Léciva pouzivana k terapii KVS
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Skupiny |éCiv

LécCiva ovlivnujici osu RAAS

B — blokatory (v kapitole sympatikus)
Kalciové blokatory

Centralné pusobici antihypertenziva
Diuretika

Antiarytmika

Nitraty a vazodialatnacia

Digitalisové alkaloidy
Hypolipidemika



Léciva ovlivnujici osu RAAS
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Pti poklesu tlaku v ledvinné tepné je stimulovan vydej reninu - ten méni neaktivni angiotenzinogen (z
jater) na angiotenzin I (Al) a ten je ménén angiotenzin- konvertujicim enzymem (ACE; z plic) na ucinny
angiotenznin Il (All). Pfi navazani All na AT, receptor dojde k: - vazokonstrikci, zadrZzovani vody, zvysené
sekreci antidiuretického hormonu, zvy$ené sekreci aldosteronu= ZVYSENI TLAKU KRVE



Léciva ovlivnujici osu RAAS

Efekt osy RAAS

— Zachovani objemu télesnych tekutin

— Konstantni hodnota krevniho tlaku

* Ovlivnéni osy RAAS:

1) Inhibice ACE (ACE inhibitory)
2) Blokada AT1 receptoru (sartany)
3) Kompetitivni inhibice reninu
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Léciva ovlivnujici osu RAAS

* ACE inhibitory — zabranuji preméné Al na All tim ze zablokuji ACE.
— Dochazi k inhibici degradaci bradykininu:
e Bradykinin jako vazodilatanc snizuje TK (+)

e Zpusobuje vznik suchého kasle (-) - obvykle zaména
terapie na sartany, které tento NU nemaji

* NU: suchy kadel, zhoreni rendlnich funkci, hyperkalémie,
hypotenze po prvni davce

e Kl: téhotenstvi, zavazna renalni insuficience, hyperkalémie



Léciva ovlivnujici osu RAAS

* ACEI
— Zastupci:

* Perindopril (Prestarium Neo®)

Ramipril (Piramil®, Ramil®)

Kaptopril (Tensiomin®)

Enapril (Enap®)

Lisinopril (Diroton®)

Trandolapril (Gopten®)



Léciva ovlivnujici osu RAAS

* Sartany (blokatory receptor( pro angiotenzin Il
— Primo blokuji receptor pro ATII

— Neinhibuji degradaci bradykininu = lepSsi snasenlivost (neni suchy
kasel jako po ACEI)

e Zastupci:
— Losartan (Lozap®)
— Telmisartan (Micardis®)
— Valsartan (Valsacor®)
— Irbesartan

— Candesartan (Carzap®)



Léciva ovlivnujici osu RAAS

* Primeé inhibitory reninu

— V ose RAAS pusobi hned na zacatku — inhibuji renin, ktery
premenuje neaktivni angiotenzinogen na angiotenzin |

e Z:aliskiren (Rasilez®), v soucasné dobé minimalné
pouzivan



Kalciové blokatory

e 2 skupiny:
— Dihydropyridiny
— Non-dihydropyridiny (verapamil, diltiazem)




Kalciové blokatory - dihydropyridiny

Selektivné blokuji vstup Ca2+ do bunék cév a

tim zabranuji kontrakci hladké svaloviny cév (relaxace
hladké svaloviny cév - vazodilatace)

:

Amlodipin (Agen®) — velmi pouzivan k Iécbé hypertenze
Lerkanidipin (Kapidin®) — velmi pouzivan k |écbé hypertenze
Nitrendipin (Nitresan®)

Nifedipin (Cordipin®)

Felodipin (Presid®)



Kalciové blokatory

* Non-dihydropyridiny
— Starsi |éCiva, primarneé ne na hypertenzi

— Ovlivnuiji i elektrickou aktivitu myokardu (antiarytmika),
|écba ICHS, tachyarytmie, |éCba anginy pectoris

e /.
— Verapamil (Isoptin)
— Diltiazem (Diacordin)



Betablokatory

 Kompetitivni antagonisté na B- receptorech
(srdce, cévy)
* Tlumi ucinky sympatiku
— Snizuji srdecni frekvenci (-chronotropni)
— Snizuji kontraktilitu myokardu (-inotropni)
— Snizuji vodivost (-dromotropni)
— Snizuji drazdivost (-bathmotropni)



Betablokatory - déleni

NESELEKTIVNI B4 B, - sotalol, propranolol

SELEKTIVNI bez ISA — petaxolol, atenolol, metoprolol, bisoprolol,
nebivolol, esmolol

SELEKTIVNI s ISA — acebutolol
KOMBINOVANY a + B — carvedilol, celiprolol

— ma vazodilatacni efekt



INDIKACE

Arterialni hypertenze
Srdecni arytmie

ICHS

Srdecni selhani
Galukom

Migréna, esencialni tres

Betablokatory

Bradykardie

Hypotenze

Snizeni srdecniho vydeje
Bronchokonstrikce
Chladné koncetiny
Deprese

Hyperkalémie

™ TAG, L HDL



Diuretika

Renal physiology & diuretics

Creatinine, Antiobiotics,
Diuretics, Uric acid
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Diuretika

1) Klickova diuretika

2) Thiazidova diuretika

3) Kalium-setrici diuretika

4) Inhibitory karboanhydrazy

5) Agonisté vazopresinu



Diuretika

Klickova diuretika

PlUsobi v Henleové klicce

Silna diuretika

Zvysuji vylucovani Na+, K+, Cl-

NU: hypokalémie!!! (proto &¢asto do kombinace s kalium
setricimi diuretiky — spironolakton nebo suplementace kalia)

Pouziti: hypertenzni krize, plicni edém
Z: furosemid (Furon®)



Thiazidova/ thiazidim podobna
diuretika

Slaba az stredné silna diuretika
Zvysuji vylucovani Na+ a Cl-
|éCba hypertenze, otoku, srdecniho selhani

Pozor u diabetiku — zasahuji do metabolismu lipidu
(hyperlipidémie), snizuji glukdzovou toleranci, zpusobuiji
hyperurikémii — pozor u pacientu se snizenym vylucovanim
kys.mocoveé (dna)

Z: indapamid, hydrochlorothiazid



Kalium setrici diuretika

U pacientu, kteri maji sklony k hypokalémii
MU: antagonisté aldosteronu

Diureticky efekt je mensi, casto v kombinaci napr. s furosemidem
(velké ztraty K+)

NU: antiandrogenni plisobeni (gynekomastie,

poruchy menstr.cyklu, impotence)

Z: spironolakton (Verospiron®) eplerenon
(Eplefa®); kanreonat (Aldacton®) — pouzei.v.



Inhibitory karboanhydrazy

e Karboanhydraza(CA)-mj v oku produkci nitroo¢.tekutiny

— V ledvinach se podili na udrzeni ABR

Slaby diureticky efekt, pus. v proxim. tubulu
Lécba hypertenze, glaukomu
Z: acetazolamid (Diluran®)

V ocnich kapkach dorzolamid+ betablokator
(Cospot®)=|écba galukomu

Diluran® — korekce metabolické alkalozy, profylaxe vyskové
nemoci



Centralné pusobici antihypertenziva

e Léciva nebyvaji v prvni linii k |éCbé hypertenze, ale pridavaji se do
kombinace k zakladnim

écivum

* Agonisté imidazolinovych receptoru

(stimulaci imidazolinovych receptoru dochazi ke snizeni aktivity sympatiku a tim k poklesu TK, snizZuji reabsorbci Na+ v
ledvinach (natriureticky eff.)

— Rilmenidin (Tenaxum®)
— Moxonidin (Cynt®)




Zakladni kombinace




Antiarytmika

Lécba srdecnich arytmii

Déleni:

V.

Trida — betablokatory (jiz diive popsany)

Trida — blokatory Ca2+ kanalu jiz dive popsany)

1 depolarizace —otevreni Na kanal(

2 rychla repolarizace — zavreni Na kanal(

3 faze platé — pomalé otervreni Ca kanalu

4 konecna repolarizace— uzavreni Ca kanald a unik K z bb

4-klidovy AP

Class 1

Na* channel blocker

Amiodarone
Sotalol

]

K* (Rectifier) |e—
Propranolol
4 a4 Metoprolol

By Architha Srinivasan
University of Cambridge




Antiarytmika

e |. trida — rozdélena do 3 podskupin
* |lc—propafenon- (Rytmonorm®, Propanorm®)— zkracuji AP

e |:supraventrikularni tachyarytmie, paroxysmalni FiS

* lll. Trida — prodluzuji AP

e Z:amiodaron (Cordarone®), sotalol (Sotahexal®) dronedaron (Multag®)
* |: supraventrikularni tachyarytmie, paroxismalni i perzistujici FiS

* Prodluzuji QT interval!!

* amiodaron — ukladani v tukové tkani — obrovsky distribucni objem, dlouhy biologicky polocas,
stale velmi pouzivané antiarytmikum, pro radu indikaci neni jina alternativa



Nitraty a vazodilatancia

NITRATY

Indikovany k lécbé ICHS, nestabilni anginé pectoris

Donory -NO - pusobi relaxacné na hladkou svalovinu cév-
vazodilatace

Z: isosorbid mononitrat(Monosan®), isosorbid dinitrat (Isoket®),
glycerol nitrat (Nitromint®)

Ve forme tbl, spr, inf



Nitraty a vazodilatancia

VAZODILATANCIA

Pouziti u: aterosklerdzy, diabet.angiopatie, cerebrovaskularni
onemocneéni, spise obsolentni |écCiva

pentoxyfilin (Pentomer®) = Ischemicka choroba dolnich konéetin (na podkladé
obliterujici aterosklerozy, diabetu, vaskulitidy)

etofylin (Oxantil®)—>poruchy prokrveni centrélniho nervového systému (mozkova
malacie, trombdza i embolie, ateroskler6za mozkovych cév)



Digitalisové alkaloidy

Kardioglykosidy (digoxin) se vyskytuiji v listech naprstniku
Pusobi pozitivné inotropné (stazlivost) — kardiotonika-
MU: inhibice Na*/K* pumpy se zvysi intraceluldrni mnoZstvi natria,

cteré je pres Nat*/Ca2* pumpu sménéno za kalcium — zvyseni
contraktility myokardu

Dnes nejsou lécivy prvni volby, presto u fibrilace sini s rychlou
odpovéedi komor (FIS ROK), popr. u nekterych forem
chronického srdecniho selhani — stale pouzivan




Digitalisové alkaloidy

* Toxicita digoxinu:
— Uzké terapeutické spektrum (0,5-1,5ng/mL; vice jak 2ng/mL - toxické)

— Privysoké hladiné: zpomaleni vedeni a srdecniho rytmu, zazivaci obtize,
bolesti hlavy, malatnost a poruchy vidéni (zluto zelené)

— Pozor na hladinu drasliku!!




Léciva ovlivnujici hladinu
cholesterolu - hypolipidemika

Lipid deposit of
plaque



Dyslipidémie

LABORATORNI HODNOTY
Celkovy cholesterol: < 5 mmol/I

LDL-cholesterol: < 3 mmol/I
TAG:< 1,7 mmol/l

HDL: u muze > 1 mmol/l; u Zeny > 1,2 mmol/I
HYPOLIPIDEMIKA
1) statiny

2) fibraty

3) iontoménice

4) blokatory prenasece sterolU
5) kyselina nikotinovad

6) monoklonalni protilatky



Statiny

Inhibitory HMG — CoA reduktazy — je to enzym, ktery se podili na syntéze cholesterolu v
jatrech, jeho inhibici k syntéze nedojde + snizenou

tvorbou cholesterolu dojde ke zvysenému vychytavani LDL chol z krevniho obéhu = pokles
LDL v plazmé

Stabilizace jiz vzniklého ateroskl.platu

NU: myopatie, rabdomyolyza

Z: atorvastatin (Sortis) simvastatin (Zocor)

rosuvastatin (Rosucard) fluvastatin (Lescol XL)

Atorvastatin Simvastatin Pravastatin Lowastatin Fluvastatin  Rosuvastatin

(Lipitor®) (Zocor"”) (Pravachol®) (Mevacor®) (Lescol™ (Crestor®)
—_ 10 mg 20 mg 20mg 40 mig —_
10 mg 20 mg 40 mg 40 mg 80 mg —
20 mg 40 mg &0 mg B0 mg 5mg
40 mg B0 mg 10mg
80 mg 20mg

40 mg



FIBRATY

e Zvysuiji aktivitu lipoproteinové lipazy a blokuiji lipolyzu
e Zvysuji HDL, snizuji VLDL

» Z:fenofibrat (Fenofix)

IONTOMENICE
e Tazv. ,pryskyrice” — vychytavaji ve strevé zlucové kyseliny a brani jejich navratu do jater- v jatrech se pak
zvysi tvorba zlucovych kyselin z cholesterolu = pokles hladiny cholesterolu v plazmé

e Z:cholestyramin (Vasosan P)

BLOKATORY PRENASECE STEROLU

* Blokaci prenasece sterolu inhibuje vstrebavani cholesterolu ze streva

e Dava se do kombinace se statiny
» ezetimib (Ezetrol), ezetimib + simvastatin (Inegy)



Monoklonalni protilatka

Evolokumab (Repatha)

s.C. podani 1x za 2 tydny nebo 1x mésicné
MU: Zvy3uje vstup cholesterolu do jater
Snizeni LDL o cca 55% ( béhem 2 tydnu)

Preskripcni a indikacni omezeni — preskripce vazana
na specializovana pracoviste




Glifloziny

Glifloziny a jejich vliv na kardiovaskularni systém

*Mechanismus ucinku
* Inhibitory SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2) snizuji reabsorpci glukdzy v proximalnich
tubulech ledvin, ¢imzZ zvysuiji jeji vylucovani moci (glykosurii).
* Vysledkem je snizeni glykémie, krevniho tlaku a télesné hmotnosti.
*Kardiovaskularni benefity
* Glifloziny (napf. dapagliflozin, empagliflozin, kanagliflozin) prokazuji vyznamné snizeni rizika
hospitalizaci pro srdecni selhani (HF) u diabetik( i nediabetikd.
* Redukuji kardiovaskularni mortalitu, zejména u pacientl s HF se snizenou ejekcni frakei (HFrEF).
* Snizuji vyskyt velkych kardiovaskularnich pfihod (MACE: infarkt myokardu, cévni mozkova
prihoda, umrti na kardiovaskularni priciny) u vysoce rizikovych pacient.
U¢inky na hemodynamiku a metabolismus
* Snizeni preloadu a afterloadu diky diuretickému efektu (osmotic diuresis) a natriuréze.
» Zlepseni energetického metabolismu myokardu prostrednictvim zvySeného vyuziti ketolatek.
e Potladeni chronického zanétu a oxidacniho stresu v cévnim endotelu.



/apamatovat

Znat ACEi/sartany — Iéky prvni volby na vysoky krevni tlak, aspon — zastupce
- NU ACEi- suchy kagel, sartany ho nemaji
- Kombinace ACEi a sartanu neni racionalni (pfevazuje riziko NU nad benefitem)

Kalciové blokatory dihydropyridiny — antihypertenziva (zastupci — amlodipin, lerkanidipin aj.), non-
dihydropyridiny — jina indikace (antiarytmikum)

Betablokatory — znat indikace a jejich efekt na srdce

Diuretika- znat indikace, zakladni zastupci ( furosemid, spironolakton aj.)

Kombinace pfi lécbé hypertenze (ACEi/sartany +- kalciové blokatory +- betablokatory +- diuretika)

Znat digoxin, amiodaron — zafazeni (neni tieba pfesné rozdéleni antiarytmik a pfesny MU), indikace, NU

Statiny- zastupci, mechanismus ucinku, indikace



