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Historie BB




Historie BB

e 1500
Namel (Claviceps purpourea) byval uzivan k navozeni
porodu

e 1900
Alkaloid ergotamin byl pouzit k zamezeni zvySeni
krevniho tlaku po adrenalinu

® 1945

Syntetizovan dibenamin, 1ék s vyznamnou
antiadrenergni aktivitou

® 1950
Brod, Fejfar: Zvyseni MO u CHSS po dibenaminu



Historie BB

® 1960 z DCI byl vytvoren prvni 3 blokator
pronethalol, ale pro toxicitu zakazan

® 1964 propranolol - prvni 3 blokator aspésné
uvedeny do lécby
® 1975 F.Waagstein prvni pouziti BB u CHSS

® 1988 Nobelova cena za medicinu a fyziologii Sir
James Black



Historie BB - metoprolol

Metoprolol tartrate byl vyvinut v Novartisu a
obdrzel povoleni FDA 7.srpna 1978.

Toprol-XL( Betaloc ZOK) - metoprolol succinate
byl vyvinut v Astra Pharmaceutical. Astra and
Zeneca se spojily v 1999 pod spole¢nym ndzvem
AstraZeneca. Patent na Toprol-XL byl podan 28.
srpna 1990 a obdrzel povoleni FDA 14.1. 1992

Od 1.10.2017 predebira Betaloc ZOK firma Recordati



Rozdéleni betablokatoru podle Gcinku

¥~ neselektivni - blokuji neselektivné B,ij,

¥ kardioselektivni - v terapeutickych davkach
ovliviiuji zejména 3; receptory, vyssi davky ale
ip, !

¥~ vnitfni sympatomimeticka aktivita - ISA

¥ s vazodilata¢nim Gé¢inkem - dualni efekt - u
novéjsich BB, je dosazen riznymi mechanismy

vhodné u hypertenze
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Farmakokinetika betablokatoru I

LipOf ilni BB (metoprolol, carvedilol, betaxolol)
maji rychlejsi a kompletni resorbci z GIT

jsou plné metabolizovany ve stfevni sténé a
jatrech - “first pass efect”

Maji kratsi dobu t;,, 1-5 hodin - neretard.formy

Mohou se kumulovat pfi nizkém hepatalnim
prutoku (stari, CHSS, cirhosa atd)

prochazeji hematoencephalickou bariérou



Farmakokinetika betablokdatoru II

Hydl‘Of ilni BB (atenolol, esmolol, acebutolol, sotalol)
maji pomalejsi a mensi resorbci z GIT

malo se vazi na bilkoviny plazmy (lze je odstranit
dialyzou)

Maji delsi dobu t;, 6 - 24 hodin
neprochazeji hematoencephalickou bariérou

vylucuji se hlavné ledvinami (redukce davky pri
CHRI ¢i u starSich)



Indikace BB

¥ Arytmie
¥ Infarkt myokardu akutni i chron.faze
¥~ Chronicka ischemicka choroba srde¢ni

¥~ Hypertenze

¥~ Srdeéni selhani

‘&~ Ao disekce, HKMP, vasovagalni synkopa, téhotenstvi,
glaukom, migréna, portalni hypertenze, krvaceni z jicnovych
varixti, Periopera¢ni podavani



Arytmie

(metoprolol, esmolol, sotalol, atenolol aj. )

sinusova tachykardie IC _—_ —
sifiova tachykardie IB s -
AVNT IC ...
iunkeni tachykardie TaC e
WPW se symptom.arytmiemi  IIaC arytmic
flutter sini (@

fibrilace sini - prevence IA

i

fisi - kontrola SF (+digoxin) ITaA

(vSechny bez ISA, sotalol )
kontrola ¢asné po IM A

kontrola pozdné po IM 1A Komorové arytmie
Prevence NS u CHSS a po IM A



Use of Metoprolol CR/XL to Maintain Sinus Rhythm

After Conversion from Persistent Atrial Fibrillation
A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study

DC Cardioversion
Placebo (n=163)

p=0.002

.-=-*="" Metoprolol CR (n=162)

s
o

@
o
o
o
2
-
=
2
o
c
Q
2
E
o
=
E
=
O

I
o

30 60 90 120 150 180
Follow-up days to first date with ECG showing relapse

J Am Coll Cardiol 2000;36:139-46



BB u AIM

Timolol a post-MI (n=1884)

Mortality from all causes

The Norwegian Timolol Trial
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The Norwegian Multicenter Study Group. NEJM 1981;304:801-7



Average
Follow-up |Mortality Active % Relative

N Active Drug (mo) vs Placebo Decrease
BHAT 3837 Propranolol 60 — 80 mg TID 25 7.2% vs 9.8% 26% (P<.005)
Gutenborg
Metoprolol Trial 1395 Metoprolol 100 mg Q12h 3 5.7% vs 8.9% 36% (P<.03)
N i 12
F,l‘_’o"[‘:’;g"'oa"u Study 560 Propranolol 40 mg QID 9.0% vs 13.1% 31% (P=11)
MNorwegian . .
ramolol Trial 1884 Timolol 10 BID 33 10.6% vs 17.5% 39.4% (P=.0005)
APSI 607 Acebutolol 200 mg BID 10 57% vs 11.0% 48% (P=.019)
CAPRICORN 1959 Carvedilol 25 mg BID 16 12% ws 15% 23% (P=.031)

Avsak tyto studie byly provadény pired moderni
reperfazi a komplexnéjsi farmakoterapii a neni jasné
jakou tlohu BB maji u téchto nemocnych v soucasné
dobé u nemocnych bez srde¢niho selhani a malignich
arytmii?



Routine therapies in the acute, subacute and @ESC

long-term phases

Recommendations

Beta-blockers

Oral treatment with beta-blockers is indicated in patients with heart
failure or LVEF £40% unless contra-indicated.

Intravenous beta-blockers should be considered at the time of
presentation in patients undergoing primary PCl without contra-
indications, with no signs of acute heart failure, and with an

SBP >120 mmHg.

Routine oral treatment with beta-blockers should be considered
during hospital stay and continued thereafter in all patients without
Contra-indications.

Intravenous beta-blockers must be avoided in patients with
hypotension, acute heart failure or AV block or severe bradycardia.

European Society
of Cardiology

@

59

www.escardio.orgfguidelines 2017 ESC Guidalines forthe Managemantof AMFSTEMI (European Heart Journal 2017 - doi:10.1093faurh eartjfahx095)




Stabilni angina pectoris

Doporuceny diagnosticky a lecebny postup
Ceske kardiologické spolecnosti

Jaromir Hradec', Jan Bultas?, Michael Zelizko?

i—- Nemocni s AP ——+

Kontraindikace BB
Vsichni r _

+ Ano Ne

ASA
Statin + ¢
Inhibitor ACE Bradykard. BKK BB
nebo alternativné nebo ivabradin

telmisartan
Subling. NTG + ¢

Stéle symptomaticky?

\ v

Pfidat trimetazidin Pridat dihydropyr.
nebo ISMN BKK nebo
trimetazidin

l nebo ISMN

\/

Stale symptomaticky?

\

PCl nebo CABG

CorVasa 2010;52(9) : 543-561



Farmakoterapie stabilni ICHS

Antianginézni/antiischemickéléky
Doporucené jsou kratkodobé pusobici nitraty.

Jako lék prvni volby jsou indikovany beta-blokatory a/nebo blokatory kalciovych kanalu ke kontrole srdecni
frekvence a obtizi.

Jako lék druhé volby je doporuceno pridat dlouhodobé pusobici nitraty nebo ivabradin nebo nikorandil ¢i ranolazin
dle srdecni frekvence, krevniho tlaku a tolerance.

Jako lék druhé volby maze byt zvazen trimetazidin.

Dle pridruzenych onemocnéni a tolerance je u vybranych pacientl indikovano uzivani Iékda druhé volby v prvni linii.
Beta-blokatory by mély byt zvazeny u asymptomatickych pacientl s rozsahlymi oblastmi ischemie (> 10 %).

U pacientt s vasospatickou anginou by mély byt zvazeny blokatory kalciovych kanalu a nitraty a beta-blokatory by
nemély byt podavany.

Jako 1ék prvni volby jsou indikovany beta-blokatory a/nebo
blokatory Ca kanaltl ke kontrole srde¢ni frekvence a obtizi. 1A
Beta-blokatory by mély byt zvazeny u asymptomatickych pacientt
s rozsahlymi oblastmi ischemie (> 10 %) I1aB.

Souhrn Doporucenych postupta ESC pro diagnostiku a 1é¢bu stabilni ischemické choroby srde¢ni - 2013.
Cor Vasa 2014;56:e259-e273



Hypertenze

Patfi mezi zakladni antihypertenziva, ale ovliviiuji méné
vyskyt kardiovaskularnich pfihod, zvl. CMP!

® Negativni ovlivnéni lipidového a glycidového metabolizmu

® Mensi antihypertenzni tcinnost

® Pomeérné casté nezadouci ucinky

Kontraindikace

® Absolutni: asthma bronchiale, AV blokada 2. a 3. stupné a jiné
zavazné bradyarytmie

® Relativni: CHOPN, sportovci a fyzicky aktivni



Hypertenze

Vhodné typy hypertenze pro 1écbu BB

““"Hypertenze se znamkami zvysené sympatické aktivity,
hyperkinetické cirkulace

“"Hypertenze v téhotenstvi

““"Mirna hypertenze s anxi6znimi stavy
Stavy podporujici jejich uziti
“*"Chronicka ICHS (AP, st.p. IM)

“*"Chronické srdecni selhani s postupnou titraci davek (carvedilol,
bisoprolol, metoprolol ZOK, nebivolol)

“"Tachyarytmie



Srdeéni selhani

2




Vazeny pan
Dr. Gustav Husak,
generalni tajemnik UV KSC

Vazeny pane doktore,

v nasich zavodech a uradech se ukaznéné pracuje, prace ob¢anu ma viditelné vysledky ve zvolna se
zvysujici zivotni urovni, lidé s1 stavi domy, kupuji auta, plodi dét1, bavi se, ziji.

To vSechno by samoziejmeé jeste nemuselo — pokud jde o uspésSnost ¢1 neuspesnost Vasi politiky —
mnoho znamenat: po kazdém spolecenském rozruchu se lide vzdycky nakonec vrati ke kazdodenni
praci, protoze prosté chtéji zit, délaji to koneckoncu kvuli sobé, a ne kvuli tomu ¢1 onomu statnimu
vedeni.

sk s ok o o

Pritom mate moZznost 1 v ramc1 svych omezeni udeélat mnoho pro aspon relativni zlepSeni situace:
mozna by to byla cesta namahavejsi, meéne vdeécna, jeji vysledky by se neobjevily hned, leckde by
narazela na odpor. rozhodné by to vsak byla z hlediska skute¢nych zajmu a perspektiv nasi spolec¢nosti
cesta nepomerne smysluplné;si.

Jako obc¢an tohoto stitu zadam timto otevien¢ a vefené Vas a s Vami 1 vSechny ostatni vedouci
predstavitele dnesniho rezimu, abyste vénovali pozornost souvislostem, na néz jsem se Vas snazil upo-
zornit, abyste v jejich svétle zvazili miru své historickeé odpoveédnosti a jednali v souhlasu s ni.

Vaclav Havel
8.dubna 1975




Srdeéni selhani

British Heart Journal, 1975, 37, 1022 - 1036

Effect of chronic beta-adrenergic receptor blockade
INn congestive cardiomyopathy

F.Waagstein, A.Hjalmarson, E.Varnauskas, and I.Wallentin

From the Department of Medicine I, Division of Cardiology and Department of
Clinical Physiology, Sahlgren s Hospital, University of Goteborg, Sweden

Noninvasive investigations including phonocardiogram, carotid pulse
curve, apexcardiogram, and echocardiogram showed improved
ventricular function in all cases (7 pts). The present study indicates that
adrenergic beta-blocking agents can improve heart function in at last
some patients with congestive cardiomyopathy. Furthermore, it is
sugested that increased catecholamine activity may be an important
factor for the development of this disease, as has been shown in animal

experiments.




Trpélivost se vyplaci

Gen.Leonard.Torstenson roku 1645 netspésné obléhal Brno, které
se pod vedenim hugenota Louise Raduita de Souches ubranilo
diky neznamému zvonikovi, ktery dal zvonit poledne o hodinu
diive a Svédové nebyli dostatecné trpélivi a obléhani mésta
skon¢ili.

Co se tyce vyzkumu betablokatort u srdecniho selhani byli Svédsti
lékari daleko diislednéjsi a trpélivéjsi.




Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial
in Congestive Heart Failure

MERIT_HF

Dvojité-slepa, placebem kontrolovana mortalitni studie
s metoprololem CR/XL
u nemocnych se sniZzenou ejek¢ni frakci
a symptomy srdec¢niho selhani

MERIT-HF Study Group Lancet 1999



Celkova umrtnost

207 %

Placebo

p = 0.0062 (adjusted)

P = 0.00009 (nominal)
_# Metoprolol CR/XL

Risk reduction = 34%

6 9 12 15 18 21
Meésice sledovani



Relativni riziko a 95% spolehlivost
Metoprolol CR/XL

| v, Pokles

Pocet umrti =12 rizika
Per cent

Celkova mortalita 362 S 34

KV mortalita 331 S 38

Nahla smrt 211 S— 41

Smrt na CHSS 88 —_— 49
OIOI | | IOI.5I [ | Illol | [ | 115

Relative risk and 95% confidence interval



Metoprolol ZOK - design tablety

Peletky =% Mikrokapsle == Tableta

Sandberg A et al, J Clin Pharmacol 1990;30:52-16



Plazmaticke koncentrace

e prilis silna ;-blokada
® Interference s B,-receptory

Z Zad,;}fl By blokida

® nedostatecna B,-blokada

N

cas



Plazmaticka koncentrace

nmol/l

700 H I_I
6004 i —=— Betaloc ZOK, 100 mg
500 : I 4 metoprolol, 50 mg
: I ---e--- metoprolol, 100 mg
400 - . 3
i "o
e T
s Ta - 4. terapeutické rozmezi
200 & ' 4 “a
" —E-E—h~E-E
100 égﬁ"’i A A :"‘:f _____ _
5 g e _
0 | | | | | | |
0 4 12 16 20 24

8
Cas od podani davky (h)

terapeuticka koncetrace = 50 - 200 nmol/l



Survival

BB u CHSS - celkova umrtnost

US Carvedilol Study CIBIS-II
1.0 Carvedilol 1.0
(=899 Bisoprolol
0.9
_ 0.8
S
0.8 E S Placeb
(n = 398) 7 _ _
: : 0.6 Risk reduction = 34%
0.7 Risk reduction = 65% - P < 0.0001
P <0.001
0]
0.6 5
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DEV] Packer et al (1996) Y
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MERIT-HF SENIOR
1.0
100 -
Metoprolol CR/XL R
0.9 90 — Placebo
°
2 s Placebo 50 |
[
S o7 Risk reduction = 34% 70 1
: P = 0.0062 Hazard Ratio 0.88 [0.71;1.08]
* p=0214
0.6
0] 3 6 9 12 15 18 21 50 ' ' ‘ ' ' ‘
Months of follow-up Y g i i = 30 36

Time (months)

The MERIT-HF Study Group (1999) EHJ (2005)



Farmakologické rozdily

BB

metoprolol
Z0OK

bisoprolol

carvedilol

nebivolol

pouze nad 70 let

Viastnosti

beta 1 selektivni; davkovani 1x denné

beta 1 selektivni; davkovani 1x denné

inhibice alfa 1; antioxida¢ni tucinek;;
neuvolrnuje se z adrenergnich bunék;;
davkovani 2x denné

vysoce Bl selektivni; vasodilata¢ni
pfes NO; neuvolnuje se z
adrenergnich bunék; davkovani 1x
denné



COMET - mortalita

Mortalita (%)

407 .
30 -
20 -
10 - hazard ratio 0.83,
95% CI 0.74-0.93, p=0.0017
¢

0 1 2 3 4 5
Roky



Z, COMET Srdeéni frekvence

SF (tep.min-1)

85 -
g0 1 !
75 - —— carvedilol
P <0.05, * P<0.01
70 -
"7 T T Iy T]
65 . ** %%k *
0 1 2 3 4 S

Doba (roky)



COMET a MERIT davky léku

Denni cilova davka  Stfedni dosazena davka
( dano ve 2 rozdélenych DD)

Carvedilol 2x25 mg 42 mg
Metoprolol 2x50 mg 85 mg
MERIT_HF  1x200 mg 159 mg

Studie COMET je o nizké a vysoké davce a srovnava carvedilol s

neretardovanych metoprololem
Zaveéry studie COMET nelze pienést na studii MERIT_HEF!!



Infarkt

myokardu

Koronarni Arytmie Nahla smrt
tromboza a nekroza myokardu

Neurohormonalni
Myokardialni aktwa-::e
ischemie

METOPROLOL

Remodelace

Z0K

Ateroskleroza Dilatace LK
HLK

Rizikové faktory
+ Hyperlipidemie
» Hypertenze

+ Diabetes mell

+ Koureni







