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Systém renin-angiotenzin-aldosteron
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Patofysiologicky efekt angiotensinu II

Modified after Burnier & Brunner Lancet 2000



Inhibitory ACE - V JAKYCH DAVKACH?

PFipravek Uvodni davka (mg) Cilova davka (mg)
captopril 3x6,25 3 x 50
cilazapril 1x0,5 1x25
enalapril 1x25 2 x 10
fosinopril 1x10 1x20
lisinopril 1x25 1x20
spirapril 1x15 Ix 6
moexipril 1x3,75 1x12
perindopril 1x2 1x8
quinapril 1x25 2 x 5-10
ramipril 1x125 2xbH
imidapril 1x5 1x20
trandolapril 1x0,5 1x2-4



Klinickeé indikace inhibitoru ACE

1. Hypertenze

2. Srdecni selhani

3. Stav po infarktu myokardu
4. Nefropatie

S. ICHS - sekundarni prevence
6. CMP

7. DM s MIA
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Vazokonstrikce Antiproliferativni
Vaskularni proliferace Ucinek
Sekrece aldosteronu Apoptoza
Proliferace myocytu Diferenciace, regenerace

Zvyseny sympaticky tonus Vazodilatace



ELITE II: Hiavni vysledky

Favors Captopril

Celkova umrtnost
(15.9% vs 17.7%: p = 0.16)

Nahla smrt/ KPR
(7.3% vs 9.0%: p = 0.08)

I Umrtnost/Hospitalizace
(44.9% vs 47.7%: p = 0.21)

Vysazeni pro NUL
(14.5% vs 9.4%: p <0.001)

Favors Losartan

0.5

1.0 1.25
Odds Ratio



Antagonisté receptoru pro A II

¢ stejné indikace jako ACE-I a p¥i kasli po ACE I
Q stejné KI vyjma kasle a angioedému jako ACE-I

Doporucené denni davky sartanu

Pripravek Davka (mg)
Candesertan 1x4-16
Irbesartan 1 x 150 - 300
Losartan 1- 2 x 25 - B0
Valsartan 2 x 80-160

Telmisartan 1 x40 - 80



Role aldosteronu u kardiovaskularnich
onemocneni
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McMahon EG. Current Opinion Pharmacol. 2001;1:190-196.



Blokatory aldosteronu - PROC?

RALES |é¢ba nizkou ddvkou spironolaktonu pridand ke
standardni terapii (inhibitory ACE,
betablokdtory, prip. diuretika, digoxin):

" snizuje mortalitu
" snizuje poCet hospitalizaci
" zlepsuje klasifikaci NYHA

u pacientl s tézkym srdecnim selhdnim (NYHA
ITI a IV)

(spironolakton)

EPHESUS U nemocnych po IM s EF pod 35%

(eplerenon)
CAVE hyperkalemiellll



Pusobeni stimulace betareceptoru v
srdci a cévach

Receptor Odpoved na stimulaci

SA b, zvySeni srdecni frekvence

Atria b, zvyseni stazlivosti a vedeni
His-Purkinje b, zvySeni automaticity a vedeni
Myokard b, > b, zvysSeni stazlivosti, fyziol.75:25%
Myokard b, snizeni kontraktility

Periferni o Dilatace

Koronarni b, Dilatace

karotickeé o Dilatace
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Rozdéleni betablokatoru podle ucinku

blokuji neselektivné ;i B,

v terapeutickych davkdch ovlivauji
Zzejména B, receptory, vyssi davky ale i 3, !

castecnd vazba téchto BB vede k urcitému parcialné
agonistickému efektu B, nebo B, a tim napr. k mensSimu

poklesu srdecni frekvence

u
novéjSich BB, je dosaZen ruznymi mechanismy vyhodné
u hypertenze a srdecniho selhani



Farmakokinetika betablokatoru I

Lipofilni BB (metoprolol, carvedilol, betaxolol)

maji rychlejSi a kompletni resorbci z GIT
jsou pIné metabolizovany ve strevni stény a
jatrech - “first pass efect” = nizka
bioavail. (10-30%)

Maji kratsi dobu t,,, 1-5 hodin

Mohou se kumulovat pri nizkém hepatdlnim
prutoku (stari, CHSS, cirhosa atd)

prochdzeji hematoencephalickou bariérou
( vedlejsi centralni acinky)



Farmakokinetika betablokatoru II

Hyd rofilni BB (atenolol, esmolol, acebutolol, sotalol)

maji pomalejSi a mensi resorbci z GIT
mdlo se vazi na bilkoviny plazmy (Ize je
odstranit dialyzou)

Maji delsi dobu t,,, 6 - 24 hodin

neprochazeji hematoencephalickou bariérou
(nejsou GCinky na CNS)

vylucuji se hlavné ledvinami (redukce davky
pri CHRI Ci u starsich)



Klinické indikace betablokatoru

1. Hypertenze

2. Tachyarytmie

3.Srdecni selhani

4.Stav po infarktu myokardu
5.ICHS - sekundarni prevence
6. Thyreotoxikoza

7 .Glaukom



Betablokatory

Kontraindikace:
asthma bronchiale
AVB II-IIT st
Akutni srdecni selhani
Vazospasticka AP

Lékové interakce:
Bradykardie,selhani - verapamil



Blokatory Ca kanalu
DIHYDROPYRIDINY

I. generace : nifedipin

II. generace: nifedipin SR/GITS,
felodipin, isradipin, nimodipin, nitrendipin, nilvadi
pin,lerkanidipin

III. generace: amlodipin, barnidipin, lacidipin



Blokatory Ca kanalu
NON-DIHYDROPYRIDINY

Benzothiazepiny
diltiazem
diltiazem SR

Fenylalkylaminy
verapamil
verapamil SR



Blokatory Ca kanalu

1.Hypertenze

2.ICHS s AP, NAP

3.5V tachyarytmie (non DHP)

4. Ochrana myokardu po IM (jsou-li KI BB
5.ICHS - sekundarni prevence??



Diuretika

®* Thiazidova diuretika

deplece natria = snizeni extra a intravaskularniho
objemu

vazodilatace postkapilarniho recisté = snizeni TK



Diuretika

Thiazid davka trvani

Hydrochlorothiazid [12.5-25 mg: 12.5 |16-24

mg preferovano u
HT. 25-100 mg

(CHF)

Chlortalidon 12.5-50 mg; 12.5- [48-72
25 mg u HT

Indapamid 1.25-2.5 mg; 1.25 |24

mg u HT:; 2.5-5 mg
u CHSS



http://www.opiedrugs.com/content/bookcontent.cfm?ID=HC004026
http://www.opiedrugs.com/content/bookcontent.cfm?ID=HC004026
http://www.opiedrugs.com/content/bookcontent.cfm?ID=HC004026
http://www.opiedrugs.com/content/bookcontent.cfm?ID=HC004026

Thiazidova diuretika u HT

srdeéni selhani,
hypertenze u starsich osob
izolovana systolickd hypertenze

hypertenze u Afro- Americanu



Vedlejsi ucinky diuretik pri lecbé
hypertenze
Pficny vysazeni:
Zhorsena glukozova tolerance
Dna (hyperurikemie)
Erektilni dysfunkce
Nausea, zdvraté nebo bolesti hlavy

Biochemické zmény

Kalium: hypokalemia

Glykemie: hyperglykemie

Kys.mocova: hyperurikemie

Urea, kreatinin: prerenalni pokles GFR

Lipidy: hyperchol, TG a pomér apolipoprotein B to A;
pokles HDL



http://www.opiedrugs.com/content/bookcontent.cfm?ID=HC004026
http://www.opiedrugs.com/content/bookcontent.cfm?ID=HC004026

Klickova diuretika

= Vysokoprahova - maximalni dcinek pri vyssich
davkach

" Nezavisla na poruse rendlnich funkci

= UCinky renalni (do 30 min po i.v. podani, ale
kratkodobé - furosemid 4-6 hod)

a) inhibice transportniho mechanizmu pro
reuptake Na*/K*/2Cl-

b) snizeni kladného potencidlu v lumen
tubulu

= UcCinky extrarendlni vazodilatace v plicnim
recCisti (pozor na reaktivni vazokonstrikci)



Klickova diuretika

" Furosemid i.v. Gvod 40 mg pri
rendlnim selhani az 1000mg

p.o. 20 - 250 mg/day radéji 2x denne
refrakterni SS inf. 2-4 mg/min

" Ethacrynova kys. 25-50 mg

" Torasemide 10-200 mg

" Bumetamide 1-5 mg



Klickova diuretika

NUL:

hypovolemie, prerendlni selhani
metabolické - hyperurikemie,
electrolyty - hypokalemie,
hypomagnesemia,

jiné - ototoxicity pri vysokych davkach
a v kombinaci s aminoglykosidy



Klickova diuretika

Lékové interakce:

NSAID
steroidy
captopril

aminoglykosidy

oslabeni Gcinku
hypokalemie

snizeni r:enalni exkrece
furosemidu

ototoxicita



AQUARETIKA

Blokatory receptoru pro vazopresin

tdiurézu bez Na- a K urézy, vhodné u
hyponatremie s otoky

TOLVAPTAN - inhib. recep V,
CONIVAPTAN - dudlni inhib. rec.V, +V,



William Withering
1741-1799

An account of the foxglove, and some of its
medical uses: with practical remarks on
dropsy, and other diseases

Birmingham, England:M.Swinney, 1785: X, V.



Farmakokinetika digoxinu

60 - 75% absorbovano z GIT

t 1/2 = 36 hodin

75% renalni eliminace (6F i TEx)
therap.plazm.[0,5- 0,9 ng/ml = 0,6-1,1 nmol/L]
vazba na albumin 20 - 40 %

metabolizovan < 20%



Zvysena plasm. koncentrace
digoxinu

Davka neodpovidajici sval.hmoté

Snizena renadlni exkrece

- hypokalemie < 3 mmol/I

- Rx-chinidin, CAA,amiodaron

- snizeni RPF - CHF, BB

- snizeni GF - starsi, ren.selhani
Snizeni mimoren.clearence - AA

Snizeni odbourani SG ve streve - TTC, ERY

( Eubacterium lentum )



Snizena plazm. koncentrace
digoxinu

Nizka davka nebo compliance
- nizka absorpce

- malabsorpce

- Rx - pryskyrice, sulfasalazin

- dieta - vlaknina

Zvyseneé rendlni vylucovani

- zvysSeni GF po vasodil. lécbé



Znamky intoxikace
digoxinem

GIT
- anorexie, nausea, zvraceni, prijem
CNS
- Unava, deprese, zluté vidéni
SRDECNI
- arytmie



Arytmie pri lecbé digoxinem

* KES (bigeminie)

#* sinova tachykardie s blokadou
#* AV junkcni tachykardie

* SA i AV blokady (SAB,AVB)



Léecba intoxikace
digoxinem

© vysadit digoxin

upravit plasm. (drasliku)

KES a KT - mesokain, phenytoin
SAB,AVB - docdasna stimulace
DIGIDOT - ovci PL proti DG (Fab)

© O O 6



Rizikoveé stavy pri lecbeé
digoxinem -

® st.p. IM
® thyreopatie
® hypoxemie (plicni onem.)
® lék.interakce ( chinidin, CAA, ATB )
® vyssi vek ( nizsi 6F a sval .hmota)
® zmeény koncentrace K a Ca

® jine - obezita, ren.selhani




DIG

The Effect of Digoxin on Mortality and Morbidity in
Patients with Heart failure

The Digitalis Investigation Group
N.Eng.J.Med. 1997, 336:525-533

Cil studie

Urcit vliv digoxinu na umrtnost a
hospitalisace u nemocnych se
srdeCnim selhanim a sinusovym
rytmem
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Mortality, Rate %

All-Cause Mortality Rates by Serum Digoxin
Concentration Groups

100 5 | Digoxin group
90 - * Crude mortality rate
— Risk adjusted mortality rate
80 1 | Placebo group
70 1 —— Mortality rate
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Serum Digoxin Concentration, ng/mL



Indikace digoxinu 2007

lek 3.volby ( po ACE-I/ARB , BB
ev.diu) u symptomatickych
nemocnych

fi.si. s rychlou odp.komor
kardiomegalie

cval
Long live Withering s Legacy!!



Ostatni pozitivné inotropni
latky

¢ Sympatomimetika

¢ Inhibitory PDE

¢ Latky ovlinujici K Ca kanaly
¢ Calcium sensitizers



NORADRENALIN

*p=p,>a

+0,01-0,03 ug/kg/min

¢ t,, 3 min

¢ prevdzné vazokonstrikcni
dcinek

¢ Sokové stavy, cave
hypovolemie



ADRENALIN

* B> a>p,

+0,01-0,03 ug/kg/min i.v.

¢ 0,5mgs.c., i.v., i.tr.

¢ t,, 2 min

¢ vice inotropni jak vazokonstrikcni
icinek

¢ anafylakticky sok, zastava



DOPAMIN
* B, (B,):a (vyssi davky) ; DA1 a DA2
¢ 2-5 ug/kg/min - nizka davka

5-10 ug/kg/min - stredni davka

t,,, 2 min
nizké davky renoprotekce??
stredni davky inotropie
vysoké davky vasokonstrikce

*¢ & o o



DOBUTAMIN

*p,>ph,>a

¢ 2 - 15 ug/kg/min

¢ T, 2,4 min

¢ inotropni Ucinek

¢ Sokove stavy s nizkym

minutovym objemem - AIM,
pooperacni stavy,



INHIBITORY FOSFODIESTERAZY III
(PDE III)

¢ Methylxanthiny (aminophylin)
¢ Bipyridiny (milrinon a amrinon)
¢ Imidazolones (enoximon)

¢ Benzylisoquinolines (papaverin)



MILRINON

¢ 50-75 bolus po 10 min a
poté infuze 0,375-0,75
ug/kg/min

¢ t,,, 150 min

¢ inotropni ucinek a vazodilatacni
ucinek

¢ akutni srdecni selhdni



OPTIME CHF

951 pts s TKs > 80 mmHg a TF < 110/min
diuretika ACE-I, betabl., digitalis povoleny
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placebo



Calcium sensitizers

¢ zvysuji citlivost myokardu na
intracelularni vapnik cestou troponinu C

¢ plsobi vasodilataci otevienim K, kandli



SURVIVE
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Klinicka kriteria urcujici odpovéd na
levosimendan u ASS

Responderi Non responderi
ADCHSS NYHA ITI/IV ASS de novo a ESHD
ICHS etiol DKM
sTK > 100 sTK < 100
Bez hypotenziv a S hypotenzivy a
arytmogennich léki arytmogennimi |éky
BNP > 50%¥ /< 700 pg/ml pri |BNP < 50%¥ /> 700 pg/ml
propusténi pri propusteéni
Rychli acetylatori (geneticky |Pomali acetylatori (geneticky
podminéné) podminéné)

Parissis J.T et al. Am J Cardiol doi:101016/j.amjcard.2006.10.007




LEVOSIMENDAN

" Bolus : 6 - 12 ug/kg

" Infuze : 0,05-0,1 ug/kg/min

¢t,, 60 min

¢ inotropni UCinek a vazodilatacni
dcinek

¢ akutni dekompenzace srdecniho
selhani



Stadium A Stadium BR Stadium C
Vysokée Asymptomatl Symptomat.
riziko bez | dysfunkcell dysfunkce
symptom LK LK
¢i poruchy NYHAL § NYHA II-lll
LK

Mitralni ¢i CABG chirurgie
Kratkodobé inotropika, nesiritide

CRT, ICD jsou-li indikovany
Antagonisté aldosteronu
Restrikce NaCl, diuretika a digoxin
ACE inhibitory a beta-blokatory u vSsech nemocnych
ACE inhibitory, ARBs, beta-blokatory jsou-li tolerovany
Lécba HTN, DM, ICHS, HLP, ACEi jsou-li vhodné
Snizeni rizikovych faktoru, pou¢eni nemocného a rodiny

Slide courtesy of Mariell Jessup, MD



Nitraty
* aktivace 6C s ndslednym zvySenim

¢ GMP a uvolnénim NO

* NTG, ISDN, 5-ISMN, MLD,
iPDE -sildenafil

* Indikace: angina pectoris,
srd.selhani, er'ek'rllm dysfunkce

** NUL:bolest hlavy, hypotenze, NT

* nitrogylcerin, ISDN, 5-
ISMN.....



Hlavni manifestace cévnich
onemocnéni a trombotickych prihod

Mozek

Ischemicka prihoda
(TIA)Transient ischemic attack

Srdce
Infarkt myokardu, angina pectoris

Periferni céevni onemocnéni
klaudikace, kriticka ischemie

Nahla smrt



Cévni onemocnéni: nejcastéjsi pricina
hospitalizace a narustu nakladu

Vaskularni onemocnéni (17 % hospitalizaci v CR)

o

356 527 prijeti do nemocnice v CR v roce 2002
|

l l l l

30 % 36 % 26 % 8 %

UZIS — DPS-k 2002; Popovic JR, Hall MJ. Advance Data. 2001;319:1-20.



Hypolipidemicka lecba

K 51'01'lﬂy inhibice HMGCoA ( 3-0OH-3 CH3 glutaryl koenzym
A) reduktazy.

* Fibraty: aktivuji lipoproteinovou lipdzu, snizuji
VLDL a zvysuji HDL

** Ezetimib: blokuje vstiebdvani chol.
** Niacin: blokuje rozpad tukové tkdné na FFA

* Pryskyrice : inhibujici resorpci Zluéovych kyselin



Mechanizmus ucinku statinu

acetyl CoA
HMG-CoA syntdaza |

\4

3 hydroxy-3methyl-glutaryl -CoA
HMG-CoA reduktaza . STATINY

mevalonova
kl.’ﬁ%@lil&ﬁat pyrofosfat

1s0pentenyl pyrofosfat
geranyl pyrofosfat

farnesyl pyrofosfat
l

skvalén

ubiquinény < > dolicholy

cholesterol



Antiaterogenni pusobeni statinu

| esterifigce
chofes'rer'o u,

| oxidace LDL,

! akurPulq,ce
macrotagu a

fagocytozy oxLDL

| proliferace a
migrace bb. hladkeé
svaloviny

| adheze monocyti na
endotelie

| aktivace trombocytu

" | exprese
vazoadhez.
molekul

" | exprese TF
" 1 endotel. NOS
= | produkce ‘O,

* | hladiny A-II



STATINY

- inhibice HUG-CoA reduktazy, vzestup LDL
recept.

simvastatin a lovastatin:

- fada klinickych studii, nizka cena

- 1éky prvé volby u 1zol. hypercholesterolemie

- zvySeni hladin pri1 kombinaci s inhibitory CYP 3 A4
pravastatin a fluvastatin

- nezavislé na CYP 3A4, kombinace s fibraty
atorvastatin

- ucinn¢jsi, efekt 1 na hypertriglyceridémii, nizka toxicita

rosuvastatin

v ew/



Zakladni mortalitni studie se
statiny

A
3
ICHS/zvyseny cholesterol
______ ICHS/primérny az vyssi cholesterol
Narust AR IM/priimérny cholesterol
lutniho rizik e
al=o u:CH: a m ICHS ¢i DM/ primérny cholesterol
“

KVO ¢i riziko/ primérny cholesterol

Mozna ICHS/ primeérny cholesterol

ASSVASElSEl === ne IM/vysoky cholesterol
!_mmml__ss rizik. faktory/ primérny cholesterol

Ne ICHS/ primérny cholesterol



Lékoveé interakce se statiny

" mezi inhibitory HMG CoA reduktdzy jsou
strukturdlni rozdily

- jejich farmakokinetické vlastnosti jsou
rozdilné

= atorvastatin, simvastatin, lovastatin a
cerivastatin jsou metabolizovany CYP 450 3A4
> pokud jsou uzivany s |éky, které inhibuji tento isoenzym, je
potencidl k I€ékovym interakcim zvysen.

> pravastatin mad nizky potencial k Iékovym interakcim s bézné
predpisovanymi Iéky



Ruptura AS platu a formace
trombu

s N' Y
Intraluminalni trombus arust trombu

Trombus pod platem Lipidovy pool

Adapted from Weissberg PL. Eur Heart J Supplements 1999:1:T13-18



Antiagregacni lécbha

(ATC-metaanalyza)
Snizeni rizika

a AIM > 30%

= Akutni CMP i‘ e

= Predchozi IM R 25%

) , e 22%

Predchozi CMP/TIA ,:} 26%

= Ostatni rizika 4 22%
= Vechny studie |

I I I 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Antiplatelet better Control better

*Vascular events=MI, stroke or vascular death

Antithrombotic Trialists’ Collaboration. BMJ 2002; 324: 71-86



Dualni antiagragacni léecba AKS
(CURE)

CV-Death / Ml /| Stroke

\

20% RRR
- _ P<0,001
Aspirin / Clopidogrel n=12.562

Cumulative Risc

0.02 0.04 006 008 010 012 0.14

0.0

0 3 6 9 12
Follow-up (months)

Yusuf S, et al. NEJM 2001;345:494-502.



Vyvoj antikoagulacni 1écby

1916 1950s 1970s 1990s 2002
Heparin Warfarin LMWH  Selective factor
Xa inhibitor

Direct thrombin
inhibitors



Indikace antikoagulacni lecby
(injekcni - hepariny a peroralni - kumariny)

" Zilni tromboza a embalie

" fibrilace sini

" chlopnové srdecni nahrady
" umeélé povrchy

= DIC, APS



UCINEK HEPARINU

Antikoagulacni

Antitromboticky

Fibrinolyzu stimulujici

Pro- i antiagregacni

Zvysujici permeabilitu cévni stény

Inhibujici osteoblasty a aktivujici
osteoklasty

Antineoplasticky



INDIKACE HEPARINU

Plicni embolie

AKS ( NAP, NSTEMI,STEMI)
trombolyza

korondrni angioplastika

pooperachi profylaxe
(dlouhodoba)

profylaxe a |écba VTE

profylaxe tepenné trombozy



Mechanismus ucinku
LMWH a UFH

mmmh .



Vyhody LMWH

© antitromboticky (anti-Xa) G&inek

© srovnatelnd &i vyssi G€innost neZ
UFH

© nizéi vyskyt HIT(T) i krvdceni
© delsi biologicky polo&as

© pohodIné poddvdni bez nutnosti
kontroly

© moznost domdci [é¢by



Nizkomolekularni hepariny

Ndzev Poloéas s.c. |Anti-Xa/IIa | Prum.mol.hm
Enoxaparin | 275 min. 3.3 4 800
Nadroparin | 201 min. 3,0 4 500
Dalteparin 228 min. 2,0 5 000
Reviparin 180 min. 3,3 3 900
Tinzaparin 200 min. 1,8 4 500
Certoparin 258 min. 4,2 7/ 600




Primeé inhibitory trombinu
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Selektivni inhibice faktoru Xa

Fibrinogen —Fibrin srazenina



FONDAPARINUX
Arixtra ( GSK)

< antitrombotikum

¥~ pentasacharid
(pentasacharidova sekvence
heparinu)

¥~ neprimy inhibitor f.Xa ( pres
AT III)



FONDAPARINUX

Biologicka dostupnost 100%

C max dosazeno za 2 hod., C max/2 jiz behem 25
minut po s.c. podani, eliminaéni polo¢as ~ 15
hodin

Nemetabolizuje se, nejsou zndmy interakce,
exkrece v nezménéné podobé témér vylu¢né moci

Parenterdlni aplikace 2,5 mg 1x denné (s.c.)

Indikace: AKS, plicni embolie, prevence TEN
zejm. u ortoped. operaci, hlubokad zilni trombdza



Kumariny - antivitaminy K

" Zasahuji do metabolismu K-vitamin
dependentnich pusobkt ovlivnénim
redukcnich pochodt blokddou epoxid
reduktazy a reduktazy.

" Brani karboxylaci gama glutamatovych
zbytkt - faktort IT, VII,IX a X a
inhibitort - proteinu C a S



Farmakokinetickeé udaje

warfarinu
vstrebani okamzite
vazba na albumin 99 7
nejvyssi hladina do 90 min.
polocas 47 hodin
ndstup ucinku do 60 hodin
doznivani ucinku 72 hodin

odbourdvani v jatrech (~ davce) az do 120 hodin
dvé izomerické formy (S a R) s odlisnym metabolismem



Indikace PAK kumariny

(Guidelines on oral anticoagulation, BJH, 1998, 101, 374 — 387, BCSH)

VTE u netéhotnych (INR 2.5)

Fibrilace sini (INR 2.5)

Mitraini stenoza (INR 2.5)

CHSS event. s nizkou EF event.trombem v LK (INR 2.5)
Valvularni protéza (INR 2.5, mechanicka - 3.5)

Ischemicka cévni mozkovad prihoda (INR 2.5, sekund.
profyl. ASA)

Periferni arterialni tromboza a rekonstrukce (INR 2.5,
sek. pr. ASA)



Interakce kumarinu s léky a
potravinami

" zvyseni UCinku warfarinu (NSAD)

" snizeni U¢inku warfarinu (barbituraty:;
brokolice)

" vliv na vstrebavani (antacida) a produkci
(ATB)

" vliv na cilovy dusledek (ASA)



Komplikace 1écby kumariny

" krvaceni (predavkovani, mutace propeptidu
FIX, mutace cytochromu P450)

az v 7%, fatalni 0.5%
= warfarinem indukovana kozni nekroza

" selhavani lécby (resistence, nddorové
onemochenit....)

" teratogenni ucinek (6. - 12. tyden
gravidity)



Moznosti korekce INR

" Snizeni Ci vynechdni davky warfarinu

= Aplikace ff. protrombinového komplexu
(FFP, PCC, APCC)

" Aplikace K - vitaminu



Doporucena opatreni pri
predavkovani kumarinu

INR 3.0 - 6.0 redukce Ci vynechani do INR <
5.0

INR 6.0 - 8.0 vynechani davky do INR < 5.0

INR > 8.0 vynechani davky a p.o.
vitamin K

v davce 0.5 - 2.5 mg
velké krvaceni protrombinovy komplex

vitamin K 5 mg p.o. Ci i.v.

BCSH 1996



Lécbha arytmii

PROGNOZA ARYTMIE

- zakladni onemocnéni, stav srdecni
funkce, vek, hemodynamické ndsledky

ANTIARYTMIKA
- benefit x risk, NOL, interakce
OSTATNI

- vagové manévry, el .KV, overdiving,
ablace akc.drdhy, AIDC, HTx



ARYTMIE
1. Poruchy tvorby impulzu

- abnormalni automaticita
SA uzlu

- presun pacemakerové
aktivity z SA uzlu

2. Poruchy Sireni impulzu
- reentry mechanismus

- blokada vedeni vzruchu
bez reentry

- abnormalni cesta vedeni
vzruchu.




Antiarytmika

Vaughan-Williams

I. blokada Na kanalu Ia - chinidin, prokainamid
Ib - mesokain, mexitil

Ic - propafenon, ajmalin

Iv. betablokatory metoprolol, pindolol, esmolol
V. blokdda K kandlu amiodaron, sotalol, ibutilid
VL. blokada Ca kanalu verapamil

viz.  ostatni digoxin, adenosin, MgSO,



Propafenon - Ic

U&inky: blokuje Na kanal, inhibuje aktivaci
betareceptord sympa'rlku

Ddvka: p.o. 150-300 mg po 8 hod.
i.v. 70 mg po 5 min.
infuze 0,5-1 mg/min

NUL: 6IT priznaky, anticholinergni (retence
moce, zacpa, sucho v ustech),
cholestéza, prodluzuje QT

Indikace: fi.si., SVT KES, KT, W-P-W

KI: SS sy, srdecni selhdni, retence moce,
myastenia gravis, obstr.ch. plicni



Ajmalin - Ic(a)
Uginky: prodlouzeni refrakt.periody, PQ, QRS

Ddvka: p.o. prajmalin 20-50 mg po 8 hod.
i.v. 50 mg po 5 min.

, infuze 1-1,5 mg/min

NUL: prodl.QTc - pKT, GIT priznaky

intrahepatdlni cholestaza, lupus like

SY

Indikace: SVT pri W-P-W, KES, KT

KI: SS sy, prodl.QT, thyreotoxikosa,

hypotenze, endokarditis



Metoprolol - II tr.

Uginky: selekt.beta-1 bez ISA,
neg.dromotropni a chronotropni vliv

Ddvka: p.o. 50-200 mg po 12-24 hod.
i.v. 5-10 mg

NUL: bronchospasmus, hypotenze
Indikace: SVT,KES, pri IM prevence FK

KI: astma bronchiale, akutni srdecni
selhani,



Sotalol - III/II

Ucinky: D,L forma, prodl.AP,
cast.betalyt.vliv

Ddvka: p.o. 80-320 mg po 12 hod.
~i.v. 20-60 mg 2-3 min, mozno po
10 min.
opakovat do davky 100 mg

NUL: hypotenze, (inava, torsades de pointes
Indikace: KES, KT a prevence FK

KI: prodl.QT,astma bronchiale, akutni
srdecni selhani



Amiodaron III

Casné‘/

do 2 tydnt

> blokada 3,-receptori,

Na* a Ca?" kanalu
antiadrenergni efekt
> | automaticity SA uzlu
[1 bradykardie (1 RR)
> | vedeni AV uzlem
[1 1+ PR 1 AH intervalu
» 1 ERP sini, komor,
akcesornich vlaken

U&inky

N

Pozdni
6-10 tydnd

> blokada K* kanalu

» 111 ERPO t QT
» | infranodalniho vedeni
0 t QRS, t HV




Amiodaron

Ind: flutter a fibrlace sini (rezist. na léebu),
supraventrikularni tachyarytmie, zdvazneé

komorové tachyarytmie , arytmie u CHSS
Nezadouci Ucinky
L] poruchy vedeni vzruchu, bradykardie
0 plicni fibréza 0,01%
0 dysfunkce $titné Zlazy 1 i ¢,
[ koZzni deposita mikrokrystall zplsobuji
fotosenzitivitu kiize
vystavené slunecnimu zdreni (u > 1/3 Ié€enych)
a hamodralou barvu exponované kize.
[ depozita mikrokrystall vznikaji i v rohovce.
Vétsina nezddoucich ucinkd je reverzibilni



Blokatory Ca kanalu - IV.tr

verapamil, diltiazem
U&inky:
Vliv na prevodni systém (SA a AV uzel)
0 pokles Vmax, tj. zpomaleni intrakardidlniho

pF'eVOdU, hl. v AV uzlu (snizuje odpoved’ komor pri
flutteru a fibrilaci sini, potlacuje reentry nodalni

tachyarytmie)_

[0 deprese spontdnni depolarizace 0 | automacie SA
uzlu

X neplsobi na komorové tachyarytmie

struktury rychlé odpovédi (ostatni myokard)

[ blokdada Ca2+ kandlu (L-typ) béhem f.2 AP O
negativné inotropni

dilatace korondrnich artérii



Verapamil, diltiazem

Ind: supraventrikularni tachyarytmie,
fibrilace sini nezvladnuta digoxinem
Nezadouci ucinky

AV blokada, negativné inotropni Ucinek, pokles
TK, alergie.

Kontraindikace

hypotenze, AVB 2. a 3. st, WPW syndrom
(usnadnéno vedeni aberantnimi svazky), srdecni
selhdni

Interakce: BB (neg.inotropie a dromotropie)



Adenosin

- blokuje A, receptory

- snizeni tvorby vzrucht v SA uzlu a zpomaleni vedeni
AV uzlem.
Farmakokinetika
extrémné kratky t,,, < 10 sek. Jedinou indikaci je rychlé
a efektivni (90-95% pripadu) zvladnuti AV uzlové
reentry tachykardie.
Ddvka: i.v. 6 mg rychle

mozno po 2 min opakovat
Nezadouci ucinky
bolest hlavy, dusnost, tlak na hrudi. Astma bronchiale.



Rizika antiarytmickeé
lecby
PROARYTMICKY VLIV
vsechna antiarytmikall
NEGATIVNI INOTROPIE
IA+ IC, CaA, BB
OSTATNI
toxicky vliv (plice, jatra ap.)



KOMOROVE ES (KES)

NIZKE RIZIKO

- normalni komorova fuknce
- asymptomaticti

STREDNI RIZTKO

- chlop.vady, prolaps Mi, st.p. IM
- KM - dilat., hypertr.

- snizena EF pod 50%

VYSOKE RIZIKO
- prokazana KT ¢i FK
- st.p. Uspésné KPR




