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Farmakologie
kardiovaskularniho systému



ONEMOCNENI
kardiovaskularniho systému

= onemocneéni srdce, ale i cév

Je Gzce propojeno s fadou dalSich rizikovych faktoru

(aterosklerdza, dyslipidémie, obezita, hypertenze...)

Farmakoterapie byva KOMPLEXNI

a zahrnuje léciva z vice ATC skupin




KOMPLEXNI TERAPIE
KVS chorob

Srdecni selhani

ICHS

chronické, akutni

Hypertenze

ANTIHYPERTENZIVA

Dyslipidémie

HYPOLIPIDEMIKA

Prevence trombdzy

ANTIKOAGULANCIA

ANTIAGREGANCIA

Arytmie

ANTIARYTMIKA




Rizikové faktory KVS chorob

Neovlivnitelné: vék, pohlavi, rodinnd anamnéza

Ovlivnitelné: ateroskleréza, hypertenze, hyperlipoproteinémie/dyslipidémie,
koureni, diabetes mellitus | a Il, obezita (Spatné stravovaci ndvyky + nedostatek pohybu)
stres.

Rizikova je TLDL-koncentrace, | HDL- koncentrace

Je nezbytné resit (farmakologicky i nefarmakologicky) i tyto ovlivnitelné rizikové
faktory.

. = Antihypertenziva
Farmakologicky: = Protidestickova lé¢iva (antiagregancia)
= Hypolipidemika
= Antidiabetika




Rizikové faktory KVS chorob
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EII Rizikovy faktor DYSLIPIDEMIE

Je to jedna z nejcastéjsich metabolickych poruch
charakterizovana zménénou koncentraci lipidu:

CHOLESTEROL TRIACYLGLYCEROLY
Hypercholesterolémie Hypertriacylglyceridémie

\ /

Kombinovana
hyperlipoproteinémie
(hyperlipidémie)

v Primarni poruchy

Geneticky podminéné poruchy
metabolismu lipid( a lipoproteinu
v" Sekundarni poruchy

V disledku onemocnéni, které
metabolismus lipida a lipoprotein(



DYSLIPIDEMIE

DYSLIPIDEMIE je spole¢nés HYPERTENZI
hlavnim rizikovym faktorem pro rozvoj
ATEROSKLEROZY

4

Ateroskleroticky plat zuzuje cévy = ICHS
Muze dojit k rupture, nasleduje trombdza a ucpani
cévy » CMP, plicni embolie, AIM
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FARMAKOTERAPIE dyslipidémie

HYPOLIPIDEMIKA

Statiny simvastatin - kratky biologicky polocas
atorvastatin - dlouhy biologicky polocas

Fibraty fenofibrat

Ezetimib

Pryskyrice kolesevelam
(lontoménice) kolestipol



Je-li zjiSténa zména koncentrace cholesterolu a/nebo
triacylglycerolii a/nebo HDL cholesterolu po 10-ti hod la¢néni

L 4

Nefarmakologicka , 1écba“
Dietni rezim s vyloucenim
zivocCisnych tuku

Zdravy zivotni styl

(zakaz koureni, pravidelna fyzicka
aktivita)

Farmakologicka lécba
= Statiny
" Fibraty
= Ezetimib
"  Pryskyrice
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Rozdéleni hypolipidemik podle jejich UCINKU

Snizuji plazmat.
hladinu cholesterolu
(LDL)

Snizuji
plazmat.hladinu
triacylglyceroli (TG)

Statiny =)

Ezetimib
Pryskyrice

MU:
inhibuji klicovy enzym
biosyntézy cholesterolu

HMG-CoA reduktazu

(hydroxy methyl glutaryl koenzym A
reduktdzu)

Fibraty

= =
m e
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Rozdéleni hypolipidemik podle jejich UCINKU

Snizuji plazmat.
hladinu cholesterolu
(LDL)

Snizuji
plazmat.hladinu
triacylglyceroli (TG)

Statiny MU:
Ezetimib - blokuje vstrebavani

.. cholesterolu z potravy v
Pryskyrice tenkém stfevé (aby se nezvyzila
jeho endogenni tvorba, kombinujeme

se STATINY)

Fibraty

= =
m e



Rozdéleni hypolipidemik podle jejich UCINKU

Snizuji plazmat. Statiny MU:
hladinu cholesterolu | Ezetimib ve strevnim lumen vazou
.. zlucové kyseliny, tim se jich
(LDL) Pryskyrlceﬂ méné vraci do jater a télo si

musi vytvaret z cholesterolu
nové zlucové kyseliny (ubyva ho
v plazmé)

Snizuji Fibraty
plazmat.hladinu
triacylglyceroli (TG)

= =
m e
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Rozdéleni hypolipidemik podle jejich UCINKU

Snizuji plazmat.
hladinu cholesterolu
(LDL)

Snizuji
plazmat.hladinu
triacylglyceroli (TG)

Statiny
Ezetimib

Pryskyrice

Fibraty wsmp

jsou agonisté jadernych PPAR-a
rcp*. Pres aktivaci tohoto
receptoru inhibuji produkci VLDL
Castic v jatrech a urychlujijejich
degradaci. Také zvysuiji lipolyzu.
Tim vSim klesa pocet
cirkulujicich VLDL castic = je
snizen export triacylglycerolii
do perifernich tkani.

*Peroxisome proliferator-activated receptors




Nezadouci ucinky HYPOLIPIDEMIK

Ezetimib

Pryskyrice
Fibraty
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= Jaterni poruchy, zvysSeni aktivity transaminaz a
kreatinkindzy (nutno monitorovat!)

= Myalgie

= Myozitidy kosternich svald az rhabdomyolyza

(akutni rozklad myocyt(i) a selhani ledvin
(myoglobinurie)

= =
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Nezadouci ucinky HYPOLIPIDEMIK
Statiny

Ezetimib W) ' Bolesthlavy
et b * GIT dyskomfort: bolesti bricha, priijem

Nelze kombinovat pryskyricemi

Pryskyrice
Fibraty

15
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Statiny

Ezetimib

Pryskyrice ‘
Fibraty
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Nezadouci ucinky HYPOLIPIDEMIK

GIT: zacpa, nadymani

sucha, olupuijici se klize

Zvysené hladiny triacylglycerol, enzyma ALP
(alkalickd fosfatdza) a transaminaz

Vzacné porucha prijmu vitaminu K
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Nezadouci ucinky HYPOLIPIDEMIK

Statiny

Ezetimib
Pryskyrice
Fibraty

17

__h

GIT: nauzea, zvraceni

Riziko vzniku zlu¢ovych kamen( (zvySenim
pomeéru cholesterolu ve zluci)

Myalgie, Unava

Nebezpecné myozitidy a rhabdomyolyzy pri
kombinaci se statiny (Iékové interakce)

= =
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HYPERTENZE

Hypertenze je opakované zvyseni krevniho tlaku (TK) nad 140/90 mm Hg prokazané
alespon u 2 ze 3 méreni TK, pofizenych pri nejméné dvou navstévach u lékare.
Prevalence v dospélé populaci 20-50 %. V CR asi 35 %.

Proc lécit hypertenzi kdyz neboli?

Vysoky arteridlni tlak vede k poskozeni fady organt

CEVY SRDCE MOZEK LEDVINY SITNICE OKA
Poskozeni  AIM, SS Chronické Oslepnuti

endotelu ledvinné selhani



Priciny hypertenze

" zUzZeni cév
zmeéna periferni rezistence cév snizenim elasticity a
poddajnosti velkych tepen

= zvyseni volumu
poskozena a snizend funkce glomerulu ledvin a snizeny
prutok ledvinami

CILEM LECBY je dosdhnout hodnot TK pod 140/90
mm Hg a tim snizit riziko vzniku KV prihod.




Klasifikace hypertenze podie etiologie

Primarni - esencialni hypertenze

* Cca90%vsechnemocnych s hypertenzi
= Multifaktoridlni choroba bez zndmé organické pfriciny

Sekundarni hypertenze
Onemocneéni se zjistitelnou organickou pricinou, jejimz
disledkem je zvySeni krevniho tlaku:

= Nefrogenni — nejcastéjsi, provazi onemocnéni ledvin

* Endokrinni — onemocnéni klry ¢i dfené nadledvin, Stitné ZI.

» Lékova (iatrogenni) — dlouhodobé podavani kortikoidd,
NSA, hormonalni antikoncepce, sympatomimetika,

" Gestacni - hypertenze v téhotenstvi



Klasifikace hypertenze podle vyse TK

Tabulka 1

Definice a klasifikace krevniho tlaku podle méreni v ordinaci (v mmHg)

Kategorie Systolicky tlak Diastolicky tlak

Optimalni <120 <80

Normalni 120-129 80-84

Vysoky normalni 130-139 85-89

Hypertenze 1. stupné (mirna) 140-159 90-99

Hypertenze 2. stupné (stfedné zavazna) |160-179 100-109

Hypertenze 3. stupné (zavazna) =>180 2110

Izolovana systolicka hypertenze =140 <90

Pokud hodnoty systolického a diastolického tlaku téhoz pacienta spadaji do riznych kategorii, je tfeba pri kla-
sifikaci hypertenze zaradit pacienta do vy3si kategorie. Rovnéz u izolované systolické hypertenze Ize stanovit
rizné stupné (1, 2 a 3), a to podle hodnot systolického tlaku.

Definice hypertenze: Za arteridlni hypertenzi oznacujeme opakované zvyseni TK > 140/90 mm Hg namé-
fené minimalné pfi dvou raznych navstévach.




Soucasti lécby vsech nemocnych s hypertenzi je také

NEFARMAKOLOGICKA LECBA

» Zmeéna zivotniho stylu - omezeni pfijmu Na*, koufeni, alkoholu, NSAIDs,

kortikoidd. ZvySeni podilu nenasycenych mastnych kyselin ve stravé, K+, Ca?*
* Aerobni zatéz a dynamicka svalova cinnost (izotonicka kontrakce)
* Vylouceni izometrické zatéze (neméni se délka svalu, ale jeho napéti)

= Snizeni télesné hmotnosti



FARMAKOLOGICKA LECBA

ANTIHYPERTENZIVA

Antihypertenziva 1. linie (Iéky prvni volby)

ACE-inhibitory (ACEi)

Blokatory receptort angiotensinu Il - ARB (sartany)

Blokatory kalciovych kanald (BKK)
Diuretika
Beta blokatory (BB)

Antihypertenziva 2. linie (Iéky druhé volby)

Centrdlné pusobici latky

Prima vazodilatancia

Blokatory perifernich a -receptor(
Inhibitory reninu - kireny




Jak ovlivnuji krevni tlak?

B-blokatory
BKK

Centralné
pusobici latky

Diuretika

SRDECN
VYDE)J

KREVNI . AK

PERIFERNI
REZISTENCE

Léciva ovl. RAAS
ACE inhibitory
ARB - sartany
Inhibitory reninu

* o blokatory
* Prima vazodilatancia



ANTIHYPERTENZIVA
1. volby




ACEi

ARB - sartany

Inhibitory reninu-kireny




Renin-angiotenzin — aldosteronovy system R.A.A.S.

4,
ﬂ;,?w

Bradykinin
T |

__ANGloTENZIN| [N I

vazodilatacni
‘ ACE pusobeni

) Natriuresicke

ffﬁ_ﬁ_____RCp. AT:LJ;_:?' rzptidy

ALDOSTERONU ‘ Retence Na a vody

VAZOKONSTRIKCE ‘




Léciva inhibujici R.A.A.S.

- | MU: reverzibiln& blokuji enzym ACE, tim z AT | nevznika AT Il a je
ACEI ; : iy
také zpomalena degradace bradykininu

kaptopril, perindopril

ARB - sartany | MU:Blokuji receptor pro ATIl  valsartan, losartan

|nhibitory reninu-kireny MU: vazba na aktivni misto reninu a inhibice

jeho vazby na angiotensinogen = tim z
Léky 2. volby! aliskiren  angiotensinogenu nevznikd AT |

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



1. Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEi)

FARMAKOKINETIKA
= VARIABILNI POLOCAS: kratkodobé (kaptopril) a dlouhodobé (perindopril)
= jaterni mikrosomalni metabolismus (vétsina jako proléciva)

NEZADOUCI UCINKY

* hypotenze, hyperkalémie

= zpomaleni degradace malych neuropeptidi (bradykinin) — suchy
drazdivy kasel

= angioneuroticky edém (vyssi riziko u cernoSské rasy)

KONTRAINDIKACE
= téhotenstvi (jsou teratogenni), kojeni
* primarni hyperaldosteronismus




INDIKACE
* hypertenze

» srdecni nedostatecnost (srdecni selhani)
= AIM

= vyznamné snizeni mortality u AIM, CMP

JSOU LEKEM PRVNI VOLBY U

= stavu po AIM, CMP

"= remodelacisrdce a cév — hypertrofie LK, chronické srdecni selhani
* hypertenze u pacientti s DM

= Setrny k ledvindm

ZASTUPCI
kaptopril, perindopril



2. Blokatory receptoru pro angiotensin | (sartany)

INDIKACE ZASTUPCI
stejné jako ACEi valsartan, losartan

NEZADOUCI UCINKY
stejné jako ACEi ale nevyvolavaji kasel,
protoze neovliviuji rozklad bradykininu

Inhibitory reninu | Léky 2. volby!

NEZADOUCI UCINKY ZASTUPCI
Kromé hypotenze také prjem, zavraté, bolesti kloubt aliskiren

Kombinace ACE inhibitoru nebo sartanu s aliskirenem je
kontraindikovana u pacientu s poruchou ledvin anebo diabetem.




3. Diuretika a antagonisté aldosteronu

Jsou to leciva zvysujici diurézu zasahem do zpétné resorpce vody v
TUBULARNIM SYSTEMU LEDVIN

Proximalni /inhibitory karboanhydrazy) | ;cetazolamid

Klickova diuretika furosemid

Thiazidova diuretika | hydrochlorothiazid, chlortalidon, indapamid

Kalium setrici diuretika amilorid

Antagonisté aldosteronu | spironolakton

Osmoticka diuretika mannitol
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Mechanismus antihypertenzniho ucinku diuretik:

» pokles plazmatického objemu (zvySena diureza)
= pokles periferni cévni rezistence a vazodilatace

Plsobi ovlivnénim transportnich mechanismu pro sodik na

rtznych mistech tubularniho systému:
v’ proximalni tubulus
v vzestupné raménko Henleho klicky
v' distdlni tubulus
v sbérné kanalky

= =
m e
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Bazolateralni membr.

]
E,
3

Transportni mechanismy pro Na*ionty na luminalni
membrané tubularniho systému ledvin

IWNIDLLSHALNI

NTIENL NI

Luminalni membr.

Na/Cl

Nat+tK+2x(Cl

IWNTODLLSHALNI

3] TuALY

= =
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Proximal
convoluted tubule
(65-70%)

Filtered blood out Na*
(efferent arteriole) 1

N

' Glomerulus

Unfiltgred

blood

(affere tarte”o'e/NaHCO3 \\
Carbomc
anhydrase
inhibitors

Thick descending——
limb

Cortex
Renal

vein Medulla

Distal convoluted
tubule (5%)

!

— Collecting

duct
(1-2%)

|1 dosterone—zi.\

4—-—K*

K*-sparing dnuretlcs and
mineralocorticoid-receptor
antagonists

—>Na*/K*
@ Loop v

|
—Thick ascending
limb

Loop of Henle
(25%)

Urine

Cortex

Medulla

Kde zasahuji jednotlivé
skupiny diuretik do zpétné
resorpce vody v ledvinach?

= =
m e
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Inhibitory karboanhydrazy= proximalni diuretika

Pusobi v proximalnim tubulu

MU: Inhibice enzymu karboanhydrazy = zastava tvorby H,CO, = chybi
vodik pro antiport H*/Na*

INDIKACE

= glaukom

= yvyskova nemoc

* metabolicka alkaldza

" nepouzivaji se pro terapii HT

ZASTUPCI
acetazolamid

= =
m e
O =



Klickova diuretika

Plsobi v tlustém vzestupném raménku Henleho klicky.
MU: Inhibuiji ¢tyr-iontovy KOTRANSPORT Na,K, 2xCl

— zablokovani prestupu iontl do intersticia — sniZzeni osmolarity intersticia—

NEZADOUCI UCINKY

» jontova dysbalance (ztraty Na*, CI, K*, Ca?*, Mg?*)

= ototoxicita
* hypovolémie (tromby)

ZASTUPCI
furosemid

JSOU TO VYSOCE UCINNA DIURETIKA
Nevyhodou jsou velké iontové ztraty a
moznost aktivace RAAS.

Vyhodou, Ze tcinkuje i u pacienti s
insuficienci ledvin.




Thiazidova (distalni) diuretika

Pusobi v distalnim tubulu.

MU: inhibuji SYMPORT Cl- a Na* iontd. Inhibice resorpce Na* iont(i = inhibice
navratu vody do organismu = zvysena diuréza.
Ta pretrvava az 12 hod. Antihypertenzni ucinek se vyviji pozvolna (za 3-4 tydny).

NEZADOUCI UCINKY

* hypokalémie

* metabolicka alkaldza

* hyperurikémie

* hypovolémie (mozny vznik tromba)

ZASTUPCI

hydrochlorothiazid, chlortalidon, indapamid

Pri snizené funkci ledvin vykazuiji
maly diureticky efekt =
nutno pouzit klickova diuretika!

= =
m e
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Kalium setrici diuretika
Antagonisté aldosteronovych receptort

Pusobi v korové ¢asti sbérnych kanalk

MU: Inhibuji antiport Na*/K* — inhibice zpétné resorbce Na* iontli a vody

plsobi na aldosteronovy
receptor jako antagonista
= spironolakton

pUsobi bud’ pfimo na tento kanal
= amilorid
Kalium Setrici diuretikum

Slabsi diuretické Gcinky, vyuziti v kombinaci s
jinymi diuretiky ke kompenzaci draslikovych ztrat

Zvysena diuréza
= Na* odchazi ven
= K+ zustava uvnitr

= =
m e



Spironolakton také:

inhibuje proliferace fibroblast(i ve sténé cévni a myokardu = ma priznivy
efekt na remodelacni zmény myokardu

- vhodné pro pacienty
SPECIFICKE NU > . 1.
s chronickym s. s.
= gynekomastie u muzu s
= poruchy menstruacniho cyklu u zen
* poruchy reprodukce u obou pohlavi

Je schopen blokovat nejen aldosteronové, ale také androgenni
receptory = antiandrogenni latka
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Osmoticka diuretika

PlUsobi ve vSech ¢astech nefronu

MU: Jsou to osmoticky aktivni latky zpUsobujici hyperosmolaritu filtratu.
Nejsou zpetné reabsorpovana do téla.
Nepouzivaji se pro terapii hypertenze

INDIKACE

= forsirovana diuréza u intoxikaci

= zvysSeny intrakranidlni/nitroocni tlak
= akutni renalni selhani

ZASTUPCE
mannitol

= =
m e
O =
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Diuretika - SHRNUTI

INDIKACE

1. HYPERTENZE

= vyhodnd léciva do v kombinaci (thiazidova, kalium Setrici)
= upacientl s renalnim selhanim (klickova)

" upacientl s rezistentni hypertenzi (antg. aldosteronu)

1. SRDECNI SELHANI

= chronické (thiazidova, kalium Setfici, klickova)

3. FORSIROVANA DIUREZA (kli¢kova, osmoticka)
4. EDEMY (klickova, osmoticka)

5. HYPERKALCEMIE (kli¢kova)

= =
m e
O =
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Diuretika - SHRNUTI

VYHODY

* maji velky kombinacni potencial s ostatnimi ATH

= nemaji 2Z4dné CNS - NU

* dobry antihypertenzni efekt vykazuji zvl. u starsich lidi a
c¢ernosské populace

" maji nizkou cenu

==
m e
O =

=
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Diuretika - SHRNUTI

NEZADOUCI UCINKY

= HYPOVOLEMIE (klickova d.)
Riziko prerenalniho selhani a zvySené riziko tromboz

= HYPOKALEMIE (thiazidové a klickova d.) nebo

= HYPERKALEMIE (kalium $etfici, antg. aldosteronu)
Poruchy srdecniho rytmu, poruchy nervosvalového prenosu vzruchu

= METABOLICKA ALKALOZA (z hypokalémie) nebo
= METABOLICKA ACIDOZA (z hyperkalémie)
= HYPOMAGNEZEMIE, HYPOKALCEMIE (kli¢kova d.) Osteoporéza

= HYPERGLYKEMIE
Inhibice sekrece inzulinu v  bunikdch dana hyperkalémii
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Diuretika - SHRNUTI

NEZADOUCI UCINKY pokraéovani....

= METABOLICKE PORUCHY (thiazidova d.)
v" porucha glycidové tolerance
v" porucha lipidového metabolismu (hyperlipoproteinémie)
v" hyperurikémie

= OTOTOXICITA (klickova d.)

zména elektrolytt (Na, Cl, K, Mg, Ca) v endolymfé a ovl. VIII. hlav. nervu (n.
vestibulocochlearis)

Viechny NU jsou silné zavislé na davce, proto je nyni snaha pouZivat
davkovani na dolni hranici terapeutického rozmezi, s vyjimkou lécby
tézkeé hypertenze. Proto se kombinuji s ostatnimi skupinami léciv HT

Ve U




4. Blokatory vapnikovych kanala (BKK)

MU: Specificky inhibuji vstup Ca?*iontu do bunék hladké svaloviny a
kardiomyocyta pres napétove rizené kanaly typu L

V bunkach hladké svaloviny /\ V prevodnim systému srde¢nim
(cévy, bronchy, GIT, déloha) = (SA, AV uzel) = snizeni

snizeni periferni rezistence kontraktility, SF

\ 4

Dihydropyridiny

Plsobi na hladkou svalovinu cév, neblokuji vapnikové kanadly v kardiomyocytech aniv
burikdch prevodniho systému srdecniho, pouze v hladké svaloviné (= jsou

vazoselektivni) ® funkce myokardu ovlivhéna neni, snizuji krevni tlak

Antihypertenziva (samostatné i v kombinacich)




4. Blokatory vapnikovych kanala (BKK)

MU: Specificky inhibuji vstup Ca?*iontu do bunék hladké svaloviny a
kardiomyocyt(i pres napét'ove rizené kanaly typu L

V burikach hladké svaloviny /\ V prevodnim systému srdecnim
(cévy, bronchy, GIT, déloha) = (SA, AV uzel) a koronarni cévy

= snizeni kontraktility, SF

snizeni periferni rezistence

4

Non-dihydropyridiny

Pisobi nejen na hladkou svalovinu cév ale pusobi i na myokard
vcetné koronarnich cév

Antiarytmika
Lécba anginy pectoris




4. Blokatory vapnikovych kanala (BKK)

Dihydropyridiny

Délime do generaci podle selektivity k cévam a délky ucinku:

nifedipin (1. generace) - kratké trvéni G¢inku (pouze retardovana LF)
felodipin (2. generace) - stfedni trvani G¢inku
amlodipin (3. generace) - dlouhé trvéni G¢inku, vysokd vazoselektivita

Non-dihydropyridiny

verapamil, diltiazem (pouze retardované LF)




FARMAKOKINETIKA

variabilni polocas eliminace (napf. nifedipin vs. amlodipin — 2h versus 40h)
metabolizace enzymy CYP P450 (verapamil a diltiazem inhibuji CYP3A4)

INDIKACE
* hypertenze
= arytmie

" angina pectoris

NEZADOUCI UCINKY

* hypotenze

» perimaleolarni otoky kolem kotnik(

* bolest hlavy, navaly krve v obliceji, hyperplazie dasni

* reflexni tachykardie, palpitace (dihydropyridiny s rychlym nastupem ucinku)



5. Betablokatory

MU: blokuji adrenergni reakce zprostfedkované prevazné pres

adrenergni B, receptory. Jsou to kompetitivni antagonisté endogennich
katecholaminu.

Antihypertenzni ucinek je dan:
» z4dsahem do RAAS (inhibice vyplaveni reninu)
" snizenim srdecniho vydeje

" snizenim spotreby O2 v myokardu }

zpomalenim cinnosti
myokardu

= Ze viech antihypertenziv 1. volby maji nejvice NU (zejména u
mladSich pacient()

* PIny antihypertenzni efekt maji az za cca 14 dni terapie




5. Betablokatory (BB)

ROZDELENI:

= Lipofilita /hydrofilita

= Selektivita vazby na [ rcp. (neselektivni x kardioselektivni)

= Parcialni agonisticka aktivita (sISA x bez ISA)

* Dalsi kombinované ucinky ( blokada a -receptoru, primy
vazodilata¢ni efekt... )

1. generace
selektivni [ neselektivni s ISA /bez ISA

2. generace
betablokatory s kombinovanymi ucinky



1. generace betablokatort

NESELEKTIVNI B, + B, receptory

BEZ sotalol S karteolol
ISA timolol ISA antiglaukomatikum

antiglaukomatikum

KARDIOSELEKTIVNI B, receptory

BEZ atenolol S

ISA metoprolol ISA acebutolol
esmolol
t,, = 2-10 min. nebivolol

t,,= 30-50 hod + mirné vazodilatacni
ucinky zprostredkované NO MU
E



2. generace beta blokatoru s kombinovanymi G¢inky

Krome B1a B2 receptort mohou:
* inhibovat a,- receptory, Ca** kanaly
= vychytavat volné kyslikové radikaly = antioxidacni ucinky

I: hypertenze, ICHS,

karvedilol neselektivni antg. na B-receptorech + srdeeni selhani

» selektivni antg. na a,-rcp + blokada Ca?* kanalii

= vazodilatac¢ni ucinek
* vychytava volné kyslikoveé radikaly = antioxidacni ucinek

labetalol neselektivni antg. na B-receptorech +

= selektivni antg. na a,-rcp + ISA na B,-rcp= zesileny
vazodilatacni ucinek

I: téZkd hypertenze (i.v. LF) hypertenze v
téhotenstvi (od 2. trimestru)

=

m &
O =

=



Beta blokatory - SHRNUTI

INDIKACE

* hypertenze
= |CHS

= arytmie

* chronické srdecni selhani (pouze pokud je pacient obéhové stabilizovan !)
= glaukom, tres, anxieta...

NEZADOUCI UCINKY (¢astéj$i u mladsich pacienti)

= negativni ovlivnéni lipidového a glukézového metabolizmu
* bronchospazmus (neselektivni BB)

* poruchy periferniho prokrveni (neselektivni BB)

* bradyarytmie a KV blokada (BB bez ISA)

= insomnie (no¢ni mary), sedace, deprese, inava (lipofilni BB)
Pri vysazeni rebound fenomén = vysazovat postupné

= =
m e
O =



ANTIHYPERTENZIVA
2. volby




Centralné pusobici antihypertenziva

= Centralni a,-agonisté
= Agonisté imidazolinovych I, receptort
= snizeni tonus sympatiku centralné

Blokatory perifernich a -receptoru (alfa blokatory)

= blokada a, rcp. na periférii (v cévach)

Centralni a,-agonisté + periferni a -antagonisté

= kombinace ucinka obou predchozich skupin

Vazodilatancia (prima) | = p#imy vliv na sténu cév

==
m e
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Centralné pusobici antihypertenziva

= Centralni a,-agonisté

= Agonisté imidazolinovych I receptori
= snizeni tonu sympatiku centralné

¥

methyldopa

= aktivace centralnich a, rcp. v mozkovem kmeni a
= aktivace presynaptickych a, rcp. na periférii

* neprimé sympatolytikum (falesny prekurzor)

klonidin
= aktivace centrdlnich a,rcp a castecneé takeé
imidazolinovych |, receptord v mozkovém kmeni.

Nezadouci ucinky

= suchost v ustech

* nazalni kongesce

= [mpotence

" ortostaticka hypotenze

" sedativni ucinek je slabsi u
metyldopy nez u klonidinu.

" rebound fenomén u klonidinu

MUNI
MED
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Centralné pusobici antihypertenziva

= Centralni a,-agonisté
= Agonisté imidazolinovych I receptori
= snizeni tonu sympatiku centralné
methyldopa
INDIKACE:

* hypertenze v téhotenstvi
» hypertenze u pacientu s rendlni insuficienci

klonidin
INDIKACE:

» hypertenzni krize (ARO)
. analgosedace (obdobnou indikacia MU ma dexmedetomidin)

= =
m e
O =



Centralné pusobici antihypertenziva

= Centralni a,-agonisté
= Agonisté imidazolinovych I receptoru
= snizeni tonu sympatiku centralné

rilmenidin ‘
MU:

Stimuluji I, receptory (v prodlouzené mise a Nezadouci ucinky

ledvindch) = NEVYVOLAVAJI suchost v

To vede k inhibici sympatické stimulace srdce, cév, Ustech (neovlivriuji a, rcp.)

ledvin a ke snizené sekreci reninu a ADH " nenavozuji rebound
fenomén

INDIKACE:

* hypertenze
= prevence diabetické nefropatie
s Jsou metabolicky priznivé.

= =
m e




60

Blokatory perifernich a.-receptoru (alfa blokatory)

prazosin
MU:
= reverzibilni blokada a,rcp. v cévach = relaxace hladké svaloviny cév = snizeni

periferniho cévniho odporu = pokles TK
= neovliviuji a, rcp. , nezvysuji uvolnovani NA

INDIKACE:
* V monoterapii — benigni hyperplazie prostaty
* v kombinaci - antihypertenziva

NU:
ortostaticka hypotenze az synkopa zejména po 1. davce = nutno zadit s nizsi
davkou podanou vecer pred spanim a postupné zvysovat

= =
m e
O =



Centralni a,-agonisté + periferni a -antagonisté

urapidil

MU: ma dudlni Géinek

= agonista a, -receptort v CNS
= antagonista a, -receptor(i na periférii =  vazodilatace

— snizeni tonu sympatiku centralné

. 4

InjekEni LF s rychlym nastupem ucinku v minutach sniZeni periferni cévni

INDIKACE: rezistence bez reflexni
= t&7kd hypertenze, hypertenze v priib&hu operace tachykardie

* emergentni hypertenzni stavy na JIP ‘

NU:

silny antihypertenzni

= Privyssich davkach sedace cEinek
ucine

* bradykardizujici ucinek



r I 4

Vazodilatancia (pFima) | = p#imy vliv na st&nu cév

Nitraty - nitroglycerin \ vzestup cGMP = snizeni vapniku v

Za pomoci SH- skupin se uvolnuje NO

Dodani NO skupin primo

burice = RELAXACE HLADKE

Donory NO - molsidomin / SVALOVINY I

INDIKACE :

nitroglycerin

* Angina pectoris (stenokardie) — pref. sublingudlni podani

* hypertenznikrize -infuzni podani

molsidomin

= profylaxe myokardialniischemie - peroralni podani
(retard.LF)

NU nitroglycerinu
tachyfylaxe

62

Dalsi vazodilatancia:
sildenafil erekt.dysfunkce
bosentan PAH



ISCHEMICKA CHOROBA SRDECNI

je zplisobena nedostatec¢nym prokrvenim myokardu - ischémii - a
nedostatecnym prisunem kysliku a zivin.

ETIOPATOGENEZE ISCHEMIE
» Ateroskleroticky plat v koronarni tepné = zuzeni lumen tepny (nad 50% je
vyznamnd) nebo trombus (*akutni AP)

" Funkcni porucha cévniho endotelu (koronérni spasmus nebo porucha relaxace)
» Kischemii prispiva také zkraceni diastolické faze (tachykardie)

Akutni ICHS Chronicka ICHS
V zavislosti na akutnim projevu
dochdzi k ndhlému ischemie se mdZe objevit ANGINA dochazi k pomalému
uzaveéru koronarnich PECTORIS = forma ICHS. zuzovani koronarnich
tepen (krevni sraZenina) Jejim projevem je stenokardie tepen

ME U



Zastaveni procesu

aterogeneze a dalsSiho Hypolipidemika Fa rmak()lOglea
zuzovani cév nebo jejich Antiagregancia TERAPIE ICH S

uzaver trombem

Snizeni prace srdce a

tim narokd na kyslik Beta blokatory
Akutni uleva od
ischemickych bolesti Prima vazodilatancia (nitraty a donory NO skupin)
(stenokardie)

Nefarmakologicka terapie - uprava zivotospravy...

Intervencni terapie u akutni ICHS - angioplastika, perkutanni koronarni intervence —
stenty (PCl)



TERAPIE srdeé¢niho selhani (SS)

Srdce jen obtizné plni funkci pumpy, tedy nedostatecné zasobuje organy
krvi. nebo selhava uplné. Poskozené je vypuzovani krve (systolické srdecni
selhani) nebo plnéni komor (diastolické srdecni selhan).

Je to konecné stadium vétsiny kardiovaskularnich onemocnéni.

ETIOPATOGENEZE
Dochazi k poklesu srde¢niho vydeje. Ten je dan snizenim tepového

(systolického, ejek¢niho) objemu nebo poklesem SF. Zpocatku Ize
kompenzovat zvysenim SF, pri dalSim zvySovani neumérnée stoupa prace
srdce (metabolické naroky, dalsi zhorSovani selhavani).

= =
m e
O =



TERAPIE srdeé¢niho selhani (SS)

Chronickeé SS

—)

Nejcastéji je nasledkem ICHS

nebol

v' kardiomyopatie
v arterialni hypertenze
v’ zavaznych arytmii

Akutni SS

Vznika:
* dekompenzaci chronického SS
" denovo

|

v" akutni koronarni syndrom
(plicni edém, kardiogenni
Sok...)

v" akutni arytmie

v" hypertenzni krize...

WL D



Farmakoterapie chronickéhos. s.

SniZeni retence tekutin (otoky) | DIURETIKA

uprava hyperaktivity RAAS =

Inhibitory ACE, sartany || Antg. aldosteronu

Zastaveni remodelace myokardu = ~

~

Zvyseni kontraktility myokardu a tim jeho vypuzovaci funkce = digoxin

Snizeni cévni rezistence v systémovém recisti

Optimalizace SF, uprava sympatoadrenalni aktivace

(pouze u stabilizovaného SS) =

Vazodilatancia

Beta blokatory

/

Snizeni vyskytu zavaznych poruch rytmu =  digoxin, amiodaron

= =
m e




Farmakoterapie akutnihos. s.

AKUTNI EDEMY> DIURETIKA - furosemid i.v.

HYPERTENZNI KRIZE = | Vazodilatancia - nitroglycerin i.v.

Tézka systémova HYPOTENZE = noradrenalin

Zvyseni KONTRAKTILITY Léciva s pozitivné inotropnim G¢inkem

MYOKARDU a tim jeho vypuzovaci |, 4simendan, dopamin, dobutamin
funkce =

ARYTMIE = Podani antiarytmika podle typu arytmie
na prevenci (angioplastika, stenty, implantace kardiostimuldtoru nebo
kardioverteru...)

5 e



ANTITROMBOTIKA

Profylaxe pred vznikem trombu
(obvykle ve vendznim recisti)

Antikoagulancia

PRIMA: heparin, nadroparin, dabigatran, apixaban
NEPRIMA: warfarin

Rozpousténi jiz hotovych trombt

FlbrmOIYtIka (v arteridlnim i venéznim Fedisti)
alteplaza, retepldza
. . Profylaxe pred vznikem trombu
Antiagregancia | (,pyykie v arterialnim fecisti)

ASA, klopidogrel



za pozornost




