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HODNOCENI{ UCINNOSTI LECBY HYPERTENZE U LETAJICIHO PERSONALU: SOUCAS-
NOST A PERSPEKTIVY

Miroslav RADA, Renata ZIVNA
Ustav leteckého zdravotnictvi, Praha

Souhrn

AutoFi se pokusili na zdkladé analyzy vysledkii vySetfeni malého souboru prislusnikii létajiciho persondlu
Shellongovym testem v roce 2002 na oddéleni funkcni diagnostiky poukdzat na nékteré okolnosti vhodné zre-
tele jednak p¥i vybéru vhodnych antihypertenziv, ddle pak na nutnost revidovat a eventudlné zménit dosavad-
ni metodiku testovdni s ohledem na jejich farmakokinetiku a farmakodynamiku s pFihlédnutim k soucasnym
trendiim v hodnoceni uspéinosti lé¢by a novym poznatkiim klinické kardiologie oprené o poletné retrospek-
tivni i prospektivni studie. K provedeni Shellongova testu bylo odesldno celkem 14 jedincii, 9 pFislusnikii léta-
Jiciho persondlu, 4 pFislusnici Fizeni letového provozu a jeden paraSutista. Bez ohledu na vysledek vySetreni
byla v dobé vyietieni zjiSténa jesté nedostatecnd kontrola hypertenze u 12, tj. v 86 %. Primérnd doba od zahd-
Jeni lécby k vlastnimu testovdni se pohybovala mezi 548 dny, s pritmérem 16,5 dne. V 10 pFipadech, tj. 71 %,
byl interval kratsi neZ uvedeny primér. Za ucelem dosaZeni dostatecné kontroly hypertenze se diskutuje o
pravdépodobnych pFicindch a jsou nastinény moZné raciondlni postupy. Autori se pFimlouvaji za revizi stdva-
Jictho metodického opatieni s cilem zdsadnich zmén, predevsim pokud jde o casovy interval pFedchdzejict
vlastnimu testovdni. Navic aZ po dosaZeni cile, tedy normdlnich hodnotdch arteridlniho tlaku po celych 24
hodin, nabyvd vySetfeni Shellongovym testem na svém pravém vyznamu.

Klicova slova: Shellongliv test; Hypertenze; Antihypertenziva; Through/Peak Ratio; Farmakokinetika; Farmakodynamika; Klinickd
kardiologie.

An Evaluation of the Effectiveness of Hypertension Treatment in Aviation Personnel: Perspectives
and the Present Situation

Summary

A small group of flying personnel examined at the Department of Functional Diagnostics and Clinical
Physisology during the year 2002 was subjected to the Shellong test. Based on the analysis of the results, the
authors tried to point some circumstances and well-known facts when selecting a particular kind of
antihypertensive drug (and with respect to its full activity as well). Furthermore, they emphasized the need to
revise the algorithm used so far in terms of pharmacokinetics and pharmacodynamics respectively, with regard
to clinical cardiology experience and practice. After all, their views have been supported by many retrospective
and prospective clinical studies. At any rate 14 individuals were sent to take the Shellong test, i.e. 9 airmen,
4 air traffic controllers and 1 parachutist. Notwithstanding the results of the test, in 12 of them, (i.e. 86%),
hypertension was not well controlled at that time. The mean time period from the beginning of the treatment
and the aforementioned testing varied from 5 to 48 days, with the average amount of time being 16.5 days. In
10 of the individuals, (i.e. 71%), the period was shorter. In order to reach a proper control of hypertension
some possible causes are discussed and further reasonable approaches presented. The authors especially
advocate the previous guideline revision in terms of the interval needed before starting testing procedures
including the Shellong test. Moreover, it is only after reaching satisfactory hypertension control for 24 hours
that the Shellong test makes any sense.

Key words: Shellong Test; Hypertension; Antihypertensive agents; Through/Peak Ratio; Pharmacokinetics; Pharmacodynamics; Cli-
nical Cardiology.

Uvod nové, jednoduché a sofistikované metody i pfi tzv.

testovani pfed uschopnénim k létini po nasazeni

S pfibyvajici paletou novych a u¢innych antihy- nové léEby. Je tim také vyjadiena snaha splnit literu
pertenziv na jedné stran& a snahou udrZet létajici piedpisu JAR-FCL 3, ktery definuje a feSi otizky

personil co nejdéle v aktivni sluZbé€ jsou hledény spojené s medikaci a 1étdnim hlavné u civilnich
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letcti. Podobnym zpusobem je pfistupovano k dané
problematice i u vojenskych letcti a orgént fizeni
letového provozu. Ve tak sméfuje k jedinému cili -
zabezpecit vysokou uroveii bezpe¢nosti létani. Pale-
ta aplikovanych testi byla definovdna a doporucena
k rutinnimu pouZiti Metodickym opatfenim ¢&.
172002 feditele Ustavu leteckého zdravotnictvi
Praha poc¢atkem roku 2002, po predchazejici revizi
a tipravé Metodického opatieni €. 1/2000. V dal$im
se budeme zabyvat pfedev§im problematikou testo-
vani d¢inku antihypertenziv, otiazkou vhodného
nacasovani v zavislosti na druhu farmaka, v nepo-
sledni fadé i jeho vybérem. Impulsem k provedeni
analyzy bylo zjiSténi jeSt€ nedostatecné kontroly
hypertenze v dobé odesldni na tzv. Shellongiv test,
provadény rutinné na naSem oddéleni v ramci bate-
rie metod zvolenych k testovani létajiciho personalu
pred vydanim priikazu zdravotni zpisobilosti k le-
tecké sluzbé.

Soubor nemocnych a metodika

V obdobi leden az listopad 2002 jsme vysetfili
celkem 9 piloti, 4 piislusniky fizeni letového pro-
vozu (RLP) a | paradutistu. Ve viech piipadech se
jednalo o hypertoniky, kterym byla nasazena nova
lécba, nebo piedchozi zménéna na jinou monotera-
pii, dvojkombinaci ¢i trojkombinaci. Z pfidruze-
nych onemocnéni byla pfitomna jen hyperlipopro-
teinémie. Nikdo netrpél diabetem, byla vyloucena
ICHS, hepatopatie, nefropatie ¢i jiné zavaZné
komorbidity. U viech jedinci byla diagnostikovina
esencidlni hypertenze I. st. podle WHO mirného aZ
stitedné tézkého stupné. Za kritérium dobfe kontro-
lované hypertenze jsme povaZzovali hodnoty arteri-
alniho TK v klidu vleZe niz3i nez 140/90 mm Hg.
Sekundarni hypertenze byla vylouc¢ena piedchozim
vySetienim, vétSinou v pritbéhu hospitalizace.

Za razné dlouhou dobu od zahijeni 1é¢by nebo
jeji zmeény byli vSichni odesldni internistou na
oddéleni funkéni diagnostiky k provedeni Shellon-
gova testu v modifikaci podle Thulesia. Test je pou-
zivan jako skriningovy, k detekci vyznamného
hypotenzivniho a¢inku farmak v aktivni ortostaze.
Po 8 minutich vleZe, v klidu, vétSinou v dopoled-
nich hodinich byl zméfen bazalni TK a TF, v deva-
té minuté byli pacienti vyzvini k elevaci dolnich
koncetin do thlu 90 st. po dobu jedné minuty. V
desaté minuté se rychle postavili vedle liZka a ve 3
po sobé jdoucich minutovych intervalech jsme
méfili zménu sTK a TF proti hodnoté v klidu vleZe.
Hodnoty pak byly zanaseny do grafu a vyhodnoce-
ny podle dané metodiky. Thulesius rozeznava cel-
kem 4 typy patologické reakce kardiovaskularniho
systému na aktivni ortostdzu. Typ I — jsou nemocni

s fidce se vyskytujici hypertenzni reakci (stoupa
TK i TF), typ Il — piedstavuje sympatikotonni
reakci, tj. vyrazné zrychleni TF a vyznamny pokles
TK, coZ je kvalifikovano jako projev ortostatické
hypotenze. Typ Ila s malym vzestupem TF pfi
znaéném poklesu TK se hodnoti jako hypostaticka
forma ortostatické poruchy. Kone¢né fyp 3 — jsou
nemocni s vazovagalni reakci, tzn. poklesem TK i
TFE. Samozrfejmé jsme si v§imali trovné dostate¢né
kontroly hypertenze po zahdjené 1é¢bé a doby uply-
nulé od jejtho nasazeni aZ k provedeni testu. V
neposledni fadé jsme piihliZeli i ke druhu aplikované-
ho antihypertenziva v monoterapii ¢i v kombinacich
vzhledem k riznému néstupu plného Gc¢inku farma-
ka. Pravé zjiSténi, Ze sice vétSina z nich nevyvolava
ortostatickou hypotenzi, ale obraz nedostate¢né
kontrolované hypertenze v dob& provadéni testu nas
vedly k zamysleni, analyze a pokusu o zji§téni pfi-
¢innych souvislosti z pohledu klinické kardiologie.

Vysledky

Soubor a zdkladni data testovanych jedinci jsou
prehledné zobrazeny v tabulce 1. Jak je vidét, jed-
nalo se vétSinou o civilni letce, dile prislusniky z
fad orgadnt fizeni letového provozu a jednoho para-
Sutistu. K testovini byli jednotlivci odesilani za
rizné dlouhou dobu od zahdjeni 1é¢by s minimem 5
dni a maximem 48 dni. Primér Cinil tedy 16,5 dne
coz znamend, Ze 10 z nich, tj. 71 %, bylo odeslino
k vySetieni za krat$i ¢asovy interval. Nepiijemnym
prekvapenim bylo, Ze u 12 sledovanych, tj. 86 %,
byla hypertenze v dobé testovani je$té nedostate¢né
kontrolovand. V osmi piipadech se jednalo o mono-
terapii, u Sesti stav vyZadoval pouZiti dvojkombina-
ce Ci trojkombinace. Jak je patrné, v 1écbé hyper-
tenze u létajiciho personalu pouZivame jiZ rutinné
zastupce klasickych 4 skupin antihypertenziv, tj.
diuretika, betablokatory, Ca-antagonisty II. genera-
ce dihydropyridinovych derivati, fenylalkylamini s
prodlouZzenym tc¢inkem a ACE-inhibitory, vétSinou
s dlouhodobym u¢inkem. Ve Ctyfech pripadech byl
vysledek testu normalni, 7krat odpovidal nélez typu
I, 1krat typu II, coZ je pozitivni vysledek, 1krit byla
reakce typu Ila a lkrat typu IIL

Diskuse

Nézory na optimdlni zpusob 1écby arteridlni
hypertenze se neustdle a rychle vyvijeji v zavislos-
ti na stupni poznani problematiky, probihajiciho
vyzkumu a stéle se roz§ifujici palety novych a icin-
nych skupin antihypertenzivnich 1éki produkova-
nych farmaceutickymi firmami. Nejde jen o to, do
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Tabulka 1
Padksit e Medikace Poéft Vysledek Kontrola i
dnu testu TK
V. K. RLP Betaloc SR 200 mg 10 L typ Nedostate¢na
Tritace 5 mg, .
A K. op Isoptin SR 240, Moduretic 14 Ia typ Nedostate¢na
J.H. DP Moduretic 5 I typ Nedostate¢na
1.2 VP S S 8 *N Dostatecnd
Moduretic
Lomir 2,5 mg, .
S. M. RLP Accupro 10 mg 30 L typ Nedostateéna
D.S. OoP Hydrochlorothiazid 6 *N Nedostate¢ni
V.S. PARA Eycruiieoihinid, 8 L typ Nedostate¢na
Lusopress
P.S. OP Betaloc SR 200 mg 10 L typ Nedostateéna
B.S. SP Tritace 1,5 mg 14 *N Nedostate¢na
M. Z. RLP oolren:21).nog, 21 L typ Nedostate¢ni
Tritace 2,5 mg
3D SP Tritace 2,5 mg 31 IL. typ Dostate¢na Pozitivni
1. 0. RLP Moduretic 12 ITL typ Nedostate¢na
M. F. SP Prestarium 4 mg 48 L typ Nedostate¢na
0. H. SP Betaloc SR 200 mg 14 *N Nedostateénd

Vysvétlivky: DP — dopravni pilot, OP — obchodni pilot, SP — soukromy pilot, VP — vojensky pilot, RLP — fizeni letového provozu,

PARA - paraSutista
*N - normélni reakce K-V systému

jaké miry se podafi krevni tlak sniZit, ale zajimaji
nas dalsi vyhody zavadénych farmak, jako je napf.
vliv na hypertrofii levé komory srde¢ni, cévni sténu,
vztah k manifestaci endotelidni dysfunkce, ovlivné-
ni mikroalbuminurie apod. Problematika je dnes
vice komplexni, nelécime vysoky krevni tlak, ale
pacienta jako takového. Je nutno tedy vzit v uvahu
i dalsi pfitomné rizikové faktory, jiZ koexistujici
onemocnéni a samoziejmé specifické vlivy, jako je
napf. letecky stres, véetné vlivu pfetiZeni na kardio-
vaskularni systém.

Doposud se hodnotila antihypertenziva podle
intenzity u¢inku a snaSenlivosti 1éku. V posledni
dobé se viak zdiraznuje trvani G¢inku a jeho vyrov-
nanost po celych 24 hodin, protoZe i kolisdni arteri-
alniho tlaku u lé¢enych hypertoniki je rizikové.
Vyznamny je nejen nastup ucinku, ale i tzv. plny
ucinek léku, ktery se dostavuje a podstatnou mérou
se také 1i8i v zdvislosti na prislu$nosti k urcité sku-
piné antihypertenziv. Cilem u¢inné lécby hyperten-
ze je zajisténi kontroly zvySenych hodnot krevniho
tlaku nejen v dobé navstévy pacienta v ordinaci, ale
i v priibéhu celého dne i noci a zejména pak v Cas-
nych rannich hodinidch po probuzeni. Je totiZ
znamo, Ze vyskyt infarktu myokardu, nahlé srde¢ni
smirti i cévnich mozkovych piihod je nejvyssi pravé

v této dobé. Souvisi to s rychlym vzestupem plaz-
matickych koncentraci katecholamint, zvy$enou
agregabilitou krevnich desti¢ek a nizkou hladinou
inhibitorti plazminogenového aktivatoru, coz v cel-
kovém dusledku zvy3uje pohotovost k trombogene-
zi a nachylnost k trombéze. Ukazuje se totiz, Ze
kolisani TK béhem dne predstavuje dalsi ,,rizikovy*
faktor. Proto jiz v roce 1988 doporucil FDA (Ame-
ricky federalni ufad pro kontrolu 1é¢iv) pouZivani
tzv. ,,Through/Peak Ratio* poméru pii hodnoceni
ucinnosti antihypertenziv. V praxi to znamena
pomér antihypertenzivniho ucinku Iéku na konci
dévkovaciho intervalu (through téinek), jez by mél
¢init 50-66 % ucinku dosaZzeného na vrcholu tucin-
ku (peak efekt). T/P pomér tedy vyjadiuje, do jaké
miry je sniZeni krevniho tlaku na konci davkovaci-
ho obdobi timérné sniZeni krevniho tlaku na vrcho-
Iu jeho u€inku po podéni (12). Nastup ucinku Iéku
po jeho podani se bohuzel diametralné li$i nejen
mezi jednotlivymi skupinami antihypertenziv, ale i
uvniti skupiny samé. Metoda jako takovd ma na
druhé strané také nékteré nedostatky. Problémem je
vypocet poméru, napf. u retardovanych forem, k
nepiesnostem muze dojit i tim, Ze nikdy nelze pies-
né fici, kdy ma urcité farmakum svij ,,peak®. Stej-
né tak zavadéjici mohou byt i udaje ziskané u tzv.
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non-respondentil, kterych byva 20-70 %. Bohuzel
neni v soucasnosti ani mozZné porovnat T/P poméry
riznych antihypertenziv na podkladé zveifejnénych
praci. Pfesn&jsi udaje jsou zndmy jen u nékterych
preparati. Pro klinickou praxi je vSak vyznamné
zdlraznit nutnost méfeni krevniho tlaku na konci
davkovaciho obdobi. Pfedpoklada to v§ak upozornit
pacienta, aby vzal svij lék aZ po ambulantni kon-
trole. T/P pomér vSak neni samoziejmé hlavnim
kritériem u¢inku antihypertenzivni 1é¢by. DileZitéj-
§i bude napf. i hodnoceni ovlivnéni organovych
zmén. NejdileZitéjsim kritériem zlstava v§ak nada-
le vliv lecby antihypertenzivy na kardiovaskularni a
cerebrovaskuldrni mortalitu a morbiditu, coZ potvr-
zuji jiz provedené retrospektivni i1 prospektivni stu-
die. Kromé zminéné problematiky jedné z moZnos-
ti hodnoceni G¢innosti 1é¢by hypertenze jsou zde i
dalsi aspekty vhodné naSeho zretele.

Panuje vieobecna shoda v tom, Ze 1é¢bu hyper-
tenze zahajujeme pokud moZno monoterapii, zaci-
name davkou niz$i, v pribéhu nékolika tydni bud
diavku podle reakce pacienta a hodnot krevniho
tlaku zvysime, nebo zvaZime 1é¢bu v kombinaci az
do dosaZeni dobré kontroly hypertenze (6). Z toho-
to pohledu je nutno brit v tivahu, Ze rizna antihy-
pertenziva dosahuji plného lé€ebného tuinku za
rizné dlouhou dobu. Tak napf. diuretika sniZuji
krevni tlak po pfedchozi redukci objemu extracelu-
larni tekutiny, ktery byva zvySeny az u 42 % hyper-
tonikl, navic sniZuji periferni rezistenci, stimuluji
natriurézu, sniZuji koncentraci sodiku ve sté€né
cévni, indukuji lokdlni vazodilatatory, jako je pro-
stacyklin, kininy. S nizkymi diavkami thiazida ¢i v
kombinaci s amiloridem tak budeme tspé3ni s diu-
retickou 1écbou asi u 40-50% pacienta (2, 4).
Vyhodou je, Ze prakticky nevedou k ortostatické
hypotenzi (2). Je to zplsobeno i tim, Ze k poklesu
extraceluldrni tekutiny a ke kontrakci intravaskular-
niho objemu dochézi postupné v horizontu nékolika
tydnl. KliCovym faktorem jsou hemodynamické
zmény. Casné klesd minutovy srde&ni vydej, zvysu-
je se plazmaticka reninova aktivita i vydej aldoste-
ronu. Dochazi ke ztraté 2-3 kg télesné hmotnosti,
po nékolika tydnech tento u¢inek ustava, zarovefi
dochézi k poklesu periferniho cévniho odporu (8).
Ten je charakteristickou zndmkou dlouhodobé efek-
tivni 1é¢by diuretiky.

DalSi b&zné pouZivanou skupinu antihypertenziv
piedstavuji betablokétory, dnes jiZ jen kardioselek-
tivni, u létajicich prfedeviim propranolol a betaxo-
lol, tedy preparity s dlouhodobym ud¢inkem. Tim,
Ze je lék uZivan jednou denné, zvy3uje se tak i adhe-
rence pacienta k 1é¢b€. VSeobecné se udava, Ze
plného antihypertenzivniho G¢inku se dosahuje za
2-3 tydny po zahajeni 1é¢by (8). Borchard dokonce
uvadi, Ze ucinek betablokatori plynule stoupd

b&hem prvnich 2—4 tydni 1é¢by, pak dosdhne usta-
lené hladiny (1).

Také v praxi Casto pouZivani skupina kalcio-
vych antagonisti byla zastoupena u naSeho soubo-
ru zastupci tzv. IIb generace dihydropyridinovych
derivatl, tj. isradipinem a nitrendipinem a verapa-
milem v jeho retardované formé, ktery naleZi k
fanylalkylaminiim, tedy Ila generaci, pokud jde o
klasifikacni hledisko (14). Z hlediska chemické
struktury jde o velmi heterogenni skupinu. Krevni
tlak sniZuji piedeviim systémovou vazodilataci.
Nevyvolavaji ortostatickou hypotenzi, nepodporuji
sklon k retenci sodiku a vody, neovliviiuji negativ-
né metabolismus lipidl a glycidi, nevedou k bron-
chokonstrikci, pfiznivé ovliviiuji regresi hypertrofie
LK srde¢ni, pritok krve ledvinou a perifernim
reCiSt€ém (11). V 1é¢bé hypertenze jsou dnes prefe-
rovany pfedev§im preparity s prodlouzenym ucin-
kem, jako napf. jiZ zminény verapamil. Studie, jako
napf. INSIGHT, STOP-HYPERTENSION - 2,
DAVID II, SYST-EUR, prokazaly rovnocennou
ucinnost dlouhodobé pisobicich kalciovych anta-
gonistil s betablokatory i diuretiky v ovlivnéni kar-
diovaskuldrni morbidity 1 mortality (6, 11). Za
jeden z hlavnich rizikovych faktori ovliviiujicich
celkovou mortalitu i morbiditu je povaZovana
hypertrofie LK srde¢ni. Antagonisté kalcia zmen3u-
ji masu levé komory az 0 9 % ve srovnani se 7 % u
diuretik, 6 % u betablokatorti a 13 % u ACE-inhibi-
torti. Verapamil navic redukoval masu LK vice neZ
nifedipin, nitrendipin nebo nicardipin. V piipadé
nami pouZivanych kalciovych antagonistii ze skupi-
ny IIb jiz sdim vyrobce proklamuje, Ze plného tcin-
ku dosahuje isradipin aZ po 4 tydnech od zahdjeni
lécby. Nitrendipin mé navic podobny hemodyna-
micky profil jako nifedipin (9). Ve srovnani s ty-
pickym zastupcem tzv. III. generace dihydropyridi-
novych derivati amlodipinem, ktery ma T/P pomér
aZz 69 %, felodipin, predstavitel II. generace, jen 36
%. Nabizi se tedy raciondlni diivod brét i tuto sku-
te¢nost v tivahu pfi volb& preparitu. Navic u amlo-
dipinu se vytvéfi ustalend hladina jiz za 7-8 dnii po
zahdjeni 1écby (7).

Ze skupiny ACE-inhibitor pouZivame piedevSim
pripravky s dlouhodobym piisobenim, napf. ramipril,
quinapril a perindopril. Jednotliva farmaka se 1i§i jak
T/P pomérem, tak dobou do dosaZeni plného 1éceb-
ného u¢inku. T/P pomér quinaprilu je udavan kolem
50 %, ramiprilu mezi 50-60 %, ale u perindoprilu aZ
100 % (10, 11, 13). PIného u¢inku dosahuje ramipril
a quinapril podle nékterych za 8-10 dnt (6), podle
jinych v pribéhu 2-6 tydnt (3, 5, 10). U perindopri-
lu dosahuje 65 % za 10 dni, 78 % za mésic a plného
u¢inku dokonce aZ za 3 mésice (10).

Muzeme tedy shrnout, Ze ve snaze zkratit inter-
val mezi zahdjenim lé¢by a okamZikem testovani,
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béhem kterého jsou piisludnici létajiciho persondlu
docasné neschopni letecké sluzby, se jak vidét
dopoustime neimyslné pochybeni proti poznatkiim
farmakokinetiky i farmakodynamiky léki i princi-
pam klinické kardiologie. AZ provadéni Shellongo-
va testu na naSem oddéleni odhalilo vys$e uvedené
skuteCnosti, pii¢emz to nijak podstatné neovlivnilo
vysledek testu. Je ale patrné, Ze testovani (vy3etio-
vani) piislusnikd létajiciho persondlu vySe uvede-
nou metodikou s je§té nedostatecné kontrolovanou
hypertenzi pozbyva tak svého smyslu.

Ve svétle uvedenych skutecnosti a v souladu se
soucasnymi poznatky se autofi tudiZ domnivaji, Ze
je na misté revize Metodického nafizeni ¢. 1/2002
s cilem v3eobecné prodlouZit interval od zahajeni
1é¢by az po testovini icinnosti 1é¢by. Pak lze také
objektivné hodnotit event. hypotenzivni vliv apliko-
vanych antihypertenziv na kardiovaskuldrni systém
v aktivni ortostize. Rovnéz se primlouvaji za sjed-
noceni ndzort na vhodna a méné vhodna antihyper-
tenziva pouZivana v kaZdodenni letecké lékarské
praxi.
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