Antihypertenziva, |éCiva pouzivana
pri srdecnim selhani, léciva
pouzivana pri ICHS, antiarytmika,
hypolipidemika
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Antihypertenziva



Klasifikace hypertenze podle WHO a Mezinarodni

spolecnosti pro hypertenzi (pro dospélé)

STK DTK
mm Hg mm Hg
Optimalni <120 a <80
Normalni <130 a < 85
Vyssi normalni tlak 130-139 | nebo | 85-89
Mirna hypertenze 140- 159 | nebo | 90-99
Stredné tézka hypertenze 160-179 | nebo | 100 - 109
Tézka hypertenze > 180 a > 110
Izolovana systolicka hypertenze 1160 a <90




Klasifikace arterialni hypertenze podle etiologie

e Primarni (esencialni) — asi 95 % vSech nemocnych s
hypertenzi; multifaktorialni choroba bez znamé organické
priciny.

e Sekundarni — onemocnéni se zjistitelnou organickou
pri¢inou, jejimz dusledkem je zvyseni krevniho tlaku.
— nefrogenni — nejcastejsi, provazi onemocneéni ledvin
— renovaskularni — vyvolana zuzenim ledvinné tepny

— endokrinni — onemocnéni klry i drené nadledvin, sStitné
zlazy, ...

— |ékova hypertenze — dlouhodobé podavani kortikoidd,
NSA, hormonalni antikoncepce....

— hypertenze v tehotenstvi




Terapie arterialni hypertenze

e Cil: dosazeni hodnot TK pod 140/90 mm Hg
u pac. s vysokym KVS rizikem nebo DM
pod 130/85 mm Hg

Nefarmakologické pristupy:
Zmeéna zivotniho stylu- omezeni prijmu Na, koureni,
alkoholu, NSAIDs, kortikoidu

Aerobni zatez, vylouceni izometrické zatéeze
Mnenasycenych MK ve stravé, K* Ca*t
J hmotnosti



Farmakoterapie hypertenze

ACE-inhibitory (ACE-I)
Blokatory receptori angiotenzinu Il
Inhibitory reninu
Blokatory Ca** kanalti
Diuretika
Betablokatory

S hwhH

7. Latky pusobici centralné
8. Alfa-blokatory

9. Latky s primym vazodilatacnim plisobenim
10. Ganglioplegika

11. Latky blokujici adrenergni neurony




1. ACEi

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

Renin-angiotensin-aldosterone system
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1. ACEi

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

kininogen angiotenziongen
ld— kalikrein renin —rl
ﬁg <«— bradykinin AT-I
l l receplory
inaktivni AT-II AT
peplidy ATz
ACE

CEVNI ENDOTELIUM



1. ACEi

Léciva 1. volby v terapii hypertenze

Mechanismus ucinku:

1) reverzibilni inhibice ACE

podoba struktury s C-terminalnim koncem angiotenzinu
= falesny substrat pro ACE

2) blok degradace bradykininu

Rozsah poklesu TK zavisi na aktivité RAA systému
pred zasahem (mnozstvi Na, objem plasmy, podani diuretik)



Pokles TK — snizeni periferni cévni rezistence
- mirny venodilatacni ucinek
J aldosteronu

pravdépod. |, citlivosti baroreceptoru

Indikace: remodelace srdce, cév-hypertrofie LK,
DM, hyperlipoproteinémie

nezhorsuji metabolické pomér
hypertenze ( ’ pomery)

Srdecni nedostatecnost, srdec¢ni selhani,
po AIM, CMP

Vyznamné snizeni mortality u AIM, CMP



1. ACEi

Zastupci

Captopril
Enalapril
Perindopril
Quinapril
Lisinopril
Spirapril
Trandolapril
Ramipril

3X
2X
1x
1-2x
1x
1x
1x
1x

Davkovani

12,5-50 mg
5-20mg
4-8mg
5-20mg
20 - 80 mg
6 mg
2-4mg
2,5-10 mg



1. ACEi

Kinetika: transportéry pro malé peptidy
jaterni mikrosomalni metabolismus (enalapril = proDrug)
VARIABILNi POLOCAS

NU: hypotenze
suchy drazdivy kasel
- zpomaleni degradace neuropeptidu, kt. mohou
vyvolat kaslaci reflex

Kl: téhotenstvi, kojeni
stendza renalnich arterii
primarni hyperaldosteronismus



2. Inhibitory rcp. pro angiotenzin Il
yoartany”

Mechanismus ucinku:

Kompetitivni antagonismus ATIl na receptorech AT,

Neovliviuji rozklad bradykininu — nevyvolavaji kasel ©

Uéinky:

mirna vasodilatace

snizena hladina aldosteronu

zvysena aktivita plasmat. reninu
zvysena hladina AT Il. v plasmé
inhibice periferni sympatickeé aktivity
pokles periferni rezistence, pokles TK



2. Inhibitory rcp. pro angiotenzin Il

Renin release ‘

Angiotensinogen

Angiotensinogen |

l@ S ACE inhibitors

Angiotensinogen |I

AT, Angiotensin |l
receptor

receptors antagonists (AllAs)

v v v

Vascular growth: Vasoconstriction: Salt retention:

1. Hyperplasia 1. Direct 1. Aldosterone secretion

2. Hypertrophy 2. Via increased 2. Tubular Na+ reabsorption
noradrenaline
release from
sympathetic nerves




2. Inhibitory rcp. pro angiotenzin Il
y,oartany”

Losartan
Valsartan
Irbesartan
Kandesartan

Indikace:
hypertenze
srdeCni nedostatecnost

AlM

Protektivni ucinek na ledviny pri mikroalbuminurii



2. Inhibitory rcp. pro angiotenzin Il

Kinetika: dobra dostupnost bez ohledu na jidlo
aktivni metabolity (vétSinou staci 1x denné)

NU: hypotenze

Kl: téhotenstvi, kojeni
stendza renalnich arterii
primarni hyperaldosteronismus
zeny ve fertilnim veku bez antikoncepce (?)



3. Antagonisté reninu

Mechanismus ucinku:

Protilatky- peptidova neodstépitelna analoga N-terminalniho
konce angiotensinogenu, tzv.“renin inhibujici peptid“
Kombinuje se nejcastéji s hydrochlorothiazidem nebo i AT Il
NU: prdjem, angioedém

Zastupci

Aliskiren
Enalkiren
Remikiren
Zankiren




3. Antagonisté reninu

Renin-angiotensin-aldosterone system
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4. Blokatory vapnikovych kanalu

Mechanismus ucinku:

Blokuji L-kanaly srdecnich a cévnich svalovych bunék, T-kanaly
nejsou ovlivnény

Inhibice vstupu Ca** do bunék == relaxace sval. stahu
==)  periferni vazodilatace, snizeni perif. cévni rezistence, TK

Metabolicky neutralni

NU: hypotenze, bolest hlavy, reflex. tachykardie (DH pyridiny)
bradykardie (Non-DH pyridiny)
obstipace

Kl: AV blok, srdec¢ni selhani (verapamil, diltiazem)
tachykardie (DH pyridiny)



4. Blokatory vapnikovych kanalu - zastupci

Dihydropyridiny -
1.Generace - nifedipin-nizsi vasoselektivita, kratsi ucinek
2.Generace - vysoka vasoselektivita, delsi ucinek

-felodipin, isradipin, nisoldipin, nitrendipin, nilvadipin, nimodipin
3.Generace - antiaterogenni plsobeni, pomaly nastup,

dlouhé trvani ucinku

amlodipin, lacidipin, lerkanidipin, manidipin, barnidipin, benidipin

Non-dihydropyridiny

diltiazem
verapamil



5. Diuretika

Mechanismus antihypertenzniho ucinku:

pokles plasmatického objemu
pokles periferni cévni rezistence
vasodilatace

pUsobi nékolika mechanismy primo v ledvindch na riznych
mistech nefronu
Nejdulezitéjsi mista zdsahu:

proximalni tubulus

vzestupné raménko Henleho klicky
distalni tubulus

sbérné kanalky



d) Homeostaza vody a iontu = DIURETIKA

Dle mista ucinku
délime diuretika na:

Distalni diuretika s e
T ot kandiek e PYOXimalni diuretika

N Q%v Bowman(v vaéek
1) S
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4 | |

proximélni kanélek

sbéraci kandlek ';_ .

e
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K+-Setfici diuretika | [l e —__
Klickova diuretika

V terapii hypertenze: predevsim distalni a K+-3etfici diuretika




5. Diuretika

Thiazidy - i- resorpce Na* a Cl- v distalnim tubulu

hydrochlorothiazid
chlorthalidon (analog thiazida)

indapamid méné
metipamid saluretické

Indikace: HT (esencidlni), v kombinacich
srdecni selhani,
hyperkalciurie

Diuréza pretrvava az 12 h,
hypotenzivni Ucinek s latenci 3-4 dnd, pfi vysazeni opét latence.



5. Diuretika

Klickova

Zastupci:
velmi silné, kratké pUsobeni furosem!d
vazodilatacni ucinek torasemid ,
straty Na, Cl, K, Ca, Mg k. etakrynova
Indikace:
HT
plicni edém

meéstnavé srdecni selhani
hyperkalcémie



5. Diuretika
Kalium setrici
slabsi diuréza, mensi ztraty K*

brani reabsorbci Na*

- triamteren, amilorid

- antagonista aldosteronu - spironolakton

Indikace: kombinovana terapie HT



5. Diuretika

NU:

deplece kalia (krom K* Setficich)

hyperurikémie (thiazidy, klickova)

slabost, nauzea

poruchy glycidového + lipidového metabolismu (thiazidy)
hypovolémie, hypotenze (furosemid)

hyperkalemie (amilorid, spironolakton)

KI:

dna ( predevsim thiazidy)

renalni selhani, hyperkalémie (K+ Setfici)
Relativni: téhotenstvi, metabolicky syndrom



6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.
=, betablokatory“

Mechanismy anti-HT ucinku neni zcela objasnén
— teorie:

*tlumi aktivitu sympatiku centralné i periferné
*potlaceni vydeje reninu

ezmenseni srdecniho vydeje i vendzniho navratu
*nastaveni baroreceptor

stimul tvorby vasodilatacnich prostaglandint

*MANF

*blokada presynaptickych B receptort | uvoliovani NA

*J presorické odpovédi na katecholaminy pfi stresu a ndmaze



6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.
=, betablokatory“

Farmakologicky ucinek:

e zpomaleni srdecni akce, { srdecniho vydeje
*J, TK je dosazeno az za cca 14 dni
* mira ' TK koreluje s poklesem cévni rezistence

* mira J, TK klesa s vékem



6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.
= ,,betablokatory“

Kardioprotektivni ucinky:

* antiischemicky- snizeni srdecni prace = snizeni spotreby O,
 antiarytmicky- zvysenim fibrilacniho prahu
* vlivem bradykardie se prodluzuje diastola a zlepsi se koronarni

prutok



6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.
=, betablokatory“

Klasifikace betablokatoru

1.Neselektivni -na B, + B,-receptor
metipranolol, propranolol, timolol, nadolol, sotalolol

2.Kardioselektivni (B,)
metoprolol, atenolol, bisoprolol, betaxolol, esmolol

3.Neselektivni s ISA-
pindolol, bopindolol, oxprenolol, carteolol (glaukom, lok.)
4.Kardioselektivni s ISA- acebutolol, celiprolol

5.0statni- B,, a,, a,, vasodilatace (B, ISA) = celiprolol

B,, B,, a,-labetalol, carvedilol



6. Antagonisté beta adrenergnich rcp.

=, betablokatory“

l: HT
AP
arytmie

chronické srdecni selhani

glaukom
ostatni

(cave!)

Kl:

astma,

AV blok
CHOPN
ICHDK
sportovci
bradykardie
DM



7. Centralné pusobici antihypetenziva
Agonisté imidazolinovych receptorti

imidazolinovy receptor odlisny od a rcp. v prodl. mise
l,,1,-receptory, I, v CNS a ledvinach

J stimulace srdce + cév sympatikem
J, sekrece reninu

J stimulace ledvin sympatikem

J, sekrece vasopresinu

moxonidin
rilmenidin



7. Centralné pusobici antihypetenziva

Centralni o, agonisté
a —metyldopa — falesny prekurzor NA / stimulace a,
neovliviuje glomerul. filtraci

klonidin - stimulace a,
-rebound fenomén

Centralni + periferni a, agonisté

urapidil



Kombinace antihypertenziv (vhodné a nejcasté;jsi)

Thiazidova
dwretika
I
I
I
|
|
|
|
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I

Betablokatory




SRDECNI SELHANI

Selhani srdce jako pumpy

Srdce neni schopné zajistit adekvatni perfuzi klicovych tkani a organt
Adaptacni odpovéd

— I Endodiastolicky objem (EDV ,Frank-Starling), 1 tonus sympatiku a RAAS
- adaptacni - maladaptacni

Srdeclni selhani klasifikace
— Akutni & chronické
— Levostanné & pravostranné

— Systolické & diastolicské
— Skore dle symptomu NYHA I-IV

Cil: ovlivnit symptomy, prognozu
RUzné cile — akutni vs. chronické SS

— Akutni SS s nizkym SV a hypotenzi & akutni dekompenzace chronické SS
* Podporit a udrzet adekvatni perfuzi organli (imperativ)
— Chronické SS

* Antagonizovat chronickou nadmérnou stimulaci sympatiku and RAAS, které jsou
kontraproduktivni

* Snizit: preload, afterload, srde¢ni remodelaci



Léciva uzivana u chronického SS

ACE inhibitory/AT,-blokatory

e redukuji preload i afterload, plsobi proti remodalaci

B-blokatory

Blokada ucinkl patologické hyperaktivace sympatiku na srdce
Inhibice sekrece reninu

Diuretika
* SniZi preload a pUsobi proti edému
Antagonisté aldosteronovych receptort
eplerenon, spironolakton (brani patol. remodelaci)
Vasodilatancia: hydralazin +nitraty

Pokles preloadu a afterloadu

Léciva s pozitivné inotropnim ucinkem



Léciva pri akutnim SS

Diuretika — furosemid

* Vasodilatancia — nitraty (pfi vyskytu hypertenze)

Morfin - zklidnéni, Gtlum resp. centra (brani hyperventalici),
pokles preloadu

Léciva s pozitivneé inotropnim ucinkem
- zvyseni sily stahu



Léciva s pozitivhim inotropnim
ucinkem (kardiotonika)

« 2vysuji kontraktilitu — P TO —> MSV — zlepsuji perfuzi tkani
* LécCiva

— Kardioglykosidy

— Inhibitory fosfodiesterasy lll

— Sympatomimetika

— ,,Calcium sensitizers”



KARDIOGLYKOSIDY

* Syn. srdecni glykosidy, kardioaktivni glykosidy,
digitalisové glykosidy
e Zdroj: lIéCivé rostliny
a

v mediciné témér 3000 let

Dale: Konvalinka vonna (Convalaria majalis), Oleander,
Morska cibule (Scilla maritima), Hlavacek jarni (Adonis
vernalis), Cemefrice (Helleborus)

e Klinicky vvznamné aktivni latky

—dnes jiZ jediny uzivany

— Digitoxin
— Oubain



Vymeéna iontu pri kontrakci myokardu
ATPase = adenosine triphosphataza

Ca® is removed'by re-u;r)’ta'ke'into
3 the sarcoplasmic reticulum and by
extrusion from the cell by a Ca®*iNa*

54~ exchange.
1$1 + +
Voltage;sensnwe Na‘/Ca Na‘/K*
+
slow Ca?* channel exchange ATPase
Ca? Ca?* Na* Na* K*
RGN LLLL e e LA LRCLLLRRRRRRRRRNRRNYY ™ e R i 111177;
Membras OE 0 | AL RS 1 LA Wil l 5 _ —
cardiacini®ele 1 s S “ .. . Sodium balance is
- . A \ 4 restored by Na'iK*
Ca®* >Ca®* Na *Na* K ATPase.
Ca?* stores - _
(sarcoplasmic Ca“® entry from outside the cell
reticulum) z 1 triggers the release of amuch
larger quantity of Ca?* from the

8 Free Ca? sarcoplasmic reticulum.

Increased Ca?* concentration
2 initiates the contractile

Myofibrils process.



KARDIOGLYKOSIDY

Farmakodynamika - ucinky na srdce

A. Inhibice Na+/K+-ATPasy

1. Pozitivné inotropni tcinek - T kontraktilita

— T intraceluldrni Na* — 7 intracelularni Ca2* — vy&$i uvolnéni
kalcia z sarkoplasmatickeho retikula

2. Pozitivné bathmotropni ucinek - T drazdivost
o (T Na*, Ca?),
zvlasteé ve vyssi davkach
o — T draslikova konduktance (1

intracelularni kalcium), trvani ERP!

o (DAD) - T intracelularni Ca?* - mize
dosahnout prahu pro vznik pred¢asného AP — extrasystoly
(predcasné komorové stahy) - ,ectopic beats”



KARDIOGLYKOSIDY

Farmakodynamika - ucinky na srdce

3. Ué¢inky zprostfedkované VNS

e Snizena pacemakerova aktivita SA uzlu
e Snizené AV vedeni
—> snizena SF a AV vedeni !!!

Pozn. Pfi intoxikaci muUze byt nékdy i paradoxné zvySeny tonus sympatiku



DIGOXIN
Farmakokinetika

BAV po p.o. podani: 65-80 %, parenteralni podani (inj. pro) akutni pripady
Siroka distribuce do tkani (véetné CNS)
Exkrece:
e 80 % léciva — nezménéno moci — hlavné GF
eindividualizace davky pfi renalnim selhani (dle kreatinu)

e MenSi mnozstvi aktivnim transportem — sekrece v renalnich tubulech a na
zlu¢ovych kapilarach — interakce; dulezitéjsi pri renalnim selhani

Digoxin
Polocas eliminace 40 h
Terapeutické okno 0.5-2ng/mL
Toxické koncentrace >2 ng/mL
Denni davka (normalni) 0.125-0.5 mg
Rychla digitalisace 0.5-0.75 mg (3x denné — po 8 h)




KARDIOGLYKOSIDY
Indikace

e Meéstnavé srdecni selhani
— Pti soucasné fibrilaci/flutteru sini (jasnd indikace)
* Arytmie

— SV arytmie (FS) s moznosti rychlé odpovédi komor (zvl. jsou-li pfitomny pfi
symptomy SS)



KARDIOGLYKOSIDY

Nezadouci a tox. ucinky

Cilové organy: srdce, CNS, GIT

Mechanismus: inhibice Na*/K*-ATPasy + vagomimeticky Uc. s

Srdce
a) bradykardie, AV-blokady
b) SV tachykardie s AV blokadou
c) Predcasné komorové stahy (extrasystoly), bigeminie
(komplex 1 sinusovy + 1 ektopicky), fibrilace komor
GIT: anorexie, nausea, zvraceni (nausea etc. mohou byt prvni varovadni u
intoxikace !!!)
CNS: bolesti hlavy, unava, zmatenost, agitace, poruchy visu, zména
barevného vidéni

Gynekomastie u muzl pri chronické [écbé



KARDIOGLYKOSIDY
Faktory predisponujici k NU a tox. u¢.

Elektrolytové zmény

Hypokalémie !!!

e K'kompetuje s digoxinem o vazbu na Na*/K*-ATPasu - hypokalemie
usnadnuje vazbu digoxinu na Na*/K*-ATPase inhibition, hyperkalemie = opak

e Hypokalemie obecné zvysuje citlivost myokardu k arytmiim

e  SIGNIFIKANTNI RIZIKO
o Tézké a opakované zvraceni, GIT infekce s tézkymi prajmy
e Pacienti s diuretickou lécbou (furosemid/thiazidy), vliv davky

e PREVENCE
e Kalium Setrici diuretika k diuretické terapii
e Suplemetace KCI, susené merunky....

Hyperkalcéemie ! — zvysend dostupnost Ca pro kardiomyocyty

Hypomagnesemie — opak kalcemie



KARDIOGLYKOSIDY
Faktory predisponujici k NU a tox. u¢.

Léciva - zvysujici plasmatické koncentrace a AUC

Verapamil - inhibice renalni a/nebo extrarendlni clearance

Amiodaron - Pgp (inhibice extrarenalni) a ¢astecné i renalni
clearance

Spironolakton —inhibice tubularni sekrece v dist. tubulu
Tetracykliny — mozna inhibice inaktivace strevni mikroflérou
Erytromycin —zvysSena BAV (inhibice stfevniho CYP450)
Diuretika, kortikoidy

Onemochéni

Hypothyroidismus, hypoxie/ischémie, renalni selhani, myokarditis

TDM pro individualizaci terapie



KARDIOGLYKOSIDY
LéCba akutni intoxikace

Korekce hypokalemie — KCl

Komorové extrasystoly

— Trimekain (Mesocain, i.v.), popt. fenytoin
Bradykardie

— Atropin

— Docasna stimulace pri vaznych blokadach (SAB, AVB)

Fab-fragmenty protilatek proti digoxinu — vyrazné zvysuji renalni
exkreci (antidotum)

— Digitalis-AntidotR® nebo DigidotR®



Dalsi KARDIOTONIKA

Vzhledem k mechanismim ucinku uziti jen u:

e Akutniho SS s nizkym MSV a hypotenzi

- po operaci, po infarktu myokardu, kardiogenni Sok,

*  Tezkeé akutni dekompenzace chronického SS s hypoperfuzi tkani

A. BETA;-mimetika
Inhibitory fosfodiesterasy llI

@

C. ,Calcium sensitizers”



BETA,-mimetika

Dobutamin , dopamin

o Zlepsuji srdeéni minutového srdecniho vydeje

o hl. na zakladé pozitivné inotropniho ucinku (napr. dobutamin ovliviuje
SF relativné malo)

o Zvysuji intraceluldarni cAMP = vyssi intracelularni Ca?* = zvysSeni
kontraktility

o Lzeje pouzit pro prekonani vaznych hemodynamickych komplikaci pfi
akutnim SS s hypotenzi a hypoperfuzi organ

o Snizeni odpovédi na Ié¢bu po dlouhotrvajicich infuzich a je mozné celkové
zhorseni po vysazeni

Ibopamin (pro-drug, - beta,, beta,, D, and D, ucinky, neovliviiuje SF)



Inhibitory fosfodiesterazy lll

Amrinon a milrinon
Inhibuji isoformu Ill PDE (specifickd pro srdce)

e Inhibuji rozklad cAMP v kardiomyocytech = zvysuje intracelularni Ca?*, a
proto zvysuji srdecni kontraktilitu

Amrinon

e Dnesjeni.v. - hlavné pro kratkodobé zvladnuti akutniho SS -
kardiochirurgie, akutni dekompenzace chronického SS

e p.o. lékové formy stazeny

e Mize navodit reversibilni trombocytopenii (milrinon nema vliv na desticky)
Chronické srdecni selhani

o PDE inhibitory zlepsuji hemodynamiku, ale zhorsuji preziti

o V CR minimalné



CALCIUM SENSITIZERS

Levosimendan
* Nezvysuje intracelularni Ca%* - na rozdil od vSech predchozich
— zcitlivuje troponin C na Ca?*
— neni zhorSena relaxace myokardu
— vasodilatace (také trochu antiischemické ucinky)
— nema vyznamny proarytmogenni ucinek

= zvySena kontraktilita bez negativniho vlivu na intraceluldrni Ca?*
homeostazu a naroky na O,

 |ndikace:

— i.v. pro |écbu akutnich dekompenzaci chronického SS -
pozitivni ucinek i u pacientt na B-blokatorech!!!, bohuzel nezlepsuje
dlouhodobou progndzu (preziti) pacientl

— v kardiochirurgii
« NU: hypotenze (pozor u bolusového poddni), bolesti hlavy
I vyssicena!ll



Farmakoterapie ICHS



ICHS

* nejcastéjsi pricina mortality a zavazné morbidity
e onemocnéni charakterizované poruchou

prokrveni myokardu pri postizeni koronarnich
tepen

* Stabilni ICHS

* Akutni koronarni syndromy:

- nestabilni AP

- AIM bez elevace ST-segmentu (NSTEMI)
- AIM s elevaci ST-segmentu (STEMI)



Rizikové faktory ICHS

Ovlivnitelné :

Hyperlipidémie

Nadvaha

Hypertenzni choroba
Diabetes mellitus
Nikotinismus

Nedostatek fyzickeé aktivity
Stres

Neovlivnitelené:

Veék (muz nad 45, zena nad
55 let)

Pohlavi
Genetickeé faktory
Osobni anamnéze




Tepna postizena aterosklerdzou:
se zvétSovanim platu se zuzuje
cévni lumen a omezuje se dodavka
krve do myokardu.

Priznaky onemocnéni se objevuiji pri
zUzeni tepny o 70 - 80% normalniho
prdsvitu.




Farmakoterapie stabilni ICHS

* Cil 1écby:
- ovlivnéni symptomu (odstranéni AP)

- ovlivnéni prognozy (prevence vzniku kardiovaskularni
prihody)

*Omezeni progrese aterosklerotického platu
Stabilizace platu, redukce zanétu
*Prevence trombodzy nasedajici na praskly ateroskleroticky plat



Farmakoterapie stabilni ICHS

Antiischemicka lécba:
Nitraty

Betablokatory

Blokatory kalciového kanalu

Antiagregacni lécba:
ASA
Inhibitory receptoru P2Y12

Lécba hyperlipidémie:
Statiny

ACE - inhibitory



Farmakoterapie stabilni ICHS

Nitraty

- Redukuji ischemii arteriolarni a zilni vasodilataci

Kratkodobé ucinkujici:

- nitroglycerin - sublingvdlné 0,3 - 0,6mg 4 5minut

- izosorbiddinitrat - 5mg sublingvalné - ucinkuje pomaleji (za 3-4minuty,
ale dlouhodobéji - 1hodinu)

Dlouhodobé ucinkuijici:

- prevence vzniku AP, riziko vzniku tolerance - 8 - 10hodin
interval mezi davkami

- izosorbiddinitrat - per os

- mononitraty - per os

NU: bolest hlavy, hypotenze



Farmakoterapie stabilni ICHS

Nitraty

Indikace:

* Angina pectoris - stabilni, nestabilni

* Preventivné pred namahovou cinnosti u pacientt s AP
* Plicni edém zpusobeny levostrannym selhavanim

* Hypertenzni krize

Kontraindikace: Nezadouci ucinky:
 Sok s hypovolémii bolesti hlavy

* Vlyrazna hypotenze palpitace
 Hypotenze tachykardie

e Tamponada srdecni tolerance



Farmakoterapie stabilni ICHS

Betablokatory

- Snizuji srdecni frekvenci, kontraktilitu, ektopickou
aktivitu srdce a prodluzuji AV vedeni

- Zlepsuji perfuzi ischemickych segmentu
prodlouzenim
diastoly a zvysenim vaskularni rezistence
v neischemickych oblastech myokardu

- Uginny antiischemicky lék



Farmakoterapie stabilni ICHS

Blokatory kalciového kanalu
- Vazodilatace
- Redukce periferni rezistence

Dihydropyridiny
Verapamil : antihypertenzni ucinek, snizuje tepovou
frekvenci, antiarytmicky ucinek, ucinny
u vazospastické formy AP
KI: bradykardie, AV blokady, srdecni selhani,
v kombinaci s BB

Diltiazem : podobné jako verapamil, mensi negativnée
inotropni a bradykardizujici efekt



Farmakoterapie stabilni ICHS

Antiagregacni lécba

- Prevence vytvareni intrakoronarniho trombu

- Kyselina acetylsalicylova - ireverzibilni inhibice
destickové cyklooxygenazy 1,
davka: 75 - 150mg/den

- Inhibitory receptoru P2Y12 - thienopyridinoveé preparaty -
antagonistée receptoru pro adenozindifosfat - inhibuiji
vazbu ADP na destickovy receptor P2Y12
clopidogrel , prasugrel, ticagrelor



Farmakoterapie stabilni ICHS

Lécba hyperlipidémie:
- Statiny, fibraty, pryskyrice, ezetimib



Farmakoterapie stabilni ICHS

* Molsidomin - primy donor oxidu dusnatého s
podobnym efektem jako izosorbiddinitrat

* ACE-inhibitory: indikovany u pacientu s
hypertenzni

chorobou, s dysfunkci LK (EF LK pod 40%), s DM,
s renalnim onemocnénim



Farmakoterapie pri PCI

* Vlykon za ucCinné antikoagulace :
nefrakcionovanym heparin v davce 50 - 100 IU/Kg
* Dualni antiagregacni lécba:
ASA
(100mg/den per os, u nepredlécenych pacientl
bolusova davka 500mg i.v.) dozivotné
+ clopidogrel (75 mg/den per os, u nepredlécenych
pacientl 600mg per os ihned po vykonu), u kovovych
stentu 1 mésic, u lékovych stentl 6 - 12 mésicu



Akutni koronarni syndromy

Nejobavanéjsi komplikace aterosklerozy
Vznikaji v dusledku ischémie (nestabilni AP) nebo
ischémii vyvolané nekrozy myokardu (infarkt
myokardu)

Komplex priznaku s identickou pfi¢inou a
substratem - vulnerabilni ateroskleroticky plat
s nasedajici trombozou

Charakterizovany rychlym vznikem ischemickych
symptomu



Akutni koronarni syndromy

Vznik AKS

* Ruptura platu

* Obnazeni lipidového jadra
* Vznik destickového trombu
* Spasmus

e Uzaver tepny




Terapie AKS

e Cil: zpruchodnéni uzavrené koronarni arterie
co nejdrive (time is muscle)




V' 4

Predhospitalizacni lécba

Kyslik

Analgetika - opiaty i.v.

Benzodiazepiny

Nitraty - izosorbiddinitrat sublingvalné,
i.v. (cave - hypotenze)



Nemochnicni faze

* Betablokatory - ke snizeni TK a TF, brat ohled na Kl

* Antitromboticka terapie: dualni - ke snizeni
agregability trombocyt( :

kyselina acetylsalicylova 500mg i.v.
+ clopidogrel (Plavix) 300 - 600 mg per os/tikagrelor
(Brilique) 180mg per os/prasugrel (Effient) 60mg p.os
* Antikoagulacni terapie: heparin 5 000 - 10 000 U i.v.
nebo nizkomolekularni heparin (enoxaparin)
Riziko krvaceni



Nemocniéni faze (@

vi -
ISR

* Antiagregacni lécba pri PCI:
antagonisté llb/llla receptort - inhibice vazby
fibrinogenu na receptor llb/llla

abciximab (ReoPro) - bolus 0,25 miligramu na
kg, dale 0,125 mikrogram na kg/min do
maxima 10 mikrogramU /minutu, i.v., i.a., i.c.

eptifibatid (Integrilin), tirofiban (Aggrastat)



Farmakoterapie po AKS

= sekundarné preventivni terapie k redukci rizika
rekurence IM Ci ischemie

* Antiagregacni lécba

Betablokatory

* ACE - inhibitory

e Statiny

- dle randomizovanych studii prokazan vyznamny
pozitivni prognosticky efekt (u vSech pacientd,
u nichz nejsou kontraindikovany)



5 e

Farmakoterapie po AK{#)

* Antiagregacni lécba:

kyselina acetylsalicylova 100mg denné dozivotné

clopidogrel 75mg nebo prasugrel 10mg nebo tikagrelor 90mg 2xd. po dobu
1 roku

* Betablokatory:
1 - 3 roky po AKS, rizikovi pac. s rezidualni ischemii, s dysfunkci LK, s tendenci
k tachykardii

* ACE - inhibitory:
pac. s pretrvavajici dysfunkci LK nebo klinickymi znamkami srdecniho
selhani

e Statiny:

atorvastatin 40 - 80mg nebo rosuvastatin 20 - 40mg



Lécba akutnich koronarnich syndromu je
ovlivhovana stale vice |éky s antiagregacni,
antitrombotickou a fibrinolytickou aktivitou

Cim je pacient rizikovéjsi, tim rychleji je nutné
podat mimo bézné |écby i antitrombotika a
odeslat ho na katetrizacni sal




Antiarytmika

* Porucha tvorby vzruchu
* Porucha vedeni vzruchu

 Kombinace obou predchozich poruch



Poruchy srdecniho rytmu
poruchy vedeni impulsu

AV-blokada-l.stupen-jen prodlouzeni prevodu,
|.stupen-ne vsechny vzruchy se
orevedou(periodicita-Wenkebach,Mobitz),
Il.stupen-zadny vzruch se neprevede

SA-blokada

raménkové blokady- pravé,leve,hemiblok

prodlouzeny Q-T...arytmie torsade-de-
pointes,synkopa



Stupné AV-blokady

1° EBlock n " ﬂ n

2° Bl ﬂckn n N

3° Block

AI\_A__I\‘\'.V_I\_/\_



Léciva a nekteré okolnosti ovliviujici
Q-T interval

chinidin ,dizopyramid,amiodaron,sotalol
ampicilin,erytromycin,doxorubicin

tricyklicka antidepresiva,thioridazin

cisaprid, ketokonazol,astemizol,terfenadin......

hypokalémie, mentalni anorexie,nizkokalorické
diety,nitrolebni krvaceni,vrozené(i s
hluchotou)



Dalsi déleni arytmii

* 1.dle lokalizace-
ventrikularni,supraventrikularni

e 2.dle frekvence-tachy-a brady-arytmie

— Tachyarytmie — frekvence presahuje 100/min

— Bradyarytmie — frekvence je nizsi nez 60/min



Rozdéleni antiarytmik
dle Vaughana-Williamsoveé

Trida I.- blokatory sodikového kanalu
.- betablokatory

]
= e e
—~
(@)
Q)

Trida Ill.- blokatory draslikového
kanalu

Trida IV.- blokatory kalciového
kanalu

Ostatni



Antiarytmika-Trida la

zpomaluji vstup Na do bunky

prodluzuji trvani akcniho
potencialu

zpomaluji rychlost vedeni
vzruchu

neprimy parasympatolyticky
ucinek

negativné inotropni ucinek

Chinidin (art prod.)
prokainamid
disopyramid
Ajmalin (cholestéza!)
prajmalin

detajmin



Antiarytmika-trida Ib

minimalni deprese * lidocain,
faze O trimecain
méneée zpomaluji * mexiletin
vedeni nez la * Fenytoin
zkracuji trvani akcniho e Flecainid
potencialu

nemaji negativnée
inotropni efekt



Trimecain, lidocain-indikace

l.v.podani

komoroveé tachykardie,arytmie navozené
digitalisem

drive-lék volby pro potlaceni komorovych
extrasystol a tachykardii pfi AIM

NUL-somnolence,zavrat,poruchy
reci,agitovanost,krece,hypotenze



Antiarytmika-trida Ic

vyrazna deprese faze O

¢ Propafenon (beta lytickd slozka)
vyrazné zpomaleni

vedeni impulsu

e |orkainid
e flekainid

_ o * enkainic
bez vlivu na trvani

akéniho potencialu



Il. BETABLOKATORY

* betablokatory metoprolol, pindolol, esmolol



1. Amiodaron

blokada kaliovychkanall IKr(prodl. repolar.)

komplexni efekt vsech trid (zejm. téz betablok.)
pomaluje vedeni, prodluzuje refrakt. periodu

vyrazne lipofilni, akumulace v tkanich, dlouhy polocas
kolem 50 dnu, nutnost saturace

indikace: SV tachyarytmie (léCba a profylaxe f. sini)

komor. tachyarytmie(profylaxe i [éCba arytmii u ICHSS Ci
po IM

jediné antiarytmikums prokazanym priznivym efektem
na prognozu nemocnych



1. Amiodaron

* Nezadouci ucinky

= poruchy vedeni vzruchu, bradykardie
= plicni fibroza 0,01%

= dysfunkce stitné zlazy 1~ i {,

= kozni deposita mikrokrystalt zpusobuji

fotosenzitivitu kuze vystavené slunecnimu
zareni (u > 1/3 lé¢enych) a namodralou barvu
exponované kuze.

= depozita mikrokrystalU vznikaji i v rohovce.
VétsSina nezadoucich ucinku je reverzibilni



IV. Ca BLOKATORY

* blokada Ca kanalu verapamil

VII. ostatni

e digoxin, adenosin, MgS04
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Slozeni lipoproteinu

Chylomikron VLDL LDL HDL

100-1000nm

Triacylglyceroly -Cholesterol -Fosfolipidy




Metabolismus lipoproteinu
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[ Systolicky krevni tlak (mmHg) |

Tabulka SCORE

Zeny

Muzi

Nekuracky | | Kuiaéky | Vék |

Nekufaci | |

Kuraci

18 22 25 29 34
1315182125
11131518

19 23 27 31 36
14 16 19 22 26
101214 16 19

1011 13

LN 10 12 14 16 19

11131518 21
111315

10 1215 17 20
10 12 14
10

000

45678 45678
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25 293439 44
1821252933
13151821 24
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ICeIkovy cholesterol (mmol)|

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, celkového cholesterolu a
kufackych navyki
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| Pomér celkového a HDL-cholesterolu |

Desetileté riziko fatalniho kardiovaskularniho
onemocnéni v CR podle pohlavi, véku,
systolického TK, poméru celkového a
HDL-cholesterolu a kufackych navyki.
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Cilové hodnoty terapie DLP

bézna populace DM
TCH <5 <45
LDL <3 <2,5
Non-HDL <3,8 <3,3
Apo-B <1 <0,9

Optimalni hodnoty:
HDL muz >1,0 Zena>1,2
TAG obe pohlavi< 1,7

[mmol/I]

[mmol/I]

KVO

<4 [mmol/I]
<2 [mmol/l]
< 2,8 [mmol/l]
<0,8 [g/I]



Dyslipidémie

Primarni — vrozené poruchy rec., apolipoproteind, enzymd

Sekundarni

Nedostatecné kompenzovany DM, hypothyredza, Cushing sy =
endokrinni onemocnéni

Nefroticky sy, chronické renalni selhani a dialyza = nemoci ledvin
Cholestasis, hepatocelularni poskozeni = nemoci jater

Abuzus alkoholu, obezita a mtb. sy = vyziva

Gravidita = fyziologicka hyperlipidémie

NU lé¢iv!

= Glukokortikoidy, Cyklosporin A, thiazidova diuretika, '
neselektivni B-blokatory, estrogeny, gestageny, androgeny H




Rezimova opatreni

IT's NOT THE k] ) IT'S THE
i

Zmeéna zivotniho ARG
stylu musi vychazet ¥
z presvedceni
nemocného

Vzdy doprovazi farmakoterapii!

Zakaz koureni, zména stravovacich navyku, pravidelny pohyb,
snizeni obezity, prevence a kompenzace stresu

HDL: {, koureni, abuzus alkoholu, I* pohyb
Fytosteroly a fytostanoly (2 g/d), polynenasycené MK

Intenzita a charakter pohybu podle moznosti a komorbidit pacienta



LéCiva dyslipidéemii
1. LC snizujici plazmaticky cholesterol:
a) snizujici intestinalni (re)absorpci zlu¢ovych kyselin/CH
IONTOMENICE, EZETIMIB

b) inhibujici jaterni syntézu cholesterolu a VLDL
STATINY, KYS. NIKOTINOVA

2. LC snizujici plazmatické TAG:
a) ovlivnujici jaterni syntézu VLDL
KYS. NIKOTINOVA
b) ovliviujici konverzi plazmatickych lipoproteint
FIBRATY



lontomeénice, pryskyrice

MU: ve stievnim lumen vyvazuji Zlu¢ové kyseliny a blokuji tak
jejich enterohepatalni obéh

* 1 g pryskyfice navaze 100 mg ZK

- snizeny navrat ZK do jater

- zvy$ena syntéza ZK z cholesterolu (aktivace 7-a-hydroxylazy)
— zvysené vychytavani LDL jatry (up-regulace LDL-receptoru)
— mobilizace cholesterolu z tkani a odstranéni z krve
 kombinace se statiny, fibraty, kys. nikotinovou

* kolestyramin, kolestipol, kolesevelam



lontomenice

FK: nevstiebavaji se (10° Da), nemetabolizuji se
— |écba déti a zen ve fertilnim veku

NU: ¢asté, komplikuji 1é€bu, snizuji compliance

e zacpa, nadymani (az 50 % pacientu); sucha, olupujici se klze

* malabsorbce vit. K, * TAG, ALP, jaternich transaminaz

* kolesevelam ma nejnizéi NU

INT: se soucasné podanymi lécCivy

» (@ biologické dostupnosti = IéCiva podavat 1 hod pred nebo 4
hod po iontoménicich

HVLP: Vasosan P, Cholestagel



Ezetimib

MU: inhibitor stfevni absorpce sterolG = blokator transportniho
proteinu - snizeny prisun cholesterolu ze stfeva do jater

e zakladni ucinek: snizeni LDL

e synergie se statiny (redukce LDL az o 25 %)

* enterohepatalni cirkulace — dlouhy T/, (22 hod)
z 80 % vylucovan zluci

NU: bolesti hlavy, GIT obtize e e g urd Gl

nelze komb. s iontomeénici R | Gt Tt o
HVLP: Ezetrol Q—"""
Inegy (ezetimib + simvastatin) -

LB |

Blutkreislauf



Statiny

e simvastatin, lovastatin, fluvastatin, pravastatin
* atorvastatin, rosuvastatin

MU: kompetitivni inhibitory HMG-CoA-reduktazy

* J syntézy cholesterolu de novo v hepatocytech

e /I syntéza LDL-receptort v jatrech i dalSich tkanich (up-
regulace LDL-receptoril) = > vychytavani cholesterolu

3X Acetyl-CoA 6Xx Isopentenyldifosfat Cholesterol
I ¥
LsGi&—CoA Dekarboxylace A6
¥ H,cZ N 0-GXR)

Kondenzace
a redukce

Kondenzace

Mevalonat Skvalen

T

®00C— CH,— C—CH,— CH50H ; '
|
OH



Statiny

FK: Biologicka dostupnost riizna (12-90 %)

* Vyrazny first-pass efekt = zacileni ucinku na jatra
 Metabolizovany hlavné CYP3A4 a 2C9 (novejsi)

e Simvastatin metabolizovan pouze CYP3A4

e Exkrece vétsinou zluci, nékdy ledvinami (pravastatin)

INT: inhibitory CYP3A4 (azolova antimykotika, makrolidy,
gemfibrozil...) - kumulace statinl = toxicita!



Statiny

NU: ¢astéjsi u seniorq, pfi kombinované 1é¢bé&, abuzu alkoholu

o P aktivity jaternich transaminas

o I kreatinkinasy (nutho monitorovat!)

e Myozitidy kosternich svalu

 Rhabdomyolyza (rozpad svalu) - selhani ledvin (ucpani
myoglobinem), arytmie (hyperkalemie)

* Projevy toxicity vétSinou z duvodu interakce na CYP450



Statiny

& Platelet

Vv .
function Viscosity

4 Endothelial
function

IND: hypercholesterolémie 4 LDL T

'\
(PAI-1: -PA) Collagen

v Macrophages

*lnﬂammation
(hs-CRP)

¥ MMPs

» pleiotropni (extralipidové) ucinky: 4 Freo Fadicals

YLDL-C
AHDL-C
VY16

e antiagregacni pusobeni
* blokada proliferace bunék hladkého svalstva endotelu

» zlepSeni endotelidlni dysfunkce (I produkce NO)

Kl: gravidita, laktace, déti (omezené zkusenosti)
jaterni onemocnéni

Endres M.: Statins and Stroke. J Cereb Blood Flow & Metab (2005) 25, 1093-1110.



Statiny

simvastatin — Apo-simva, Coralip, Corsim, Egilipid, Gensi,
Inegy, Simgal, Simvacard, Simvax, Vasilip, Zocor...

lovastatin — Medostatin
fluvastatin — Lescol, Fluvastatin Actavis, Fluvastatin Mylan

atorvastatin — Apo-atorvastatin, Atorgamma, Atoris,
Atraven, Caduet, Larus, Sortis, Spatizalex, Torvacard,
Triglyx, Tulip...

rosuvastatin — Crestor, Mertenil, Rosucard, Rosumop,
Zahron...



Kyselina nikotinova (niacin)

+ derivaty: acipimox, xanthinol nikotinat AN

OH

=

N

MU: neni zcela jasny
snizeni syntézy TAG - 1 VLDL (jatra) = { LDL
nutné vysoké davky (# suplementace vitaminu)

FK: p.o. dobra absorpce, mtb. v jatrech, exkrece ledvinami

I: vSechny dyslipidemie, také do kombinaci
snizuje hladinu TAG az 0 60 % a TCH o0 15-30 %



Kyselina nikotinova

uvolnéni PGs

N

NU: typicky flush
= kozZni zarudnuti }

= pruritus
= hyperurikémie (KI dna), hyperglykémie (R-KI DM)
= /] jaternich transaminas (Kl nemoci jater, abuzus
alkoholu); GIT obtize
HVLP Tredaptive = kombinace s laropiprantem (antagonista
PGD, receptoru)



Fibraty
» fenofibrat, ciprofibrat, bezafibrat, (gemfibrozil, klofibrat)

MU: agonisté jadernych PPAR-a receptori”™ - snizeni produkce
VLDL jatry, 1 aktivity LPL, T lipolyzy a B-oxidace
« U VLDL (TAG) 0 35% - { TCH a LDL; mirné ® HDL

 Antioxidanty, antitromboticky ucinek, protizanétlivy ucinek
I: vSechny dyslipidemie, nejcastéji diabeticka (1> TAG)
ne fam. hypertriglyceridémie (typ | — deficience LPL)

FK: dobra absorpce ze streva, " vazba na proteiny plazmy,
enterohepatalni cirkulace, exkrece hlavné ledvinami, dlouhé
polocasy — fenofibrat 20 hod, ciprofibrat 80 hod!

*peroxisome proliferator-activated receptors



Fibraty

NU: bé7né GIT obtize

* riziko vzniku Zlu€. kamen (I CH ve Zluci)

e /] jaternich transaminas

* myalgie, svalova unava - myozitidy - riziko rhabdomyolyzy,
arytmii, selhani ledvin (INTERAKCE!)

* klofibrat — starsi zastupce, chronicka toxicita = cholelithiaza

Kl: jaterni a renalni onemocnéni, nemoci zlucniku, gravidita,
laktace

HVLP: Duolip, Fenofix, Lipanthyl, Lipirex, Lipohexal, Suprelip,
Lipanor



Inhibitor PCSK9 proteazy

* Inhibitory PCSK9 proteazy

— PCSK9 protedaza (protein-convertase subtilisin/kexin typ 9) se Ucastni intra a
extracelularni regulace exprese LDL receptoru

— zabranuji degradaci LDL receptorl zprostredkované PCSK9
— v CR registrovana latka evolocumab — NU: imunosuprese, artralgie



LDL receptor LOL particle
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