
22

Hypertenze je nejčastějším kardiovas-
kulárním onemocněním a také nejčastějším 
chronickým onemocněním, které je uváděno 
jako důvod návštěvy u lékaře. Její prevalence 
výrazně narůstá s věkem a ve věku nad 50 let 
tímto onemocněním obvykle trpí více než 50% 
obyvatel. V  české populaci ve věkové skupině 
25–64 let byla prevalence hypertenze v letech 
1997–1998 39,4% u mužů a 28,5% u žen (1). 

Hypertenze je významný rizikový faktor 
pro rozvoj všech klinických manifestací atero-
sklerózy. Vyšší krevní tlak je predisponujícím 
faktorem pro rozvoj ischemické choroby 
srdeční, cévní mozkové příhody, ischemické 
choroby dolních končetin a srdečního selhání. 
Aterosklerotické komplikace se u hypertenze 
vyskytují 2–3× častěji než u normotoniků 
srovnatelného věku.

Progóza nemocných s arteriální hyperten-
zí je určována především hodnotou krevního 
tlaku, dosaženou při léčbě, dále stupněm 

orgánových změn a přítomností dalších kom-
plikujících onemocnění. V současné době byly 
cílové hodnoty krevního tlaku pro úspěšnou 
léčbu hypertenze posunuty na TK< 140/90 
mmHg. U mladších nemocných a u diabetiků 
snižujeme krevní tlak ještě níže.

Nedílnou, a často opomíjenou součástí 
léčby hypertenze, je nefarmakologická léčba, 
zahrnující redukci tělesné hmotnosti, restrikci 
přívodu soli na 5–6 g denně, restrikci příjmu 
alkoholu na 30 g/den u mužů a 20 g/den u žen, 
zvýšení aerobní zátěže s redukcí hmotnosti 
a zákaz kouření.

K definitivní normalizaci hodnot krevního 
tlaku však musíme ve většině případů přistou-
pit k léčbě farmakologické. 

K dispozici jsou léky ze skupiny diuretik, 
léky, ovlivňujících sympatický nervový sys-
tém (beta-blokátory, periferní alfa-blokátory, 
léky, působící na centrální nervový systém), 
inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu 

(ACEI), antagonisté AT1 receptoru angio-
tenzinu II (AIIA) blokátory kalciového kanálu 
a konečně přímá vasodilatancia.

Podle doporučení Evropské společnosti 
pro hypertenzi z Milána letošního roku (2) 
je možné zahájit farmakologickou léčbu 
hypertenze lékem kterékoliv z 5 základních 
skupin (diuretika, beta-blokátory, inhibitory 
ACE, blokátory Ca++ kanálu, antagonisté 
AT1 receptoru angiotenzinu II) s přidáním léků 
ostatních skupin při neúčinnosti zahájené tera-
pie. Výběr antihypertenziv v monoterapii nebo 
v kombinované léčbě se odvíjí od závažnosti 
hypertenze, orgánových změn a doprovod-
ných onemocnění jako jsou diabetes mellitus, 
ischemická choroba srdeční, srdeční selhání, 
onemocnění ledvin či průdušek.

Relativní volnost při výběru antihyper-
tenziva u polymorbidního nemocného však 
s sebou přináší rizika lékových interakcí. Část 
léčebných nezdarů při snižování krevního tlaku 
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může tak jít na vrub nevhodně kombinovaných 
léků, podávaných z různých indikací při pří-
tomných přidružených chorobách.

Existuje celá řada léků, které snižují účin-
nost antihypertezní léčby. 

Sedmá zpráva Spojené národní komise 
pro prevenci, odhalování, hodnocení a léčbu 
vysokého tlaku krve v USA (3) uvedla na 
seznamu látek, zvyšujících krevní tlak tyto 
přípravky: kokain, amfetamin, sympatomime-
tika, dekongestiva, anorektika, fenfluramin, 
dexfenfluramin, perorální antikonceptiva, 
adrenální steroidy, cyklosporin, erytromycin, 
ketokonazol, tacrolimus, erythropoetin, efe-
drin, Ma huang a grapefruitovou šťávu.

Způsoby, jakým uvedené přípravky, 
i další, které na seznamu uvedeny nejsou, 
negativně ovlivňují účinek antihypertenzních 
léků, se liší.

Jsou léky, které primárně svým farma-
kologickým účinkem působí proti antihyper-
tenzivům. Sem patří např. sympatomimetika, 
amfetamin, efedrin i např. fenfluramin a dex-
fenfluramin, které zvyšují hladinu serotoni-
nu (4). 

Je však řada léků, které interferují s anti-
hypertenzivy na úrovni ovlivňování tvorby va-
zodilatačních působků, na úrovni mechanizmů 
biotransformace či renální exkrece.

Nesteroidní antiflogistika
Mezi léky, které nejčastěji interferují 

s účinkem antihypertenziv, patří nesteroidní 
antiflogistika. V letech 1950 až 1990 došlo 
k expanzi vývoje nových nesteroidních proti-
zánětlivých léků, takže počet chemicky odliš-
ných molekul dosáhl 200 a počet galenických 
forem a generik pak několika tisíc. Zásadním 
objevem při zkoumání mechanizmu uvolňová-
ní prostaglandinů v průběhu zánětu byl průkaz 
existence dvou forem cyklooxygenázy- cyk-
looxygenázy I (COX-1) a cyklooxygenázy II 
(COX-2).

COX-1 – tzv. konstitutivní, se tvoří na 
podkladě fyziologického podnětu převážně 
v endotelu žaludku a střeva, v ledvinách 
a trombocytech. Jejím působením vznikající 
prostaglandiny mají důležité fyziologické 
funkce pro zachování integrity organizmu. 
V ledvinách jsou prostaglandiny PGI2 a PGE2 
syntetizovány především v endotelu glomerulů 
a kortikálních cév. Uplatňují se v regulaci cévní 
rezistence a renální sekrece. Prostaglandiny, 
syntetizované ve dřeni ledviny, se uplatňují při 
modulaci tubulárních funkcí, především zpětné 
resorpce minerálů a vody (5).

COX-2 – tzv. inducibilní, je syntetizována 
především v místě zánětu makrofágy, synovi-
ocyty a endoteliálními buňkami (6). COX-2 je 
těmito buňkami produkována po jejich expozi-

ci některým protizánětlivým cytokinům nebo 
bakteriálním lipopolysacharidům. Byla však 
již prokázána i trvalá sekrece COX-2, která je 
zdrojem cirkulujících PGE2 a PGI2 (7).

Inhibitory cyklooxygenázy snižují sekreci 
prostaglandinů (hlavně PGE2) a hladinu 
substance P. Změnou sekrece prostaglandinů 
ovlivňují inhibitory cyklooxygenázy průtok krve 
ledvinou a diurézu, čímž vedou ke zvýšení 
krevního tlaku (8). Tímto mechanizmem snižují 
účinek jak ACEI tak AIIA (9). 

Většina nesteroidních antiflogistik patří 
do skupiny neselektivních inhibitorů COX-1 
i COX-2. Látky se zde mezi sebou většinou liší 
jen poměrem blokády COX-2/COX-1. Napří-
klad diclofenak blokuje COX-1 i COX-2, má ale 
menší poměr COX-2/COX-1 než indometacin.

Jsou však i antiflogistika, která mají určitý 
stupeň selektivity ve vztahu k cyklooxygená-
zám. Kyselina acetylsalicylová blokuje téměř 
selektivně jen COX-1 (5). Léky, působící pře-
vážně na COX-2, ne však zcela specifické, 
jsou nimesulid (Aulin) a meloxikam (Movalis). 
Specifický účinek jen na COX-2 byl prokázán 
u coxibů (celecoxib – Celebrex, rofecoxib) (10). 
K blokádě tvorby COX-2 dochází i po podání 
kortikoidů (11). Léky se specifickým účinkem 
jen na COX-2 méně zvyšují krevní tlak.

Cytochrom P-450
Společnou cestou biotransformace 

(biodegradace nebo bioaktivace) některých 
léčiv, antihypertenziva nevyjímaje, je změna 
funkčních skupin výchozí molekuly cytochro-
movým systémem P-450. Cílem transformace 
je zvýšit hydrofilitu mateřské molekuly, a tím 
usnadnit její resorpci ve střevě či exkreci látky 
do moče nebo žluče.

Souhrnný název cytochrom P-450 v sobě 
skrývá velkou skupinu enzymů (superfamily), 
obsahujících hem, které jsou lokalizovány 
na membráně endoplazmatického retikula. 
Nejvyšší koncentrace cytochromu P-450 se 
nacházejí v játrech a tenkém střevě, ale prů-
kazný je také např. v ledvinách, plicích nebo 
mozkové tkáni. Nomenklatura cytochromu 
P-450 byla ustanovena hierarchicky a je čle-
něna na „rodiny“ (families – označovány arab-
skou číslicí, všichni členové mají minimálně 
40% homologii v sekvenci aminokyselin). 
Od roku 1993 se rozlišuje 12 rodin enzymů 
společných pro všechny savce. U člověka 
jsou nejvýznamnější CYP1, CYP2 a CYP3, 
které obsahují více než 70 % vzorků z jaterní 
tkáně. Rodiny se dělí na „podrodiny“ (subfa-
milies – enzymy s větší než 55% homologií, 
označované velkými písmeny). Názvosloví 
jednotlivých enzymů je tvořeno přidáním další 
číslice (např. CYP2D6). Nejvíce jsou v játrech 
exprimovány enzymy patřící do skupin CYP3A 
(30 %) a CYP2C (20 %), následují CYP1A2 (13 

%), CYP2E1 (7 %), CYP 2A6 (4 %) a CYP2D6 
(2 %) (12).

Klinicky nejvýznamnější z celého sys-
tému cytochromu P-450 je skupina enzymů 
P 450 3A, protože figuruje nejen v metabo-
lizmu nejširšího spektra léčiv, ale i endogen-
ních substrátů. Základními izoenzymy jsou 
CYP3A3, CYP3A4 a CYP3A5, z nichž má 
výsadní postavení CYP 3A4, jehož se týká 
převážná většina interakcí. 

Mezi jeho substráty/léky, neovlivňující 
funkci cytochromu/ patří celá skupina fibrátů, 
většina statinů, blokátory kalciového kanálu 
(mimo diltiazem), amiodaron, fentanyl, cisap-
rid, tricyklická antidepresiva, některá antihista-
minika a neuroleptikum pimozid. 

Mezi induktory (látky, zvyšující aktivtu 
cytochromu) patří barbituráty, fenytoin, kar-
bamazepin, griseofulvin, primidon, rifampicin, 
dexamethason a sexuální steroidy. 

Mezi inhibitory (látky blokující aktivitu 
cytochromu) patří blokátory kalciového kanálu 
diltiazem a mibefradil, antimykotika ketokonazol 
a flukonazol, makrolidová antibiotika, kortikoidy, 
tamoxifen, cimetidin, fluoxetin a fluvoxamin, 
midazolam, cyklofosfamid, takrolimus (13), ano-
rektika a grapefruitová šťáva (14).

Celá řada antihypertezních léků je ovlivňo-
vána výše uvedenými pochody, což se odráží 
na jejich léčebném efektu.

V dalším textu jsou uvedeny léky, snižující 
krevní tlak, seřazené podle jednotlivých sku-
pin, spolu s látkami, které negativně ovlivňují 
jejich antihypertenzní účinek.

I. Diuretika
Diuretika jsou látky, zvyšující vylučování 

NaCl s druhotným zvýšením diurézy. Mecha-
nizmy, kterými diuretika snižují krevní tlak, ne-
jsou zcela objasněny. Kromě snížení množství 
cirkulujících tekutin mají i účinek vazodilatační, 
který je vysvětlován poklesem obsahu sodíku 
v cévní stěně a snížením vstupu Ca++ do 
buňky. Vazodilatační účinek saluretik může 
být i podporován uvolňováním prostaglandinu 
PGE2. 

Účinek furosemidu, hydrochlorothiazidu 
či amiloridu je blokován nesteroidními anti-
revmatiky, která blokují tvorbu prostaglandinů. 
Snižují průtok krve ledvinami a tím snižují 
diuretický účinek (15, 16). 

Sekrece furosemidu může být blokována 
i probenecidem nebo trimethoprimem (17). Je-
ho účinek snižuje i kys. acetylsalicylová v dáv-
ce nad 650 mg, která s ním soupeří o místo 
v sekrečním mechanizmu proximálního tubulu 
(17).

Účinnost chlorthalidonu je snižována 
cholestyramiemn a kolestipolem, které snižují 
jeho gastrointestinální absorpci (15).
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Kyselina acetylsalicylová snižuje diure-
tický účinek spironolaktonu, neovlivňuje však 
jeho účinek antihypertenzní (18).

Metabolizmus eplerenonu je závislý na cy-
tochromu P450 3A4 a jeho účinek je zvyšován 
ketokonazolem (7). 

II. Léky, působící na sympatický 
nervový systém
a) Blokátory periferních 
alfa-receptorů

Jedná se o látky, které vedou ke snížení 
krevního tlaku blokádou periferních post-
synaptických alfa-1 i alfa-2 receptorů, nebo 
selektivní blokádou alfa-1 receptorů. Mecha-
nizmus působení spočívá v poklesu periferní 
cévní rezistence. 

Jejich účinek snižují sympatomimetika 
(adrenalin, efedrin, dopamin) svým přímým 
farmakologickým působením. Účinek snižují 
i nesteroidní antiflogistika inhibicí syntézy pro-
staglandinů a retencí sodíku a tekutin (15). 

b) Blokátory beta-receptorů
Přesný mechanizmus antihypertenzního 

účinku beta-blokátorů není zcela znám. Mezi 
možnými mechanizmy bývají uváděny jejich 
centrálně nervový účinek, inhibice periferní 
sympatické aktivity, potlačení výdeje reninu, 
zmenšení venózního návratu a plazmatického 
objemu, nastavení (reseting) baroreceptorů, 
stimulace tvorby vazodilatačních prostaglandi-
nů, zvýšení produkce natriuetického peptidu A, 
blokáda presynaptických beta-receptorů se 
sníženým uvolňováním noradrenalinu a zmen-
šení presorické odpovědi na katecholaminy při 
stresu a námaze.

Nevhodná je kombinace léků celé skupiny 
s inhibitory monoaminooxidáz (IMAO), s kloni-
dinem a ganglioplegiky. Současné podávání 
IMAO může vyvolat hypertenzní krizi, a proto 
je IMAO nutné vysadit nejméně 2 týdny před 
zahájením léčby beta-blokátory (15). Interakce 
beta-blokátorů s klonidinem může vyvolat re-
bound fenomén. Účinnost celé skupiny je dále 
snížena rifampicinem (19) a nesteroidními 
antiflogistiky (naproxen, piroxikam, ibupro-
fen) (20). Antihypertenzní efekt snižují snad 
i kortikoidy. U acebutololu je popsáno snížení 
účinku při současném podávání floktaferinu 
či sultopridu.

Účinnost skupiny zvyšuje současné podá-
vání ciprofloxacinu a cimetidinu.

III. Centrálně působící látky
Centrální agonisté alfa2-receptorů snižují 

krevní tlak ovlivněním G proteinu a inhibicií sub-
stance P (9). Jejich účinek je rušen současným 
podáním periferních blokátorů alfa receptorů!! 
a tricyklických antidepresiv. Nevhodná je i kom-
binace klonidinu a beta-blokátorů.

Účinek agonistů imidazolinových recepto-
rů je snižován současným podáváním tricyklic-
kých antidepresiv. Není ovlivněn nesteroidními 
antiflogistiky.

IV. Blokátory Ca kanálu
Blokátory kalciového kanálů jsou hete-

rogenní skupinou látek, lišící se chemicky, 
farmakologicky i terapeuticky. Společné celé 
skupině je, že mění kinetiku otevírání a zaví-
rání kalciových kanálů buněčných membrán, 
a tím průnik kalciových iontů z extracelulární-
ho prostoru do buňky a naopak. Ovlivňují tak 
množství vápníkových iontů v cytoplazmě. 
Primárním hemodynamickým důsledkem 
jejich účinku je vazodilatace.. 

Blokátory kalciových kanálů jsou sku-
pinově metabolizovány cestou cytochromu 
P450 3A4.

Interakce s induktory cytochromu P 450 
(rifampicin, fenobarbital, fenytoin, karbama-
zepin, ketokonazol) – snižují jejich koncentraci 
v plazmě (21, 22).

Interakce s inhibitory cytochromu P450 
cimetidin, ranitidin, erytromycin, ketokonazol, 
intrakonazol, ritonavir, saquinavir, chinidin, 
grapefruitová šťáva (15, 21, 23).

Amlodipin je metabolizován cestou cyto-
chromu P450 3A4, přesto však ani neinhibuje 
tuto cestu pro jiné léky, ani není sám ovlivněn 
jejich metabolizmem (24, 25, 26).

V. Inhibitory angiotenzin 
konvertujícího enzymu (ACEI)

ACEI vedou ke snížení krevního tlaku 
snížením periferního cévního odporu. Na 
vazodilatačním účinku ACEI se podílí inhibice 
tvorby vazokonstrikčního působku angioten-
zinu II v krevním oběhu, inhibice lokálního 
angiotenzinu II ve tkáních, snížené uvolňování 
katecholaminů z nervových zakončení, potla-
čení arteriálního baroreceptorového reflexu, 
zvýšení hladiny bradykinin-prostaglandin 
ve tkáních a snížení sekrece aldosteronu.

Antihypertenzní účinek ACEI je snižován 
obecně nesteroidními antiflogistiky, která 
zvyšují krevní tlak až o 10 mmHg (27, 28). Ne-
steroidní antiflogistika inhibují syntézu vazodi-

latačních prostaglandinů, jejichž uvolňování je 
cestou ACEI stimulované (29). 

Antihypertezní účinek ACEI je dále snižo-
ván i cytostatiky, kortikoidy a cyklosporinem, 
který působí vasokonstrikci vas aferens 
v ledvinách s aktivací systému RAAS (30) 
a inhibitory COX-2 (7).

Účinnost quinaprilu, který je hydrolyzován 
v játrech, snižována dále současným podáním 
antirevmatik a analgetik (15). Nevhodná je 
i kombinace lisinoprilu s kys. acetylsalicylovou.

VI. AT 1 antagonisté
Blokátory AT1-receptoru angiotenzinu II sni-

žují krevní tlak podobným mechanismem jako 
ACEI. Zabraňují vazokonstrikci, snižují tvorbu 
aldosteronu, brání retenci soli a vody, vedou 
k regresi srdeční hypertrofie. Na rozdíl od ACEI 
však blokáda AT1- receptorů nevede k  inhibici 
kininázy, a tím ke zvýšení hladiny bradykininu.

Většina léků ze skupiny je metabolizována 
cestou cytochromu P450, a je proto ve svém 
účinku ovlivňována jeho induktory či inhibitory 
(31, 32). 

Rifampicin a ketokonazol snižují hladiny 
metabolitů, indometacin snižuje účinnost léku 
(33).

Výjimkami jsou eprosartan, telmisartan 
a valsartan, které nemají vazbu na cytochrom 
P450, není u nich tedy známa interakce s jiný-
mi léky (34).

VII. Přímá vasodilatancia
Jedná se o léky s přímým působením na 

cévní stěnu s následným snížením periferního 
cévního odporu. Zavedením blokátorů kalcio-
vých kanálů do praxe se výrazně zmenšilo 
užívání přímých vazodilatancií. Prakticky 
jediným běžně užívaným zástupcem skupiny 
je Hydralazin, jehož antihypertenzní efekt je 
snižován beta-sympatolytiky a pyridoxinem.

Znalost interakce mezi léky, snižujícími krev-
ní tlak a léky ostatních indikačních skupin výraz-
ně ovlivní jejich výběr a kombinace. Účelem 
článku bylo přiblížit základní mechanizmy těchto 
vzájemných interakcí a podat stručný přehled 
nevhodných lékových kombinací, které mají za 
následek neúspěch antihypertenzní léčby.
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