14

Blokatory vapnikovych kandlu a ostatni
antihypertenziva

Blokatory kalciovych kanalt
— non-dihydropyridiny — verapamil, diltiazem
— dihydropyridiny — amlodipin, felodipin, nifedipin, nimodipin,
lacidipin, lerkanidipin, nitrendipin
Betablokatory
Centralné pasobici antiadrenergni latky
— alfa-metyldopa, klonidin
— agonisté imidazolinovych receptort — klonidin, moxonidin,
rilmenidin
Periferné piisobici antiadrenergni latky
— doxazosin, urapidil
Lécba plicni hypertenze
— prostaglandiny — iloprost, treprostinil, selexipag
— sentany — ambrisentan, bosentan, macitentan, riocigvat
— inhibitory fosfodiesterazy 5 — sildenafil

Blokatory kalciovych kanald (syn. antagonisté kalcia, BKK ¢i Cal)
snizuji krevni tlak systémovou vazodilataci. Mechanizmus u¢inku
vyplyva z nazvu celé skupiny. Zablokovanim nap€tové fizenych vap-
nikovych kanald typu L (long-term activation) se snizi mnozstvi ioni-
zovaného kalcia v bunikach hladké svaloviny, coZ je nasledovano po-
klesem tvorby komplexu kalcium-kalmodulin a niz$i tvorbou mustka
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mezi aktinem a myozinem. Vysledkem je relaxace svalové buriky,
a tedy vazodilatace.

Blokatory kalciovych kanalt délime dle prevazujiciho uc¢inku na
blokatory s prevazné vaskularnim ac¢inkem (zejména tzv. dihydropy-
ridiny) a na blokatory s pfimym kardialnim u¢inkem (tzv. non-dihyd-
ropyridiny).

Vaskularni selektivita je z velké miry dana polaritou jednotlivych
latek. Mezi hydrofilni (= non-dihydropyridiny) zastupce fadime
benzothiazepin diltiazem a fenylalkylamin verapamil, jeZ proni-
kaji do bunky v dobé otevieni kanalu, to znamen4, Ze preferen¢né
plsobi v depolarizovanych tkanich (sinoatrialni a atrioventriku-
larni uzel ¢i myokard). Vyvolavaji vazodilataci koronarniho reciste
a zpomaluji vedeni akéniho potencialu (prodlouzeni P-Q intervalu
na EKG). Maji negativné inotropni tc¢inek. Vyuzivaji se v prevenci
angindznich zachvatl u stabilni ischemické choroby srdec¢ni, jako
antiarytmikum prevazné ke sniZeni komorové frekvence supra-
ventrikularnich tachyarytmii ¢i jako antihypertenzivum. Diltiazem
a predev§im verapamil pasobi jako inhibitor cytochromu P450 3A4,
a je proto zapotiebi zvySené obezietnosti s ohledem na potencial 1¢-
kovych interakci.

Lipofilni BKK (zejm. dihydropyridiny) naproti tomu dobte proni-
kaji membranami a uzaviraji tak kalciovy kanal bez ohledu na délku
jeho otevieni (vaskularni selektivita). Dihydropyridiny oproti dil-
tiazemu a verapamilu nemaji negativné chronotropni, negativn¢ dro-
motropni ani negativné inotropni G¢inek. Naproti tomu maji vyraz-
n¢ vys$Si vaskularni selektivitu, delsi trvani acinku a pozvolny nastup
ucinku (tyka se zejména nejvyssi generace). Navic cytochrom P450
3A4 inhibuji pouze v omezené mire.

Blokatory kalciovych kanald jsou indikovany zejména v 1é¢bé hy-
pertenze starSich osob v€etné izolované systolické hypertenze, dale
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u hypertenze provazené diabetes mellitus, chronickou obstrukéni
plicni nemoci, hypertrofii LK, paroxyzmalnimi supraventrikularni-
mi tachykardiemi (verapamil), renalnim postizenim a ischemickou
chorobou dolnich koncetin. Dalsi indikaci je chronicka stabilni a va-
zospasticka angina pectoris.
Dihydropiridiny délime do tfi generaci:
I. generace (kratka doba G¢inku): nifedipin
II. generace (del$i doba ucinku): nitrendipin (vhodny v prevenci
vaskularni demence), felodipin, nimodipin (vhodny u subarach-
noidalniho krvaceni)
III. generace (pomaly nastup a dlouhy tcinek): amlodipin, lacidi-
pin, lerkanidipin

Vzhledem k neptiznivému dlouhodobému ucinku kratkodobé¢ pu-
sobicich dihydropyridindi na vyslednou kardiovaskularni mortalitu se
v soucasné dob€ pouzivaji pouze retardované formy nifedipinu. Tyto
nepiiznivé Ucinky nebyly prokazany u dihydropyridint vyssich gene-
raci. Zatimco hlavni kontraindikaci dihydropyridint je hypotenze,
u non-dihydropyridind se navic jedna o srde¢ni selhani a prevodni
poruchy. Vzhledem k mistu psobeni lze o¢ekavat i mezi obéma sku-
pinami navzajem odliSné nezadouci u¢inky. U non-dihydropyridint
se tedy jedna hlavné o bradykardii, pokles kontraktility, poruchu ve-
deni vzruchu, hypotenzi a zacpu (zejména u verapamilu). Verapamil
a diltiazem tak nejsou vhodni k 1é¢bé hypertenze provazené srde¢ni
slabosti nebo poruchami A-V vedeni pro jejich negativné inotrop-
ni ucinek a zpomaleni sinoatridlniho a atrioventrikularniho vedeni.
U dihydropyridindi jsou vzhledem k arteriolodilataci pomé&rn¢ Casté
perimaleolarni otoky, reflexni tachykardie ¢i hypotenze. Zmin€né
otoky je mozné odstranit sou¢asnym podanim ACEi nebo sartanu,
nebot tyto latky naopak navozuji venodilataci, ¢imz se odstrani blok
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na vendznim konci kapilar, a omezi se tak extravazace tekutin. Tyto
kombinace jsou dnes mj. velmi doporucované v 1é¢bé hypertenze.
Otoky koncetin jsou projevem lokalni zmény propustnosti kapilar
a nikoliv celkového zmnoZeni extraceluldrniho objemu. Blokatory
kalciovych kanalti nevyvolavaji obvykle ortostatickou hypotenzi, ne-
podporuji sklon k retenci sodiku a vody, neovliviiuji negativné me-
tabolizmus lipidt a glycidd, nevedou k bronchokonstrikei, priznivé
ovliviuji regresi hypertrofie levé komory srde¢ni, pritok krve ledvi-
nou a perifernim recistém.
Betablokdtory — viz kapitola 11.

Centralné plsobici antiadrenergni latky

Jako centralné plisobici antihypertenziva se oznacuji latky, které pa-
sobi na receptory ovliviiujici sympaticky nervovy systém ¢i na jiné
centralné uloZené receptory. Mezi vyznamné zastupce patii alfa-me-
tyldopa, ktera pusobi predevSim prostiednictvim svych aktivnich
metabolitd alfa-metyl-adrenalinu a alfa-metyl-noradrenalinu. Tyto
tzv. fale§né neurotransmitery substituuji endogenni dopamin na za-
konceni dopaminergnich neurond, inhibuji syntézu noradrenalinu
na arovni dopa-dekarboxylazy a sniZuji periferni odpor stimulaci pre-
synaptickych inhibi¢nich alfa, receptord. Alfa-metyldopa se podava
zejména pro 1é¢bu vysokého krevniho tlaku u t€hotnych Zen. Mezi
typické nezadouci G¢inky patti sympaticka deprese spojena s inavou,
ospalosti, suchosti v tstech, nazalni kongesci, ortostazou a impo-
tenci. Klonidin, alfa, agonista, ktery ma rovnéz vyrazné hypotenzni
ucinky zptisobené inhibici sympatického systému, nicméné v soucas-
né dobe se v1écbe hypertenze pouzivd minimalné. Pdsobi rovnéz jako
agonista imidazolinovych receptort.
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Agonisté imidazolinovych receptorti

I, imidazolinové receptory byly objeveny relativné nedavno a jsou lo-
kalizovany predevsim v mozkovém kmeni v oblasti lateralniho reti-
kularniho jadra, kde jsou zapojeny do regulace sympatické aktivity.
Nachazeji se rovnéz v tubulech ledvin, kde se podileji na regulaci vy-
luc¢ovani sodiku a vody. I, imidazolinové receptory byly lokalizovany
v bunikach rady tkani (hepatocyty, trombocyty, adipocyty, buniky myo-
metria a placenty) a dalsi imidazolinové receptory (non-I,, non-1,)
byly objeveny v beta-burikach pankreatu. Jejich funkce zatim neni
znama. Agonisté imidazolinovych receptori moxonidin a rilmeni-
din pusobi zejména v prodlouZené miSe a v ledvinach, ¢imz ovliviiu-
ji dva klicové organy regulace krevniho tlaku. V oblasti prodlouzené
michy je hlavnim tc¢inkem pokles sympatické aktivity, coz vede neje-
nom k ovlivnéni srdce a cév, ale i k sniZeni stimulace ledvin sympati-
kem a k poklesu sekrece vazopresinu. SniZeni tonu renalniho sympa-
tiku vede ke zlepSeni prokrveni ledvin, k poklesu uvoliiovani reninu
a ke sniZeni reabsorpce sodiku a vody.

Ucinnost v monoterapii je srovnatelna s ostatnimi antihypertenzi-
vy prvni volby. Jejich nejvhodnéjsi kombinace je s diuretiky, blokatory
kalciovych kanalt a s ACEi. Vzhledem k pfiznivému metabolickému
ucinku jsou vhodné u hypertonikii s pridruzenymi chorobami. Bez-
pecnostni profil je pomérn€ priznivy, nevyvolavaji ortostatickou hy-
potenzi i tlum, ¢imz se 1isi od centraln€ plisobicich antihypertenziv.

Periferné ptisobici antiadrenergni latky
Z latek, ktere blokuji pfimo alfa, adrenergni receptory, se pouZzi-
va pouze doxazosin. Mimo posturalni hypotenze se z nezadoucich

ucinkd mohou vyskytovat zavraté, bolesti hlavy, synkopy, palpitace

109



SPECIALNI FARMAKOLOGIE

¢i tachykardie. Do této skupiny latek v§ak radime téz urapidil. Vedle
periferni blokady alfa, adrenergnich receptorti, a tedy navozeni po-
klesu periferni vaskularni rezistence, disponuje rovnéz ti¢inkem cen-
tralnim. Na arovni mozkového kmene stimuluje serotoninové 5-HT,
receptory, ¢imzZ klesa aktivita serotonergnich neuroni a aktivita sym-
patickych ganglii. Ziejmy je pak efekt na srdce, kdy pti poklesu krev-
niho tlaku nedochazi k reflexni tachykardii a analogicky téZ na trovni
ledvin, kde je zachovana optimalni perfuze.

Lécba idiopatické plicni hypertenze

Idiopaticka plicni hypertenze je syndrom charakterizovany zvySenim
stfedniho tlaku v plicnici nad 25 mm Hg v klidu nebo nad 30 mm Hg
pfi zatézi, jehoz pricina zatim neni objasnéna. Jedna se o velmi zavaz-
né onemocnéni, jako priimernd doba preziti od stanoveni diagndzy se
uvadi 2,8 roku. V 1é¢bé tohoto relativné vzacného onemocnéni se po-
uZivaji blokatory vapnikovych kanald, diuretika, antikoagula¢ni tera-
pie a specificka 1é¢ba analogy prostaglandind a tzv. sentany. Analoga
prostaglandinti (iloprost, treprostinil) ptisobi ptfimo vazodilata¢né
na plicni a systémovy arterialni obéh a potlacuji agregaci trombocy-
td. Sentany blokuji receptory pro endotelin-1, ktery pisobi vazokon-
strikéné€, podporuje fibrézu, bunécnou proliferaci, hypertrofii srdce
¢ijeho remodelaci a ma prozanétlivé ucinky. Blokadou jeho receptort
(ET, ¢i ET}) jsou tyto u¢inky minimalizovany. Terapeuticky vyuZiva-
nymi zastupci jsou neselektivné plisobici bosentan a selektivné (ET,)
plisobici ambrisentan a macitentan. V posledni dobé jsou v 1é¢bé
plicni hypertenze vyuzivany téz vazodilatacné plisobici inhibitory fos-
fodiesterazy 5 (zejm. sildenafil).
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