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Epidemiologické studie ukd-
zaly, Ze hypertenze zvysuje
riziko vzniku demenci ve vys-
sim véku. Lze proto predpo-
klddat, Ze terapie hypertenze
sniZi riziko vzniku demenci.
Dosavadni klinické studie
vsak ukdzaly, Ze se vtomto
sméru ucinnost riznych anti-
hypertenziv lisi. Lékovou sku-
pinou, kterd se v metaanaly-
zdch jevivtomto sméru jako
kalciovych kandldi. Dosud nej-
vyraznéjsi preventivni ucin-
nost, pokud jde o ochranu
pred vznikem demenci, byla
prokdzdna u nitrendipinu.
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Charakteristika nitrendipinu

Nitrendipin patif k tzv. dihydro-
pyridinovym kalciovym blokdtordm.
Z3kladnim  mechanismem antihy-
pertenzntho  Gcinku  nitrendipinu
je inhibice vstupu iontl vapniku
do bunék, a to blokadou vstupu kal-
cia do kalciovych kanald typu L, obsa-
Zenych v hladké svaloviné cév, coz se
projevuje systémovou vazodilataci a
néslednym poklesem krevniho tlaku.
Indikaci pro podavani nitrendipinu je
arteridlni hypertenze, zvl&sté systolic-
kd hypertenze a hypertenze ve stafi,
a dédle angina pectoris. Jak ukézala
studie Syst-Eur, puUsobi nitrendipin
i ochranné na centrdIni nervovy sys-
tém - snizuje riziko cévnich mozko-
vych pfihod a rozvoje demenci.

Studie Syst-Eur

Studie Syst-Eur (Systolic hyperten-
sion in Europe) patfi k nejvyznamnéj-
$im kardiovaskuldrnim  studiim 90. let.
Plvodné byla zaméfena predevsim
na hodnoceni Gc¢innosti nitrendipinu
v terapii izolované systolické hyperten-
ze u seniord. Tento typ hypertenze se
vyskytuje ve staif velmi casto. Do studie
bylo zafazeno 4 695 pacientll (pramér-
ny vék: 70 let), s hodnotami systolického
tlaku (TK) nad 160 mmHg, diastolického
TK pod 95 mmHg. V dvojité slepé fazi
studie, trvajici v prdméru dva roky, byli
pacienti randomizovéni na skupinu pla-
ceba a skupinu, ve které byl podavan
nitrendipin (pfi nedostate¢ném snizenf
TK byl pfidan enalapril, pfipadné hyd-
rochlorothiazid). Lé¢ba byla ddvkovana
tak, aby bylo dosaZeno cilového systo-
lického TK 150 mmHg, s minimalnim po-
klesem o 20 mmHg. Dvojité slepé faze
byla predc¢asné ukoncena vzhledem
ke zjisténi, Ze riziko cévnich mozkovych
pithod bylo v aktivné lécené skupiné
signifikantné snizeno o 42 % oproti pla-
cebu, a vyskyt vsech kardiovaskuldrnich
pithod byl snizen o 319%. Na dvojité za-
slepenou fazi studie navdzala oteviend
faze, kdy vsichni jedinci dostavali aktivni
lécbu podle stejného schématu. Celko-
vé doba sledovani odpovidala v primé-
ru 6,1 roku. Viysledky ukazaly, ze ve sku-
piné lécené od zacatku nitrendipinem
pretrvdvalo snizené riziko iktd, vyskyt
vsech kardiovaskuldrnich pfihod byl vy-
znamné snizen az do konce sledovani.

Dlouhodobé  podavéani  nitrendipinu
bylo pacienty dobfe tolerovano.

Jeden z projektd studie Syst-Eur
byl zaméfen na vyskyt demence. Jeji
vyskyt byl sledovan pomoci standard-
nich dotaznik{, tzv. Mini Mental State
Examination. Pacienti s podezfenim
na demenci podle tohoto testu byli vy-
Setfeni podrobnéji (véetné CT mozku).
Béhem dvojité zaslepené faze vzniklo
32 novych pifpadl demence (23 bylo
diagnostikovéno jako Alzheimerova ne-
moc, 2 jako vaskuldrni a 7 jako smiSend
demence). Z téchto 32 pffpadd vzniklo
21 v kontrolni skupiné a 11 ve skupiné
nitrendipinu - Ié¢ba timto kalciovym
blokadtorem béhem zaslepené faze stu-
die vyznamné snizila (oproti kontrole)
vyskyt demence, a to 0 50% (p=0,05).
Na konci oteviené faze byl Ucinek nit-
rendipinu jesté vyraznéjsi. U pacientd,
ktefi uzivali nitrebdipin od pocétku
studie, byl vyskyt demenci nizsi dokon-
ce 0 55 % (p=0,008).Poklesl vyskyt jak
Alzheimerovy nemoci tak i vaskuldrnf
demence. Analyza ukdzala, Ze 1é¢ba ni-
trendipinem u 1000 starsich pacient(
s hypertenzi po dobu 5 let mdZe zabra-
nit vzniku 20 pfipadl demence.

Mechanismy piisobeni
nitrendipinu na rozvoj
demence

Viysledky studie Syst-Eur ukazuji,
Ze nitrendipin kromé toho, Ze snizu-
je riziko mozkovych cévnich pfihod,
prispiva ke snizeni vyskytu nejen vas-
kuldrni demence, ale i Alzheimerovy
nemoci. Zda se, Ze ovlivnéni snizeni
vyskytu Alzheimerovy nemoci neni
zavislé jen na samotném snizeni
krevniho tlaku, a ze dihydropyridino-
vy kalciovy blokdtor nitrendipin pU-
sobi prospésné i dalsimi specifickymi
mechanismy. Na rozdil od vétsiny
ostatnich antihypertenziv prochazi
hematoencefalickou bariérou a vdze
se predevsim v oblasti kortexu, tha-
lamu a hippokampu, tedy v mistech
nejcastéji postizenych pfi Alzheime-
rové nemoci. Postiednictvim pfimé
interakce s receptory NMDA (N-me-
thyl-D-aspartat), které jsou spfazené
s kalciovymi kanaly, zabrafiuje vstu-
pu vapniku do nervovych bunék. Ku-
mulace vépniku v neuronech s vé-
kem stoupd, a mUZe byt spoustécim

N4 nitrendipinu v prevenci demenci

mechanismem degenerativnich pro-
cesd nervové tkané. Dalsi prospésny
ucinek nitrendipinu miZe byt zpro-
stredkovan reakci mozkového cév-
niho systému. U pacientd po cévni
mozkové prihodé byl zkouman vliv
nitrendipinu na cerebrovaskularn{
pratok. Prdmérnd hodnota systo-
lického TK poklesla, a pfitom krev-
ni pratok jak v postischemické, tak
ve zdravé hemisféfe vzrostl. | tento
uc¢inek maze byt podkladem pfizni-
vych Ucinkd nitrendipinu v prevenci
demenci.

Porovnani studii
antihypertenziv v prevenci
demence

V soucasnosti jsou dostupné vy-
sledky nékolika randomizovanych,
placebem  kontrolovanych  studif
k tomuto tématu. V nékterych se
prokdzala Ucinnost antihyperten-
ziv na zlepseni kognitivnich funkcf
(Syst-Eur, PROGRESS), v nékterych
nikoli (napt. studie SHEP — |é¢ba di-
uretikem chlorthalidonem). Ve studii
HYVET-COG (lé¢ba indapamidem),
se projevil trend k poklesu vyskytu
demence, ale tento pokles nebyl
statisticky vyznamny, studie PRO-
GRESS, ve které byl pouzit perindo-
pril, pfipadné indapamid u pacien-
ta prdmeérného véku 64 let s cévni
mozkovou pithodou (CMP) ¢i tran-
zitorni ischemickou poruchou (TIA)
vanamnéze, bylo vyznamné snizeno
riziko vzniku rekurentni CMP o 34 %.
Vysledky studie Syst-Eur, ve které
nitrendipin sniZil vyskyt demence
0 vice nez 50%, ukazaly dosud nej-
vyraznéjsi ucinnost antihypertenziva
v prevenci demenci.

Zavér

Nitrendipin je uc¢inné antihy-
pertenzivum, u kterého byla ve stu-
dii Syst-Eur prokdzdna vyznamna
schopnost snizovat vyskyt demence.
Jeho pouziti je proto zvast vyhodné
u starsich pacientd se systolickou
hypertenzi, u kterych je ohrozeni de-
menci vysoké. Nitrendipin je mozno
uzivat nejen v monoterapii, ale i jako
soucast dnes obvyklé kombina¢ni
lécby hypertenze, napriklad s inhibi-
tory ACE.




