Antihypertenziva




Hypertenze

TK opakované > 140/90 mm Hg
Stupné: 1. mirnd (140-159 / 90-99)
2. stredné zavazna ( 160-179 / 100-109)
3. tézka (> 180/ > 110)
Etiopatogeneze: primarni (esencialni) — neznama pricina 90 %
sekundarni — IéCba primarniho onemocnéni 10 %

Farmakologicka lécba:
> Obecné cilové hodnoty TK: pod definici hypertenze (< 140/90 mm Hg)

> Nizsi hodnoty (< 130/80 mm Hg) pro rizikové populace pacientll — diabetici, po CMP
o Cil: zabranit organovému poskozeni a snizit morbiditu a mortalitu



Nefarmakologicka opatreni

Redukce télesné hmotnosti

Redukce privodu sodiku, kofeinu

Snizeni privodu alkoholu

Zvyseni fyzické aktivity (aerobni)

Omezeni stresu

Ovlivnéni dalSich rizikovych faktor( aterosklerézy (hyperlipoproteinémie, koureni)

Omezeni léCiv podporujici retenci sodiku a vody (NSAIDs), sympatomimetika, kortikosteroidy
a u citlivych zen hormonalni antikoncepce



Farmakoterapie

Lék 1. volby (monoterapie i kombinacni lécba)
o ACE inhibitory
> AT, blokatory (sartany)

° Diuretika
> Blokatory kalciového kanalu (BKK)
> B-blokatory (BB)

Lék 2. volby (pouze v kombinaci s Iéky volby)
o a-blokatory (prazosin, metazosin, terazosin)

o Centralni antihypertenziva (a-methyldopa, klonidin, moxonidin)
o Prima vazodilatancia (dihydralazin, minoxidil)
o Aliskiren
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ACE inhibitory

Kaptopril, enalapril, perindopril, ramipril, lisinopril, quinapril, cilazapril, fosinopril,
trandolapril

MU: inh. ACE (brani pfeméné netéinného angiotensinu | na uéinny angiotensin I1)
o = { periferni rezistence, |, objemu cirkulujici tekutiny

NU: hyperkalémie (inh. aldosteronu)
o suchy kasel, angioedém — kumulace kinin0 (bradykinin)




ACE inhibitory

P.o.
o Parenteralné pouze kaptopril a lisinopril

Rozdily v biologickém polocasu
o kratkodoby uc. — kaptopril (3x denné) — pouze hypertenzni krize
o stfednédoby uc. — enalapril, quinalapil (2x denné)
o dlouhodoby uc. — ostatni (1x dennég)

Kl: gravidita

Vyhody

o postradaji neg. metabolické ucinky, maji pozitivni ucinek na glycidovy metabolismus
o kardioprotektivni a renoprotektivni vliv

o brani ztratam K* pfi terapii diuretiky



AT, blokatory (sartany)

Losartan, valsartan, telmisartan, irbesartan, eprosartan, kandesartan

MU
> Antagonisté angiotenzinu Il na AT, rec.
o Blokuji ucinky angiotensinu Il vzniklého i jinak nez prostrednictvim ACE
o Neblokuji u€inky kininl vzniklych prostrednictvim ACE

NU: vzacné — hyperkalémie
P.o., vysoka vazba na plazmatické bilkoviny

Renoprotektivni Ucinky (snizeni proteinurie, zastaveni progrese pfi DM a hypertenzi)



B-blokatory

MU
> blokada B, rec. v srdci
> blokada B, rec. v juxtaglomerularnim aparatu vede k blokaci sekrece reninu
> blok presynaptickych rec. vede k inh. uvolnovani NA ({ vyplavovani katecholamint v CNS)
> |abetalol a karvedilol tlumi i a-rec.
Ucinky
o Negativnée inotropni, chronotropni, dromotropni, bathmotropni
o, periferni cévni rezistence, utlum RAAS, { nitroocni tlak
o Kardioprotektivni (antiischemicky, antiarytmicky, bradykardizujici)

Hypotenzni Ucinek béhem 1-2 tydnu

KI: AV-blokada vyssiho stupné, AB/CHOPN, ICHDK, DM, metabolicky syndrom



B-blokatory - NU

KVS — bradykardie, hypotenze, A-V blok (B,)

Bronchy — bronchokonstrikce (nevhodné u astmatu ¢i CHOPN) (B,)

Metabolismus sacharidi — prodluzuje zotaveni z hypoglykemie (B, — inh. glykogenolyzy), navic
blokuji tachykardii — pfiznak hypoglykémie (B,), nevhodné u DM

Metabolismus lipidi — negativni vliv na lipidovy profil (stoupd VLDL a TAG, klesa HDL) (8,)
Hyperkalemie — blok osy RAAS (jB,)
CNS — unava, poruchy spanku, deprese

Rebound fenomén (vlivem zvysSené citlivosti a up regulace rec.) — vysazovat pomalu!



B-blokatory

Neselektivni bez ISA
o Metipranolol, propranolol, sotalol, timolol

Neselektivni s ISA
> Pindolol, bopindolol, karteolol

Selektivni bez ISA (B,)
> Atenolol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol, nebivolol, esmolol

Selektivni s ISA
o Acebutolol, celiprolol

ISA (VSA) = vnitrni sympatomimeticka aktivita — blokada receptoru neni Uplna
° Vhodné napt. u astmatu



Blokatory kalciovych kanalu

MU: blokatory Ca2* kanalG typu L — brani priniku Ca2*do b. hladké svaloviny cév a myokardu =
vazodilatace
o Antihypertenzni uCinek dan poklesem periferni cévni rezistence

Déleni
o Dihydropyridiny (,,dipiny“) — vysoka selektivita k cévam —> antihypertenziva
> Benzothiazepiny (diltiazem) = antiarytmika
> Fenylalkylaminy (verapamil) 2 antiarytmika

NU: zarudnuti, pocit tepla v oblieji (vazodilatace), bolesti hlavy, otoky nohou, reflexni
tachykardie, bradykardie (diltiazem, verapamil), A-V blok (verapamil, diltiazem), obstipace —
verapamil



Blokatory kalciovych kanalu

Kl — verapamil a diltiazem:
> kombinace s B-blokatory (potenciace bradykard. efektu a vyssi vyskyt pfevodnich poruch)

o srdecni selhani

LI: metabolizace CYP 450 (verapamil a diltiazem inhibitory 1A2, 3A4)

Podle biologického polocasu:
> 1. generace (kratky t, ,) — verapamil, diltiazem, nifedipin (+ nizsi vaskularni selektivita)
° 2. generace (stfedni az dlouhy t, ,) — nimodipin, isradipin, nitrendipin, felodipin
> 3. generace (dlouhy t, ;) - amlodipin, lercanidipin, lacidipin



Diuretika

Methylxanthiny

Proximalni diuretika (inhibitory karboanhydrazy)

Klickova diuretika
Distalni diuretika
Kalium Setrici diuretika

Osmoticka diuretika
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Diuretika - methylxanthiny o

MU: glomerulus
o Blokada adenosinovych A-rec. - dilatace vas afferens 2 /> glomerularni filtrace

Theofylin, aminofylin (smés theofylinu s ethylendiaminem) — bronchodilatancia

Kofein, theobromin




ni diuretika

Proxima

MU: inh. enzymu karboanhydrazy
o > netvofi se H,CO; = chybi H* pro antiport H*/Na* = Na* neni resorbovan, odchazi s vodou

NU: metabolicka aciddza

Tubular lumen Blood

I: metabolicka alkaldza, glaukom

Acetazolamid, dorzolamid, brinzolamid
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Klickova diuretika on

Furosemid (p.o., i.v. podani)
o MU: inh. Na*/K*/2ClI- kotransportéru ve vzestupném raménku H. klicky

o Ztraty Na*, K*, vody

o Ztraty Ca%*, Mg?* —
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Klickova diuretika

Furosemid
o NU

o trombdzy (1 viskozita krve), ototoxicita, GIT, hyponatrémie, hypokalémie,
hypomagnezémie, hypokalcémie, hyperurikémie, alergické reakce (sulfonamidova
struktura), { uvolfiovani inzulinu (deplece K* a aktivace RAAS)

o P.o.— Ucinek do 30-60 min, max. za 1-2 h, trva cca 6 h

o L.v. — Uc€inek za 5 min, trvani 1-2 h (kratky, silny ucinek, vhodny také pro akutni stavy —
hypertenzni krize, rychlé vstrebani akutnich otok()

o |: arterialni hypertenze (pri renalnim selhani), retence tekutin pri srdecnim selhani

Kyselina etakrynova, azosemid, torasemid, etozolin



Dista

Hydrochlorothiazid (p.o.)
o MU: inh. resorpce (kotransportu) Na*/Cl- = ztraty Na*, K*, vody
o Uéinek do 2 h, max. po 3-6 h, setrvava 6-12 h
o Hypotenzni ucinek po 3-4denni terapii, po vysazeni odezni s latenci nékolika dn
> NU
o Hypokalemie (v disledku hyponatremie se do moci vylu€uje vice K* v distalnim tubulu)

ni diuretika (thiazidova)

o Metabolicka alkaléza (v dUsledku hypokalemie)
o Hyperurikemie (HCT v exkreci soutézi s kyselinou mocovou)
o Hyperglykemie (v disledku hypokalemie — inh. sekrece inzulinu)



Distalni diuretika (thiazidova)

Chlortalidon (p.o. ob den —dlouhy t, ,)
o U¢inek obdobny jako HCT, ale del$i pGsobeni a vyraznéjsi hypokalemizujici u¢inek

o V krvi vazan na albumin a ery, ucinek pretrvava cca 2 dny, pri kazdodennim podani riziko
kumulace

Indapamid, metipamid (p.o.)
o Méné NU, i pfimy G¢inek na hladké svaly cév (vazodilataéni)



Kalium setrici diuretika

Amilorid (p.o.), (triamteren)
o MU: inh. antiport Na*/K* = inh. resorbce Na* a vody

o Inh. exkrece K*

o NU: hyperkalemie

Distal nephron

Amiloride @
Na* JI > Na Y e
( y )
Lumen -50mv Omv Interstitial
fluid




Kalium setrici diuretika

Spironolakton, eplerenon (p.o.)
o MU: antag. aldosteronu na mineralokortikoidnich rec. = inh. antiport Na*/K*

o Antiandrogenni ucinky
o NU: hyperkalemie, gynekomastie

o U&inny hlavné pfi hyperaldosteronismu




a-blokatory

Doxazosin, terazosin, (tamsulosin — pouze BHP)

MU: selektivni blok a, rec. > |, periferni rezistence

NU: ortostatickd hypotenze aZ synkopa (zadinat nizkou davkou), reflexni tachykardie, palpitace,
otoky dolnich koncetin

Kl: srdec¢ni selhani

I: hypertenze, symptomaticka terapie benigni hyperplazie prostaty (BHP)




Centralni antihypertenziva

Methyldopa O
> MU: aktivace a, rec. v kmeni CNS = vazodilatace HO < “OH
> Metabolizace na methylnoradrenalin — falesSny neurotransmiter HO ¥ NH,

o NU: CNS (ospalost, zavraté, désivé sny, deprese), kratsi doba u&inku
o Antihypertenzivum volby v gravidité

Urapidil
> MU:

> Kombinovany centralni a periferni uCinek — aktivace a, rec. (\, aktivity sympatiku), aktivace
5-HT rec., blokada a, rec. (vazodilatace)

o NU: zavraté&, nevolnost po¢atkem terapie



Centra

Moxonidin, rilmenidin

ni antihypertenziva

MU: aktivace imidazolinovych I, rec. (a a, rec.)
o aktivity sympatiku a |, TK

NU: rilmenidin — Gzkost, nespavost, deprese, moxonidin — bradykardie, A-V blokada

KI: moxonidin — srdec¢ni nedostatecnost




Ostatni prima vazodilatancia

MU: vazodilatace = | periferni cévni rezistence

Dihydralazin
o MU: ovlivnéni Ca?*
o Pfedeviim téhotenska hypertenze, pfi vy$sim davkovani znaény vyskyt NU

Minoxidil
o velké mnoZstvi NU, pouze u rezistentni hypertenze jako souéast kombinaéni terapie




Ostatni prima vazodilatancia

Nitroprusid sodny
> MU: donor NO = aktivace guanylatcyklazy, 4 ¢cGMP, relaxace svall (vazodilatace)
> FK

o V ery rozklad na NO a kyanid, vétSina CN-vazan v ery, zbytek uvolnén a metabolizovan v
jatrech na SCN-, ten pomalu vylucovan ledvinami

° Po podani kontinualni i.v. inf. za monitorace TK — velmi kratky t, ,,, nastup ucinku cca 3 min.,
hl. hypertenzni krize

o NU: toxické kyanidy (antidotum thiosiran sodny — konverze na SCN-)




Aliskiren

MU: p¥imy inhibitor reninu ({, RAAS)

P.o.

NU: prQijem, hypotenze, palpitace, hyperkalemie

Novy, neregistrovany v CR




Strategie terapie hypertenze

Bez komplikaci S komplikacemi
TK>180/ 110 Farmakoterapie ihned Farmakoterapie ihned
TK=150-179/95- 109 Farmakoterapie do 1 mésice Farmakoterapie ihned
TK=140-149/90-94 Farmakoterapie do 3 mésich Farmakoterapie do 1 mésice
TK=130-139/85-89 Nelécit Farmakoterapie do 1 mésice

--- http://www.hypertension.cz/sqlcache/hypertenze-2-2017.pdf

Komplikace: subklinické organové poskozeni, manifestni KVS nebo renalni
onemocnéni, DM, metabolicky syndrom, SCORE > 5%



|  Zeny | | Muzi |
| Mekufaéky | | Kufaéky | Vék | Hekurfaci | | Kufaci |
180 R EFEIBIRE 19 23 27 31 18 22 25 29
14 16 19 22 13 15 18 21
10 12 14 16 11 13 15

70 11 11

10 12 15 17
10 12

[ Systolicky krevnitlak (mmHg) |

4 56 7 8 4 5 6 7 8 a4 s 678

|Celkowy cholesterol (mmol) | >15%
10-14%
Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho 5-9%
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku, 3-4%
systolického TK, celkového cholesterolu a 2%
kufackych navyki 1%
< 1%




/

Kombinacni

Dvojkombinace

o diuretikum (hl. thiazidové) + ACE |
o diuretikum (hl. thiazidova) + sartan
o BKK + ACE |

o BKK + sartan

o BKK (dihydropyridin) + BB

o BKK + a-blokator

écba arterialni hypertenze

o KI: BB + BKK (verapamil, diltiazem) !



Kombinacni lécba arteria

Trojkombinace — soucasti by mélo byt diuretikum
o Diuretikum (hl. thiazidové) + ACE | + BKK

o Diuretikum (hl. thiazidové) + sartan + BKK

o Diuretikum (hl. thiazidové) + BKK (dihydropyridin) + BB
o Diuretikum (hl. thiazidové) + ACE | + BB

o Diuretikum (hl. thiazidové) + sartan + BB

ni hypertenze

o Diuretikum (hl. thiazidové) + ACE | + centralni antihypertenzivum
o Diuretikum (hl. thiazidové) + sartan + centralni antihypertenzivum
o Diuretikum (hl. thiazidové) + BB + a-blokator

Rezistentni hypertenze — pretrvava i pri trojkombinaci pak:
o Kombinace 4-7 Iék{

o Pficina: Spatna compliance, obezita, sekundarni hypertenze, |éky zvysujici TK, expanze volumu v
dUsledku renalni insuficience



Kombinacni |écba arterialni hypertenze

Blokatory Thiazidim podobna/
kalciovych thiazidova diuretika
kanalu o i
!
i
i
B
i
A |

ACE-inhibitory
AT -blokatory

http://www.hypertension.cz/sqlcache/hypertenze-2-2017.pdf

= mm mmmm mm ommom = Beta-blokatory

Pozn.: PInou Carou jsou oznaceny doporucené kombinace, prerusovanou ¢arou kombinace s nizsim aditivnim antihypertenznim
potencidlem (ACE-I, AT, blokatory + BB) nebo s vyssim rizikem nezadoucich metabolickych ucinkt (diuretiky + BB) nebo s
nedostatecnymi dlkazy z prospektivnich studii (BKK + BB, kombinace nondihydropyridinového BKK s BB je KI!)



Antihypertenziva pri DM

Metabolicky pozitivni:
o ACE-i, sartany (pfipadné kombinace se spironolaktonem)

o Kardioprotektivni, vazoprotektivni, zlepsSuji progndzu u rizikovych pacientt s ICHS, CMP, aterosklerdzou,
DM

Metabolicky neutralni:
o Blokatory kalciového kanalu

Metabolicky negativni:
o B-blokatory (kromé karvedilolu a nebivololu) - {, HDL, T TAG

o Diuretika (hlavné thiazidova) - I TAG, cholesterol, negativné na glukézovou toleranci



Arterialni hypertenze v gravidité

Methyldopa — Iék volby

Atenolol, metoprolol — od 2. a 3. trimestru




