Lijekovi za lijecenje
hipertenzije



Normalna regulacija krvnog tlaka

2. kapacitantne

venule .
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aldosteron --— angiotenzin

1. otpornicke
arteriole

Slika 11-1. Anatomska lokalizacija nadzornog sustava u regulaciji

Tlak = minutni volumen x periferni otpor
Minutni volumen = frekvencija x udarni volumen
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Podjela hipertenzije

ESH-ESC

sistolicki tlak (mmHg) dijastolicki tlak
(mmHg)
Optimalan <120 <80
Normalan 120-129 80-84
\isoko normalan 130-139 85-89
Hipertenzija 1. stupnja 140-159 90-99
Hipertenzija 2. stupnja 160-179 100-1.09
Hipertenzija 3. stupnja >180 >110
Izolirana sistolicka >140 <90
hipertenzija




Ucestalost hipertenzije

28-45% populacije

Incidence of high blood pressure

boluje od hipertenzije Ao o of te ad

population have elevated
blood pressure 2 160/35 mmHg

/9% populacije starije
0od 65 godina boluje

od hipertenzije

Nitknit Swbiy fossarch Progan




HIPERTENZIJA

Proportion of known hypertensives, treatment
and control of hypertension

Men Women

3% , 4%

B Known, reated, | Known, not
controlled reated
B Known, treated, | Not treated

uncontrofled

Munich High Blood Prossurs: Sudy 952

Ucinkovitost lijecenja
pravilo peloevine

Samo se 12.5%
bolesnika ucinkovito

lijeci



HIPERTENZIJA

vrijednost arterijskog tlaka veca od

ocekivano trajanje zivota muskarca
S 35 dgodina I tlakom
godina

S tlakom godina
S tlakom godina



HIPERTENZIJA

primary (essential)
hypertension

Strass, sympainetic
NENOLS System
(Saf)

Genetic: (unknown)
factor

10% seEamdary hypertension

3% renovascular

3% renal parenchymal, unilateral
3% renal parenchymal, bilateral
1% endocrine and other

[N




HIPERTENZIJA

Causes of neurogenic Hypertension in
hypertension pregnancy
Toxemia
Increased intracranial pressure Edema
Subarachnoid hemorrhage Proteinuria
Cerebrovascular accident Hyperension
Neoplasms
Poliomyelitis Preeclampsia
Guillain-Barré syndrome Headache
Flickering in front
of the eyes
Nausea
Vomiting
Eclampsia




HIPERTENZIJA

Organ damage: heart Organ damage: CNS

Left ventricular hypertrophy ~ Cardiomegaly in Ischemia Hemorrhage
in ECG chest X-ray




HIPERTENZIJA

Organ damage: retina

Fundus hypertonicus stage lll Fundus hypertonicus stage IV

Hemorrhages
Cotton wool spots Papilledema




HIPERTENZIJA — TERAPILIA
Dijetni rezim

Non-drug therapy

Weight reduction

Salt restriction
Abstinence from smoking

Exercise




HIPERTENZIJA — TERAPIJA
Dijetni rezim
PREDNOSTI NEFARMAKOLOSKOG PRISTUPA

= Znacajno snizenje tlaka bez lijekova

= Pojacavanje djelovanja lijekova

= Smanjenje hipertrofije lijeveg ventrikula

=, Smanjenje nuspojava lijekova (hipokalemija, hiperlipidemija)

NEDOSTACI NEFARMAKOLOSKOG PRISTUP

= Zahtjeva visoku motivaciju pacijenta i lijecnika
= Zahtjeva stalno pracenje i poboljsavanje
= Ne stiti od kardiovaskularnih dogadaja kao lijekovi



HIPERTENZL]

Diureticl
Simpatolitici
= Beta blokatori =

x Alfa blokatori

= Centralni
antinipertenzivi ; ———

hidratazin verapamil | ostad

|Zzravni Vazodilatatori e
= Antagonisti kalcija oo i
Inhibitori RAAS m e

= ACE inhibitori s s o s

' Miskiren

= Blokatori AT receptora S




DIURETICI

Tliazidski diureticr, Drels
diureticithenleove petlje/ Types according to action RlrbESEl
KOmbinacije i 10
Jidroklortiazid, P 4 :
<lortalidon 7 indapamid ’ ‘ Poassursspaig
frosemid, torasemid ) | ..
Uglavnom prva linija I o
Smanjuju volumen s
izvanstanicne tekucine! | Lo0p s
minutni volumen, “
Smanjuju periferni otpor




DIURETICI

10-15 mmHg — Diuretics
snizenje tlaka O s i
kombinaci J e General  Lethargy
Systremm'a
Smanjuju ucestalost o e
CVI I IM '/ h I pertrOﬂJ U Potassium-sparing Potassium-eliminating
IJ SYS kl IJ etke gzﬁee::k:r‘neans]?a. metrorrhagia mmri:t;n;\?a
|_] e(\fe nj es | g tO I | é ke (Spironolactone) | Possibly hyperlipidemia

- 4 Caution  Caution
nipertenzije Renal faue ' Digita

Acidosis




SIMPATOLITICI

‘Sympatholytics

Modes of action

@1

=3 B B =8 e
Baroreflex

4 Sympathetic
- system

(1| @y —blockade
| Catecholamine

release & L.I

Catecholamine?

A

Edosterone

Angiotensin

(3
“Salt regulation




ANTIHIPERTENZIVI SA DJELOVANJEM
NA CNS

KEONIDIN, MOKSONIDIN

Stimulacija alfa’ 2 receptora, parcijalni agonist alfal -
periferija, hipotalamus, produljena mozdina

Blokada imidazolskih receptora

Smanjuje udarni velumen i frekvenciju, povecava protok
U bubrezima

Dobra apsoerpcija, transdermalni pripravcei, poluvijek 12
sati
Postupno snizavanje doze zbog hipertenzivnih kriza

Nuspojave: sedacija, suha usta, probavni poremecaji,
Impotencija, depresija




ANTIHIPERTENZIVI SA
DJELOVANJEM NA CNS

METILDOPA

Lazni prekursor katekolamina,  |WERRE e
agonist alfa receptora u CNSU | Ra=eerer
Djeluje na alfa 1i 2 receptore | W -EErTT

Lijecenje hipertenzije u trudnogci
NUspojave: parkinsonizam,
sedacija, ginekomastija,
retencija vode, agranulocitoza,
ostecenje jetre, ort. hipotenzija,
NOCNE more

GVANABENZ, GVANFACIN




GANGLIOPLEGICI

TRIMETAFAN

Blokada nikotinskih receptora u
vegetativaim ganglijima

Blokada simpatikusa i parasimpatiktsa
Brojne nuspoejave — rijetka primjena

Hipertenzivne krize, disekantne aneurizme
| neurokirurski zahvati



BLOKATORI ADRENERGICNIH
NEURONA

Shaznil antihipertenzivi
- farmakoloska
Simpatektomija
Ometaju funkeiju
sinaptickih mjehurica
GVANETIDIN — ulazi'u
vezikule 1 izbacuje NA

REZERPIN —
Ireverzibilna bokada
vezikularnog unositelja




ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

Neselektivnl
antagonisti beta
[ECEPLOra —
PROPRANOLOL —
prototip beta: biokatoria e

Selektivni blokator
beta 1 receptora —
ATENOLOL,
METOPROLOL,
BISOPROLOL




ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

Parcijalnit agonisti: beta [N
eceptora —
PINDOLOL,
ACEBUTOLOL

Neselektivni
antagonistiialfa | beta
eCeptora —
LABETALOL,
KARVEDILOL

Nebivolol, esmolol




ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

UCINCI NA KVS

Smanjuju snagu srcane il b

.- receptor
kontrakcije Al ™
Smanjujur srcanu :
frekvenciju I

Smanjuju minutni volumen
Smanjuju’ potrosnju kisika
Usperavaju AV provodenje

g
3
8
t
8
0
i3



ANTAGONISITI BETA RECEPTORA

OSTALI UCINCI

Smanjuju otpustanje
rfenina

Smanjuju lipelizu

An:g I

Sma Ajuju e
glikogenolizu Angl B
Smanjuju sredisnju 3y Angiotensinogen | 5
simpaticku’ aktivhost , Blood Vessels

Rump LC Journal of Clinical and Basic Cardiology 2001; 4 (Issue 3);179-182@




ANTAGONISTI BETA RECEPTORA

NEPOZELINT UCINCI
Zatajenje srca
bradikardija

astima

hipoglikemija

Umor

hladni ekstremiteti
seksualna disfunkcija
sedacija

depresija

By Blockade ._.,._ﬂz-Sﬂmulation By Blockade ' by Stinuaton




BLOKATORI ADRENERGICNIH
ALFA RECEPTORA

Alfa 1 1 alfia 2 receptori
Neselektivni | selektivai blokatori
Neselektivni: Eentolamin

Fenoksibenzamin — ireverzibilna
blokada alfa receptora

Lijecenje i dijagnoza feokromocitoma



BLOKATORI ADRENERGICNIH
ALFA RECEPTORA

PRAZOSIN, DOKSAZOSIN, | Sympéthoytcs
TERAZOSIN: selektivni Isatieies - |
al afa 1 bl OkatOr 1.Prazosine  Orthostasis on first dose and when

dosage is increased

OrtOStatSka hiPOtenZija '/ 2.General  Sedation, depression, dryness of mouth,

tahikardija, impotencija R

X ; . : Clonidine,  Rebound hypertension on withdrawal
Lijecenje visokog tlaka I quanicie
Al DertrOﬁje prOState Methyldopa | Orthostasis, hepatits, hemolytic anemia
UJRAPIDIL — b|0kira alfa 1 3, Debrisoquine’ Orthostasis

Reserpine ' Depression, gastrointestinal bleeding

I SHT receptora —
hipertenzivne Krize




VAZODILATATORI

Vasodilators
Action

Barellx t

Dirsct vescutar
smooth musce effect

Vasodilators
Dosage and pharmacological characteristics

Dose in mg/day Parmacological characteristics
Hydralazine |50 - 200 Augments renal and cerepral

blood flows

Endralazine 10— 20 |
Minoxidil 5- 60 | Potent oral vasodilaor
Sodium 3 ugkgimin |
nifroprusside |
lv. emer-  {Dose adjustment
gency therapy




VAZODILATATORI

HIDRALAZIN
Oslobada NO iz endotela

Jaci ucinak na arteriole i dijastolicki
tlak

Aktivacija kompenzacijskin
mehanizama — neophodna
kombinacija s drugim lijekevima ACE-inhibitors
Brza I spora acetilacija

Lijecenje hipertenzije u trudnoci
Nuspojave: tahikardija, glavebolja, _ ay-Antagonists
Znojenje, crvenilo, lupus
eritematodes, trombofilebitis




VAZODILATATORI

MINOKSIDIILE

Otvara kalijeve kanale
Siri arteriole, smanjuje
sistolicki i dijastolicki tlak
Kombinacije s drugim
antinipertenzivima
|.okalno' s primjenjuje kod
alepecije

Nuspojave: hipertrinoza,
zastoj tekucine, palpitacije S DAs

o,-Antagonists




VAZODILATATORI

NATRIJ-NITTROPRUSID

Jaki antinipertenziv

Parenterealna primjena - infuzija
Osjetljiv. na svjetlost

Lijecenje hipertenzivnih kriza i
Zatajenja srea

U kontaktu s eritrocitima stvara NO
Siri vene i arterije

Brzi nastup djelovanja I brzi
prestanak

Nuspojave: acidoza, aritmije,
hipotenzija, trovanje cijanidima




VAZODILATATORI

BIVAVA®) 11D,

Intravenska primjena

Lijecenje hipertenzivnih kriza

Aktivira kalijeve | o ATP-u ovisne kalijeve
kanale

Jaka veza s albuminima

Nuspojave: smanjuje lucenje inzulina,
retencija vode, hipotenzija, CVI, IM — zbog
aktivacije simpatikusa




VAZODILATATORI

FENOLDOPAM

Agonist D1 receptora

Dilatacija arteriola i natritréeza
Lijecenje hipertenzivaih Kriza — infuzija
Nuspjave: glavobolja, crvenilo lica,
tahikardija, glaukem



VAZODILATATORI

Tablica11-3,  Mehanizmi djelovanja vazodilatatora

Mehanizam Primjeri

otpustanje dusikova oksidaizendotela  nitroprusid, hidralazin, ntrati’
histamin, acetilkolin

inhibicija utoka kalcija verapanil, diltiazem, nifedipin -l G . 11

sutemel  frekvenciis  hostraiainos Vokissen
\ kapacitantreh

hiperpolarizacija glatkih miSicnih stanica minoksidil, diazoksid e e TS
krvnih ila otvaranjem kalijskih kanala l \\ /

stimulacija dopaminskih receptora ~ fenoldopam oo PR - PR e

phazme hremi thait voluseen

powtieng
. (WA w—

povnene

| Vld| ]2 | S’lika 114, Kompenzachihi mehanc potakrut dieovamem vazodlatarory; emel] 22 bominiano eterje -blkatorima | duretima.
' pog < DUtinak blokian dipeticima. ' Winak biokiran blokatorima



BLOKATORI KALCIJSKIH
KANALA

LN, P, T kanali

Blokatori kalcijskin kanala - L
tip

Eenilalkilamini, benzotiazepini,
dihidropiridini

Amlodipin, nifedipin, lacidipin
Ucinci na arteriole

Lijecenje hipertenzije, angine
pectoris, migrena, R. Sindrom,
Spazam arterija




BLOKATORI KALCIJSKIH
KANALA

Tablica 12-5. Klini¢ka farmakologija nekoliko blokatora kalcijskih kanala

Lijek Oralna bioraspolozivost (%) Poluvijek eliminacije (h) Indikacije

Doziranje

Dihidropiridini
amlodipin angina, hipertenzija

felodipin hipertenzija,
Raynaudov fenomen

isradipin hipertenzija
nikardipin angina, hipertenzija

nifedipin angina, hipertenzija,
Raynaudov fenomen

nimodipin subarahnoidalno krvarenje
nisoldipin hipertenzija

nitrendipin u razvoju

Ostali

diltiazem angina, hipertenzija,
Raynaudov fenomen

verapamil angina, hipertenzija,
Raynaudov fenomen

oralno, 1 x 5-10 mg na dan

oralno, 1 x 5-10 mg na dan

oralno, 2 x 2,5-10 mg na dan
oralno, 3 x 20-40 mg na dan

3-10 pg/kg iv,; oralno 3 x 20-40 mg na
dan

20 mg oralno svaka 4 sata
oralno, 1 x 20-40 mg na dan

oralno, 1-2 x 20 mg na dan

75-150 pg/kg iv.; oralno, 4 x 30-80 mg
na dan

75-150 pg/kg iv.; oralno, 3 x 80-160 mg
na dan




BLOKATORI KALCIJSKIH
KANALA

Dosage and adverse reactions

Amlodipin
lacidipin

Dose in mg/day

Adverse
reactions

Nifedipine
Nltrendlplne

40 — 80 (nlf)
10 — 40 (mtr)

Headache
calf edema,
flushing

Caution

Interaction

Heart failure

Verapamil ; Diltiazem

120 — 480 | 180 — 360

| Constlpatlon Gastro-

intestinal
symptoms

_--SICK sinus node

AV heart blocks Il and Ili

Poss digltalls
Poss. beta blockers




Renin 1z
jukstaglomerularnog
dparata

Angiotenzin nastaje u
krvnim zilama, osobito pluca

Jaki vazokonstriktor s
ucincima ha aldosteron

Djeluje na angiotenzionske
receptore

Slika 115, Zawatna miesta diebovanya inhibiaecs resin-angioterie-abdosteronshoq sustava, ACE - angioteruin-ermasrtiaiusd esamy ASS ~
blokatort sngictenainikih receptoa (aagl, anpictensin racaptor blocken]



INHIBITORI ANGIOTENZIN

Kaptopril, enelpril, lizinepril, @ porumiaa e —— g

) |
ra m I prl I L simpaﬂéka (+) g| \
nquralna — = o"nu‘:?;::?arna
' i ' e | SR W
Vecinom su predlijekovi arigki o osiobadanie g, pagonis
Ne mijenjaju frekvenciju ni e

anglotenzinogen

minutni volumen te zbog toga |

nema refleksne aktivacije " e~
simpatikusa erotesnain

Inhibiraju nastanak angiotenzina i o R
razgradnju bradikinina f— e
Indikacije: hipertenzija, sistolicka N A T———

1. hiperplazija 1. lzravna 1. luc¢enje

disfunkcija srca, infarkt miokarda, =il B ggjv;%_.g.:rg_ = a:w;.a

noradrenalina Na*

dijabeticka nefropatija, R




INHIBITORI ANGIOTENZIN
KONVERTAZE

—
CEls

Dosage and adverse reactions

Captopril Enalapril
Dose in mg/day 25 — 100 10 — 40
Adverse Rash d 5
reactions Sense of tasted Suhi ka,s'aIJ
Leukopenia Trudnoca
Proteinuria
Caution Hypotension

Renal failure in bilateral
renal ariery stenosis
Potassium-sparing diuretics

= S ot e Il oo BTy
Y11 1restirsoes ' Sall; : t ti Y1y
| Qiuretics (renin sumuiadol




BLOKATORI ANGIOTENZINSKIH
RECEPTORA

Lesartan, valsartan, irbesartan

Blokada ATl receptora — halaze se u
krvnim zilama, srcu, bubrezima, mozgu,
nadbubreznoj zlijezd

Visoka cijena — zamjena za ACE inhibitere
Kontaindicirani u trudnoci i dojenju
Nuspojave: hipotenzija, hiperkalijemija,
smanjenje bubrezne funkcije



Antagonisti renina

Aliskiren
Novi pristup u lijecenju hipertenzije

Inhibiranje' RAAS sustava ACEI moze biti nepotpuno jer
nema povratne sprege Ang I1 na izlucivanje renina te
prema tome renin raste

Smanjuje aktivnost renina u plazmi'i sprijecava njegoyv.
porast koji inace nastaje koristenjem ACEI, sartana ili
diuretika



UCINAK ANTIHIPERTENZIVA NA
METABOLIZAM UGLIIKOHIDRATA

osjetljivost na inzulin tolerancija glukoze
Tiazidi
Beta blokatori
- neselektivni

- selektivni

- s agonistickim ucinkom

Kalcijevi antagonisti
ACE inhibitori

A II antagonisti
Alfal blokatori




UCINAK ANTIHIPERTENZIVA NA
METABOLIZAM LIPIDA

Ukupni LDL HDL Trigliceridi
kolesterol kolesterol kolesterol

Diuretici
- Tiazidi
- petlje
- spironolakton

Beta blokatori

- neselektivni

- selektivni

- s agonistickim
ucinkom
Kalcijevi
antagonisti
ACE inhibitori
A II antagonisti

Alfal blokatori




HIPERTENZIJA - LIJECENJE

Mo-nmd S Hypertension and
antihypertensive heart failure
therapy

Beta blocker

CEl
CEl




HIPERTENZIJA - LIJECENJE

Hypertension and
pregnancy

Methyldopa

Beta blocker




HIPERTENZIJA - LIJECENJE
I S O

Klinicka situacija

Pozeljna terapija Zahtjeva nadziranu Relativno ili

Angina pektoris beta blokatori,

antagonisti kalcija

Bradikardija, srcani blok, -
poremecaji sinusnog
ritma

Zatajenje srca diuretici, ACE inhibitori
Hipertroficna
kardiomiopatija s
izrazitom dijastolickom
disfunkcijom

Hiperdinamicka
cirkulacija

Periferna arterijska
okluzivna bolest

beta blokatori, diltiazem,
verapamil

beta blokatori

beta blokatori bez
simpatomimeticke
aktivnosti

Stanje nakon infarkta
miokarda

primjenu apsolutno

kontraindicirani
Direktni vazodilatatori

beta blokatori,
verapamil, diltiazem

beta blokatori,

antagonisti kalcija

diuretici, ACE inhibitori,
alfal blokatori,
hidralazin, minoksidil

direktni vazodilatatori

beta blokatori

direktni vazodilatatori




HIPERTENZIJA — LIJECENJE

Ovisno o bubreznoj funkciji

Klinicka situacija Pozeljna terapija Zahtjeva
nadziranu
primjenu

Bilateralna stenoza -

renalne arterije

Renalna insuficijencija

Rana (serumski
kreatinin 130-221
umol/L)

Izrazena (serumski diuretici Henleove ACE inhibitori
kreatinin iznad 221 petlje
umol/L)

Relativno ili
apsolutno
kontraindicirani

ACE inhibitori

kalij Stedeci
diuretici, dodavanje
kalija




HIPERTENZIJA - LIJECENJE
I A A

Klinicka situacija

Astma, kroni¢na
opstruktivna bolest
pluca

Ciklosporinom
uzrokovana hipertenzija

Depresija

Dijabetes

Inzulin ovisan

Inzulin neovisan
Dislipidemija

Jetrena bolest
Vaskularna glavobolja
Trudnoca
Preeklampsija

Hipertenzija

Pozeljna terapija Zahtjeva nadziranu

primjenu

nifedipin verapamil, diltiazem*

alfa2 agonisti

beta blokatori
beta blokatori, diuretici

diuretici, beta blokatori

beta blokatori

metildopa, hidralazin

metildopa

Relativno ili apsolutno

kontraindicirani
beta blokatori

rezerpin

metildopa

diuretici, ACE inhibitori
ACE inhibitori




Ucinkovitost lijecenja

losa suradljivost (compliance)

= Nipertenzija ne uzrokuje subjektivne tegobe
= Neznanje o posljedicama hipertenzije

= NUSpojave lijekova



baroreceptorska
aktivnost
A moksonidin
klonidin __|
metildopa

ganglioplegici

- v -
- e ALl -~

NA — N
blokatori A ‘-@—d
=
vazodilatatori
Ca?* blokatorl B-Glokator

. endotelni volumen krvi
autakoidi: T

NO
periferni 1 minutni
otpor volumen Izludivanje Na*

[-blokatori

>,

arterijski m

tlak $
o ( (emrotoimmion )
(= S>

renin A]II
A

aldosteron
.

e—

angiotenzinogen




