v kombinacich vede i k mensimu vyskytu nezaddoucich ucinkd nez pfi
uzivani maximalnich davek v monoterapii. Dvojkombinace zékladnich
antihypertenziv je 5x Uc¢innéjsi nez zdvojndsobeni davky jednoho
léku, coz potvrdila rozséhla metaanalyza 42 studif (6). Podavani kom-
binacni [é¢by navic vyznamné snizuje riziko vzniku kardiovaskuldrmnich
a cerebrovaskularnich pfihod v porovnani s monoterapii. Nasazenf
kombinace jiz od pocatku lé¢by redukuje kardiovaskuldrni pfihody
0 34 % (7). Kombinacni lé¢ba predchazi Iékafské inercii a zlepSuje ad-
herenci k l1é¢bé. Podavani fixnich kombinaci snizuje pocet uzivanych
tablet a zjednodusuje lé¢ebné schéma, coz vede u pacientl ke zlepSeni
compliance s Ié¢bou a predchazi svévolnému ukonceni lé¢by ze strany
pacientl. Co se tyka lécebné inercie, tak jak vyplyvé z americké studie,
jen v 17 % navstév v primarni péci dochazi k intenzifikaci lé¢by u pa-
cientd, u kterych nenf krevni tlak v cilovych hodnotach (8). Na druhou
stranu opozdéna intenzifikace 1é¢by o 1,4 mésice po zjisténé hodnoté
vysokého krevniho tlaku a prodluzovany ¢as mezi kontrolami vedou ke
zvysovanirizika kardiovaskuldrnich pfihod (9). Stran adherence k1é¢bé,
hypertonici, ktefi uzivajf fixni kombinaci v jedné tablet, ji maji o 21 %
vyssiastejné tak je u nich i vyssi perzistence k 1é¢bé, tedy dlouhodobé
setrvani na dané medikaci (10).

Amlodipin

Amlodipin fadime mezi dihydropyridinové kalciové blokatory.
Jeho hlavnim Ié¢ebnym Ucinkem je vazodilatace, coz vede k poklesu
krevniho tlaku. Vazodilatace neni omezena jen na systémovy tepenny
systém, ale pUsobiiv korondrnim fecisti. Tento efekt vyuzivdme v [é¢bé
anginy pectoris. Amlodipin md velmi dlouhy biologicky polocas, zhruba
36 hodin, pfi opakovaném podéni se ale prodluzuje az na 60 hodin.
Tento dlouhy biologicky polocas je v klinické praxi nesmirnou vyhodou.
Jednak samozfejmé umoznuje podavani léku pouze 1x denné. Ma ale
i jind pozitiva. Mnohdy si totiz pacienti ,radi vybirajf 1ékové prazdniny..."
Redlné to znamend, Ze odjedou bez 1€kl na chalupu, na sluzebni cestu,
nebo jen v roztrzitosti zapomenou vzit pfedepsanou tabletu. Studie,
kterd se zabyvala 24hodinovou monitoraci krevniho tlaku, ndm potvr-
dila, ze pfi vynechdni amlodipinu nedochézi k vyraznému vzestupu
krevniho tlaku (TK). Pacienti, ktefi dlouhodobé uzivali amlodipin, vysadili
jednu déavku a nasledné jim byl provedeno 24hodinové monitorovani
TK. Méfeni prokdzalo, ze nedoslo k vyznamnému vzestupu TK. Jak ale
vypadala situace, kdyz pacient neuzil amlodipin 48 hodin? Pfekvapivé
i zde dlouhodobd monitorace TK prokdazala, Ze odchylka od poZado-
vanych hodnot TK byla minimalni (11). Dlouhy biologicky polocas je
rovnéz nesmirné vyhodny k udrzeni TK v rannich hodindch, kdy ¢asto
dochazi k prudkému tlakovému vzestupu a ke vzniku kardiovaskularnich
onemocnéni, hlavné CMP (11). Amlodipin ma ale i dalsi kardioprotek-
tivni vlastnosti, jak ndm prokézala fada mortalitnich studif. Nejzndméjsi
z nich je pravdépodobné studie ASCOT, kdy amlodipin v kombinaci
s perindoprilem ved! k vyznamnému poklesu kardiovaskularni a cel-
kové mortality (oproti vétvi kde byl podavan atenolol s thiazidovym
diuretikem) (12). Vliv na kardiovaskuldrni pfihody mohlo mit i snize-
ni centralniho krevniho tlaku, coz prokdzala studie CAFE, kterd byla
podstudif studie ASCOT pravé ve vétvi, kde byl podadvan amlodipin +
perindopril (13). Pfiznivy efekt na kardiovaskuldrmi onemocnéni prinesly
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i daldi studie ALLHAT a ACCOMPLISH. Jeden z vysledkd studie ALLHAT
potvrdil roli blokdtoru kalciového kanélu amlodipinu v prevenci ische-
mické choroby srde¢nf (14). Studie ACCOMPLISH podobné jako studie
ASCOT prokazala, Zze kombinacni lé¢ba amlodipinem a ACE inhibitorem
benazeprilem snizuje kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu o 20 %
pfi stejném poklesu krevniho tlaku proti kombinaci benazeprilu s hyd-
rochlorothiazidem (15). Studie VALUE, kterd zafadila 15 245 nemocnych,
porovnavala lé¢bu valsartanem proti amlodipinu. Zafazeni byli nove
diagnostikovani ¢i nedobfe kompenzovani hypertonici s vysokym
kardiovaskularnim rizikem. Amlodipin byl u¢innéjsi v poklesu krevniho
tlaku nez valsartan v prvnich 6 mésicich lécby a méné ¢asto vyzadoval
kombinacni Ié¢bu hypertenze. V amlodipinové vétvi byl rovnéz nizi
vyskyt CMP a nového infarktu myokardu oproti valsartanu (16). Dalsf
velké studie prokazaly regresi aterosklerdzy pfi podavani amlodipinu.
Jednalo se napfiklad o dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou
studii PREVENT u pacientl s hypertenzi a ischemickou chorobou sr-
decni. Ve studii byly sonograficky hodnoceny aterosklerotické zmény
na karotidach a v koronarnim fecisti pfi koronarografii. Pacienti, kteff
uzivali amlodipin, méli nizsi vyskyt hospitalizaci pro nestabilni anginu
pectoris, nebyla u nich tak ¢asto potfebna revaskularizace myokardu
a méli vyrazné nizsi pocet kardiovaskularnich pfihod oproti place-
bu. Pfi ultrasonografii karotid bylo prokdzano ovlivnéni cévni stény
a snizeni poméru intima/media ve vétvi lécené amlodipinem (17). Ve
studii CAMELOT byli pacienti randomizovani k podavani amlodipinu,
enalaprilu & placeba. Do studie bylo zafazeno 1991 pacientd, ktefi méli
angiograficky dokumentovanou ICHS (> 20 % stendza pfi koronarografii)
a zaroven diastolicky krevnim tlak < 100 mm Hg. Pacienti byli sledovani
i pomoci koronarografie s intravaskularnim ultrazvukem (IVUS). Studie
trvala 2 roky. Ve skupiné pacient(, kterym byl podavan amlodipin, pro-
kdzal IVUS zpomaleni progrese aterosklerozy (18). Vyse uvedené studie
se vénovaly vlivu amlodipinu na aterosklerézu cév. Existuje vsak néjaka
studie, kterd by ovéfila jeho pozitivni vliv na endotelidlni dysfunkci?
Ano, existuje. Praci, kterd se vénovala této otdzce, byla multicentricka
placebem kontrolovana studie AWALON-AWC. Funkce endotelu byla
hodnocena méfenim poddajnosti cévni stény pomoci snimani pulzové
vlny na arteria radialis. Pacienti byli randomizovéni k podavéani kombi-
nacnilécby amlodipinu s atorvastatinem nebo monoterapii obéma Iéky
proti placebu. Po 8 tydnech podavéni bylo zjisténo zvyseni poddajnosti
malych arterif pfi kombinacnilécbé o 19,3 % a u samotného amlodipinu
0 11,7 %. U vétsich arterii se vice uplatioval vliv samotného amlodipinu,
protoze poddajnost vétsich arterif je vice ovlivnéna vysi krevniho tlaku.
Terapie amlodipinem snizi tzv. wall-shear stress, tedy skluzné napéti,
které poskozuje endotelidIni buriky pfi hypertenzi a vede k endotelidlnf
dysfunkci (19). Amlodipin je metabolicky neutrdlni, protoze neovliviiuje
lipidovy ani glycidovy metabolismus, proto je mozné jej bez obav
podavat napfiklad pacientlim s metabolickym syndromem.

Bisoprolol

Drive nezZ se cilené budu vénovat bisoprololu, zastavim se obec-
né u beta-blokatord (BB). Jen na mélo 1ékl bylo v [é¢bé hypertenze
nahlizeno tak kontroverzné, jak tomu bylo pravé u BB. V roce 2006 je
autofi britskych guidelines (NICE) odsunuli z 1€kl prvni volby u ne-

/ Vniti Lék. 2024;70(6):384-388 / VNITRNI LEKARSTVI



