Ma rozdilna dialyzovatelnost

beta-blokatora klinicky vyznam?
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Beta-blokétory jsou velmi dulezitou lékovou skupinou, ¢asto
uzivanou i u hemodialyzovanych pacientu. Jejich vlastnosti
v8ak podminuji, Ze jsou béhem dialyzy nestejné eliminovany. Pfi
volbé konkrétniho beta-blokdtoru v$ak k tomuto aspektu v pra-
xi bézné neprihlizime. Autofi testovali hypotézu, ze dialyzovatel-
né beta-blokatory maji vy$s§i mortalitni a kardiovaskularni riziko
nez beta-blokatory, které dialyzou eliminovany nejsou. Jde vitbec
o prvni publikovanou studii, ktera cilené sledovala klinické dusled-
ky rozdilné dialyzovatelnosti latek se stejnou klinickou indikaci.
V této velké retrospektivni analyze, opirajici se o data velké data-
béze, byly sledovany dvé skupiny nefrologickych pacientti: hemo-
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dialyzovani (HD) a dosud nedialyzovani s chronickym onemoc-
nénim ledvin (stadia CKD3b). Obé podskupiny (HD i CKD3b)
byly dale rozdéleny podle toho, zda byl v 1é¢bé pouzit beta-blo-
kator, ktery je eliminovan dialyzou, ¢i beta-blokator, ktery béhem
dialyzy naopak odstraiiovan neni.

Zarazeni byli pouze pacienti ve véku nad 66 let, aby byl vy-
louéen vliv pripadného akcentovaného kardiovaskularniho one-
mocnéni, kdy by beta-blokator byl ordinovan jiz u mladsich lidi.
Pocty pacienti ve studii byly velké: v kazdé podskupiné podle
typu beta-blokatoru bylo 3 294 hemodialyzovanych a 13 586 pa-
cient s CKD3b.

Mezi dialyzovatelné beta-blokatory patfily atenolol, acebutol
a metoprolol (pfitom atenolol + metoprolol predstavovaly vice
nez 95 % a samotny metoprolol vice nez 70 %), mezi nedialyzo-
vatelnymi byly bisoprolol a propranolol (pfitom samotny bisopro-
lol predstavoval vice nez 80 %).

Doba sledovani byla ur¢ena na 180 dni od doby prvni preskripce,
byla tedy pomérné kratka. Kratkd observacni doba byla zvolena
proto, aby se minimalizovaly zkreslujici vlivy, mimo jiné napiiklad
prevedeni pacienta z nejriznéjsich déivodtl na 1é¢bu jinym typem
beta-blokétoru, resp. na jiny typ farmakoterapie.

Béhem sledovani byli néktefi pacienti transplantovani (ackoli
jim bylo vice nez 66 let), jejich zastoupeni v obou skupinach be-
ta-blokatort bylo pfiblizné stejné (0,5 %, resp. 0,7 % pacientt).

Dévka beta-blokatort byla v priibéhu sledovani prekvapivé sta-
bilni. Pfiblizné u 70 % pacientti nebyla viibec ménéna. Zvysena
byla priblizné jen u 10 % pacientti (shodné pro dialyzovatelné i ne-
dialyzovatelné beta-blokatory).

Hlavnim vysledkem studie je zji$téni rozdilu v mortalité hemo-
dialyzovanych pacientt podle toho, zda uzivali dialyzovatelny ¢i
nedialyzovatelny beta-blokator. Celkova mortalita HD pacientt
byla 0 40 % vyssi, pokud byli 1é¢eni beta-blokatorem, ktery je dia-
lyzovatelny (RR 1,4; 95% interval spolehlivosti 1,1-1,8; p < 0,01).
Coxova analyza ukdzala 8,5 tmrti/100 paciento-roki u osob 1é-
¢enych nedialyzovatelnymi beta-blokatory a 11,5 umrti/100 pa-
ciento-roku lé¢enych dialyzovatelnymi beta-blokatory (RR 1,3;
p = 0,02).

Rozdil v mortalité se tykal pouze hemodialyzovanych pacienttL.
U pacienti ze skupiny CKD3b Zadny rozdil mezi obéma typy be-
ta-blokdtorti zaznamenan nebyl (RR = 1; p = 0,71).

Kompozitni parametr (4mrti, infarkt myokardu, srdecni sel-
héani) byl u HD pacientt ¢astéjsi, pokud byli 1é¢eni dialyzovatel-
nym beta-blokdtorem (p = 0,03). Samotné ptidané komplikace
tohoto kompozitniho parametru, tj. akutni infarkt myokardu ¢i
srde¢ni selhani, vSak samy o sobé¢ mély v obou podskupinach
riziko shodné.

Déle byly sledovany i komorové arytmie. U HD pacientt 1é-
¢enych dialyzovatelnymi beta-blokatory byly zjistény numeric-
ky mirné Castéji, avSak rozdil nebyl statisticky vyznamny (52 vs.
40 prihod; n.s.), u nedialyzovanych byl vyskyt prakticky shodny
(62 vs. 65 prihod).
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Beta-blokdtory jsou velmi vyznamnou skupinou léciv s ti¢inkem
na kardiovaskuldrni systém. Casto se pouzivaji i u hemodialy-
zovanych pacientii. Farmakokinetické charakteristiky jednotli-
vych beta-blokdtorii jsou odlisné. Diilezitym, avsak dosud v praxi
mdlo respektovanym aspektem je rozdil v eliminaci béhem dialy-
zy. Teoreticky, eliminace beta-blokdtoru béhem hemodialyzy miiZe
ovlivnit nejen jeho aktudlni, ale i dlouhodoby ticinek.

Autoti potvrdili svou hypotézu: dialyzovatelné beta-blokdtory byly
spojeny s horsimi vysledky, resp. se zvySenou mortalitou. Autofi viak
sami v diskusi pripominaji, Ze zjistény rozdil v riziku mortality neni
nutné spojen jen s timto jedingm rozdilem. Je tieba zvazovat dal-
$i okolnosti, jako naptiklad rozdilnou lipofilitu, rozdilnou kardiose-
lektivitu, resp. rozdil v tiincich na jednotlivé komponenty adrenerg-
niho systému a omezeny vycet pouzivanych beta-blokdtorii (viibec
nebyl zvaZovin carvedilol).

I kdyz v obou skupindch bylo vice pfipravkii (i dialyzovatelné
a dva nedialyzovatelné beta-blokdtory), metoprolol a bisoprolol na-
prosto prevlddaly. Teoreticky existuje moznost, Ze lipofilni beta-blo-
kdtory vyznamné vice ovlivni centrdlni tiroveri tonu vegetativniho
nervového systému. Bisoprolol ani metoprolol lipofilni nejsou, tj.
rozdilnd lipofilita beta-blokdtorii neni ptic¢inou pozorovaného vy-
sledku studie.

Hlavnim nedialyzovatelnym beta-blokdtorem byl bisoprolol.
Bisoprolol md vysokou [,-adrenergni selektivitu. Autofi v disku-
si zvaZuji, Ze k pozorovanym vysledkiim mohl ptispét tento aspekt.

Dile je nutno upozornit, Ze Zadny z pacientil neuzZival carve-
dilol. To je ddno preskripcnim limitem pro carvedilol v dané geo-
grafické oblasti v dobé studie. Pritom carvedilol je pro hemodia-
lyzované pacienty diilezitym lékem. Je totiz jedinym beta-blokdtorem,
u néhoz byl v kontrolované studii dolozen jeho pfiznivy viiv nejen
na krevni tlak a funkci myokardu, ale i na mortalitu dialyzovanych
pacientii s dilatacni kardiomyopatii a symptomatickym srdecnim
selhdnim (Cice, 2003). Carvedilol je neselektivni beta-blokd-
tor s vazodilataénimi ucinky piisobici i na a,-receptory (Bakris,
2006). U pacientii s intradialyzacni hypertenzi carvedilol poddvany
ve velkych ddvkdch zlepsil endotelidlni funkci a kontrolu krevniho
tlaku. Literatura uvadi, Ze v pripravé je kontrolovand randomizovand
studie sledujici ti¢inky beta-blokdtorii véetné carvedilolu, kterd by roli
carvedilolu u dialyzovanych pacientii ovéfila (Shroff, 2015).

Kromé vyse uvedenych okolnosti, které je pti interpretaci ndlezii
potreba zvazovat, je k diskusi i samotné zatazeni ptipravkii mezi
dialyzovatelné a nedialyzovatelné. Pro vétsinu ldatek mdame informa-
ce konzistentni, avsak u nékterych ldtek nejsou data jednoznacnd,
a dokonce ani literdrni zdroje nemuseji byt jednotné, zdlezi totiz
i na technickych parametrech, pfi kterych byla data ziskdna (Bailie,
2013). Molekulovd hmotnost beta-blokdtorii je kolem 300 daltonii
(s rozdily nékolik desitek daltonii mezi jednotlivymi pfipravky).
Zatimco vazba propranololu na bilkoviny je az 90%, metoprolol se
vdze pouze z 10 %. Distribucni objem je nékolik litrii/kg (nejnizsi
je pro acebutol). Pti selhdni ledvin je polocas bisoprololu prodlou-
Zen na 2,5ndsobek (ptiblizné na 25 hodin), polocas propranololu
ani metoprololu prodlouzen neni, poloéas atenololu je az vice nez
desetindsobny ve srovndni s normdlni funkci ledvin. Udaje o dia-
lyzovatelnosti mohou byt v riiznych zdrojovych podkladech nejed-
notné - zdlezi samoziejmé i na typu membrdny a dalSich okol-
nostech, za kterych byla data ziskdna. Bisoprolol ani propranolol
nejsou dialyzovatelné (shoda mezi jednotlivymi literdrnimi zdro-
ji). Acebutol je podle nékterych zdrojii dialyzovatelny (véetné svych
hlavnich metabolitil), podle jinych zdrojii dialyzovatelny nent,
v komentované studii byl zatazen mezi dialyzovatelné (jeho uZziti
vSak bylo velmi mdlo Casté). Atenolol je dialyzovatelny (uvddi se
i doporuceni suplementovat), ptitom viak tento Iék mad nejvice
prodlouzeny polocas (az na vice nez 70 hodin). Metoprolol je podle
vétsiny literdrnich zdrojii dialyzovatelny. Z uvedeného naptiklad
vyplyvd, Ze propranolol neni dialyzovatelny, avsak jeho polocas
neni prodlouzen. Ddle z charakteristik vyplyvd, Ze nejvice labilni
jsou koncentrace metoprololu, nebot md malou vazbu na bilkovi-
ny, jeho polocas neni prodlouzen a je dialyzovatelny.
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Studie je inovativni ve své myslence. Jeji protokol je observac-
ni, nikoliv intervencni. Jeji zdvéry proto nemohou byt povaZoviny
za pritkazné. Otdzka, kterou si autofi poloZili, tj. mozny klinicky
vyznam rozdilné dialyzovatelnosti lékii, urcité zaslouzi dalsi pozor-
nost. Je mozné, Ze eliminace (nékterych) léciv béhem hemodialyzy
je v klinické praxi podcenénou oblasti. Obzvldsté nyni, kdy se stdle
vice rozsituji vysokoobjemové konvektivni eliminacni metody, by-
chom o tomto aspektu méli mit vétsi znalosti.
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