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Souhrn

Pohybova aktivita patfi k zékladnim preventivnim a lé¢ebnym postuplm v kardiologii. Spravné nastaveni pohybové aktivity je zakladem pro zvyseni com-
pliance pacienta a Ucinku terapie. Nékteré léky mohou ale ovlivhiovat télesnou zdatnost a vykonnost pacienta. Mezi takové patfi zejména betablokatory, které
se pouzivaji u pacientd s ischemickou chorobou srdecnf, srde¢nim selhdnim, hypertenzi a dalsimi chorobami. Cilem tohoto literarniho prehledu bylo prinést
informaci o tom, které betablokatory (pfipadné jejich formy) nejméné negativné ovliviuji kardiorespiracni zdatnost zdravych osob. Metodika: Review otazka
,Které betablokatory nejméné negativné ovliviujf kardiorespirac¢ni zdatnost u zdravych osob?” byla vytvorena pomoci nastroje PICO a klicova slova v PICO byla
pouzita pro vyhledavaci strategii, upravena podle odbornych terminl a tezaurli pouzitych databazi. Zkoumani bylo provedeno v kvétnu 2015 s pouzitim da-
tabézf Ovid Medline, Embase a Cinahl. Relevance studii byla hodnocena dvéma nezavislymi hodnotiteli. Vysledky: Bylo nalezeno 842 zéznam( v Ovid Medline,
1174 v Embase a pét v databazi Cinahl (celkem 2 021). Bylo vylouceno 417 duplikatd. Bylo nalezeno pét relevantnich studii, které celkem u 64 zdravych osob
srovnavaly Uc¢inek podani nejméné dvou rliznych betablokator(i na zatézové kardiorespiracni parametry. Z téchto studii pouze jedna hodnotila vliv podanf be-
tablokatorti na maximalni (peak) spotrebu kysliku. Zdvér: Podle hodnocenych studii vykazuje nejlepsi kombinaci vlastnosti s nejmensim ovlivnénim kardiore-
spira¢ni zdatnosti u zdravych osob carvediol a nebivolol.

Klicova slova

betablokatory — pohybové aktivita — ovlivnénf kardiorespiracni zdatnosti

Beta-blockers with the smallest negative impact on cardiorespiratory fitness in healthy people

Abstract

Physical activity belongs to the basic preventive and therapeutic methods in cardiology. A correct setup of physical activity is the base for better patient com-
pliance and a better therapeutic effect. However, certain drugs can affect patients' physical ability and performance. This applies especially to beta-blockers,
which are used in patients with ischaemic heart disease, hypertension, heart failure and other diseases. The aim of this literary review was to find which beta-
-blockers (or their forms) have the smallest negative effect on cardiorespiratory fitness in healthy patients. Methods: The review question “Which beta-blockers
have the smallest negative effect on cardiorespiratory ability in healthy patients?” was created using the PICO instrument and the keywords in PICO were used
for the search strategy, corrected according to medical terms and thesaurus used in the databases. The search was done in May 2015 in databases Ovid Med-
line, Embase and Cinahl. The relevance of the studies was assessed by two independent reviewers. Results: 842 studies were found in Ovid MedLine, 1174 in
Embase and 5 in Cinahl (a total of 2021). A total of 417 duplicated studies were excluded. We found 5 relevant studies comparing the effect of administration
of at least 2 different beta-blockers on the respiratory stress test in 64 healthy persons. Only 1 of these studies assessed the influence of beta-blockers on the
maximum (peak) oxygen consumption. Conclusion: According to the reviewed studies, carvedilol and nebivolol were showed to have the best combination of
properties with the lowest influence on the cardiorespiratory ability in healthy patients.
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Uvod

Betablokatory patff jiz léta k zdkladnim pi-
[itm 1écby nejréznéjsich srdecnich onemoc-
néni. Jedna se o velmi rlznorodou skupinu, do
které jsou zafazeny latky s rlznym farmakokine-
tickym a farmakodynamickym uc¢inkem, vlast-
nostmi jako je lipofilita, hydrofilita, doba ucinku,

vnitfni sympatomimeticka aktivita, vazodila-
tace a vliv na metabolizmus. V posledni dobé
se objevujf cetné studie, které zpochybriuji né-
které drive uvadéné indikace jejich podani [1].
Mezi nejcastéjsi otdzky, které se fesi, je jejich
podani u pacientl s hypertenzi, vzhledem
k tomu, ze fada studif prokdzala, Ze betablo-

kétory jsou v 1é¢bé hypertenze méné ucinné
nez jiné preparaty [2]. Podle platnych evrop-
skych guidelines se betablokatory stale pova-
7uji za lék prvni volby [3], ale nékteré odborné
spole¢nosti, jako napf. kanadska, je doporucuijf
jako lék prvni volby pouze u mladsich pacient
pod 60 let [2]. Otazkou je také, jaké preparaty
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Tab. 1. Zaklad vyhledavaci strategie.

1 dospély

mlady dospély

stfedné

10R20R3

betablokator

betaadrenergni blocking agents

betaadrenergni antagonisté

L N O U AW N

betaadrenergni receptor
antagonisté

9 propranolol
10 metipranolol

11 nadolol

12 sotalol

13 pindolol
14 bopindolo

15  betaxolol

16 atenolol

17 metoprolol

18  bisoprolol

19  nebivolo

20  talinolol

21 esmolol

22 acebutolol

23 celiprolol

24 alfabeta carvedilol

25 50R60OR70OR80OR9OR
T00R110R120R130R 14
OR150R16 OR17 OR 18 OR
190R200R 21 OR220R 23
OR 24

26 télesnd aktivita

27 télesné cvicenf

28  spotieba kysliku

29 maximalni stres test

30  Sestiminutovy test chlizf

31 31 0R320R33 OR340R35
OR 35

37 4 AND 25 AND 31

vzhledem k jejich réiznému Gcinku pouzit. V po-
sledni dobé se objevily nové preparaty, které
maji mensi nezadouci Ucinky, jako je napf. zhor-
seni glukdzové tolerance, aterogenni dyslipi-
demie nebo nérlst hmotnosti, a maji i pfiz-
nivéjsi vliv na metabolické parametry anebo
centralni krevni tlak [2]. V neposledni fadé ma
mnoho preparatl rizné formy podani, a tak
se jejich Uc¢inek maze lisit i vzhledem k této
vlastnosti.

Schéma 1. Vysledky vyhleddvaci strategie

Pohybova aktivita patfi k zakladnim pre-
ventivnim opatfenim ke sniZenf vzniku kar-
diovaskuldrnich onemocnénf [4]. Kardiorespi-
ra¢ni zdatnost hodnocena pomoci aerobnf
respiracni kapacity je jednim z nejlepsich pa-
rametr( predikce mortality [5]. Podani beta-
blokatorl mize snizit kardiorespira¢ni zdat-
nost [6], jak prokazaly nékteré starsi studie,
napri. studie s propranololem a atenololem [7]
nebo atenololem a nadololem [8]. V dobé
novych preparatd je otazkou, ktery betablo-
kdtor a v jaké formé nejméné ovliviuje tento
parametr.

Cilem tohoto literdrniho pfehledu je zjistit,
které betablokdtory (pfipadné jejich formy)
nejméné negativné ovliviuji kardiorespiracni
zdatnost zdravych osob.

Metodika

Review otazka Které betablokatory nejméné
negativné ovliviuji kardiorespiracni zdatnost
u zdravych osob?” byla vytvofena pomoci na-
stroje PICO. Vylu¢ovaci a zahrnovaci kritéria
byla stanovena podle forméatu PICO [9,10].

Zahrnujici kritéria
P (populace/problém/pacient) — dospély,
18-99 let, bez rozdilu pohlavi, bez
onemocneént.

| (intervence) — farmakologickd lécba
pomoci betablokatorl (propranolol, metipra-
nolol, nadolol, sotalol, pindolol, bopindolol, be-
taxolol, atenolol, metoprolol, bisoprolol, nebi-

volol, talinolol, esmolol, acebutolol, celiprolol
a alfabeta carvedilol).

C (comparison/komparace) — s jinym
druhem betablokatoru.

O (outcome/vystup) — kterd farmakologickd
lé¢ba nejvic pozitivné ovliviiuje vykonnost mé-
fenou pomoci zatézového vysetfeni — maxi-
malni zatézovy test nebo jiny test zdatnosti.

Vylucujici kritéria
P (populace/problém/pacient) — animalni
modely, lidska populace: déti do 18 let, dia-
gnostikované onemocneéni.

Byly vyhledavany vsechny typy studif, avsak
s preferenci systematickych review a randomi-
zovanych kontrolovanych studif.V pfipadé, ze
by nebyly vyhledany, byly by pouzity studie
s nizsi trovni védeckého dtkazu, dle hierar-
chie obsazené v metodice Joanna Briggs In-
stitute [11]. Vyhledavani bylo ¢asové omezeno
od roku 2000 a probéhlo v anglickém jazyce.

Klicova slova pouzita pro vyhledavaci stra-
tegii byla upravena podle odbornych termint
a tezaur( pouzitych databdzi, vyhledavani bylo
provedeno v kvétnu 2015, pouzité databaze
byly Ovid Medline, Embase a Cinahl.

Hodnoceni relevance vyhledanych studif
probihala pomoci EndNoteX7 ve dvou fazich
dvéma nezavislymi odborniky v oblasti hy-
pertenze. Prvni fize hodnoceni relevance vy-
hledanych védeckych dlikazl je zalozena na
analyze jejich ndzvu a abstraktu [11]. Pokud
v prvni fazi neni mozné urcit, zda je k posta-
vené otdzce a zahrnovacim/vylucujicim kri-
tériim studie relevantni, hodnoti se v druhé
fazi pInotext.

Viyhleddvaci strategie je uvedena v tab. 1.

Vysledky

Bylo nalezeno 842 zaznamU v Ovid Med-
line, 1 174 v Embase a pét v databézi Cinahl
(celkem 2 021). Bylo vylouceno 417 duplikatd.
Od roku 2000 bylo nalezeno celkem pét studif,
které celkem u 64 zdravych osob srovnavaly
Ucinek podani nejméné dvou rliznych beta-
blokatord na zatézové kardiorespira¢ni para-
metry (schéma 1).

V prvni studii, kterd byla randomizovan4,
dvojité zaslepena a zkfizend, Billeh et al [12]
studovali u 12 zdravych osob (10 muzd) vliv
podani 25mg carvediolu proti podani 50mg
metoprololu. Protokol se sestaval z tii z4tézo-
vych spiroergometrickych testll do maxima
podle Bruce, prvni byl proveden bez medi-
kace. Pak subjekty randomizované obdrzely
medikaci a test byl proveden dvé hodiny po
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medikaci. Metoprolol ve srovnani s carve-
diolem signifikantné snizoval vice tepovou
frekvenci pfi40%, 70% VO, amaximalni te-
povou frekvenci (p < 0,05). Maximalni spo-
trebu O, snizoval signifikantné metoprolol
(p < 0,03), ale ne carvediol (p < 0,054). Zména
maximalni spotfeby O, signifikantné korelovala
se stupném betablokady (redukce tepové fre-
kvence pfi zatézi) (r = 0,45; p < 0,027). Autofi
v diskuzi uzaviraji, ze tento vliv je mozné pfi-
soudit spiSe vysi davky nez rozlicnému paso-
beni lékd.

Stejné betablokatory srovnavali ve své praci
Stoschitzky et al [13].V randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované zkiizené
studii 12 zdravych muz( sledovali vliv podani
50, 100, 200 mg metoprololu a 25, 50, 100 Mg
carvediolu ve srovnani s placebem. Metoprolol
snizoval tepovou frekvenci pri zatézi (21, -25,
—24) vice nez carvediol (=16, -16, =18 %). Se
zvysovanim davky metoprololu se snizovala
klidova tepové frekvence, zatimco se zvyso-
vanim davky carvediolu se klidova tepova frek-
vence zvySovala. Autofi to pficitaji hlavné vazo-
dilata¢nimu ucinku latky. Bohuzel v této studii
nebyla provedena spiroergometrie se zmé-
fenim VO, .

Ve stejném roce publikovala stejnd vé-
decka skupina dalsi studii [14], kdy srovna-
vali ve stejné designované studii bisoprolol
(2,5,5,10mg) a carvediol (25, 50, 100 mg).
Bisoprolol snizoval tepovou frekvenci pfi
zatézi (17, =21, =25 %) statisticky vyznamné
vice nez carvediol (-17, =18, =21 %). Se zvy-
sovanim davky bisoprololu se snizovala kli-
dova tepova frekvence, zatimco se zvySovanim
davky carvediolu se klidova tepova frekvence
zvydovala.

Posledni publikovanou studif této védecké
skupiny [15] je prace z roku 2006, kdy v rando-
mizované, dvojité zaslepené, placebem kon-
trolované zkiizené studii u 16 zdravych muzd
byly srovnavény ucinky bisoprololu (vstupnf
davka 10mg, pak tyden 5mg denné), carve-
diolu (50mg; 2 X 25mgq), nebivololu (10 mg;
1 X 5mg) a placeba. ZatéZovy test se zmée-
fenim tepové frekvence a krevniho tlaku byl
proveden 3 a 24 hod po podani prvni davky
a 3 hod po podani posledni davky za tyden
uzivani. Tepova frekvence pri zatézi poklesla po
3 hod po prvnim poziti u bisoprololu o 24 %,
u carvediolu o 17 %, u nebivololu 0 15 % -
efekt bisoprololu statisticky vyznamné vyssi
nez nebivolol, po tydnu uzivani u bisopro-
lolu 0 14 %, carvediolu o 15 % a nebivololu
0 13 % (nenf statisticky vyznamny rozdil).
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VSechny medikamenty snizovaly signifikantné
systolicky tlak v zatézi. Dalsi parametr, ktery
byl sledovan, byla hladina melatoninu, ktera
poklesla po bisoprololu, podani carvediolu
a nebivololu nemélo zadny efekt. V ramci
hodnocenf kvality Zivota (Qol) se nebivolol
a bisoprolol nelisil od placeba, avsak carvediol
zhorsoval QoL ve srovnéni s ostatnimi medi-
kamenty a placebem, autofi ale zdlrazruji, ze
soubor mél jen 16 osob, a to zdravych muzd,
a tak je tfeba brat tento vysledek s rezervou.

Herman et al [16] provedli dvojité zasle-
penou randomizovanou zkfizenou studii
u 12 zdravych muzd a sledovali vliv dvouty-
denniho podani carvediolu v davce 25 mg/den
ve srovnani s atenololem v ddvce 50 mg/den
na zatézové parametry a hladinu noradrena-
linu'v krvi. Bylo prokdzano, ze v hemodynamic-
kych parametrech v klidu a po zatézi nebyl sta-
tisticky signifikantni rozdil mezi carvediolem
a atenololem. Carvediol signifikantné sni-
zoval nér@st hladiny noradrenalinu pfi zatézi
proti atenololu. Autofi to vysvétluji pravde-
podobnym sympatoinhibi¢nim efektem, ktery
mUze také snizovat kardiotoxicitu zpdsobenou
adrenergni stimulacf.

Diskuze

Kardiorespira¢ni zdatnost je jednim z nej-
lepsich prediktorl mortality. Jednim z pa-
rametr(, ktery je mozno pouzit pfi stano-
ven( kardiorespira¢ni zdatnosti, je maximalni
(peak) spotreba kysliku (VO, peak). Autofi re-
centni popula¢ni studie [17] provedli zaté-
Zovy test u souboru 579 muzd vstupné, pak
po 11 letech a nasledné tento soubor sledo-
vali prdmeérné 13 let. Prmérny pokles v ma-
ximalni spotfebe O, byl 5,2 ml/min/kg. Po ad-
justaci na zakladni rizikové faktory zjistili, ze
pokud byl pokles o T ml/kg/min VO, _ nizsi,
ved|o to k 9% relativnimu snizeni mortality. Bo-
huZel tento parametr sledovala jen jedna na-
lezena studie, kde carvediol nesniZoval signi-
fikantné tento parametr.

Ostatni studie sledovaly pouze vliv na he-
modynamické parametry, jako je srde¢ni fre-
kvence a krevni tlak. Hodnota srdec¢nf frek-
vence ovliviiuje hodnotu srdec¢niho vydeje,
ktery Uzce souvisi s VO, __, a srde¢ni vydej
u nekterych pacientl (napf. u srde¢niho se-
[hdni) mze byt jesté lepsim prediktorem pro-
gnozy nez prave VO, - [18].

Ve Framinghamské studii bylo prokazano,
7e vys$si klidova tepova frekvence je spojena
s vys$sim rizikem mortality [19]. Podle toho by
se dalo predpokladat, Zze pokud podanim beta-

blokatoru snizime klidovou tepovou frekvenci,
dojde ke snizeni mortality. Podle systematic-
kého review, které proved| Bangalore et al [20],
je opak pravdou. Tito autofi prokdzali v meta-
analyze deviti studii u osob s hypertenzi, ze
podani betablokatoru (34 096 osob), které vede
ke snizeni klidové tepové frekvence, ve srovnani
s jinou antihypertenzni terapif (30 139 osob), sta-
tisticky zvysuje riziko celkové mortality, kardio-
vaskuldrni mortality, infarktu myokardu, cévni
mozkové pithody a srde¢niho selhani. Z toho
Ize odvodit, Ze ¢im méneé snizuje betablokator
srdecni frekvenci (v klidu nebo pfi z&tézi), bude
jeho Ucinek méné negativné ovliviiovat mor-
talitu. Z vy$e uvedenych studif u zdravych osob
tak nejlépe pUsobi carvediol nebo nebivolol.

Neékteré betablokétory snizuji no¢ni hla-
dinu melatoninu, coz mze vést k porucham
spanku. V nalezené studii [15] podani carve-
diolu a nebivololu nemélo zadny efekt ve srov-
nani s bisoprololem, ktery hladinu snizoval.

Plazmaticka hladina adrenalinu je béhem
cvi¢eni zvysena, a to zejména u osob se
srde¢nim selhanim. Viysoké hladiny noradre-
nalinu mohou vést k systémové vazokonstrikci
s dalsf ndslednou redukci tkdrnového prokr-
ven, jak bylo prokdzano u osob se srde¢nim
selhdnim [21]. Ve studii Hermana et al [16] car-
vediol signifikantné snizoval narGst hladiny
noradrenalinu pfi zatéZi proti atenololu, coz by
mohlo ukazovat na jeho lepsi Ucinek.

Neékteré studie prokdzaly, Ze se pri zatézi
zvysuje plazmatickd hladina betablokétord,
jako je propranolol, atenolol, bisoprolol, na
druhé strané zatéz neovliviuje hladinu carve-
diolu, nebivololu a bisoprololu [22].

Zavér

Pokud shrneme vyse uvedené studie, nejlepsi
kombinaci vlastnostf s nejmensim ovlivnénim
kardiorespiracni zdatnosti vykazuje u zdravych
osob carvediol a nebivolol.

Doporuceni pro dalsi vyzkum

Randomizovanych kontrolovanych studif na
toto téma bylo provedeno velmi maélo a pouze
jedna nalezena studie hodnotila kardiorespi-
racni zdatnost pomoci stanoveni maximalni
spotreby kysliku. V dalsim vyzkumu by bylo
tfeba provést nejen srovndvaci studie mezi jed-
notlivymi latkami, ale i studie vlivu rznych far-
makodynamickych vlastnosti jednotlivych latek.

Prace byla podporena grantem Komplexni pohled
na diagnostiku a lécbu hypertenze jako zdkladniho
rizikového faktoru kardiovaskularnich onemocnéni
IGA_LF_2016_024.
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