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Uvod

Indikovani kod bolesnika u postinfarktnom periodu, 
beta blokatori (BB) su statistički visokoznačajno sma-
njivali njihovu smrtnost. Nastavak terapije BB posle 
akutne faze, ima značaja u smanjenju mogućnosti šire-
nja zone infarkta. Profilaktička primena BB posle infar-
kta miokarda (IM) ima odličan efekat, pre svega kod 
bolesnika s malim, nekomplikovanim infarktom [1,2]. 
BB redukuju morbiditet i mortalitet neposredno posle 
infarkta, kao i nedeljama, mesecima i godinama posle 
infarkta [1,2]. Oni su nezaobilazan lek u sekundarnoj 
prevenciji IM i kod hroničnog zastoja srca (karvedilol, 
metoprolol, bisoprolol). Smatra se da oko 50% bolesni-
ka posle akutnog infarkta miokarda (AIM) može, pre-
ma indikacijama, da uzima BB. U postinfarktnoj fazi sa 
BB se smanjuje smrtnost za 35–40% kod širokog spek-
tra bolesnika, uključujući i dijabetičare [3]. Ne ulazeći u 
detalje, o prednostima primene pojedinih grupa lekova 
ili invazivnih procedura, mesto BB u terapijskim proto-
kolima AIM ostaje van svake sumnje [3]. Bolesnici sa 
srčanom insuficijencijom (SI), ishemijom ili ozbiljnim 
aritmijama moraju da imaju terapiju koja se određuje 
svakom bolesniku posebno, u zavisnosti od kompletnog 
kliničkog statusa. Timolol, propranolol, metoprolol i 
atenolol odobreni su za upotrebu [4]. BB sa intrinzičnom 
simpatikomimetičnom aktivnošću (ISA), kao okspreno-
lol i pindolol relativno su nedelotvorni [5]. Acebutolol, 
jedan od kardioselektivnih BB, takođe sa ISA, snizio je 
ukupnu vaskularnu smrtnost kod bolesnika posle IM 
[5]. Posle infarkta, za primenu BB nisu prepreka: sta-
rost, šećerna bolest, non-Q infarkt miokarda, oboljenja 
perifernih krvnih sudova, bolest arterija, insuficijencija 
srca, ventrikularne aritmije, oboljenja bubrega ili hro-
nična opstruktivna bolest pluća (HOBP)/astma, depresi-
ja, uz pravilan izbor leka i redovno praćenje bolesnika 
[6]. Antiaterosklerotsko dejstvo [7,8] i korisni metabolič-
ki efekti BB [9] potvrđeni su novijim kliničkim studija-

ma. Cilj rada bila je procena primene BB posle IM u ra-
zličitim kliničkim stanjima.

Materijal i metode 

Metoda analize sumira rezultate više nezavisno 
objavljenih kliničkih studija, kao i pregled literature 
i baza podataka: MEDLINE, PubMed, KOBSON.

Rezultati

Astma i HOBP 
Astma i HOBP ne predstavljaju apsolutne kontrain-

dikacije (KI) za primenu BB. I kod njih, BB primenjeni 
posle infarkta smanjuju mortalitet za 8% (astma) i 11% 
(HOBP). Potencirani bronhospazam, do koga BB mogu 
da dovedu, smanjuje njihovu upotrebu. Kako kardiose-
lektivni BB manje utiču na funkciju vazdušnih puteva, 
korist od njihove primene veća je od potencijalnih rizi-
ka. Kardioselektivni BB, kao albuterol, mogu da mini-
miziraju ove efekte [6]. Esmolol nije pokazivao neželje-
ne efekte funkcije pluća kod bolesnika s ireverzibilnom 
HOBP [10]. Pre početka primene BB (atenolola, meto-
prolola, acebutolola), potrebno je da se ispita funkcija 
pluća i da se ona tokom primene BB redovno prati. BB 
moraju da se obustave u slučaju pogoršanja bolesti. Blo-
kada beta2 receptora može uzrokovati bronhokonstrik-
ciju, pa je potrebna opreznost. Kod bolesnika sa manjim 
stepenom oboljenja disajnih puteva, upotreba beta1 se-
lektivnih blokatora u kratkom periodu, kao metoprolola 
ili atenolola u niskim dozama, može biti od koristi, jer 
je limitirana interakcija sa beta2 receptorima [11]. Njiho-
va selektivnost ponekad može biti izgubljena, kad se 
daju u visokim dozama.

Dijabetes
Dijabetes je oboljenje udruženo s visokim rizi-

kom od rane ili kasne smrti, posle AIM [12]. Kardio-
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selektivnost je posebno važna osobina BB, kad se 
oni daju dijabetičarima koji se leče insulinom. Hipo-
glikemija koja nije retka u terapiji insulinom, redovno 
je praćena tahikardijom i povišenjem krvnog pritiska 
(KP). Kad bi se primenjivao neselektivni BB, onda bi 
nastala bradikardija, ali bi se KP još malo povećao, jer 
bi bili blokirani beta2 receptori u arteriolama, preko ko-
jih se odvija adrenergička vazodilatacija. Kad se prime-
ni kardioselektivni lek: atenolol ili metoprolol, ova hi-
pertenzivna reakcija izostaje ili je manje izražena, jer su 
beta2 receptori ostali funkcionalno sposobni, čime se 
čuvaju inače ranjivi krvni sudovi dijabetičara od naglih 
opterećenja epizodama hipertenzije. Kliničke studije 
ukazuju na to da oboleli od šećerne bolesti imaju veliku 
korist od primene BB. Redukcija incidencije nefatalnih 
infarkta i iznenadnih smrti, veća je u grupi bolesnika s 
dijabetesom nego bez dijabetesa [13,14]. Dugotrajnim le-
čenjem ovde se smanjuje učestalost reinfarkta za 48% u 
odnosu na placebo, ali se oni i dalje slabo propisuju. Je-
dan od razloga jeste mogućnost potenciranja hipoglike-
mije insulinom i maskiranje kliničke slike hipoglikemi-
je (tahikardija, anksioznost), što bolesnika može uvesti 
u hipoglikemijski šok. Sve se ovo može izbeći pažljivim 
praćenjem bolesnika, kako bi se na vreme uočili znaci 
hipoglikemije [6]. Primena BB kod bolesnika oba pola 
(n=545), prosečne starosti 78 i 79 godina s prethodnim 
AIM i dijabetesom, smanjuje nove kardiovaskularne 
događaje za 27% u odnosu na kontrolnu grupu bolesni-
ka koja u postinfarktnom periodu nije uzimala BB [15]. 
Grupacija UKPDS (The United Kingdom Prospective 
Diabetes Study Group) [16,17] predočila je dokumenta-
ciju o povezanosti smanjene smrtnosti od dijabetesa i 
mikrovaskularnih smetnji, bilo uz upotrebu BB ili tre-
tmana zasnovanog na ACE inhibitorima, kod obolelih 
od dijabetesa tipa 2, pod uslovom da se njihov KP strik-
tno kontroliše.

Non-Q IM
Akutni infarkt miokarda predstavlja snažan stres 

za ceo organizam, u koji su uključeni autonomni 
nervni sistem (ANS) i neuroendokrini mehanizmi. 
Bolesnici s non-Q IM izloženi su velikom riziku od 
smrti, naročito oni stariji. Na osnovu podataka iz 
norveške multicentrične studije (Norwegian Multi-

center Study Group), utvrđeno je da BB povećavaju 
preživljavanje i prevenciju reinfarkta kod bolesnika 
s non-Q IM [18,19]. Američki terapijski vodič za IM 
preporučuje BB kao lekove I klase kod bolesnika u 
akutnoj fazi non-Q IM, i kao lekove klase Iia, kod 
bolesnika posle preležanog non-Q IM [20].

Antiaterosklerotsko dejstvo i metabolički efekti 
Uzrok naglog prekida koronarne cirkulacije najčešće 

je akutna koronarna lezija, to jest aterosklerotska lezija 
koronarne arterije s formiranim trombom [9]. BB ispo-
ljavaju antiaterosklerotsko dejstvo, koje se manifestuje 
usporavanjem stvaranja ateromatoznog plaka. U dve no-
vije kliničke studije BCAPS (Beta blocker Cholesterol-
lowering Asymptomatic Plaque Study) i ELVA (Effect of 
long-term treatment of metoprolol CR/XL on surrogate 
variables for atherosclerotic disease), praćena je progre-
sija debljine plaka u karotidnim arterijama [7,8]. Meto-
prolol je signifikantno smanjivao debljinu plaka, ne uti-
čući na nivo holesterola. Dejstvo BB je nezavisno od ni-
voa holesterola, ali je aditivno s delovanjem statina, koji 
su smanjivali holesteol sa 9,4 na 6,4 mmol/l. Ovi rezul-
tati su u skladu sa rezultatima studije HPS (Heart Pro-
tection Study) za zaštitu srca simvastatinom, u kojoj su 
najbolje rezultate imali bolesnici koji su lečeni statinima 
i BB [21]. Korisni metabolički efekti BB ostvaruju se in-
hibicijom lipolize u masnom tkivu i snižavanjem kon-
centracije slobodnih masnih kiselina u plazmi, jer su 
slobodne masne kiseline aritmogene i povećavaju potre-
bu miokarda za kiseonikom. Nasuprot tome, u plazmi se 
povećavaju koncentracije triglicerida i LDL holesterola, 
a snižava se HDL holesterol, što je sve potencijalno ate-
rogeno. Njihov značaj je marginalan [21].

Hronična kongestivna SI 
Obimna dokumentacija ukazuje na to da je pre-

valencija koronarne insuficijencije kod starijih bole-
snika između 6% i 10% [22]. BB su danas prihvaćeni 
kao integralni deo lečenja srčane slabosti, na osnovu 
načela antagonizma neurohumoralnog odgovora. 
Lečenje treba započeti polako i povećavati dozu po-
stepeno, pazeći na neželjena dejstva i smanjujući 
dozu, ako je to potrebno, pa opet ponovo povećavati, 
ali sporije. Beta blokadu dodati jedino na postojeću 
osnovnu terapiju ACE inhibitorima i diureticima, a 
često i digoksinom, tek kada je pacijent hemodina-
mički stabilan i nije u srčanoj slabosti klase IV ili 
teškom obliku klase III, i koristiti one BB koji su 
preporučeni u SI [23]. U SI mortalitet se uz BB sma-
njuje za 10–65%, a u SI koja je posledica koronarne 
bolesti srca, BB smanjuju nefatalni reinfarkt za 40% 
u odnosu na placebo. Pre primene BB, ovi bolesnici 
treba da se leče diureticima i angiotenzin konvertu-
jući enzim (ACE) inhibitorima [6]. Bolesnici visokog 
rizika koji će imati najviše koristi jesu oni za koje se 
verovalo da je kod njih beta blokada KI [23]. Koad-
ministracija aspirina ili blokatora kalcijumovih ka-
nala ne umanjuje pozitivan učinak. Smernice Ame-
ričkog udruženja kardiologa (ACC/AHA) s kraja 
2001. godine, preporučuju BB kao rutinski deo terapij-
skog programa za hroničnu kongestivnu SI [24]. Prepo-
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ruka se zasniva na analizi preko 10 000 bolesnika, iz 
više od 20 randomiziranih, duplo slepih kliničkih studi-
ja, kod bolesnika s disfunkcijom leve komore i ejekcio-
nom frakcijom manjom 0,35–0,45 koji su dobijali diure-
tik i ACE inhibitor, bez digitalisa ili s njim. Smernice su 
imale u vidu rezultate studija s karvedilolom (USCP – 
US Carvedilol Heart Failure Trial Program) [25], biso-
prololom (CIBIS II – The Cardiac Insufficiency Biso-
prolol Study II) [4] i metoprololom (MERIT-HF – The 
Metoprolol Controlled Release/Extended Release Ran-
domized Intervention Trial in Chronic Heart Failure) 
[26]. Ukupna efikasnost dugotrajne terapije BB ispolja-
va se ublažavanjem simptoma, poboljšanjem kliničkog 
statusa i poboljšanjem kvaliteta života. Kao i ACE inhi-
bitori, BB smanjuju ukupni rizik od smrti i kombinova-
ni rizik od smrti i hospitalizacije. Koadministracija as-
pirina ili blokatora kalcijumovih kanala ne umanjuje 
pozitivan učinak. Kardiovaskularna (KV) korist od pri-
mene BB kod bolesnika sa IBS slična je kod crnaca i 
belaca, što je pokazala studija USCP [27]. Kod 40% 
afroameričkih crnaca koji su primali BB tokom hospita-
lizacije, ustanovljeno je smanjenje KV mortaliteta [28]. 
U USCP je prvi put pokazano da terapija BB može sma-
njiti mortalitet kod bolesnika sa SI u odnosu na standar-
dnu terapiju. Smanjenje rizika od 65% bilo je dramatič-
no veliko i studija je prekinuta posle godinu dana i leče-
nja oko 1 100 bolesnika.

U CIBIS II studiji (n=2 647) bisoprolol je smanji-
vao godišnji mortalitet sa 13,2% na 8,8% u odnosu 
na placebo, što znači produženje života za godinu i 
po dana, dok je relativni rizik bio smanjen za 36%, a 
naprasna smrt za 43%.

U MERIT-HF studiji (n=3 991) kod bolesnika stabi-
lizovanih tokom jedne godine a potom lečenih meto-
prololom CR/XL (dugog dejstva), ukupni mortalitet je 
bio smanjen za 34%, naprasna smrt za 41%, KV morta-
litet za 38%, mortalitet zbog pogoršanja SI za 50%. Kod 
najtežih bolesnika iz NYHA klase III i IV, metoprolol 
je smanjio relativni rizik za 39%. Ciljne vrednosti pulsa 
nisu jasno definisane, ali se kreću 60–65/min.

U najnovijoj komparativnoj studiji COMET (Carve-
dilol or Metoprolol European Trial) iz 2003. godine, 
pokazalo se da karvedilol produžava preživljavanje bo-
lesnika iz NYHA klase III i IV bolje od metoprolola 
kratkog dejstva. U studiji na preko 3 000 bolesnika u 
toku pet godina, ukupni mortalitet bio je 34% kod le-
čenih karvedilolom (n=1 511), a 40% kod lečenih me-
toprololom (n=1 518). Nije bilo značajne razlike u mor-
biditetu, to jest broju hospitalizacija [29].

U studiji BHAT (Beta-blocker Heart Attack Trial), 
propranolol je ravnopravno redukovao mortalitet za 
približno 25% kod bolesnika, sa i bez SI [22]. Ova stu-
dija obuhvatila je 3 837 bolesnika sa IM, tokom 27 me-
seci, i pokazala da je propranolol redukovao mortalitet 
za 25% u poređenju s placebom. Propranolol je (60–80 
mg, 2 x dnevno) uveden od 5 do 21 dana posle IM, bo-
lesnici su praćeni preko 2 godine [30,31], a efekat je bio 
najveći kod pušača pre infarkta i kod onih koji su na-
stavili da puše i posle infarkta [32]. Propranolol je u 
ovoj studiji smanjivao frekvenciju ventrikularnih ek-
strasistola u prvih 6 nedelja posle IM. Više je smanji-

vao mortalitet kod bolesnika s kompleksnim ventriku-
larnim ekstrasistolama nego kod onih koji ih nisu imali 
[9].

Studija CARMEN (The Carvedilol Ace Inhibitor 
Remodelling Mild Heart Failure Evaluation) pokazala 
je signifikantno smanjenje funkcije leve komore (LK) 
kod bolesnika s blagom SI koji su primali kombinova-
nu terapiju karvedilola i enalaprila [33]. 

BB su nezaobilazan lek u sekundarnoj prevenciji 
IM i kod hronične slabosti srca [34].

Ventrikularne aritmije 
Dugo se verovalo da su BB efikasniji u terapiji su-

praventrikularnih aritmija nego ventrikularnih. Odne-
davno je potvrđena njihova značajna efikasnost i u te-
rapiji ventrikularnih aritmija, posebno kad su posledica 
ishemije miokarda, prolapsa mitralne valvule i drugih 
KV uzroka [19,32]. Kao prvo, u jednoj značajnoj evrop-
skoj studiji pokazalo se da je empirijski primenjivan 
metoprolol isto tako delotvoran kao elektrofiziološki 
vođena antiaritmijska terapija [19]. Drugo, u studiji 
ESVEM (The Electrophysiologic Study Versus Elec-
trocardiographic Monitoring) [32] pokazalo se da je 
sotalol, jedan BB s dodatnim osobinama antiaritmika 
grupe/klase III, bio delotvorniji od niza antiaritmika 
grupe/klase I kod komornih tahiaritmija. Treće, novije 
studije amiodarona kod postinfarktnih bolesnika [43] s 
kombinacijom amiodarona i BB ne samo da ne nose 
rizik već pružaju dodatnu zaštitu od aritmijske smrti. 
BB spadaju u antiaritmike II grupe [30].

Oboljenja perifernih krvnih sudova 
Kod bolesnika sa oboljenjem perifernih krvnih su-

dova, s izuzetkom hipertenzivnih bolesnika s Raynau-
dovim fenomenom, BB se mogu sa sigurnošću koristiti 
[35]. Metaanaliza 11 randomiziranih, kontrolisanih kli-
ničkih studija, pokazala je da BB ne ispoljavaju neže-
ljene efekte kod bolesnika s blagim do umerenem obo-
ljenjima perifernih krvnih sudova [35]. Primena nese-
lektivnih beta2 blokatora udružena je s većim rizikom 
[36]. Novija indikacija za BB mogla bi biti prevencija 
perioperativnog i dugoročnog mortaliteta kod bolesni-
ka operisanih zbog bolesti perifernih arterija. Bisopro-
lol je kod tih bolesnika visokog rizika smanjio inciden-
ciju fatalnih i nefatalnih IM u perioperativnom periodu 
za 10 puta, a u postoperativnom periodu sa 32% na 
12% [36]. Tako ima izgleda da još jedna kontraindika-
cija za BB postane važna indikacija za njihovu prime-
nu.

Bubrežna oboljenja 
Kod bolesnika s oboljenjem bubrega postoji opa-

snost da propranolol smanji glomerulsku filtraciju. Do-
kazi za ovo delovanje kod drugih BB nisu jednoglasni. 
BB se najčešće izlučuju putem bubrega, tako da u bu-
brežnoj insuficijenciji može biti potrebno smanjenje 
doze, što se posebno odnosi na u vodi rastvorljive sup-
stancije (atenolol, acebutolol, nadolol, sotalol) ili sup-
stancije koje se jednim delom izlučuju putem bubrega, 
kao bisoprolol. Kod lekova koji se u visokom stepenu 
metabolišu u jetri, nije potrebno snižavanje doza [6].
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Stariji bolesnici 
Postoji opšteprihvaćeno stanovište da BB imaju 

kognitivan uticaj na kvalitet života starijih ljudi. Iako 
kod osoba starijih od 60 godina primena BB u sekun-
darnoj prevenciji ima povoljne efekte na ukupnu smrt-
nost, oni se nedovoljno primenjuju [6]. Svega 51% bo-
lesnika starijih od 65 godina, hospitalizovanih posle 
AIM i bez KI za BB, primaju BB u ranoj postinfar-
ktnoj terapiji [28]. Utvrđeno je da je mortalitet za 32% 
niži kod bolesnika starijih od 80 godina, nakon upo-
trebe BB [36]. Ovako slaboj upotrebi doprinose poten-
cijalni neželjeni efekti koji su i uz druge lekove češći 
kod starijih ljudi. Da bi se to izbeglo, lečenje treba za-
početi nižom dozom od one koja se koristi kod mlađih 
osoba, a koja se titrira prema njihovoj podnošljivosti 
[6]. KV korist kod bolesnika sa IBS slična je kod crna-
ca i belaca, što je pokazala USCP studija [36]. Kod 
40% afroameričkih crnaca koji su primali BB tokom 
hospitalizacije ustanovljeno je smanjenje KV mortali-
teta [36]. Studije s neselektivnim BB primenjivanim 
oralno potvrdile su korist od dugotrajne primene BB 
posle IM kod starijih, kao i mlađih bolesnika koja se 
ogleda u smanjenju ukupnog mortaliteta. Tokom izvo-
đenja norveške multicentrične studije s timololom (10 
mg, 2 x dnevno), uključeno je 1 884 bolesnika s infar-
ktom, u periodu od 12 do 33 meseca. Oni su imali sma-
njenje mortaliteta za 39% kod starijih bolesnika (više od 
60 godina), uz znatno smanjenje reinfarkta i naprasne 
smrti u više podgrupa za 28% (kod mlađih bolesnika) 
[37]. Mnogi bolesnici starijeg doba koji boluju od hiper-
tenzije i kod kojih postoji rizik da obole od osteoporoze, 
mogu imati koristi od kombinovane terapije BB i tijazi-
dima [39]. Kombinacija BB i diuretika izuzetno je efi-
kasna kod starijih ljudi [40]. Stariji bolesnici mogu imati 
korist od upotrebe BB, naročito ukoliko postoji veza sa 
IBS, arterijskom aritmijom ili kongestivnom SI [41]. BB 
se mogu bezbedno koristiti kod starijih bolesnika, upo-

trebom inicijalno nižih doza, laganom titracijom i pa-
žljivim posmatranjem bolesnika. Postoje nagoveštaji da 
BB mogu da poboljšaju ishod kod bolesnika s opekoti-
nama.

Bolesnici koji su dobijali BB pre nastajanja opekoti-
na ređe su umirali, kraće su lečeni u bolnicama i jedini-
cama intenzivne nege, rana je brže zacelivala i infekcije 
su bile ređe [42].

Depresija
Dok je prilikom upotrebe BB zabeležena pojava re-

verzibilne depresije, kao i s ostalim klasama antihiper-
tenzivnih lekova, kratkoročnim ukrštenim ispitivanjima 
nije dokumentovano povećanje depresije. Niti reserpin, 
niti BB nisu izazvali veću depresiju od ostalih antihi-
pertenziva prilikom ispitivanja relativne pojave depresi-
je, merene depresivnom Zung Self-Rating Depression 
Scale, kod četiri grupe bolesnika podvrgnutih antihi-
pertenzivnom tretmanu [43]. Na osnovu novijih ispitiva-
nja kod kojih je upotrebljen placebo potvrđeno je ovo 
zapažanje [44]. Dugoročna upotreba BB i primena viso-
kih doza je u uzročno-posledičnoj vezi s pojavom de-
presije kod pacijenata u prvoj godini posle IM [45]. Le-
kari su primetili određen gubitak kognitivne funkcije ili 
depresije prilikom upotrebe izuzetno visokih doza re-
serpina ili propranolola. 

Zaključak

Velike kontrolisane kliničke studije afirmišu beta 
blokatore kao lekove koji smanjuju mortalitet posle in-
farkta miokarda u specifičnim populacijama, uz pošto-
vanje apsolutnih kontraindikacija. Izbor lekova i prepa-
rata ne odražava se u dovoljnoj meri na propisivanje i 
potrošnju beta blokatora, koja bi bila srazmerna nji-
hovom kliničkom značaju i terapijskim mogućnosti-
ma.
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Summary

Introduction
According to the convincing evidence, a decline in mortality rate 
has been achieved with beta-blockers in patients with an acute 
myocardial infarction and in post-infarction follow-up. In fact, 
there has been a clear reduction of sudden coronary death. The 

necessary condition for the efficiency of beta-blockers is an ear-
ly use. They are also a medication of choice for angina after an 
infarction. The objective of this work was to evaluate the use of 
beta-blockers after a myocardial infarction in various clinical 
states and to eliminate doubts concerning their prescription. 
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Beta blockers
Even in conditions considered contraindications for administra-
tion of beta blockers such as old age, diabetes, non-Q-wave 
myocardial infarction, peripheral vascular disease, arterial di-
sease, heart insufficiency, ventricular arrhythmias, renal disea-
se, chronic obstructive pulmonary disease, asthma and depre-
ssion, patients benefit from beta blockers when they are given 
along with a right choice of the medication and a regular follow-
up of the patient. Preference is given to cardioselective beta 
blockers in patients with diabetes or lung disease. Beta-blockers 
do not cause long-term lipid alterations. Therefore, the matter of 

clinically significant alterations of lipids or blood glucose levels 
should not need further consideration as a problem of the trea-
tment of diabetics.
Discussion and conclusion
Investigations have proved that the use of beta-blockers reduces the 
development of cerebrovascular accidents, heart insufficiency and 
hypertension. Despite strong arguments and numerous recommen-
dations, beta-blockers have not been accepted to a sufficient extent 
as an integral part of treatment of acute coronary syndrome and 
related diseases, to the detriment of many lost lives and in spite 
of favourable pharmaco-economic aspect.
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