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Lékové interakce 
antihypertenziv s ostatními 

léčivy používanými 
v kardiologii

Marek Lapka

Kardiovaskulární onemocnění představují dlouhodobě jednu z hlavních 
příčin morbidity a mortality dospělé populace v Evropě, potažmo i v České 
republice. V počtech distribuovaných a předepisovaných balení léčivých 
přípravků tvoří preference ATC (Anatomicko‑terapeuticko‑chemická 
klasifikace léčiv) právě léčiva kardiovaskulárního systému z celkového 
objemu vydaných léčiv. Lékové interakce (LI) jsou závažnou příčinou 
toxicity a komplikací z nežádoucích účinků léků. Jejich rozpoznání 
je často diferenciálně diagnostickým problémem a vyžaduje alespoň 
základní znalosti farmakologie. Výskyt takovýchto rizik je přímo závislý 
na množství současně podávaných léků a s rostoucím počtem užívaných 
léčiv i narůstají pravděpodobnost a dopady LI. Tento článek přinese 
základní přehled LI mezi základními antihypertenzivy a ostatními léčivy, 
která se obecně předepisují v léčbě kardiovaskulárních onemocnění.

Úvod

Globální prevalence hypertenze je vy
soká a  mezi dospělými v  západních 
zemích představuje léčba hypertenze 
jeden z  nejčastějších důvodů návštěv 
v ordinaci a chronického užívání pře
depisovaných léků. Situaci neulehču
je fakt, že zhruba polovina hypertoni
ků nemá adekvátní kontrolu krevního 
tlaku.1 Evropská doporučení se k defi
nici hypertenze stavějí jinak než ame
rická doporučení ACC/AHA (Americká 
kardiologická společnost / Americká 

kar dio lo gic ká asociace). Evropská kar
dio lo gická společnost a Evrop ská spo
lečnost pro hypertenzi (ESC/ESH), 
Mezinárodní společnost pro hyper
tenzi (ISH) a  také pokyny Národní
ho institutu pro zdraví a péči (NICE) 
definují hypertenzi pomocí krevní
ho tlaku v ordinaci jako systolický tlak 
≥  140 mm Hg nebo diastolický tlak 
≥  90 mm Hg.2 Při individuálním hod
nocení pacienta je stanovení diagnózy 
hypertenze složité a vyžaduje integra
ci opakovaných měření krevního tlaku 
za použití vhodné techniky v ordinaci 

i  mimo ni, nicméně schéma pro sta
novení diagnózy hypertenze v  tomto 
článku nebude diskutováno.

Farmakologická léčba – 
antihypertenziva
Celá řada doporučení a metaanalýz do
spívá k závěru, že hlavním určujícím fak
torem snížení kardiovaskulárního rizika 
u pacientů s hypertenzí je míra snížení 
krevního tlaku, nikoli volba konkrétního 
antihypertenziva. Doporučení pro po
užití skupin léčiv jsou založena na dů
kazech klinických studií s ohledem na 
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benefity, bezpečnost a  snášenlivost. 
Většina pacientů s hypertenzí potřebu
je k dosažení cílového krevního tlaku 
případné kombinace léčiv a  rozdílné 
skupiny umožňují individualizovat te
rapii na základě individuálních charak
teristik a preferencí pacienta.1–7

Pokud neexistují žádné specifické 
indikace pro konkrétní medikaci na zá
kladě komorbidit, většina pokynů, 
včetně doporučení ACC/AHA z  roku 
2017, doporučuje, aby byla počáteč
ní terapie vybrána z následujících čtyř 
skupin antihypertenziv:
– thiazidová diuretika nebo diuretika 

thiazidového typu,
– dlouhodobě působící blokátory kal

ciových kanálů (nejčastěji dihydro
pyridin, jako je amlodipin),

– inhibitory angiotenzin konvertující
ho enzymu (ACEI),

– blokátory receptoru pro angioten
zin II (ARB) (sartany).8

Systematický přehled dostupných 
údajů publikovaných ve spojení s do
poručeními ACC/AHA z  roku 2017 
neprokázal žádný významný rozdíl 
v  kardiovaskulární mortalitě mezi pa
cienty léčenými výše zmíněnými sku
pinami.8

Další úvahy při výběru počáteční 
terapie:
– Inhibitor ACE nebo ARB by měl 

být preferován k úvodní monotera
pii u pacientů s diabetickou nefro
patií nebo nediabetickým chronic
kým onemocněním ledvin, zvláště 
jeli komplikováno proteinurií.

– Betablokátory (BB) se již nedopo
ručují jako iniciální monoterapie při 
absenci specifické indikace pro je
jich použití, jako je ischemická cho
roba srdeční nebo srdeční selhání 
se sníženou ejekční frakcí,9 nicméně 
je i tak do tohoto textu zahrneme.

Alfablokátory (doxazosin, terazosin) 
a  centrálně působící látky (αmethyl
dopa, klonidin, moxonidin, rilmeni
din) se používají především pro kom
binační léčbu, přesto zde budou také 
uvedeny. U  skupin vhodných pouze 
pro kombinační léčbu jsou postrádá
ny evidencebased důkazy (EBM) o je
jich účinnosti v monoterapii.

Interakční potenciál
Farmakoterapie postupně proniká i do 
oblasti preventivní medicíny, obzvláště 

u  rizikových osob s  metabolickým 
syndromem. V  praxi se může jednat 
o kombinaci dvou a více léků a odtud 
vyplývá význam a  dopad potenciál
ních rizik lékových interakcí (LI). 
Počet dosud popsaných LI je obrovský 
a může se značně lišit. Farmakokinetic
ké LI se vyznačují převážně změnou 
koncentrace účinného léčiva na úrov
ni absorpce, distribuce, metabolismu 
nebo exkrece. Farmakodynamické LI 
zahrnují interakce látek na  cílovém 
místě klinického efektu na  úrovni re
ceptoru nebo cílové struktury.

Posouzení závažnosti LI, analýza 
negativního působení a případné do
pady, možná potenciace rizika, poměr 
benefit vs. riziko a  management (eli
minace rizika, úprava medikace s  lé
kařem aj.) jsou pak nutným zásahem 
v rámci minimalizace rizik.

V  textu se budeme věnovat nej
častějším LI na  úrovni zmíněných 
antihypertenziv s  jinými oblíbenými 
skupinami u  farmakoterapie kardio
vaskulárního systému.

Potenciální interakce 
antihypertenziv s ostatními 
skupinami léčiv v rámci 
kardiologie

Kombinovaná léčba arteriální hyper
tenze (AH) je klasickým příkladem ra
cionálního využití pozitivní farmako
dynamické LI, kterou zde z  jasných 
důvodů nebudeme blíže rozvádět. 
Cílem tohoto článku je shrnout pří
padná rizika negativních LI a upozor
nit na ně.

Inhibitory ACE a antagonisté 
receptoru pro angiotenzin II
Inhibitory ACE zabraňují produkci an
giotenzinu II z angiotenzinu I. Antago
nisté receptoru angiotenzinu II jsou 
selektivnější a  zaměřují se na  recep
tor typu I  (AT1), který je zodpovědný 
za  presorické působení. Angiotenzin 
II se podílí na aktivitě reninangioten
zinaldosteronového systému, který 
reguluje krevní tlak, homeostázu sodí
ku a vody v  ledvinách a kardiovasku
lární funkce. Angiotenzin II stimuluje 
syntézu a  sekreci aldosteronu a  zvy
šuje krevní tlak přímým va zo kon strik
čním účinkem.

Vzhledem ke  svému účinku na  al
dosteron mohou ACEI a  antagonisté 

receptoru pro angiotenzin II zvyšo
vat koncentrace draslíku a  mít adi
tivní hyperkalemické účinky s  jinými 
léčivy. Sklon k hyperkalemii je u těch
to látek asi nejčastěji zmiňovaným ri
zikem a  důvodem ke  zvýšené opatr
nosti při preskripci. Dále léky, které 
ovlivňují funkci ledvin, mohou zesilo
vat nežádoucí účinky těchto antihy
pertenziv.10 V  tabulce 1 diskutujeme 
mimo jiné i  riziko LI mezi nesteroid
ními antiflogistiky (NSAID) a sartany.

Pro účely tohoto přehledu použi
jeme ACEI jakožto skupinu zahrnující 
kaptopril, cilazapril, enalapril, fosino
pril, lisinopril, perindopril, quinapril, 
ramipril a  trandolapril a  sartany jako 
skupinu, která zahrnuje kandesartan, 
irbesartan, losartan, olmesartan, tel
misartan a valsartan.

Thiazidová diuretika
U thiazidových diuretik rozlišujeme 

účinek renální prostřednictvím inhibi
ce reabsorpce NaCl (chlorid sodný) 
epiteliálními buňkami distálního tubu
lu a  v  distálním tubulu zvýšení reab
sorpce Ca2+  (ionizované kalcium), 
a  účinek extrarenální, k  němuž do
chází v  postkapilárním řečišti vazodi
latací, která snižuje návrat krve k srdci 
a  následně i  srdeční výdej. K  proble
matickým LI patří podávání thiazidů 
s digoxinem, kde způsobená hypoka
lemie může potencovat toxicitu digita
lisu. V rámci thiazidových di ure tik zde 
budeme zmiňovat hydrochlorothiazid 
a chlorthalidon.11

V tabulce 1 jsou prezentovány nej
častěji zmiňované LI u  souběžného 
užití perorálních antikoagulancií a an
ti dia be tik.

Dlouhodobě působící blokátory 
kalciových kanálů
Blokátory kalciových kanálů snižují tok 
kalcia do buňky blokem Ltypu vápní
kového kanálu, čímž dochází k dilataci 
hladké svaloviny. Nejcitlivější je svalo
vina cévní, přičemž její uvolnění vede 
ke  snížení cévní rezistence. Bloká
dou kalciového kanálu klesá vodivost 
a  inotropie myokardu, kdy se snižuje 
minutový srdeční výdej. Kombinace 
kalciového blokátoru typu verapami
lu a  diltiazemu s  BB, dále s  amioda
ronem nebo digoxinem mohou vést 
k významné bradykardii až srdeční zá
stavě.12 Blokátory kalciového kanálu 
navíc ovlivňují farmakokinetické profily 
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Tab. 1 Přehled základních lékových interakcí, jejich rizika a případné řešení

Skupiny 
látek

Statiny PCSK9i Antiagregancia Antikoagulan-
cia

Antidiabetika Digitalisové 
glykosidy

Antiarytmika

ACEI Žádná riziko
vá LI

A

Žádná rizi
ková LI

A

Nízké dávky ASA 
(≤ 100 mg denně) ne
mění antihypertenz
ní účinnost kaptoprilu 
a enalaprilu.16

Zvýšené riziko zhor
šení renálních funkcí 
nebo akutního renální
ho selhání se vyskytuje 
vzácně17

B

Žádná riziková LI

A

PAD i inzulin

Mohou se objevit 
hypoglykemické 
reakce. Doporuču
je se monitorová
ní hladiny glukózy 
v krvi

Žádná riziko
vá LI

A

Žádná riziková LI

A

Antagonis
té recepto
ru pro an
giotenzin II 
(sartany)

Žádná riziko
vá LI

A

Žádná rizi
ková LI

A

Nízké dávky ASA ne
musejí měnit antihyper
tenzní účinek losarta
nu. Kombinace všech 
NSAID a sartanů může 
zvýšit riziko poškoze
ní ledvin a hyperka
lemie18

Žádná riziková LI

A

Žádná riziková LI

A

Žádná riziko
vá LI

A

Žádná riziková LI

A

Thiazidová 
diuretika

Žádná riziko
vá LI

A

Žádná rizi
ková LI

A

Žádná riziková LI

A

Thiazidy mohou pů
sobit proti účinku 
perorálních antiko
agulancií19

Thiazidy mohou 
ovlivnit glukózovou 
toleranci s možnou 
úpravou dávky 
antidiabetika. Met
formin je nutno 
používat opatrně 
kvůli riziku laktá
tové acidózy navo
zenému možným 
funkčním selháním 
ledvin souvisejícím 
s hydrochlorothia
zidem20

Při současném podávání hyd
rochlorothiazidu lze očekávat 
změny hladin sérového draslíku 
(obzvláště při léčbě digoxinem)

Blokátory 
kalciového 
kanálu

Může dojít 
ke zvýšení sé
rové koncen
trace statinů

Možnost ome
zit dávku stati
nů. Při součas
ném podávání 
je doporučeno 
sledovat znám
ky rhabdomyo
lýzy21

B

Žádná rizi
ková LI

A

Žádná riziková LI

A

Blokátory kalcio
vých kanálů nezvý
šily v klinických 
studiích farmakoki
netiku antikoagu
lancií

Žádná riziková LI

A

Blokátory kal
ciových ka
nálů nezvýši
ly v klinických 
studiích farma
kokinetiku di
goxinu

Riziko významné 
hypotenze

Kombinace může 
vyžadovat sle
dování nebo 
úpravu dávky 
souběžné medi
kace22

Betablokáto
ry (BB)

Žádná riziko
vá LI

A

Žádná rizi
ková LI

A

Žádná riziková LI

A

Žádná riziková LI

A

Existuje riziko mas
kovaných přízna
ků hypoglykemie, 
jako je tachykardie 
nebo pocení23

B

Zvýšené rizi
ko klinicky re
levantní brady
kardie24

B

Zvýšené riziko 
klinicky relevant
ní bradykardie25

B

Alfabloká
tory

Žádná riziko
vá LI

A

Žádná rizi
ková inter
akce

A

Informace o případné 
LI jsou velice limitova
né a pravděpodobně 
k žádné klinicky vý
znamné interakci nedo
chází26

Žádná riziková LI

A

Žádná riziková LI

A

Žádná riziko
vá LI

A

Existuje zvýše
né riziko klinicky 
relevantní hypo
tenze, posturální 
hypotenze a syn
kopy27

Centrál
ně působící 
látky

Žádná riziko
vá LI

A

Žádná rizi
ková LI

A

Žádná riziková LI

A

Žádná riziková LI

A

Žádná riziková LI

A

Žádná riziko
vá LI

A

Riziko významné 
hypotenze

Doporučeno peč
livé pozorová
ní pacientů léče
ných zvolenou 
kombinací28

A – podle dostupných vědeckých údajů neprobíhá žádná negativní léková interakce; B – doporučen monitoring při souběžném užívání

ACEI – inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu; ASA – kyselina acetylsalicylová; LI – lékové interakce; NSAID – nesteroidní antiflogistika; PAD – 
perorální antidiabetika; PCSK9i – inhibitory proprotein konvertázy subtilisin/kexin typu 9



MEDICÍNA PO PROMOCI | ROČNÍK 25 | ČÍSLO 3/2024 | červenec–září 2024266

k a ž d o d e n n í  p r a x e  v  o r d i n a c i

celé řady léčiv a vykazují významné LI 
na úrovni antiarytmik (tab. 1).

Betablokátory
Betablokátory (βblokátory)  blokují 
βad re nerg ní reakce a  tlumí účinek 
sympatiku na βadrenergních recepto
rech. Odpovědí v  rámci kardiovasku
lárního systému je negativně inotropní, 
dromotropní, chronotropní a bath mo
trop ní účinek na srdeční tkáň.

Betablokátory se mohou podílet na 
farmakodynamických interakcích s  ji
nými léky, které jsou založeny na zesí
lení nebo antagonismu farmakologic
kých účinků ( jako je aditivní snížení 
krevního tlaku). Kombinace BB s léky 
zpomalujícími srdeční frekvenci, na
příklad blokátory kalciového kaná
lu, amiodaronem nebo digoxinem, 
mohou vést k bradykardii až k případ
ným komplikacím. BB mohou zesílit 
účinek inzulinu a perorálních antidia
betik, kdy mohou zakrýt příznaky nízké 
hladiny krevního cukru v  krvi. Tabul-
ka 1 se však obecně zabývá léky v sou
ladu s cíli toho článku.13

Alfablokátory
Hlavní LI alfablokátorů jsou farmako
dynamické, konkrétně ty, které se tý
kají zvýšeného rizika hypotenze. Brzy 

po zavedení selektivních alfablokátorů 
bylo zjištěno, že u některých pacientů 
mohou způsobit rychlé snížení krev
ního tlaku na  začátku léčby. Toto ri
ziko může být vyšší u  pacientů, kteří 
užívají jiná antihypertenziva. Některé 
alfa blo ká to ry (alfuzosin, doxazosin, 
tamsulosin) jsou metabolizovány sy
stémem cytochromu CYP3A4 (a  mi
noritně také CYP2D6), a  tak silné in
hibitory mohou případně zvýšit jejich 
plazmatické hladiny.14

Centrálně působící látky
Centrální antihypertenziva se v  ru
tinní léčbě arteriální hypertenze ne
doporučují. Dříve byly tyto přípravky 
více rozšířeny právě z  důvodu nedo
statečného výběru mezi jednotlivý
mi antihypertenzivy, nicméně aktuální 
odklon od jejich užití vychází zejména 
z  jejich horší tolerance a  nedostateč
ného benefitu. Látky se běžně kombi
nují s ostatními antihypertenzivy, v kli
nické praxi vídáme všechny možné 
kombinace.15

Závěr

Lékové interakce představují závažný 
problém související s  farmakoterapií 

a  jsou příčinou mnoha hospitalizací, 
přičemž riziko LI stoupá s počtem sou
běžně užívaných léčiv. Důvodů, mož
ných vysvětlení a  řešení je celá řada 
a každý systém má svá specifika. Přes
tože je problematika LI řádně popsá
na, bývají často nerozpoznány. Cílem 
tohoto článku bylo přinést zjednodu
šený přehled o možných LI na úrovni 
základních antihypertenziv s ostatními 
léčivy užívanými v  léčbě kardiovasku
lárních chorob. LI nejsou pouze teore
tickým rizikem, ale představují reálný 
problém, který bývá často zanedbá
ván.

Léčiva používaná v kardiologii mají 
velmi různorodé mechanismy pů
sobení a  z  principu ovlivňují perfuzi 
tkání a  orgánů. Takto mohou způso
bit změny ve  farmakokinetických pa
rametrech léčiv, ale mohou vyvolat 
i  synergické (případně toxické) účin
ky a zesílit nežádoucí účinky.

Pomoci identifikovat rizika a rozpo
znat jejich závažnost může i vydávající 
farmakolog se znalostí základních me
chanismů a s využitím podpůrných ná
strojů určených k těmto účelům.

PharmDr. Marek Lapka, Ph.D.

Ústav farmakologie 3. LF UK, Praha
Email: marek.lapka@lf3.cuni.cz
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