Farmakologie
kardiovaskularniho systéemu a
edvin. Farmakologie
respiracniho systemu.
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LéCiva kardiovaskularniho systemu

* Léciva ovlivnujici RAS

e Léciva ovlivnujici sympatoadrenalni systém
* Diuretika

* Vasodilatancia

e Léciva ovlivnujici ischémii myokardu

* Léciva s pozitivne inotropnim ucinkem

* Antiarytmika

* Venofarmaka a sklerotizacni léCiva
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LécCiva ovlivnujici RAS

Regulation of aldosterone secretion by the renin—-angiotensin—aldosterone (RAA) pathway.

Aldosterone helps regulate blood volume, blood pressure, and levels of Na*, K*, and H* in the blood.
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AT1 — vazokonstrikce, retence
sodnych iontl, protromboticky
ucinek, hyperglykémie, zvyseni
srdecni kontraktility

B - vazodilatace, natriureza,
diuréza

Mas (AT1-7) - vazodilatace,
natriuréza, diuréza, stimulace

utilizace glukozy a lipolyza
AT2 - vazodilatace, natriuréza,

diuréza, stimulace utilizace
glukozy
AT4 —  kognitivni  funkce,

vazodilatace, natriuréza, diureza,
stimulace utilizace glukézy a
lipolyza

Prorenin/renin R — proliferace a
reparace
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LécCiva ovlivnuiici RAS
pacneric l * ACE inhibitory
R —  Sartany (AT1 blokatory)
* MR blokatory

* Inhibitory reninu

XNT

omnazene  ® petablokatory

Antagonists Antagonists  Agonists Antagonists
MR antagonists ARBs Tyr-Ang Il PD123319
lle®-Ang Il EMAA401
LP2-3
c21

- b———— Aldosterone synthase inhibitors
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ACE inhibitory

e Kompetitivni inhibice angiotenzin-konvertujici enzym (ACE)
* KI: téhotenstvi (teratogenni ucinek, spolu se sartany)

« NU: suchy drazdivy kasel (az 30 % pacient(l), angioedém, retence
drasliku, snizeni glomerularni filtrace

 Lékoveé interakce (I): ACEl a sartany, antirevmatika a antiflogistika

* Pouziti: arterialni hypertenze, chronické srdecni selhani se snizenou
systolickou funkci levé komory, sekundarni prevence (infarkt
myokardu), diabeticka nefropatie s proteinurii
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ACE inhibitory

* Perindopril, ramipril -
dlouhy t1/2
e Soucasné nejlépe

7 Ve

dolozeny ucinek u dalsich
indikaci

Srovnani plazmatickych pologasti prolééiv a aktivnich metaboliti

a jejich afinity k plazmatickému a tkafiovému ACE

i t,, matefské
latky () ol !

aproprl | 200amalati) | ks e skt metabol
quinapril <1 2,2 vysoka vazba zejména na tkafovy ACE
cilazapril <1 g vysokd vazba na plazmaticky ACE
enalapril 13 -1 . welminlzka vazba na plazmiaticky | thanovy ACE
fosinopril <1 11-12 velmi nizkd vazba na tkdnovy ACE
fsinaped 2(samalate) | v atet itk nema aktn metabolt
trandolzpril 07-13 16-24 vysoka vazba na plazmaticky | tkanowy ACE
ramipril <1 13236 pomala disociace z vazebnych mist na ACE,
{(=5mg) vysoka vazba na tkanovy ACE
perindopri 12 30-120 velmi pomala disociace z vazebnych mist na ACE,

vysoka vazba na plazmaticky | tkanovy ACE

ACE - angiotenzin konwvertujicl enzym; t, , — polodas |é¢iva
podle [18] — databaze DrugBank
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AT1 blokatory - sartany

Angiotensinogen

/ c v s v/ Renin ACE
* Blokada AT1 bez ovlivneni dalsich l inhibitors
receptoru - -
. g . . f,?z”;ﬁ;’;” Angiotensin | Bradykinin
* Biologicka dostupnost az 60 % _I;
) Non-ACE ACE
* NU: retence drasliku, reverzibilni S
snizeni glomerularni filtrace " ngaotensr flgsgg:t

* KI: téhotenstvi ‘
2 {d zvVée)m’ hladiny nékterych |écCiv S— / &\ by
igoxin), ACEI = I

* P: hypertenze, diabeticka nefropatie,

AT1
sekundarni o .. prevence ,:’” \ _
aterotrombotickych  pfihod, nizsi ¥
ucinek v porovnani s ACEl wu

chronického srdecniho selhani ? B st coun

* Telmisartan, kandesartan (sniZeni S E
> 7. 7 ; ’]\Aldostemne ’
vyskytu kardiovaskularnich prihod u -

nemocnych se srde¢nim selhanim),

valsartan Blood
volume I
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Inhibitory reninu

* Snizeni konverze angiotenzinogenu
na angiotenzin |

e Aliskiren
* Srovnatelny s ACEl a sartany

* NU: zvy3ené riziko mozkovych
cévnich prihod

Tab. 2

apsorpes

biclogicka dostupnost F (%

das dosazan! maximaind plazmaticks konoemnac e fras

varba rna plazmalickd proteiny
metabolsmus
vyluovani

eliminadn |_'-:-i-_'1'_'_-'| 515 " 1]

110

podie [4] - SPC Rasilez HOT, 2¢

aliskiren

valmi nechila

< 10 % CYP3A4

= B0 % jalry

34-41

hydrochlarothiozid

gifecing nychia
B0-80

- 515 Fo MC

6-9 (jednorizovd
clidndia): B=15
(opakovans podand
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Blokatory MR (aldosteronovych)

Uroven perifernich orgdnd a tkani (ledviny, myokard, cévy, CNS)

Snizuji proliferaci fibroblastd a tvorbu vaziva v myokardu a cévach, natriureticky a
diureticky ucinek zejména u stavl s retenci tekutin (blokada exprese sodno-
draselné ATPazy za soucasneho snizeni aktivity Na+(Cl—kotransportéru a ENaC),
ve strednich davkach mirny diureticky a kalium Setrici ucinek

Spironolakton, eplerenon (steroidni), finerenon (nesteroidni)
Spironolakton — BD az 70 %, metabolity maji az 24 h polocas eliminace

NU: hyperkalémie (v kombinacich ACEl nebo sartany aZ klinicky vyznamna),
hyponatremie (s diuretiky), gestagenni a antiandrogenni efekt (muzi), poruchy
menstruacniho cyklu (ne u eplerenonu a finerenonu)

|: Sartany, ACEI

P: stavy s hyperaldosteronismem, pacienti se symptomatickym srdecnim selhanim
se snizeninou ejekcni frakcei LK, hypertenze, hypertenze rezistentni k 1écbé
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Ovlivnéni systému natriuretickych peptidu

* Inhibice neprolysinu
— sakubitril

e Zvyseni nabidky
vazoaktivnich peptidu

* Fixni kombinace s
valsartanem

v

ANP
BNP

Elevation of BP

/ Increase of fluid volume ‘\

Inhibition of cardiac
hypertrophy, fibrosis

Enhanced actions of
ANP and BNP

ﬁ

t

Neprilysin | |—— Inhibition
NPR-C

Degradation
Inactivation

Kidneys
Natriuresis, Diuresis
Reduction of renin secretion
Blood vessels
Vasodilatation
Increase of permeability
Adrenal cortex
Reduction of aldosterone
secretion
Nervous system
Reduction of activity of
sympathetic nerve system
Adipose tissue
Increase of lipolysis
Increase of insulin sensiti M
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LécCiva ovlivnujici sympatoadrenalni system

fento
vazod

lamin
flatace

a,-blokatory
dilgtace sfinkterd
mocové trubice,
kontrakce detruzoru

s |

neselektivni a- + B-blokator karvedilo/
negat. chrong-, dromo-, inotropni, vazodilatace, bronchokonstr,

B,-blokatory
kardioselektivni

a, o, L
adrenalin
/_l_/—’—‘,—J vazodilatace
noradrenalin
IROVETOKEASITINCE
dobutamin

I

inofropikum

B,- + B,-blokatory

non-kardi

aselektivni

B,-blokator +
cefiprolol

i)

27g
90;—_. Vs £

a -agonisté

ceniralnl
INiTyYperienaiva

fenylefrin

vazokonstrikce

B.-agonista

bronchodiiotancia
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Betablokatory

e Lipofilita/hydrofilita

. VSR i—?lo % pomalych metabolizér( a stejny pocet rychlych metabolizért
— davky:

* |: lipofilni (metoprolol, nebivolol, karvedilol) — metabolizace CYP2D6 a jeho
citlivost k inhibici (antidepresiva, antiarytmika)

e NU: bradykardie (sinokomorové Dblokady), riziko bronchospazmu a
vazospastickych projevu, modifikace  symptomu hypoglykémie
(nese ektivm)g, erektilni dysfunkce

* P. arterialni hypertenze, v porovnani s ACEl a sartany nizSi profylaxe
cévnich mozkovych prihod, srdecni nedostatecCnost se snizenou funkci leve
komory (pouze u obéhoveé stabilnich pacientl), akutni i chronicka ICHS,
tachyarytmie (i profylaxe), tyreotoxicka krize
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Betablokatory

* Farmakologicky
vyhodné bisoprolol a

betaxolol

S

nejlépe

dolozenym ucinkem

e Karvedilol
vyznamna

vazodilatace

* Celiprolol, nebivolol —

vazodilatacni aktivita

* Esmolol

akutni

stavy (kratky t1/2)

E!eta adrenuceptor blocking drugs

CLASSIFICATION OF B BLOCKERS

Non-selective

r
ISA
¥

SA
v

Nadolol
Propranolol
Timolol
Sotalol
Tertalolo!

Pindolol
Carteolol
Penbutolol
Alprenolol
Oxprenolol

{ Selective J

|
ISA
¥

| Atenolol

Esmolol
Metoprolol
Bisoprolol
Betaxolol

Bevantolol

:
ISA

¥

" Acebutolol

(Practolol)
Celiprolol

l

With alpha-
blocking
activity

|

Labetalol
Bucindolol
Carvedilol




Diuretika

Heterogenni skupina latek, které zvysuji vyluéovani vody a nékterych iontdq,

zejména sodnych a draselnych

I: Retence sodnych nebo draselnych iontu, hypertenze, specificke indikace—
snizeni kalciurie pfi urolitiaze (HCT), udrzeni rezidualni diurézy u renalniho selhani

(furosemid)
Primarni ucinek — Utlum reabsorpce sodnych iont(

Rozdéleni:
* Klickova diuretika — furosemid
* Diuretika DT — indapamid, metipamid, chlortalidon, HCT
» Kalium-Setrici —amilorid
* Blokatory MR — spironolakton, eplerenon, firenenon
* Metylxantiny — kofein, teofylin, aminofylin
* Inhibitory CA — acetazolamid
e Osmoticky aktivni diuretika — manitol
» Akvaretika - tolvaptan
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Diuretika

: R manitol thiazidova
metylxantiny . i i Distal Convoluted
acetazolamid diuretika Tubule

2y
1/10 -
Proximal ﬁ
Convoluted i = [ =
CORTEX Tubule B — - = -
el B — - = kalium Setiici
MEDULA IS] e | | | H Kklickova 1 [ diuretika
= [ 1 diuretika —1 L
Proximal*"""’—i = — — blokatory
Straight S i okatory
Tubule - — | | mineralokort.
= B receptoru
Thick T — o
Ascending Limb = aquaretika
of Henle's Loop 1 M
1
=
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Klickova diuretika

Inhibice Na+/K+/2Cl—kotransportéru
Furosemid
Biodostupnost az 70 %

Nastup ucinku za 30 — 60 min (p.o.),
pretrvava az 6 hodin

NU: poruchy elektrolytové rovnovahy
(deplece draselnych a vapenatych
lontu), ototoxicita (tinitus, vertigo,
poruchy sluchu az hluchota)

KI: hypovolemie, hypokalemie,
hyponatremie, hypochloremicka
alkaloza

P: retence tekutin pri srdecnim nebo
renalnim selhani, arterialni hypertenze
s renalnim selhanim

ENaC
Na ‘a3

diuretic
_K'

\_ a9 )
Enhanced Na* delivery results
in K* loss in the collecting duct

25% of filtered Na
is normally reabsorbed
in the loop of Henle

Loop diuretics:

- Loss of Na & Water

- Hypokalemic metabolic alkalosis

Urine mick ——\ [Blood
Ascending
lumen / tubular Limb Cell basolateral
Loop @ Nat/K*/2Cl CLC-K
Dlurciics \ cotransporter C]‘_%_)
' /
Na
K Na*
2 K+
Under drug-free conditions,
+ | & back-diffusion creates a
+ positive luminal membrane
Collecting V,, that is a driving force for
duct divalent cation reabsorption.
K+
Ca?* & Mg?* ROMK /
b S >
~N
Na* loss of H*
Divalent
Loss H*

- Increased Ca?! loss
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Diuretika distalniho tubulu - thiazidova

* Maly diureticky potencial, nedc¢inna u pacientl s tézsi rendlni poruchou
* Dlouhodoby ucinek (24 h) — vyhoda v |écbé hypertenze

* MU: inhibice Na+/Cl—kotransportéru, zvyseni reabsorpce vapenatych
iontu, ovlivnéni syntézy prostanoidu (vazodilatace)

. dBIiodho,stupnost cca 70 %, kratky polocas u HCT (2 hod), u ostatnich velmi
ouhy

* NU: hypokalemie, poruchy iontové rovnovahy, metabolickd alkaldza,
hyponatremie, hypomagnezemie, inzulinorezistence

* |: potenciace ucinku se sertany a ACEl, betablokatory (inzulinorezistence),
antiflogistika (snizeni ucinku)

e P: esencialni i sekundarni hypertenze
* Indapamid, chlortalidon, HCT, metipamid
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Diuretika dista

Urine
lumen / tubular

Thiazide
€

Diuretics
Na*

al

!

Collecting
duct

Ca?t

( Distal

Convoluted
Tubule Cell

Na*/Cl~ )
cotransporter Cl

Lower Na; facilitates
Ca reaborption
by Na/Ca exchange

2+
TRPVS Ca

parathyroid
'+\

hormone

loss of H*

H+

niho tubulu - thiazidova

\

Blood

basolateral

CLC-K

LAY

K+

Na*

Thiazides

ENaC

\_ Ly

Enhanced Na* delivery results
in K* loss in the collecting duct

10% of filtered Na
is normally reabsorbed
in the distal convoluted tubule

Thiazide diuretics:
- Loss of Na & Water
- Hypokalemic metabolic alkalosis

- Increased Ca?* reabsorption
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Ostatni diuretika

 Kalium-sSetrici diuretika

* Retence drasliku pri pomérné malém diuretickém efektu
Amilorid
Inhibice amilorid-senzitivniho sodikového kanalu (ENaC)
P: pouze ovlivnéni negativni bilance drasliku

* Metylxantiny
 Kofein, teofylin, aminofylin

* Blokada adenosinového receptoru AR1 — dilatace vas aferens a konstrikce vas
eferens

* V proximalnim tubulu — blokada AR1 = snizeni reabsorpce sodnych a dalsich
iontU
* VVlyrazne kratkodoby a variabilni efekt
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Ostatni diuretika

* Inhibitory CA
* Proximalni tubulus
* Inhibice sekrece H+ s naslednou exkreci Na+ a K+
* Profylaxe vysSkové nemoci

e Osmoticka diuretika
e ZvysSeni osmotické naloze v proximalnim tubulu
e Manitol

* P:akutni renalni selhani, intoxikace, nutnost presunu intersticialni tekutiny do
intravaskularniho prostoru = otoky, zejména edém mozku

» Akvaretika (vaptany)

Blokatory vazopresinovych receptoru — selektivni nebo neselektivni blokada V1 a V2
= inhibice zpétné resorpce vody v distalnim tubulu bez ztraty elektrolytl

e Tolvaptan
* P: hyponatremicka hypervolémie
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Vazodilatancia

* Heterogenni skupina
* Relaxace cévni stény na urovni arterii, arteriol, nebo vén

e Casto i jiné Gcinky (inhibice hemostazy, zlep$eni tokovych vlastnosti
krve - vazoprotektiva)

* Mechanismy ucinku:

Ovlivnéni iontovych kandll na membrandach a uvolnéni vapenatych iont(
Aktivace K, kanalu

Latky zvysujici nabidku cAMP/cGMP (zde i Ucinek na trombocyty)

Latky ovliviaujici ucinek vazoaktivnich plsobkl (ETR)
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Vazodilatancia

. Potassium- a-adrenoceptor 4"‘%
Lalype Catclli channel openers antagonist e
chanrllel blockers . : Endothalin ot® [‘/@9@@
K / -/ antagonist %&Ma‘lﬁ 3 NO I
+

/ Protein
| Vascular Tone | kinases

Nitrodilators

DireCt'.aCting Angioten_ All AngiotenSin
vasodilators i = Al ’ S
sinogen Renin ACE ~ Receptor

:— :— Blocker

Relnin A(I)E MU
Inhibitor Inhibitor M E



Blokatory vapnikovych kanalu

* Reverzibilni vazba a inhibice vapnikovych kanall L typu v bunkach hladké
svaloviny cévni stény

U non-dihydropyridinovych také v sarkolemé kardiomyocytli SA uzlu,
prevodniho systému a pracovniho myokardu

* Typy:

* dihydropyridinové — vazoselektivni s minimalnim kardiodepresivnim ucinkem, snizeni
periferni cévni rezistence a pokles TK, snizeni tonu véncitych tepen (i spasmy
vyvolané napr. namahou nebo chladem, Ci stresem), sniZzeni tonu arteriol v cévnim
recisti (amlodipin, felodipin, isradipin, lacidipin, lerkanidipin, nifedipin, nimodipin,
nitrendipin)

* Non-dihydropyrimidinové — ovliviuji kontraktilitu, tvorbu a vedeni vzruchu v srdci,
kromé tonu cévni stény pusobi negativné chronotropné, dromotropné, batmotropné
a inotropné (verapamil, diltiazem)
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Blokatory vapnikovych kanalu
* FK: pomérné nizka biodostupnost (obvykle do 30 %), rychly (nifedipin,
desitky min) az velmi pomaly (amlodipin, lacidipin, barnidipin, az 12

hod) nastup ucinku, délka pusobeni az 4 dny (amlodipin)

 NU: dobfe tolerovany, perimaleolarni edémy (DHP), sifiokomorové
blokady pri kombinacich s betablokatory nebo antiarytmiky (NDHP)

* |: CYP3A4 po inhibici jinymi |éCivy — nasobné zvyseni biodostupnosti,
digoxin, néktera antikoagulancia

 P: arterialni hypertenze, profylaxe CMP, profylaxe anginy pectoris,
supraventrikularni arytmie (NDHP)
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Aktivatory K,qp

* Pomér ATP/ADP — méni se pfi ischemii

 Epikardialni ¢ast koronarniho recisté, rezistencni cast tepenného
reciste

* Nikorandil

* P: profylaxe myokardialni ischemie
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Nitraty a donory NO

 Mechanismus ucinku je dan
stimulaci guanylat cyklazyns
naslednym snizenim dostupnosti
vapenatych iontu a relaxaci hladké
svaloviny cévni stény

* Nitraty, donory NO, IéCiva
pUsobici primdarné jinym
mechanismem (nékteré
betablokatory), stimulace
uvolnéni NO

* VVazodilatace na vSech etazich
cévniho systému

Zlepseni koronarni perfuze

human vein
segment

Nitrate Mechanism

Muscle tension

Nitrates (NTG) 10 le
Vascular

smooth muscle

s
——— ___ NorEpi NTG

Guanylyl Nit-rate
cyclase i mtALDH,
S8
lﬂggsé?rfui @ sildenafil (1 |BP)

NO
[roe] <
GTP —> cGMP —> GMP

® l
Myosin-LC-PO, —> Myosin-LC

actin-myosin
cross bridges

Contraction Relaxation

mtALDH, : mitochondrial
aldehyde dehydrogenase 2

Adapted from Katzung (2015)
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Nitraty a donory NO

* FK: rychly nastup ucinku a kratkodoby ucinek (izosorbiddinitrat,
nitroglycerin) versus dlouhodoby ucinek s pomalym nastupem
(izosorbidmononitrat, molsodomin)

 NU: bolest hlavy, vyjime&né ortostaticka hypotenze az kolapsovy stav
nebo tachykardie

* KI: soucasné podavani inhibitoru fosfodiesterazy 5

* P: rychle pusobici — rychlé ukonceni stenokardie nebo jeji profylaxe s
profylaxi moznych naslednych arytmii — namahova angina pectoris,
nebo fizena hypotenze, dlouhodobé pusobici — profylaxe myokardialni
ischemie
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Vazodilatancia k |écbé plicni hypertenze

 ZvySeni nabidky cGMP/cAMP —
riociguat (zvyseni citlivosti
guanylat cyklazy k NO)

¢ Sti m u |a Ce TP_G, - Se | eXi pa g Endothelin pathway | Prostacyclin pathway 3
7 v ’ 7 v ’ Y Vessel .
* Zvyseni cGMP cestou zvyseni l 1
/ - Arachidonic acid =P Prostaglandin |;

j e h O n a b I,d ky — Si | d e n afi I’ Pre-preendothelin =9 Proendothelin

tadalafil \
* Antagonisté ET-1 receptoru— A """ el

ambrisentan (selektivni),
bosentan, macitentan
(neselektivni)




Vazodilatancia k |écné erektilni dysfunkce

e Spjata s poruchami endotelu

* Strategie zvySeni nabidky
cGMP?cAMP inhibici jejich
degradace

* Degradace se uskutecnuje
fosfodiesterazou 5

* Kromé terapie erektilni dysfunkce
také |écba plicni hypertenze (vyse)
a zlepseni mikce u BHP

e Sildenafil, vardenafil (nastup
ucinku do 1 h), tadalafil (do 2 h, =
extremne dlouhy ucinek az 48 h), e comenks mpns
avanafil (do 30 min, ucCinek az 24 h) | or Sz




Vazodilatancia v |écbé koncetinové ischemie
(ICHDK)

» Casto aterotrombotické postizeni, pfipadné zanétlivy degenerativni
proces

* Léciva ovlivnujici endotelialni dysfunkci, tokové vlastnosti krve v
mikrocirkulaci, |éCiva pusobici antitromboticky

* Naftidrofuryl — blokator vazokonstrikéné pusobicich serotoninovych
receptoru 5-HT2

* Cilostazol — aktivace vazodilatacniho aenosinového receptoru A2 a
zpomaleni degradace cAMP/cGMP inhibici PDE3

* Alprostadil — Iécba kritické ischémie koncetin, i.v./i.a. aplikace —
stimulace TP-a.
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Antihypertenziva

* Nejen snizeni TK, ale také progndzy

* 4 strategie:
* SniZeni aktivity regula¢nich mechanism( udrzujicich krevni tlak (RAAS, sympatikus —
inhibitory RAAS, sartany, inhibitory reninu, blokatory MR, betablokatory)

* Snizeni periferni rezistence (blokatory vapnikovych kanall, inhibitory ACE, sartany, periferni
alfablokatory, centralné plsobici antihypertenziva)

* Snizeni objemu intravaskularni tekutiny (diuretika, blokatory MR, inhibitory RAAS, sartany,
inhibitory reninu)

 Uprava nadmérné aktivované cirkulace (betablokatory, NDHP blokatory vapnikovych kanald
e 2 rady:

» Zakladni — ACEl, sartany, blokatory vapnikovych kanald, betablokatory, diuretika a antagonisté
MR

* Do kombinace (se zakladnimi) — periferni alfablokatory, centralné plsobici antihypertenziva,
inhibitory reninu, primé vazodilatatory

==
m e



Antihypertenziva

lekova skupina indikace koniraindikace

B=blokatory

L I-h

okatory

inhibitory ACE

ARB

blokdtony Ca kangl(

diuretika ithiazidova)

diurstika iKickova)

diuretika antagoniste
aldosteronu)

B-blokatory

blokatory kakloviich
kanal®t idibydropyridingg

blokatory kaldiowyich
karald {veraparnil,
diltizizam)

inhibttony ACE

antagonists All (ARB)

ardeini selhani, starsl
nemocni, zoovang
aystolickd hypertenze

renalni sslhani,
srdezni s=lhani

ardecni sslhani,
po Intarktu myokardu

angina pectorls,

po Infarktu myclkardu,
srdeéni s=lhani,
tachyartmis

stardl nemocni, zolovana
aystolickd hypertenzs,
perifemi cvni onemaocréni,
stendzy kanctid, gravidita

anging pectoris, stendzy
karatid, SV tachykardie

ardecni selhani, dysfunkcs
kewve komery, po infarktu
myokardu, DM 1. typu,
proteinurie

DM 2. typu, diabsticka
mikrcalbuminurnie,
proteinurie, kadel po ACE|

AVB - atrioventrikulami blok

absolumi

dna

renalni s=lhani,

hyperkakemis

asthma bronchials,
obstrukéni plicni

choroba, AVE LI, st.

AVE AL =t
srdeini selhani

aravidita, hyperkakEmie,

oboustranna stendza
rendlnich tepen

aranidita, hyperkakmis,

oboustranna stendza
rendlnich tspen

relativni

gravidita

perifemi cseni
onemoerEn,
alukdzova
intckerancs, sportovel

tachyarytmis, srdedni
zalhani
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Centralnée pusobici antihypertenziva

Vazomotorické centrum v prodlouzené mise

Aktivace adrenergnich receptord o se
soubéznou aktivaci ~ imidazolinovych
receptoru 12 nebo serotoninovych 5-HT1A

Dualni mechanismus uc¢inku u smiseného
typu — centralni i periferni aktivaci o2
(snizeni tonu sympatiku a inhibice vydeje NA
v periferii s navozenim vazodilatace)

a-methyldopa (pfevazné centralni),
moxonidin, rilmenidin (centralni — a2 - |
periferni — 12 - Uc€inek se snizenim reabsorpce
sodnych iontd v ledvinach), urapidil
(centralné 5-HT1A, periferni blokada a1l a 31)
— |écba hypertenznich krizi bez rizika
tachykardie

Kl: srde¢ni nedostatecnost

c-Methyldopa
Guanabenz Clonidine Moxonidine
Guanfacine Rilmendine
Selective ¥ Selective l
- » |, Imidazoline
Peripheral Adrenoreceptor Non Selective Receptor
|

Salivary Mucleus
Glands Coeruleus

' ¥

Xerostomia Drowsiness

Y

Reduction in sympathetic activity
Y

Inhibition of norepinephrine

Decrease in vessel tone

Y

Reduction in BP
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LécCiva k profylaxi a [écbé myokardia

ischemie

* Projevem kardialni ischemie je stenokardie (angina pectoris), ¢asto i néma

* Nerovnovaha mezi dodavkou kysliku a potrebami myokardu na kyslik
(organicka stendza, funkcni porucha pri koronarnim spazmu, porucha
relaxace, zkraceni diastolicke faze X metabolické naroky myokardu)

* Presun od [3-oxidace ke glykolyze

* Strategie:

* Léciva zlepsSujici koronarni perfuzi vazodilataci — nitraty, blokatory vapnikovych
kanalu, aktivatory K,;p

* Léciva zlepsujici koronarni prutok sniZzenim SF - Betablokatory, bradiny (ivabradin —
inhibitor sodiko-draslikového kanalu I v bunkach SA uzlu — zpomaleni spontalni
depolarizace bunek a zpomaleni srdecni frekvence, NU: zrakové vjemy — zarive
kontury predmétui)

* Leéciva snizujici ischemickou zatez — zlepseni vyuziti omezené nabidky kysliku —
trimetazidin (inhibice utilizace MK a stimulace utilizace glukdzy)

 Léciva stabilizujici myokard inhibici pozdniho sodikového kanalu INa - ranolazin
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LécCiva k profylaxi a

ischemie

ecbe

myokardialni

Ischemia

|

T Late |,

Ranolazine

!

Na* overload

o |

Ca** overload

Electrical dysfunction
« Prolongs APD

- Early afterdepolarizations

Mechanical dysfunction
» T diastolic tension and MVO,

- | contractility
+ 4 O, supply
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LéCiva s pozitivneé inotropnim ucinkem

Léciva zvySujici kontraktilitu myokardu — lécba
systolickeho selhani LK (srdecni selhani se
snizenou ejekéni frakei)

Inotropika:
* Kardioaktivni glykosidy — digoxin
* B-sympatomimetika
* Inhibitory PDE3 - milrinon

* Vapnikové senzibilizatory levosimendan s
vyznamnym vazodilata¢nim ucmkem

Zejména podpurny ucinek u chronického
srcljﬁcnlho selhani, lécba akutniho srdecniho
selhani

Mechanismus ucinku:

e ZvySeni koncentrace vapniku (kardioaktivni
glykosidy, B-sympatomimetika, inhibitory PDE3) — i
zvyseni drazdivosti myokardu (tachyarytmle)

* ZvySeni afinity troponinu C k vapnikovym iontlm
(levosimendan)

| Ca®* axit

| Ca* entry | il

H-_.rﬁ

e \ " o
Ttubule e l

5 75%

: L W o
! 25% B

i

Ca2+ Ca?t
aMat 'T. -+ 3Ma*

LI LL W]

Contraction cycle
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Kardioaktivni glykosidy

Digoxin, drive digitoxin a ouabain
Inhibice Na+/K+-ATPazy
Pozitivné inotropni Ucinek

Prima aktivace parasympatiku — negativné chronotropni
a dromotropni efekt - bradykardizujici dcinek,
prodlouzeni diastoly

Velmi uzke terapeutické okno, biologicka dostupnost
50-90 %, nutnost monitorovat plazmatické hladiny

NU: Casté, zejména kardialni toxicita, efekt na CNS —
psychické poruchy a abnormality zraku, poruchy
soustredéni

I:_léky s negativné chronotropnim a dromotropnim
ucinkem, hyperkalcemie a hypokalemie

P: fibrilace sini s rychlym prevodem na komory,
symptomatické levostranne srdecni selhani bez ucinku
ACEI, blokatori MR a betablokatoru

DIGOXIN

Sarcolemma

-_24
Ca

Mitechendria

L-type
Voltage Gated :
CaztChannel ¥

T-Tubule

L, Ca -ATPase
> @ (SERCA:)
24

‘EBM CONSULT"'|

MUNI
MED

Sarcomere




Antiarytmika

e Léciva poruch srdecniho rytmu,
strategie:

* Farmakologicka — ovlivnéni iontovych
kanall ovlivaujicich tvorbu a vedeni
vzruchu

* Elektrofyziologicka
 Elektroimpulzoterapie
* Snizeni aktivity bunék udavajicich
srdecCni rytmus

e Zpomaleni vedeni vzruchu

TRIDA| (blokatory Na* kanalii)

A) Chinidin, prokainamid, disopyramid,
B) Lidokain, trimekain, fenytoin

C) Propafenon, flekainid

TRIDA Il (adrenergni B-blokatory)

Esmolol
Metoprolol

TRIDA Il (blokatory K* kanald

Amiodaron
Sotalol
Dofetilid
Ibutilid

TRIDA IV (blokatory Ca?* kanal()

Diltiazem
Verapamil

Ostatni antiarytmika
Adenosin
Digoxin
Vernakalant




Antiarytmika

|. Tfida — inhibice rychlého sodikového kanalu

e A —prodluzuji trvani AP a zpomaluji vedeni
vzruchu

Zvysené riziko polymorfnich komorovych
tachykardii

Proarytmogenni ucinek

Rada Iékovych interakei
Chinidin, prajmalin

P: supraventrikularni arytmie

* B —semiselektivni plsobeni na ischemickou
tkan — zkracuji zde trvani AP

Preferencné Purkyrniovy bunky
Zkraceni refrakterni faze

P: komorové extrasystoly, arytmie na re-entry
podkladé

Lidokain

* C—zpomaluji nastup AP a vedeni vzruchu

Inhibice rychlého sodikového kandlu
Bez ovlivnéni repolarizace
Propafenon, flekainid

KI: strukturni zmény myokardu

I: profylaxe fibrilace nebo flutteru sini a [éCba
supraventrikularnich tachyarytmii

* K*, ClI (out)

tol,2

{transient outward)

+52 mV

*Na* (in)

* g (rapid) | 0

2 ” * K (out)

+Ca** (in), K

- |Ca—L {Ca long)

(out)

» ||<:3 {Kslow delayed rect.)

—

-96 mV

. |K\3 {Kslow delayed rect.)

- ||<R (Krapid delayed rect.)

| K1 (inwardrect)

3

| K1 {inwardrect.}

200 ms
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Antiarytmika

* |I. trida — betablokatory
* Blokada 1

* P. profylaxe i lecba supraventrikulairnich i komorovych tachyarytmii, zpomaleni
prevodu vzruchu ze siné na komory pfi fibrilaci sini s rychlou komorovou odpovédi

* Esmolol, metoprolol

* lll. Tfida — blokada draslikovych kanalu inhibujicich repolarizaci (lg),
neselektivni blokada 3

* Amiodaron

e Zpomaleni vedeni vzruchu a prodlouzeni refrakterni faze

I: Rada lé&iv (CYP)

« NU: navozeni pfevodnich poruch a sniZeni kontraktility, oftalmologické — depozita
krystalkd amiodaronu v rohovce, fotosenzibilizace kuze, Kypothyreéza

P: profylaxe recidivy fibrilace nebo flutteru sini

Kromé amiodaronu jesté dronedaron, sotalol, vernakalant
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Antiarytmika

* |V. Tfida - NDHP

* Verapamil, diltiazem

* Blokada vapnikového kanalu L typu

* Mirné snizeni SF, inhibice vedeni vzruchu na urovni AV uzlu
* Kl: nemocni se zhorSenou funkci LK a srde¢nim selhanim

e Ostatni
e Adenozin
* Kratkodobé vyrazné zpomaleni sinokomorového vedeni
* Ukonceni tachyarytmii, kde se podili AV uzel, arytmie s mechanismem re-entry
Atropin

* Sinusova bradykardie — parasympatolyticky ucinek, AV blokada
* Blokada M2 v SA uzlu

Digoxin
* Stimulace parasympatiku s vyplavenim Ach na nervovych zakonéenich
* Zpomaleni komorové odpovédi pfi fibrilaci sini
B-sympatomimetika
* Asystolie a sinokomorové blokady pfi kardiopulmonalni resuscitaci
e Adrenalin
Bradiny

* Zpomaleni SF blokadou I;

==
m e
O =



/

Venofarmaka a sklerotizacni

AV A

eciva

* Pomocna |écba chronické zilni nedostatecnosti, povrchovych zilnich
tromboflebitid, iritovanych nebo trombotizovanych hemeroidu

* Protizanétlivy ucinek, snizeni lomivosti a propustnosti kapilar, zlepseni
mikrocirkulace, pfiznivé ovlivnéni lymfatické drenaze

* Flavonoidy a glykosidy — diosmin, hesperidin, escin
* Lauromakrogol (lokalni oSetreni varixu)
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LéCiva v terapii dychacich cest

* Plice maji nékolik zvlastnosti (velky povrch, vazani parenteralné
podanych lipofilnich |[éCiv a jejich nasledné pomalé uvolnovani)
* LécCiva uzivana k:
* Lécné alergickych stavl — antihistaminika |. az Il. generace, intranazdlni
antihistaminika, kromony, kortikosteroidy, adrenalin
Lécbé chronickych nemoci s obstrukci dychacich cest
Lécbé kasle
Lécbé intersticidlnich plicnich procesi
Plicni surfaktanty
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Lécba alergickych stavu (,antialergika®)

e Antihistaminika
Selektivni H1 — inverzni agonizmus

Prevence a lécba alergické rymy, konjunktivitidy, kopfivky, angioedému, exantému, spolu s adrenalinem —
terapie anafylaktického Soku, premedikace

|. generace (sedativni)

zejména pfi pruritu u atopického exému nebo alergickych koznich projevech
Bisulepin, dimetinden, klemastin, hydroxyzin, dosulepin, prometazin
Ketotifen (tlumi i aktivitu destickami aktivovaného faktoru PAF)

Kratka vazba na H1 receptor

NU: sedace

I: alkohol, antikonvulziva, hypnotika, barbituraty, analgetika, anxiolytika, antidepresiva, neuroleptika, anticholinergika
(potenciace ucinku), hydroxyzin — prodlouzeni QT

Il. generace (nesedativni)

Astemizol, cetirizin, ebastin, loratadin, terfenadin, rupatadin

Selektivni H1 antagonisté s prodlouzenou dobou plsobeni

Tlumi syntézu a uvolnéni mediator( z Zirnych bunék, syntézu prostaglandinl i leukotrien(
NU: Gtlum, pFibyvani na hmotnosti

P: alergicky zanét

Intranazalni antihistaminika (. a Il. generace — azelastin, levokabastin, olopatadin)
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Lécba alergickych stavu (,antialergika®)

* Kromony
e Kromoglykat, nedokromil
* Preventivni léCiva

* Inhibice uvolnéni mediator( z mastocytl prostfednictvim IgE, inhibice chloridovych kanalg,
antagonisté vapniku
* Inhalacni podani, prevence astmatu

e Kortikosteroidy

* Systémové — l|éCba tézkych forem alergickych reakci (astma, anafylaxe, lékové alergie,
Quinckeho edém atd.) — prednison, methylprednison

* Intranazalni — nejucinnejsi leciva v potlaceni alergického zaneétu nosni sliznice -
beklometazon, budesonid, flutikazon, mometazon — lécba  pacientu s perzistujici, celorocni
alergickou rhinosinusitidou

e Adrenalin
» Zivot ohroZujici alergické reakce
* i.m. (adrenalinovy autoinjektor)
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LécCiva pro |éCbu nemoci s chronickou
bronchialni obstrukci

e Asthma bronchiale, chronicka obstrukcéni plicni nemoc

e ,antiastmatika“® — Jdlevova (P2-agonicté, anticholinergika) verzus
kontrolujici  (inhalacni  kortikosteroidy, systémové kortikosteroidy,
antileukotrieny, 32-agonisté s ultra-dlouhodobym ucinkem)

* Lécba CHOPN — ulevova versus léciva pro Iécbu stabilizované CHOPN ([32-
agonisté a anticholinergika s ultra-dlouhodobym uc¢inkem, teofyliny) verzus

IIIII

mukoaktivni latky, antibiotika)

* Inhalacni systémy
* Aerosolové davkovace
* Pro praskovou formu léciva
* nebulizatory
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Bronchodilatancia

E)Z agonisté s kratkodobym (4 h), dlouhodobym (12 h) a ultra-dlouhodobym (24
) UCinkem

* Inhalacni anticholinergika — obdobna klasifikace

* Inhalacni 32-agonisté

Salbutamol, terbutalin, fenoterol (kratkodoby uGcinek)
Formoterol, salmeterol (dlouhodoby ucinek)
Indakaterol, vilanterol, olodaterol (ultra-dlouhodoby ucinek)

NU: tfes kosterniho svalstva, tachykardie, hypokalemie, neklid, nervozita, hyperglykémie,
suchy kasel (indakaterol)

I: zvySeni ucinku dalSich bronchodilatacnich latek

P: Ulevova |écba priznakl bronchokonstrikce, bronchodilatacni terapie, CHOPN
Pozn. Peroralni B2-agonisté — salbutamol, klenbuterol s fadou NU

Pozn. Parenteralni 32-agonisté — terbutalin — kardiopulmonalni resuscitace
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Inhalacni anticholinergika

. Ipratrcyoium bromid, oxitropium bromid, tiotropim bromid, glykopyronium
bromid, aklidinium bromid, umeklidinium bromid

* M1 verzus M2 verzus M3 receptory

e NU: suchost v ustech, nekdy s poruchou chuti, glaukom, zacpa, strevni
obstrukce, vzacné arytmie a neurologické poruchy

* Kratkodoby ucinek - ipratropium bromid (Ulevova |écba)

* Dlouhodoby ucinek — aklidinium bromid (bronchodilatacni [écba u pacientd
s CHOPN)

e Ultra-dlouhodoby ucinek — glykopyronium bromid, tiotropium bromid,
umeklidinium bromid (bronchodilata¢ni [é€ba u pacientd s CHOPN)

* Pozn. Fixni kombinace
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Xantiny

* Bronchodilatancia a mirné stimulanty
* Kofein, aminofylin, paraxantin, pentoxyfylin, teobromin, teofylin
e Xantiny s prodlouzenym ucinkem:

Nespecificka inhibice PDE se zvySenim cAMP

Protizanétlivy ucinek — inhibice syntézy TNF-a., leukotrien(

NU: teofylinova intoxikace — GIT priznaky — GER, CNS stimulace

I: barbituraty, karbamazepin, fenytoin, rifampicin, hyﬂericin (zvysene odbouravani
xantinu), peroralni kontraceptiva, makrolidova ATB, chinolony, izoniazid, blokatory
vépnlko)vych kanall, cimetidin, ranitidin, alopurinol... (zpomalené odbouravani
xantinU

P: aditivni bronchodilatancia u pacientd se stfredné tézkdam nebo tézkym astmatem a
CHOPN

Pozn.: aminofylin pro i.v. aplikaci — zhorSeni astmatu a CHOPN a l|écba idiopaticke
apnoe u novorozencU
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Inhalacni kortikosteroidy

* Beklometazon, budesonid, ciklesonid, flutikazon, mometazon, flunisolid,
triamcinolon

* Ovlivnéni genové exprese vCetné [32-receptoru a suprese exprese
prozanetlivych genu, negenomové ucCinky — vazba na prozanetlive
transkripcni faktory

* Pozadavky na vysokou selektivitu na dychaci cesty, topickou aktivitu,
vysokou inaktivaci po prvnim pruchodu jatry, moznost individualizace |1éCby

* NU: orofaryngealni kandidéza, dysfonie, kadel z iritace hornich cest
dychacich

* P: |éCiva prvni volby pro Iécbu astmatu (v monoterapii), v kombinacich s [32-
agonisty u CHOPN, laryngitida, laryngotracheitida, inhalacni trauma

e Pozn. Systémoveé kortikosteroidy
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Antileukotrieny

* LTRA — kompetitivni antagonisté receptoru pro cysteinylové leukotrieny

* Cysteinylove leukotrieny jsou produkovany bunkami zucastnujicimi se astmatického
zanetu, dale po kontaktu s alergenem, adenosinem, ASA, studenym vzduchem nebo
fyzickou namahou — vysledkem je bronchokostrikce, remodelace dychacich cest

* Montelukast, pranlukast, zafirlukast, zileuton (inhibitor 5-LOX)
« NU: elevace ALT

e P:lehké astma v monoterapii nebo v kombinaci

* Pozn.: anti-IgE — omalizumab
* Lécba alergického tézkého astmatu

* Pozn. Inhibitory PDE4
e Roflumilast
« NU: prdjem, nauzea, vraceni
* |: erytromycin, ketokonazol a dalsi (zvysSeni inhibi¢niho ucinku)
» P: specifickd protizanétliva Iécba pacientd s CHOPN
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LéCiva pro terapii kasle

* Antitusika — centralni versus periferni
* Mukoaktivni latky

* U chronického kasle terapie kauzalni
* U akutniho kasle také symptomaticka — tlumeni kasle jako priznaku

 Lékové skupiny zpusobuijici kasel: ACEl, sartany, betablokatory,
blokatory vapnikovych kandlt, neselektivni COX inhibitory
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Antitusika

e Centralné plsobici — inhibice nervovych drah pro kasel

* Kodeinova — kodein, dextrometorfan

* Inhibice centralni neurondlni aktivity v oblasti mozkového kmene a v prodlouzené mise (stimulace opioidnich p
receptoru — kodein, nebo antagonismus NMDA receptorll a agonismus ¢ receptorl - detrometorfan

* |: metacholon, erytromycin — extrapyramidovy syndrom, zvyseni analgetického ucinku nékterymi léCivy, zesileni
sedativniho ucinku pri podani s antihistaminiky

» NU: bolest hlavy a vertigo, poruchy spanku (kodein), zavrat&, nauzea, zvraceni ospalost (dextrometorfan)

* Nekodeinovd — butamirat — tlumeni centra pro kasel nebo snizeni citlivosti pridusek na tusigenni
podnéty
* Anticholinergni a bronchospasmolyticky ucinek
« NU: ospalost, Ginava, vzacné zvraceni

* Periferné pusobici — tlumeni drazdivosti sliznic dychacich cest
* Dropropizin, levodropropizin
* Blokada senzitivnich percepcnich mist v laryngotrachealni oblasti
« NU: nauzea, zvraceni, bolesti hlavy, dyspepsie
* P:tlumenisuchého neproduktivniho kasle, premedikace pred bronchoskopii (levodropropizin)
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Mukoaktivni

atky

* Expektorancia

* Mu

Guaifenezin — zvySeni sekrece bronchialnich Zlazek, zvyseni eliminace kyselych glykoprotein(
a snizeni viskozity hlenu, mozné tlumivé ucinky, zejména v kombinaci s antihistaminiky
kolytika

Mukoregulacni ucinek — snizeni viskozity a elasticity hlenu, ovlivnéni jeho mnozstvi,
antioxidacni, anibakterialni a protizanétlivé ucinky

Bromhexin — ne spolu s antitusiky, podrazdeni GIT, jinak u symptomatickych i chronickych
bronchopulmonalnich onemocnéni

Ambroxol — mukolyticky a sekretomotoricky ucinek, stimulace surfaktantu a_snadnejsi
odstranovani hlenovych plaku, ne spolu s antitusiky, pozor na GIT potize vCetne zhorseni
viedové choroby Zaludku a duodena

Erdostein — Stépeni disulfidickych mustkd v mukopolysacharidovém fetézci, protizanétlivé
ucinky (sniZeni tvorby interleukint a zvaseni koncentrace sekrecniho IgA), potenciace ucinku
nékterych ATB, Iécba akutnich i chronickych onemocnéni dychacich cest

NAC — podobné jako erdostein
Karbocystein — jako erdostein
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éCiva uzivana k lecbe intersticialnich plicnich
orocesu

« Sirokd %kdla onemocnéni — difuzni plicni onemocnéni zndmé pficiny,
idiopatické intersticialni pneumonie, granulomatodzy, jina onemocnéni

* DUsledkem je hypoxémie, pozdéji i klidova hypoxémie, plicni hypertenze

* Protizanétliva a imunomodulacni lécCiva
e Glukokortikoidy

» Latky blokujici proliferaci lymfocytl nebo aktivaci B a T lymfocytl (cyklofosfamid,
metotrexat, azathioprin, mykofenolat mofetil, cyklosporin A, takrolimus, sirolimus,
talidomid, néktera antimalarika)

 Léciva ovliviiujici fibrogenezi (Tki nintedanib, dale pirfenidon)
* Biologicka l|éCiva (monoklondlni protilatky — rituximab, infliximab, tocilizumab,
mepolizumab

* Antioxidacné pusobici léciva (NAC)
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LéCiva pouzivana u cysticke fibrozy

II:/Iut,a;ce genu pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR), coZje cAMP-regulovany chloridovy
ana

Dasledkem je hyperaktivita ENaC s dehydrataci a zahusténim hlenu na sliznicich

Potni Zldzy — zvySené vylucovani NaCl (diagnostika), u muZd neplodnost pfi obstruktivni
azoospermie

Kauzalni lécCiva — modulatory CFTR proteinu — korektory (zvySuji mnozstvi proteinu v membrané) x
potenciatory (zvysuji chloridovou vodivost CFTR)

* lvakaftor — potenciator, NU: dyspepsie, bolesti hlavy, pfekrveni nosni sliznice, vzestup transaminaz, nutno
vyhnout se potravinam s obsagem grapefruitu

e Lumakaftor — korektor

Dale — mukoaktivni latky, alfadoznaza (rozklada vlaknité molekuly DNA, snizuje tak viskozitu
respiracnich sekrettl), NaCl (hypertonicky roztok, zvyseni hydratace respiracnich sekrettl), manitol
(osmoticky jako NaCl), amilorid (uc¢inek na ENaC), ATB ﬁpreventivm’ podavani i eradikace —
inhala¢né tobramycin, kolistin, aztreonam), protizanétlivé Iéky (azitromycin — imunomodulacni
ucinek, ibuprofen)

Mimoplicni projevy — pankreatické enzymy. Kyselina ursodeoxycholova
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Plicni surfaktanty

* Substituce plicniho surfaktantu pri jeho nedostatecné tvorbé nebo
zvysene degradaci

* Prevazné novorozenecky vek

* Endogenni surfaktant

* Exogenni surfaktant

e Extrakty ze zvirecich plic
* Prevence a |é¢ba syndromu dechové tisné u novorozencu
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