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Souhrn

Blokatory kalciového kanélu patii mezi pét zakladnich skupin antihypertenziv. Déli se na dihydropyridiny, fenylalkylaminy a benzothiazepiny. Lze je uzivat v mo-
noterapii i v kombinac¢ni Iécbé, predevsim s blokatory renin angiotenzinového sytému, ale i s diuretiky ¢i betablokatory. Nejvice uzivané jsou dihydropyridiny
Il. generace, jejichz zastupcem je napr. nintrendipin. S nitrendipinem byla provedena velka klinicka studie SYST EUR u nemocnych starsich 60 let s izolovanou
systolickou hypertenzi, kdy ve srovnéni s hydrochlorothizidem byl Gcinnéjsi na snizeni krevniho tlaku, ale i na velké kardiovaskuldrni pithody, pfedevsim na cévni
mozkové pifhody a na srdecni piihody, v¢. anginy pectoris. Doporucend davka nitrendipinu je 1x 10-20 mg denné.

Klicova slova

hypertenze — dihydropyridiny — nitrendipin

Nitrendipine - a modern calcium channel blocker

Abstract

Calcium channel bockers belong among the five basic antihypertensive drug classes. They are divided into dihydropyridines, phenylalkylamines and benzothi-
azepines. They are used in monotherapy or in combination therapy, mainly with renin angiotensin aldosterone blockers, but also with diuretics or beta bloc-
kers. The most frequently used are dihydropyridines of the second generation; a representative of these is, for example nitrendipine. Nitrendipine was tested
in a large clinical trial, SYST EUR in patients over 60 years of age and with isolated systolic hypertension; in comparison with hydrochlorothiazide, nitrendpine
was more effective in lowering blood pressure but also for cardiovascular events, especially cerebrovascular events and cardiac events, including angina pec-

toris. The recommended dose of nitrendipine is 10-20 mg once daily.
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ArteridIni hypertenze predstavuje ve vyspé-
lych zemich zavazny zdravotni problém. Spolu
s koufenim, diabetem, dyslipidemii a obezitou
(zejména abdominalni) je jednim z nejzévaz-
néjsich rizikovych faktord cévnich mozko-
vych pfihod (CMP), ischemické choroby sr-
decnf (ICHS) a dalSich projev aterosklerozy.
Prevalence hypertenze v CR ve véku 25-64 let
se pohybuje kolem 40 % se zfetelnym na-
rlstem prevalence ve vyssich vékovych sku-
pinach (v dekadé od 55 do 64 let ma hyper-
tenzi 72 % muzl a 65 % Zen), pricemz témér
ti ¢tvrtiny hypertonikd o své nemoci vedi.
Uspégna kontrola hypertenze, tj. dosazenf cilo-
vého krevniho tlaku (TK), se daff zhruba u 30 %
hypertonikd.

Definice hypertenze
Za arteridIni hypertenzi oznacujeme opako-
vané zvyseni TK = 140/90 mm Hg namérené

minimalné pfi dvou rdznych navstévach. Vedle
této systolicko-diastolické hypertenze je nutno
diagnostickou a lé¢ebnou pozornost vénovat
i tzv. izolované systolické hypertenzi, defino-
vané jako systolicky TK > 140mm Hg a sou-
Casné diastolicky TK < 90 mm Hag.

V roce 2017 byla publikovdna nové dopo-
ruceni pro diagnostiku a Ié¢bu hypertenze
11 americkych spole¢nosti, v¢. ACC (American
College of Cardiology) a AHA (American Heart
Association), kde zaznéla predevsim nova de-
finice hypertenze, kdy TK < 120/80mmHg je
nazvan normalni, TK 120-129/< 80 mmHg
je zvyseny, 130-139/80-89mmHg je prvni
stupen hypertenze a = 140/90 mm Hg je druhy
stupen hypertenze [1]. U normotenze a zvy-
seného TK jsou doporuceny kontroly 1x za
3-6 mésict a Uprava zivotniho stylu, u prv-
niho stupné se ma vypocitat kardiovaskularni
(KV) riziko a pokud je < 10 %, tak opét jen

kontroly a Uprava zZivotniho stylu. Pokud je
KV riziko > 10 %, nebo pokud ma nemocny
diabetes mellitus, ICHS ¢&i zhorsené ledvinné
funkce, tak je doporu¢ena monoterapie.
U 2. stupné hypertenze jsou doporucené kon-
troly 1x za mésic, Uprava Zivotniho stylu, mo-
noterapie s titracl davek a pfipadnou kombi-
nac¢nf lécbou. TK > 180/120 mm Hg je nazvan
hypertenzni krizi.

Ceska spole¢nost pro hypertenzi pripravila
v roce 2017 taktéZ nova doporuceni pro dia-
gnostiku a lé¢bu hypertenze [2], kdy klasifi-
kace hypertenze se v nich neménfa podobné
se zachovala i Evropské spole¢nost pro hyper-
tenzi ve svych doporucenich z roku 2018 [3].
Nové je zde uvedena jako hodnota hyper-
tenze > 130/85mmHg pro automaticky tlak
v ordinaci. U podezfeni na sekundarni hyper-
tenze je nové doporuc¢eno dopplerovské vy-
Setfeni tepen ledvin, pfedevsim u mladych
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Tab. 1. Pouziti zakladnich skupin antihypertenziv.

Skupina
antihypertenziv

Indikace - vhodné typy hypertenze a konkomitantni stavy
podporujici jejich uziti

ACEI vsechny typy hypertenze s vyjimkou hypertenze v téhotenstvi

Kontraindikace

blokatory
AT1-receptor(

(ARB, sartany)

CAA
dihydropyridino-
vého typu

CAA — verapamil
a diltiazem

sulfonamidova ne-
thiazidova a thiazi-
dova diuretika

klickova diuretika

antagonisté
mineralokortikoid-
nich receptort

diabetickd a nediabetické nefropatie
hypertrofie LK

systolicka dysfunkce LK

meéstnave SS

stav po IM

fibrilace sini

vsechny typy hypertenze s vyjimkou hypertenze v téhotenstvi

diabeticka a nediabeticka nefropatie
hypertrofie LK

systolicka dysfunkce LK

méstnaveé SS

stav po IM

fibrilace sinf

kasel pfi uzivani ACEI

vsechny typy hypertenze, zvI&sté:

- hypertenze ve stafi

- izolovana systolickd hypertenze

- hypertenze v téhotenstvf

angina pectoris

ischemickd choroba dolnich koncetin
aterosklerotické postizenf karotid

tepenné spazmy (napf. Raynaudlyv fenomén)
stejné jako pro CAA dihydropyridinového typu,
navic supraventrikuldrni tachykardie

hypertenze u starsich osob
izolovana systolickd hypertenze
hypertenze u ¢ernosské populace
chronické SS

hypertenze pfi rendlni insuficienci

SS

rezistentnf hypertenze

hypertenze pfi primdrnim hyperaldosteronizmu
chronické SS

absolutni

téhotenstvi
hyperkalemie
bilateralni stendza
rendlnich tepen

angioneuroticky
edém v anamnéze

téhotenstvi
hyperkalemie
bilateralni stendza
rendlnich tepen

relativni

Zeny ve fertilnim
veku bez Gc¢inné

antikoncepce

Zeny ve fertilnim
veku bez Uc¢inné

antikoncepce

tachyarytmie

betablokatory
cirkulace

hypertenze se zvysenou sympatickou aktivitou, hyperkinetické

hypertenze v téhotenstvi

angina pectoris
stavy po IM

chronické SS s postupnou titraci davek

tachyarytmie

SS
AV blokada
2.a 3. stupné
a jiné zadvazné
bradyarytmie
SS
dna téhotenstvi
rendlni insuficience porucha
metabolizmu
glycidli (neplati pro
indapamid)
rendlni selhanf
hyperkalemie
téhotenstvi
astma bronchiale chronicka
AV blokéda obstrukenf plicni
2.a 3.stupné nemoc

a jiné zavazné
bradyarytmie

sportovci a fyzicky
aktivni pacienti

ACEI - inhibitor ACE; CAA - blokator kalciovych kanald; SS - srde¢ni selhani; IM — infarkt myokardu; LK — leva srde¢ni komora; AV — atrioventrikuldrni

Zen. Je uvedeno, Ze antihypertenzni Gcinek ma
i 1ékova skupina ARNI (sacubitril valsartan), in-
dikaci vsak musi byt srde¢ni selhani (SS). U dia-
betikl je doporucena Iécba blokatory renin-

-angiotenzinového systému + dihydropyridiny,
z antidiabetik jsou doporuceny glifloziny, které
taktéz snizuji TK. U rezistentni hypertenze je
doporucen jako Ctvrty lék spironolakton.

Farmakologicka lécba hypertenze
Priznivy vliv antihypertenzni farmakolo-
gické lécby na vyskyt KV pfihod byl pro-
kdzan v mnoha studiich. Lécba hypertenze

Kardiol Rev Int Med 2019; 21(4): 214-219
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Tab. 2. Pouziti dvojkombinaci kombinaci antihypertenziv.

Dvojkombinace
ACEI/ARB (sartan) + CAA

Vhodné uziti

dvojkombinace s nejsirsim pouzitim, vhodna zejména u hypertenze s vysokym KV rizikem,

zvIasté spojené s manifestni aterosklerézou, nefropatif, metabolickym syndromem a DM

ACEI/ARB (sartan) + diuretikum

hypertenze starsich osob

stav po CMP (indapamid)

hypertenze s hypertrofii levé srde¢ni komory

hypertenze u DM 2. typu a nefropatie (indapamid pfi glomeruldrni filtraci > 0,5 ml/s/1,73 m?)

ACEI/ARB (sartan) + betablokator

hypertenze + chronicka ischemickéd choroba srdec¢ni

hypertenze + chronické srdecni selhani

alfablokator + betablokator

hypertenze pfi feochromocytomu

ACEI - inhibitor ACE; CAA — blokator kalciovych kanald; KV — kardiovaskularni; DM — diabetes mellitus; CMP — cévni mozkova pfihoda

snizuje predevsim vyskyt CMP a SS, v mensi
mife také vyskyt ICHS, renainiho selhani a fib-
rilace sini. Tato lé¢ba také prokazatelné sni-
zuje KV i celkovou mortalitu. Prospésnost
lécby je prokdzana u rdznych forem hyper-
tenze, v¢. hypertenze ve stafi a izolované sy-
stolické hypertenze. Lé¢ba pravdépodobné za-
branf rozvoji téZ3i hypertenze a nenf spojena
s vyssim vyskytem ostatnich nekardiovasku-
larnich nemoci.

Lécbu hypertenze Ize zahajit monoterapif
nebo kombinaci dvou 1ékl v nizké davce.
Monoterapie hypertenze byva Uspédna ma-
ximalné u 30 % nemocnych, u ostatnich
muzeme dosahnout normalizace TK kombi-
naci dvéma i vice antihypertenziv.

PYi farmakoterapii hypertenze pro mono-
terapii i kombinacni lé¢bu uzivdame v prvni
fadé pripravky ze skupin, pro které jsou k dis-
pozici data ze studii vyhodnocujicich morbi-
ditu a mortalitu na KV piihody. Jsou to nasle-
dujici tfidy antihypertenziv:

ACE inhibitory (ACEI),

blokatory receptorl angiotenzinu Il (AT1-

-blokatory) — ARB-sartany,

dlouhodobé pUsobici blokatory vapniko-

vych kanall (kalciovi antagonisté — CAA),

diuretika,

betablokatory (BB).

Dalsf léky jsou vhodné teprve tehdy, kdyz
se nedafi dosahnout Uspésné lécby hyper-
tenze pomoci zékladnich antihypertenziv ani
pfi pouziti jejich kombinaci. Pfi vybéru antihy-
pertenziva bereme v Uvahu také dalsi viastnosti
preparaty, jako je jejich vliv na metabolické
a hemodynamické parametry nebo rendini
funkce. Indikace a kontraindikace zékladnich
skupin antihypertenziv jsou uvedeny v tab. 1.

Tab. 3. Blokatory vapnikového kanalu.

dihydropyridiny |. generace

Il. generace

fenylalkylaminy
benzothiazepiny

Kombinace antihypertenziv

Nejvice preferovanou kombinaci je soucasné
podavani CAA a ACEl. U kombinace sartanu
s CAA nemame data z prospektivni studie,
ale predpokladd se podobny efekt. Kombi-
nace ACEl/sartanu s diuretikem je vysoce
Uc¢innd a lze ji pouZit napr. u hypertenze ve
staff nebo u diabetikl (zde volime indapamid).
CAA a diuretika jsou lékové skupiny s pfibuz-
nymi vlastnostmi, takze jejich aditivni anti-
hypertenzni Uc¢inek nebyl predpoklddan, ale
tato kombinace byla Uspésné pouzita v né-
kolika velkych studiich, napt. ve studii COPE.
V tab. 2 jsou shrnuty nejvhodnéjsi klinické si-
tuace pro jednotlivé dvojkombinace.

Blokatory vapnikovych kanalu

Prvni Udaj o pasobeni CAA na snizeni TK byl
zaznamenan jiz v roce 1962 (Heidland et al).
V 70. letech byla tato Iékova skupina uve-
dena do Iécby anginy pectoris a teprve v 80.
letech do Iéc¢by vysokého TK. Od té doby
jejich popularita zna¢né vzrostla, takze napf.
v USA byly tyto léky v roce 1996 spolu s diu-
retiky nejcastéji uzivané v lécbé arteridlni
hypertenze. Teprve potom pfisla éra ACEI
a sartanl a dnes jsou CAA + ACEI nejcastéji

Nifedipin
Amlodipin,
Felodipin,
Lacidipin,
Nitrendipin aj.
Verapamil

Diltiazem

pouzivanymi antihypertenzivy v monoterapii
i kombinaci.

Jsou to latky, které specificky inhibujf préinik
Ca++ do bunék srde¢niho svalu a do bunék
hladkého svalstva cévni stény. Vysledkem
tohoto pUsobeni je vazodilatace. SniZzenf
koncentrace volného vapniku v burikich je
jednou z hlavnich podminek dosazeni po-
klesu tonu cévni svaloviny provazené vazodi-
lataci, snizenim periferni cévni rezistence, a tim
i poklesu TK. CAA nejsou homogenni skupinou
z hlediska chemického slozenf a struktury, ale
ani z hlediska lé¢ebného a vyskytu nezddou-
cich ucinkd.

Na srdecnich a cévnich svalovych burikach
se ale nachdzeji pouze dva typy kanald:

kanaly L-typu (long lasting channels) — ote-

virajicf se na dlouhou dobu,

kanaly T-typu (transient channels) — otevira-

jici se na kratkou dobu).

Antihypertenzni plsobenf klasickych CAA
je déno blokddou L-kanal a ndslednou vazo-
dilataci a snizenim periferni cévni rezistence.
Podle chemickeé struktury, jejich vazby na vap-
nikové kanaly a specifického Ucinku je délime
do tfi hlavnich tfid (tab. 3).
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% nemocnych dosahujicich cilové hodnoty TK - studie SYST-EUR 1,2 (nitrendipin vs. HCHT)

1= dvojité slepa ¢ast pokracovani studie
82,6
—@— aktiv — aktiv
5 ——@— placebo — aktiv 811
60 524 50,5
%
40 —
5o 2938 25,7
O —
I T T T 1 T T T 1
0 1 2 3 4 0 2 3 4
roky od randomizace roky dalsiho sledovani
—_—n= 2 398 1 688 1123 783 527 1 825 1789 1 680 1 560 1441
n= 2 297 1 600 1 086 732 497 1 691 1 660 1533 1 445 1336

TK - krevnf tlak; HCHT — hydrochlorothiazid

Obr. 1. Krevni tlak ve studii SYST EUR.

| pfes odliSnou chemickou strukturu
maji CAA podobné nékteré farmakokine-
tické vlastnosti. Jde zejména o vysokou re-
sorpci pii peroralnim podani (70 —90 %), bio-
transformaci v jatrech, biologickou dostupnost
s velkou varia¢ni sifi (napf. felodipin 12-16 %,
nitrendipin cca 20 %, verapamil 12-48 %,
diltiazem 30-40 %, nifedipin 45-68 %,
amlodipin 60-65 %) dle velikosti davky a in-
dividuality nemocného. Také biologicky po-
lo¢as je u pfipravkd této lékové skupiny
rozdilny.

CAA, zejména |. generace, mély spolecné
nevyhody v [é¢bé:

kratky biologicky polo¢as podminiu-

jici podavanf ptipravku vicekrdt denné

(nifedipin),

nevyrovnanou plazmatickou koncentraci

léku (nifedipin),

negativné inotropni efekt na myokard,

zpomaleni vedeni v sinoatridlnich (SA) i atrio-

ventrikuldrnich (AV) uzlech (verapamil, méné

diltiazem, ne nifedipin),

nizkou tkdrovou selektivitu,

relativné Casty vyskyt nékterych nezadou-

cich ucinka.

PouZiti CAAIl. generace v [é¢bé hypertenze
mé fadu vyhod. Patii mezi né:

dlouhy biologicky polocas,

ustadlend plazmatickd hladina umoznujici
davkovani pripravku 1x denné (amlodipin,
felodipin, nitrendin),
vyrazna cévni selektivita,

potlaceni negativniho vlivu na sinoatridlnf
uzel a AV vedent,

bez ovlivnéni tepové frekvence,

neovliviiuji plazmatickou reninovou aktivitu,
nezpUsobujf ortostatickou hypotenzi,
neovliviuji retenci sodiku a vody,
neovliviiuji negativné metabolizmus gly-
cidd a lipidd,

nepUsobi bronchokonstrikci,
vedou k restrikci hypertrofie levé srde¢ni
komory,

priznivé ovliviuji pratok krve ledvinou a pe-
rifernim cévnim recistém.

Pro tyto farmakologické vlastnosti indiku-
jeme CAA zejména u nemocnych s hypertenzi
a dalsimi pfidruzenymi chorobami:

hypertenze u starsich osob,
hypertenze s dyslipidemif,

hypertenze a diabetes mellitus,

hyperteze a ischemicka choroba tepen dol-
nich koncetin,

hypertenze a cévni onemocnéni mozku,
hypertenze a chronické obstrukéni choroba
bronchopulmonaln,

hypertenze a rendIni postizeni,

hypertenze s hypetrofif levé srde¢ni komory.

V roce 1990 oznacil profesor Braunwald
vyvoj CAA za jeden z nejvyznamnéjsich po-
krokl v KV 1é¢bé 2. poloviny 20. stoleti. Vy-
hodné kombinace pro lé¢bu vysokého TK jsou
kombinace s ACEI, inhibitory ATII receptor(,
diuretiky i betablokatorem.

Nitrendipin
Nitrendipin patfi do skupiny dihydropyridi-
novych CAA Il. generace. Snizuje cévni odpor
a patologicky zvyseny TK predevsim dtlumem
myogenni, vapnik-dependentni stazlivosti
hladkého svalstva cév. Kromé toho se proje-
vuje mirny natriureticky ucinek zejména na
zacatku lécby.

Mechanizmus Ucinku nitrendipinu spociva
v blokddé pomalého vépnikového kanalu,

Kardiol Rev Int Med 2019; 21(4): 214-219
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nitrendipin — ovlivnéni incidence fatalnich a nefatalnich CMP (SYST-EUR 1 a 2)

dvojité slepa studie

median sledovani - 2 roky

8 -
placebo
— aktiv
7 p=000

CMP na 100 nemocnych

CMP - cévni mozkova piihoda

placebo — aktiv
e gktiv — aktiv

median sledovani - 6 let

-30%

celkové sledovani
8 —
61 b=0006
4 -
2
O —
I | I I
3 4 0 1

roky od randomizace

Obr. 2. Cévni mozkové piihody ve studii SYST EUR.

coz ve svém dUsledku vede k inhibici trans-
membranového transportu kalciovych iont(
do bunék hladkého svalstva myokardialnich
a cévnich bunék. Vysledkem je snizenf periferni
cévni rezistence a snizenf TK. Na zdkladé ex-
perimentU se zvifaty byl prokdzan antihyper-
tenzni, koronarodilata¢ni, antikoronarospas-
ticky a kardioprotektivni U¢inek nitrendipinu.
Nitrendipin neovliviiuje funkci centraini ner-
vové soustavy, motorickou aktivitu ani gas-
trointestindIni pasaz.

Nitrendipin se po perordlnim podanirychle
a dobfe resorbuje z traviciho Ustroji, maxi-
malnich plazmatickych koncentraci je do-
sazeno béhem 2 hod, a to i pfi opakované
aplikaci. Biologicky polocas eliminace byl za
pouziti citlivéjsich postupd méreni upfesnén
na 10-22 hod. Nebyla pozorovéna kumulace
léciva. Biologickd dostupnost vzhledem k ex-
tenzivni biotransformaci v jatrech ¢ini 16 %
po jednotlivém podani a asi 40 % po opa-
kovaném podani. Nitrendipin se vyznamné
vaze na plazmatické bilkoviny (97-99 %). Nit-
rendipin je metabolizovan prevazné hydro-
xylaci a konjugaci v jatrech (na Ctyfi neaktivni
metabolity) a vylucovan moci béhem 96 hod.

Jen 0,1 % Ucinné latky je vylu¢ovano v ne-
zménéné podobé. Rendlni clearance nitren-
dipinu je 81-871/hod. Doporu¢end davka je
1x 10-20mg denné.

Studie SYST-EUR (The Systolic Hyperten-
sion in Europe) sledovala 4 695 pacientU star-
sich 60 let se systolickym TK 160-219mm Hg
a diastolickym TK < 95mmHg [4,5]. Sledovan
byl Ucinek nitrendipinu proti placebu, pfidan
mohl byt enalapril a hydrochlorothiazid. Sy-
stolicky TK vyznamné pokles| v nitrendipinové
skuping, coz vedlo ke snizenf vyskytu moz-
kovych pfihod z 19,7 na 7,9/1 000 nemoc-
nych/1 rok (tj. 0 42 %; p < 0,003). Vyskyt viech
KV pfihod byl snizen 0 31 % (p < 0,001) a sr-
decnich pfthod 0 23 % (p < 0,03). Statisticky vy-
zZnamné se rovnéz snizil pocet angindznich atak
024 % (p < 0,04). Studie definitivné potvrdila
nutnost lécby izolované systolické hypertenze.

Po dvojité slepé fazi nasledovala oteviena
fdze SYST-EUR 2, v niz byli i pacienti, kteff byli
plvodné randomizovani do skupiny placeba,
prevedeni na aktivn{ lécbu (celkovy pocet sle-
dovanych byl 3 516). Beéhem oteviené faze
doséhlo 81 % nemocnych cilovych hodnot
systolického TK (150 mmHg). Pretrvaval vy-

znamné nizsi vyskyt CMP (o 30 %) i vSech
KV pfihod (0 16 %) ve skupiné, kterd byla
od zacatku randomizovéna k aktivni lécbé
(obr. 1 a 2, tab. 4). Cilem projektu Syst-Eur-
-Dementia bylo zjistit, zda |écba izolované
systolické hypertenze mdze snizit vyskyt
demence u starsich osob. Béhem 2 let prd-
béhu studie SYST-EUR 1 byl vyskyt demenci
u pacientl ve skupiné lé¢ené nitrendipinem
0 50 % nizsi (p = 0,03, analyza per protokol,
p = 0,05, analyza intention-to treat). Projekt
demence pokracoval i v SYST-EUR 2, ve které
byli vdichni pacienti aktivné lé¢eni terapif, v niz
byl Iékem prvni volby nitrendipin. Vyskyt de-
mence byl v této prodlouZené ¢asti studie
snizen 0 55 % (p = 0,0008) ve skupiné pa-
cient(, ktefi byli léceni aktivné jiz od zacatku
studie. Pacienti, ktefi byli lé¢eni od zacatku
studie, i v tomto parametru vyznamné profi-
tovali z dfive zahdjené terapie nitrendipinem.

Zaveér

Nitrendipin je indikovan k [é¢bé esencidlni ar-
teridIni hypertenze v monoterapii nebo v kom-
binaci s jinymi antihypertenzivy. Je vyhodny
predevsim u starsich osob s izolovanou systo-
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Tab. 4. Vysledky studie SYST EUR.

Rozdil kontrolni vs. aktivni skupina
cévni mozkové piihody

viechny srdec¢ni prihody

vyskyt anginy pectoris

srdecnf selhdnf

zhoubné nadory

krvaceni

lickou hypertenzi a u nemocnych s hypertenzi
a diabetes mellitus. Nitrendipin Ize kombi-
novat s ACEI (All blokatory), diuretiky (thiazido-
vymi nebo indapamidem) nebo s BB. U¢inek
nitrendipinu je dlouhodoby, Ize jej uzivat 1x
denné. Pripravek je urcen pro dospélé a mla-
distvé od 16 let.
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