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LEKY SNIZuJici UCINNOST
ANTIHYPERTENZIV

Ivo Oral
Interni klinika IPVZ, Batova krajska nemocnice, Zlin

Hypertenze je nejcastéjSim kardiovaskularnim onemocnénim a také nejcastéjsSim chronickym onemocnénim, které je uva-
déno jako dlivod navstévy lékafe. Soucasné je vyznamnym rizikovym faktorem pro rozvoj vSech klinickych manifestaci
aterosklerdzy.

Relativni volnost pfi vybéru antihypertenziva u polymorbidniho nemocného vSak s sebou pfinasi rizika Iékovych interakci.
Cast lééebnych nezdard pfi snizovani krevniho tlaku mze tak jit na vrub nevhodné kombinovanych Iékd, podavanych z riiz-
nych indikaci pfi pfitomnych pfidruzenych chorobach.

Jsou léky, které jiz primarné svym farmakologickym uc¢inkem pusobi proti antihypertenziviim, je vSak fada Iékd, které in-
terferuji s antihypertenzivy na trovni ovliviiovani tvorby vazodilataénich plisobk, na urovni mechanizmi biotransformace
€i rendlni exkrece. Znalost interakce mezi I€ky, snizujicimi krevni tlak a Iéky ostatnich indikacnich skupin vyrazné ovlivni
jejich vybér a kombinace.

Clanek pfiblizuje zakladni mechanizmy téchto vzajemnych interakci a podava struény prehled nevhodnych Iékovych kom-
binaci, které maji za nasledek neuspéch antihypertenzni Iécby.

Klicova slova: hypertenze, interakce léku, cyklooxygenaza, cytochrom P450, beta-blokatory, diuretika, ACEIl, AT-1 antago-
nisté, Ca++ blokatory, centralni alfa-agonisté, periferni alfa-antagonisté.

MEDICAMENTS REDUCING THE EFFECTIVENESS OF ANTIHYPERTENSIVE DRUGS

Hypertension is the most common cardiovascular disease as well as the most frequent chronic disease presented as
areason for visiting a physician. In addition, it is a major risk factor for the development of all clinical manifestations
of atherosclerosis.

However, the relative freedom of choice of an antihypertensive drug in a polymorbid patient brings along risks of drug
interactions. Thus, a part of treatment failures in reducing blood pressure may be due to inappropriate drug combinations
administered for various indications with concomitant associated diseases. There are drugs whose inherent pharmacological
effect is to act against antihypertensives, but there exists a number of drugs which interfere with antihypertensives
at the level of affecting the production of vasodilative agents, at the level of biotransformation mechanisms and/or renal
excretion. Our knowledge of drug interactions between drugs reducing blood pressure and those belonging to other
indication classes will have a significant effect on their choice as well as combination.

The paper looks at the basic mechanisms of these interactions a presents a brief review of inadequate drug combinations
resulting in unsuccessful antihypertensive therapy.

Key words: hypertension, drug interactions, cyclooxygenase, cytochrome P450, beta-blockers, diruretics, ACEIl, AT-1

antagonists, Ca++ blockers, central alfa-agonists, peripheral alfa-agonists.

Hypertenze je nejCastéjSim kardiovas-
kuldrnim onemocnénim a také nejcastéjSim
chronickym onemocnénim, které je uvadéno
jako dvod navstévy u lékafe. Jeji prevalence
vyrazné nar(sté s vékem a ve véku nad 50 let
timto onemocnénim obvykle trpi vice nez 50%
obyvatel. V Ceské populaci ve vékové skupiné
25—-64 let byla prevalence hypertenze v letech
1997-1998 39,4% u muzd a 28,5% u zen (1).

Hypertenze je vyznamny rizikovy faktor
pro rozvoj vSech klinickych manifestaci atero-
sklerézy. VysSi krevni tlak je predisponujicim
faktorem pro rozvoj ischemické choroby
srde¢ni, cévni mozkové pfihody, ischemické
choroby dolnich koncetin a srdeniho selhani.
Aterosklerotické komplikace se u hypertenze
vyskytuji 2-3x Castéji nez u normotonikl
srovnatelného véku.

Progdza nemocnych s arteriaini hyperten-
zi je ur€ovana predevsim hodnotou krevniho
tlaku, dosazenou pfi 1é¢bé, dale stupném

organovych zmén a pfitomnosti dalSich kom-
plikujicich onemocnéni. V souéasné dobé byly
cilové hodnoty krevniho tlaku pro Uspésnou
Iébu hypertenze posunuty na TK< 140/90
mmHg. U mlad$ich nemocnych a u diabetiku
snizujeme krevni tlak jesté nize.

Nedilnou, a €asto opomijenou soucasti
|é&by hypertenze, je nefarmakologickd léCba,
zahrnujici redukci télesné hmotnosti, restrikci
pfivodu soli na 5-6 g denné, restrikci pfijmu
alkoholu na 30 g/den u muz( a 20 g/den u Zen,
zvySeni aerobni zatéZe s redukci hmotnosti
a zakaz koufeni.

K definitivni normalizaci hodnot krevniho
tlaku vSak musime ve vétsiné pfipadl pfistou-
pit k 16Ebé farmakologické.

K dispozici jsou Iéky ze skupiny diuretik,
Iéky, ovliviiujicich sympaticky nervovy sys-
tém (beta-blokatory, periferni alfa-blokatory,
I€ky, plisobici na centralni nervovy systém),
inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

(ACEI), antagonisté AT1 receptoru angio-
tenzinu Il (AIIA) blokatory kalciového kandlu
a kone¢né pfima vasodilatancia.

Podle doporuceni Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi z Milana letodniho roku (2)
je mozné zahgjit farmakologickou |éEbu
hypertenze |ékem kterékoliv z 5 zékladnich
skupin (diuretika, beta-blokatory, inhibitory
ACE, blokatory Ca++ kandlu, antagonisté
AT1 receptoru angiotenzinu Il) s pfidanim Iéku
ostatnich skupin pfi neu¢innosti zahajené tera-
pie. Vybér antihypertenziv v monoterapii nebo
v kombinované 1é¢bé se odviji od zavaznosti
hypertenze, organovych zmén a doprovod-
nych onemocnéni jako jsou diabetes mellitus,
ischemicka choroba srdecni, srdeéni selhani,
onemocnéni ledvin & pridusek.

Relativni volnost pfi vybéru antihyper-
tenziva u polymorbidniho nemocného vSak
s sebou pHinasi rizika Iékovych interakci. Cést
|é&ebnych nezdard pfi snizovani krevniho tlaku
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mdze tak jit na vrub nevhodné kombinovanych
Iékd, podavanych z rliznych indikaci pfi pfi-
tomnych pfidruzenych chorobach.

Existuje celd Fada Iéku, které snizuji Uéin-
nost antihypertezni 1é¢by.

Sedméa zprava Spojené nérodni komise
pro prevenci, odhalovani, hodnoceni a 1é¢bu
vysokého tlaku krve v USA (3) uvedla na
seznamu latek, zvySujicich krevni tlak tyto
pfipravky: kokain, amfetamin, sympatomime-
tika, dekongestiva, anorektika, fenfluramin,
dexfenfluramin,  perorélni  antikonceptiva,
adrendlni steroidy, cyklosporin, erytromycin,
ketokonazol, tacrolimus, erythropoetin, efe-
drin, Ma huang a grapefruitovou §tavu.

Zplsoby, jakym uvedené pfipravky,
i dalSi, které na seznamu uvedeny nejsou,
negativné ovliviiuji ucinek antihypertenznich
1€k, se lisi.

Jsou |éky, které primarné svym farma-
kologickym U¢inkem pisobi proti antihyper-
tenzivim. Sem patfi napf. sympatomimetika,
amfetamin, efedrin i napf. fenfluramin a dex-
fenfluramin, které zvySuji hladinu serotoni-
nu (4).

Je vSak fada lékd, které interferuji s anti-
hypertenzivy na drovni ovliviiovani tvorby va-
zodilataénich plsobkd, na Urovni mechanizm
biotransformace Ci rendini exkrece.

Nesteroidni antiflogistika

Mezi léky, které nejCastéji interferuji
s u¢inkem antihypertenziv, patfi nesteroidni
antiflogistika. V letech 1950 az 1990 doslo
k expanzi vyvoje novych nesteroidnich proti-
zénétlivych Iéku, takze pocet chemicky odlis-
nych molekul dosahl 200 a pocet galenickych
forem a generik pak nékolika tisic. Zasadnim
objevem pfi zkoumani mechanizmu uvolfiova-
ni prostaglandinG v prabéhu zanétu byl prikaz
existence dvou forem cyklooxygendzy- cyk-
looxygenazy | (COX-1) a cyklooxygendzy I
(COX-2).

COX-1 - tzv. konstitutivni, se tvofi na
podkladé fyziologického podnétu pfevazné
v endotelu Zaludku a stfeva, v ledvinach
a trombocytech. Jejim plsobenim vznikajici
prostaglandiny maji dlezité fyziologické
funkce pro zachovéni integrity organizmu.
V ledvinach jsou prostaglandiny PGI2 a PGE2
syntetizovany pfedevsim v endotelu glomerult
a kortikalnich cév. Uplatriuji se v regulaci cévni
rezistence a rendlni sekrece. Prostaglandiny,
syntetizované ve dfeni ledviny, se uplatfiuji pfi
modulaci tubularnich funkci, pfedevsim zpétné
resorpce minerdll a vody (5).

COX-2 - tzv. inducibilni, je syntetizovéana
pfedevsim v misté zanétu makrofagy, synovi-
ocyty a endotelidinimi burikami (6). COX-2 je
témito bufikami produkovéna po jejich expozi-
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bakterialnim lipopolysacharidim. Byla vSak
jiz prokdzana i trvald sekrece COX-2, kterd je
zdrojem cirkulujicich PGE2 a PGI2 (7).

Inhibitory cyklooxygendazy snizuji sekreci
prostaglandini  (hlavné PGE2) a hladinu
substance P. Zménou sekrece prostaglandint
ovliviiuji inhibitory cyklooxygendzy pritok krve
ledvinou a diurézu, ¢imz vedou ke zvySeni
krevniho tlaku (8). Timto mechanizmem snizuji
Ucinek jak ACEI tak AllA (9).

VétSina nesteroidnich antiflogistik patfi
do skupiny neselektivnich inhibitord COX-1
i COX-2. Latky se zde mezi sebou vétsinou lisi
jen pomérem blokady COX-2/COX-1. Napfi-
klad diclofenak blokuje COX-1 i COX-2, md ale
mensi pomér COX-2/COX-1 nez indometacin.

Jsou vak i antiflogistika, ktera maji urcity
stupen selektivity ve vztahu k cyklooxygena-
zam. Kyselina acetylsalicylovd blokuje téméF
selektivné jen COX-1 (5). Léky, pusobici pre-
vazné na COX-2, ne vSak zcela specifické,
jsou nimesulid (Aulin) a meloxikam (Movalis).
Specificky ucinek jen na COX-2 byl prokazan
u coxibll (celecoxib — Celebrex, rofecoxib) (10).
K blokadé tvorby COX-2 dochézi i po podani
kortikoidi (11). Léky se specifickym Gcinkem
jen na COX-2 méné zvySuiji krevni tlak.

Cytochrom P-450

Spoleénou  cestou  biotransformace
(biodegradace nebo bioaktivace) nékterych
IéCiv, antihypertenziva nevyjimaje, je zména
funk&nich skupin vychozi molekuly cytochro-
movym systémem P-450. Cilem transformace
je zvysit hydrofilitu matefské molekuly, a tim
usnadnit jeji resorpci ve stfevé ¢i exkreci latky
do moce nebo Zluce.

Souhrnny ndzev cytochrom P-450 v sobé
skryva velkou skupinu enzymd (superfamily),
obsahujicich hem, které jsou lokalizovany
na membrané endoplazmatického retikula.
Nejvy$si koncentrace cytochromu P-450 se
nachazeji v jatrech a tenkém stfevé, ale pri-
kazny je také napf. v ledvinach, plicich nebo
mozkové tkani. Nomenklatura cytochromu
P-450 byla ustanovena hierarchicky a je Cle-
néna na ,rodiny“ (families — oznacovany arab-
skou Cislici, vSichni ¢lenové maji minimainé
40% homologii v sekvenci aminokyselin).
Od roku 1993 se rozliSuje 12 rodin enzymu
spoleénych pro vSechny savce. U Clovéka
jsou nejvyznamngjsi CYP1, CYP2 a CYP3,
které obsahuji vice nez 70 % vzorkl z jaterni
tkané. Rodiny se déli na ,podrodiny“ (subfa-
milies — enzymy s vétsi neZ 55% homologi,
oznacované velkymi pismeny). N&zvoslovi
jednotlivych enzym( je tvofeno pfidanim dalsi
Cislice (napf. CYP2D6). Nejvice jsou v jatrech
exprimovany enzymy patfici do skupin CYP3A
(30 %) a CYP2C (20 %), nasleduji CYP1A2 (13

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

Klinicky nejvyznamnéjsi z celého sys-
tému cytochromu P-450 je skupina enzym
P 450 3A, protoze figuruje nejen v metabo-
nich substratld. Zakladnimi izoenzymy jsou
CYP3A3, CYP3A4 a CYP3A5, z nichz ma
vysadni postaveni CYP 3A4, jehoz se tykd
pfevazna vétsina interakci.

Mezi jeho substraty/léky, neovliviiujic
funkci cytochromu/ patfi celd skupina fibratu,
vétSina statini, blokatory kalciového kanalu
(mimo diltiazem), amiodaron, fentanyl, cisap-
rid, tricyklickd antidepresiva, néktera antihista-
minika a neuroleptikum pimozid.

Mezi induktory (latky, zvySujici aktivtu
cytochromu) patfi barbiturdty, fenytoin, kar-
bamazepin, griseofulvin, primidon, rifampicin,
dexamethason a sexudlni steroidy.

Mezi inhibitory (latky blokujici aktivitu
cytochromu) patfi blokatory kalciového kanalu
diltiazem a mibefradil, antimykotika ketokonazol
a flukonazol, makrolidova antibiotika, kortikoidly,
tamoxifen, cimetidin, fluoxetin a fluvoxamin,
midazolam, cyklofosfamid, takrolimus (13), ano-
rektika a grapefruitova Stava (14).

Celd fada antihyperteznich 1éku je ovliviio-
vana vy$e uvedenymi pochody, coz se odrazi
na jejich léCebném efektu.

V dal$im textu jsou uvedeny Iéky, snizujici
krevni tlak, sefazené podle jednotlivych sku-
pin, spolu s latkami, které negativné ovliviuji
jejich antihypertenzni G¢inek.

I. Diuretika

Diuretika jsou latky, zvySuijici vyluGovani
NaCl s druhotnym zvySenim diurézy. Mecha-
nizmy, kterymi diuretika snizuiji krevni tlak, ne-
jsou zcela objasnény. Kromé snizeni mnoZzstvi
cirkulujicich tekutin maji i G¢inek vazodilataéni,
ktery je vysvétlovan poklesem obsahu sodiku
v cévni sténé a snizenim vstupu Ca++ do
buriky. Vazodilataéni Ucinek saluretik mize
byt i podporovan uvolfiovanim prostaglandinu
PGE2.

Uginek furosemidu, hydrochlorothiazidu
¢i amiloridu je blokovan nesteroidnimi anti-
revmatiky, ktera blokuiji tvorbu prostaglandind.
Snizuji pritok krve ledvinami a tim snizuji
diureticky uéinek (15, 16).

Sekrece furosemidu mize byt blokovana
i probenecidem nebo trimethoprimem (17). Je-
ho G¢inek snizuje i kys. acetylsalicylova v dav-
ce nad 650 mg, kterd s nim soupefi o misto
v sekre¢nim mechanizmu proximalniho tubulu
(17).

Uginnost  chlorthalidonu je snizovana
cholestyramiemn a kolestipolem, které snizuji
jeho gastrointestinlni absorpci (15).
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Kyselina acetylsalicylova snizuje diure-
ticky ucinek spironolaktonu, neovliviiuje viak
jeho ucinek antihypertenzni (18).

Metabolizmus eplerenonu je zavisly na cy-
tochromu P450 3A4 a jeho ucinek je zvySovan
ketokonazolem (7).

Il. Léky, pusobici na sympaticky
nervovy systém

a) Blokatory perifernich
alfa-receptort

Jednd se o latky, které vedou ke snizeni
krevniho tlaku blokadou perifernich post-
synaptickych alfa-1 i alfa-2 receptor(i, nebo
selektivni blokadou alfa-1 receptord. Mecha-
nizmus pUsobeni spoéiva v poklesu periferni
cévni rezistence.

Jejich U¢inek sniZuji sympatomimetika
(adrenalin, efedrin, dopamin) svym pfimym
farmakologickym pUsobenim. Uginek snizuji
i nesteroidni antiflogistika inhibici syntézy pro-
staglandinti a retenci sodiku a tekutin (15).

b) Blokdtory beta-receptort

Pfesny mechanizmus antihypertenzniho
ucinku beta-blokatord neni zcela znam. Mezi
moznymi mechanizmy byvaji uvadény jejich
centralné nervovy Ucinek, inhibice periferni
sympatické aktivity, potlaeni vydeje reninu,
zmen$eni vendzniho navratu a plazmatického
objemu, nastaveni (reseting) baroreceptord,
stimulace tvorby vazodilata¢nich prostaglandi-
nd, zvySeni produkce natriuetického peptidu A,
blokada presynaptickych beta-receptorli se
snizenym uvolfiovanim noradrenalinu a zmen-
8eni presorické odpovédi na katecholaminy pfi
stresu a namaze.

Nevhodna je kombinace Ik celé skupiny
s inhibitory monoaminooxidaz (IMAO), s kloni-
dinem a ganglioplegiky. Sou¢asné podavani
IMAO mize vyvolat hypertenzni krizi, a proto
je IMAO nutné vysadit nejméné 2 tydny pred
zahdjenim |écby beta-blokatory (15). Interakce
beta-blokatord s klonidinem mdze vyvolat re-
bound fenomén. Uginnost celé skupiny je dale
snizena rifampicinem (19) a nesteroidnimi
antiflogistiky (naproxen, piroxikam, ibupro-
fen) (20). Antihypertenzni efekt snizuji snad
i kortikoidy. U acebutololu je popsano snizeni
ucinku pfi soucasném podavani floktaferinu
¢i sultopridu.

Uginnost skupiny zvysuje sou¢asné poda-
vani ciprofloxacinu a cimetidinu.

Ill. Centrdlné pusobici latky

Centralni agonisté alfa2-receptordl snizuji
krevni tlak ovlivnénim G proteinu a inhibicii sub-
stance P (9). Jejich Ucinek je ruSen souasnym
podanim perifernich blokator(i alfa receptor(!!
a tricyklickych antidepresiv. Nevhodné je i kom-
binace klonidinu a beta-blokatord.

Uginek agonistti imidazolinovych recepto-
rd je snizovan souc¢asnym podavanim tricyklic-
kych antidepresiv. Neni ovlivnén nesteroidnimi
antiflogistiky.

IV. Blokdatory Ca kandalu

Blokatory kalciového kanald jsou hete-
rogenni skupinou latek, liici se chemicky,
farmakologicky i terapeuticky. Spole¢né celé
skupiné je, ze méni kinetiku otevirani a zavi-
rani kalciovych kanall bunéénych membran,
a tim prinik kalciovych iontd z extracelularni-
ho prostoru do buriky a naopak. Ovliviiuji tak
mnozstvi vépnikovych iontd v cytoplazmé.
Primamnim  hemodynamickym  dUsledkem
jejich ucinku je vazodilatace..

Blokatory kalciovych kandll jsou sku-
pinové metabolizovany cestou cytochromu
P450 3A4.

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

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

Amlodipin je metabolizovan cestou cyto-
chromu P450 3A4, pfesto vSak ani neinhibuje
tuto cestu pro jiné Iéky, ani neni sém ovlivnén
jejich metabolizmem (24, 25, 26).

V. Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACEI)
ACEIl vedou ke snizeni krevniho tlaku
snizenim periferniho  cévniho odporu. Na
vazodilataénim a¢inku ACEI se podili inhibice
tvorby vazokonstrikéniho pdsobku angioten-
zinu Il v krevnim obéhu, inhibice lokélniho
angiotenzinu Il ve tkanich, snizené uvolfiovani
katecholamin( z nervovych zakonceni, potla-
¢eni arteridlniho baroreceptorového reflexu,
zvySeni  hladiny  bradykinin-prostaglandin
ve tkanich a snizeni sekrece aldosteronu.
Antihypertenzni u¢inek ACEI je snizovan
obecné nesteroidnimi antiflogistiky, ktera
zvySuji krevni tlak az o 10 mmHg (27, 28). Ne-
steroidni antiflogistika inhibuji syntézu vazodi-
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