kazdodenni praxe v ordinaci

Lékové interakce
antihypertenziv s ostatnimi
1é¢ivy pouzivanymi
v kardiologii

Uvod

Globalni prevalence hypertenze je vy-
sokd a mezi dospélymi v zapadnich
zemich predstavuje 1é¢ba hypertenze
jeden z nejcastéjsich ddvodd navstév
v ordinaci a chronického uzivani pre-
depisovanych Iékd. Situaci neulehcu-
je fakt, ze zhruba polovina hypertoni-
k& nema adekvatni kontrolu krevniho
tlaku.? Evropska doporuceni se k defi-
nici hypertenze stavéji jinak nez ame-
ricka doporuceni ACC/AHA (Americka
kardiologicka spole¢nost / Americké
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kardiologickéa asociace). Evropska kar-
diologické spolec¢nost a Evropska spo-
le¢nost pro hypertenzi (ESC/ESH),
Mezindrodni spole¢nost pro hyper-
tenzi (ISH) a také pokyny Nérodni-
ho institutu pro zdravi a péci (NICE)
definuji hypertenzi pomoci krevni-
ho tlaku v ordinaci jako systolicky tlak
> 140 mm Hg nebo diastolicky tlak
> 90 mm Hg.? Pri individuainim hod-
noceni pacienta je stanoveni diagnézy
hypertenze slozité a vyZaduje integra-
ci opakovanych méreni krevniho tlaku
za pouziti vhodné techniky v ordinaci
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Kardiovaskuldarni onemocnéni predstavuji dlouhodobé jednu z hlavnich
pricin morbidity a mortality dospélé populace v Evropé, potazmo i v Ceské
republice. V poctech distribuovanych a predepisovanych balent lécivych
pripravku tvort preference ATC (Anatomicko-terapeuticko-chemickd
klasifikace léc¢iv) prave léciva kardiovaskuldrniho systému z celkového

objemu vydanych léciv. Lekové interakce (LI) jsou zavaznou pri¢inou
toxicity a komplikact z nezadoucich ucéinku ekt Jejich rozpozndni

Jje c¢asto diferencidlne diagnostickym problémem a vyzaduje alesporn
zakladni znalosti farmakologie. Vyskyt takovychto rizik je primo zquisly
na mnozstuil soucasné podavanych ekt a s rostoucim poctem uzivanych
[eciv 1 narustaji pravdepodobnost a dopady LI Tento ¢lanek prinese
zakladnt prehled LI mezi zakladnimi antihypertenzivy a ostatnimi leCivy,
kterd se obecné predepisuji v lecbé kardiovaskuldrnich onermocnént

i mimo ni, nicméné schéma pro sta-
noveni diagnézy hypertenze v tomto
¢lanku nebude diskutovano.

Farmakologickd lécéba —
antihypertenziva

Cela rada doporucenia metaanalyz do-
spiva k zavéru, ze hlavnim urcujicim fak-
torem snizeni kardiovaskularniho rizika
u pacientt s hypertenzi je mira snizenf
krevniho tlaku, nikoli volba konkrétniho
antihypertenziva. Doporuceni pro po-
uziti skupin 1éCiv jsou zaloZena na dd-
kazech klinickych studii s ohledem na
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benefity, bezpecnost a snasenlivost.
Vétsina pacientd s hypertenzi potrebu-
je k dosazeni cilového krevniho tlaku
pripadné kombinace |écCiv a rozdilné
skupiny umoznuji individualizovat te-
rapii na zakladé individuélnich charak-
teristik a preferenci pacienta.’”’

Pokud neexistuji zadné specifické
indikace pro konkrétni medikaci na za-
kladé¢ komorbidit, vétSina pokynd,
véetné doporuceni ACC/AHA z roku
2017, doporucuje, aby byla pocatec-
nf terapie vybrana z nasledujicich ctyr
skupin antihypertenziv:

- thiazidové diuretika nebo diuretika
thiazidového typu,

- dlouhodobé pusobici blokatory kal-
ciovych kanald (nejcastéji dihydro-
pyridin, jako je amlodipin),

- inhibitory angiotenzin konvertujici-
ho enzymu (ACE),

- blokatory receptoru pro angioten-
zin Il (ARB) (sartany).?

Systematicky prehled dostupnych

Gdaji publikovanych ve spojeni s do-

poruc¢enimi ACC/AHA z roku 2017

neprokazal zadny vyznamny rozdil

v kardiovaskularni mortalit¢ mezi pa-

cienty lé¢enymi vySe zminénymi sku-

pinami.®
Dalsi avahy pfi vybéru pocate¢ni
terapie:

- Inhibitor ACE nebo ARB by mél
byt preferovéan k dvodni monotera-
pii u pacientd s diabetickou nefro-
patif nebo nediabetickym chronic-
kym onemocnénim ledvin, zvlasteé
je-li komplikovano proteinurii.

- Betablokatory (BB) se jiz nedopo-
rucuji jako inicidlni monoterapie pfi
absenci specifické indikace pro je-
jich pouziti, jako je ischemicka cho-
roba srde¢ni nebo srde¢ni selhani
se snizenou ejek¢ni frakci,® nicméné
je i tak do tohoto textu zahrneme.

Alfablokatory (doxazosin, terazosin)
a centralné pUsobici latky (a-methyl-
dopa, klonidin, moxonidin, rilmeni-
din) se pouzivaji predevsim pro kom-
binacni 1é¢bu, presto zde budou také
uvedeny. U skupin vhodnych pouze
pro kombinacni Ié¢bu jsou postrada-
ny evidence-based ddkazy (EBM) o je-
jich U¢innosti v monoterapii.

Interakcéni potencial
Farmakoterapie postupné pronika i do
oblasti preventivni mediciny, obzvlasté
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u rizikovych osob s metabolickym
syndromem. V praxi se mdze jednat
o kombinaci dvou a vice Iékd a odtud
vyplyva vyznam a dopad potencial-
nich rizik Iékovych interakci (LI).
Pocet dosud popsanych LI je obrovsky
a mlze se znacné lisit. Farmakokinetic-
ké LI se vyznacuji prevazné zménou
koncentrace Gcinného léciva na Urov-
ni absorpce, distribuce, metabolismu
nebo exkrece. Farmakodynamické LI
zahrnuji interakce latek na cilovém
misté klinického efektu na Urovni re-
ceptoru nebo cilové struktury.

Posouzeni z&vaznosti LI, analyza
negativniho plsobeni a pripadné do-
pady, mozna potenciace rizika, pomé&r
benefit vs. riziko a management (eli-
minace rizika, Uprava medikace s [é-
karem aj.) jsou pak nutnym zasahem
v ramci minimalizace rizik.

V textu se budeme vénovat nej-
castéjSim LI na udrovni zminénych
antihypertenziv s jinymi oblibenymi
skupinami u farmakoterapie kardio-
vaskularniho systému.

Potencialni interakce
antihypertenziv s ostatnimi
skupinami lé¢iv v ramei
kardiologie

Kombinovana |é¢ba arteriédlni hyper-
tenze (AH) je klasickym prikladem ra-
cionélniho vyuziti pozitivni farmako-
dynamické LI, kterou zde z jasnych
dlvodd nebudeme blize rozvadét.
Cilem tohoto ¢lanku je shrnout pri-
padné rizika negativnich LI a upozor-
nit na né.

Inhibitory ACE a antagonisté
receptoru pro angiotenzin Il
Inhibitory ACE zabranuji produkci an-
giotenzinu Il z angiotenzinu I. Antago-
nisté receptoru angiotenzinu Il jsou
selektivnéjsi a zaméruji se na recep-
tor typu | (AT,), ktery je zodpovédny
za presorické plsobeni. Angiotenzin
Il se podili na aktivit€¢ renin-angioten-
zin-aldosteronového systému, ktery
reguluje krevni tlak, homeostazu sodi-
ku a vody v ledvinach a kardiovasku-
larni funkce. Angiotenzin Il stimuluje
syntézu a sekreci aldosteronu a zvy-
Suje krevni tlak primym vazokonstrik-
¢nim ucinkem.

Vzhledem ke svému ucinku na al-
dosteron mohou ACEl a antagonisté

receptoru pro angiotenzin Il zvy$o-
vat koncentrace drasliku a mit adi-
tivni hyperkalemické Gcinky s jinymi
[éCivy. Sklon k hyperkalemii je u téch-
to latek asi nejc¢astéji zminovanym ri-
zikem a dlvodem ke zvysené opatr-
nosti pri preskripci. Déle 1éky, které
ovliviuji funkci ledvin, mohou zesilo-
vat nezadouci Ucinky téchto antihy-
pertenziv.'® V tabulce 1 diskutujeme
mimo jiné i riziko LI mezi nesteroid-
nimi antiflogistiky (NSAID) a sartany.

Pro Ucely tohoto prehledu pouzi-
jeme ACEI jakozto skupinu zahrnujici
kaptopril, cilazapril, enalapril, fosino-
pril, lisinopril, perindopril, quinapril,
ramipril a trandolapril a sartany jako
skupinu, kterd zahrnuje kandesartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, tel-
misartan a valsartan.

Thiazidova diuretika

U thiazidovych diuretik rozliSujeme
ucinek renalni prostfednictvim inhibi-
ce reabsorpce NaCl (chlorid sodny)
epitelialnimi bunkami distalniho tubu-
lu a v distalnim tubulu zvyseni reab-
sorpce Ca? (ionizované kalcium),
a ucinek extrarenalni, k némuz do-
chazi v postkapilarnim recisti vazodi-
lataci, ktera snizuje navrat krve k srdci
a nasledné i srde¢ni vydej. K proble-
matickym LI patfi podavani thiazidd
s digoxinem, kde zptsobena hypoka-
lemie mdze potencovat toxicitu digita-
lisu. V rémci thiazidovych diuretik zde
budeme zminovat hydrochlorothiazid
a chlorthalidon.!

V tabulce 1 jsou prezentovany nej-
Casté€ji zmifované LI u soubézného
uziti peroralnich antikoagulancii a an-
tidiabetik.

Dlouhodobé prtisobici blokdtory
kalciovych kandlti

Blokatory kalciovych kanal snizuji tok
kalcia do burky blokem L-typu vapni-
kového kanélu, ¢imz dochézi k dilataci
hladké svaloviny. Nejcitlivéjsi je svalo-
vina cévni, pricemz jeji uvolnéni vede
ke snizeni cévni rezistence. Bloka-
dou kalciového kandlu klesa vodivost
a inotropie myokardu, kdy se sniZzuje
minutovy srde¢ni vydej. Kombinace
kalciového blokatoru typu verapami-
lu a diltiazemu s BB, dale s amioda-
ronem nebo digoxinem mohou vést
k vyznamné bradykardii az srde¢ni za-
stavé.’? Blokatory kalciového kanalu
navic ovliviuji farmakokinetické profily
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Tab.1 Prehled zakladnich lékovych interakei, jejich rizika a pripadné ireseni

Skupiny
latek

Antikoagulan-
cia

kazdodenni praxe v ordinaci

ACEI

Antagonis-
té recepto-
TU pro an-

giotenzin II
(sartany)

Thiazidova
diuretika

Blokatory
kalciového
kanalu

Betablokato-
ry (BB)

Alfabloka-
tory

Central-
né pusobici
latky

Statiny

Z4dna riziko-
va LI

A

74dna riziko-
va LI
A

74dn4 riziko-
va Ll
A

Muze dojit

ke zvyseni sé-
rové koncen-
trace statini
Moznost ome-
zit davku stati-
nu. Pri souc¢as-
ném podavani
je doporuc¢eno
sledovat znam-
ky rhabdomyo-
lyzy®

B

Z&dna riziko-
va Ll

A

74dn4 riziko-
va Ll
A

74dn4 riziko-
va LI
A

PCSK9i

Zadna rizi-  Nizké davky ASA

kova LI (£100 mg denné&) ne-

A meéni antihypertenz-
ni uc¢innost kaptoprilu
a enalaprilu.'®

Zvysené riziko zhor-
Seni rendalnich funkci
nebo akutniho rendlni-
ho selhani se vyskytuje
vzacné?”
B
Z4dné rizi- | Nizké davky ASA ne-
kova LI museji ménit antihyper-
A tenzni uc¢inek losarta-
nu. Kombinace vsech
NSAID a sartantt muze
zvys$it riziko poskoze-
ni ledvin a hyperka-

lemie'®
74dnd rizi-  Zadna rizikova LI
kova LI A
A
Z&dnd rizi- | Z&dna rizikova LI
kova LI A
A
Z&dné rizi- | Zadna rizikova LI
kova LI A
A
ZAdna rizi- Informace o pripadné
kova inter- LI jsou velice limitova-
akce né a pravdépodobné
A k zadné Klinicky vy-
znamné interakei nedo-
chazi
Zadna rizi-  Zadna rizikova LI
kova LI A
A

Antiagregancia

Z4dna rizikova LI
A

74dna rizikova LI
A

Thiazidy mohou pu-
sobit proti u¢inku
peroralnich antiko-
agulancif®®

Blokatory kalcio-
vych kanali nezvy-
$ily v klinickych
studiich farmakoki-
netiku antikoagu-
lancif

Z4dna rizikova LI
A

74dn4 rizikova LI
A

Z4dn4 rizikova LI
A

Antidiabetika

PAD i inzulin

Mohou se objevit
hypoglykemické
reakce. Doporucu-
je se monitorova-
ni hladiny glukézy
v krvi

Z4dna rizikova LI
A

Thiazidy mohou
ovlivnit glukézovou
toleranci s moznou
upravou davky
antidiabetika. Met-
formin je nutno
pouzivat opatrné
kvili riziku lakta-
tové aciddzy navo-
zenému moznym
funkénim selhanim
ledvin souvisejicim
s hydrochlorothia-
zidem?®

Z&dna rizikova LI
A

Existuje riziko mas-
kovanych prizna-
ki hypoglykemie,
jako je tachykardie
nebo poceni®

B
7&dné rizikova LI
A

Z&dna rizikova LI
A

Digitalisové | Antiarytmika
glykosidy

Zadna riziko- Zadna rizikova LI
va Ll A

A

Z4dné riziko- | ZAdn4 rizikova LI
va Ll A

A

Pri sou¢asném podavani hyd-
rochlorothiazidu lze o¢ekavat
zmeny hladin sérového drasliku
(obzvlaste pri lécbe digoxinem)

Blokatory kal-  Riziko vyznamné
ciovych ka- hypotenze
nall nezvysi- | gompinace mize
ly v Klinickych 40 qovat sle-
studiich farma-  45u4ni nepo
kok{netlku di- tpravu davky
goxinu soubézné medi-
kace®

Zvysené rizi- Zvyseneé riziko

ko Klinicky re- | Klinicky relevant-
levantni brady- = ni bradykardie®
kardie* B

B

7adnda riziko-  Existuje zvyse-

va Ll né riziko klinicky

A relevantn{ hypo-
tenze, posturalni
hypotenze a syn-
kopy?”

Z4dnd riziko-  Riziko vyznamné

va LI hypotenze

A

Doporuceno pec-
livé pozorova-

ni pacientt léce-
nych zvolenou
kombinaci®®

A - podle dostupnych védeckych udaji neprobihd zadna negativni 1ékova interakce; B - doporu¢en monitoring pii soubézném uzivani

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; ASA - Kyselina acetylsalicylova; LI - 1ékové interakce; NSAID - nesteroidni antiflogistika; PAD -
peroralni antidiabetika; PCSK9i - inhibitory proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9
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kazdodenni praxe v ordinaci

celé rady léciv a vykazuji vyznamné LI
na drovni antiarytmik (tab. 1).

Betablokdtory
Betablokatory (B-blokatory) blokuji
B-adrenergni reakce a tlumi Gcinek
sympatiku na B-adrenergnich recepto-
rech. Odpovédi v ramci kardiovasku-
larniho systému je negativné inotropni,
dromotropni, chronotropni a bathmo-
tropni Uc¢inek na srdecni tkan.
Betablokatory se mohou podilet na
farmakodynamickych interakcich s ji-
nymi léky, které jsou zalozeny na zesi-
leni nebo antagonismu farmakologic-
kych ucinkd (jako je aditivni snizeni
krevniho tlaku). Kombinace BB s léky
zpomalujicimi srde¢ni frekvenci, na-
priklad blokatory kalciového kané-
lu, amiodaronem nebo digoxinem,
mohou vést k bradykardii az k pripad-
nym komplikacim. BB mohou zesilit
Ucinek inzulinu a perorainich antidia-
betik, kdy mohou zakryt priznaky nizké
hladiny krevniho cukru v krvi. Tabul-
ka 1 se vSak obecné zabyva Iéky v sou-
ladu s cili toho ¢lanku.®

Alfablokdtory

Hlavni LI alfablokator( jsou farmako-
dynamické, konkrétné ty, které se ty-
kaji zvySeného rizika hypotenze. Brzy

po zavedeni selektivnich alfablokatord
bylo zjisténo, Ze u nékterych pacientt
mohou zpUsobit rychlé snizeni krev-
niho tlaku na zacatku |é¢by. Toto ri-
ziko mdze byt vyssi u pacientd, kterf
uzivaji jind antihypertenziva. N&které
alfablokatory (alfuzosin, doxazosin,
tamsulosin) jsou metabolizovany sy-
stémem cytochromu CYP3A4 (a mi-
noritné také CYP2D6), a tak silné in-
hibitory mohou pripadné zvysit jejich
plazmatické hladiny.'

Centrdlné ptisobici ldatky
Centrélni antihypertenziva se v ru-
tinni 1éCbé& arteridlni hypertenze ne-
doporucuji. Drive byly tyto pfipravky
vice rozsireny pravé z divodu nedo-
state¢ného vybéru mezi jednotlivy-
mi antihypertenzivy, nicméné aktualni
odklon od jejich uziti vychazi zejména
z jejich horsi tolerance a nedostatec-
ného benefitu. Latky se bézné kombi-
nuji s ostatnimi antihypertenzivy, v kli-
nické praxi viddme vsechny mozné
kombinace.?

Zavér

Lékové interakce predstavuji zavazny
problém souvisejici s farmakoterapii

a jsou pric¢inou mnoha hospitalizacf,
pri¢emz riziko LI stoupé s poctem sou-
bé&zné uzivanych Ié¢iv. DGvodl, moz-
nych vysvétleni a reSeni je celd rada
a kazdy systém ma sva specifika. Pres-
toze je problematika LI radné popsa-
na, byvaji ¢asto nerozpoznany. Cilem
tohoto ¢lanku bylo prinést zjednodu-
Seny prehled o moznych LI na drovni
zékladnich antihypertenziv s ostatnimi
[éCivy uzivanymi v 1é¢bé kardiovasku-
larnich chorob. LI nejsou pouze teore-
tickym rizikem, ale predstavuji realny
problém, ktery byva casto zanedba-
van.

Léciva pouzivana v kardiologii majf
velmi rlznorodé mechanismy p0-
sobeni a z principu ovliviuji perfuzi
tkani a organd. Takto mohou zpUso-
bit zmény ve farmakokinetickych pa-
rametrech |éciv, ale mohou vyvolat
i synergické (pripadné toxické) ucin-
ky a zesilit nezddouci Ucinky.

Pomoci identifikovat rizika a rozpo-
znat jejich zavaznost mlze i vydavajici
farmakolog se znalosti zakladnich me-
chanismd a s vyuzitim podpUrnych na-
stroji urcenych k témto Gcellm.

PharmDr. Marek Lapka, Ph.D.
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