MEDICINA

ANTIH

IPERTENSIVO ZALU

Hipertensija ir saistita ar sirds un asinsvadu slimibam un palielinatu miokarda infarkta un

insulta risku. Pétijumi liecina, ka pat neliels asinsspiediena pazeminajums var samazinat Sos

riskus par treSdalu. Augsta asinsspiediena arstésana tiek izmantoti antihipertensivie lidzekli.

IZPLATIBA

2017. gada novembri tika mai-
niti kritériji hipertensijas pacientu
diagnosticésanai. leprieks pacientam
rekomendéta asinsspiediena skaitlis-
ka izteiksme 140/80 mm Hg tagad ir
samazinata lidz 130/80 mm Hg - tas
nozimé, ka daudz vairak cilvéku tagad
ir ieklauti hipertensijas diagnostikas
tikla.

Saskana ar Amerikas Sirds asocia-
cijas datiem vairak neka 100 000 000
amerikanu dzivo ar augstu asinsspie-
dienu. Ta ir gandriz puse no visiem
pieaugusajiem amerikaniem. Sis datu
izvérsums varétu bt saistoss ari ES
valstim, tostarp Latvijai.

Statistika par sirds un asinsvadu
slimibam un sekam ir satraucosa.

@® Vairak neka 34 000 000 amerika-
nu ir 2. tipa cukura diabéts.

® Katru gadu 350 000 cilvéku pie-
dzivo sirdsdarbibas apstasanos,
esot arpus majam.

® No 2020. gada gandriz 40 pro-
centi amerikanu ir ar lieko svaru,
un 71,6 procentiem pieauguso
vecuma virs 20 gadiem ir liekais
svars.

® Vairak neka 16 000 000 cilvéku
vecuma virs 20 gadiem ir korona-
ro artériju slimiba.

® Laika no 2005. lidz 2015. gadam
ar hipertensiju saistito naves
gadijumu skaits ir pieaudzis par
38 procentiem.

Jasecina, ka antihipertensivajiem
medikamentiem vél nekad nav bijusi
nozimigaka kliniska loma ka tagad.
Kopa ar diétu un vingrosanu tie
joprojam ir viena no efektivakajam

docetaja, RSU Farmacijas

kimijas katedras vaditaja,
farmaceitu kompetences
konsultante uzpémumu
grupa «Repharm»
«Antihipertensivo

h

zalu farmakologija ir
plasa medikamentu

izvéle»
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ATIHIPERTENSIVAS TERAPIJAS PAMATI - IESPEJAS UN KOMBINACIJAS

Klepus

Natrijuréze
Angioedéma
Vazodilatacija
Arpus$iinu matricas
noardisanas

Bradikinins _|

Neaktivs
metabolits

Hipertensija }1_
Vazokonstrikcija

Samazinata Gidens un natrija Aldesterons

sekrécija
Palielina kalija sekréciju

metodém augsta asinsspiediena
samazinasanai.

MEDIKAMENTU IZVELES
KLASTS

Antihipertensivo zalu farmakologi-
ja ir plasa medikamentu izvéle.

Dazi no turpmak apskatitajiem me-
dikamentiem vairs netiek izmantoti
ka pirma vai otra izvéle hipertensijas
arstésana. Tomér siem medikamen-
tiem joprojam ir batiska antihiperten-
siva iedarbiba, un tos var izmantot ka
papildu zales rezistentas hipertensi-
jas gadijumos.
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Antihipertensivo zalu klases, kuras

apskatisim:

AKE (angiotensinu konvertéjosa
enzima) inhibitori;

angiotensina Il receptoru antagonisti;
diuretiskie lidzekli;

kalcija kanalu blokatori;

béta adrenoblokatori;

alfa adrenoblokatori;

alfa-2 agonisti;

renina inhibitori;

endotelina receptoru antagonisti;
selektivie imidazolina receptoru
agonisti;

tiesas darbibas vazodilatatori.



AKE INHIBITORI

AKE inhibitori ir vieni no visizplatitakajiem
kardiovaskularajiem lidzekliem.

Pieméri: enalaprils; ramiprils; lizinoprils;
perindoprils; kaptoprils (ar islaicigu darbibu);
fosinoprils.

Darbibas mehanisms

AKE inhibitori darbojas, inhib&jot angioten-
sinu konverté&joso enzimu (AKE), ka rezultata
tiek novérsta angiotensina Il vazokonstriktora
ietekme, samazinot ta produkciju. Sis enzims
atrodas uz plausu un nieru epitélija virsmas.
Blokéjot AKE, sis zales novérs aldosterona
izdalisanos no virsnieru garozas un izvada
natrija jonus (kopa ar ideni) no nierém. Sie
divi kumulativie efekti palidz samazinat asins
tilpumu un asinsspiedienu.

Blakusefekti

» Hipotensija - pirmas devas hipotensija

ir izplatita, lietojot AKE inhibitorus.

» Pastavigs, sauss klepus - bradikinina

uzkrasanas dél.

 Hiperkaliemija — AKE inhibitori veicina

kalija aizturi.

 Citi - nogurums, slikta dasa, reibonis,

galvassapes.

Ta ka AKE inhibitori izraisa hiperkaliémiju,
pacienti nedrikst tos lietot kopa ar citam kalija
limeni paaugstinosam zalém (pieméram,
kaliju aizturoSiem diurétiskiem lidzekliem) vai
uztura bagatinatajiem, kaliju saturosSiem sals
aizstajéjiem. Jaizvairas no lietosanas vienlai-
kus ar nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem
(NPL), jo var pavajinaties hipotensivais efekts.

Kaptoprila kimiska struktra ietilpst tiola
grupa, tapéc var novérot metalisku garsu
lietosanas laika.

ANGIOTENSINA Il RECEPTORU
ANTAGONISTI

Angiotensina Il receptoru antagonisti ir pa-
zZistami ari ka angiotensina receptoru blokato-
ri (ARB). Tos daZreiz lieto AKE inhibitoru viet3,
ipasi gadijumos, kad pacientam ir attistijies
pastavigs sauss klepus.

Pieméri: kandesartans; valsartans; irbesar-
tans; losartans; telmisartans.

Darbibas mehanisms

Angiotensina receptoru blokatoriem ir
lidzigs darbibas mehanisms ka AKE inhibito-
riem.

AKE inhibitori bloké angiotensina |
parvérsanos par angiotensinu Il, bet ARB
darbojas, blokéjot angiotensina Il darbibu
uz AT1 receptoriem. Ta ka angiotensins Il
veicina aldosterona sekréciju un darbojas
ka vazokonstriktors, ta blokésana samazina
periféro asinsvadu pretestibu un pazemina
asinsspiedienu.

Blakusefekti

* Hipotensija.

 Hiperkaliemija.

e Nieru mazspéja (tapat ka lietojot AKE

inhibitorus).

e Klepus - lai gan retak neka no AKE

inhibitoru lietoSanas.

Hiperkaliémijas riska dél citas kalija limeni
paaugstinosas zales nedrikst lietot vienlaikus.
Tostarp kaliju saturosus uztura bagatinatajus,
kaliju aizturosus diurétiskus lidzeklus, kaliju
saturosus sals aizstajéjus.

Tapat ka lietojot AKE inhibitorus, ARB lie-
tosana kopa ar NPL palielina nieru mazspéjas
risku.

DIURETISKIE LIDZEKLI

Diurétiskie lidzekli ir medikamenti, kas
veicina diurézi jeb skidruma izvadisanu.

Diurétisko lidzeklu klases ir:
® cilpas diurétiskie lidzekli - furosemids,

bumetanids, etakrinskabe, torasemids;

@ tiazidu un tiazidu tipa diurétiskie lidzekli -
hidrohlortiazids, indapamids;

@ kaliju aizturosie diurétiskie lidzekli -
amilorids, spironolaktons, eplerenons,
triamteréns;

® osmotiskie diurétiskie lidzekli - mannits;

® karboanhidrazes inhibitori - acetazola-
mids, dorzolamids.

Tiazidu grupas diurétiskie lidzekli parasti
tiek izvéléti ka pirmas izvéles lidzekli hiper-
tensijas arstésana.

Diurétiskie lidzekli izvada no organisma
lieko natriju un Gideni. DazZas diurétisko lidzek-
lu grupas izvada arf kaliju, palielinot hipoka-
liémijas risku.

Citi medikamenti, pieméram, amilorids un
spironolaktons, saglaba kalija jonus, palieli-
not hiperkaliémijas risku. Tomér, lai lidzsvaro-
tu un kompensétu Sos riskus, tiek izmantotas
diurétisko lidzeklu kombinacijas ar citu grupu
antihipertensiviem lidzekliem.

Diurétiskie lidzekli darbojas dazadas nefro-
na dalas. Pieméram:
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» cilpas diurétiskie lidzekli iedarbojas
uz nefrona Henles cilpas augSupejoso
dalu;

* tiazidu grupas diurétiskie lidzekli iedar-
bojas uz nieru distalo savacéjkanalinu;

kaliju aizturosie diurétiskie lidzekli
nomac kalija jonu sekréciju nieru dista-
lajos un savacéjkanalinos;

» osmotiskie diurétiskie lidzekli iedarbo-
jas uz proksimalo kanalinu;

 karboanhidrazes inhibitori darbojas art
proksimalaja kanalina.

Blakusefekti

*» Lietojot cilpas diurétiskos lidzeklus -
iespéjama hipovolémija, hipokaliémija,
metaboliska alkaloze, hiperurikémija.

» Lietojot tiazidus - viss ieprieks miné-
tais, ka arT hiperkalcémija.

» Hiperkaliémiju var izraisit amilorids,
triamteréns, spironolaktons.

KALCIJA KANALU BLOKATORI

Ir divas kalcija kanalu blokatoru klases - di-
hidropiridini un nedihidropiridini. Dihidropiri-
dina grupas kalcija kanalu blokatori parasti ir
pirma izvéle hipertensijas arstésana.

Dihidropiridini: amlodipins; nifedipins
(dross gestacijas hipertensijas gadijumaD); fe-
lodipins; lacidipins; nitrendipins; lerkanidipins.

Nedihidropiridini: diltiazems; verapamils.

Dihidropiridinus galvenokart lieto hiperten-
sijas arstésanai. Visus kalcija kanalu blokato-
rus var izmantot, lai kontrolétu simptomus
pacientiem ar stabilu stenokardiju. Nifedipinu
lieto ari ka tokolitisku lidzekli (dzemdibu
nomacosu lidzekli).

Nedihidropiridinus lieto, lai kontrolétu
sirdsdarbibas atrumu pacientiem ar supraven-
trikularam aritmijam.

Darbibas mehanisms

Kalcija kanalu blokatori samazina kalcija
ieklGsanu asinsvadu un sirds gludas musku-
lataras $tinas, samazinot intracelularo kalcija
koncentraciju, kas savukart izraisa koronaro
un periféro asinsvadu relaksaciju un vazodi-
lataciju.

Kalcija kanalu blokatori ari samazina
miokarda kontraktilitati sirdi un nomac sirds
vaditspéju atrioventrikularaja AV mezgla.
Samazinata sirdsdarbiba, kontraktilitate un
pécslodze samazina miokarda skabekla paté-
rinu — noveérs stenokardiju.
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Kalcija kanalu blokatori ar vaskularu dar-
bibu tiek izmantoti arterialas hipertensijas,
vazospastiskas jeb Princmetala stenokardijas
(koronaro asinsvadu spazmas miera stavokli /
miega), slodzes stenokardijas gadijuma.

Blakusefekti

e pietvikums;

« galvassapes;

e potisu pietikums;

« sirdsklauves;

« reibonis, slikta diiSa, miglosanas,

galvassapes;

e aizcietéjums - visbiezak lietojot vera-

pamilu.

Ir zinams, ka kalcija kanalu blokatori ir ari
zilu izraisitas smaganu hiperplazijas célonis.

Retos un nopietnos gadijumos kalcija
kanalu blokatori var izraisit bradikardiju, sirds
blokadi un sirds mazspéju.

Kalcija kanalu blokatorus nedrikst kombi-
nét ar béta blokatoriem, iznemot specialista
uzraudzib3, jo abas zalu klases ir ar negativi
inotropu un negativi hronotropu efektu. Ko-
puma tas var izraisit sirds mazspéju, bradikar-
diju un asistoliju.

BETA BLOKATORI

Béta blokatori nav pirmas izvéles lidzekli
hipertensijas arstésana. Tomér tos var izman-
tot rezistentas hipertensijas gadijumos vai ka
papildu arstésanas iespéju.

Pieméri: metoprolols; bisoprolols; labeta-
lols (dross gestacijas hipertensijas gadijumal);
nebivolols; propanolols; timolols; betaksolols;
karvedilols.

Darbibas mehanisms

Hipertensijas gadijuma béta blokatori sa-
mazina renina sekréciju no nierém - So efektu
parasti medié béta-1 receptori.

Jaatceras, ka béta-1 receptori atrodas
galvenokart sirdi, bet béta-2 receptori galve-
nokart atrodas asinsvadu un elpcelu gludajos
muskulos.

Samazinot renina sekréciju, béta blokatori
aptur iedarbibas kaskadi, kas citadi izraisa
hipertensivu iedarbibu, pieméram, aldostero-
na izdaliSanos.

Blakusefekti:
*  nogurums;
« aukstas ekstremitates;
atri, drudZaini sapni un murgi;

« galvassapes;

 slikta dasa;

* hipoglikémija;

e bronhu spazmas;

¢ Reino sindroms;

» hipotensija - ieskaitot ortostatisku

hipotensiju;

» seksuala disfunkcija, tostarp impotence

viriesiem.

Spilgti sapni/murgi biezak sastopami, ja
tiek lietoti lipofilie béta blokatori, pieméram,
propranolols un metoprolols, kas var vieglak
skérsot hematoencefalisko barjeru.

ALFA BLOKATORI

Alfa blokatorus var lietot hipertensijas
arstésanai rezistentos gadijumos, kad citas
zales, pieméram, AKE inhibitori, kalcija kanalu
blokatori vai tiazidu grupas diurétiskie lidzek-
li, izradijusas neefektivas.

Pieméri: alfuzosins; tamsulosins; doksazo-
sins.

Darbibas mehanisms

Alfa-1 receptori galvenokart atrodas
gludajos muskulos, pieméram, asinsvados vai
urincelos.

Alfa-1 receptoru stimulésana izraisa kon-
trakciju, bet inhibicija izraisa relaksaciju.

Alfa blokatori ir loti selektivi pret alfa-1
receptoriem, izraisot vazodilataciju un asins-
spiediena pazeminasanos.

Blakusefekti:
e posturala hipotensija;
 reibonis;

* miegainiba;

 urincelu infekcijas.

Pirmie tris minétie blakusefekti ir izteiktaki
péc pirmas devas.

ALFA-2 AGONISTI

Tapat ka alfa blokatorus, alfa-2 agonistus
reti lieto hipertensijas arstésanai - bieZi vien
ka lidzekli rezistentas hipertensijas gadijumos.

Alfa-2 agonistus parasti izraksta kopa ar
diurétiskiem lidzekliem.

Pieméri: klonidins; metildopa (dross gesta-
cijas hipertensijas gadijumal).

Darbibas mehanisms

Alfa-2 agonistus klasificé ka centralas darbi-
bas antihipertensivos lidzeklus. Stimuléjot
presinaptiskos alfa-2 adrenoreceptorus, bloké
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simpatiskas sistémas aktivitati smadzenés,
samazinas kateholaminu atbrivosanas, ka
rezultata samazinas periféro asinsvadu pre-
testiba un sirds slodze.

Blakusefekti:

e sedacija;

e sausa deguna glotada;

e sausa mute;

 atsitiena efekts;

e posturala jeb ortostatiska hipotensija;

» galvassapes;

° nogurums.

Pie centralas darbibas antihipertensiviem
lidzekliem pieder ari imidazolina Il receptoru
agonisti (moksonidins, rilmenidins), kuru
darbibas rezultata samazinas simpatiskas
nervu sistémas aktivitate, ka arf norepinefiina
izdale. Ka efektu novéro asinsvadu pretestibas
samazinasanos, vazodilataciju un arteriala
asinsspiediena samazinasanos.

RENINA INHIBITORI

Renins ir enzims, ko izdala nieres. Tas
darbojas, blokéjot angiotensinogéna (aknas
raZotu) parvérsanos par angiotensinu I.

Péc tam angiotensinu konvertéjosais
enzims (AKE) parvérs angiotensinu | par
angiotensinu Il, un savukart angiotensins |1
izraisa pastiprinatu aldosterona sekréciju,
paaugstinot asinsspiedienu.

Renina inhibitori tadéjadi ir efektivs
veids, ka blokét angiotensina Il iedarbibu un
samazinat asinsspiedienu. Salidzinot ar AKE
inhibitoriem un ARB, nomac kompenséjosu
renina aktivitates palielinasanos plazma.

Piemeérs: aliskiréns.

Darbibas mehanismu skat. ieprieks.

Blakusefekti:

e angioedéma;

 hiperkaliemija;

 hipotensija;

* caureja;

» galvassapes;

 reibonis.

Var izraisit hiperkaliémiju pacientiem ar
hronisku nieru slimibu, ka ari pacientiem
ar kaliju aizturoso diurétisko lidzeklu, AKE
inhibitoru, ARB terapiju.

VAZODILATATORI
Natrija nitroprusids
Natrija nitroprusids ir izmantots arkartas



gadijumos pacientiem ar hipertensiju. To
ievada intravenozi, tapéc iedarbiba sikas
atri - dazu minasu laika.

Natrija nitroprusids atbrivo slapekla oksidu,
lai raditu antihipertensivo iedarbibu. Slapekla
oksids samazina kopé&jo periféro pretestibu
un venozo atteci, samazinot gan prieksslodzi,
gan pécslodzi.

Natrija nitroprusida blakusparadibas:
 hipotensija;

e methemoglobinémija;
 bradiaritmija;

 sirdsklauves;

* tahiaritmija;

e apjukums;

 reibonis.

Hidralazins

Hidralazinu lieto hipertensijas arstésanai,
lai gan to bieZak lieto augsta asinsspiediena
gritniecibas laika - gestacijas hipertensijas -
arstésanai (citas zales, ko lieto gestacijas hi-
pertensijas arstésanai, ir labetalols, metildopa
un nifedipins). Tapat ka natrija nitroprusidu,
to var lietot ari arkartas gadijumos, kad ir

hipertensijas simptomi.

Hidralazina blakusparadibas:

« galvassapes;

 tahikardija;

 sirdsklauves;

* hipotensija;

e sapes/pietukusas locitavas;

e pietvikums.

Tas darbojas ka tieSas darbibas gludo mus-
kulu relaksants, darbojas ka vazodilatators
rezistentas arteriolas — samazina kopéjo peri-
féro pretestibu un pazemina asinsspiedienu.

ENDOTELINA RECEPTORU
ANTAGONISTI

Bosentans ir endotelina receptoru anta-
gonista piemérs, ko lieto plausu arterialas
hipertensijas (PAH) arstéSana.

Bosentans darbojas ka konkuréjoss endo-
telina-1 receptoru antagonists. Blokéjot abas
Sireceptora formas, ET-A un ET-B, bosentans
samazina plausu asinsvadu pretestibu - paze-
mina plausu asinsspiedienu.

Blakusparadibas:
» hepatotoksicitate;
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»  taska;

« samazinats spermatozoidu skaits;

« samazinats hemoglobina/hematokrita

limenis;

« galvassapes;

« iedarbiba uz kunga un zarnu traktu.

Bosentans ir spécigs teratogéns, un no ta
gritniecibas laika jaizvairas.

AKE inhibitoru ietekme uz
bradikinina metabolismu:

*  bradikinins - peptids, kas izraisa asins-
vadu paplasinasanos, stimuléjot NO un
prostaciklina atbrivosanos;

»  AKE inaktivé bradikininu, parvérsot to
par neaktivu metabolitu;

 jalieto AKE inhibitorus, tad papildus ir
bradikininu stimuléta vazodilatacija;

 rezultata raksturigas blaknes AKE
inhibitoru lietosanas laika - klepus,
angioedéma;

* raksturiga mijiedarbiba — NPL pavajina
hipotensivo efektu. ®

Véres redakcija vai pie raksta autores.
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