Diuretika



Fyziologie diurézy

e nefron

 zakladni funkcéni jednotka ledvin
e glomerulus, prox. tubulus, Henleho klicka, dist. tubulus

* diuréza
 zakladni proces nutny pro udrzeni vodni a iontové rovnovahy
organismu

e zasadné ovlivnuje krevni tlak a exkreci mnoha latek vcetné
|éCiv

e diuretika
* latky zvysujici mnozstvi produkované moci
* brani resorpci sodiku a vody v ledvinach



Fyziologie diurézy

e glomerularni filtrace
e vSe s velikosti mensi nez albumin

e tubularnitransport

e prostup vody a iontl z tubull pres bunku nebo mezi
bunkami

* symport/kotransport vs antiport

* fada transportér’ pro metabolity i [éCiva

e diuretika
» osmoticky aktivni latky
* inhibitory specifickych enzymu
* blokdtory symportu/antiportu



Diuretika

Klickova diuretika

blok Na*/K*/2Cl transportu

nejsilnéjsi diureticky efekt

peroralné/i.v. u akutnich stav(

zvysena diuréza i Mg a Ca - |ze pouzit pri
hyperkalcémii

snizena exkrece kys. mocové

NU: riziko metabolické alkaldzy, hypotenze, hypo -
natrémie, kalémie, chlorémie

I: chron. srd. selhani, hypertenze
furosemid



Diuretika

Thiazidova diuretika

slabsi diureticky efekt

predevsim pro terapii hypertenze

|épe tolerovana nez furosemid

vazodilatadni efekt

aktivuji RAAS = diureticky efekt akutni a chronické
aplikace je podobny

snizuji exkreci Ca = vyhoda u starsich osob

NU: hypokalémie, hyponatrémie, alkaldza,
hyperurikémie, porucha glukézové tolerance

hydrocholorothiazid, indapamid, chlorthalidon



Diuretika

Kalium setrici diuretika

antagonisté aldosteronu — spironolakton,
eplerenon

inhibitory Na*/K* antiportu — amilorid

slaby diureticky efekt, ale i presto antihypertenzni
ucinek

revence hypokalemie v kombinaci s jinymi diuretiky
srd. selhani, primarni hyperaldosteronismus

NU: hyperkalémie, gynekomastie, poruchy men.
cyklu



Diuretika
Inhibitory karboanhydrazy

* zvysSena exkrece bikarbonatu, Na*, K* a vody
* riziko metabolickeé acidozy

* iv terapii glaukomu, k urychleni aklimatizace ve
vysoké nadmorskeé vysce

e acetazolamid

Osmoticka diuretika

* glomerularnifiltrace bez zpetné reabsorpce
* intoxikace, akutni renalni selhani

* aplikacei.v.

* mannitol



Antihypertenziva



Arterialni hypertenze

e opakované zvyseni krevniho tlaku (TK) 140/90 mm Hg
prokazane alespon u 2 ze 3 méreni TK, pofizenych pri
nejméne 2 navstévach u lékare

e prevalence v dospelé populaci 20-50 %
e CRasi35%

e akcelerace aterosklerdzy, zvyseni rizika vzniku IM,
aterotrombotickych komplikaci CNS, CMP, srdecniho
selhani, chronického renalni selhani



Klasifikace arterialni hypertenze podle
etiologie

e Primarni (esencidlni) — asi 90 % vSech nemocnych s hypertenzi;
multifaktoridlni choroba bez zndmé organické priciny.

e Sekundarni — onemocneéni se zjistitelnou organickou pricinou, jejimz
disledkem je zvySeni krevniho tlaku.
— nefrogenni — nejcastéjsi, provazi onemocnéni ledvin
— renovaskularni — vyvolana zdzenim ledvinné tepny
— endokrinni — onemocnéni kary i drfené nadledvin, stitné zlazyj, ...

— lékova hypertenze — dlouhodobé podavani kortikoid(i, NSA,
hormonalni antikoncepce, sympatomimetika, ...

— hypertenze v téhotenstvi




Terapie arterialni hypertenze

Cil:
dosazeni hodnot TK pod 140/90 mm Hg, u pacienttl s DM pod
140/85 mm Hg

Nefarmakologické pristupy:

* zména zivotniho stylu - omezeni prijmu Na*, koureni,
alkoholu, NSAIDs, kortikoidU

* aerobni zatéz, vylouceni izometrické zatéze
* zvySeni podilu nenasycenych MK ve strave, K*, Ca?*
* snizeni télesné hmotnosti



Prehled regulace krevniho tlaku

Hodnota krevniho tlaku je urcena

objemem cirkulujici tekutiny srdecnim vydejem
A

\w@‘mmo\?eagté/

RAAS € / sympatikus

vazodilataénl'létky \ beta bloka’tory

Ca blokator
y alfa mimetika

ACEi

klickova diuretka
thiazidy antagonisté reninu

antagonisté aldosteronu | | antagonisté angiotenzinu




Antihypertenziva - prehled

Zakladni antihypertenziva

«  ACE inhibitory (ACEi)

* blokatory receptort angiotensinu I
* blokatory Ca?* kanal

e diuretika

* betablokatory

Doplnkova antihypertenziva

» latky pusobici centralné

* alfa-blokatory

* latky s pfimym vazodilatacnim plsobenim
* inhibitory reninu



RAAS

systém kontrolujici vodni o iontové hospodarstvi
organismu
pokles TK = podrazdéni baroreceptoru [ snizeni
koncentrace Na* v krvi/ zvySeny tonu sympatiku =
sekrece reninu v ledvinach
renin méni neudinny angiotenzinogen na také
neudinny angiotenzin I, ten je pomoci angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) ménén na aktivni
angiotenzin Il
angiotenzin Il zpusobuje zvySeni TK:

* vazokonstrikci

e zvysSuje sekreci aldosteronu

e stimuluje tonu sympatiku v CNS

» stimuluje hypertrofii a fibrézu v srdci



Antihypertenziva ovliviujici RAAS

* inhibitory ACE - prily
* antagonisté agiotenzinovych AT1receptorl - sartany

* antagonisté reninu - kireny



ACEi
Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

* |éciva 1. volby v terapii hypertenze

MU:

1) reverzibilni inhibice ACE

2) blok degradace bradykininu

o kratkodobé/dlouhodobé z hlediska t1/2

NU: hypotenze, suchy drazdivy kasel, hyperkalémie
Kl: tehotenstvi, kojeni

I: hypertenze, srd. selhani, AIM

perindopril, lisinopril, ramipril, kaptopril....



Sartany
Blokatory receptoru pro angiotensin Il

MU: kompetitivni antagonizmus s AT Il na receptorech AT,
* indikace jako ACEi

e NU podobné jako ACEi - ale nevyvolavaji kasel

* Kl jako ACEi

* protektivni ucinky na KVS jako u ACEi

e losartan, valsartan, irbesartan



Antagonisté reninu

MU: vazba na aktivni misto reninu a inhibice jeho vazby na

angiotensinogen, coz je limitujicim krokem v kaskadé RAAS

* nevhodné je pouZiti u starsich pacientt a Afroameri¢anu z
ddvodu nizké hladiny reninu

* pouziti pouze u hypertenze

 NU jako u sartan( + prdjmy, artralgie

 aliskiren, remikiren



Blokatory vapnikovych kanali

MU: blokuji L typ Ca?* kanal( srde¢nich a cévnich svalovych
bunék = snizeni srd. vydeje + vazodilatace = snizeni TK
* dihydropyridiny — amlodipin, nifedipin, nikardipin...

* antihypertenziva, ICHS

* rozdilny t1/2

« NU: edémy, hypotenze, reflexni tachykardie

* nekombinovat s P blokatory (riziko bradykardie + hypotenze)
* non-dihydropyridiny — diltiazem, verapamil

* antiarytmika



Beta-blokatory

MU: antagonisté endogennich katecholamin( na B-adrenergnich rc
* nejvyssi Cetnost NU ze skupiny antihypertenziv 1. volby

Farmakologické ucinky:

* zpomaleni srdecni akce, snizeni srdecniho vydeje

* Utlum aktivity sympatiku, inhibice sekrece reninu

* cilovych hodnot TK je dosazeno az za cca 14 dni terapie!!

* mira | TK koreluje s poklesem cévni rezistence a negativné
koreluje s vékem

Kardioprotektivni ucinky:

- antiischemicky - | srdecniho vydeje = | spotfeba O2

- antiarytmicky - elevace fibrilacniho prahu

- bradykardie — delSi diastola — lepsi pritok koronarkami



B, selektivni

neselektivni : :
(kardioselektivni)
- betaxolol
kompetitivni antagonisté - atenolol
- metoprolol
bez VSA - sotalol (antiarytmikum) - bisoprolol
- timolol (antiglaukomatikum) - nebivolol
- esmolol
méné NU (| bradykardie,
negativni inotropni a metabolické - acebutolol,
s VSA |ucinky) - celiprolol (VSA na B,

- karteolol (antiglaukomatikum)

— vazodilatace)




Sympatolytika s kombinovanymi ucinky

blokatory Il. generace

— blokuji ai p rp + dalsi ucinky — antioxidanty, Ca?* kanaly,
uvolnovani NO

labetalol
blok a, + B, a VSA na {3, a inhibice reuptaku NA
hypertenze (u téhotnych), angina pectoris

karvedilol
a, + B a Ca** blok a antioxidant
hypertenze, ICHS, srdecni selhani



Beta-blokatory

Indikace: KI:

- HT - astma

- ICHS - AV blok

- arytmie - bradykardie

- chronické srde¢niselhani (!) - DM (relat.)

- glaukom - deprese (relat.)

- ostatni (tres, anxieta) - poruchy erekce (relat.)
NU:

- bronchospazmus (neselektivni)

- poruchy periferniho prokrveni

- bradyarytmie a KV blokada

- rebound fenomén - vysazovat postupné

- negativni ovlivnéni lipidového a glycidového metabolizmu
- insomnie (no¢ni mary), sedace, deprese, Unava



Centralné pusobici antihypertenziva

Agonisté imidazolinovych receptort
imidazolinovy receptor v prodlouzené mise

|- v CNS a ledviné
|, - modulace bolesti, neuroprotekce
|, — sekrece inzulinu

| stimulace srdce + cév + ledvin sympatikem
| sekrece reninu a vazopresinu

moxonidin Indikace: antihypertenziva do kombinace
rilmenidin



Centralné pusobici antihypertenziva

Centralni a2 agonisté (retence Na*, vhodna kombinace s diuretiky)
a -metyldopa - faleSny prekurzor NA + stimulace a,

- neovliviuje glomerul. filtraci

- lécba HT u téhotnych zen, déti od 4 let

klonidin - stimulace a, a |,
NU: sedace, suchost v Ustech, nazalni kongesce, impotence,

ortostaticka hypotenze, rebound fenomén (klonidin)

Centralni a2 agonista + periferni a1 antagonista
urapidil - velmi silné anti HT, Casto pouzivané na JIP/ARO



Alfa blokatory

- selektivni reverzibilni a-lytika
- neovlivAuji a, rp. - nezvysuji NA

Indikace:
monoterapie - BHP
v kombinaci — antihypertenziva

NU:
- ortostaticka hypotenze zejména po 1. ddvce (prazosin)
— nutno zacit s nizsi davkou podanou vecer pred spanim

doxazosin
terazosin
prazosin (nereg.)



Prima vazodilatancia
Nitraty - terapie akutnich atak( AP a HT

Prostrednictvim volnych SH-skupin vznika nitrosothiol a uvoliuje NO
v endotelu (EDRF) — aktivuje guanylcykldzu — 1 ¢cGMP —inhibice
vstupu Ca** do bunky — vazodilatace + antitromboticky ucinek

NU: tachyfylaxe, bolesti hlavy, ortostatickd hypotenze
nitroglycerin — pro akutni ataky isosorbid dinitrat (ISDN) — infuze v
HT krizi, profylaxe

isosorbid 5-mononitrat (ISMN) - aktivni metabolit, chronicka AP

molsidomin - odlisna struktura, fibrinolyticky ucinek

-pro zvladnuti akutniho stavu sublingvalni tablety a spreje



LécCiva v terapii ischemické
choroby srdecni



Ischemicka choroba srdecni

* onemocnéni charakterizované omezenym pritokem krve v
koronarach

* nejcastejsi pricinou je ateroskleroza

* akutnistavy

* akutniinfarkt myokardu
* nestabilni angina pectoris

* chronické stavy
* stabilni angina pectoris
* aginozni stavy — typicky symptom — bolest za sternem
- v dusledku ischemie myokardu
- stabilni — bez zhorsovani stavu, v pravidelnych
intervalech nebo pri namaze
- nestabilni — ¢etnost zachvatl se zvysuje,
progredujici onemocneni
» akutniinfarkt myokardu = nekréza myokardu



Ischemicka choroba srdecni

Terapie
* rezimova opatreni
* dieta, fyzicka aktivita, snizeni hmotnosti
* kompenzace diabetu, hypertenze
* snizeny prijem alkoholu a zanechani koureni
* intervencni zakrok
* farmakoterapie

* nestabilni AP + AIM = akutni koronarni syndrom
* nitraty + kyselina acetylsalicylova v pfrednemocnicni péci
* klopidogrel — antiagregans
* opioidy — analgetika
* vnemocnic¢ni péci — antikoagulancia, fibrinolytika, intervencni
zakrok



Ischemicka choroba srdecni

* farmakoterapie

e chronickd ICHS

* nitraty sublingudlné pouze jako symptomaticka terapie k akutni
ulevé od bolesti

* betablokatory

« blokatory Ca kanalu

* antiagregancia — kys. acetylsalicylova

* ACEi

e statiny

* trimetazidin — metabolicky modulator, snizuje spotfebu kysliku v

myokardu



LécCiva srdecniho selhani



Srdecni selhani

* stav, kdy srdce neni schopné pokryt metabolickou potfebu
tkani
e akutni
* nejcastéji v dlsledku akutniho koronarniho syndromu

* chronické

* nejcastéji v dlsledku chronické ICHS a hypertenze

* hypertrofie a dilatace levé komory
Terapie
* rezimova opatreni, chirurgicky zakrok

* farmakoterapie



Srdecni selhani

Terapie
e akutni srd. selhani
* furosemid, betablokatory, ACEi — snizeni preloadu
* nitraty, opioidy
* dopamin, dobutamin, noradrenalin, levosimendan - posileni
kontraktility
* chronické srd. selhani

* ACEi, betablokatory, diuretika
* Kkyselina acetylsalicylova

* inotropika



Srdecni selhani

Terapie — inotropika

digoxin

* inhibitor Na*/K*ATPazy = zvySeny influx Ca do kardiomyocytu =
zvyseni kontraktility a zpomaleni srd. frekvence

* nizky terap. index, toxicita potencovana hypokalémii

« NU: nevolnost, zmatenost, arytmie, slabost

Inhibitory fosfodiesterazy lli
 také zvysuji influx Ca do kardiomyocyt(
* NU - arytmie

* milrinon



