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A vérnyomds
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A vérnyomds osztalyozdsa

Systolés

Diastolés

Kategoria vérnyomas vérnyomas
(Hgmm) (Hgmm)
Optimalis vérnyomas <120 és <80
Normalis vérnyomas 120-129 és 80-84
Emelkedett-normalis vérnyomas 130-139 és/vagy 85-89

Koros vérnyomas — hypertonia
1. fokozat 140-159 és/vagy 90-99
II. fokozat 160-179 és/vagy 100-109
III. fokozat >180 és/vagy >110

Hypertonia és Nephrologia 2009; 13(S2): 81-168.

1zolalt diastolés hypertonia <140 >89

1zolalt systolés hypertonia >140 <90

A systolés és a diastolés vérnyomds eltérd csoportba tartozdsa esetén
a hypertonia fenndlldsdt és a silyossdg fokdt a magasabb érték dénti el.




A szoros RR kontroll hatdsa a
CV események gyakorisagara
(UKPDS-38)

Kevésbé szoros RR kontroll
N=390

10)
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30
p=0.0046

20

Betegek CV eseménnyel* (%)

Bevdlasztdstél eltelt évek szdma

*Myocardialis infarctus, card. decomp., angina, hirtelen haldl, stroke, amputatio,
renalis insuff.,

UK Prospective Diabetes Study Group. BMJ 1998:317: 703-713.

Mit kell tudjon az
antihypertenziv gydgyszer ?

= Kis dézisban is kifejezett és tartés
vérnyomdscsdkkentd hatds

= Cardio-vasculo-renalis rizikocsokkentd hatas

= Specifikus szervvédelem

= J6 kombindlhatosag

= Kevés mellékhatds, kedvezé compliance

= Anyagcsere semleges

= Elérhetdség




A kezelés céljai

*  Hypertonids betegekben a kezelés elsédleges célja a cardiovascularis
betegségek hosszl tdvid kockdzatdnak maximdlis csokkentése.

*  Ehhez magdnak az emelkedett vérnyomdsértéknek a kezelése mellett
sziikséges a tdrsult reverzibilis kockdzati tényezék kezelése is.

Table 19  Summary of office blood pressure thresholds for treatment

Age group Office SBP treatment threshold (mmHg) Office DBP treatment
threshold (mmHg)

Hypertension + Diabetes + Stroke/TIA

18-65 years =140 =140 140"

65-79 years =140 =140 140"

>80 years =160 =160 =180

Office DBP treatment =90 =90 > =90
threshald (mmHg)

BF = blood pressure; CAD = cororury artery deese CKD = chronic Kidney disease DEP = dastolic blood presure SEP = systolic Hood pressure; TIA = tansient

schasmic attack
TTreatrment may be considered in these very high-risk patients with high—norrmal SBP (Le. SBF 130140 menHg).

2018 ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2018;36(12):2284-2309.

A vérnyomdscsdokkentd terapia

megkezdése

; Grade 1 Grade 2 Grade 3

High normal BP H e H e H tensi
BP 130-139/85-89 ml'|'|q yper ension ypertensicn yper ension
BP 140-159/20-99 mmHg BP 160-179/100-10% mmHg BP =120/110 mmHg

| Lifestyle advice | | Lifestyle advice | | Lifestyle advice | | Lifestyle advice |

| ! ! '

e el Immedlate drug treatment
Consider drng treatment in n high or very high risk Immediate drug Immediate drug

WVE:E'L:;:CD:W?:DMU patients with CVD, treatment in all patients treatment in all patients
renal disease or HMOD

l l l

Drug treatment in
low moderate risk patients Alm for BP control Aim for BP control
without CVD, renal disease within 3 manths within 3 months
ar HMOD after
3-6 manths of lifestyle
intervention if BP nof
controlled

Figure 3 Initiation of blood pressurelowering treatment (liflestyle changes and medication) at difflerent initial office blood pressure levels. BF =
blood pressure; CAD = coronary artery disease; CVD = cardiovasaular disease; HMOD = hypertension-mediated organ damage.

2018 ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2018;36(12):2284-2309.



Table 23

Terdpias célértékek

Office blood pressure treatment target range

Age group

Office SBP treatment target ranges (mmHg)

Office DBP
treatment
target range
(mmHg)

Hypertension

+ Diabetes

+ CKD

+ CAD

+ Stroke'/TIA

Target to 130
ar lower if tolensted

Mot <120

Target to 130
ar lower if tolerated

No 10

Target to <140 to
130 § tolerated

Target to 130
or lower § tolensted

Mot <120

Target to 130
o lower if tolerated

Mot <120

£5-79 years”

Target to 130-139
if toderated

Target to 130-139
if talerated

Target to 130-139

Target to 130-139
¥ tolerated

Target to 130-139
if toderated

Target to 130-139

Target to 130-139

Target to 130-139

Target to 130-139

Target to 130-139

=80 }naarsb

if tolerated if talerated if tolarated § tolerated if tolerated

Office DBP

treatment

10-19 T0-712 10-79 T0-712 10-19

target range

BESC/ESH 2018

(mmHg)

CAD = coromry artery diseases CKD = chroric kidney disease (inchudes diabetic and non-diabetic CKD): DEP = duastolic blood pressure SBP = systol i blood pressure; TIA =
transient schaermic attack.

*Refers to patients with previous stroke and doss not refer to Bood pressure targets immediately after acute stroke.

BT reatrrent decisions and blood pressure targets may nesd to be moddied in older patients who are fral and independent.

2018 ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2018;36(12):2284-2309.

A vernyomdscsokkentok
torténete

Reserpine, Fentolinium, Guanethidine, Methyl dopa [1950—1960), Clonidine (1580}

i Hydralazine {1951}

Diuretics
Verapamil {1963}

Beta-Blockers Propranclol {1965)

1970
Mifedipd 1973}
Cocim SREsmTRr Jifediping (1975

Prazasin (1577)
Alpha-1-Blockers 1980 £
Captopril (1981}

ALCE-Inhibitors
e Losartan {1995)

AT1- receptor-Blockers Aliskirem (2005)
2010
Direct renin inhibitors

European Heart Journal (2011) 32, 2499-2506.




Az antihypertensiv szer
kivalasztdsa

A nagy vérnyomdscsokkentd osztdlyok - ACET, CA, ARB, DIU, BBL - nem kiilsnboznek
szignifikdnsan a vérnyomds csokkentd képességiikben.!

A nagy vérnyomdscsokkenté osztdlyok - ACEI, CA, ARB, DIU, BBL - szignifikdnsan
kiilonboznek CV kockdzat és esemény prevencié tekintetében.!

A gydgyszer mellékhatdsaira figyelni kell, mert azok a non-compliance legfontosabb okai.
Mellékhatdsok tekintetében a gyégyszerek nem ekvivalensek.

A nagy vérnyomdscsokkentd osztdlyok- ACEL, CA, ARB, DIV, BBL - alkalmasak a
vérnyomdscsokkentd kezelés bevezetésére és fenntartdsdra’

A gydgyszerek kivdlasztdsdndl minden esetben gondos mérlegelés sziikséges, a
szévédményes vagy tdrsbetegségek rontd, illetve a specidlis dllapotban felléphetd
mellékhatdsok figyelembevételével.?

Az antihypertensiv gydgyszerek kivdlasztdsakor szempont lehet a vérnyomdscsokkentd
hatdson kiviili fé és lehetséges indikdciéjuk, illetve kontraindikdcidik.?

Elényben részesiilnek azok a gyégyszerek, amelyek 24 6rds hatdssal és napi 1x adagoldssal
birnak, mert az egyszer(ibb kezelés jobb compliance-t eredményez.

!Mancia et al. Journal of Hypertension 2009, 27: 923-934.
2Hypertonia és Nephrologia 2009; 13(S2): 81-168.

Vizhajtok és hypertonia

Vérnyomascsokkent6 hatassal minden vizhajté rendelkezik!

Altaldnos mechanizmus

PRO
- még mindig nem teljesen ismert
- lényeg a natriumhaztartas befolyasolasa

- legalabb 1.5 literrel kell csokkenteni a szervezet teljes
volumenét

- legalabb 1 hét kell a vérnyomascsokkentd hatds fokozatos
kifejlédéséhez

KONTRA
- volumencsodkkenés RAAS aktivitast fokoz

- periférids rezisztencia kompenzatérikusan fokozddik

Abrahdm Gy., Cardiologia Hungarica, 2012;42:B1-B5. 1
Clin. Pharmacol. Ther. 1980;27:328-336. \




| THIAZIDES

® Inhibit reabsorption of Na* and CI” in the distal
convoluted tubule, resulting in retention of water.

ACETAZOLAMIDE (Carbonic Anhydrase Inhibitors)

@ A carbonic anhydrase Inhibitor that inhibits the reabsorption
of HCO; in the proximal convoluted tubule.

@ Weak diuretic properties. ® Most commonly used diuretics.

Glomerular
:‘_—_—;H filtrale

2

mediated reabsorption of
Na* and secretion of K*.

Prommat =
convoluted S [
| tubule & — o
/\’ s | SPIRONOLACTONE,
B g % . = | AMILORIDE,
ST W & E 0 — | TRIAMTERENE
Osmotic . W & e S%i{o;w.far:tone;, =
iureti = L 1 — | aldosterone antagonist,
Diuretics & B B & L || inhibits the aldosterone-

® Amiloride and triamterene
block Na® channels.

| BUME TANIDE, FUROSEMIDE,
TORSEMIDE, ETHACRYNIC ACID

@ The loop diuretics inhibit the
Na*/K*/2CI" cotransport in the
ascending loop of Henle, r
in retention of Na®, CI", and water
in the tubule.

-
|

@ These agents can prevent
loss of K* that oceurs with
thiazide or loop diuretics.

5 {2 L

@ These drugs are the most
efficacious of the diuretics.

LN /:7 Collectin
e dot
Figure 22.2

Major locations of ion and water exchange in the nephron, showing sites of action of the diuretic drugs. b

Diuretics that Inhibit Transport
In the Distal Convoluted Tubule

Salidiuretics (saluretics)

l

Thiazides | Thiazide analogues
-Chlorothiazide 1958 USA *Clopamide
*Hydrochlorothiazide «Chlorthalidone
*Cyclopenthiazide
*Bendroflumethiazide

y

Vasodilators with antihypertensive effect

*Indapamide (stimulates synthesis of renal PGs
with vasodilating action) il




Thiazid diuretikumok

- csokkentik a keringé hypokalaemia
vértérfogatot, preloadot és a hyponatraemia
perctérfogatot, natriuresis

- krénikus terdpia csokkenti a
periférids rezisztencidt

- idéskori hypertonia

- 1-2 érdn beliil hat és 24-48
ordig tart

- AngII-re és NA-ra adott
pressor vdlasz csokken

- alacsony indulé dézis

hyperlipidaemia
hyperuricaemia
hyperglycaemia
hypercalcaemia

nem biztonsdgos vese- és
mdjelégtelenségben

idiosyncrasia - fotoszenzitiv
lehet

plasma renin T

Thiazidok és hypertonia

Figh doven o ot procice |

* Az alacsonyabb thiazid doézisok - |
vérnyomascsokkentd hatasa nem kuldnbozik l/_J
szignifikdansan a magasabb adagokétdl, emiatt |
nem szikséges dozisemelés. (1)

* Az alacsony ddzisu (< 50 mg) HCTZ kardiovaszkularis
morbiditas és mortalitas csokkent6 hatasa kevéshé
alatamasztott, mivel a nagyobb vizsgalatokban
(HDFP, MRFIT, SHEP, ALLHAT) a chlorthalidont
hasznaltak. (2)

¢ Athiazidok nem egyenértékiek a thiazid-szer(i vizhajtokkal, mert kardiovaszkularis
morbiditas és mortalitas csokkentd képességiik azokétdl elmarad.

1., 2. Abrahdm Gy., Cardiologia Hungarica, 2012;42:B1-B5.
1. BMJ 1990;300:975-978 1y
2. Hypertension 2011;57:689-694. \




Az indapamid hatékonyabb
vérnyomadscsékkentd

HCTZ
25 mg/nap

indapamid
1,5 mg/nap

RRsyst (Hgmm)

p=0117 *
p<0.002 **

n=106 beteg
246 kovetés=3 honap

*
No equivalence

Emeriau JP, Knauf H, Pujadas JO et al. J Hypertens. 2001; 19:343-350.

Kacsdiuretikumok

veseelégtelen (moderdlt vagy hypokalaemids metabol.
stlyos) hypertonidsok acidosis

szivelégtelen hypertonidsok hyponatraemia

relativ révid hatdstartam ototoxicitds (dézis dep., rev.)
(kb. 6ra hatds - kivétel plasma Mg |

toresamid kb. 12 éra)
ha a thiatid kezelés
inadekvalt

pulmondlsi vasodilatator
hatds

hypocalcaemia
hyperuricaemia
sulfonamid allergia
dehydratio kockdzata

a Na* reabsorptio csokkenés Li*
reabsorptio novekedéshez
vezet

ot




Kacsdiuretikumok és hypertonia

- Nem idealisak

- Rovid hatas (furosemid és bumetanid < 6 6ra) — torsemid
jobb (kb. 12 6ra)

- Vesetubulusok gyorsan adaptalédnak

- Kezdeti intenziv folyadékvesztés -> kifejezett RAAS valasz ->
szekunder natrium retencié

- Vizelet Ca 1*-> csontritkulds ™ hosszabb tavon

- Javasoltak

- Veseelégtelenségben (folyadékretenciod)

- Amikor GFR <30 ml/min, akkor kifejezettebben, mint a
thiazidok

Abrahdm Gy., Cardiologia Hungarica, 2012;42:B1-B5.

A diuretikus kezelés maximadlis
hatékonysdga ugyanakkor csak a

sobevitel korlatozasa mellett varhaté
(napi 2,5 g Na* illetve 6 g Na*Cl-).

10



Diuretics that inhibit transport in the Cortical
Collecting Tubule (e.g. potassium sparing diuretics).

» Classification of Potassium Sparing Diuretics:

A) Direct competitive antagonist of
mineralocorticoid receptors (Aldosterone
Antagonists e.g spironolactone, eplerenone) or

B) Indirect via inhibition of Na* influx in the
luminal membrane (e.g. amiloride, triamterene)

Kaliumsporolo vizhajtok es
hypertonia

O 7. , / . ”” / High doses produce
* Minimalis vérnyomascsdkkentd hatas fmm: e

e amilorid, triamteren f. |
* Markansabb vérnyomascsokkenté hatas |

* spironolacton, eplerenon

* Mellékhatasok
* hyperkalaemia hajlam !!

* Spironolactont mikor?
 Terapia rezisztens hypertonia diff. diagnosztikajaban
* Primer hyperaldoszteronizmus diff. diagnosztikajaban

Abraham Gy., Cardiologia Hungarica, 2012;42:B1-B5.

11



Amilorid kérdése

Ma Magyarorszdgon nincs forgalomban
tiszta amilorid!

5 mg amilorid + 50 mg HCTZ

Mi a helyzet a spironolactonnal?

- A number of samll, uncontrolled trials showed
the positive effect of small doses os
spironolactone in lowering BP in patients with
resistant arteial hypertension. !

- Serum K szint - ACEi / ARBI

. Gynecomas‘ria! (tesztoszteron-osztrogén egyenstly
felborul)

* Eplerenon - nincs gynecomastia (j6), csak
kardiolégus (nem jo)!

1.J Hypertens, 2007;25:891-894.

12



Béta-receptor-blokkolok

ISA - ISA + Ertdgité
e
Nem szelektiv
Propranolol* Alprenolol* Bucindolol
Sotalol Bopindolol*
Timolol Oxprenolol* Labetalol*
Pindolol

B,- szelektiv
Atenolol Acebutolol* Celiprolol

Bisoprolol Esmolol Nebivolol

Metoprolol*

Béta-1 kardioszelektivitas

A R1-receptor szelektivitast a 32/ 31 hanyados jellemzi (szelektivitasi index).
A nagyobb szamérték nagyobb R1-szelektivitasra utal.

300 288

nebivolol bisoprolol metoprolol atenolol celiprolol  pindolol  propranolol  bopindolol

Cleophas TJ. 1998 J .Clin.Med.; 2:2-8

13



Béta-receptor-blokkolok

ISA aktivitds nélkiil jobb CV bradycardia
protekcié AV-blokk
perctérfogat csokken szivelégtelenség

magas renin szintd bronchospasmus
hypertonidban elényés héivés végtag
renin kidramlds csckken impotencia
CNS: sympathicus kidramldas - CNS hatdsok
csokken

NA felszabadulds csokken = [Eisas el s

hypoglycaemia

Hagyomanyos

Lipid-szintek m Neutradlis/Csokkenti
Vércukor Neutrdlis/Csokkenti
Légzésfunkcio Alig valtozik
Erektilis . .
Perctérfogat Noveli

Fizikai . .
teljesitmény Csokkenti Nem

Periférias erek Szikiti Tagitja

14



Alfa-receptor-blokkolok

a. révid hatdsu:
a; blokkolok + ISA - ergot alcaloidok
a; nem szelektiv - phentolamin, tolazolin
a; szelektiv - prazosin, urapidi/
b. hosszi hatdsu:
a, antagonistdk - doxazosin, terazosin

hosszU hatdsd, nem szelektiv - phenoxybenzamin

- vasodilatatio

- antagonizdlja a ténusos NA hatdst az a, receptorokon
(vascularis simaizomzat)

Alfa-receptor-blokkolok

nem szelektiv (a; és a, - _first dose" effektus:
blokkoldk: hypertensiv crisis posturalis hypotensio
kezelése pheochromocytoma - tachycardia

esel"e:, b lokkoldk + 6T hatdsok (ritkdn)
szelektiv (a;) blokkold folyadék retentio

* monoterdpia

+ adjuvdns terdpia
alacsony kezdé dézis
specidlis indikdcio: prostata
hypertrophia
lipid profil javul

15



Doxazosin kérdése

Idés kor - orthostaticus hypotonia

Szovédményes cukorbetegség - orthostaticus
hypotonia

Vasodilatatio

Normotensios prostata hypertrophias
férfiak - ,jozan ész” vs. FDA

A dihydropyridin Ca-antagonistak
csoportositdsa
Farmakokinetikai és farmakodinamias jellemzdk alapjan

* rovid hatdstartam - fluktudlé, 24 érds * hosszud hatdstartam
* haponta 3x - 4x antihypertensiv hatds (>24 h)
- szimpatikus aktivdcié * intermittalo * haponta 1x
- gyakori vasodilatatio szimpatikus aktivdcié - optimalizdlt 24 érds
fiiggé mellékhatdsok * naponta 1x -2x RR kontroll
- fokozott (biohasznosuldsi * ritka, enyhe
cardiovascularis és  eltérések) mellékhatdsok
tumor kockdzat

« felodipin ER,
- nifedipin, (nicardipin) isradipin, nitrendipin,
nifedipin GITS,
nisoldipin

16



DHP Ca-antagonistak

+ enyhe - kozép sllyos hypertonidban elsé szerként

* az 6sszes CCB egyformdn effektiv 1-es stadiumd
hypertonidban monoterdpidban

* a verapamil és a diltiazem vasodilatator hatdsudak, de
nem okoznak reflex tachycardiat a cardialis
automdciat direkt gatlé hatdsuk miatt

+ alacsony renin hypertonidban kifejezetten eldnyosk:

fekete populdcid és idések
* nem okoznak folyadék retentiét

Amlodipin

DHP tipusu kdlciumcsatorna-blokkold (L-tipust Ca-csatorna
gatlo)
Vazodilatdcié - periférids értdgité
- dozisfiiggé (1)
Tartos, akar 24 érds antihipertenziv hatds
Koronaria dilatdcié > koronaria dramlds

Antiischaemids hatds

Praecapillaris arterioldk vazodiltdciéja - mellékhatds ebbdl

fakad!

17



Lercanidipin

Office BP Home BP Elevated lipophilicity (15 times vs.
! amlodipine)
180 . . -
g P<0.05 : P<0.05 M High affinity for vascular membrane
=160 1 $ [ N - Short plasma half-life = Prolonged
g 0 ; f\\i tissue half-life
ﬁ P<0.05 P<0.05 M High selectivity for vascular tissue
Qo s .
s 120 oos oos o565 years - Lack of negative inotropic effect
3 100 1 _ ' e - Increased vascular protection
3 “ < 65 years o i
= ~\\\; 9\:\@ M Pharmacokinetic properties not affected
80 P<0.05 p<0.05 by age
60 , . . X M Double route of excretion (renal and
hepati
Baseline 8 weeks Basaline 8 weeks epa I(.:) ) .
Duration of treatment M No major drug-to-drug interaction

Ribstein J et al , J Hypertens 2002

Incidence (%)

B rmanths Study end

Lower limb swelling

Incidence (%)

& months Study end

[] lercanidipin |l amlodipin amlodipin |ercanidipin

4D
AJH 2002;15:932-940. Barrios V et al. Cardiovasc Ther. 2008 Spring;Zé(l):Z-@)

18



Kalcium-antagonista okozta 6déma
alakulasa ACET kiegészités mellett

Oedema incidencia (%)
O P N W b U1l O N © ©

Am. J. Cardiol 1997; 79:431-435.

BASTUNE JMAONTH 1 MONTH 3 MONTHE MONTHS
Lescanidigine Eralapril === Amiodipine Enalapri

Robles NR et al. Current Medical Research &
Opinion , 2016; 32(52):29-34.

MOKTH 12

CA-ACEI

Lercanidipin dilatdlja az
afferens és efferens

arterioldkat!

Hayashi K et al. J Pharmacol Sci 2005; 99: 221.

Robles NR et al. Hypertension Research 2017;40: 21-28.
Burnier M. Current Medical Research & Opinion
2013;29(12):1727-1735.

@3
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Nem DHP Ca-antagonistdk

kontraindikécio mellékhatas

# Any high-grade sinoatrial or atrioventricular block | & Constipation

s Severe LV dysfunction (LV ejection fraction <4 0%)
# Bradycardia (heart rate <60 beats par min)

Calcium antagonists {verapamil, diltizzem)

Hypertonia + PF

Initial therapy ACEi or ARB + beta-blocker
Dual combination or non-DHP CCE?,
or beta-blocker + CCB

Verapamil - szignifikdns proteinuria csokkenté hatds

nem DHP-CCB + béta-blokkkol - nem ajdnlott

ACE-gatlok

Aktiv vegyiilet  —

captopril
lisinopril =§

fosinopril
quinapril

1 moexip

20



ACE-gatlok kivalasztasa

Kettds kivdlasztds

fosinopri
ramipril

cilazapril
trandolapril 3§

lisinopril =

quinapril

ACE-gatlok

- angiotensin IT
- vasoactiv peptidek (bradykinin)

« arteriola dilatatio — periférias
resistentia csokken

» vese Na+ kivalasztas T és K+
kivalasztas 1

* NA kiaramlas { — sympathicus
aktivitds csokken (nincs reflex
tachycardia)

« aldosteron secretio csokken a zona

glomerulosabdl

« arteriola és bal kamra remodelling
csokken (essentialis hypertonia,
post-infarctusos allapot !!)

» glomerularis afferens és efferens
arteriolakat dilatalja

VV VY VY VYVY VYV

.first dose" hypotensio

szdraz kohogés (sulindac - prostaglandin
szintézis 1)

hyperkalemia (aldosteron secretio {,
thiazidok T és kdlium spérolé
diureticumok!)

hyperreninemia

urticaria

angioneuroticus oedema (kinin )
funkciondlis renalis insuff.
kitités

proteinuria

neutropenia

fetalis kdrosodads (oligohydramnion,
craniofacialis malformatio)

21



AT1 -receptor-blokkolok

ATl-receptorok - a szervezet szdmos pontjdn nagy mennyiségben
(tiidék, endothel sejtek felszine, sziv, vesék, vdzizom, agy)

competitiven gdtoljdk az ANG II és
ANG III kotédését az AT;-

receptorokhoz . : & _cng .
antihypertensiv hatdsok: tartés - fetalis rendlis foxicitasy (mint

vérnyomds csokkenés 2-4 hetes ACE-gatlék)

kezelés utdn . hyper'kalaemia
cardio- és nephroprotectio

sejt novekedési hatdsok
“bradykinin” hatds hidnya -
mellékhatdsok alacsony eléforduldsi
gyakorisdga

specifikusabb RAS modifikdcié: a
szovetekben az ANG IT szintézis
nem csak a renin szinttél, hanem a
szerin-protedz szinttél is fiigg
(cardialis remodelling!)

Az ARB-k megakaddlyozzdk az
Ang II escape-t

Angiotensinogen

l Renin
Non ACE-dependent
pathways to ANG || Angiotensin | ACE-inhibitor | Bradykinin

production . .
l “—X—AngiotensmxX—

l—. Angiotensin 11 Converting

* : Enzyme

Degradation

Angiotensin Receptor
9 P Products

Blocker

\4

AT, Receptor AT, Receptor




A RAS-gatlok valasztasa

Dr. Ba'nok L, Metabolizmus * 2014. mdrcius + XII. évfolam 0 SulemenTum E ala'én

A kombindlt RAS-gdtlds ellenjavallata alapjdn nyilvdanvald, hogy
vdlasztani kell a RAS-gatlé csoportok kozott.

Egyik nemzetkozi hipertonia irdnyelv sem preferdlja az ACE-
gatlokat vagy az ARB-ket egymdssal szemben, mivel hatékonysdguk
és preventiv hatdsuk hasonlé.

Az Amerikai és Nemzetkozi Hipertonia Tarsasdg (ASH/ISH) kozés
irdnyelve az ACE-gdtlék és ARB-k kozotti vdlasztds szempont jai
kozott kiemeli, hogy e EataRM a két gydgyszercsoport
kardiovaszkuldris és nefroprotektiviglafdliVetstea, de az ACE-
gatlok okozta kohogés miatt az ARB-k elényben részesitendék. Ha

anyagi szempontok ezt nem befolydsoljak ellentétesen.

A RAS-gatlok valasztasa

Dr. Ba'nok L, Metabolizmus * 2014. mdrcius * XII. évfolam 0 SulemenTum E ala'én

Az eurdpai ajdnlds szerint a fé kiilonbség az ACE-gatlék és ARB-k
k6261t az angiosdéma, mint potencidlis veszély és ellenjavallat
tekintetében van, a t6bbi - vdranddssdg, hyperkalaemia, kétoldali
arteria renalis sztendzis - egyébként mindkét gydgyszercsalad
esetében azonos.

Az eurdpai irdnyelv szerint az ARB-k nem karcinogének.

Az elsd, gyanit kelté kozlést (1) egy sokkal kiterjedtebb, semleges eredményii
kovette (2) és a patomechanizmusbdl sem kovetkezik ilyesfajta mellékhatds.

1. The Lancet Oncology 2010; 11: 627-636.
2. J Hypertens 2011; 29: 623-635.




ACEI / ARB kontraindikacio

- kétoldali artéria rendlis szikiilet
+ egy miikodd vese és artéria rendlis szikiilet

+ terhesség

Hyperkalaemia 6nmagaban nem abszolut kontraindikécio,
gyogyszeresen uralhato, ha a kockéazat-elény megkivanja.

Csak tanacs a mindennapi gyakorlat szadmara, hogy
30 ml/min/1.73 m? GFR alatt ne alkalmazzuk 6ket,
de nem kontraindikalt, csak d6zis redukci6 sziikséges
eldirat szerint.

Direkt renin inhibitor
(rasilez)

Direct renin inhibitor Kidney

Glomerular
vasoconstriction

Angiotensinogen Inflammation
Fibrosis

Heart
Hypertrophy

Non ACE pathways Fibrosis

Vasoconstriction

Feedback Loop Vessels

Hyperplasia hypertrophy
Inflammation
[ Recefior] Fivoss

Fibrosis

Brain

\
Biological effects Vasoconstriction

Adapted from: Miiller DN & Luft FC. 2006



RAAS rendszer és tamadaspontjai

p-adrenergic
antagonists

XNT
Diminazene

®——@—@-

fantagonists. Antagonists ) Agonists Antagonists Agonists Antagonist
({7 artagonists AREs grr-m I PDIZEE AVE 0991 AT79
lletAng 1l EMA4OT Cyclic Ang-(1-7)
Lrz3
c2t

Aldosterone synthase inhibitors

Flgure 1. New and existing drugs interfering with the renin-angiotensin (Ang) system cascade. Classically, interference occurs at
the level of renin, angiotensin-converting enzyme (ACE), the Ang Il type 1 (AT,) recepior (R), or the mineralo: 0id rece (MR), with
itors, ACE inhibitors, AT, receptor blockers (ARBs), or MR antagonists. Novel enzyma inhibitors now target aminopeptidase A
vhich generates Ang Ill (=Ang-[1-7]) from Ang Il (=Ang-[1-8]), or aldosterone synthase (CYP11B2). Activators of ACE2 (XNT and
diminazene), which generates Ang-{1-7) f to act equally well in ACE2 knockout animals, thus guestioning
their mechanism of action. Numerous Mas receptor are being developed. Aminopeptidase N (APN)
degrades Ang Ill to Ang IV (=Ang| or, also known as insulin-regulated aminopeptidase (IRAP). Figure
reprinted with permission of the Ar

Ghazi et al.; F1000Research 2017, 6(F1000 Faculty Rev):297 Last updated: 21 MAR 2017

Pchneider Kdroly eléadds, MHT 2018, Siéfok

Urapidil

szelektiv al-receptor blokkolé a periféridn
praesynapticus a2-receptor agonista centrdlisan
5HT1A-receptor blokkolé centrdlisan

stlyos, terdpia rezisztens hypertonia p.o. vagy iv.

hypertensiv siirgésségi dllapotokban iv. (akar
terhességben is)

mint a szelektiv al-receptor-blokkolok




Centralis szerek

2 clonidin (a2 praesynapticus agonista)
> guanfacin (a2 praesynapticus agonista) direkt hatds
2 guanabenz (a2 praesynapticus agonista)

> alpha-methyldopa (fals metabolit, — a-methylnorepinephrine
[a2 praesynapticus agonista])

2 moxonidin, rilmenidin (I; praesynapticus agonista)

Centralis a2-agonistak

> agytorzs — sympathicus
ténus ¥ — vasodilatatio és szivfrekvencia |

> periférids neuronok —
NA felszabadulds ¥

> Ca?* csatorna nyitott —
vasoconstrictio

Enyhe és kozép silyos hypertonidban
haszndlatos.

- methyldopa - terhesség

- clonidin - phaeochromocytoma
diagnézishoz




Az I, imidazolin-receptor
agonistdk hatasai

Kar‘dnovaszkulams Rendlis

Vérnyomds csokken - Ozmotikus clearence né

Szivfrekvencia nem - Naturezis, diurezis
vdltozik fokozédik’

Bal kamra hipertréfia - Mikroalbuminuria csckken

csckken Hormondlis
- PRA csokken
- NA szint csokken
- ANP szint ng

MeTabol ikus

Inzulin szekrécié
fokozddik

Glukéztolerancia javul
Zsiranyagcserére neutrdlis

Tdpldlékfelvétel
csokkenés?

Teststly novekedés
gdtlas?

Vazodilatator hatasuak

- a vasculatura simaizom sejtjein hatva értdgulatot okoznak
(fentolamin)

(hydralazin, nebivolol)

(minoxidil, diazoxid, pinacidil)

>
>
>

(nifedipin, felodipin, lacidipin, amlodipin, lercanidipin, stb...)
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A vérnyomascsokkentdok alkalmazasanak
javaslata kiilonbszd klinikai dllapotokban

Tinetmanes szar
LvH ACE-g4s, kalciumantagonista, ARE, |11 agonizia
Tanetmentes atherosdarosis K ciumanagonista, ACE-inhibitor
Microalbuminuria ACE-g4ils, ARE
WVesami kidési zavar ACEgéils, ARE

Klinikai CV eseméry
Ebizf stroke Barmely hatdaryag, mely hatdkonyan cedkkemi a BP4
Elizé szvinfarkus EE, ACE-g4tld, ARE
Argina pectoris EE, kalcurmantagorizta
Szwelbguelensdg Diurecikum, BE, ACE-g41ls, ARE, mineralokorikoidrecaptor-antagoniztk
Aorzanaurysma BB, nemn dihidropiridin kaldumantagorizia
Pivvarfibrilcié, prevencid ARE, ACE-g&tks, BE wagy minerdokonikoidrecaptor-antagonista magfonolands
Pivearfibril4cia, kamrai frekeencia konwolja | BB, nem dihidropinidin kaldumantagonizia
ESRD frotgindria ACE-gél, ARE
Periférias arcdrids betegsdg ACE-gals, kalci s

Eayéb
15H {idé skaril Diurecikumn, kalciumantagonisia, ACE-gack:, ARE
Matabolikus szindréma ACE-g4s, ARE, kalciumantagonizia, |- agonisia, indapamid
Diabetes mallius ACE-ga1ks, ARB, kalciumantagonista, indapamid
Terhasség ethyidopa, kalciumaragenista, (EB)

Faketz biniak Diurecikum, kalciumantagonista

Fokozott szimpatikoténia I-1 agonista, BB

Hyparuricasmia Lozartan, dibidropridin kalciumamagonista
CoPD K. ciumantagonista, ndapamid, ARE, ACE-g4d

al6 enzim; ARB: blokkkol6; BB: ®-blokkol6; BP: vé a
0; LVH:

ACE: cv: ESRD: vé G
ISH: izolalt szisztolés : balk I-1 agonista: imidazol-1 receptor agonista, COPD: kronikus obstruktiv tiidbetegség

MHT Szakmai Irdnyelv 10. Kiadds Hypertonia és Nephrologia 2015;19(Suppl. 1):1-38.

Miért hatnak kevésbé az

anti her"rens ivumok?

diuretikumok » excessziv s bevitel
* tllzott diuresis RAAS-T aktivdl
* nem megfelelé dézis

direkt vasodilatator < sé- és vizretencio
* reflexes sympathicus aktivdcié
* hyperreninaemia

* s0- és vizretencid
* hyperreninaemia -> Ang IT termelés
novekszik




Antihypertenziv teradpias
stratégidk

w ACEi or ARB + CCB or diuretic

\1 Pill

l

ACEi or ARB + CCB + diuretic

l

Step 3

, Triple combination + Resistant hypertension
Pills spironolactone or Add spironolactone (25-50 mq o.d.)
ather drug or other diuretic, alpha-blocker or beta-blocker

Consider monotherapy in

low risk grade 1 hypertansion

(systelic BP <150mmHg} orin
very ok (=80 years) or frailer patients

Consider referral to a specialist centre
far further investigation

Beta-blockers

Consider beta-blockers at any treatment step, when there is a specific
indication for their use e.q. heart failure, angina post-M, atrial fibrillation,

or younger women with, or planning, pregnancy

DESC/ESH 2018

Figure 4 Coredrug treatment strategy for uncomplicated hypertension. The core algorithm is also appropriate for most patients with
HMOD, cerebrovascular disease, diabetes, or PAD. ACEi = angiotensin-converting enzyme inhibitor; ARB = angiotensin receptor blocker; CCB =
calcium channel blocker; HMOD = hypertension-mediated organ damage: Ml = myocardial infarctior: o.d. = omini die (every day): PAD = peripheral

artery disease.

2018 ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2018;36(12):2284-2309.

Beata-blockers

Other
antihypertensives

ACE Inhibltors

z6ld folytonos = javasolt, z6ld szaggatott = hasznos,

Anglotensin-receptor
blockers

Calclum
antagonists

fekete szaggatott = lehetséges de kevéssé tesztelt, piros folytonos = nem javasolt
ESH-ESC Guidelines. J Hypertens 2013;31:1281-1357.
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Terdpids stratégia 2018

Drug treatment strategy for hypertension

Recommendations

Among all antihyperte nsive drugs, ACE inhibitors, ARBs. beta-blockers, CCBs, and diuretics (thiazides and thiazidelile
drugs such as chlorthalidone and indapamide) have demonstrated effective reduction of BP and CV eventsin RCTs. and thus
are indicated as the basks of antihypertensive treatment st ranagies1

‘Combination treatment is rec ded for most hypertensive patients as initial therapy. Preferred combinations should

comprise a RAS blocker (gither an ACE inhibitor or an ARB) with a CCBor diuretic. Other combinations of the five major
FIEIITIIIINN-345

classes can be use:

It & recommended that beta-blockers are combined with any of the other major drug classes when there
are specific clinical sitmations, & g angina, post-myocardial infarction, heart failure, or heart rate control %34

It is recommended to initiate an antilypartensive treatment with 3 two-drug combination, preferably in an SPC.
Exceptions are frail older patients and thoseat low risk and with grade 1 hypertension (particularly # SBP is
<150 mmHg). =1

It s recommended that if BP & not controlled” with a two-drug combination, treatment should be incressed toa
three-drug combination, usually a RAS blocker with a CCB and a thiazide/thiazide-like diuretic, preferably
asan SPCH73%

It is recommended that if BP is not controlled” with a three-drug combination, treatment should be increased by the addition
of spironolactone or, if not tolerated, other diuretics such as amiloride or higher doses of other diuretics, a beta-blocker, or

an alpha-blocker 31°

The cambination of twa RAS blockersis nat recommendad 71178259

ACE = angiotensn-converting enzyme; ARE = angiotersin receptor ocker: BF = blood presiure CCB = cilcum channel blocker; OV = ardiovatcubr; RAS =
renin-angatensin syster RCT = randomised controlied triak SBP = systobic biood prassure SPC= singlepil cormbintion.

Chast of recommendation.

HLevel of evidence.

“Adberence shoud be checked.

2018 ESH/ESC Guidelines. J Hypertens 2018;36(12):2284-2309.

A leggyakrabban alkalmazott
vérnyomdscsokkentok terhességben

ANTHPERTENZV SZER DS

Shrgheségi wirnyomascedkkentds céljiabsl

Mathyldopa BOD-3000 mg/nap

Mifadipin ratard F0-120 mginap

Matoprolal 2650 mg'nap

Labetalal® 200-2400 mg/nap

Shrghsségi wrmyomascedkkanids ciljh bal
ANTIHPERTENAV SZER Dozs VERNY OMA SCS0KKENES KEZDETE
Mifadipin 10 mg sublingualizan, sz.e. 30 perc md bea ismétalhetd 10-1E parc

Hydralazin B mg iv. vagy im., szikség asettn 20 parcan ként iw. 10 pare,
ismétalhatd 20 myg&ssaddzisig, infizisban 0510 mgibra im. 20-30 pare

Urapidil 1060 myg iw. (lassan), szikséq esatén ismétalhetd, B parc
infiiziéban 9 mgfra fanmtartd dézis

Labetalal® 20 rng iv., szikség esetén 20-30 parcanként izmétalhatd E-10 parc
2080 mg dézizokban 300 myg deszddzisig, inflzid ban

*Hazirkban a szobspeti gvabodatban nem terjedi o a hasmilata,

MHT Szakmai Irdnyelv 10. Kiadds Hypertonia és Nephrologia 2015;19(Suppl. 1):1-38.



Kronoterapia

+ betegek cirkadidn vérnyomdsprofil janak
figyelembevételével bedllitott gydgyszeres
kezelés

« jelentds kiilonbségek vannak ugyanis a kiilonbozé
idépontokban adagolt antihipertenziv gyégyszerek
kronokinetikdjdban és kronofarmakodindmidjdban

(pl. .morning surge" megeléz¢és, vasodilatator hatdstakat
inkdbb éjjel, stb.)

 DE! Ennek egyik nem tipusos formdja, az alkalmazdsi
eldirattdl eltérd alkalmazds pl. naponta 2x adagolni

hosszu hatdsunak tartott szert - EGYENRE SZABNII%)

1 Szauder I, Ujhelyi 6. Hypertonia és Nephrologia 2012;16(1):10-15.
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