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De laatste jaren wordt weer meer onderzoek verricht naar een
derde isotype van de béta-adrenerge receptoren (33-AR) bij de
preventie en de behandeling van metabole afwijkingen.

Die hernieuwde belangstelling is te danken aan de registratie van
een nieuwe familie van agonisten die specifieker inwerken op de
humane receptor. R3-AR-agonisten zijn door de gezondheids-
autoriteiten goedgekeurd bij de behandeling van een overactieve
blaas, maar hun effect op de B3-AR van de adipocyten blijkt
veelbelovend te zijn bij de behandeling van metabole ontregelingen
en in het bijzonder bij patiénten met prediabetes. Ze zorgen immers
voor een significante verbetering van de glucosetolerantie en de
insulinegevoeligheid. Volgens preklinische gegevens heeft
stimulering van de R3-AR van de cardiomyocyten heilzame effecten
bij patiénten die hartfalen dreigen te ontwikkelen. We bespreken de
recente klinische resultaten en de mechanismen die ten grondslag
liggen aan de signalisatie van de R3-AR in de verschillende cellen.
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Mechanismen van thermogenese van de verschillende vetweefsels bij de mens: enerzijds stimulering van de B-adrenerge
receptoren en daardoor lipolyse van de vetdruppeltjes (in het geel) en anderzijds ontkoppeling van de mitochondriale
adembhaling door UCP1 en opname van Ca? door het endoplasmatische reticulum (in het roze) door SERCA.

In witte adipocyten leidt stimulering van B3-AR enkel tot lipolyse met afgifte van niet-veresterde vetzuren zonder

warmteproductie.

B3-AR

Witte adipocyt

B3-AR

Rol van R3-AR in vetweefsel

In de jaren tachtig werd B3-AR ontdekt in
het vetweefsel in preklinische modellen van
knaagdieren (1), vooralin de bruine adipocy-
ten die zorgen voor thermogenese. Vandaar
de interesse voor die receptoren. Stimulering
van 33-AR zou zo immers obesitas kunnen
tegengaan (2). Onderzoeken hebben aan-
getoond dat de expressie en de rol van de
33-AR verschillen naargelang van het type
vetweefsel (wit, bruin, beige) en het pre-
klinische model (Figuur 1).

In humane witte adipocyten verwekt stimule-
ring van 33-AR-lipolyse via activering van de
cAMP/PKA-signalisatieweg met translocatie
van lipasen op het oppervlak van de vetdrup-
pels (3]). Dat leidt tot lipolyse van de opgeslagen
triglyceriden en afgifte van glycerol en niet-
veresterde vetzuren in de bloedbaan (Figuur 1).

Het bruine vetweefsel geeft energie af in de
vorm van warmte en beschermt het lichaam
tegen hypothermie. Bruin vetweefsel bevindt
zich hoofdzakelijk tussen de schouderbla-
den enwordt geactiveerd bij blootstelling aan
koude door plaatselijke afgifte van noradre-
naline door het sympathische zenuwstelsel.
De warmteproductie zonder rillingen door
het bruine vetweefsel wordt gemedieerd
door activering van de cAMP/PKA-weg. Die
verhoogt de lipolyse via activering van lipasen,

maar leidt ook tot activering en verhoging van
de hoeveelheid UCP1 (uncoupling protein-1),
dat zorgt voor een ontkoppeling van de mito-
chondria. Recente onderzoeken schrijven het
thermogene vermogen van humane bruine
adipocyten toe aan de 32-adrenerge receptor
(4), in tegenstelling tot specifieke activering
van 33-AR bij knaagdieren. Dat verklaart me-
teen ook de zwakke resultaten die in klinische
studies werden behaald bij het stimulerenvan
humaan bruin vetweefsel.

Beige adipocyten werden in de jaren 2000
ontdekt in afzettingen van witvetweefsel (5).
Die adipocyten kunnen warmte opwekken,
ontstaan uit een precursorcel van witte adi-
pocyten en verwerven dan kenmerken die het
midden houden tussen bruine en witte adi-
pocyten qua grootte, aantal vetdruppeltjes
en hoeveelheid mitochondria (Figuur 1). Het
‘beige worden’ van een subpopulatie van witte
adipocyten kan in preklinische modellen en bij
de mens worden verkregen door stimulering
van de 33-AR. Een andere eigenschap van de
beige dipocyten is dat ze warmte produceren
via twee aparte processen: een UCP1-afhanke-
lijke thermogenese zoals in bruine adipocyten
en een niet-canonische weg: thermogenese
door ontkoppeling van het Ca?-transport van
het ATPase SERCA2b (6). Dat laatste proces
wordt voor 70% gemedieerd door activering
van 33-AR en de resterende 30% door 33-AR.
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33-AR-agonisten:

werkzaamheid en veiligheid

De mogelijkheid tot farmacologische stimu-
lering heeft veel belangstelling opgewekt. De
33-AR is immers een interessante target,
waarvan de gevoeligheid niet vermindert
in tegenstelling tot de andere 3-AR die wel
desensibilisering vertonen, en de expres-
sie ervan blijft beperkt tot enkele organen
(vetweefsel, blaas, myocard, endotheel]. Dat
biedt uitzicht op een doeltreffende farma-
cologische werking op lange termijn met
minder bijwerkingen.

In de jaren tachtig werden in preklinische mo-
dellen van obesitas veelbelovende resultaten
behaald met 33-AR-agonisten, maar dat was
niet het geval in klinische studies. Sommige
agonisten werden opgegeven omdat ze weinig
selectief waren voor de humane 33-AR en ook
31-2AR activeerden met tal van bijwerkingen
als gevolg. De andere agonisten werden ook
opzijgeschoven omdat het primaire eindpunt
in klinische studies (stimulering van bruin
vetweefsel, vermindering van obesitas, daling
van het lichaamsgewicht) niet werd bereikt. Die
zwakke resultaten werden aanvankelijk toe-
geschreven aan de kleine hoeveelheid bruin
vetweefsel bij ouderen en/of zwaarlijvigen, maar
recente studies stellen de rol van 33-AR in het
bruine vetweefsel bij de mens ter discussie (4).
In het begin van de jaren 2000 is vastgesteld dat
3-AR de belangrijkste receptoris bij relaxatie



Metabole effecten in klinische studies met B3-AR-agonisten (n.m.: niet gemeten).

Agonist

Aantal patiénten

mirabegron
6 14

mirabegron

mirabegron
13

Interventie Type patiénten Zwaarlijvige mensen Gezonde mensen Zwaarlijvige ouderen
Duur behandeling 10 weken 4 weken 12 weken
Dosering/dag 50mg 100mg 50mg
Lichaamsgewicht Gewicht = = =
= (8 zonder bruin
¥FDG .m. 2
Activering bruin n-m vetweefsel)
vetweefsel )
Volume bruin vetweefsel n.m. 7 =
Hartfrequentie = 264+23 =
Cardiovasculaire Systolische bloeddruk = 282+25 =
effecten
Diastolische bloeddruk = = =
Activering wit Niet-veresterde vetzuren n.m. 2 2
etweefsel
verw Adiponectine n.m. 2 =
UCP1 ] n.m. 2
Beige worden :
Cidea n.m. 2
Insulinegevoeligheid n.m. ) 2
Metabole parameters
Glucosetolerantie n.m. E 2

van de m. detrusor bij de mens. Mirabegron,
een nieuwe 33-AR-agonist met een hogere
specificiteit voor de humane B33-AR, werd
getest en gevalideerd bij de behandeling van
hyperactieve blaas. In 2012 heeft mirabegron
een vergunning gekregen voor het in de han-
del brengen in Europa. De cardiovasculaire
veiligheid van mirabegron werd zorgvuldig ge-
évalueerd (vooral gezien de expressie van
B3-AR in het vaatendotheel en het myocard).
Met de huidig aanbevolen dosering van 50mg/d
stijgt de hartfrequentie met ongeveer 1/min.
en stijgt de systolische bloeddruk < TmmHg.
Het QTc-interval neemt enkel toe met een
supratherapeutische dosering van 200mg.
Momenteel loopt een fase lll-studie met
vibegron, een tweede 33-AR-agonist, bij de
behandeling van hyperactieve blaas (EM-
POWUR).

Effect van 33-AR-agonisten op het
vetweefsel

Gezien de ontwikkeling van nieuwe B3-
AR-agonisten zoals mirabegron en de

(her)ontdekking van het beige vetweefsel
bij volwassenen werden nieuwe klinische
studies op touw gezet om metabole afwij-
kingen te voorkomen en/of af te remmen.
In geen enkele van de klinische studies is
een gewichtsdaling of een verandering van
vetmassa vastgesteld. Alle studies die het
effect van eenmalige toediening van mira-
begron (7, 8) of toediening van mirabegron
gedurende 4 weken (9) hebben onderzocht bij
gezonde proefpersonen besluiten nochtans
tot een hoger energieverlies in rust en stimu-
lering van het witte én het bruine vetweefsel
in doseringen van 100mg of hoger. Het is
moeilijk om uit te maken of in welke mate
mirabegron specifiek het bruine vetweefsel
stimuleert. Soms werd immers een dosering
toegediend die tot 4-maal hoger was dan de
aanbevolen dosering van 50mg/d.

Inklinische studies die het effect van de aan-
bevolen dosering (50mg/d) gedurende 10-12
weken hebben onderzocht bij zwaarlijvige en/
of oudere patiénten, werden geen cardiovas-
culaire bijwerkingen waargenomen (10, 11)
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(Tabel 1). Met die dosering werd noch een
toename van het energieverlies, noch een
activering van het bruine vetweefsel waar-
genomen bij patiénten met bruin vetweefsel
(zwaarlijvige mensen en bejaarden hebben
minder bruin vetweefsel). Dat alles treedt
het idee bij dat enkel supratherapeutische
doseringen cardiale bijwerkingen hebben
door aspecifieke activering van B1-AR en
B2-AR en de warmteproductie door het
bruine vetweefsel verhogen door aspeci-
fieke stimulering van 32-AR.

Met een therapeutische dosering van
50mg/d worden de witte en beige adipo-
cyten significant geactiveerd (10, 11) en
wordt het witte vetweefsel significant meer
‘beige’ dan na blootstelling aan koude of
behandeling met het antidiabeticum pio-
glitazon in een dosering van 30mg/d (12).

Stimulering van de adipocyten door mirabe-
gron verbetert de glucosetolerantie en de
insulinegevoeligheid significant bij gezonde
en zwaarlijvige mensen (9-11), hoewel de
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33-AR-agonisten in klinische studies bij hartfalen.

Beschrijving

Interventie

Onderzochte parameters

Resultaten

Patiénten
Aandoening

Informatie van
preklinische
studies

Agonist
Dosering/dag
Duur
Aanvullende
behandeling
Primaire

Secundaire

BEAT-HF |

70

Hartfalen met
verminderde LVEF
(< 40%)
NYHA-klasse II-Ill

Minder oxidatieve
stress en minder
ophoping van Na*
in de myocyten
Verbetering van de
ejectiefractie bij
hartfalen

Mirabegron
25-300mg

6 maanden
B31/82-AR-
antagonisten
Linkerventrikel-
ejectiefractie

Diastolische
functie
Parameters van
remodellering van
het myocard

Geen verbetering
van de
linkerventrikel-
ejectiefractie
Mogelijk heilzame
effecten bij
patiénten met
een ernstige
linkerventrikel-
disfunctie

BEAT-HF II

56

Hartfalen met
verminderde LVEF
(< 35%)
NYHA-klasse IlI-IV

Minder oxidatieve
stress en minder
ophoping van Na*in
de myocyten
Verbetering van de
ejectiefractie bij
hartfalen met een
LVEF < 35%
Mirabegron
300mg

6 maanden
B1/B2-AR-
antagonisten
Linkerventrikel-
ejectiefractie

Diastolische functie
Parameters van
remodellering van
het myocard

Verwacht in 2021

SPHERE-HF

80

Chronische
pulmonale
hypertensie door
hartfalen

Verbetering van de
hemodynamiek,

de longen, de
remodellering en de
prestaties van het RV

Mirabegron
50-200mg
4 maanden

Pulmonale
vaatweerstand

Parameters van
remodellering van
het myocard
RV-ejectiefractie

Verwacht in 2021

BETA3-LVH

296

Structurele
hartziekte met

een hoog risico

op ontstaan of
verergering van
hartfalen met een
gevrijwaarde LVEF
NYHA-klasse Il max.

Betere diastolische
relaxatie van het LV,
minder hypertrofie
en minder
myocardfibrose

Mirabegron
50mg
12 maanden

LV-massa-index (bij
MRI)

Diastolische functie
(E/e’)

Parameters van
remodellering van
het myocard en
fibrose van het hart
(MRI)

Systemisch

effect op de
endotheelfunctie
Activering van het
vetweefsel (PET-CT-
scan)

Metabole
parameters

Verwacht in 2022

nuchtere glykemie en de insulinespiegel niet  dies hadden op heteinde van de behandeling  effect op het witte en het beige vetweefsel.

duidelijk veranderen. Het zijn weliswaar geen  (50mg/d - 10 weken) geen prediabetes meer ~ De metabolieten en/of adipokines die zorgen

placebogecontroleerde studies, maardere-  volgens de criteriavan de American Diabetes ~ voor de communicatie met de perifere weef-

sultaten zijn toch veelbelovend: 5 van de 9 Association (11). De verbetering is naar alle  sels (0.a. pancreas, spieren, hart) die het

patiénten met prediabetesin éénvandestu-  waarschijnlijkheid toe te schrijven aan een  metabolisme regelen, zijn nog niet bekend.
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Systemische effecten van 33-AR-agonisten. Weergave van de effecten van agonisten: directe effecten op de weefsels die
B3-adrenerge receptoren tot expressie brengen, en indirecte effecten via afgifte van mediatoren (nog te identificeren) die
op afstand inwerken op andere organen.
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Het effect van systemische toediening van
3-AR-agonisten op de vetweefsels verschilt
mogelijk naargelang van de hoeveelheid
beige adipocyten, de lipolytische capaciteit
en de mate van expressie van 33-AR. Sti-
mulering van B3-AR in het perivasculaire
vetweefsel resulteertin een cAMP-afhanke-
lijke afgifte van NO, waardoor de contracties
van de arteriae mesentericae en de aorta
bij knaagdieren verminderen (13, 14). Vol-
gens een recente studie bevat het viscerale
vetweefsel bij de mens meer beige adipocy-
ten dan het subcutane (15). Dat is een belan-
grijke vaststelling, want ‘beige worden’ van
visceraal vetweefsel zou invlioed kunnen
hebben op de gezondheid. Te veel visceraal
wit vetweefsel verhoogtimmers het risico
op diabetes, hypertensie en atherosclerose
(16) en op veroudering van het hart door
secretie van profibrotisch adipokine (17).
Vetweefsel kan dus invloed hebben op de
biologie van perifere weefsels en organen
die zelf geen B3-AR tot expressie brengen.

Systemische effecten van
stimulering van adipocyten
Er is een effect op de regeling van de

glykemie. In klinische studies verbeterde
mirabegron de glucosetolerantie en de
insulinegevoeligheid. Dat wijst op een be-
tere glucoseopname in de perifere weef-
sels. Mirabegron heeft geen effect op de
indices van insulinegevoeligheid Matsuda
en HOMA-IR, maar verhoogt wel degelijk
het effect van insuline tijdens een hyper-
insulinemische euglykemische clamp (11).
Een verbetering van de glucosetolerantie
wijst ook op een betere werking van de
B-cellen van de langerhanseilandjes. De
insulinespiegel stijgt pas significant met
een dosering van 100mg/d (9], maar de insu-
linogene index en de dispositie-index nemen
toe vanaf een dosering van 50mg/d, wat
wijst op een betere insulinesecretie en een
betere werking van de 3-cellen van de pan-
creas (9, 11]. Die resultaten stroken met die
van recente studies, die hebben aangetoond
dat stimulering van het vetweefsel met 33-
AR-agonisten de insulinesecretie verhoogt
(18). Dat zou gedeeltelijk toe te schrijven
zijn aan lipolyse in het witte vetweefsel
met afgifte van niet-veresterde vetzuren,
die inwerken op de GPR40-receptor van de
beétacellen (19).
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Mirabegron werkt ook in op de hepato-
biliaire as: mirabegron 100mg/d gedurende
4 weken verhoogt de galzuren met 49% (9).
Dat strookt ook met de observatie van een
hogere turnover van de HDL (+8%)], die wordt
toegeschreven aan de thermogenese in het
bruine vetweefsel met die dosering. De HDL-
partikels worden dan geabsorbeerd enin de
lever omgezet in galzuren. Verder onderzoek
is nodig om na te gaan of 33-AR-agonisten
het risico op atherosclerose verminderen,
zoals onlangs is geopperd (20).

Bij behandeling met mirabegron 50mg/d
gedurende 12 weken werd een significante
conversie van het type skeletvezel waarge-
nomen in biopten van de m. vastus lateralis
met een hogere hoeveelheid type I-spier-
vezels. Die trekken traag samen en hebben
een meer oxidatief metabolisme (11). De
factoren die ten grondslag liggen aan dat
effect van het vetweefsel op afstand zijn nog
niet bekend.

33-AR-agonisten in het

hart- en vaatstelsel

Toediening van 33-AR-agonisten heeft ook
invloed op het hart- en vaatstelsel gezien de
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expressie van 33-AR in het myocard en het
endotheel. Stimulering van de R3-AR in de
cardiale myocyten en de endotheelcellen
mondt uitin activering van enzymen die stik-
stofmonoxide (NO) synthetiseren, de NOS (i).
In fysiologische omstandigheden vermindert
NO in de cardiale myocyten de toegenomen
contractiliteit bij stimulering van de 31-AR en
bevordert het de relaxatie van het myocard
door activering van het proteinekinase G (PKG).
PKG fosforyleert meerdere stroomafwaarts
gelegen targets, wat invloed heeft op de exci-
tatie-contractiekoppeling, de gevoeligheid van
de myofilamenten voor Ca? en de rigiditeit van
de myocyten (wordt in detail beschrevenin 21).
In pathologische situaties kan 33-AR-
signalisatie op korte termijn het inotro-
pisme verminderen (net zoals R1-blokkers).
Misschien zullen ooit B3-AR-antagonisten
worden gebruikt bij acuut hartfalen. Op
lange termijn gaat activering van de B3-
AR de schadelijke effecten van overstimu-
lering van de 31-AR tegen. Dat beschermt
deremodellering van het hart viaremming
van hypertrofie en fibrose (22, 23). Die
bescherming wordt toegeschreven aan de
antioxidatieve effecten van NOS, die fibrose
tegengaan door de afgifte van profibrotische
paracriene stoffen door de myocyten te ver-
minderen (22). Er wordt dan ook meer Na* uit
de cellen gepompt, waardoor de schadelijke
overbelasting van Na* in de cellen vermin-
dert, en het door AMP geactiveerde protei-
nekinase (AMPK) wordt dan lang geactiveerd
(24), wat resulteert in meer autofagie. Die
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