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Betablokatory patii k nej¢astéji uzivanym antihypertenzi-
viim u hemodialyzovanych (HD) pacientd. Dialyzovatel-
nost jednotlivych betablokatort se lisi, neni vSak jasné,
jaky md tato vlastnost vliv na vyskyt kardiovaskuldrnich
(KV) ptihod u dialyzované populace, nebot vysledky pred-
chozich observacnich studif byly ¢asto protichtdné.'” Stu-
die navic Casto zahrnovaly pacienty jiz del$i dobu 1é¢ené
dialyzou, zatimco pacienti nové zarazeni do dialyzac¢niho
programu, ktei jsou vystaveni nejvyssimu KV riziku, byli
zastoupeni nedostatecné.*

Komentovand studie vyuzila data z amerického regis-
tru pacientt vyzadujicich ndhradu funkce ledvin United
States Renal Data System (USRDS) a metodu target trial
emulation se statistickym zohlednénim rozdila mezi sku-
pinami pacientli uzivajicich dialyzovatelné a nedialyzo-
vatelné betablokdtory. Do studie bylo zarazeno 40 313
pacientti ve véku = 67 let ze 41 stdtli USA, kteri zahajovali
dialyza¢ni 1é¢bu v letech 2008-2021, trpéli hypertenzi a pri
zahdjeni dialyzy uZzivali betablokdtor. Mezi dialyzovatelné
betablokatory byly zatazeny metoprolol, atenolol, acebu-
tolol a bisoprolol, do skupiny nedialyzovatelnych betablo-
katorti pak karvedilol, propranolol a betaxolol. Naprosta
vétsina pacientl vSak uzivala bud’ metoprolol (20 164),
nebo karvedilol (15 951). Sledovan byl vliv terapie na vy-
skyt zavaznych KV ptihod (MACE), zahrnujicich infarkt
myokardu, cévni mozkovou ptihodu a umrti z jakékoli
pficiny, po Sesti mésicich, jednom roce a tfech letech.

Ve snaze co nejvice napodobit randomizovanou studii
byla pouzita pomérné slozitd metoda instrumentalnich
proménnych, kterd vyuzivala jako instrumentdlni pro-
ménnou geografickou oblast. Ta slouzila jako faktor, ktery
ovliviiuje preskripci betablokatoru, aniz by ovliviioval pri-
marni vysledek (MACE). Autofi vychdzeli z pfedpokladu,
ze pti absenci jasnych doporuceni pro vybér betablokatoru
u pacientt 1écenych HD predepisuji 1ékari tyto ptiprav-

ky podle mistnich zvyklosti. Protoze geograficky faktor
by nemél ovliviiovat vyskyt MACE, bude piipadny roz-
dil ve vyskytu MACE mezi regiony ddn mistni preferenci
betablokdtoru, ktery 1ékati predepisuji. Autoti vyradili
pacienty z regiontl, kde nezaznamenali silnou preferenci
pro predepisovani jedné z téchto skupin. Aby byla co nej-
vice napodobena randomizovana studie, porovnali mezi
sebou vyskyt MACE pouze u pacienttl z regiont, kde byla
nejvyssi pravdépodobnost preskripce dialyzovatelného be-
tablokdtoru, s pacienty z regiont, kde byla naopak nejvyssi
tendence k preskripci nedialyzovatelnych betablokdtort.

Béhem tiiletého sledovani (medidn sledovani 1,4 roku)
bylo zaznamendno 25 720 ptihod typu MACE, z nichz
témér polovina (42 %) se vyskytla béhem prvnich Ses-
ti meésicli od zahdjeni hemodialyzy. Nedialyzovatelné
betablokdtory byly spojeny s vyznamné niz$im rizikem
MACE ve vSech trech sledovanych ¢asovych obdobich
(pomér rizik [95% interval spolehlivosti] 0,82 [0,74-0,90],
0,85 [0,79-0,92] a 0,90 [0,85-0,96]). Niz§i riziko u ne-
dialyzovatelnych betablokdtorti bylo zaznamendno i pro
vyskyt infarktu myokardu. V ptipadé cévni mozkové pti-
hody a umrt{ ztratil vysledek po tfech letech statistickou
vyznamnost, nicméné byl stile numericky ve prospéch
nedialyzovatelnych betablokatort.

Autofi shrnuji, Ze uzivani nedialyzovatelnych betablo-
katorti je v porovnani s dialyzovatelnymi betablokdtory
spojeno s niz$im rizikem vyskytu zdvaznych KV piihod.
Jejich studie je sice v rozporu s nékterymi predchozimi
observa¢nimi studiemi, ty ale zahrnovaly pacienty jiz 1é-
¢ené dialyzou - nesledovaly pacienty ode dne zahdjeni
dialyza¢ni 1é¢by. Protichtidné vysledky téchto starsich
studif jsou tak zatiZeny tzv. survivor bias a nereprezen-
tuji dostate¢né pacienty, kteti neprezili kritické obdobi
prvnich Sesti mésicti na dialyze. Autoti také uvazuji, ze
na zacatku dialyzacni 1é¢by jsou pacienti méné zatize-
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ni rizikem intradialyzaéni hypotenze a nedialyzovatelné
betablokatory potom mohou predstavovat lepsi volbu.
Oproti tomu po delsi dobé na dialyze, kdy pacienti trpi

KOMENTAR

intradialyza¢ni hypotenzi ¢astéji, by mohlo byt vhodnéjsi
pouziti dialyzovatelnych betablokatord, jak ukézaly jiné
velké observacni studie.+”

PharmDr. Jan Miroslav Hartinger, Ph.D.; doc. MUDr. Zdenka Hruskova, Ph.D.

Podle observacnich dat u japonskych pacientii vime, Ze velativni
mortalita u HD pacientii viznamné stoupd pii vzestupu tepové
frekvence > 9o tepii/min.® Dalsi japonskd observacni studie po-
tom popsala mortalitni benefit betablokdtori u dialyzovanych
pacienti® a k dispozici jsou rovnéz dvé malé randomizované
studie, které prokazuji mortalitni benefit betablokdtorii u pa-
cientii lécenych dialyzou. Jednd se o studii, kterd porovndvala
karvedilol s placebem u pacientit s dilatacni kardiomyopa-
tit,* a studii porovndvajici atenolol s lisinoprilem u pacientii
s hypertenzi a hypertrofii levé komory. Druhd zminénd studie
musela byt dokonce predcasné ukoncena pro vyznamné vyssi
vyskyt zdvainych KV prihod ve vétvi s lisinoprilem.” To jen
podtrhuje vyznam betablokdtorii pro dialyzované pacienty
a otdzka, ktery betablokdtor je pro né nejvhodnéjsi, je tedy zcela
relevantni a klicovd pro jejich prognézu. V obou vySe zminé-
nych randomizovanych studiich vSak bylo zarazeno dohromady
pouze 314 pacientii, a je tedy nutno se obrdtit na vysledky
observacnich studii.

Jednou z takovych studii je i komentovand studie autori Ete-
madi et al., kterd, stejné jako vétsina podobnych studit, rozdéluje
betablokdtory na dialyzovatelné a nedialyzovatelné a porovnd-
vd vliv této vlastnosti na vyskyt MACE u dialyzovanych pa-
cienttt. Naprostd vétsina pacientii vak uZivala karvedilol nebo
metoprolol, a tak se podobné jako u starsSich praci viastné jednd
spiSe o srovndni téchto dvou nejcastéfi predepisovanych léciv. Ty
se vSak 1is{ v daleko vice aspektech neZ jen v dialyzovatelnosti.
Karvedilol je neselektivni betablokdtor s alfa-blokujict aktivi-
tou, kterd miiZe prispivat k intradialyzacni hypotenzi nehledé
na jeho omezenou dialyzovatelnost. Naproti tomu metoprolol je
relativné vysoce kardioselektivni. Je a¥ s podivem, Ze skutecnost
rozdilné selektivity porovndvanych ldtek autori v celém textu
duisledné prehliZeji. Autori prokazuji, Ze pacienti s nedialyzo-
vatelnym/neselektivnim betablokdtorem karvedilolem maji lepst
prognozu nez v pripadé dialyzovatelnych/selektivnich betablo-
kdtori, ¢imz se jejich vysledky 1isi od vétSiny starsich prac.
Jedinou dalsi velkou studii s podobnym zdvérem je studie Weira
et al.;? kterd vsak tadila mezi nedialyzovatelné betablokdtory
rovneZ bisoprolol, coZ bylo ndsledné zpochybriovdno.

JelikoZ metoprolol a karvedilol dohromady tvovily v ko-
mentované studii celkem 90 % preskripce, nelze automaticky
predpoklddat, Ze jsou zjiStént z této studie generalizovatelnd
i na dal$i zkoumané ldtky, jak implicitné uvddéji autord. Tretim
nejcastejsim betablokdtorem byl atenolol, jeho? zastoupent ¢ini-
lo 8,2 %. Propranolol (neselektivni betablokdtor, Fazen do ne-
dialyzovatelné skupiny) a bisoprolol (selektivni betablokdtor,
Tazen mezi dialyzovatelné) byly zastoupeny zcela minoritné,
kolem jednoho procenta. Betaxolol byl sice fazen mezi nedia-

lyzovatelné, nicméné byl zastoupen velice mdlo, podobné jako
Jediny 1ék s vnitini sympatomimetickou aktivitou acebutolol.
V Cesku dostupny vysoce selektivni a nedialyzovatelny nebivolol
nebyl zkoumdn viibec.

Pro uvedent vysledkii zminéné studie do celkového kontextu
Je tieba uvést také ctyri velké observacni studie s opacnymi
24veéry, které preferuji poddvdni dialyzovatelnych, resp. selek-
tivnich betablokdtori. Studie Assimonové et al. popisuje vysst
mortalitu pri poddvdn{ karvedilolu oproti metoprololu,* stejné
Jjako studie Shiremanové et al., kterd vSak povaZuje za klicovou
vlastnost selektivitu, nikoli dialyzovatelnost, a vadi do skupiny
neselektivnich karvedilol a labetalol (oba nedialyzovatelné),
které porovndvd s metoprololem a atenololem (oba dialy-
zovatelné).s Wu et al. 7adi ve své studii mezi dialyzovatelné
predevsim bisoprolol a atenolol a stavéji je proti karvedilolu
a propranololu. Ostatni betablokdtory jsou opét zastoupeny
pouze minoritné, a tak i zde je patrny témér stoprocentni pre-
kryv mezi selektivitou a dialyzovatelnosti. Nelze tedy rozlisit,
kterd viastnost je pro vysledek zdsadnéjsi.5 Posledni studii je
prdce autortt Toye et al., kterd ponékud prekvapivé popisuje
signifikantné niZs{ mortalitu pii pouZiti atenololu oproti meto-
prololu, bisoprololu a karvedilolu.” Tato studie tedy v podsta-
té nabourdvd koncept viivu dialyzovatelnosti, nebot popisuje
rozdil mezi atenololem a dalSimi dialyzovatelnymi betablokd-
tory, ale podobné nabourdvd také koncept selektivity, protoZe
nenalezla rozdil mezi karvedilolem a nékterymi selektivnimi
léky. Jedinou preferencni ldtkou zde zustdvd atenolol — vysoce
hydrofilni betablokdtor s vyznamné alterovanou farmakoki-
netikou a mezidialyzacnim poloCasem a2 73 hodin u pacientii
s termindlni fazi chronického onemocnéni ledvin.”

Zavérem lze tici, Ze v soucasné dobé mdme relativné spo-
lenlivd data o pozitivnim viivu betablokdtorii na mortalitu
pacientii lécenych dialyzou. Data z malych randomizovanych
studif popisuji pozitivni viiv jak nedialyzovatelného neselek-
tivniho karvedilolu, tak hydrofilniho a selektivniho atenololu.
Primé srovndni riiznych betablokdtorii v randomizované studii
vSak dostupné nent, a nemdme tak stdle jistotu, ktery pripravek
zvolit, nebot vysledky observacnich studii zkoumagicich tuto
problematiku jsou protichidné. Komentovand studie prindsi
predevsim novd data u pacientil s recentné zahdjenou dialyzou.
U téchto pacientii popisuje lepst preZiti pii pouiti nedialyzova-
telného a neselektivniho betablokdtoru karvedilolu. Sami autors
ddle diskutuji zajimavou moznost, Ze po delst dobé s dialyzou
muZe nabyvat na vyznamu intradialyzacni hypotenze, kterd
u dialyzovatelnych 1éciv nemusi byt tolik vyjddrena, a tento
fakt miige vysvétlovat zdsadni rozdil mezi komentovanou studif
a dal$imi observacnimi studiemi.
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Autori tedy predevsim oteviraji zajimavou otdzku, zda je

po celou dobu dialyzacniho lécent vhodné pouZivat stejny be-

tablokdtor, nebo zda se md vybeér ldtky prizpusobit s prihlédnu-
tim k déice HD a pFipadnému vyskytu intradialyzacni hypotenze.
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