Zaklady kardiovaskularni
farmakoterapie




It is much easier to write
upon a disease than upon a
remedy.

© The former is in the hands
of Nature and a faithful
observer with an eye of
tolerable judgement cannot
fail to delineate a likeness.

® The latter will ever be
subject to the whin, the
inaccuracies and the
blunder of mankind.



Klinické indikace inhibitoru ACE

1. Hypertenze

2.Srdecni selhani

3.Stav po infarktu myokardu
4.Nefropatie

5.ICHS - sekundarni prevence
6.CMP

7.DM s MIA



Odlisné ucinky AT, a AT,
receptoru

Angiotensin II
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Vazokonstrikce Antiproliferativni
Vaskularni proliferace Ucinek
Sekrece aldosteronu Apoptoza
Proliferace myocytu Diferenciace, regenerace

Zvyseny sympaticky tonus Vazodilatace



Antagonisté receptoru pro A Il

* stejné indikace jako ACE-I a kasel po
ACE I

@ stejné KI vyjma kasle a angioedému
jako ACE-I

Doporucené denni davky sartanu

Candesertan 1 x4-16

Irbesartan 1 x 150 - 300
Losartan 1- 2 x 25 - 50
Valsartan 2 x 80-160

Telmisartan 1 x40 - 80



Blokatory aldosteronu

Spironolakton (eplerenon)
= studie RALES NYHA III-IV

= studie EPHESUS post IM s DFLK
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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



Klinické indikace betablokatoru

1.Stav po infarktu myokardu
2.Srdecni selhani

3.ICHS - sekundarni prevence
4 Tachyarytmie

5.Hypertenze
6.Thyreotoxikoza

7 .6laukom



Betablokatory

KI:

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

LI:

Bradykardie, selhani



DIHYDROPYRIDINY

I. generace : nifedipin

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

III. generace: amlodipin, barnidipin, lacidipin



Non-DIHYDROPYRIDINY

Benzothiazepiny
diltiazem
diltiazem SR

Fenylalkylaminy
verapamil
verapamil SR



Blokatory Ca kanalu

1.Hypertenze
2.ICHS s AP, NAP
3.SV tachyarytmie (non DHP)

4 Ochrana myokardu po IM (jsou-li
KI BB Y P .

5.ICHS - sekunddrni prevence??



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

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



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,

AVP and CHF Progression

V1a —— Vasoconstriction
i
T Afterload

AVP —via — . LV Remodeling — Disease

Progression
\ T Preload
T

V2 —— H,0 Retention

Hyponatramia



William Withering
1741-1799

DIGITALIS LANATA DIGITALIS PURPUREA
digoxin digitoxin
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 (GF i TEx)
vazba na albumin 20 - 40 %
metabolizovan < 20%



Znamky intoxikace
digoxinem

GIT

- anorexie, nausea, zvraceni, prujem
CNS

- Unava, deprese, Zluté vidéni
SRDECNI

- arytmie



Arytmie pri lecbé digoxinem
#* KES (bigeminie)
#* sinova tachykardie s blokadou

#* AV junkcni tachykardie
* SA i AV blokad (SAB AVB)
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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

Uréit vliv digoxinu na imrtnost a
hospitalisace u nemocnych se
srdecnim selhanim a sinusovym

rytmem
N.Eng.J.Med.1997, 336:525-533
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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

04 05 06 07 08 086 1 11 12 13 14 15 18 17 18 18 2

Serum Digoxin Concentration, ng/mL



Indikace digoxinu

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

fi.si. s rychlou odp.komor

kardiomegalie
cval



Ostatni pozitivné inotropni
latky

¢ Sympatomimetika

¢ Inhibitory PDE

¢ Latky ovlinujici K Ca kanaly
¢ Calcium sensitizers



NORADRENALIN
* prevazne vazokonstrikcni
dcinek
¢ sokové stavy, cave
hypovolemie



ADRENALIN

* vice inotropni jak
vazokonstrikcni Ucinek
¢ anafylakticky sok, zdstava



DOPAMIN

* nizké davky renoprotekce??
¢ stredni davky inotropie
¢ vysoké davky vasokonstrikce



DOBUTAMIN
* inotropni Ucinek
¢ Sokové stavy s nizkym

minutovym objemem -
AIM, pooperacni stavy,



Calcium sensitizers

* zvysuji citlivost myokardu na
intracelularni vapnik cestou
troponinu C

*plsobi vasodilataci otevirenim
K, kanalu




LEVOSIMENDAN

" inotropni Ucinek a
vazodilatacni dcinek

¢ akutni dekompenzace
srdecniho selhani



** aktivace GC s
néSICdﬂym zv§'§enfm C SYSTEMIC

~ p CIRCULATION

GMP a uvolnénim NO '“LL‘”' .

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

* indikace: AP, HT, AR o

CHSS , A PH . =» ) — \Dilats A A H.TI;.EI RIOLES

* bolest hlavy,
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- CAPACITANCE

* nitrogylcerin, ISDN, - [REDUCED| 7 VESSELS
5-ISMN..... Zolis




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



STATINY

- inhibice HUG-CoA reduktazy, vzestup LDL
recept.

> simvastatin a lovastatin:
- rada klinickych studii, nizka cena
- léky prve volby u izol. hypercholesTerolemle
- zvysSeni hladin pri kombinaci s inhibitory CYP 3A4

- pravastatin a fluvastatin
- nezavislé na CYP 3A4, kombinace s fibraty

> atorvastatin
- U¢innéjsi, efekt i na hypertriglyceridémii, nizkd
toxicita

> rosuvastatin
- zatim nejucinnéjsi statin, rada bézicich studii -

GALAXY



Inhibitory resorpce cholesterolu

" Rostlinné steroly

" - |éCebné vyuziti fytosteroll, pokles LDL-CH o
10-20%

» EZETIMIB

" - inhibice transportniho systému v enterocytu

" - blokdda enterohepatdlniho cyklu cholesterolu

= - pokles LDL-CH o 20%

" - vwhodny v komb. se statiny (i v monoterapii)

" - vybornd tolerance



clopidogrel

= ireverzibilni blokada aktivace desticek ADP
rec.
= piziko lékové interakce a rezistence na
farmakogenet. podkladé
" davkovani: dvodni (saturacni) davka 600 mg,
udrzovaci 75 mg/24
= studie CURE




prasugrel

" ireversib. thienopyridinovy blokator rec.
P2y12

= aktivni metabolit (jako clopidogrel)

" vzacnd rezistence (neni polymorf,! interakci)
" peroralni efekt, nastup Ucinku jiz za 30 min
" rychlejsi a spolehlivéjSi efekt

= TRITON-TIMI 38




ticagrelor
= non-thienopyridinovy blok. rec. P2Y,,

" neni akt. metabolit (maly vyskyt
rezistence)

" reversibilni inhibice receptoru

= peroralni, rychly nastup Gcinku (1-2 hod)
" spolehlivéjsi, rychlejsi, ale kratkodobéjsi
inhibice funkce Trombocy'ru proti

klopidogrelu
= PLATO studie ukazala




Srovnani novych protidestickovych léku

1ék

mechan.
plsobeni

metab.
aktivace

vazba

nastup
ucinku

davkovani

clopidogrel

antagonist
a
receptoru
P2Y,_,

citliva
k inhibici

irevers
ib.

2-4 hod

600 mg
(avod.), dale
75 mg/d

prasugrel

antagonist
a
receptoru
P2Y,,

rezist.
k inhibici

irevers
ib.

60 mg
(avod.), dale
10 mg/d

ticagrelor

antagonist
a
receptoru
P2Y,_,

neni
nutna

reversi
b.

180 mg
(Gvod.), dale
2x/d 90 mg




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




Indikace heparinu

Plicni embolie

AKS ( NAP, NSTEMI,STEMI)
tfrombolyza

koronarni angioplastika

pooperachi profylaxe
(dlouhodoba)

profylaxe a lé¢ba VTE

profylaxe tepenné trombaozy



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



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)



Dabigatran a rivaroxaban -

mechanizmus ucéinku

Xla Vila/TF

& =

Villa — 1
rivaroxaba

!

S Ty

protrombin dabigatran
/\ P 2Ty =

fibrinogen fibrin  fibrinova sit’




Dabigatran a rivaroxaban
vyhody a nevyhody - srovnani s warfarinem

" spolehlivy ef. bez nutnosti monitorovat
¢i titrovat davku (! variabilita efektu
Ci rizika lek. interakct)

" rychly ndstup a defin. délka Gcinku
po perordlnim podani (apl. 1-2x denng)

" vySSi adherence k lécbé

" nedostupnost antidota
" nedostupnost testl na monitorovani
antikoagulacni aktivity

" vySSi cena



Srovnani novych antikoagulancii

lék
dabigatran

r

f

ivaroxaban

odaparinux

mechan. ' nastup | biolog.
pusob. /2 | acinku | dostup.

antag. per os 80% |12-17 |1-3 6%
trombinu hod hod

antag. per os 66% | 5-9 2-3 80%
f. Xa hod hod
1

antag. -2
f. Xa .C. hod



Indikace antikoagulacni lecby

= Zilni fromboza a embolie

= fibrilace sini

" trombus v srdci

" chlopnové srdecni ndhrady
" umélé povrchy

m DIC, APS



tPA - alteplaza (Actilyse)

v akutni masivni plicni embolie doprovazené
porusenou hemodynamickou stabilitou.

v’ fibrinolyticka lééba akutnich ischemickych
centralnich mozkovych prihod (CMP) je lécbu
nutno zahdjit do 6 hodin od vzniku priznaku
mozkové prihody a po predchozim vylouceni
intrakranidlniho krvaceni vhodnou zobrazovaci
metodou

v’ akutni infarkt myokardu, tam kde nelze do
90 minut provéest PCI.



tPA - alteplaza (Actilyse)

Celkova davka 100 mg by méla byt podana
béhem 2 hodin:

v'10 mg jako intravenézni bolus béhem 1-2
minut 10 ml 5 ml

v'nédsledné 90 mg v nitroZilni infizi béhem 2
hodin 90 ml 45 ml



Lécbha arytmii

PROGNOZA ARYTMIE

- zakladni onemocnéni, stav srdecni
funkce, vék, hemodynamické nasledky

ANTIARYTMIKA
- benefit x risk, NOL, interakce
OSTATNI

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



Propafenon - Ic

Uginky: blokuje Na kandl, inhibuje aktivaci
betareceptoru sympatiku.

NUL: 6IT priznaky, anticholinergni (retence
moce, zdcpa, sucho v dstech),
cholestaza, prodluzuje QT

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

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



Metoprolol - II tr.

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

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

NUL: hypotenze, tinava, torsades de
pointes

Indikace: KES, KT a prevence FK

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



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



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)



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



