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Priciny hypertenze

" zUzeni cév
zmena periferni rezistence cév snizenim elasticity a poddajnosti
velkych tepen

= zvyseni volumu

poskozenad a snizena funkce glomerult ledvin a snizeny prutok
ledvinami

CILEM LECBY je dosahnout hodnot TK pod 140/90
mm Hg a tim snizit riziko vzniku KV prihod.

U pacientU s vysokym rizikem KVS prihod (DM 1.i 2. typu, s poruchou
funkce ledvin, po CMP...) = na cilovou hodnotu 140/85 mm Hg




Klasifikace HYPERTENZE
> PODLE ETIOLOGIE

Primarni — esencialni hypertenze

= Cca 90 % vsech nemocnych s hypertenzi

= Multifaktorialni choroba bez znamé organické priciny

Sekundarni hypertenze

Onemocneéni se zjistitelnou organickou pricinou, jejimz
dusledkem je zvysSeni krevniho tlaku:

= Nefrogenni— nejcastejsi, provazi onemocneéni ledvin

= Endokrinni — onemocnéni kury ¢i dfené nadledvin, stitné Zl.

= Lékova (iatrogenni) — dlouhodobé podavani kortikoidd,
NSAIDs, steroidnich hormonu (HAK), sympatomimetik...

= Gestacni — hypertenze v téhotenstvi



FARMAKOTERAPIE HYPERTENZE

Diuretika

SRDECNI ]
VYDE)J

KREVNI TLAK

PERIFERNI
REZISTENCE




SKUPINY ANTIHYPERTENZIV

Antihypertenziva 1. linie (léky prvni volby)
 ACE-inhibitory (ACEi)

* Blokatory receptoru angiotensinu Il - ARB (sartany)
* Blokatory kalciovych kanalu (BKK)

 Diuretika

e Beta blokatory (BB)

Antihypertenziva 2. linie (léky druhé volby)
 Centralné puUsobici latky

* Prima vazodilatancia

* Blokatory perifernich a,-receptoru

* Inhibitory reninu - kireny




Soucasti lécby vsech nemocnych s hypertenzi je
také NEFARMAKOLOGICKA LECBA

v’ Zména zivotniho stylu - omezeni prijmu Na*, koureni, alkoholu,
NSAIDs, kortikoidU

v Aerobni zatéz a dynamicka svalova Cinnost (izotonicka
kontrakce)

v Vlylouceni izometrické zatéze (neméni se délka svalu, ale jeho
napeéti)

v Zvyseni podilu nenasycenych mastnych kyselin ve strave, K*,
Ca2+

v Snizeni télesné hmotnosti



Renin-angiotenzin — aldosteronovy systém R.A.A.S.
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Léciva inhibujici R.A.A.S.

ACEi | Blokada enzymu ACE, tim z AT | nevznika AT Il a je

zpomalena degradace bradykininu

kaptopril, lisinopril, perindopril, trandolapril

ARB - sartany |Blokada receptoru pro AT I

valsartan, losartan, telmisartan
KOMBINACE: valsartan + sakubitril = ARNI lécCiva




Renin-angiotenzin — aldosteronovy systém R.A.A.S.
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ZASTUPCI ACEi

KAPTOPRIL
LISINIPRIL
PERINDOPRIL
TRANDOLAPRIL

SHRNUTI

= Velmi bezpecna a ucinna ATH v monoterapii i v kombinaci.
= Vhodnai pro diabetiky a pacienty s metabolickym
syndromem

= Maji kardioprotektivni efekt (vhodné pro pacienty s hypertrofii LK,
po IM)

=  Maji renoprotektivni ucinek (nesnizuji prokrveni ledvin)
= Kontraindikaci je téhotenstvi




NEZADOUCI UCINKY

ACEi

> Neproduktivni, suchy drazdivy kasel. Nejcastéjsi NU.

Je dan zpomalenym odbouravanim bradykininu a naslednou
kongesci plic (pfekrveni plic a mé&stnani vody do plic)

» Hyperkalémie (méné aldosteronu = inhibice Na/K antiport)
Béhem lécby vhodny monitoring hladin K, urey a
kreatininu.

» Angioneuroticky edém. U pacientu s precitlivélosti na
ACEi, vyssi riziko je u Cernosskeé rasy.

» Teratogenita. Podavani by vedlo ke zpomaleni vyvoje az
k agenezi ledvin u plodu




Sartany

ZASTUPCI (-sartan)

LOSARTAN

TELMISARTAN
* ma priznivy metabolicky dopad (agonistické ptisobeni na rcp PPAR-y)
* ma nejdelSi dobu ucinku (24 hodin)

SHRNUTI

= Velmi dobfe snasena pf¥i dlouhodobém uZivani, nejméné NU
= Stejné indikace a kontraindikace jako ACEi
= Vhodné pro pacienty s kaslem po uzivani ACEi




NEZADOUCI UCINKY

Sartany

>

VYV V V

NEVYVOLAVAIJI suchy drazdivy kagel jako po ACEi
Hyperkalémie (méné aldosteronu = inhibice Na/K antiport)
Béhem lécby vhodny monitoring hladin K, urey a
kreatininu.

Angioneuroticky edém je méné casty jako po ACEi.
Teratogenita jako u ACEi.

Nahly pokles tlaku muze vyvolat hypotenzi az synkopu




DIURETIKA
a antagonisté aldosteronu

Thiazidova d. | hydrochlorothiazid, chlortalidon, indapamid

Klickova d. | furosemid

Kalium setrici d. amilorid

Antagonista aldosteronu | spironolakton

MU; Jsou to |éCiva zvysujici diurézu = snizuji plazmaticky
objem = SNIZENI TK

JAK ZVYSUJi DIUREZU?
zasahuji do zpétné resorpce vody v TUBULARNIM SYSTEMU LEDVIN




Transportni mechanismy pro Na*ionty na luminalni
membrané tubularniho systému ledvin
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o THIAZIDOVA DIURETIKA

MU: Puasobi v distalnim tubulu, inhibuji SYMPORT CI- a Na*
iontul. Inhibice resorpce Nat* iontl =inhibice ndvratu vody

do organismu = zvysena diuréza

KLICKOVA DIURETIKA

O

Vd

Plsobi v tlustém vzestupném raménku Henleho klicky.

Inhibuji ¢tyr-iontovy KOTRANSPORT Na,K, 2xCl

— zablokovani prestupu iontu do intersticia = snizeni

eVvvV/
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nasledujicim Useku tubulu > ZVYSENA DIUREZA

JSOU TO VYSOCE UCINNA DIURETIKA
Nevyhodou jsou velké iontové ztraty a moznost aktivace RAAS.
Vvhodou, Ze ucinkuje i u pacientu s insuficienci ledvin.




o Kalium setrici DIURETIKA
o Antagonisté aldosteronovych receptoru

MU?: Pisobiv korové &asti sbérnych kanalka, kde
inhibuji_antiport Na*/K*

= pUsobi bud’ primo na tento kanal
= AMILORID (k.s.d.)

= pUsobi na aldosteronovy receptor jako
antagonista = SPIRONOLAKTON

inhibice zpétné resorbce Na* iontu + vody = jde ven
inhibice exkrece K* ionta = zlistava v organismu
(= kalium,,Setrici)




Spironolakton ma jesteé takeé :

v' extrarenalni uéinky dané aldosteronem: inhibice proliferace
fibroblastl ve sténé cévni a myokardu

v' maiji ,Setrici” efekt nejen vici K* ionttiim, ale také Mg2* iontam.

SN

Specifické NU SPIRONOLAKTONU:

(je schopen blokovat nejen aldosteronové, ale také androgenni
receptory = antiandrogenni latka)

7 . Ma priznivy efekt na
vhodnée pro pacienty remodelacni zmény

s chron. srd. selhanim | myokardu.

= gynekomastie u muzu
= poruchy menstruacniho cyklu u zen
= poruchy reprodukce u obou pohlavi



INDIKACE DIURETIK

= HYPERTENZE — nejlépe v kombinacich (thiazidova, kalium SetFici)
u pacientu s renalnim selhanim (klickova)
rezistentni (antg.aldosteronu)

= SRDECNI SELHANI — chronické (thiazidova, kalium ZetFici)
meéstnaveé (klickova)
= FORSIROVANA DIUREZA (kli¢kova, osmoticka)

VYHODY diuretik

= Maji velky kombinacni potencial s ostatnimi ATH

*= Nemaji 724dné CNS - NU

= Dobry antihypertenzni efekt vykazuji zvl. u starsich lidi a
cernosské populace

" Maji nizkou cenu



NEZADOUCI UCINKY diuretik obecné
1. HYPOVOLEMIE (kligkova d.)

Riziko prerenadlniho selhani a zvysené riziko trombadz

2. HYPOKALEMIE (thiazidova a kli¢kova d.)
HYPERKALEMIE (kélium etici, antg. aldosteronu)

Poruchy srdecniho rytmu, poruchy nervosvalového prenosu
vzruchu

3. MOZNOST NAVOZENI METABOLICKE ALKALOZY (z
hypokalémie) nebo METABOLICKE ACIDOZY (z hyperkalémie)

4. HYPOMAGNEZEMIE, HYPOKALCEMIE (klickov4 d.)
Osteoporoza



5. HYPERGLYKEMIE

Inhibice sekrece inzulinu v B bunkach dana hyperkalémii

6. METABOLICKE PORUCHY (thiazidova d.)

o glycidové tolerance

o lipidového metabolismu (hyperlipoproteinémie)
o hyperurikémie

Thiazidova diuretika jsou
eliminovana exkrecnim systémem
pro organické kyseliny = zvyseni
hladiny kyseliny mocové (dna)

7. OTOTOXICITA (klickova d.)

- zména elektrolyta (Na, Cl, K, Mg, Ca)
v endolymfée

- ovl. VIII. hlav. nervu (n.
vestibulocochlearis) pri kombinaci
furosemidu a aminoglykosidu

NU jsou silné zavislé na davce, proto je nyni snaha pouZivat

kombinacni léCby téZké hypertenze. kombinacni terapie

davkovani na dolni hranici terapeutickéhi rozmezi, s vyjimkou




Blokatory kalciovych
(vapnikovych) kanalti BKK

BKK - dihydropyridiny

,-DIPINY“: nifedipin, amlodipin, lacidipin...

BKK - non-dihydropyridiny

diltiazem, verapamil




MECHANISMUS UCINKU BKK

Specificky inhibuji vstup Ca?*ionttd do bunék hladké svaloviny
a kardiomyocytl pres napétoveé fizené kanaly typu L

A

Prevodni systém srdecni

(SA, AV uzel)

Koronarni artérie
Zpomaleni tvorby a vedeni
vzrucht =
SNIZENiI VODIVOSTI
SNIZENi KONTRAKTILITY

SNIZENI SF

Hladka svalovina stény cév

(systémové recisté)
Hladka svalovina arteriol bronchd,
GIT (motilita strev) délohy

Vazodilatace l

= SNIZENI PERIFERNI
REZISTENCE




Blokada vapnikovych kanalu ,,L“ vede k:

% Vazodilataci v systémovém recisti @ pokles TK
(dilatace arteriol) ATH

POZNAMKA: Je-li ptilis rychld = aktivace sympatiku
= reflexni tachykardie

< Dilatace koronarnich tepen = antiischemicky efekt

ICHS - Angina Pectoris

% Ovlivnéni bunék SA a AV uzlu (£ vodivosti, kontraktilility a
SF) = antiarytmicky efekt

Antiarytmikum

Viapnik ovlivnuje vznik akcniho potencialu
a depolarizaci v techto bunkach



ROZDELENI
DIHYDROPYRIDINY

" Neblokuji vapnikové kanaly v kardiomyocytech ani bunikach
prevodniho systému srdecniho, pouze v hladké svaloviné (= jsou

vazoselektivni) @ funkce myokardu ovlivnéna neni,

snizuji krevni tlak Antihypertenziva
(samostatné i v kombinacich)

NON-DIHYDROPYRIDINY

= P{isobi nejen na hladkou svalovinu cév ale pusobi i na

myokard (= nejsou vazoselektivni)

ICHS - AP || Antiarytmika




DIHYDROPYRIDINY b

KONTRAINDIKACE

= Kardiogenni Sok, akutni srdecni selhani

NEZADOUCI UCINKY
= Nejcastéjsi NU
na davce zavislé perimaleolarni otoky (kolem kotniku), navaly

krve v obliceji (flush), hyperplazie dasni. Obvykle ustoupi po
snizeni davky.

= U neretardovanych LF s rychlejSim nastupem ucinku

vyrazna hypotenze az kolapsové stavy, bolesti hlavy, navaly a
palpitace, reflexni tachykardie



VYHODY BKK

navozuji systémovou vazodilataci, presto
dlouhodobé pusobici preparaty nevyvolavaji
ortostatickou hypotenzi

nevedou tedy k retenci Na* iontu, nevyvolavaji
bronchokonstrikci.

Neovlivnuji lipidovy ani glukdzovy metabolismus
Maji skvely bezpecnostni profil

Jak NU, tak i KI vyplyvaji z mechanismu jejich uéinku



BETABLOKATORY

Antagonisté beta adrenergnich
receptoru - BB

Kardioselektivni BB

Bez ISA: atenolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol (ZOK),
esmolol,

s ISA: acebutolol, celiprolol

Kombinované: nebivolol, karvedilol, labetalol

Neselektivni BB | Jiné indikace nezZ kardiovaskularni

Sotalol, timolol, karteolol




MECHANISMUS UCINKU

Betablokatory reverzibilné blokuji adrenergni reakce
zprostfedkované prevazné pres adrenergni B, receptory (GPCR).
Jsou kompetitivni antagonisté endogennich katecholaminu

» Uginky na kardiovaskularni systém (KVS)

» Uginky na dal$i organy (sympatikus - pfes B rcp.)

bronchokonstrikce, snizeni tvorby komorové vody,
ovlivnéni metabolismu sacharidt a tuku (snizeni

glykogenolyzy, inhibice lipolyzy)

Dlouhodoba blokada B rcp. = hypersensitizace receptord.
Nahlé vysazeni > REBOUND FENOMEN !



V4

cinky betablokatoru na KVS
o Ucinky antihypertenzni
zpomaleni srdecni akce, snizeni srdecniho vydeje a pokles
cévni rezistence (je v korelaci s mirou snizeni TK)

INHIBICE sekrece reninu

o Primeé ucinky na myokard
negativné chronotropni (SF), inotropni (kontraktilita)
dromotropni (vedeni vzruchu) a bathmotropni (excitabilita)

o Kardioprotektivni ucinky

- antiischemicky (zpomaleni srdecni akce a snizeni srdecniho
vydeje = snizeni prace srdce = snizeni spotreby kysliku)

- antiarytmicky (elevace fibrilacniho prahu) — antiarytmika Il.tf.
- snizeni SF = delsi diastola = lepsi prutok koronar. cévami)




ROZDELENI BB:

o Selektivita (neselektivni x kardioselektivni)
o Parcialni agonisticka aktivita (s ISA x bez ISA)

o Dalsi kombinované ucinky (blokada a -receptoru,
primy vazodilatacni efekt...)

ISA = VSA Intrinsic Sympatomimetic Activity =
= Vnitfni sympatomimeticka aktivita

Parcialni agonisticka aktivita zabranuje vyrazné bradykardii



ZASTUPCI BB

Beta blokatory kardioselektivni B, selektivni

atenolol
betaxolol
bisoprolol
metoprolol
esmolol

acebutolol
celiprolol maISA na B,-rp = VAZODILATACE

Mirné vazodilatacni ucinky
(zprostredkované NO)




Betablokatory s kombinovanymi ucinky
(alfa a beta blokatory)

Pfes a,-rp = vazodilatacni Ucinek
Pres B-rp = ma ucinky na myokard

\/
0‘0
\/
0‘0

LABETALOL

tézké hypertenzni stavy véetné hypertenze v téhotenstvi

KARVEDILOL



INDIKACE BB V KARDIOLOGII

2. Terapie akuinich | enronickden foram ICrS

Vnodnd 138




INDIKACE BB

4. Terapie a profylaxe SRDECNICH ARYTMII

5. Sekundarni prevence KVS prihod u osob po IM

Vyuziva se efektu: antihypertenzniho, antiischemického i
antiarytmického

V terapii by mély byt preferovany BETABLOKATORY
vysoce kardioselektivni pripravky s dlouhym biologickym
polocasem (napt. nebivolol, bisoprolol, metoprolol, betaxolol nebo celiprolol)

Soucasné pusobeni na a,—receptory je vyhodou z diivodu periferni
vazodilatace (karvedilol)




NEZADOUCI UCINKY BB

PORUCHY SPANKU

az insomnie, sedace, deprese, celkovad Unava — prunik pres HEB

NEGATIVNI OVLIVNENI lipidového a glycidového

METABOLISMU (zvl. u neselektivnich BB)

v zvyseni inzulinorezistence perifernich tkani

v' snizeni glykogenolyzy

v inhibice lipolyzy

Negativni efekt na metabolismus sacharidi nemaji
KARVEDILOL, NEBIVOLOL, CELIPROLOL (ISA na §3,)

Maskovani nékt. priznakl hypoglykemie u diabetikd
(napf. palpitace, tremor a anxieta)

Zhorseni psoriazy




NEZADOUCI UCINKY BB

U neselektivnich léCiv (pfes blokadu B,-rcp).

= BRONCHOSPASMUS = relativni Kl: pacienti s AB nebo
CHOPN (volime vysoce kardioselektivni BB v nizsi davce —nebivolol)

= PORUCHY PROKRVENI - chlad v kon&etinach

= EREKTILNI DYSFUNKCE ptes blokadu B,-rcp v urogenitalni

oblasti mohou vyvolat nebo zhorsit erektilni dysfunkci
(volime vysoce selektivni |éCiva s vazodilatacni aktivitou napf.
NEBIVOLOL

U léciv bez ISA (ddno vyraznou B -blokddou)
= ZESILENE UCINKY NA KVS

v’ vyraznd hypotenze a malatnost

v’ bradykardie

v' AV-blokady (¢astéjsi u lipofilnich Ié¢iv, kde je haFe
predikovatelna plazmaticka hladina)




KONTRAINDIKACE BB

= Obehové nestabilni srdec¢ni selhani

= SA a AV blokady (Il. a lll. stupné)

" \Vyrazna hypotenze

= Bradykardie (<50 tepG/min) a jiné zdvaZné bradyarytmie

RELATIVNiIi KONTRAINDIKACE

= Astma bronchiale

= Chronicka obstrukcni plicni
nemoc (CHOPN)

= Diabetes mellitus

= Deprese

= Poruchy erekce




CENTRALNE PUSOBICi
ANTIHYPERTENZIVA

+ Blokatory perifernich a, rcp

Pro lécbu hypertenze se pridavaji do kombinaci
se zakladnimi skupinami antihypertenziv



Ovlivnuiji aktivitu sympatiku centralné:

v' Stimulaci tzv. imidazolinovych |, receptorti =
(v prodlouzené misSe i v ledvinach)

INHIBICE SYMPATIKU + INHIBICE DIUREZY

MOXONIDIN, RILMENIDIN

v' Stimulaci presynaptického a, receptoru =
SNIZENi VYDEJE NORADRENALINU

METHYLDOPA

KLONIDIN

Né&kt. centrdlné plsobici ATH jesté NAVIC inhibuji i periferni o rep.

Jiné inhibuiji selektivné pouze na periferni a, rcp.

DOXAZOSIN

TERAZOSIN

URAPIDIL




KOMBINACE ANTIHYPERTENZIV

MONOTERAPIE hypertenze byva uspésna max. u 30 %
U ostatnich nutné pouzit kombinaci dvou a vice

antihypertenziv
TROJKOMBINACE
DVOJKOMBINACE: s nej$irdim pouZitim je:
ACEl/sartany
Blokitory Sulfonamidova <+ BKK

Ca kanala diuretika

+ diuretikum

ACE inhibitory
AT1 blokatory

Mozno pouzit i fixni kombinace ( 2 v 1) zvySujici compliance pacienta




