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ANOTACE:

Spoluprace I¢kare, farmaceuta a pacienta je pii farmakoterapii velice dilezitd a cCasto
klicova pro efektivni a bezpecnou léCbu pacienta. D4 se fici, Ze nejvetsi roli hraje pii
terapii polymorbidnich pacientd, ktefi jsou nuceni uzivat velké mnozstvi 1éku. Tito pacienti
maji také ve vétSiné piipadd diagnozu arterialni hypertenze, ktera patii spolu
s ateroskler6zou k nejéastéjSim onemocnénim kardiovaskuldrniho systému. Arteridlni
hypertenze je chronické kardiovaskularni onemocnéni s vysokou prevalenci v primysloveé
vyspélych zemich, a pokud neni léCena, muze vyustit ve vazné kardiovaskularni
degenerativni zmény. Diplomova price je slozena zteoretické cCasti, kterd se zabyva
definici hypertenze, jeji klasifikaci, diagnostikou a farmakoterapii. V praktické ¢asti bylo
zpracovano 5 klinickych kazuistik, které teSi mozné problémové situace v rdmci
antihypertenzni 1é¢by: interakce mezi antihypertenzivy, problematiku 1é€by hypertenze

Vv ptitomnosti dal$ich zavaznych onemocnéni, 1é¢bu hypertenze v gravidité a laktaci.

ANNOTATION:

The collaboration between a doctor, patient and pharmacist is essential during
pharmacotherapy and it is often crucial for an effective and safe treatment of any patient. It
can be said, that this collaboration is most important during the therapy of comorbid
patients that are forced to use large amounts of medicine. These patients are often
diagnosed with hypertension. Together with atherosclerosis, these diseases are the most
common cardiovascular diseases. Hypertension is chronic cardiovascular disease with high
occurrence in developed countries, and if not treated, the disease may result in serious
cardiovascular degenerative changes. This dissertation is composed of a theoretical part, in
which hypertension is defined together with its classification, diagnostics and
pharmacotherapy, and an applied part, where five clinical case interpretations are
processed. These case interpretations deal with interactions among anti-hypertensive drugs:
interactions among anti-hypertensive drugs, the problems of hypertension treatment when

there are other serious diseases present, hypertension treatment in pregnancy and lactation.
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Arteridlni hypertenze je v soucasnosti velmi rozsifenou civiliza¢ni chorobou, kterd postihla
celosvétove jiz miliardu lidi. Arteridlni hypertenze mtze vést k rozvoji ICHS (ischemické
choroby srde¢ni) a CMP (cévni mozkové piihody). Je odhadovano, Ze na nasledky
arterialni hypertenze ro¢né umird 9 milionu lidi. Tato Cisla vSak nemusi byt tak vysoka,
vhodnou prevenci je mozné arteridlni hypertenzi ptedejit. Zradnost tohoto onemocnéni
spociva v tom, ze ziidka pacient pocituje symptomy. Z tohoto diivodu je dilezité zvySovat

povédomi veiejnosti o zakeinosti tohoto onemocnéni a 0 diilezitosti prevence. !

Arterialni hypertenze se dle pfi¢iny vzniku onemocnéni déli na primarni (esencialni)
hypertenzi a sekundarni (Symptomatickou) hypertenzi. Primarni hypertenze se vyskytuje u
90 % hypertonikt a jeji vyvoldvaci pti¢ina neni piesné zndma. Rizikovymi faktory pro jeji
vznik jsou vek, pohlavi, koufeni, hodnoty celkového cholesterolu a pomér celkového
cholesterolu k HDL (high density lipoprotein, vysokodenzitni lipoprotein) - cholesterolu.
3 Sekundarni hypertenze je diisledkem jiného patologického stavu. Mezi pficiny sekundarni
hypertenze patii endokrinologické poruchy, rendlni onemocnéni, koarktace aorty,
neurogenni pfi¢iny a syndrom obstrukéni spankové apnoe. Muze byt také zplsobena

~ro oy v ’ rwe 2
uzivanim nekterych 1éciv.

V soucasnosti se opousti od monoterapie arteridlni hypertenze z diivodu jeji neucinnosti ve
vétsin€ piipadi. Prechdzi se k uzivani dvojkombinaci a n€kdy dokonce trojkombinaci
antihypertenznich 1é¢iv. Tyto fixni kombinace umoziuji snizeni davky antihypertenziv a
tim snizeni projevil nezadoucich ucinkd. Tento koncept terapie také zvySuje compliance

. N . 4
pacienta a tedy i G¢innost terapie.

Cilem této diplomové prace je zpracovani klinickych kazuistik, které budou slouzit jako
podklady pro vyuku pfedmétu Psychosocialni interakce farmaceut — lékaf — pacient.
Snahou bylo poukédzat na vybrané problémy pii 1é€b¢ arteridlni hypertenze. Dulezity je
vybér spravného antihypertenziva u pacientil s dal§imi zdvaznymi onemocnénimi a vybér
vhodné kombinace antihypertenziv. Zminéna je také 1écba hypertenze v obdobi téhotenstvi

a kojent.

Dal$im cilem bylo v ramci vytvofenych klinickych kazuistik zpracovani informaci, které

by vlékarn¢ farmaceutem meély byt pacientovi predany, aby jeho terapie byla co

N 24
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2. TEORETICKA CAST
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2.1  Definice, epidemiologie, rozdéleni, prognéza arterialni hypertenze
2.1.1 Definice arterialni hypertenze

Dle WHO (World Health Organization, Svétova zdravotnickd organizace) se jedna o
arteridlni hypertenzi, pokud nejméné u 2 ze 3 méfeni provadénych u lékare je TK (krevni
tlak) v riznou dobu nad hodnotou 140/90 mm Hg. U pacientt trpicich arterialni hypertenzi
je vetsi pravdépodobnost vyskytu ICHS, CMP, srde¢niho a renalniho selhéani, ischemickeé
choroby dolnich koncetin a fibrilace sini. Je také rizikovym faktorem rozvoje

(2,5
aterosklerdzy.

Tabulka ¢&. 1: Klasifikace TK podle mé&eni v ordinaci ®

Kategorie Systolicky tlak (mm HQ) Diastolicky tlak (mm HQ)
Optimalni <120 <80

Normalni 120 -129 80-84

Vysoky normalni 130 -139 85-89

Hypertenze 1. stupné (mirna) 140 - 159 90-99

Hypertenze 2. stupné (stfedné zavazna) 160 -179 100 - 109

Hypertenze 3. stupné (zavazna) > 180 >110

Izolovana systolicka hypertenze > 140 <90

Jestlize pacient muze byt zatazen do vice kategorii, fadime ho do vyssi z nich. Zavaznost
izolované systolické hypertenze urcujeme podle vySe STK (systolicky tlak krevni). Za
rezistentni povazujeme takovou hypertenzi, u niz nelze dosahnout snizeni TK pod 140/90

mm Hg ani pfi pouziti trojkombinace antihypertenziv obsahujici diuretikum. 2
2.1.2 Epidemiologie arterialni hypertenze

Arterialni hypertenze je chronické onemocnéni, které se ve velké mife vykytuje
v prumyslové vyspélych zemich. Prevalence hypertenze je ve v€ku 25 — 64 let asi 40 % u
osob starsich je to az 60 %. Diagnostikovanych je asi jen ¥ nemocnych, pfi¢emz dosazeni
cilovych hodnot se podafi jen ve 30 % ptipadd. Jiz miliarda lidi je postiZena arteridlni

’ v Y roz s s 11z o 1: 1 7 vox 1,2
hypertenzi a kazdoro¢n€ umira na jeji nasledky 9 miliénti lidi na celém svéte. = 3

12



2.1.3 Rozdéleni arteridlni hypertenze

Na zakladé etiologie klasifikujeme arterialni hypertenzi do dvou skupin. Primarni
(esencialni) hypertenzi trpi asi 90 % hypertoniki, je zplsobena souborem vice faktort a
jeji pri¢ina nelze jednoznaéné urcit. Naproti tomu sekundarni (symptomatickou) hypertenzi

trpi jen asi 10 % nemocnych a je pouze manifestaci jiného patologického stavu. #°

l. Primarni hypertenze

Rizikovymi faktory pro vznik arteridlni hypertenze jsou ve&k, obezita, vliv zevniho
prostfedi, geneticky podminéné faktory, naruSeni vnitinich regula¢nich mechanismi a
pohlavi (u muzd se primarni hypertenze vyskytuje vice nez u zen). Dal$im vyznamnym
faktorem je také strava a s ni souvisejici energetickd bilance. VSechny formy primarni
arteridlni hypertenze, s vyjimkou izolované pruznikové hypertenze, kterd je disledkem

aterosklerdzy aorty, jsou zptisobeny poruchou ledvinovych funkei. 2.5.6.1

Obezita patii k hlavnim rizikovym faktordm. Hypertenzi trpi 15 — 35 % obéznich pacientd
a jen 8 — 10 % neobéznich pacientt. Pti obezité mizeme Casto pozorovat rozvinuti tzv.
metabolického syndromu. Dalsim klicovym faktorem pii rozvoji arterialni hypertenze je
aktivita autonomniho nervového systému, ktery ma vliv 1 na endokrinni a metabolické
funkce a tedy i hypothalamo-hypofyzarni osu a RAAS (renin-angiotenzin aldosteronovy
systém). Spoustécim faktorem pro aktivaci sympatického nervového systému miize byt
psychicky a fyzicky stres, at’ uz zplsobeny povolanim & povahovymi rysy. Casty
familiarni vyskyt arteridlni hypertenze ukazuje vyznam geneticky podminénych faktoru,
dédicnost je vSak polygenni a s malou expresivitou genll a proto je k manifestaci
onemocnéni potiebnd i fada vnéjsich podnéti, napft. spotieba soli, tu pfijimame v 10 — 159
davkach na den a ledviny asi jedné ctvrtiny populace se s takovou davkou nedovedou
vypotadat. Dale nedostacujici piijem drasliku, vapniku a hot¢iku, konzumace alkoholu nad
60 - 80 g denn¢ (u 60 — 80 % alkoholiki se vyskytuje hypertenze) a koufeni, které zvysuje
riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni. V&k maé také vyznamny vliv na zvySeni rizika

vzniku onemocnéni. S rostoucim vékem klesa pruznost cévni stény. >.6.8

1. Sekundarni hypertenze

Sekundarni hypertenze je pouze symptomem primarniho onemocnéni a Ize ji lécCit
kauzalné. Kviili moZznému nevratnému poSkozeni musi byt 1écba zahdjena co nejdiive.

Sekundarni hypertenzi trpi asi 10 % pacientt. 258

13



Renalni hypertenze

Je nejcastéjsi typ sekundarni hypertenze. Pfi¢inou mize byt napi. stendza aorty nebo
rendlni arterie, arteriol a kapilér, zptisobenych napt. glomerulonefritidou ¢i aterosklerézou.
Tyto pfi¢iny zpusobuji uvolfovani reninu a nasledny vznik angiotenzinu Il, ktery
zpusobuje vazokonstrikci, uvolnéni aldosteronu a tedy zadrzovani Na' a extracelularni
tekutiny. Dalsi pficiny renalni hypertenze mohou byt insuficience ledvin, téhotenska
nefropatie, diabeticka nefropatie, reninom, cystické ledviny nebo obstrukce vyvodnych
cest mocovych. Na rozdil od primarni hypertenze ma renalni hypertenze rychlejsi prabéh.
Jsou charakteristické Casté zmény renalnich funkei (pokles glomerularni filtrace, vyssi

koncentrace dusikatych katabolitii v krvi) a proteinurie. > % °

Endokrinni hypertenze

Endokrinni hypertenze je zptisobena nadprodukci nékterého z vasokonstrikénich ptsobkii.

Postihuje okolo 1 — 2 % vSech hypertonikt a Ize ji diagnostikovat dle charakteristickych

MV

wrwe

neurogenni pfi¢inu nebo mize byt nasledkem nadoru hypofyzy. Nadprodukce kortizolu
zpusobuje Cushingliv syndrom, nadprodukce aldosteronu zptisobuje Conntiv syndroma
nadprodukce katecholaminii (adrenalinu a noradrenalinu) mé4 za nasledek
sympatoadrenalni hyperfunkci a tedy vznik feochromocytomu. Vliv ma také porucha
funkce $titné zlazy a hypertyre6za i hypothyreéza nebo zvySena produkce rustového

hormonu. *®
Neurogenni hypertenze

Aktivaci sympatiku a tedy zvySeni tlaku krve miiZze zplsobit také encefalitida, krvaceni do

. - .o : (i1 1
mozku, edém mozku, vaskularni komprese prodlouzené michy a intrakranialni tumor. & *°

Koarktace aorty

Koarktace aorty je vyjimecné se vyskytujici vrozené zzeni aorty po odstupu hlavnich
veétvi aortdlniho oblouku. Projevuje se zvySenym krevnim tlakem v horni casti téla.

Typicky je tlakovy rozdil v hornich a dolnich konéetinach. °

14



Iatrogenni hypertenze

Iatrogenni hypertenze je hypertenze zptisobena 1éky, hlavné po podavani imunosupresiv,
glukokortikoidid, hormonalni antikoncepce, NSAID (nonsteroidal anti-inflammatory drugs,

nesteroidni antiflogistika), sympatomimetiky nebo drogami (napt. kokain). 33
Hypertenze vyvolana syndromem obstrukéni spankové apnoe

Az 40 % pacientll s rezistentni primarni arteridlni hypertenzi ma nediagnostikovany
syndrom OSA (obstrukéni spankové apnoe). OSA je definovana jako vyskyt zastav dechu
ve spanku, pfi nichz pfetrvavd dechové Usili, trvaji nejméné 10 sekund a opakuji se vice
nez Skrat za hodinu. OSA je povazovana za moznou z pfi¢in sekundarni hypertenze, no¢ni

hypertenze a farmakorezistentni hypertenze. **
Hypertenze v téhotenstvi a détském véku

Hypertenze v téhotenstvi se manifestuje u 5 — 10 % vsech téhotenstvi. Je to hlavni pfi¢ina
morbidity a mortality matek, plodi a novorozencti ve vyspélych zemich. Preexistujici
hypertenze je pfitomna jiz pied zacitkem téhotenstvi, objevuje se do 20. tydne nebo
pretrvava déle nez 6 tydni po porodu (asi 1 — 5 % piipadi), je u ni mozny vyskyt
proteinurie. Gesta¢ni hypertenze se manifestuje po 20. tydnu téhotenstvi nebo do 24 hodin
po porodu a je prognosticky neskodna. Ve druhé poloviné t€hotenstvi se muze objevit
preeklampsie neboli gesta¢ni hypertenze s proteinurii, pfi¢ina je neznama. Faktory
zvySujici jeji vyskyt jsou vicecetna tchotenstvi, vyskyt vrodinné anamnéze a u
piedchozich t€hotenstvi, onemocnéni trofoblastu, preexistujici hypertenze, DM (diabetes
mellitus) a onemocnéni ledvin ¢i pojivové tkané. Zpusobuje poskozeni ledvin, placenty,
jater, mozku a jinych organd. Je jednou z nejbéznéjsich divodt timrti matky a pfed¢asnych
porodi ve vyspélych zemich. Dale se vyskytuje preeklampsie superponovand na

preexistujici hypertenzi (asi 12 % piipada). > 1

Hypertenze u déti je definovana jako vyse krevniho tlaku > 95. percentilu daného pohlavi,
vek a vysku. Stejné jako u dospélych se vyskytuje hypertenze primarni a sekundarni.
Sekundarni mtze byt zplsobena endokrinnim piisobenim, kardialnim, renovaskularnim,

renoparenchyalnim a jinym. **

15



2.1.4 Prognéza arteridlni hypertenze

Prognoza se odviji od vice faktort: vyse TK (dilezita je dosazena cilova hodnota pii
l1écCeni), vyskytu kardiovaskularnich rizik jako je ateroskler6za, subklinické organové
poskozeni a dalSich onemocnéni pacienta. Pfi hodnoceni kardiovaskularniho rizika v ramci
primarni prevence jsou napomocné tabulky SCORE, které nam pomahaji urcit riziko
kardiovaskularnich ptihod. Je v nich zohlednéna hodnota cholesterolu, pfipadné¢ poméru
celkového a HDL-cholesterolu, pohlavi, vék, vyse systolického TK a koufeni. Zavazna je
jiz hodnota nad 5 %, ktera pfedpovida amrti z divodu kardiovaskularnich komplikaci do

10 let. > ** Tabulky SCORE viz pfiloha ¢&. 1.
2.2  Diagnostika arterialni hypertenze
2.2.1 Méreni krevniho tlaku

Méieni krevniho tlaku v ordinaci

Pti spravném méfeni krevniho tlaku je dualezité, aby byl pacient alespon 10 minut pied
méfenim v klidu. Pacient musi sedét a pazi mit opienou o podlozku v Grovni srdce. Pii
vstupni prohlidce se TK méfi na obou pazich. Pti nasledujicich méfenich vzdy na pazi, na
které¢ byl tlak vyS$i. Mcfeni se provadi 3krat a priméruji se druhd dvé meéteni. Pii
opakovaném meéfeni je nutné uvolnit manzetu na 1 - 2 minuty. Dilezitym faktorem pfi
metfeni je také vybér spravné velikosti manzety. Nejpfesnéjsi je rtutovy tonometr.

Nejmensi piesnosti se vyznacuji digitalni tonometry s manZetami na prst nebo zapésti. 38

16

Osoby trpici hypertenzi a sou¢asné DM a star$i osoby by se mély podrobit 1 méfeni tlaku
ve stoje z divodu mozného vyskytu ortostatické hypotenze, které se provadi po 1 minuté

stani ve vzpiimené poloze. .17

Hodnoty krevniho tlaku naméfené v ordinaci jsou obvykle vyssi neZz hodnoty naméfené

vV domacim prostiedi. Pfistroje pouZzité k méfeni musi byt kazdoro¢né kalibrovany. 318

Méreni krevniho tlaku v 1ékarné

Ke v€asné detekci arteridlni hypertenze mtze ptispét 1 role Iékarnika. Tato detekce je vSak
pouze orientacni a diagnostika tohoto onemocnéni je v rukou Iékate. Podminky méfeni viz

ptedchozi odstavec. Méfime STK a DTK (diastolicky tlak krevni). STK je maximalni
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hodnota tlaku, kterd nastdva béhem vypuzovaci faze. DTK je hodnota tlaku b&hem
izovolumické kontrakee, kdy je aortalni chlopefi uzaviena.

Tabulka &. 2: Interpretace méfeni TK v 1ékarné ™

Hodnota naméfeného TK (mm Hg) Intervence

TK je optimalni. Neni potieba zadna intervence. Méfeni by se
STK <120 nebo DTK < 75
mélo opakovat po 2 — 5 letech, starsi 75 let kazdy rok.

STK 120 — 130 nebo DTK 75 - 85 TK je normalni, ale m&l by byt pfeméfen za rok.

Vysoky normalni TK. Méfeni by se mélo opakovat za nékolik
STK 130 — 139 nebo DTKS5 - 89 )
mesicti. Vhodné provést poradenstvi o zdravém zivotnim stylu.

TK je pravdépodobné zvyseny. Klient by mél v nejblizsi dobé
STK140 — 199 nebo DTK 90 - 109 navstivit 1ékare. Vhodné provést poradenstvi o zdravém

zivotnim stylu.

Vysoky TK. Klient nesmi tyto hodnoty ignorovat, a co nejdtive
STK 200 — 219 nebo DTK 110 - 119 )
by mél navstivit 1ékare.

STK > 220 nebo DTK > 120 Lékat nebo zachranna sluzba musi ihned preméfit TK.

Méreni krevniho tlaku v domacich podminkach

Pted zahajenim selfmonitoringu by mély byt pacientovi podany instrukce, jak tlak spravné
m¢éfit, a to 1 v psané podobé¢ a nasledné by si pacient mél méteni vyzkouset pod odbornym

dohledem. *®

Tlak je doporuceno méfit 2x denné, rano a vecer, vsed¢ po uklidnéni, optimalné€ 7 dni pted
klinickou kontrolou. V domacim prostfedi jsou hodnoty vyssi nez 135/85 mm Hg
pokladany za zvySené. Domadci diagnostika je dilezitd a mize odhalit syndrom bilého
plasté, kdy jsou zvySené hodnoty naméfeny pouze v ordinaci ¢i 1ékarné nebo maskovanou
hypertenzi, pii které jsou hodnoty naméfené v ordinaci v normé na rozdil od domaciho

vy s 3,17
mereni.

Ambulantni méfeni krevniho tlaku

V urcitych situacich je doporuc¢eno ambulantni méteni TK po dobu 24 hodin, a to v ptipadé
rezistence k 1écb¢, podezieni na vyskyt hypotenze u starSich osob a nemocnych trpicich
DM, podezieni na téhotenskou hypertenzi a preeklampsii, variabilitu TK, podezieni na

syndrom bilého plasté¢ a chybéni no¢niho poklesu TK. Bézny 24hodinovy primér je

17




<130/80 mm Hg, pies den je to < 135/85 mm Hg a v noci < 120/70 mm Hg. V soucasné

dob& miize toto méfeni provadét i prakticky 1ékar. »*’

Nejedna se o kontinudlni zaznamenavani TK, ale o opakovana méteni v pribéhu 24 hodin

v danych intervalech. Pouzivaji se oscilometrické a auskultacni piistroje. 20
2.2.2 Anamnéza

Osobni anamnéza by méla obsahovat dobu, kdy byla hypertenze diagnostikovana poprvé,
naméfené hodnoty krevniho tlaku aktudlni 1 z minulosti a také veskerou vyzkouSenou
medikaci. U Zen je dllezité zjistit, zda trpély hypertenzi v té¢hotenstvi. ZjiStuje se také
historie kardiovaskularnich onemocnéni a z toho vyplyvajici kardiovaskularni riziko pro
pacienta. V potaz by se mélo brat také uzivani nikotinu a znaky dyslipidémie. Vyznamnym
rizikovym faktorem je predCasny vyskyt arteridlni hypertenze nebo jinych

kardiovaskularnich onemocnéni v roding, tedy geneticka predispozice. 8
2.3 Strategie 1écby a farmakoterapie arterialni hypertenze
2.3.1 Strategie 1écby

Klicovymi faktory pfi urovani farmakoterapie jsou vysSe krevniho tlaku, celkového

kardiovaskularniho rizika a stupent poskozeni organti (srdce, mozek, ledviny). 16

V ptipadé, Ze je hodnota STK vyssi neZ 180 mm Hg nebo DTK vyssi nez 110 mm Hg, je
nutné farmakologickou 1é€bu nasadit ihned bez ohledu na kardiovaskularni riziko ¢i vyskyt
poskozeni cilovych organi. Je-li hodnota STK vyssi nez 160-179 mm Hg nebo DTK 100-

109 mm Hg je nutné s 1é&bou zadit do 1 mésice. V piipadé dalich onemocnéni okamzitg. ®
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Tabulka €. 3: Algoritmus zahajovani farmakologické 1é¢by u hypertenze 3

TK >180/110 mm Hg Lécba ihned

Lécbu zahajit do 1 mésice nebo 1éCbu zahajit ihned pfi piitomnosti (¢i jiz
podezieni na pfitomnost)

subklinického organového poskozeni

manifestniho kardiovaskularniho ¢i renalniho onemocnéni

DM

metabolického syndromu

SCORE > 5%

TK 160-179/110-109 mm Hg .
opakované .
[ ]
[ ]

Lécbu zah4jit do 1 mésice u

e subklinického organového poskozeni

e manifestniho kardiovaskularniho ¢i renalniho onemocnéni
TK 140-159/90-99 mm Hg © DM i
opakovang e metabolického syndromu

e SCORE=>5%

V ostatnich situacich Ize s farmakoterapii vyckat po dobu 3 mésici
e Vv piipadé trvajiciho >TK 140/90 mm Hg zah4jit farmakologickou
1écbu

TK 130-139/85-89 mm Hg Zahajit 1écbu ve specifickych situacich (star$i nemocni ve véku nad 65 let,
opakované ktefi nemaji zdvaZznou komorbiditu)

Ackoliv 1écba arteridlni hypertenze neni symptomatické (hypertenze nezptsobuje bolest a
V pocatecnich stadiich ani neovliviiuje kvalitu Zivota), je velmi dulezitd pro prognézu

pacienti. >

U pacientil rezistentnich na 1é¢bu a pacientti, u kterych se vyskytuji pfiznaky sekundarni
hypertenze, by I¢kat mél vzit v vahu, ze se jedna o sekundarni hypertenzi. Nasledné

odhaleni pii¢iny je kli¢ové K uplnému uzdraveni nebo k lep$imu zvladani nemoci. 21

2.3.2 Hypertenzni krize a jeji 1écba

Hypertenzni krize je rychlé a prudké zvyseni TK, ptficemz hodnota STK je nad 220 mm Hg
a DTK nad 120 mm Hg. Zplsobuje akutni poSkozeni funkce ¢i struktury organt.
Hypertenzni krizi délime na dva typy, a to emergentni, kdy dochazi k poskozeni mozku,
kardiovaskularniho aparatu, ocnich cév nebo ledvin a je to Zivot ohrozujici stav. Déle typ
urgentni projevujici se bolesti na hrudi, dusnosti, bolesti hlavy, epistaxi, slabosti a
psychomotorickou agitovanosti. Divodem vzniku hypertenzni krize je nejcastéji
nedostatecna 1écba jiz diagnostikované hypertenze, preruSeni terapie hypertenze nebo
projev nového onemocnéni naptiklad vznik feochromocytomu, zuZeni rendlni tepny a
téhotenska toxikoza. Dal§imi pficinami mohou byt prudky vzestup periferni rezistence a
systémova vazokonstrikce vznikla aktivaci systému RAAS, sympatoadrenalniho systému

(rebound fenomén po nahlém vysazeni klonidinu ¢i methyldopy), interakci inhibitord
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monoaminoxidazy s potravinami obsahujici velké mnozstvi tyraminu, srde¢nim selhanim,
postizeni centralni nervové soustavy vzniklé traumatem, krvacenim, nadorem, ischemii ¢i
operaci. Biochemickym markerem hypertenzni krize je zvySeni hladiny troponinu I nad

hodnoty, kterych dosahuje pfi akutnim infarktu myokardu. 5.22,23,24

Lécba by méla byt zahajena okamzité aplikaci IACE (inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu) s rychlym nastupem ucinku (captopril, enalapril), klickovych diuretik (furosemid)
nebo nitratu (nitroglycerin) a pacient musi byt neprodlené prevezen do nemocnice, kde je
podéavana parenteralni 1€cba. V prvnich hodinédch je doporuceno tlak snizovat maximalné o
20 — 25 % nebo az po hodnoty 150 - 160/100 - 110 mm Hg. Nahly pokles by mohl hlavné
u starSich pacientd zptsobit $patné prokrveni organti, akutni rendlni selhdni, ischemické
srdecni a mozkové piihody. Pii emergentni hypertenzni krizi je nutné s lécbou zacit
okamzité, pacient musi byt hospitalizovan na jednotce intenzivni péce a je 1éCen i. V.
(intraven6zné) aplikovanymi léky s rychlym nastupem uéinku a kratkym biologickym
polocasem. Idedlni je zavedeni centralniho katetru. V ptipad€ urgentni hypertenzni krize se
zvySuji davky p. 0. (peroralni) medikace, pokud pacient nereaguje, tak se piechazi k i. v.

16cbe. > %
2.3.3 Dlouhodoba lé¢ba arterialni hypertenze

U mladych pacientli, pacientd trpicich onemocnénim ledvin, DM, manifestni
ateroskler6zou nebo pacienti po CMP, u kterych je tlak zvySen po dlouhou dobu a
neohroZuje je na zivoté, se TK snizuje postupné az k doporu¢ovanym hodnotam, tj. 120-
130/80-85 mm Hg, u starSich pacientd < 140/90 mm Hg. Dobry vliv na sniZovani mortality
ma 1écba vsSech typu hypertenzi. Lékem volby jsou BB (beta-blokatory), thiazidova
diuretika, iIACE, AT;-blokatory a CaB (blokatory kalciového kanalu). Pfi selhavani ledvin
nebo hypokalémii 1ze pouzit kalium Setfici diuretika. Je mozné pouziti kombinaci téchto
antihypertenziv spolu s dalsimi antihypertenzivy, a to alfa;-blokatory a spasmolytiky
pusobicimi centralné. P¥ima vazodilatancia se pouzivaji malo. Pfi voleni medikace se musi
brat ohled také na metabolické, hemodynamické a rendlni funkce, na které jednotlivé
skupiny 1é¢iv. mohou mit vliv. Volime pfedev§im dlouhodobé (24 hod) pisobici

antihypertenziva. *°

Lécbu hypertenze zahajujeme monoterapii nebo dvojkombinaci. Monoterapie je vSak
uspesna jen ve 30 % ptipada. Jestlize je pocate¢ni hodnota TK 160 a/nebo 100 mm Hg a

vetsi nebo pokud chceme dosahnout hodnot 130/80 mm Hg volime dvojkombinaci nebo
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fixni kombinaci pfi zahajeni terapie. Vyhoda fixnich kombinaci je ve zlepSeni compliance

pacienta. Medikace se upravuje nejdfive za 4 - 6 tydn. ®
2.3.4 Lécba arterialni hypertenze v téhotenstvi

U téhotnych pacientek by méla 1écba probihat pod dohledem odbornika. V rdmci
nefarmakologické 1écby se doporucuje klid na lizku, omezeni Cinnosti a pravidelné
prohlidky. Omezeni konzumace soli a snizovani hmotnosti nejsou v téhotenstvi
doporucovany. Dale neni doporuéeno, aby hmotnostni piirustek u obéznich pacientek byl
vys$si nez 6,8 kg. Nefarmakologicka 1é¢ba je mozna u pacientek s tlakem 140 - 150/90 - 99

mm Hg. ®

Pii hypertenzi v gravidit¢ je podavana methyldopa a nifedipin, ptip. labetalol (i. v.).
Methyldopa je 1ékem 1. volby u hypertenze v t€hotenstvi, ktera neni zvlast zavazna. CaB
jsou bezpecné po celou dobu t€hotenstvi, ale nesmi se poddvat s magnesium sulfatem,
kvuli potenciaci ucinku. BB (atenolol, metoprolol) by se mély pouzivat az v pozdnich
fazich gravidity. Diuretika jsou povolena s vyjimkou preeklampsie, pokud byla uzivana jiz
pted ot€hotnénim, ale pouze v malych davkach. Béhem téhotenstvi se nasazuji jen
Vv ptipadé oligurie. AT;-blokatory a iACE jsou kontraindikovany. Jako prevence eklampsie
muze byt indikovan magnesium sulfat. Jedind moznost 1é€by preeklampsie je vyvolani
porodu. V pfipad¢ hypertenzni krize na konci téhotenstvi je 1ékem volby nitroprusid sodny,
nesmi se podavat dlouhodobé&. U preeklampsie s vyskytem plicniho edému je 1ékem volby

nitroglycerin. %3

2.3.5 Lécba arterialni hypertenze u déti

U malych déti je nejcastéjsi sekundarni hypertenze, naopak u dospivajicich se zvysuje
frekvence vyskytu esencialni hypertenze. Cilem 1écby je dosdhnout tlaku mensiho nezZ je
90. percentil a u déti s renalnim poskozenim mensiho nez 75. percentil. V piipadé vyskytu
proteinurie dokonce 50. percentil. Nefarmakologicka 1é¢ba zahrnuje upravu vahy, fyzickou
aktivitu, omezeni pifijmu soli a dostatené mnoZstvi ovoce, zeleniny a nizkotu¢nych
mlécnych produktli v potrave. Z 1éCiv je mozno pouzit IACE, AT;-blokatory, CaB, BB i
diuretika, **
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2.3.6 Shrnuti farmakoterapie arterialni hypertenze
Diuretika

Diuretika se v 1é¢bé hypertenze uzivaji kvili schopnosti zvratit retenci sodiku a sniZeni
volumu. Patii mezi antihypertenziva prvni volby. Diuretika jsou pouzivana jak pro
monoterapii u mirné hypertenze starSich pacientti, tak v kombinacich, kdy potencuji u¢inek
ostatnich antihypertenziv. Jako u¢inné kombinace se jevi kombinace s IACE, CaB a AT1-
blokatory. Osvédcena je také kombinace indapamidu s perindoprilem, ktera je vyhodna
hlavné pro pacienty s DM. Uginek se projevi aZ po nékolika tydnech podavani, vyjimkou

jsou klickové diuretika, ktera maji rychly G&inek. > 2> %

Nejcastéji pouzivanou skupinou jsou thiazidova diuretika. Bylo prokazano, ze uzivani
téchto diuretik vede ke snizeni vyskytu CMP a kardiovaskularnich pfihod. Tato diuretika
maji mirngj$i, ale dlouhodoby efekt. Thiazidy nelze pouzit u pacienti s poruchou funkce
ledvin a vysokymi koncentracemi reninu. Nékdy pii jejich pouzivani mize byt nutna
suplementace drasliku nebo kombinace s diuretiky Setficimi draslik. Dale negativné
ovliviiuji metabolismus lipidd, tento negativni ucinek vSak do roka vymizi. Mize se
vyskytnout inzulinova rezistence a zvyseni koncentrace kyseliny mocové. Mezi thiazidova
diuretika patii hydrochlorthiazid a chlortalidon. Novéjsimi thiazidovymi diuretiky jsou
indapamid a metipamid, které¢ neovliviiuji metabolismus lipidi a glykémii a mohou tak byt
pouzity i u pacienti s DM. Nemaji vyznamny natriureticky efekt a plisobi mirné

vazodilata¢ng. > 2> 27

Klickova diuretika se mohou pouzit i u pacientd se zhorSenymi ledvinnymi funkcemi.
Pouzivaji se hlavné pfi hypertenzni krizi, akutnim levostranném selhani a edémech. Pisobi
mohutnym, ale kratkodobym efektem. Dlouhodobé uZivani vyznamné stimuluje aktivitu

. . . o . : . 1 5,25,27
reninu. Do této skupiny patii furosemid, torasemid a bumetanid. > %>

Amilorid a spironolakton patfi mezi diuretika Setfici draslik. Tato diuretika nepatii mezi
zakladni antihypertenziva a pouzivaji se jen v kombinaci s thiazidovymi diuretiky. Draslik
Setfici diuretika inhibuji reabsorpci sodiku, kterd vede k retenci drasliku. Maji velmi slaby

TR 27
diureticky uginek. >
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Tabulka ¢&. 4: Piehled soudasné nejéast&ji uZivanych diuretik

Lékova skupina Utinn4 latka Obvyklé davkovani Lékova forma
Thiazidy hydrochlorthiazid 1x12,5-25 mg tablety
. indapamid 1x1,25-2,5 mg kapsle, tablety
Sulfonamidy B
metipamid 1x1,25-2,5 mg tablety
Kli¢kova diuretika furosemid 1-3x20-250 mg (max. 1000 mg/den) | tablety
Amilorid kombinaci
(v kombinaci 1x5-10 mg (davka amiloridu) tablety
Kalium Setfici diuretika s hydrochlorthiazidem)
spironolakton 1x12,5-50 mg (25-150 mg/den) | kapsle, tablety

Beta-adrenergni blokatory

K 1é¢bé hypertenze jsou pouzivany hlavné beta-1-blokatory, které jsou kardioselektivni.
Hlavni indikaci pfi 1é€b&é hypertenze je hypertenze se zvySenou sympatomimetickou
aktivitou a hypertenze v gravidité. BB maji také tadu kontraindikaci jako je srde¢ni
nedostateénost, astma bronchiale, chronickd obstruk¢éni plicni nemoc, bradyarytmie a
poruchy srdecniho rytmu. Po zhodnoceni jejich kontraindikaci jsou BB vhodné pro 1é¢bu
vSech vékovych skupin. Jejich vyhodou je také kardioprotektivni efekt vyuzivany u
pacienttl po ICHS. Casté jsou také lékové interakce, proto se musi davka titrovat. Néstup
ucinku je pozvolny, plné nastoupi aZ v ramci né€kolika tydnt. Dalsi skupinou latek patfici
mezi BB jsou BB s VSA (vnitini sympatomimeticka aktivita), které jsou parcialnimi
agonisty na beta-1-receptorech, coz zabranuje vzniku bradykardie a je mozno o jejich
pouziti uvazovat i u astma bronchiale ¢i chronické obstrukéni plicni nemoci. BB dale
délime na hydrofilni (atenolol, betaxolol, bisoprolol, esmolol, acebutolol a celiprolol), ty
nejsou témef metabolizovany a jsou vyluCovany ledvinami, a lipofilni (metoprolol,
metipranolol, bopindolol a nebivolol), u kterych probiha presystémova eliminace v jatrech
a prostup pres HEB (hematoencefalitickou bariéru) a je pro né tedy typické centralni
pusobeni, kterym miizou vyvolat nezadouci ucCinky jako deprese, insomnie a sexualni

dysfunkce. > %27

SmiSené alfa a beta-adrenergni blokatory

Labetalol je neselektivni beta-blokator a selektivni alfa-1-blokator s castecnou VSA. Ma
vyznamny vazodilatacni ucinek a snizuje periferni cévni rezistenci a tedy krevni tlak bez
vyznamného ovlivnéni srdecniho vydeje a frekvence. Dale také zamezuje neurondlnimu
pfijmu noradrenalinu. Je preskripéné omezen a pouZzivan jen pii hypertenzni krizi, zdvazné
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hypertenze u téhotnych Zen a fizené hypotenze pfi chirurgickych zékrocich. Pfi uzivéani

labetalolu se objevuje ortostaticka hypotenze gastrointestinalni potize, erektilni dysfunkce

a vyjimec¢n¢ bronchospasmus. 25,21

Carvediol je latkou lipofilniho charakteru, je neselektivnim beta-blokatorem a selektivnim
alfa-1-blokatorem, blokuje kalciové kanaly a méa antioxidadni pasobeni. 2>’

Tabulka €. 5: Souéasné nejuzivanéjsi betablokatory 21,28

Lékova skupina U¢inna latka Obvyklé davkovani Lékova forma

Selektivni bez VSA atenolol 1-2x 50-100 mg tablety
betaxolol 1x 10-20 mg tablety
bisoprolol 1x 5-10 mg tablety
metoprolol 1-2x 100-200 mg tablety

ZOK: 1x 25-200 mg
SR: 1x 100-200 mg

Selektivni s VSA acebutolol 1-2x 400mg tablety

S alfa i beta G¢inkem carvediol 2x 12,5-25 mg tablety
bolusova davka, po

labetalol snizent e " injekce, tablety

pozadovanou  hodnotu
2x 100 mg

Selektivni celiprolol 1x 200-400 mg tablety

s vazodilata¢nim 0¢. nebivolol 1x 5-10 mg tablety

Alfa;-adrenegni blokatory

Utinek alfa;-adrenergnich blokatorii je zprostfedkovan periferni vazodilataci. Do této
skupiny patii doxazosin, tamsulosin, prazosin, metazosin a terazosin. Nejsou to
antihypertenziva prvni volby. Typicka je pro né¢ vazba na plazmatické bilkoviny (cca 97
%). Pii podavani prvnich davek se vyskytuje fenomén prvni davky — ortostaticka
hypotenze, z tohoto dtivodu se 1écba zahajuje malou davkou pted spanim. Alfaj-adrenergni
blokatory jsou preskripéné¢ omezeny. Z nezddoucich u¢inkii mlizeme jmenovat retenci

tekutin (kontraindikace pfi srde¢nim selhani). Dale se nesméji podavat t¢hotnym Zenam. >
25,27
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Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu

Inhibitory ACE jsou bezpecna a u¢inna antihypertenziva, jejichz mechanismem tc¢inku je
inhibice peptidyldipeptidhydroldzy neboli angiotenzin konvertujictho enzymu. Tento
enzym neni selektivni a to je divodem pro vznik nezadoucich u¢inkl jako je suchy kaSel a
angioneuroticky edém. Dal§imi moznymi nezadoucimi ucinky jsou hypotenze,
hyperkalémie, gastrointestinalni obtize, alergické reakce a poruchy hlasu. Pro jejich vliv na
koncentraci drasliku je vhodnd kombinace s thiazidovymi diuretiky. Maji velmi ptiznivy
vliv na progndézu nemocného vcetné¢ diabetickych pacientli, protoze nemaji zadné
metabolické ucinky a maji kardioprotektivni, vazoprotektivni a nefroprotektivni tcinek.

Pouzivaji se k 16&b& viech typt hypertenze kromé& hypertenze v t&hotenstvi. %’

Tabulka & 6: Inhibitory ACE ?’

Lékova skupina Utinna latka Obvyklé davkovani Lékova forma

Inhibitory ACE captopril 3x 12,5-50 mg tablety
cialzapril 1x 0,5-2,5 mg tablety
enalapril 2x 5-20 mg tablety
fosinopril 1x 10-20 mg tablety
imidapril 1x 5-10 mg tablety
lisinopril 1x 20-80 mg tablety
perindopril erbumin 1x 4-8 mg tablety
perindoril arginin 1x 5-10 mg tablety
quinapril 1-2x 5-20 mg tablety
ramipril 1x 2,5-10 mg kapsle, tablety
spirapril 1x 6 mg tablety
trandolapril 1x 2-4 mg kapsle

AT;-blokatory

Tyto 1éCiva jsou antagonisté angiotenzinu II na ATi-receptorech. Vyznacuji se pfimym
vazokonstrikénim u¢inkem a stimulaci vylucovani noradrenalinu a aldosteronu. Diky
svému pusobeni, aZ na cilovych receptorech, se u nich nevyskytuji nezadouci tc¢inky jako
angioedém a suchy kasel. Utinek se dostavi az za 4-6 tydni. Pouzivaji se jak

v monoterapii, tak v kombina&ni 16¢b&. Jsou kontraindikovany v t&hotenstvi. > %
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Tabulka ¢&. 7: ATy-blokatory '

Lékova skupina Utinn4 latka Obvyklé davkovani Lékova forma

AT, blokatory azilsartan 1x 40 mg tablety
candesartan 1x 8-32 mg tablety
eprosartan 1x 600 mg tablety
irbesartan 1x 150-300 mg tablety
losartan 1-2x 50-100 mg tablety
olmesartan 1x 10-20 mg tablety
telmisartan 1x 40-80 mg tablety
valsartan 1x 80-160 mg tablety

Centralné piusobici latky

Mezi tyto latky patii agonisté alfay-adrenergnich a imidazolinovych Ij-receptori, jejichz
mistem G¢inku je vazomotorické centrum v prodlouzené mise. Methyldopa, clonidin,
rilmenidin a moxonidin zpusobuji dilataci arteriol i venul, mohou tedy zpusobit
ortostatickou hypotenzi. Methyldopa ptisobi piiznivé na glomerularni filtraci a prutok krve
ledvinami a tudiz je vhodna pro pacienty s renalni insuficienci. Je také Iékem 1. volby
v tehotenstvi a u astmatiku trpicich hypertenzi. Ma kratky biologicky polocas, a proto je
nutné Castéj$i davkovani. Clonidin, ktery ptisobi jako agonista alfa,-receptori vV centralnim
nervovém systému, se pouziva u mirné az sttedné tézké hypertenze, ale neni lékem volby.
Pouziti clonidinu je vZdy spojeno s pouzitim diuretik, kvili zadrZzovani sodiku a vody. Lze
jej kombinovat také s BB a vazodilatancii a je také vhodny pti renalni insuficienci.
V terapii lze pouzit také rilmenidin a moxonidin, které jsou selektivnimi agonisty
imidazolinovych Ij-receptorii. Kontraindikacemi pro tyto léky jsou t€hotenstvi, kojeni,
zévazné poruSeni funkce ledvin nebo jater, deprese nebo srde¢ni nedostatecnost. Jednim
z vedlejSich Gcinkll centralné pulsobicich latek je ucinek sedativni. Urapidil je 1é¢ivo
pusobici jak centrdlng, tak periferné. Je to antihypertenzivum druhé volby s kratkym
biologickym polocasem. Tyto latky jsou vyuzivany jen pro kombinovanou terapii.

Vyjimku tvoii v§ak metyldopa, kterd se pouzivd v monoterapii gravidnich zen. 32521

26




Tabulka ¢&. 8: Centralné pisobici latky

Utinna Obvyklé
Lékova skupina Lékova forma

latka davkovani
Agonisté alfa,-adrenergnich receptort metyldopa 1-4x250-500 mg | tablety

(2000 mg/den)

Agonisté alfa-adrenergnich a imidazolinovych | moxonidin 1x0,2-0,6 mg tablety
receptortl rilmenidin 1-2x1 mg tablety
Agonisté serotoninovych a antagonisté alfa;- | urapidil 2x30-90 mg kapsle

adrenergnich receptorti

Blokatory kalciovych kanali

CaB jsou pfimymi vazodilatancii. Na rozdil od ostatnich antihypertenziv nezpisobuji
retenci sodiku a vody. Tyto latky délime do dvou skupin, prvni skupinou jsou non-
dihydropyridiny, zde patii verapamil a diltiazem. Jsou to inhibitory CYP 450 a maji
bradykardizujici ucinky. Nelze je tedy kombinovat s BB, nicméné kombinace s iACE je
moznd. Pfi uzivani verapamilu se mlze objevit zdcpa. Na rozdil od non-dihydropyridinii
jsou dihydropyridiny vice selektivni k cévam a pusobi po delsi dobu (felodipin, isradipin,
nitrendipin, nisoldipin, nebivaldin). Dalsi dihydropyridinové derivaty (amlodipin,
lacidipin, barnidipin, lercandipin) jsou vysoce selektivni k cévam a jejich u€inek ma
dlouhou dobu nastupu a je dlouhodoby, proto u nich neni nebezpeci aktivace sympatického
nervového systému. Jsou metabolizovany CYP 450. Jsou kombinovatelné s BB i iIACE, ale
kombinace s diuretiky se nedoporucuje. Hlavni indikaci CaB je izolovana systolicka
hypertenze, hypertenze v gravidit¢ a u starSich pacienti. Nejb&éznéjsimi nezadoucimi

uinky CaB jsou pak otoky na periferii a flush, které obvykle zmizi po sniZeni davky. > %
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Tabulka ¢&. 9: Blokatory kalciovych kanali %/

Lékova skupina Utinn4 latka Obvyklé davkovani Lékova forma
amlodipin 1x 5-10 mg kapsle, tablety
felodipin 1x 5-10 mg tablety
isradipin 1-2x 2,5-5 mg kapsle, tablety

) o lacidipin 1x 2-6 mg tablety

Dihydropyridiny _
lercandipin 1x 10-20 mg tablety
nifendipin GITS, XL 1-2x 30-60 mg tablety
nimodipin 3x30 mg tablety
nitrendipin 1-2x 10-20 mg tablety

o 2x 90-180 mg,
) o diltiazem kapsle (SR), tablety

Non-dihydropyridiny 1x 240 mg
verapamil 1x 40-240 (480) mg tablety

Prima vazodilatancia

Tyto latky se vzhledem k vyskytu reflexni tachykardie nepouzivaji k monoterapii
hypertenze, vhodna je kombinace s BB nebo diuretiky. Do této skupiny patti dihydralazin,
endralazin a minoxidil. V ptipadé hypertenzni krize je mozno pak pouzit latky jako
1sosorbid dinitrat, isosorbid mononitrat, glycerol trinitrat, pentaerithrityl tetranitrat,

. L . . . . 5,25,27
molsidomin, diazoxid a nitroprusid sodny. > 25

Kombinovana terapie

Monoterapie hypertonickych pacientl je v naprosté vétsing piipadu (70 %) nedostatena a
pro dosaZzeni potfebnych hodnot je nutné vyuzit ucinné&j$i, kombinovanou terapii.
Kombinace dvou ucinnych latek je stale v 15 - 20 % pfipadi nedostate¢nd. V téchto
ptipadech pfichdzi na fadu trojkombinace iACE, CaB a diuretikum. Na trhu je jiZ celd fada
fixnich kombinaci antihypertenziv, které tim, Ze pacient nemusi uZivat vice 1€k a uziva se
jen jedna tableta denné, prispivaji k lepsi compliance pacienta a vzhledem k lepsi a¢innosti
je vyuzivana pro zvladnuti hypertenze u rizikovych pacientt. Diky vyuziti kombinace vice
ucinnych latek je mozné snizit jejich davky, a tedy i nezadouci G€inky. Pro tyto fixni
kombinace jsou pouzivany léky nejlépe s 24hodinovym biologickym polo¢asem pro
nepretrzitou kontrolu hypertenze. Kombinovana terapie je indikovana vzdy u pacientt,
jejichz rozdil cilovych a soucasnych hodnot systolického TK jsou > 20 mm Hg a

diastolického TK > 10 mm Hg a u pacienti s cilovou hodnotou > 130/80 mm Hg, coz jsou
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pacienti s DM, metabolickym syndromem, organovym poskozenim, trpici onemocnénim
kardiovaskularnim &i onemocnénim ledvin a nemocni se SCORE rizikem > 5%. U¢innost
kombinace diuretika s iIACE, AT;-blokatorem nebo CaB potvrzuji data ziskana z velkych
studii. Kombinace IACE s CaB je vyhodna obzvlast’ u rizikovych pacienti s DM. AT;-
blokatory s CaB jsou dle studii také ucinné, proto by se meéla davat piednost témto
kombinacim. Kombinace inhibice iACE nebo ATi-blokatord a thiazidovych diuretik ma
dokonce synergicky efekt. Vyuzit 1ze i BB v kombinaci s thiazidovym diuretikem, ale ne u
potencialnich diabetikli a pacientl s metabolickym syndromem. Existuje také kombinace

amlodipinu s atorvastatinem, ktera je pravdépodobné také velice ucinna. Nevyhodou

vvvvvv

17,26

Obrazek ¢. 1: Vhodné kombinace antihypertenziv 3

Blokatory ] (Thiazidﬁm podobna a
kalciovych kanali l thiazidova diuretika

ACE-inhibitory

_____________ Beta-blokatory
ATi-blokatory

Doporucené kombinace antihypertenznich 1é€iv jsou naznaceny plnou carou. Kombinace
s menSim aditivnim u¢inkem, nedostatkem dikazli z provedenych studii ¢i zvySenym
rizikem nezadoucich metabolickych UcCinkl, c¢arou pteruSovanou. % Ptehled fixnich

kombinaci antihypertenziv viz ptiloha €. 2.
2.3.7 Indikace a kontraindikace antihypertenziv

Tak jako u jinych skupin 1é¢iv, také u antihypertenziv je indikace konkrétni latky
v nékterych situacich vhodna a v jinych ne. Naptiklad iIACE nebo AT;-blokatory jsou
doporucovany pro lé€bu hypertenznich pacientd trpicich DM diky jejich

nefroprotektivnimu efektu. Oproti tomu BB, obzvlasté ty neselektivni, se kvuli svym
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negativnim metabolickym u¢inkiim a maskovani piiznakt hypoglykémie (palpitace,
tremor, anxieta) k 16¢b& DM piili§ nehodi. * Prehled indikaci a kontraindikaci viz piilohy
¢.3a4.

2.3.8 Rezimova opatieni V ramci 1é¢by hypertenze — nefarmakologicka terapie

Velmi dulezitou soucasti 1écby arteridlni hypertenze jsou také rezimova opatieni. JSou
soucasti 1écby vSech pacientii s hypertenzi a piizniveé ptsobi na rizikové faktory. Pozitivni
vliv mé 1 opakované pouceni pacienta. Mezi tyto opatieni fadime snizeni télesné
hmotnosti, zdkaz koufeni (dochazi k aktivaci sympatického nervového systému, poskozeni
vnitini vystelky cév a agregaci trombocytl), fyzicka aktivita, omezeni pfijmu alkoholu
(muzi 30 g/den, Zeny 20 g/den), minimalni pouzivani soli (do 5 - 6 g/den), snizeni piijmu
nasycenych tukidl a zvySeni pfijmu ovoce a zeleniny, vyvarovéani se 1ékiim podporujicim
retenci sodiku a vody, pokud je to mozné (NSAID, sympatomimetika, kortikoidy,
hormonalni antikoncepce), dulezité je také vyvarovat se stresu, ktery miize mit negativni

. . . . « r 3,5,16,30
vliv na rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni.

2.3.9 Prevence hypertenze

vvvvv r

Primarni prevence hypertenze se velmi podoba nefarmakologické 1é¢bé. NejdulezitéjSimi
body jsou dosazZeni idealni hmotnosti, sniZeni ptijmu kalorii a tukti, sniZeni ptijmu sodiku a

alkoholu, fyzicka aerobni aktivita vylouceni kouteni. 2

U sekundarni prevence je dileZité dostatecné brzy arteridlni hypertenzi diagnostikovat,
k ¢emuz znacné prispiva méfeni tlaku pii kazdé navstéve lékafe, hlavné u pacientll se
zvySenym rizikem propuknuti onemocnéni. Vysledky metaanalyz dosvédcuji, Ze Gi€inna
lé¢ba signifikantné snizuje kardiovaskularni (o 16 %) a cerebrovaskularni (az 42 %)

mortalitu. %
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3. METODICKA CAST
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Teoreticka ¢ast této diplomové prace se zabyva problematikou arteridlni hypertenze, jejimi
projevy, diagnostikou, prognézou a lé¢bou jak farmakologickou, tak nefarmakologickou
dle aktualnich doporuceni. Podrobnéji jsou rozepsany kapitoly tykajici se jednotlivych
1éCiv. Obsahuje také casti tykajici se 1éCby détskych pacienti a pacientek v obdobi

téhotenstvi a kojeni.

Praktickou ¢ast tvofi pét vytvorenych klinickych kazuistik pacientd s hypertenzi, ve
kterych jsou feSeny lékové interakce, rizné lékové problémy a na zavér navrh feSeni
kazuistiky. Tyto kazuistiky budou slouzit jako studijni materidl pro piedmét

Psychosocialni interakce farmaceut — lékar — pacient.
3.1  Zdroje klinickych kazuistik
K zajisténi potiebnych zadani kazuistik bylo ¢erpano z nésledujicich zdroji:

o recepty, které si pacient ptiSel vyzvednout do 1ékarny (Lékarna Dr. Max v Opavg¢)
- Kazuistika ¢. 1
o medikace pacient ziskana z receptii pacientd pii jejich navstéve 1ékarny, medikace
pacientu ziskana z podkladia farmakoterapeutickych konzilii zaslanych do 1ékarny
(Nemocni¢ni lékarna Slezské nemocnice v Opave).

- Kazuistiky €. 2, 3,4, 5
3.2 Obsah klinickych kazuistik - 1ékové problémy FeSené v ramci kazuistik

Vsechny zpracované kazuistiky se tykaji 1écby pacientl, jimz jsou podavana

antihypertenziva. Jednotlivé kazuistiky se zabyvaji témito 1ékovymi problémy:

o kazuistika ¢. 1 - zaméfend na pacienta se srde¢ni arytmii s pfedimenzovanou
antihypertenzni terapii a soucasné uzivani voln¢ prodejnych NSAID.

o kazuistika €. 2 - zaméfend na pacientku trpici onemocnénim diabetes mellitus a
nevhodné 1é¢ena betablokatory

o kazuistika €. 3 - zaméfena na hypertenzniho pacienta 1é€eného metoprololem, ktery
je zaroven léCen inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a vzajemnou
interakei téchto 1é¢iv

o kazuistika €. 4 - zaméfend na epileptického pacienta trpiciho hyperkalemii a na

interakce karbamazepinu s amlodipinem a bisoprololem
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o kazuistika €. 5 - zaméfena na 1éCbu hypertenze téhotnym pacientek a néslednou

terapii pii kojeni
3.3 Struktura klinickych kazuistik

Pfi feSeni klinickych kazuistik ¢. 1, 2, 3 a 4 byla k prezentaci informaci pouZita jednotna

struktura, ktera je nasledujici:

o pacient - stru¢na charakteristika pacienta, diagndza pacienta (je-li dostupnad),
ptipadné popis jeho zdravotniho problému
o uzivané léky - medikace pacienta, véetné sily jednotlivych 1€kt a jejich davkovani
o charakteristika uZivanych 1ékd - jejich uclinnad latka, zafazeni do
farmakoterapeutické skupiny a uvedeni doporu¢eného denniho davkovani
o tyto informace byly Cerpany z webovych stranek Statniho Gstavu pro
kontrolu 1é¢iv, z dokumentu SPC (summary of product characteristics,
souhrn Udaji o ptipravku) prislusného 1é¢iva. Vzhledem k mnozstvi 1é¢iv
zminénych v ramci zpracovanych Kkazuistik, je tento zdroj v Seznamu
literatury uveden v jednotné citaci pod ¢islem 28.
o kontrola davkovani dle informaci z SPC - shrnuti informaci o ddvkovéni
ziskanych z SPC jednotlivych ptipravk a jejich zhodnoceni
o nalezené interakce - vyjmenované informace o jednotlivych interakcich mezi
lécivy, které pacient uziva. Jsou zmin€ny pouze interakce zdvaznosti X, D a C,
které jsou klinicky vyznamné
o zhodnoceni nalezenych interakci - shrnuti dostupnych informaci o interakcich a
jejich zhodnoceni
o zavér - zaveéreéné zhodnoceni 1€kovych interakci a doporuceni pro dalsi 1écbu
pacienta
o informace, které by lékarnik mél pacientovi pri vydeji zdiraznit - informace,
které jsou pro pacienta nezbytné a zajiSt'uji spravnou compliance pacienta s 1écbou

a uéinnost terapie

Kazuistika ¢. 5 fesi dotaz na 1é¢bu u t€hotnych pacientek a kojicich matek, a proto je jeji
struktura odli§na. Sklada se ze tii kapitol: 1é€ba hypertenze v te€hotenstvi, hypertenze

béhem porodu a lé¢ba hypertenze pii kojeni.
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3.4 Zhodnoceni klinickych kazuistik - hodnoceni zavaZnosti interakci

Pro vyhledavéani a hodnoceni zavaznosti interakci byl pouzit program Lexicomp !, ktery
déli interakce do péti kategorii A, B, C, D a X. Vzhledem k tomu, Ze interakce fadici se do
kategorii A a B nemaji klinicky vyznam, nebudu se jimi v této praci zabyvat. U kazuistik

jsou tedy zminény pouze interakce zavaznosti X, D a C, které jsou klinicky vyznamné.

V nasledujici tabulce je uveden popis kazdé kategorie rizik interakci a piipadné opatieni,

které by mélo byt piijato: 82

Tabulka €. 10: Kategorie rizik interakei 32

Kategorie | Doporucené opatieni Popis zavazZnosti interakce
rizika
. Dostupnd data neukdzala ani farmakodynamickou, ani
A Bez interakce - . . Co .
farmakokinetickou interakci mezi danymi latkami.
Dostupna data ukazuji, ze dané latky mezi sebou mohou
B Neni poticba zasahnout interagovat, ale je bud’ malo, nebo nejsou Zadné dukazy o

vzajemnych klinicky vyznamnych interakcich vyplyvajicich
Z jejich souCasného uzivani.

Data ukazuji, Ze dané latky mezi sebou mohou interagovat na
klinicky vyznamné urovni. Benefity soucasného uzivani téchto
C Monitorovat terapii latek obvykle ptevazuji nad rizikem. M¢El by byt provadén
monitoring piipadnych nezadoucich uc¢inkd. U nékterych
pacientll miiZe byt potieba uprava davkovani.

Data ukazuji, Ze tyto latky na sebe mohou vyznamné klinicky
pusobit. Nutné je posoudit, zda benefity této kombinace
prevazuji nad rizikem pro konkrétniho pacienta. Musi byt
piijata konkrétni opatfeni, aby byly vyuzity benefity nebo
minimalizovana toxicita v diisledku soucasného uzivani téchto
latek. Tato opatfeni mohou zahrnovat intenzivni monitorovani,
empirické zmény davkovani nebo vybér alternativnich
pripravki.

D Upravit rezim

Data ukazuji, ze tyto latky spolu mohou interagovat v klinicky
vyznamném méfitku. Riziko soucasného uzivani obvykle
prevazuje nad benefity. Tyto latky jsou obecné povazovany za
kontraindikované.

X Vyhnout se kombinaci

Déle je kazda interakce doplnéna o udaj o zavaznosti nasledkli, pokud neni 1écba
upravena.®
o Malé¢ - interakci mizeme povazovat za piipustnou u vétSiny pacientl, neni divod
pro lékatskou intervenci
o Stfedni - je nutnd 1ékafska intervence, ale nasledky nespliiuji kritéria pro kategorii
zavazné
o Zavazné - nasledky interakce mohou vyustit v umrti, hospitalizaci, trvalé nasledky

nebo selhani terapie
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4. PRAKTICKA CAST
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41 KAZUISTIKA ¢. 1: Pacient se srdeéni arytmii a predimenzovanou

antihypertenzni terapii. Vhodnost uzivani NSAID u tohoto pacienta.
Pacient: muz, 82 let

Pacient si pfisel do 1ékarny vyzvednout recepty od svého praktického 1ékatre. St€zuje si na

bolesti kycle a rad by si koupil Ibalgin 400.
Naskenované recepty, se kterymi pacient pfisel do 1€karny - viz ptiloha €. 5.

UZivané léky:

Sedacoron 200 mg 1-0-0
Prenessa 4 mg 1-0-%
Godasal 100 mg 0-1-0
Milurit 100 mg 1-0-1
Furon 40 mg 1-%-0
Kalium Chloratum 500 mg 1-0-0
Zocor 20 mg 0-0-1
Betaloc ZOK 25 mg 1-0-%

Charakteristika uZivanych lékii: 2
SEDACORON POR TBL NOB 50X200MG (1-0-0)

o ucinna latka: amiodaron-hydrochlorid

o farmakoterapeuticka skupina: antiarytmikum III. tfidy

o doporucené denni davkovani: v prvnich 8 - 10 dnech 600 mg denné. Udrzovaci
davka je individualni, obvykle 100 - 400 mg amiodaronu denn¢. Je mozné jej
podavat i obden, a to 200 nebo 100 mg amiodaronu. Amiodaron ma protrahovany
ucinek, takze je mozné jej uzivat jen 2 dny v tydnu (terapeutickd okénka). Tablety
mohou byt drceny, plileny nebo uzivany celé, a to bud’ v jednorazoveé ve stejnou

denni dobu, nebo az ttech dennich davkach nezévisle na jidle.
PRENESSA POR TBL NOB 90X4MG (1 -0 - %)

o ucinna latka: perindopril-erbumin

o farmakoterapeutickd skupina: ACE inhibitor
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o doporucené denni davkovani: individuélni, dle profilu pacienta. Doporucena denni
davka je jednou denné rano 4 mg perindoprilu. U pacientd se siln¢ aktivovanym
RAAS a téch, ktefi uzivaji diuretika, se doporucuje tvodni davka 2 mg. U starSich
pacientl je uvodni davka taktéz 2 mg, kterou je mozno po mésici uzivani zvysit na
4 mg nebo 8 mg. Musi se vSak brat ohled na funkci ledvin. Tablety by se mély

uzivat jednou denné rano pred jidlem.
GODASAL POR TBL NOB 100MG (0 -1-0)

o ucinnd latka: kyselina acetylsalicylova, glycin

o farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum

o doporucené denni davkovani: 1 tableta 1x denné. Pfipravek je urcen
k dlouhodobému podavani. M¢l by se uzivat po jidle a dostate¢né zapit. Tablety je
mozné polknout celé, rozkousat nebo nechat rozpustit v tstech a zapit dostatecnym

mnozstvim tekutiny.
MILURIT POR TBL NOB 50X100MG (1-0-1)

o ucinnd latka: alopurinol

o farmakoterapeutickd skupina: antiuratikum

o doporucené denni davkovani: pocatecni davka je obvykle 100 mg jednou denné.
Udrzovaci davka je pak 200 - 600 mg denné, mize byt v§ak zvySena aZ na 800 mg
za den. Pokud je denni davka vyssi nez 300 mg, je nutné ji rozd¢lit do 2 - 4 davek.
U star$ich pacientil jsou podavany co nejnizsi klinicky u¢inné davky a musi se brat
V potaz mozné snizeni funkce jater a ledvin. Alopurinol by se mé&l uZivat po jidle a

zapit dostatecnym mnozstvim tekutiny.
FURON POR TBL NOB 50X40MG (1 - %- 0)

o ucinnd latka: furosemid

o farmakoterapeutickd skupina: diuretikum s vysokym uc¢inkem

o doporucené denni davkovani: pfi hypertenzi je obvykla davka 20 - 40 mg
furosemidu 1x denné. Pfi 1écbé edémovych stavii mize vSak byt inicialni davka 20
- 80 mg a ta mlze byt zvySena az na 40 - 120 mg denné. Pti téZkém edematdéznim

stavu to mize byt az 600 mg.
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KALIUM CHLORATUM POR TBL ENT 100X500MG (1 - 0 - 0)

o ucinnd latka: chlorid draselny

o farmakoterapeuticka skupina: mineralni doplnék

o doporucené denni davkovani: davkovani je individudlni dle mnozstvi kalia v séru.
Pro dospélé je obvykla davka 2-3x denné 1-2 tablety. Cel¢ tablety se uzivaji béhem

jidla nebo po jidle se sklenici vody.
ZOCOR POR TBL FLM 28X20MG (0-0-1)

o udinna latka: simvastatin
o farmakoterapeuticka skupina: inhibitory HMG-CoA reduktazy

o doporucené denni davkovani: 5 - 80 mg/den v jedné davce na vecer.
BETALOC ZOK POR TBL PRO 28X25MG (1 - 0 - %)

o ucinna latka: metoprolol-sukcinat

o farmakoterapeuticka skupina: betablokator selektivni

o doporucené denni davkovani: metoprolol ve formé ZOK se uziva jednorazoveé
nejlépe rano pied jidlem nebo béhem jidla a to celd nebo rozptlena tableta. Nesméji

se drtit ani kousat. Je nutné tabletu zapit vodou.
Kontrola davkovani dle informaci z SPC:

Dle SPC je béZzné davkovani perindoprilu jedna tableta 1x denné, pokud ale tato davka
nepostacuje, potom by davkovani 1 - O - %2 mohlo byt tolerovano. Metoprolol v ZOK
formé¢ je na rozdil od perindoprilu ve formé potahovanych tablet s postupnym uvoliiovanim
obsahujici mikropelety, které se uvoliiuji po dobu 20 hodin a plsobi po dobu 24 hodin, a
proto je davkovani 1 - O - 2 neopodstatnéné. U ostatnich 1é¢iv je davkovani dle SPC

optimalni.

L . 31
Nalezené interakce:
Interakce na urovni D:

o ALOPURINOL x PERINDOPRIL
- zé&vaznost interakce: zdvazna
- 1ACE mohou zesilit potencial pro alergickou nebo hypersenzitivni reakci na

alopurinol. Pokud je nutné, aby pacient na iACE uzival 1 alopurinol, musi
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byt alespot prvnich pét tydni sledovan. Mechanismus této interakce je

neznamy.

o METOPROLOL x AMIODARON

zavaznost interakce: zdvazna

amiodaron je inhibitor CYP 2D6 a miZze zvysit sérovou koncentraci
metoprololu. Pokud je nutné pouzit tuto kombinaci, musi byt pacient
kontrolovan (srde¢ni Cinnost). Mlze se vyskytnout bradykardie a projevit
nezadouci ucinky metoprololu. VétSinou je potiebnd redukce davky

metoprololu.

o SIMVASTATIN x AMIODARON

zavaznost interakce: zdvazna

amiodaron muZe zpomalit metabolismus inhibitoru HMG-CoA reduktazy
prostfednictvim CYP 3A4 a CYP 2C6. Je doporucenou pouzit inhibitor
HMG-CoA reduktazy, ktery neinteraguje samiodaronem (pitavastatin,
pravastatin - nejsou dostupné na ¢eském trhu) nebo monitorovat znamky

toxicity (zvySeni jaternich testil, bolesti svalli, vyskyt rhabdomyolyzy). 3

Interakce na urovni C:

o ALOPURINOL x FUROSEMID

zavaznost interakce: stfedni

klickova diuretika mohou podpofit neptiznivy/toxicky efekt alopurinolu a
zvysit jeho sérovou koncentraci. Této kombinaci je vhodné se vyhnout,
pokud je vSak nutné tato dvé lé¢iva kombinovat, je nutny monitoring
hypersenzitivity zptisobené alopurinolem (vyrazka, horecka, eozinofilie) a
dal§ich nepfiznivych efektii. Pravdépodobnym mechanismem ucinku je
oslabeni rendlni eliminace a tim hromadéni aktivniho metabolitu

alopurinolu - oxypurinolu.

o AMIODARON x FUROSEMID

zavaznost interakce: sttedni
aditivni efekt kombinace téchto dvou 1é¢iv miize vést ke klinicky vyznamné
hypotenzi. Pacient by mél byt monitorovan, pfipadné je nutnid uprava

davky.
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o AMIODARON x PERINDOPRIL
- zévaznost interakce: stiedni
- viz popsana interakce amiodaron x furosemid
o FUROSEMID x KYSELINA ACETYLSALICYLOVA
- zavaZznost: stfedni
- salicylaty mohou snizit ucinek klickovych diuretik, u nizkych davek
pouzivanych pro kardiovaskularni protekci je tento efekt zanedbatelny.
Klickova diuretika mohou zvysit sérovou koncentraci salicylati. U pacienta
by mélo byt kontrolovano, zda nevykazuje projevy salicylatové toxicity.
Interakce probiha na urovni proximalniho tubulu.
o PERINDOPRIL x KYSELINA ACETYLSALICYLOVA
- zavaznost interakce: stiedni
- salicylaty mohou podpofit nefrotoxicky efekt i1ACE a snizit jejich
terapeuticky efekt. Pii této kombinaci je doporuceno kontrolovat funkeci
ledvin.
o PERINDOPRIL x FUROSEMID
- zavaznost interakce: stiedni
- klickova diuretika mohou prohloubit hypotenzni efekt iACE a také
nefrotoxicitu. Pro mozny hypotenzni efekt a nefrotoxicitu by mél byt
pacient monitorovan. Soucasné uzivani NSAID muze zpiisobit az renalni
selhani.
o CHLORID DRASELNY x PERINDOPRIL
- zavaznost interakce: stiedni
- chlorid draselny podporuje hyperkalemicky efekt iACE. Nutné monitorovat

hladinu drasliku v séru.

Zhodnoceni nalezenych interakci:

Nejvice interakci je zptisobeno kombinaci 1€¢iv s amiodaronem. Prostfednictvim CYP 2D6

zvySuje ucinek metoprololu. Prostfednictvim CYP 3A4 a CYP 2C6 muize amiodaron

wrwe

o v o s .e v ’ 33 v ’
muze zpusobovat svalovou toxicitu a to myopatii az rhabdomyolyzu. Soucasnym

uzivanim amiodaronu, furosemidu a perindoprilu mize byt potencovan antihypertenzni

uc¢inek a nasledné dochazet k hypotenzi.

40



Furosemid a perindopril v kombinaci s alopurinolem muize pusobit hypersenzitivnim
efektem a projevy toxicity (vaskulitida, toxicka epidermalni nekrolyza, suprese kostni
dfené, zavazné piipady hypersenzitivity 34), diky hromadéni aktivniho metabolitu
oxypurinolu. Z tohoto divodu by mél byt pacient sledovan, hlavné v prvnich tydnech

terapie.

Kombinace chloridu draselného a perindoprilu muze zpisobit hyperkalémii, ale pfi
soucasném uzivani furosemidu a kontrole mnozstvi drasliku v séru by tato kombinace 1é¢iv

nemé¢la zptsobit problém.

Kombinace ASA (acetylsalicylic acid, kyselina acetylsalicylova) s furosemidem a
perindoprilem taky neni optimdlni, kvlili moznému riziku rozvoje toxicity zptsobené

zvySenou koncentraci salicylatl v séru nebo zvyseni rizika nefrotoxického plisobeni iACE.
Zavér kazuistiky:

Vzhledem k souc¢asnym hodnotam TK (125/70 mm Hg) tohoto pacienta je zfejmé, ze 1é€ba
hypertenze je piekalibrovana. Doporucila bych pacientovi konzultaci s jeho Iékafem

ohledné mozného vyfazeni jednoho z antihypertenziv.

Dale bych doporucila monitorovani drasliku v krevnim séru z divodu uzivani furosemidu,

1ACE a chloridu draselného.

Kombinace iACE s ASA muze zvysit riziko nefrotoxicity, nicméné pii uzivané davce 100
mg denné¢ ASA by tento efekt mél byt zanedbatelny. To samé plati pro interakci ASA a

furosemidu.

wewvr

Simvastatin vykazuje samiodaronem interakci zavaznosti D. Klinicky nejzavazné&jsi
interakce se objevuje u kombinace amiodaronu se simvastatinem nebo amiodaronu
S lovastatinem. Proto by méla byt uzivdna maximalni davka 20 mg simvastatinu/den.

v r

Atorvastatin je CYP 3A4 metabolizovan z mensi Casti, takze interakce amiodaronu a
atorvastatinu je méné klinicky zdvazna. Pokud je nutné indikovat vyssi davku, je vhodné
pfevést pacienta na jiné statiny napi.: rosuvastatin a fluvastatin, jejichZz interakce
s amiodaronem jsou méné klinicky zavazné. * Existuji také statiny, které s amiodaronem
neinteraguji (pitavastatin, pravastatin), ty vSak momentalné nejsou dostupné na ceském

trhu. 3 Proto by bylo vhodné pacienta sledovat pro moznou svalovou toxicitu, vyzkouset,
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zda by niz8i davka nez 20 mg/den byla dostacujici nebo zvolit jiny statin s menSim

potencidlem pro interakce (rosuvastatin nebo fluvastatin).
Informace, které by lékarnik mél pacientovi pri vydeji zdiiraznit: 28

Z dtvodu uzivani ASA, mozného nefrotoxického ptisobeni kombinace iIACE s NSAID a
mozné korelace s ucinkem furosemidu bych doporucila neuzivat zadné dalsi NSAID
(naptiklad v ramci volného prodeje pacientovi). K 1é€be bolesti a zvysSené teploty jsou u
tohoto pacienta vhodnéjsi uzit 1é¢iva obsahujici jiné ucinné latky, jako napiiklad

paracetamol.

Pacient by mél dodrzovat stanovené davkovani vSech uzivanych lé¢iv. Dle informaci
z SPC jednotlivych ptipravki bych navrhla uzivat amiodaron, perindopril, furosemid a

metoprolol rano pied jidlem a draslik pak po jidle.
Po obéd¢ pak uzit kyselinou acetylsalicylovou s druhou davkou furosemidu.

Vecerni davka obsahuje perindopril a metoprolol, ty je dle SPC vhodné uzivat pied jidlem

a simvastatin a alopurinol mlze pacient uzit po jidle.

Dale bych pacientovi zduraznila, ze vzhledem k tomu, Ze uzivd simvastatin, m¢l by se
vyhnout vétsi konzumaci grapefruiti a grapefruitovych S§téav. Grapefruitova S$tava je
inhibitorem CYP 3A4 a tim zpomaluje metabolismus simvastatinu a zvySuje riziko projevu
nezadoucich U¢inkdi simvastatinu. Bylo zjisténo, ze podobné ucinky ma i pomelo ¢i
sevillsky pomeranc¢, dle studii in vitro také karambola a dZzusy z ¢erné moruse, divokych

hroznt, granatového jablka a ¢ernych malin. 3.3

Nezadoucim uUc¢inkem perindoprilu mizZe byt neproduktivni kaSel, ktery je disledkem
nahromadéni bradykininu. 2° Proto bych pacienta upozornila, Ze v piipads vyskytu tohoto

nezadouciho ucinku by se m¢l obratit na svého 1ékare.
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4.2  KAZUISTIKA ¢. 2: Diabeticka pacientka nevhodné lé¢ena betablokatory.
Pacient:

Pacientka navstivila nemocni¢ni interni ambulanci z divodu pocitii opilosti, Gnavy a
zchvéaceni. Lékai pacientku vySetfil, namé&fil tlak 182/72 mm Hg (pfistrojem Omron
Spazni manzetou) a hodnotu tepové frekvence 48 tepli za minutu. Pacientka ma
v anamnéze uvedenou snizenou funkci ledvin. Medikaci této pacientky Iékai nasledné
zaslal klinickému farmaceutovi ke zhodnoceni terapie. Kromé praktického Iékare

navstévuje pacientka také diabetologa a internistu.

UZivané léky:

Stacyl 100 mg 0-1-0
Ascorutin 1-1-1
Betamed 20 mg 1-0-0
Neurontin 100 mg 1-1-1
Kapidin 10 mg 1-0-0
Piramil 5 mg 1-0-0
Simvastatin-ratiopharm 10 mg 0-0-1
Preductal MR 1-0-0
Siofor 500 mg 0-0-1
Lantus SoloSTAR 28 jednotek rano

Charakteristika uZivanych léki: 2
STACYL 100 MG POT TBL ENT 60X100MG (0 - 1 - 0)

o ucinnd latka: kyselina acetylsalicylova

o farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum

o doporucené denni davkovani: obvykle se poddva 100 mg denné. Nema byt
prekroc¢ena davka 300 mg. Tablety je nutno zapit dostatecnym mnozstvim tekutiny.

Nesmi se drtiti ani Zvykat.
ASCORUTIN PORTBLFLM50(1-1-1)

o ucinnd latka: kyselina askorbova, trihydrat rutosidu

o farmakoterapeuticka skupina: latky stabilizujici kapilary, bioflavonoidy
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o doporucené¢ denni davkovani: dospéli obvykle uzivaji 1-2 tablety 3x denné.
V tézkych ptipadech 5-8 tablet denné. Preventivné se Ascorutin doporucuje

podavat jeden tyden. Tablety se uzivaji celé a zapijeji se sklenici vody, nezavisle na

jidle.
BETAMED 20 MG POR TBL FLM 30X20MG (1 - 0 - 0)

o ucinna latka: betaxolol-hydrochlorid
o farmakoterapeuticka skupina: selektivni betablokator

o doporucené denni davkovani: obvykle se davkuje jednou denn¢ 20 mg nezéavisle na

jidle.
NEURONTIN 100 MG POR CPS DUR 100X100MG (1 - 1 - 1)

o ucinnd latka: gabapentin

o farmakoterapeutickd skupina: jiné antiepileptikum

o doporucené denni davkovani: maximalni davka pii 1é€bé neuropatické bolesti je
3600 mg/den. U pacientt se snizenou funkci ledvin mize byt podavana davka od
150 do 3600 mg/den v zavislosti na clearance kreatininu konkrétniho pacienta.
Tableta se polyka vcelku nezavisle na jidle a zapiji se dostatenym mnoZstvim

tekutiny.
KAPIDIN 10 MG POR TBL FLM 100X10MG (1-0-0)

o udinna latka: lercanidipin-hydrochlorid

o farmakoterapeuticka skupina: selektivni blokator kalciovych kanalti s pfevazné
vaskularnim G¢inkem

o doporucené denni davkovani: doporucend davka je 10 mg jednou denné, v piipadé
potieby mliZze byt zvySena na 20 mg. Tablety se musi uzivat alesponl 15 minut pred

jidlem.
PIRAMIL 5 MG POR TBL NOB 30X5MG (1-0-0)

o ucinnd latka: ramipril
o farmakoterapeuticka skupina: ACE inhibitor
o doporucené denni davkovani: maximalni davka ramiprilu je 10 mg. Celé tableta se

uziva jednou denné ve stejnou denni dobu nezavisle na jidle.
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SIMVASTATIN-RATIOPHARM 10 MG POR TBL FLM 30X10MG (0-0-1)

o ucinnd latka: simvastatin
o farmakoterapeuticka skupina: inhibitor HMG-CoA reduktazy

o doporucené denni davkovani: davkuje se 5 - 80 mg/den v jedné davce na vecer.
PREDUCTAL MR POR TBL RET 60X30MG (1 -0-0)

o ucinna latka: trimetazidin-dihydrochlorid

o farmakoterapeuticka skupina: jiné kardiakum

o doporucené denni davkovani: obvykla davka je jedna tableta 2x denné v pribchu
jidla. U pacientti s poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 30-60 ml/min) se

podava jedna tableta béhem snidan€.
SIOFOR 500 POR TBL FLM 60X500MG (0-0- 1)

o ucinna latka: metformin-hydrochlorid

o farmakoterapeuticka skupina: antidiabetikum, biguanid

o doporucené denni davkovani: obvykla davka pro metformin v kombinaci
s inzulinem je 1 tableta 2-3x denné v pribéhu jidla nebo po jidle a davka inzulinu
se upravi podle naméfené hladiny glukdzy v krvi. U star§ich lidi se snizenou funkci

ledvin musi byt davkovani ptizptisobeno.
LANTUS SOLOSTAR 100 JENDOTEK/ML SDR INJ SOL 5X3ML

o ucinna latka: insulin glargin

o farmakoterapeuticka skupina: 1éCivo k terapii diabetu, inzulin a analog dlouze
pusobici, k injek¢ni aplikaci

o doporucené denni ddvkovani: podava se jednou denné, vzdy ve stejnou denni dobu.
Podava se subkutanné do bfisni stény, do deltového svalu nebo do stehna. Je nutné
sttidat misto vpichu. Davkovaci rezim by mél byt upraven individudln€. Muze byt

kombinovan s peroralnimi antidiabetiky.
Kontrola davkovani dle informaci z SPC:

Vzhledem k tomu, ze pacientka ma snizenou funkci ledvin, je sniZzena davka gabapentinu a

trimetazidinu oproti obvyklé davce optimalni. Dale je snizeno | davkovani metforminu, a
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to vzhledem k namétené hladiné glukézy v krvi. ASA, betaxolol, lercanidipin, ramipril,

simvastatin a Ascorutin jsou davkovany v souladu s ptislusnymi SPC.

Nalezené interakce: >

Interakce na urovni D:

o SIMVASTATIN x LERCANIDIPIN

zavaznost interakce: stfedni

lercanidipin mtize zvySovat sérovou koncentraci simvastatinu. Tento efekt
pravdépodobné neni klinicky vyznamny, proto je doporuceno uzivat
lercanidipin rdno a simvastatin vecer, aby byla minimalizovdna tato

interakce. Mechanizmus této interakce je neznamy.

Interakce na urovni C:

o METFORMIN x KYSELINA ACETYLSALICYLOVA

zavaznost interakce: stfedni

tato interakce se projevuje jen u vysSich davek a to vice nez 3 gramy/den.
Salicylaty mohou zvysit hypoglykemicky efekt metforminu. Salicylaty
mohou ovlivnit metabolismus gluk6zy né€kolika mechanismy. Podporuji
sekreci inzulinu, syntézu glukézy v jatrech a zvySuji senzitivitu bunck pro

inzulin.

o INSULIN GLARGIN x KYSELINA ACETYLSALICYLOVA

zavaznost interakce: stiedni

viz. popsana interakce metformin x kyselina acetylsalicylova

o INSULIN GLARGIN x BETAXOLOL

zavaznost interakce: stfedni

BB mutzou zvysit hypoglykemicky efekt insulinu. Pokud se u pacienta
objevi hypoglykémie, BB mohou potlac¢it projevy tachykardie, kterd je
jednim z hlavnich pfiznaki. BB také mohou prodlouzit zotaveni
z hypoglykémie. BB také mohou inhibovat exkreci inzulinu z betabun¢k

pankreatu.
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o INSULIN GLARGIN x METFORMIN

zavaznost interakce: stfedni
peroralni antidiabetika mohou podpofit hypoglykemicky efekt insulinu.
Uziti této kombinace zvysuje riziko hypoglykémie, nicmén¢ tato kombinace

je Casto klinicky vhodna.

o METFORMIN x RAMIPRIL

zavaznost interakce: sttedni

1ACE mohou zvysit neptiznivy/toxicky efekt metforminu, a to mozné
zpusobeni hypoglykémie nebo laktatové acidozy. Pacient by mél byt peclive
monitorovan, obzvlast pokud u né&j disponuji jest¢ dalsi faktory, které by
mohly ovliviiovat hypoglykémii a laktatovou acidézu. Mechanismus této

interakce je nezndmy.

o RAMIPRIL x KYSELINA ACETYLSALICYLOVA

bezvyznamna.

zavaznost interakce: stfedni

salicylaty mohou zesilit nefrotoxicky efekt iACE a snizit jejich terapeuticky
efekt. Pacient by mél byt monitorovan pro mozny snizeny efekt iACE a je
vhodné 1 monitorovani ledvinnych funkei. MoZznym mechanismem U¢inku
této interakce je fakt, ze 1ACE stimuluji tvorbu prostaglandinti a tak plisobi
vasodilataéné na systémové cévy a renalni eferentni arterioly. Oproti tomu
salicylaty inhibuji syntézu prostaglandinti a tim snizit uc¢inek iACE a také
zpusobit vazokonstrikci rendlnich aferentnich cév. Timto ufinkem na
ledviny miZze byt sniZzena glomerularni filtrace a vzniknout poskozeni

ledvin.

Zhodnoceni nalezenych interakei:

Jedinou nalezenou interakci s hodnocenim D je interakce simvastatinu a lercanidipinu.
Tuto interakci 1ze vytesit ipravou davkovani a to tak, ze pacient by mél lercanidipin uzivat

rano a simvastatin vecer.

Dal$imi jsou interakce na turovni C. ASA mulZe pfispét k hypoglykémii, ale pfi

preventivnim kardioprotektivnim uZivani v ddvce 100 mg denné by tato interakce méla byt

Také kombinace metforminu a ramiprilu mize vést k rozvoji hypoglykémie a dale

K rozvoji laktatové acidozy. Laktatova acidoza se projevuje dusnosti, nespecifickymi
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bolestmi bficha, nauzeou, zvracenim a poruchami védomi. * Z tohoto diivodu je vhodny
pravidelny monitoring pacienta, a to monitoring hladiny cukru v krvi, poptipadé¢ znamek

projevi laktatové acidozy.

Ramipril a ASA mohou pusobit nefrotoxicky, proto by bylo vhodné kontrolovat ledvinné

funkce.

Uzivani Ascorutinu ve vysokych davkach muze ovlivnit G¢innost antikoagulac¢ni terapie

Mrwe

megaloblastové anémie. Nasledkem trombocytopenie, ktera je jednim z ptiznaku

o oy 1 , Cosstio . 28,37
megaloblastové anémie, miZe dojit k porucham krevni srazlivosti. 2%

Zavér kazuistiky:

Z vyse uvedenych interakci vyplyva, ze u pacientky by mély byt pravidelné monitorovany

jeji ledvinné funkce.

Vzhledem kvysi tlaku naméfeného v ambulanci (182/72 mm Hg) je evidentni, Ze
z hlediska hypertenze je pacientka Spatné kompenzovana. U diabetickych pacienti by mélo
byt terapii dosahovano hodnot 130/80 mm Hg, nejlépe nizsich. % K 16¢bs hypertenze ji
byly indikovany betaxolol, ramipril a lercanidipin. Ué¢inek ramiprilu mize byt ovlivnén
souasnym ASA, ale vzhledem k nizké davce ASA by toto ovlivnéni nemélo byt tak

vyrazné. Vzhledem k tomu, Ze pacientka trpi také DM je indikace iACE naopak vhodna.

Pocit opilosti, inavy a zchvaceni miize byt disledkem Spatné kompenzované hypertenze
(182/72 mm Hg) a nizké tepové frekvence (48 tepii/minutu). Pokud jsou tyto pocity akutni,

muze se jednat o ptiznaky hypoglykémie.

U pacientky byla také zjiSténa bradykardie. V ordinaci ji byla naméfena tepova frekvence
48 tept/minutu, ktera je pravdépodobné zpiisobena nevhodnym nasazenim BB. Navic BB
nejsou lékem volby u pacientt s DM, kviili jejich negativnim metabolickym uinkiim a
moznému maskovani nékterych piiznakti hypoglykémie (buSeni srdce, zblednuti, poceni,
slabost, tfes rukou, neklid a pocity Gzkosti, zmatenost az bezvédomi, nadhly pocit velkého
hladu *%).

Pacientku by bylo vhodné odeslat k 1ékafi, ktery by mél piehodnotit celkovou 1écbu
hypertenze této pacientky. Pokud moZno vyhnout se uzivani BB a nasadit u ni naptiklad

fixni trojkombinaci antihypertenziv: perindopril arginin/indapamid/amlodipin. Tato
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trojkombinace je vhodnd pro pouziti u nemocnych s DM z divodu jejich neutrdlnich

metabolickych u&inkd. *°

Pokud by v terapii ptetrval lercanidipin, tak bych doporucila neuzivat jej soucasné se
simvastatinem, ale dana 1é¢iva uzivat v riznou denni dobu - lercanidipin rano a simvastatin

vecer.

Dale bych piehodnotila pravidelné uzivani Ascorutinu 3x denn¢ z divodu mozného selhani
antikoagulacni terapie pii vysokych davkach (pacientka uziva 3 tbl denné). V SPC je
zminéno, ze preventivni terapie trva tyden, takze bych doporudila jeho uzivani jen
Vv piipadé potieby. Pii dobré snasenlivosti se Ascorutin mize podavat i dlouhodobé, pii
dlouhodobém uZivani by pacient m¢l byt kontrolovan pro mozny vyskyt megaloblastové

anémie. 2

Informace, které by 1ékarnik mél pacientovi pri vydeji zdiiraznit: 28

Pacientka by méla dodrzovat ptedepsany rozpis uzivani 1éc¢iv. Rano uzit tabletu
Ascorutinu, betaxololu, gabapentinu, ramiprilu, trimetazidinu a lercanidipinu. VSechny
zminéné se mohou uzivat nezavisle na jidle, tedy bud’ pied snidani, béhem snidan¢, nebo
po snidani. Vyjimku tvofi lercanidipin, ktery se musi uZivat minimalné¢ 15 minut pted

jidlem a trimetazidin, ten by se m¢l uzivat v pribéhu jidla.

V poledne potom pacientka uziva Ascorutin, ASA a gabapentin, tyto latky se také mohou

uzivat nezavisle na jidle.

Vecer pacientka uziva Ascorutin, simvastatin a gabapentin nezavisle na jidle. Metformin je

nutné uzivat béhem vecete nebo po ni.

Dale bych upozornila pacientku, ze tablety Stacylu, Ascorutinu a Neurontinu se musi

uzivat vcelku.

Inzulinu glarglinu uziva pacientka 28 jednotek rano. Je nutné jej kazdy den uzivat ve
stejnou dobu. Tento inzulin se podava subkutanné, mtize byt aplikovan do bfisni stény, do
deltového svalu nebo do stehna a s kazdou aplikaci je nutné stiidat misto vpichu. Od
prvniho otevieni lahvicky mize byt inzulin pouZivan azZ ¢tyfi tydny a skladovan pfi teploté
do 25°C. Nesmi pfiijit do kontaktu s pfimym teplem. M¢l by byt uchovavan v krabicce
z davodu citlivosti na svétlo. JeSté nepouzité injekéni lahvicky by mély byt uchovavany

Vv chladnicce pfi teplot¢ od 2°C do 8°C. Vzhledem k dlouhodobému piisobeni tohoto
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inzulinu maze pii zmén¢ rutiny dojit k hypoglykémii. Proto by pacientka m¢la dodrzovat
nasledujici opatieni: dodrzovani dietniho rezimu, ptesné davkovani a spravné podavani
1éCiva, zménu oblasti aplikace. Hypoglykémii muze také zphsobit nezvykla fyzicka
aktivita, nové onemocnéni (zvraceni, prijem), vynechani jidla, konzumace alkoholu a
nekompenzované poruchy endokrinniho systému. Pro pacientku je také dilezita schopnost
rozpoznat ptiznaky hypoglykémie (buseni srdce, zblednuti, poceni, slabost, tfes rukou,
neklid a pocity Uzkosti, zmatenost az bezvédomi, nahly pocit velkého hladu 39). Pti
objeveni pfiznaki hypoglykémie vétSinou postaci perordlni podani sacharidd. Pii
je mozné podat intramuskularné/subkutanné glukagon nebo intraven6zné koncentrovanou

glukézu a dlouhodobé podévat sacharidy.

V ptipadé vyskytu neproduktivniho kasle, na ktery nezabira medikace, navstivit 1€kate.

Mize se jednat o nezaddouci G€¢inek zplsobeny 1ACE.

Pacientka by také neméla uzivat NSAID, pokud ano, tak jen v nizSich davkach a po
omezenou dobu. Léciva této skupiny mohou ovlivnit plisobeni betaxololu a ramiprilu a

snizit jejich antihypertenzni Gc¢inek.
Gabapentin a trimetazidin mohou ovliviiovat schopnost tidit a obsluhovat stroje.

Konzumace alkoholu miize mit také negativni disledky. U lercanidipinu miZe alkohol
zvysit antihypertenzni pusobeni a v kombinaci s metforminem muze zvysit riziko vzniku

laktatove acidozy.

Grapefruitova Stava inhibuje CYP 3A4 a tim muze ovlivnit i sérovou koncentraci
lercanidipinu a simvastatinu. Simvastatin a lercanidipin jsou substritem CYP 3A4.
Z tohoto divodu by se pacientka méla vyhnout konzumaci ovoce, které tuto interakci mize
zpusobovat. Grapefruit, pomelo, sevillsky pomeran¢, dle studii in vitro také karambola a

dZusy z ¢erné moruse, divokych hroznt, granatového jablka a ¢ernych malin. 3.3

Lécba arterialni hypertenze u pacienti s diabetem mellitus:

U diabetickych pacienti je 1écba hypertenze obzvlaste¢ dilezitd. Hypertenze se u
diabetickych pacienti vyskytuje 1,5-2x Castéji nez u nediabetickych pacient. Pokud ma
diabeticky pacient TK nad 140/90 mm Hg, 1é€ba by méla byt neprodlené zahdjena.
Pokud ma pacient normalni vysoky TK (130-139/85-89 mm Hg) a je u n¢&j pfitomna
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mikroalbuminurie, tak lze 1écbu hypertenze také doporucit. Cilem terapie je dosahnout
hodnot TK 130/80 mm Hg, nejlépe niz§i. Pokud nefarmakologické opatieni nejsou
dostate¢na ke kompenzaci TK, nasazuje se farmakologicka 1écba, ktera by méla obsahovat
IACE nebo AT;-blokator. Jejich kombinace vSak neni doporuovana, mize mit za
nasledek hlavné rendlni komplikace. ATi-blokatory a iACE maji ptiznivy U¢inek na
progresi diabetického postizeni ledvin. Doporu¢ovano je i ovlivnéni lipidového spektra.
Preventivni podavani ASA je doporuceno jen u pacientii s manifestnim kardiovaskuldrnim
onemocnénim. Prostfednictvim studiec UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) bylo dokonce zjisténo, Zze pro diabetiky ma 1é¢ba hypertenze vétsi prospéch nez

LR s O 2
ovlivitovani glykémie. 9,38

Velice dulezita jsou také nefarmakologickd opatieni. Redukce hmotnosti je vyhodna jak
pro 1écbu hypertenze, tak DM. Dale nekoufit, pravidelna aerobni fyzicka aktivita, upraveni

o T " VI .29
Jidelni¢ku, minimalizace ptijmu alkoholu a snizeni ptijmu soli.

U DM 1. typu je hypertenze nej€astéji podminéna vyskytem nefropatie. Naproti tomu u
DM 2. typu je prevalence velmi vysoka (71 %) a s vyskytem mikroalbuminurie stoupa (az
90 %). Vliv na vyskyt hypertenze ma obezita, starnuti a snizeni fyzické aktivity a
pravdépodobné 1 hyperinzulinemie. Vyskyt hypertenze u diabetikli zvySuje riziko cévnich

mozkovych ptihod, ICHS, srde¢niho selhani a ischemické choroby dolnich koncetin. 29

Aby byla farmakoterapie u diabetickych pacientll €innd, v naprosté vétSin€ piipadii musi
byt indikovana kombinace antihypertenziv. PouZiti kombinace perindoprilu a indapamidu

. . . . , . w2
nebo kombinace benazeprilu a indapamidu se ukazalo jako prospésné. S

V ptipad¢ thiazidovych diuretik (hydtochlorothiazid - maximaln€ 25 mg, chlorthalidon) je
zde malé riziko zasahu do metabolismu (hlavné lipida a glycidi), ale jejich vyhodou je
potenciace U¢inku 1ACE. Nethiazidova diuretika (indapamid, metipamid) nezasahuji do

metabolismu glycidi ani lipidii a zachovévaji si vyhodné uginky. 2°

BB jsou diky svému kardioprotektivnimu ucinku pouzivany u diabetikii s ICHS. Jsou vSak
nevyhodné kviili svym negativnim metabolickym uc¢inkiim a u pacientti s [CHDK muze
dojit ke zhorSeni stavu zapficinénému snizenim periferniho pritoku. Déle taky mohou
maskovat projevy hypoglykémie jako palpitace, tremor, anxieta a naopak podpofit poceni.

Z tohoto divodu je v pfipadé nutnosti uZivani BB vhodné pouzit kardioselektivni BB. %°
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CaB nezasahuji do metabolickych pochodi a jsou teda vhodnymi 1éCivy. V kombinaci

s iACE navic podporuji inzulinovou selektivitu. %

Alfablokatory jsou také vyhodné pro 1é¢bu hypertenze u diabetikti. Maji bud’ neutralni,

nebo pozitivni metabolicky tcinek. 29
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4.3 KAZUISTIKA ¢&. 3: Pacient 1éceny antidepresivy ze skupiny SSRI a jejich

interakce s metabolismem metoprololu prostirednictvim CYP 2D6.
Pacient:

Tento pacient navstivil 1ékarnu Slezské nemocnice v Opavé a vyuzil poskytovanou sluzbu
moznosti konzultace své farmakoterapie s lékarnikem. Lékarnikovi poskytnul seznam
1éCiv, kterd v soucasné dobé uziva. Jednd se o 75letého muze, uzivand 1éCiva jsou
predepisovana ambulantnim kardiologem, kterého muz pravidelné navstévuje. V 1ékarne

byl pacientovi také zméfen krevni tlak. Vysledna hodnota byla 120/65 mm Hg.

UZivané léky:

Lozap 50 1-0-0
Betaloc ZOK 50 mg 1-0-0
Pantoprazol +pharma 20 mg 1-0-0
Clopidogrel actavis 75 mg 1-0-0
Anopyrin 100 mg 0-1-0
Purinol 100 mg 0-1-0
Mertenil 20 mg 0-0-1
Remood 20 mg 2-0-0

Charakteristika uZivanych lékii: 2
LOZAP 50 ZENTIVA POR TBL FLM 30X50MG (1-0-0)

o ucinna latka: draselna stl losartanu

o farmakoterapeuticka skupina: antagonista angiotenzinu II

o doporucené denni davkovani: obvykla zahajovaci i udrZovaci davka je 50 mg
jednou denné. Davka muze byt zvySena az na 100 mg jednou denné. Tabletu zapit

vodou, nezavisle na jidle.
BETALOC ZOK POR TBL PRO 28X25MG (1 -0 - 0)

o ucinna latka: metoprolol-sukcinat

o farmakoterapeutickd skupina: betablokator selektivni
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o doporucend denni davka: Betaloc ZOK se uziva jednou denné nejlépe rano pred

jidlem nebo b&hem jidla a to cela nebo rozpllend tableta. Nesméji se drtit ani

kousat. Je nutné tabletu zapit vodou.

PANTOPRAZOL +PHARMA 20 MG POR TBL ENT 28X20MG (1-0 - 0)

ucinna latka: seskvihydrat sodné soli pantoprazolu

farmakoterapeuticka skupina: inhibitor protonové pumpy

doporucena denni davka: pfi prevenci gastroduodendlnich viedii se uziva jedna
tableta denné. Tablety se uzivaji celé jednu hodinu pted jidlem a zapijeji se malym

mnozstvim vody.

CLOPIDOGREL ACTAVIS 75 MG POR TBL FLM 28X75MG (1-0-0)

ucinna latka: klopidogrel-sulfat
farmakoterapeutické skupina: antiagregancia kromé heparinu
doporucena denni davka: klopidogrel se uziva jedenkrat denné v davce 75 mg.

Nezavisle na jidle.

ANOPYRIN 100 MG POR TBL NOB 3X20X100MG (0 - 1 - 0)

ucinna latka: kyselina acetylsalicylova

farmakoterapeutickd skupina: antitrombotika ze skupiny inhibitori agregace
trombocyti kromé heparinu

doporucena denni davka: pii prevenci kardiovaskularnich onemocnéni se uziva
100-300 mg anopyrinu. Tablety se uzivaji po jidle a zapiji dostate¢nym mnoZstvim

tekutiny.

PURINOL 100 MG POR TBL NOB 100X100MG (0 - 1 - 0)

o

o

o

ucinna latka: alopurinol

farmakoterapeuticka skupina: 1éCiva potlacujici tvorbu kyseliny mocové
doporu¢ena denni davka: minimalni davka alopurinolu je 100-200 mg denné.
Maximalni davka je 800 mg/den, jen ve velmi zavaznych piipadech 900 mg/den.

Tablety se polykaji po jidle.
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MERTENIL 20 MG POR TBL FLM 90X20MG (0-0-1)

o ucinnd latka: vapenata sal rosuvastatinu

o farmakoterapeuticka skupina: inhibitor HMG-CoA reduktazy

o doporucend denni davka: pocateni davka pti 1€cbé hypercholesterolemie je 5-10
mg jednou denné. Maximalni davka je 40 mg/den, ta je vSak urCena jen pro
pacienty stézkou hypercholesterolemii a vysoky kardiovaskularnim rizikem.

Rosuvastatin se mlize uzivat kdykoliv v pribéhu dne nezavisle na jidle.
REMOOD 20 MG POR TBL FLM 30X20MG (2-0-0)

o ucinna latka: hemihydrat paroxetin-hydrochloridu

o farmakoterapeuticka skupina: antidepresivum — selektivni inhibitor zpétného
vychytavani serotoninu

o doporucend denni davka: u depresivni poruchy je davkovani obvykle 20 mg/den.

Maximalni davka je 50 mg/den. Tableta se uziva jednou denné s jidlem.
Kontrola davkovani dle informaci z SPC:

Davkovani jednotlivych 1é€iv bylo zkontrolovano podle informaci z SPC. VSechny davky

odpovidaji informacim v SPC a u Zadného I¢ku neni ptekro¢ena doporucena denni davka.
- 31
Nalezen¢ interakce:

Interakce na urovni D:

o KLOPIDOGREL x PANTOPRAZOL
- zavaZznost interakce: zavazna
- pantoprazol muze snizovat sérovou koncentraci aktivniho metabolitu
klopidogrelu. Pti sou¢asném uzivani je nutné sledovat sérovou koncentraci
klopidogrelu. Pravdépodobnym mechanismem této interakce je jejich
spole¢ny metabolismus na CYP 2C19. Pantoprazol je substratem CYP 2C19
a 1 jeho moZnym inhibitorem. V pfipad¢ klopidogrelu je CYP 2C19
dalezitym prvkem pfi jeho aktivaci.
o METOPROLOL x PAROXETIN
- zavaznost interakce: zavazna
- paroxetin je inhibitorem CYP 2D6 a muze zvySovat sérovou koncentraci

metoprololu. Muiize zvysit terapeuticky efekt metoprololu, ale také snizit
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jeho kardioselektivitu. Pokud je to mozné, mél by se jeden z 1ékli zaménit
za alternativu. Jestlize je nutné ziistat u této kombinace, je nutny monitoring

a ptripadna redukce davky metoprololu.
Interakce na urovni C:

o KYSELINA ACETYLSALICYLOVA x KLOPIDOGREL
- zavaznost interakce: stiedni
- kombinace téchto dvou latek mitize vést ke zvySeni antikoagulac¢niho
pusobeni. Pfi vyuziti této kombinace je nutna kontrola ptiznakt krvéceni.
Tato kombinace mize mit pozitivni efekt na 1é¢bu akutniho koronarniho
syndromu, ale také je zvySeno riziko krvaceni. Dale klopidogrel miize
zvysit nezaddouci ucinky salicylati a ptispét ke vzniku gastroduodendlniho
viedu, coz je v pfipadé vzajemné potenciace antitrombotického ucinku
téchto latek obzvlasté nezadouci.
o KYSELINA ACETYLSALICYLOVA x PAROXETIN
- zavaznost interakce: stiedni
- SSRI mizou zvysit antitromboticky efekt kyseliny acetylsalicylové, zvysit
riziko gastrointestinalniho krvaceni a navic maji pravdépodobné vlastni
antiagregacni efekt. Pacient by mél byt sledovan pro zvySené riziko
krvacivosti.
o KLOPIDOGREL x PAROXETIN
- zavaZznost interakce: stiedni
- antiagrega¢ni u¢inek mize byt vyssi pii soucasném uzivani klopidogrelu a
paroxetinu. Pacient by mél byt monitorovan.
o ROSUVASTATIN x KLOPIDOGREL
- zavaznost interakce: stiedni
- klopidogrel miize zvysit sérovou koncentraci rosuvastatinu a tim zvysit jeho
toxicitu (bolest svalli, rhabdomyolyza, jaterni testy). Pfi soucasném uZzivani
se doporuCuje podavat rosuvastatin v maximalni davce 20 mg/den.
Mechanismus této interakce je nezndmy.
o ROSUVASTATIN x PANTOPRAZOL
- zavaZnost interakce: zavazna
- pantoprazol muze zvysit s€rovou koncentraci rosuvastatinu. Pacient by mél

byt monitorovan pro vyskyt nezddoucich u¢inkl rosuvastatinu.
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Zhodnoceni nalezenych interakci:

U tohoto pacienta byly nalezeny dv¢ interakce irovné D. Paroxetin mlze zvysit sérovou
koncentraci metoprololu a také snizit jeho kardioselektivitu. Obéma témito mechanismy
mohou byt zvySeny nezadouci ucinky metoprololu. Jako projev nezadouciho uc¢inku
metoprololu se mize vyskytnout bradykardie, posturalni poruchy, studené koncetiny,
palpitace, zavrat¢, bolesti hlavy, unava, nauzea, bolest bficha, prijem, obstipace, dyspnoe

v r 4 28
pfi ndmaze a dalsi.

Dalsi interakei na trovni D je interakce mezi klopidogrelem a pantoprazolem, ktera
zptisobuje mozné snizeni sérové koncentrace klopidogrelu. Pacient méa také nasazenou
ASA a paroxetin, ¢imZ je zesilovan antiagregacni UCinek, takZe mozné sniZeni sérové

koncentrace klopidogrelu by nemuselo byt problémem.

Pantoprazol a klopidogrel zvySuji sérovou koncentraci rosuvastatinu a tim 1 riziko projevu
jeho nezadoucich uc¢inkd. Mezi nezddouci ucinky, jejichz vyskyt je pifi uzivani
rosuvastatinu mozny patii naptiklad bolest hlavy, zavraté, zacpa, nauzea, bolesti bficha,

myalgie, astenie. 28
Zavér kazuistiky:

UZivani metoprololu v kombinaci s paroxetinem by mohlo zvysit antihypertenzni uc¢inek a
snizit kardioselektivitu. Jednou z moznosti feSeni je nasadit mensi davku metoprololu.
V soucéasné dobé pacient uziva Betaloc ZOK 50 mg, jednu tabletu denné. Doporugéila bych
tedy snizit davku lé¢iva na 25 mg. DalSi variantou feSeni by mohlo byt zaménéni
paroxetinu za jiné antidepresivum, jehoz interakce s metoprololem neni tak zdvazna, napf.

za escitalopram.

Vhodné je vsak zvolena lIékova forma ,,ZOK (zero order kinetic)“. Piipravek Betaloc ZOK
ma specifickou lékovou formu. Tableta je vyrobena slisovanim nékolika stovek
mikropelet. Tato Uprava zajiSt'uje rovhomérné uvoliiovani uc¢inné latky po dobu 20 hodin a
tim rovnomeérnou plazmatickou koncentraci po dobu 24 hodin. LéCivo se uvoliluje
kinetikou nult¢ho tadu. Uvolnuje se tedy stile stejné mnozstvi léCiva nezavisle na

pocatecni koncentraci nebo na mnozstvi jiz uvolnéné latky. 28,42

Dale je pacient 1éCen kyselinou acetylsalicylovou, klopidogrelem a paroxetinem. VSechny

tyto latky pfispivaji k rizikovému navySovani antiagregacniho uCinku, proto bych
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doporucila v terapii ponechat pouze ASA a piipadné antidepresivum, aby se snizilo mozné
riziko krvaceni. Vytazenim klopidogrelu z terapie by se dalo piedejit i jeho nezadouci
mozné interakci s pantoprazolem. Pokud by byl klopidogrel zachovan v terapii, bylo by

vhodné kontrolovat pacienta pro mozné krvaceni.

Interakce mezi klopidogrelem a pantoprazolem zpiisobuje mozné snizeni sérové
koncentrace klopidogrelu, nicméné pacient ma nasazenou ASA, klopidogrel a také

paroxetin, ktefi zesiluji antiagregacni ti¢inek.

Pantoprazol a klopidogrel zvysuji sérovou koncentraci rosuvastatinu a tim i riziko jeho
nezadoucich uc¢inkd. Z divodu mozného zvySovani sérové koncentrace rosuvastatinu bych
doporucila kontrolu sérové koncentrace a piipadné snizeni davky. V tomto ptipadé je
vhodné ze skupiny statint indikovan pravé rosuvastatin. Je z 90 % vylu¢ovan v nezménéné
formée stolici a moci a diky tomu se u n¢j vyskytuji méné zavazné interakce nez u jinych

stating.

28

r_ryr

Informace potiebné pro spravné uzivani 1ékii pacientem:

Dle rozpisu by mél pacient uzivat rano tabletu pantoprazolu hodinu pied jidlem. Dale dvé
tablety paroxetinu a jednu tabletu metoprololu s jidlem a po jedné tableté losartanu a

klopidogrelu nezavisle na jidle.
V poledne pak uzit tabletu kyseliny acetylsalicylové po jidle a vecer tabletu rosuvastatinu.

Vzhledem k tomu, ze pacient uziva losartan a klopidogrel, mél by se pacient vyhnout
uzivani NSAID (napt. kterapii horeCky ¢i bolesti) a uzit piipravek s obsahem
paracetamolu. NSAID mohou oslabit antihypertenzni G¢inek losartanu a muze dojit ke
zhorSeni renalnich funkci. Mezi nezadouci u¢inky NSAID patii naptiklad krvaceni z GIT a
vytvofeni zalude¢niho viedu a v kombinaci s klopidogrelem by toto krvaceni mohlo byt

podpoieno.

Dale by se mél pacient kontrolovat, jestli nezaznamena znamky krvéaceni. V piipade

podezieni na krvaceni by mél vyhledat svého l1ékare.

Metoprolol pak mize nepfizniveé ovlivnit ¢innosti vyZadujici zvySenou pozornost, obcas se
muZe objevit zavrat’ a inava. Proto by pacient nem¢l fidit auto, ¢i obsluhovat stroje, pokud

pociti tyto pfiznaky.
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Dlouhodobé uzivani pantoprazolu muze ovlivnit vstiebavani nckterych vitamind a
minerald, a to konkrétné vitaminu B12, vitaminu D, kalcia a magnezia. Proto by bylo

dobré tyto latky pii dlouhodobém uzivani pantoprazolu suplementovat.

Pacient uziva rosuvastatin k upravé lipidového spektra, nicméné piesto musi dodrzovat
nefarmakologicka opatfeni. Je doporucovano snizit piijem tukl ve stravé, hlavné podil
nasycenych lipidl, a omezit piijem cholesterolu (mén¢ nez 300 mg denné). Vhodné je
omezit piijem alkoholu, zvysit télesnou aktivitu a pfijem vlakniny ve stravé (ovoce a

zelenina). Pacient by mél prestat koufit. 43
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44  KAZUISTIKA ¢. 4: Lécba epileptického pacienta. Interakce karbamazepinu

s amlodipinem a bisoprololem. Pacient s hyperkalémii.
Pacient:

Pacient, 61 let, navstivil neurologickou ambulanci Slezské nemocnice v Opavé. Z divodu
polymedikace se lékai chce poradit s klinickym farmaceutem o vhodnosti kombinace
danych 1éciv. Pacient trpi esencialni hypertenzi, hyperlipidemii, ICHS a sekundarni
epilepsii (s prokdzanym vyskytem mozkové atrofie). Pacient prod¢lal CMP v oblasti levé

karotitidy pred 2 lety.

Je planovany pfijem pacienta na neurologické odd¢€leni z diivodu recidivujicich parestezii a
opakované prechodné slabosti pravé horni koncetiny, poruch fe¢i (smiSené afazie), lehké
asymetrie koutkd. V ramci pfijmu bylo provedeno biochemické vysetieni krve a zjistény
projevy hyperkalémie. Pacientovi bylo provedeno biochemické vySetteni a byly zjiStény
nasledujici hodnoty: draslik 6,3 mmol/l, glukéza 5,4 mmol/l, celkovy cholesterol 4,8

mmol/l.

UZivané léky:

Timonil 300 retard 1-0-1%
Orfiril long 500 mg 0-0-1
Orfiril long 300 mg 1-0-0
Rivocor 5 mg 1-0-0
Furon 40 mg 1-%-0
Verospiron 25 mg 1-0-2
Amprilan 10 mg 0-1-%
Agen 10 mg 0-1-1
Godasal 100 mg 0-1-0
Tezeo 40 mg 0-0-1
Zoxon 2 mg ve 21:30
Lipanthyl 0-0-1
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Charakteristika uZivanych léki: 2
TIMONIL 300 RETARD POR TBL PRO 60X300MG (1 -0 - 1%)

o ucinna latka: karbamazepin

o farmakoterapeuticka skupina: antiepileptikum, antikonvulzivum

o doporucené denni davkovani: obvykle se denni davka pohybuje v rozptylu 300 -
1200 mg. Maximalni denni davka by neméla byt vyssi nez 1600 mg. Obvykle je
denni davka rozdélena do 2 dennich davek. Tablety se polykaji béhem jidla nebo po

jidle, 1ze je také nechat rozpadnout ve vod¢ a suspenzi neprodlen¢ vypit.

ORFIRIL LONG 500 MG POR CPS PRO 50X500MG (0-0-1)
ORFIRIL LONG 300 MG POR CPS PRO 50X300MG (1-0-0)

o ucinna latka: natrium-valproat

o farmakoterapeuticka skupina: antiepileptikum, kyselina valproova a jeji soli

o doporucené denni davkovani: davkovani je individualni. Stanovuje se vZdy nejniZsi
jesté ucinna davka. Pii monoterapii je stfedni udrzovaci davka u dospélého pacienta
20 mg/kg télesné hmotnosti. U kombinované terapie je potom davka mensi. Denni
davku je mozné rozdé¢lit na dvé jednotlivé davky. Retardované minitablety se
uzivaji nerozkousané, nezavisle na jidle a zapijeji se dostatecnym mnoZstvim

tekutiny. Tobolky je také mozZné vysypat.
RIVOCOR 5 MG POR TBL FLM 30X5MG (1 - 0 - 0)

o ucinna latka: bisoprolol-fumarat

o farmakoterapeutickd skupina: betablokator, selektivni

o doporucené denni davkovani: obvykla davka je 5 - 10 mg v jedné denni davce rano.
V ptipadé potieby je davku mozno zvysit na 20 mg. Tablety se uzivaji nalacno

nebo pii jidle. Zapijeji se dostateCnym mnozstvim tekutiny.
FURON POR TBL NOB 50X40MG (1 - Y- 0)

o ucinnd latka: furosemid
o farmakoterapeutickd skupina: diuretikum s vysokym uc¢inkem
o doporucené denni davkovani: pfi hypertenzi je obvykla davka 20 - 40 mg

furosemidu 1x denné. Pii 1é¢bé edémovych stavii miize v§ak byt inicialni davka 20
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- 80 mg a ta mlze byt zvySena az na 40 - 120 mg denné. Pti tézkém edematdznim

stavu to muze byt az 600 mg.

VEROSPIRON 25 MG POR TBL NOB 100X25MG (1-0-2)

o

o

©)

ucinna latka: spironolakton

farmakoterapeuticka skupina: diuretikum Setfici draslik, antagonista aldosteronu
doporucené denni davkovani: pfi hypertenzi je tivodni davka 50 - 10 mg denné.
Davka muze byt rozdélena az do ¢ty dennich davek. Pfi hypokalemii zptisoben

diuretiky se podava 25 - 100mg spironolaktonu. Maximalni denni davka je 400 mg.

AMPRILAN 10 POR TBL NOB 90X10MG (0 - 1 - %)

o

o

o

ucinna latka: ramipril

farmakoterapeuticka skupina: inhibitor ACE

doporucené denni ddvkovani: maximalni ddvka ramiprilu je 10 mg/den. Obvykle se
podava jednou denné ve stejnou denni dobu. UZiva se nezavisle na jidle, tablety se

nesm¢éji kousat, ani drtit.

AGEN 10 POR TBL NOB 30X10MG (0 -1 - 1)

ucéinna latka: amlodipin-besylat
farmakoterapeuticka skupina: blokator kalciového kanalu
doporu¢ené denni davkovani: obvykld davka je 5 - 10 mg amlodipin jedenkrat

denné. Nezavisle na jidle.

GODASAL POR TBL NOB 100MG (0-1-0)

ucinna latka: kyselina acetylsalicylova, glycin

farmakoterapeuticka skupina: antitrombotikum

doporucené¢ denni davkovani: 1 tableta 1x denné. Pfipravek je urcen
k dlouhodobému podavani. Mé&l by se uzivat po jidle a dostatecné zapit. Tablety je
mozné polknout celé, rozkousat nebo nechat rozpustit v ustech a zapit dostatecnym

mnozstvim tekutiny.

TEZEO 40 POR TBL NOB 28X40MG (0-0-1)

o

o

ucinna latka: telmisartan

farmakoterapeuticka skupina: antagonista angiotensinu II
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o doporucené denni davkovani: obvykla davka je 40 mg/den v jedné denni davce.

Maximalni davka je 80 mg/den. Tablety se uzivaji nezavisle na jidle.
ZOXON 2 POR TBL NOB 30X2 MG (ve 21:30)

o ucinna latka: doxazosin-mesylat

o farmakoterapeuticka skupina: blokator alfa-adrenergnich receptorti

o doporucené denni davkovani: nejbéznéji se uzivaji 2-4 mg jedenkrat denné.
Maximalni davka je 16 mg na den. Tablety se uzivaji nalacno nebo po jidle,

polykaji se celé.
LIPANTHYL 267 POR CPS DUR 90X267MG (0-0-1)

o ucinnd latka: fenofibrat

o farmakoterapeuticka skupina: ptipravek snizujici sérové lipidy, fibrat

o doporuc¢ené denni davkovani: doporucena davka je 200 mg denné. Mél by byt
provadén monitoring hladin lipida v séru. Davka mize byt zvySena az na 267 mg

denné. Tobolky se polykaji celé béhem jidla.
Kontrola davkovani dle informaci z SPC:

Davkovani jednotlivych 1é€iv bylo zkontrolovano podle informaci z SPC. Pacient uziva 15
mg ramiprilu denné, nicméné maximalni povolend davka je 10 mg ramiprilu na den. To
samé plati pro amlodipin. Pacient uziva 20 mg amlodipinu denn¢, ale dle SPC by m¢l

uzivat maximalné 10 mg denné. Davkovéni ostatnich 1é¢iv je dle SPC v poradku.
Nalezené interakce: **
Interakce na urovni D:

o AMLODIPIN x KARBAMAZEPIN
- zavaznost interakce: zavazna
- karbamazepin muze zrychlit metabolismus amlodipinu. Méla by byt
zvazena nutnost uzivani CaB. Pokud tato kombinace bude uzivana, musi se
brat ohled na mozny snizeny antihypertenzni efekt CaB. Tato interakce

pravdépodobné probihé na Grovni cytochromu P.
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o BISOPROLOL x KARBAMAZEPIN
- zé&vaznost interakce: zadvazna
- karbamazepin je silny induktor CYP 3A4, muze tedy zrychlit metabolismus
bisoprololu, ktery je substratem CYP 3A4, a tak snizit jeho sérovou
koncentraci. Méla by byt zvazena Uprava terapie.
o DOXAZOSIN x KARBAMAZEPIN
- zadvaznost interakce: zdvazna
- karbamazepin, jako silny induktor CYP 3A4, muze zrychlit metabolismus
doxazosinu, ktery je substratem CYP 3A4. Timto mechanismem snizuje

jeho sérovou koncentraci.
Interakce na urovni C:

o AMLODIPIN x DOXAZOSIN
- zévaznost interakce: stiedni
- doxazosin miize zvysit hypotenzni uc¢inek amlodipinu. Neni jasné, jestli je
tato interakce zptusobena pouze aditivnim efektem dvou antihypertenznich
1é¢iv nebo, zda hraje roli i jiny mechanismus interakce. Je mozné, Ze
amlodipin ma efekt i na alfaj-receptory. U pacienta by mél byt kontrolovan
TK.
o KARBAMAZEPIN x VALPROAT
- zavaznost interakce: stiedni
- valprodt mulZe zvySit sérovou koncentraci aktivniho metabolitu
karbamazepinu (epoxid). Karbamazepin muize naopak snizit sérovou
koncentraci valproatu. Pravdépodobny mechanismus snizeni séroveé
koncentrace valproatu je prosttednictvim CYP 2C9 a CYP 2CI19.
Karbamazepin je jejich induktorem. Dale valprodt muze interagovat
s karbamazepinem na metabolické urovni. Mize ovliviiovat epoxid
hydroldzu a/nebo konjugaéni reakce karbamazepinu. Je nutné monitorovat
sérové koncentrace. Mize byt nutnd Uprava davky.
o DOXAZOSIN x BISOPROLOL
- zé&vaznost interakce: stiedni
- bisoprolol miize =zvysSit riziko ortostatické hypotenze zpiisobené

doxazosinem. Vhodnégj$i by bylo misto doxazosinu indikovat tamsulosin, u
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kterého je mensi pravdépodobnost ortostatické hypotenze. TK pacientky
musi byt monitorovan.
o FUROSEMID x KYSELINA ACETYLSALICYLOVA
- zavaZznost: stfedni
- salicylaty mohou snizit ucinek klickovych diuretik, u nizkych davek
pouzivanych pro kardiovaskularni protekci je tento efekt zanedbatelny.
Kli¢kova diuretika mohou zvysit sérovou koncentraci salicylatd. U pacienta
by mélo byt kontrolovano, zda nevykazuje projevy salicylatové toxicity.
Interakce probiha na trovni proximalniho tubulu.
o VALPROAT x KYSELINA ACETYLSALICYLOVA
- zavaZnost: stfedni
- ASA muze zvySovat sérovou koncentraci valproatu. Pacient by mél byt
monitorovan pro zvyseny efekt/toxicitu valproatu.
o RAMIPRIL x KYSELINA ACETYLSALICYLOVA
- zavaZnost: stfedni
- salicylaty mohou zesilit nefrotoxicky efekt iACE a snizit jejich terapeuticky
efekt. Pacient by mél byt monitorovan pro mozny snizeny efekt iACE a je
vhodné i1 monitorovani ledvinnych funkci. MoZznym mechanismem ucinku
této interakce je fakt, Ze iACE stimuluji tvorbu prostaglandini a tak ptisobi
vasodilatané na systémové cévy a rendlni eferentni arterioly. Oproti tomu
salicylaty inhibuji syntézu prostaglandinli a tim sniZit u¢inek 1ACE a také
zpusobit vazokonstrikci rendlnich aferentnich cév. Timto uG¢inkem na
ledviny miize byt snizena glomerularni filtrace a vzniknout poSkozeni
ledvin.
o RAMIPRIL x FUROSEMID
- zavaznost: stfedni
- klickova diuretika mohou prohloubit hypotenzni efekt iACE a také
nefrotoxicitu. Pro mozny hypotenzni efekt a nefrotoxicitu by mél byt
pacient monitorovan. Soucasné uzivani NSAID miZze zplsobit aZ renalni
selhéni.
o RAMIPRIL x SPIRONOLAKTON
- zavaZnost: stfedni
- kalium Settici diuretika mohou zvysit hyperkalemicky efekt iACE. M¢la by
byt kontrolovana sérova koncentrace drasliku.
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Zhodnoceni nalezenych interakeci:

V ramci medikace tohoto pacienta byly nalezeny tii kazuistiky urovné¢ D. Jednd se o
interakce karbamazepinu s amlodipinem, bisoprololem a doxazosinem. Amlodipin
interaguje s karbamazepinem pravdépodobné na urovni cytochromu P. Bisoprolol a
doxazosin pak na tUrovni CYP 3A4. Na zdklad¢ zminénych interakci karbamazepin

zrychluje metabolismus téchto tii latek.

Nicméné davkovani amlodipinu (20 mg denné) je naddimenzovano (doporucend davka je
10 mg denn¢) — pacient je zfejme nastaven na jaterni indukci amlodipinu karbamazepinem

a tim padem i na toleranci vyssi davky amlodipinu.

Karbamazepin také mize snizovat sérové koncentrace vaplroatu. Tato interakce odehrava
na urovni CYP 2C9 a CYP 2C19. Naopak valproat mlize zvySovat sérové koncentrace
karbamazepinu také prostiednictvim dalSich metabolickych pochodl. Z tohoto ditvodu je

vhodné kontrolovat sérové koncentrace téchto latek.

Doxazosin také interaguje s amlodipinem a bisoprololem. V kombinaci s amlodipinem
muze doxazosin zvysit riziko hypotenze a s bisoprololem riziko ortostatické hypotenze.
Kvili riziku ortostatické hypotenze by mélo byt zvazeno, zda by nebylo vyhodnégjsi
zaménit doxazosin za tamsulosin, u kterého je mensi pravdépodobnost vyskytu ortostatické

hypotenze. *

ASA interaguje s furosemidem, valproatem a ramiprilem. V kombinaci s furosemidem
muze snizit jeho diureticky ucinek a furosemid muze zvysit sérovou koncentraci ASA a
zvysit vyskyt jejich nezaddoucich ucinkli. Mezi nezadouci ucinky ASA patii dyspepsie,
gastrointestinalni a abdominalni bolest, vzacnéji pak zanéty a viedy gastrointestinalniho
traktu a krvaceni, miZe byt také zodpoveédna za sniZeni funkce ledvin. %8 ASA pak mize
zvysit sérovou koncentraci valproatu a zvysit zpusobit intoxikaci (sedace az kéma, svalova
slabost, hyporeflexie az areflexie, ojedinéle se miize objevit hypotenze, midza, obéhové a
dechové poruchy, mozkovy edém, metabolické aciddza, hypernatrémie a hypokalcémie %),

ASA také muze zvysit nefrotoxicky efekt ramiprilu a snizit jeho terapeuticky efekt.

Onemocnéni dolniho i horniho gastrointestinalniho traktu ¢asto doprovazené znamkami a
symptomy, jako jsou dyspepsie, gastrointestinalni a abdominalni bolest; vzacné se

vyskytuji zanét gastrointestindlniho traktu, gastrointestinalni viedy; ve velmi vzacnych
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pfipadech muize dojit ke krvaceni gastrointestindlnich viedi a perforaci, které jsou

doprovazeny odpovidajicimi laboratornimi nalezy a klinickymi projevy.

Furosemid muze zpusobit zvySeni hypotenzniho efektu ramiprilu a jeho nefrotoxicitu.
Spironolakton také interaguje s ramiprilem a mize zvysit jeho hyperkalemicky efekt.

Telmisartan také muze ptispét k rozvoji hyperkalémie.
Zavér kazuistiky:

Vzhledem k velkému poctu potencionalnich interakci karmazepinu (amlodipin, bisoprolol,
doxazosin, valproat), by bylo vhodné kontrolovat také sérové koncentrace tohoto 1¢ku.
Karbamazepin miize snizit sérovou koncentraci valproatu, proto by mély byt kontrolovany

sérové koncentrace i tohoto 1é¢iva a ptipadné upravit jeho davkovani.

Interakce ASA s furosemidem, valproatem a ramiprilem je stfedni zévaznosti, nicméné
vzhledem k nizké kardioprotektivni davce (100 mg ASA denné) je tato interakce malého
vyznamu. Nicméné uz bych nedoporucovala pacientovi uZivat dal§i NSAID, z divodu

dalsi potenciace téchto interakei.

Pacient by mé&l byt pravidelné monitorovan, a to jeho hladiny drasliku - z divodu
soucasného uZzivani spironolaktonu, telmisartanu a ramiprilu, které maji hyperkalemicky
ucinek. Pacient ma v medikaci indikovan furosemid, ktery ma opacény, hypokalemicky
efekt. Nicméné dle laboratornich vysledkl je koncentrace drasliku v krvi zvysena (6,3
mmol/l) a pacient tedy trpi hyperkalémii. Pti hladinach nad 6,5 mmol/l je doporu¢eno
pacienta hospitalizovat, monitorovat srde¢ni rytmus a okamzit¢ zahgjit lécbu.
Hyperkalemie se projevuje hlavné zménami na EKG (elektrokardiogram) a to hrotnatymi
vlnami T, oplos§ténim aZ vymizenim vin P, prodlouZenim PQ intervalu, progresivnim
roz$ifovanim komplexu QRS, idioventrikularnim rytmem a komorovou fibrilaci nebo
asystolii. 4 Z t&chto projevi je ziejmé, ze hyperkalémie je velice vdzny zdravotni stav a
zvySena hladina drasliku u tohoto pacienta by meéla byt okamzité feSena. Jednim

z moznych feSeni by bylo vytazeni spironolaktonu, kalium Setficiho diuretika, z medikace.

Dalsi moznosti k vyfeSeni hyperkalémie je vyfazeni telmisartanu nebo ramiprilu z terapie.
Oba maji hyperkalemicky potencial a navic jejich kombinace neni doporucena. Kombinaci
AT;-blokéatoru a iACE se zvySuje riziko hyperkalémie, poSkozeni ledvin a hypotenze ve
srovnani s uzivanim téchto 1€kt samostatné. Dle provedenych studii riziko této kombinace

v V. v , 4
pievazuje nad prosp&chem z ni. *°
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Dale by u pacienta méla byt monitorovana funkce ledvin vzhledem k mozné potenciaci

nefrotoxického uc¢inku kombinace ASA s ramiprilem.

Informace potiebné pro spravné uZivani léki pacientem: %

Dle soucasného rozpisu léCiv by pacient mél uzivat rano tabletu karbamazepinu béhem
jidla nebo po jidle, tabletu bisoprololu nalacno nebo béhem jidla a tabletu valproatu (300

mQ), furosemidu a spironolaktonu nezavisle na jidle.

V poledne ma pak pacient pfedepsano uzivani jedné tablety ramiprilu a amlodipinu a pilky

tablety furosemidu nezavisle na jidle. ASA jednu tabletu po jidle.

Na vecer pacient bere nezavisle na jidle dvé tablety spironolaktonu, ptl tablety ramiprilu,
jednu tabletu amlodipinu, valproatu (500 mg) a telmisartanu nezavisle na jidle. Dale béhem

jidla fenofibrat a karbamazepin. Doxazosin pak ve 21:30 nala¢no nebo po jidle.

Pti obtizich s polykanim tablet pacient mtize tabletu karbamazepinu nechat rozpadnout ve
vod¢ a okamzit¢ vypit. Tobolku valproatu mize také vysypat, ale nesmi rozkousat
vysypané minitablety, aby nenarusil postupné uvoliiovani 1é¢iva. Tablety ramiprilu se také
nemohou kousat nebo drtit. Vcelku by se mély uzivat i tobolky fenofibratu a tablety

doxazosinu.

Pacient by nemél fidit, obsluhovat stroje a provozovat jiné Cinnosti, které vyzaduji
zvysenou pozornost. Pfi uzivani karbamazepinu se mohou vyskytnout centralné-nervoveé
nezadouci ulinky (zavraté, malatnost, unava, ataxie, diplopie, poruchy akomodace a
rozmazané vidéni) na zacatku lécba a ndsledné mlze zpomalit reakéni schopnosti. Alkohol
tyto nezadouci uc¢inky prohlubuje. Toto omezeni plati také pro valproat, se kterym by se
také nemél poZivat alkohol. Bisoprolol, amlodipin a spironolakton mohou mit také

negativni vliv na pozornost, obzvlast na pocatku 1écby.

Pii uzivani fenofibratu a ASA také neni doporuceno konzumovat alkohol. Kombinace
fenofibratu s alkoholem mize zvysit svalovou toxicitu fenofibratu (myopatie a
rhabdomyolyza). Kombinace ASA salkoholem pak mize mit negativni vliv na

gastrointestinalni sliznici a zvysit krvacivost.

Dale by pacient pii uZivani amlodipinu a karbamazepinu nemél konzumovat grapefruity,
pomelo, sevillsky pomeran¢, karambolu a dZzusy z Cerné moruSe, divokych hrozni,

granatového jablka a ¢ernych malin, z divodu interakce v ramci CYP 3A4. Vice viz popis
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interakce u kazuistiky ¢. 1. Naopak snizeni plazmatické koncentrace karbamazepinu mize

zpusobit uzivani trezalky teCkované.

Karbamazepin muze také zplsobit fotosenzitivitu, proto by se mél pacient uc¢inné chranit

pied slunecnim zafenim v priab&hu uzivani tohoto léciva.

Karbamazepin by se nemél z medikace vyradit nahle. V nékterych ptipadech muze
vysazeni z terapie trvat i mésice a musi probihat pod dohledem Iékafe. Rychlé vysazeni
muze vyvolat zachvaty z vysazeni. V ptipad¢, ze pacient uziva vice antiepileptik, vysazuji

se postupng po jednom. °

Pokud by se u pacienta objevil neproduktivni kaSel nereagujici na 1é¢bu, pak by pacient

m¢él navstivit svého 1ékate. Mlze to byt projev nezddouciho u¢inku ramiprilu.
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45  KAZUISTIKA ¢&. 5: Lécba téhotné pacientky s hypertenzni a nasledna 1éc¢ba
hypertenze po porodu a v obdobi kojeni.

Lékarka z détského nemocni¢niho oddéleni se obraci na nemocni¢ni 1ékarnu s dotazem
ohledn¢ spravné antihypertenzni 1écby kojicich matek. V téhotenstvi jsou zeny casto
léCeny methyldopou, kterd je ovSem nevhodnd pii kojeni. Lékarka se ptd, jak spravné

postupovat pii 1€cbé hypertenzni pacientky po porodu, po dobu kojeni ditéte.
Vypracované odpovédi v ramci zadani kazuistiky ¢. 5:
l. Lécba hypertenze v téhotenstvi

Hypertenze je vaznou komplikaci v téhotenstvi. Hypertenze se vyskytuje v5 - 10 %
ptipadech téhotenstvi. Je hlavni pficinou fetdlni, novorozenecké a matetské morbidity a
mortality v civilizovanych zemich. Pfitomnost hypertenze v t€hotenstvi zvySuje riziko
abrupce placenty, vzniku cévnich mozkovych ptihod, orgdnového selhdni a diseminované
intravaskularni koagulace. Nebezpeci pro plod pfedstavuje mozné zapfi€inéni intrauterinni
retardace, nezralost nebo odumieni plodu. Pii hodnotach krevniho tlaku 160/110 mm Hg a
vyssich je riziko prenatdlni mortality az 20x vyss$i. U pacientek, u kterych se objevila
hypertenze v téhotenstvi, je vyssi riziko rozvoje hypertenze i v dal$im téhotenstvi. Podle
Evropské spolecnosti pro hypertenzi trpi t€hotna pacientka hypertenzi, jestlize hodnoty
jejiho krevniho tlaku jsou 140/90 mm Hg a vyssi. Pokud téhotenstvi probihé fyziologicky,
dokonce u t€hotné pacientky TK klesa. Diastolicky o 8 - 15 mm Hg a systolicky o 4 - 6
mm Hg. Hypertenzi v t¢hotenstvi miize zptisobovat poskozeni endotelu, hormonalni vlivy
a naslednd endotelidlni dysfunkce provazend nadprodukci presorickych latek (endotelin),
cytotoxickych a mitogennich faktori a nedostate¢na produkce vasodilata¢nich plisobki. Pti
méfeni krevniho tlaku musi byt bran ohled 1 na polohu, ve které je pacientce TK méien.

Cv v

déloha nejméné stlacuje dolni dutou Zilu. Vsed¢ a vzpiimené poloze je tlak nejvyssi. Vleze

na zadech pak dosahuje stfednich hodnot. *"**

Hypertenze v t€hotenstvi je klasifikovana podle obdobi jejiho vyskytnuti. Preexistujici

hypertenze se projevuje jiz pied otéhotnénim pacientky nebo do 20. tydne t€hotenstvi. Po

vvvvv

v moci. V tomto piipad€ se pak jedna o naroubovanou gestacni hypertenzi s proteinurii na

preexistujici hypertenzi. Gestacni hypertenze vznikd az v pribéhu t€hotenstvi a typickym
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je Spatné prokrveni fady orgdnd. VétSinou pak odezni do 42 dnli po porodu. Gestacni
hypertenze s vyznamnou proteinurii a multisystétmovym postizenim se nazyva
preeklampsie. Mezi dalsi ptiznaky preeklampsie patii bolest hlavy, poruchy vidéni, bolesti
bficha na pravé strané, hyperurikémie a zvySeni kreatininu. Jedinou uc¢innou lécebnou

strategii je porod. 7 *®

Pfi hodnotéach krevniho tlaku 140 - 150/90 - 99 mm Hg je tfeba zvazit nefarmakologickou
1écbu, avSak snizeni pfijmu soli a redukce hmotnosti se nedoporucuje. U obéznich
pacientek by vahovy prirastek béhem celého téhotenstvi nemél piesdhnout 6,8 kg.
Pacientka by méla byt monitorovana, méla by omezit aktivity a mit klid na lizku v poloze
na levém boku, nesmi koufit a pit alkohol. V ptipad¢ hodnot 170/110 mm Hg a vyssich je
nutna hospitalizace t€hotné. Pokud pacientka trpi t€zkou gestacni hypertenzi s proteinurii a

P T SV . . - 47,48
dal$imi zadvaZznymi ptiznaky, pak je nutné vyvolani porodu.

K prevenci gestacni hypertenze jsou podavany malé davky ASA 60 - 80 mg/den. ASA
acetyluje cyklooxygenazu a tak snizuje tvorbu tromboxanu A, a PGl,. Nepomér jejich
placentdrni produkce je dle studii in vitro divodem pro vznik gestani hypertenze. Toto
opatieni neni doporucovano u té¢hotnych, u kterych nejsou ptfitomny rizikové faktory pro
rozvoj preeklampsie. Vysoce rizikovymi faktory jsou hypertenze v ptedchozim téhotenstvi,
chronické onemocnéni ledvin, autoimunitni onemocnéni s antifosfolipidovym syndromem,
t¢hotné s diabetem mellitus 1. a 2. typu a preexistujici hypertenzi. Stfedni riziko potom
predstavuje prvni t¢hotenstvi, vék nad 40 let, vice nez 10lety interval mezi té¢hotenstvimi,
BMI > 35 kg/m2 vV pocatku tchotenstvi, geneticka predispozice, viceCetné té¢hotenstvi.

ASA by mé&la byt podavana od 12. tydne t&hotenstvi do porodu. 8 4”48

Jestlize pacientka trpi hypertenzi jiz pted té¢hotenstvim, mélo by se pokracovat v sou€asné
lécbe. Vyjimku tvoii iIACE a ATi-blokatory, které jsou v té¢hotenstvi kontraindikovany.
V piipadé, Ze pacientka netrpi zavaznou hypertenzi 1éky volby jsou methyldopa,
labetalol, CaB a BB, pfi¢emz CaB nesmi byt podavany s magnesium sulfatem kvuli riziku
hypotenze. Jediny CaB testovany na téhotnych Zenach je nifedipin. Z BB je mozné pouzit
atenolol a metoprolol, jsou bezpecné a ucinné v pozdéjsi fazi tehotenstvi. Jsou to léky
druhé volby. ATi-blokatory a iACE nejsou doporu¢ovany v prvnim trimestru a v druhém a
tfetim trimestru jsou kontraindikovany (pusobi fetotoxicky - snizeni renalnich funkci,
oligohydramnion, opozdéni osifikace lebky a neonatdln¢ toxicky - rendlni selhani,

hypotenzi, hyperkalémii). Udajii o uzivani AT;-blokatort neni tolik, jako u iACE, ale plati
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pro n¢ stejnd opatieni. Stejné jako iACE ma zena trpici onemocnénim DM, z jejichz
uzivani prospéch az do te¢hotenstvi. Po poceti by mély léky téchto skupiny byt zaménény
za vhodngjsi alternativu. Diuretika jsou indikovédna v pfitomnosti oligurie. Intraven6zné
podavany magnesium sulfat je potom doporucovan pro prevenci eklampsie a 1é¢bu kieci,
pokud by nebyl ucinny, pouziva se i. v. podany benzodiazepin. V piipadé¢ hypertenzni
krize je lékem volby nitroprusid sodny. Ten se vSak nesmi podavat dlouhodobg,
vzhledem Kk pfipadim otravy plodu kyanidem. Nitroglycerin je 1ékem volby u

preeklampsie provazené edémem plic. 47,49

Obecné placentou muize projit kterdkoliv latka, kterd je podédna matce. Pfi priichodu
placentou miize byt tato latka zniena, zménéna nebo jeji molekulova hmotnost ¢i nizka
rozpustnost Vv lipidech ji v prostupu zabrani. Latky o nizké molekulové hmotnosti putuji

placentou pomoci diftize na zakladé koncentra¢niho gradientu. %0
1. Hypertenze béhem porodu

Po porodu se TK obvykle snizi, ale v nasledujicich péti dnech vyznamné stoupa. Z divodu
mozného vzniku laktaéni psychdézy, neni methyldopa vhodnym IléCivem. Pokud u
pacientky nebylo zjiSténo, zda ma preexistujici nebo gestaéni hypertenzi, je dilezité
sledovat vyvoj hypertenze po porodu. Gestacni hypertenze na rozdil od preexistujici

hypertenze vymizi do 42 dni po porodu. *®
1. Lécba hypertenze pii kojeni

Rozhodnuti o tom, zda by matka méla kojit pfi uzivani 1€kt je individudlni a je nutné
zhodnotit pomér rizika dané medikace a ptinosu kojeni pro kojence. Kojeni je vyhodné jak
pro matku, tak kojence. Kojici Zeny maji vys§i hladinu oxytocinu a to vede k rychlejsi
poporodni regeneraci organismu Zeny, lepSi remineralizaci kosti, niz8i vyskyt fraktur
Vv postmenopauze. Dlouhodobé kojeni miize mit take pozitivni vliv na vyskyt rakoviny prsti
a vajeCnika. Pro dit¢ matefské mléko poskytuje kompletni vyzivu v prvnich Sesti mésicich
Zivota, obsahuje imunoaktivni latky, ristové faktory, ma ochranny vliv pfed syndromem
nahlého détského umrti, DM 1. typu, Crohnovou chorobou, ulcer6ézni kolitidou a dalSimi

. o v syt . . s ’ ro1rex 1
chorobami a mize mit i vliv na rozvoj kognitivnich funkci ditéte. >

Pti posuzovani rizikovosti Iéku pro kojeni jsou diileZité farmakokinetické faktory. Dulezita
je biologicka dostupnost. Naptiklad Iéky, které se nevstiebavaji z traviciho traktu, nebudou

kojence vyrazné ovliviovat. Léky, které je nutno podéavat nalacno se s mlékem budou
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vstiebavat malo. Dilezité je taky, za jak dlouho dojde k maximalnim plazmatickym
koncentracim. V matefském mléce jsou tyto koncentrace kratce po této dobé. Matka by
dité neméla krmit pravé v této dob€. Vyhodné jsou 1éky, které se podavaji jednou denné, a
matka je miZe uZzivat po poslednim ve¢ernim kojeni. Udaj o polodasu eliminace je také
klicovy. Cim deldi je pologas eliminace, tim vétsi pravdépodobnost kumulace 1é¢iva
v organizmu kojence. Glomeruldrni filtrace u kojencti dozrava az 2. - 3. mésici véku a
tubularni sekrece az po 7. - 8. mésici. LéCiva vyluCovana pievazné ledvinami, by se méla
uzivat s velkou opatrnosti, kvili riziku kumulace. Dalsi dulezitymi vlastnostmi Iéku jsou
vlastnosti fyzikalné chemické. Piestup do matetského mléka ovliviiuje velikost molekuly,
nizkd vazba na plazmatické bilkoviny, lipofilita a nizky stupeii ionizace. Existuji také
léCiva, ktera ovliviiyji tvorbu mléka. Z antihypertenziv je to methyldopa, kterd tvorbu
mléka zvySuje, ale neni doporucena pro 1é€bu hypertenze kojicich pacientek. Diuretika na
druhou stranu tvorbu mléka snizuji. Informace z SPC jsou ale pouze orientacni, protoze
farmakokinetika kojence je odlisna od dospé&lého &loveka. Zalezi také na povaze NU
daného 1éc¢iva. Naptiklad zaZivaci potiZe jako nezadouci tcinek jsou pro kojence mnohem

X o ] y . 51,52
méné zadvazné nez poruchy krevniho obrazu nebo tieba arytmie.

Kazdé antihypertenzivum prostupuje do mateiského mléka. VétSina se vyskytuje u kojence
ve velmi nizkych koncentracich, naproti tomu BB (kromé& propranololu) a nifendipin ve
velmi vysokych, podobnych jako v plazmé matky. Pokud je matka jiz béhem téhotenstvi
zaléCena BB, nemusi byt vysazeny, ale je nutna kontrola pfipadné bradykardie

novorozence. > %

O vuzivani 1ACE v prib¢hu kojeni existuje malo udaji, ale zadné udaje nepotvrzuji
kontraindikaci IACE v pribéhu kojeni. Pfestupuji jen malo do matetského mléka a u
kojenych déti nebyly nikdy pozorovany neZadouci Gcinky. Pfijem kojenym ditétem byl
0,014 % do 1,6 % piepocten na hmotnost ditéte. Tyto udaje jsou dostupné hlavné pro
kaptopril, enalapril, benazepril a chinapril. Podavani lisinoprilu, perindoprilu,
cilazaprilu, fosinoprilu, trandolaprilu, spiraprilu, moexiprilu a imidaprilu dle SPC neni
doporuceno z divodu nedostupnosti jakychkoliv tdajti a 1€kat by mél indikovat 1€ky s 1épe

. < . 4
dolozenym bezpecnostnim profilem. S

Stejn¢ jako v pfipadé¢ 1ACE, tak u AT;-blokatori neexistuji udaje o kontraindikaci
Vv priibéhu kojeni. V mléce kojicich potkant byly detekovany vSechny latky z této skupiny

1é¢iv, ale udaje pro lidi nejsou dostupné. Vzhledem k farmakokinetickym vlastnostem lze
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fici, ze vzhledem Kk malé biologické dostupnosti pii p. 0. podani a vysoké vazbé na
plazmatické bilkoviny ATj-blokatory teoreticky prostupuji do matefského mléka v malém

mnozstvi. Tyto informace jsou platné hlavng pro losartan, kandesartan a olmesartan. *°

Thiazidova diuretika mohou byt pouzita v prubéhu kojeni, nicméné lékai musi mit na

paméti, Ze diuretika snizuji tvorbu mateiského mléka. 50,52
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5. ZAVER
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Cilem této prace bylo zpracovat pét klinickych kazuistik zaméfenych na problematiku
1écby arteridlni hypertenze. Tyto kazuistiky budou slouzit jako vyukovy material pro

predmét Psychosocialni interakce farmaceut — 1ékai — pacient.

V kazuistice €. 1 byla zpracovana problematika pacienta, ktery si pfiSel vyzvednout recepty
od svého praktického 1ékate. Tento pacient trpi srdecni arytmii a arterialni hypertenzi a
jeho antihypertenzni terapie je predimenzovana. Dale byla zpracovdna problematika
kombinace NSAID a antihypertenzni terapie. Soucasné uzivani kyseliny acetylsalicylové s
furosemidem a perindoprilem mutze vést ke zvySeni sérové koncentrace kyseliny
acetylsalicylové a naopak kyselina acetylsalicylovd miize zvysit nefrotoxické plsobeni

perindoprilu a furosemidu.

Druh4 kazuistika byla zaméfena na pacientku trpici DM, kterd ma pocity opilosti, inavy a
zchvaceni. Tyto pocity mohou byt zptisobeny bud’ pfitomnosti hypoglykémie, nebo by
pti¢inou mohla byt nevhodna indikace betablokatorti, a tim zpiisobené bradykardie u této
pacientky. Betablokatory nejsou vhodné pro pouziti u pacientii s onemocnénim diabetes

mellitus z divodu jejich negativnich metabolickych G¢inkd.

Kazuistika €. 3 se zaobird depresivnim pacientem. Tento pacient uziva paroxetin, SSRI
antihypertenzivum, které interaguje S metabolismem metoprololu prostiednictvim CYP
2D6.

Tématem 4. kazuistiky je epilepticky pacient a ukazuje, ze terapie arteridlni hypertenze
muze byt u takového pacienta slozitd vzhledem k mnozstvi interakci antiepileptik. Tato
kazuistika se konkrétné zabyva hlavné interakci karbamazepinu s amlodipinem a
bisoprololem. Dal$im problémem u tohoto pacienta je hyperkalemie, kterd miize byt

zavaznou komplikaci, zplisobend nevhodnou kombinaci antihypertenziv.

V 5. kazuistice je feSena farmakoterapie arterialni hypertenze v t€hotenstvi, arterialni

hypertenze béhem porodu a farmakoterapie arterialni hypertenze pii kojeni.

U kazd¢ kazuistiky byly zpracovany informace, které¢ by mél 1ékarnik predat pacientovi pii
navstéve lékarny. Tyto informace zahrnuji davkovani, jeho zavislost na pfijmu potravy,
interakce s potravinami, ¢i volné prodejnymi léky a dalsi dulezité informace potiebné pro

spravné uzivani léka.
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Je nutné si uvédomit, Ze je pro spravnou ucinnost farmakoterapie nutna spoluprace 1ékaie,
farmaceuta, ale také pacienta. Pacient se fidi hlavné instrukcemi Iékafe, nicméné
poskytnout dtlezité dopliujici informace o zpusobu wuzivani 1éCiva, vyznamnych
nezadoucich ucincich a interakcich uzivanych Ié¢iv je tlohou lékarnika. Spoluprace

pacienta je kli¢ova pro ispéSnou terapii.
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6. PRILOHY
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Piloha & 1: Tabulky SCORE pro &eskou populaci

Systdlicky krevri ak (mm Ha)

Systolicky krewvni tlak (mm Hg)

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120
180
160
140
120
180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120

180
160
140
120
180
160
140

120

Zeny Muzi
Nekufacky Kuratky Vék NekuFaci
10 12 14 16 19 18 22 25
10 12 14 3 13 15 18
11 13

0

0
6 678 4 5 6
Celkovy cholesterol (mmold)

Zeny Muzi
Nekufacky Vek Nekuféaci
11 13 16 19
10 12 14
10

I L

Iy © © © ©
Ll © © ©
dd © ©

Eld © ©

~NE N

8 4 5 6 7 8 4 5 6 7 8 4 5 6

Pomér celkového a HDL-cholesterolu
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160
140
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160
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120

180
160
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120

180
160
140
120

180
160
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SCORE
Wz=5%
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[N EXES
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2%
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Piiloha €. 2: Fixni kombinace antihypertenziv 42

7

Lékova skupina | Utinna litka Obvyklé davkovani Lékova forma
ACE inhibitor + . o ) 1x 2/0,625-4/1,25 mg
o perindopril + indapamid tablety
diuretikum 1x 5/1,25 a 10/2,5 mg
ramipril + hydrochlorothiazid 1x 2,5-5/12,5-25 mg tablety
lisinopril + hydrochlorothiazid | 1x 10-20/12,5-25 mg tablety
quinapril + hydrochlorothiazid | 1x 10-20/12,5 mg tablety
cilazapril + hydrochlorothiazid | 1x 5/12,5 mg tablety
fosinopril + hydrochlorothiazid | 1x 20/12,5 mg tablety
enalapril + hydrochlorothiazid 1x 10/12,5-25 mg tablety
Sartan + | telmisartan +
o o 1x40-80/12,5-25mg tablety
diuretikum hydrochlorothiazid
losartan + hydrochlorothiazid 1-2x 50-100/12,5-25 mg | tablety
eprosartan + hydrochlorothiazid | 1x 600/12,5 mg tablety
irbesartan + hydrochlorothiazid | 1x 150-300/12,5-25 mg tablety
candesartan +
o 1x 16/12,5 mg tablety
hydrochlorothiazid
olmesartan +
o 1x 20/12,5-25 mg tablety
hydrochlorothiazid
valsartan + hydrochlorothiazid | 1x 80-160/12,5-25 mg tablety
ACE inhibitor + | enalapril + lercanidipin 1x 10-20/10 mg tablety
CaB lisinopril + amlodipin 1x 10-20/5-10 mg tablety
perindopril + amlodipin 1x 5-10/5-10 mg tablety
ramipril + felodipin 1x 2,5/2,5,5/5 mg tablety
trandolapril + verapamil 1x 180/2, 240/4 mg tablety
Sartan + CaB telmisartan + amlodipin 1x 40-80/5-10 mg tablety
BB + CaB bisoprolol + amlodipin 1x 5-10/5-10 tablety
thiazidové + | hydrochlorthiazid + amilorid 25-50/2,5-5 mg
kalium Setfici
o chlortalidon + amilorid 25/2,5 mg
diuretikum
ACE inhibitor + | perindopril + indapamid +
1x 5-10/1,25-2,5/5-10 mg | tablety

diuretikum + CaB

amlodipin
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Piiloha &. 3: PouZiti zakladnich skupin antihypertenziv — indikace a kontraindikace

Skupina Indikace: vhodné typy hypertenze a | Kontraindikace
antihypertenzi k(v).n!(omltantm stavy podporujici jejich Absolutni Relativni
\Y uziti

VSechny typy  hypertenze s vyjimkou

hypertenze v t€hotenstvi Té&hotenstvi

Diabeticka a nediabeticka nefropatie

Hyperkalemie

Zeny ve fertilnim

ACE- Hypertrofie levé srde¢ni komory Bilateralni stenéza | A
ey S . 1 véku bez ucinné
inhibitory Systolicka dysfunkce levé komory rendlnich tepen .
o ] . L . S antikoncepce

Meéstnavé srdecni selhani Angioneuroticky

Stav po infarktu myokardu edém v anamnéze

Zvazit u fibrilace sini

Vsechny typy  hypertenze s vyjimkou

hypertenze v t&hotenstvi

Diabeticka a nediabeticka nefropatie . ,

Hypertrofie levé srde¢ni komory Tehotenstvi . Zeny ve fertilnim
Blokatory Hyperkalemie

AT;-receptori

Systolicka dysfunkce levé komory
Méstnavé srdecni selhani

Stav po infarktu myokardu

Zvazit u fibrilace sini

Kasel pti uzivani inhibitord ACE

Bilateralni stendza
renalnich tepen

véku bez UCinné
antikoncepce

Blokatory
kalciovych
kanald
dihydropyridi
nového typu

Vsechny typy hypertenze, zvlaste:
- hypertenze ve stari
- izolovana systolicka hypertenze
- hypertenze v téhotenstvi
Angina pectoris
Ischemicka choroba dolnich konéetin
Aterosklerotické postizeni karotid
Tepenné spazmy (napf. Raynandiv fenomén)

Tachyarytmie
Srdeéni selhani

Blokatory A-V blokada 2. a
kalc}oovych Stejné jako CaB dihydropyridinového typu, 3', sEuRne a Jme
kanalu: . 1o . zavazné
. navic supraventrikularni tachykardie .
verapamil, bradyarytmie
diltiazem Srdecni selhani
Sulfonamidova | Hypertenze u star§ich osob Dna gg?ﬁgﬁgswl
nethiazidova, Izolovana systolicka hypertenze o .

Y y <A Renélni metabolismu
thiazidova Hypertenze u ¢ernosské populace . - - e ,
diuretika Chronické srde¢ni selhani insuficience glyc_ldu (r}eplatl

pro indapamid)
Kli¢kova Hypertenze pii renalni insuficienci
diuretika Srdecni selhani
Chronicka
Ar_ltagomste . Rezistentni hypertenze . S Rendlni selhani obstrukéni  plicni
mineralokortik | Hypertenze pri primarnim : nemoc
g ; Hyperkalemie .
oidnich hyperaldosteronizmu Téhotenstvi Sportovci a
receptori Chronické srde¢ni selhani fyzicky  aktivni
pacienti

Beta-blokatory

Hypertenze se znamkami zvySené sympatické
aktivity, hyperkinetické cirkulace

Hypertenze v t€hotenstvi

Angina pectoris

Stavy po infarktu myokardu

Chronické srdecni selhdni s postupnou titraci
davek

Tachyarytmie
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Piiloha &. 4: Indikace a kontraindikace dalich antihypertenznich latek

Skupina Indikace: typy hypertenze a konkomitantni | Kontraidikace
antihypertenziv | stavy podporujici jejich uziti Absolutni Relativni
Rezistentni hypertenze
Hypertenze pii feochromocytomu (spolu
Alfa-blokitory S be'Fa-blokétory) Ortostaticka Srdec¢ni selhani
Benigni hypertrofie prostaty hypotenze T¢ehotenstvi
Renalni insuficience
Metabolické odchylky
Metyldopa:
. Hypert’enze v, telvlot?nst\fl o Srde¢ni  selhani,
Cf!ntl‘i[llfle, Ostatni centralné pqsob1c1 latkry: deprese
pusobici latky Hypertenze s psychickou tenzi Tehotenstvi

Renalni insuficience
Metabolické odchylky
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Piiloha ¢. 5: Recepty, dle kterych byla zpracovana kazuistika ¢. 1
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7. SEZNAM ZKRATEK
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ACTH

AIM

ASA

BB

CaB

CMP

DM

DTK

EKG

HDL

HEB

IACE

ICHS

OSA

RAAS

SPC

STK

TK

UKPDS

adrenokortikotropni hormon

akutni infarkt myokardu

acetylsalicylic acid, kyselina acetylsalicylova
beta-blokatory

blokatory kalciového kanalu

cévni mozkova piihoda

diabetes mellitus

diastolicky tlak krevni

elektrokardiogram

high density lipoprotein, vysokodenzitni lipoprotein
hematoencefaliticka bariéra

inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu
ischemicka choroba srdecni

intravenozni

nonsteroidal anti-inflammatory drugs, nesteroidni antiflogistika
peroralni

obstrukéni spankova apnoe

renin — angiotenzin aldosteronovy systém

summary of product characteristics, souhrn udaju o pfipravku
systolicky tlak krevni

tlak krevni

United Kingdom Prospective Diabetes Study
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VSA vnitini sympatomimetickad aktivita
WHO World Health Organisation, Svétova zdravotnicka organizace

Z0K zero order kinetic, kinetika nultého fadu
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Uvod: Arterialni hypertenze je v sou¢asnosti velmi rozsifenou civilizaéni chorobou, ktera
postihla celosvétove jiz miliardu lidi. Arterialni hypertenze muize vést k rozvoji ICHS
(ischemické choroby srdecni) a CMP (cévni mozkové piihodé). Je odhadovano, ze na
nasledky arteridlni hypertenze rocn¢ umira 9 miliont lidi. Tato ¢isla vSak nemusi byt tak
vysokd, vhodnou prevenci je mozné arteridlni hypertenzi ptedejit. Zradnost tohoto
onemocnéni spociva vtom, ze ziidka pacient pocituje symptomy. Z tohoto divodu je
dalezit¢ zvySovat povédomi vefejnosti o zakefnosti tohoto onemocnéni a dulezitosti
prevence. 1 Aortalni hypertenze se dle pfi¢iny vzniku onemocnéni déli na primarni
(esencialni) hypertenzi a sekundarni (symptomatickou) hypertenzi. Primarni hypertenze se
vyskytuje u 90 % pacientt trpicich hypertenzi a jeji vyvolavaci pfi¢ina neni pfesné
zjistitelnd. Rizikovymi faktory pro jeji vznik jsou vk, pohlavi, koufeni, hodnoty
celkového cholesterolu a pomér celkového cholesterolu k HDL-cholesterolu. 3 °©
Sekundarni hypertenze je disledkem jiného patologického stavu. Mezi piiciny sekundarni
hypertenze patii endokrinologické poruchy, rendlni onemocnéni, koarktace aorty,
neurogenni pfi¢iny a syndrom obstrukéni spankové apnoe. Mize byt také zpisobena
uzivanim nékterych 1éciv. %V soucasnosti se opousti od monoterapie arterilni hypertenze
z diivodu jeji netcinnosti ve vétsing pripadii. Piechazi se k uzivani dvojkombinaci a nékdy
dokonce trojkombinaci antihypertenznich 1é¢iv. Tyto fixni kombinace umoziuji snizeni

davky antihypertenziv a tim sniZeni projevll nezaddoucich U¢inkl. Tento koncept terapie

také zvySuje compliance pacienta a tedy 1 ti€innost terapie. 24

Cil: Cilem této diplomové prace je zpracovani klinickych kazuistik, které budou slouzit
jako podklady pro vyuku pfedmétu Psychosocialni interakce farmaceut — lékatf — pacient.
Snahou bylo poukézat na vybrané problémy pii 1é€be hypertenze. Zminéna je také 1écba
hypertenze v obdobi t€hotenstvi a kojeni. Dal§im cilem bylo zpracovani informaci, které

by v Iékarné mély byt pacientovi piedany, aby jeho terapie byla co nejefektivnéjsi a

wvewr

Metodika: Bylo vypracovano 5 kazusitik - kazuistiky ¢. 1, 2, 3 a 4 maji jednotnou
strukturu. Obsahuji charakteristiku pacienta, jeho medikaci, charakteristiku jednotlivych
1é¢iv, zhodnoceni davkovéni, popis interakci mezi jednotlivymi 1é¢ivy, zhodnoceni
interakci, zavér kazuistiky a informace, které by mély byt zdiiraznény pacientovi. Lékové
interakce byly vyhledavany v aplikaci Lexicomp. Pata kazusitika je zpracovana formou

reSerSe. Zdrojem pro zadani klinickych kazuistik jsou recepty, které si pfiSel pacient
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vyzvednout do 1ékarny a farmaceutickd konzilia zasland do Lékarny Slezské nemocnice

vV Opaveé.

Vysledky: Pii psani této diplomové prace bylo snahou poukdzat na nékteré¢ lékové
problémy, které se mohou vyskytnout pii 1é€be arterialni hypertenze. Prvni kazuistika se
zamé&fuje na pacienta s pfedimenzovanou terapii a nevhodnost kombinace antihypertenziv
s NSAID. Druha kazuistika je poukazuje na 1é¢bu hypertenze u diabetickych pacientd a
nevhodnost pouziti betablokatori u téchto pacienti. Tteti kazuistika na depresivniho
pacienta a interakci paroxetinu s metoprololem prostfednictvim CYP 2D6. Ctvrta
kazuistika poukazuje na problematiku 1écby epileptického pacienta, interakce
karbamazepinu s amlodipinem a bisoprololem a na hyperkalemii, jako mozny zavazny
nezadouci U¢inek pii uzivani antihypertenziv. Posledni, pata kazuistika, poukazuje na
problematiku 1é¢by t€hotnych pacientek, na prabéh hypertenze béhem porodu a na 1écbu
hypertenze béhem kojeni. Kazda kazuistika obsahuje také informace, které by mély byt

pfedany pacientovi v 1ékarné.

Zavér: Cilem této diplomové prace bylo zpracovani klinickych kazuistik, které budou
slouzit jako podklady pro vyuku predmétu Psychosocidlni interakce farmaceut — 1ékar —
pacient. DalSim cilem bylo vypracovani informaci, které by mély byt sdéleny pacientovi
v Iékarné. Vysledkem je pét zpracovanych klinickych kazuistik, které poukazuji na
vybrané problémy, které mohou nastat pfi terapii hypertenze. Byly také zpracovany vyse

zminéné informace, které by mély byt sd€leny Iékarnikem pacientovi.
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10. SUMMARY

97



Introduction: Arterial hypertension is a widely spread civilizational disease these days, as
it has affected around one billion people all around the world. Arterial hypertension can
lead to a development of the ischaemic heart disease and the cerebrovascular accident. It is
estimated, that around nine million people die every year due to the consequences of
arterial hypertension. However, these numbers do not need to that high, with the right
precautions, the arterial hypertension can be prevented. This disease is treacherous,
because a patient rarely feels any symptoms. For that reason, it is important to raise the
public awareness about this disease and the importance of its prevention. 1 Arterial
hypertension can be divided according to the cause of its origin into a primary (essential)
hypertension, and secondary (symptomatic) hypertension. Primary hypertension occurs in
90% of cases and its cause of origin is not exactly discoverable. Risk factors for its origin
are age, gender, smoking, total cholesterol values, and the ratio of total cholesterol to the
HDL-cholesterol. 3, 6 Secondary hypertension is a consequence of another pathologic
condition. Endocrinology malfunctions, kidney diseases, coarctation of the aorta,
neurogenic causes, and the obstructive sleep apnea syndrome are causing secondary
hypertension. It can also be caused by usage of certain medications. 3 Today, monotherapy
of arterial hypertension is becoming obsolete because in most cases, it is ineffective. The
trend is to use double-combination and sometimes even triple-combination of anti-
hypertension drugs. These fixed combinations allow for the dosage of anti-hypertension
drugs to be lowered and thus mitigate side effects. This concept of therapy is increasing

patient compliance and therefore the effectivity of a therapy.

Objective: The objective of this dissertation is the processing of clinical case
interpretations that will serve as a basis for an education of the subject psychosocial
interactions pharmacist — doctor — patient. The effort was to point out selected problems
during a hypertension treatment. Treatment of hypertension in pregnancy and lactation is
also mentioned. Another objective was to process information that should be given to any

patient in a pharmacy, for his or her therapy were the most effective and the safest.

Methodology: Five clinical case interpretations were processed - clinical case
interpretations 1, 2, 3 and 4 have the same structure. They contain the same patient
characteristics, his or her medication and its characteristics, dosage evaluation, description
of interactions among particular drugs and its evaluation, clinical case interpretation
conclusion, and information that should be emphasized to the patient. Drug interactions
were searched for in the Lexicomp application. Fifth clinical case interpretation is
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processed in research form. Prescriptions that a patient came to collect, and pharmaceutical
consultations sent to the pharmacy of the Silesian hospital in Opava were used as a source

for the clinical case interpretations.

Results: During the writing of this dissertation, there was effort to point out some
medication issues that can arise during a treatment of arterial hypertension. First clinical
case interpretation is focused on a patient with excessive therapy and the inappropriateness
of combination of anti-hypertension drugs together with NSAID. Second one points out
hypertension treatment with diabetic patients and the inconvenience of using beta-blockers
among these patients. Third one is focused on a patient suffering from depression and the
interaction between paroxetine with metoprolol via CYP 2D6. Fourth clinical case
interpretation refers to the issue of treatment of a patient suffering from epilepsy,
interactions between carbamazepine and amlodipine, and hyperkalemia as a possible
serious side effect when using anti-hypertension drugs. Finally, fifth clinical case
interpretation focuses on the issue of a pregnant patient hypertension treatment, the
development of hypertension during birth and the hypertension therapy during lactation.
Every clinical case interpretation also contains information that should be given to a

patient in a pharmacy.

Conclusion: The objective of this dissertation was to process clinical case interpretations
that will serve as a basis for an education of the subject psychosocial interactions
pharmacist — doctor — patient. Another objective was to develop information that should be
given to a patient in a pharmacy. The result is five processed clinical case interpretations,
that point out some issues that can arise from the hypertension treatment. Information

mentioned earlier was also processed as they should be told to a patient by a pharmacist.
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