kg/zi
Propranolol 1-2mg/kg/zi 4mg/kg/zi

*The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood

Pressure in Children and Adolescents, 2004

Betablocantele in prolaps de valva mitrala. Conform Ghidului

Managementul Maladiilor Cardiace Valvulare din 2006, prolapsul valvular mitral (PVM) are de
obicei o evolutie favorabila. Complicatiile cele mai frecvente ce pot aparea sunt: 1. moartea
subita - 0.06% incidenta anuala la pacienti cu PVM si regurgitare mitrala severa; 2. ruptura de
cordaj (cea mai severa si frecventa complicatie); 3. progresarea regurgitatiei mitrale - 0.06%
incidenta anuala: riscul pentru fetite este de 1.5% si 4-6% pentru baietei; 4. endocardita
bacteriana - 0.02% incidenta anuala: 1 din 1400 pacienti anual cu PVM si regurgitare; 5.
fibrilatia atriala Tn 15% la pacienti cu dereglari paroxistice si 13% la pacienti cu PVM si
regurgitare mitrala severa. Tratamentul pacientilor simptomatici cu PVM include ? blocantele,
care sunt preparatele de prima linie indicate. Utilizarea de rutina in preventia mortii subite la

pacientii cu PVM nu este recomandata [3,6,8].

Datele autorului Poothirikovil V. in tratamentul prolapsului valvular mitral la copii din
2008, indica utilizarea betablocantelor in preventia simptomelor, reducerea ectopiei, in
tratamentul sincopelor vazodepresoare, atacului de fobie si tratamentul aritmiilor. Motivarea
utilizarii este explicata prin blocarea receptorilor betaadrenergici si modularea sistemului
autonom, inhibarea raspunsului inotrop, cronotrop si vazodilatator la stimularea betaadrenergica

[6].

Recomendarile Grupului de Lucru nr.4 al Colegiului American al Cardiologilor in
problemele Cardiomiopatiei Hipertrofice si altor cardiomiopatii, PVM, Miocardita si Sindromul
Marfan din 2005, includ folosirea betablocantelor la pacientii cu PVM si palpitatii asociate cu
tahiaritmiile moderate sau cresterea simptomelor adrenergice si cu dureri retrosternale,

cardialgii, anxietate, fatigabilitate [11].

Grupul de Lucru al Societatii Europene de Cardiologie in utilizarea ? blocantelor in
maladiile cardiovasculare din 2004, recomanda indicarea lor in diverse tulburari de ritm

supraventriculare conform nivelului de evidenta in tabelul 3 [4,8,12].
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Tahicardiile supraventriculare

Tabelul 3

Aritmii supraventriculare Clasa Nivel de dovada

1. Tahicardie sinusala I C
2. Tahicardie atriala focala pentru cardioversie INA C
3. Tahicardie atriala focala Tn preventia recurentei I B
4. Tahicardie AV nodala reciproca I C
5. Tahicardie jonctionala focala INA C
6. Tahicardie jonctionala paroxizmala INA C
7. WPW cu aritmii simptomatice INA C

Tratamentul tahicardiei sinusale este orientat spre cauza aritmiei, la indivizii selectati, ?
blocantele se utilizeaza pentru micsorarea frecventei cardiace (clasa I, nivel de evidenta C), in
caz ca frecventa cardiaca produce simptome si Tn special n situatii de anxietate, hipertirioidizm,

ICC, infarct miocardic acut, stare hiperdinamica ? adrenergica [12].

? etablocantele sunt efective in tratamentul extrasistoliilor atriale si controlul frecventii
cardiace, conversia tahicardiei atriale focale si Tnh prevenirea recurentei ca rezultat al cresterii
tonusului simpatic dupa tratament chirurgical (clasa I, nivel de evidenta C). Tahicardia reciproca
AV nodala, cea mai frecventa forma de tahicardie paroxizmala supraventriculara raspunde foarte
bine la administrare i/v a betablocantelor cu micsorarea frecventei cardiace si conversiei in ritm
sinusal (clasa I, nivel de evidenta C). Administrarea orala al betablocantelor este efectiva in
preventia tahicardiei paroxizmale provocata de emotii, stres sau efort fizic. Propranololul,
atenololul, nadololul, sotalolul, bisoprololul administrate pe cale orala sunt utilizate in
tratamentul profilactic de lunga durata la pacientii cu tahicardii paroxizmale supraventriculare

(clasa I, nivel de evidenta C) [5,7,12].

Betablocantele sunt efective in controlul aritmiilor ventriculare conditionate de activarea
simpatica, induse de stres, infarct miocardic acut, preoperator, ICC, preventia mortii subite (clasa

I, nivel de evidenta A) [9,12] .

Datele autorului A. John Camm si colaboratorii in lucrarea “ Moartea Subita Cardiaca:
factorii de risc, tratamentul si profilaxia” din 2006 a marcat printre cauzele cardiace structurale
PVM in maladii valvulare cu degenerare mixomatoasa a valvei mitrale Tntalnita in 2-3% cazuri
din populatia generala cu pronostic bun si cateva cazuri de moarte subita. Aceasta lucrare

evidentiaza marirea frecventei cardiace (FCC) ca un factor de risc independent.

European

Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) a depistat FCC ca un predictor desinestatator de
moarte subita la 21766 barbati dupa ajustarea reanimarii cardiorespiratorii. Registru Studiului
Coronary Artery Surgery Study (CASS) toate cauzele si mortalitatea cardiovasculara la 24913
pacienti cu suspiciune sau prezenta maladiilor dobandite cardiace sunt direct cauzate de FCC la
internare independent de varsta, sex, index masa corporala, activitatea fizica, hipertensiune
arteriala, fumat. Trialurile mari controlate au confirmat reducerea mortalitatii si aritmiilor cu
betablocantele dupa infarct miocardic acut in ICC. Tn meta analiza a 22 trialuri cu recrutarea in
studiu a 10135 de pacienti cu ICC, betablocantii au redus mortalitatea cu 35%, primar prin
preventia progresiei insuficientei cardiace si apoi prin reducerea majora a mortii subite [4].
Betablocantele modifica spectrul ritmului cardiac prin majorarea parametrilor de
frecventa nalta si micsorarea parametrilor de frecventa joasa si foarte joasa, ce duce la
normalizarea reglarii vegetative a ritmului cardiac. Aceasta grupa de preparate maresc
variabilitatea ritmului cardiac prin actiunea parasimpatica a sistemului nervos vegetativ si previn

actiunea simpatica in orele diminetii [14].

Concluzii

1. Tn majoritatea cazurilor prolapsul de valva mitrala la copii nu necesita tratament.
Totodata se considera ca copiii cu stari de lipotimie in anamnestic, dereglari de ritm, antecedente
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familiare de moarte subita la rudele apropiate vor fi supusi unui control cardiologic in vederea
administrarii betablocantelor (atenolol, metoprolol, sotalol sau propranolo) pe o perioada

Tndelungata de timp (de la 5 la 12 luni).

2. Indicatiile directe pentru tratament cu betablocante la copii cu PVM sunt extrasistoliile

frecvente, in grup, precoce si pe fondalul alungirii intervalului QT.

3. Extrasistoliile rare, supraventriculare fara asociere cu alungirea intervalului QT la copii

cu PVM nu necesita tratament cu betablocante.
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