Léciva chorob
kardiovaskularniho systému

1. Hypertenze

2. Ischemicka ch. ¢
3. Srdecni selhani
4. Hyperlipidémie
5. ¥ arytmie




Terapie hypertenze

* Min. 2x po sobe > 140/90 mm Hg
« Nefarmakologicky pfistup — Uprava zivotospravy!

« Farmakoterapie — monoterapie nebo kombinace

Faktory urcujici TK ?




Terapie hypertenze

« Farmakologické moznosti zasahu:
a) 1 tonus sympatiku = SYMPATOLYTIKA
b) RAAS = ACE inhibitory, AT, inhibitory
c) Hladké svaly cév = pfima VAZODILATANCIA
d) Homeostaza vody a iontu = DIURETIKA

VVVV

ACE inhibitory, AT, inhibitory |
B-blokatory, thiazidova diuretika .




a) a-SYMPATOLYTIKA: cilem jsou a-receptory

1. a,-antagoniste

Doxazosin, terazosin, (prazosin)

IND: HT, poruchy prokrveni koncetin, (BHP)

NU: hypotenze, synkopy, Ginava (az u 50 % lé&enych)
Urapidil — komplexni MU, méné& NU (spise jako
vazodilatans)

2. Centralni a,-agonisté
MU: Zpétna vazba = | vyplavovani NA
HVLP: Klonidin
Methyldopa — HT v t€hotenstvi
NU: ospalost, otoky, ortostaticka hypotenze




b) B-SYMPATOLYTIKA: cilem jsou B-receptory

B-blokatory
Uginky: | ® frekvence, sily stahu, | metabolickych narok( ¢
| aktivace RAAS = | hladiny reninu = | TK
bronchokonstrikce (B,), ovlivnéni mtb. parametru
Pozor! REBOUND FENOMEN
MASKOVANI PRIZNAKU HYPOGLYKEMIE
IND: HT, AP, ICHS, arytmie, anxieta, thyreotoxikdza, glaukom
Kl: 9 nedostate¢nost, AV-blokady; relativné DM, asthma

Vnitfni sympatomimeticka aktivita
ISA = intrinsic sympathomimetic activity

= v klidu aktivace -receptoru (nedochazi k bradykardii), pfi
zatézi a vyssich hladinach katecholaminu blok 3-receptoru




p-blokatory — rozdéleni dle ISA

a) Neselektivni bez ISA: metipranolol, propranolol

b) Neselektivni s ISA: pindolol, bopindolol

c) Kardioselektivni bez ISA: metoprolol, atenolol,

bisoprolol...

d) Kardioselektivni s ISA: acebutolol, celiprolol

e) Vazodilatacni: karvedilol, labetalol




Terapie hypertenze

Farmakologické moznosti zasahu:

a) 1 tonus sympatiku = SYMPATOLYTIKA v

) RAAS = ACE inhibitory, AT, inhibitory

) Hladké svaly cév = pfima VAZODILATANCIA
) Homeostaza vody a iontu = DIURETIKA
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RAAS = systém renin-angiotensin-aldosteron

Medscapes WWW.medscape.com

1. Inhibitory angiotensin- o
Angiotensinogen

konvertujiciho enzymu — i*_ Renin
(ACE inhibitory) \We\sl

* 1. volba p‘fl HT, PO IM, p‘fl *-ll—-AﬂE Bradykinin
¥ selhani a nefropatiich Angiotensinll |
e mib. parametry + AT*R Inactive fragments
° NU: ka§e| retence K+ Heart: 1—a¢tivs;ti£:n—p Central nervous system:
) Remodeling Norepinephrine release
» KI: t€hotenstvi (teratog.) / \
o kaptopri/’ ena/apri/’ Kidneys: Vasculature:
Sodium reabsorption Vasoconstriction

ramipril, lisinopril... Aldosterone release




RAAS = systém renin-angiotensin-aldosteron

Medscapea www.medscape.com

. . Angiotensinogen
2. AT, -inhibitory l P
o — \ Angiotensin |
« Srovnatelny ucinek s 1. l*—ﬁﬂE—l Bradykinin
+ Méné NU — nezpusobuij A”Q'DT"S‘“” | '
hv kasel Inactive fragments
Sucny Kase R
e N asazuji se p‘r"| HEEFt.‘_ +— |activation |—p | Central nervous system:
e A G| Remodeling ‘/\ Norepinephrine release
* Losartan, valsartan, Kidneys Vasculature:
telmisartan Sodium reabsorption Vasoconsiriction
Aldosterone release




Terapie hypertenze

Farmakologické moznosti zasahu:

a) 1 tonus sympatiku = SYMPATOLYTIKA
) RAAS = ACE inhibitory, AT, inhibitory =~ ¥/

) Hladké svaly cév = pfima VAZODILATANCIA
) Homeostaza vody a iontu = DIURETIKA
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Hladké svalstvo cév = prima vazodilatancia

Blokatory kalciovych kanalu

MU: blok L-typu Ca2+-kanali (myokard, hladké svaly)
IND: HT, ICHS, AP, arytmie
Kl: srdec¢ni selhani, AV-blokady INT: s 3-blokatory!
NU: bradykardie; zacpa
a) Dihydropyridiny (,dipiny“) — selektivni pro cévy
Nifedipin, felodipin, amlodipin, isradipin...

b) Non-DHP — selektivnéjsi pro ¢

Veerapamil, dilthiazem

Dalsi prima vazodilatancia

Dihydralazin — ovliviiuje mobilizaci Ca®+z SR hladkych svall cév
Minoxidil — hyperpolarizace CM myocytu hladkého svalu

« Akumulace v arteriich
» NU: Bolesti hlavy z vazodilatace, kompenzaéni reakce SY




Terapie hypertenze

Farmakologické moznosti zasahu:

a) 1 tonus sympatiku = SYMPATOLYTIKA
) RAAS = ACE inhibitory, AT, inhibitory
) Hladké svaly cév = pfima VAZODILATANCIA
) Homeostaza vody a iontu = DIURETIKA
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Homeostaza vody a iontu = DIURETIKA

Dle mista ucinku
délime diuretika na:

Distalni diuretika Proximalni diuretika

N‘mﬁlni kandlek g glomerulus
I (1 . %1 Bowmaniv videk

proximdalni kandlek

shiraci kandlek «. |

/ ’ | . Henleova klicka
K+&etfici diuretika - N

Klickova diuretika

V terapii hypertenze: distalni a K*-Setrici diuretika




Proximalni diuretika

MU: inhibice karboanhydrazy = nefunguje H*/Na* antiport

NU: metabolicka acidéza (nefunguje Na*/HCO,  symport do krve)
IND: dnes jiz jen v |éCbé glaukomu (o€ni kapky)

Acetazolamid, brinzolamid, dorzolamid

Klickova diuretika

MU: inhibice transportu Na*, K+ a 2x CI- do intersticia

Masivni diuréza — aktivace RAAS = ne pro dlouhodobé pouziti
IND: edémy, hyperkalémie, hypertenzni krize

NU: hypokalémie, ototoxicita, zhorgeni zpétné resorpce Ca2+,
zvyseni viskozity krve — tromboza

Kl: dna, metabolicka onemocnéni, gravidita
Furosemid, torasemid




Distalni diuretika (,,thiazidy“)

MU: inhibice symportu Cl/Na* do intersticia (sta&i nizké davky)
NU: hypokalémie, zhor§eni metab. parametrd, 1 kys. mo&ové
IND: HT, edémy, srdecni insuficience

Hydrochlorothiazid, indapamid, metipamid

Do kombinace s antihypertenzivy nebo jinymi diuretiky

K+-Setrici diuretika

MU: inhibice antiportu Na*/K+ (Na* vyludovan, K+ z(istava)
IND: HT, hyperaldosteronismus

NU: hyperkalémie, gynekomastie muzd

Amilorid, triamteren, spironolakton™

* Spironolakton = antagonista aldosteronu, ten stimuluje syntézu
antiportniho proteinu pro vyménu Na*/K+*




Antihypertenzivum Vhodné p¥i/v/pro:

B-blokatory AP, IM, tachyarytmie

Blokatory kalciovych kandld  Seniofi, ICHDK, AP, téhotenstvi

ACE inhibitory / AT,-blok. Hypertrofie LK, nefropatie, po IM, srdecni selhani,
Thiazidova diuretika Srdecni selhani, seniof

Klickova diuretika Renalni insuficience, srdecni selhani

Antagonisté aldosteronu Po IM, srdecni selhani, rezistentni hypertenze
a-blokatory Benigni hyperplazie prostaty, tézka hypertenze
Methyldopa Téhotenstvi

Kombinace antihypertenziv
ACEI + thiazidy HT + srdecni selhani

ACEI + BKK HT + aterosklerdza, diabetes, nefropatie

BKK + thiazidy Seniofi

ACEI + B-blokatory HT + ICHS, po IM

a-blokatory + B-blokatory HT + BHP, feochromocytom
ACEI + AT;-blokatory Vyrazné nefropatie



Ischemicka choroba srdecni

 Akutni forma: IM, nestabilni AP, nahla koronarni smrt
 Chronicka forma: stabilni AP

» Terapie AP ma za cil zlepsit stav cévniho epitelu
(endotelialni dysfunkci), zabranit trombotizaci a
spasmum cev — odstranit bolesti na hrudi

Farmakoterapie AP:
Vazodilatace = nitraty, blokatory kalciovych kanalu
| metabolickych narok( 9 = B-blokatory
Prevence vzniku trombu = antiagregancia

ZlepsSeni stavu cev, stabilizace ateroplatu =
hypolipidemika

a)
b)
C)
d)



Nitraty = donory oxidu dusnatého

MU: reakci s SH-skupinami glutathionu uvolfiuji v endotelu cév
NO, ktery pusobi vazodilatacné

Casty vznik tachyfylaxe (tolerance) — fesi se davkovanim 1-1-0!
NU: bolesti hlavy, palpitace, tachykardie, posturalni hypotenze
IND: akutni zachvat AP, profylaxe, zlepseni tolerance namahy

Glyceroltrinitrat — sublingvalni podani (sprej, tobolka)
Rychly (za 2 min) a kratky uc€inek (20-30 min)

Isosorbiddinitrat, isosorbidmononitrat
Rychly (10 min) a dlouhodobéjsi ucinek (6-12 hod)

Molsidomin — nevznika tolerance, profylaktické podavani




Blokatory kalciovych kanalua
MU: blok L-typu Ca2+-kanalt (myokard, hladké svaly)
IND: HT, ICHS, AP, arytmie
Kl: srdeCni selhani, AV-blokady INT: s (3-blokatory!
NU: bradykardie; zacpa

» Dihydropyridiny (,dipiny“) — selektivni pro cévy
myokardu + vhodni jsou zastupci s delSim biologickym
poloCasem:

Felodipin, amlodipin, isradipin, nitrendipin...

Dalsi vazodilatancia
Dihydralazin
Minoxidil




Antiagregancia
» Kyselina acetylsalicylova

MU: irreverzibilni inhibice COX trombocyt( — snizeni
tvorby proagegacniho TXA,

Davka max. 100 mg denné (srov. s davkou analgetickou!)

IND: profylaxe arterialni trombozy, prevence IM, zlepsuje
prognozu pacientu post IM

* Dipyridamol

Koronarni vazodilatans + snizuje adhezivitu desticek
Casto v kombinacich s ASA

« Tiklopidin a klopidogrel

MU: Blokuji vazebny protein trombocytt pro fibrinogen
Vhodné pro pacienty s nesnasenlivosti ASA




Srdec¢ni selhani

1) Akutni
2) Chronickeé
3) Méstnave

Chronickeé

* Priciny: HT, post IM a pfi ICHS — patologické zmény
— Aktivace sympatiku — periferni vazokonstrikce
— Aktivace RAAS — retence soli a vody
— Hypertrofie (remodelace) levé komory

+ Kilinicke projevy nejprve pri zatézi, pak i pri béznych
dennich ¢innostech — dusnost, unava, otoky, bledost,
tachykardie

 Terapie: odlehCit praci 9, 1 vykonnost 9, zablokovat
prehnaneé kompenzacni mechanismy — farmakoterapie

« Zaklad le€by: kardiotonika, ACEI, B-blokatory a diuretika




1.) Kardiotonika — Digoxin
MU: méni iontovou homeostazu bunék$ = usnadriuje
vznik akéniho potencialu, zvySuje vstup Ca®+ = zvySuje silu
kontrakce; tlumi kompenzaéni reakce SY
= Pozitivné inotropni a bathmotropni ucinek
« Uzké terapeutické okno — dlilezité spravné davkovani!
* Dlouhy biologicky polocCas (40 hod)
 KI: hypokalémie, bradykardie

 NU: GIT obtize, zrakové poruchy, zmatenost, poruchy
¥ ryimu

 Digidot — specificka protilatka proti digoxinu
« Digitalis purpurea, lanata
« Van Goghovo zluté obdobi




2.) ACE inhibitory/AT,-blokatory = remodelace LK,
nefroprot.

» Leky volby u chronického ¢ selhani

3.) B-blokatory = utlum kompenzacni reakce SY, snizeni
energetickych naroku 9, antiarytmicke pusobeni

 Bisoprolol, karvedilol, metoprolol, acebutolol, celiprolol,
labetalol... (kardioselektivni a vazodilataéni skupina)

4.) Diuretika = pri otocich a dusnosti
* Thiazidova — bézné
 Klickova — u tézkych selhavani




Akutni srdecCni selhani
1.) Sympatomimetika i.v. — dopamin, dobutamin
2.) Inhibitory PDE3 — amrinon, milrinon

 PDES3 rozklada cAMP — druhy posel kontrakce
myokardu

 \ySSi hladina cAMP = pozitivni inotropie
3.) Kalciove senzibilizatory — levosimendan i.v.

« ZvySuije citlivost troponinu k Ca?* a zpomaluje jejich
disociaci

4.) B-blokator, ACE inhibitor, diuretikum, pripadné digoxin

Méstnave 9 selhani
« Chronické 9 selhani + zilni insuficience

« Terapie jako u chronickeho 9 selhani + nutnost podavat
diuretika




SRDECNI ARYTMIE

porucha tvorhy vzruchu ( ektopicka loziska )
wciny <
porucha vedeni vzruchu

antiarytmika snizeni aktivity ektopickych “pacemakeni”
————

) (+ uprava vedeni vzruchu)

chinidin,

Y 4 V 4 V 4



TRIDY ANTIRRYTMIK

\.a chinidin primy dcinek: | automacie a vedeni

prokainamid +

disopyramid = neprimy ucinek: anticholinergni

. . ) S - A e -

Lb lidokain > % &  zkracujiakénipotencidl Purkyiiovych b,

mexiletin S 5 [rvehld disociace)

— -

l.c propafenon - | drazdivest (pomala disociace )
Il. B-blokatory | spontanni depolarizaci
lll. amiodaron 1 akeni potencial [ prodiuzuji)
IU. antagonisti Ca* | automacii a vedeni

(verapamil ) | frekvenci

| Kontraktilitu




H,C—(CH,)-—C—O0—CH,

0]

I
B,C—[CH,);—C—0—CH,

cholesterol

Triacylglycerol

Hypolipidemika

Terapie dyslipidemii

Ham and Eggs



Zakladni krevni lipoproteiny

chylomikrony

VLDL (very low density lipoproteins)
IDL (intermediate density lipoproteins)
LDL (low density lipoproteins)

HDL (high density lipoproteins)




Slozeni lipoproteinu

Chylomikron VLDL LDL

20-75nm

30-90nm

100-1000nm

Triacylglyceroly -Cholesterol Fosfolipidy

HDL




Rezimova opatreni
Zména zivotniho ey
stylu musi vychazet
Z presvédceni
nemocného

]
5

Vzdy doprovazi farmakoterapii!

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

HDL: | koufeni, abuzus alkoholu, 1 pohyb
Fytosteroly a fytostanoly (2 g/d), polynenasycené MK

Intenzita a charakter pohybu podle moznosti a komorbidit
pacienta




LécCiva dyslipidémii
1. LC snizujici plazmaticky cholesterol:
a) snizujici intestinalni (re)absorpci zlucovych kyselin/CH
IONTOMENICE, EZETIMIB

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

2. LC snizujici plazmatické TAG:
a) ovlivAujici jaterni syntézu VLDL
KYS. NIKOTINOVA

b) ovliviiujici konverzi plazmatickych lipoproteinu
FIBRATY



lontomenice, pryskyrice

MU: ve stfevnim lumen vyvazuji Zluéové kyseliny a
blokuji tak jejich enterohepatalni obéh

« 1 g pryskyfice navaze 100 mg ZK

— snizeny navrat ZK do jater

— zvys$ena syntéza ZK z cholesterolu (aktivace 7-a-
hydroxylazy)

— zvyseneé vychytavani LDL jatry (up-regulace LDL-
receptoru)

— mobilizace cholesterolu z tkani a odstranéni z krve
« kombinace se statiny, fibraty, kys. nikotinovou

« kolestyramin, kolestipol, kolesevelam



lontomeénice

FK: nevstiebavaiji se (10° Da), nemetabolizuji se
— |eCba déti a zen ve fertiinim véku

NU: éasté, komplikuji Ié¢bu, snizuji compliance

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

« malabsorbce vit. K, 1 TAG, ALP, jaternich transaminaz

» kolesevelam ma nejniz&i NU

INT: se soucasné podanymi lé€ivy

| biologické dostupnosti = IéCiva podavat 1 hod pred
nebo 4 hod po iontoménicich

HVLP: Vasosan P, Cholestagel



Ezetimib

MU: inhibitor stfevni absorpce sterol(l = blokator
transportniho proteinu — snizeny pfisun cholesterolu ze
streva do jater

« zakladni ucinek: snizeni LDL
* synergie se statiny (redukce LDL az o0 25 %)
 enterohepatalni cirkulace — dlouhy T,,, (22 hod)

z 80 % vyluGovan ZIuci
NU: bolesti hlavy, GIT obtize S o
nelze komb. s iontoménic;i o— "
HVLP: Ezetrol paraet

Inegy (ezetimib + simvastatin) f

y
Blutkreislauf



Statiny

e simvastatin, lovastatin, fluvastatin, pravastatin
 atorvastatin, rosuvastatin

MU: kompetitivni inhibitory HMG-CoA-reduktazy

« | syntézy cholesterolu de novo v hepatocytech

« 1 syntéza LDL-receptoru v jatrech i dalsich tkanich (up-
regulace LDL-receptorll) = 1 vychytavani cholesterolu

3X Acetyl-CoA 6 lIsopentenyldifosfat Cholestergl
0 CHs ‘
| Dekarboxylace lc r
HC—C— CoA P
3 HyC™” ~"o-@0

Kondenzace
a redukce

Mevalonat Skvalen
CHy [

@00C— CH;—C—CHy— CH,0H
|
OH




Statiny

FK: Biologicka dostupnost ruzna (12-90 %)

 Vyrazny first-pass efekt = zacileni ucinku na jatra

» Metabolizovany hlavné CYP3A4 a 2C9 (novéjsi)

« Simvastatin metabolizovan pouze na CYP3A4

« Exkrece vétsinou zluci, nékdy ledvinami (pravastatin)

INT: na cytochromu = inhibitory CYP3A4 (azolova
antimykotika, makrolidy, gemfibrozil...) — kumulace
statinu — toxicita!



Statiny

NU: ¢astéjsi u seniord, pfi kombinované 1é¢bé, abluzu
alkoholu

« 1 aktivity jaternich transaminas

« 1 kreatinkinasy (nutno monitorovat!)

« Myozitidy kosternich svalu (0,5 % pacientu)

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

* Projevy toxicity vétsinou z duvodu interakce na
CYP450



Statiny

o Vicosiy

- I 4 ndothelia

IND: hypercholesterolémie 1 LDL ncion
Coagulation # Collagen

e LDL SniZUjI, p‘ﬂ monoterapii az 0 40 %  (PALttPA

« v kombinaci s iontoménici az o 60 % imﬂagén:;mn
A

¥ Macrophages

¥ MMPs

YLOL-C
SHDL-C
¥1G

 pleiotropni (extralipidové) UCinkys ree raca
 antiagregacni pusobeni
 blokada proliferace bunék hladkého svalstva endotelu
* zlepseni endotelialni dysfunkce (1 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 ve farmprumysiu

simvastatin — Apo-simva, Coralip, Corsim, Eqgilipid,
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

=
N

OH

MU: neni zcela jasny
shizeni syntezy TAG — | VLDL (jatra) — | LDL
nutné vysokeé davky (# suplementace vitaminu)

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

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



Kyselina nikotinova

uvolngni PGs =~

NU: typicky flush
= kKozni zarudnuti
= pruritus }
= hyperurikémie (Kl dna), hyperglykémie (R-KI DM)
= 1 jaternich transaminas (KI 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 receptord’ — snizeni
produkce VLDL jatry, 1 aktivity LPL, 1 lipolyzy a B-
oxidace
« | VLDL (TAG) 0 35% — | T{OH a LDL; mie 1 HDL
« Antioxidanty, antitromboticky ucinek, protizanétlivy
ucinek
I: vSechny dyslipidemie, nejCastéji diabeticka (1 TAG)
ne fam. hypertriglyceridémie (typ | — deficience LPL)
FK: dobra absorpce ze stfeva, 1 vazba na proteiny plazmy,
enterohepatalni cirkulace, exkrece hlavné ledvinami,
dlouhé polocCasy — fenofibrat 20 hod, ciprofibrat 80 hod!

*peroxisome proliferator-activated receptors



Fibraty
NU: bé&Zné GIT obtize
* riziko vzniku zlu€. kamenu (1 CH ve zludi)
« 1 jaternich transaminas
e myalgie, svalova unava — myozitidy — riziko
rhabdomyolyzy, arytmii, selhani ledvin (INTERAKCE!)

 Kklofibrat — starsi zastupce, chronicka toxicita =
cholelithiaza

Kl: jaterni a renalni onemocnéni, nemoci zlu¢niku,
gravidita, laktace

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



