Antihypertenziva (zkratky: HT = hypertenze, DM = diabetes, KVS =diavaskularni)
HT = opakované zvySeni krevniho tlaku (TK) 140/90 Mg prevalence v dogfg populaci 20-30 %,
akcelerace aterosklerézy, zvySeni rizika vzniku &térotrombotickych komplikaci, si&gho selhani,
chronického renalni selhani
Terapie — cil je dosazeni TK pod 140/90 mmHg, u lidit9€VS rizikem nebo DM pod 130/85
Farmakoterapie: prvnich 6 skupin jsou stejrdulezita I&€iva 1. volby, ostatni jsou ¢é&va pomocna
Latky pusobici na RAAS (renin — angiotenzin — aldosteronovsystém):
1. Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (A€1) — dnes nejoblib&fsi skupina, ACE je
zodpowdny za konverzi angiotenzinu | na angiotenzinzbadegradaci bradykininu

- kaptopril, enalapril, perindopril, quinapril, | isinopril, spirapril, trandolapril, ramipril
2. Blokatory receptai angiotenzinu Il (sartany)- blokuji typ AT1 receptoru pro angiotenzin Il

— losartan, eprosartan, valsartan, irbesartan, olmesadan, telmisartan

- sniZzeni periferni cévni rezistence, mirna vastalie, inhibice aldosterort pokles TK
- vyznamnym dinkem je omezeni remodelace cév a srdce (trvatingmasledkem HT)
- omezuji rozvoj mikrolabuminurie u DM — dnes sa@aaji profylakticky i mladym diabetikn
- maji pozitivni &inky u metabolického syndromu
— obhe tyto skupiny jsou si velmi podobné mechanismemku, zasadnim rozdilem je vliv inhibito ACE
nad bradykinin— negasgjsim NU je suchy ka3el, ktery sartany nésbuji
- spol&éné NU — hyperkalemie, hypotenze, teratogenita
3. Inhibitory reninu — nejnowjsi skupina, vazi se na aktivni misto reninu aliojiijeho vazbu na
angiotensinogenaliskiren, enalkiren, remikiren
4. Blokatory Ca®* kanali - blokuji L-kanaly srdénich a cévnich svalovych bilq 2 typy latek -
dihydropyridiny — pasobi silré na svalovig cév—inhibice influxu C&'— relaxace sval. stahu a sniZeni
periferni cévni rezistence snizeni TK

- amlodipin, felodipin, isradipin (a dalSi ,-dipiny*)
non-dihydropyridiny — ovlivauji i elektrickou aktivitu srdéni svaloviny a pouzivaji se jako antiarytmika!!!

- diltiazem, verapamil
5. Diuretika — thiazidy, kltkova a draslik S#&ti
6. Betablokatory —tlumi aktivitu sympatiku centraén periferre
Farmakologické €inky: zpomaleni srd@i akce, snizeni sréieiho vydeje
Kardioprotektivni @inky: antiischemicky - srde&niho vydeje =| spoteba O2; antiarytmicky — elevace
fibrilacniho prahu, bradykardie> delSi diastola— lepSi piitok koronarkami
Neselektivni propranolol, sotalol, neselektivni s ISA pindolol
Kardioselektivni ;) — metoprolol, atenolol, bisoprolol, esmolqglselektivni §;) s ISA —celiprolol
Ostatni Habetalol, karvedilol maji kombinovanédinky na fiznych adrenergnich rc
Ostatni:
Latky pasobici centralré - agonisté imidazolinovych rec.moxonidin, rilmenidin

- centralnia, agonisté klonidin, a-metyl-dopa (Ié¢ivo volby u HT
v téhotenstvi)urapidil (kombinovany dinek naa; — velmi silny)

Alfa-blokatory — vlivem nao; — vasodilatace + vliv na ntové cesty — pozitivnidinky u hypertrofie
prostaty- prazosin, urapidil
Latky s primym vazodilataénim piasobenim — nitroglycerin, nitroprusid sodny, isosorid dinitrat,

isosorbid mononitrat

Diuretika (HT = hypertenze, AHT = antihypertenziva)
— Winky renalni (pedevsim sniZzeni reabsorpce Na a Cl) i extrare(@idevsim vasodilatace)
Thiazidy - inhibice resorpce Naa CI v distalnim tubulu, népsgji pouzivana diuretika u HT
- hydrochlorothiazid, chlorthalidon, indapamid, metipamid
- NU — poruchy glycidového a lipidového metabolisrmuyseni kys. mépvé
Kli ¢kova diuretika — zvySeni sekrece Na vedouci ke ztratam vodydKI&ich iont (Ca), velmi silné,
kratké pgisobeni, vazodilatai (Kinek
- furosemid, torasemid



- NU - ztraty Na, Cl, K (arytmie), Ca gkdy vyuzivano u hyperkalcemie), Mg (arytmie), mozna
nefro-, ototoxicita
Draslik Settici diuretika — pisobi ve sbrném kanéalku, vSechny zvysuji hladiny drasliku etpdraslik
Setici, byvaji proto kombinovany s kkovymi diuretiky
- spironolakton, eplerenon— inhibuji &inky aldosteronu, vysledkem je zvySeni sekrece Na a
reabsorpce K
- amilorid — inihibuje pfichod Na epitelem kanélkcoz vede ke vtbavani K
- NU - spironolakton se podoba steroidnim horfmon- gynekomastie, poruchy plodnosti u rindiz
Zen; zvySeni drasliku ide byt nebezpmé — pozor na kombinace s jinyméidy napt. ACE-I
Inhibitory karboanhydrazy - ptsobi v proximalnim tubulu kde inhibuji enzymatickaisociaci HCO; na
H"a HCQ, v disledku to vede ke zvy3eni K a Na vdianaji pouze kratky a slaby diureticky
acinek
- indikace — glaukom, vySkova nemoc, alkal6zapmeterapii HT!!!
- acetazolamid
Osmotickd d.- nemohou byt reabsorbovana a@spbuji hyperosmolaritu filtratu
- indikace — forsirovana diuréza, edém mozku, Sélgtavy k zaji&ni diurézy, ne pro terapii HT!
- mannitol
Obecné charakteristiky:
Vyhody: - moZnost kombinace se vSemi AHT Nevyhody: - metabolické &inky

- potenciace &inku ostatnich AHT - Spatna tolerance (vys#)v
- absence vlivu na CNS
- nizka cena
NU: - deplece kalia (krom K3eticich) KI: -dna (pedevsim thiazidy)
- hyperurikémie (thiazidy, kikova) - renélni selhani, hyperkalémie’ @étici)
- slabost, nauzea - relativrihotenstvi

- hypovolémie, hypotenze (furosemid)
- hyperkalemie (amilorid, spironolakton)
- poruchy glycidového + lipidového metabolismu &itidy)

Hypolipidemika

lontoméniée (pryskyrice)

- MU: ve stew vyvazuiji ZK a blokuiji jejich enterohepatalnishb= | navrat ZK do jater» zvy3ena
syntéza ZK z CH + zvy3ené vychytavani LDL jatry sbilizace CH z tkani a odstrémi z krve

— kolestyramin, kolestipol, kolesevelam

Ezetimib

- MU: inhibitor stevni absorpce steffoE blokator transportniho proteirg snizeny pisun CH ze $eva

Statiny

- MU: inhibitory HMG-CoA-reduktazy] syntézy CHle novo— 1 syntéza LDL-receptdr= 1
vychytavani CH ze tkani

— simvastatin, lovastatin, fluvastatin, pravastatin,atorvastatin, rosuvastatin...

Kyselina nikotinova (niacin)

- MU: neni zcela jasny, snizeni syntézy TAS| VLDL (jatra) — | LDL

Fibraty

- MU: agonisté jadernych PPARfeceptoit — | produkce VLDL,1 aktivity LPL, 1 lipolyzy ap-oxidace

- fenofibrat, ciprofibrat, bezafibrat (gemfibrozil, klofibrat — starsi)

Pozn.
- dyslipidémie jako NU I&iv = glukokortikoidy, cyklosporin A, thiazidova diuika, neselektivnp-
blokatory, estrogeny, gestageny, androgeny, retinanhibitory HIV-proteaz

Léciva ovliviiujici hemostazu
(zkratky: Xa — aktivovany faktor X, AIM — akutnifarkt myokardu)
Antikoagulancia — zastava koagutai kaskady




Prim& — heparin- injek¢né podavané antikoagulans (i.v. nebo s.c.), kontesiapie — prodlouZeni
aktivovaneho parcialniho tromboplastinovélasu (aPTT), jedinny in vitro i in vivo
- MU: asi 1000x zrychluje a podporuje interakcétesmbinu 1, ktery ireverzibilé inhibuje
aktivitu trombinu a faktoru Xa
- specificky antagonista — protamin sulfat
- LMWH — nizkomolekularni hepariny —nadroparin, enoxaparin, dalteparin
- vznikly degradaci molekuly heparinu, maji lep$ietické vlastnosti
- heparinoidy — heparansulfat, dermatansulfat- lokalni i systémovéa@naparoid) aplikace
- pentasacharidy — fondaparinux— aktivita proti Xa
- pFimé inhibitory trombinu — odvozené od hirudind lepirudin, bivalirudin
- perorélni- dabigatran
- xabany— nejnowjSi skupina, fima inaktivace Xarivaroxaban
Nepiiméa — perorald podavanywarfarin , kompetici s vit. K inhibuje karboxylackigvorbeé f. II, VII, IX a
X v jatrech, @inek nastupuje postupnterapie se kontroluje pomoci INR, teratogenni
- nevyhoda — velmietné interakce s jinymi &y i potravinami obsahujicimi vit. K
Fibrinolytika — zpisobuji degradaci trombu
Neselektivni 1. generace: streptokindza— je antigenni, neda se pouzivat opakéyanlevna
- urokindza — mér¢ einna, ale nesenzitizujgippakovaném uzivani
Selektivni 2. generace: altepldza— je rekombinanthpiipravena t-PA (tk&ovy aktivator
plazminogenu) — je selektivni a velmi silna, alekrétkou &innost
Dalsi derivaty t-PA +eteplaza, duteplaza, tenekteplaza
Antifibrinolytika — zabrauiji fibrinolyze — pouziti u hemofilik, krvacivé chirurgické vykony
PAMBA (kyselina para-amino-metyl-benzoovd), kyselia tranexamova
Antitrombotika (protidesti ¢kove latky), rozdtleni dle mechanismuwinku:
1. inhibice tvorby tromboxanu A2 — inhibice COXkyselina acetylsalicylova — ASA- ireverzibilni
blokada COX, profylakticky malé davky (cca 50mgymi pomoc u AIM — 500 mg, typické NU u 20%
pacienti, stejny podil je rezistentni k terapii, ale jeréav
2. inhibice tvorby tromboxanu A2 zvySenim hladinyMR v trombocytu dipyridamol, pentoxifylin,
prostacyklin a jeho analoga
3. inhibice tvorby fibrinogenovych astka mezi trombocyty
* inhibice receptoru pro ADP v membgéimombocytu
- tiklopidin, klopidogrel (zlaty standard v této skugy prasugrel, ticagrelor

* inhibice receptoru pro fibrinogen v membgdrombocytu (lIb/111a)

— eptifibatid, tirofiban, lamifiban, abciximab (monoklonalni protilatka proti tomuto rec.)
Hemostatika— zpisobuji zastavu krvaceni (bez vyrazného ownirsamotné koagulace nebo désthi),
MU je vasokonstrikce, ovlivmi produkce autakotdapod.

- Zelatina, Zelatinova houba, kolager lokalrg

- etamsylat— systémov (nag. i.v. podani g krvaceni z GIT)

- derivaty vasopresinu — terlipresin, ornipresin- vyrazna vasokonstrikce, lok&lnsystémox
(pozn. derivat desmopresin ma specifickingk anuricky, pouZiva se u diabetes insipidus mefidurii)

Nahrady: mrazen& plazma, humanni fibrinogen, trombn, koagulatni faktory (nap¥. Novo VII)

Farmakoterapie diabetu — inzulinoterapie
Nezéadouci &inky inzulinu: Hypoglykémie< 3 mmol/l
Lipodystrofie, tvorba specifickych protilatek
1.) Huménni inzuliny
a) Kréatce pasobici(ACTRAPID HM, HUMULIN R, INSUMAN RAPID, INSULIN HM-R)
b) Strednédlouho piasobici(INSULATARD HM, HUMULIN N, INSUMAN BASAL, INSULIN NPH)
c) Stabilizované snési inzulinu (MIXTARD, HUMULIN M3, INSULIN HM-MIX30)
2.) Inzulinov4 analoga = zénha AMK ve struktie inzulinu
a) (Ultra)kratce pisobici(LISPRO, ASPART, GLULISIN)
b) Dlouhodohg pisobici(GLARGIN, DETEMIR)
c) Bifazicka analoga(HVLP: NOVOMIX 30, HUMALOG MIX 50/50)




Lécebné rezimy

Konvenéni rezim = 1-2 injekce den&
- Stredredob: nebo dlouhodobpisobici inzulin
— Smes stedré-/dlouhodols pas. + kratkodob pus.

Intenzifikovany rezim = 3 a vice injekci denv infuzni pumpa
— Jen kratkodoby humanni inzulitigal jidlem
— Kombinace NPH + ultrakratky analog
— Kombinace analog (3x ultrakratky nebo 3x ultrakyatklx dlouhodoby)
- Bifazicka analoga
- Rezim inzulinové pumpy

Farmakoterapie diabetu — Peroralni antidiabetika

1.) Biguanidy — metformin

MU: tcitlivost tkani k inzulinuy} utilizaci glc ve svalstvu, stimuluje anaerobnikgiljzu

NU: vzacre laktatova acidozasastji nevolnosti, bolesti icha

2.) Derivaty sulfonylmotoviny —glibenklamid, gliklazid, glipirid, gliquidon...

MU: blokada K-kanat — depolarizac@-bunsk — vstup C&" — uvolneni jiz nasyntetizovaného inzulinu
ze z4sobnich granul

NU: epizody hypoglykémie, zvyseni chuti k jidlu

3.) Thiazolidindiony — pioglitazon(drive také rosiglitazon — dereg.)

MU: agonisté PPAR: zlep3Seni citlivosti tkani k inzulinu

NU: zvy3eni ¢glesné hmotnosti, rosiglitazon — hepatotoxicita

4.) Inhibitory a-glukosidazy— akarbéza, miglitol

MU: brzdi $&peni di-, oligo- a polysachafid= | a zpomaluje absorbci glukozy ,Seti* B-buiky
NU: bolesti liicha, pajmy, plynatost

5.) Glinidy — repaglinid

MU: podobny jako derivaty sulfonylntoviny

6.) Inkretinova mimetika

a) Analoga GLP-1 = exenatid

- vedlejSim dinkem je vyrazné sniZenilésné hmotnosti pacienta

b) Inhibitory DPP-4 = sitagliptin



