Léciva chorob
kardiovaskularniho systému

1. Hypertenze
2. Ischemicka choroba ¢
3. Srde¢ni selhani

a) a-SYMPATOLYTIKA: cilem jsou a-receptory

1. a;-antagonisté

Doxazosin, terazosin, (prazosin)

IND: HT, poruchy prokrveni koncetin, (BHP)

NU: hypotenze, synkopy, tnava (aZ u 50 % légenych)
Urapidil — komplexni MU, méné NU (spige jako
vazodilatans)

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

* Min. 2x po sobé > 140/90 mm Hg
» Nefarmakologicky pfistup — Uprava zivotospravy!
» Farmakoterapie — monoterapie nebo kombinace

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

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

b) B-SYMPATOLYTIKA: cilem jsou -receptory
B-blokatory

Uginky: | ® frekvence, sily stahu, | metabolickych narokt ¢
| aktivace RAAS = | hladiny reninu = | TK
bronchokonstrikce (,), ovlivnéni mtb. parametrt

Pozor! REBOUND FENOMEN

MASKOVANI PRIZNAKU HYPOGLYKEMIE

IND: HT, AP, ICHS, arytmie, anxieta, thyreotoxikdza, glaukom

KI: 9 nedostate¢nost, AV-blokady; relativné DM, asthma

Vnitfni sympatomimeticka aktivita

ISA = intrinsic sympathomimetic activity

= v klidu aktivace B-receptori (nedochazi k bradykardii), pfi
zatézi a vysSich hladinach katecholaminG blok B-receptord



B-blokatory — rozdéleni dle ISA

a) Neselektivni bez ISA: metipranolol, propranolol

b) Neselektivni s ISA: pindolol, bopindolol
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RAAS = systém renin-angiotensin-aldosteron

i . . Medscapes edscaps.
1. Inhibitory angiotensin- —
- Angiotensinogen
konvertujiciho enzymu i‘—Renm
(ACE inhibitory) A )
ngiotensin |
» 1. volba pfi HT, po IM, pfi |+rcE—) Bragyiiin
¥ selhani a nefropatiich Angiolensi l—'l

c) Kardioselektivni bez ISA: metoprolol, atenolol,

bisoprolol...

d) Kardioselektivni s ISA: acebutolol, celiprolol

e) Vazodilatacni: karvedilol, labetalol

RAAS = systém renin-angiotensin-aldosteron

Medscapes www.medscape.com
L Angiotensinogen
2. AT -inhibitory r—Renin
= ,sartany“ Anglotensin |
+ Srovnatelny G¢inek s 1. 4—ACE— Bradykinin
+ Méné NU — nezplsobuji Angiotersin |

suchy kasel
+ Nasazuji se pfi
nesnasenlivosti ACEI
+ Losartan, valsartan,
telmisartan

Heart:
Remodeling

A

Inactive fragments

TR
& activation — | Central nervous system:
\ Norepinephrine release

Kidneys:
Sodium reabsorption
Aldosterone release

Vasculature:
Vasoconstriction

* mtb. parametry + Inaclive fragments

« NU: kasel, retence K*
« KI: téhotenstvi (teratog.)

« kaptopril, enalapril, Kidneys:

RN . Sodium reabsorption
ramipril, lisinopril... Aldosterone release

ATR

4 activation — | Central nervous system:
/ \l Norepinephrine release
Vasculature:
Vasoconstriction

Hladké svalstvo cév = pfimé vazodilatancia

Blokatory kalciovych kanalu

MU: blok L-typu Ca2*-kanali (myokard, hladké svaly)
IND: HT, ICHS, AP, arytmie

KI: srde€ni selhani, AV-blokady
NU: bradykardie; zacpa

a) Dihydropyridiny (,dipiny“) — selektivni pro cévy
Nifedipin, felodipin, amlodipin, isradipin...

b) Non-DHP - selektivnéj$i pro 9

Verapamil, dilthiazem

DalS$i pfima vazodilatancia

Dihydralazin — ovliviiuje mobilizaci Ca?*z SR hladkych svalt cév
Minoxidil — hyperpolarizace CM myocytu hladkého svalu

« Akumulace v arteriich

« NU: Bolesti hlavy z vazodilatace, kompenzaéni reakce SY

INT: s B-blokatory!



Homeostéaza vody a ionti = DIURETIKA

Dle mista ucinku
délime diuretika na:

Distalni diuretika Proximalni diuretika

N.mlni kanélek ———— glomerulus
| (€ % Bowmand véeek

proximélni kandlek

sbéraci kandlek o |

Henleova klicka \

Klickova diuretika

K*-Setfici diuretika /[

V terapii hypertenze: distalni a K*-Setfici diuretika

Distalni diuretika (,,thiazidy*)

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

Hydrochlorothiazid, indapamid, metipamid

Do kombinace s antihypertenzivy nebo jinymi diuretiky

K*-Settici diuretika

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

NU: hyperkalémie, gynekomastie muz(

Amilorid, triamteren, spironolakton*

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

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

NU: metabolicka acidéza (nefunguje Na*/HCO," symport do krve)
IND: dnes jiz jen v l1é¢bé 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, zhor$eni zpétné resorpce Ca?*,
zvySeni viskozity krve — trombdza

KI: dna, metabolickd onemocnéni, gravidita

Furosemid, torasemid

Antihypertenzivum

Vhodné pfi/v/pro:

B-blokatory

AP, IM, tachyarytmie

Blokatory kalciovych kanald

Seniofi, ICHDK, AP, téhotenstvi

ACE inhibitory / AT -blok.

Hypertrofie LK, nefropatie, po IM, srdeéni selhani,

Thiazidova diuretika

Srdecni selhani, seniofi

Klickova diuretika

Rendlni insuficience, srdecni selhdni

Antagonisté aldosteronu

Po IM, srdecniselhani, rezistentni hypertenze

a-blokatory Benigni hyperplazie prostaty, tézka hypertenze
Methyldopa Téhotenstvi
Kombinace antihypertenziv | Vhodné pfi/pro:

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 srdeé¢ni

« 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 cév — odstranit bolesti na hrudi

» Farmakoterapie AP:

a) Vazodilatace = nitraty, blokatory kalciovych kanalu
b) | metabolickych narokt ¢ = B-blokatory

c) Prevence vzniku trombd = antiagregancia

d) ZlepsSeni stavu céy, stabilizace ateroplatt =
hypolipidemika

Blokatory kalciovych kanala

MU: blok L-typu Ca?*-kanalti (myokard, hladké svaly)
IND: HT, ICHS, AP, arytmie

Kl: srdecni selhani, AV-blokady
NU: bradykardie; zacpa

INT: s B-blokatory!

+ Dihydropyridiny (,dipiny*) — selektivni pro cévy
myokardu + vhodni jsou zastupci s delSim biologickym
polo¢asem:

Felodipin, amlodipin, isradipin, nitrendipin...

Dalsi vazodilatancia
Dihydralazin
Minoxidil
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Nitraty = donory oxidu dusnatého

MU: reakci s SH-skupinami glutathionu uvolfiuji v endotelu cév
NO, ktery pUsobi vazodilatatné

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

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

Isosorbiddinitrat, isosorbidmononitrat
Rychly (10 min) a dlouhodobé;jsi ucinek (6-12 hod)

Molsidomin — nevznika tolerance, profylaktické podavani

Antiagregancia
» Kyselina acetylsalicylova

MU: irreverzibilni inhibice COX trombocytt — snizeni
tvorby proagegacniho TXA,

Déavka max. 100 mg denné (srov. s davkou analgetickou!)
IND: profylaxe arterialni trombdzy, prevence IM, zlepSuje
progndzu pacientd post IM

+ Dipyridamol

Koronarni vazodilatans + snizuje adhezivitu destiCek
Casto v kombinacich s ASA

+ Tiklopidin a klopidogrel

MU: Blokuji vazebny protein trombocyt(i pro fibrinogen
Vhodné pro pacienty s nesnasenlivosti ASA



Srdecni selhani

1) Akutni

2) Chronické

3) Méstnavé

Chronické

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

+ Kiinické projevy nejprve pfi zatézi, pak i pfi béznych
dennich &innostech — dusnost, tinava, otoky, bledost,
tachykardie

+ Terapie: odlehcit praci #, 1 vykonnost 9, zablokovat
pfehnané kompenzaéni mechanismy — farmakoterapie

+ Zaklad lé€by: kardiotonika, ACEI, B-blokatory a diuretika

2.) ACE inhibitory/AT,-blokatory = remodelace LK,
nefroprot.
» Léky volby u chronického ¢ selhani

3.) B-blokatory = Gtlum kompenzaéni reakce SY, snizeni

energetickych narokd ¢, antiarytmické pusobeni

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

4.) Diuretika = pfi otocich a dudnosti
+ Thiazidova — bézné, ale mtb. negativni! (kontroly)
+ Kiickova — u tézkych selhavani
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1.) Kardiotonika — Digoxin
MU: méni iontovou homeostazu bunék® = usnadfiuje
vznik akéniho potencialu, zvySuje vstup Ca?* = zvySuje silu
kontrakce; tlumi kompenzacni reakce SY
= Pozitivné inotropni a bathmotropni ucinek
« Uzké terapeutické okno — dlileZité spravné davkovani!
+ Dlouhy biologicky polo¢as (40 hod)
* KI: hypokalémie, bradykardie
+ NU: GIT obtize, zrakové poruchy, zmatenost, poruchy
¥ rytmu
+ Digidot — specificka protilatka proti digoxinu
+ Digitalis purpurea, lanata
* Van Goghovo Zluté obdobi

Akutni srde¢ni selhani

1.) Sympatomimetika i.v. — dopamin, dobutamin

2.) Inhibitory PDE3 — amrinon, milrinon

* PDES3 rozklada cAMP — druhy posel kontrakce
myokardu

» Vy3Si hladina cAMP = pozitivni inotropie

3.) Kalciové senzibilizatory — levosimendan i.v.

» Zvysuje citlivost troponinu k Ca?+a zpomaluje jejich
disociaci

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

Méstnavé 9 selhani

» Chronické ® selhani + Zilni insuficience

+ Terapie jako u chronického # selhani + nutnost podavat
diuretika



