Antihypertenziva

Tento studijni material slouzi vyhradné pro vyuku praktickych cvi¢eni
predmétu Farmakologie Il student( VL a ZL lékaFské fakulty MU.
Pfedstavuje struéné podklady pro p¥ipravu k probirané latce a osnovu pro zéznam
vlastnich poznamek ve vyuce. Vysvétlujici doplnéni, aktualni Gdaje a prohloubeni
obsahu jsou pfedmétem jednotlivych cviceni.

PharmDr. Jan Jufica, Ph.D

Arteridlni hypertenze

¢ opakované zvyseni krevniho tlaku
(TK) 140/90 mm Hg prokazané alespori u 2 ze 3

méreni TK, pofizenych pfi nejméné 2 navstévach u
|ékare

¢ prevalence v dospélé populaci 20-30 %

¢ Rizikovy faktor:

Klasifikace hypertenze podle WHO a Mezinarodni
spolecnosti pro hypertenzi (pro dospélé)

STK DTK
mm Hg mm Hg
Optimalni <120 a <80
Normalni <130 a <85
Vyssi normalni tlak 130-139 | nebo | 85-89
Mirna hypertenze 140 - 159 | nebo | 90-99
Stfedné tézka hypertenze 160 - 179 | nebo | 100 - 109
Tézka hypertenze > 180 a >110
Izolovana systolicka hypertenze 1160 a <90




Klasifikace arteridlni hypertenze podle etiologie

e Primarni (esencidlni) — asi 95 % vsech nemocnych s

hypertenzi; multifaktoridini choroba bez zndmé organické
priciny.

e Sekundarni — onemocnéni se zjistitelnou organickou
pficinou, jejimZ dusledkem je zvyseni krevniho tlaku.

Terapie arterialni hypertenze

e Cil: dosaZeni hodnot TK pod 140/90 mm Hg
u pac. s vysokym KVS rizikem nebo DM
pod 130/85 mm Hg

Nefarmakologické pristupy:
Zména Zivotniho stylu- omezeni pfijmu Na, koureni,
alkoholu, NSAIDs, kortikoid(

Farmakoterapie hypertenze

ACE-inhibitory (ACE-1)
Blokatory receptort angiotenzinu Il
Inhibitory reninu
Blokatory Ca** kanald
Diuretika
Betablokatory

VA WNR

7. Latky pusobici centralné

8. Alfa-blokatory

9. Latky s pfimym vazodilataénim pusobenim
10. Ganglioplegika

11. Latky blokujici adrenergni neurony




1. ACEi

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

Renin-angiotensin-aldosterone system
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1. ACEi

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

kininogen
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CEVNI ENDOTELIUM

1. ACEi

Léciva 1. volby v terapii hypertenze

Mechanismus tcinku:

1) reverzibilni inhibice ACE

2) blok degradace bradykininu

Rozsah poklesu TK zavisi na aktivité RAA systému

pred zdsahem (mnoZstvi Na, objem plasmy, podani diuretik)




Pokles TK -

{ aldosteronu
Indikace:

hypertenze

1. ACEi neblokuji lokalni alternativni cesty syntézy AT-II

>

nonreninové proteazy
katepsin
_— t-PA
CAGE (chymostatin senzitivni AT-Il generujici enzym v cévich

t-PA — tkanovy aktivator plazminu
katepsin — sérova protedza

1. ACEi
Zastupci Dévkovani

Captopril 3x 12,5-50 mg
Enalapril 2x 5-20mg
Perindopril 1x 4-8mg
Quinapril 1-2x 5-20mg
Lisinopril 1x 20-80 mg
Spirapril 1x 6 mg
Trandolapril 1x 2-4mg

Ramipril 1x 2,5-10mg




1. ACEi

Kinetika: transportéry pro malé peptidy
jaterni mikrosomalni metabolismus (enalapril = proDrug)
VARIABILNI POLOCAS

NU:  hypotenze
suchy drazdivy kasel

Kl: téhotenstvi, kojeni
stendza renalnich arterii
primarni hyperaldosteronismus

1. ACEi
lékem volby:

stav po AIM,CMP
remodelace srdce, cév-hypertrofie LK,
srdecni selhani,
DM, hyperlipoproteinémie
(nezhorsuji metabolické poméry)

2. Inhibitory rcp. pro angiotenzin Il
,Sartany”

Mechanismus ucinku:

Kompetitivni antagonismus ATII na receptorech AT,

Neovliviiuji rozklad bradykininu — nevyvoldvaji kasel ©

Ucinky:




2. Inhibitory rcp. pro angiotenzin Il

Renin release

Angiotensinogen

Angiotensinogen |

Angiotensinogen I

Angiotensin Il

receptors

tor
antagonists (AlIAS)

v

v v

Vascular growth:
1. Hyperplasia
2. Hypertrophy

Vasoconstriction:
1. Direct
2.Via increased

Salt retention:
1. Aldosterone secretion
2. Tubular Na+ reabsorption

release from
sympathetic nerves

2. Inhibitory rcp. pro angiotenzin Il

,Sartany”

Indikace:

hypertenze
srdecni nedostatecnost
AIM

Protektivni U¢inek na ledviny pfi mikroalbuminurii

2. Inhibitory rcp. pro angiotenzin Il

Eprosartan
Losartan
Valsartan

Candesartan |

Olmesartan

Irbesartan

Telmisartan

12 18

plasmaticky poloéas (hod.)

24




2. Inhibitory rcp. pro angiotenzin Il

Kinetika: dobra dostupnost bez ohledu na jidlo
aktivni metabolity (vétsinou staci 1x denné)

NU: hypotenze

Ki: téhotenstvi, kojeni
stendza rendlnich arterii
primarni hyperaldosteronismus
Zeny ve fertilnim véku bez antikoncepce (?)

3. Antagonisté reninu

Mechanismus Gcinku:
protildtky
peptidova analoga N-terminalniho konce

angiotensinogenu, tzv.“renin inhibujici peptid“

neodstépitelna analoga

— Aliskiren

3. Antagonisté reninu

Renin-angiotensin-aldosterone system
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3. Antagonisté reninu

Zastupci
. Kinetika: potrava neovliviiuje tcinek lé¢iva
Enalkiren
Remikiren - -
Aliskiren Kombinuje se nejcastéji s
. hydrochlorothiazidem nebo i AT Il
Zankiren
Ciprokiren PR . .
SPPE35 NU: priijem, angioedém
SPP1148

4. Blokatory vapnikovych kanald

Mechanismus ucinku:

4. Blokatory vapnikovych kanald
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\ / Ca?*-Calmodulin
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Ca** MLCK

Contraction

SOC = store-operated channels
LTCC= L-Type Calcium Channel
K-Ch=K* channel




4. Blokatory vapnikovych kanald
Ucinky:

snizuji TK systémovou vasodilataci

nevyvolavaji ortostatickou hypotenzi
nepUsobi retenci Na* (na rozdil od ostatnich vazodilatancii) ©

metabolicky neutraini
nevedou k bronchokonstrikci

vedou k regresi hypertrofie LK

4. Blokatory vapnikovych kanali - zastupci

Dihydropyridiny -
1.Generace — nifedipin
2.Generace

-felodipin, isradipin, nisoldipin, nitrendipin, nilvadipin, nimodipin
3.Generace

amlodipin, lacidipin, lerkanidipin, manidipin, barnidipin, benidipin
Non-dihydropyridiny

diltiazem
verapamil

4. Blokatory vapnikovych kanald
Indikace:

hypertenze
angina pectoris

Interakce:

chinidin - hypotenze

diltiazem, verapamil — ne soucasnés B blokatory
(bradykardie)

verapamil x digoxin !!




4. Blokatory vapnikovych kanald
Kinetika: variabilni dostupnost (diltiazem jen cca 20%)

variabilni polocas eliminace
(nifedipin vs. Amlodipin— 2 vs. 40 h)
intenzivni vazba na proteiny plasmy
metabolizace CYP

NU: hypotenze, bolest hlavy, reflex. tachykardie (DH pyridiny)
bradykardie (Non-DH pyridiny)
obstipace

Ki: AV blok, srdeéni selhani (verapamil, diltiazem)
tachykardie (DH pyridiny)

5. Diuretika

Mechanismus antihypertenzivniho tcinku:

pUsobi nékolika mechanismy pfimo v ledvinach na rliznych
mistech nefronu
Nejdilezitéjsi mista zasahu:

proximalni tubulus

vzestupné raménko Henleho klicky
distalni tubulus

sbérné kandlky

5. Diuretika
Glomerulus
o
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5. Diuretika

Thiazidy - i- resorpce Na*a Cl- v distalnim tubulu

hydrochlorothiazid
chlorthalidon (analog thiazid)

indapamid} méndé
metipamid | g3yretické

5. Diuretika
Thiazidy

Farmakokinetika: dobra absorbce,
vylouceni moci v proximalnim tubulu

Diuréza pretrvavd az 12 h,
hypotenzivni Ucinek s latenci 3-4 dn(, pfi vysazeni opét latence.

Indikace:

5. Diuretika

Klickova

velmi silné, kratké plGsobenf
vazodilatacni tcinek
ztraty Na, Cl, K, Ca, Mg

Indikace:

HT

plicni edém

méstnavé srde¢ni selhani
hyperkalcémie




5. Diuretika

Klickova - zastupci

furosemid
torasemid
k. etakrynova

5. Diuretika
Kalium Setfici
slabsi diuréza, mensi ztraty K*

brani reabsorbci Na*

- triamteren, amilorid

- antagonista aldosteronu - spironolakton

Indikace: kombinovana terapie HT

5. Diuretika

Proximdlniho tubulu - Inhibitory karboanhydrazy
- ne pro terapii HT

Osmotickd - ,tahnou” osmoticky ekvivalent vody
- v |écbé HT nepouzivané
(mannitol)




5. Diuretika

Kl:

dna ( predevsim thiazidy)

rendlni selhani, hyperkalémie (K+ Setfici)
Relativni: téhotenstvi, metabolicky syndrom

5. Diuretika

Glomerulus

& Filtati
RN hiagidova

diuretika
Inhibitory
karboanhydrazy K* Setfici
ici
diuretika
diuretika

PCT

GCortex___
Medulta

Henleova klicka Colfecting
Duct

»Hz0

” Klitkova
Loop diuretika
of Henle
Urine
Excretion

6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.
= ,betablokatory”

Mechanismus pisobeni:

antagoni \st'




Beta-blockers

batoblocker
Biedisnangic
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ACE inhibitors

Enzyme (ACE)

!

AT and AT2 receplors

i

* vosoconstriction » aldostercne secrefion

* blood vessels dilate o improve blood flow

FEDUCED BLOOD PRESSURE

6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.

=, betablokatory”

Mechanismy HT ucinku neni zcela objasnén

—teorie:

¢ tlumi aktivitu sympatiku centrdiné i periferné

¢ potlaceni vydeje reninu

¢ zmenseni srdecniho vydeje i vendzniho navratu

¢ nastaveni baroreceptord

¢ stimul tvorby vasodilatac¢nich prostaglandin

* MANF

¢ blokada presynaptickych B receptort |, uvolfiovani NA

e presorické odpovédina katecholaminy pfi stresu a ndmaze

6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.

=, betablokatory”

Farmakologicky ucinek:




6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.
=, betablokatory”

Kardioprotektivni ucinky:

* antiischemicky- sniZenisrde¢ni prace = snizeni spotieby O,
 antiarytmicky- zvysenim fibrila¢niho prahu
¢ vlivem bradykardie se prodluZuje diastola a zlepsi se koronarni

pratok

6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.
=, betablokatory”

Klasifikace betablokatort

1
metipranolol, propranolol, timolol, nadolol, sotalolol
2
metoprolol, atenolol, bisoprolol, betaxolol, esmolol
3.
pindolol, bopindolol, oxprenolol, carteolol (glaukom, lok.)
4.

acebutolol, celiprolol
5.0statni- B,, @, a,, vasodilatace (B, ISA) = celiprolol

B., By, a;-labetalol, carvedilol

6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.
=, betablokatory”

Vybér konkrétni latky:

starsi B, CisISA

mladsi NS

ICHS,AIM ne se silnou ISA

ICHS, AP vhodné vice nez jiné skupiny
DM II. malé davky B,, s ISA
téhotenstvi B,, alfatbeta

bradykardie pod 50 s ISA

srdecni selhani carve,bisopr,metopr

ICHDK By, s ISA,vasodil.
Hyperliproteinémie s ISA

perioperacni HT esmolol




6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.
=, betablokatory”

7. Centralné pusobici antihypetenziva
Agonisté imidazolinovych receptori

imidazolinovy receptor odlisny od a rcp. v prodl. mise
I,,1,-receptory, I, v CNS a ledvinach

J stimulace srdce + cév sympatikem
{ sekrece reninu

J stimulace ledvin sympatikem

J sekrece vasopresinu

moxonidin
rilmenidin

7. Centralné pusobici antihypetenziva

Centrdlni o, agonisté
o —metyldopa — falesny prekurzor NA / stimulace a,
neovliviiuje glomerul. filtraci

klonidin - stimulace a,
-rebound fenomén

Centrdlni + periferni a, agonisté

urapidil




8. Alfa blokatory

selektivni reverzibilni a,-lytika
neovliviiuji a,rep. - nezvy3uji NA

NU:

prazosin
doxazosin
terazosin

9. Pfimé vazodilatatory

MU: interference s Ca**

pfima vazodilatace (arteriol = { riziko ortostat. hypotenze)
{ chronicka Géinnost (endokrinni, vegetativni regulace)
N reninu = 1 perif. cévni rezistence

nevhodné k monoterapii, jen kombinace s BB

hydralazin
minoxidil
diazoxid
nitroprusid sodny

10. Ganglioplegika

MU: blokada S i PS

- tada NU (posturélni hypotenze, neostré vidén,
xerostomie, obstipace, retence moci, impotence

trimetafan

Jen pfi HT krizi nebo operacich




11. Latky blokujici adrenergni neurony
MU: snizeni vyplavovani NA
guanethidin — vyplaveni NA > presoricka odpovéd >

- snizeni (,vycerpani“) NA = vymizeni presorické odpovédi
NU: ortostat. hypotenze, snizend renal, splanchn. perfuze

reserpin - {, NA v adren. neuronech (i ukladani NA)

NU: deprese, noéni miiry, parkins. sy.
posturalni hypotenze, kongesce sliznic,
I: HT krize

a, agonisté

Diuretika
Antagonisté aldosteronu
(kalium 3etfici diuretika)

\ Blokétory rcp
Blokatory Ca** * ! pro AT II

kanali i
! ? q a blokatory

—> Snizeni srde¢niho
vydeje
Snizeni periferni cévni
rezistence

Kombinace antihypertenziv (vhodné a nejcastéjsi)




