Usporedba farmakoloakih svojstava odabranih bet
blokatora te razlike u u inkovitosti kod naj ea ih
klini kih primjena

Vu i, Marin

Master's thesis / Diplomski rad
2018

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademsWnivesgity afi stupar
Zagreb, Faculty of Pharmacy and Biochemistry / Sveu iliate u Zagrebu, Farmaceutsko-
biokemijski fakultet

Permanent link / Trajna pbttpszfucmnsk.hr/urn:nbn:hr:163:591379

Rights / Priveopyrightaati eno autorskim pravom.

Download date / Datum pre 20240721

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

zir.nsk.hr

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:591379
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:1034
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:1034
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:1034

ODULQ 9XpL

Usporedba farmakR O R avdjst&vavodabranih beta
EORNDWRUD WH UD]O L N®DXixXHbd
NOLQLPpNLK SULPMHQIL

DIPLOMSKI RAD

BUHGDQ 6Y H X p L CHadmACKutBkdrdkdnljskEnX fakultetu

Zagreb,2018.



Ovaj diplomski rad prijavljerje na kolegiju Farmakologija Farmaceutsimkemijskog
IDNXOWHWD 6YHXpLOL&AWD X =DJUHEX D LIJUDYH® MH QD =

biokemijskog fakulteta pododstvom i nadzorom izv.prof.dr.sc. Lidije BaBojecky

Ovim putem LJUDADYDP VYRMX ]DKYDOQROdfEdky D& RMitHVRULFL ¢
informacijama, prijedlozima, VDYMHWLPD L SRPRuUL SULOLNRP LJUDGH
rada, DOL SULMH VYHJD QD QMHQRP QDpLQX UDGD L SUHGD)
priik RP XpHQMD UD]JXPLMHYDQMD L LQWHUHM&®2 uD NROH
YHOLNRM PMHUL GRSULQLMHOR PRMHP VDGDaQMHP J]QDQ
postojala dvojba prilikom odabira mentora za diplomski rad. Hvala svim mojim

starim i novim prijateljima na nezaboravnim trenucima i situacijama u proteklih 5

JRGLQD ]DJUHEDDpPNR®D DA LNBRBWNDX YHOLNX ]JDKYDOX XSXu
roditeljima i rodbini na svoj potpori i vjeri u mene tijeko m mog studiranja, a bez

QMLK QLawWke iRBloRsM6OR JID



6$'5a%-

1. UvOD
11 Beta DGUHQHUJLpNL UHFHSWRU 1
1.2 Kemijska struktura odabranih beta blokator 6
1.3 Farm&odinamika 8
1.31. Definicija i vrste antagonizma 8
1.3.2. Farmakodinamski razlozi odgovora na lijek 11
1.3 J)DUPDNRGLQDPVNL XpLQFL EHWD EAQ®RNDWRUD
1.4. Osnovni pojmovi u farmakokinetici 15
1.4 $SVRUSFLMD L ELRUDVSRORALYRVWI®OLMHNRYD
1.4.2. Raspodijela lijekova po organizmu 17
1.4.3. Biotransformacija lijekova 18
1.4.4. Eliminacip lijekova iz organizma 21
1.4 8VSRUHGED IDUPDNRNLQHWLPpNLK SRPUDPHWDUD RGDE
2%5%=/2a(1-( 7(0¢( 26
3. MATERIJALI | METODE 27

4. REZULTATI | RASPRAVA

)DUPDNRORAND SRGORJD SULPMHQH EHWD EORNDWRU
hipertenzije 28

J)DUPDNROR&GND QRGEHWD SORMMAMVRUD X OLMHpPpHQMX L
bolesti srca 40

J)DUPDNRORAGND SRGORJD SULPMHRURBRHW@REORNDWRU
zatajenja srca i sekdarnoj prevencijiinfarkta miokarda 46
44 )DUPDNRORA&GND SRGORJD SULPMNQpDEHW DE@OWRDWRUD X OLM
4.5.Potencijalni nedostaci primjereta blokatora kod astme i KORB 69
4.6.Potencijalni nedostaci primjene beta blokatdtad HUHUQRM E/ROHV WL
47. \DUPDNRORAND SRGORJD SULPMHQH EHWD EORNDWRULIL

hipertireoze i esencijalnog tremora 74

4.8. Relativne i apsolutne kontraindikacije za primjenu pojedinog beta

blokatora 76
=$./-8y&, 77

6. LITERATURA 78

6$4(7$. 6800%$5< 82



8. TEMELIJNA DOKUMENTACIJSKA KARTICA
9. BASIC DOCUMENTATION CARD

84
85



1.UvOD

Betablokatori &1 skupim OLMHNRYD NRMD \QH pXN FeND (BJADONWR MQ BDALU RN
UD]J]OLPLWLP LD GALMDKR VB POYRNRWHUX SDVR KY B [OSIDXRV XH.
Jamesu Blacku davne 1958. godkegg MH SUREOHPX NDUGLRYDVNXODUQLK
VWDMDOLAWD 1DLPH WDRGRAQMW H VONOMDHH QEARHR\BHABPEANGRL Q D
pXGQR L SRJUHAQR L WULLGPLMHULIOW DO NIPHRUFSW ROLMHND NF
YDJRGLODWDWRU ®RGQRWRQR,,12RNVMLG -DPHV %ODFN VKYDWI
DQJLQH SHFWRUIWL PRERWMEPRYRQMHP GMHORYDQMD QRUDC
UHFHSWRUH X VUpPpDQRP PLALUX OLMHNRYLPD aNI®lhhasiH ELW
QMLKRY XYULMHAaHQL QD]LY X metaGhldkatQiv/NeRugo Wije bwga. QRO R J
WRpPpQLMHRGLQH LVWUDALYDpL DPHULPNH WYUWNH (OL /LO!
kao lijek koji je trebao biti namijenjen terapiji astme. Ipak, previdjeli su njegove
NDUGLRYDVNXODUQH] QX NVH. PNSIDRV R PLL® Wh\I I M XIPPW LY Q RV W
Chemical Industriesu Ujedinjenom Kraljevstvu, skupa sa svojim suradnicidt@60.
SULMDYOMXMH SDWHQHW ]D ,&, LOL SURQHWDORO NRI
]JERJ ORA&H SRQQEna@eNML2BYVWIike lipofilnosti i lakog paska krvne
PRAGDQH EDULMHUH WH NDQFHURJHQRVWL XRpHQH QD ALY
Ipak, 1963. godine sintetizirana je hova molekid,4552Q odnosn@ropranolol kojeg se s

pravom smatra prvimAravim3 beta blokatorom i regisitan je 1965. u Ujedninjenom
Kraljevstvu(Galijns, 2001) IDNRQ QMHJD QD WU&L&AWH MH VWLJOR YLA&
istm mehanizmom djelovanja,DOL SRYHUDQRP VHOHN#&udpto@Railn X SUHF
SREROMADQLP VLJIXW@RwmnQlpPmMmSKORUIDGKP SULNDgDwWwsaiH VH C
znDpDMQRP NOLQLPpNRP S:Upréprib@IRIdtaloD atédiol, Wisoprolol,

metoprolol,labetalol karvedilol i nebivolol

1.1. % HWD DGUHQHUJLpPpNL UHFHSWRU

5HUL GD QHNL OLMHN LOL R(lokaor) nekd Hetepttdisamnhb gvod Q WD JR Q |
S U lojdjglovanjutodi MHND LOL RWURYD SD MH SRWUHEQR GHILQLU
QHNX VLIQDOQX PROHNXOX X A4LYRP RUJDQL]JPX VX SUR'
ORNDOL]JLUDQH X VWDQLPpQR MilirkePdgE St@iceL5 HHEMSREROWDL PIID WM D
signalnih molekula u organizmuXNOMXpXMX UL L (dop@rithiHnorROGdEnHih,Q H

adrenalin)VPMHaAWHQL VX QD VWDQLPpQRM PRPHUXQIH MHBRW N X/ @ M

njih i uzrokuju konformacijsku promjenude prijenos signala u stanicu, preveliki i/ili
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prepolarnidaSURYX NUR] OLSLGQL GY RNMMRMuM&UdDQridaQtetoideP E U D Q
hormone koji se nalaze u citosoltasice odnosno]D KRUPRQH @WAWLMWIRLDPREK NLVE
te kalcitriol (aktivni oblik vitarmna D) koji se nalaze u jezgri stani¢@uyton i Hall 2012).
,DNR QD FLOMQLP VWDQLFDPD S RtugteRethra@ethikiali®d dtbnaG HV HW
UD]JOLPLWLK WRIFRBWRWHD VLJQD O Mij@iUIMVMNARL VRIEKU JHDFFH N W R U Dy
VDWH QD VOMHGIHHHUIGKRBpPXQRUJIDQL]PX QDVWDQH SRGUDADN
RWSXAWDQMD PRIDHDNQUMNASRERRVQR OLIDQGD RGUHYHQRJ
2. 7DM OLJDQG VH LIRA[AXPMAVIVDIOQAPOXXWHNLULQX LOL NUYC
i WX VH YHAH QD VYRMX UHFHSWRUVNX PROHNXOX pLMD Y
i dolazi do promjene tercijarne ili kvarterne strukture proteina
3. 1DVWDOL NRPSOHNV SRNUHUH SURFHVH X VWDQLFH NF
signalnih molekula u @ X W U D & Q M &t¥ iwdlekdlé/Ao0v@rhd-ddugi glasnici
4. Molekule drugih glasnika dalje djeluju m&zvodnemolekule u staniciXNOMXpXMXUL FU !
enzime ali i transkripcijskeaktivatore i represorkoji su onda odgovorni za prepisivanje
jednih, D X Venjéddugih gena
5. Signal koji trenutno djeluje u stanici mora se prekinuti kako bi stanica mogla reagirati na
V O M H G HBé&rgvdud Qon3)
%HWD DGUHQHUJLpNH UHFHSWRUH PRERPRLS R GtadtetiO LWL X
raznoliko VX UDVSRUHYVHQL SR RUJDQL]PX L SUHNRpQMMK DXWR |
VLPSDWLpPNL GLR SUHFUDPQRLYR VW D|DERD RPENRY] +8ddd&dior V H
QDM]QDpPpDMQLML VX X Vellp D5%Rs#h Petaiepidra Jesuvbhbrezinggdje
SRVUHGXMX X O XpH Q MeXinarndiQténQidldbst& dhdgYsDIEMBRNAS), a
neke od I L] L RO podipddica njihove aktivacije su: pozitivno inotropri@pnotropnoi
dromotropnodfHORYDQMH QD \OWXPpH@WM P LAH® L Q Darnih stdnicl MWD JOR |
bubrezimai lipoliza u adipocitima , receptori VX J]QDpPpDMQR SULVXWQL X JOI
crijeva, bronha, XWHUXVD L VW L MH ®MMAUDIQUARD BDO/M QJHUKDQVR Y
JXA4WHUDpPH WH X aWLWQRMMYS®ROW [ MR 4B LXMRG B PNDR MLt
preko njih suvazodilatacijaglikogenoliza, relaksacija glatkk PL &L U D cHjeVR, @téiza
tesWLMHQNH PRNUDUQRJ PMHKXUD OXpHQMH SDUpPMWLUHRLC
trijodtironin (T3).
sreceptol QDMYDAQLML VX X DGLSRFLWLPD JGMH GRYRGH
RNVLGDFLMH PDVQ L Kagldsitida Gupr@ko ovthizéePtBa MHP SDWLPNH VLJIQI
PROHNXOH UHJXOLUDMX ERD®RIM® HR YR P RCGOLRSENRHP 8 N P HYMBIJ O DV



UHFHSWRULPD X, RHEMBWRU WD X JODW NtecRisPledetieliPD EUF
J X aW Kauyadm HHall 2012 Wehlandi sur.2012)

.RQDpQR EHWD UHFHSWRUL VSDGDMX X QDMYHUX SRURG
zovumonomernrecepbri sa sedam transmembranskih uzvojrfi€eM receptorsengl. seven
transmembrandelix-receptors) ili zmijoliki (engl. serpentine)] D W R in& BRedam .
X]IYRMQLFD NRMH YLMXJDYR SUROD]H NUR] VW.Vé&hpe X PHPE
(nor)adremlina na receptoQH XNOMXpXMH VWYDUDQMH NRYDOHQWQLK
NRPELQDFLML LRQVNLK LiQ rbbijerié ARmM® skupindd Kaxeh&ddrimad
negativno nabijenih karboksilnih skupina u proteiMRGLNRYLK YH]D L]JPHYyX G
akeeptora vodikovog atoma, van der Waalsovih interakchaiofobnin intHUDNFLMD L]PHY
lipofilnijih dijelova molekula receptora i liganda.DNR MH YHU ReEav|j® suRditdtQ R
(liganda)dovodi do konformacijske promjene u cijeloj molekuli receptonaatgtali kompleks

uzrokuje aktivaciju jedne druge proteinske molekule koja se zepeotein |[ERJ WRJD &aWR
YH&H QXNOHRWLGH pLMD avdamiG7TKl Lrpa@pioriEsB bogl téda Qv |
receptorispregnutis G-proteinom(engl. Gprotein coupled reqaors, GPCR) G-protein je
KHWHURWULPHU NRMLMWHK § B VW RWH. GROptlekbHB@R Rt iihGvéz@ & F H
PDVQLP NLVHOLQDPD . L -pr@dGM iHeanbi@QiuBbHXY W5RJH. *SRGMHGL
odgovorna je za vezanje nukleoti@®P-a (gvanozindifosfat) Vezanjen liganda na receptor

dolazi do konformacijske promjene, uklanjaGBP-a, a ha njegovo mjesto dolaza GTP
(gvanozintrifosfat). Vezanjem GTRa dolazi do konformacijske promjene-pgEoteina,

slabljenja interakcija. SRGMé&sGLQRP SMHNVSRVOMHGL p GRIGRGGLQADR |
s GTRom koja je sad dostupna za vezampa i aktiviranje drugih molekula u signalnoj
kaskadi(Slika 1) 60OMHGHUL NRUDN MH DNWLNOBLW D WHN RP D SOIRGHW
Adenilatciklaza je jod MHGDQ PHPEUDQVNL SURWHLQ NRML A&PD w
NDWDOLWpPNL GLR HQ]JLPD pLQH SHIDMHMMA QLSIRIGMHMNGR\OR. G G |
VH NDWDOLWpPNL DNWLYQLMD NR Q I R(@demEiktriifoBfatl QJAMPD N R M L
(FLNOLD N L-3D5Gmbofkfat) Nakon toga, F$03 VH YHAH QD GYLMH UH
podjedinice proteitkinaze A(PK-$ L WDNR RVOREDYD GYLMH -ANDWDOLW
QDNRQOXEHWDUVWDQLPQR VLJIQDIDQ[LLDIQAN B N IRYHRV [ILD! IHY WQURDE
PK-A, NDNR MRM VDPR LPH ND&$er) | ReohiRskdTOr) dsiatky i tiljbi@d Vv N H
proteinima i tako ih aktivira ili deaktivirbaSUL pHPX VX QMHQH PHWH HQ]JLPL
aktivatori ili represori., 1 DUDY QR GD NRQ Djp @handamb @EeptoyddisDo@kivu u
NRMHP VLJQDOL]DFLMD SRpLQMH L R SRWUHBDRAND R WH QL
pitanje i kako se signalzacija koju pokrene kateholamikao prvi glasnikzaustavlja unutar
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stanic® Prvo, . SRGMHGLQL Rriber&iv I HBG XXX DN W L YZLROMWG ®BWIRP D
sposobnost hidroliz&TP-a na GDP i P koja se dogodi tek nekoliko sekundi do minuta
nakon odvajanj&ako bi se signal ipak mogao prenijeti dalje. Naravno da hidroliza u GDP
PLMHQMD NRQIRUP ®&ismbhKije nerRaBriigt £a ladehiBklazu, D SRYHUDYD ]D
GLPHU SUL pHPX RSHW QDYVW DddanimQGDEMWILNG®) sami  WULP
receptor P R add inaktivirdi na nekoliko Q D p [SikA 2) jedanje odvajanje liganda od
receptora i promjenackformacig u neaktivno stanjea drugi je fosforilacija serinskih i
treoninskih ostataka na karboksilnom kraju receptora koji su u kompleksu s ligandom preko
NLQDDPHGUHQHUJL p N L kprotélrFrdcepioRkdid kin@zbn{GRK2). MROHNXOD
arestinVH YHaH QD IRVIRULOLUDQH Uptokeh&WY Blighntd nR ihdred D D N'W
disocirati s receptoraYHU YH]DQMH DUHVWLQD GRYRGL GR LQWHU!
NODWULQRP RE @é&ikiHa) LIKsodijdzifalllginda smanjuje afinitatestina za
UHFHSWRU L RODNDADYD GfdtaRavhbRb ménibrahiMndotbhh&@ QOWRU D | F
rezultat jereciklirane UHFHSWRUD L SRQRYQD HNVSUHVLMD QD VW
SRGUDAOMLYRVWAL MNDLQPL WHD Xdppddavjarffebugotrajne aktivacije
receptora jakim agonistomQH YLA&H ILJLRORANLP OLJDQGRP NDR aWR
GR UD]JUDGQMH UHFHSWRUD X OL]RVRPLPD SD NRQDPQL X¢t
desenzitizacijpodnosno smanjenje osjetljivogBerg i sur, 203, Katzung i sur, 2011)

PRt [3- adrenoreceptor

adenilat ciklaza

y

ATP 7~ O\ cikligki

AMP

V

protein /\ protein

kinaza A kinaza A

Biochemistry, Seventh Edition
© 2012 W. H. Freeman and Company

Slika 1. PrikazVOLMHGD JELYDQMD QDNRQ DNWLYD FRijghds EHWD |
signalaX X QX W U D & Q MRNX\WHWWRDIQ 5 E B \WaRoydddhKats.edd P D
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preko protein kinaze A akuviranje-g-arestina

6 OLND 3ULND] ]DYU&HWND - VG LGIE®IL] DLFLNVRFF e LRAKHF I S WERHVE

SULODJRY @R |cB.tuptésHorg

8 RYRP WUHQXWNX YDAQR MH LVWDNIMWH GQYDMkD G WarD
UD]JOLpLWLK SRWSR GRG,LEDLGNDR &R pVXGD MHGDQ MHGLQL
RVWYDULWL FLMHOL QL] UD]JOLpPpLWLK EIJRPRANLER XY DQDING
XQXWDUVWDQLpPpQH VLIJQDOL]DFLMH ofiddpoRezadild ]O LWLK ¢
receptorima. Primjerice, nakon aktivacije Greceptora njegovim ligandom dolazi do
SRYHUDQMD DNWEYRGVWL LDERQHODOWD XQXWDUayWDQLPpQF
aktivacijom G receptora njegovim ligandom dolazi do smargesigtivnosti adenilatiklaze i
VPDQMHQMD XQXWDUVWDQ4pQHWNRRGRGYWMUDBLMED KPLD NI
receptora.

%LRORANL SULMHQRYV VL karak@istikyPlD WIRI IGIXGYOU QIR R Q aMDDXN |
(amplificira) kako se ide nizvodn@d WR ]QDpL GD VYHJD SDU PROHNXOD S
UHFHSWRU WR GRYRGL GR DNWLYDFLMH Skopdéhda imagdJ EURM
REDYOMDWL UD]JOLpLWHSIHXNEPNVHWH XDGBGWBQREIHFHSWRUD
receptor trae kDiUH QHJR a&WR WUDMH YH]DQMH . Sdkigzav to&jeQLFH * ¢
djelovanje cAMP dovoljno dugo da kao kranju posljedicuedevdo prepisivaa DNA u
VWD QL p @Beidi daii3AR) Katzungi sur, 2011)
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1.2 Kemijska struktura odabranih beta blokatora

B3RGORJD ]D XpLQDN OLMHND MH Xa® MHfizRaMRRdmijskin® LMV N R \
svojstvima koja iz njeproizlaze 6DPD VWUXNWXUD RGUHYXMH VHOHNW
ELRORANXVFPRIMREQRVW SURODVND figahizRO R aakugjana DUU LM H U L
SRMHGLQLP WMHOHVQLP R G MGaME biganizND R dijel® DANRUX L]
REMDAQMDYD VH SRMDP U#udijell]LE3 QQRO DADNDIRE LGV DX Y |
blokatoraNRPSHWLWLY QL UHY H adférberece@draDLGAW DLIRIQ PDWMH VHOH
SR G WL S Rdfdthoreceptora. Endogeni ligandi navedenih receptora su kateholamini
QRUDGUHQDOLQ L DGUHQDOLQ NRML VXsignalneUniolakul® QV P LW
VLPSDWLpPNRJ GLMHODJDJQWRWDRMQWH 8KRPPRABL V.$éL QDGE:
beta blokatori posjeduju dio strukture 80 RGVMHUD QD VWU X(SIWax3)no NDWHK|
RVWDWDN PROHNXOH GRSWHOQHRNWLMQ R N-Bdrevicvgmpay D
noradrenalin i adrenalidMHO XM X lLadiendtedeporappsegu biotrasformacije te
VSRVREQRVWL SihRo@rieka NDtijeRuIGNUIHR Ha3 WiRNnoVPR AGDQD EDULMHL

placentarna barijera.

drenalin Noradrenalin

Propranolol Sotalol

OH

OH Labetalol Atenolol



Metoprolol Bisoprolol

O/\/\H/\/O
O OH

HyCO

Karvedilol

Nebivolol

Slika 3. Kemijska struktura odabranih beta blokatora. Preuzeto s www.

commons.wikimedia.orgvww.selleckchem.comwww.sigmaaldrich.com

Molekule noradrenalina i adrenalina mogu se kemijskim reakcijama micatifikako bi im

se promMHQLOD SRWHQWQRVW RWSRUQRVW QD UDBhJUDGQM
(katehotO-metiltransferaza)li MAO-om (monoaminokisidaza)potpuno ukinuo afinitet za
UHFHSWRUH X] |[DGUaDQ VLPSDWRPLPHWVNL XpLQDN LOL
DOQWDJRQLVWLPpNR GMHORYDQMH QD UHFHSWRU =D DQWDJ
G XaLNRY R P nbdietr&tiXkateholsk skupine na aromatskom prste(Riangi sur,

2006) ' HWDOMQLMRP DQDOL]RP NHPLMVNLMHYMIBRQWWRY WR J X
svi beta blokatori derivati su etanolamire,etanolaminski dio molekule prisutan je i u
(nor)arenalinu, koji su metilenoksi skupinom+CH, , eterska veza) povezani s aromatskim
prstenom,a jedine iznimke od ovih 8 odabranih lijekova su sotalol i labetalol koji nemaju
PHWLOHQRNVL VNXSLQX X VWUXNWXUL YHU slapmistskmHWDQRO
prsteom. %Da X WRP GLMHOX PROHNXOasimétrii.Q E HX\M D MELONRRNYD Y W

7
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kiralni ili stereocentarkoji prema CIP(Cahningold-Prelog) SUDYLOX PRaH ELWL X
DSVROXWQRM NRQILIJXUDFLML 7D UD FrealkthvbDikaxXowe RiQpihed XUD FL
uzrokuje kvantitativne i/ili kvalitativne razlike u djelovanjima na m@oee u organizmu.
Dodatno,labetalolima dva, anebiwlol p H WtereocentraSD X QMLKRYLPost@ XpDMHY
4, odnosnol6 dijastereoizomerd2", n = broj gereocentaa Drugo, svi beta blokatori su
VHNXQGDUQL &ninoQHupima BuPstiMikana lipofilmp supstituentima od metilne

skupine prisutne u adrenalifdok jenoradrenalin @ LPDUQL DPLQ L MR&)PDQMH (
aWhR RPRJXUDYD pavije dai teznoHmjestoa UHFHSWRUX L ODNA&aL SURO
barijera. Uglavnom je supstituent izopropilna skupina, no postoje i lipofilnije skupine kao
NRG NDUYHGLOROD L ODEHWDOROD 6 REJLURP GD VH UDGL
]QDHL iH VH X SOD]PL ODINGHDO Y HOMNIRBYJ RWHLQ L QDWMHFD\
ljekovima za vema mjesta na tom proteinu. Na temelju strukture mogu se pretpostaviti i
QDMpHaUH PHWDEROGCPNHRGHQODWPbM&ULK UHDkovd D X PHWI
GHDONLODFLMD X] RVOREDYyDQMH RGJRYDUDMXuUHJ DOGHKL
SUYH IDJH L NDWDOL]JLUDQD MH SRURGLFRP &<3 HQ]LPD WFt
YD BQP HWD ER O L pvd BkupireDijskievaNeDylukuronidiga ili sulfatacija hidroksilne

skupine etanolaminskog lancaspada u reakciju druge faze i kataliziraju je enzimi iz UGT
porodice. Ost?dl PHW D E R&CIpNNDUDNWHNXLYWISSRMHGLQL ©H MMHHN RE!
kasnijeutekstu(5HQGL U L ©a MIREER)I

1.3 Farmakodinamika

FarmakodinamikaX QDM X & H BpisURIGWOHXORYDQMH OLMHND X RUJDQL]F
korak farmakodinamskih procesezanjH OLMHND QD VYRMRMD RQMRBR X P QW
biti i terapijska metadWR SRNUHUOUMDVQMMMNEBME UH]XOWLUD RGUHYHQI
8 QDMMHGQRVWDY  YDWRPYWHORXQDNMMHOYLMBEND QD ELRORANX PH
X QHNLP VORAaH Q L (ddgbtow Gxadpde veHi YoLdfeDvanju lijeka na receptor) za
NRQDPpQL XpLQIMX RPXIRMRUBROHNXOH X VWDQLFL

1.3.1. Definicija i vrste antagonizma

7THPHOMQL SRMPRYL NRMH MH SRWUHEQR GHILQDPDWL X
djelovanja lijeka naE L R O R & NittaldBiErHa diplomskogntagonisti -adrenoreceptar,

potrebnoje razumjetiQD NRMH VYH QDpLQH OLMHNRYL G MO X MX NDF
WUL QDPLQD DQWDJRQdjiram je IMajzaRiDINvVR Onigpildjereniji za razoj

lijeka, kemijski- u koem MH VSUMHpPDYDQMH G MH O RiYBeQdiftikid QGR JH
posljedica kemijskih interakcija tih dvaju molekulprimjer je heparirprotamin sulfat ili
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A4HOMH]R L GHIHURNVDPLQ kod kojéyjedra@nddgelbHprisltha RaldRdaN L

LOL NVHQRELRWLN GRYRGL GR RigmbhmyBQIRJLRPIRAND DOWQ!
SRQLAWDYD WDM XpL Q D(NringedjX HipePgliRerhifaDu@rbkdvdh ® endogenim

LOL HIJJRIJHQLP JOXNRNRUWLNRLGLPD NRKhbDa Mef deRj©@ LAWD YL
kao IDUPDN ®P@QREWNIRQLVW ]D REDR yAHNR GMAHBXW R/ BE QP E CGRON
VH YHAH QD WDM UHFHSWRU RWHAaDYD Y HdrDoDhfekoud@GRJIJHQL
PRIJXUH L RWURYD NRML GMHOXMX N®RVDMHG VDR WBLU MHWI
posredovan tim meptorom. 1R SRWUHEQR MH REMDVQLWL QD NRMH
UHFHSWRUD PRA3H YH]DWL L NROLNR WUDMH XpLQDN QDNR(
prevelike koncentracije antagonista.

Reverzibilni kompetitivni antagonist receptora dijelWsUXNWXUQX VOLpPpQRVW V
ligandom(agonistom), Q DWMHpH VH V QMLP J]D YH]QR PMHVWR QD Ul
njegovo djelovanje na receptorSRVOMHBHGRP@HENMQM RYRP VOXpDMX SRYH
GR]H DJRQLVWD PRA&H VH QDW®WDOID @ DWlbhBai@uarprika@uW D JR Q L
RYLVQRVWL XpLQNIR RQ®DRQ SRPDWBERUYMikaX)D MG MH ULMHpPp F
reverzibilnom nekompetitivnom aagonistu,on ne dijeli strukturnuVOLpQRVW V HQGRJ
OLJDQGRP L VWRJID V kh Qegovd Deshbl hijestoy\H (Q MLP]LPD QHNR GU
D O RV W\ézhh mijeBtoa to dovodi do promjene konformacije receptdNRMD RWHAaDY [
YHIDQMH HQGRJHQRJ OLJDQ ®DSRBRYHQDQMWHP WGHRYHU HEGEG R DHYQ
P R & Hu étpunostinadviladaVL XpLQDN DORVWHULpN ReveiQitVDIRQLVW
JRWRYR LUHYHU]JLELOQL DQWDJRQLVW VWQYMD WD MY @B MH NR
MDNR GXJR YH]DQ ]D UHFHSWRU L NUR] GXAaL YUHPHQVNL
endogenodiganda 'RGDYDQMH OLJDQGD PRaH SRPRuUL VDPR X VO
receptora, D WUDMDQMH XpLQND RYDNYRJ DQWDJR@lekdVD RYL\

transkripcije genade novo sinteze protein@atzung i sur, 2011)



AN

agonist sam

AN

agon'ls’t i kempetitivni
antagonist

Ucinak agonista (E)
Ucinak agonista (E)

agonist i nekompetitivni
antagonist

C'=C(1+[I11/K) ECq,

Koncentracija agonista Koncentracija agonista

Slika 4. Usporedba jelovanja kompetitivnog i nekompetitivnog antagonista i promjene
NULYXOMD RYLVQRVWL XpLQNDwWHild\Bni3R¢iQ W WIDFD IRy H3QR XS]UHI
Katzungi sur, 2011.

8 VOXpDMX NRPSHWitaWiedaRkiivuip@&V BliGIRQDLYRWUHEQH VX Yl
NRQFHQWUDFLMH DJRQLVWD ]D SRVWL]DQMH LVWRJ XpLQ
DQWDJRQLVWD 6WRJD MH QRYD NRQFHQWUDFLMD DJRQL
Primjenom nekompetitivnog antagonistNDNYR SRYHUDQMH GR]JH QH PRA&H (
DQWDJRQLVWD SD VH VPDQMXMH PDNVLPDOQL XpLQDN NR
SRWHQWQRVWL a4WR MH SULND]DQR FUYHQRP NULYXOMRP (
Iz slke 4 PR&H VH |LApDWDPRWHAQD N RI@ \Kakhpl€kssl Rnt&bnisR FLM D F
receptorkoja se definira kao ona koncentracija slobodnog antagokagta UH VSULMHpPLW
vezanje agonista na 50% receptoraki R]QDpDYD VSRVREQRVW VSUMHD
kompleksa ligandgeceptor,D L]UDPpXQD VH XV SdadlligaadamoteRrthFzE 3tWw U D
UDJLQX XpLQND VD L EH] DQWDJRQLVWD 2QDYH@HLRRLVL
IDUPDNRNLQHWVNLP SURFHVLPD X RUJDQL]PX 7R ]QDpL
RUJDQL]PD NRMD PR&aH ELWL SRVOKHS@aRjle hjegovti ULQGL
koncentraciju na mjestu djelovanigy WRJD L WR WUHED X]J]HWL X RE]JLU NRG

FLOMDQRJ XpLQND OLMHNRP L WUHED UD]JPLVOLWL R SRYF
vrijednost

Prilikom razvijanja potencijalnog lijgk X VWXGHQWVNRP XpHQMX L L
farmakodinamskih procesainakrauRIGDELUX QDMSULNODGQLMHJUOLMHND
profesionalnoj karijeri, YDAQR MH G R EddjRiovind @fidietd Weka, potentnosti i

djelotvornosti lijeka Ako seprati vezanje lijekana receptorNDR aWR VH EHWD EORND
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- adrenoreceptog@finitet svakog od njih obrnuto je proporcionalafednosti K, a kako bi

LPDOL ELOR NDNDYEURMR ANLD YWith fe&eptbodligaqpla. W H W
Potentmst se odnosi na koncentraciiECso) ili dozu (EDsgy potrebnu za postizanje 50%
QDMYHUHJ XpLQND NRM Lond bvidi @dfitétuNlijdk& ZaHec®@Ror. \R&ldtivna
SRWHQWQRVW EL |1QDpLOD RPMHU GR]D GYDMX OLMHNRYD N
LiekoYL LPDMX LVWX GMHORWYRUQRVW NDGD PRJX SRVWLI

VQLAHQMH YULMHGQRVWL DUWHULMVNRJ NUYQRJ WODN|
serumui,itd.)a onda je potentniji onaj lijek kojemu je za to potrebna manjg it EDso.
Analiza slike 5pRND]XMH GD OLMHNRYL $ & L ' LPDMX LVWX GWN
djelotvornosti lijeka B,S U L p HieKB Maipotentniji,a lijek D je najmanje potentan
(Katzungi sur, 2011)

Odgovor
m

Logaritam doze lijeka

Slka 5 3ULND] JUDILpNH RYL\DQRWRIKX GHRIGINPD RRHOMRLUL OLM
XVSRUHYyXMX PHYyXVREQD S PwWiuz€d/@QRife¥uinsGdMFHORW YRUQRVYV
1.3.2. Farmakodinamski razlozi razlika u odgovoru na lijek
JYDUPDNRWHUDSLESXaAWDWROMNMNMXSE QQRQH VL]H ILWV DOO3 NF
doze RG UH VlijeQeRKod syt hEROHVQLND X] RpHNLYDQMH SRWSXQR
terapiiskog RGJRYRUD 5D]YRMHP PROHNXODUQH ELRORJLMH L
genomike i imunologMH SRpLQMX VH VKYDUDWL UD]JOR]JL UD]OLN
populacije, DOL L PHyX SRSXODFLMLDPD X RGJRYRUX QD SRMHC
pojedinca iz NRQWHNVWD | DU Pavh Ramstveradistipinh f8daRogenomika
Farmakogenomikdc VW UBBXMH L REMDAaAQMDYD U pojéiniN tend KgjOMH G R Y
NRGLUDMX ]D RGUHYHQH VWUXNWXUDOQH LOL IXQNMFLRQDO
GR GUXJDpLMH JUDYH L LOL DNWLYQRVWL PDNURPROHNXOTL
.DR WDNYD IDUPDNRJHQRPLND RPRJXUDYD SRWSXQX SULO
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SUHPD QMHJRYRP IDUPDNRJHQHWVNRP SURILOX X] VPDQ
QHXVSMHKD WHUDSLMH L SRVOMHGLpPQLK WURANRYD X JGUL
Prema tome, razloziazlika u odgovou na lijek mogu u podlozi imati varijacije u slijedu
nukleotida X RGUHYHQLP JHQLPD XNXSQH VWDQLpPpQH '"1$ NRMH
RGUHYHQRJ UHFHSWRUD LOL HQ]JLPD LOL ELOR NiaNeH PDNUR
lijegk. 3ULPMHU NRML XNOMXpXMH EHWD EORNDW-RbOHHpaARGQRVL
adrenoreceptora i prostornu konformaciju koja slijedi iz primarne strukuture proteina. U
DPHULPpNRM SRSXODFLML SULVXWQH VX GYL kMHecepr&ELpDMHQ
S8RELpDMHQL DOHO LPD DPLQRNLVHOLQX VHULQ QD SRORAL
389( SRz GRN VH NRG QHNLK RVRED MDYOMD QHXRELpPDMHQ
ta dva mjesta nalazi glici(BsgGasg ili G49R3s9). Ta ralika u slijedu aminokiselina dovodi do
UD]JOLND X RGJRYRUX QD OLMHN RYLVQR R NRPELQDFLMD
alela (SRISR) GRYRGL GR SRYROMQRJ RGJRYRUD QD EHWD EC
vrijednosti arterijskog tlaka. Kombinacija udbDMHQRJ L QHXRHEIRIGRWHQRJ DC
SR/SG) X]JURNRYDOD MH PDQMH VQLAHQMH YULMHGQRVWL DU
QHXRELpDM+Q® DQHWOH GRYHOD GR VQLAHQMBeUduMHG QR V\
2013)

Ako se genetska podlogaNsOM XpL NDR X]JwWddvon Ddlijed DFDMOIRJ PRAaH EL
QHXRELPBHBWMX®WHOR YibtghdeH QUM WNDP H S RV@ R MG Nofna/ [ UQ. D
VH WR PRA@H RGLJUDWL

U prvom mehanizmu, lijekovi antagonisti receptofd,DR aWR VX &EHWDu&EORNDW
djelovanje endogenih liganaddE RJ p H3SeDu stanicamana razini genske ekspresije
SRYHUDYD EURM QDYHGHQLK UHFKen®@.WR Uéeyulaidn) NagiYUaLQL
SUHNLGNRULAWHQMD OLMHNRYD DQWDJRQLVWDYVW]UPRNRRY I
djelovanje amog endogenog liganda.

'UXJL PHKDQL]DP XNOMXpXMH SRYHUDQX VLQWH]X L NRQFF
liganda receptora koje neki antagonist blokir& U L te ldvijeXmolekule ulaze u kompeticiju

za vezno mjesto na receptor@pet se kao primjer mogu uzeti beta blokatori i njihova
kompeticija sendogenim ligandimaoradrenalinom ili adrenalinom.

7UHUL PHKDQL]DP XNOMXpXM KojiSuslijet Mdo@aje @injdrs doodD JRQ LV V
do smanjenja broja receptora na staf@iJO GRZQ UHJXODWLRQ LOL RWHa
receptoronte razvojatolerancije na lijek koje zahM HY D S R Y H dd9d plosBgaq it
XpLQBNR VH QDJOR SUHNLQH WHUDSLMD OLMHNRP DJRQL\
ustezanja zbog nedovolyg broja receptora na stanici preko kojih bi endogeni ligandi mogli
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djeovati. 1DMpH&aUL PHKDQL]DP UD]JOLND X RGJRYRUX QD OLM
VLIJQDOL]DFLMH SRVUHGRYDQH RGUHYHQLP UHFHSWRURP
drugih signanh XWRYD L XQXWDUVWDQLpQHKBatHIdK DDIOLY H SULMH C
133 )DUPDNRGLQDPVNL XpLQFL EHWD EORNDWRUD

Gotovo sYL EHWD EORNDWRUL X NOLQLPNRM SUDNVL- VX UHY
adrenoreceptorddaWR ]QDpL GD VH mnb ketehdlpnXinivia BaQWBZR@ khjestu na
UHFHSWRUX L VYRMLP YHIDQMHP VSUMHPDYDMX XQXWDUVW
receptor ne uspijeva aktivirai-GURWHLQ L SRYHUDWL XQXWDWMVWDQLp
Ipak, neki beta blokatori posjeduj QWUL]JLpQX VLPSDW RddhoBrid Wj&iiuX DN WL
NDR SDUFLMDOMD@BUBQIRQH¥VFWEWRUD 7R LPD ]D SRVOMHGLF
tkivima gdje je koncentracija endogenih kateholamina nidka, DQWDJRQLVWLPNR GM
tkivima gdje je koncemacija endogenih kateholamin@8RYL&aHQD 3ULPMHU WDNYL
oksprenolol pinodolol, celiprolol, acebutolol Jabetalol. Nadaljebeta blokatori razlikuju se u
selektivnost, RGQRVQR X DILQUWHWURABHSWRAIDX aWR LK pLQL Y
PULNODGQLP OLMHNRYLPD X QHNLP SBWIRHU]Q BpGERGENL\PVW W D C
DVWPD NURQLpPpQD RSVWRBBWLY QY IPREBVQYLEOXRIDDQGLNDF
EORNDWRUH OL MH NselekivRi labtagdriistpggotokb Hakbsu prisutna i gore
QDYHGHQD SDWRIDIQAR OYPAYR WHDQMPHRPHQXWL GD VH VHOH
dozama lijekova.3RVWRML MR& UD]OLNDVNBEG®IHORNRDIPM X WNDDR. p Q |
X b L Q NKRIRih anestetikaSve navedene razlike prikamasu u tablicil.

Tablica 1. Usporedbaekihfarmakodinamskilkarakteristikaodabranih beta blokatora

Naziv lijeka Generacija Selektivnost ISA( Intrinsic  Stabilizacija

prema podtipu sympathomimetic VWDQLpPQ
UHFHS W/ activity) membrane

Atenolol

Bisoprolol

Karvedilol

Labetalol

Metoprolol

Nebivolol

Propranolol

Sotalol /

2EMDaQ MHHPNMHXPpLQND VUDE XpLQDN YUOR MDN XpLQD
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.RQDpQL XpL&HetaadrenbBrétBpfrdD R U JD Q L] D He Mrérijskod- krhay

tlaka kod KLSHUWRQLBBEQDH LQWUDRNXODUQRJ WODND JERJ VP
negativnoinotropno, kronotropnoi dromotropnodjelovanje na spDQLALIRL AWR GRYRGL
usporenog prijenas HOHNWULPQRJ SRWHQ@ULMWMINORBRJI LpYRIUPXVGR Y
bradikardije i smanjenja potrebe miokarda ldaikom, smanjefe L]OXpLYDQMD UHQL
jukstaglomerularnihstanica u bEUH]LPD VSUMH pNDLY DIIDMDHV NRRISKX 8RR QU D D
bronha, FULMH Y [blda@eJRWHAaDYDQMH V 5RYGH ©OIDQWDH- [SNidgl HU Q R J
EORNPODBUHQRUHFHSWRUD X JO,DWHN LPFH W DELRIOL pINL QLK QAR
]JERJ EORDGGHQRUHFHSWRUDDELMHWUL L JXa&

awHWQL XpLQFL RYH VNXSLQH OLMHNRYD WDNRYHU VX
adrenoreceptoregvisni su o dozi i o selektivnosti prema podtipeegtora i u pravilu su
SUHGYLGOMLYL MHU VX XJODY Q&lfen@deapondpdlG\drdpatr@dl HOR Y D «
QDVWDQND SRMHGQLK &W H W-gemiskirpdve)divixnaijefka, pjd.suegR |L]LN D
lipofilnost. 6DAHWR VX SULND]DQL X WDEOLFL

7TDEOLFD 1IDMYDAaQLML &WHWQL XpLQFL EHWD EORNDWRUL

KVS 646 GIT 'LAaQL VX)Ostalo
Bradikardija PRUHPHUJ 0XpQLQD| Bronhospazam Erektilna
Spavanja SRYUDUUD disfunkcija
Hipotenzija 1 RUQH P| Flatulencija Dispneja Smanjenje libida
AV -blok Glavobolje i| Abdominalni | Alergijski Umor
omaglice bolovi rinitis
Hladni udovi Depresija Dispepsija . R & Qeldkdije
Raynaudov Anksioznost | Proljev Reverzibilna
fenomen, promjene alopecija

SRIJRUaAaDQM| UDVSRO

intermitentne

klaudikacije

BUROD]QR g Zbunjenost | Konstipacija SRIJIRUADQM
zatajenja srca psorijaze
Palpitacije
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Detaljni mehanizmiulogH NDWHKR O D P L Q D-adiendbeepmarauD édabarim
SDWRIL]LRORA&NXNDRKXW bv/épajaigbet® blokadkao i QMHQL NRWLVQL Xp
navedenimS DW RIL]L R O R gNdakanvVa 3 (pbyglaiAdjD diplomskog rad@Katzung i

sur, 2011)

1.4. Osnovni pojmovi u farmakokinetici

'RN IDUPDNRGLQDPLND RSLVXMH VYH QDpLQH QD NRMH OLM
SURFHVH X RUJDQL]PX IDUPDNRNLQHWLND SURXpDYD VYH
lijeka kada se on primjeni na ili tielo. .DNR EL OLMHN RVWYDULR VYRM X}
cilinih tkiva putem sistemskog krvotoka. Osnovna je pretpostavka farmakokinetike da je
koncentracija lijegka ULELRORANRRPX XJRQDNRXLPNRM UDYQRWHAL V NRQF
WNLYLPD X NmRdgdiijalititbvRiddfizikalno-kemijskim svojstavma . Stogapostoji

SXQR EROMD NRUHODFLMD L]JPHYX NRQFHQWQYMDN b MiHH ON_WNMHNF
plazmi) L QMHJRYRJ ELRORANRJ XpLQND RG GR]JH OLMHND L E
ulazi u sistemsku cirkulaciju ovisi 0 brzii RSVHJX RVQRYQLK IDUPDNRNLQH
Farmakokinetika prati procesDSVRUSFLMH OLMHND L] RGUHYHQRJ WMH
njegove raspodjele pgp MHOHVQLP RGMHOMFLPD ELRMpWDK WH R VLAIDF M
QMHJRYRJ XNODQMDQMD LOL HOLPLfé®dnMiAdisadenR SiJDQL]P
]JQRMHQMHP /MXGVNR WLMHOR MH KdibliRkakodRsé Hayedediv W DY
SURFHVL ODN&H UD]J]XPMHOL NDNR Eje lijgk\iHinof plezmi,L]PMHU
urinu, cerebrospinalnom likvoru s djelotvordci X LOL QHGMHORWYRUQRAUX
SURFMHQX ELRHNYLYDOHQFLMH JHQHULPNRJ OLMHND L QD
praksi,pogotovo kad je potrebno prilagtidierapiju potrebama pojedinchjudski organizam

PRaH VH ]DPLVOLWL NDR FMHOLQD NRMD VH VDVWRML RG
barijeramaodnosno odjejka 1DMNRULAWHQLML PRGHOL VX MHGQRSUR)
Kod jednoprostornog modelajali organizam se smatra jednim odjeljkoenJijek se nakon

ulaska u sistemsku cirkulaciju brzo raspodjeljuje po organizmu i njegova eliminacija iz
RUJDQL]PD SR phvodvbstorRiGed2eiH ILQLUD VUHGL aogjelike (kr@L FHQW
jetra,srce,bubrezi, SOXLUIDYDQVWDQLPpQD WHNXULQD X NRMHeVH OLMI
periferne u koje se sporije raspodjeljujmasno tkivo, SRS U-EBRJXRDVWL PLALUOL ¢
RUJDQL]PX SRVWRMH SURFHVL UDVSRGMHOH L]jplKHgEX RGMH:
Kompleksniji modeli bolje opisuju farmakokinetiku lipofilnih lijekova i lijekova koji se
nakupljaju u stanicamalok jednoprostorni model dobro opisuje farmakokinetiku polarnijih
molekula( - D O & HM1IDMB)
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14 $SVRUSFLMD L €ljgR{JDVSRORALYR
/ILMHN VH PR&H QD UD]OLpLWH aGkilo® hjih Xnta RXxoje \WredniostRiU I D Q L
nedostatke. 5 SVROXWQD ELRUDVSRORALYRVW OLMHND GHILQLU
cirkulaciji nakon primjene bilo kojim ekstravaskularnim putem dna@su na intravensku
SULPMHQX OLMHND NRG NRMH MHLEHRUDN SFRRARA ISYR Y W HRIM
SUREDYQL VXVWDY REXIK YIQM(H.B.JD MIWi¥ANY, Bukalnu i rektalnu
primjenu lijeka te parenteralno ili mimo probavnog $U® YD NRMD REXKYDUD LQ
intraarterijsku, supkutanu, intramuskularnu, transdermalnu, inhalacijsku, intranazalnu,
R 1 W D O Repiguda¥u, intratekalnu te intraartikularngprimjenu 5D]JOLNH PHyX RYL
QDpLQLPD 8 UIEANMMHQMN S\RiekR,dzRA4sMpa djelovanjaijeni terapijete
SUDNWLDpQRV Wezgrid naapdeilpbiitjexsMizistemsku cirkulacijuSRWUHEQR MH Q
NRPSURPLV L]PHYX QDpLQD SULPMH QGHoja émbdi dé HossizanjdN W L p D (
ciljanih koncentracijau organizmu 6 WHKQRORANRJ DVSHNWD DSVRUSFLI
rDJOLpLWH IRUPXODFLMH OLMHND LPDMX UdjPwdmenaH Y ULM
potrebnog da se ona postigfgax L SRYUEGLQH LVSRG NULYXOMH RYLV
vrememn (AUC).No, sama fizikalnekemijska svojstval,JUDM X MHG QDN BpsgdgdaQ X XO
apsorpciie L ELRUDV S ReBRjarl & RjW&/ lovisi stupanj ionizacije lijeka pri pH
vrijednosti pojedinog tjelesnog odjellka,NDG MH ULMHp Rp&edap@asisits UL P M H (
YHOLNH UD]JOLNH S+ X UD]OLPpLWLP GLMH®HRYX |PDQKEIV WRINRD. Q
je izrazito kisel(pH=1.53), do ileumau kojempH raste na/.5-8. Udio ioniziranog oblika
ljeka NRG R G UH yak®Iel pBsteduju funkcionalnskupine koje ioniziraju, definira
Henderson+ DVVHOEDOFKRYD MHGQDGAED

pH=pK, +log [ionizirane frakcije]neionizirane frakcije].
,RQL]JLUDQD 1UDN F L M DkrozlipMdaiNIZosIQjHbsimRakdprifehioR tie posreduju
SURWHLQVNL QR VdnphaniXNeowsrio @ Lkpj6) BeVbameri radpostoji nekoliko
osnovnih mehanizama prolaska,to su pasivna difuzija niz koncentracijski gradijent bez
XWURAND HQHUJLMH NRMD PR&HLMHQDR R EDHODHGE M HR GL/RAN
membranijer seradi o polarnijim molekulama aktivni transport nasuprot koncentracijskog
JUDGLMHQD X] XWadtiiR &8N HFRHOXIQDMWBWQD GLIX]LMD LOL GLIX!
WLMHVQLK VSRMLAWDWHRMQ GRGFM WERYIX MR WDV R @Rdpiiay D VWD
s membranomu Y O D pus@mcH. Nadaljey mnogim stanicama u organizm¥d,NOM X p XM X U L
enterocite, SRVWRMH VSHFLMDOL]JLUDQL PHPEUDQVNL QRVDpL R
a najpoznatiji suransporteri iz ABC porodicé€ od engl. ATRbinding cassette) s glavnim

predstavniom MDR1 ili P-glikoproteiom ( od engl. multidrugresistanceassociated
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protein). P-glikoprotein lokaliziran je u brojnim tkivimaa iz pogleda apsorpcije lijekova
YDA&QD MH QMHJRYD SULVXW QRahwer@eibci@ ¢ @ Ddg@@diavt zZ& W U D Q
smanjen unosupstrataNVHQRELRWLND SD WDNR L OL MR NDR aw
Aktivnost RJOLNRSURWHLQD PRAH ELWL LQGXFLUDOQtarim@L LQKLE
iz KUDQH A4WR P RAVPORWVHVQWMDGD SVRUSFLMH X VOXpDMX LQG:
X VOXpDMX LQKLELFLMH

3ULPpD WX QH ]DYU&ADYD MHUDXMRE L WMHIE bW I MRKBiBULMH Y
sudjeluju u metabolizmu liigkd QDMYDAQLMD MH VX SH BRSNRRNRIGRF i K ¥/H H
odlazi u jetruputemvenae portae CYP enzimski sustavi mogu dovesti do metabolizma
lijeka u neaktivne metaboliteneto gubitka aktivhog dika lijeka, XQDWRp QMHIRYRM (
apsorpciji iz probavnog sustava suprotno, doaktivacije prolijeka u aktivim oblik i ili

metabolite 2SVHJ ELRUDVSRORALYRVWL PRJX VPDQMLWL OLMH]
djelovanjem,D SRYHUDWL QOokddeddoRusporaMaR@ H UL VWDOWLNH FULMHY
OLMHNRYL NRML X]JURNXMX SURPMHQH S+ YULMHGQRVWL &H
ELRUDVSRORALYRVVWVRYAVROR KUMDEMHNRYB R OLMHNRYLPD V
svojstvima.

=DNOMRIS® RUSFLMD L ELRUDVSRORALYRVW eQdsaRGn RUDOQ
farmaceutskonobliku, kemijskoj strukturi lijeka,aktivnostt MDR SURWHLQD L PHWDETF
HQJLPD XpLQFLPD GUXJLK O L kht®fiziDlogijOnavadenihWiRlisy D ND KU
probavnog sustaa D O 8 H Q M D N Katavuxglsur, 2011)

1.4.2. Raspodjela lijekova po organizmu

8 ILILRORANLRAKIYRVMHUR/GIRIX XNXSQRM WMHOHYV QFMoRDVL L]Q!
PXaNDUFH QR WDM SRVWRWDN VH RGMHQW@LRYSWVWRIRLE
stanjima povezanimaas] DGUaADYDQMHP LOL JXELWNRP YWBMNXL]L QW JI
QDOD]L VH X GYD RGMHOMND X RUJDQGMWLM I8 UW UHIR X HX QCOX
tielesneWHN X (GRM L]YDQVWDQLpQDLQM. GUISHHRX W D (bX QVURH § X
WHNXDLQDNUYQD SOD]PD 8 PXaNDUFD WHNzindsi2 KDV D XN
PDVD XQXWDUVWDQLpPpQH WHNXULQH NJ PDVD PHYXVWD!
plazme 3 kg. ODVQR WNL Y3B% fijeléshe DVH RSHW RYLVQR R GREL
ILILRORANLP ORS®OMWPR MYRROWIRMB MRa& QHNL J]DQLPOMLYL RG
UDVSRGMHOH OLMHND N® RDaAW R NRN INRMMWMLLONRPXBIRJOHGD
YULMHGQRVWL SRPD amena disDivtije) [5elddy )V D £ je drlvioviR@uxhen

raspodjele lijeka po organizmhLMPUDpXQDWD YULMHG QWwNMen® BldaH ELWL
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NRMHJ ILJILRORAMHRJ RIEMBOWINDR RGQRVL QD YROXPHQ IL]
potreban da primenjena doza lijeka postigne istu koncentraciju kao onu koja je izmjerena u

plazmi u nultom vremenua predstavlaPMHUX ]D YHOLPLQX UDVSRGMHOH C
LIlUDpXQDYD VH QDNRQ PMHUHQMD NRQFH Qijghi¢gmaFdokbaH OL M H
podijeli s izmjerenomkoncentracijom.Na temelju \§ vriiednost PRAHPR ]J]DNOMXpLW
KLGURILOQRVWL OLSRILOQRVWL RGUHYHQH PROHNXOH L
RGUHYyHQLP WMHOHVQLP RGMHOMFLPD

Molekule koje imaju \f koji odgovara volumnu plazme soolekule koji su jako polarne i/ili
YHOLNH GD EL SUR&GOH WNLYQH EDULMHUH LOL ¢W¥ji X YHOLT
RGJRYDUD YROXPHQX L]YDQVWDQLpPpQH WHNXikbj®lde RGQRV
]JDGUADYDMX X FHQWU D @ kpji Bdgavari ¥oldiveRW BkDpneXjRIdsn® vode
R]IQDpDYD OLSRILOQH PROHNXOH LOL PDOH PROHNXOH V Ol
vrijednosti Vyf R]IQDpDYDMX MDNR OLSRILOQH PROHNXOH NRMH 0l
tkivu. Osim o fizikalnekemijskim svojstvima lijekappseg raspodjele po organizravisi o
QHNROLNR GUXJLK pLPEHQLND

U plazmi lijekovi mogu biti vezai na neke od proteina plazm&UL pHPRMWOD A QLML
protani plazme D O E X P-gl@bulini W Hkiseli glikoproteini.Slobodna frakga lijeka je u
GLQDPpNRM UDYQRWHAL V YH]DQRP IUDNFLMRP a@WR ]QDp
frakcije dovesti do promjene koncentracije druge frakcije dok se opet ne dosegne stanje
GLQDPLpNH UDYQRWHAH

Udio vezanog lijekana proteine plazmevisi o koncentraciji slobodnog lijekafinitetu za

vezna mjestaa preteinima plazmeorisutnosti drugih endogenih ili egzogenih molekula s
NRMLPD VH OLMHN QDWMHpPpH ]D Y H]Q@BAzneNsHbAKD d& Bu NRQFH
proteini plazme preveliki da kprolazili tjelesne barijere, lijek vezan za protein plazme ne
PRaH RVWYDULWL QLNDNDY IDUPDNRORANL XpLQDN QLW
Naposljetku, UDVSRGMHOD OLMHN RYLVL L R SURNUYOMHQRVWL |
G D déHijekovh ODN&H UXVSRGURH®OURWNUYOMHQD WNLYD NDR aw
bubrezi,S O ¥étl, D WHAaH X VODELMH SURNUYOMHQD WNLYD NDR 2
=DNOMXpPpQR UDVSRGMHOD SR RKedizkn |svijstvitndLjgka, R 1L]L|
prokrvljencsti tkiva, opsegu vezanja za proteine plazme te promjeni volumena/udjela tjelesnih
RGMHOMDND LOL QMLKRYRJ VDVW LKV pararbeta) paM@BddienN WL p QL
raspodjele je Ylijeka(-DOaHQMDN L VXU .DW]XQJ L VXU

1.4.3. Biotransformacija lijekova
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9HUO MH X GLMHYOPGHQR GD VX OLMHNRYL NVHQ@RE&koBBEWLFL L
UMHADYD NVHQRELRWLND V FLOAMYRMRGUSDODRPOYMBPKRRHRW
QDYHVWL L REMDVQLWL QDMY D a QetaljnijaRalNzR Radilaziidpsegr RJ SR
ovog rada.

.DNR EL OLMHN PRJDR RVWYDULWL VYRM XpLQDN X SUDY
VNXSLQD X VWUXNWXUL NDNR EL SUROD]JLR ILJLROR&NH ED
GUXJH VWUDQH VWH XRPWDXMNHRWHADYDMX QMHJIJRYX HOLPI
bubrega ili fecesa jer se lipofilni spojevi, pogotovo ako nisu ionizitakg reapsorbiraju u

tubulima nefronali iz lumena crijevaL QDVWDYOMDMX VD VYRMLP IDUPDNI
Ipak, u oganizmu postoje specijalizirane porodice enzima za biotransformaciju endogenih
PROHNXOD DOL L NVHQRELRWLND V FLOMHP VPDQMHQMD
HOLPLQDFLMH L] RUJDQL]P D Re&kdijel bi@rensfotrRradid.|ijkbRaldg® Q RV W L
se podijeliti u reakcije prve faze ili oksidoredukcijske reakcije u kojima dolazi do oksidacije

LOL UHGXNFLMH SRVWRMHULK IXQNFLRQDOQLK VNXSLQD X |
L ODN&HJ L]OXpLYDQMD L LOL VP,DLOMWHRQR@DIXU®HBNRP RANAH:
PRaH ELWL L SRYHUDQD 1HNL RG PHWDEROLWD QDVWDO
KLGURILOQL L |DWR PRUDMX XUuL NXe tdblkD Nd-promien&iddoddH D] H
stanja pojedinih atoma, metabolitise konjugiaju s endogenim molekulamldDR aWR VX YRG
glukuronska kiselinasulfatna kiselina, octena kiselinglutation,donorima metilne skupine

NDR aWda&lendziL-metionin te aminokiselinama glicinonglutaminom, taurinom a

nastali spojevi imaju veliku hidfi OQRVW L PRJX VH L]OXpLWL IHVHFRP L
UHDNFLMH SUYH ID]JH SUHWKRGH UHDNFLMDPD GUXJH ID]H
reakcije druge fazeSULPMHU MH PRUILQ LOL SUYR XiL X UHDNFLMH
prve fazeg(primjer je izoniazid) BiotransformacijaSUHNR P HW D E Rs® hdgoigdnkkad Q] L P D
UD]J]LQL REDYOMD QDMYBNIRPLGGE MKXIIR BV X LM BYBHDIRS ®W RDV X P
NRaD WH HQWHURFLWL X Wrd< bidraénsfoturablj¢dlifekKova RN X 1 YAS\RX/ R E
ELRWUDQVIRUPDFLMH GMHORYDQMHP VROQH NLVHOLQH L
HQ]JLPD JXAWEUYDPDHVQLNX L WDQNRP FULMHYX NRMH X SUI
inaktivacije lijekova(peptidni ili proteinski lijekovi, penicihi i eritromicin)i izbjegavaju se
UD]JOLPLWLP WHKQBPAANDP REWERUMMH RYRMQLFH LOL L]JEM
(peptidni i proteinski lijekovi) te biotransformacije enzimima mikroorganizama u debelom
FULMHYX NRMH PRIX ERLMLIMY DBAMHX ELR DD WILMHPpHQMH XSD
6 REJLURP GD MH MHWUD JODYQL PHWDBROH ENRORVWWIQM D\
]DKYDUDMX MHWUHQL SDUHQKLP L RQHPRJXUDYDMX PHWDE
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prilagopdbu doH OLMHNRYD V LQWHQ]JLYQLP PHWDEROL]JPRP X M
DNWLYQD LOL NURQLpPQD FLUR]D MHWUH DONRKROQL KHSES
hepatitis uzrokovan lijekovima, bilijarna ciroza ili hemokromatoza. Bolesti koje uzrokuju
smanjenu perfuziju jetreSULMH VYHJD NURQLpQR |]DWDMHQMH VUFD
IUDNFLMRP VPDQMXMX GRVWDYX OLMHNRYD VXSVWUDWD
OLMHNRYD SRWDHERR MH SRYHUDWL GR]X a8 pReDInMHNRY L
HQ]JLPLPD MHU X VXSURWQRP GROD]L GR LIRVWDQND XpLQ
intenzivno metaboliziraju i inaktiviraju prvim prolaskom kroz jetru.

1D VWDQLPpQRM UD]JLQL HQ]JLPL XNOMXpHQL X PHWDEROL]
GLMHOX VWDQLFH DOL QDMYDAQLML HQ]JLPL X PHWDEROI
endoplazmatskog retikuumd@) L]JROLUDMX VH UDYQRWHAQLP FHQWULIX
SUL pHPX VH QRYRQDVWDOH WYRUEH X NRMLPD VX ORNDOL"
.RQDpPQR OQDMYDA&QLMD VXSHUSRURGLFD HQJLPD XNOMXpH
superporodica hemoproteina citokr@P450(CYP), WLSLpQLK PRQRRNVLJIJHQD]D O
membrani endoplazmatskog retikuluma stanica brojnih ord&fika 6) Svi predsavnici ove
VXSHUSRURGLFH LPDMX RGUHVHQL VWXSDQM &thkhkODSDQ M
QRPHQNODWXUD p O D Qdripahj BekMpagdl X YSHRIUULRIGQIFWHG QDN (
CYP 2), potporodice VW XSDQM SUHNOD S BbggMHa pinkjer€ RU2C) LtedsmM H G Q D N
enzim VWXSDQM SUHNODSDQM ba MimjefCB2C9) QL |jiMiHeGIQsBds

identf LFLUDQR SRURGLFD L HQ]JLPD D QDMYDAaQLML HQ]L
su CYP 3A4/3A5, CYP 2D6, CYP 2C9, CYRC29 te CYP 1A2 (Katzung i sur, 2011;
5HQGLUO L 04 MUBIGIL .0

CYP2D6 CYPY A/2

CYP2Ch9

N 16%
_ CYP2C8/9
CYP2E1

CYP2a6  CYP2B6 a%
3% 3%

Sika6 8GLR QDMYDAaQLMLK &<3 HQ]JLPD X P MMnDrEdRa@cligP X OLM

lijekova.com

CYP 3A4/s
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U] &<3 HQJLPH QDMY D aQirvd fazes@fldvepiroteini fiaddmionbbksigenaze

(FMO) NDR WLSLpQH PRQRRNVLJHQD]H pLML VX VXSVWUDW
VYHXNXSQRP PHWDER O L] PrXon0dmihbbksRiazBO B D RNRWID WH YDAaQD
metabolizmu mnogih biogenih amina padani kateholaminaali i kao terapijska meta za
RGUHYHQH SVLKRIDUP DNBAO)G hdidminddkstibi?d(PS@),] Bnolibden

oksidaze, peroksidaze te brojne reduktaze.

=DAWR VX PHWDEROLpPNL HQ]L&L drupikenobi@i&l M bkl @kio OLMHN R
AWR VX SROLFLNOLpNL DURPDWAMD XMOWRBW@RLYRNAIKF LW XGXRH
PRJX ELWL VQDAaQL LQKLELWRUL LOL LQGXNWRUL DNWLYQI
PHWDERIOIWUHDNFLMD L @ienatikbhcéndijl ek Rup3trata tog enzima

SUL pHPX LQKLELFLMD SRYHUDYD NRQF H@uktiasmdhxjeL ULJLN
NRQFHQWUDFLMX L SRYHUDYD UL]IDW plH&MW B Q NLLP LX IN_FRONNLD
inhibiciji su upravo CYP enzimia razORJ MH QMLKRY VORAHQL NDWDOLW
ksenobiotskih supstrat& obzirom da sendukcijaregulira na nekoliko razinaX NOM Xp XM X UL
WUDQVNULSFLMX L WUDQVODFLMX '1$ RQD REXKYDUD aL
SRYHUDYD D XpJlRYNNDD QDNH MHGLQD ORWABDU SRR OH RG] K D WLLC
ubrzarim nastajarim WRNVLpQLK ®NWRER GINWHIIQ EURM LQWHUDNF
odvija na razinimetabolizma lijekovaSRWUHEQR MH R GrfihopegpBdl QI DYD QM F
pravowemenogSUHG Y LIYMEHOM QLK D SRVBEBRNVOM IQGEISREAHKOMQL®Lp |
(Katzungisur,20115HQGLU L 0a DWRERB)U

1.4.4. Eliminacija lijekova iz organizma

Eliminacija lijeka iz organizma koja se odvijputem bubregarati sve fizRORAa&NH ]DNRQLWI
UDGD QHIURQD aWR XNOMXpXMH JORPHUX @mlazgkxkrd OW UD F
WXEXODUQL OXPHQ X] PRJIJXUX UHDSVRUSFLMX L PRJXUX W
tubulaulumen GRN MH GUXJL @aeMihag QUMW LROU SQ pHPX VH NRQN
LOL PHWDEROLWD DNWLYQLP WUDQVSRUWRP SUHQRVH X ¢
eliminiraju fecesom. U rijetkimV O X p D MkeloYoR @ DNR KODSOMLYLK ,WHNXUGL
eliminacija se odviaSUHNR €uttd\@ RQKDODFL MV N L BRSitidcijdlijgkovaw HW L F L
L] RUJD Q Lq priatitifkikétiku prvog reda ilkinetiku nultog reda. Eliminacija lijekova
NLQHWLNRP SUYRJ UHGD ]QDpL GD MH EU]L@MoSWORFHVD
SRYHUDQNMMP SSRHWSRVWDYNX QHSURPLMHQMHQH DBSVRUSFI
SRYHUDYD VH L HdolLlikaQkbDjFdeMIDnini€aRi jedinici vremena ostaje stalan.
IDVXSURW QMH NLQHWLIpMce® Koo Wofed bkziHaGelmiRajcipeDupriz RO
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WUDQVSRUWHUD WRJ OLMHND RGJRYRUQLK ]D VHNUHFLMX
NDUDNWHUL]JLUDQD MH MHGQDNRP NROLpL@RPri ©@bdedAND HO
XGLR HOLPLQLUDQRJ OLMHND SRYHUDYD awR ]QDpL GD
koncentracie,DOL QH L SRYHUDQMD HOLPLQDFLMH 7R MH MDNR
aLULQH SRJRWRYR DNR VH YHU NR GajWdihetikogLnditedNredka NR Q FH
jer je tada potrebno doziranpgilagoditi osobinama svakog pojedniog pacijenia redovitu

kontrolu koncentracije lijeka u plazmi.

9 D & @drametri kod eliminacije lijekova iz organizma su klirens lijeka i vrijeme
polueliminacje, t1» Klirens R]QDpDYD YROXPHQ SOD]PH L] NRMHJ VH OL
jedinici vremena, odnosno kvocijent je brzine eliminacije lijeka i njegove plazmatske
koncentracieL PRA&H VH L]JUDpXQDWL QHRYLVQR NRMUWkugiH IDUPDYI
klirens lijeka iz organizma zbroj je klirensa svakog pojedinog organa, s tim da sveukupnom
NOLUHQVX QDMYLaAH GRSULQRVH EXEUH]L L MHWUD GRN M
eliminacije lijekova kinetikom prvog redaednoprostornog modela kbhj VH QDMpHA&auUH NR!
NOLUHQV VH L]JUDpXQD GLMHOMHQMHP G@GRUTHperhadigiND V SR
Area under the curveha krivulji ovisnosti koncentracije lijeka o vremenkilirens kod

kinetike nultog reda nije konstanta kao kod kinetke Ry UHGD YHUO VH SRYHUDYI
VPDQMXMH NRQFHQWUDFLMD OLMHND X SODJP [ QDWHKQIRHY U &
'UXJL YDabQ SDUDPHWDU MH YULMHPH SROXHOLPLQDFLMH
vrijeme potrebno da se plazmatska koncehttaM D OLMHND VPDQML ]D RG SR
L IDNWRU MH NRMLP VH PRaH SURFLMHQLWIL KPHMMDEBRV
GR]JLUDQMD OLMHND .OLUHQV L YULMHPH SROXHOLPLQDFL
odnosa: CL= (0.693x )/ t1» ; kako Klirens lijeka pada, raste mu vrijeme polueliminacije.

Ipak, klirens je korisniji parametar u procjeni eliminacije jer uzima u obzir i promjene
volumena raspodjele i vremena polueliminacije.

Koja je korist od poznavanja mjesta i kinetikenehacije lijeka iz organiznia Poznavanje
NLQHWLNH HOLPLQDFLMH PRaH RODN&ADWL UD]JYRM PHWRGD
WHUDSLMVNH AaLULQH L HOLP L Ro2rRataMi¢iunktlicokysvih Kdi fe Q XOWR
QDMRGJRYRUQLML ]D HOLPLQDFLMX OLMHNXDSDWR] R] IMRHO FEaR\
stanjima koja mogu dovesti do usporene eliminacije lijeka iz organizma i njegovog
nakupljanja u organizmu7R MH SRVHEbOFBLWHNR'D XVNH WHUDSLM\
QHIURWMRN\GLDDW R W R NV L0 &H Q MNDHINIR YV X U )..DW]XQJ L VXI
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14 8VSRUHGED IDUPDNRNLQHWLpPNLK SDUDPHWDUD RGDEU
3R]QDYDQMH IDUPDNRNLQHW L b kaLpétr&boje 7o tbbiraBi&R MHG L Q|
OLMHND V FLOMHP SRVWL]DQMD aai0 arbatimelnuAX-pUHY S\LIVO/RIL K
GR]JLUDQMD OLMHND NDNR EL VH VSULMHpPLOH SUHYHOLNH |
VH VSXaWwiniéneXpRGNRYLWHINERDR MHHWIDGILMHL]QDG PLQLPD
NRQFHQWUDFLMH S8pHVWDORVW GR]JLUDQMD OLMHNRYD R
SDFLMHQDWD aWR ]QDpL GBRMPRBIXRQANWQRRQGRMUIMIRVMR RI
dana, osiguravé@d DMYHUL VWXSDQM DGKHUHQFLMH SDFLMHQDWD
SUHWKRGQL RGORPFL VOXaH NDR VDAHWL SUHJOHG VYLK L
LIUDpXQDYDMX X IDUPDNRNLQHWLDpNL&teoh8jERONI keDhii3hoLPD S U
strukturi lijekova, prikazarjou poglaviju 1.2 Zadnji odlomakpoglavlja 1.4. prikazuje

V OLpQR VW hatedennp@amektinda koji uz selektivhost prema podtipovima receptora
pe@HNL OLMHN L] RYH VNXSLQH SULNODGQLMLP R GUXJLK
se priesHJD RGQRVL QD OLSRILOQRVW OLMHNRYD L VSRVREQT
krvnoPRAGDQD EDULMHUD L XODVND X VUHGLAQML ALYpDOQL
OLMHNRYD NDR aWR VX SURSUDQRORO LOL PHWRSURORO
QRUQLK PRUD L SRUHPHUDMD UDVSROR&AHQMD X RGQRVX (
atenolol i sotalol. Lijekovi s intenzivnim metabolizmom prvog prolaska u jetri dolaze u obliku
esteraNDNR EL VH VPDQMLOD KHSDWL D N piiQjéta lo@tbgrdloVi D SD N
sukcinata ili tartarata te proprancloémisukcinataPoznavanje CYP enzima koji sudjeluju u
PHWDEROL]PX OLMHND SRVHEQR MH YDaQR ]JERJ SUHGYLY
EXGXUL G Dbloka&obri Eijdtké Ckoriste kao monoteDSLMD 7R MH &RVHEQR
QHELYROROD PHWRSUROROD SURSUDQR & @tenololaNDUY HG.L
sotalola.

Svi farmakokinetskiSRGDFL VX SULNRJRDI i ¥Wibd&bble@rglednosti i
ODN&HJ XVSRUHYLYDQMD VYRMVWDYD
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Tablice 3.i4 8VSRUHGED |D U P iNé&akloQabianihosith Blokaia

Lijek Doza za p.o| LRUDVSHE 8pHVWDORVW | Vezanje za
primjenu(mg) | (%) primjena uz obrok p.p. (%)
Atenolol 25 40-50 1X,neovisno o obroku | 3
50
100
Bisoprolol | 1.25 90 1X ujutro, 30
2.5 neovisno o obroku
5
10
Karvedilol | 3.125 25 ; X] SXQR W 9899
6.25 neovisno o hrani
12.5
25
Labetalol | 100 25-30 2X, uz obrok 50
200
300
Metoprolol | 25 3040 7 XMXWUR X]| 12
50 neovisno o hrani
100
200
Nebivolol | 2.5 12-100 1X, neovisno o obroku| 98
5
10
Propranolol| 40 25-36 2X, prije obroka 90-95
Sotalol 80 7590 2X, bez hrane 0

2EMDAQMHQMH

; ]QDpL GD VH NRULVWL MHGQRP QD GDQ D
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Naziv lijeka| Metabolizam t o (h) | Eliminacija | Prilagodba doze | Lipofilnost
Atenolol zanemariv 6 Renalna Kod  Kirens=15 | +
35ml/min/1,73mM
i Klirens < od 15
ml/min/1,73nf
Bisoprolol | CYP3A4 (50% | 10-12 Renalna | 6DPR NRG |+
doze, 50% doze s KHSDW)| jetrenihi EXEUH
LIOXpL linearna RAWHUHQMI
nepromijenjeno) kinetika <20ml(min/1.73mM)
Karvedilol | Stereoselektivn(R- | Oko6 | Dominatno | NP, primjena kod +++
enantiomer CYP SUHNR| WH&NLK F
2D6 i CYP1A2, S fecesa jetreprimjena je Kl
enantiomer
CYP2C9
Labetalol | Glukuronidacija 6-8 Renalna i Potrebna koqg +
KHSDW| RAWHUHQME
bubrega/jetre
Metoprolol | CYP 2D6 3-4 Renalna i NP ++
KHSDW
Nebivolol | CYP2D6 1050 |Renalna | SRWUHEQD | +++
KHSDW| RAWHUHQML
Kl primjena kod
WHALK Raw
Propranolol| CYP2D6,CYP1A2 | 3-6 Renalna i .RG WHALK | +++
KHSDW,| jetre
Sotalol Glukuronidacija 15 Renalna Produljiti interval | +

doziranja ovisno ¢

klirensu

2 E M D & Q M-Kif@ pbkebro3

KI- kontraindicirano

+ - niska lipofilnost, ++ sredija lipofilnost, +++- visoka/jako visoka lipofilnost
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2%5%=/2a(1-( 7(0¢(
'REUR SR]QDYDQMH SDWRIL]JLROR&GNLK PHKDQL]|BéedD QDVW
QHGYRMEHQR LPDMX QDMYHUXRGEIHW D®HWQ H L M. X X QRSKIFRING P R
populaciji u kombinaciji srazumijevanjem DUPDNRORANLK XpLQDND GRVWXS
MH XVSMHEAQRJHO@DMEPRADWRUL VX X XSRWUHEL YL&H RG S
OLMHNRYL X LQG LN Bidbilnd rigyiba NdotBrisgkMritlarna prevencija infarkta
miokardate kod NURQLpPpQRJ VW D &taOaRdzsyi h@aboRatbidjede DM HGQLpPpNL
osnovni mehanizam djelovanja,PHYyX QMLPD RRWHNYyRMNME kako u
IDUPDNRNLQHWMBNWD N\RY RMXWVYDLLUPDNRGLQ O deddthimh VY RMV
mehanizmima djelovanjdpravote UD]J]OLNH PRJX LIGYRMLWL MHGDQ LOL Y
izbora u odnosu na ostale pripadnike skupine, pogotawsoba s komorbiditetima, gdje su
osim kardiovaskuhrnih bolesti prisutne i opstruktivie EROHVWL GLAQRJ VXVW
HQGRN WbQRORAN
Istovremeno, QMLKRY DQWLKLSHUWHQ]JLYQL XpLQDN MR& XYLMH
objad Q Makdpostoji nekoliko prdloa H Q L K P H K Ba@iji dék&zDiz sistavnih pregleda
i metaanalizastavljaju sve beta blokatoreQD GQR OMHVWYLFH OLMHNRYD N
NUHQXWL OLMHpHQMH HVHQFLMDOQH KLSHUaH#iE@dmhMH EH]
QHRSUDY G D@ RtoEfArakaterapijskoj skupipostojerazlike u farmakodinamskim
XpLQFLPD L IDUPDNRNL @ekdva. podatRo, \hekiijbkv\Wix ave Bkupine
LPDMX NRULVW L XQQHNDRIGMLRPOIR ANNDLRP AW R V XesericijdlhHQ D KL
tremor. Zdravstveni djelatnici koji donose odleko izboru i trajanju farmakoterapije te
HYDOXDFLML QMWQHE®WVIMHEQRWHWWHOMHP SR]QDYDQMD WL
lijekovima, iskoristiti najbolje od svakog lijeka u datoj situacii aWR EL PRJOR XWMH
QMLKRYX YHUX XpMINRRGQYRY¥OWLYRR®& WH X NRQDpPpQLFL |
OLMHpPpHQMD X] YHUX NYDOLWHWX ALYRWD EROHVQLND
Ovim diplomskim SULND]DW UH VH [|D U édabvaRib BeéaNodkatoraR piedvasti D
NRMH GRQRVL WUHIUD JtégorhpldkShepsiVl RR LY JLaHRo@dR i INdjo) <&
temelji njihova primjena 'RELYHQL UH]XOWDWL SULND]DW UH SUHGC
VNXSLQH QDG GUXJLPD ]D VYDNX R® R RM vBdE@UMNHGQM DQ G L N
PRJXUH ELW UH RSLVDQ IDUP DiNsR @rEdndsti trebddlk Dskoligtid Ru
NOLQLpPpNRM SUDNVL WH NRG LDPDURKBpPHQRMAUHW®@R VFIDNE]BL OLEH
SRQDYOMDW LkakoViW N R DDIYF&EQN Kerapijekardiovaskularnin bolestiE L Ro &
XVSMHEM BMIR kDo Rdpomsmrtnostikardiovaskularnih bolesnika.
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3. MATERIJALI | METODE

7THRULMVNL GLSORPVNL UDG |IDKWMHYD GHWDOMQR, SUHWUL
D RQGD L SRPQR SURXpDYDQMH L]DEUDQLK PDWHULMDOD
VYHXpPpLOLAQL XGAEHQLFL pdtoRziviBdij& IEQ RNH AL M.HR OWR BIIPMiID M Q H
farmakologije, biokemije lijekovafarmakokinetile i farmaceutske kemijeDrugi literaturni

L]YRUL SURQDYHQL V Xlijskoud Wgerifelz¥ pOvdithediEimskél proizvode

( HALMED), SUHWU D aL ¥ Dagdvima BdP] DH & &taRicamaspecijaliziranin za
NDUGLRYDVNXODUQX W HéeHIMpsROX XNDURX & WE M\DE SERWEBID. @ IOFR J D
European Society of Cardiologyzatim VW U D Q LisaHBCpPDa/(Brfg. Basic & Clinical
Pharmacology & Toxicology Cardiovascular Therapeutics, Current Vascular Pharmacology,
Nature Reviews Cardiology,ali i stranice koje nisu specijalizirane samo za radove iz
NDUGLRORJLMJ TN DdRe, GauHRane ikrary, Rx list, PubMed, Scopus. U samom
SUHWUDALY D Qtehxikal fiktadijé ka/'AdIatel kadje nudi pojediraU H &t@abica, a kao
NOMXpQL SRMPRYL XlisdaVilo¢ke @ betd/ Xlodkérd Dri(Indikacija), third

generation beta blockers, cardiosetive beta blockers, newer beta blokckers,-s&lective

beta blockersadditional effects of beta blockers +tnindikacija,comparison of (ime lijeka)

and(ime lijeka)in (indikacija) te ima pojedninog predstavnika kad je to bilo potrebno.
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4. REZULTATI | RASPRAVA

41. )DUPDNRORAND SR Gaabiabih etd BldkdtdpaHu ijHpHQM X DUWHULN
hipertenzije

Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, engbrld Health
Organizaton DUWHULMVND KLSHUWHQXURW UDIMQRD %R Y V&HDILNH
VLVWROLPNRJI L LOLXGLRNDH/RAXR KA M IR VRSB dOkrvnog  tlaka,
QDNRQ GYD LOL YL&H X]DVWR $1:@HKili A86H kP& QM 05 L MDYV RGL p
YULMHGQRVW Pr#Hli DOR.G N3D ,SDN (XURSVNR XGUXaHQMH
klasifikaciju temelji na stupnjevitimqgajelama vrijednosti arterijskog krvnog tlakalika 8)

SUL pHPX RQL GHILQL U Daixotepijdimekblikdstipryexsshipattenytia, a

NDR RVQRYQD JUDQLFD VH WDNRYH {186]LkP&)/ Y0MnH@ B QRVW R
kPa).Ova graduaciaWHPHOML VH QD LVWUDALYDQMLPD NRMD VX >
NUYQRJ WODND GRND]D Qkard®waskHilarbity kv MplikadijdjlanciaR Gur,

2013)

Tablica 5. Prikaz stupnjevite podjele vrijednosti arterijskog krvnog tlaka premauESC

PUL O DJRyHESR/ESQG guidBlines for the managment of arterial hypertension

Kategorija 6LVWROLpPND Y 'LMDVWROLpPpND YU
Hg)

Optimalan krvni tlak <120 <80

Normalan krvni tlak 120129 80-84

Visoko normalan krvni tlak | 130-139 85-89

Hipertenzija 1. stupnja 140159 90-99

Hipertenzija 2. stupnja 160-179 100-109

Hipertenzija 3. stupnja . .

,JROLUDQD . <90

hipertenzija

3ULMH VDPH DQDOL]H IDUPDNRWHUDSLMH SRWUWel&€@ R MH R
ILJLRORANLP PHKDQL]JPLPD UHJXOLUD NRML VX QDMpHAaUL
DUWHULMVNH KLSHUWHQ]LMH ligklMdMR VH QD QMLK PRaH GMI

28



Uloga kardiovaskularnog organskog sustava je osiguravanje nesmetane dopreme sastojaka
krvi do svih tkivg DOL L RWSUHPH ]DY Uadykata prekhavdiiRaCjsdinN L K S UF
RUJDQLPD VYH NDNR EL VH XVSRVWDYLOL L RGUADOL SULNC
8NXSQL SURWRN NUYL NUR] QHNR WNLYR PREROLDPGE R YRROMUI
NRMH PRJX ]QDpDMQR SRUD \al\he skij® @totitiygit€pe Brudily tkiia W L P D
toliko da ih dovede do ishemije. Zbog toga postoji nekoliko razina kontroldumidijom
sra i cirkulacijskog sustaa N R M HR Gi Y a bpYidaid LV U pidutn volumen i arterijsk
WODN D VYDND RG QMLK MH SRWHQFLMDOQR PMHVWR QDV
hipertenziju i ciljano mjesto djelovanje lijekova.
.UYQL WODN ED& NDR L VYDNL GUXJL WOdaNrokazikrpe FL R]Q
RGUHYyHQX aLOX GMHOXMX QD MHGLQLFX SRYU3ELQH QMHQH
za tlak je N/m, odnosno PascdPa), ali zbog payesnih razloga, u medicinispHaUH NRULVW
jedinica milimetara L YntinHg), D R]Q D p DY CkoR (& Xofvebi@ Xla podigne stupac s
ALYRP SURWLY VLOH JUDYLWDFLM HARGeDjsK kevdiHlgkednakYeL VL Q X X
XPQREANX VUPDQRJ PLOQXWQRBHUYRIGIXRMHRYADRW IRN B QRIRWRN X
YHO QDYHGHQR WDHGXOLSDQDPWMWUHURMOQLP ILJLRORANLF
VSUMH p DY Davoxcil&ijeHrédhi LUkdjednosti krvnog tlaka. S obzirom da lijevi
YHQWULNXO VWDOQR SRWLVNXMH NUY X DRUWX YHOLNH |
odgovorne su zarelat R YLVRN NUYQL WODN X KkKPs iR S .5\NRiHYE, /H NUH\
WLP GD MH RQ YHUL X WRaINIRIOMWMHY, @& Génjilu] @jastoli kada iznosi

N3D LOL PP+J .DNR VH NUYQH &LOH VYH YLAH L YL&H
prRVMHPQRJ NDSLODUQRJ WODND RG N3D D RQGD SDGD
DWULM L]QRVL PDOR YLA&H RG N3D 7ODNRYL X SOXUQRM F
NUYL ]D RGIJRYDUDMXuL IDNWRU DOL |DNRQHWRYWXNNXRSIQI
VORAHQD IXQNFLMD FLUNXODFLMYVNR JKVIX protoR ray sv&kaH VH V
WNLYR X SUDYLOX MH SUHFL]QR XVNODVHQ V SRWUHEDPD V
ukupnim lokalnim tkivnim protokom, a arterijski tlae nadzire neovisno o nadzoru lokalnog
protRND L VUpPDQRJ PLQ@@GUWoR RHAIYRD.XPHQD
.RQDpQR DUWHULMVNL WODN UHJIXOLUD VH A&LYpPDQLP
PHKDQL]J]PLPD NRML VH P{@®axXuim&8QRILNV SUHSOH X
PrviparamaVUL NRML UH VH REMDVQLWL VX ELRILJLpNL SDUDPHYV
.DNR EL QHNDNWMNXNIHROD NUR] RO®XHY KOX NUDMWHYYLPD WE
SRVWRMDWL UD]JOLND WODNRYD X SURWLYGRBPXNUSY] QRIHK\
VYDNRM 4LOL SRVWRML RWSRU SURWMHFDQMX NUYL NRML
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HQGRWHOQLK VWDQLFD X VWLMHQNL NUYQH AaLOH NRMH V>
ALOX R]QDpDYMRARPHRPLQXW YL RRWL KXKPRGYHYBRYH WRP ALOF
RYLVL R RWSRUX L UD]J]OLFL WODNRYD X WRM a4LOL D PDWI
03 5 SUL pHPX MH 4 SURWRN NUYL 03 UD]J]OLND WODNRYD
PRAH PMHULWL Y H uekéthih bijjedbdsi @ddokal]i rajliRdtlakova. Vodljivost je
PMHULOR SURWRND NUYL NUR] RGUHYHQX 4LOX L REUQXW
LIUDADYD X PLOLO(mWYY priPr&xlic{ tiakil bidXiQ G D SRLVHXLOOHRYD M
najbolje opisug protok krvi in vivoo D WHPHOML VH QD ODPLQDUQRP SURWNM
X VDPRP FHQWUX 34LOH LPD QDMYHUX EU]JLQXdoNBENNR VH S
GRGLUX VD VWLMHQNRP MHGYD“I\EEJHE(.‘B-IUI_-I-l)(l-)l(]?IX!GI\,&HEIir\EB,ﬂr BURWLR
03 UDJOLND WODNRYD U SROXPMHU ALOH O GXOMLQD aLOt
XRpLWL GD VH SURWRN NUYL QDMVQDAQLMH PRA&H PLMH
HNVSRQHQFLMDOQR SRYH]DQ V SURWRNRFPkC@EWRIili]QDpL G
vazodilatacijskn XpLQ FPLFPIX ]QDpDMQR XWMHFDWL QD 4LOQL RWSRI
%LRILILPNL SRXSPHWUROXPHQRP L VDV WrieYskRdga BuMat® HYV Q L K
PHKDQLPpNL UHJXODWRUL NUYQRJ WODWIB GDRIRKRPRDDOKIX
bubrezimca NRMD RSHW XWMHpH QD YROXPHQ L VDVWDY WMH
GMHORYDQMHP KXPRUDOQRJ L 4LYpDQRJ QDG]JRUD SXQR
+XPRUDOQL QDG]RU XNOMXpXMH UIDIykQmN&zakondtrjedrayiX KR UP
YDJRGLODWDWRUD 1DMVQDAaQLML Y D pardrRlQ,\aMgicterngiwIRUL X O
vazopresin i endotelinD QDMVQDAaQLML YDJRGLODWDWRUL VX NQLQL
GXALNRY ,, RNVL® LSNIRR &Y RGBXDEIatno kalcijevi ioni dovode do
vazokonstrikcije, a kalijevimagnezijevi i vodikovi ioni do vazodilatacije. Regulacija preko

ALY pDQRJ uyladNom & bdvija preko autonomnog dijela, i upravo je ta regulacija

QD MY [xa Qjeltwanje beta blokatora, no uz nju, postoje i drugi refleksni mehanizmi
QHIJDWLYQH SRYUDWQH VSUHJH NRML VSDGDMX X aLYpDC
baroreceptorski mehanizam negativne povratne speaeigesu i kemoreceptorski mehanizam,
niskowWwobDpQL UHFHSWRUL |D LVWH]IDQMH X VWLMHQNDPD DW
UHIOHNVY DWULMD L LVKHPLMVND UHDNFLMD VUHGLaAQMHIJ
]JDQLPOMLYL ]D SURXpDYDQMH GHWDOMQLNL PIHEDR ¥ XPVULWDY:
NRML QD ELOR NRML QDpPLQ PRIX VXGMHORYDWL X UHJXODI
diplomskomradu JERJ RJUDQLpPpHQRJ RSVHJD L QHGRYROMQH SI
]DNOMXpDN A&LYpPpDQL UHIOHNVL RGJRatRrlskby kwXog akE W] X L V(
oba smjera mehanizmima negativne povratne spféggton i Hall 2019.
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1D NRMH VYH QDpLQH VLPSDWLNXV XWMHpH QD DUWHULM
ALYpDQD YODNQD L]JOD]H L] OHYQH PR Adils@RrinVviRirigiLP WRU I
OXPEDOQLP VSL.(Bh 6vekk Btrank XBlH@PLFH QDOD]L VH VLPSDWLpNL
VH UDVSRGMHOMXMX VLPSDWLpPND YODNQD 6LPSDWLpPNL &
ALYDFD SR WRPH aA4WR VH Q MéudRaprégdnylijskayV poRgdrigliBk6g.RG G Y I
6RPD VYDNRJ SUHJDQJOLMVNRJ QHXURQD QDOD]L H X LQW
QMHJRY DNVRQ RGOD]JL NUR] SUHGQML NRULMHQ X RGJRYI
QDSXVWL OHYyQX PR@GlaKX s& ddvadaQil alakéVneki od ganglija

VL P S D WustaiaRada mogu tvoriti sinapsu s postganglijskim neuronom u gangliju u koji

VX Xa0D PRJX VH SahCeMi D/ovili sib&psu i ek gangliju lancaili

PRJX XiL XR®MHEPQDWLpPpNLK ALYDFD NRML L]J]OD]H L] ODQFI
perifernih ganglija simpatikusdznimka su preganglijski neuroni koji bez sinapsi idu sve do

VUaL QDGEXEUH&QH 40LMH]GH L WHN WX WYRUH VLQDSVX
OXpH QRUDGUHQDORNDIP D/& P B D By Ise @heQrbre koji tvore
YHUWHEUDOQH VLEBDWLNMNG®D pDQstAIRHUNILWNDL NUYQH aLOH
RUJDQD L VUFD 'RGDWQR QHND VH SRYUSsIDQUOLBMMNMNDXY (
VSLQDOQH 4aLYFH L RQGD VNHOHWQLP adgiiFajuPNDU GR I CAJLHO M\
AOLMH]GH JQRMQLFH L SLORBHRSIDNWL MNIN H LFYIFAL OWHD \G/OPONAH Vv
YDIRNRQVWULNFLMVNLK ALYpDQLKRGLODNDINDIFILMINMQAR FDOME
VYD WNLYD LPDMX RGUHYHQL VWXSDQM LQHUYDFLMH QHN|
NUYQLK &4LOD REXKYDUD VYH 4LOH RVLP NDSLODUD L RF
arterijama, arterioloma i metaarterioloamalok YHQVND LQHUYDFLMD RPRJXUELC
volumena krvi u venskom bazenu i ubrzanu dopremu krvi u &g djelovanje posredovano

MH QRUDGUHQDOLQRP NRML VH OXpL L] ]DYUAGHWDND YL
YD]RNRQVWU L Mdrendrecepdfdl RR DGUHQDOLQ PRAH GRYHVWL L
]JERJ MDpHJ YH]2epidra 6Dnoradrenalina. Kad se tomu doda djelovanje
NDWHKRODPLQD QD VUpDQL PLALUO NRML MH WDNRYHU LQHU
MH NROLNR VQDAaQR N DisMiHIEKR SVivP avirl prBdesiifa Gpravlja se iz
YDIRPRWRULpNRJ FHQWUD VPMHaAWHQRJ ELODWHUDOQR X U
WUHULQH SRQVD 9DIRNRQVWUNFLMVNR SRGUXpMH VPMH:
SRGUXpMLPD JR WBXNDHWHGHMRHROAG SQIR D YODNQD QHXURQD L
UDJ]LQDPD OHYQH PRAGLQH JGMH SRWLPpX SUHIJDQJOLMVNH
DOL L X VUFH SUHNR VLPSB§Ndipdolake YiO RtSrBIgGhDdijeldva L P D
YD]RPRWRU kg t¢ RodeloF Ya@Quea kojemu signali dolaze medijalnih dijelova
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YD]RPRWRULMNRRGHQMMWUDFLMVNR SRGUXpMH VPMHAWHQR N
dijelovima GRQMH SRORYLFH SURGXO Mad Qufla 6tdR2eGL @étnjeD Y OD
vazokonstrikcijsko RGUXpMH L NRpH QMHJIBRX UIINAW L Y6RHRO /U N [PNER VE
prima informacijeiz cirkulacijskog sustava prekeagalnih L JORVRIDULQJK.DOQLK al
9,, PRAGDQL 4LYDF D RGD&ALOMH VLIQDOH X QDYHGHQD G
vazomotorike.

1D YDIRPRWRULpNL FHQWDU GMHOXMX MH]JUH QHXURQD L
GLHQFHIDORQD KLSRWDODPXVD PRWRULpNH NRUH YHOLN
SUHGQMHJ GLMHOD JLUXVD FLQJXOL e, Ruigdevi2@uinbK SRGU
KLSRNDPSXVD LWG 7LPH MH XNUDWNR RSLVDQR NDNR VNRI
QHNR WUHQXWNX PRAH DNWLYLUDWL LOL LQKLELUDWL RGU]I
S RUH PWHil®dKdijgn RG QDY HG H Q LagulifeGati apMDOR YDQMH YD]J]RPRW
centra(Guyton i Hall 2012.

3 UL P M H;G&édktivnih blokatoraPRaH VH VPDQMLWL VLPSDWLPND VW
VPDQMLWL VUpDQL PLQXWQL YROXPHQ SD WDNKIBkada,DUWHU L
pogotRYR X NRPELQDFLML -UGHEBRRDEBRRSWRUD L RPRJXUL
KLSRWHQJLYQL XpLQDN PR&H ELWL ]QDpDMDQ

Prema uzroku, arterijska hipertenzija dijeli se na primarnu ili esencijalnu i sekundarnu.
Esencijalna hipetdiQ]JLMD MH RQD KHSHRWRQNDMBRIDMMDQD QLMH
REMDaQMHQD RGQRVQR PHKDQL]PL QDVWDQND QLVX MHC
NOLQLpND LVWUDALYDQMD XWYUGLOD VX GD VX PHKDQL]PL
UDJ]QRYUVQL D X]UQPMIMpPIGRERMNBY QIHMH PRJX SRGLMHOLW
IDMYDsaQRINNROLEQL pLPEHQLFL SUHNRPMHUQD WMHOHVQD F
tielesnom DNWLYQRAUGX S Wiy FNOUURL KXXORVO QNBKRHOL]DP L SXa
dugotrajni prekomjerni mos YLVRNRNDORWHp GNLKRNMRRLMDOQL VWUHYV
pLPEHQLNH PRJOL EL VH VYUVWDWL SRYHUDQD DNWLYC
VLPSDWLNXVRP SULMH VYHJD X EXEUH]LPD SRYHUDQD D
membranskih ionskih kate i/ili transporteraza Na', K*i C&&* V. SRVOMHGLpPQLP SRY
XQXWDUVWDQLpPpQLP A R@FokDsikeipm L MpprihRulingija i smanjena
osjetljivost perifernih tkiva na inzulin, abnormalan sastav i/ili omjer lipoproteina u krvi.
EsencijainD KL SHUW H Q93%/4vih ija@mosticiranih hipertenzija u praksi. S druge

strane, sekundarna hipertenzija nastaje kao posljedica nekog drugog pkoBesbL. VH VDAaHW
PRJX SULND]DWL QmbiM®OMHGHUL QDpPLQ
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Tablica6 1DMpH&aUL X]UPRWWHHNXMEDIBQKHLSHUWHQ]LMH 3ULODJR
(Gamulin i sur, 2011Guyton i Hall 2012.

Feokromocitom Encefalitis, Ateroskleroza, Oralni
Primarni Poliomijelitis, Koarktacija aorte, kontraceptivi,
hiperaldosteronizam Presjecanje Aortalna Ergot
Connov sindrm), baroreceptorskil insuficijencija, alkaloidi,
Hiperparatireoza, aLYDFD Arteriovenska Triptani,
Akromegalijg fistula Simpatomi
Cushingov sindrom, metici

Posljedice arterijske hipertenzije na organizam proporcionalne su s visinom tlaka i njenim
trajanjem,D VDPD WHAaLQD KLSHUWHQ]LMD QH SURFMHQMXMH V&I
krvnog tlaka Y HpilerhastupQM X REAWHGOGMQMW RUJIJDQD 8 NRQDpPQLFL DL
dovodi do WODpQRJ RSWHUHUHQMD VUFD ADIWHUORDG:® L
ventrikug SRYHUDYD UL]JLN GHNRPIENQBALAMHOWIXMMH NRG VLVWR
hiperteQ]LMH UDVWH NRG;ISROHUDYQH WILNMWROVLHNRVNOHURI]H |
LVKHPLMVNLK EROHVWL VUFD WH LQIDURkWwWibeRdr&skog GD L N
PRAGDQRJ XGDUD ]JERJ RODNADQH UXSlowodU #R SRIERNMH UHQM B
EXEUHAQRJ SDUHQKLPD WXEXODUQH DWURILMH L JORPHU:
NUYL L SRUHPHUHQH EXEUH&AQH VDPRUHJXODFLMH SURWRNI
NUYQLK SIRVIDMHGLPQLP XODVNR D XN LDR@UH. BENUEXUH B QD JEYR
1D PROHNXODUQRM UDARUY@EWAH.ODHQO WD DHMQERRWRDOLAHQLP
QHNRQWUROLUDQRP KLSHUJOLNHPLMRP L GLVOLSLGHPLM
SURFHVH GRYHVW (iH GR RWHBEOQ®HD YWHR B E ONDM DAFFU RIHE RSR
monocita iz cirkulacije i sazrijevanja u makrofage koji fagocititraju i oksidiraju lipoproteine,
LIOXpXMX SURXSDaDttel kemddrakiahwel thdegpQMD VWLMHQNH NUY(
SRVOMHGLpPpQRP DWDRONRHUDLRLMRRIIVORMD VXAaHQMHP OXP
NUYL NUR] WDNYX aLOX

.DGD VH QD WR QDGRYHaX L QHWH &I HipE REDRTVAWIW NDR
dislipidemija  (hipekolesterolemija, hipertrigliceridemija, hiperlipoproteinemija) i
abdRPLQDOQD SUHWLORVW MDVQR MH ]JERJ pHJD NDUGLRY
ukupnom morD OLWHW X X AUD ] YGahHIQ Lty 26iR.OMDPD?3

Prema podacimbirvatskog zavoda za javno zdravst¥Z(2), kardiovaskularne bolesti bile

su uzork 49% smWL X 5HSXEOLFL +UYDWVNRM X JRGLQL SuUl

uzrok smrtnosti u skupirkardiovaskularnih bolesti u navedgmyodini s1494 smrtj odnosno
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XGMHORP RG X XNXSQRM VPUWQRVWL 2G WLK VP
RBENLYDQR QDMYLAH X VWDWILMRMRGYRWQRM GREL

.DNR EL VH VPUWQRVW aWR YL&H VPDQMLOD SRWUHEQD WM
farmakoterapije.

Farmakoterapijarterijske hipertenzijdeta blokatorimaasniva se na nekoliko prG énR a
mehanizama djelovanja3UHGORA&HQL PHKDQL]PL VQLADYDQMD NUY
PLQXWQRJ YROXPHQD MUHMPHBERR UDO R NGB RWR B LAMEAN ®F b WR.I
VPDQMHQMH L]OXpLYDQMH UHQLQD L DNWLY [x€ije lgréeko5$$6 VX
1receptora u jukstaglomerularnim stanicama bubrega, smanjenje ukupnog perifernog otpora
VSUMHpDYDQMH LOL XVSRUDYDQMH UHPRGHOLUDQMD NU\
GMHORYDQMHP VPDQMHQMH OXpHQMDQDPBWIEpHKR DOLQD ]
YDIRPRWRULpNRP FHQWUX VPDQMHQMH DNWLYQRVWL EDL
]DAWLWD RG SUHWMHUDQH VW LIRXICHINFRLIM HON DSN(i#RBrpNDR 1 Y MP
sur, 2015;Wehlandi sur, 2012. Najrazumljivii QDpLQL XNOMXpXMX VPDQMH
VWLPXODFLMH PLRNDUGD VLPSDWLNXVRP NRMH EL LQDpH
VUFD JERJ SRYHUDQH VQDJH NRQWUDNFLMH L ITUHNYHQFLM#
impulsa iz atrija do ventrikulé&SEmanjefem minutnog volumena srca smanjuje se i arterijski

tlak. 8 NOLQLpNLP LVSLWLYDQMLPD XRpHQR MH GD EHWD E
XpLQDN LPDMX XSUDYR NRG S st ijpinQ slaiiN WikoVaD{RiskeV L VL P ST
i sur, 2015)

Drugi nDM]QDpDMQLML PHKDQL]DP DQWLKLSHUWHQ]JLYQRJ
aktivacijom reninangiotenzin H aldosteronskog sustavéRAAS) nakon stimulacije
simpatikusom.. DGD VWDQLFH PDNXOH GHQVH X SRphtid@aRP GLM
registriraju snanjenu koncentraciju natrijevih i kloridnih iomafitratu SRNUHUH VH QHNR
PROHNXOVNLK PHKDQL]DPD G (SlikaH). \leBaN BdRtilVrieEaQiadia S UL M +
DNWLYYDBHABSWRUD X MXNVWDJORPHUXODUQLP VMAWDQLFDPI
L]IOXpLOD SURWHD]D UHQLQ pLMibd Mdtg protcsiavhURadtaje D QJL R W
dekapeptid angiotenzin |, slab vazokonstriktor, ali supstrat za angictthRIQ FHUWLUD M)
enzim(ACE, engl.angiotensin converting enzyinkoji gacijepau oktgeptid angiotenzin I,

MHGDQ RG QDMVQDAaQLMLK NRWHOX]V @ RK SR R INHR @KW H Q NI\W RR
DOGRVWHURQD L] ]JRQH JORPHUXORVH NRUH QDGEXEUHAaQH
NDQDOLUD SRYHUDYD UHDSQ R SF IPNRX XUHVWWH. NREIWdeDAaQ/IDV L L
plazme kao jedan od antihipertemeh mehanizama beta blokatof@uytoni Hall, 2012.
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.RG RVRED VD VPDQMHQRP DNWLYQRAUX 5%%$6 VXVWDYD N
VWDULMH ALYRWQH GREVWIDORMphpQRODMELMWUHMWMWLKLSHUW
blokatorima, ali i s lijjekovima koji djeluju na RAAS sustéBritish Hypertension Society,

2010)

Macula densa Jukstaglomerularna stanica

| ) ATR 2 < ATP
20 —————> 201 AR Go
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Plazmatski renin

Slika 7 OHKDQL]DP OXpHQMD UHQLQD L] MXNWPWRSO@RPHUXO
S UL ODJR Yy H@ER:/SasidnreDicalkey.com/reraimdangiotensin/

.DNR ]DNOMXpLWL NRSXp\WLX NMILMWE EMDWRIQULYQL OLMHNR
VPDWUD GD MH QMLKRY DN SWLIKES HUYRH R HI@QDNXPNR VH SUL
dozama. Ipak, neki parametpgrema kojima se razlikujumogu utjecati narazlike u
DQWLKLSHUWHQ]LYQRP XD LODWRM VY PDIN RINDLMXH N fidlgH X Q M L
koncentracija koje pojedini ljiekSRVWLaH X SOD]PL L ]JERJ YUHPHQD
NRQFHQWUDFLMH XQXWDU FLOMDQRJ WHUDSLMVNRJ UDV
vremenom polueliminacije i/ ili lijekova koji se intenzivho metaboliziraju u jetri, a pacijent je
ultrabrzi metabolizator DQWLKLSHUWHQ]JLYQL XpLQDN PRAaH L]RVWD\
LQWHUYDOLPD DNR VH WR QH SUHSR]QD L QH GMHOXMH
GR]J]LUDQMHP 'UXJL YDAaDQ SDUDPESR®OWLENK VHDHSIWRY D RWH
podtipa receptod VS UMH p DY Du YdhpRj&hje @diféhing bigo(&orrei sur, 2010)

Zadnje metaanalize svrstavaju beta blokatore na dno izbora u terapiji esencijalne hipertenzije
EH] GUXJLK NRPRUELGLWHWD QR X WRM WY Waheivahih SRVWRI
NRQWUROLUDQLK NOLQLpPpNLK LVSLWLYDQMD X NRMLPD MH
GUXJX VNXSLQX DQWLKLSHUWHQ]JLYQLK OLMHNRYD NDR &
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inhibitori, tiazidni diuretici, antagonisti receptora za angiotenl, primala je atenolol ili
metoprolol, kardioselektivne predstavnikezbvazodilatacijskih svojstavgDiNicolantonioi
sur, 2015.

1R VDPR WUHUD JH QdtbtaDdevoll D doE Hhxgdiatacife R Nlo smanjene
SUROLIHUDFLMHi ré@delitahjakstijrikéN U Q L Ka \&/IRO M Krikbeldnijim
OLMHNRYLPD ]D OL M #&lip HiadhHkaklioGskul&hith opleMpagotovo kod
bolesti perifernih arterija kad je primjena neselektivnih beta blokatora kontraindicirana
Takvi lijekovi sunebivolol, karvedilol i labetalo{Wehlandi sur, 2012.
Nebivolol

.DR @&8WR MH QDYHGHRKRLXRWREOMALL ] URhaydmsthéHISAHAINWLY D Q
stabilizacije membrane. Jedan je od lipofilnijih lijekova iz ove skupine, a poseban je po
mehaimzmu vazodilatacije koji e SRWSXQR GUXJDpLML RG RVWDOLK E
enantiomesselektivmom djelovanju(Slika 99 1HELYRORO GROD]JL NDR UDFHPL
(apsolutna konfiguracija je SRRR) iniebivolola(apsolutna konfiguracija je RSSS UL pHP X
D-QHELYRORO LPD SXWD YHuUL DILQLWHW ]D UHFHSWRUH
AadrenoreceptoraS druge strane,-hebivolol  odgovoran za vazodilataciavisnu oNO
(vazodilatacia je posljedicaaktivacije endotelne N@intaze kaq iz L-arginina generira
GX&aLNRY),3BRYRGHQD VX EURM Q ba kWtWahBeadoweDiQsMricaL Q Y L W |
OMXGVNLK NUWYWhKQALOD]OLpLWLP ALY RkdkooMosbpdenka PRGHO
mehanizme preko kojih nebivolol dovodi do vazodilatcije
ISWUDALYDQMD V XHBIRWND]J R O paiEmtedeptdrDu endotelnim stanicama
NUYQLK S&SUGDNRL QMLK SRNUHUH VLIJQDOQX NDVNDGX NRI
hiperpolarizaciju stanice, najvjerojatnije preiktivacije o kalciju ovisnih kalijevih kaalg
ali i aktivaciju endotelne N@intaze ]JERJ SRUDVWD XQXWDUVWDQLpPpQH N
sintezu NO iz karginina(Guptai sur, 2008)

SULPMHUHQD MH L DNWLYDFLMD HVWURJHQVNLK UHFHSW
XPLQFLPD Q R Widkin d&zama. MD N
Prekomehanosjetljivih LRQVNLK NDQDOD QHELYROROGakbRydueL GR RV
QD 3 < UHFHSWRUH QD VWDQLpPpQRM PHPEUDQL X]JURNXMH
Cd"* koji uzrokuje aktivaciju eNOSPrimjenminhibitora C&* -ATP-aze u endoplazmatskom
retikulumu tapsigargia i/ ili primjenom antagonista P2Y receptora suraminapiraze
IRVIDWD]H NRMD, X P [N XMNHELRRSKIVIDR2003Guptai sur, 2008.
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Nebivolol . Nebivolol metabolite Nebivolol

Slika 8 Pretpostavljeni mehanizmi vazaatihcije uzrokovane nebivololom. Preuzeto iz
Wehlandi sur, 2012)

'DOMQL XpLQFL RYXQRMpEAYREK]) HQGRWHOD X JODWNL PL&aLUC

i/ili u trombocite gdje aktivira reducirani obliero oblik) gvanilat ciklaze koja iz GFR

snWHWL]LUD F*03 GUXJL JODVQLN NRML X NRQDpPQLFL

DQWLDJUHJDFLMVNRJ GMHORYDQMD DQWLSUROLIHUDWLYC

smanjenje adhezije monocita iz cirkulac{fglika 8. 7TDNYL XpLQFL L]GY&MDMX Q

lijek izbora NRG PXaANDUDFD NRMLPD GUXJL EHWD EORNDWRUL 1

uzrokuje erektilnu disfunkciju koja naéuD Y D N 'Y D O [(SkiafpgiNGéled POLR. W D

8] WR QHELYRORO SRVWLaH L DQWLRNVDGRWNMMQHR pHQ R Q

primjenom nebivolola dolazi do smanjene proizvodnje rgaktikisikovih spojeva(ROS)

kao AWR VX VXS H U ®NWoBKQW pdddRdidRHgD,), hidroksilni radikal(OH), te

reaktivnh G X AL N Royfekd&K(RMS, NDR aWR MHt ®NOQOY Nabbhd) 4nvirijebja

aktivnost 1$' 3 + RNVLGD]H L VSUMHpDYDQMD SU KtakaxVaNeD H126

AXQFRXSOHG:?3 H126

SRYHUDQR VWYDUDQMH 526 PRAH ELWL SRVOMHGLFD NURQI

GR SURPMHQD X X@aigdad)iu edoksGlap@deNS éhzim&toga primjena

nebivololaPRaH LPDWL JDAWLWQH XpLQNH QD RUJDQH NRMH KLS

SULMH VYHJD QD NUYQH ALOH PR]JD L QD EXEUHJH ,SDN

kontrdiraQLP NOLQLpPpNLP (CoaSLWARYDOMIIFPWLSUROLIHUDWLYQL

QDMVODELMH LVWUD&HQL DOL SUHWSRVWDYOMD VH GD SU

gena za proupalne citokifd LPEHQLN W X P RTN¥-N khtepetiNrig Ri]611L-1, IL-

6), PHWDORSURWHLQD]H XN O M XMMRZ2H MKIPO} vaRo&oAsikiotskeQ M H W N
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molekule(endotelinl), proupalne enziméciklooksigenaz&, COX-2), adhezijske molekule

na endotelnimi imunosnim VW DQLFDPD NRMH VX Xi@odcKapith@itktaciku DIJUHJD
monocita(ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, E i P selektin), ali i inaktivaciju o ciklinima ovisne

kinaze 2(Cdk2) isprMHpD YD QMH V(BEb®iLsuQ200&Wdhlardi sur, 2012) Sve

to na molekularnoj razinza posljedicu imaprée HQFLMX RaAWHUHQMD '1$ OLSLGC
R&AWHUHQMD PHPEUDQD RUJDQHOD LOL VWDQLFH VSUMHPp
proteinazbog nitrozilacije VSUMHpDY D Ohjd Kivh) lpopiez el dnidd) a na tkivnoj
UD]JLQL VSUMHIpDWE LWPWRHODVWLPpQRVWL VWLMHQNH NUY
DJUHJDFLMX WURPERFLWD VXaDYDQMH OXPHQD L RWHAD
smanjenje rizika i za ishemijske bolesti srca, trombozeDih N\W PLRNDUGD LOL PRAGI

Sika9 "MHORYDQMH H126 RYLVQR R SDWR ILJUBIENRP VWDQ

Karvedilol

Karvedilol je neselektivnilipofini EHWD EORNDWRU EH] ,63 L VD VWDEL(
VWDQLpQX PHPRUPQMLY MH JDWR awWR LPixaGi® @@aWeQL PHKI
SRVOMHGLFD D&QiwmréeedardPUDODWNLP PLALLUGL,Pifko hasv@LK aLO
LVWUDALYDQMD N RadiD o@dby RNEX¥KoYIav$k GsuiQ ZD06Nishiokai sur,

2007)

%Da&8 NDR L QHELY RakRzOeantidkBitdvhaG iR diferacijska svojstva na
ALYRWLQMVNLP PRGHOLPD LOL LQ YLWUR LVWTUAREAEYDQMLP
XRPpHQR NDNR SULPMHQD NDUYHGLOROD X NXOWXUL HQGR
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(HUVEC, od engl.human umbilical vei endothelial ells) dovodi do inhibicije oksidacije
OLSRSURWHLQD QLVNH JXdWdéhsity lipoproteiniRuG mak@fagimali
VPDQMHQMD O&BpHKQBDROHDQMWBWL] HQGRWHOQUcKanogW D QLFELC
oksidiranim LDL-om (Yuei sur, 19%). 1MHJRYD DQWLRNVLGDWLYQD VYRMV
SHURNVLGDFLMX RAWHUHQMH '1$ RP-&ROfiRGstir QPO7TVEEDQMHQM
sur, 200%. Antiapoptotsko djelovanje karvedilola u HUVEC modeduprotstavlja se
XpLQFLPD FLWR Kdo@dbo 7el9 beta blokgda XNOMXpXMH VPDQMHQMH
NDVSD]QH NDVNDGH ]J]ERJ LQKLELFLMH RW®&Ra¥DPMH PLWF
2000, dok se DGUHQDOLQRP LQGXFLUDQD DSR Sadg Jishibirshe MHpDY |
signalizacie preko Fas, Fadiganda i kaspaz8 signalnog puta(Rossigi sur, 2000.

Smanjena ekspresija adhezijskih molekula VGAME-selektira na endotelnim stanicama u

HAEC ( engl.,human aortic endothelial celisnakon stimulacije NF-., spriegpDYD L UDQH
S R b H WrNigeneRe(CHen isur, 2004) $QWLPLWRJHQR GMHORYDQMH NDI
SUROLIHUDFLMX JODWNLK PLALUD X VWLMHQNL NUYQLK aLO
GLREX VWDQLFD SR#§tbubaeXMDX N D RO AW RV APandibe@RIWHOL Q
trombin, epidermalni faktor rasta, faktor rasta podrijetlom iz trombd&faGF, od engl.
plateletderived growth factgr Pretpostavlja se da j@ posljedica inhibicije aktivnosti

MAP- NLQD]H L UHJXOLUDQMD QD SSudAgGRIYDBMD VWDQLPQRJ FL
Karvedilol smanjuje remodeliranje tkiva i odlaganje kolagena i fibronektimakon
stimulacijefaktorom rasta podrijetlom iz trombocjtabog antioksidativnih svojstava i zbog

aktivacije ERK(Extracellular Signaftegulated Kinase)o L S 0 $®litogen Activated

Protein Kinase)X JODWNLP PLALUIb®Spraguey DZ & HA\L QR MNPa&kI DN R U D
2006) Metaloproteinazematriksa primjerice MMP-2 i MMP- LPDMX YDaQX XORJ
UHPRGHOLUDQMX WNLYD NRMH YRGL X SUROLIHUDFLMX JO!
kyQH aLOH RODN&DQH DJUHJDFLMH WURPERFLWD V SRV(
SULPMHQD NDUYHGLOR OdiankdROQdiA) Bli iLsnfaéjMjeHiahskyiptil

gena za MMPF2 i MMP-9, pogotovo ako je potaknusal NF- . (Wui sur, 2007)

.OLQ kdristBvih RYLK XpLQDNDMRB X OMMKHEN VH WUHED SRWYUGLYV
SRVWDMH OLMHN L]JERUD NRG NURQLpQRJ |DWDMHQMD VU
PLRNDUGD 8pLQDN NDUYHGLOROD QD OLISQ W@ PRURUL®/ Li HR
posebnom odjeljku.

Labetalol

IDEHWDORO QHPD WDNR LVWDNQXWD VYRMVWYD NDR Sl
YD]RGLODW D F L MpadiehBrdcdptOorR Ro[a Gzrbkuje smanjenje perifernog offera
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VHOHNWLYQ X ddrerRideptGrX odgovoran je S;Rstereocizomer, dok je R;R
VWHUHRL]RPHU RGJRYRad®r@retptotdBl ZoEENO@)D To je zapravo
QMHJRY QDMYDAQLML DQWURESHMIDNHRD LM A LQPHWIKSIRG Q TD/PL M L
PQRJH VPMHU QL FHizbovaNzLdvX skupirie lii@kovbHi lijfgHQM X KLSHUWHQ]LI
trudnica(Wehlandi sur, 2012)

)DUPDNRORAND SRGORJD SULPMHQH EHWD EORNDWRUD
.RURQDUQL NUYRWRN RGJRYRUDQ MH ]D RSVNUEogawDPRJ V
YUGLWL VYRMX |kQuNdstahhXki SNoNTalR Hkoronarni protok krvi odraslog
PXaANDUFD X PLURYDQMX LUYRYWDQHPPIPLI) LAWR pROPLQ
XNXSQRJ VUPpDQRJ PLOQXWQRJ YROXPHQD rigUdieHzI&zE NUEOM
uzlaznog luka aorte kao njezine prve gra®®UL pHPX GHVQD NRURQDUQD DU
QDMYHUL GLR GHVQH NGé Mijethe N 18090%VI)d dv & eMa_kaBohdrnzO L M H
arterija opskrbljuje prednje i lijeve lateralnealgve lijeve klijetke srca. Glavnina koronarne
YHQVNH NUYL L] PLALUD OLMHYH NOLMHWNH YUDUD VH X GH
GLR NRURQDUQH YHQVNH N Uodlazilizrarmb au debni @tkprekpirhahhhO L M HW N
prednjih kardijank YHQD D PDOD NROLPLQD YHQVNH NUYL L] NRUR
7TKHEHVLMHYLK YHQD NRMH VH Sixa M) HYDMX X VYH VUpPpDQH &

Slika 10 Prikaz kRURQDUQH FLUNXODFLM|HW\A&:Urhm()hBl\MM<Rnddi€SdI|gLODJRyF

5DVSRUHG NUYQLK AaLOD X SRMHGSERNP ]XO R MREHNESDHDQWp D Q
(SLNDUGLMDOQH NRURQDUQH DUWHULMH RSVNUEOMXMX NL
SRYUALQL VUpPDQRJ PLaWL inBnje ,intr@riddkidarveHartétijd KjP lgrodiru u
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P L &L dneode u splet subendokardijalnih arterija koje se n&@ape endokardéGuyton

iHal). . RURQDUQL SURWRN NUYL NDUDNWHUL]JLUDMX ID]JQH S
VYLP GUXJL Ptij@l QameDXX XSQL RWSRU JEURM MH YDVNXODUQ
otporaili otpora miokarda Prilikom kontrakcije lijevog ventrikula muskulatura ventrikula
SsuLwLaioH NRURQDUQH DUWHULMH RYLVQR R YHOLpPLQL L
endolarda prema epikard/ R ]QDpL GD MH SURWRN NUYL NUR] NRURQI
dijastoli, smanjuje se kako dijastola napreduje i pada na minimalnu vrijednost prilikom
izovolumne kontrakcije, ponovno poraste prilikom izbacivanja krvi u aorflVd&jovara
SRYHUDQMX D RTekp&itaQiRipnay Koibhbainog protoka krvi kroz lijevu koronarnu
DUWHULMX RGOD]L QD VLVWROX 3URWRN NUYL NUR] GH\
promjene, ali one su puno manje zbog manjeg pritiska muskulatamegisrca.. RQDp QR
koronarni protok regulira se promjgnodLOQRJ RWIPRPUDPERADOLPD LOL SDN
ALYPDQLK PHKDQL]DPD NRMBURPIMNHEDWYUSRQUHBGRWLYQRV
smjeru) ili neposredriizravno djelovanje na koronarne arteJ)ijSRVUHGQL XpLQFL DXWE
ALYpDQRJ VXVWDYD PLMHQMDMX NRURQDUQL SURWRN ]JERJ
YDAQL VX X QRUPDOQRM NRQWUROL NRURQDUQRMDISURWRN
izravnhb, MHU PLMHQMDQMHP VEHPHQKBGRDISWRPRRQOWLPERYDERO!
PLRNDUGD D RQGD ORNDOQD UHJXODFLMD SURWRND NUYL
SUHNR VLPSDWLNXVD LOL VXaDYD NUYQH aLOH X VOXpDMX
NHSRVUHGQL XplL Qrapatiktsém RuXrekbjd L Wakbkonstrikciju i vazodilataciju,
RYLVQR R WRPH NRML WLS DGUHQRUHFHSWRUD GRPLQLUD
DGUHQRUHFHSWRUD QRUDGUHQDOLQRP XJURNRYDWL NRQV
adrenoreceptora, ) pH DGUHQDOLQRP QHJR Q&Rdl&xaeij) HapopaneQRP Y
arterije. U epikardijalnim arterijama prevladavapadrenoreceptor D X LQWUDPXVNXOD
adrenoreceptori. U praviluVLPSDWLPND VWLPXODFLMD X]JURNXMH YD]
zanenDULWL PRIJIXUQRVW YDJ]RGLODWDFLMH 1DUDYQR GD UH S
VSD]DP NUYQLK ALOD L LVKHPLMX PLRN D@D tptbhvVataiu S U D U H (
betablokaVRUL PRJX ELWL RGMYlhOSul2018RIRMR iiHal, 2012)

Lokalna regulacija protoka krvi usko je povezaaad Y pD Q RP U KtéiXdljiBd-naMdr P
MHGQRVWDYQRP QDpHOX SRYHUDQD VWLPXOHDWDEROYPRB
potrebe miokarda GRYHVW UH GR SRYHUDQH RWH/LIS@H LMLKR W X MAU S T
istovremeno se taf AT D SRYHUDQR WURAGL D VPDQMHQD RSVNUED N

ATP-a do adenozina koji difundira izvan stanice i preko adenozinskih receptora uzrokuje
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vazodilataciju On nije jedinavazodilatacijse molekua, RVLP QMHJD YDaQL YD]JRGL
NO, prostaglandini &i I, ioni kalija, vodika i CQ.

1D SRWUR&aAQMX NLYVL Niapetod? stifehkb klijetk kja\avbkignA o volumenima
punjenja i tlakovima protiv kojih secpotiskuje krv iz Klijetki, kontraktilnost srca koja je
RYLVQD R XQXWDUVWDQLpPQRM NRQFHQWUDFLMLlte SDOFLMH
frekvenciji srca kojge opet ovisna o kateholamininf@amulin i sur, 2011Guyton i Hall,

2012)

$QHPLMD LOL KLSRNVL MimroNaN Ray dtlilhtaciKGISvRaNdzkkB bla]dva
VWDQMD X RGQRVX QD LVKHPLMX MH WR aWR NRG QMLK SH
je smanjena opskrba miokarda kisikom posljedica smanjenog parcijalnog tlaka kisika u tijelu
EROHVWL aud.ifi QrirdjeM Atvasferski tlak kiska) ili nedovoljne sinteze hemoglobina

NDR QDMYDAQLMHJ SULMHQRVQLND NLVLND GR FLOMDQL
NDUDNWHUL]JLUD RWHaDQL SURWRN NUYL NUR] NRURQDUQ
kiskD DOL L RWHADQR XNODQM D QshdrhijeS ddyG Xitl PastjpdicR HW D E R
SRWSXQRJ LOL JRWRYR SRWSXQRJ |IDpHSOMHQMD NRURQDU
GLVWDOQH GLMHORYH RG ]DpHSOMHQMD L(ewgDsappgy)VH JRYR
ishemijama. S druge strane, zahtjeyeegl.demandd LVKHPLMH NDUD NMNpgakJL]LUD \
SURWRpPQD DUWHULMD NRMD QH PRAH SRGPLULWL SRWUHE
]D NLVLNRP XVOLMHG IL]LpNR DVa@\a Py benhije MaRlikujR SeWiH U H U H C
PHWDEROLpNLP SURFHVLPD &VIKHPROPRENLPLRXNEBRH®BDPD PL
visoke energetske potrebe namiruje aerobnmetabolizmom u mitohondrijima, -
oksidacijommasnih kiselina kao primarnog izvora energhd P koji nastge u oksidativnoj
IRVIRULODFLML VDGUAL HQHUJHWVNL ERJDWH IRVIRDQKLG
SURFHVH X PLRNDUGX RG NRQWUDNFLMH NRMDingklh SRVOMI
niti te iona kalcija, do aktivnog prijenosa kroz meti®P QH SRPRUX FUMNK' NDR aWR
ca&' - ATPaze , VKHPLpQL PLRNDUG NDR SULPDUQL L]YRU HQHUJ
nekoliko SUREOHPD 6PDQMHQMD SHUIX]LMD PLRNDUGD XVPMI
miokarda u anaerobnu razgradnju glukozeracesu glikolize. Takav proces proizvodi manje

ATP-D X VWDQLFL D JRPLOD RGUHYHQH PHWDEROLpPNH SURG
POLMHpPQX NLMHOXPRJRNWRMIXJLK SUREOHPD 3UYL MH WDM
VWDQLPQRJ VDG esii ddvulaska WEosiHozBIR Y miocite i ukoncentriravati ione

X LIYDQVWDQL®PQRWHEWEA@RXMHQDJOD&EHQD KLSHUNDOLMHPLM
SDGD S+ L SURPMH Q HorbkiQad\ZbaghstHanjenesigreze@QIEK RWHAaDQL VX Vv

aktivni procesi u stanici. To uzrokuje gomilanje ‘Na C&* u stanici, a K izvan stanice.
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3RYHUDQMH XQXWUDVVWEQRMHADWOQ FUHOWNUBEMMX PLRNDL
nedovoljna sinteza AT/D RWHAa&DYD NRQWUDNFLMH PLRNDWaG@ 7DNR >
NRQWUDNFLMH X RGJRYDUDMXUHP GLMHOX PLRNDUGD MDN
]JIDKWMHYQH LVKHPLMH NRQW WID NaWHKafife RMzkkujuQ lphMiize X JUR &
GHSRODUL]DFLMH L SUHYHOLNH XQXWMBVR\ RipGEMXR QA
PLRNDUGD L YRGH X GLMDVWRMRPpRFEDG QD XLGNAUM KL M HRONFD
QDUX&aADYDQMH UDYQRWHAaH L]P H jedneSsRalde HiegblveLddpiRrMEWR 3 Q M H
miokard u skladu s tim potrebam®¥ GUXJH VWUDQH RABYQRWX{EILIW NV HVP N F
SRYHUD SRWURaQMD XVOLMHG SRYHUDQH QDSHWRVWL VW
nepromMHQMHQH PRJXiQRVAWR GRMWHD §BYNGWONODHD DNPDQML PR.
GRVWDYH JERJ RSVWUXN FL M Do paidija¥nQd_tRaka kiskBEP\DR LI H W R B QU
VOXpD MHVWD MH NRPELQ @@ahWMND sBrE2D1BSHywoD iQHall,R012)

.RML VX QDMpH&auL X]JURFL LVKHPLMVNLK EROHVWL VUFD" .|
WHAaANR MH XVXRQWORUIWMXMARIRDOR BERVOMHGLPQX YH]X NR
RGJRYRUQD ]|D RGUHYHQR VWDQMH SRJRWRYR NDG VH X]F
QMLKRYD PHYyXGMHORYDQMD 6YH SURPMHQH NRMH GRYRGH
GRYHVR/ SIRVOMHGLPQRJI UHPRGHIMHOQORMD X\WH QD AHS R/ KK tH)
QRUPDOQRP SURWRNX NUYL 1DMpHAUL XJURNCcCYXaNT B N\NORWRL
su kombinacija dugotrajnih i nereguliranih dislipidemija, hipertenzija, pretilodt IL]JLpNH
neaktivnosti, AHOUHU QHLESRXOHHVQMD LOL ELOR NR MAVKRQIMLKR YSIRNN N R
DWHURVNOHURWVNL SURBRHDYYD @QWRRJXUIRQEABUIERWDY QRYL)
2011).

SNXWQD RSVWUXNFLMD NUYQHD®OLQR PREHUBIRY LY SR YROIM M G
ALYpDQLK VWLPXODFLMD LOL ]JERJ GRWLFDHN&KBY oblikUXERY LI
ishemijske bolesti sraaaziva se varijantna ili Prinzmetalova angina.

1DMYDAQLMH SRVOMHGLFH GXJRWUDM®ILEDPDK NMPMWVXYV NIUKR Q
|IDWDMHQMH VUFD L LQIDUNW PLRNDUGD L SRG VYDNX FLMH
RGJRYDWDWDNM¥XNAKYD L SURPMHQRP ALYRWQLK QDYLND
$QIJLQD SHFWRULV R pDBoDkoM Qe pbtljedida révéerdibilne i Krdd
ishemijemiokarda, za razlikuod QIDUNWD NRG NRMHJ LVKHPLMD WUDMH
period. 71D ERO VH RELpPQR MDYOMD QDG VUFHP L]QDG JRUQMHJ
lijevom ramenu i lijevoj ruci, a kao razlog torjeiembrionéni razvoj srca i navedenih udova,

koji SRpLQMHSIO YXDWRJ WRJD VUFH L QDYHGHQD SRGUXpMEL
LVWRJ RGMHOMND NUDOMHAQLpNH PRAGLQH 6PDWUD VH (
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kemijskim medijatorima koji nastajuX LVKHPLPORNDUGX SULMH VYHJD
kiselinom bradikiniromi histamirom (Guyton i Hall 2012.

.URQLpQD VWDELOD DQJLQD SHFWRULYV R]QDpDYD VWDQMH
MDNRVWL WUDMDQMX L XpHYV W6 Rt&W pridjeBaRarmakbte@ie D G Y L
MH XRELpDMHQD %HWD EORNDWRUL VX MHGQL RG QDMY
odgovorni za prevenciju ishemije, smanjenje reiNdLMH L SRYHUDQMH SUH.
Nestabilnu anginu pectoris karkaterizirguHa 0L L GXOML QDSDGDML X] SRJR
SUHWKRGQH L X SUDYLOX GRYRGH GR PDQMH QHNUR]H PLF
kao akutni koronarni sindrom bez &levacije u EKGu i karakterizilDbQ MH SRYHUDQM
koncentracije troponina i MEK ( MuscleBrain Creatin Kinase)X VHUXPX EH] WLSL
HOHNWURNDUGLRJUDIVNLK J]QDNRYD 8 SRGOR]L RYRJ HQW
plaku u stjeeL NUYQH ALOH VD ]QDNRYLPD XSDOH L VXGMHORYD
koje vode la vaskdarnom spazmu i trombozi. U akutnoj fazi ovog séapjimjena beta

blokatora nije opravdana, ali nakon akutne fazad je pacijent hemodinamski stabilan i
VUPpDQR NRPSHH@PMHDOQ V(@GaBlWiniS®, 28140

1IDNRQ GHWDOMQRJ RYHEDRVMRONRRURKADEQRI SURWRND
PHKDQL]DPD NRG SRUHPHUDMD NRURQDUQRJ SURWRND N!
blokatora u terapiji ishemijskih bolesti scd DMYDaQLMD XORJD EHWD EOR!
ishemijskih bolesti srca, s nadtasn na terapiju stabilne angine pectoljsst smanjenje

potrebe miokarda za kisikkooW RE]JLURP GD VLPSDWLpPpND VWLPXODFLN\
frekvencije rada srcaSR]LWLYQR NURPRWURSQR GMHORYDQMH L GF
(pozitivno inotropno d¢lovanje),aW R YR)G pLPEHQLND NRML SRYHUDYDMX
miokardu. % H] RE]JLUD NRMD MH SDWRIL]JLRORAND SRGORJD SU
PLRNDUG XSRUHERP EHWD EORNDWRUD SRVOMHGLFH SUH\
su mehaizmi u podlozi tog djelovanja? Prva usporavanje frekvencije srcprema
ILJLRORANLP Y UL MrELQPBWIWOLPMDX YWGEGDMDQMD kdjénh BORJ FLNC
YUHPHQD RWSDGD QD GLMDVWROX D QD VELSWEROX 7R
(opisano jeGD SULOLNRP VLVWROH PXVNXODWXUD PLRNDUGD SU
protok krvi kroz njil) te produljuj@og G L M D Vgvpin@rnjé XeRtrikula tijekom kojeg je

proW RN NUR] NRURQ QG@tlind sud BFOIRYH U D Q

Uz to, beta blokatoridlYRGH GR VQLAHkPaDBWOAIMKMXNRODPQL JUDG
lijevi ventrikulmora VDYODGDWL SULOLNRP VLVWBRUPNKR I C5 RIW LV IN\L!
QDSHWRVW VWLMHQNH PLRNDUGD PDQMD D WR RQGD SRY
smanjujepotrebe miokarda za kisikkomSDN WR GRYRGL GR SRYHUDQRJ ]DY
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YROXPHQD L SRYHUDQMD HMHNFLMVNRJ YUHPHQD L JERJ V
organskim nitratima ili nitritima kao prolijekovima koji su izvor NO.

NastDQLpPpQRM UD]LQLVERMLIP EDARMNDIMRRU NV W L-pdidn@reMdicO RY D Q|
X PLRNDUGX GRYRGH GR VPDQMHQH SRWUHEH ]D NLVLNRP 2
L SRWURADMHOMR3MH YHU REMDAQMHQR $73 MbeseljYRU HC
VWDQLFDPD SUL pHPX VX X PLRNDUGD SRVHEQR YDa&QD GY
Na'/K* FUSNH NRMH RGUADYD UD]JOLNX SRWHQFLMDOD L]PH}
SRWUHEQX ]|D QHVPHWDQX GHSRODUL]DFLMiX j&/t&/®pRd pQH PH
usko povezana j&J DG L] P M (Raptxatrangppriera) N&CE " koji izmjenjuje iona kalcija

iz miocitazaLRQD QDWULMD L] L]YDQVWDQLpQH WHNXUIKQH 6 RE
FUSNH SRYHUDYD XQXWDUV\WemaGnpriup S8 Raeaqgetddadi MX 1D
RWHADYD VH UHODNVDFLMD PLRNDUGD .DG*preko/lCRPX SULG
FUSNH X PHPEUDQL VDUNRSOD]PDWVNRJ UHWldlbksackeP D MDYV
PLRNDUGD RWHAaDQD L ]JERJ pHJD SULPMHQD EHWD EORNDYV
WR QD VOLFL S RN D] D Q RadrgndredeptdiaR ddvaddivwdb Yd3ferilindripa i
otvaranja Ltipa kalcijevih kanala kroz koje Gaulaze u st LFX L RPRJXUDYDMX NR(
PLRNDUGD $QWDJRQL]PRP UHFH S(@amUiB i sur\2omIvKaxzpnigQ DN MH
sur, 2011)

=DNOMXpQR EHWD EORNDWRUL VX MHGQL RG QDMYDAaQLML
Njihova primjena dovodidoVPDQMHQMD EROL NRG SRYHUDQRJ IL]JLPNRJ
DNWLYQRVWL VLPSDWLNXVD NRG SVLKROR&ANRJ X]EXYyHQMD
kod ljudi koji su svjesni da boluju od kardiovaskularnih bolesti i aktivno provode
QHIDUPDNRGIRENBLMHPpHQMD NRMH XNOMXpXMX SRYHUDQX |
NRG RVRED NRML X VYRMRM SURIHVLRQDOQRM NDULMHUL R
GLR GDQD SRVWRML SRWUHED ]D SRWYzHad bR BokBidNay LY QR AU
NRULVQL OLMHNRYL L |D OLMHpHQMH DVLPSWRPDWVNH LV
prVLPD D PRAaH VH-X(hhwWl sQrp2Qqlr: Katzung i sur, 2011)

Prema dokumentu ESC o beta blokatorimai, se trebaju uvesti u terapiju kod givoljelog
LQIDUNWD PLRNDUGD Sktkekunfjaime¥ UBRWRGHMBRLQIDENWD G
SUHALYOMDY D Q M Dpreker@ifR isShenj€iNshehijdk2 bo(class I, level A) Kod

osoba bez infarkta miokarda u anamneti,sa simptomima angine, hpva primjena za

prevenciju i kontrolu ishemije nosznaku class I, level A, za prevenciju infarkta class I, level

% D ]D SRYHUDQMH SUHALYZRDNDVWODVVODVMWMDPpQHEYD MK W
OLMHpHQMD GRND]DQR SkeistanU jdbl QoniisD iredkdstdl EakaiMI
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NDUDNWHUL]JLUD SRVWRMDQMH VXSURWVWDYOMHQLK PLAO
WHAaLQDIpekKRNDMWNUDQL NRULVWL L XpLQNRYLWRUWYokAEaRGUHYVF
LOL VXJO DriyaQza K pR QANRWH W iRe Manje OzRakde_ I\l A, B i C odnosi na
UD]JLQX VWXGLMD QD NRMLPD VX WL GRND]JL GRELYHQL 7DV
PHWDDQDOL]DPD LOL YLAH UDQGRPL]JLUDQLK NOLQLpPNLK L
poGDWNH SULEDYOMHQH X QHUDQGRPL]JLUDQLP LOL VDPR
LVSLWLYDQMX D OHYHO & X PDOLP VWXGLMDPD SUHJOHG
EDYH WHPDWLNRP L SUREOHPDWLNRP RGUHYHQRJ SRGUXpM
7TDNRYHU RYDM G RN K&t J&dnQril piipadiikd sRupidesu odnosu na drugi
6YDNL QRYL EHWD EORNDWRU NRML GROD]JL QD WUALaAWH P
XPLOQNRYLWRVW SURSUDQRORBKOB UNSRJDQRWR R JL YW DERAID G
brojnim indikacijana, razvoj selektivnijih lijekova istisio ga je kao lijek prvog izbora. Stoga
generalne smjernice prednopak daju lardioselektiviin predstavniana (' H ¢ ]V §zentes

2017 SD VX SULMD&QMD LVWUD &tudijp QoraiD Id¢Haentio/ ButderD D W H «
European Trial] TIBET, te studija Atenolol Silent Ischaemia StudjSIST), metoprolol
(studijaAngina Prognosis Study in Stockhol&PSIS)i bisoprolol (studija Total Ischaemic

Burden Bisoprolol StudyTIBBS) (ESC Expert consensus documeitjema TIBETu, nije
XRpHQD QLNDNYD NOLQLpPNL ]QDpDMQD UD]J]OLND DWHQRORC
XSRWUHED DWHQROROD VPDQMLOD LVKHPLpPpQH HSL]JRGH L .
nakon godinu dana rerapije u usporedbi s placeb®rama APSISi, tretman metoprololom i
YHUDSDPLORP LPDR MH VOLpDQ NuOtergpijd hidoploMIsrR i@ bil® SUHP|
XPLQNRYLWLMD X VPDQMHQ M X%pigodaRdd EerdpijaVnifedipimp@ESD LVKHP
Expert consensus documger004. S obzirom na dodata istaknuta vazodilatacijska

svojstva karvedilola i nebivolola, bi lijekovi mogli postati novi lijekovi izbora iz skupine

beta blokatora DOL ]D WR VX SRWUHEQH GREUR GlsEjashQ LUDQH
usmjerie QD PRJXUH SpomeaudRjgkava QDG RVWDOLP EHWD EORNDWEF
XORJD EHWD EORNDWRUD MH LWHNDNR SR]QDWD L SULKYD|
smjernice ne dovode u pitanje njihovu upotrebu u tim stanjima, za razliku od njihove

primjene u esencijalnojipertenziji bez drugih komorbiditeta.

J)DUPDNROR&AND SRGORJD SULPMHQH EHWD EORNDWRU

sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda
.URQLpPQR |DWDMHQMH VU F BrcBguiB3fpoBobmpsvixidei@ahjdimixutNdg M H P
volumena, uz normalne tlakove i volumene punjenjaghnjzadovoll R PHWDEROLpPNH SR!
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organizma. 3SRVWRML QHNROLNR PRJXUQRVWL NDNR UDapoODQL
]JDWDMHQMH VUFD SR \@sirtkaje)MOR WMRIQ Db®IISIO MY @ @iDdo AaLOD N
prestanka opskrb& ULWLPpQH P DVH iFkbj&ut DotlaetolkdJdigoda Xolateralni

koronarni krvotok QH PR aH V@&lunhifsinfeprhivéita YHUG MH MHGLQD RSFLMELC
intervencija Ako se na vrileme ne intervenira, smrt nastupa zbOgvsH Gkldgia KZbog
VPDQMHQMH RSVNUEH PLRFLWD NUYOMX L RQGD NDVQLMH
PLQXWQL YROXPHQ SD GROD]L GR SHULIHUQH KLSRSHUIX]L
QDNXSOMDQMD NUYL X SOXULPD/QDAQILMDL FSDSVAY NQ LU HGHH
NOLMHWNH KLSHUNDOLMHPLMD L QHSRWSXQR UHSRODUL]!
QDMpHAauUL VX X]U Rl&rhe fibrNsdieGanmdullyi HSQril2QLL@uUyton i Hall 2019.

Nasuprot akuthom N UR QIIDMBRMHQMH VUFD PRaH ELWL SRVOMHC(
miokarda DOL L QH PRUD D UDGL VH R SURJUHVLYQ®® VPDQM
dekompenzacije sackoje su uzrok hospitalizaciie. UR QL [DQNRD M HQ M H ikeiveadd EL WL
SUL pHPXRAUWFHDGRYROMLWL PHWDEROLpPNH SRWUHEH RUJDC
SUL pHPX VUFH QH PRaH |IDGRYROMLWL PHWDEHE®ROQdkNH SRW
zatapQMH VUFD PRA&H ELWL RE Rj&/dstcaDAnRi o Bézdodtranamtajprl WL R C
VUFD 6 REJLURP QD PHYXVREQX SRYH]DQRVW OLMHYH L
NRPSHQ]J]DFLMVNLK PHKDQL]DPD QDMpH&UH MH ULMHp R RE
manifestacijama lijevostranog zatajenja.

AWR VYH PRAaH X]pERR RY WY M HNQUNRIKD IV UNFDR 6 @ B AV WDUGIN? Bl QNNRNVLE
XJURNXMX SRYHUDQR WODpPQR RSWHUHUHQMH VUFD SRYHL(
kontraktiinost sscaVPDQMHQR GLMDVWROLPpNR SXQMHQMH VUFD LO
dovode do z?&W DMHQMD VUFD 8 NOLQLpNRM SUDNVL SXQR pHa
VPDQMHQLP PLQXWQLP YROXPHQRP QDVSUDP |]DWDMHQ
YROXPHQRP =DWDMHQMH VUFD V S RosktdicaQe prodedaQjWw QLP
XJURNXMX ]QDHQMBRSMBDIHIMIQRJI 4LOQRJ RWSRUD NRML X]U
NUYL X VUFH L QD WDM QDpLQ SRYHUDYD YROXPQR RSWH
(smanjenja viskoznost krvi i smanjenja opskrba tkiva kiskiom uzrokuje vazodilataciju), beri

beri (hippvitaminoza vitamina B tiamina), arterieYHQVND ILVWXOD LOL RWYDUD
YHOLNH DUWHULMH L YHOLNH YHQH X] PLMHGADQMH NUYL 'L
potreba organizmgpa i samog VUFD NRMH VUFH QH PRaHald@RYROML
hipertreo) D NRMD VeéluReladyAX =DWDMHQMH VUFD V SRYHUDC¢
YROXPHQRP WdklhEaber® havshigyih ¥¥rbk, a ne simptomatsk(Gamulin i suy

2011).
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Ipak, zatajenje srca sa smanjenim minutnim volumenom je pungnijgbdtanje, D PRaH VH
UDJ]OLNRYDWL VLVWROLpPNR WODpPQR |DWDMHQMH NRMHJ
srca i smanjena ejekcijska frakcila GLMDVWROLJNR DYWRHO@OQAVPHO RRWH A RER OV
punjenje srca krvlju tijekondijastole zbogRWH&aDQH UHODNVDFLMH PLRNDU
volumen smanjgnLDNR HMHNFLMVND IUDN F DM HPaRIAHXEWU R/FEL QIRXU PO K
bolesti srca i preboljeli infarkt miokardaOstali uzroci su arterijska hipertenzija,
kardiomiopatije, aortalna ili mittaa stenoza, aortalna ili mitralna regurgitacija, bakterijski
HQGRNDUGLWLYV lijekbli UantraRiMiri) NROhstricijski perikarditis i tamponada

srca. .DGD VH HMHNFLMVND IUDNFLMD RPMHU XGDUQRJ Y
volumena) lievaJ YHQWULNXOD VPDQML V XRELPpDMHQLK QD YU
se govoriti 0 zatajenju srca sa smanjenim minutnim volumefepekcijskom frakcijom), a

ako padne ispod 2000ULMHpPp MH R WHaANRP |[DWDMHQMX VUFD VD VP
lijevog ventrikula(LVEF, engl. Left ventricular ejection fractipn

8 SURFHVX NRML VH QD]L @ akiNithis QdkprapBnzpbijgkiDné irhqizvhH
NRMLPD RUJDQL]DP SRN#iQXDKREMRRWWWW VOXUXDYQRWHAa
podijeliti QD VUPQBWURDQH RE#HDIQ L ]dtd 2011 Guyton i Hall, 2012
.OLQLpPpND LVWUDALYDQMD GRYHOD VX GR SWRPMdd®QH SUL
IDUPDNRWHUDSLMD XVPMHUDYD QD NRPSHQ]DFLMVNH PHKD
stanp L SR Y H Qe Watzungi sur, 201).

6UpDQL NRPSHQ]JDFLMVNL PHKDQL]RL XQID]MXPXKMXVBNWRE DLF
Stalingovog mehanizma, hipertrofiju i dilataciju miokardgamo srce ne kontrolira izravno
PLQXWQL YROXPHQ YHUUUXpBRERQUBL XNBOWURORRM FLUN;
venski dotok krvi u desni atrij, a srce na njega reagira F&akingovim mehanizmom.

Frank 6WDUOLQJRY PHKDQL]DP R]QDpDYD VSRVREQRVW PLRN
YHQVNL GRWRN NUWXPQDKRSAUHDWHRINQGMH VUFD WDNR aWR Q
LVWHAH VWLMHQNX PLRNDUGD D DNWLQVNH L PLR]JLQVNH (
najpovoljniji za sty DQMH SRWUHEQH YLAH V3itaiHgov8meathdhidop QL FL
odgovoran je zarilagodbu svakog udarnog volumena st@d M DV W R O L p(MoRiReis XQ M HQ
krvi koji se izbaci tijekom jedne kontrakci®d RG J]GUDYRJ PODGRJ PXa&NDUFD
iznosi 70 mL) 2YDM PHKDQL]DP MH XpLQNRYLW VYH GRN MH Rp:
miokarda, no progresijom stanja FranEWDUOLQJRY PHKDQL]DP X]JURNXMH
punjenja. L SRPLpH VUFH SUHPD VWDQMX X NRMHP MH SRYHUL
SRYHUDQMD GLMDVWROpNR GamaiDiNm, 2014EuGoOR Ha) ROPXQMHQ M|
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Nakon WUHUOHJ PMHVHFD aLYRWD SUHVWDMH GLRED PLRFLW
KLSHUWURILMD VUFD V RE]JLURP QD WR GD VH YHOLpPLQD VL
+LSHUWURILMD R]QDpDYD SRYHUDQMH YROXPHEE@Broy WDQLFF
PLWRKRQGULMD SRYU&ALQD PHPEUDQH YHOLPLQD PLRILE
PLRFLWLPD VWDOQR VH PLMHQMD SUHPD SRWUHEDPD RUJD
mijenja i omjer volumena jezgre i stanice opada kako srce hipertradmbonitosti
KLSHUWURILMD VUFD VOLMHGH L] /I DSODFHRYRJ ]IDNRQD 1
WODN X VUpDQRM aXSOMLQL 5 SROXR @ HWO NSHD R B MRNHV D WU
QDSHWRVW VWLMpQkoH kBrirakdig PYBNWUGD SD MH SRWUHEQ
NRQWUDNFLMH |]D SRVWL]|DQMH YL&HJ YHQWULNXODUQRJ V
ventrikula. Kao posljedicaYL&AH VH SRYHUDYD YROXPHQ PLRILEULOD Q
QRYRVLQWHWL]LUDQH VM Ddandl&lrfoH d HzadsliiadjR adtjenke Wwzrokuje
NRQFHQWU LfpQux zKdeBljdnjeVetijeRke. Zbog toga se potrebna sila za postizanje
YHQWULNXODUQRJ WODND UDVSRUHYXMH QD YLaAH VDUNRF
sarkomeri. Fema Laplaceovomzakony navedene promjene uzrokujmanju napetost
stijenke..RG YROXPQRJ RSWHUHUHQMD VUFD GRQDGL NGERV S3V/RRYCH_(pl
napetogtstijenke QD NRMH PLRNDUG RGJRYDUD SRYHUDQMHP YROX
I dovodi do ekscelWULpQH KLSHUWURILMH Dil&dcijaGklijeike WADdkweI H Y H Q
VHULMVNR GRGDYDQMH VDUNRPHUD L SRYHUDQMH YROXP
klijetke (R) i napetost stijenke 1 =ERJ WRJD VH SRYHUDYD VLQWH]D
postavljay paralelno i tak@lovode dazadebljan stijenke i osiguravaju normalan h/R omjer i
VPDQMHQMH GLMDVWR GLYpHN & FQND SIR\G B W MMLWNLRIMIQ IR Y R G H
WUDMX WROLNR GD QH GRYHGX GR R&WH uhe@Qavizam Xa NFLMH
RVLIXUDYD DGHNYDW QLXO U HORNOPAMXR QROSGiaIINEi GHRQ2AH; VU FD
Guyton i Hall, 2012 Ipak, ako se uzroci koji dovode do hipertrofijdilatacije ne uklanjaju,

stanje napredue VYH GR JUDQLFH X NiRdWRWhe PokbWiijENE Bi@dnjujN H
NRQWUDNWLOQRVW L skRIBPUQRYWUIDOR DINMVIH- IRWH IXUDYD G
nastanak aritmijaod kojih je najopasnija fibrilacija ventrikula) ERJ SRYHUDQRJ SXWD
impulsi putuju. .DNR SRYHUD @idkdrdPQMHPRAaH ELWLprigl&StdDUHQR
SRYHUDQMHP YROXPHQD PLWRKRQGUIN\RMD SHLUNGDGRRPRYL
prikladan protok kviviw PHWDEROLpNH SRWUHEH VUFD SUHUDVWX F
VWYDUDQMD HQHUJLMH ]be R&G&\A praviuQ MK VPR OIIN KD IPMME LEH ¢
VXEHQGRNDUGLMDOQH NUYQH 3aLOH KLSHUWURILUDQRJ VUF

zamjenjuju vezivnim tkivom, odnosno dolazi do fibroze subendokardijalnog dijela miokarda.
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8QXWDUVWDQLpQLOMHCILEH] FARLNRRM K G R (oodiritiNsBogD VU FH
energetske potrebe opisani spaglavlju SD UH VH RYGMH VDRKR D¥WH NQ X
]D SDWRIL]JLRORJLMX N USRj€hé srang, hedawaljivahbQikdadnja éieije u
miokardu RWHAaDYD VLQWH]X L REQRYX PLRILEULOD X PLRFLWX
VUFD X] LVWR LOL SRYHUDQR YROXPQR LOL WODpPQR RSWI
GUXJH VWUDQH QHXURKXPRUDOQL PHKDQL]PL G&®¥RGH GR
cd” AWRPDQMXMH UDVWH]JOMLYRVW PLRNDUSa@a je pétRebnb X G LM
REMDVQLWL NRML VX WR QHVUpPDQL PHKDQL]PL NRPSHQ]DFI
XPLQNH VUPDQLK L QHVUpPDQLK P HKdk@Qde]naRijerNr2 Rrehne @ MLKRY
(farmako)terapijon{Gamulin i sur, 2011

1IHVUpPpDQL PHKDQL]PL JRYX VH MRa L HNVWULQ]LpQL D GYI
RAAS sustavapa se zato zovu i neurohumoralni=ERJ VPDQMHQRJ VUpPDQRJ
volumena usjed akutnog zatajenja srca, smanjuje se efektivni arterijski volumen krvi, a
SRYHUDYD VH YROXPHQ NUYL X YHQDPD L YHQVNL WODN 7C
X GLMHOX RG NRMLK MH VLIJXUQR QDMYDa&jemML EDUR
arterijskog tlaka u karotidnim sinusim&QDaQD VWLPXODFLMD VLPSDWLND>
SRYHUDQMH NRQWUDNWLOQRVWL L IUHNYHBRLMHR WHIFDQ VO
YHQVNRJ WRQXVD RPRJX :Siaflingovdg Whkehahiziia QaWveizmisthikciaN

NUY QLK &L O DpoRisujeSartdsijskitfakilNPID NDR FLOM RpXYDQMH FLUNXC
srce. Aktivacija RAAS sustavposljedica jeGYD PHKDQL]PD 3UYL MH XpLQDN
OXpHQMH UHQLQD NRMH MH RISILVDRID W IGAINDH O R ] RN R Q@ VEWUXL]
eferentne arteriolep L P H siafjuje minuta glomerularm filtracija (MGF) u bubrezima
Smanjenjen MGF usporava se protokrvi NUR] WXEXOH L SRYHUDYD VH UHLEL
SURNVLPDOQR®® diund) BaOdminne koncetracije NaCl koji dolazi do makule
GHQVH VSHFLMDOL]JLUDQLK HSLWHOQLK VMWwf@eakdiedsuX SRpHYV
anatomski povezane s jukstaglomerularnim stanicama u stijenkama aferentne i eferentne
arteriole. Stanice makule deHs WDGD SRNUHUX GYRVWUXNL RGJRYRU
MXNVWDJORPHUXODUQLK VWDQLFD NR MrejuRXAS QuBta¢@R VSUH
LIJUDYQR VPDQMXMX RWSRU DIHUHQWQH DUWHULROH L WD
Angiotenzin Il e VQDADQ YD]J]RNRQVWULNWRU NRML MH RGJRYRU
SRYHUDQMH SHULIHUQRJ RWSRUD DOL L |]D NRQVWULNFLM)>
MGF, a zbogstimuliranog O X [aHDQ@MG R V W H Uh&Rj&&apSdrRo¢gNaD vode u glavnim
VWDQLFDPD VDEMI/MQPR KWBN@DOPDMHQMH HIHNWLYQRJ DUW
VLQWH]X DQWLGLXUHWVNRJ KRUPRQD X VXSUDRSWLpPpNLP
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QHXURKLSRIL]X RGDNOH VH OXpL X FLUNXOD PptopugnosQWLGL:
membrane epitelnih tubularnih stanica u sabirnim cijevima za vodu i uzrokuje reapsorpciju
YRGH X] SRYHUDQMH L]YDQMNODeDRAQRH]IXRWPORHMH SRYHIU
LIYDQVWDQLpPpQH WHNXULQH L SRYHUDQL YMHGN LN WBYWL B H
RGUADYDQMH SRWUHEQRJ PLQXWQRJ YROXPHQD $NR VH Pl
funkciju pumpe RYDM NRPSHQ]JDFLMVNL PHKDQL]DP RGJRYRUDQ |
MHU MH X NULWLpQRMVANU 3R Kidkarod IiiX Thba se govori o
NRPSHQ]JLUDQRP |DWDMHQMXYYVEW UH NRR @ D pl@dhrditV(X\WR B U R H
RSRUDYND PLRNDUGD L PRIXUQRVWL RSRUDYND VUpPDQH IX
oporavljeno srce nikad ngostigneradne sposobnostt pLMH |DWDMHQMD L JERJ W
V S Ui dhHétakvo stanje ponofGuyton i Hall 2012. No RYDM PHKDQL]DP PRaH
do nastajanja] D p Dog Br@@a reakcijakoe GRYRGH GR RSUH NRQJHVWLMH S|
SRYHUDQLP YROXPQLP RE® IGXHEWYDNR RUMDODPpQRJI L LOL Y
VUFD SRJRWRYR X NRPELQDFLML V LVKHPLMVNLP EROHVW
SULPMHUHQ VUpDQL PLQXWQL YROXPHQ D ]JERJ QMHJRYH
WROLNR RGUARRHRL QXDWALXYRDHIRYH PHWDEROLpPpNH SRWUFE
ponavljanoWUDMH D X]JURFL VH QH XNODQMDMX X NRQDPQLFL
osigurati minutni volumen koji je dovoljan za postizanje efektivnog arterijskog volumena krvi

i SULNODGQH SHUIX]LMH SHULIHUQLK RUJDQD NUYOMX 7DG
PHKDQL]JPL NRML XJURNXMX SRYddéDORY HIBWID BB Q MIHH U@L
SRYHUDQL YHQVNL SULRBRY RG G HBOWRY G DGO BIR R SWOHDW I iRH QL)
VUFD NRMH MH YHUO LQVXILFLMHQWQR SD VH HMHNFLMVNI
]DpDUDQL NUXJ X NRMHP DNWLYDFLMD QHXURKXPRUDOQLK
SUL pHPX QDMYHUD RSDVQRVW SULMIBGWP DR GE RID |¥RYHDI DN
QDNXSOMDQMD NUYL X SOXUQRM FLUNXODFLML NRMH SRYL
krvna plazma filtrira u alveoleaWR VPDQMXMH RNVLJHQDFLMX NUYL GF
kisikom i uzrokuje perifernu vazodilatacijly ovom stadiju, koji se zove i dekompenzacija

VUFD SRWUHEQR MH KLWQR OLMHpHQMH GLXUHWLFLPD ND
OLMHNRYLPD NDR @aWR VX PHWLO GLJRNVLQ OHYRVLPHQC
neurohumoralne signalne molkOH GRYRGH GR MR&a& QHNLK XpLQDND N
'XJRWUDMQR SRYHUDQH NR QéatlciewithDIF enddielifs, IpwiupafO D P L Q D
citokina(TNF-.  -6) i brojnih drugih peptiddhormon rasta, neuropepéitf, vazoaktivhog
intestinalnog pepdia lepting, tvai P, neurokinia A, ...) u plazmi dovode do disfunkcije
ALOQRJ HQGRWHOD L GR SURPMHQD X PLRFLWLPD PLRNDUG
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kvQH AaLOH SULND]DQL6YX @D XPLEEL PRJX VH VXPLUDWL
DXJRWUDMQH SRYLAHQH NRQFHQWUDFLMH DQaléndiéeldQ]LQD
NUYQLK 3aLOD SRYHUDQH HNVSUHVLMH D édslstsMdNLK PRC
trombocite, promjene redoks stanja eNOS i smanjene produkcijedildatora NO uz
SRYHUDQR L]OXpLYDQMH YD]RNRQ VWwdnju R®SR pevokisiilrité® G R W H (
iona koji su medijatori oksidativhog stresastanicama 6 YL WL XpLQFL PRJX VH R
pojmom endotelna disfunkcija-aktori rasta iz makrofaga uzrokuju prelificiju glatkih

PLALUD X] SRVOMHGLpPQR VXaHQMH OXPHQD NUYQH ALOH 8
L XNOMXpXMX SURPMHQH DNWLYQRVWL WUDQVNULSFLMVNL
ILEURQHNWLQD L NRODJHQD ofrBtithzeD @dttiksa D Ny@vitalf@ RVW L
oksidativnog stresgGamulin i sur, 2011Guyton i Hall, 2012

Slika 11 1HAHOMHQL XpLQFL GXJRWUDMQH L QHNRQWUROLL
UD]OLPpLWD WNLED YUGBJIO NWUNRMH aLRKH QR HSdhEWRallL SULOTL

science.com
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.RML VX XpLQFL NDWHKRODPLQD" =ERJ GXJRWUDMQH LQVX
SRYLAHMHKRYR GMHORYDQMH QD PLRFAOWHQRHX MURRSphQB
zataHQMX VUFD VLWXDFLMD MH PDOR G{ldréiopdcépidora uUXJRW U |
PLRNDUGX PRAH GRYHVWL GR SURPMHQD X XQXWDUVWDQ
dovodido QHNROLNR -XGQD RG QM L KX (1 MWSIRWHWI D Q MEHQ K NRQFH
NRMD VH PR &pDREQNDN GEHILLMNDHD IRLEEQM D DQNNMVH Q-BriFehbrieDétora

uzrokuje fosforilaciju i otvaranje tipa kalcijevih kanala i ulaz Gaiona u miokard iz
L]IYDQVWDQLp@HWRHBERYIHQ B QM H* Nzrokufe HiQAljhl RorRteNttdcijg D

kalcija za aktivaciju rajanodinskih receptora osjetljivih na kalcij u membrani
VDUNRSOD]PDWVNRJ UHWLNXOXPD2+BJPh\ADSMIkDGazﬁ®kM&I?eJD MH
YHOLND ]DOLKD WLK LRQD YDA&QLK RBNNRQWWHMNMFRAYEX RIDR N L
sarkoplazmatskgretikuluma ili SERCA(od engl.sarcoplasmic endoplasmic reticulum<€a
ATPase)odgovorna je za aktivni transport Cdona natrag u sarkoplazmu kako bi moglo

GRUL GR GLMDVWROLDp N HNjedif Dhibkby 2 Fdstdiambearn @ WesdarilscjzD D
fosfolambana NDR SRV OMH G tadienoebeptdr/ BRMHHPDYD LQKULELFLMX
RPRIJXUDYD GLMDVWROQhbNH UGB VNVDRGMPOPWDMHQMD VUFD
SRVOMHGLpPQLP VPDEERIEM Hakudjanje/ C¥ @ Ritgparmi, a Wi MH
QDYHGHQR GD WR RWHADYD UHODNVDFLMX KLSHRUWWLHILUD
REMDAQMHQMH OBGAUHKQRBRMIHEMNBMLRMUD QD QLAH aWWR VH RENM
N R P EL QD F linvilanyiotéein® Fposljedice dugotrajne stimulacije kateholaminima su
DSRSWRWLpNR GMHORYDQMH QD QHNH PLRFLWH SRYHI
YDIRNRQVWULNFLMD SHULIHUQLK L NRURQDUQLK DUWHULN
R S W HaJdca ke@adtavak hipertrofije sréaQ XWDUVWDQLpPpQL PHKDQL]PL UHP
ALOD XNOMXpXMX SURPMHQH QD UD]LQL XQXWDUVWDQLD
NAPDH-oksidaze, aktivaciju fosfolipaza A2, MAP kinaza, JMK7$7 VLIJQDOQRJ SXWI
uzrdkuje promjene genske ekspresije i pPopD QH VL QW H ] KGdBuNiN Bud 2011;.D VW D
Katzung i sur, 2011

Kako je opisanu u dijelu 1.3 wWuUDMQD VWLPXODFLMD UHFHSWRUD
XJURNRYDWL RGJRYRU NRMLP iH VWWBRWRL ¥ RIDQ MWW Q LHhXD\RS
WDNR]YDQD UH JgeagDdolviMdyulgribn) Qllo &blvodi do paradoksalne situacije u
NRMRM LQVXILFLMHQW QdRpundstirHHDQJHUPWAH QD QDMVQDAQL
NRQWUDNWLOQRVWL JERJ psini@diziiH LWG®IX PR OMH XMORHA LY IGADHO M
osjetljivost miokarda na selsame a uz to dovode do aktivacije RAASIstava iVLQHUJLVWLpPp N
SRYHUDYDMX W O DW @ R H.ii MReftiigNSURFR BL)
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=DNOMXpPQR NURQLPQR ]DW D drbig@eMvdimvslabljpnjém-fukajée) pdd W H U L ]
kao pumpe NRMD RVLIJXUDYD SULNODGDQ PLQXWQL YROXPHQ
promatrati kao stanje u kojem se izmjenjuju faza kompenzaogeopV UpDQLK L QHVUpI
mehanizama s fazom dekompenzacij@ja je opetparadoksalno posljedica tilstih
kompenzacijskih mehanizam&UL pHFGXRRULRPQR SRIJIRUADYDMX VWDQMH
VODEOMHQMH L MR& MDpX DNWLYDFLMX NRPSHQ]JDFLMVNLK
XJURADYD AaLYRW L SR kaHERde stel opeRIdG@L KeDp@dirhbufazu.
'"HWDOMQD GLMDJQRVWLPpND REUDGDu \ovorL @diHMH iFHRW MUY L
REUDYyLYBDWMN QR MH QDYHVWL J]QDNRYH L VLPSWRPH NURQL}
ejekcijskom frakcijom. Najkarakti ULVWLpPpQLML VLPSWRPL VX QHGRVWL
RUWRSQHMD NRMD R]QDpDYD GLVSQHMX X OH&HP SRORADI
pojavu dispneje prilikom spavanja u napadajima ili paroksizmi/B YHUDQR QRUQR PRNI
smanjenja tolerancija ftpNRJ QDSRUD L PRJXUQRVWL REDYOMDQMD
JOHAQMHYD RSUD NORQXORMMNDUPDNOMHNMDIMWLPQLML JQDN
jugularni venski tlak, poavuWUHUHJ VUPDQRJ WRQD X JDORS ULWPX
lateraini SRPDN DSLNDOQRJ LPSXOVD ODQMH NDUDINWWHULVWLYE
tablici 8. (Ponikowski i sur, 206 3URFMHQD WH&LQH ]JDWDMHQMD VUFD
aktivnosti koji izaziva pojavu simptomarocjenjuje se premaNYHA klasifikaciji
KarGLRORANRJ GUXaWY NelvH drk HedutMBsochtiprdNjihova klasifikacija
XNOMXpXMH pHWLUL VWXSQMD RIJUDQLutQIMID WMHOHVQH DI

Tablica7.1<+$ NODVLILNDFLMD |DWDMHQMD VUFBmpistRHOMHQD

Stupanj prema | Opis stanja
NYHA

| 1HPD RJUDQLpHQMD RELPQD WMHOHYV
zamor, dispneju ili palpitacije

I %OD&H RJUDQLPHQMH WMHOHVQH DNV
RELpQD DNWLYQRVW GRYRIGitaciR ]DPR L

11 =QDWQR RJUDQLpHQMH WMHOHVQH DN
YHUO L REBQRBLPpQH DNWLYQRVWL GRYRCG

AV Nesposobnost obavljanja bilo kakve tjelesne aktivnosti bez te
simptomi zatajenja srca prisutnisuiumMfd@ QM X X] YHUQ
bilo kakve tjelesne aktivnosti
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Tablica 8. 6LPSWRPL L

JODNRYL NUR GLUbLGRII R P WEREHESEH B DV U F L

Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure.

Simptomi
7LSLpQL

Dispneja

Ortopneja

3DURNVL]PDOQD QRUQD G
IDWHNQXUH JOHAQMHYD
6PDQMHQD SRGQRAOMLYR
Umor, klonulost, malaksavost

ODQMH WLSLpQL

1RUQL NDaAaDOM SURGXNW
yXMQR GLVDQMH KURSWL
2VMHUDM QDSXKDQRVWL (
Gubitak apetita

Zbunjenost, depresija,vrtoglavice
Palpitacije, gubitak svjesti

Znakovi
9LAHDNDWUHULVWLPQL

SRYHUDQMH MXJXODUQRJ
Hepatejugularni refleks

Lateralni pomak apikalnog impulsa
SDWRORANVYUWWDQL WRQ J

ODQMH NDUDNWHULVWLpPC

SRYHUDQMH WMHOHVQH
SmanMHQMH P D Wahel&iiph i HQ R
SHULIHUQL HGHPL JOHaQMF
Tahikardija i tahipneja

Nepravilan pulssmanjenje tlaka pulsa

Cheyne Stokesovo disanje
Hepatomegalijaascites

SmanjerR L]OXpLYDQMH PRNUD

Farmakoterapija je usmjerena MRPSHQ]DFLMVNH PHKDQL]PH NRML GXJ

situaciju & LOMHY L

IDUPDNRWHUDSLMH VX XNODQMDQMH LOL V

ALYRWD L RSULK SVLKRIL] lapaXjeKospitsliRa¢iRiE @Rospitalizacky $ UM H p
smangnje R @ ilkardiovaskulara smrtnost. Beta blokatarsmanpju V L P S D $tirhydadiu

VUFD V SRVOMHGLpPpQRP VPDQMHQRP

I[UHNYHQFLMRP L N

QRUPDOL]DFLMX PHWD E RuWeLjwkLod f&adlniFadtnia, Bli V shieguM
VLPSDWdgph N neurohumoralnim kompenzacijskim mehanizmim& molekularnoj
UD]JLQL XpLQFL EHWD EORNDGH WUHEDOL mtreBdrédptdReG IR Y R L

SULODJRGQD QDYLA&H
NDWHKRODPLQD

VPDQMHQR UHPRGHOLUDQMH VUFD
VSUMHpDYDQMH

DSRSWR]JH L VSUMHpD

frekvencije srca. 0 Hy X W lotPebn Ssu detaljniji opisi i potvrde ovih pretpostavljenih

mehanizama Prema smjernicama ESL iz 2016. godine beta blokatori trebaju se
primjeniYDWL NRG VYLK VLPSWRPDWLpPpQLK Sk#& udchgpmiuD V NU
ejekcijsku frakciju( stupanj IV prema NYHA), ako ne postoje apsolutne kontraindikacije,

skupa s inhibitorima angiotenzi RQ Y HU W L U D AR Hnhibko@)] L diubeicima s

ciliem smanjera rizika hospitalizacije, smanjenja komorbiditetamrtnosti. (Class I, Level

A) (Ponikowski i sur, 2016
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SULPMHQD EHWD EORNDWRUD GRYHOD MH GRkaGiXdbRURPQR.
smanjenja kardiovaskularne smrtnastkoju spadaju smrt zbog ppy aADQMD |DWDMHQMD
]JERJ LIQHQDGQH VUPDQH VPUWL G Rukvgrib QphMHHQWeZaniEes) RM D K F
zatajenjem srca), do usporavanja progessinptoma u odnosta NRQWUROX 8pLQDN M
PHYyX SULSD ®EDFIVSROD UD]JOLpLWH GREL UD]JOLpPLWLK YL
osoba s ishemijskim i kod osoba bez ishemijskih bolesti I cBR L NRG GLMDEHWLD
0SRED NRML QLVX(6GL [BEHWWL FIRWLY HQ V XMdréh& @i etV R Q
blocker, 2009.

Primjena beta blokatorapravdana je tek kad je pacijent hemodinamski stabilartSBRpLQMH V
QLVNLP GR]DPD NRMH VH SRYHUDY ONDM [XHR GH) WWHDQILDP G.\YQDV ¥
FLOMDQH LOL PDNVL P DRotebhoeRiBZMRE AN LW IH GROIB]L OL GR S
simptoma i/ili bradikardije jer su to stanja koja mogu zahtjevati smanjenje zEH%
TDNRYyHU EHWD EORNDWRUL SUHSRUXpXMX VH NRG SDFI
disfunkcijom lijevog ventrikula koji u osobnoj anamnemniaju preboljeli infarkt miokarda, s

ciliem usporavanja ili prevencije zatajenja srca sa smanjenom ejekcijslataijdm ili

SURG X O M H QIssb |, A evélRpWHRta blokatoris SUHSRUXpPpHQD SUYD OLQLM
pacijenatau stadijima 1l premaNYHA za kontrolu ventrikularnog ritméPonikowski i sur,

2016. Dok sH DQWLKLSHUWHQ]LYQL L DQWLLAMKadimaMiNL XpLQ
skupii QMLKRYD SULPMHQD NRG NURQLpPpQRJ |IDWDMHQMD VUF
%HWD EORNDWRUL NRML L PWDterpijicKRZS! u] bisppoloX jre@pxdibly LW RV W
karvedilol, aVYMHAaL GR N Eaneb&&  Veliida K.

Tablica9 7LWUDFLMD GR]JH EHWD EORNDWR U DPoKikowskiBUB LML .=6
2016

Lijek SRpHWQD GR]D Ciljana doza

Bisoprolol 1.25 mg jednom dnevno 10 mg jednom dnevno
Karvedilol 3.125 mg dvaput dnevno 25 mg dvaput dnevno
Metoprolol-sukcinat 12.525 mg jednom dnevno 200 mg jednom dnevno
CR/XL

Nebivolol 1.25 mg jednom dnevno 10 mg jednom dnevno

Druga CIBS studija Cardiac Insdficiency Bisoprolol Studilo Il) bila je randomizirana,
placebom kontrolirana (RCT) XNOMXpLOBSDFLMHQDWD pLMD MH HMHNF

56



manja ili jednaka 35% i trajala je 15 mjeseci i 10 dana. Kao primarni ishod pratio se utjecaj
bisoprololana sveukupnu smrtnost u odnosu na placébhema tom RC-, bisoprololje

doveo AONOLQLPNL JQDpDMQLK XpLQDND X RGQRVX QD SODFHE
11.8% naspram 17.3% kod placeba 5 S VSDAHQLK ALYRWD QTC
NNT krR ] PMHVHFL MH D LIQHQDGQD VUpPDQD M®@UW L]Q!
SODFHED D XpLQFL VX ELOL QHRMWIDQM @R WRHEMSLEHD INDAHDMHH
hazard ratig MH VORAHQR SD UH VH RYGMH R E jesbrappaldy koj8/ DaAHWR
RGUHYHQL SRVWXSDN SRVWLAaH RGUHYHQL XpLQDN QD RG!
YMHURMDWQRVW GD SRMHGLQDF LVNXVL RGUHYHQL XpLQEC
SUHWSRVWDYNX GD GR WDGD QL MHDUWHPMIRpA difeNDY G U
YMHURMDWQRVWL QHNRJ GRJDYyDMD X LVSLWLYDQRM X RG
R]IQDpDYD LVWX SRMDYQRVW XpLQND X QHNRP WUHQXWNX
ELOMHAL PDQMX SRMDYQRVW RGUH yHRURidu. XKratiGeNNNTX RG QR
(engl. Number Needed to TreatR]QDpDYD SRWUHEDQ EURMijegdnFLMHQD'
njegovog trajanjpGD EL VH MHGQRP RG QMLK VSDVLR ALYRW L aw
QHIDUPDNROR&GNRJ SRVWXSND MH EROML

MERIT-HF (Metopolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Fajlure

ELOD MH UDQGRPL]JLUDQD SODFHERP NRQWUROLUDQD NOLC
s ejekcijskom frakcijom manjom ili jednakom 40% kroz 12 mjesépitanici su bili
nasuPLpQR UDVSRGLMH O Mddl Qdjih ¥e jBdna grichald Mxt§aradbbkcinat s
SURGXOMHQLP LOL NRQWUROLUDQLP RVOREDYDQMHP D GU
smrtnost i hospitalizacija zbog svih uzroka, a skupina koja je koristilapnoddd imala je

manju sveukupnu smrtnost u usporedbi s placebom QDVSUDP VSDaHQLK
QD LVSLWDQLND 117 ]D PMHVHFL MH NDR L VPDQMN
.=6 D ]JERJ LIQHQDGQH VUpPDQH V PithNadcije &zRd3iQ M HOMH UL]L

COPERNICUS Carvedilol Prospective Randomised Cumulative Survival $tstdylija bila

MH UDQGRPL]JLUDQD SODFHERPNRMDVUR OINDMXOh INNCDL@D p N D
ejekcijskom frakcijom manjom od 25% i trajgka10 mjeseci i 12 dana. Kao primarni ishod

pratio se kombinirani rizik od kardiovaskularne smrtnosti i hospitalizacije, a ispitanici na
karvedilolu imali su rizik 11.4% naspram 18.5% na placebu VSDAHQL ALYRW QD
pacijenata, NNT kroz 10.4 mjesgeil8).

CAPRICORN (Carvedilol Postinfarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunctipn
VWXGLMD ELOD MH UDQGRPL]JLUDQD SKOPRWHEENRK XBR&DX\PUR O LC
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SDFLMHQDWD V HMHNFLMVNRP IUDNFLMRPvj&ldyQRKIfRd&y RG
infarkta miokarda. Trajala je 15 mjeseci i 2 tjedna. Ispitanici na karvedilolu imali su
sveukupnu smrtnost 12% naspram 15% na placebu, 76% manju pojavnost ventrikulanih
tahikardija i fibrilacija u odnosu na placebo, 52% manju pojavnost \semmirekularnih
DULWPLMD NDR a4WR MH ILEULODFLMD DWULMD L VPDQMI
placebo.
COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Triglje jedna zanimljiva studija jer je
XVSRUHYLYDOD XpLQNRYLW Rtdrtratd DaJ)I0RPOGoacieh@aDtijékom B8V R S U R
mjeseci. Ispitanici na karvedilolu imali su 17% manju sveukupnu smrtnost, 20% manju
NDUGLRYDVNXODUQX VPUWQRVW ,63R mgMSRIM DHUQR G\ HVWE
PRAGDQRJ2%GMAMIDSRMD Y Q ViV EApI@RBR LQIDUNWD PWRNDUGD
SRMDYQRVW PRAaGDQRJ XGD Wi @ do@vrost MW BN RURN@IUD®&MN
miokarda iWH&ANRJ PR & Gt® @RMnaaG\DRIDW QRVW QDNRQ RELPQRJ LQ
LOL PRAGDQRJ XGDUD 1LV XosX Rehdstdlizatiia] @koNstudipa ukdeHjs’ W D O
na superiornost karvedilola, treba naglasti da je metoprolol primjenjivan u obliku tartarata, a
ne sukcinata, a doza je bB& mg svakih 12 sati naspram 100 mg svakih 12 sati u MEHHT
studiji.
SENIORS Gtudyof Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in
Seniors With Heart Failure VW XGLMD ELOD MH UDQGRPL]JLUDQD SOD
studjaNRMD MH XNMXpLYDOD SDFLMHQDWD RG NRMLK MH
D LK MH LPDOR YHUX RG 7UDMDOD MH PMHVHF
sveukupnu smrtnost i hospitalizaciju ili smrtnost zbog kardiovaskularnih razépganici na
QHELYROROX lap® Granjénfe paramih ishoddospitalizaija i sveukupna
VPUWQRVW ELOD MH PDQMD X RGQRVX QD SODFHER 1C
LVSLWDQLFL ELOL (VMeDWSZzetes2d1 7YIR MicQl&ht@iRi Eur, 2015)
=DNOMXpFL RYLK VVvaxalizh Msistathiprédledad sG dalHavddeni odabrani beta
EORNDWRUL XpLQNRYLWR VPDQMXMX UL]JLN RG KRVSLWDOL
smrtnost, a ypostocmato smanjenje iznosi od 3o 3%, i u pravilu je neovisno o trajanju
studije(k UDUH LOL Gegodihe)( RHG]MIH G 6] H Q.VPtdnda metanaliziZhangi
sur (2016) VPDQMHQMH VPUWQRVWL ELOR MH YL&H LJUD&HQR N
svojstvima QDVSUDP SULMH VYHJD NDUYHGLORORP 8p
bolesnika b4 SRVWRMHULK LVKHPLMVNLK EROHVWL VUFD X
katdiovaskularnim bolestim@2 naspram 22%Neki autori S U H Gda bi dijgk izbora, ako
nisu prisutne kontraindikacije, trebao biti karvedilol. K@zlog QDYRGH QDMYHUH VPD
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sveukuSQH VPUWQRVWL L Q DddikoRNO MajKarfuRBOQUR @ €kibibl téfapjéV
IDMYHUD NULWLND WRM WY UG Q MilselbktivnivhCoBtR bgkidt@@pDu L] U D Y (
NRMRM MH NRULAWHQ GUXJL HVWHU PHWRSURORBRQDMH QLa
VWXGLMH NRMH H SRWYUGLWL LOL Gzddrdim Midokdribonid.i ND U Y H C
sur, 2015.

Sekundarnapd YHQFLMD LQIDUNWD PLRNDUGD MH VWDQMH NRMH
]IDWDMHQMHP VUFD MHU MHLYHQIQDNWGPIQORN BDGNHMEIGHDER ¢
XJURND NURQLpPpQRZIDDWOMWORDH WHDNRYyHU [DKWMHYD SRO
sastavnica te terapije su i beta blokatdiORJD EHWD EORNDWRUD X WHUDS!
infarkta miokarda nijeup QD L SRWYUYyHQD MH EURMQLP UDQGRPL]LU
VWXGLMDPD SD QH pXGL GD Milags]Q DeNdd AXPrirRjgehR bet® GLND F |
blokatora dovodi do smanjenja kardiovaskularne smrtn@tag I, Level A), iznenadne
VUpPDQH VEaasvQevelWilreinfarkcije(Claas I, Level A) OHKDQL]PL RYLK XpLQ
YHUO VX RSLVD@QUPXmR YeRke] metaD QDO L |L UDQGRPL]JLUDQH NC
primjena beta blokatora, neovisno o istodobnoj primjeni statina, antiagregacijskitvdijeko
ACE-LQKLELWRUD GRYHOD MH GR JRGL&AQMHJ VPDQMHQMD
JRGLAQMHJ VPDQMHQMD UHLQIDPWONRFEWR SRQBEQRSVHYME QB
VX XpLQFL E LoOdobiQdpdhiy kagiQpristutnosti drugkronLpQEROHVWL NDR &
sua H U0 HU Q Pasiria @ KOPB, hipertenaij neovisno o ejekcijskoj frakciji srca, funkciji
EXEUHJD L OLMHpHQMX X EROQLFL WLMHNRP KRVSLWDOL]DI
ILMHNRYL NRML VX VH SRNLRJDOD XpR QSIRYEWHERP VURQGRIRO
studijama su propranolol, metoprolol, karvedil@ablica 10). (ESC Expert consensus

G R F X P H @dlverier@ic receptor blocket004.

Tablica 10 Prikaz RCT odabranih beta blokatora u sekundarnoj preveneaijkiaf miokarda.
SULODJRYH@®R $[BHRIV FRQVHQ V-Adler@igi€ vecept@ MocRED04

Lijek Kratica Broj Ishod
studije ispitanika
Karvedilol CAPRICORN 1959 Smanjenje sveukupne smrtnosti je 20%

odnosu na placebd2% naspram 15%)
Metoprolol | COMMIT 45852 Smanjenje reinfarkcije i ventrikularnih aritmi

u odnosu na placel{®.4% naspram 9.9%
Propranolol | BHAT 3837 Smanjenje smrtnosti nakon 2 godine je 259

odnosu na placeb@% naspram 9.5%)
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=DNOMXpQR EHWD EORN DWRIUPLD VKW E HD]RIMWAHD YOPIN FEQ RS U H
PLRNDUGD ]JERJ VYRMLK DQWLKLSHUWHQ]LYQLK L DQWLLVKF
LPDMX RGUHVHQL SULSDGQLFL VNXSLQH SULMH VYHJD NDLU
GRYROMQR X jouop) MER&EIV P HY XWLP QH & B Vikv@giemiziraih,

kontrolirarih N O Lidtysljt NRMH EL SRWYUGLOH QMLKRYX XpLQNRYLW

)DUPDNRORAND SRGORJD SULPMHQH EHWD EORNDWRUD
Za razumijevanje mehdn]DP GMHORYDQMD DQWLDULWRLYymeti K OLME
elektrokemijsle zakonitosti i osnova |L]L RaO RlEVdnja prilikom nastanka akcijskih
SRWHQFLMDOD =DWR UH SRpHWQL GLR RYRJ RGORPND RSL
GUXJL @BRVMHWL QDMYDAaQLMH SRUHPHUDMH X ULWPX VUFD
opisati ulogu beta bl@tora u fibrilaciji atrijayentrikularnim idrugim supraventrikularnim
aritmijama.
8 VUFX SRVWRMH WUL JODYQH YUVWWYHQWADLQRXDDPULA@LUDBL
VSHFLMDOL]LUDQD SRGUADOMLYD L YRGOMLYD PL&LUQD Y
PLALUD NRML VH NRQWUDKLUDMX EDa NDR L VNHOHWQL P
VSHFLMDOL]LUDQD SR GihhARDIAaMD YWiBKE bYaRikRadthktivib fiBrils@t
LP WR QLMH QLWL XORJD 1DLPH RQD VX ]DGX&HQD ]D QEC
DNFLMVNLK SRWHQFLMDOD NUR] VUpDQX P X ViKdboDoy XU X V F
sustava je sinuatrijski (SA) pYRU NRML VH QD Omlateratho) KRijgr@iMésSMwgS RV W H
DWULMD QHSRVUHGQR LVSRG L ODWHUDOQR RG Xaub JRUQ
SRYH]DQD V YODNQLPD DWULMWNHKQ YW ®IbiXR 3N R HROMR X\WiDD
potencijalaizSApYRUD X PLALUQBINMADONGROGYRVLX D GUXJIJD VUpD
YODNQD 6% pMRAWOHNWINRSR]LWLYQLMX3 YULMHGQRVW Pt
mirovanju koja iznost55 do- P9 QDVSUDP XRERBpRMH@LK QHAURAWLY QRA |
stanice.5D]ORJ YHULK YULMHGQRVWL PHPEUDQVNRJ SRWHQFLM
propusnost natrijevih i kalcijevih kanala '"UXJR YODNQD 6% pYRUD LPDMX
VDPRSRGUDALYDQMD L JERJ WRJD VX ILAtiRORAND SUHIGYRGR
6$ pYRUD LJB0RiMpulsa u minuti, naspram 40 X $9 pY R U0 LkadL
Purkinjeovih vlakana. $SNFLMVNL SRWHQFLMDOL NRML QDVWDMX X
PLALULQLP YODNQLPOHQWUIGNRXDOWUQRY WR.RWH QPOPYR X \WWRU
GLMHOX VWLMHQNH GHVQRJ DWULMD QHSRVUHGQR L]D WUI
DWULMVNLK YODNDQD WDNRYyHU LPD VSRVREQRVW SURYRYVH
WL VQRSRYL JRYX VH SUMIGQUWHVORGQI LL SAVWRYEALQ %U]L
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VQRSRYLPD WUL SXWD MH EUAD QHJR NUR] YODNQD DWULM
provodnih vlakana. Akcijskom potencijalu treba otprilik€ 0.V GD GRyH X $9 pYRU L
b Y R kbkon toga treba RiuL RWSULOLNH V GD L] $9 pYRUD SURY
VQRSD L RQGD MRa V GD DNFLMVNL SRWHQFLMDO NRML
YHQWULNXODUQD PLALUQD YODNQD )LJLROR&ND MH XORJD
dRYROMQR YUHPHQD GD L]JEDFH NUY X YHQWULNXOH )L]JLR
SXNRWLQVN [ekgl.vdaR MiicionsD LIPHYX PLALUQLK VWDQLFD X Ql
SURYRYHQMD DNFLHEWRRIUSA D YRIRILMPWHOR U VWIbgE WY LRQD
VOQRSD MHVW GD RQHPRJXuUDYD SULMHQRY DNFLMVNRJ SRV
SUHPD DWULMLPD D NDNR VX DWULML RG YHQWULNXOD RG
LIRODWRU MHGLQL PRJIXUL SXW & uptavork@RAMDsNDEOE AWM VNRJ S|
pYRUD NUR] $9 VQRS GR VYDNRJ PLALUQRJ YODNQD YHQWUI
SXUNLQMHRYD YODNQD SUL p-HPXVMHRWBE U@ NS LM HXRWD E
QHNLP YODNQLPD $9 pYRUDBHQWSNXW X GEODisGIRM@ IR ERApX
VSXaWbD VH QL] YHQWULNXODUQL VHSWXP SUHPD YU&NX VU]
RQH VH QDOD]H LVSRG HQGRNDUGD RGJR Y{9lkd DV ®Bviekh VW U D Q
VH JUDQD VSXEaANWDYHOHWPWDWLMNMXYOD L GLMHOL X VYH PDQMH GLI
YHQWULNXODUQH NRPRUH L ¥ODUWRBKRER SXURDQHEDMRYMBU¥OD
VWLMHQNX GR WUHULQH QMHQH GHEOMLQH L QOSK&DMX 1D
12) (Guyton i Hall, 2012)

Slika1l2 3ULND] VSHFLMDOL]LYRPQAHSREURAOGNKIUMNHVUBDR3UHX®

premawww.zdravlje.eu
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.DGD DNFLMVNL SRWHQFLMDO VWLJQH GR NUDMD 3XUNLQN
vlakna ventrikula kja imaju puno manjeSXNRWLQVNRKYyXSRWDYWBDPD X RGQ
Purkinjeova vlakna. Posebnost prijenosa je da impuls putuje u obliku dvostruke spirale jer je
VUpDQL PL&A&LU UDVSRUHYHQ X REOLNX d5paRMiaNOSXBAH VSLU
endokard MDOQH GR HSLNDUGLMDOQH SRYUALQH YHQWULNXOD
period kao i za prijenos impulsa od grane u ventrikularnom septunjDddU a8 QLK 3XUNLQMF
YODNDQD )L]JLRORAND YDAQRVW RYDNYRJ SUdtaMid.BRVD DNFL
prijenos akcijskog potencijala kroz ventikule, s razlikom od 0.03 V L]JPHyYyX SUYRJ
SRVOMHGQMHJ SRGUDAaHQRJ PLALUQRJ YODNQD RPRJXUOXN
YHQWULNXOD a4WR MH SRGUWRYOQEANIX iidhEtBitF ol DepdMirvi iz

VUFD )JUHNYHQFLMX VUFD NRQWUROLUD DXWRQRPQL
SDUDVLPSDWLNXVD V WRP UD]JOLNRP GD VX \LdBISIDWLpPpND
SDUDVLPSDWLPWORD XJODYQRP RNR 6 MHBORNRRRIDAE LD QQRHaWC
atrija, avrlomaloRNR PLALUQLK Y O [DOuyoQ CHal @AY ULN X OD

7HPHOM QDVWDQND L aLUHQMD DNFLMVNRJ SRWHQFLMDOD
NUR] RGJRYDUDMXiH LRQVNH NDQD@i srcaBivnamidQNy L LRQL
kalijev (K" i kalcijev ion (C&"). Temelj njihovihkretanja kroz membrarje koncentracijski i
elektrokemijski gradient$NFLMVNL SRWHQFLMDO PR&H VH UDVWDYL
akcijskog potencijala zove se i brzgpdtarizacijska faza koja je karakterizirana ulaskom Na
ustanicuNDGD VH GRVHJQHOSLE dastaRlj@ halfa@zD ¥ bdnosno na polaganu
GLMDVWROLpPpNX GHSRODUL]DFLMX SUHGYRGQLpPpNLK VWDQLI
SRGUD@®OMMoIXiH MHU VH GRVH]DQMHP SUDJD SRGUDAaDMD
natrijevin kanala. lako brza struja Nane traje dugo zbog zatvaranja inaktivacijskih vrata

kanala, veliki gradijent Na L YHOLND SURSXVQRVW NDQDOD ]D QMLEK
potenciDOD X XQXWUDa® WRVWRDHSRCQDAMMLYLP VWDQLFDPD
vlaknima atrija i ventrikula prisutna je samo faza brze depolarizacije koja je pasivna, odnosno
SRWDNQXWD MH YHU VWYRUHDLE DD N BIHM X NJIER. YSIRQaitdQ NIRNVIDC
UHSRODUL]DFLMD LOL ID]D X NRMLPD GROD]L GR YHUO R
SRpHWDN RWYDUDQ&&WWRN BIOQ M HYIDK WID@QVMA DL HOHNWURSR]
VWDQLFH )D]D  SUD i HigalkalljevilRRAN¥1® wd3k dpdre struje Eau
XQXWUDAQMRVW VWODGHHRxbMA]va® DdaIMQiMaktivaciju brzih natrijevih
NDQDOD 6 REJLURP GD SR]JLWLYQL LRQL L L]JOD]JH L XOD]H
potencijala o vremenu vidimo plato.0OF] D LOL NRQDpQD UHSRODUL]DFLMD

posljedica je potpune inaktivacije kalcijevih kanala, zatvarawgtrijevih kanala i daljnje
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struje K izvan stanicekroz brzu ( k) i sporu (ks DNWLYLUDMX s oW UXMX |
membranski potencMDO QH GRVHJQH YULMHG QRV.WRODDYQRW HEAIPR J
odgovara dijastoli gdje daljni izlazaK KX]JURNXMH KLSHUSRODUL]DFLMX VWD
kanale u stanicama predvodnicima ritm&8 VWDQLFDPD SUHGYRGQLFLPD UL
SSRQWDQD GHSRODUL]|DFLMD NRMD SRNUHUH DNFLMVNL SR
ionske kanale aktiviran@iperpolarizacijom i pojavijuje se tijekom dijastoleTada one
VSRQWDQR SRNUHUX QRYL DNFLMVNL SRWHQdpisim®@ @ NRML
SRPHWNX RYRJ RGORPND XJURNXMXiUL JRUH RSLVDQH Sl
PLALUQLK YODNDQD L VSHFLMDOL]JLUDQLK SURYRGQLK YO
navedenoGD X VWDQLFDPD 6% pYRUD PHPEUD Qiédhbst&elaMiH Q FL ML
mirovanju iznosi-55mV. ,]YDQVWDQLpPpQD NRQRBIQWUDEDWLYDAQLML
XWMHWYHDMDQMH DNFLMVNRJ SRWHQFLMDOD L IUHNYHQFLM|
provodljivosti za K EH] RE]JLUD aWR shagjtje)komentradijsk gritent’ K

=ERJ WRJD KLSHUNDOLMHPNAMIM WNNRJD &XRMNHH QVRLIVNDDPM KV S R
smanjujefrekvenciju stanicgredvodnica ritmaG RN KLSRNDOLMHPLMD LPD VXSU
-HGDQ RG YDAQLMLK PRRGRIRWDL X UHDHNMWUWIRGQRY L]PHYX S
DNFLMVNLK SRWHQFLMDOD X VWDQLFL NRMH QHNL SRGUDAa
kanali prolaze kroz tfaze promjene stanja kanala; aktivirano, inaktivirano i stanje mirovanja.

Da bi reki kanal ponovno mogao biti u aktiviranom stanju, odnosno da bi kroz njega ponovno
PRJOD SURWHIUL VWUXMD RUGRIH$VE @i Rajie LIRR (@ Rrizaei(a aRdydudy
potencijala i smanjenje potencijala prema negativnijim vrijednostima u faGIBYHVW UH GR
otvaranja inaktivacijskih vrata i prelaska kanala u stanje mirovanja. Sada je protok iona
PRJXU DOL VH QH GRJDYD MHU QLMH GRVHJQXW SUDJ SRGL
od inaktivacije kanala u fazi O pa sve do otvaranja inakiskih vrata u fazi 3, taj kanal ne

PRAaH SRQRYQR UHDJLUDWL QD DNFLMYV N LD&R YWE@Eh&M DO SD
ID]D DNFLMVNRJ SRWHQFLMDOD L YR&QRVRRIIBIBREOMD U
podloga nastanka aritmija i meh&gama GMHORYDQMD OLMHNRYD MHU 0H V©
akcijskog potencijala ili promjene oporavka od inaktivadijge P R J Xuzidoci aritmija,na

NRMH PRJX YLaH LOL Rd QamétnoKddskail &jekeyBaywbhl idHall, 2012

Katzungi sur, 2011J).

BRGORJD |D QDVWDQDN DULWPLMD VX VWDQMD LOL pLPEHCQC
SRGUDaADMD SRUHPHUDM X SURYRYyHQMX SRGUDAabDMD LOL
PRJX SRGLMHOLWL QD VOMHGHUOUL QDppedvodRd kHtd tHQD |
SRVWRMDQMH HNWRSLPpQLK SUHGYRGQLND EORNRYL X ELO
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putovi prijenosa impulsa kroz srce, spontano stvaranje nepravilnih impulsa u bilo kojem
GLMHOX VUFD 1DMpHauL pLPEHRQUEW RIOMHYVWHWQM B UNRR/M Q HX
SURPMHQH DFLGRER$R NDIMOQRWHAEMKHPLMVND VWDQMD
statusa prvenstveno hipokalijemija i hipomagnezijemipromjena aktivnosti autonomnog
ALYPDQRJ VXVWDYD LOL NRQIFBEMWDGENRABLQDWHKRREBD\
hipertrofijske i fiborozne promjene na srdalijekovi (Gamulin i suy 201J).

SRUHPHUDML QDVWDQND LPSXOVD GRJDYDMX VH NDG VH UH
SURPMHQD EU]JLQH VSRQW DaQjel (p@mjen2 \uWhagd Ul [iaddd 0)G &R O D U L
promjene membranskog potencijala u mirovanju ili zbog prom@gnaDJD SRGUDAOMLYRYV
smjera. 3BRUHPHUDML QDVWDQND LPSXOVD NDR SRVOMHGLFX
bradiaritmije. 1DMMHG QR V W DnoQ kekdtkasisklE MID Qdvreimene kontrakcije

(otkucaji) supreuraneneNRQWUDNFLMH VUFD X]JYHaL X REJLU WUDMN
GLMDVWROH D QDVWDMX ]JERJ HNWRSLPpQLK abDULa&WD X VUI
o impulsima iz staniclcSSUHGYRGQLFD ULWPD 7DKLDULWPLMH R]JQDpEC
QHSUDYLODQ ULWDP L IUHNYHQFLMX YHUX RG RWNXFDMEC
nepravilan ritam i frekvenciju manju od 60 otkucaja u min8t.RYRP GLSORPVNRP QH
detaOMQR DQDOL]JLUDWL VYL SRGWLSRYL RYLK VWDQMD Y
PHKDQL]PH X SRGOR]L QDVWDQND NDR L OLMHpHQMH QDMpt
8 ILLRORANLP XYMHWLPD JEURM YUHPHQD WevdvitceQMD DN
uLwpPD L YUHPHQD WUDMDQMD GLMDVWROH RGJRYDUD YUH
VWDQLFD SUHGYRGQLFD ULWPN [DREUWUFQ R LLABFYIs Na L
GUXJL pLPEHQLN 3UHPD WRPH SURPMHQBpPWNMDME B MiH XM
QD ULWDP SUHGYRGQLpPpNLK VWDQLFD 7X VH LVWLpH XORJD
za ovaj diplomski zanimljivia, VWLPXODFLMD VLPSDWLpPpNLP NDWHKROD
GLMDVWROLPpNX GHSRODUL]DFLbWK prik@ru ovBiosti pronlendd D J UL
membranskog potencijala o vneny QDJLE ID]H ELWRIHVERSBWLDOND VWLP
QH XJURNXMH VDPR XEU]DQMH VSRQWDQH GLMDVWROLpPNH
ULWPDYLWHRINX RVMHWO M L YiRwadiju @dka2dju R Salkhi [fidtecijani,
PRJXUL SUHGYRGQLFL ULWPD NRML LQDpH RGDAaLOMX LPSX
su stanice u PUQMHRYLP YODNQLPD +LVRYX VQRSX $9 pYRUX
mitralnih zalistaka. Posebno SUUREOHPDWLPpQD VWDQMD X NRMLPD V)
LVKHPLMVNLK EROHVWL VUFD L SRYHUDQH NRQFHQWUDF
QDVWDMDQMH SRGUDabDMD X HNWRSLpQLP PMHVWLPD ]ERJ

provodnog sustava uslijed rawljne sinteze ATR za rad N&K™ crpke koja je jedan od
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PLPEHQLND NRML RGUADYDMX U D]BHeMikePdtRjE [¢dn@ SUNdRJ SR W
QDMpHauULK XJURND HNVWUDVLVWROD D YHUO MH RSLVDQD
miokarda. NaknadnrH LOL VHNXQGDUQH GHSRODUL]DFLMH QDGRYH
SRWHQFLMDO L MDYOMDMX VH WLMHNRP LOL QDNRQ QMHJ
SRGUADWL LOL X]JURNRYDWL RYLVQR MDYOMDMMaéne VH X ILC
depolarizacije (DAD, od engHelayed afterdepolarizatioppojavljuju se za vrijeme faze 4,
NDUDNWHULVWLpPpQH VX D XEU]JDQMH VUpDQH ITUHNYHQFLI
nakupljanjaC& X PLRFLWLPD $NR VH SRYHA&H NXPIRRIORNDWIHKREDE
|IDWDMHQMD VUFD L LVKHPLMVNLK EROHVWL VUFD V QMLKF
NDR SRVOMHGLFD SURPMHQD QD PLRNDUGX MDVQR MH ]JER
YDAQX VNXSLQX OLMSHUNRYHDPQNURIMILX] BRI @iV iPSUnN2011;

Guyton i Hall, 2012Katzung i sur, 2011)

SRUHPHUDML aLUHQMD LPSXOVD PRJX VH SRGLMHOLWL X
HQJO UHHQWU\ |ISVU PpMHPX MXREBYWPLMH XV @anaHG N U X:
SUDYLOX LQGLNDFLMD ]D SULPMHQX EHWD EORNDWRUD C
NRQWUDLQGLNDFLMD RYLVQR R WHALQL EORND L LVWRYU
S RJR U a D WD RE @&iM@dRutariXkalcijskin kanalaerapamiiili diltiazem.

6UpDQL EORNRYL L QMLKRYH SRVOMHGLFH ELW UH GHWDC(
GHWDOMQLMH REMDVQLWL PHKDQL]PL QDVWDQND NUXaQLK
U prethodnim dijelovima ovog odlomka opisano je anatomsitmjstvo provodnog sustava

VUFD L REMDA4QMHQR MH GD VNDRLLGRIRA ISWR KR & Q B N DD/ W
RGUHYHQR YULMHPH QHSRGUDAOMLYRVWL UHIUDNWHUQRV!'
toga impulsi ko SRGUDA&H FLMHOMWYDOHOQWIU PNNEDUOH NRQWUDNFLMH
novog akcijskog potencijala iz stanicBUHGYRGQLFD ULWPD G6PDQMHQMHP
LPSXOVD SRYHUD@MHW®PRMDPOMIREEKOV SUROD]JL L VNUDU!
QHSRGUDAOMLYRVWL SRXWD&® MWX NYXMH/RL VNDFPPRIS RG/WLD AL YL
ALYRW RSDVQH ILEUDGDF XMRIGUHY WQYRMXIOIDQL SURYRGQRJ
RSVWUXNFLMD EORN, bi®URj¥ Bypos)ediza arra®dsRiN fromjena bilo da

je posljedica elektrofizi® R & X jp KQ inpuld koji ulazi u tu granu s jedne strane normalno
prolazi, a s drug¢ WUDQH QH SUROD]L DQWHURJUDGQR YHU RELOTL
tkivo prije mjesta opstrukcie LPD SULOLNX SRQRYQR SURUOL LW X SXWL
nizvodno 7DNYR VWDQMH QD]JLYD VH MHGQRVPMHUQL EORN L S
srca. , SDN WR VDPR SR VHEL QLMH GRYROMQR YH0O VX SRW
QHSRGUDAOMLYRVW WNLYD NRMD VH QD ®Ghldzi RiMaRbitE ORND |
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PDQMD QHJBRWVRQPPRIXUDYD EUaX PRIJXUQRVW SRQRYQH GH
QHSRGUDAOMLYRVW RVWDQH QHSURPLMHQMHQD DOL DNR
GRYROMQR VPDQMHQD SURUL UH GRREODARRYXUHWYH @IV BOL |
u njih nakon isteka refrakternog razdoblaRQDpPpQR DNR VH SXW NRML LPS
]QDpDMQR SRYHUD pDN L EH] LNDNYLK SURPMHQD EU]LQH
VWDQLFH NRMH VX SUYH SRGQDAGEQ H JIDFFXMX &R DRMND QRHS R |
8 GLMHOX RSLVDQH VX GXJRURpPQH SURPMHQH NRMH VH
SURWLY YROXPQRJ L LOSDW\OHD KB H RS WRIWLH DHQRMVYU FH NRG
srca potencijalno mjesto nastdilD NUXAQLK VDPRBREG BRAIHIDMNRD SXWD
pojedini impuls prelazi ,VKHPLMVNH EROHVWL VUFD ILEUR]JQH SUR
VWHpHQD RaAaWHUHQMD |DOLVWDND KLSHUNDOLMHPLMD L EC
MH EU]LQDjaStdfRI¥aR gril@jena, dok je smagdd QHSRGUDAOMLYRVW
SRYHUDQRJ WRQXVD VLPSDWLNXVD

Fibrilacjia LOL WUHSHUHQMH DWULMD SRVOMHGLFD MH SDWROTI
YODNDQD X DWULMLPD 1DMpHAauUL X]WRBLR YREH. GORF IS\WUHR an.
stijenke atrjaNDR aWR VX RAWHUHQMD VUpDQLK J]JDOLVWDND ]JER.
zatajenje ventrikula zbog kojih krv zaostaje u atrijima, fibrozne promjene na srcu te pretjerana
stimulacija kateholaminima (ishemijskeRROHVWL VUFD D SRVOMHGLFD Sl
produljeni puti smaQMHQD EU]JLQD S U RGaRWiH QarD201PE1ytan\V Ball,

2012 Katzung i sur, 2011)

Fibrilaciju uzrokuje nekoliko povezanih procesa koji slijede iz tri osnovna u\getastanak
NUXaQRJ VDPRSRGEBDAIRDWRMDQMD QHSRGUDAOMLYLK GLN
DWULMD LPSXOVL VH PRJX aLULWL X QHNLP DOL QH X VYL
SRMHGLQLK YDORYD GHSRODUL]DFLMH priddtNeR ishdiijskaW L M H Q
RAWHIHQMD L SRVOMHGLPpQR SRYHUDQD NRQFHQWUDFLMD
LPSXOVD L VNUDUXMX UDILEPBREOMHLRMIIRQRNHUQ BVYWOQLNX S
GLMHORYH PLALUQLK YODNDQD WRPSRYMWERMHNGE LQHSORY WU DN
LVKHPLMVNLK RAWHUIHQMD NRMD PRJX YRGLWL X XVSRUDY|
MRa SULVXWQRJ UDJGREOMD UHIUDNWHUQRVWL QDNRQ SUF
su grananja vala depolarizacije kojQDLODI]L L] RGUHYHQRJ VPbuM&iiD 6 RE]
SRVWRML PQRJR YDORYD GHSRODUL]DFLMH NRML VH PRJX
SRVWRML EORN L SRGUDAaLWL RGUHYHQL GLR PLALUQLK YO
vrijeme (odnosio stvoriti blok), a svaki blok uzrokuje nasted MR& YHUHJ EURMD YDO
je da VWDOQR QDVWDMH PQRJR UD]JOLpLWLK YDORYD GHS
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VPMHURYLPD 'UXJLP ULMHpPpLPD QDVWDMH J]DpDUQL NUXJ
impulsa koji uzrokuju blokove, a zbog blokova se impulsi grananeprekidno stvaraju.
3RVOMHGLFD ILEULODFLMD DWULMD MH JXELWDN ULWPLPp
PXVNXODWXUD DWULM D pu@ndatk@ax il Blvojrd RoniakdyddnDvie rt e
RSVNUELOD SRWUHEQRPNNRIL NRXRPDHINQDINUYL QH XJURNXM
PLOQXWQRJ YROXPHQD YHU VPDQMXMH GLMDVWROLpPNR SXQ
otprilike 20-30%. Uz to, velik broj impulsa koji nastaje u atrijima Zo®@ MQR RSWHUHUOXM
PpYRNRML WDNRYHU LPD UD§GHEORMN |ODHSRYNOWHGQ RX¥ VWIHSUD
impulsa uz oscilacije u kontrakcijama ventrikula od 0.35 do 0.95 s, a velika frekvencija
impulsa uzrokuje ventrikularnu tahikardiju. lako jerfifacija atrija puno manja opasnost za
ALYRW SDFLMHQWD RG ILEULODFLMH YHQWULNXOD QHO
kongestivhu dekompenzacijusrceD XVSRUHQL SURWRN NUYL X SURALUHQ
WURPERHPEROL WYigMWKRGR MDY DMDYDAaQR SULPMHUHQR OLMH
U podlozi nastanka ventrikularnih aritmija su ista stanja i mehanizmi kao i u nastanku
VXSUDYHQWULNXODUQLK L]QDG YHQWULNXOD QR JXELYV
]QDpDMQR UH XWMHFDWrhH®DLVEYDNQ DREL@QXX WRHUIXRMX WNLYI
REOLN VPDQMHQRJ PLOQXWQRJ YROXPHQD NDUGLRJHQL &RT?
RAWHUIHQMD WNLYD L VPUWL SDFLMHQWD =ERJ WRJD MH
ventrikularnih aritmija odi | XJHW QH Y(@anukhVi Wiir, 2011Guyton i Hall, 2012

Katzung i sur, 2011)

,] VYHIJD QDYHGHQRJ MDVQD MH IDUPDNR QRaidBc&SRGORJID
mogu se promatrati kao zasebna stanja jer u pravilu opasne aritmije nitistagu Naez
LNDNYRJ SRYRGD 3RYHUDQD DNWLYQRVW VLPSDWLNXVD L
SUREOHPD QD YLaH UD]LQD D MHGQD RG QMLK MH L SL
kronotropnog i dromotropnog djelovanjaWRJD UH XV SMH a 3k hiperddrzigHQMH D
LVKHPLMVNLK EROHVWL VUFD NURQLpQIH hDRt@IMHIMD VUF
ne samo njimalsmanijiti rizik nastanka fatalnih aritmij&% DNR aWR UH VH UL]JLpQL [
nastanak istilfhipertrofija, ishemija, aktvdk LMD VLPSDWLNXVD VSUMHpPpDYDWL
6 GUXJH VWUDQH XVSMHEQR OLMHpHQMH SULVXWQLK DULW
MH SRVHEQR YDA&QR NRG NURQLpPpQRJ ]DWDMEQKID VUFD
postinfarktnog stanjgKatzung i sur, 2011)

Beta blokatori spadaju u drugu skupinu antiaritmik® DQWLDULWPLPpNR GMHORYD
VWDELOL]DFLMH VWDQLpQH PHPEUDQH L VLPSDWROLWLpPNR
PR4&H VH REMDVQLWL L VSUKRPDPRQEMHPFPDR MHORMNQ QWD NN
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SRIRUADYDMX RGUHYHQD SDWRIL]JLRORAND VWDQMD NRMD ¢
REMDVQLWL L LJUDYQLP QHJDWLYQLP NURQRWURSQLP L GU
RWHADQH XVSRUHREVWBRDWHMHQKBHSERGH ULYREUHM M RSLLHUR &
predvodnika ritma gmanjenog nagiba faze 4L XVSRUHQRJ SURYRYHQMD NUR
produljenja njegovog refrakternog razdobljavdje se jedan lijek izdvaja od ostalih,cajé
sotalol. lako je sotalol hidroflan QHVHOHNWLYDQ EHWD EORNDWRU EH]
VWDQLpQX PHPEUDQX QDMYDAaQLML MH DQWLDULWPLN X
blokatoraL QMHJRYH LQGLNDFLMH VX LVNOMXpPpLYR V}SUDYHQ\
Sotalcl GMHOXMH L NDR DQWLDULPLWLN VNXSLQH awR ]QDpL
I produljenje trajanja akcijskog potencijala i tako produljuje apsolutni refrakterni period.
Antiaritmici iz skupine 3 produljuju trajanje akcijskog patgala blokiranjem kalijevih
NDQDOD A&WR RWHAaDYD UHSRODUL]DFLMX D PRuemalL PHKD
unutra. Sotalol dolazi abliku racemata DiLizomera3 L 6 HQDQWLRPHUD SUL pH
L-LIRPHU RGJRYRUDQ - DB UBHIRNdckpip@ M#i oba izomera uzrokuju
produljenje trajanja akcijskog potencijafstoga je njegovo djelovanje posljedica kombinacije
VLPSDWROLWLpPpNH DNWLYQRVWL QD VWDQLFH 6% L $9 pYRUI
nagib faze 4, produljuje refraktUQR UD]GREOMH $9 [rajdnje akcijsk&8U R G X O M
potencijala (Katzung i sur, 2011) S obzirom da produljuje akcijski potencijal, usporava
SURYRYHQMH LPSXOVD D WR VWYDUD XYMHWH ]D QDVWDQ
PRA&H X]U RrithiRje, prijé kvegdorsade de pointes ,SDN WL XpLQFL VX XRpHQ
GR]D VRWDOROD LOL X NRPELQDFLML V GUXJLirter@dLMHNRY L
SULPMHQD VRWDOROD L QD ALYRWLQMVNLP PRGHOLPD L
ventrikularnih tahiaritmija, fibrilacije ventrikula, smanjuje frekvenciju ventrikula kao
SRVOMHGLFX ILEULODFLMH DWULMD L RSUHQLWR MH XVSMFE
za prevenciju undulacija ilfrilacija i atrija i ventrikulaManoahi sur, 201). 3UHGORAaHQL V:
I drugi mehanizmi kardioprotektivnog i defibrilatornog djelovanja sotalola. Prema radu
Manoach et a.L, VRWDORO X]JURNXMH SRY H gaDWQrMdditiNaR Q PR Q pLUWiDF L M
IMLKRYD SUHWSRVWDYND ELO®&ijeMcAMEDuz®RIé HsinBnjgieH NR Q'
XQXWDUVWDQLDQH, aliR @sfetialukDrieksial pfina koji su prisutni u
SXNRWLQVNLR WRRMMLRWRPRUDYDMX SRYH]JLYDQMH PLRFLWD
BUHGORAHQL PHKDQL]DPLYDBIRDG6E @& (MH PRIMDMEDY XQRYV
VDUNRSOD]PDWVNL UHWL N Xip kakijevhk@ndleRaitivivaR &shoriashor VH /
preko protein kinaze A (PH). Primjenom inhibitora PK$ LOL LQKLELWRUD 6(5&( |
tapsigargirblokiran je X pdkQotalola.. DR |[DNOMXpDN DXWRUL QDYRGH GD
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GHILEULOLUDMXUL XpLQFL VRWDOROD SRV OM HGdana b VPDQM
IRVIRULODFLMH L DNWLYDFLMR GNR © B pvadanje Nrfiobith uUR PR J X U
skladni sSiQFLFLM L RWHZOLY BLQ B QW B Q\NDINX KQdRdac8iRG,12DRLYDQMD
Ovaj mehanizam je zanimljiv za razvoj nbvlijekovas antiaritmijskiP XpLQNRP

.DR |DNOMXpDN WDEOLPQR UH VH SULND]DWL QDMpHAauUL S

beta blokatorima, uz razinu dokaza za pojedini lijek ili cijelu skupinu.

Tablica 11 8pLQNRYLWRVW EHWD EORNDWRUD X RGDEUDQL
3 UL ODJR Yy HQrikos/tkH Bub016

Tip aritmije Razina Lijek(ovi)
dokaza

Fibrilacija atrija

a) Prevencija (KZS, POST MIHT, IA SVi

ostogrativn .
P ® 9 IA Bisoprolol,  metoprolol,
b) ' XJRURPQD NRQWUROI karvedilol, nebivolol,

sotalol, atenolol

Esmolobmetopolol>

¢) .UDWNRURpPQD NRQWU IA propranolol=atenolol

llaB Nisu lijekovi izbora, ali
kao QDMXpLQNR
blokatori pokazali su s
sotalol i atenolol

d) Konverzija u sinusni ritam

Ventrikularne aritmije

a) Kontrola nedugo nakon akutnc IA Sotalo| metoprolol,

infarkta atenolol, propranolol

ksjt)anj)fj‘] RURPQD NRQWURO A Karvedilol,  metoprolol,

c) Prevencija LIQHQDGQH V bisoprolol

QDNRQ LQIDUNWD PLRN

zatajenja srca IA Sotalol, metoprolql
propranolol

4.5. Prednosti i nedostaci primjene beta bl&atora kod astme i KOPB-a
$SVWPD L NURQLPpQPORSBSY W IERBDMHMWMBYDMH VX QDMYEAHRUMH |
sustava iz pogleda farmakoterapije i farmakoekonontd@ W RIL]LROR&ND SRGORJD |
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MH VORAHQD L QLMH WHPD RYRNUW\ENORPRENWRDGE BV L HN D/NMR \
potencijalni problemi kada se u farmakoterapiju oboljelih od ovih bolesti planiraju uvesti i

beta blokatori,$VWPD MH NDUDNWHUL]JLUDQD WULPD RVQRYQLP SI
KLSHUUHDNWL YOQYRV ¥ U@ hdspa@Mam, upalna reakcija i reverzibilna
RSVWUXNFLIMDDG BAQHKLYK EROHVQLND DVWPDWVNL QDSDG
preosjetljivosti, u kojima inhalacijski alergen izaziva senzibilizagpanica imunsnog
VXVWDYD S UdlimpEltP cftokihitna%ismjeravaju na proizvodnju imunoglobulina E

(IgE). Pri ponovnom izlaganju tom alergenu, komplalesgen(antigenprotutijelo Y H gg-ha

JFO UHFHSWRUH QD ED]RILOLPD L PDVWRFLWLPD L X]JURNX
prouplanKk PHGLMDWRUD NDR aWR YXDK prvstadaRdirQR KerkioKibl R W U L H C
NRML XJURNXMX NHPRWDNVLMX HR]JLQRILOD SURWHDI]H L
SRYHUDQRP NDSLODUQRP SURSXVQR&a&UX L SRpPHWQRP EURQ
GRN MH NDVQL RGJRYRU SUDUHQ GDOMQRP-limfecita, W UDFLMF
PRX VH XSDOQD UHDNFLMD SR Mp-prifatita. Qakp bipalivkHeaakda W R N L Q
QDSUHGXMH VYH MH YHUD SURSXVQRVW ND.X. G WDH ¥anDv RX BT
PHGLMDWRUL SRWLpX OXpHQMH YLVNR]QH VOX]L L GDOMQ>
QHOLMHpPHQR UHDN F L MgtelegéJ tH MW iH Myj@rMdomiRina MY edgévbrs D
OXpHGVIES, DNWLYDFLMD HR Jk@aRast@iDmaRrdfdpgeSQUNM Ho HIP X GROD]L
UHPRGHOLUDQWIDVGERGDWIBEWPQLP VXAHQMHP OXPHQD ]ERJ
NRMHJ GRGDWQR NRPSOLFLUD EURQKDOQD KLSHUUHDNWLY
]IDYUGAHWDND MHQODMWGXR@MFHHU 7DNYR VWDQMH L]D]JLYD OX
neuropeptida R aWR MH WYDU 3 V SRVOMHGLPQLP SRYHUDQMF
vazodilatacijom. Zbog kombinacije imuswih upalnih i neuralnih mehanizama u podlozi
hiperreaktivnosti uz alergene bronhospazam mogu uzrokovati i virusne infekcije i
nealergijski fizikaheNHPLMVNL SRGUDaDML 1DVSUDP DVWPH b
SURJUHVLYQRP L LUHYHU]JLELOQRP RSVWUXNFLMRP GLAQLK
PHKDQL]PL GUXXBGpRWMLK X DVWPL L XNOMXpXMX DNWLYDFL
limfocita i makrofaga X] J]QDpDMQR JHQHULUDQMH RNVLGDWLYQRJ
GLAQLKDEXWDIHQRJ EURQKRNRQVWULNFLMRP HGHPRP VC
Dodatne protMHQH QDVWDMX QD UD]LQL SOXuUQH YDVNXODWXU'L
SUDUHQD L HQGRWHOQRP GLVIXQNFLMRP |]DWwWinkt@MHP GH
donihdijelRY D GL aQ R(Gavidivi Wsr Y2D11; Katzung i sur, 2011)

.R QD p Qdhhoshdzam u terapiji astmgslabije u KOPBu) uklanja se primjenom
VLPSDWRPLPHWLND ,-NDFGMWIH @ R UNHIFRHBIWRWD X JODWNLP PLALU
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vidljiv i potencijalni problem ako se istovremeno primjenjuju i beta blokat8fo LQDN EHWD
blokatol na bronhokonstrikciju ovisan je o selektivnosti, dozi i duljini prirajgekova.

Prema Morales et al(godina) primjena selektivnih beta blokatora nije znatno povezana s
umjerenimi OL WHAaNLP HJ]DF H beb\ishd jMIDsE 2did\» WSKibh dwednjim ili

visokim dozama atenolola, bisoprolola i metoprolola. Primjena visokih doza neselektivnih

beta blokatora povezivana @ fQDpDMQLMLP SRYHUDQMHP XpHVWDOR
egzacerbacija astme .DGD VH X RE]JLU X]PH L W hibjena QiskiH d&/ HUDSL
VUHGQMLK GR]D QHVHOHNWLYQLK EHWD EORNDWRUD GRYH(
RGQRVX QD NURQLPQX SULPMHQX LVWLK OLMHNRYD X LVWI
ljekova ne bi trebala smatrati apsolutnom kaimdikacijom kad se radi o pacijentima koji
EROXMX RG NURQLpQRJ IDWDMHQMD VUFD LVKHPLMVNLK E
LPDMX SUHEROMHOL LQIDUNW PLRNDUGD X] REDYH]QX WLV
bolesnika.Primjena b&a blokatora u esencijalnoj hipertenziji kod bolesnika s astmom nije
opravdana zbog dostupnosti drugih lijekova i po GINA smjernicama je kontraindicirana.
Primjena beta blokatora u KOPK MH RSUDYGDQLMD QHJR X DVWPL X]HY
koje bolju od KOPBa stariji, da u pravilu imaju i kardiovaskularne komorbiditete, a i sam

.23% PR&H XJURNRYDWL ]DW DMWKERVW DIENHR/ QMR QWQ B QH. P/QILF X |
KLSHUVHNUHFLMRP VOX]L YLAH XWNWHPHNR S NERXG R B KR HIE 6 @11
antimuskarinski lijekovi (SAMA ili LAMA) terapijaizbora ispred NUDWNRGMHOXM X
GXJRGMHO XM X U LSABA HIWABAD.J RaQirhIN/W/j® da se primjena beta blokatora

PpDN SRY H]X Mddigovor@Rna IBABA ili LABA, a kao mehanizaMH SUHGORAHQ
UHJXODFLMD UHERSWRN@HQDXYWaHY QL SUHJOHGL UDQGRPL]
QLVX SRYH]DOL SULPMHQX NDUGLRVHOHNWLYQLK EHWD EO!
GLAaQLK SXWRYD X RG QR prépouke SPF HCHOR VHEDOW.RIHPpHQMH D W
ishemijskih bolesti sr¢gostinfarktnog stanjd. ILEULODFLMH DWULMD OLMHDpPL M
sKOPBRP DOL X] SULPMHQX NDUGLRVHOHNWLYQLK SUHGVWZD
metoprolol. Potrebna su DQGRPL]JLUDQD NOLQLpPpND LVSLWLYDQMD NI
IXQNFLMH GLAQLK SXWRYD JERJ SULPMHQH EHWD EORNDWR
EHWD EORNDWRUD L]X]JHWQR VX YDaQ LoD zBdg Hoga ¥eOnsI D Y D Q N
S U H S kzbk¥apljanje ovihijekova nakon dijagnoze KORB. (' H ¢ ] V3zentes2017).

4.6. Prednosti i nedostaci primjenebeta blokatorau @8HUHUQRM EROHVWL
'"HWDOMQ@D HWLRORJLMD L SDWRIL]JLRORJLMEBJaMWHRUQHIERO
se samo kradlR REMDVQLWL 8 RYRP RGORPNX YHUD SR]JRUQRYV
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XpLQFLPD NDWHKRODPLQD QD PHWDER®he® BlokhtorAs M& |H L C
metabolizam glukoze i lipida.

AHOUHUQD EROHVW R]QDpDYD VLQGURP X NdiMdljiRoKidvaxa, SRUHP I
masti i proteina, a nastaje kao posljedica dugotrajnog manjka inzulina (tiga %o ili

inzulinske neosjetljivosti koja se dijeli na smanjenu osjetljivost i na smanjeni odgovor na
LQ]XOLQ L WDGD VH JRYRULAR aVh SRV OaHIG LURDH EHRG ) V. WA H ¢
IDQIJHUKDQVRYLK RWRpPLUD V SRV OMr&tks lppdddiea [sgehetsklL QVNLP
sklonost, X] XWMHFDM UD]OLpLW Ipimler, RiEish® Infekzijd,. ]| BRRNIR PpH A D
dolazi doinfiltracijeupalnih VWDQLFD V SRVOMHGLPpQLP SRNUHWDQMHP
sudjeluju T i Blimfociti, makrofagi i NK (engl., natural killer) stanice. & % posljedica je

QL]D pLPEHQIRNADWHIR¥WD FLOMQLK WNLYD KRUPRQVNLK S
X p L Q N khaldegnetskin mutacija koje uzrokuju prigemjene postreceptorske mehanizme,
QDVOMHGQH LOL VWHpPHQH SURPMHQH UHFHSWRUD |]D LQ
VMHGLODpPNRJ QDpLQD aLYRWD

,Q]XOLQ MH SHSWLGQL KRUPRQ V én® L QVR Mricy, ACB,. kbR P NRM
VX PHYXVREQR SRYH]DQL GYDPD GLVXOILGQLP-svhigDPD ,Q]
IDQJHUKDQVRYLK RWR QLUNDY DX3M. MUDPRWLFDM ]D OXpHQMH
PLPEHQLFL VX SRYHUDQD N RQF k) {ogdiokd Meiba D &gigrid)N LV H O L
SRYHUDQD NRQFHQWUDFLMD VORERGQLK PDVQLK NLVHOLC
JDVWULQ VHNUHWLQ NROHFLVWRNLQL@drenoWdeptot® 2FLMD |
HQGRNULQL KRUPRQL NDR NRVWRVIV)RXRUFPRQLODMWDDQDERO
GRYRGL GR LVNRUL&WDYERWNMBWHQHKJ[LMOLKDOWL DL DWRQIVG Q Mt
PHYXGMHORYDQMH VBKIRUPIRQBPXODYWDRXNOMXpXMX SRYHUDQ
PHPEUDQH VNHOHWMWd kive LAQDPHLVRDVODER SURSXVQL ]D J
LVNRULAWDYDQMH NDR L]YRUD HQHUJLMH LQKLELUD JOXNF
VLQWH]X YLAND JOXNR]JH X PDVQH NLVHOLQH WH QMLKRYX
VSUMHpDYDQEBMHORSD|H RVMHWOMLYH QD KRUPRQH L S
NRQFHQWUDFLMH VORERGQLK PDVQLK NLVHOLQD L OLSRSI
stanica poticanjem prijenosa aminokiselina u stanice i inhibira katabolizam proteina. Jasno je
dasX VYL WL SURFHVL SRUHPHGBHQM HX &8HIHHUIIR B REORHO/NW WILQ G
XWMHpH QD PHWDEROL]DP VYLK WULMX QXWULMHQDWD PDI
]D S RUHP H U HZm RgldikiZe B Rhiperglikemiju. W L Qdagotrajne nekontrolirane
KLSHUJOLNHPLMH GRYRGH GR SRYHUDQMD RVPRODUQRYV
GHKLGUDFLMH JXEOMHQMD JO X N(pdlidrijaifo6 kbjelseHaDljd faksl U R O L W
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&HY LOL SROLGLSVLMD PHWDEROLpNHIDBL @&fHdija)dXELWND
alarmantni su simptomi dijabetesa koji mogu uzrokovati smrt ako se na vrijeme ne uklone
primjenom LQ]XOLQD ,SDN NURQLpPpQH SRVOMHGLFH QHNRQWL
opasne i posljedica su neenzimske glikacije proteadapsno kovalentnog vezanja glukoze

na slobodne aminoskupine llaNSUL pHPX SUYR QBNKLDMX HPEIH LOLNRC
produkWL VX VWDELOQR JOLNR]JLOLUDQL SBRWHRI®QLDMD S D RIL
ILILRORANLK SURFHVIDUKN]ROQWLQDWX RIRNURDQJLRSDWLMDP
nefropatija, neuropatija i retinopatija. Kad se tomu pridodaju makrolesie komplikacije

]JERJ PHWDEKROQPMWIDK LQ]XOLQD NDR a4WR MH RQDM QD PF
lipoproteina jasno e #2RJ pHJD VX GLMDEHWLpPpDUL SDFLMHQWL NR
prevenciju ili terapijurazp LWLK NDUGLRY D@aindld Dsur(ROKIGH RGO HAANV L

2012)

Kod 4% NDUGLRYDVNXODUQH EROHVWL VX QDMpikjékoww YHO SU
X WHUDSLML LVWLK =DawWwR VX NDWHK&®DPLQL L EHWD EOR
KateholaminiVX MHGQL RG KRUPRQD V KLSHUJOLNHPLMVNLP Xp
KRUPRQ JOXNDJRQ KRUWRQLVRMBD DKPKIDQVRYDK YRDNERAIMILD
je SRWLFDM |]D DNWLYDFLMX VLPSDWUAKXWD G EDXCEIHLANDHH N D WM
PHWDEROL p N RigogikBniija étitobno pad koncentracije glukoze u krvi ispod 3.9
PPRO / 6WRJD UH XpUQanje roddrorndld) QokeéQRD-adrenoreceptora
XNOMXpLYDWL DGUHQHUJLpNH VLPSWRPH KLSRJOLNHPLMH
JXawWHUDpH PDVQRJ WNLYD L VNHOHWRQ L-&kdreRdrécepi@a 7DNR
XJURNRYDWL JOLNRJHQROL]X X RHYMIDQMHP INRQEPRQDWODER K
PDVQLK NLVHOLQD X NUYL DNWLYDFLMRP OLSD]H RVMHW
JOXNDIJRQWDQLFH /DQJHUKDQVRYLK RWRpLUD JXaWHUDpPpH [
VXVWDY GRYHVW UH GR W.WHRRWYWIV L] QRR/INHHIVDID X1 @B PNIRGM D
zbog vazokonstrikcij€Gamulin i sur, 2011

BR]IQDYDMXuL XpLQNH EHWD EORNDWRUD MDVQR MH NRN
VLPSWRPD KLSRJOLNHPLMH QLNDNR QLMH SRE&EHDMWIQ R MMH®DS
komu, a dugotrajne epizode hipoglikemija povezaneassiabljenjem kognitivnih funkcija.

5L]LN MH YHUL DNR VXNRSYHRGBGH&RIRVREDPD VWDULMH al
OR&RP UHJXODFLIMBK® siiOoodjeticd Mdprikladg doziranja inzulina ili
sulfonilurea.

,VWR WDNR GXJRWUDMQD SULPMHQD EHWD EORNDWRUL
rezistencije hiperglikemijom ][ERJ VPDQMHQRJ O pap/bj€rvdipabet@spXuslie® D
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antihipertenzivne terapije(engl. new orset diabete¢s SRYHUDQMHP WMHOHVQH
SRUHPHUDMLPD OLSLGQRJ SURILOD NRML XOMXpXMH SRYHI
VLDL lipoproteina, a smanjegj plazmatskih koncentracija HDL lipoproteina i omjera
HDL/LDL. OHKDQL]PL NRMLPDWH REMRAIPKMEPDXY DQMH OXpHQNMN
E O R N L U Pa@rshdrBceptora te vazokonstrikcig R V U H G RadrénQréceptorim&ao
odgovor na smanjenje kontraktilnosti i frekvencije sr&&UL pHPX SHULIHUQD YD]RN
smanjuje protok krvikrozs OHWQH PLALUH L PDVQR WNLYR L WDNR RW
RYLVDQ R LQ]XOLQX L SRY H Cmgodajhhth¢seleWivhe) betaMbkagd L Q] X
dovodi do inhibicijskog djelovanja na lipoprote@LSD]X SDB8NRQRUHFHSWRUI
VSUMHPDRD L&WIDYIDQ Mpepr&éina u tkivima(Katzungi sur, 2011;Ladagei
sur, 2013; Gorre i Vandekerckhove, 20DiNicolantonioi sur, 2015)
1LWL MHGQH VPMHUQLFH QH QDYRGH @aHUHUQX EROHVW NI
beta blokatoraD UD]JOR]JL VX YHU VSRPHQXWH NDUGLRYDVNXODUQ!
NRPSRQHQWD GLGDEHWXIPXDX RE]JLU VYL SURWHNWLYQL
ishemijskim bolestima srca, sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda, fibrilaciji atrija i
ventrikularnim aritmijama i arterijskoj hipertenziji, jasno je da koristi koje nosi njihova
SULPMHQD QDGYODGDYDMX SRWHQFLMDOQH UL]JLNH ,VWR \
YHUO L RYGMH GROD]H GR L]U D &D MddrevidieDdip Walo Y Godaia/ SUHP |
vazodilatacijska svojstvaNeselektivni beta blokatori bez vazodilatacijskih svojstva imaju
QDMYHUL SRWHQFLMDO L]DJLYDQMD QDYHGHQLK XpLQDND
OLMHPpHQMD NDUGLRYDVNXO D3JQ PV B RdRiViil blokafo kad MD E H V
aWwR VX DWHQRORO PHWRSURORO L ELVRSURORO UL]JLN W
nebivolola i karvedilola.6 WRJD VX OLMHNRYL LIJERUD NRG GLMDEHWLDp
onda bsoprolol, atenolol imetoprolol (' H ¢] VY ISzentes 2017; Gorre i Vandekerckhove,
2010;DiNicolantonio i sur, 2015; Hanes i Weir, 20@tafylasi Sarafidis 20@; Torrei sur,
2006)

4.7. Primjena beta blokatora kod hipertireoze PLaL U QR J WigkeReR U D

Hipertireoza oQDpDYD VLQGURP NRML MH SRVOMHGLFD GXJR
NRQFHQWUDFLMH KRUPRQD awLWQMDpH QD VYD WNLYD X
+LSHUWLUHR]D MH XaL SRMDP RG WLUHRWRNVLNR]H NRMI
SRYHUDQDNNROEMD KRUPRQD awLWQMD IND FEE HJWHKL &BXU HX QRNIA
XQRV KRUPRQD LOL XSDOQL SURFHVL awLWQMDpH EH] KL
KRUPRQD awLWQMDpH QD RUJDQL]DP QLMH WHPD RYRJ GL!
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HHSHUWLUHR]D X]JURNXMH SRYHUDQL VWDQLpQL PHWDEROL
HQHUJLMRP VYLK WNLYD L SRMDpPDQX IXQNFLMX VYLK WN
hipertireoze nemir, QHUYR]D XPRU QHVDQLFD PLALUQL WUHPRU
poYHUDQR ]QRMHQMH L YODAQX NRaX ]QDpDMQL JXELWDN \
tahikardija uz smanjenje perifernog otpora zbog vazodilatacije uslijed nakupljapjpad®
poYHUDQR YROXPQR RGWuUHIHiir2@QLM Guytoh) FHal|l 2012). Kako je
QDYHGHQR X RGORPNX KLSHUWLUHR]D MH MHGDQ RG X
YROXPHQ L LDNR VH OLMHpH DQWLWLUHRLGQLP OLMHNRY
VSULMHpPLWL AWHWQL XplL @Eta biokawrH HOHY/DWP LUGHD GRD WWPLDRHM |
IUHNYHQFLMH VUFD &aWR U0UH X]J]URNRYDWL VPDQMHQMH SR
KLSHUWURILMX L GLODWDFLMX ]JERJ SRYHUDQRJ YROXPQRJ
RGUADYDQMHP SRYHUDQR JVRMR YW QIR Su X(RiBHMNERHDIRA koja

se javlja u 1€15% pacijenata s hipertireozordz to, primjena beta blokatoraX EODADYD L
GUXJH VLPSWRPH NDR d4WR ¥K OHPLIQLQWBSREBRRBAIPGIMM RL]L
PLaaglapost 1DMNRULaW Hafoki Kod kandisvdskidamni® imptoma hipertireoze su
propranolol, metoprolol i atenololSUL pHPX MH SURSUDQRORGCGRWHYRKBER U
ostali beta blokator{Katzungi sur, 201). Ako pacijent nema drugih kardiovaskularnih
komorbiditeta primjenapropranolola kao neselektivnog beta blokatora je opravdana jer se
UDGL R SRPRUG®RMokWdd UddtiiteMdnom terapijom, farmak@ddNRP LOL
QHIDUPDNROR&GNRP QH QRUPDOL]JLUDMX NRQFQHWUDFLMH
BURSUDQRORO VH SRND]DmRijakpg. @pRarrioyy LiremdaSG LH ¥ H P X
]ODPpDMQLMH XWMHpPH QD DPSOLW X Gdist@h X ODLEM K Q B XI UNHUNE
visoke amplitude iniske IUHNYHQFLMH BURSUDQRORO ]QDpDMQR
VSRVREQRVW EROHWPIRIXUAWR REDYIOBDQMH VYDNMRGQHYQ
GRSULQRVL S RER O M\&GHDWQ M X a LNVYRDADDL WDNYLK
(http://www.halmed.hr/Lijekovi/Bazéjekova).

OLJUHQD MH IXQNFLMVND JODYREROMD pLMD VH SDWRIL]LF
nekoliko teorija D QDMSULKYDUHQLMD tébhja YWolkajdj feMapadajyhidgvedeX O D U Q
SRVOMHGLFD YD]J]RGLODWDFLMH NUYQLK aLOD X GXUL PI
aktivacijom meningealnih nociceptora dovode do neurogene upale, petdeposiiHGLp QR
VUHGL&AQMH . Wig@idkMnajdaiagiR RIHX L]D]YDWL UD]OLpPpLWL pLPEHQ
YULMHGQRVWL DUWHULMVNRJ NUYQRJ WODND KLSRJOLNH
SURPMHQD PHWHRURORANLK XYMHWD OR®H NEH WV L WSLRBELINDX\

vrtoglavicom i smetnjama govora. Prva, uvodna faza samog napadaja ili aura traje od 30
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PLOQXWD GR VDWD L SUDUHQD MH SRUHPHUDMLPD YLGQRJ
ID]D YD]JRNRQVWULNFLMH QD N Ri@cijal ko) HzrokOjé. Miehvit tah@sD 8Q D
NUYQLK aLOD X] QDVWXS GUXJHOGRP QH SPOON LUWDMMIRP XQ
(Gamulin i sur 201). lako beta blokatori nisu lijekovi kojidjeluju na bol kod akutnog
QDSDGDMD QHNL RG QMIKYSWNP]PRG R WHYMKMIRIRI EURMD SI
QDSDGDMD 1DMYL&H GRND]D R XpLQNRYLWRVWL SRVWRM
LIQHQDYXMXUH V RE]JLURP GD VX WR OLSRILO®REIDMNX EOF
EDULMHUX L XORLYPOQURLDNARYMY ,SDN SRVWRMH SUHWSR)
ELWL XpLQNRYLW X SUHYHQFLML QDSD @ pddrat jeppHz¥adito X RE]L
SRYROMQLMHP SURILOX SRGQRAOMLYRVWL L GRGDWQLP
L V WanjD &chellenberg et al.primjena nebivolola kod pacijenata s migrenom pokazala se
MHGQDNR XpLQNRYLWD NDR L PHWRSUR O @ianjgrh dROMX SR
, SDN EH] GRGDWQLK NOLQLPNLK LVSLWDbw 2/i5pidBu ¥i¥HULP E
NRMLPD SRVWRML QDMYL&H LVNXV-¥%YiDg ddewbR mepBSIlRSUD Q|
sukcinat u dozi 95 PJ GQHYQR OHKDQL]PL NRMLP dsjaizsssBAAW LA H S
QLVX UD |Scbefigpbéid Qut, 2008; http://www.almed.hr/Lijekovi/Bazdijekova).

4.8. Relativne i aposlutne kontraindikacije za primjenu pojedinih beta blokatora

Kada se beta blokatore promatra kao skupinu lijekova, onda je njihova primjena
NRQWUDLQGLFLUDQD NRG DNXWQ Brnja,GimptdraiSkd QradikhRii@R J V UL
i/ili hipotenzije, AV-bloka II. i lll. stupnja, NDUGLRJHQRJ @RND WHANLP RIE
SHULIHUQLK DUWHULMD NDR awWR VX 5D\QD X Gdes3nikiaqRPHQ L
VLQGURP EROHVQXJ -@&8isMWYRUEHDRNRPQXYHOLMHPpHQUP IHRNL
PHWDEROLpNRM DFLGR]L EWRQRGDOYRM DNROWIUDLQZBIMW DFL
]IDWDMHQMH MHWUH |]D NDUYHGLORO WH KLSRNDOLMHPLMD
torsade de pointesX VO XpDdiaX,SMIRWDEDN L QHND RG QDYHGHQLK V
UHODWLYQX NRQWUDLQGLNDFLMX ]D FLMHOX VNXSLQX SUL
EORNDWRUD QDGYODGDWL UL]JLNH .DG VH X RE]JLU X]PX
skupine, neka staajili bolesti koja predstavljaju kontraindikaciju za primjenu beta blokatora

kao skupinene moray biti doista kontraindikacija za primjenu pojedinog lijeka. To se prije
VYHJD RGQRVL QD WUHUX 0 tkapljibbl&shikakofE hdyjDodEygreninD W R U D
GR WH&aANLK REOLNB! @\GMNR dmjeviiaxn@)DilQkdlesti perifernih arterija s

obzirom na njihova vazodilatacijska svojst{fatp://www.halmed.hr/Lijekovi/Baz#jekova

Guyton i Hall 2012; " H « ] V Bzentes2017.
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Beta PORNDWRUL MHGQL VX RG QDMNRULaAWHQLMLK OLMHNRY
WUALAWX VX YHU JRGLQD NDGD MH X 8MHGLQMWMHQRP .|
OLMHNRYL VYRMH XpPpLQNH RVWYDUDXWGX HIXHWD URKLIEKP B A F HES
QRUDGUHQDOLQ L DGUHQDOLQ SUL pHPX VH UD]JOLNXMX X °
QLMH MHGLQR SR pHPXPDH RNLI(@HWXKMNXD VYRMWMYR ELWC
predstavrgima skupine a W Bz $élektivnost, GUXJL pLPEHQ bal udéR MobzVvH WUH
prilikom odabira lijeka. . UR] pHWYUWR SRJODYOMH GLSORPVNRJ UL
LQGLNDFLMH |]D SULPMHQX EHWD EORNDWRUD X NOLQLpPNR
bolesti i mehanizmima djelovanja lijekova, dok je kraj poglavSRVYHUHQ VWDQMLPD
MH SULPMHQD NRQWUDLQGLFLUDQD LOL |DKWMHYD RSUH]
PRJX VH L]YHVWL RGUHYVHQ lotrgbn @ MstdimBtL nelBivdloiM karkediBlJD S
kao lijekove koj se ralikujuod ostaOLK SRpHYAL RG PROHNXODUIQEBK PHKD(
QH XNOMXpXMX VDPR EHWD EORNDGX SD VYH GR GRND]DQ
RG RVWDOLK EHWD EORNDWRUD X UDQGRPL]LUMNRY HR QW L
sotalolseistpH NDR EHWD EORNDWRU V QDMN RakbLséimjenaP D QWL
EHWD EORNDWRUD RVSRUDYD X LQGLNDFLMDPD NDR &aWR
komorbiditeta i AHIHUQDWHERBOHYW WL VH ]DeOd)XpNOKQEPRYLO:
iVWUD@ADYRRMD VX NRULVWLOD GUXJX JHQHUDFLMX EHWD E
SRVMHGXMX SUHGVWDYQLFL WUHUH JHQHUDFLINODN UEERD WR.
bLQL VH GD VH MR& XYLMHN PRUDM Xt, GRoNDJug¥rirWwddina 8 RW Y U}
NOLQLpNRM SUDNVL 1RYD NRQWUROLUDQD NOLQLpPpND LVSL
VYRMVWYD SUHGVWDYQLND WUHUH JHQHUDFLMH V SODFHEF
EL VH NRQDPQR SRNDOD QMVIRKWYDGLODMXWYD L XpLQFL 7
se svrstavanje cijele skupine lijekova kao potencijalno neprigldd® L Q H Xema @mefuy L W
SRGDWDND GRELYHQLK V SUYRP LOL GUXJRP JHQHUDFLMRP
stanjima kR aWR VX VHNXQGDUQD SUHYHQFLMD LQIDUNWD P
ILEULODFLMD DWULMD L NURQLpQR IDWDMHQMH VUFD
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634(7$.

Beta blokatori jedni su od najstarijih lijekova koji djeluju na kardskwdarni sustav i

VYDNDNR MHGQL RG QDMNRULAWHQLMLK OLMHNRYD RSIUF
NDUGLRYDVNXODUQLK ER O HartevijskaRhpemeRz\bL Khevhiske BoMiD 4 Q L M
VUFD NURQLpQR |DWDMHQMD VUFOLNMNRPVP YOUMBQRPFDHMWMRIEN
OLMHpHQMD L LOL SUHYHQFLMH PLJUHQH L WUHPRUD ,DN
DOQWDJRQL]|DP-DEQRIPH®DLPNLK UHFHSWRUD PHYyX QMLPD St
X IDUPDNRNLQHWLpPNLP GRGIMY@LYPL PIDU RADINNRFG IDRKEPAHN L P X p L
RSUDYGDQR VYLP OLMHNRYLPD L] RYH VNXSLQH DXWRPDWYV
pojedinog predstavnika. Zbog toga su s& boP GLSORPVNLP UprikeR® SRNXa
IDUPDNRODIRIONMH NRMB BRYXVRONMH P NDR L UD]JOLNH X XpLQ
DUWHULMVNH KLSHUWHQ]LMH LVKHPLMVNLK EROHVWL VU
HMHNFLMVNRP |UDaNtmiagM RPR IUPDHNDUGLRORA&ANLK VWDQMD
PLIJUHQH L PLa&d, te@iBuindst PritieRe kastne i KOPB-a, a H Udbbl€3ti tipa 1

i 2.U gotovo VYLP QDYHGHQLP LQGLNDFLMDPD QDMNMN&ULVQLM
SUHGVWDYQLFL WUHUH JHQHU®D SlileeHh bi3epeloy R@dplolLi ND U Y |
atendol, selektivni predstavnici druge generacije. RE]JLURP QD QMLKRYH NRUL"
WHAaANLP NDUGLRYDVNXODUQLP EROHVWLPD RYZitolbLMHNRY I
QRYD YHOLND UDQGRPL]JLUDQD NRQWUROLUspity&ti iNOLQLpN
SRWYUyLYDWL XORJX QHELYROROD L NDUYHGLOROD X VYLP
LVKRGH OLMHpPpHQMD X RG QR YijEm@dkaalidvaskdlatnLasttMRYH V. GMH
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SUMMARY

Beta blockers are one of the olddstigs thataffect functions othe cardiovascular system

and certainly one of the most commonly used drugs in general. The spectrum of their
application is derived from cardiovascular diseases, most important of which are arterial
hypertension, ischemic he disease, chronic heart failure witdu@d ejection fractiormand

cardiac arrhythmia up ttreatment and / or prevention of migraine and tremors. Although
WKHLU EDVLF PHFKDQLVP RI DFW LRderelgichepaptiors,Rhere ire EOR
significant differences between them both in pharmacokinetic properties and in additional
pharmacodynamic effects. Therefore, it is not justified for any drug in this group to
automatically attribute properties observed by a particular representative.~@ason, this

thesis attempted to explain all differences between them, as well as differences in efficacy in
the treatment of arterial hypertension, ischemic heart disease, chronic heart failure with
redued ejection fraction, cardiac arrhythmias, asthema COPD, type 1 and Qiabetes
melitus andnon-cardiac conditions such as hyperthyroidism, migraine and muscular tremor.

In most of the aforementioned indications, thgeherationdrugs nebivolol and carvedilol

are the most useful and effective, folled by bisopolol, metoprolol and atenolol agcond
generationcardicselective agents. Given their beneficial effects in severe cardiovascular
disease, these medications should be wisely selected and used. Therefore, new, large,
randomized, controlled clical trials should increasingly investigate and confirm the role of
nebivolol and carvedilol in all of these indications as well as compare treatment outcomes

with other cardiovascular drugs.
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VYH GR OLMHpHQMD L LOL SUHYHQFLMH PLJUHQH L WUHPRUD
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SUMMARY

Beta blockers are one of the olddstigs thataffect functiors ofthe cardiovascular system and certainly one of
most commonly used drugs in general. The spectrum of their application is derived from cardiovascular disea
important of which are arterial hypertension, ischemic heart diseeBeonic he# failure with redued ejection
fraction and cardiac arrhythmia up teeatment and / or prevention of migraine and tremors. Although their

PHFKDQLVP RI DFWLRQ LV D QatréndRiQ teveptorE &€ Ar® Sgdificant differencesdeet
them both in pharmacokinetic properties and in additional pharmacodynamic effects. Therefore, it is not jus!
any drug in this group to automatically attribute properties observed by a particular representative. For this re
thesis aempted to explain all differences between them, as well as differences in efficacy in the treatment o
hypertension, ischemic heart diseas#ronic heart failure withedued ejection fraction, cardiac arrhythmias, asth
and COPD, type 1 anddlabetesnelitus andnon-cardiac conditions such as hyperthyroidism, migraine and mus
tremor. In most of the aforementioned indications, Hgiedieratiordrugs nebivolol and carvedilol are the most use
and effective, followed by bisoplol, met@rolol and atenolol asecond generatiocardicselective agents. Given the
beneficial effects in severe cardiovascular disease, these medications should be wisely selected and used.
new, large, randomized, controlled clinical trials shouladeasingly investigate and confirm the role of nebivolol ¢

carvedilol in all of these indications as well as compare treatment outcomes with other cardiovascular drugs
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