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Neselektivni Selektivni Selektivni Selektivni Blokatory a + b
bez ISA bez ISA s ISA se stim p 2
metipranolol atenolol acebutolol  celiprolol carvedilol
sotalol betaxolol labetalol
bisoprolol
esmolol
landiolol

metoprolol tartrat
metoprolol sukcinat
nevibolol



ROUTE OF ELIMINATION

Opile 2012

= BY KIDNEY
0 20 40 60

80 100%

18 S A SR 11

Propranolol Timolol Pindolol Acebutolol Atenolol
Carvedilol Bisoprolol (metabolite) Nadolol

Metroprolol Nebivolol Sotalol
also: betaxolol, labetalol, penbutolol Carteolol




Indikace BB
¥ Arytmie
¥~ Infarkt myokardu akutni i chron.faze
¥~ Chronicka ischemicka choroba srdeéni

¥~ Hypertenze

¥~ Srdeéni selhani

‘¥~ Ao disekce, HKMP, vasovagalni synkopa, téhotenstvi,
glaukom, migréna, portalni hypertenze, krvaceni z jicnovych
varixu, Perioperacni podavani



ANTI-ARRYTHMIC EFFECTS OF B-BLOCKERS

Opie 2012
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Arytmie

(metoprolol esmolol, sotalol, atenolol aj. )
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Use of Metoprolol CR/XL to Maintain Sinus Rhythm

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

DC Cardioversion
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Efficacy of p blockers in patients with heart failure plus
atrial fibrillation: an individual-patient data meta-analysis
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HR 073 (95% C1 0-67-0-80); p<0-001 HR 0-97 (95% C1 0-83-1-14); p=0-73
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Interpretace Na zaklad¢€ naSich zjiSténi by B-blokatory nemély byt pouzivany prednostné
pred jinymi 1€ky na kontrolu frekvence. a nepovazuji se za standardni 1¢Cbu ke zlepseni
prognozy u pacientli se soucasnym srde¢nim selhanim a fibrilaci sini

Lancet 2014; 384:2235-2243



Kontroverze BB u arytmii

1. Jak postupovat u starsich pacientu s fibrilaci sini a
srdecnim selhanim? BB v kontrole srde¢ni frekvence u
nemocnych s fibrilaci sini a srdeCnim selhanim jsou zatim
nenahraditelnée a jist€é vhodnéjSi nez napriklad pouziti
digoxinu, kde jsou data mnohem kritiCtéjsi.

2. Jak s nemocnym léenym BB v o¢nich kapkach pri 1é¢bé glaukomu?
Zde dost Casto kardiolog €1 internista podceni bradykardizujici uCinek

oc¢nich BB a snazi se podat plnou davku BB a nemocny pfichazi se
symptomatickou bradykardii



BB u AIM

Long-term treatment with metoprolol after myocardial infarction:
Effect on 3 year mortality and morbidity

Figure 1. Cumulative cardiac mortality of patients treated with
metoprolol (M) or placebo (P) during the 36 month follow-up
period after myocardial infarction.
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NSTEMI

Beta-blokatory

Beta-blokatory se doporucuji u pacientu
se systolickou dysfunkci LK nebo srdecnim
selhanim se snizenou EF LK (< 40 %).

U pacientu s predchozim IM by méla byt

zvazena dlouhodoba peroralni lécba
beta-blokatorem za ucelem snizeni celkové lla
mortality a mortality z kardiovaskularnich

pricin a kardiovaskularni morbidity.

Motovska Z, Kala P, Hutyra M, Hromadka M. Doporuceni ESC pro IéCbu akutnich koronarnich
syndromu u pacientl prezentujicich se bez pretrvavajici elevace useku ST, 2020. Cor Vasa
2021:63:197-234.



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

www.escardio.orgfguidelines 2017 ESC Guidealineas forthe Managementof AMFSTEMI (European Heart Journal 2017 - doi:10.1093 feurh eartjfahx095)




Prognostic impacts of p-blockers in acute coronary syndrome
patients without heart failure treated by percutaneous
coronary intervention

Retrospektivné bylo vybrano konsekutivné celkem 2397 pacientu s AKS, ale

bez znamek srd.selhani 1é¢enych PCI, od ledna 2010 do ¢ervna 2017.

Univariabilni Coxova regrese byla pouzita k posouzeni prognostickych dopadi BB, po které
nasledovala upravena analyza propensitniho skore jedna ku jedné (PSM) a analyza inverzni
pravdépodobnost vazeni 1écby (IPTW) za ucelem kontroly systemovych rozdili mezi

skupinami.

Primarni vysledkem byla smrt ze vSech pricin.

Pharmacological Research 2021;169 : 105614



Prognostic impacts of p-blockers in acute coronary syndrome
patients without heart failure treated by percutaneous
coronary intervention

Zaver

U pacientu s AKS 1éCenych PCI bylo spojeno
pouziti B-blokatoru s nizSim rizikem umrti, 1 kdyz
pacienti nemeli srde¢ni selhani.

Pharmacological Research 2021;169 : 105614



Association of beta-blockers beyond 1 year after
myocardial infarction and cardiovascular outcomes

Byla provedena celostatni kohortova studie vCetné 43 618 pacientu s IM v
letech 200520052016 ve Svédském registru koronarnich srdec¢nich chorob.
Nemocni s MI bez znamek SS ¢1 dysfce LK byli rok po hospitalizaci (index
datum) sledovani. Pacienti byli pfidéleni do dvou skupin s 1éCbu BB 34 253
(78.5%)a bez BB 9365 (21.5%)

Hlavni cil byl slozen z celkové umrtnosti, IM, neplanované
revaskularizace a hospitalizace pro srdecni selhani

Heart 2023;0:1-7. doi:10.1136/heartjnl-2022-
322115



Association of beta-blockers beyond 1 year after
myocardial infarction and cardiovascular outcomes

B o beta-blockers Hazard ratio (95%
(n =34253) (n = 9365) for beta-blockers versus no beta-blockers

Events / 100 patient-years (incidence rate) Unadjusted Adjusted Adjusted

Unweighted ~ Weighted

No beta blockers:
Beta-blockers

All patients 6475 /1709 (3.8) 2028 /414 (4.9) 0.76 (0.73 - 0.80) —— 0.99 (0.93 — 1.04)
Admission year
2005 - 2010 4963 /1220 (4.1) 13837271 (5.1) 0.79 (0.75 - 0.84) 1 1.01 (0.94 - 1.08]
2011 - 2016 15127490 (3.1) 6457142 (4.5) 0.68 (0.62 - 0.75) 0.92 (0.83 - 1.02]
Age
<65 years 2408/ 987 (2.4) 598 /220 (2.7) 0.89 (0.81 - 0.97) 1 0.91 (0.82 ~ 1.00]
265 years 4067 1 722 (5.6) 1430/ 193 (7.4) 0.75 (0.70 - 0.80) 1 1.01 (0.95 - 1.09]

[Sex

Female 17371417 (4.2) 592 /109 (5.4) 0.76 (0.69 - 0.83) 0.96 (0.86 — 1.06)

Male 4738171292 (3.7) 1436 /305 (4.7) 0.77 (0.73 - 0.82) r 0.99 (0.93 — 1.06)
Hypertension

Yes 2552/ 586 (4.4) 824 /135 (6.1) 0.70 (0.65 - 0.76) 1.00 (0.92 - 1.10)

No 8923 /1123 (3.5) 1204 /278 (4.3) 0.80 (0.75 - 0.85) 0.96 (0.90 — 1.04]
Diabetes mellitus

1063 /214 (5.0) 335/44 (7.7) 0.64 (0.57 - 0.73) 1 0.87 (0.75 - 1.00)

No 5412/ 1496 (3.6) 1693 / 370 (4.6) 0.78 (0.74 - 0.83) 1.01 (0.95 - 1.07)
Atrial fibrillation |

Yes 679799 (6.9) 214 /25 (8.7) 0.79 (0.68 - 0.93) 1.14 (0.96 - 1.36)

No 5796 /1611 (3.6) 1814 /389 (4.7) 0.76 (0.72 - 0.80) T 0.97 (0.91 - 1.03)

umulative event rate

Previous myocardial infarction
Yes

507 /162 (8.1) 329 /31 (10.5) 0.78 (0.68 — 0.89) 0.94 (0.81 - 1.09]
No 5968 / 1647 (3.6) 1699 /382 (4.5) 0.81 (0.76 - 0.85) 0.99 (0.93 - 1.05)
ype of myocardial infarction
NSTEMI 4069 /1038 (3.9) 14471279 (5.2) 0.75 (0.70 - 0.80) T 0.95 (0.89 — 1.02)
STEMI 2401/671 (3.6) 580 /135 (4.3) 0.82 (0.75 - 0.90) T 1.04 (0.94 - 1.15)
In-hospital PCI
Yes 4552 /1360 (3.4) 1192 /291 (4.1) 0.80 (0.75 - 0.86) 0.98 (0.91 - 1.05]
No 1923 /349 (5.5) 836 /123 (6.8) 0.81 (0.75-0.88) 0.96 (0.88 — 1.05]

V této velke celostatni kohortove studii dlouhodoba lecba BB po prvnim roce
IM nebyla spojena s nizsim rizikem KV cilu u pacientu bez srdecniho selhani
nebo LVSD. Vysledky probihajicich RCT poskytnou tolik potrebne dukazy o
vlivu dlouhodobeho podavani BB u této skupiny pacientu.

Heart 2023;0:1-7. do0i:10.1136/heartjnl-2022-
322115



Kontroverze BB u AKS

Jako dlouho po IM podavat BB?

K jednoznac¢nému zodpoveézeni otazky, jak dlouho je prospésné
podavat betablokator nemocnemu po IM, ktery ma normalni
systolickou funkci levé komory, jsou zatim provedeny jen
retrospektivni analyzy, které¢ ukazuji rozporuplne zavéry pro

dlouhodobé¢ podavani BB u t€chto nemocnych.



Jak dlouho podavat betablokatory po infarktu myokardu
bez znamek dysfunkce levé komory?

Doba podavani betablokatort po infarktu myokardu bez znamek
dysfunkce levé komory zavisi na mnoha faktorech, jako je vék pacienta,
celkovy zdravotni stav, pfitomnost dalSich zdravotnich problému a dalsi.
Nicméneé vétsina odbornikti doporucuje podavat betablokatory po
infarktu myokardu po dobu minimalné 1 roku, i u pacientti bez znamek
dysfunkce levé komory.

V nékterych pripadech se muze doporucit prodlouzeni doby podavani
betablokatorti az na 3 roky nebo déle, pokud je to klinicky indikovano.
Nicméneg, vzdy by mél byt lécebny plan individualizovan pro kazdého
pacienta, a proto by se méli pacienti poradit s kvalifikovanym lékafem
ohledné toho, jak dlouho by méli uzivat betablokatory po infarktu

myokardu. https://chat.openai.com/



B E TA M I Study
BEta-Blocker Treatment after
Acute Myocardial Infarction

n=10 000

Vstupni kritéria
IM (Typ I)*
+ LVEF > 40 %

Primarnicil
Celkova mortalita
nebo
nefatalni IM

Doba sledovani
1-3 roky

Dokonceni v roce
2023

PROBIHAJICIi KLINICKE STUDIE
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n=7000 n=38468
Vstupni kritéria
STEMI/NSTEMI
+LVEF >40 %

Vstupni kritéria
IM (Typ I)*
+ LVEF 250 %

Primarni cil Celigcgarrrlglrfaﬂlita
Celkova mortalita b
nebo IM nelo
rekurentni IM nebo HF

Doba sledovani
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az 3 roky
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2022

2025
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Vstupni kritéria

STEMI/NSTEMI

do 6 mésict, na BB,

LVEF =40 %

Primarni cil

Celkova mortalita nebo
rekurentni IM, CMP,

KV hospitalizace

Doba sledovani
1-4 roky

Dokonceni vroce
2023

BB - betablokdtory, CMP - cévni mozkovd piihoda, HF - srdecni selhdni, IM - infarkt myokardu, KV - kardiovaskuldrni, LVEF - ejekcni frakce levé komory,

NESTEMI - IM bez elevaci ST, STEMI - IM s elevacemi ST
*Typ | infarktu myokardu podle univerzdini definice IM

Zatim jak vidno v doporucenich ESC z roku 2017 a 2020 je dlouhodoba
indikace BB u AKS s norm. fei LK | 1a/B




Farmakoterapie stabilni ICHS

Antianginézni/antiischemickécléky
Doporucené jsou kratkodobé pusobici nitraty.

Jako lék prvnivolby jsou indikovany beta-blokatory a/nebo blokatory kalciovych kanall 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 mize byt zvaZzen trimetazidin.

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

Betablokatory a blokatory systému renin-angiotenzin mohou
zlepSovat progndzu po infarktu myokardu. U pacientl se
symptomatickou anginou pectoris Jsou upfednostinovany
betablokatory a blokatory Ca kanalu.

Struény souhrn doporuceni pro dlouhodobou pe¢i 0 nemocne po infarktu myokardu 2022 Cor Vasa 2022; 64(Suppl. 1):7-23.



Kontroverze BB u CHICHS

Podavat BB ano ¢i ne u normalni srdec¢ni fce?

Nemocni i 1ékati musi zvazovat redlny prospéch oproti
potenciondlmu riziku a rozhodnuti o nasazeni ¢i nepodani [3-
blokatory prodiskutovat s nemocnym se zapsanim do
dokumentace.

p-blokatory mohou zpusobit nepfijemné a obtéZzujici symptomy
tnavy , sniZeni tolerance zatéze, nespavost, u muzu ED ale také
bradyarytmie a hypotenzi.



Hypertenze

Vhodné typy hypertenze pro lecbu BB

“"Hypertenze se znamkami zvySené sympatické aktivity, hyperkinetické
cirkulace

" Hypertenze v téhotenstvi

“*"Mirna hypertenze s anxioznimi stavy
Stavy podporujici jejich uziti

" Chronicka ICHS (AP, st.p. IM)

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

“"Tachyarytmie



Atenolol in hypertension:is it a wise choice?

All-cause mortality

ELSA

HAPPHY

MRC Old

UKPDS

Subtotal

Total events: 276 (atenolol), 248 (other drug)
Test for heterogeneity: x2=3-45, p=0-33

LIFE

Subtotal

Total events: 431 (atenolol), 383 (other drug)
Total

Total events: 707 (atenolol), 631 (other drug)
Test for heterogeneity: x2=3-45, p=0-49

Cardiovascular mortality

ELSA

MRC Old

UKPDS

Subtotal

Total events: 135 (atenolol), 118 (other drug)
Test for heterogeneity: y2=6-66, p=0-04

LIFE

Subtotal

Total events: 234 (atenolol), 204 (other drug)
Total

Total events: 369 (atenolol). 322 (other drug)
Test for heterogeneity: x’=6-66, p=0-08

Atenolol (nfN)

17/1157
33/1604
167/1102

59/358
4221

431/4588
4588

8809

81157
95/1102
32/358

2617

234/4588
4588

7205

Placebo (n/N)

13/1177

26/1599

134/1081
75/400
4257

383/4605
4605

8862

Relative risk (fixed) (95% Cl)

Weight (%)

.
i

+
-
-

401177
66/1081

48/400

2658

204/4605
4605

7263

Relative risk (fixed) (952 CI)

2:05 1-33(0-65-2-73)
415 127 (0-76-2-11)
2157 1.22 (0-99-1-51)
1129 0-88 (0-64-1-20)
39-06 1-13 (0-97-1-33)

113 (0-99-1-29)
113 (0-99-1-29)

113 (1.02-1-25)

203 (0-61-6-74
141 (1-04-1-91
074(0-49-1.14
117 (0-92-1-49

115 (0.96-1-38)
115 (0.96-1-38)

1.16 (1.00-1-34)

Lancet 2004; 364: 1684-89




Kontroverze BB u hypertenze

1.Je atenolol moudra volba v 1é¢bé hypertenze \e meta-analyze
se ukazalo, prestoZze atenolol aspésné snizil krevni tlak, nebyl pfi
ném proti placebu pozorovan vyznamny rozdil v celkove an1 KV
mortalité nebo ve vyskytu AIM. Pti srovnani atenololu s jinymi
antihypertenzivy byla celkova mortalita byla pi1 atenololu vyssi

nez pr1 1eCbe jinymi antihypertenzivy



Kontroverze BB u hypertenze

2. Jsou BB vhodné l1éky prvni volby u hypertoniku BB by nemély byt

Ieky prvni volby pro 1écbu nekomplikovane hypertenze, u diabetiku,

zejmena maji-l1 nefropatii s proteinurii, a u vysokeho rizika vzniku DM |,

napr. u metabolickeho syndromu. Z hlavnich namitel

K prot1 BB je, z¢

maji nezadouci uCinky na lipidovy a glycidovy meta

bolizmus. V 1éCbé

proto preferujeme moderné;si pripravky napi. nebivolol, bisoprolol,

metoprolol nebo betaxolol, které maji maly nezadouci vliv na

metabolické ukazatele



Survival

Mortality %

Betablokatory u CHSS - celkova umrtnost

US Carvedilol Study

1.0 Carvedilol
% (n = 696)
0.9
—_
0.8 Placebo
(n=398)
0.7 Risk reduction = 65%
P <0.001
0.6
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Kontroverze BB u srdeéni selhani

1. Pro¢ jJsou doporuceny pouze bisoprolol, carvedilol, retardovany
metoprolol ZOK a nebivolol? Je to dano vysledky pozitivnich
mortalitnich studii s t€émito BB.

2. Pro¢ neni dosazeno V 1éCbé srdecniho selhani cilovych davek?
Bisoprolol 10 mg, carvedilol 2x25 mg, metoprolol ZOK 200 mg a
nebivolol 10 mg? Je to dano tim, Ze mnozi nemocni netoleruji ciloveé
davky doporucené pro 1é¢bu srde¢niho selhani, hlavni diavody byly
hypotenze a tinava.



Kontroverze BB u srdeéni selhani

3. Studie COMET z roku 2003 pfinesla dalsi otazky k diskuzi. Ve
studili, jez srovnavala carvedilol v davce 2 X 25 mg oproti
metoprololu tartatu v davce 2 X 50 mg, carvedilol dosahoval lepsich
vysledkli ve snizeni tmrtnosti. Studie vSak méla dvé kontroverze:
byl pouzit metoprolol tartat misto sukcinatu ZOK a davka

metoprololu byla polovicni — misto 200 mg byla cilova davka jen
100 mg.



BB a srdecni selhani se zachovalou EF

Ceska asociace srdecniho selhani

13:30-14:30 Farmakoterapie srdecniho selhani: Pro a proti

Hradec Kralové




Infarkt

Take Home Messages Pall. e

Arytmie == Nahla smrt
a ubytek svalové hmoty

Koronarni tromboza T

Neurohumoralni
f aktivace

Ischémie myokardu Remodelace

¥

B-blokada Zvétseni komory

Aterosklerdza LVH*

N\

Rizikové faktory: hyperlipidémie,
hypertenze, diabetes, koureni

Betablokatory stale patii mezi icinne 1éky v prevenci KV onemocnéni, od rizikovych
faktorti az po srdecni selhanti a je tfeba respektovat pravidlo R contra B
a pouzivat klinickeé zkuSenosti podepfené RCT
Nasim cilem je dostat spravné léky ke spravnému pacientovi, ve spravny cas a ze spravného
davodu. Neni to nase definice kvality? Myslim, Ze to je. Ileana L. Pifia, MD, MPH



