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KOMBINACNI LECBA HYPERTENZE

Od pocatku devadesatych let jsme u nas svédky nevidaného
prodlouzeni predpokladané délky Zivota - fadové o 5 let. Jed-
nou a pravdépodobné nejdilezitéjsi pticinou je snizeni umrt-
nosti na kardiovaskularni choroby. Nastoleny trend je jisté
pfiznivy, nicméné stdle mame ve srovnani se ,,starymi staty
Evropské Unie hodné co dohanét. Zatimco v intervenéni 1é¢-
bé akutnich forem ICHS patifime mezi svétové Spicky, mame
stale velké rezervy v prevenci a v 1écbé rizikovych faktort
aterogeneze. Typickym ptipadem je hypertenze - v dospélé
populaci trpi hypertenzi asi tietina osob, jen asi 2/3 osob se
zvySenym krevnim tlakem o své chorobé vi a jen asi polovi-
na vSech (odhalenych i neodhalenych) hypertoniki je 1é¢ena.
Bohuzel cilovych hodnot tlaku vSak dosahujeme jen u mensi
¢asti. Pravdou pak zlstava, Ze u nds pouze pétina hypertonikt
ma krevni tlak dobie kontrolovany.

Faktord, které negativné ovliviiuji kontrolu vysokého krev-
niho tlaku, je vice. Ze strany nemocnych se podili na nizké
depistazi a adherenci k 1é¢bé také skutecnost, ze hypertenze
probiha zpravidla bez ptiznakll, objevuje se nejcastéji v Sesté
dekade, tedy ve veku, kdy kontroly u lékafe jsou jesté rela-
tivné malo casté, kdy ve€tSina nemocnych svij zdravotni stav
preceniuje a kdy pracovni zatizeni byva jesté velké. Upravy
zivotniho stylu (snizeni nadvahy, omezeni konzumace alko-
holu, zvyseni pohybové aktivity) jsou zasahy ,,bolestivé*
a nutnost pravidelného uzivani 1€kt boti mytus ,,nejlepsich
let* a trapné pripomina blizici se staii. Pfipocteme-li ptipadné
nezadouci ucinky medikace, pak neptfekvapi, ze témér tretina
nemocnych, zejména muzu, ztraci adherenci k 1écbe.

Také na strané zdravotni péce jsou velké rezervy - mnoho
Iékatt vyznam disledné kontroly hypertenze podcenuje, oba-
va se nardstu nakladii na Iéky ¢i spravné nevyuzivaji moznos-
ti moderni farmakoterapie. Mezi lékafi je stale mnoho téch,
ktefi se o hypertoniky sice staraji, ale jejich znalosti o choro-
bé i o 1écbe jsou prekvapive malé. Nejsou adoptovany tda-
je o optimalnich hodnotach krevniho tlaku, podcenovana je
zejména vyska tlaku systolického, nedocenény jsou moznosti
1é¢by starsich nemocnych, nejsou respektovana zakladni pra-
vidla farmakoterapie a jiz viibec neni hypertonik lé¢en ,,kom-
plexn¢®, ve vztahu k ostatnim rizikovym faktorim.

Jaky je optimalni krevni tlak? Vzhledem k tomu, ze hodno-
ty krevniho tlaku jsou v populaci spojitou veli¢inou, musela
byt normalni hodnota tlaku stanovena arbitrarn&'?/. Hranice se
v prub¢hu let snizovala, tak jak byly k dispozici vysledky kon-
trolovanych klinickych studii, tak jak byla zavadéna vyhodnéj-
§i antihypertenziva i tak, jak se vyvijel tlak civiliza¢nich fakto-
ri. Vsoucasné dobé je za hypertenzi povazovan tlak od 140/90
mm Hg. Jsou vSak doklady, Ze optimalni hodnota krevniho tla-
ku (vzhledem k riziku vyvoje kardiovaskularnich onemocnéni)
je jesté nizsi, tj. pod 120/80 mm Hg. Cilova hodnota krevniho
tlaku by pro léceného hypertonika s dalsimi rizikovymi faktory
meéla byt pod 130/85 mm Hg a u diabetika by se mél dokonce
krevni tlak pohybovat jesté nize, tedy kolem 120/80 mm Hg.
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Specifickou podjednotkou je izolovana systolicka hypertenze
(se STK od 140 mm Hg pii DTK pod 90 mm Hg), ktera se
objevuje zejména s piibyvajicim vekem (tab. 1). I tento typ
hypertenze je nutno velmi dasledné 1é¢it, kritéria pro cilovou
hodnotu krevniho tlaku jsou stejna. Rozhodné jiz neplati, ze by
u starSich lidi méla byt systolicka hypertenze nelécena /.

Tabulka 1. Klasifikace krevniho tlaku

V pristupu k 1écbé hypertenze si musime uvédomit, Ze neu-
pravujeme jen zvySeny krevni tlak, ale Ze zlepSujeme Spatnou
zivotni prognézu nemocného a zabranujeme komplikacim,
jakymi jsou cévni mozkové piihody, infarkt myokardu ¢i jiné
formy aterotrombodzy. Soubézné s 1éCbou hypertenze proto
intervenujeme kufacky navyk, dyslipidémii a dalsi rizikové
faktory.

Pro¢ hypertenzi 1é¢ime? Vysledky klinickych studii, do kte-
rych bylo zapojeno dnes jiz vice nez sto tisic hypertonikd,
ukazuji, ze snizeni systolického tlaku o 10-15 mm Hg a dia-
stolického tlaku o 5 mm Hg snizi riziko mozkové ptihody
témef o polovinu, riziko koronarnich prihod o pétinu a riziko
vs$ech kardiovaskularnich ptihod zhruba o tietinu?/.

I. Kter4 antihypertenziva volit?

Jak hypertenzi 1é¢it? Prvnim krokem je rozhovor s nemocnym
s vysvétlenim podstaty a rizika odhaleného vysokého krevniho
tlaku, informace o moznostech toto riziko upravit, navrhnout
zasah do Zivotospravy a je-li indikace, pak zapocit s farma-
koterapii. Doporucené 1é¢ebné postupy uvadéji jako zdakladni
Fadu antihypertenziv diuretika (zejména thiazidova), B-blo-
katory, blokatory kalciového kandlu (BKK), inhibitory ACE
(ACE-I) a blokatory receptorii AT (sartany). Tyto 1€ky jsou
pokladany za rovnocenné a vyhodné pro iniciaci a dalsi vede-
ni 1éCby (tab.2). Antihypertenziva druhé volby, tj. blokatory
a-adrenergnich receptori, periferné a centralné ptsobici sym-
patolytika (agonisté ap-receptoril a agonisté imidazolinovych
receptort) ¢i ptimé vasodilatatory jsou urceny ke kombinacni
1écbe hypertenze se zakladni fadou’/. Rozdéleni na ob¢ skupi-
ny vychazi ze zavéru klinickych studif, které u antihypertenziv
prvé fady prokazaly pfiznivy a vzajemné ekvivalentni dopad na
progn6zu nemocnych. Pokles rozhodujicich klinickych ukaza-
telt (Gmrtnosti a vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni) byl
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zavisly predev§im na poklesu krevniho tlaku, a ne na uzitém
antihypertenzivu. Tak napfiklad studie STOP-Hypertension 2
dokumentuje srovnatelny efekt ACE-I (enalapril lisinopril)
¢i BKK (felodlpm 1srad1p1n) ve srovnani s th1321dovym diu-
retikem ¢i s - blokétorem>/. Podobng vyznély zavéry studie
ALLHAT, ve které byl srovnan efekt dluretlka (chlortahdonu)
BKK (amlodipinu) a ACE-I (hsmoprllu) /. Do tfetice je moz-
no uvést studii INVEST, ve které byl porovnavan tc¢inek BKK
(verapamilu, pievazné v kombinaci s ACE-I trandolaprilem)
s B-blokatorem (atenololem, prevazne v kombinaci s diureti-
kem) u hypertonikii s ICHS?/. I tato studie ukézala porovna-
telny efekt na mortalitu i morbiditu. Také v 1écbé systolické
hypertenze u starSich osob nebyl prokazan vyznamny rozdil
mezi thiazidovymi diuretiky, pB-blokatory, ACE-I ¢i BKK.
Pokles mozkovych piihod se pohyboval kolem 40 %, koro-
narnich ptihod kolem 30 % a celkové mortality kolem 15 %.
Z odborného hlediska mizeme konstatovat, ze nejsou dikazy
o nadfazenosti kteréhokoli antihypertenziva z prvé fady. Vybér
se tedy musi fidit pfitomnosti pfidruzenych chorob, pfedpokla-
danou snasenlivosti a hledisky farmakoekonomickymi.

Tabulka 2. Zakladni rozdéleni antihypertenziv

Se zptisnénim cilovych hodnot kontroly hypertenze je stale
vice nemocnych l1é¢eno kombinaci antihypertenziv. Je to trend
jist¢ zadouci. Kombinovani riznych skupin 1ékii umozni
snizit davku jednotlivych 1éki, coz vede k lepsi toleranci a ke
snizeni ndkladl na 1é€bu. Vhodnym vybérem docilime zvy-
Seni efektu, ktery vede k dosazeni optimalnich hodnot krev-
niho tlaku u vétsiho procenta nemocnych. Pti vybéru 1¢kt do
kombinace musime piedev§im vychdzet z jejich mechanismu
ucinku. Tak se snazime zamezit kontraproduktivni aktivaci
regulac¢nich mechanismt (zejm. sympatoadrenalni a systému
renin-angiotenzin) a dosdhneme tak plného efektu. U mirné
hypertenze Vystaéime vétSinou s monoterapii ¢i s dvojkom-
binaci. U stfedné zavazné a t€zsi hypertenze vSak bude troj-
a multikombinace pravidlem. Ve specializovanych hyper-
tenznich ambulancich neni u tézkych forem choroby zdaleka
vyjimkou kombinace péti i vice 1éku.

K 1écbé hypertenze jsou urcena diuretika thiazidové rady.
Ta inhibuji transportni iontové kanaly v distalnim nefronu
a inhibuji zpétnou resorpci sodiku a druhotné i vody. Vyhodou
thiazidovych diuretik je piedev§im mirny a dlouhodoby efekt.
Predstaviteli thiazidi jsou hydrochlorothiazid a chlortalidon
a nepravem opomijena diuretika s vasodilatatnim efektem
indapamid a metipamid. Vlastni antihypertenzni efekt diure-
tik je dan poklesem natrémie (coz vede k relaxaci perifernich
arteriol) a snizenim cirkulujici tekutiny. Ur¢itou nevyhodou
podavani diuretik je hyperaktivace systému renin-angiotenzin-
aldosteron (RAA), coz snizuje antihypertenzni efekt. K 1é¢bé
hypertenze uzivame nizsi davky thiazida, které maji jen maly
negativni metabolicky efekt. Nutno vSak zdiraznit, ze i tyto
malé davky mohou vést k depleci drasliku. Proto je vyhodna
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kombinace s diuretiky Setficimi kalium (amilorid a spirono-
lakton), s ACE-I ¢i sartany.

Vyhodou diuretik je jejich dobra snasenlivost, dostate¢ny pri-
kazo zlepéeni prognozy lé¢enych hypertonikl obecné populace
(ALLHAT aJ ) 1 starSich nemocnych se systohckou hypertenzi
(SHEP aj. )’/. Tato fakta, spolu s nizkou cenou, Je predurcuji
k uziti do kombina¢ni antihypertenzni 1écby. Zde je prednosti
moznost vyhodné komedikace se vSemi ostatnimi antihyper-
tenzivy. Nevyhodou thiazidl je selhani natriuretického a diu-
retického ucinku pii renalni nedostate¢nosti. Pti kreatininémii
nad 140 mmol/l proto volime i pfi lécbe hypertenze opakované
podavany (tj. ve dvou az tfech dennich davkach) furosemid.

Inhibitory ACE a blokatory receptorii AT; maji obdobny
mechanismus ucinku - inhibuji aktivitu systému renin—angio-
tenzin-aldosteron (RAA). Jeho hyperaktivace je ¢asto spojena
s vyvojem hypertenze, a tak jeho blokada patii mezi zakladni
lécebné pristupy. Na trovni uvolnéni reninu zasahujeme f3-
blokatory, v registracnim fizeni jsou jiz specifické blokatory
reninu (napf. aliskiren). O krok nize, tj. konverzi angioten-
zinu I na angiotenzin II (Al, AIl) brzdime inhibitory enzymu
konvertujiciho angiotenzin, neboli inhibitory ACE, a konecné
v periferii mizeme zablokovat aktivaci receptort pro, angio-
tenzin II typu 1 pomoci blokdtorii AT, neboli sartanii 4,
Mechanismus G¢inku ACE-I a sartant je komplexni: klesa
periferni cévni rezistence, dochazi ke specifické dilataci vas
efferens (¢imz klesa intraglomerularni tlak), snizuje se uvol-
novani aldosteronu a antidiuretického hormonu, coz spolu
s potlacenim pocitu zizné zamezuje retenci sodiku i vody.
Vedle ptimého ucinku, tj. blokady konverze Al na All, psobi
specificky ACE-I téz zamezenim degradace bradykininu. Bra-
dykinin je dalezity pisobek upravujici endotelialni dysfunkci
a majici vlastni diureticky, natriureticky a vasodilatacni efekt.
U sartant, které vyznamné neovlivituji hladinu bradykininu, je
farmakodynamicky efekt ochuzen a shoduje se tak pouze s pii-
mym uc¢inkem ACE-I. Vyhodou sartand je absence vlivu na
zpomaleni degradace neuropeptidd, které pfi vyssi koncentraci
mohou vyvolat kaslaci reflex, sartany jsou tak lIépe snaseny.
Inhibitory ACE je vyhodné rozdélit podle délky ucinku, na
zékladé sledovémi progn(')zy je pravdépodobné ie dlouhodobé
efekt na prognodzu nemocnych (Quebecka analyza). Ke kratko-
dob¢ piisobicim fadime kaptopril, ke stfednédobym cilazapril,
delapril, enalapril, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexi-
pril a chinapril (quinaprilum). Dlouhodobé jsou perindopril,
ramipril, spirapril a trandolapril. Rovnéz u sartant hraji tlo-
hu rozdily v délce G¢inku: losartan ma relativné kratkodoby
efekt, proto musi byt podavan vzdy ve dvou dennich davkach!
Stfedni dobu G¢inku maji eprosartan a valsartan, nejdelsi pak
irbesartan, kandesartan a telmisartan. Pfi porovnani jednotli-
vych sartanu nelze najit vyznamnéjsi rozdily v antihypertenz-
nim u&inku®/. Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé j jeunas
dostupny losartan a telmisartan, je vhodné je kratce porovnat.
Oba léky maji srovnatelnou cenu. Losartan ma nevyhodu krat-
kého ucinku, v druhé poloviné 24hodinového intervalu je jiz
efekt minimalni, naproti tomu telmisartan dobie pokryje pfi
jedné denni davce cely interval. Vyhodou losartanu je dostatek
ptiznivych prognostickych klinickych studii, u telmisartanu je
prognosticka studie pred dokoncenim. Vyznamnym piinosem
telmisartanu by mohl byt specificky Gc¢inek na potlaceni insu-
linorezistence (stimulaci PPAR ).

Bezpecnostni profil obou skupin je velmi dobry, vyskyt angi-
oedému pii 1é¢bé ACE-I je vzacny, pii 1é€bé sartany dokonce
raritni. Tolerance sartand je vyborna, nejlepsi ze vSech anti-
hypertenziv. Pfi uzivani inhibitort ACE se casto setkavame
s kaslem, ktery vede k vysazeni 1é¢by asi u 5-10 % nemocnych.
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V incidenci navozeni kasle neni rozdil mezi jednotlivymi inhi-
bitory. Kontraindikaci obou skupin je gravidita, hyperkalé-
mie, oboustranna stendza renalnich tepen a jejich intolerance.
Lécba hypertenze patii k tradi¢nim indikacim jak ACE-I, tak
sartant. Vzhledem k velmi pfiznivému dopadu 1é¢by na ovliv-
néni progndézy nemocnych s riznymi projevy aterosklerotic-
kého postizeni (HOPE, PROGRES, EUROPA aj.) s diabetem
(zejména s diabetickou nefropatii — studie RENAAL, IRMA,
IDNT aj.) ¢i s hypertrofii levé srde¢ni komory (LIFE), by blo-
kada systému renin—angiotenzin neméla chybét v zadné kom-
binaci a v téchto situacich by méla byt uzita pfednostné3/ .
Inhibitory ACE ¢i sartany je vyhodné podéavat zejména s diu-
retiky a s BKK. Vyhodnost kombinace s diuretiky je dana
sklonem k hyperkalémii pfi inhibici systému RAA, thiazido-
va diuretika svym kaliuretickym ucinkem na hyperkalémii
pusobi pfizniv€. Na druhé strané pridani ACE-I ¢i sartanu
k thiazidovému diuretiku snizi riziko hypokalémie a eliminu-
je nezadouci efekt aktivace systému RAA, se kterym se pfi
poklesu intravaskularniho objemu zakonité setkavame. Pro
preferenci kombinace ACE-I s blokatory kalciového kanalu
svedci presveédciveé vysledky studie ACSOT-BPLA, kombina-
ce amlodipinu s perindoprilem vedla k vyznamnému snizeni
mortahtne/rnorbldltnlch ukazateld proti thiazidovému diureti-
ku s B- blokatorem?/. Nejvétsi efekt byl pozorovan na pokles
KV umrtnosti (24 %), iktu (23 %) a nového vyskytu diabetu
(32 %). Prakticky dualezitou otazkou je kombinace ACE-I se
sartany, doporuéené postupy ji piipousti. Jaka jsou vsak fakta?
Rozsahld metaanalyza 14 randomizovanych studii sledujicich
efekt monoterapie a kombinace ACE-I se sartany v§ak doku-
mentovala pouze maly piinos této dualni lécby na vlastni po-
kles tlaku®/. Vyznamné vSak byla redukovana proteinurie pii
diabetické i nediabetické nefropatii’/.

Blokatory kalciového kandlu jsou heterogenni skupinou
farmak. Spole¢nym mechanismem u¢inku BKK je vazba na
kalciovy kanal typu L v sarkolemé ¢i sarkoplazmatickém reti-
kulu kardiomyocytu, v sinusovém uzlu, pfevodnim systému
a v bunkach hladké svaloviny cévni stény. Svou vazbou na
jednotlivé struktury se BKK vzajemné lisi. Farmakodynamic-
ky efekt dihydropyridinovych BKK (amlodipin, barnidipin,
felodipin, isradipin, lacidipin, lercanidipin, nifedipin, nimo-
dipin, nisoldipin, nitrendipin a nilvadipin) je omezen na vaso-
dilataci na trovni konduktivni i rezistenc¢ni Casti tepenného
fecisté. Druhy typ, non-dihydropyridiny (verapamil a v mensi
mire i diltiazem) maji diky vazbé na kardiomyocyty téz 0ci-
nek negativné inotropni (snizeni kontraktility), chronotropni
(zpomaleni tvorby vzruchu v sinusovém uzlu) a dromotropni
(zpomaleni vedeni vzruchu). Efekt na bunky pfevodniho sys-
tému umoziuje jejich uziti téz jako antiarytmik, naopak kar-
diodepresivni ucinek ptisné kontraindikuje jejich podani pfi
srde¢ni nedostatecnosti.

Z farmakokinetickych vlastnosti je klinicky dulezita zejmé-
na rychlost nastupu (ty5¢) @ doba trvani Gcinku (ty/p). Pfi
prilis rychlém navozeni vasodilatace dojde k poklesu tlaku
a k nezadouci aktivaci sympatoadrenalniho systému. Vyplave-
ni katecholamintd nejen snizi vysledny antihypertenzni efekt,
ale pravdépodobné je tato reakce zodpovédna za zhorSeni
prognézy nemocnych lécenych kratkodobym nifedipinem.
Podobné pfilis kratkd doba ucinku vede k oslabeni ¢i vymi-
zeni efektu pied podanim dalsi davky, coz vede k opakované
sympatoadrenalni aktivaci. Proto davame piednost déle plso-
bicim BKK s pomalym ndstupem G¢inku a s dlouhym efek-
tem. Zejména vyhodny je z tohoto pohledu amlodipin (t;4x
je 6-12 hod, ty 7 je 35-50 hod) event. obdobné pomaly néstup
ucinku, ale kratsi efekt maji téz barnidipin, lac1d1p1n ¢i lerca-
nidipin (ty4x je 6-12 hod, ty 5 je 6-10 hod)¥/.
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Vsechny BKK (s vyjimkou nimodipinu) jsou schvaleny k 1é¢-
bé hypertenze, patii do skupiny antihypertenziv prvé fady.
Lécebné se uplatituje vasodilatace v rezistencni casti fecisté
(arterioly). V 1écbé hypertenze jsou zvlasté vyhodné dlouho-
dobeé ptisobici BKK. Neni ptimych dokladd, ze by kterykoliv
ptipravek s dostatecné dlouhym tcinkem, s vyjimkou nifedi-
pinu a isradipinu v neretardované podob¢, mél v ramci skupi-
ny piiznivéjsi dopad na mortalitu ¢i morbiditu. Pfi srovnani
s ostatnimi skupinami ma amlodipin (uzity ve studii ASCOT
pfevéiné v kombinaci s perindoprilem) dokumentovan Vyraz-
né&jsi pokles kardiovaskularnich ptihod a mortahty ve srovnani
s diuretikem v kombinaci s 3 -blokéatorem?/. Blokatory kalci-
ového kanalu je mozno uzit do kombinace se v§emi ostatnimi
antihypertenzivy, pouze verapamil a diltiazem kombinujeme
s B-blokatory pro riziko pfevodnich poruch jen opatrné a spise
jen vyjimecné. Riziko blokad je vyss$i zejména pii kombinaci
verapamilu s lipofilnimi blokatory, jako je metoprolol(’/ .
Poslednim predstavitelem zakladni fady jsou P-blokatory.
Mechanismem jejich tcinku je inhibice adrenergnich recepto-
ra f3, u kardioselektivnich receptori 31 a u neselektivnich f3
i 5. Receptory By v myokardu stlmulujl srdecni frekvenci,
zrychluji vedeni vzruchu a zvySuji kontraktilitu, v ledvinach
stimuluji vyplaveni reninu. Receptory B, v hladké svaloving
bronchli a cév navodi relaxaci. Kardioselektivni blokatory
(atenolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol ¢i esmolol) pak
zpomaluji srde¢ni frekvenci i vedeni vzruchu v pfevodnim
systému a snizuji kontraktilitu myokardu, v ledvinach inhibuji
uvolnéni reninu, coz ma rozhodujici vliv na antihypertenzni
ucinek. Neselektivni blokatory (napf. metipranolol) navic navo-
di broncho- a vasokonstrikci a neselektivni blokadou lipoly-
tickych receptort f35 maJ1 nezadouci metabolicky efekt. Pro
Vyber B-blokatoru maji vyznam, vedle afinity k receptoriim 3
¢i By (4. stupné selektivity) a délky ucinku, teZ jeho pridatne
Vlastnosti vedouci k vasodilataci. Nékteré B-blokatory mohou,
vedle prevazujici blokady, téz receptory B mirné stimulovat
(v dusledku ISA), coz snizuje terapeutickou odpoveéd.

Pro uc¢inek a metabolismus jsou téz dulezité chemicko-fyzi-
kalni vlastnosti, rozeznavame lipofilni a hydrofilni blokatory.
Lipofilni molekuly pronikaji snaze do CNS, coz mlze vést
obcas k nespavosti, k depresi a poruchdm sexualni aktivity.
Celé skupina lipofilnich blokatort (zejména vSak metopro-
lol, nebivolol a karvedilol) jsou metabolizovany v jatrech
oxidazou CYP2D6. Diky polymorfismu tohoto enzymu se
setkavame s velmi proménlivou hladinou téchto 1¢k1, v popu-
laci mame Vedle sebe ultrarychlé, rychlé, stiedni a pomalé
metabohzatory /. Frekvence jednotlivych skupin v populaci
se pohybuje v procentech az v desitkach procent, interindi-
vidualni rozdily v plazmatickych hladinach i v délce ucinku
jsou u lipofilnich blokatori az desetinasobné. Diky této kli-
nicky vyznamné variabilité hladin i délky pisobeni bychom
proto v praxi méli upravovat davku podle jednoduchého uka-
zatele Ucinku, tj. podle srde¢ni frekvence, optimalni hodno-
ty pro rozhodujici vétSinu nemocnych jsou v rozmezi mezi
50-65 tepti/min. Naopak u hydrofilnich 3-blokatori (atenolol,
bisoprolol a betaxolol), jejichz metabolismus je nezavisly na
cytochromovém systému a jsou vylu¢ovany ledvinami, jsou
rozdily nevyznamné. Rozdily v klinickém u¢inku mezi obéma
skupinami pfi spravném davkovani prokazany nebyly7/ .

Pii vybéru B-blokatoru méa zasadni vyznam téz délka ucin-
ku. Dlouhodobé uc¢inné (betaxolol, bisoprolol ¢i metoprolol
v retardované podobé ZOK) maji vyhodu nejen v moznosti
podavat je v jedné denni dédvce, ale zajisti dostate¢ny ucinek
v dobé sympatikotonie v rannich hodinach, tedy i v dobé
maxima vyskytu koronarnich pfihod. Nutno dirazné pfipo-
menout nevhodnost uzivat k profylaxi neretardované formy
metoprololu ¢i jinych kratkodobé uc¢innych blokatort.
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Betaxolol a bisoprolol jsou vyrazné kardioselektivni hydrofilni
blokatory, vyhodou je dlouhy biologicky poloc¢as (15-20, resp.
10-11 hod). Metoprolol je kardioselektivni blokator, vyrazné
lipofilni bez ISA, v neretardované podobé ma u vétsiny popu-
lace kratsi biologicky polocas (3 hod), proto nutno trvat na
uziti retardovanych forem, diky rozdilim v metabolismu je
vhodné titrovat davku. I kdyz farmakokinetické ukazatele ne-
jsou optimalni, vyhodou je jednozna¢né prokazany efekt v fa-
dé kardiologickych indikaci. Atenolol je stfedné kardioselek-
tivni, vyrazné hydrofilni bez ISA, se stiedné dlouhou dobou
ucinku (ty/» 6-9 hod), kterd nezarucuje ¢inek po celych 24
hodin, a proto jej podavame vzdy 2x denné. Celiprolol je kar-
dioselektivni hydrofilni blokator s ISA, ma stfedné dlouhy
biologicky polocas (6-8 hodin), proto preferujeme i zde poda-
vani dvakrat denné. Prednosti je jeho vasodilatacni ucinek,
ktery vyplyva ze stimulace receptori B,, pro indiferentni ¢i
dokonce mirné bronchodilata¢ni efekt je vyhodny k betalytic-
ké 1écbé u nemocnych s bronchialni obstrukci. Karvedilol je
mirné kardioselektivni blokator se stiedné dlouhym efektem
(t1/2 je 6-8 hod) a s vyznamnym vasodilatacnim tc¢inkem

danym o-lytickym efektem. V indikaci lécby hypertenze neni
hrazen z vetejného pojisténi.

Antihypertenziva druhé rady jsou reprezentovana cent-
ralnimi sympatolytiky a vasodilatancii ptisobicimi pfimo na
sténu cévni. Jejich misto je v kombinaci s antihypertenzivy
zakladnimi. Navozeni vasodilatace u centralnich sympatoly-
tik je dano snizenim periferni aktivity sympatiku po stimulaci
centralnich receptorti o, (methyldopa) ¢i centralnich imidazo-
linovych receptorti (rilmenidin, moxonidin). Stimulace obou
typt receptorti ma srovnatelny antihypertenzni t€¢inek, nicmé-
n¢ aktivace imidazolinovych receptort je provazena nizSim
vyskytem nezadoucich ucinkdi (sedace) a nehrozi riziko
rebound fenoménu. Nelze je v§ak podat nemocnym se srdec-
nim selhanim. Pfima periferni vasodilatancia (endralazin,
dihydralazin, minoxidil) ptisobi blize neuréenym zpiisobem
piimo arteriolodilataci s vyraznym poklesem periferni rezis-
tence. Tento pokles byva bohuzel provazen reflexni tachykar-
dii, zvySenim metabolickych naroki myokardu a poklesem
koronarni perfuze. Proto by mélo byt pravidlem vzdy kombi-
novat pfima vasodilatancia s 3-blokatory.

Dokonceni v pristim cisle FI1
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Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv upozornuje na kontraindikace, interak-
ce a nezadouci uinky u 1é¢ivého pripravku Acomplia (rimonabant),
drzitele rozhodnuti o registraci firmy Sanofi — Aventis.

Evropska lékova agentura (EMEA) vydala dne 19.7.2007 prohlaseni
upozoriujici na kontraindikace, uvedené i v SPC tohoto piipravku,
u pacientl s depresemi nebo u pacientl s nasazenou antidepresivni
l1é¢bou. Existuje zde totiz riziko vedlejsich uc¢inkd, viz vytah z SPC.

Vytah z SPC:

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Obezita je stav, ktery mize byt spojen s depresi nebo jinou psychic-
kou poruchou. U pacientt, kterym byl poddvan rimonabant 20 mg,
byly hlaseny depresivni poruchy (viz bod 4.8).

Podavani rimonabantu u pacienti s nekontrolovanym zavaznym
psychickym onemocnénim, napt. s tézkou depresi, by nemélo byt
zahajeno. V prvé fadé musi byt zahajena 1écba tohoto onemocné-
ni a jakmile je psychiatrické onemocnéni pod kontrolou, mize byt
zvazovana lécba rimonabantem.

Vzhledem k tomu, Ze jsou k dispozici jenom omezené tidaje o poda-
vani rimonabantu v kombinaci s antidepresivni terapii, neni u téchto
pacientd podavani rimonabantu doporuceno.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Rimonabant je in vitro metabolizovan prosttednictvim CYP3 A a ami-

dohydrolazou (zejména jaterni).

Soucasné podavani inhibitortt CYP3A4 povede ke zvysSeni expozi-
ce rimonabantem. Predpoklada se, Ze soucasné podavani induktorti
CYP3A4 povede ke snizeni expozice rimonabantem.

Mozné ucinky jinych lé¢ivych pripravki na rimonabant:
Soucasné podavani ketokonazolu (silného CYP3A4 inhibitoru)
zvySuje AUC rimonabantu o 104 % (95% ptedpovédni interval: 40
% - 197 %). Podobné zvyseni expozice se ocekava pii soucasném
podani s jinymi silnymi inhibitory CYP3A4. Proto je nutna opatrnost
pii soucasném podavani rimonabantu a silnych inhibitord CYP3A4
(napt. ketokonazolu, itrakonazolu, ritonaviru, telitromycinu, klaritro-
mycinu, nefazodonu).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcast¢jsi nezadouci ucinky, které vedly k preruSeni 1écby byly:
nauzea, poruchy nalady s pfiznaky deprese, depresivni poruchy,
uzkost a zavrate.

Depresivni poruchy byly hlaSeny u 3.2 % obéznich pacientii nebo
u pacientd s nadvahou s pfidruzenymi rizikovymi faktory, ktefi byli
lé¢eni rimonabantem 20 mg. Tyto poruchy byly vétSinou mirné nebo
stiedné tézké a ve vSech piipadech doslo k jejich uplnému vymizeni
po vysazeni rimonabantu nebo po odpovidajici terapii a nevykazo-
valy zadné odlisné znaky ve srovnani s pacienty v kontrolnich sku-
pinéch.

Postup, jakym jsou nase Clanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochazeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
nebudeme autory uvadét, v poslednim ¢isle kazdého roéniku vSak naleznete souhrnné podékovani véem, ktefi pro nas ¢lanky do pfislusného roéniku napsali.
Podobné pracuiji i ostatni nezavislé 1ékové bulletiny (napf. britsky DTB), sdruzené v Mezinarodni spoleénosti Iékovych bulletini (ISDB), jejimz fadnym ¢lenem
jsou Farmakoterapeutické informace od roku 1996.

Farmakoterapeuticke informace jsou vydavany Statnim ustavem pro kontrolu Iéciv s podporou Nadace prof. Skamitzla a distribuovany jako pfiloha
Véstniku SUKL a ¢asopisu CLK zdarma nebo na objednavku za uhrazeni postovného (100,- K&).
Material publikovany ve FI nemize byt pouzivan pro Zadnou formu reklamy, prodeje nebo publicity, ani nesmi byt reprodukovan bez svoleni.
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