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Jaka terapie je uspésna v prevenci KV prihod ?

1. Spravné nacasovana
2. Uginné ovliviuijici rizikové faktory
— Vede k dosazeni cilovych hodnot

3. S dalsimi pozitivhimi efekty

— na cirkulaci,|metabolismus...

4. Vhodna do kombinace

5. Dobre tolerovana



Metabolické pusobeni KV farmakoterapie

* Vliv na sérové hladiny
— Lipidu a lipoproteint
— Glykemie a glykovaného hemoglobinu
— Urikemie
— Adipokint
— Inzulinu
— Minerall
e Ovlivnéni intermediarnich metabolickych cest

 Vliv na genovou expresi (receptoru, transportnich proteind, kofaktord...)
Zadouci i nezadouci



Ani pilifre KV preventivni farmakoterapie nemaji jednoznacné
pfiznivy metabolicky profil

Metaanalyza 13 studii s 91140 ucastniky,z nichz 4278 dostalo DM2 (2226 statin, 2052 placebo)

n Statin Placebo or control OR (95% Cl) Weight (%)
Events Rate Events Rate
ASCOT-LLA7 7773 154 1.9 134 10-5 n 114 (0-89-1-46)  7-07%
Hps® 14573 335 92 293 8.0 L 1-15(0-98-1-35)  13-91%
JUPITER® 17802 270 160 216 128 | 126 (1-04-1.51)  11:32%
WOSCOPS® 5974 75 5-2 93 65 N 079 (0-58-1-10)  4-24%
LIPID® 6997 126 60 138 6-6 | 0-91(071-171)  6:53%

Overall (I2=11-2% [95% Cl 0-0-50-2%)]) 1-09 (1-02-1-17)  100%

| | ' |
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Sattar N et al, Lancet 2010



Doporuceni pro management hypertenze
Kombinace zakladnich antihypertenziv: betablokatory do rohu

Ca blokatory Thiazidova diuretika

AN

ACE inhibitory

ebo T——m—mm—m=m—-—- B-blokatory

AT1 blokatory

Doporuceni diagnostickych a lécebnych postupiti u arterialni hypertenze — verze 2017, HypKV prevence 2017



Kam se dostaly betablokatory ?

Metabolické pisobeni antihypertenziv

Vyrazny negativni -10 az - Propranolol, metoprolol, atenolol, pindolol,
ucinek 30% hydrochlorothiazid

Mirny negativni 0az-10% Isradipin, verapamil, furosemid
ucinek

Mirné pozitivni ucinek | 0 az +10% Diltiazem, AT-1 blokatory, BKK

Pozitivni uCinek +10 az ACE inhibitory, carvedilol
+15%
Vyrazne pozitivni +20 az Prazosin, doxazosin, agonisté |,receptord,
ucinek +25% celiprolol, telmisartan

S. Svacina: Hypertenze u metabolického syndromu, Practicus: 10/2005




Vyskyt diabetu ve studiich s antihypertenzivy

ARBs 0.57 (0.46-0.72) p<0.0001
ACE Inhibitors — - 0.67 (0.56-0.80) p<0.0001
CCBs — 0.75 (0.62-0.90) p=0.002

Placebo 0.77 (0.63-0.94) p=0.009
B blockers 0.90 (0.75-1.09) p=0.30

Diuretics [|:| Referent

1 1 I
050 0.70 090 1.26

Odds ratio of incident diabetes Incoherence=0.000017

Elliott WJ, Meyer PM. Lancet. 2007;369:201-207.



Nové vznikly diabetes 2. typu
Vysledky z klinickych studii s blokatory RAS
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Yusuf S et al. JAMA 2001; 286: 1882—-1885; Dahlof B al. Lancet 2002; 359: 995-1003; Hansson L et al. Lancet 1999; 353: 611-616
ALLHAT. JAMA 2002; 288: 2987-2997; Julius S et al. Lancet 2004; 363: 2022-2031; Reid CM et al. Am J Hypertens 2003; 16: 11A
Dahlof B et al. Lancet 2005; 366: 895—-906



Losartan snizuje riziko nove vzniklého
DM 2. typu ve srovnani s atenololem

10 - Nové vznikly diabetes ve studii LIFE
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Biochemické parametry ve studii ASCOT BPLA —zména po 4 letech trvani studie

Pramérné zmény Zmeny vychozi a
(Amlodipin + perindopril posledni navstéva
- Atenolol =+ thiazid) Hodnota p

Systolicky TK (mm HQ) -1,78 <0,0001
Diastolicky TK (mm HQ) -2,05 <0,0001
Srdecni frekvence (tepli/min) 11,12 <0,0001
Hmotnost (kQ) -0,79 <0,0001
HDL-cholesterol (mmol/l) 0,11 <0,0001
Triglyceridy (mmol/l) -0,23 <0,0001
Glykémie (mmol/l) -0,20 <0,0001
Kreatinin (pmol/l) -5,06 <0,0001
Draslik (mmol/Il) 0,05 <0,0001

Dahlo6f B for the ASCOT Investigators. Lancet. 2005;366:895-906.



Biochemické parametry ve studii ASCOT BPLA —zmeéna po 4 letech trvani studie
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Kumulativni incidence koronarnich prihod v ASCOT podle terapie

Kombinace amlo/perindo

— Atorvastatin

--- Placebo -

HR=0.47,C10.32-0.69, P<0.001
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Sever et al. Eur H J (2006) 27, 2982—-2988

HR=0.84.C10.60-1.17, P=0.30




Dalsi rana...

Betablokatory po AIM dlouhodobé

Outcomes

Cardiac Death
Sudden Death

M

Angina Pectoris
Stroke

HF

Cardiogenic Shock
Drug Withdrawal

Pre-Reperfusion Era

RR (95% CI)

0.87 (0.78, 0.98)
0.77 (0.56, 1.05)
0.78 (0.62, 0.97)
0.88 (0.82, 0.95)
2.96 (0.47, 18.81)
1.06 (0.98, 1.16)
1.05 (0.89, 1.23)
1.13 (1.02, 1.24)

Reperfusion Era

RR (95% CI)

1.00 (0.91, 1.09)
0.94 (0.86, 1.01)
0.72 (0.62, 0.83)
0.80 (0.65, 0.98)
1.09 (0.91, 1.30)
1.10 (1.05, 1.16)
1.29 (1.18, 1.40)
1.64 (1.55, 1.73)

Bangalore S, Makani H, Radford M, et al. Clinical outcomes with B-blockers
for myocardial infarction: a meta-analysis of randomized trials. Am J

Med 2014;127:939-53.



Ale mozna je to jinak...

Riziko vzniku nového DM pri lécbé ruznymi antihypertenzivy
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Gress TW, Nieto JF, Shahar E, et al. Hypertension and antihypertensive therapy as risk factors for type 2 diabetes m
N Engl J Med 2000; 342: 905-912.



betablokatory

hydrofilni BB

lipofilni BB

ostatni BB

Betablokatory ale nejsou stejné
Rozdéleni betablokatort podle lipofility

charakteristika

pomalejsi a nekompletni vstrebavani, delsi eliminacni polocas (6-24 hod)

vylucovani prevazneée ledvinami

méné se vazi na bilkoviny plazmy a lze je odstranit dialyzou

neprochazeji hematoencefalickou bariérou - chybi nezadouci ucinky na centralni nervovy systém
rychlejsi a kompletni resorpce, kratsi eliminacni polocas (1-5 hod)

tzv. ,first pass efekt” — plné metabolizovany strevni sténou a jatry, nizka biologicka dostupnost (asi 10-30 %)

prochazeji hematoencefalickou bariérou - mozné vedlejsi ucinky v centralnim nervovém systému

jsou eliminovany pfriblizné stejnou mérou jatry a ledvinami

ucinna latka

atenolol
acebutolol
sotalol

betaxolol
metoprolol
karvedilol
propranolol

bisoprolol
nebivolol
celiprolol

Vrablik, Timova. Vnitr lek 2019, 65 (11): 26-32.



Betablokatory ale nejsou stejné
Rozdéleni betablokatoru vlivu na rizné adrenergni receptory

skupina betablokatoru mechanizmus plsobeni ucinna latka

propranolol
sotalol
neselektivni BB pUsobi bez rozdilu na 3,- i B,-receptory timolol
nadolol
metipranolol

BB s vnitrni sympatomimetickou
aktivitou (ISA)

acebutol (selektivni) bopindolol

maji soucasné [3-agonistickou aktivitu .,
J B-ag (neselektivni)

metoprolol
c Ly » vur 12 L betaxolol
(kardio)selektivni BB !C)USObI predevsim na B1-receptory, ve vyssi davce ovlivnuiji e
i B,-receptory
atenolol
esmolol

jedna se o heterogenni skupinu molekul, které riznymi mechanizmy zajistuji vazodilataci

blokada [31 + vazodilatace prostrednictvim oxidu dusného (NO) nebivolol
BB s vazodilatacnim ucinkem blokada B,- + a,-receptort + soucasné agonista 3, celiprolol

blokada B,- + B,- + a,-receptoru labetalol

blokada 3,-+ a,-receptord karvedilol

Vrablik, Tamova. Vnitr lek 2019, 65 (11): 26-32.



Betablokatory ale nejsou stejné
Rozdéleni betablokatort podle indikaci dle SPC

lécivo/indikace arterialni angina arytmie sekundarni srdecni poznamka
hypertenze pectoris prevence selhani

acebutol X X X X hydrofilni, pritomnost ISA

atenolol X X X hydrofilni, kratkodobé plsobici

betaxolol X X hydrofilni, dlouhodobé pusobici

bisoprolol X X X hydrofilni, dlouhodobé pusobici

hydrofilni, stimulace receptort 3,

celiprolol X X . .
P (vazodilatace a bronchodilatace)
. neselektivni, lipofilni, blokada receptort a
karvedilol X X ) o, L
(vazodilatace, absence metabolického efektu)
metoprolol X X X X X lipofilni, nejdéle plsobici ve formé ZOK
nebivolol X X lipofilni, stimulace receptort [32 (vazodilatace)

www.sukl.cz



Betablokatory ale nejsou stejné
Mozné antisklerotické plisobeni

zvyseni snizeni

produkce prostaglandint sympatického nervového tonu (centralné i periferné)
produkce oxidu dusnatéeho srdecniho vydeje

produkce atrialniho natriuretického peptidu (ANP) produkce reninu

retence lipoproteint v subendotelialnim prostoru
uvolnovani noradrenalinu

apoptozy endotelialnich bunék

Vrablik, Tamova. Vnitr lek 2019, 65 (11): 26-32.



Aktivace sympatoadrenalniho systému
Akutni benefit vs. chronické poskozeni

vasokonstrikce — udrzeni TK
pro perfuzi CNS a svall

zvyseni kontraktility a srdecni
” frekvence — zvyseni srdeéniho
U vydeje — zlepsSeni tkanové
akutni (B perfize
N tadrenalin Jog ii

stres L, .
omezeni renalni perfaze —

redistribuce krve

% metabol. zmény — aktivace
Y glykolyzy — zvySeni nabidky
glukézy

— udrzeni cirkulace
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chronicka
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aterogeneze a destabil. platu
vasokonstrikce

hypertrof. a remodelace > CcCMP
proliferace vaziva

endotelialni dysf.

CHSS
hypertenze >
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hypertrof. a remodel. LK > M
zanik kardiomyocytu
aktivace hemostazy renalni
*» selhani

retence Na* a vody

Bultas J. JIK 2018, Praha



ProcC i diabetik potrebUJe betablokadu?

NV R,-blokada

PRAY-+| f Angictensin I

.

" Polikazen! korondrnich tepen| } TK bsz notnho| ¥ intra-glomerulémi
zplisobend B-1 stimulaci poldesu tlak
-+ (rezvoj aterosklercsy) + polikozenl ladkin

* PRA = plasma renin activity



Metabolické pusobeni BB: pozor na vysledky

» design studie

Populace

30 dospélych pacientl bez (muzi i Zeny)
S nekomplikovanou hypertenzi — méfrena
inzulinova senzitivita

Lécbha

Hydrochlorothiazid (HCTZ, 12.5 mg, od);
HCTZ (12.5 mg) plus metoprolol sukcinat
(50-200 mg od)

e Vysledky
Zadné statisticky vyznamné zmény v
inzulinové senzitivité

po 12 tydnech kombinované terapie
metoprolol sukcinatem a HCTZ.

Insulinova senzitivita stanovena insulinovym
clampem
pfred a béhem terapie metoprolol sukcinatem

pouze HCTZ + P
HCTZ metoprolol |hodnota
succinat

Glucose

(mg/dL)
Basal
Clamp

Insulin
(rU/mL)
Basal
Clamp (lc)

88.6%8.9 89.0+8.8 0.183
87.1+8.7 87.018.4 0.573

13.0+8.7 11.949.8 0.487
104.1+32.0 96.8%+27.3 0.183

Falkner B, et al. J Clin Hypertens (Greenwich). 2006;8:336-343.



Metabolické pusobeni BB: pozor na vysledky

Euglykemicky hyperinzulinemicky clamp, 14 vs. 14 obéznich
hypertonik(, béznd lécba vs. bézna |é¢ba + metoprolol 50-200mg/d

Table III. Metabolic Measures Before and During ER Metoprolol Treatment

UsuAaL TREATMENT UsuvaL TrRearMENT + ER METOPROLOL P VALUE
HOMA 2.96£2.16 2.89+2.44 766
QUICKI 0.15+0.02 0.15+0.03 334
Hemoglobin A _ 7.5+2.2 7.1+1.4 246
Cholesterol, mg/dL 177450 180+40 .646
HDL, mg/dL 44+12 43+12 241
LDL, mg/dL 106+35 112424 414
Triglycerides, mg/dL 153+126 1250+98 322
Values are mean + SD. Abbreviation: ER metoprolol, extended-release metoprolol succinate; HDL, high-density lipoprotein choles-
terol; HOMA, homeostasis model assessment; LDL, low-density lipoprotein cholesterol; QUICKI, quantirtative insulin sensitivity
check index.

J Clin Hypertens (Greenwich). 2008;10:51-5



Selektivni betablokada a vliv na inzulinovou

senzitivitu

glucose

(mmol/l)
5- 17— lactate
| (mmol/l)

1 1
0 30 45 60 90 120 min 0 30 45 60 90 120 min

Serum concentration after 0.1 1.U. insulin/kg body weighti.v., 3 hours after the oral administration
of 3 different B-blockers and placebo in healthy volunteers

=== Bisoprolol 10mg ===* Propranolol 40 mg

=== Metoprolol 50 mg === Control
Leopold G et al. Br J Clin Pharmacol 1986; 22:293-300



Percent Change From Baseline

Betablokada a lipidy: ne vzdy Spatné zpravy

Karvedilol/doxazosin/atenolol
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Int Heart J 2006; 47: 421-430)

[] carvedilol (n=27)
B Doxazosin (n=24)
[l Atenolol (n=26)

Zmeény v lipidovém profilu

20 7

15 4

10 4

-10 A

15

Nebivolol

(n=21)

(n=16)

Bl Nebivolol 5 mg o.d

Atenolol 50 mg o.d

-4.6

Celkovy
cholesterol

]
-2.0
-10.1

-11.5
LDL Pomér Triglyceridy
cholesterol LDL/HDL

Pesant, et al. Am J Ther 1999; 8:283-8.



Studie ELVA: antisklerotické pusobeni

metoprololu

Charakteristiky pacientu pfi

vstupu do studie

Metoprolol ZOK Placebo
n=40 n=52
Pohlavie
Muzi 20 27
Zeny 20 25
Vek , roky 59,5 +9,9 60 + 9,3
BMI  kg/m2 249 + 2,9 24,7 +3,1
TKs mmHg 138 +21 138 +20
TKd mmHg 80 +7 81 +7
tepova frekvence 71 +10 70 +11
Celkovy cholesterol mmol/l 9,38 +2,38 8,62 +1,82
LDL-cholesterol mmol/l 7,32 +2,42 6,7 +1,85
HDL-cholesterol mmol/| 1,38 +0,35 1,27 +0,35
TG mmol/l 1,87 +0,91 2,09 +0,83

Cil. Sledovat vliv pfidani
metoprololu ZOK pacientums
hypercholesterolemii IéCnych statiny
na zménu tloustky karotické intima-
medie (IMT)

Doba trvani studie — 3 roky

Populace -pacienti s téZkou
hypercholesterolemii a projevy
a rte,ro_.sklerozy na prave karoticke
arterii

Lécba - Metoprolol CR/XL 100 mg
1x denne vs placebo

Hodnoceni - Progrese karoticke IMT
hodnocena pomoci ultrazvuku

Wiklund O et al, Stroke 2002;33:572-7



Studie ELVA: antisklerotické pusobeni

metoprololu

Zmeéna cIMT

A IMT kombinovana M Placebo
(CCA+bulb):2 (mm) = Metoprolol ZOK
0.10 -
0.05 -
0
-0.05 -
-0.10 -
-0.15- Po 1 roce lééby Po 3 letech lééby
p=0.004 p=0.011

-0.20 -

Zména hladin lipidli v case

= 10

© B placebo

E 8 metoprolol XR/CR
= 100 mg denné
S 6
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total cholesterol LDL cholesterol HDL cholesterol
délka sledovani (roky)

Wiklund O et al, Stroke 2002;33:572-7



Studie BCAPS: b-Blocker Cholesterol-Lowering AsymptomaticPlaque Study

793 pacientd, pritomnost karotickych platd, randomizace metoprolol 25mg, fluva 40, pbo, sledovani 36 mésicl, hodnoceni
progrese cIMT, mortality, vyskytu pfihod

Vliv metoprolol sukcinatu na celkovou Vliv metoprolol sukcinatu na UZ
mortalitu a vyskyt aterotrombotickych p¥ihod charakteristiky karotickych platu
54 placebo 200 B crase o carae oo
4 p<0.001
3 p = 0,031 o
g o
< metoprolol XR/CR 3
2- v 5
i) 25 mg denné 5 1007
c g
N 1 | g
O_ | I I | [ | [ 17 %
0 6 12 18 24 30 36 -
délka sledovani (roky) ——

no metoprolol treatment metoprolol treatment

Circulation. 2001;103:1721-1726.) Atherosclerosis 215 (2011) 440445



Betablokatory: metabolismus a aterosklerdza

* Rozdilné metabolické pusobeni
* U preferovanych BB

* Bisoprolol
* Metoprolol ZOK
e Karvedilol

* Nebivolol
* Metabolické plsobeni spisSe neutralni
* Pfimé antiaterosklerotické pusobeni
e Studie s metoprolol sukcinatem ve forme ZOK (ELVA, BCAPS)



