Rezumat

S-a constatat o incidenta inaltd a diabetului zaharat la per-
soanele cu hipertensiune arteriald, iar selectarea terapiei
antihipertensive necesitd o evaluare minutioasa a eficacitatii
si inofensivitatii. Studiile au demonstrat ca beta-adrenoblo-
cantele reduc morbiditatea si mortalitatea totala si cardio-
vasculara la pacientii diabetici hipertensivi. S-a efectuat un
studiu narativ al literaturii cu selectarea si analiza articolelor
stiintifice publicate in baza de date Hinari, literatura de
specialitate privind utilizarea beta-adrenoblocantelor ca
terapie antihipertensiva la pacientii cu diabet zaharat. S-a
constatat ca beta-adrenoblocantele poseda particularitati
Jfarmacocinetice si farmacodinamice distincte, in functie
de actiune asupra adrenoreceptorilor si efectele aditionale
(eliberarea de oxid nitric, antioxidant), precum si de influentd
variata asupra metabolismului glucidic si lipidic. Astfel,
beta-adrenoblocantele neselective si beta-1-selective, fara
actiune vasodilatatoare, au determinat cresterea in greuta-
lipidic si glucidic, precum si un efect diabetogen cu risc de
dezvoltare a diabetului de novo. Beta-adrenoblocantele cu
actiune vasodilatatoare (carvedilol, nebivolol) au demonstrat
efecte neutre sau de imbundatatire a profilului lipidic ({HDL,
LLDL), de influenta nesemnificativa asupra controlului
glicemic, si efect antioxidant. Beta-adrenoblocantele pot fi
utilizate pentru tratamentul hipertensiunii arteriale, in spe-
cial la pacienti cu comorbiditati cardiovasculare (aritmii,
insuficienta cardiacd, boala coronarianad). La pacientii cu
hipertensiune arteriala si diabet zaharat se recomanda uti-
lizarea beta-adrenoblocantelor vasodilatatoare (carvedilol,
nebivolol), fara efecte negative asupra metabolismului lipidic
si glucidic, precum si o probabilitate mica de inducere a
diabetului de novo.

Cuvinte-cheie: beta-adrenoblocante, diabet zaharat, anti-
hipertensive, efect diabetogen

Summary

Beta-adrenoblockers in the treatment of hypertension in
patients with diabetes mellitus: narrative synthesis of the
literature

There is a high incidence of diabetes mellitus in people
with hypertension, and the selection of antihypertensive
therapy requires careful evaluation of efficacy and safety.
Studies have demonstrated, that beta-adrenoblockers re-
duce total and cardiovascular morbidity and mortality in
diabetic hypertensive patients. A narrative review of the
literature was performed with the selection and analysis
of scientific articles published in the Hinari database, aca-
demic literature, regarding the use of beta-adrenoblockers as
antihypertensive therapy in diabetic patients. It was revealed,
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that beta-adrenoblockers possess distinctive pharmacokinetic
and pharmacodynamic characteristics, depending on their
action on adrenoreceptors and additional effects (nitric oxide
release, antioxidant), as well as variable influence on glucidic
and lipid metabolism. Thus, non-selective and beta-1-selec-
tive beta-adrenoblockers, without vasodilator action, induced
weight gain, dysregulation of insulin sensitivity, altered lipid
and carbohydrate profile, and a diabetogenic effect with risk
of developing de novo diabetes. Beta-adrenoblockers with
vasodilatory action (carvedilol, nebivolol) demonstrated
neutral or improving effects on lipid profile (1{HDL, |LDL),
insignificant influence on glycemic control, and antioxidant
effect. Beta-adrenoblockers can be used for the treatment
of hypertension, especially in patients with cardiovascular
comorbidities (arrhythmias, heart failure, coronary artery
disease). In patients with hypertension and diabetes mellitus
it is recommended to use vasodilatory beta-adrenoblockers
(carvedilol, nebivolol), without negative effects on lipid
and glucose metabolism, and a low probability of de novo
diabetes induction.

Keywords: beta-adrenoblockers, diabetes mellitus, antihy-
pertensive, diabetogenic effect

Peziome

bema-aopenoonokamopul 6 1evenuu apmepuanbHoil 2unep-
men3uu y 60NbHBIX CAXAPHLIM OUADEMOM: HAPPAMUBHBLIL
cunmes aumepamypol

Y mooeii ¢ apmepuanvnoii cunepmenzueti yvacmo nabnooa-
emcsa caxaprulii ouabem, noImMomy noobop anmueunepmeH-
3UBHOU mepanuu mpebyem mujamenbHol OYeHKU P hex-
musHocmu u bezonacnocmu. Hccnedoeanust nokazaiu, ymo
bema-aopenoo1oKkamopbl CHUICAIOM 00WYIO U CepOeUHO-
cocyoucmylio 3a601e6aemMoCmb U CMEPMHOCTb Y NAYUEHMO8
¢ caxapuelm ouabemom, cmpadarwux apmepudibHol
eunepmensueil. [Iposeden nappamugnulii 0630p ¢ omoopom
U AHATU30M HAYYHBIX Cmamell, OnyOIUKOSaAHHbIX 8 Oasze
Oannvix Hinari, memamuueckoii aumepamype , NOCesueH-
HbIX NPUMEHeHUI0 6ema-adpeHobIoKamopos 6 Kavecmase
AHMUSUNEPMEHIUGHOU MEPANUU Y NAYUEHMOE C CAXAPHBIM
Juabemom. Ycmanoeneno, umo bema-aopenodiokamopol
obnaoarom paznuiuHbIMU GaApPMAKOKUHEMULeCKUMY U ap-
MAKOOUHAMUYECKUMU XAPAKMEPUCUKAMU, 3AGUCSUUMU
om ux Oelcmeust Ha adpeHopeyenmopvl U A0OUMUGHBIX
aghghexmos (8vic80060COCHUE OKCUOA A30MA, AHMUOK-
cuoanmuoe oeticmaue), a maxdice PasHOHANPABIEHHO20
GNUSIHUSL HA YeNeB00HbIU U TUNUOHBIL Memabonusm. Tak,
HecenekmusHble u bema-I-cenekmusHvle bema-aopeHoono-
Kamopwl, He 061adaiouue cocy0opaciuu-parowum Oeucmeu-
eM, BbI3bI6AION YEEIUUEeHUEe MACCHl med, OUCPeYIAYUI0




YYECMBUMENbHOCIIU K UHCYIUHY, HAPYULEHUe TURUOHOZ0 U
VeneB00H020 Npoghuia, a maxaice Ouabemocentvlll dghgexm
¢ puckom pazeumusi ouabema de novo. bema-adpenoono-
Kamopwl ¢ cocy0opacuupsaouum oeticmsuem (Kapgeousor,
HeOUBONO) NOKA3ANU HEUMPANbHOe UL YAVyHuaoujee
6030eticmeue Ha aunuownsviil npogune (1HDL, |LDL), He-
3HaAUUMeNnbHOe GIUAHUE HA NUKEMUYECKUL KOHMPOTb U
anmuoxcuoanmuslli 3ppexm. bema-adperodrokamopul
Moz2ym Oblmb UCNONB306AHbL 051 JIeYeHUs. APMePUATbHOU
2unepmen3ul, 0COOGEHHO Y NAYUEHMOE C CORYMCMBYIOUU-
MU €CepOeUHO-COCYOUCMbIMU 3a00Ne6AHUAMU (ApUMMUL,
cepoeunast HedOCMAamoyYHOCHb, UMEeMUYecKds. DONe3Hb
cepoya). Cocyoopacuupsioujue bema-aoperodiokamopbul
(xapeeounon, HeOUBOION) 6e3 He2amMU8HO20 GIUAHUA HA
JIUNUOHBIU U Y 2/leBOOHbLIL OOMEH U ¢ HUZKOU 8EPOSIMHOCIbIO
uHOYKyuu ouabema de nOvo pekoMeHOVIOmMCcs NayueHmam
€ apmepuaibHol cunepmen3uetl U CaxapHvim Ouabemom.

Kniouesvie cnosa: 6ema-adpenobnoxamopul, caxapHwiii
ouabem, anmusunepmeH3ugHvle CPeocmsd, OUademoeH-
Hblll 9hpexm

Introducere

In ciuda progreselor substantiale in intelegerea
mecanismelor fiziopatologice complexe ale hiper-
tensiunii arteriale, cea mai buna strategie de reducere
ariscului cardiovascular (CV) asociat cu hipertensiu-
nea arteriala (HTA) ramane monitorizarea minutioasa
a tensiunii arteriale (TA). Ghidurile internationale
au raportat despre o incidenta frecventa a HTA la
pacientii cu diabet zaharat (DZ), indeosebi tip 2,
comparativ cu populatiile non-diabetice. Aceasta
prevalenta se agraveaza dupa cativa ani de duratd a
diabetului si contribuie la dezvoltarea complicatiilor
cardiovasculare si mortalitate [13, 20, 21].

Ghidul Asociatiei Europene de Cardiologie si
Asociatiei Europene a Inimii (ESC/ESH) din 2018 si
Protocolul Clinic National din 2020 au inclus beta-
adrenoblocantele printre cele 5 clase de preparate
de | linie in tratamentul HTA, de rand cu inhibitorii
enzimei de conversie a angiotensinei (IECA), blo-
cantele receptorilor angiotensinici (BRA), blocantele
canalelor de calciu (BCC), diureticele tiazidice si netia-
zidice. Aceasta specificare s-a bazat pe criteriile inain-
tate fata de preparatele antihipertensive: capacitate
dovedita de a reduce TA ca monoterapie; dovezi din
trialulrile clinice randomizate ca reduc morbiditatea
si mortalitatea; un profil de tolerabilitate si siguranta
favorabil [10, 21].

Beta-adrenoblocantele pot fi selectate pentru
tratamentul HTA la pacientii cu angina pectorala
simptomaticd, sindrom coronarian acut, fibrilatie
atriala, postinfarct miocardic, insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectie redusa si la femeile hipertensive
tinere in perioada fertila [13, 15, 20].

Beta-adrenoblocantele constituie o clasa
neomogena de preparate cu mai multe diferente
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farmacologice, ce pot determina selectarea acestora
in diferite situatii clinice, inclusiv DZ. S-a constatat
ca BAB prezinta un profil de efecte secundare mai
putin favorabil decat alte preparate antihipertensive,
inclusiv efecte nedorite asupra controlului glicemic,
sensibilitatii la insulind si profilului lipidic. Diverse
studii epidemiologice si observationale au aratat
asocierea utilizarii BAB curisc crescut de dezvoltare a
DZ de novo, indeosebi la indivizii predispusi (sindrom
metabolic etc.) [9, 13, 15].

Scopul cercetatrii a constat in elucidarea
particularitatilor efectelor beta-adrenoblocantelor
privind eficacitatea si inofensivitatea la pacientii cu
diabet zaharat, pentru asigurarea optimizarii abor-
darii terapeutice.

Material si metode

S-a efectuat un studiu narativ al literaturii in baza
de date Hinari si literatura de specialitate din alte
surse. Pentru cdutare au fost utilizate cuvinte- cheie:
beta-blockers in diabetic patients, metabolic effects of
beta-blockers, diabetogenic medication. A fost setata
perioada pentru ultimii 10 ani. Criteriile de includere
au fost: studii clinice, review-uri de literatura accesi-
bile in versiunea extenso, articole publicate in limbile
engleza, rusa. Criteriile de excludere au fost: articole
fara versiunea in extenso, studii cu rezultate irelevante,
articole repetate, rapoarte cu caz unic, scrisori catre
editor sau articole in alte limbi decat cele mentionate.
Din 352 de articole gasite, in urma revizuirii titlului,
rezumatului si criteriilor de includere si excludere, au
fost incluse in review 26 de articole.

Rezultate si discutii

Beta-adrenoblocantele, dupa proprietatile
farmacodinamice se subdivizeaza in: a) neselective
(blocheaza 31 si 32-receptorii): propranolol, bucindo-
lol, carvedilol, labetolol, oxprenolol, nadolol, pindolol,
sotalol, timolol; b) cardioselective (blocheaza (1-
receptorii): acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol,
celiprolol, esmolol, metoprolol, nebivolol; ¢) cu activi-
tate simpatomimetica intrinseca: pindolol, acebutolol,
oxprenolol; d) cu actiune vasodilatatoare: carvedilol,
celiprolol, labetalol, nebivolol. In functie de imple-
mentarea in practica medicald BAB se subdivizeaza in:
I generatie (propranolol, oxprenolol, nadolol, pindolol,
sotalol); Il generatie (atenolol, metoprolol, betaxolol,
acebutolol, esmolol, bisoprolol, talinolol); lll generatie
(carvedilol, celiprolol, labetalol, nebivolol) [4, 8, 26].

Beta-adrenoblocantele constituie o grupa
eterogena de preparate cu proprietati biochimice
si farmacologice diferite, precum selectivitatea fata
de beta-adrenoreceptori, actiunea vasodilatatoare
si efecte pleiotrope (fig.1). Preparatele neselective
de | generatie prin blocarea beta-1 si beta-2-adre-
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Figura 1. Mecanismul de actiune si efectele beta-adrenoblocantelor [5]

noreceptorilor au manifestat efect antihipertensiv,
dar pot fi responsabile de bronhospasm si dereglari
metabolice, indeosebi la tratamentul de lunga
durata. Beta-adrenoblocantele selective, a ll-a
generatie (atenolol, metoprolol, bisoprolol etc.), au
demonstrat un efect antihipertensiv adecvat, cu o
incidenta mai micd a efectelor adverse caracteristice
| generatii. Introducerea in practica medicala a BAB
de a lll-a generatie (nebivolol, carvedilol, labetalol),
cu proprietati vasodilatatoare a asigurat un sir de
efecte hemodinamice avantajoase. Unele BAB s-au
evidentiat prin proprietati specifice referitoare la
parametrii farmacocinetici, activitatea simpatomi-
metica intrinsecad, actiunea membranostabilizatoare,
antioxidantad si vasodilatatoare (blocarea alfa-adre-
noreceptorilor, eliberarea de oxid nitric (NO), efect
direct asupra musculaturii netede vasculare) [5, 13,
15, 16].
Efectul antihipertensiv

S-a demonstrat cd BAB manifesta actiune
antihipertensiva prin urmatoarele mecanisme:
micsorarea lucrului cordului prin efectul cronotrop
si inotrop negativ, determinate de blocarea (31-
adrenoreceptorilor din cord; diminuarea secretiei
reninei din aparatul juxtaglomerular (blocarea
B1-adrenoreceptorilor), cu reducerea formarii an-
giotensinei Il (Ang Il) si activitatii sistemului renina-
angiotensina-aldosteron (SRAA); actiunea centrala,
manifestata prin reducerea tonusului sistemului
simpatic si efect sedativ (preparatele lipofile); mic-
sorarea eliberarii noradrenalinei in fanta sinaptica
si respectiv a tonusului simpatic prin blocarea 32-
adrenoreceptorilor presinaptici; actiunea vasodilata-
toare prin blocarea alfa-adrenoreceptorilor, activarea
[32-adrenoreceptorilor, formarea oxidului nitric sau
actiunea miotropa [1, 4, 8, 24].

Tratamentul de durata al HTA necesita o su-
praveghere minutioasd a efectelor adverse ale BAB,
inclusiv influenta asupra proceselor metabolice.
S-a raportat ca BAB, indeosebi cele neselective, pot
influenta negativ metabolismul glucidic si lipidic.
Studiul efectelor asupra profilului lipoproteinelor a
demonstrat ca BAB neselective tind sa scada nivelul
lipoproteinelor cu densitate mare antiaterogene
(HDL), sa creasca pe cel al lipoproteinelor de den-
sitate foarte mica (VLDL) si trigliceridelor, dar nu
modifica continutul colesterolului total si lipopro-
teinelor de densitate mica (LDL). Beta-adrenoblo-
cantele cardioselective au efecte similare, dar lipsite
de relevanta clinica, astfel considerate ca neutre sau
chiar benefice fata de metabolismul lipidic. Beta-
adrenoblocantele cu activitate simpatomimetica
intrinseca scad semnificativ nivelul colesterolului
total si LDL. Paradoxal, BAB neselective, precum
propranololul, timololul, care afecteaza negativ
profilul lipidic, s-au dovedit ca reduc mortalitatea
coronariana dupa infarctul acut de miocard si po-
seda efecte antiaterogene. Beta-adrenoblocantele
neselective pot diminua intoleranta la glucoza si
masca simptomele hipoglicemiei, iar cele selective
si vasodilatatoare practic nu influenteazd metabo-
lismul glucidic [3, 5, 25].

Utilizarea BAB ramane controversata, iar ma-
joritatea studiilor nu considera aceste preparate ca
medicamente de | linie la persoanele cu DZ si HTA.
Beta-adrenoblocantele pot servi ca terapie suplimen-
tard la pacientii cu boala coronariana si insuficienta
cardiaca. Studiile actuale cerceteaza eficacitatea BAB
cu actiune vasodilatatoare (carvedilol, nebivolol),
precum si influenta asupra cresterii in greutate, dere-
glarii tolerantei la glucoza. Efectele adverse, inclusiv
metabolice, au determinat in mare parte limitarea
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utilizarii BAB din generatiile | si Il pentru pacientii cu
HTA si DZ. Concomitent s-au constatat interactiuni
intre BAB si preparatele antidiabetice cu pericol de
hipoglicemie [11, 18, 19, 22].

Beta-adrenoblocantele neselective si selective
pot avea efecte metabolice negative prin cresterea
rezistentei la insuling, crestere in greutate si masca-
rea simptomelor hipoglicemice severe, mai probabil
sd apard la pacientii cu DZ concomitent. La pacientii
cu DZ si insuficienta cardiaca, utilizarea BAB a fost
asociata cu unrisc crescut de evenimente cardiovas-
culare, precum si cu incidenta hipoglicemiei severe.
Un studiu a constatat, de asemenea, ca hipoglicemia
severd a fost puternic asociata cu riscuri crescute de
rezultate clinice adverse, inclusiv decesul la pacientii
cu DZ tip 2 [3, 5].

Beta-adrenoblocantele, utilizate la persoanele
cu DZ, concomitent cu terapia cu insulina sau secre-
tagoge, prin blocarea beta-adrenoreceptorilor nu
numai ca induc hipoglicemie, dar intarzie si recu-
perarea. Astfel, poate fi necesara reducerea dozei de
insulina sau secretagoge, pentru a reduce frecventa
si severitatea hipoglicemiei. Cresterea brusca a cate-
colaminelor indusa de hipoglicemie poate diminua
efectul BAB si provoca o criza hipertensiva [2].

Obezitatea este asociata cu o activitate simpati-
ca defectuoasa, iar tratamentul cu BAB poate reduce
simai mult termogeneza cu 50-100kcal/zi si provoca
o crestere in greutate de 2-5kg/an cu dezvoltarea
rezistentei la insulina si alte tulburdri metabolice
cu agravarea diabetului existent si/sau provocarea
diabetului la pacientii predispusi [7].

Efectele BAB asupra metabolismului glucidic
pot fi determinate de mai multe mecanisme. in
conditii fiziologice insulina determina vasodilatatie
dependenta de endoteliu, cresterea fluxului sangvin
in muschi si a utilizarii glucozei. in cazul rezistentei
lainsulina are loc dereglarea acestor mecanisme. La
persoanele sanatoase, sistemul nervos simpatic re-
duce absorbtia de glucoza, stimulatd de insulina prin
vasoconstrictie alfa-1-adrenergica cu diminuarea flu-
xului sangvin in muschi. Beta-adrenoblocantele ne-
selective si selective pot determina vasoconstrictie
si micsorarea fluxului in muschi prin activarea alfa-
1-receptorilor. Concomitent, BAB neselective pot
afecta secretia de insulina din beta-celulele pancre-
atice, care scad prima faza de secretie a insulinei prin
blocarea beta-2-receptorilor [14].

Beta-adrenoblocantele vasodilatatoare de
generatia a lll-a cu proprietati vasodilatatoare si an-
tioxidante, pot prezenta beneficii, datorita efectelor
farmacologice aditionale, pentru a asigura o mai
buna protectie cardiovasculard asociata cu un profil
metabolic pozitiv. Eficacitatea si tolerabilitatea BAB
de generatia a lll-a a fost demonstrata la pacientii
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hipertensivi cu comorbiditati specifice non-CV, in-
clusiv DZ [5].

Beta-adrenoblocantele vasodilatatoare (car-
vedilol, nebivolol) au determinat efecte benefice
asupra metabolismului glucidic si lipidic prin:
vasodilatatie (blocarea alfa-1-adrenoreceptorilor,
eliberarea NO); actiunea antioxidanta si antiinfla-
matoare; reducerea masei corporale. Aceste BAB au
micsorat glicemia a jeun, nivelul insulinei siindicelui
HOMA-IR, indicele masei corporale (IMC, predictor
puternic al insulinorezistentei), precum si au redus
continutul LDL si apoB-lipoproteinei [17].

Carvedilolul a demonstrat efecte benefice
asupra metabolismului glucidic prin: reducerea
activitatii sistemului nervos simpatic; mentinerea
perfuziei sangvine in muschii scheletici; diminuarea
peroxidarii lipidelor si formarii speciilor reactive de
oxigen; ameliorarea profilului lipidic; micsorarea
secretiei de glucagon; antagonizarea apoptozei ce-
lulare; potentarea eliberarii de insulina din celulele
beta-pancreatice. Aceste efecte benefice pot fi de-
terminate de actiunea alfa- si beta-adrenoblocanta
si inhibarea canalelor de potasiu (fig.2). Utilizarea
nebivololului a determinat reducerea stresului oxi-
dativ in vase si cresterea biodisponibilitatii NO, fara
deteriorarea sensibilitatii la insulina la pacientii
hipertensivi supraponderali cu sindrom cardiometa-
bolic. S-a estimat ca mentinerea unei microcirculatii
adecvate in muschii scheletici este un mecanism
important pentru prevenirea rezistentei la insulina
[7,12,14,16].

Nebivololul constituie un amestec din D si
L-nebivolol. S-a constatat ca D-nebivololul este
in principal responsabil pentru efectele cardiace,
datorita afinitatii mai mari pentru B 1-receptori, iar
L-nebivololul este responsabil de eliberarea de NO
din endoteliu (fig.3). Eliberarea de NO endotelial
s-a dovedit a fi determinata de cateva mecanisme:
a) activarea canalelor ionice mecanosensibile cu
cresterea efluxului de ATP, stimularea ulterioara
a receptorilor purinergici (P2Y) si activitatea
NO-sintazei endoteliale (NOSe); b) stimularea
B3-receptorilor cu majorarea calciului (Ca**) si
stimularea NOSe; c) activarea 2-receptorilor de
metabolitii nebivololului cu eliberarea de NO; d)
diminuarea rigiditatii endoteliale prin stimularea
receptorilor estrogenici. Preparatul manifesta
proprietati vasodilatatoare si antioxidante medi-
ate de NO si activarea beta3-adrenoreceptorilor.
Nebivololul, prin donarea de electroni radicalilor
liberi de oxigen siinteractiunea NO cu superoxizii,
a redus stresul oxidativ si disfunctia endotelialg,
precum si a demonstrat beneficii asupra procese-
lor metabolice si inflamatorii cu rol protector in
ateroscleroza [6, 7, 16].
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Un alt avantaj al nebivololului la pacientii cu
HTA si DZ tip 2 deriva din capacitatea sa de aameliora
disfunctia endoteliald, considerata o componenta
intrinseca in dezvoltarea rezistentei la insuling, si
care poate duce la activarea, aderenta si agregarea
plachetara si cresterea expresiei P-selectinei pe
membranele plachetare. S-a demonstrat ca nebi-
vololul, spre deosebire de metoprolol, scade nivelul
de P-selectina solubild in plasma si creste nivelul de
adiponectina la pacientii hipertensivi. Aceste efecte
benefice ale nebivololului pot contribui la o reducere
a riscului CV la pacientii cu HTA [5, 15].

Efectele metabolice benefice ale nebivololului
au fost confirmate de rezultatele studiului SENIORS,
in care tratamentul cu nebivolol nu a afectat glicemia
nici la diabetici, nici la non-diabetici, iar DZ de novo
a fost mai putin frecvent in timpul tratamentului
cu nebivolol, comparativ cu placebo. Astfel, nebi-
vololul exercita efecte neutre sau benefice asupra
sensibilitatii la insulina si metabolismului lipidic si
ar putea fi o optiune terapeutica favorabild pentru
tratamentul HTA la pacientii cu DZ [5, 6, 15].

Beta-adrenoblocantele si diabetul zaharat de novo

S-a raportat ca HTA in sine este un factor de
risc pentru dezvoltarea DZ, iar utilizarea de durata
a terapiei antihipertensive, inclusiv utilizarea BAB,
poate induce diabetul zaharat de novo. Coexistenta
maladiilor cardiovasculare si DZ a determinat nece-
sitatea studiului influentei medicamentelor cardio-
vasculare asupra controlului glicemiei la pacientii
cuDZ[2,9,23].

Diverse studii epidemiologice si observationale
au ardtat legdtura dintre terapia antihipertensiva si
DZ de novo prin dereglarile metabolismului glucozei
cauzata de BAB. S-a raportat ca la utilizarea BAB timp
de 3-6 ani, incidenta DZ poate varia de la 15% la 28%,
iar un risc mai mare de DZ de novo s-a constatat la
femei [9].

O cauza a diabetului de novo s-a considerat
diminuarea sensibilitatii la insulina. Cresterea sau
scaderea sensibilitatii la insulina coreleaza cu efectul
medicamentelor antihipertensive asupra fluxului
sangvin in muschii scheletici. Beta-adrenoblocantele
pot diminua fluxul sangvin in muschii scheletici prin
reducerea debitului cardiac si volumului sangvin,
scaderea difuziei glucozei si insulinei in tesutul mus-
cular, micsorarea absorbtiei si utilizarii glucozei, ce
determina cresterea glucozei in sange si eliberarea
mai intensa a insulinei, mecanisme responsabile de
rezistenta la insulind si de dezvoltare a diabetului
[22]. Beta-adrenoblocantele cresc rezistenta la
insulind prin inducerea vasoconstrictiei si, prin ur-
mare, prin scaderea suprafetei vasculare disponibile
pentru difuzia glucozei in celula indusa de insulina.
in plus, prin diminuarea activitatii simpatice, BAB
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pot scadea si eliberarea de insulina de beta-celulele
pancreatice [2]

Cresterea in greutate s-a raportat a fi un meca-
nism posibil ce poate determina rezistenta la insulind
si DZ de novo la utilizarea BAB. Rezistenta la insulina
s-a estimat a fi cauzata de incapacitatea insulinei
de a se opune producerii excesive de glucoza dupa
mese prin gluconeogeneza si glicogenoliza. Sistemul
simpatic stimuleaza gluconeogeneza si glicogeno-
liza prin actiune asupra alfa- si beta-adrenorecep-
torilor, indeosebi alfa-2-adrenoreceptori. Utilizarea
BAB ar determina o activare a alfa-receptorilor cu o
producere excesiva de glucoza de catre ficat si risc
crescut de dezvoltare a DZ tip 2. Aceste mecanisme
ar putea fi absente la BAB vasodilatatoare (carve-
dilol, nebivolol, celiprolol, dilevalol) prin actiunea
alfa-1-adrenoblocanta, formarea de NO si activarea
beta-2-adrenoreceptorilor [9, 14].

Studiul Losartan Intervention for Endpoint
Reduction (LIFE) a comparat efectele blocantului
receptorului de angiotensina (losartan) cu BAB
(atenolol) si a constatat ca atenololul s-a asociat cu
o crestere cu 25% a DZ de novo [2]. in studiul Athe-
rosclerosis Risk in Communities (ARIC) utilizarea BAB
a crescut incidenta DZ de novo cu 28%, iar intr-un
studiu prospectiv al persoanelor hipertensive non-
diabetice, BAB au fost asociate cu o crestere a DZ de
novo cu 32% la femeile in varsta si cu 20% la barbatii
in varsta [2].

In timp ce studiile privind BAB de generatia a
[l-a au ardtat o crestere cu 18%-32% a dezvoltarii
diabetului, studiile ce au inclus BAB vasodilatatoare
de generatia a lll-a (carvedilol) au aratat o crestere a
incidentei diabetului cu 10% [2]. 1n plus, atunci cand
carvedilolul si metoprololul au fost comparate intr-
un studiu privind insuficienta cardiacd, s-a constatat
oincidenta cu 22% mai mica a DZ de novo la adminis-
trarea carvedilolului [2]. Carvedilolul, are efect vaso-
dilatator, explicat prin actiunea al-adrenoblocanta
si astfel creste suprafata pentru absorbtia glucozei
[2, 12]. In cazul utilizarii nebivololului, vasodilatatia
este indusa de eliberarea de NO, cu imbunatatirea
sensibilitatii la insulind. Efectul vasodilatator al carve-
dilolului si nebivololului poate fi atribuit si stimularii
3-adrenoreceptorilor cu cresterea nivelului de NO.
In plus, stimularea B3-adrenoreceptorilor poate avea
si oxidarea acizilor grasi, pierderea in greutate si
imbunatatirea actiunii insulinei. in cadrul studiului
GEMINI, administrarea de metoprolol sau carvedi-
lol la pacientii cu DZ tip 2, care administrau deja
inhibitori ai SRAA, s-a constatat o scadere cu 10%
a rezistentei la insulina in lotul cu carvedilol, com-
parativ cu o crestere nesemnificativd a rezistentei
lainsulina in cazul utilizarii metoprololului [2, 5, 17].




Concomitent, raportul albumina/creatinina din urina
a fost redus semnificativ de carvedilol, posibil dato-
rita efectului benefic asupra rezistentei la insulina.
Carvedilolul a redus cresterea in greutate, nivelul
colesterolului si trigliceridelor [2, 17].

Concluzii

1. Beta-adrenoblocantele pot fi recomandate
pentru tratamentul hipertensiunii arteriale, iar se-
lectarea medicamentelor din aceasta grupa trebuie
argumentata in baza particularitatilor farmacocine-
tice si farmacodinamice.

2. Beta-adrenoblocantele neselective sau se-
lective pot manifesta efecte negative (metoprolol,
atenolol) sau neutre (bisoprolol) asupra metabolis-
mului glucidic, lipidic, inclusiv pot creste riscul de
dezvoltare a diabetului zaharat de novo si astfel se
recomanda evitarea utilizarii acestor medicamente
la pacientii cu factori de risc.

3. Beta-adrenoblocantele cu actiune vasodila-
tatoare (nebivolol, carvedilol) au demonstrat efecte
benefice asupra profilului glicemic si pot fi reco-
mandate ca medicamente de electie la pacientii cu
hipertensiune arteriala si diabet zaharat.
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