Farmakoterapie ischemicke
choroby srdecni
Léciva u namahové anginy

pectoris

MUDr. Lea Pinkova, Ph.D.
II.interni klinika
FN U sv. Anny Brno




Ischemicka choroba srdecni (ICHS)

Skupina onemocimi, jejichz spolénym jmenovatelem jeffiomnost
iIschémie (nedokrvenosti) myokardu, ktera vznika na podklad
patologickeho procesu v koronarnifagdisti.
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Ischemicka choroba srdecni

Pric¢ina:

e organicka - otrombus, embolie, arteritida, atd.
o funkcni - koronarni spazmy (stazenti)

* kombinovana




Ischemicka choroba srdecni

Presaniation Ischemic Discomfort
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Ischemicka choroba srdecni

Rizikové faktory:

 neovlivnitelné — vék, pohlavi, rodinna anamnéza

* ovlivnitelné — hypertenze, hyperlipoproteinemie, keni, diabetes
mellitus, stres, obezitalesna inaktivita, stravovaci navyky




Ischemicka choroba srdecni

Klasifikace:

 akutni (nestabilni) — akutni infarkt myokardu,

nestabilni angina pectoris, nahla smrt

 chronicka (stabilizovana) -+
(ndmahova, smisena, variantndnra ischemie,
syndrom X, arytmicke formy




Ischemicka choroba srdecni

Angina pectoris:

» neKastsi klinicka manifestace ICHS, vznika v
disledku gechodneho nedokrveni (ischémie)
myokardu, pi némz ma pacieni

(stenokardie).

 Ischémie myokardu vznika vzdyigvazi-li naroky
myokardu na dodavku kysliku aktualni moznosti
jeho dodani.




ICHS -angina pectoris
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Pric¢ina:

o ateroskleroticky plat v koronarni tepn

stendza lumen
stendza lumen
stendza lumen

do 50% - nevyznamna
nad 50% - vyznamna
nad 95% - kriticka




ICHS -angina pectoris

Klasifikace stupné zavaznosti:

|. stenokardie vyprovokované vyjirf@ou hamahou
ll. stenokardie vyprovokovan&tsi nez obvyklou
namahou

lll. stenokardie vyprovokovan&bnou namahou

IV. stenokardie vyprovokované minimalni namahg
¢i v klidu




ICHS - angina pectoris

Klinicky obraz:

* necast]i svirava bolest za hrudni kosti s/bez pocitu nedostatku
dechu, propagace bolesti do zad, krku, ramen, hornl’cihetmn
Vétsinou byva vazba nag@dchozi zatz (chize, stres, jidlo, ....)

o trva typicky rékolik minut a postup&odezniva po odstrani
vyvolavajiciho momentu.




ICHS - angina pectoris

Diagnostika:

« Anamneza - rodinna, osobni, farmakologicka,
socialni, pracovni

v v d

e Potize - charakter obtizi, délka trvani, dobu od
prvniho vzniku bolestiastost opakovani, vazba n
zatez, atd.

 Kompletni klinické vyséeni, vyloweni
nekardialni etiologie potizi (nervove, svalove,
gastrointestinalni, plicni, jiné.)

- Laboratorni odéry — Troponin-I, CKMB




ICHS - angina pectoris

Diagnostika:

Pomocna vyséeni:
EKG — v klidu, @i zagzi,
ambulantni 24-hodinoveée

monitorovani; p zachvatu
stenokardil nachazime v typicke
pripact zmeny na ekg
(deprese/elevace ST uUseku), v
obdobi mezi zachvaty byva ekg
negativni.
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ICHS - angina pectoris

Diagnostika - pokraéovani:

» Echokardiografie: klidove, z&tove; hodnoceni poruchy scahée
stazlivosti v klidu a i zagzi (i.v. podani dobutaminu).

» Koronarografie — slouzi kipmému zobrazeni koronarnibeiste
za pouziti kontrastni latky nastnuté do ¥néitych tepen p
sowasnem RTG zobrazeni, unioge presnou identifikaci zuzeri
uzawru cevy, jeho vyznamnostiipadre urci zbytkovy pfitok

postizenou tepnoul.




ICHS - 1éCba

epseni kvality zivota

epseni progndzy nemocneho

 Metody: 1. zastaverdé zpomaleni postupu

aterogeneze

2. zlepseni gitoku ischemickym
myokardem

3. zabrafni uzavru cevy trombem




ICHS - 1éCba

- Prostedky:

e nefarmakologické — zaémy zivotniho stylu

 farmakologické — medikamentozni terapie
sintervereni — PTCA s/bez implantace stentu

chirurgicka revaskularizace




ICHS - 1éCba

Metody nefarmakologické I&by:

* Pohybovy rezim- aerobni z& (eh, plavani, jizda na kole,....)

 Dietni opateni — znéna stravovacich navykomezeni nasycenych
tukd, zvysit podil nenasycenych tiukryby, zelenina, ovoce)

» Abstinence koteni, alkohol s mirou
» Psychicka relaxace — sport, kultura, joga, psychoterapie
» Kontrola diabetu a hypertenze




ICHS - 1éCba

Metody intervenéni 1é¢by:

e Perkutanni transluminalni koronarni angioplasti
(PTCA)

Princip spdéiva v zavedeni katetru (tenka hédh)

na jehoz konci je valcovity balonek, do zuzéne
uzawene &ncite tepny a rozegiim balonku
dochazi k rozgeni zuzené cévy. Katetr se zavadi
neKaset|i z pravehotisla nebo z a.radialis tepenna
cestou az do aorty a dale diastusné koronarni
artérie. V dalsim kroku fize nasledovat implantact
stentu (kovova vyztuha) v méspredchoziho
zuzeni.




Kritickd stenoza na leve koronarni tepré
resena uspsné pomoci PTCA s implantaci
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DRUG-ELUTING STENT

Top layer of drug-free polymer
matrix diffusion-barrier to prolong
release of drug. Release of drug
~ 8Fe | release within 30 days

Polymer matrix Sum
thick with 140ug
Siralimus/cm3

Stent strut
(stainless steel)




Lékové stenty — DES

Cypher sirolimus
Taxus paclitaxel
Biomatrix, Nobori biolimus
Xience everolimus

Endevour tacrolimus

Cytostatikum bran{ neoproliferaci endotelu a
vaziva. Indikovany, chron, okluze, ostialni
1éze, tepny pod 3,0 mm, prox.usek magistralni

tepny a u diabetikt bez ohledu na vek.




ICHS - 1éCba

Metody intervenéni 1é¢by:

» Chirurgicka revaskularizace

Nasiti zilnici tepenné spojky (bypassu) mezi aortc

a stenotickou &ncitou tepnou s napojenim za
zUzenimel uzawrem. Jedna se o Zatljici vykon
casto s nutnosti pouziti mingniho krevniho
obehu.




Kritickd stenoza na leve koronarni tepré
resena uspsné pomoci bypassové operace.




ICHS - 1éCba

Metody farmakologické |&by:

1. zastavendi zpomaleni postupu aterogeneze

2. zlepseni pitoku ischemickym myokardem
3. zabragni uzavru cévy trombem




ICHS - 1éCba

Metody farmakologické I&by:

1. zastavendi zpomaleni postupu aterogeneze

kontrola rizikovych faktok ICHS
- korekce TK —
- kontrola lipidového spektra =
- diabeticl - kompenzace diabetu




ICHS - 1éCba

2. zlepseni prtoku ischemickym myokardem

relaxace hladke svaloviny koronarni tepny v ingsénozy

zpomalelén’ srdmi frekvence — snizeni metabolickych
naro

snizeni kontraktility myokardu — zlepseni koronarni

perfuze
snizené pléni levé komory srdmi (preload)
snizeni systolickeho krevniho tlaku (afterload)

redistribuci koronarniho ptroku - zlepsi prokrveni
myokardu




ICHS - 1éCba

3. zabragni uzawru cévy trombem




Hypolipidemicka lécba
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Hypolipidemicka lécbha

@ Statiny: inhibice HMGCoA ( 3-OH-3 CH3 glutaryl
koenzym A) reduktazy.

@ Fibraty: aktivuji lipoproteinovou lipazu, snizuji
VLDL a zvysuji HDL

@ Ezetimib: blokuje vstirebavani chol.
@ Niacin: blokuje rozpad tukové tkané na FFA

@ Pryskyrice: inhibujici resorpci zlucovych kyselin




ICHS - 1éCba

Hypolipidemika:

HMG-CoA (3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A)
reduktaza je enzym katalyzujici hlavni krok v syete
cholesterolu a toreménu HMG-CoA na kyselinu™
mevalonovou. Jeho inhibici je omezena intrahepataln

S\énté_;a cholesterolu, coz vede ke zvySeni vychpiava
LDL jatry a poklesu krevniho cholesterolu.

NU: Vzestup aktivity aminotransferaz a kreatinkinazy
horsSim gipact zavazna myopatie kosternich sval
projevujici se bolestmi. Nutnégyuseni terapie jinak
moznost pechodu v rabdomyolyzu s myoglobinurii a
selhanim ledvin.

Zastupci: lovastatin, fluvastatin, simvastatin, @statin,
atorvastatin




ICHS - 1éCba

Hypolipidemika:

=/

intracelularg. Vysledkem je redukce kolujicich’
(TAG) a zvyseni LDL. Lehce stoupa i mnozstvi HDL.

NU: Nauzea, zvraceni a koZni vyrazky. Méasté jsou
myopatie - riziko se ZnyIUJeFI[Z(BQLtV:aSI’]em podavani
statini. Fibraty jsou uzivana kdé¢ hypertriglyceridémi.

Zvysuji aktivitu lipoproteinove lipazy a blokujﬁld)\Xz[gjL

Zastupci: fenofibrat, klofibrat, bazafibrat, gemfibrpzi
Ciproftibrat




Nitraty

Pasobenim volnych SH
skupin glutathionu se &ni
na nitrosothiol, z &oz se
pak v endoteliich uvaluje
NO. Tato nestala latka je
totozna s endotelialnim

Stimulaci guanylatcyklazy
hladké svalovia médie
dochazi k relaxaci-
vazodilataci, intraluminakh
blokuje adhezivitu destek.

Opie 2004
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, Nitraty
Ucinek: mistni x systémovy (dilatace koronarnich
tepen, venodilatace)

Vd

NU: bolest hlavy, ortostaticka hypotenze, toleranc

Zastupci

Nitroglycerin (u¢inek za 1 min. po podanti)
|lzosorbit 2,5-dinitrat (nejpouzivagjsi, v jatrech
vznik aktivnich metabolit, s.l., p.o., inhal., i.v.)
lzosorbit 5-mononitrat (efekt az 16h),
Molsidomin (nenavozuje toleranci, uzitigs noc)
Trimetazidin ( inhibice utilizace MKglykolyza)




Penile
nerves |

INHIBITORS
= sildenafil

- tadalafil
cyclic « verdenalil

NITRATES A \t

VASODILATION

BPJ, Syncope Erection
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Beta- blokatory

Snizeni kontraktility myokardu s naslednym
poklesem metabolickych nanbla pozadavik na
perfuzi (prokrveni). Zpomaleni sréld frekvence,
¢imz zlepsuji pitok krve v koronarniniecisti.
Zvysuji fibrilacni prah pi akutni ischémii, mayji
tedy antiarytmicky dinek.




Vliv snizeni SF na rovhovahu mezi
prisunem a naroky na kyslik

l Srdeéni 1‘ Diastolicky

frekvence perfuzni cas

Vyhradni

snizeni Koronarni
srdecni prutok

frekvence

Naroky na T Pfisun O,
dodavku O,

Dpllmallza_ce‘pun'i_n_eru Pns_unjqzl"!\lamky na Q,
= silna antiischemicka ucinnost




Beta- blokatory

NU: U spazni véngitych tepen se e zvyraznit alfa-
adrenergni efekt (zvyseni tonu cév), porucievpdu,
bronchokonstrikce, negativni metabolickespbeni
(zhorseni DM, zvyseni lipio

Kontraindikace:
absolutni: AV blok (stupea 2 nebo 3), astma,

relativni  CHOPN, ICHDK, bradykardie pod 50/min,
metabolicky sy, porusena gluk.

tolerance,
diabetes mell., sportovci a fyzicky
aktivni




Blokatory kalciovych kanalu

Blokada vapnikového kanalu v hladke svalévin
cév, kontraktilnich a vodivych lidach myokardu.
Dilatace koronarnich arterii, dilatace rezistach
arteriol v systemoveriecisti, snizeni kontraktility a
srdeni frekvence, pokles metabolickych naiok
myokardu a zlepseni {ioku koronarninfecistem.




Blokatory kalciovych kanalu

NU: prameni z vazodilatace digku na gevodni
system, bolest hlavy, ortostaticka hypotenze,
palpitace, otoky kotnik AV blokady

Zastupci:Amlodipin, Felodipin, Nisoldipin,
Nitrendipin, Isradipin (vSechny preparaty
vykazuji vysokou selektivitu vazodilatai pri

minimalnim &inku kardioinhi
polocas umo#ujici aplikaci v

oEnim, dlouhy

jedné denni davce).

Nifedipin, Verapamil a Diltiazem (pil kombinaci s
beta-blokatory vyznamna bradykardie).




Indikace Ivabradinu

e Pacienti s ICHS a SR:
— se stabilni AP a TF>60/min (ASSOCIATE, BEAUTIFUL)
— po IM, systolicka dysfce LK a TF>70/min (BEAUTIFUL)
— s BB nebo bez BB (INITIATIVE, ASSOCIATE)

— lepsi antiischemicky efekt nez s amlodipinem (Ruzyllo et
al 2007)

 Pacienti s CHSS a SR (SHIFT):
— stabilni NYHA II-1V a systolicka dysfce LK
— Ischemicka i neischemicka etiologie selhani
— s BB nebo bez BB




Ivabradin — KDY a PROC?

m u pactentl se strednim az t¢zkym srdecnim selhanim
(INYHA II-IV) a systolickou dysfunkc{ LK (EFLK = 35%),
sinusovym rytmem a TF = 70/min

m pridavan ke standardni lécbé chronického srdec¢niho selhani
(ACEI/ARB, BB, diuretika, BRA, digitalis)

m muze byt pfidan misto betablokatoru pfi1 jeho
intoleranci/kontraindikaci

B nema vliv na pfevodni systém (AV uzel), pouze na SA uzel

m studie SHIFT




Ivabradin — davkovani

m startovaci davka 2x Smg
m cilova davka 2x 7,5 mg

m zavislost na TF a toleranci




Cesty pusobeni antiagregancii

7))

THIENOPYRIDINy —>v

GPlb /a7 \\\ Collagen thrombin
/t/{ e e —— ACtiVﬂti A -
(Fibrinogen receptor) J“ - 7 | , TXA

COX (cyclo-oxygenase)
ADP (adenosine diphosphate)
TXA, (thromboxane A,)

1. Schafer AL Am | Med 1996; 101: 199-209.




Antiagregancia

Vyznamna skupina lék ktera zasahuje do
metabolismu a funkce trombodyizlepsuje
progndézu nemocnych s ICHS.

e Kyselina acetylosalicylova- antiagregeéni efekt
plyne z blokady cyklo-oxygenazy, nasledného
poruseni syntézy tromboxanu A2 v trombocytech
¢imz ovliviuje jednu z hlavnich cest aktivace
desttek. Blokada je ireverzibilni, trva po celou
dobu cirkulace trombocytu (asi 7in




Antiagregancia

Indobufen — Inhibice destikové cyklo-oxygenazy
je reverzibilni, efekt je omezen na 12-24h, poda
2X deng.

 Ticlopidin — Mechanismusdinku spa@iva v
blokack fosfolipazy C, nastupdinku trva asi 3 dny,
PO vysazeni &kolik dni pretrvava.

 Klopidogrel - Inhibici llb/llla receptoé zasahuje
do agregace deg&gk, efekt nastupuje ihned po
podani, dinek je ireverzibilni.




Antikoagulancia

Skupina lek, typu antivitaminu K, ktera se rutisinv lecbé
anginy pectoris nepouziva, ma vsak svoje zvlaathkace:

stav po infarktu myokardu s anamnézou embolie
aneuryzma (vyklenuti) levé komory srdéni s trombem

e Warfarin — derivat dikumarolu antagonizujici syntézu
koagul&nich faktofi, které jsou zavislé na vitaminu K (ll,
VII, IX, X), efekt nastupuje postugn pribéhu nckolika
dni, i¢innost je teba pravidelé kontrolovat dle aktualni
hodnoty Quickova&asul.




Vyhody LMWH

© antitromboticky (anti-Xa) G&inek

© srovnatelnd &i vy&&i (&innost neZ
UFH

© niz& vyskyt HIT(T) i krvdceni
© delsi biologicky polo&as

© pohodIné poddvdni bez nutnosti
kontroly

© moznost domdci 1é&by




Indikace heparinu

Plicni embolie

AKS ( NAP, NSTEMI,STEMI)
trombolyza

koronarni angioplastika

pooperachi profylaxe
(dlouhodoba)
profylaxe a lécba VTE

profylaxe tepenné trombozy




Kumariny - antivitaminy K

m Zasahuji do metabolismu K-vitamin
dependentnich pusobku ovlivhénim
redukcnich pochodt blokddou epoxid
reduktdzy a reduktazy.

= Brani karboxylaci gama glutamatovych
zbytku - faktort IT, VII, IX a X a
inhibitort - proteinu C a S




Interakce kumarinu s léky a
potravinami

= zvyseni U¢inku warfarinu (NSAD)

= snizeni U¢inku warfarinu (barbituraty:;
brokolice)

= vliv na vstrebavani (antacida) a produkci
(ATB)

= vliv na cilovy disledek (ASA)




Dabigatran a rivaroxaban -
mechanizmus @&inku

Vila/TF

protrombin

N e

fibrinogen fibrin  fibrinova sit




Dabigatran a rivaroxaban
vyhody a nevyhody - srovnani s warfarinem

= spolehlivy ef. bez nutnosti monitorovat
¢i titrovat davku (! variabilita efektu
Ci rizika lek. interakci)

= rychly nastup a defin. délka Gcinku
po perordlnim podani (apl. 1-2x denng)

= vySSi adherence k lécbé

nedostupnost antidota

vy§§i cena




Indikace antikoagulacni lecby

= Zilni tfromboza a embodlie

= fibrilace sini

= trombus v srdci

= chlopnové srdecni nahrady
= umélé povrchy

m DIC APS




THROMBOLYSIS

SK

binds to and
activates

Plasminogen

-9

Y

Plasmin —— |CLOT LYSIS

Opie 2008

Protein C

'

_F’Ialsminogen
@ inhibitors

PAI-1

plasminoge
activator
inhibitor-1

Copynright @ 2008 by Saunders, an imprint of Elssvier Ine.




tPA - alteplaza (Actilyse)

v akutni masivni plicni embolie doprovdzené
porusenou hemodynamickou stabilitou.
fibrinolyticka lé¢ba akutnich ischemickych
centrdlnich mozkovych prihod (CMP) je [é¢bu
nutno zahdjit do 6 hodin od vzniku priznaki
mozkové prihody a po predchozim vylouceni

intrakranialniho krvaceni vhodnou zobrazovaci
metodou
v’ akutni infarkt myokardu, tam kde nelze do 90
minut provést PCT.




Kombinace antianginoznich 1éku

 Nitraty + beta-blokatory — velmi vhodna
kombinace, BB zamezime na jedné stran
nezadoucimu vzestupu tepove frekvence navoze
nitraty, na druhé stramitraty blokuji gipadny
vznik spazmu koronarni tepnyi pecbé beta-
blokatorem.

 Nitraty + antagoniste kalciovych kanaii —
vhodné pl sowtasne nutnosti korekce TK




Kombinace antiangindznich léku

*Beta-blokatory + antagonisté kalciovych kanai
— priznivy je viiv blokatofi kalcia na pipadny
vznik spazni, naopak beta-blokatory koriguji
zvyseni srdéni frekvence navozené blokatory
kalcia. Pozor na kombinace s verapamit@m
diltiazemem pro vznik vyznamné bradykardie,
prevodnich poruchkii srde&nimu selhani.

 Nitraty + beta-blokatory + antagoniste
kalciovych kanahi - trojkombinaci volime u
pacienti se zavaznym nalezem na koronarnich
tepnach aczkymi stenokardiemi.




ICHS -1écCba

Prvni pomoc v pripadé akutniho zachvatu anqiny pectoris:

 Nitraty: sublingval® v podol& sprejeci tablety, intravenozh

» Kyselina acetylosalicylovaperorali ¢i intravenozi

 \Wloudeni fyzické a psychickeé zd&tze

» Telefonicky nacisle 155:v pripadt pretrvavani bolesti na hrudi
dele jak 20 minut

Anopyrin




Pfi poskytovani prvni pomoci je nutné vybrat ten spravny
sanitni vaz




