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Uvod

Abstrakt

Je uveden strueny prehled vedlejsich a nezadoucich U¢inkU zakladnich antihyperten-
ziv, kvuli kterym mohou nemocni medikaci prestat uZivat. Z vysazeni pak plyne nebez-
peti vzestupu krevniho tlaku. Nejvice moznych vedlejsich U¢inkd u zakladnich anti-
hypertenziv je popisovano u diuretik a betablokatord. Popisujeme nejen tyto vedlejsi
Utinky, ale také uvadime, ktera Iékova skupina ma nejméné vedlejsich U¢inkU a nejnizsi
riziko vysazeni pacientem.

Abstract

It includes a brief overview of secondary and unwanted effects of basic antihyperten-
sive drugs which may influence patients toward discontinuation of medication with
the ensuing danger of complications associated with uncontrolled blood pressure. The
greatest amount of possible side effects of the basic antihypertensive drugs is descri-
bed for diuretics and beta-blockers. We not only describe these side effects, but we
also specify which class of drugs carries the least side effects and the lowest risk of
discontinuation by patients.

o piipravcich (SPC) a pfibalovych informacnich letacich

Nezadouci Uc¢inek je nepfizniva a nezamyslend odezva na
podani léku. Méné zavazny nezadouci Utinek muze vést
k preruseni lé¢hy, zavazny je pak kazdy nezadouci U¢inek,
ktery ma za nasledek Umrti pacienta, ohrozZeni Zivota, vy-
zaduje prijeti do nemocnice nebo prodlouzeni pobytu v ne-
mocnici. Pokud ma byt I1ék povazovan za bezpeeny, mély by
byt pfinosy lécby vétsi nez jakékoliv riziko poskozeni sou-
visejici s podanim pripravku. Véechny Iéky mohou zpUso-
bit nezadouci Ucinky, je vak dUlezité, aby se u vétsiny lidi
pii uzivani léku neobjevily zavazné nezadouci Ucinky [1,2].

Pri uzivani 1€kl se mUze pacient setkat s nepfiznivou ode-
zadouci Ucinek léku. Jejich vyskyt mbzeme rozdélit od velmi
¢astych az po vzacné (tab 1).

Informace o moznych nezadoucich Ueincich a jejich pfi-
padném piedchdazeni jsou uvedeny v souhrnech Udaju
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(PIL). Podezieni na nezadouci U¢inek mize Statnimu
Ustavu pro kontrolu légiv (SUKL) hlasit kazdy pacient.
Zdravotnicti pracovnici, zadavatelé klinického hodnoceni
a drZitelé rozhodnuti o registraci maji pak tuto povinnost
stanovou ptimo zakonem. Véechny hlasené vedlejsi a ne-
7adouci Ueinky 1éky jsou k dispozici v databazi 1éko SUKL.

velmi ¢asté vice nez 1/10 pacient0
tasté 1/100 az 1/10 pacientd
méné casté 1/1 000 az 1/100 pacientd

vzacné 1/10 000 az 1/1 000 pacientd

velmi vzacné 1/100 000 az 1/10 000 pacientd

neni znamo z dostupnych Udaju nelze ur¢it
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U antihypertenziv je problémem, ze hypertenze neboli
a vétsinou nedéld nemocnému zadné obtize. Proto vedlejsi
Ucinky antihypertenziv vedou mnohé nemocné k tomu, Ze
je prestanou uzivat, aniz si uvédomi riziko komplikaci nelé-
¢ené hypertenze [3].

Pirehled nezadoucich U¢inks zakladnich
antihypertenziv

Diuretika

U thiazidovych a thiaziddm podobnych diuretik je to pre-
devsim hypokalemie, hyperurikemie a hyponatremie, jsou
silné zavislé na davce. Z dlouhodobého hlediska je ne-
gativni vliv na metabolizmus glycidd — ten je nejsilnéjsi
u thiazidU a existuje téz u chlortalidonu a méné u inda-
pamidu. Diuretika ovliviuji také hladiny sérovych lipidg,
zfejmé v souvislosti se zhor$enou inzulinovou senziti-
vitou, nebo reflexni aktivaci systému renin-aldostero-
nového a sympatiku jako odezva na volumovou depleci.
Aktivace sympatického nervového systému zvysuje pro-
stfednictvim beta-adrenergnich receptor0 lipolyzu a sou-
tasna alfa-adrenergni vazokonstrikce navozuje hyperli-
pidemii. Kombinace malé davky thiazolového diuretika
s kalium $etficim diuretikem muZe byt z metabolického
hlediska protektivni a zamezovat tak do ur¢ité miry neza-
doucimu efektu [4, 5].

Klickova diuretika (furosemid) se pouzivaji jako antihy-
pertenziva pouze pfi vyznamné snizené glomerularni fil-
traci a hlavné musime myslet na hypovolemii a hypoka-
lemii.

Antagonisté mineralokortikoidnich receptory, a to hlavné
verospiron, ktery se uziva hlavné u rezistentni hypertenze,
ma nezadouci U¢inky, jako je hyperkalemie a jiné elektroly-
tové nerovnovahy, déle se objevuje snizeni libida, erektilni
dysfunkce, gynekomastie u muzy, citlivost prsu, bolest prsu
U muzy, zvétseni prsu, menstruacni poruchy a hirsutizmus,
které vznikaji diky antiandrogennimu Uginku spironolak-
tonu; tyto nezadouci Utinky jsou vsak vyrazné nizsi u eple-
renonu [6].

srovnani cile D

CMP +ICHS
vs placebo
vedlejsi U¢inky

vs véechna AH CMP +ICHS

(vyjma ARB) vedlejsi uginky
+  signifikantné lepsi nez placebo
* nelisici se od placeba

n signifikantné horsi nez placebo

Betablokatory
Mezi znamé nezadouci Utinky betablokatord patfi rizné po-
ruchy rytmu vyplyvajici z jejich negativné chronotropniho
Ucinku a dale bronchospazmy, které vznikaji zvIasté po ne-
selektivnich betablokatorech. Z dlouhodobého hlediska je
duleZité negativni ovlivnéni lipidového a glycidového meta-
bolizmu. Betablokatory omezuji ¢asnou fazi a prodluzuji
pozdni fazi inzulinové sekrece vedouci k hyperinzulinemii
a inzulinové rezistenci. Dale mohou vést k vzestupu télesné
hmotnosti s centralni kumulaci tuku a inzulinovou rezis-
tenci, kterad zpUsobuje i zmény v sérovych lipidech [7].
Betablokatory navozuji periferni vazokonstrikci, a proto
se za relativni kontraindikaci povazovala periferni atero-
sklerdza. Popisovana je erektilni dysfunkce, kterd je ¢as-
tym dUvodem k vysazeni u muzg, aniz to lékafi nahlasi,
a pfitom hlavnim divodem byva Uzkost a ¢teni piibalo-
vého letaku [8].

Blokatory vapnikovych kanalu

Nejcastéjsimi nezadoucimi Uctinky dihydropyridinG jsou
periferni otoky a navaly krve v obliceji (flush). Pravdépo-
dobné nejmensi vliv na vznik otokd ma lerkaindipin ve
srovnani s ostatnimi dihydropyridiny. Blokatory vapniko-
vych kanalu typu verapamilu a diltiazemu nejsou vhodné
k lécbé hypertenze provazené srdec¢ni slabosti nebo po-
ruchami atrioventrikularniho vedeni pro jejich negativné
inotropni a negativné chronotropni U¢inek [9].

Inhibitory angiotenzin | konvertujiciho enzymu
Nej¢astéjsim nezadoucim Ucinkem je kasel, ktery se vysky-
tuje typicky po ulehnuti. Je ddn zpomalenym odbourava-
nim bradykininu a naslednou kongesci plic. Podavani ACEI
u renovaskularni hypertenze na podkladé jednostranné
stendzy a u osob s renalni insuficienci vyzaduje opatrny
postup a c¢asté laboratorni kontroly, hlavné kreatininu
a kalia v séru pro mozné zhoréeni ledvinnych funkci. Co se
tyce vlivu na metabolizmus glycid0 a tukd, jsou ACE inhibi-
tory metabolicky neutralni, stejné jako sartany [10].

ACEI — inhibitory ACE ARB — blokatory angiotenzinového receptoru/sartany BB — betablokatory CAA — antagonisté vapniku D — diuretika
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Blokatory receptort AT, pro angiotenzin ||
(ARB) — sartany

Sartany maji ze vSech antihypertenziv nejméné neza-
doucich Uginkd a nemocni |éceni sartany vykazuji nej-
lepsi dlouhodobou perzistenci na lé¢bhé. Pouze obdobné
jako u inhibitord ACE musime kontrolovat funkci ledvin
a plazmatickou koncentraci drasliku [10].

Blokatory perifernich alfa-receptord

Blokatory perifernich alfa-receptort jsou indikovany v kom-
binaci s ostatnimi antihypertenzivy v lé¢bé tézké nebo re-
zistentni hypertenze. Tyto latky by nemély byt podavany
nemocnym s manifestnim nebo latentnim srde¢nim selha-
nim. Hlavnimi nezadoucimi U¢inky jsou ortostaticka hypo-
tenze a retence tekutin [10].

Centralné pUsobici agonisté imidazolinovych
receptoru 11

Centralné pUsobici agonisté imidazolinovych receptord I1
(moxonidin, rilmenidin) zpusobuji méné nezadoucich UEinky
(sedace, sucho v Ustech) a pfi ndhlém vysazeni nenavo-
zuji rebound fenomén [10].

Klinicka metaanalyza

Velmi zajimava a pout¢na je metaanalyza, kterou provedli
Thomopoulos et al. Autofi sledovali pomoci metaanalyzy
vysazeni antihypertenzni medikace pro vedlejsi Ucinky
ve srovnani s placebem a porovnavali riziko preruseni
lécby jednotlivych Iékovych skupin mezi sebou. Do ana-
lyzy bylo zahrnuto 38 placebem kontrolovanych studii,
které zahrnuly celkem 147 788 pacient0, a 37 studii, které
ptimo srovnavaly jednotliva antihypertenziva mezi sebou
U 242 481 pacientU. U véech sledovanych skupin 1ék0 bylo
zvyseno vysazeni pro vedlejsi U¢inky. Pfi srovnanis place-
bem byl pomér rizik (risk ratio RR) u diuretik 2,23 (1,32—
—3,76), u betablokatort 2,88 (1,58-5,28), u antagonistU
vapniku 2,03 (1,17-3,56), i inhibitord ACE 2,78 (1,37-5,47).
Pouze sartany (ARB) nevykazaly ve srovnani s placebem
vys$si vysazeni pro vedlejsi Utinky: pomér rizika 1,13 (0,78—
—1,62). Podobné pfi ptimém srovnani mezi jednotlivymi
zakladnimi antihypertenzivy mély sartany nejnizsi vyskyt
vedlejsich U¢inkt RR 0,71 (0,58—-0,87). Autofi uzaviraji, ze
¢asty dUvod pro vysazeni jsou pravé vedlejsi U¢inky anti-
hypertenziv s vyjimkou sartany, coz je schematicky uka-
zano v tab. 2, [1112].

www.atheroreview.eu

. 4

Zaveér

Vysazeni antihypertenzni [é¢by nemocnymi pro vedlejsi
Ucinky je pomérné ¢asté a vyzaduje peclivé pouceni ne-
mocného |ékafem, Ze riziko nelécené nebo $patné kon-
trolované hypertenze je z d0vody vyskytu organovych
komplikaci vysoké, a to od mozkovymi piihodamiaz po se-
Ihani srdce ¢i ledvin. PFi vybéru antihypertenziva bychom
tento fakt méli vzit v Uvahu a volit nejlépe lékovou sku-
pinu s minimalnimi vedlej$imi U¢inky, coZ se ukazalo, ze
nejlépe spliuji sartany.
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