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Prevalence u dospélych primérné 30%, s vékem se
zvysuje, hypertenzi trpi 66% zen a 59% muzu nad 65 let

Neboli => mnoho dalsich lidi ani nevi, ze ji ma, nebo ji
nehodla resit

Vysokeé riziko pro vznik cévni mozkove prihody,
srdecniho selhani a ischemické choroby srdecni véetné
infarktu myokardu

V CR v roce 2004 byly choroby kardiovaskularni
soustavy pricinou 51,4% umrti

Rizikovym faktorem je nejen hypertenze, ale také
koureni, diabetus a dyslipidémie
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Klasifikace hypertenze

Optimalni krevni tlak <120 <80
Normalni TK 120-129 80 - 84
VysSi normalni TK 130- 139 85 -89
Mirna hypertenze 140 - 159 90 -99
Stredni hypertenze 160 - 179 100 - 109
Tézka hypertenze > 180 > 110
lzolovana systolicka > 140 <90
hypertenze

Zakladni hranice: 140/90
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Méreni TK
* Pred mérenim nékolik minut klidnée sedet
e Dostatecneé velka manzeta

* Novy pacient — méreni na obou pazich
=> Zjisténi TK > 140/90 pfi 3 ndvstévach = diagndza hypertenze

* 95% esencialni (primarni — genetické faktory, inzulinova
rezistence, senzitivita k soli, vlivy zevniho prostredi, porucha
regulace vnitrniho prostredi; bez znamé organové priciny)

* 5% sekundarni (nasledek jiného onemocnéni — postizeni
ledvinnych tepen, endokrinni poruchy)

* Dalsirizikové faktory: obezita, koureni, nadmerné soleni,
stres, nedostatek pohybu, nadmérna konzumace alkoholu
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Shizeni telesné hmotnosti
Zakaz koureni

Omezeni alkoholu (Zzeny — max. 15-20ml ethanolu/den,
muzi — max. 30ml ethanolu/den)

Omezeni kofeinu

Omezeni soleni (max. 5g/den)

Omezeni nasycenych tuku

Zvyseni fyzické aktivity (aerobni cvicenti)

Uprava farmakoterapie jinych onemocnéni (nékteré léky
mohou zvySovat TK)
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Léky 1. volby:

B-blokatory

Diuretika

Blokatory kalciovych kanald

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI)
Blokatory angiotenzinovych receptort 1 (AT1-blokatory)

Tyto skupiny jsou navzajem rovnocenné, jako prvni volbu lze pouzit

kteroukoli skupinu, voli se dle pridruzenych onemocnéni (diabetes,
srdecni selhani, astma,...) a dle stavu a véku pacienta

Casto kombinace (nutna u 60-75% véech hypertonikd)

Doplnkové skupiny: antagonisté a,-receptoru, agonisté a,-receptoru

i

(centralné pusobici), primo pusobici vazodilatancia
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* 1. klinicky pouzivany betablokator — propranolol -
byl syntetizovan v roce 1964

e Skupina léCiv se Sirokym uplatnénim v oblasti
kardiovaskularnich chorob: hypertenze, srdecni
selhani, ischemicka choroba srdecni, stav po
infarktu myokardu, angina pectoris, arytmie

* Indikace mimo kardiovaskularni systém: prevence
migrén, zeleny zakal, thyreotoxikoza

* Prokazatelné snizuji nemocnost a umrtnost
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antagonismus sympatické nervove stimulace na B-receptorech

blokada B1 receptorul — kardioselektivita - {, frekvence a sily
stahu srdce (snizeni prace srdce a tim spotreby energie, delsi
diastola — lepSi prokrveni koronarnich tepen)

blokada B2 receptort — nezadouci ucinky

komplexni MU: sniZzuji odpovéd na katecholaminy, sniZuji vyde;j
reninu a angiotenzinu Il, zmensuji venozni navrat a
plazmaticky objem, upravuji nastaveni baroreceptord,
stimuluji tvorbu vazodilatacnich prostaglandint

Betablokatory s ISA (vnitrni sympatomimeticka aktivita) —
mensi nezadouci ucinky na myokard (brani priliSnému utlumu
srdecni aktivity, ale nevyhodna po infarktu myokardu)

Betablokatory s vazodilatacni aktivitou (ovliviiuji také a-rec.)
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NU:

Unavnost, poruchy spanku (dé&sivé sny)

Chladné koncetiny (horsi prokrveni)
Bronchokonstrikce (KI: astma)

Sexualni poruchy

Poruchy atrio-ventrikularniho vedeni, bradykardie (arytmie)
Syndrom nahlého vysazeni

Zhorseni glukozové tolerance

Digoxin, antiarytmika, verapamil (bradykardie)
Methyldopa, reserpin (riziko vzniku deprese)

NSA (snizeni ucinku)
Inzulin (maskovénl' hypoglykemie)
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e Strukturné jednotna skupina latek odvozena od isoprenalinu

(neselektivni B; a B, sympatomimetiku

OH 7 vVvv/ v
| - l[atky s vyssim alkylem nez

Ho Moo ™™ ethylem na aminoskupiné =
<l3H3 zvysena afinita k B receptoriim CHs
HO Ar—O—CH,CHCH,—NH—C—R
isoprenalin HCI) \CH3

* Betablokatory — vsunuti skupiny —OCH,— mezi benzenové jadro a
uhlik nesouci alkoholickou skupinu

* Prodlouzeni retézce o dalsi uhlik snizuje aktivitu
e Sekundarni alkoholicka skupina je pro ucinek nezbytna
e Derivaty aryloxyaminopropanolu

 Meéne vhodné jsou derivaty fenylethylaminu substituované
aminoskupinou v aromatické casti molekuly
T
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* NeZadouci ucinky v dusledku blokady B, rec.
(bronchokonstrikce, chlad koncetin, |, uvoliovani inzulinu ze

slinivky)
* Charakteristicka bohata substituce na aromatické casti, prip.
kondenzovany bicyklicky systém

HO CHs
CH -CH,NH - HC

O- CH2 CH CH2 NH - HC
H3
metlpranolol sotalol
NHSO ,CH,

. Metipranolol (aryloxyaminopropanol), sotalol (fenylethylamin)
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* V terapeutickych davkach vyssi afinita k B1 nez k f2 =>
omezeni nezadoucich ucinku, s opatrnosti Ize pouzit u
pacientl s relativnimi kontraindikacemi (diabetes, astma,
ischemicka choroba dolnich koncetin)

* Ve vysokych davkach kardioselektivita mizi
e Substituent pouze v poloze 4 benzenového jadra
,CH3  atenolol: R = CH,CONH,
O-CH,-CH-CH,NH-HC
(')H \CH3 betaxolol: R = CHZCHZ—O—CH2~4
bisoprolol: R = CH,0CH,CH,0CH(CH,),
metoprolol: R = CH,CH,OCH,
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* |SA = vnitrni sympatomimeticka aktivita

 (Casteéna agonisticka aktivita na B receptorech => mensi Gtlum
srdecnich funkci (hl. tepova frekvence a sila stahu)

* ISA nevyhodna u pacientl po infarktu myokardu, kde pokles
tepové frekvence je kardioprotektivni

* Neselektivni — kondenzovany bicyklicky systém
* Selektivni — disubstituované na benzenovém jadre

OH /CH3 O/CO
O—CHZ—CH-CHZ-NH—HC\ | /CH3
H,C-CO CH, O—CHZ-CH-CHZ-NH—HC\
CHj3
acebutolol
y \_—e
N .
NHCOC -H bopindolol

e a®
* - v
- x * .
ovropsky RN
sociaini n | STERSTVO SKOLS / OP Vzdélavani
[~ 4 fondv CR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost

INVESTICE DO ROZVOJE VZDE| AVAN(




* Karvedilol —blok B i a receptoru — blok a, receptoru

zpUsobuje vazodilataci OH
O-CH,-CH-CH,"NH-CH,CH, O

O karvedilol H,CO
N

H

* Celiprolol — kardioselektivni betablokator s ISA na 3,
receptorech — stimulaci B, receptoru zpUsobuje vazodilataci

CI)H CHs
O—CHZ-CH-CHZ-NH—C\—CH3
H3;C-CO CH,
celiprolol

NHCON(C >H
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* Vyuziti v [éCbé hypertenze, arytmii, anginy pectoris
* Antiaterogenni ucinky, organoprotektivni vliv (zejména
ledviny), snizeni rizika cévni mozkové prihody
e Kl: srdecCni selhani, bradykardie
MU: myotropni spasmolytika cévni stény
— blokuji vstup Ca%* do buriky kanaly typu L (moderni [éCiva i
typu T) => vazodilatace Zil i tepen
— V myokardu snizuji kontraktilitu, srdecni frekvenci a
~ vodivost (blok Ca?* kanalu)
NU: negativneé inotropni efekt (verapamil), reflexni tachykardie
(nifedipin), zpomaleni vedeni v SA a AV uzlu myokardu

(verapamil), bolesti hlavy, otoky dolnich koncetin, zacpa
(verapamil az 1/3 pacient()
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Selektivni blokatory L-typu Ca?* kanal( cév (nejnoveéjsi |é
T-typ)
Minimalni vliv na srdecni funkce (kontraktilitu, frekvenci a

Ve

iva |

vedeni), nepUsobi antiarytmicky HLG 4 CH,
* Derivaty 1,4-dihydropyridinu | |
Modelova latka — nifedipin — 1. generace  ,cooc COOCH,
* Velmirychla vazodilatace s poklesem e qiin NO,

tlaku krve a reflexni aktivaci sympatiku

(reflexni tachykardie) => NU, zvy$eni mortality

=> v praxi pouziti jen retardovanych forem

i
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Chemicka struktura dihydropyridinu:

Pro ucinek nezbytny nesubstituovany dusik v poloze 1
Dva alkyly (nejcastéji methyl) v polohach 2 a 6

Dveé esterové skupiny v polohach 3 a 5 (kromé nifedipinu
vétsinou esterifikace ruznymi alkoholy)

Fenyl v poloze 4

Pozitivni ovlivnéni aktivity — substituce fenylu v poloze orto
(pfip. meta) elektronegativni skupinou: NO,, Cl, C=N, CF,

K fenylu muze byt pripojen heterocyklicky kruh

Variabilita: modifikace alkoholické ¢asti esterovych skupin,
rozdilné alkoholy — vétsinou vyssi aktivita
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* Delsi biologicky polo&as, vy3si cévni selektivita, |, vyskyt NU
H

HyC N R amlodipin: R = CH,-O-CH,CH,-NH,
| | R;=CH,CH;,R,=CH;,R;=Cl, R, =H
R,00C coor, felodipin: R = CH,;, R; = CH,CH3, R, = CH,,

R, Ry;=Cl,R,=Cl
lacidipin: R= CH;, R;= CH,CH,, R,= CH,CH,,
R4 R; = CH=CHCOOC(CH,);, R, =H
nitrendipin: R = CH;, R, = CH,CH;, R, =CH;, R; =H, R, = NO,
nimodipin: R = CH;, R; = CH(CH,),, R, = CH;-O-CH,CH,, R; = H,
R, =NO,
nilvadipin: R = CN, R, = CH(CH,),, R, = CH;, R; = H, R, = NO,
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H,C N CHj

H,COOC COOCH(CH 3),
isradipin N
— N\
O
~ /
N

V pripadé esterifikace riznymi alkoholy v ramci jedné molekuly
dihydropyridinu => chiralita (v praxi vyuziti racematu)

.
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e Jediny pouzivany zastupce: verapamil

* Ovliviuje prednostné myokard — snizeni kontraktility,
frekvence a zpomaleni vedeni

e Vazodilatacni pusobeni az pri vyssim davkovani
e V\yuziti pro |écbu hypertenze a arytmii
* Alternativa B-blokatoru pfi jejich Kl (astma)

* Kl: bradykardie, blok vedeni v srdci, srdecni selhani, terapie
betablokatory a digoxinem (uprava davkqvani)
/

H4CO CH, CHy~N=CH, CH, CH,—C
H5CO verapamil OCH,
OCH,
Ef evrin?ky :*,«}
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Jediny pouzivany zastupce: diltiazem

PlUsobi jak na myokard, tak na cévy, profilem ucinku blize
verapamilu nez nifedipinu

Pusobi vazodilataci i snizeni kontraktility, frekvence a vedeni
NU méné &asté neZ u verapamilu OCH,

diltiazem

S

OCOCHj
N
N\
o CHs
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Zasahuji do systému renin — angiotenzin — aldosteron

|: arterialni hypertenze, srdecni selhani, srdecni dysfunkce po
infarktu myokardu, prevence kardiovaskularnich prihod (cévni
mozkova, infarkt), hypertenze provazena diabetem Ci renalnim
onemocnénim

U¢&inky angiotenzinu Il.:

Primy vazokonstrikcni ucinek

Zvyseni vyplavovani aldosteronu

Stimulace hypertrofie myokardu a hladké svaloviny cév
Zvyseni aktivity sympatiku

Zvyseni uvolnovani noradrenalinu z dfené nadledvin
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e Aktivace RAS pri: poklesu prutoku krve ledvinami, snizené
koncentraci Na* iontl a pUsobeni sympatiku

e 1. krok: produkce reninu — jediny enzym, ktery premeénuje
neucinny angiotenzinogen na neucinny angiotenzin I. (existuji
i inhibitory reninu — specifictejsi ucinek nez ACEI, ale malo
zkusenosti)

e 2. krok: angiotenzin konvertujici enzym (ACE) preménuje
neucinny angiotenzin |. na ucinny angiotenzin Il. (existuiji i
alternativni cesty premeény jinymi enzymy)

3. krok: angiotenzin Il. obsazuje AT-receptory a vyvolava
ucinek

* 4. krok: produkce aldosteronu — zadrzovani Na* a vody v
ledvinach

e a®
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Vazodilatace

J sekrece aldosteronu a |, sympatomimetické aktivity
I vylucovani Na* , & vylucovani K* (riziko vzniku hyperkalemie pfi
IT — proarytmogenni vliv na srdce)

J periferni cévni rezistence a I srde¢niho vydeje bez zvyseni
srdec¢ni frekvence

PotlacCuji hypertrofii srdce a zabranuji jeho remodelaci
I citlivost na inzulin (agonisté PPAR receptor()

UdrZuji pratok krve ledvinami a sniZuje proteinurii — pusobi
renoprotektivné

Inhibice degradace bradykininu (vazodilatace, I vylu¢ovani Na*) -
M kardioprotektivniho Gginku, ale také NU — kasel, angioedém
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NU:

* Kasel—az 40% pacientu
 Hyperkalémie (arytmie)
* Hypotenze

e Teratogenni ucinky

* Alergické reakce

* Angioedém

* Hyperkalemie

e Stendza obou renalnich tepen

* Vyznamna renalni nedostatecnost
 Tehotenstvi, laktace
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* ACE = metaloenzym — aktivni centrum Zn?*

* |-ACE = chelatacni Cinidla, koordinacni vazbu se zinkem vytvari
pomoci thiolové, karboxyloveé cCi fosfinoylové skupiny

e VétsSina I-ACE — proléciva — aktivni skupina chranéna
esterifikaci, ta musi byt in vivo nejdrive rozstépena, aby se
uvolnilo aktivni [éCivo — zvysena biologicka dostupnost a
prodlouzeni biologického polocasu (vyhodné davkovani 1x
denné)

* Podminka ucinku — cyklicka aminokyselina s karboxylovou
funkci v poloze 2 (starsi - derivaty prolinu, novejsi - prolin s
prikondenzovanym dalsim cyklem, nejmodernéjsi latky jesté
slozitéjsi derivaty)
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Zakladni latka skupiny: kaptopril

* Nejstarsi thiolovy typ .
H
e SH skupina spojena s vyssim |3
) - L HS-CH,-CH—C—N
vyskytem nezadoucich ucinku |
NU typické pro thiolovy typ I-ACE: kaptopril

* Poskozeni ledvin — proteinurie

HOOC

e \yrazka a svedéni
e Velmivzacné neutropenie

Kvuli témto nezadoucim ucinkum u dalSich ACEl nahrazena
thiolova skupina karboxylovou ¢i fosfinylovou
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* Nejvetsi skupina — karboxylovy typ

 lisinopril — neni ester, ostatni estery - proléciva

(CHa)4NH, CHs
CH2CH2-C|3H—NH-CH—|C|3—N CH2CH2-C|3H—NH-CH—|CT—N
COOH o) COOC,Hs O
lisinopril HOOC enalapril HOOC
T
(|3H3 CH2CH2-(|3H—NH-CH—ﬁ—N
CHzCHz-CllH-NH-CH—ﬁ—N _90002H5 o)
COOC,Hs O ramipril HOOC
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CH4

CH |
>Hs H7C3—CH-NH-CH—C—N
| T COOC,Hs O
COOCzHs O perindopril HOOC
quinapril COOH
OCHj
OCHg4 cilazapril
cH, H5C,00C
CH,CHyGH-NH-CH—C—N 0=
COOC,Hs 0O

N
moexipril

~r .
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Fosfinoylova skupina - fosinopril

fosinopril

1l

|

? HOOC

H5C2_|C|:O"HC _CH(CH 3)2
O
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I-ACE maji nezpochybnitelné priznivé ucinky pri lécbé
hypertenze a dalsich kardiovaskularnich chorob, angiotenzin I
vSak muUze vznikat alternativnimi cestami a jeho produkce tak
neni I-ACE zcela zastavena, nezadouci je také kumulace
bradykininu v plicich a vznik kasle a angioedému

Tyto nedostatky daly podnét ke vzniku nové skupiny IéCiv
zasahujicich do systému renin - angiotenzin Il - aldosteron =>
Blokatory angiotenzinovych receptoru 1 (AT1) — sartany

Sartany blokuji specificky receptory AT1, jehoz aktivace ma za
nasledek aktivaci RAAS a vzestup krevniho tlaku, receptory
AT?2 zustavaji neovlivnény, jejich aktivaci dochazi k ¢astecné
antagonizaci uc¢inkd vyvolanych receptory AT1
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Snizeni krevniho tlaku — antihypertenziva

Vyuziti téz pri srdecnim selhani

Prokazan nefroprotektivni ucinek, zejména u pacientu s
diabetes mellitus II.

Moderni sartany maji vliv také na citlivost tkani na inzulin
Dobra tolerance a bezpecnost

NU: podobné jako u I-ACE, vylouéeni vzniku drazdivého kasle a

snizené riziko angioedému

- hyperkalémie, zhorseni renalnich funkci pri stendze renalnich
arterii, hypotenze

IT: draslik, draslik Setrici diuretika

KI: téhotenstvi
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e Pritomnost bifenylové struktury, v poloze ortho druhého
kruhu navazana kysela funkce (COOH, 1H-tetrazol-5-yl)

e Derivaty se lisSi substituci pres methylenovy mustek v poloze
para prvniho benzenového jadra — imidazolovy kruh s
lipofilnim alkylem, prikondenzovanym dalSim jadrem,
imidazolovy kruh muze byt také otevren

Telmisartan — noveéjsi, vliv na citlivost organt na inzulin
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e Zvysuji vyluCovani moci

* PuUsobi nejen v ledvinach, ale také extrarenalné — napt.
vazodilatace (vyuZiti v |1éCbé hypertenze)

e Zakladni |éCiva pri srdeCnim selhani, edémovych stavech,
arterialni hypertenzi

MU: inhibice iontovych pfenasell v riiznych ¢astech nefronu

e Zvyseni vyluCovani sodiku a vody => pokles plazmatického
objemu, snizeni prace srdce

* Vazodilatace pri dlouhodobém podavani (i nizkych davek)
Vyhodné u starSich pacientu, pri edémech, srde¢nim selhani
KI: dna
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* PuUsobi ve vzestupném raménku Henleovy klicky
* Silny, kratkodoby ucinek

 Utinkuji i pfi snizené funkci ledvin

* Vazodilatacni ucCinek

* Injekéné v akutnich stavech (plicni edém, hypertonicka krize)

NU: poruchy elektrolytové rovnovahy ({, plazmatickych
koncentraci K, Ca, Mg) = arytmie

dehydratace, hypotenze
poruchy krvetvorby, ototoxicita
hyperglykémie (méné casta nez po thiazidovych d.)
hyperurikémie — riziko vzniku zachvatu dny
IT: srdecni glykosidy, soli Li
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Furosemid — prakticky jediné pouzivané klickové diuretikum
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Karbonylovy typ sulfonamidovych diuretik
Odvozen od kys. 2-amino-4-chlor-5-sulfamoylbenzoové

V molekule pritomna aminoskupina a volny karboxyl v poloze
meta

Nutna nesubstituovana sulfonamidova skupina
Cl v orto poloze aktivitu zvysuje

fy : . . H,NO,S COOH
Ucinek i u slouéenin s NH, 2
v poloze 3 za soucasné nahrady
. cl NH—CH,
chloru fenoxyskupinou
furosemid / O
P
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Oproti klickovym diuretikim slabsi pusobeni, ale
dlouhodobégjsi efekt

Maly ucinek pri nedostatecné funkci ledvin

Pri hypertenzi podavani nizsich davek, kdy se uplatriuje
predevsim efekt vazodilatacni, ucinek se s davkou nezvysuje
Nastup ucinku pozvolny — 3-4 tydny

MU: blok reabsorpce NaCl v distalnim tubulu
NU: poruchy elektrolytové rovnovahy ({, plazmatickych

koncentraci K, Mg, Na) - arytmie a hypovolemie
hyperurikemie — riziko vzniku zachvatu dny
alergické reakce

hyperglykemie
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Hydrochlorothiazid

* Silngjsi diureticky ucinek
e Sulfonylovy typ sulfonamidovych diuretik
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H,NO,S O\\S//O H,NO,S g
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H _ _ H,C
hydrochlorothiazid indapamid
Indapamid

» Slabsi diureticky efekt, vyraznéjsi extrarendlni plisobeni

e Karbonylovy typ
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e Slaba diuretika

* Vyuziti do kombinace k silnéjSim diuretikim, kdy snizuji ztraty
drasliku — prevence hypokalemie

* Naopak nebezpecna kombinace s I-ACE (kontraindikace) —
prilisné zvyseni plazmatickych koncentraci drasliku

* Neovlivnuji glykémii ani lipidové spektrum

KI: soucasné podavani drasliku, I-ACE

NU: zadvaznéjéi pfedeviim u spironolaktonu — u muzd
gynekomastie, poruchy potence, u zen virilizace a mastodynie

hyperkalémie, metabolicka aciddza
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» Aldosteron podporuje sekreci K* a reabsorpci Na* ovlivnénim
iontovych kanall ve sbérnych kanalcich, aktivuje se pfri snizeni
objemu extracelularnich tekutin (hypovolemie)

* Kanrenon (inj.) a spironolakton (p.o.) pusobi antagonisticky na
receptorech pro aldosteron a blokuji tak jeho ucinky
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Amilorid — aminopyrazinova struktura v molekule

* Blokada prichodu Na* iontovymi kandly ve sbérném kanalku,
reabsorpce K*

NH
CONH-C- NH,

I I amiori
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