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PREVENTION OF THE ISCHEMIC HEART DISEASE
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Sazetak - Uverljivi dokazi sniZenja smrtnosti postignuti su sa beta blokatorima kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda i u
postinfarktnom pracenju. Efikasnost beta blokatora uslovljena je ranom primenom. Lek su izbora za anginu pektoris posle infarkta.
Prednost se daje kardioselektivnim sredstvima kod bolesnika sa dijabetesom ili pluénom bole3¢u. Cilj rada bila je procena primene
beta blokatora u sekundarnoj prevenciji ishemijske bolesti srca i otklanjanje nedoumica u vezi sa njihovim propisivanjem. Metod
analize sumira dvadesetpetogodi$nje rezultate studija ishoda le¢enja beta blokatorima u sekundarnoj prevenciji ishemijske bolesti
srca. Metod rada podrazumeva pregled literature i baza podataka: MEDLINE, PubMed, KOBSON. U pocetku su bile studije sa ne-
selektivnim beta blokatorima primenjivanim oralno. Usledile su studije sa kardioselektivnim beta blokatorima, metoprololom i
atenololom. ViSe studija je pratilo i efekt beta blokatora i heparina, ili beta blokatora i antagonista kalcijuma prema placebu. kod
bolesnika sa nestabilnom anginom pektoris. Velike kontrolisane klini¢ke studije afirmi3u beta blokatore kao lekove koji smanjuju

mortalitet u sekundarnoj prevenciji ishemijske bolesti srca.

Klju&ne reci: Beta blokatori; Ishemijska bolest srca; Sekundarna prevencija; [shod legenja

Uvod

Akutni infarkt miokarda (AIM) predstavlja sna-
Zan stres za ceo organizam u koji su ukljuceni auto-
nomni nervni sistem i neuroendokrini mehanizmi
[1,2].

Rana primena beta blokatora (BB) u AIM pruzila
je objektivne dokaze povoljnog delovanja. Intraven-
ska (i.v.) primena BB smanjuje minutni volumen
srca, arterijski krvni pritisak i usporava puls, zbog
Cega se smanjuje potroSnja kiseonika i stvaranje
laktata. Kod AIM bez jasnih kontraindikacija (KI),
vrlo rana i.v. primena BB je sve ucestalija. Opas-
nost od komornih fibrilacija i bola u grudima se
smanjuje [3], kao i veliina infarkta, a od veli¢ine
infarktne zone, zavisi i rana i dugoroCna prognoza
bolesnika [4]. Teorijski i.v. beta blokada je najkoris-
nija u toku prvih 4 sata posle pocetka infarkta, kada
su adrenergicni refleksi najispoljeniji i kada je opas-
nost od komornih fibrilacija najveca. Smrtnost se
smanjuje sa nastavkom lecenja oralnim putem. Ako
postoji sumnja na nastanak nepredvidljivih hemodi-
namskih efekata, tada je lek izbora esmolol, kao BB
ultrakratkog delovanja [5]. Zahvaljujuéi povecanoj
upotrebi tromboliticke terapije u toku prvih 6 ca-
sova od nastupa infarkta miokarda, poslednjih
godina znacajno je snizen mortalitet ovih bolesnika.
Zanimljiva je retrospektivna analiza Nacionalnog
registra infarkta u SAD, po kojoj je intrakranijalna
hemoragija sa neposredno primenjenom i.v. beta
blokadom smanjena za 31%. Intrakranijalna hemor-
agija je glavna opasnost od aktivacije plazminogena

Profilakticka primena BB posle AIM ima odli¢an
efekt, pre svega kod bolesnika sa malim, nekompli-
kovanim infarktom. Smatra se da oko 50% bolesni-

ka posle AIM moze prema indikacijama da uzima
BB. U postinfarktnoj fazi, BB se smanjuje smrtnost
za 35% do 40% kod sirokog spektra bolesnika,
ukljucujuci i dijabeticare [7]. Timolol, propranolol,
metoprolol i atenolol su odobreni za upotrebu [3].
BB sa intrinziénom simpatikomimeticnom aktiv-
nos¢u (ISA), kao oksprenolol i pindolol su relativno
nedelotvorni. Acebutolol, jedan od kardioselektiv-
nih BB, takode sa ISA, snizio je ukupnu vaskularnu
smrtnost kod bolesnika posle infarkta miokarda
ampps. - T

Beta blokatori su najefikasniji antianginozni le-
kovi za smanjenje ishemije kod ambulantnih bole-
snika. Oni smanjuju zahteve miokarda za kiseoni-
kom, smanjujuéi sréanu frekvenciju, kontraktilnost i
sistolni krvni pritisak za vreme napora. Visoko su
efikasni kao monoterapija za anginu i lek su izbora
za anginu posle infarkta. Mogu da ubrzaju insufici-
jenciju srca, zbog njihovih negativnih inotropnih
dejstava, zbog Cega je pozeljna selekcija bolesnika.
Svi beta blokatori etfikasni su u le¢enju angine pek-
trois. Izbor leka malo znaci kod bolesnika koji ne-
maju neko pratece oboljenje. Oko 20% bolesnika ne
reaguju ni na jedan BB [3].

Preporuke za primenu BB u sekundarnoj preven-
ciji ishemijske bolesti srca (IBS) [9]:

Klasa I:

- Kao inicijalna terapija kod bolesnika sa stabil-
nom anginom pektoris (AP) i prethodnim IM (nivo
dokaza A);

- Kao inicijalna terapija kod bolesnika sa stabil-
nom AP, bez prethodnog IM (nivo dokaza B);

- Kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindro-
mom (AKS), BB i.v. (prvih 12 h), a potom per os
(nivo dokaza B);
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Skracenice

AIM - akutni infarkt miokarda

BB - beta blokatori

iv. - intravenozno

Kl - kontraindikacije

ISA - intrinzi¢na simpatikomimeti¢na aktivnost
IM - infarkt miokarda

IBS - ishemijska bolest srca

AKS - akutni koronarni sindrom

VES - ventrikularne ekstrasistole
KV - kardiovaskularni

STEMI - AIM sa ST- elevacijom
NSTEMI - AIM bez ST - elevacije

S1 - sr¢ana insuficijencija

AP - angina pektoris

OGTT - oralni test tolerancije glukoze
KV - kardiovaskularni

- Kod bolesnika sa nestabilnom AP, sa ili bez
prethodnog IM;

- Kod bolesnika sa AIM i tahiaritmijom (AF) i
bez klini¢kih znakova popustanja leve komore;

- Kod bolesnika u akutnoj fazi non-Q IM;

- Kod bolesnika bez simptoma sa recentnim IM,
bez obzira na ejekcionu frakciju (nivo dokaza A);

- Kod stabilnih bolesnika sa simptomima sréane
insuficijencije (SI), ali bez znakova retencije tec-
nosti, koji nisu prethodno primali inotropne lekove
[9].

Klasa Ila:

- Bolesnici posle prelezanog non-Q IM;

- Kod bolesnika posle IM sa malim rizikom [9].

Klasa IIb (nivo dokaza B):

- Niko [9].

Klasa III:

- Kod bolesnika sa IBS i prisutnim AV blokom II
i lII stepena, ne treba ih primenjivati [9].

Cilj rada bila je procena primene BB u sekundar-
noj prevenciji IBS i otklanjanje nedoumica u vezi sa
njthovim propisivanjem.

Materijal i metode

Metod analize sumira dvadesetpetogodiSnje re-
zultate viSe nezavisno objavljenih studija ishoda le-
¢enja BB u sekundarnoj prevenciji IBS. Metod rada
podrazumeva pregled literature 1 baza podataka:
MEDLINE, PugMed, KOBSON.

Analiza je omogucila reSavanje postojecih tera-
pijskih nedoumica 1 ta¢niju procenu uspeha lecenja.
Ona je pomo¢ lekaru pri donoSenju odluka o terapi-
Jjskom postupku (Medicina zasnovana na dokazima -
Evidence based medicine), oblikuje nau¢no uteme-
ljena uputstva za klini¢ku praksu (Klini¢ka praksa
utemeljena na dokazima - Evidence based practice)
i pruza doprinos daljim istrazivanjima.

Rezultati

U pocetku su studije realizovane neselektivnim
BB, primenjivanim oralno.
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U NORVESKOJ multicentri¢noj studiji (Norwe-
gian Multicenter Study Group) timololom (10 mg, 2
x dnevno), bilo je ukljuc¢eno 1 884 bolesnika sa IM,
u vremenskom periodu od 12 do 33 meseca. Oni su
imali smanjenje mortaliteta za 39%, uz znacajno
smanjenje reinfarkta za 28% [10].

BHAT studija (Beta-blocker Heart Attack Trial)
obuhvatila je 3 837 bolesnika sa IM, tokom 27 me-
seci i pokazala da je propranolol redukovao mor-
talitet za 26% u poredenju sa placebom. Propranolol
je (60-80 mg, 2 x dnevno) uveden od 5. do 21. dana
posle IM. Bolesnici su praéeni preko 2 godine [11,
12], a efekat je bio najvedi kod pusacda pre infarkta i
kod onih koji su nastavili da puse i posle infarkta
[13,14]. Propranolol je u ovoj studiji smanjivao
frekvenciju ventrikularnih ekstrasistola (VES) u
prvih 6 nedelja posle IM. Vise je smanjivao morta-
litet kod bolesnika sa kompleksnim VES, nego kod
onih koji ih nisu imali [14].

SAVE studija (Survival and Ventricular En-
largement) i AIRE studija (dcute Infarction Rami-
pril Efficacy) pokazale su da upotreba BB redukuje
kardiovaskularni (KV) mortalitet, nezavisno od upo-
trebe ACE-inhibitora [15,16].

Usledile su studije sa kardioselektivnim BB, me-
toprololom i atenololom.

U Geteborgskoj studiji (Goteborg's Metoprolol
Trial) koja je trajala 3 meseca, metoprolol je pri-
menjivan, najpre i.v. 15 mg, do 48 sati posle sus-
pektnog bola, potom 200 mg dnevno oralno (prva
dva dana na 6 sati po 50 mg, dalje na 12 sati po 100
mg). U odnosu na placebo, mortalitet je bio smanjen
za 36% (62 prema 40 smrtnih ishoda), veli¢ina zone
infarkta bila je znatno smanjena, kao i incidencija
ventrikularnih fibrilacija (17 prema 6 epizoda) [10].

U MIAMI studiji (Metoprolol In Acute Myocar-
dial Infarction) metoprolol je primenjivan po istom
protokolu, broj bolesnika bio je znatno ve¢i, a inter-
val od suspektnog bola do davanja metoprolola bio
je 24 sata. Veli¢ina infarkta bila je smanjena za 15-
20%, samo ako se lek primeni do 7 sati od pojave
bola. Ako se primeni kasnije, gubi se razlika izmedu
grupa koje se lece metoprololom, odnosno place-
bom. Metoprolol primenjen najpre i.v., a zatim oral-
no, smanjuje mortalitet kod AIM na oko 4-5%, po-
sle 15 dana, i na oko 6-7%, posle 90 dana. U slu€aju
postinfarktne aritmije, smanjuje incidenciju ventri-
kularnih aritmija i poboljsava prognozu. Kod post-
infarktne angine, smanjuje rizik od reinfarkta i mor-
taliteta [17].

U ISIS-1 studiji (First International Study on In-
farct Survival) procenjivana je efikasnost rane pri-
mene atenolola 5-10 mg i.v., tokom 5 minuta, uz
nastavak terapije po 100 mg dnevno, tokom 7 dana,
i kontinuiranim prac¢enjem od 20 meseci. Smanjenje
ukupnog mortaliteta je bilo 15% za prvih 7 dana, a
oko 10% od 7. do 365. dana [18].

CAPRICORN studija (Carvedilol Post - Infarct
Survival Control) je pokazala KV benefit, posle
upotrebe karvedilola, kod bolesnika sa AIM 1 dis-
funkcijom leve komore (¢jekciona frakeija<0,40), sa
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Tabela 1. Klini¢ke studije sa beta blokatorima u ishemijskoj bolesti srea (redukeija u %)
Tabkie 1. Clinical trials with beta-blockers in ischemic heart disease (reduction in %)

rlinicke studije Broj bolesnika Tip beta blokatora

Clinical trials ~ Number of patients Classe of beta-blockers

Reinfarkt

Reinfarction

Mortalitet
Mortality

Komparator
Compared with

BHAT 3837 Propranolol/Propranolol Placebo 20%0 16%
Norwegian 1 884 Timolol/Timolol Placebo 39% 28%

SAVE 2231 Nesclektivni BB/Non-selectiv BB Placebo 40% -

CAPRICORN 1959 Karvedilol/Carvedilol Placebo 23% 40%

Goteborg 1395 Metoprolol/Metoprolol Placebo 36% -

MIAMI 5778 Metoprolol/Metoprolol Placebo 4-7%

ISIS-1 16 027 Atenolol/Atenolol Placebo 10-15%

TIMI 11 3339 Metoprolol/AMetoprolol Tromboliticka terapija/Trombolitic therapy 60%

HINT 2138 Metoprolol/Metoprolol Placebo 13%

ili bez simptoma SI. U ovoj studiji karvedilol je
znacajno redukovao mortalitet ili nefatalni infarkt.
Gotovo svim bolesnicima davani su ACE-inhibitori,
> 85% je primalo aspirin, a 45% je bilo na reperfuz-
ionoj terapiji [19]. Rezultati randomiziranih studija
sa karvedilolom ukazuju na smanjenje KV mor-
taliteta kod bolesnika sa hibernisanim miokardom
(CHRISTMAS), ili kod bolesnika sa disfunkcijom
leve komore, posle AIM (PRECISE, CAPRICORN)
[20,21].

U TIMI 1T studiji (Thrombolysis in Myocardial
Infarction Phase II), kombinovana primena trom-
bolize i i.v. primenjivan metoprolol, smanjuju broj
epizoda ishemije za 60% i nefatalne reinfarkte, kako
posle 6 dana, tako i posle 6 nedelja [22]. Mesto BB
u terapijskim protokolima bilo za AIM sa ST-
elevactjom (STEMI), bilo za AIM bez ST-elevacije
(NSTEMI), ostaje van svake sumnje [23]. Na to
ukazuju prve studije, pre tromboliticke ere, TIMI II
studija kod bolesnika sa infarktom i nedavna CP
studija (Cooperative Project), koja ukazuje da je in-
tenzivna terapija BB od vitalne vaznosti za vecinu
bolesnika sa NSTEMI [24].

U GUSTO-1 studiji (Global Utilization of Strep-
tokinase and 1-PA for Occluded coronary arteries -
) upotrebu atenolola pratio je povoljan ishod, iako
je u ovoj grupi bilo vise bolesnika sa SI, rekurent-
nom ishemijom i potrebom za pejsmejkerom [25].

U CAST retrospektivnoj studiji (Cardiac Ar-
rhythmia Suppression Trial), kod bolesnika posle
IM, beta blokada je smanjila smrtnost od svih
uzroka i od aritmijske smrti.

U skladu sa ovim su i nalazi autora, koji su usta-
novili da primena BB kod bolesnika oba pola
(n=545), proseénog doba 78 i 79 godina sa prethod-
nim AIM i dijabetesom, smanjuje nove KV doga-
daje za 27% u odnosu na kontrolnu grupu bolesnika,
koja u postinfarktnom periodu nije uzimala BB.
Beta blokatori nemaju povoljan efekt na metaboli-
zam glukoze i lipida (smanjuju HDL i povecavaju
trigliceride), uz povecanje insulinske rezistencije
[26].

Evropska kohortna studija (The EURQO Heart
Survey on Diabetes and Heart) pratenja dijabetesa i
sréanih oboljenja, obuhvatila je 4 196 bolesnika sa
koronarom arterijskom boles¢u, od ¢ega 2 854 AIM.

Ustanovljeno je na bazi oralnog testa tolerancije
glukoze (OGTT) da 36% bolesnika sa AKS ima
ostecenu toleranciju glikoze, a 22% de novo dijabe-
tes. U grupi bolesnika sa stabilnom AP ovaj odnos
je respektivno 37% i 14%.

Lako dostupni podaci - porodi¢na anamneza, gli-
kemija na taste, HbAlc, HDL holesterol, ¢esto nisu
dovoljno diskriminativni za definisanje glukome-
tabolickog statusa bolesnika sa IBS. OGTT je
diskriminativan, najbolje definise glikometabolicko
stanje i treba da bude rutinska procedura.

Medutim, ostalo je jedno nedovoljno razjasnjeno
pitanje, da li lipofilni BB deluju jednako. kao i
hidrofilni? S tim ciljem autori su izvrsili meta anal-
izu rezultata u kojima su bolesnici (n=201752) sa
AIM u postinfarktnom periodu bili podeljeni u dve
grupe. Jedna od njih (63 338) je uzimala BB, dok
ostali nisu. Od BB upotrebljavani su lipofilni (me-
toprolol i propranolol) ili hidrofilni (atenolol). Usta-
novljeno je da je smrtnost posle dve godine, kod
bolesnika koji su uzimali atenolo! (n=44 865), me-
toprolol (n=17 411) ili propranolol (n=4 236) statis-
ticki znacajno manja, nego u grupi bolesnika koji
nisu uzimali BB (13.4%:13,5%:15.9%:23,9%).
Smrtnost je za to vreme u proseku bila za 40%
manja kod bolesnika koji su uzimali BB, pri ¢emu
se njihova efikasnost nije razlikovala u odnosu na
lipofilnost ili hidrofilnost, §to je i zakljucak autora
[27].

Vise studija je pratilo efekt BB i heparina, ili BB
i antagonista kalcijuma prema placebu kod bole-
snika sa nestabilnom AP [28].

Kod nestabilne AP neposredno poboljSanje sa
metoprololom, pokazalo se da je bez veceg znacaja
[29]. Kod angine, usled napora, meta analiza 90 stu-
dija je pokazala da BB i blokatori kalcijumovih ka-
nala jednako su delotvorni. s tim da se BB lakse
podnose {30]. Pri tome nije bilo poredenja sa pla-
cebom.

Korisno delovanje BB na klinicke dogadaje kod
asimptomatske ishemije sa blagom anginom ili bez
angine, pokazano je u ASIST studiji (Atenolol Silent
Ischemia Study), gde je atenolol produzio vreme bez
simptoma u toku jedne godine. Znacajni dogadaji,
kao smrt, AIM ili nestabilna AP se nisu snizili, mo-
auce zbog nedovoljnog broja bolesnika. Na suprot




Med Pregl 2009; LXII (9-10): 450-455. Novi Sad: septembar-oktobar. 453

tome. dodatak aspirina BB kod bolesnika sa ispolje-
nom an0in0m snizava ucestalost svih teskih ishoda,
uklwcupm i smrtnost [5].

Rezultati HINT studije (Holland Interuniversity
Nifedipin/Metoprolol - Trial Research Group) po-
kazuju da bolesnici tretirani metoprololom ili nife-
dipinom, imaju neznatnu redukciju rekurentne ishe-
mije kod nestabilne AP. Na drugoj strani, dodavanje
blokatora kalcijumovih kanala BB, kod bolesnika sa
nestabilnom AP, pokazalo se korisnim u redukciji
rekurentne ishemije [31]. Meta analiza je pokazala
znacajno smanjenje mortaliteta za 13% [30].

Diskusija

Ovim radom se ukazuje na znaéaj primene BB u
sekundarnoj prevenciji IBS. Beta blokatori su ne-
zaobilazan lek u sekundarnoj prevenciji IM i kod
hroni¢ne slabosti srca.

Efikasnost BB je uslovljena ranom primenom,
posle poéetka bola u grudima, naroito kod bole-
snika sa infarktom prednjeg zida. Ako prode 12 sati
od pojave bola, BB ne treba davati [32]. Rano
davanje kardioselektivnih BB, atenolola i metopro-
lola i.v., u periodu od 7 do 12 sati od pojave simp-
toma, ima za cilj da smanji veli¢inu infarkta, a od
veli¢ine infarktne zone zavisi i rana i dugoro¢na
prognoza. Vec¢i broj kontrolisanih klinickih studija
je pokazao da propranolol, atenolol, alprenolol, me-
toprolol i timolol smanjuju veli¢inu infarktne zone.
U klinickom pogledu, efikasnost rane primene BB
manifestuje se smanjenjem veli¢ine zone infarkta,
incidence fibrilacije komora i mortaliteta, u toku
prve 2 nedelje za oko 15%. Mehanizam ovog de-
Jstva je u smanjenju Stetnog dejstva visokih nivoa
noradrenalina, odnosno simpaticke stimulacije srca,
sniZzavanju stresom izazvanih poviSenja koncen-
tracije slobodnih masnih kiselina (koje delu1u arit-
mogeno!), jer je inhibirana lipoliza, i u sprecavanju
ventrikularnih reentry aritmija, odnosno naprasne
smrti [33]. Beta blokatori smanjuju stimulaciju srca
kateholaminima u toku stresa, to u hroniénoj pri-
meni znaci antiishemijski efekt za miokard.

Nastavak terapije BB posle akutne faze smatra se
da ima znadaja u smanjenju mogucnosti Sirenja zone
infarkta. Profilakti¢ka primena BB posle IM ima od-
lican efekt, pre svega kod bolesnika sa malim,
nekomplikovanim infarktom. Oni sa sréanom insufi-
cijencijom (SI), ishemijom ili ozbiljnim aritmijama,
moraju da imaju terapiju koja se odreduje svakom
bolesniku posebno, u zavisnosti od kompletnog
klinickog statusa. Smatra se da oko 50% bolesnika
posle AIM, moze prema indikacijama da uzima BB.

lIako pojedine grupe BB imaju i neke posebne
osobine, kao lipofilnost, kardioselektivnost, stabili-
zacija membrane, ISA, koje su vazne za neke grupe
bolesnika sa AP, u leCenju AP efikasni su svi BB
[34]. Prednost se daje kardioselektivnim sredstvima,

kod bolesnika sa dijabetesom ili pluénom boleséu.
Beta blokatori (ukljucujuéi i kardioselektivna sred-
stva) mogu da uzrokuju teski bronhospazam kod
bolesnika sa reaktivaom bolescu disajnih puteva
[35]. Glavna korist je ogranicavanje povisenja
frekvencije pri naporu kod pacijenata sa AP. Kod
BB sa dodatnim vazodilatacijskim delovanjem nije
pozeljno postizanje niske frekvencije pri _mirovanju,
posto snizenje afierload-a ima veoma vaznu ulogu u
sniZavanju potreba miokarda za kiseonikom. Nacel-
no vazodilatatorni BB nisu dovoljno ispitani kod
AP.

Dakle, BB su lekovi prvog izbora u le€enju nest-
abilne AP u pogorsanju, ukoliko nema KI [36]. Kod
nestabilne AP upotreba BB se ogranicava na bole-
snike sa tahikardijom i hipertenzijom, kod kojih je
inace indikovana beta blokada [37]. Objektivni do-
kaz u prilog BB kod AP ograniava se na svega
Jednu placebo kontrolisanu studiju.Vazan zakljucak
ovoga lspltlvanJa Jje da cisti nifedipin poveava
komplikacije, $to je dovelo i do prekida ispitivanja.
Dihidropiridini kao grupa, ukljuujuci i amlodipin,
stoga su relativno KI kod nestabilne blokade, ako
nema istovremeno i beta blokade [38].

Treba da se prekine (ili ne treba poceti) davanje
BB ako je sistolni krvni pritisak ispod 90 mm Hg,
puls sporiji od 50-55/min., a kapilarni pritisak u
plu¢ima iznad 15-18 mm Hg. Ako se primenjuje in-
fuzija lidokaina, doza treba da se smanji na 1/3 na
pocetku terapije BB. Imaju¢i u vidu rizik od prekida
sa BB kod pacijenata sa AP, mnogi klinicari nas-
tavljaju sa primenom BB stalno, kada se postigne
uspesan rezultat. Kod bolesnika koji se nedovoljno
pridrzavaju lecenja, pindolol, koji poseduje ISA, bio
Jje pogodan lek, jer se pojave posle ukidanja beta
blokade manje ispoljavaju. Lecenje pojava posle
ukidanja sastoji se u ponovnom uvodenju me-
toprolola. Korist se povecava kod grupa sa visokim
rizikom kao Sto su stare osobe ili oni sa niskom
ejekcionom frakcijom u toku 24 meseca.

Zato se primenom BB u sekundarnoj prevenciji
IBS moramo ozbiljno pozabaviti menjanjem propi-
sivackih navika i otklanjanjem neopravdanog straha
kod dela lekara. Korist od njihovog propisivanja,
prevazilazi eventualni rizik.

Zakljucéak

Velike kontrolisane klinicke studije afirmiSu be-
ta blokatore kao lekove koji smanjuju mortalitet i
morbiditet u sekundarnoj prevenciji ishemijske bo-
lesti srca.

Strah od beta blokatora i njihovog depresivnog
delovanja na miokard, neopravdano se uvukao u
medicinsku profesiju i iracionalno se u njoj zadrza-
va na Stetu bolesnika, na Stetu lekara, kao terapeuta,
i drustva u celini.
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Summary

Convincing evidence of the decline of mortality has been
achieved with beta-blockers in patients with an acute myocar-
dial infarction and in post-infarction follow-up. The beta-
blockers are also the most efficient antianginal medications for
the decrease of ischemia in outpatients. They are highly effi-
cient as a monotherapy for angina and are also a medication of
choice for angina after the coronary.

The objective of this work was an estimate of the use of beta-
blockers in secondary prevention of the ischemic heart disease
and eliminating doubts concerning their prescription.

The method of the analvsis sums up the results of a twenty-five-
vear study on of the outcome of the treatment with beta-
blockers in secondary prevention of the ischemic heart disease.
The method of the work implies an examination of the profes-
sional literature and the data-bases, such as MEDLINE, Pub-
Med and KOBSON.

The first studies concerned non-selective beta-blockers, used
orally. The following studies concerned cardioselective beta-
blockers, metoprolol and atenolol. Several studies followed
also the effect of beta-blockers and heparin, or beta-blockers

and antagonists of calcium towards placebo, in patients with an
unstable angina pectoris.

Beta-blockers are an essential drug in secondary prevention of
the myocardial infarction and in chronic heart failure. The nec-
essary condition for the efficiency of beta-blockers is an early
use. Beta-blockers should be given within 12 hours afier the ap-
pearance of pain. The continuation of the therapy with beta-
blockers after the acute phase is considered to be important in
the decrease of the infarction zone expansion. Prophylactic use
of beta-blockers after the coronary has an excellent effect,
above all in patients with a minor, uncomplicated coronary.
Though certain groups of beta-blockers have some special
characteristics, when it comes to the treatment of angina pecto-
ris, all beta-blockers are efficient. Generally, patients react
well to them. Preference is given to cardioselective remedies, in
patients with diabetes or lung disease.

Exhaustive controlled clinical studies affirm beta-blockers as
drugs that reduce mortality in secondary prevention of the
ischemic heart disease.
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