
Uloga kombinacije ramiprila i bisoprolola u 
primarnoj i sekundarnoj prevenciji

kardiovaskularnih bolesti



Istorijat primene
kardiovaskularnih
lekova
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Zajedničko za ACE inhibitore i beta blokatore

• Neuroendokrina terapija

• Efikasni u lečenju

✓Arterijske hipertenzije

✓Koronarne bolesti

✓Srčane insuficijencije



Farmakološko lečenje
arterijske hipertenzije

2024 ESC Guidelines for the management of elevated blood pressure and hypertension 

European Heart Journal 2024-doi.org/10.1093/eurheartj/ehae178  

Ako pacijenti loše tolerišu dostignutu ciljnu 
vrednost 120-129 mmHg ili je nije moguće 
dostići potrebno je dostizanje najniže 
moguće ( as low as reasonably achivable 
ALARA principle)



Mehanizmi
delovanja

ACE inhibitora

Pharmacology Angiotensin Converting Enzyme (ACE) inhibitors: Mechanism of Action and Clinical Findings www.thecalgaryguide.com 2022

https://calgaryguide.ucalgary.ca/category/pharmacology/
http://www.thecalgaryguide.com/


Efikasnost ramiprila u lečenju arterijske 
hipertenzije

11000 pacijenata sa  blagom-umerenom esencijalnom hipertenzijom (7027 sa 
sistolno dijastolnom i 1881 pacijent sa ISH)

Sistolno/diajstolna Izolovana sistolna

Redukcija vr pritiska

sistolni -21,9 -17.8

dijastolni -13.8 -3.3

Pacijenti koji su 
odgovorili na terapiju 
(%)

sredovečni 86 71,8

stariji 87 64

Kaplan Clinical Therapeutic 1996;18:658



Uloga ramiprila 
u regresiji oštećenja ciljnih organa



HOPE: dozno zavistan uticaj na 

masu i funkciju leve komore
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Lonn EM et al. Circulation. 2001;103:919-25
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Dejstvo ramiprila kod pacijenata sa subkliničkim i 
kliničkim oboljenjem perifernih arterija - HOPE
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Klinička PAD

Bez simptoma PAD, ABI ≤0.9

Bez simptoma PAD, normalan ABI

RR: 0.75 (95% CI, 0.61-0.92)

RR: 0.73 (95% CI, 0.60-0.90)

RR: 0.83 (95% CI, 0.71-0.96)



REIN CORE: Stratum 2
Renoprotekcija je udružena sa redukcijom proteinurije

Redukcija proteinurije u odnosu 
na bazalne vr

Sistolni krvni pritisak

GISEN group, Lancet,  1997
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REIN CORE:
Nivo opadanja GFR usaglašeno bazalnoj proteinuriji

177 pacijenata

STRATUM - 1
U. Prot. 1-3 g/24 h

STRATUM - 2
U. Prot. ≥ 3 g/24 h
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Mehanizam delovanja beta blokatora

• Redukuju srčanu frekvencu i minutni volumen

• Inhibiraju oslobadjanja renina

• Imaju inhibitorno centralno dejstvo

• Redukuju venski priliv i plazma volumen

• Popravljaju vaskularnu komplijansu

• Popravljaju baroreceptorsku senzitivnost

• Redukuju osnobadjanja NE

• Atenuirju presorni odgovor kateholamina na opterećenje

• Redukuju periferni vaskularni otpor (lekovi sa intrizičkom 
simpatikomimetskom aktivnošću alfa/beta blokatori ili oni sa 
vazodilatatornim delovanjem)

Am Heart J 1979; 97:797–807. Arch Intern Med 1980; 140:1316–1318.
Curr Hypertens Rep 2006; 8:279–286



BB u arterijskoj hipertenziji i

• Hroničnom koronarnom sindromu

• Postinfarktno: aritmije, angina, nekompletna revaskularizacija, srčana insuficijencija

• Akutni koronarni sindrom

• HFrEF i HFpEF uz koronarnu bolest, aritmiju ili tahikardiju

• Atrialna fibrilacija: prevencija, kontrola ritma, kontrola frekvence

• Reproduktivni period žena

• Hipertenzija u trudnoći

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.J Hypertens 2023;41:1874-2071



BB u 
arterijskoj

hipertenziji i

• Ubrzanoj srčanoj radnji >80/min
• Hitnim hipertenzivnim stanjima
• Perioperativnoj hipertenziji
• Velikoj nekardijalnoj hirurgiji
• Ekscesnom prresornom odgovoru na opterećenje
• Hiperkinetskom sndromu
• Posturalnoj ortostatskoj hipertenziji sa tahikardijom
• Ortostatskoj hipertenziji
• OSA
• Perifernoj arterijskoj bolesti
• HOBP
• Portnoj hipertenziji, cirozi sa variksima i ponavljanim krvarenjem
• Glaukomu
• Tireotoksikozi i hipertireozi
• Hiperparatiroidizmu u uremiji
• Migreni
• Esencijalnom tremoru
• Anksioznosti 
• Psihijatrijskim bolestima 

2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.J Hypertens 2023;41:1874-2071
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Kirsten R et al. J Cardiovasc Pharmacol 1986; 8 (Suppl. 11): 113–121

Bisoprolol - dozno zavisna redukcija krvnog pritiska kod 
hipertenzivnih pacijenata



Efikasna 24-časovna kontrola krvnog pritiska uz bisoprolol u 
poredjenju sa atenololom

Adapted from Neutel  JM et al. Am J Med 1993;94:181–7.

Bisoprololj e značajno efikasnije redukovao SAP (p<0.05 ) i DAP (p<0.01) tokom poslednja 4 
od 24 časa.

Bisoprololom je ostvarena za 33% veća redukcija pritiska tokom 24 časa, a srednjeg DAP 
za11.6 vs 8.7 mmHg , p<0.01)

Randomizirana dvostruko slepa studija u koju je uključeno 659 pacijenata sa blagom do umerenom 
arterijskom hipertenzijom (starosti od 21 do 84 godine. 24-časovni ABPM je odradjen 8 nedelja od 
početka lečenja (bisoprolol 10 mg, n=336, atenolol 50 mg , n=323)
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Bisoprolol:redukcija frekvence



Gosse P et al. J Cardiovasc Pharmacol 1990;16(Suppl 5):S145–50

Bisoprolol slično enalaprilu 
                  redukuje masu leve komore



Heinemann L et al. Eur J Clin Inves 1995; 25: 595-600
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Uticaj bisoprolola i ACE inhibitora 
na insulinsku senzitivnost
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Janka HU et al. J Cardiovasc Pharmacol 1986; 8  (Suppl. 11): 96–99

-bisoprolol ne menja nivo glikemije i HbA1c
-bez hipoglikemijskih incidenata
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Bisoprolol: ß1-selektivnost i metabolizam lipida



Uticaj blokatora SRAA na preživljavanje nakon 
STEMI ili NSTEMI 

Clinical Research in Cardiology (2022) 111:776–786



Clinical Research in Cardiology (2022) 111:776–786



AIRE Study
(Acute Infarction Ramipril Efficacy)

Lancet 1993; 342: 821-828
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Ramipril

HOPE – primarni cilj

14,1

6,1

9,9

3,4
4,3

10,4

17,7

8,1

12,2

4,9
4,1

12,2

0

5

10

15

20

25

%
 d

o
ga

d
ja

ja

Ramipril

AIM/MU/
KV smrt

KV smrt AIM MU
Ukupan

mortalitet

22% redukcije rizika
p<0.001

25% redukcije rizika
p<0.001

20% redukcije rizika
p=<0.001

31% redukcije rizika
p=<0.001

16% redukcije rizika
p=0.006

N Engl J Med, January 20, 2000

Ne KV smrt

0% redukcije rizika
p=0.78

Placebo



HOPE – sekundarni ciljevi
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MICRO-HOPE Study
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Uloga BB u 
lečenju
hroničnog
koronarnog
sindroma



Beta blokatori u angini pektoris 
bez prethodnog infarkt miokarda

REACH registar

Bahgalore S eta al. Circ Cardiovasc Qual Outcome 2014:7:872-851
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TIBBS – učestalost epizoda ishemije u 
zavisnosti od modaliteta lečenja
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• Postoje (postojale su) razlike u stavovoma o primeni beta blokatora u lečenju arterijske 
hipertenzije

• ESC /ESH preporuke su ukazale na prednosti primene beta blokatora u lečenju 
hipertenzije postinfarktno, u angini pektoris, srčanoj insuficijenciji i atrijalnoj fibrilaciji

• The current National Institute for Health and Care Excellence (NICE) preporuke su 
isključile beta blokatore kao prvu liniju terapije u hipertenziji

• Da li su beta blokatori inferiorniji od drugih klasa antihipertenziva u smanjenju ukupnog 
mortaliteta kardiovaskularnih dogadjaja, moždanih udara?



Izvor podataka

• The UK Clinical Practice Research Datalink (CPRD) database, 
2000-2014

• CPRD uključuje 800 lekara UK i 5000000 pacijenata

• Uključeno 8,5% ukupne populacije koji predstavljaju 
reprezentativni uzorak opšte populacije sa sličnom distribucijom 
po polu i godinama

• Ispitivani su pacijenti sa novootkrivenom arterijskom 
hipertenzijom ≥18 god

Pharmacological Research 2018;136:191-7



Ciljevi 

• Primarni cilj – uticaj modaliteta lečenja na mortalitet

• Sekundarni cilj – uticaj lečenja na KV dogadjaje, nefatalne IM, 
nefatalne moždane udare, nefatalne aritmije, embolizam i 
epizode angine

• Drugi ciljevi- uticaj na visinu SAP i DAP

Pharmacological Research 2018;136:191-7



Redukcija mortaliteta: bisoprolol vs drugi beta blokatori i bisoprolol 
vs drugi antihipertenzivi

Pharmacological Research 2018;136:191-7



Kaplan- Meier kriva preživljavanja

Pharmacological Research 2018;136:191-7



Bisoprlol vs drugi beta blokatori i bisoprolol 
vs drugi antihipertenzivi

Pharmacological Research 2018;136:191-7



.... The present study therefore provides valuable insight, 
indicating prolonged survival benefits of bisoprolol compared 
with other beta -blockers and drugs other than  beta 
blockers...

...the long-term protective effect of bisoprolol provides 

....supporting its use as first-line hypertension monotherapy 
in a wider range of patients.

Pharmacological Research 2018;136:191-7



Dobit od primene ACE inhibitora 
u lečenju srčane insuficijencije

• Smanjuju remodelovanje leve komore

• Redukuju postinfarktne inshemijske dogadjaje

• Popravljaju endotelnu funkciju, parasimpatički tonus i neurohumoralni balans

• Redukuju oksidativni stres

• Atenuiraju simpatički odgovor

• Smanjuju insulinsku rezistenciju i popravljaju kontrolu glikemije

Nesto RV. Circulation 1998;97:12-15



ACE inhibitori deluju preventivno na razvoj SI kod visoko rizičnih pacijenata

Arnold JMO et al. Circulation 2003;107:1284-90. 
SOLVD Investigators. N Engl J Med 1992;327:685-91.
Arnold JMO, Liu P et al. Can J Cardiol 2006;22(1):23-45.

ACE inhibitori u srčanoj 
insuficijenciji 



Ove studije se odnose na primenu ACE I u SI sa i bez koronarne bolesti

Indikovni kod svih pacijenata sa HFrEF uz beta blokator ako ne postoje 
kontraindikacije radi smanjenja mortaliteta

CONSENSUS Trial . N Engl J Med
1987;316:1429-35.

SOLVD Investigators. N Engl J Med
1991;325:293-302

Arnold JMO, Liu P et al. Can J Cardiol 2006;22(1):23-45.

Flather MD et al.Lancet 2000;

  355:1575-81.

ACE inhibitori u srčanoj 
insuficijenciji 



ACE Inhibitori – redukcija hospitalizacije 
zbog srčane insuficijencije

SOLVD Investigators. N Engl J Med 1991;325:293-302.    SOLVD Investigators. N Engl J Med 1992;327:685-91. Flather MD et al. Lancet 2000;355:1575-81



ACE inhibitori 
uticaj na preživljavanje

Hall AS et al. Lancet 1997;349:1493-7. Jong P et al. Lancet 2003;361:1843-8.



Heart 2021;107:389–395
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CMAJ 2008;178(10):1303-11



Uloga beta blokatora u srčanoj insuficijenciji

Joseph, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(5):672–82.



Efikasnost BB u zavisnosti od EF

Joseph, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(5):672–82.



• Redukcija mortaliteta sa bisoprololom

... ukupno (n = 641)              – 20% p = 0.22

... bez IM                 – 47% p = 0.01

... sa dilatativnom CMP               – 53% p = 0.01

... Sa komorskim odgovorom preko 80 otk/min                      – 42% p < 0.05

• Redukcija za jednu NYHA klasu kod bolesnika koji su primali ...

... bisoprolol 21% p = 0.04

... placebo 15%

• Redukcija u pogledu dekompenzacije   – 32% p < 0.01

koja zahteva hospitalizaciju

• uz izvanrednu toleranciju beta blokade 

Lechat Ph at the CIBIS investigators’ meeting at the Journées Européennes
de la Société Française de Cardiologie, Paris, 1994

CIBIS I: bisoprolol u lečenju 
srčane insuficijencije



U bisoprolol grupi došlo je do značajne redukcije u 

Mortalitetu (nezavisno od etiologije) za       34% (p<0.0001)
Iznenadne smrti za                                                         44% (p<0.0011)
Hospitalizacija za                                                         20% (p<0.0006)
Hospitalizacija zbog pogoršanja HSS za                        36% (p<0.0001)

ACE inhibitor +
diuretik +

Placebo
ili

bisoprolol

CIBIS II: bisoprolol u lečenju 
srčane insuficijencije (NYHA III + IV)
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NAGLA SMRT – MONOTERAPIJSKA FAZA



Dobit od fiksnih kombinacija u regulaciji 
sistolnog i dijastolnog pritiska

Hypertension. 2021;77:692–705



Započinjanje lečenja fiksnim kombinacijama bolje redukuje KV događaje

Hypertension 2010;55:399-407



Prednost fiksnih kombinacija

Hypertension 2021;77:692-705



Započinjanje lečenja fiksnim kombinacijama redukuje KV dogadjaje
kod hipertenzivnih pacijenata



Inicijalna primena fiksnih kombinacija i redukcija KV dogadjaja
Podaci iz realnog života - Lombardija

Eur Heart J 2018;39:3654-3661

44534 ispitanika
Započinjanje monoterapije 
(37078) i započinjanje 
lečenja fiksnim 
kombinacijama (7456

Evaluacija rizika od KV 
dogadjaj

Primena fiksnih kombinacija 
rezultovala je efikasnijom 
KV protekcijom
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