Antihypertenziva a
kombinacni lecba
hypertenze



e PRICINA HYPERTENZE
« PROC HYPERTENZI LECIT?
« JAK HYPERTENZI LECIT?

- CIM HYPERTENZI LECIT?
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Jaka je pricCina
hypertenze?



Etiopatogeneze esencialni hypertenze

PriCinou EH je abnormalita regulacnich
mechanizmu na ruznych urovnich:

1) korove regulace

2) sympatoadrenalni regulace

3) osy renin - angiotenzin - aldosteron

4) renalnich tubularnich systemiui

5) depresorickych systemu (kininy, natriuret.
hormony, prostanoidy, EDRF/NO,...)



Dulezitym a pravdépodobné
i rozhodujicim podkladem
abmnormality regulacnich

systému je jejich polymorfizmus




CO JE POLYMORFIZMUS?

GENOM

* 3 miliardy bazi — 30 tis.
geni — 100 tis. bilkovin

* 2 mil. odliSnosti dvou
jedincu

e syntéza proteinu s ruznou
biologickou aktivitou

1 0) R 4\% (012U VAT LIN
vyskyt ,,odliSného*
proteinu v populaci (> 1%)
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Vyznam polymorfizmu u hypertenze

a) polymort. v syst. RAA
 angiotenzinogenu (235Met/Thr, G6A)
 receptoru AT, (1166C)

 ACE (ACE D/D, D/1, I/T)

 bradykinin. receptoru

b) polymorf. v syst. sympatoadrenalnim
* receptoru 3

¢) polymorf. renalnich transportnich mechan.
* o-adducinu (460Gly/Trp)

* protemnu G (825C/T)

* sodikoveho kanalu (T594M)
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Osa renin-angiotenzin-aldosteron
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Renalni tubularni systém
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sodikovy kanal

Renalni tubula retence sodiku a vody,

o-adducin T efekt amiloridu

T reabsorpce Na* N
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Moznosti leCby hypertenze dle genotypu
(polymort. s akcentaci RAA)

200 -
%
100 L1 RAA syst.
100 - O tubul.syst.
H SA syst.

tyziol. hypert etlol th. BB diuret.

CE-I, sartan)



Moznosti 1écby hypertenze dle genotypu (polymorf.
s akcent. renalniho tubul. transp. syst.)

200 -
O RAA syst.
100 - @ tubul. syst.
W SA syst.
0 4

fyziol.  hypert.  ACE-I BB diuret.
(v adducin)



Priklady ruzné funk¢ni aktivity mechanizmu
rizeni TK u hypertenze
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ProcC hypertenzi
l1éCit?



Snizeni KV rizika v obecné populaci ve studii HOT
optimalni diastolicky a systolicky TK
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Korelace mezi poctem antihypertenziv a zménou TK
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Hlavni cil leCby pacientu s hypertenzi:

=> nejen pouhé sniZzeni TK

=» dosaZeni max. sniZeni rizika KV chorob
(snizeni pusobeni rizikovych faktori:
koureni, dyslipidemie, obesita, metabolicky
syndrom, diabetes mell.)

® cilem je snizeni KV a celk. mortality




Antihypertenziva

Kterym dat prednost?



IDEALNI ANTIHYPERTENZIVUM:

1) dostateCny antihypertenzni ucinek u Sirokého
spektra nemocnych

2) kontrolu krevniho tlaku v prubéhu celych 24
hodin - pokud mozno pri jedné denni davce

3) dostateCnou prevenci vyvoje organovych zmén

4) minimum nezadoucich ucinkiu

5) priznivé ucCinky na zpomaleni aterogeneze,
upravu ED ¢i metabolické ucinky

6) dolozeni efektu na pokles mortality a morbidity
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Hlavni tridy antihypertenziv:

diuretika
B-blokatory
blokatory kalciovych kanalu
inhibitory ACE
blokatory receptoru angiotensinu II (AT),)
periferni a- blokatory
centralné pusobici latky:
agonisté alfa,-receptoru
agonisté imidazolinovych receptoru
primé vazodilatatory



DIURETIKA



DIURETIKA

» inhibice spec. proteinu transportujicich ionty
v tubul. systému ledvin

»navozuji zvySenou diurézu vody a elektrolyti

» diuretika Henleho klicky
» diuretika distalniho tubulu (thiazidy)
» diuretika Setrici kalium

»indikovana pri retenci tekutin (u srdecniho
selhani, selhani ledvin, ...)
u hypertenze



Misto ucinku diuretik

amilorid, triamteren
Na

+

Na*
CI

— blokatory
?hlaZId}G . aldosteron.
indapamid receptori

Na*
CI

klickova
diuretika

H,O

-osm_otické
‘diuretika...




DIURETIKA HENLEHO KLICKY

» inhibice Na*/K*/2Cl- kotransportu v Henleho KI.

» furosemid: mohutny diuret. efekt, rychly nastup ucinku,
kratky biol. polocas (1,5 hod), mozno podavat pac. s t€zsi
poruchou fce ledvin, variabilni biol. dostupnost u CHSS,
Siroke davkove rozmezi 20-1000 mg, nevhodny jako
antihypertenzivum

» torasemid: vyhodn¢jsi vlastnosti, delsi diuret. efekt,

stabilni dostupnost, vysoka cena
» bumetanid, Kkys. etakrynova

> NU: hypokalemie, hyponatrémie, hypovolémie,
hypotenze



DIURETIKA DIST. TUBULU - THIAZIDY
» inhibice Na™/Cl" kotransportu v distalnim tubulu

» mensi diuret. efekt, pomaly nastup uc¢inku, dlouhy
biol. polocCas, nelze podavat pac. s t€zsi nefropatii,
stabilni biol. dostupnost, uzke davkove rozmezi,
potenciace ucinku klick. diuretik,

hydrochlorothiazid (6-12 h, 6,25-25 mg),

chlorthalidon (48-72h, 6,25-25 mg)

indapamid: tez vazodilat. efekt (16-36 h, 2,5 mg)

> NU: hypokalemie, hyponatrémie, hypovolémie,
hypotenze, porucha glycid. a lipid. metabol.,

hyperurikémie, poruchy potence (trend k uZivani 4
davek)



DIURETIKA SETRICI KALIUM
> inhibice Na™ kanalu ve sbérném kanalku

» amilorid: maly diuret. efekt, pomaly nastup ucinku,
dlouhy biol. poloc¢as (dny), vhodné do kombinaci s
diuretiky (klickovymi 1 thiazidy), jako antihypertenziva 1
v 1écbe ICHS

» triamteren: mén¢ vyhodny, kratsi diuret. efekt

» kombinace klickovych diuretik s kalium SetFicimi
diuretiky vede ke zlepSeni prognozy nemocnych s

CHSS (pokles nahlych umrti) proti 1éCbé samotnymi
klickovymi diuretiky

> NU: hyperkalémie



ANTAGONISTE ALDOSTERON. REC.
» blokada Na/K pumpy ve sbérném kanalku

» kombinace s klickovymi diuretiky
» chron. srdecni selhani
» hyperaldosteronizmus



Aldosteron - ,,zapomenuty hormon*

@

&

aldosteronovy rec. v dist. kanalku ledviny

mineralokortik. efekt (sména Na'/K",
zvySeni reabsorpce Na', druhot. i vody)

aldosteronovy rec. v myokardu

stimulace proliferace fibroblastu
(nahrazovani kontraktil. elementu
kolagenem pri hyperaldosteronizmu)

aldosteronovy rec. v hl. sval. cév a edotelu

stimulace proliferace fibroblastu
(remodelace cévni stény)

stimulace PAI-1 (inhibice fibrinolyzy)



Blokatory aldosteronovych recept.

SPIRONOLAKTON
e vazba na mineralokortikoidni rec.

e inhibice enzymu CYP v endokrin.
Z1azach (progestacni a

” antiandrogenni ucinky)
AN

EPLERENON
| e specificita kK mineralokortik. rec.

* e neovliviiuje hydroxylazy CYP v
endokrin. zlazach



B-BLOKATORY
V LECBE
HYPERTENZE




MECHANIZMUS UCINKU B-
BLOKATORU

V LECBE HYPERTENZE
1) primy antihypertenzni efekt

a) snizeni vydeje reninu

b) centralni 1 periferni efekt

c) potlaCeni hyperkinetické cirkulace

d) sniZeni presoricke odpoveédi na stres

¢) obnoveni funkce baroreceptoru

2) neprimy vliv

a) inhibice remodelace cév 1 levé komory
b) efekt antiarytmicky, protidestickovy, ...



Vysledky klinickych studii s [3-
blokatory
v indikaci léCby hypertenze:
1ze oCekavat pokles:

celkove mortality

kardiovaskularni mortality

kardiovaskularni morbidity:
- infarktu myokardu

- srdeCniho selhani
- CMP



SROVNANI B -BLOKATORU S
JINYMI ANTIHYPERTEZIVY

srovnatelne snizeni TK
srovnatelne snizeni celkové mortality
srovnatelné snizeni KV- mortality

srovnatelne snizeni KV-morbidity

Napr. studie TOHMS, STOP-Hypertension-2,
CAPPP, NORDIL, INVEST a dalSi



SROVNANI B-BLOKATORU S JINYMI
ANTIHYPERTEZIVY

B-blokatory se zdaji byt lepsi:

v prevenci vzniku nahlé smrti vs. diuretika
(studie MAPHY)

v prevenct vzniku srdeCniho selhani vs.

BKK (studie STOP-Hypertension-2,
INVEST)



INDIKACE B-BLOKATORU
V LECBE HYPERTENZE

» soucasna ICHS

» mladsi nemocni s hyperkinetickou
cirkulaci

» v tehotenstvi (kardioselektivni BB)

» u starSich osob, véetn€ 1zolované
systolicke

hypertenze

» pii souc¢asnem srdecnim selhani



Porovnani indexu selektivity u
zakladnich kardioselektivnich [3-
blokatoru
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Porovnani biologického polocCasu
u zakladnich kardioselektivnich [3-
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ANTIHYPERTENZIVA VHODNA

PRO KOMBINACI S B-

BLOKATORY
> diuretika

» BKK dihydropyridinoveého typu
(bradykardizujici pripravky —
verapamil a diltiazem jen opatrn¢!)

» o-blokatory

» inhibitory ACE a sartany

» vazodilatatory a centralné plisobici



ODLISNE VLASTNOSTI B-BLOKATORU
- DOPAD NA TOLERANCI A KONTRAINDIKACE:

=] pti vyskytu "centralnich" NU - hydrofilni
(napr. atenolol)

=] u ICHDK - s vazodilatac¢ni aktivitou
(nebivolol, celiprolol)

=] u diabetu - vysoce kardioselektivni
(betaxolol, bisoprolol)

=] u bronchialni obstrukce - vysoce
kardioselekt., (betaxolol, bisoprolol) ev. 3,
stimul. (celiprolol)




BLOKATORY
KALCIOVYCH KANALU



Blokatory kalciovych kanalu

» antihypertenzni efekt
(relaxace rezist. arteriol)
» antiischemicky efekt

(relaxace koron. arterii v misté stenozy,
prevence spazmu)

« antiarytmicky efekt

(snizeni drazdivosti, tvorby a vedeni
vzruchu)



Rozdéleni BKK:

I. generace: nizsi vaskularni selektivita
kratka doba ucinku
(nifedipin, verapamil, diltiazem)

I1. generace: vysoka vaskularni selektivita
delSi doba ucinku (felo-, isra-,
niso-, nitre-, nilva-, nimodipin)

III. generace: vysoka afinita k bunéc. membr.
pomaly nastup ucCinku, dlouhy
efekt, antiaterogenni pusobeni
(amlo-, barni-, laci-, lercainidipin)



BKK I. generace
* non-dihydropyridinové: verapamil

diltiazem

* dihydropyridinové: nifedipin

(pro nevyhodne vlastnosti opustén)



DILTIAZEM A VERAPAMIL
- farmakodynamika

véncité tepny: relaxace v misté excentr. stenozy

— zvySeni koronarniho pritoku

periferni tepny: vazodilatace, pokles TK

sinusovy uzel: mirna inhibice (zpomaleni depol.)
prevodni systém: mirna inhibice (zpomaleni vedeni)
myokard: snizeni kontraktility



DILTIAZEM, VERAPAMIL
- INDIKACE

» chronické formy ICHS - AP, VAP,
stp. IM s dobrou funkci LK

» SV tachyarytmie (fibrilace sini,...)

> hypertenze



DILTIAZEM, VERAPAMIL
- KONTRAINDIKACE

» poruchy AV vedeni, sick sinus sy
» srdecni selhani
> hypotenze, Sok, téhotenstvi

-NEZADOUCI UCINKY
> palpitace, zavraté, hypotenze
» srdecni selhani
» AV blokady, bradykardie (v komb. v BB)
»zacpa (zejm. verapamil)
»1ékove interakce (inhib. CYP3A4)



Odlisnosti dihydropyridinovych
BKK

* nemaji negativné chronotropni efekt
* nemaji negativné dromotropni efekt
* nemaji negativné inotropni efekt

 vétsi vaskularni selektivita
* delSi doba pusobeni
* pozvolnéjsi nastup ucinku

* neinhibuji CYP3A4



BKK dihydropyridinové rady
II. a Ill. generace

I1. gen.: vyhody proti I. generaci:
vysoka vaskularni selektivita
delsi doba ucinku
(felo-, isra-, niso-, nitre-, nilva-, nimodipin)
I11. gen.: vyhody proti II. generaci:
vysoka afinita k bunéc¢. membrané
pomaly nastup ucinku,
dlouhy efekt
(amlo-, barni-, laci-, lercainidipin)



11. a IIl. generace BKK
- INDIKACE

» chronické formy ICHS — (AP)
proftylaxe ischémie myokardu

> hypertenze (téz v gravidité)

»vazospast. fenomeny (Raynaud. sy)



11. a I1l. generace BKK

- KONTRAINDIKACE
> hypotenze, Sok

_NEZADOUCI UCINKY

> palpitace, zrudnuti, zavraté, hypotenze
> perimaleolarni otoky



ROZDILY VE FARMAKOKINET.
VLASTNOSTECH BKK

» rozdily v biologické dostupnosti
(predvidatelnost a stabilita ucinku)

» rozdily v rychlosti nastupu ucinku
(aktivace regulacnich mechanizmu)

» rozdily v délce biologického polocasu
(kolisani i€¢inku béhem dne a pi1 vynechani davky)
» rozdily v lipofilité (priunik do lipidové dvojvrstvy a
vazba na buné¢. membrany)



POROVNANI PLAZMATICKYCH POLOCASU BKK

amlodipin

lacidipin

isradipin SR

nitrendipin

nilvadipin

nicardipin

nisoldipin

nifedipin SR

verapamil SR

felodipin SR

polocas t,, (hod)



POROVNANI RYCHLOSTI DOSAZENI
MAXIMALNICH PLAZMATICKYCH HLADIN BKK

amlodipin

lacidipin

isradipin SR
nitrendipin
nilvadipin

nicardipin

nisoldipin
nifedipin SR

verapamil SR

felodipin SR

diltiazem SR

nastup ucinku t__ (hod)

max



VYHODNE FARMAKOKINETICKE
VLASTNOSTI AMLODIPINU

> vysoka biologicka dostupnost 60-65%
(predvidatelny a stabilni ucinek)

» pomaly nastup ucinku - t___6-12 hod - vysoka
lipofilita s prunikem do lipidové dvojvrstvy
(nedochazi k aktivaci regul. mechanizmu)

» velmi dlouhy biologicky poloc¢as 35-50 hod
(minimalni kolisani ac¢inku pri vynechani davky)



MOZNOSTI OVLIVNENI
SYSTEMU RENIN-
ANGIOTENZIN-
ALDOSTERON
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Osa renin-angiotenzin-aldosteron
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Systéem RAA a moznosti jeho
ovlivnéni

vazokonstrikce vazodilatace

angiotenzinogen  kininogeny

renin —»l l

angiotenzin I bradykinin

NEP — | «— ACE—» | «— NEP

angiotenzin II inaktivni Stépy
bradykininu




ACE-INHIBITORY - MECHANIZMUS UCINKU:
1) inhibice konverze Al na AIl

2) zpomaleni degradace bradykininu

Farmakodynamicky efekt ACE-I:
- pokles periferni cévni rezistence
- specificka dilatace vas efferens (sniZeni
intraglomerul. tlaku, pokles GF)
- snizeni uvolnovani ALDOSTERONU a ADH
+ potlaceni pocitu Zizné (snizeni retence Na a H,0)
- snizeni uvolnovani NORADRENALINU

- stimulace fibrinolyzy (zvysSeni t-PA/PAI-1)
- antimitogenni aktivita + inhibice apoptozy



Indikace inhibitoru ACE

arterialni hypertenze

chronické srdecni selhani

profylaxe progrese nefropatie (zejm. diabetické)
zlepSeni prognozy a snizeni morbidity u

nemocnych s ICHS a u nemocnych po iktu



Vyhody inhib. ACE v 1écbé hypertenze

Postradaji negativni metabolické ucinky,
neovliviuji glycidovy a lipidovy metabolismus

Nejucinnéji zmensuji hypertrofii srdecni i cévni
Vedou Kk regresi zmnozeného vaziva v myokardu

Zpomaluji progresi diabetické nefropatie

ZmenSuji inzulinovou rezistenci

Maji kardioprotektivni vliv-brani vzniku srdecni dilatace a snizuji
vyrazné mortalitu u chronického srdecniho selhani i u nemocnych s
asymptomatickou dysfunkci levé komory srdec¢ni po IM

Brani ztratam drasliku pri diuretické terapii



Nezadouci ucCinky a kontraindikace ACE-I
NU:

kasel (5% - spont. udaj, 20-30% - akt. vyhledavani, asi

u 5% nutno vysadit 1€¢bu, efekt neurokininu - SP)

angioedém (pod 1%)

hypotenze, fenomen prvé davky (zeym. u kaptoprilu,
pi1 hypovolemii)

zhorSeni renalnich funkci (pokles intraglom. tlaku)
hyperkalémie

KlI:

gravidita!!!

bilat. stenoza ren. tepen, vyzn. AO stenoza a obstr. KMP



Prehled dlouhodobé pusobicich
nejcastéji uzivanych inhibitoru ACE

Enalapril 2x 5-20 mg
Fosinopril 1x 10-20 mg
Imidapril 1x 5-10 mg
Lisinopril 1x 20-80 mg
Moexipril 1x 7,5-15 mg
Perindopril 1x 4-8 mg
Quinapril 1-2x 5-20 mg
Ramipril 1x 2,5-10 mg
Spirapril 1x 6 mg
Trandolapril 1x 2-4 mg




Ovlivnéni mortality u nemocnych po IM
podavanim ruznych inhibitoru ACE
(ONTARIO st.)

N~
N

~ perindopri

100%

A amipril

lisinopril
8096 apalapril

quihapril

1 k%’topril

| 6 12 més.

Pilote L et al, Ann Intern Med, 2004




ANTAGONISTE RECEPTORU
ANGIOTENZINU II (AT, A)

- All pusobi na receptory AT1 a AT2

RECEPTORY AT,: zodpovédny za témér
veskery efekt AII (sekrece aldosteronu,
vazokonstrikce, retenci sodiku)

RECEPTORY AT,: snad jen mitogenni efekt

antagonisté AT1 nezvysuji hladinu bradykininu



Efekt blokatoru rec. AT1

- vazodilatace, snizeni perif. rezistence (efekt
menSi nez u inhibitoru ACE, chybi efekt BK)
* sniZeni retence tekutin
» inhibice remodelace LK ({ apoptézy, nekrozy)
* potlaCeni sympatikotonie
* specif. dilatace vas efferens (snizeni intraglom. tlaku)

* neni dolozen efekt na upravu endotel. dysfunkce



Vyhody a nevyhody sartanu

vyhody
* lepsi tolerance (menSi

vyskyt kasle a angioedému)

 pravdépod. vétsi efekt v
profylaxi progrese diabet.

nefropatie

nevyhody

* menSi efekt vazodilatacni a
antihypertenzni (chybi
efekt na BK)

* mensi efekt na upravu
endotelialni dysfunkce

(nizSim efektem na BK)



Prehled dostupnych sartanu

losartan - genericky, srovnatelny ucinek s
dalsi generaci, kratsi doba ucinku (2x
denn¢)

\

kardesartan delsi doba ucinku,
irbesartan - jinak nemaji
telmisartan jiné zasadni prednosti
valsartan

_

(pouze valsartan ma doklad o efektu u CHSS)



periferni a- blokatory

centralné pusobici latky:
agonisté alfa,-receptoru
agonisté
imidazolinovych receptoru
prime vazodilatatory



ANTIHYPERTENZIVA 2. tr.
- do kombinace s leky 1. tridy

* periferni a- blokatory
* centralné pusobici latky:
agonisté alfa,-receptoru

agonisté imidazolinovych rec.

« primé vazodilatatory



Blokatory a-adrenergnich recept.

* doxazosin, prazosin: o-blokator (v TK + BHP)

°* mMoXxo0-, rilmenidin: a-blok. v arteriol. (vazodil.)
+ stimul. I, rec. v CNS (¥ sympatikotonie)

e urapidil: a,-blok. v periferii (vazodilatace) +
blok. serotonin. rec. v CNS (4 sympatikotonie)

* karvedilol: o3, , - blokator (¥ TK + srd. selhani)



Optimalni kombinace
antihypertenziv



Vzhledem k tomu, Ze neni
rozhodujici vybér
antihypertenziva, ale vysledny
pokles krevniho tlaku,
volime antihypertenziva podle
pridruzenych chorob,
potencialnich NU a
farmakoekonomickych hledisek




Vhodné a nevhodné kombinace antihypertenziv

potenciace €, adice €-P, potenc. nebezp.




... a aby ,,zubata* nekyvala

* |éCit hypertenzi k
cilovym hodnotam

 kontrolovat i ostatni
rizikové faktory

e cilem neni ,,SniZeni
tlaku*, ale zlepSeni
prognozy nemocného




Racionalni a neracionalni kombinace

1) volime kombinaci lékii s odliSnym
mechanizmem ucinku:
- B-blok. + dwuretika, BKK, ev. ACE-I, sartany

- diuretika + B-blok., ACE-I, sartany, BKK
- BKK + B-blok., diuretika, ACE-I, sartany
- ACE-I, sartany + diwuretika, BKK, ev. 3-blok.,

- nekombinujeme ACE-I se sartany



Racionalni a neracionalni kombinace

2) volime kombinace se vzajemnou potenciaci
- ACE-I + diuretika
- ACE-I + BKK (u sou€. nefropatie)

3) volime kombinace sniZujici vyskyt NU
- B-blok. + BKK (vazokonstrikce)
- dwuretika + kalium Setfici diuretika (deplece K)
- diuretika + ACE-I, sartany (aktivace RAA)
- BKK + diuretika (retence tekutin, otoky)
- a-blok. + diuretika (retence tek.), B-blok. (TTF)
- vazodilatancia + B-blok. (TTF), diuret. (retence)



Kombinace antihypertenziv
u pridruzenych chorob
ICHS: B-blok. + BKK + ACE-I
SRD. SELHANTI: B-blok. (o,B)+ACE-I+diuretika
DIABETES: 3-blok. + sartany ¢1 ACE-I, ev. BKK
ICHDK: ACE-I, sartany ¢1 BKK, ne 3-blok.
NEFROPATIE: sartany ¢1 ACE-I spolu s BKK
EREKT. DYSF.: hydrof. B-blok., ne diuretika
GRAVIDITA: metyldopa, B-blok., hydralazin
BKK?, ne ACE-I !!!

HYPERTR. PROSTATY: a-blok.+....




Farmakoekonomika 1éCby hypertenze

naklady na antihypertenzivum/rok  celk. nakl. na hyperton./rok

)4

USD
3000- 2500

2500

20001

2000

1500

1500

1000

10004

500

00y

0

diuret. B-blok. BKK ACE-I sartany 1‘12211@ })eecze?f; E;l;gfzzl

IMS (prim. davka), ¢iselnik (cena) NHLBI, 2003
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