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Use of Propranolol (Inderal) in Treatment of Hypertension

B. N. C. PRICHARD* m.sc., s.B, B.S.; P. M. §. GILLAM,} M.B., MECF.

Briv. med. ¥., 1064, 2, '.'_3! 737

Pronethalol has a hypotensive action in man when given orally
over a period of three months, though no effect was seen after
acute intravenous injection. In addition, short-term admini-
stration in a double-blind trial of pronethalol in angina pectoris
(Prichard, Ddickinson, Alleyne, Hurst, Hill, Roscnheim, and
Laurence, 1963) produced a small bur significant hypotensive
effect (Prichard, 1964). Fifteen patients were given pronethalol
for three months ; they showed an average fall of supine blood-
pressure of 33/23 mm. Hg, standing 27/16 mm. Hg. This
hypotensive action of pronethalol was not further investigated
in view of its tumour-producing action in mice (Paget, 19630,

The animal pharmacology of pronethalol was reported by
Black and Stephensonn (1962). Tt was the first specific
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adrenergic beta-recepror-blocking drug, Mocking the increased
rate and force of coniraction of the heart and relaxation of
smooth muscle thar result from the administration of adrenaline
or isoprenaline. The classical adrenergic blocking drugs, such
as crgot and phenoxybenzamine, block the alpha effects of
adrenaline and noradrenaline, preventing the vasoconstricrion
seen N certain vascular sites, Pronethalol has no such action
and the effect in man is consistent with beta-receptor blockade.
It abolishes the dilatation of the forearm blood-vessels following
intra-arterial isoprenaline and it alters the response to intra-
vemous adrenaline so that it resembles that of noradrenaline
(Dornhorst and Robinson, 1962). It reduces the reflex tachy-
cardia during Valsalva's manceuvre and diminishes the over-
shoot that follows the relense of effort (Prichard, 1964),

Black, Crowther, Shanks, Smith, and Dornhorst (1964) bricfly
described  the pharmacology of the closely relaied  drug
propranolol (LC.I. 45,520, Inderal). Tt was reported to have
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Asukoht

Beeta-adrenoretseptorid

Retseptor

Fusioloogiline vastus stimulatsioonile

B1 Miuokard Positiivne ino-, krono- ja dromotroopne toime
Neerud Reniini vabanemine
B2 Silelihas Vasodilatatsioon, bronhodilatatsioon, lihasrelaksatsioon gastrointestinaal- ja
urogenitaalstisteemis
Skeletilihas | Kontraktsiooni kiirenemine, treemor, gliikogenoltis
Maks Glukogenoliius, glikoneogenees
Pankreas Insuliini ja glikagooni vabanemine
Silm Intraokulaarse rohu tdus
Rasvkude Lipollius
B3 Silelihas Vasodilatatsioon
Muokard Kardiodepressioon
Rasvkude Lipollius, termogenees

Poirier et al. Can J Card 2012
Cruickshank. The Modern Role of Beta-blockers in Cardiovascular Medicine 2011
Rang et al. Pharmacology 2003



B1-blokaadi B1-selektiivsus Sisemine Lipofiilsus Poolvaartusaeg

potentsuse suhe siimpatomimeetiline
aktiivsus

Esimene polvkond
(mitteselektiivsed)

Propranolool 1 0 0 Kdrge 3-4h
Sotalool 0,3 0 0 Madal 12h
Timolool 0,6 0 0 Korge 4-5h
Pindolool 6 0 ++ Madal 3-4h

Teine polvkond
(selektiivsed)

Atsebutolool 0,3 + + Keskmine 3-4h
Atenolool 1 + 0 Madal 6-9h
Metoprolool 1 ++ 0 Korge 3-4h
Bisoprolool 10 ++ 0 Keskmine 9-12h

Kolmas pdlvkond
(vasodilateerivad)

Karvedilool 10 0 0 Keskmine 7-10h
Labetalool 0,3 + +? Madal 3-4h
Nebivolool 10 +++ +? Keskmine 8-27h

Poirier et al. Can J Card 2014
Cruickshank. The Modern Role of Beta-blockers in Cardiovascular Medicine 2011



Disain

Uuritavate arv
Uuritud BB

Tulemused
BB- beetablokaatorid, CCB- kaltsiumikanali blokaatorid, HR- riskitiheduste suhe, RR- suhteline risk, MI- mtokardiinfarkt

ASCOT-BPLA
2005

Dahlof et al. Lancet
2005

Lindholm et
al. 2005

Lancet

Law et al.
2009

BMIJ

RCT
19257
Atenolool

Metaanallls
133384/20 RCT
Atenolool
Propranolol
Metoprolool
Pindolool

Metaanallls
464164/147 RCT

Esmane tulemusnaitaja (amlodipiin vs atenolool): kohandamata HR 0,90 (0,79-1,02)
Insult: kohandamata HR 0,77 (0,66-0,89)

Kardiovaskulaarsiindmused ja -protseduurid: kohandamata HR 0,84 (0,78-0,90)
Uldsuremus: kohandamata HR 0,89 (0,81-0,99)

BB vs teised klassid:

Insult: RR 1,16 (1,04-1,30)
Miokardiinfarkt: RR 1,02 (0,93-1,12)
Uldsuremus: RR 1,03 (0,99-1,08)
Atenolool vs teised klassid:

Insult: RR 1,26 (1,15-1,38)
Miokardiinfarkt: RR 1,05 (0,91-1,21)
Uldsuremus: RR 1,08 (1,02-1,14)

Uks vs teised klassid:
MIC siindmus: erinevusi pole
Anamneesis MIC
MIC stindmus (BB vs platseebo): RR 0,71 (0,66-0,78)
-sh MIC siindmus, kui kaasuvalt hiljutine Ml: RR 0,69 (0,62-0,76)
MIC stindmus (teised klassid vs platseebo): RR 0.85 (0,79-0,91)
Anamneesis MIC puudub
MIC siindmus (BB vs platseebo): RR 0,89 (0,78-1,02)
MIC siindmus (teised klassid vs platseebo): RR 0,84 (0,79-0,9)

BB vs platseebo voi mitte midagi:
Insult: RR 0,81 (0,71-0,93)
Muokardiinfarkt: RR 0,93 (0,83-1,05)
Uldsuremus: RR (0,95-1,04)

Insult: CCB parem ja BB halvem kui teised klassid




Disain
Uuritavate arv

Uuritud BB-d

Tulemused

BB- beetablokaatorid, CCB- kaltsiumikanali blokaatorid, D- diureetikumid, RASi- reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi inhibiitorid
(ACEi/ARB), HR- riskitiheduste suhe, RR- suhteline risk

Kuyper ja Khan
2014

CanJ Card

Wiysonge et
al. 2017

Cochrane Database Syst
Reviews

Metaanallus
145811/21 RCT
Atenolool
Propranolool
Metoprolool
Pindolool
Oksprenolool

Sistemaatiline
ulevaade
91561/13 RCT
Atenolool
Propranolool
Metoprolool
Oksprenolool

Noored

Insult (atenolool vs teised klassid): RR 0,78 (0,64-0,95)
Insult (BB v.a atenolool vs teised klassid): RR 0,90 (0,24-3,39)
Vanurid

Insult (atenolool vs teised klassid): RR 1,17 (1,05-1,30)
Insult (BB v.a atenolool vs teised klassid): RR 1,22 (0,99-1,50)

Uldsuremus

BB vs platseebo, vs D, vs RASi: RR 0,99 (0,88-1,11), RR 1,04 (0,91-1,19), RR 1,10 (0,98-1,124)
BB vs CCB: RR 1,07 (1,00-1,14)

Insult

BB vs platseebo: RR 0,80 (0,66-0,96)

BBvs D: RR 1,17 (0,65-2,09)

BB vs CCB, vs RASi: RR 1,24 (1,11-1,40), RR 1,30(1,11-1,53)

MIC

BB vs platseebo, vs D, vs CCB, vs RASi: RR 0,93 (0,81-1,07), RR 1,12 (0,82-1,54), RR 1,05
(0,96-1,15), RR 0,90 (0,76-1,06)

Ravi katkestamine kdrvaltoimete tottu

BB vs D, vs CCB: RR 1,69 (0,95-3,00), RR 1,20 (0,71-2,04)

BB vs RASi: RR 1,41 (1,29-1,54)




Beta-Blockers vs

Diuretics vs

Calcium Antagonists vs

D CA | ACElI | ARE |RASE| ALL | PL EE CA | ACElI| ARE |RASE| ALL
Stroke Stroke A
CHD CHD MA
HF HF - NA
St+ CHD St+ CHD M A
5t+ CHD + HF St+ CHD + HF MA
CV Death CV Death MA
All-cause Death All-causa Death MA

PL

Sit+ CHD

3t+ CHD + HF

CVW Death

All-causa Death

ACE Inhibitors vs

Angiotensin Receptor Blockers vs

Renin-Angiotensin System Blockers vs

PL

D BB CaA | ACElI | ALL PL
Stroke NA
CHD N A&
HF NA
St+ CHD N A&

S5t + CHD + HF MNA

CW Death MNA NA

HF

Si+ CHD

5t + CHD + HF

CV Death

D BB CA ARB| ALL

Stroke NA

CHD MNA

HF NA&

St+ CHD NA

St+ CHD + HF NA

CW Death

All-cauze Death

All-cause Death| MNA

All-cause Death

Thomopoulos et al. J Hypertens 2015

PL- platseebo, ALL- kdik teised klassid, RASB- RAS-inhibiitorid,
CA- kaltsiumikanali blokaatorid, D- diureetikumid,
CHD- stidame isheemiatdbi, HF- sidamepuudulikkus, St- insult



Ravijuhend

NICE 2011

nice.org.uk

JNC 8 2014

James et al. JAMA 2014

ESH/ESC 2013

escardio.org

BB
esmavalikuna?

ei

ei

jah

Kommentaarid

BB- beetablokaatorid, ACEi- angiotensiini konverteeriva ensliimi inhibiitorid, ARB angiotensiin |l antagonistid, CCB- kaltsiumikanali
blokaatorid, D- diureetikumid, RASi- reniin-angiotensiin-aldosteroonsiisteemi inhibiitorid (ACEi/ARB), HR- riskitiheduste suhe, RR-
suhteline risk

Samm 1: ACEi vOoi odavam ARB (vanus <55 a); CCB (vanus >55 a voi mustanahaline).
BB ei ole esmavalikuna eelistatud. BB voib kaaluda: nooremad patsientid, kes ACEi-
t ei talu/vastunadidustus; fertiilses eas naised; viited simpaatilise narvisiisteemi
uletoonusele

Samm 2: ACEi/ARB + CCB

Samm 3: lisa tiasiidisarnane diureetikum (kloortalidoon, indapamiid)

Samm 4: lisa spironolaktoon (K<4,5) voi tiasiidisarnane diureetikum kdrgemas
doosis (K>4,5). Alfa- voi beetablokaator, kui diureetikum ebaefektiivhe/halvasti
talutav/vastunaidustatud

Esmavalik: diureetikum (tiasiid, kloortalidoon, indapamiid) vdi CCB voi ACEi voi
ARB (mittemustanahaline); tiasiid voi CCB (mustanahaline); AKEi voi ARB
(krooniline neeruhaigus)

Kui RR eesmarkvaartust ei saavutata: tosta esmavaliku ravimi doosi voi lisa teine,
seejarel kolmas ravim esmavaliku klasside hulgast (valdi AKEi+ARB)

Kui RR eesmarkvaartust ei saavutata: lisa ravim muust klassist

Esmavalik: diureetikum (tiasiid, kloortalidoon, indapamiid) voi BB voi CCB voi ACEi
vOi ARB

BB eelistatud: varasem M, stabiilne stenokardia, krooniline sidamepuudulikkus,
AF-i ennetamine ja sageduskontroll; aordi aneuriism, rasedus




Eesti ravijuhend
Taiskasvanute
korgvererohktove

kasitlus esmatasandil 2012

Ravijuhend.ee

Kuni #0-aasiastel paisientidel
piiidke saavutada vererGhu-
vilidrtus alla 1400 mmHg
(kodusel midtmisel alla 135785
mmHF) ja_iile BO-anstasiel
alla 15 mmHg  (kodu-
sel midimisel alla 145785
mmHg).

Organikahjustuse vl kaa-
suva diabeedi puhul piiiidke
saavutada  vererdhuvidrins
120-129falla 80 mmHg. Ko-
handage ravi iga nelja nida-
la jirel, kuni vererbhu ees-
mirkviifinus on saavutatud.




Beetablokaatorid ja tsentraalne vererdhk
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Langetavad tsentraalset vererohku vahem kui teised klassid .-
Vasodilateerivad BB langetavad tsentraalset vererdohku

. . . . 1. Asmar. Arterial Stiffness and
rohkem kui mittevasodilateerivad BB? .- pulse Wave Velocity 1999

2. Williams et al. Circul 2006

3. McGaughey et al. Am J Hypert 2016
4. Pucci et al. Hypert 2016

5. Kampus et al. Hypert 2011



Beetablokaatorid ja metabolism
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e Vasodilateerivate BB-te
metaboolne profiil on parem kui
mittevasodilateerivatel BB-tel? .

v 1. Bangalore et al. Am J Cardiol 2007

1 Cardiovascular Morbidity and Mortality

2. Yang et al. J Cell Mol Med 2017
3. Hirst et al. BrJ Clin Pharmacol 2013
4. Nandeesha et al. Angiology 2009

5. Marketou et al. Curr Hypertens Rep 2017



Beetablokaatorid ja hUpertensiooni mehhanism

Hipertensiooni mehhanism Eelistatud klassid

Maht-sbltuv htuipertensioon * Tiasiidisarnased
diureetikumid
e DHP-kaltsiumikanali
blokaatorid

Reniin-soltuv hipertensioon * ACEi, ARB
* Beetablokaatorid

Neurogeenne hipertensioon * Beetablokaatorid

Mann et al. JASH 2017



Kokkuvote

* Mittevasodilateerivad BB pole tlusistumata primaarse hlpertensiooni
ravis ilmselt moistlik esmavalik, eriti vanuritel

 Hiljutise muokardiinfarkti, langenud LVEF-iga kroonilise
siudamepuudulikkuse, aordi aneurusmi, kodade virvendusaritmia,
stabiilse stenokardia kaasumisel ning neurogeense hlpertensiooni
puhul on BB ilmselt mdistlik esmavalik

e Kas vasodilateerivad BB ennetavad kardiovaskulaarsindmuseid
paremini kui mittevasodilateerivad BB, pole teada
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