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Blokatory kalciovych kanalu v lécbe arterialni

hypertenze

/

ArteridIni hypertenze je viibec nejcastéjsim kardiovaskuldrnim onemocnénim. Podle aktudinich dat UZIS Zije v CR asi 1,8 milionu
nemocnych. Bohuzel, stdle také plati, Ze je i nejcastéjsim rizikovym faktorem pro celkovou mortalitu. Prof. MUDr. Jifi Widimsky, CSc.,
vedouci Centra pro vyzkum, diagnostiku a lécbu hypertenze 3. interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze, se zamysli nad soucasnym
postavenim blokdtort kalciovych kandli v terapii tohoto zdvazného onemocnéni.

Je znamo, Ze se riziko kardiovaskularnich ¢&i cerebrovaskular-
nich pfihod dramaticky zvySuje se stoupajicim systolickym
a diastolickym krevnim tlakem. Kazdy nartst o 20 mm Hg
u systolického, resp. 0 10 mm Hg v pripadé diastolického krev-
niho tlaku napfiklad zdvojnasobuje riziko cerebrovaskularnich
ptihod. , Toto riziko naopak klesd ruku v ruce se snizovdanim
hodnot krevniho tlaku, a to az k cislu 115/75 mm Hg. Retro-
spektivné analyzovand data z velkych epidemiologickych studii
tikaji, Ze hlubsi pokles uz Zddny dalsi prospéch pro pacienty
v tomto smyslu nepfindsi. Pri nasich snahdch o sniZeni rizika
korondrnich pfihod bychom, podle poslednich dat, neméli nechat
poklesnout systolicky krevni tlak pod 130 mm Hg. UZ pouhé
snizeni systolického krevniho tlaku o 2 mm Hg ale redukuje
riziko vzniku kardiovaskuldrnich pfihod o 7-10 %, “ vypoc¢itava
na uvod J. Widimsky.

Blokatory kalciovych kanald

Blokatory kalciovych kanalt jsou jednou z nejvyznamnéjsich
trid antihypertenziv, u nekomplikované arterialni hypertenze
dnes patfi mezi Ctyfi ,elitni“ skupiny 1éciv, protoze postaveni
beta-blokatort je v této indikaci jako 1ék prvé volby diskuta-
bilni. Z praktického hlediska se mohou délit rizné - podle
chemické struktury (dihydropyridinové a non-dihydropy-
ridinové pripravky) ¢i délky dcinku, vétsina autort uz dnes
podle J. Widimského druhou tfidu blokatort kalciovych
kanald s prolongovanym ucinkem dale nedéli: ,,V [écbé arteridlni
hypertenze obecné preferujeme takové léky, které ti¢inkuji celych
24 hodin a mohou byt poddviny 1x denné. Prikladem miiZe byt
dihydropyridinovy blokdtor kalciovych kandlil nitrendipin, ktery
md dlouhy biologicky polocas a pfi 24hodinovém monitorovani
krevniho tlaku dokdze 1icinné snizovat jeho hodnoty i v nocnich
hodindch.“ Blokétory kalciovych kanala jsou G¢inné i pti pre-
venci subklinického orgdnového poskozeni. Podle metaanalyzy
randomizovanych kontrolovanych studii, které sledovaly regresi
tloustky intima-media, tedy zakladniho markeru hypertrofie
cévni stény, jsou blokatory kalciovych kanalt v tomto kontextu
dokonce tc¢innéjsi nez inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu (inhibitory ACE). Obdobny vysledek pfinesly vysled-
ky metaanalyz pti hodnoceni regrese hypertrofie stény levé
komory srde¢ni, kde jsou blokatory kalciovych kanalu stejné
uspésné jako inhibitory ACE a sartany. Uz od konce 90. let
také prevladaji nazory, ze blokatory kalciovych kandlt jsou
spolu s diuretiky viibec nejuc¢innéj$imi pripravky ke snizeni
systolického a pulsniho krevniho tlaku. Sledovana jsou i data
z oblasti primdrni a sekundarni prevence. Blokéatory kalciovych
kanali jsou podle soucasnych metaanalyz ve srovnani s ostat-
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nimi tfidami antihypertenziv Gc¢innéjsi pfi snizovani rizika
cerebrovaskuldrnich ptihod, a to nad rdmec vlastniho poklesu
krevniho tlaku.

Blokatory kalciovych kanalt a variabilita
krevniho tlaku

V poslednich letech je mezi odbornou vefejnosti intenzivné
diskutovana problematika variability krevniho tlaku. Ukazuje se,
ze zvySena variabilita krevniho tlaku je samostatnym rizikovym
faktorem kardiovaskularnich a predevsim cerebrovaskularnich
ptihod. Ohrozeni jsou napiiklad nemocni s ¢etnymi vzestupy
systolického krevniho tlaku v denni i no¢ni dobé s vysokou
standardni deviaci jako markerem variability. ,,Z retrospektivni
analyzy studie ASCOT vyplyvd, Ze variabilita hodnot systolického
krevniho tlaku, méfend jako standardni deviace, je vyznamnym
prediktorem prvni i ndsledné cerebrovaskuldrni prihody. V lotiském
roce byla publikovina metaanalyza, jejiz autoti si poloZili otdzku,
jaky je ticinek jednotlivych skupin antihypertenziv na variabilitu
krevniho tlaku. Byly mezi nimi prokdzdny pomérné vyznamné
rozdily a blokdtory kalciovych kandlii v tomto smyslu dopadly
nejlépe. Dokdzaly nejvyraznéji snizovat variabilitu krevniho tlaku,
at uz méfenou pomoci standardni deviace nebo jejiho koeficientu,
ktery bere v potaz aktudlni hodnotu krevniho tlaku. Plati, Ze ¢im
vys$$i je tato hodnota, tim vyssi je i standardni deviace. Blokdtory
kalciovych kandlii jsou tedy v tomto smyslu favorizovdny a jejich
priznivy ticinek miZeme pravdépodobné davat i do souvislosti se
snizenim rizika vzniku cerebrovaskuldrnich ptihod, “ upozornuje
J. Widimsky.

Vhodné do kombinace s inhibitory ACE

Kombina¢ni 1é¢ba je u nds v soucasnosti predepisovana asi 60 %
hypertoniku. J. Widimsky mini, Ze je to stéle nedostacujici ¢islo
a hovoti o porovnavani u¢innosti nékterych dvojkombinaci anti-
hypertenziv. Ze studii vyplyva, ze kombinaci volby by v tomto
ptipadé mély byt inhibitory ACE s dlouhodobé ptisobicimi
blokatory kalciovych kandld, méné vhodna je potom kombina-
ce beta-blokdtoru s diuretikem ¢i s centralné pusobici latkou.
Ze studie ACOMPLISH vyplyvd, ze dvojkombinace inhibitor
ACE/blokator kalciovych kanalt ve srovnani s kombinaci in-
hibitor ACE/thiazidové diuretikum je v prevenci rizika vzniku
kardiovaskularnich pfihod u¢innéjsi o 20 %. Diuretika jsou
pacienty obecné hufe snaSena, proto je jejich kombinace s in-
hibitory ACE méné vhodn4, totéz plati pro kombinaci inhibitor
ACE/sartan, kde byl ve studii ON-TARGET prokazan jen maly
aditivni u¢inek blokdtort receptorti AT, pro angiotensin II (sar-
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tant). ,,Kombinace inhibitor ACE/blokdtor kalciovych kandlii je
také velmi vhodnd s ohledem na potlaceni otokii dolnich koncetin,
které se mohou objevit jako neZddouci tiinek uzivini blokdtoril
kalciovych kandlii. Pfi jejich izolovaném poddvdni totiz dochdzi
k prekapildrni vasodilataci, kterd byvd ndsledovina edémem
kolem kotnikil. Jejich dvojkombinace s inhibitory ACE vede na-
opak k normalizaci intrakapildrniho tlaku a k edémiim diky tomu
obvykle nedochdzi, “ vysvétluje J. Widimsky. Mezi jednotlivymi
dvojkombinacemi antihypertenziv existuji i vyznamné rozdily
v ovliviiovani centralniho krevniho tlaku. Ve studii ASCOT, resp.
v jeji podstudii CAFE, se zminovana kombinace inhibitor ACE
/blokator kalciovych kanalt ukazala opét jako nejucinnéjsi.

Klinické studie s nitrendipinem

J. Widimsky se dale zabyva klinickymi vlastnostmi nitrendipinu,
dihydropyridinového blokatoru kalciovych kandlt 2. generace,
jehoz vyhodou a ,,pfidanou hodnotou® je priinik hematoencefa-
lickou bariérou a schopnost blokovat nekontrolovany influx kal-
cia do neuront, ktery ma vliv na hromadéni toxickych produkta
a t-proteint. To vSechno muize vést k deterioraci kognitivnich
funkei a ke zvySenému riziku vzniku Alzheimerovy demence.
Existuje korelace mezi hodnotou systolického krevniho tlaku
i diastolického krevniho tlaku a ovlivnénim kognitivnich
funkci; arterialni hypertenze je bezpochyby vyznamnym rizi-
kovym faktorem pro vznik mirnych kognitivnich deficita. Zde
je také pravdépodobna pri¢ina prekvapivych vysledkd studie
SYST-EUR, kde bylo ve vétvi s aktivni terapii nitrendipinem
dosazeno mimoradného 55% snizenti rizika vzniku Alzheimero-
vy demence, pfi¢emz tento velmi pozitivni Gc¢inek byl prokdzan
vyhradné u nitrendipinu. V ramci studie SYST-EUR byli vuci
placebu randomizovani star$i pacienti s izolovanou systolickou
hypertenzi. Procento nemocnych, ktefi odpovidali na terapii
nitrendipinem dostate¢nym snizenim systolického krevniho

tlaku, zde bylo enormni, zejména pti pokrac¢ovani studie, kdy
cilovych hodnot krevniho tlaku dosahovalo celych 80 % sledo-
vanych. V prvni fazi studie bylo podavano placebo a nitrendipin,
ve druhé fazi (SYST-EUR 2) presli vsichni pacienti na aktivni
1é¢bu. Relativni riziko vzniku cerebrovaskularnich piihod, vSech
srde¢nich prihod a anginy pectoris bylo podle J. Widimského
priznivé posunuto ve prospéch vétve s nitrendipinem, ke které-
mu bylo mozné event. ptidavat i diuretikum ¢i inhibitor ACE.
»Pozitivni efekt ovlivnéni vzniku cerebrovaskuldrnich pfihod si
nemocni, kteri uzivali nitrendipin hned od zacdtku, prendseli
i do pokracovani studie, kde uz vichni dostdvali aktivni terapii.
Casné zahdjend lécba vysokého krevniho tlaku pomoci spravné
zvolenych Iékil miiZe tedy prindset vyznamny prospéch nasim pa-
cientiim.“V minulosti se také mélo za to, Ze blokada systému re-
nin-angiotensin-aldosteron je vylu¢nou metodou k pozitivnimu
ovlivnéni prognézy hypertonikt s diabetem 2. typu. Vysledky
studie SYST-EUR ale ukazaly néco nového - nemocni s diabe-
tem 2. typu zde rovnéz vyrazné profitovali z 1é¢by nitrendipinem,
doslo u nich k pfiznivému ovlivnéni nejen kardiovaskuldrniho
rizika, ale i celkové mortality, a ovlivnéni téchto rizik zde bylo
markantnéj$i neZ u osob bez diabetu.

Optimalni davka nitrendipinu je 20-40 mg, za ur¢itych okol-
nosti je mozné pouzit i nizsi davku (10 mg). ,Existuje klinickd
studie, kterd srovndvala ticinnost blokdtorii kalciovych kandlii
mezi sebou. Nemocni se systolickou a diastolickou hypertenzi nebo
s izolovanou systolickou hypertenzi uzivali nitrendipin v nizsich ¢i
strednich davkdch (10, resp. 20 mg/den) a amlodipin ve stiednich
a vyssich davkdch (5 ¢i 10 mg/den). Procento nemocnych, ktefi
dobre odpovidali na terapii, bylo v obou vétvich studie srovnatelné,
cilovyich hodnot krevniho tlaku bylo ve skupiné s nitrendipinem
dosazeno u nepatrné vétsiho poctu pacientii, coz je s ohledem
na pouzité davky léciv velmi zajimavé,“ uzavira J. Widimsky.
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