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Betablokatory a chronicka obstrukéni plicni nemoc
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Souhrn

Tento prehledny ¢lanek se zabyva problematikou pouzivani betablokatord u pacientl s chronickou obstrukéni
plicni nemoci (CHOPN). Jeho cilem je vyvratit pfehnané obavy lékait z moznych nezadoucich ucinkl betabloka-
tord na respira¢ni funkce pacientl a predvést nova data o Ucincich betablokatort na miru exacerbaci CHOPN, re-

aktivitu pridusek a mortalitu pacientd.
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Beta-blockers and chronic obstructive pulmonary disease

Summary

This general article discusses the problems of beta-blockers use in patients with chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). Its aim is to refute exaggerated concerns of physicians over possible undesirable effects of beta-
-blockers on the patient respiratory functions and present new data on the effects of beta-blockers on the extent
of COPD exacerbations, bronchial reactivity and mortality of patients.
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Uvod

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je chronické
onemocnéni charakterizované ireverzibilni obstrukéni
ventila¢ni poruchou a vétsinou i postupnym zhorsova-
nim plicnich funkci. Vétsina pacientll s CHOPN také trpi
kardiovaskularnimi komorbiditami a pfiblizné 37 % pa-
cientd s CHOPN umira na ischemickou chorobu srde¢ni
nebo na srdecni selhani, zatimco 34 % pacient umira na
CHOPN samotnou [1]. Tento vzdjemny vztah je nejcastéji
vysvétlovan spole¢nymi rizikovymi faktory, jako je kou-
feni cigaret a zvySend mira systémového zanétu [2]. To
usnadriuje rozvoj aterosklerdzy a jeji naslednou progresi
ze stadia endotelidlni dysfunkce, tvorbu aterosklerotic-
kého platu a jeho naslednou rupturu.

B-adrenergni systém obsahuje 3, a B, receptory, které
se v jednotlivych tkanich vyskytuji v rizné koncentraci
a v rGzném vzijemném pomeéru [3]. B, receptory se vy-
skytuji zejména ve tkani bronchd, hladké svaloviné cév
a adrenergnim nervstvu. B, receptory se vyskytuji ze-
jména v srdecni svaloviné. V 1é¢bé pouzivame jak stimu-
laci, tak blokadu téchto receptort. V ramci [é¢by plicnich
onemocnéni pouzivame betamimetika jako bronchodi-
latancia, protoze je zadouci maximalni ovlivnéni B, re-
ceptor(, naproti tomu v ramci terapie ischemické cho-
roby srdecni, arytmii, hypertenze a v dalsich indikacich
pouzivame betablokatory, a to ve snaze o maximalni

mozné ovlivnéni B, receptoru. Bohuzel, kazda z pouziva-
nych latek do jisté miry ovliviuje i druhy typ receptoru,
nez na ktery primarné cili. V klinické praxi se tak velmi
Casto Iékaii boji podavat betablokatory pacientiim s téz-
$imi stadii CHOPN (stadia IlI-IV dle Global Initiative for
Obstructive Lung Disease — GOLD 2011) [3,4], tab. Tento
jev je podlozen zejména ocekavanymi tcinky betabloka-
tord na B, receptory. Dle doporucenych postup(i Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) pro lécbu akutniho
a chronického srde¢niho selhani CHOPN neni kontra-
indikaci terapie betablokatory. Také je zde uvedeno, ze
mirné snizeni plicnich funkci by nemélo byt divodem
k ukonceni terapie betablokatory. Doporuceno je zaha-
jeni terapie nizkymi davkami a postupna titrace Ié¢by [5].

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout nové poznatky o pou-
ziti betablokator( u pacientt s CHOPN.

Betablokatory a plicni funkce
Hlavnim spirometrickym parametrem hodnocenym
u pacientd s CHOPN je FEV, (forced expiratory volume
in 1 second - usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu).
V roce 2002 Salpeter et al publikovali metaanalyzu
22 studii, v niz nebyla prokazana zména FEV, u pacientl
lécenych betablokatory [6]. Nejvétsi populacni studie,
kterd byla k dnesnimu dni publikovana, je tzv. Rotter-
dam Study. V této analyze bylo hodnoceno celkem
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4 324 pacientd, z nichz betablokatory uzivalo 739 paci-
entl. Hodnocené obdobi bylo prdmérné 6 let. Autofi
zaznamenali pokles FEV, jak ve skupiné pacientd, ktefi

byli 1é¢eni kardioselektivnimi betablokatory, tak i ve

skupiné pacientl Ié¢enych non-kardioselektivnimi léky

(zde byl pokles o néco vyssi). Doslo vsak také k poklesu
FVC (forced vital capacity — usilovna vitalni kapacita),

a to v obou skupinach. Pomér FEV,/FVC (ktery hodnoti
samotnou pritomnost obstrukéni ventila¢ni poruchy)
zUstal zachovan ve skupiné kardioselektivnich 1éka, coz

podotknout, ze hlavni limitaci této studie je absence
bodypletyzmografie, ktera by zprfesnila hodnoceni ob-
strukéni ventila¢ni poruchy tim, ze by posoudila i miru
hyperinflace plicniho parenchymu a odpor dychacich
cest. Dalsi limitaci je signifikantné vyssi pfitomnost pa-
cientli s CHOPN Il. stadia uzivajicich betablokatory.

V observacni skotské studii Short et al [7] analyzovali
data od 5 977 pacientd s CHOPN. V této studii bylo pro-
kazano 22% snizeni mortality pacientd, ktefi zaroven
uzivali betablokdtor. Uzivani betablokatord také ne-
vedlo k signifikantnimu poklesu plicnich funkci.

Zajimavosti je, Zze dle nékterych praci [8,9] dochazi
u pacientl pfi podavani betablokatorli paradoxné ke

zvyseni odpovédi pradusek na bronchodilata¢ni [é¢bu

ve smyslu zvyseni FEV,. Tento efekt byl také experimen-

talné prokazan u mysiho modelu [10].

Které betablokatory u pacientii s CHOPN
pouzit?
Zéakladni otézkou, kterou se celd fada autord zabyvala,

je pouziti kardioselektivnich vs non-kardioselektivnich

betablokatord. V metaanalyze Ni et al [11] byly hodno-
ceny studie, které se zaméfily na pouzivani jednotlivych

betablokatorl u pacientd s CHOPN. Vysledky analyzo-
vanych studii jsou pomérné inkonzistentni. Dle celko-
vych vysledkd doslo k mirnému snizeni FEV,, které bylo
vice vyjadieno ve skupiné non-kardioselektivnich be-
tablokatord. Dalsi velkou studii, ktera se pouzitim be-
tablokatort u CHOPN zabyvala, byla subaanalyza studie
OPTIMIZE-HF [12]. V této studii vSak nebyl prokazan
rozdil mezi kardioselektivni a non-kardioselektivni sku-
pinou betablokatorl v jednotlivych cilech této studie.

Podobnou otazkou, totiz porovnanim kardioselektiv-
niho betablokatoru (bisoprolol) a non-kardioselektiv-
niho betablokatoru (karvedilol), se zabyvali Kubota et al
[13]. Zafazeni byli pacienti s CHOPN a chronickym srdec-
nim selhdnim. Ve skupiné uzivajici bisoprolol doslo ke sni-
Zeni celkové mortality na chronické srde¢ni selhani i ke
snizeni poc¢tu exacerbaci CHOPN ve srovnani se skupi-
nou uzivajici karvedilol. FEV, nebylo v této studii hodno-
ceno. Situaci kolem karvedilolu ponékud komplikuji jeho
farmakokinetické vlastnosti, a to zejména jeho Gcinek na
a, receptory. Timto pisobenim mize dojit k mirné bron-
chodilataci, kterd muze prevysit Ucinky neselektivni inhi-
bice B, receptor( [14,15]. Obé studie se viak shoduji, Ze
tento efekt je mozny pouze u pacientd, u nichz neni pfi-
tomna bronchialni hyperreaktivita, jakou mézeme po-
zorovat v pfipadé tzv. prekryvného syndromu - ACOS
(Asthma COPD Overlap Syndrome).

Dalsim hodnocenym preparatem byl metoprolol. Ve
studii Camsari et al [16] bylo prokdzano, Ze podavani me-
toprololu je u pacientli s CHOPN bezpec¢né. Proto je dle
nékterych autor(i tento preparat doporucovan jako inicidlni
terapie [17]. Taktéz nebivolol se ukazal byt vhodnym kan-
diddtem na betablokator volby u pacienti s CHOPN, a to
zejména svou schopnosti modulovat endogenni pro-
dukci oxidu dusného a ovlivnéni oxidativni kaskady [18].

Tab. Prehled beta blokatori, dle Malerba et al [3]

tiidy beta blokatord a jednotlivé latky

klinické pouziti vlastnosti
neselektivni betablokatory
karvedilol AH, CHSS a, blokada
labetalol AH, angina pectoris ISA; a, blokada
propranolol AH, angina pectoris, arytmie, IM MSA
sotalol Arytmie inhibuje draslikové kanaly myokardu,

B, selektivni blokatory

acebutolol AH, angina pectoris, arytmie

atenolol AH, angina pactoris, IM

bisoprolol AH, angina pectoris, arytmie

esmolol AH, arytmie

metoprolol AH, angina pectoris, arytmie, IM, CHSS
nebivolol AH, CHSS

stabilizujici G¢inek NO - oxid dusnaty

prodluzuje QT interval

ISA
bez ISA nebo MSA
snizuje uvolnovéni reninu, bez ISA, MSA

ultrakrétce pusobici, intra- nebo
postoperativni AH

MSA

relativné selektivni u vétsiny pacient(,
vazodilata¢ni efekt (uvolnéni NO)

AH - arteridIni hypertenze CHSS - chronické srde¢ni selhani ISA - vnitini sympatomimeticka aktivita IM - infarkt myokardu MSA — membréany



Betablokatory a exacerbace CHOPN

Obévanou komplikaci CHOPN je jeji exacerbace, kterd je
definovana jako akutni udalost charakterizovana zhor-
$enim obtizinemocného, které presahuje denni kolisani
a které vede ke zméné |1é¢by. Recentné byla v ¢asopise
Thorax publikovana studie Bhatt et al [19], ktefi na sou-
boru 3 464 pacientt prokazali, ze terapie betablokatory
snizuje riziko akutnich exacerbaci CHOPN i zavaznych
exacerbaci CHOPN. Nejvétsi ucinek byl zaznamenan
u pacientl ve stadiu B dle GOLD 2013 (stadium |, Il s exa-
cerbacemi dle GOLD 2011). Tento efekt byl pozorovan
i u pacientl uzivajicich dlouhodobou domaci oxyge-
noterapii. Stejné vysledky uvadi i metaanalyza Du et
al [20] a studie Rutten et al [21]. V posledni jmenované
studii také doslo ke snizeni celkové mortality. Moznym
patofyziologickym vysvétlenim je zlepseni clearence
bakterii z obéhu, nicméné presny mechanizmus dosud
neni dobfe znam [22].

Hlavni benefity spatfuji autofi v tzv. dudini kardiopro-
tekci, coz je vliv betablokatorl na srdecni tkan spolu se
snizenim rizika exacerbaci CHOPN, a tim sniZenf rizika
hypoxemie a jejich nasledkd.

Souhrn

Situace kolem terapie betablokatory u pacientd s CHOPN
je stale ponékud neprehlednd a chybi ndm kvalitni ran-
domizované studie.

Pokud je terapie betablokatory indikovana, CHOPN roz-
hodné neni jeji kontraindikaci. Naopak potencidlni pfi-
nosy vyznamné prevysuji mozna rizika, a to ve smyslu
kardiovaskularnim. Také byl popsan potencialni pfinos
ve snizeni poctu exacerbaci. Dle souc¢asnych poznatkt
by méla byt terapie zahajena spise kardioselektivnimi

nou titraci a sledovanim plicnich funkci.
Prdce byla podporena grantem IGA_LF_2015_036
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