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HYPERTENZE



Etiopatogeneze esencialni hypertenze

Pri¢inou EH je abnormalita regulacnich
mechanizmu na ruznych urovnich:

1) korové regulace

2) sympatoadrenalni regulace

3) osy renin - angiotenzin - aldosteron

4) rendlnich tubularnich systémii

5) depresorickych systémit (kininy, natriureticke
hormony, prostanoidy, EDRF/NO,...)



ProC hypertenzi
[ecit?



Hlavni cil 1éCby pacientu s hypertenzi:

=>» nejen pouhé snizeni TK

=» dosaZeni maximalniho sniZeni rizika KV chorob
(snizeni pusobeni rizikovych faktoru:
koureni, dyslipidéemie, obesita, metabolicky
syndrom, diabetes mellitus)

® cilem je snizeni KV a celkové mortality




Arterielnl hypertenze

e prevalence — asi 40%
dospélé populace

e jeden z nejvyznamnéjSich RF
vzniku KV onemocnéni

(iktu, ICHS)



IDEALNI ANTIHYPERTENZIVUM

1) dostateCny antihypertenzni ucinek u Sirokého spektra
nemocnych

2) kontrolu krevniho tlaku v prubéhu celych 24 hodin -
pokud mozno pri jedné denni davce

3) dostateCnou prevenci vyvoje organovych zmén
4) minimum nezadoucich ucinkiu
5) prizniveé ucinky na zpomaleni aterogeneze,

6) dolozeni efektu na pokles mortality a morbidity
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Hlavni tridy antihypertenziv:

diuretika
B-blokatory
blokatory kalciovych kanalu
Inhibitory ACE
blokatory receptoru angiotensinu II (AT),)
periferni o- blokatory
centralné pusobici latky:
agonisté alfa,-receptoru
agonisté imidazolinovych receptoru
primé vazodilatatory



Doplnkova antihypertenziva
druha rada

» periferni o- blokatory

> centralné pusobici latky:

»  agonisté alfa,-receptord

» agonisté imidazolinovych receptoru

» primeé vasodilatacni latky



Snizeni vyskytu mozkovych prihod

Vv prim. 1 sekund. Prevencl (anayza>200 suaii, >40 s, nem)

kytu CMP (v %)

1 o4

shizeni vys

-15 -

-25 -

-35 -

ACE-I sartany BKK diuret. BB

Health Technology Assessment, 2007

Jsou rozdily v dopadu na prognozu



Snizeni vyskytu KV prihod v primarni
| sekund. prevencl (anatyza >200 st., >40 tis. nem.)

kytu KV prihod (v %)

shizeni vys

ACE-I sartany BKK diuret. BB

-15 -

-25 -

-35 - Health Technology Assessment, 2007

Jsou rozdily v dopadu na prognozu



Snizeni mortality chron. srde¢niho selhani
(analyza > 40 studii, 36 tis. nem.)

9 ACE-l sartany ald. ant. BKK  diuret. BB
3 1 1 1 1 1 1
©

;::) -5 - 395 4% ?
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:&, Health Technology Assessment, 2007

& -35 -

Jsou rozdily v dopadu na prognozu




DIURETIKA
V LECBE
HYPERTENZE



DIURETIKA

komplexni ucinek u hypertenze — natriureticky a
diureticky efekt a snizeni hladiny natria (vasodilatace)

diuretika u hypertenze vyznamné snizuji vyskyt mozkovych
a koronarnich prihod, snizuji vyskyt srdeCniho selhani a
snizuji mortalitu nemocnych

v 1é¢bé hypertenze vyhodna zejm. thiazidova diuretika
nevhodna jsou klickova diuretika
zakladni skupinou zejména do kombinaci

podavana u hypertenze v malych davkach

meéné vhodna u diabetiku a renalni insuficience
diky aktivaci syst. RAA je vyhodna komb. s ACE-I i sartany



DIURETIKA

* inhibice spec. proteinu transportujicich ionty v
tubul. systému ledvin (klickova a thiazidova
diuretika, kalium setrici diuretika)

 zvySeni glomerularni filtrace (osmotickd
diuretika, metylxantiny)

* inhibice pusobeni aldosteronu (blokatory aldost.
receptorit) Nnebo vazopresinu (blokdtory
vazopres. receptoru — aquaretika, event. alkohol)



DIURETIKA — hlavni skupiny

» diuretika Henleho klicky
» diuretika distalniho tubulu (thiazidy)
» diuretika Setrici kalium

»inhib. aldosteronovych receptoru

» aguaretika (vaptany)

» osmoticka diuretika, inhib. karboanhydrazy



Misto ucinku diuretik

amilorid, triamteren
Na*

osmoticka

diuretika,
metylxantiny

Na*

Cl
thiazidy,
Indapamid

Na*

ClI
klickova
diuretika

®))=

Na*, H,0

blokatory

aldosteron.
receptoru

Inhibitory
karboanhydrazy
osmoticka

H,O



DIURETIKA DIST. TUBULU - THIAZIDY

Inhibice Na*/Cl- kotransportu v distalnim tubulu

* menSsi diureticky efekt, pomaly nastup ucinku,
dlouhy biol. polocas, stabilni biol. dostupnost

» prestavaji fungovat pri poklesu GF (neucinné
u pac. s renalni insuficienci)

» antihypertenziva zakl. rady

 potenciace kliCkovych diuretik (vyhodna komb.)

* sniZzeni vyluCovani kalcia (1éCba kalciurie)



DIURETIKA DIST. TUBULU - THIAZIDY

 hydrochlorothiazid (6-12 h, 6,25-25 mg),
» chlorthalidon (48-72h, 6,25-25 mg)
- aplikace 1x denné, event. obden
- chlorthalidon vyhodnéjsi pro delSi dobu
uc¢inku

* Indapamid: téz vazodilatacni efekt (16-36 h,
2,5 mg)



DIURETIKA DIST. TUBULU - THIAZIDY
NEZADOUCI UCINKY
* deplece kalia, hypokalémie
- zvySena sména za natrium pi1 jeho vétsi nabidce v tubulu

* hyponatrémie, hypovolémie, hypotenze
* metabolicky ucinek ve vyssSich davkach:

- porucha glycidoveho a lipidového metabolizmu,
hyperurikemie

» jednoznacny trend k uZivani ¥ davek,
* opatrné u diabetiku



DIURETIKA SETRICI KALIUM

INhibice Na® kanalu ve sbérném kanalku

 maly diureticky efekt, prednosti je retence kalia
|: profylaxe deplece kalia pri 1écbé klickovymi Ci
thiazidovymi diuretiky, kombinace klickovych

diuretik s kalium Setricimi diuretiky vede ke zlepSeni
prognozy nemocnych (pokles nahlych uamrti)

NU: hyperkalémie



DIURETIKA SETRICI KALIUM

amilorid:

maly diureticky ucinek, pomaly nastup acinku,
dlouhy biologicky polocas (dny),

vhodné do kombinaci s diuretiky (klickovymii s
thiazidy)

Indikace - antihypertenziva i v 1é¢bé srdec¢niho.
selhani

triamteren: mén¢ vyhodny, kratsi diureticky ucinek



Results of clinical trials with diuretis for
treatment of hypertension:

decreased:

Total mortality
Cardiovascular mortality

Cardiovascular morbidity:
- M
- heart faitlure
- stroke



Diuretics should be a part of any
combination therapy of
hypertension,

they are safe, effective and cheap



B-BLOKATORY

- jedna z nejvyznamnéjSich
skupina léku v prevenci a 1écbé
kardiovaskularnich chorob



Efekt o a 3-adrenergni stimulace

ol hladka svalovina (vask., GU) kontrakce
jatra %lykogenolyza
srdce kontraktility

a2 pankres (B-bb.) 4 sekr. insulinu
hladka svalovina (vaskularni) kontrakce

B1 myokard T TF a vedeni, T kontraktility
juxtaglomerularni aparat T reninu

B2 hladka svalovina (vask., bronch., GU)  relaxace
jatra glukoneogeneze, glykogenolyza

B3 tukova tkan lipolyza



Kratkodoby a dlouhodoby efekt
SYMPATOADRENALNI AKTIVACE

AKUTNI ADAPTACE

— zvySeni srdeCni frekvence

— zvyseni kontraktility
— periferni vazokonstrikce

(udrzeni srdeCniho vydeje
a perfuzniho tlaku)

— UDRZENI
CIRKULACE

CHRON. MALADAPTACE

— prohloubeni 1schémie

— nekroza a apoptdza myoc.
— retence sodiku a vody

— proarytmicky efekt

— Inzulinorezistence

— aktivace trombocytu

— ZHROUCENI
CIRKULACE




Mechanizmus ucinku
- blokada postsynapticke aktivace

noradrenalln OH

m > J A"f :
o R oy blsoprolol J\

metoprolol

/\/O/ DND
Hs;CO \‘/




Mechanizmus ac¢inku B-blokatorti
ucinek blokady receptoru pl

zpomaleni tvorby vzruchu v sinusovem uzlu
zpomaleni vedeni vzruchu prevod. systémem
snizeni drazdivosti myokardu

snizeni kontraktility myokardu

—> pokles srdecni frekvence a srdecniho vydeje,
stabilizace myokardu - snizeni fibril. prahu

snizeni vydeje reninu = snizeni krevniho tlaku



Mechanizmus ac¢inku B-blokatorti

ucinek blokady receptoru p2 a p3

» zvySeni napéti svaloviny cévni stény
= vazokonstrikce

 zvySeni napéti svaloviny bronchu
—> bronchokonstrikce

* metabolicky efekt
— lipolyza, hyperglykemie



B-BLOKATORY
V LECBE
HYPERTENZE



MECHANIZMUS UCINKU B-BLOKATORU
V LECBE HYPERTENZE

primy antihypertenzni efekt

a) snizeni vydeje reninu

b) centralni efekt (snizeni sympatikotonie)
¢) potlaceni hyperkinetické cirkulace



MISTA UCINKU B-blokatori u ICHS

5. remodelace srdce a cev

/ inhibice apoptézy a proliferace \

4. ischémie, IM 6. dysfunkce LK
T i ischérm zlepSeni
Zmenseni iscnemie . funkce LK
B-blokatory l
3. aterogeneze
T dprava ED 7. srdecni selhani
2. endotel. dysfunkce /

\ . 8. smrt
uprava hypertenze

1. rizikovy faktor



Efekt B-blokatort po probéhlém IM

pokles celk. mort. 0 23%, nahlé smrt1 0 32%, KV ptihod o 38%

25 sekund.
prev. studii

M beta-blok.
B kontrola

celk. + nahla + KV + KV prihody

Yusuf S, 1993



Efekt B-blokatorti u akutniho IM

pokles mortality o 15%, re-IM o 18%, piihod o 17%

12.1- N:16 000
10.11
8.1-
6.1 M beta-blok.
@ kontrola

4.1

2.1

0.1-

umrti re-IM zast,VF celkem

IS1S-1, 1986



B-blokatory v 1écbé hypertenze

dolozen pokles:
celkové i kardiovaskularni mortality

kardiovaskularni morbidity
- Infarktu myokardu
- srde¢niho selhani

- CMP



INDIKACE B-BLOKATORU
V LECBE HYPERTENZE

»méné vhodna u diabetiki soucasna ICHS
» mladSi nemocni s hyperkinetickou cirkulaci
» v téhotenstvi (pouze kardioselektivni BB)

» prisoucasném srde¢nim selhani (zejm. karvedilol)



Farmakologie blokady receptoru 3
> afinita k receptorum [3, a 3, (selektivita)
> pritomnost parcialni stimulace rec. g (ISA)
> lipofilie x hydrofilie
» délka ucinku

»Vvazodilat. efekt (stimulace rec. B,, blokada
rec.ao, uvolnéni NO, blokada kalc. kanalu)



KARDIOSELEKTIVITA
- vliv na blokadu receptoru 3, a 3,

a) kardioselektivni

- u¢inek omezen prevazné na myokardialni receptory f3

- betaxolol, bisoprolol, metoprolol, esmolol, atenolol..

b) neselektivni

- blokada téz extrakardialnich receptoru 3, (ev.téz f3,)
(broncho- a vazokonstrikce, sniZeni lipolyzy a sekrece
Inzulinu)

- metipranol, pindolol, bopindolol...



VYZNAM KARDIOSELEKTIVITY

» vEtsi dopad na snizeni mortality i morbidity v
sekundarni prevenci i pi1 1é¢be srdecniho selhani

»nizs1 vyskyt nezadoucich metabolickych projevi

»lepsi tolerance (vaso- a bronchokonstrikce)



Porovnani indexiu selektivity u zakladnich
kardioselektivnich -blokatoru

25 - 2,4 2,4
%
o 1,7
’ 1,6
1,5
1,1
14 09 08
! -
o)
acebutolol atenolol betaxolol  bisoprolol celiprolol esmolol  metoprolol



PRITOMNOST ISA

» ucinek na stimulaci -receptora (parc. agonismus)

3 -blok. s ISA: pindolol, bopindolol...
3 -blok. bez ISA: atenolol, betaxolol, bisoprolol,
metoprolol, metipranol....

VYZNAM ISA
» potlaceni farmakodyn. u€inkl (zeym. bradykardie)
» snizeni terapeutickeho efektu v ramci sek. prevence



HYDROFILITA versus LIPOFILITA

a) lipofilni molekuly
- pronikaji snaze do CNS (nespavost, deprese)
- metabolizovany v jatrech (»L biol. dosazitelnost)
- variabilni hladina (polymorfizmus CYP)
- metoprolol,...

b) hydrofilni molekuly
- niz§i vyskyt NU (centralné podminénych)
- vyludovany ledvinami (del3i G¢inek, T dosaZitelnost)
- atenolol, bisoprolol...

NEPROKAZAN ROZDIL V KLINICKE UCINNOSTI



DELKA UCINKU B-BLOKATORU

» nutno zajistit dostateCnou hladinu B-blokatoru
v dob€ maxim. sympatikotonie, tj. v rannich hod.,
tj. v dobé max. vyskytu akutnich koronarnich
prihod

» zcela nevhodny je kratkodobé pusobici
neretardovany metoprolol



%

25 A

20 -

15 A

10 ~

5_

0

Porovnani biologického poloc¢asu
u zakladnich kardioselektivnich B-blokatoru

7-13

6-9

14-20

. 12-17
5
T

3-4

acebutolol

atenolol

betaxolol bisoprolol celiprolol metoprolol



B- BLOKATORY SOUCASNE
ANTAGONIZUJICI I RECEPTORY o

> blokada rec. o:
mirna vazodilatace
snizeni negat. metabol. dopadu
omezeni bronchokonstrikce

» vyraznéjsi efekt v 1éCbé€ srde¢niho selhani

» neni dostatek udaju o ucinku v ramci sek.
prevence

> karvediol, (labetalol)...



BETAXOLOL, BISOPROLOL

- vyrazné kardioselektivni,bez ISA, hydrofilni
- dlouhy biologicky polocas (15-20 hodin)
- mala variabilita v biodegradaci

METOPROLOL

- vyrazné kardioselektivni, bez ISA, lipofilni
- kratky a variabilni biologicky polocas (retardace)
- vyborné dolozeny Kklin. efekt



NEBIVOLOL

 stredné kardioselekt., hydrofilni bez ISA

* biol. poloéas 8-27 hod. (polymorf. metabolizmu)
* vyrazny vazodilat. efekt nitrat like ucinkem

CELIPROLOL

» vysoce kardioselekt. hydrofilni s ISA
» delSi biologicky polocas (6-8 hodin)
* Vazo-,bronchodilat. uc¢inek (stimulaci rec. 3,)



KARVEDILOL (a+p blok.)

e mirné kardioselekt., stfedng o . . m

dlouhy biol. polocas (6-8 hod)u/| 1.

e vyznamny vazodilatacni 2 mortalita

ucinek (o-lyticky ef.) )

-+ nejucinngjsi 16k k 1écbe | L ’tr
i imrti na

srdec¢niho selhani

selhani

e preferujeme vsude, kde neni

bronchokonstrikce a hypotenze’ I
-w% nahla

karvedilol bisoprolol metoprolol S




Zavislost klin. efektu B-blok. na poklesu TF

. timolol
17
e
50 -
*E metoprolol
S 40 - propanolol
= propanolol
=
= S0 m practolol
Z sotalol
o 2 | oxprenolol
° M pindolol
10
; sniZzeni srdecni frekvence
0 3 6 9 12 15 18 21

B-blokatory davkujeme podle TF (50-60/min)



NEZADOUCI UCINKY B-BLOK.

- prevodni poruchy, bradykardie

- vazokonstrikce H ﬁ H ﬂ

- snizeni kontraktility Mormal

- dyslipidémie

- bronchialni obstrukce ';}L—L’vﬂr/\—"—h—/\—n-h—/;

First-Degree AV Block

-nespavost, deprese,

halucinace .JLJ_,__,J\/M\_

-obstipace, prujmy, Second-Degree AV Block (2:1)

-plynatost I|"I, ||“.|




NEZADOUCI UCINKY B-BLOK.

- prevodni poruchy, bradykardie

- bronchialni obstrukce
- vazokonstrikce
- snizeni kontraktility

- dyslipidémie

- nespavost, deprese, halucinace
- obstipace, pruymy, plynatost



Kontraindikace selektivnich [3-blokatoru

platné
* prevodni poruchy

* vyzn. bradykardie:

< 55 pro nasazeni BB,
<45 pro vysazeni BB

» feochromocytom

opusténé

« |ICHDK
Raynauduv sy.

» diabetes mell.

* deprese

* dyslipidémie
opatrné

*astma, ch. bronchitis




ODLISNE VLASTNOSTI B-BLOKATORU
DOPAD NA TOLERANCI A KONTRAINDIKACE:

> pii vyskytu "centralnich" NU - hydrofilni
(nap¥r. bisoprolol)

» U ICHDK - s vazodilataé¢ni aktivitou
(nebivolol, celiprolol)

» U diabetu - vysoce kardioselektivni
(betaxolol, bisoprolol)

» u bronchialni obstrukce - vysoce kardioselekt.,
(betaxolol, bisoprolol) ev. B, stimul. (celiprolol)



KDY B-BLOKATORY
V LECBE HYPERTENZE?

» soucasna ICHS

» mladsi nemocni s hyperkinetickou cirkulaci

» v téhotenstvi (pouze kardioselektivni BB)

» prisoucasném srde¢nim selhani (zejm. karvedilol)

> meéné vhodné u diabetiku



KARDIOVASKULARNI INDIKACE
B -BLOKATORU

e arterialni hypertenze

* ischemicka choroba srdecni:
e akutni infarkt myokardu (IM)
o stp IM — sekundarni prevence
e angina pectoris, néma i1schémie
* srdec¢ni selhani
e arytmie (tachyarytmie)






MOZNOSTI OVLIVNENI
SYSTEMU RENIN-
ANGIOTENZIN-
ALDOSTERON



Systém RAA

uloha: udrzeni objemu télnich tekutin a TK
rec. AT1: vazokonstrikce
stimulace zizné
retence tekutin a Na v ledvinach
stimulace uvolnéni natriuret. pept.
stimulace aldosteronu
rec. AT2 : vazodilatace
rec. AT3 : aktivace trombocytu, vazodilatace

v rovnovaze s kininovym syst. a natriur. pept.



Kratkodoby a dlouhodoby efekt aktivace osy
SVAVA

AKUTNI ADAPTACE CHRONICKA
MALADAPTACE

— retence sodiku a vody

— zvyseni objemu

cirkulujici tekutiny
— nekroza a apoptdoza myocytlu

— proliferace vaziva

, — 1nhibice fibrinolyzy
a perfuzniho tlaku) —> aktivace sympatiku

= udrzeni cirkulace —> zhrouceni cirkulace

— periferni vasokonstrikce

(udrzeni srde¢niho vydeje




MOZNOSTI OVLIVNENI SYSTEMU RAA

ANGIOTENSINOGEN

AT m inhib. reninu, B-blok.
C OO0 Gl

ﬁ inhib. ACE. inhib. vasopept.
AT I
C (O (L

—
E blokatory AT




Osa renin-angiotenzin-aldosteron

angiotenzinogen CCCCCCCCCCCCC

RENIL

angiotenzin | CCCCCCCCCC
angiotenzin |1 CCCCCCCC)

s —

7\
a%®9

ANPBNP Zizeit resorp. Na* vazokonstrikce

aldosteron

O

&

proliferace
fibroblastit

t

retence Na*




Osa renin-angiotenzin-aldosteron

angiotenzinogen CCCCCCCCCCC( ]

Iﬂﬂll betablok.,
angiotenzin | eaeeeeeee inhib.reninu
__ACE. inhib.

angiotenzin |1 CCCCCCCC) aldosteron. rec.

aldosteron '
& - -he

proliferace
fibroblastit

®

retence Na*

ANPBNP Zizeii resorp. Na* vazokonstrikce



Inhibitory ACE
(Inhibitory angiotenzin-
konvertujiciho enzymu)



ACE-INHIBITORY - MECHANIZMUS UCINKU:
1) inhibice konverze Al na All

2) zpomaleni degradace bradykininu

Farmakodynamicky ucinek ACE-I:

- pokles periferni cévni rezistence

- specificka dilatace vas efferens (snizeni intraglomerularniho
tlaku, pokles GF)

- snizeni uvolnovani ALDOSTERONU a ADH
+ potlaceni pocitu Zizn€ (snizeni retence Na a H,0)

- snizeni uvolnovani NORADRENALINU

- stimulace fibrinolyzy (zvySeni t-PA/PAI-1)

- antimitogenni aktivita + inhibice apoptozy



Indikace inhibitoru ACE

arterialni hypertenze

chronické srdecni selhani

profylaxe progrese nefropatie (zejm. diabetickeé)
zlepSeni prognozy a snizeni morbidity u nem.

s ICHS a u nemocnych po iktu

sniZzeni rizika vzniku a recidivy fibrilace sini



Vyhody inhibice ACE v leCbé hypertenze

Postradaji negativni metabolické ucinky,
neovliviuji glycidovy a lipidovy metabolismus

Nejucinngj1 zmensuji hypertrofii srde¢ni 1 cévni
Vedou k regresi zmnozeného vaziva v myokardu

Zpomaluji progresi diabeticke nefropatie



Farmakodynamicky efekt blokady osy RAA
v ramci léCby hypertenze:

- pokles periferni cévni rezistence

- snizeni uvolnovani ALDOSTERONU a ADH
+ potlaceni Zizné (sniZeni retence Na a H,0)
- snizeni uvolnovani NORADRENALINU

- uprava endotelialni dysfunkce

- specificka dilatace vas efferens (snizeni
Intraglomerul. tlaku, pokles GF)



Vyhody inhibitoru ACE v 1é¢bé
hypertenze

Postradaji negativni metabolické ucinky, neovliviuji
glycidovy a lipidovy metabolismus

Nejucinnéji zmensSuji hypertrofii srdec¢ni i cévni
Vedou k regresi zmnozeného vaziva v myokardu
Zpomaluji progresi diabetické nefropatie

Zmensuji inzulinovou rezistenci

Maji kardioprotektivni

Brani ztratam drasliku pri diuretické terapii



Prehled nejcastéji uzivanych inhibitoru ACE

Enalapril 2Xx 5-20 mg
Fosinopril 1x 10-20 mg
Imidapril 1x 5-10 mg
Lisinopril 1x 20-80 mg
Moexipril 1x 7,5-15 mg
Perindopril 1x 4-8 mg
Quinapril 1-2x 5-20 mg
Ramipril 1x 2,5-10 mg
Spirapril 1x 6 mg
Trandolapril 1x 2-4 mg




Porovnani polocasu ve skupiné€ kratko- a
¢innych inhib. ACE

dlouhodobé¢ u

porovnani efekt. polocast ACE-I
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Ovlivnéni mortality u nemocnych po IM
podavanim riznych inhibitord ACE (ONTARIO
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Pokles vyskytu diabetu pri inhibici osy RAA
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Nezadouci ucinky ACE-I

» kaSel (20-30% toleruje, asi u
5% nutno vysadit 1¢Cbu)

* hyperkalémie (zejm. v komb. se
sartany a ren. selhani)

 angioedém (pod 0,1%)
» hypotenze, fenomen prvé davky
(zejm. pi1 hypovolemir)

e zhorseni renalnich funkci
(pokles intraglom. tlaku)




Kontraindikace ACE-I
Map 3 s et - - -
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Sartany
(blokatory rec. AT,)



ANTAGONISTE RECEPT.

ANGIOTENZINU I1 (AT,A)

- All pusobi na receptory AT1 a AT2
RECEPTORY AT;: zodpovédny za témer veskery
efekt All (sekrece aldosteronu, vazokonstrikce,

retenci sodiku)
RECEPTORY AT,: jen mitogenni efekt

KONVERZE Al na All je zprostiedkovana vedle ACE
tez nespecif. tkanovymi proteazami,
podil tkanovych proteaz za patol.stavu roste
(napft. pi1 srdecnim selhani tvori az 30%)
antagonisté AT1 nezvySuji hladinu bradykininu



Efekt blokatoru rec. AT1

- vazodilatace, snizeni perif. rezistence (efekt
menSi nez u inhibitoru ACE, chybi efekt BK)

 snizeni retence tekutin

* Inhibice remodelace LK

* potlaceni sympatikotonie

» specif. dilatace vas efferens (snizeni intraglom. tlaku)

* neni dolozen efekt na upravu endotel. dysfunkce



Rozdily mezi sartany a ACE-|



Rozdily v uc¢inku sartanu a ACE-|

natriureza
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Rozdily v uc¢inku sartanu (ARB) a ACE-|

“““"
rec. AT
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Prehled dostupnych sartanu

» |osartan - srovnatelny ucinek s dalSi generaci,
kratSi doba ucinku (2x denné)

« kardesartan  —delsi doba ucinku,

* Irbesartan ;nak nemaji

o telmisartan jin¢ zasadni prednosti
e valsartan =

kardesartan a valsartan ma doklad o efektu u CHSS



Indikace sartanu

arterialni hypertenze

profylaxe progrese nefropatie (zejm. diabetické)

snizeni rizika vzniku a recidivy fibrilace sini

zlepSeni prognozy a snizeni morbidity u nemocnych s ICHS a u

nemocnych po 1ktu

chronickeé srdec¢ni selhani



NU a kontraindikace sartant

r

NU:

o stejné jako u ACEIL ale menée kasle!
* nejlépe tolerovana skupina antihypertenziv

* hypotenze, (zejm. pii hypovolemii)

 zhorsSeni renalnich funkeci (pokles intraglom. tlaku)
* hyperkalémie

* angioedém (vzacnc)

KI:

 gravidita (od 2. trimestru)!!!

* bilat. stenoza renalnich tepen, vyznamna AO stenoza




Vyhody a nevyhody

SARTANY

nejlépe tolerovana skupina
antihypertenziv (o polovinu
méné NU proti ACE-I|)

vétsi adherence k 1écbé

pouze telmisartan priukaz
efektu v sek. prevenci

sartany jsou lépe
tolerovany

ACE-I

 efekt na pokles mort./morb.
pri ICHS ¢i po iktu je u
ACE-I lépe dokumentovan
« vyrazné lepsi efekt ACE-I

v indikaci lécby srdecniho
selhani

* ACE-] jsou v rad¢
indikaci ucinngjsi




Plasma half life (h)

24

18

12

Porovnani plazmat. poloCasu sartanu

|_7[range

Eprosartan Losartan Valsartan Candesartan Olmesartan Irbesartan Telmisartan




Receptor dissociation half life (min)

Porovnani délky vazby na receptor u

250

200 —

150 =

100 —

50 —

Valsartan

fActive metabolite EXP3174

Losartant

sartanu

Candesartan

Olmesartan

Telmisartan



NU a kontraindikace sartan
NU:
* hypotenze, (zejm. pfi hypovolemii)
 zhorsSeni renalnich funkci (pokles intraglom. tlaku)
* hyperkalémie
» kaSel a angioedém (vzacng)
KI:
o gravidital!l!

* bilat. stenoza ren. tepen, vyzn. AO stenoza a
obstr.KMP




Inhibitory reninu



Inhibitory reninu

* blokada konverze angiotensinogenu na Al (enzym)
* blokada (pro)reninovych receptoru (pusobek)

* obdobny efekt jako
ACE-I ¢i sartany

e aliskiren Wod Aliskiren
ngiotensinogen R & - "




Kdy inhibovat RAAS?

* v 1écbé hypertenze (ACE-I > sartany)

* v sekundarni prevenci u nem. s ICHS,
po iktu ¢i pri ICHDK (ACE-I > sartany)

e profylaxe remodelace LK a srd. selhani
(ACE-I > sartany)

» v profylaxi DM a diab. nefropatie
(ACE-I = sartany, aditivni efekt?)



Inhibitory aldosteronovych
receptoru



Inhibitory aldosteronovych receptoru

aldosteron




®

&

Aldosteronové receptory

aldosteronovy rec. v dist. kanalku ledviny
mineralokortik. efekt (sména Na*/K™)

aldosteronovy rec. v myokardu
stimulace proliferace fibroblastu

aldosteronovy rec. v hl. sval. cév a edotelu
stimulace proliferace fibroblastu

Inhibice ACE i blokada AT1 rec. inhibuje aldost. rec.
nedostatecné - vyhoda periferni blokady receptoru



Misto ucinku blokady aldosteronovych
receptoru v ledviné

Na*

blokatory
aldosteron.
&l receptoru




SPIRONOLAKTON

* blokada aldosteronovych receptoru

» v myokardu: inhibice proliferace fibroblastu

* v ledvinach: inhibice Na/K pumpy v distalnim
tubulu s retenci kalia a s natriurézou (T davky mg/den)

o aktivni metabolit s delSim polo¢asem (>15 hod)

* blokada degradace
andro-, estro- a gestageni

(gynekomastie, poruchy cyklu)

 pozor na riziko hyperkalemie



EPLERENON

* efekt na myokard i ledviny stejny jako
spironolakton

* neinhibuje degradaci steroidu

* I¢épe tolerovan, nakladny



BLOKATORY
KALCIOVYCH KANALU






BLOKATORY
KALCIOVYCH KANALU



VYZNAM KALCIA V BUNECNE
KOMUNIKACI A REGULACI

® VSUDYPRITOMNY INTRACELULARNI POSEL:
- komunikace mezi bunkami
- regulace zivotné dulezitych pochodu

® UDRZOVANA NIZKA KONCENTRACE IONIZ.
KALCIA UVNITR BUNEK:
- system akt. transportniho mechanizmu (kalc. kanaly)
- vazba kalcia na vazné proteiny (napr. na kalmodulin)

® NADBYTEK KALCIA vede k nekroze a arytmiim napr. po
posSkozeni membrany Ci po protrahované ischémii



KALCIOVE KANALY V HL. SVALOVINE
STENY CEVNI A V MYOKARDU

(presuny kalcia pres sarkolemu):

a) KANALY RIZENE ZMENOU NAPETI (voltaze)
- kalciové kanaly typu L (long-term activation): hl.
svalovina stény cévni a myokard
- kalciové kanaly typu T (temporary opening): sinusovy
uzel

b) KANALY RIZENE RECEPTORY
- v bunkach hladkého svalstva stény cévni
- ovliviiovane napt. AIl, sympat. stimulaci o,



Blokatory kalciového kanalu

* arteriolodilataci snizi perif. rezistenci
* doklad o priznivém dopadu na prognozu

* vvhodné zejm. pri koincidenci

hypertenze s ICHS a do kombinaci



Blokatory kalciovych kanalu

» antihypertenzni efekt
(relaxace rezist. arteriol)
 antiischemicky efekt

(relaxace koron. arterii v misté stenozy,
prevence spazmii)

« antiarytmicky efekt

(snizeni drazdivosti, tvorby a vedeni vzruchu)



KALCIOVE KANALY TYPU L:

® kanaly typu L funguji jako
napét’ové senzory
komunikujici pomoci zmén
kalcia se SR, to pak
uvoliuje potrebneé
mnozstvi kalcia k vlastni
kontrakcli

® aktivace zménou napéti v
tubuldrnim systému
sarkolemy
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o1 Dihydropyridiny
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MECHANIZMUS INHIBICE KANALU TYPU L:

® snizeni ionizovaného kalcia v myocytech hladkého
svalstva — pokles tvorby komplexu kalcium-
kalmodulin (aktivuje "myosin-light chain" kinazu,
enzym stimulujici fosforylaci lehkeho myozinoveho
fetézce) — nevytvori se mustky mezi aktinem a
myozinem

® vysledkem inhibice kanalu L je relaxace



Rozdé¢leni BKK:

|. generace: nizsi vaskularni selektivita
kratka doba ucinku
(nifedipin, verapamil, diltiazem)

Il. generace: vysoka vaskularni selektivita
delsi doba uéinku (felo-, isra-,
niso-, nitre-, nilva-, nimodipin)

I11. generace: vysoka afinita k bunéc¢. membr.
pomaly nastup ucinku, dlouhy
efekt, antiaterogenni pusobeni
(amlo-, barni-, laci-, lercainidipin)



Typy a farmakodynamicky ucinek BKK

dihydropyridiny

- selektivni vazodilatatory

non - dinhydropyridiny

vazodilatace a kardiodeprese

_ .~ periferni
"‘ vazodilatace

koronarni
azodilatace

Q%%‘/ periferni
vazodilatace

dIsrdecn

frekvence @l koronarni
A vazodilatace

dvedeni

vzruchu

lsrdeéni
kontraktility




VASKULARNI SELEKTIVITA JE
URCENA LIPOFILITOU

® lipofilni BKK (dihydropyridiny)
lépe pronikaji membranami a vazi se na kalciovy
kanal nezavisle na délce otevreni (vaskularni
selektivita)

® hydrofilni BKK (diltiazem, verapamil) pronikaji
pouze v dobé otevreni kanalu, tj. vazi se snadnéji na
kalciové kanaly v tkanich opakované
depolarizovanych (myokard)



BKK 1. generace
* non-dihydropyridinové: verapamil

diltiazem

 dihydropyridinové: nifedipin

(pro nevyhodne vlastnosti opustén)



DILTIAZEM A VERAPAMIL
- farmakodynamika

véncité tepny: relaxace v misté excentr. stenozy

— zvySeni koronarniho pritoku

periferni tepny: vazodilatace, pokles TK

sinusovy uzel: mirna inhibice (zpomaleni depol.)
prevodni systém: mirna inhibice (zpomaleni vedeni)
myokard: sniZeni kontraktility



Odlisnosti dihydropyridinovych BKK

* nemaji negativné chronotropni efekt
* nemaji negativné dromotropni efekt
* nemaji negativné inotropni efekt

e vétsi vaskularni selektivita



BKK - INDIKACE

» chronické formy ICHS — profylaxe

ischémie myokardu
» hypertenze (téz v gravidité)
»vazospastické fenomeny (Raynaud. sy)

» zpomaleni srdeCniho rytmu a vedeni

vzruchu (Jen verapamil a diltiazem)



ROZDILY VE FARMAKOKINET.
VLASTNOSTECH BKK

» rozdily v biologické dostupnosti
(piedvidatelnost a stabilita ucinku)

» rozdily v rychlosti nastupu ucinku
(aktivace regulacnich mechanizmu)

» rozdily v délce biologického polocasu
(kolisani u€¢inku béhem dne a pri vynechani davky)

» rozdily v lipofilité (prinik do lipidové dvojvrstvy a vazba
na bun¢¢. membrany)



POROVNANI PLAZMATICKYCH POLOCASU BKK

amlodipin
lacidipin
isradipin SR
nitrendipin
nilvadipin
nicardipin
nisoldipin
nifedipin SR
verapamil SR
felodipin SR

diltiazem SR

polocas t,,, (hod)



POROVNANI RYCHLOSTI DOSAZENI MAXIMALNICH
PLAZMATICKYCH HLADIN BKK

amlodipin
lacidipin
isradipin SR
nitrendipin
nilvadipin
nicardipin
nisoldipin
nifedipin SR
verapamil SR

felodipin SR

diltiazem SR

nastup ucinku t__, (hod)



VYHODNE FARMAKOKINETICKE
VLASTNOSTI AMLODIPINU

> vysoka biologicka dostupnost 60-65%
(predvidatelny a stabilni ucinek)

6-12 hod - vysoka lipofilita
s prunikem do lipidoveé dvojvrstvy
(nedochazi k aktivaci regul. mechanizmii)

»> pomaly nastup ucinku - t__,

> velmi dlouhy biologicky polocas 35-50 hod
(minimalni kolisani ucinku pri vynechani davky)



Kontraindikace a NU BKK

* Non-dihydropyridonové BKK

NU - bradykardie, poruchy vedeni vzruchu, sniZeni
kontraktility, hypotenze, zacpy

Kl — srdecni selhani, prevodni poruchy, hypotenze

e Dihydropyridinové BKK

NU - ¢asté jsou perimaleolarni edémy, vzacnéjsi
hypotenze, retlexni tachykardie

KI — jen hypotenze



ANTIHYPERTENZIVA
2. RADY

(na rozdil od 1. rady neni doloZen
efekt na mortalitu a morbiditu)



ANTIHYPERTENZIVA 2. tr.

* periferni o- blokatory

 centralné pusobici latky:
agonisté alfa,-receptoru

agonisté imidazolinovych rec.

« priméeé vazodilatatory



o.-adrenergni system

\_ Sympathetic

vydej noradrenalinu e D

* presynaptické receptory a.,:
- v arteriolach 1 v CNS tlumi

* postsynaptickeé receptory o: f

- v CNS - refl. tachykardie po 4 TK .8

- v arteriolach - vazokonstrikce Norepmephnne

e serotoninove receptory v CNS: n/ ’P\' %
- I sympatikotonie, | tachykardii

* imidazolinové I, rec. v CNS: ¢ 16 ) & @i “*:9?‘
1l ikotoni al 0‘1
sympatikotonie \




Blokatory a-adrenergnich recept.

« doxazosin, prazosin: a,-blokator (v TK + BHP)

« moxonidin, rilmenidin: a-blok. v arteriol. (vazodilatace)
+ stimul. I, rec. v CNS (4 sympatikotonie)

o urapidil: a,-blok. v periferii (vazodilatace) +
blok. serotonin. rec. v CNS (Y sympatikotonie)

- karvedilol: a,B, , - blokator (¥ TK + srdeéni selhani)



Centralné pusobici antihypertenziva

rilmenidin, moxonidin :

* a,-blokada v arteriolach navodi vasodilataci

+ stimul. imidazolinovych rec. I, v CNS {sympatikotonii
a-metyldopa:

* metabolizovan na akt. metabolit o.-metylnoradrenalin,
ten stimuluje inhibic¢ni presympat. rec. o, v CNS

urapidil:
* a,-blok. v periferii navodi vasodilataci
» stimul. serotoninovych rec. v CNS snizi sympatikotonii

* vvhodna do kombinace s 1. radou antihypertenziv u
nemocnych se sympatikotonii




Antihypertenziva pusobici primo na cévni
sténu

hydralazin a dihydralazin :
* nejasny mechanizmus ucinku
 prakticky neuzivana



Optimalni kombinace
antihypertenziv



Racionalni a neracionalni kombinace

Volime komb. 1éki s odliSnym mechanizmem ucinku:

- B-blok. + diuretika, BKK, ev. ACE-I, sartany

- diuretika + B-blok., ACE-I, sartany, BKK
- BKK + (3-blok., diuretika, ACE-I, sartany
- ACE-I, sartany + diuretika, BKK, ev. 3-blok.,

- nekombinujeme ACE-I se sartany



Kombinace antinypertenziv
u pridruzenych chorob
ICHS: B-blok. + BKK + ACE-I
SRD. SELHANI: B-blok. (o, B)+ACE-I+diuretika
DIABETES: sartany ¢i ACE-I, ev. BKK
|ICHDK: ACE-I, sartany ¢i BKK, ne (3-blok.
NEFROPATIE: sartany ¢i ACE-I spolu s BKK
GRAVIDITA: metyldopa, B-blok., hydralazin
BKK?, ne ACE-I| !l

HYPERTR. PROSTATY: a-blok.+



Jak 1éCit hypertenzi v gravidité?

Vylucujeme leky s potencialni teratogenitou a leky
neZadoucim zpusobem aktivujici regulacni syst.

vhodneé:

« BKK a pB-blokatory ¢i a,B-blokator - karvedilol,
o.-metyldopa

mozno ponechat:

» diuretika, pokud byla Zena jimi lé¢ena jiz
dlouhodobé, jinak diuretika nenasazujeme nové

kontraindikované:

* Inhib. ACE, sartany (od 2. trim. teratogenni potencial)



Vyskyt a kontrola hypertenze v CR - 2000/01

vysetreno
3325

I
normotenze hypertenze

2084 1241 (37.3 %)
I I
nediagnostikovana  diagnostikovana
414 827 (66.6 %)

I R
nelécena IéCena
202 625 (50.4 %)
1

Spatné kontrolovana dobre kontrolovana
385 240 (19.3 %)






I.é¢ba srde¢niho selhani



DEFINICE SRDECNIHO SELHANI

"Srdecni selhani je patofyziologicky stav, kdy srdce neni
schopno precerpavat krev v souladu s metabolickymi
potiebami organizmu" E.Braunwald, 1997

"...Navic je pritomen komplex neurohumoralnich zmén,
jejichz cilem je udrzeni dostateCne perfuze tkani pii
zhorSené ¢innosti srdce. K témto zménam patii aktivace
sympatoadrenalni, reninu-angiotenzinu a ostatnich systémi s
cilem navodit periferni vazokonstrikci nutnou k udrzeni
krevniho tlaku." L.H.Opie, 1998



FYZIOLOGICKE A KLINICKE
ABNORMALITY U CHSS

a) SELHANI PRECERPAVACI FUNKCE
* snizené zasobovani cilovych organu:
ledvin (retence sodiku a vody)
CNS (poruchy intelektu)
svalstva (dinavnost)
jater (porucha proteosyntézy, detoxikace)

* neurohumoralni aktivace (SA, RAA,..) arytmie,
apoptoza, endotel. dysfunkce, remodelace LK,
zhorsSeni prognozy



FYZIOLOGICKE A KLINICKE

ABNORMALITY U CHSS

b) MESTNANI V SYST. I V PLICNIM RECISTI
- dusnost, plicni edém, zvySeni plicni rezistence
- otoky, ascites, hydrothorax, hepatomegalie
- dilatace sini - fibrilace sini, embolizace

¢) AKTIVACE APOPTOZY KARDIOMYOCYTU A
FIBROPRODUKCE
- ubytek myocytiu, remodelace LK, sniZeni
poddajnosti komor
- elektrofyziologické abnormality - arytmie



Co nejvice ohrozuje nemocné s CHSS?

nahla ¢ smrt
selhani levé komory
akutni koronarni ¢i mozkova prihoda

trombembolicka prihoda



LéCba srdecniho selhani se "opira o
nekolikatydenni klid na luzku, hojnou
venesekci, omezeni soli, velké davky
digitalisu a vstirikovani morfia"'.

I tak vsak je "uprava ridka, ziskana
rovnovaha nestala a trva nachylnost

’V"’

k opetovanemu projevu obtizi
B.Prusik, 1956

(v Pelnarove "Patologii a terapii nemoci vnitinich")



Historie farmakoterapie srde¢niho selhani

1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002

xamoterol
milrinon _
Ibopamin
pimobendan

— TlOSEqUINAN
—0 ANtiendoteliny (?)

ISDN + prazosin
kardiotonika

diuretika
 —— il 0] [0] JOR1 [0 [0} (=] S =103

=p Senzibiliz. kalcia



MOZNOSTI LECBY ¥ SELHANI
zasah do etiopatogenetickych mechanizmu

zvysSeni kontraktility (kardiotonika, sympatomimet.,

inhib. PDE III, senzibilizatory kalcia): zlepSeni kvality Zivota,
ne vSak prognozy

snizeni retence vody a soli (diuretika): zlepSeni kvality zivota,
prognoza ???

uprava elektronestability (antiarytmika): pouze amiodaron
zlepsuje prognozu u rizikovych nemocnych

snizeni rizika trombembolické prihody (antitrombotika):
indikované pouze ve specifickych situacich

zvySeni perfuze cilovymi organy (vazodilatancia): nezlepSena
an1 kvalita zivota, ani prognoza



MOZNOSTI LECBY ¥ SELHANI

zasah do regulacnich mechanizmiu

 ovlivnéni sympatikotonie (B-blok., a+p-blok.):
zlepSeni prognozy, funkce LK 1 kvality zivota

 ovlivnéni aktivace osy RAA (ACEI, blok.
aldosteronovych receptorii, blok. ATz, Inhibice
vasopeptidaz): zlepSeni prognozy, funkce LK 1 kvality
Z1vota

» ovlivnéni aktivace endotelint (inhibitory receptora

ETaB - darusentan, bosentan,?): zlepSeni funkce LK ?




LécCebné postupy u CHSS ovliviujici
etiopatogenetické momenty maji jen
omezeny vyznam a zlepSuji pouze kvalitu
zivota!

Naopak blokada regula¢nich mechanizmu
je prinosnéjsi v ovlivnéni prognozy i
kvality zivota!



Kratkodoby a dlouhodoby efekt
SYMPATOADRENALNI AKTIVACE

AKUTNI ADAPTACE

— zvySeni srdecni frekvence

— zvySeni kontraktility
— periferni vazokonstrikce

(udrzeni srdeCniho vydeje
a perfuzniho tlaku)

— UDRZENI
CIRKULACE

CHRON. MALADAPTACE

— prohloubeni ischémie

— nekroza a apoptoza myoc.
— retence sodiku a vody
— proarytmicky efekt
— Inzulinorezistence

— aktivace trombocytu

— ZHROUCENI
CIRKULACE




B-BLOKATORY V LECBE
SRDECNIHO SELHANI
o primarné pri akutnim podani snizuji
kontraktilitu

 pri chronické 1écbé zvysuji kontraktilitu
zlepSuji funkci LK
sniZzuji riziko arytmii
zlepSuji kvalitu zivota

zlepSuji prognozu



Mechanizmus uc¢inku B-blokatoru u CHSS

1) antiischemicky efekt (zlepSeni myokardialni
perfuze a sniZeni metabol. naroki)

2) antiarytmicky efekt (zvysSeni fibrilacniho prahu
a potlaceni zejm. komorovych arytmii)

3) inhibice hyperaktiv. regulacnich mechanizmu:
- nadmerné stimulace katecholaminy
- 0SYy renin-angiotenzin-aldosteron
- programované bunecné smrti - apoptozy



Vyznam apoptozy u CHSS
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- programované bunecné smrti - apoptozy



KTERE B-BLOKATORY U CHSS?

a) kardioselektivni (vétsi ¥ mortality, ¥ NU)
b) bez ISA (vét$i 4 mortality)
c) dlouhodobé piisobici

d) optimalné s a-lytickou slozkou (karvedilol)



Distribuce poklesu mortality z ruznych
pricin v jednotlivych studiich u CHSS

US Carvedilol St. CIBIS || MERIT HF
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Indikace B-blokatoru u CHSS

» manifest. selhani I1.-111. st. (B-blok., karvedilol)
» latentni srdecni selhani (karvedilol)
 srdecni selhani IV. st. (karvedilol)

Jak podavat f-blokatory u CHSS?

* zahajujeme 1éCbu pouze u stabilizov. nemocného
e zahajujeme nizkymi davkami (1/8 cilové davky)
e velmi pozvolna se stoupame na davku cilovou

3-blokatory kombinujeme s inhibitory ACE



Osa RAA a moznosti jeji inhibice
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Mechanizmus ucinku inhibitoru ACE u CHSS

. J periferni cévni rezistence
(zlepseni prokrveni Zivotné duleZitych organii)

» { uvolitovani aldosteronu+ potlateni pocitu Zizné
(J retence sodiku a vody)

. duvoliiovani noradrenalinu
(¥ sympatoadrendlni aktivity)

» stimulace fibrinolyzy (¥ rizika trombézy)

* inhibice apoptozy (zachovani kontrakt. myokardu)



Indikace inhibitoru ACE U CHSS

e latentni i manifestni srdecni selhani

Jak podavat inhibitory ACE u CHSS?

* podat co nejdrive, optimalné ¢asné po IM

* iniciaCni davka 1/2 davky cilove

e po tydnu a po 6 més. kontrola renalnich fci a kalemie
* velmi pravdépodobné “class effect*

Inhibitory ACE - klinicky efekt u CHSS

 zlepSeni funkce LK, prevence remodelace LK
 zlepSeni kvality zZivota
 zlepSeni prognozy

Inhibitory ACE kombinujeme s 3-blokatory



EFEKT INHIBITORU ACE NA MORTALITU U CHSS

ZVYSENI MORTALITY

SAVE

kaptopril
subakut.IM-EF pod 40%
(2-5 let)

TRACE

trandolapril
subakut.IM-levost.insuf.
(2-4 roky)

AIRE

ramipril
subakut.IM-levost.insuf.
(6-30 mes.)

100%

SNIZENI MORTALITY
19%
i N: 2 tis.
22%
i N: 2 tiS.
] 21% N: 2 tiS.
| | | | 100%
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mitogenni efekt

vazokonstrikce
aktivace sympatiku
retence sodiku
uvolnéni vazopresinu
hypertrofie a proliferace myocytu

stimulace fibrinolyzy



U¢inek sartani u CHSS

ve srovnani s inhibitory ACE vyrazné menSi efekt na pokles
mortality | morbidity

dokumentovano snizeni KV umrtnosti, ne vSak mortality
celkove

oteviena otazka kombinace s ACE-I a s B-blok. (zvySeni
mortality ve dvou studil ze tri)

Doporucené postupy: podat sartan pri nesnasenlivosti
ACE-I, prednost by v§ak mély mit 3-blokatory, nedoreSena
otazka kombinace



Srovnani inhib. ACE a sartanu na mortalitu u CHSS

ZVYSENI MORTALITY

SAVE (kaptopril)

TRACE (trandolapril)

AIRE(ramipril)
VAL-HEFT (valsartan)

CHARM(cardesartan)
added

1%

SNIZENI MORTALITY
19%
i
ACE-I
22%
i
27%
i
)
9% antag. AT1
17%
KV mortalita

100%

100%



Blokatory aldosteronovych receptoru

aldosteronovy receptor:

ledviny (distalni kanalek) - mineralokortikoidni efekt
(sména Na/K, zvySeni reabsorpce Na, druhot. i vody)

myokard - stimul. proliferace vaziva pri
hyperaldoster. nahrazovany kontraktil. elementy

kolagenem (u CHSS)

Inhibice ACE 1 blokada AT1 rec. inhibuje aldost. rec.
nedostatecné - vyhoda periferni blokady receptoru



Klinicky efekt blokatoru aldosteronovych
receptoru u CHSS

spironolakton

- v subdiuretické davce (25 mg) snizil mortalitu o 27%
pri lege artis bazalni 1é¢bé (ACE-I, diuretika, 3-blok.)
u pokrocilého CHSS, hyperkalemie - 0,5% (st. RALES)

eplerenon
- snizeni mortality u subakut. srd. selhani (st. EPHESUS)

Zavér: 1) u pokrocilého CHSS ma byt "klasicka* 1écba
doplnéna o nizkou davku spironolactonu ¢i eplerenonu,

2) pro lécbu neni podstatny diureticky efekt



Efekt inhibice regul. mechanizmu na mortalitu CHSS

ZVYSENI MORTALITY SNIZENI MORTALITY
SAVE (kaptopril) . 19%0
TRACE (trandolapril) . 22% ACE-I
AIRE(ramipril) 27%
]
VAL-HEFT (valsartan) 1%
antag. AT1
CaHdﬁeRdM(cardesartan) 7%
2794 aldost.
RALES(sprironolacton) | antag.
15%
EPHESUS (eplerenon)
CIBIS 1l (bi [o])) A
Isoprolo
MERIT HF (metoprolol) 0
65%0

US CARVEDILOL (karvedilol)

100%

100%



PERSPEKTIVNI CILE LECBY CHSS

1) neurohumoralni aktivace

2) porucha kontraktility

3) elektricka nestabilita myokardu

4) retence tekutin a soli

5) hyperkoagulaCni stav



ZlepSeni funkce LK u srdec¢niho selhani - zlepSeni
energetického metabolizmu a zvySeni kontraktility

1) zvySeni energetické nabidky:
 zvySeni myokardialni perfuze (farmakoterapie,
revaskularizace myokardu)

* optimalni vyuziti energie (metabolicky aktivni l1éky)

2) zvySeni kontraktility:

 pozitivné inotropni léky
- zvySujici sarkoplazmatickou koncentraci kalcia
- nezvysSujici sarkoplazmatickou koncentraci Ca



Pozitivné inotropni lI¢éky u CHSS

a) zvysSujici sarkoplazmatickou koncentraci kalcia
 kardiotonika (digoxin)

» B-sympatomimetika (dopamin, dobutamin)

* Inhibitory PDE 111 (amrinon, milrinon)

b) nezvysujici sarkoplazmatickou koncentraci kalcia

 senzibilizatory kalcia (levosimendan,...)



Sdruzeni excitace/kontrakce - fyziol. stav

VDKK-L Na/Ca EX

3
%
3

myofilamenta




Sdruzeni excitace/kontrakce - CHSS

VDKK-L Na/Ca EX

pCa

myofilamenta




KARDIOTONIKA (kardioglykosidy)

primarni efekt - inhibice Na/K ATPazy "sodikové pumpy*

. myokard - T sarkoplazm. kalcia - T kontraktility

* nervovy systém - T tonu vagu, ¥ tonu sympatiku

» ledvina - ¥ reabsorpce Na - T natriurézy a diurézy
! vydeje reninu

POZITIVNI INOTROPNI EFEKT
NEGATIVNI CHRONOTROPNI EFEKT , zvySeni tonu vagu
NEGATIVNI DROMOTROPNI EFEKT Lsniieni sympatiku

MIRNY NATRIURETICKY A DIURETICKY EFEKT



Sdruzeni excitace/kontrakce

Nl D1GOXIN
VDKK-L ./, Na/CaEX Na/K ATPiza
7‘Na+ 7'Na*

myofilamenta




Digoxin - farmakokinetické vlastnosti

vysoka dostupnost (80%), biologicky polocas dlouhy
(36 hod) vylucovan ledvinami a do streva (pomoci
transport. systému - glykoproteinu P)

davkovani:

tendence k nizSimu davkovani u CHSS
iniciace: 3 dny 0,25 mg/den, dale 0,125 mg/den
snizeni davky u renalniho selhani

vyssi davkovani u fibrilace sini - udrzovaci davka 0,125 az
0,25 mg/den (podle frekvence komor)

vyhodné stanovit plasmatickou hladinu digoxinu mésic po
nasazeni - léebna hladina 0,5-1 ng/ml, max. 1,3 ng/ml



Digoxin - klinicky efekt
a) u selhani levé komory (studie DIG)

 zlepSeni kvality zivota (snizeni nutnosti hospitalizace)
« zména mechanizmu smrti (0 15%7T mortalita na arytmie,
0 15%4 mortalita na selhéni)
« vysazeni digoxinu 6x T riziko dekompenzace (RADIANCE, PROVED)

u probandu s terapeut. hladinou digoxinu (0,5-0,8 ng/ml)
vyzn. ¥ mortality 0 20% (subanalyza DIG)

* vhodné stanoveni hladiny digoxinu mésic po podani!!!

b) u fibrilace sini s rychlou odpovédi komor
« zpomaleni frekvence komor pri tachykardii

* nesnizuje se pohotovost k recidivé fibrilace, ani se nesnizi
riziko spontanni kardioverze na sinusovy rytmus



Digoxin - nezadouci ucinky, kontraindikace
NU (zejm. u vy$Sich hladin, u hypokalemie):
» kardialni: arytmie (tachy- | brady-)
 GI: anorexie, nauzea, zvraceni
* neurolog.: unavnost, nespavost, barevné zrak. vjemy

Lécba zavaznych arytmii: phenytoin, KS, protilatky
Kontraindikace:
* hypertroficka kardiomyopatie

* bradyarytmie, poruchy vedeni vzruchu, sick sinus
syndrom, WPW syndrom

 relativné kontraindikovan u hypokalemie, u akutnich
koronarnich syndromu a u selhani pravé komory



INHIBITORY FOSFODIESTERAZY III

> fosfodiesteraza I1I Stépi cAMP, zvySena hladina cAMP
vede k vzestupu lokalni intracelularni konc. iontu kalcia a
ke zvySeni kontraktility, bohuZel téZ arytmogenni efekt

> uzivany vyjimecné
» MILRINON (st. PROMISE): vyznamny vzestup
mortality pro nahlou smrt

» AMRINON obcas indikovan k preklenuti obdobi pred
transplantaci srdce



Sympatomimetika v 1écbé CHSS

T kontraktility (B1)
vasodilatace (B2)
vasokonstrikce (o)

uzivana pouze parenteralné ucinna sympatomimetika
B1,2 mimetika s inotropnim a vasodilatacnim efektem

- (adrenalin)

B1 inotropika (dobutamin) s malym efektem na
ostatni receptory (o, p2)

agonisté DA rec. (dopamin) s vasodilataci renalni i
periferni



Receptory v myokardu a v bb. hladké svaloviny cev
kontrolujici kontraktilitu a cévni tonus

B1 - receptor | B2 - receptor @ a - receptor

\ I / vazokonstrikce || renalni a
periferni

adenyl-cyklaza vazodilatace

\ *inotropni
ally - CAMP @ *chronotropni

T carytmogenni

Inaktivace PDE _ _
periferni
% vasodilatace

glukagon.

receptor




DOBUTAMIN - B, iInotropikum

« B, agonista(hlavni ef.): T kontraktility,
mirné T srd. frekvence

B, agonista (vedl. efekt): vazodilatace
» o agonista (vedl. efekt): vazokonstrikce

vyrazné zvyseni kontraktility
zvyS. metab. naroku myokardu, proarytmicky efekt

Indikace:
zvySeni srdec. vydeje u selhani LK
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DOPAMIN - renalni vazodilatans

« stimul. DA rec. (p#imo) : renalni a perif. vazodil.
» B, agonista (nepiimo ve T davkdch stimul. NA):

T kontraktility + T srd. frekvence
o agonista (neprimo NA) . vazokonstrikce

vyrazna vazodilatace (Vv \ davkach): T7T renalni perfuze

zvySeni kontraktility (ve T davkach - stimul. noradren.)
zvyS. metab. naroku myokardu, proarytmicky efekt

indikace: zvySeni srd. vydeje u selhani bez hypotenze
zlepSeni renalni perfuze
potenciace diuret. efektu



uvolneni

dopaminovy

DA1 a 2 rec.

| |

‘inotropni vazokonstrikce renalni a
*chronotropni periferni
earytmogenni vazodilatace




Kombinacni léCba dopaminem a dobutaminem

Klinicky pozadavek:
» zvySit srdecni vydej (perif. vazodilat. + zvys. kontraktility)
* udrzet krevni tlak (zvyS. kontraktility + vazokonstrikci)

» udrzet renalni perfuzi (renalni vazodilataci)

Optimalné kombinaci
dobutaminu - zvys. kontraktility + mirna vazodilatace

s dopaminem (v nizké davce) - zvySeni rendlni perfuze



NORADRENALIN - inovazokonstriktor

» B,agonista: T kontraktility, vazokonstrikce
mirné T srd. frekvence
* o agonista: vazokonstrikce

—vyrazné zvySeni kontraktility + vyrazna vazokonstr.
T metab. narokd myokardu (ischémie), proarytm. ef.,
vyraznée riziko vyvoje nekroz (renalniho a jaterniho
selhani, perif. gangrén)

indikace: zvySeni srdec. vydeje u selhani LK s tézkou
hypotenzi, Sok



NORADRENALIN

VAN

B1 - receptor

o - receptor

*inotropni vasokonstrikce

echronotropni
earytmogenni




ADRENALIN - inovazodilatator

. B,., agonista: T kontraktility, vazodilatace
mirné T srd. frekvence
e o agonista: vasokonstrikce

vyrazné zvysSeni kontraktility + mirna vasodilatace

zvySeni metabolickych naroki myokardu,
proarytmicky efekt

Indikace: zvyseni srdeéniho vydeje u selhani LK
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*inotropni systémova vazokonstrikce
chronotropni vazodilatace
earytmogenni




Senzibilizatory kalcia

LEVOSIMENDAN

. T kontraktilita: T afinity Ca?* k troponinu C
(regul. protein)

» vazodilatace (aktivaci K * kanalu)

* registrovan k 1éCbé akutniho srdec¢niho selhani
(vyhodny zeym. pri leCbe B-blokatory)

* nezhorsuje prognozu:
LIDO Trial: stejny efekt jako dobutamin, + mortality
RUSSLAN St.: N:500 , 6 més., ¥ mortality proti plac.



PERSPEKTIVNI CILE LECBY CHSS

1) neurohumoralni aktivace

2) porucha kontraktility

3) elektricka nestabilita myokardu
4) retence tekutin a soli

5) hyperkoagulaCni stav



Profylaxe antiarytmické smrti u CHSS

» priznivy efekt amiodaronu s 3-blokatory
u rizik. osob (tézké selhani, komor. arytmie)
(snizeni mortality na arytmie asi o tretinu)

* trend Kk uziti elektroimpulzoterapie:

- implantace kardioverteru/defibrilatoru

- biventrikularni stimulace komor
(resynchronizace)
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ANTIARY TMIKA u CHSS

AMIODARON

» pravdépod. ucinny v prevenci NS 121
v GESICAI mortality 0 28%, 101

v metaanalyza 13 st. (ATMA)
! mortality o 18%,
! NS 0 35% - pii kontin. 16¢bé

4.1

> optimalni pravdépod. komb.

2.11

amiodaronu s 3-blokatory
v metaanalyza ECMA { mortality
2 10,4% na 3,9% (pokles o 2/3)

8.1

6.1

ECMA

0.1-

mortalita umrti na arytmie

m BB+AMIO [-] kontrola



Elektroimpulsoterapie vs farmakoterapie u CHSS

MADIT Il COMPANION
konzerv. 1écba proti ICD konzerv. vs. BIV vs. BIV+ICD
20 -
18
161 70+ —
14 - 0
19 501
401
101
301
8_
201
6 10-
N 0 li li
mortalita mortalita +
27 hospitalizace
O_‘
mortalita umrti na arytmie
] farm. @ I1CD @ farm. @EBIV [F] BIV +ICD




PERSPEKTIVNI CILE LECBY CHSS

1) neurohumoralni aktivace
2) porucha kontraktility
3) elektricka nestabilita myokardu

4) retence tekutin a soli

5) hyperkoagulaCni stav



DIURETIKA

indikovana pri retenci tekutin, zlepsuji kvalitu zZivota

» furosemid: mohutny efekt, rychly nastup ucinku,
kratky polocCas (1,5 hod), variabilni dostupnost

» torasemid: vyhodné;si vlastnosti, vysoka cena

e metaanalyza studii s diuretiky: pi1 kombinaci

klickovych diuretik s kalium-Setficimi - vyznamny
pokles mortality (0 4090) proti samotnym diuretikiim

e vyvhodna je kombinace klickovych diuretik s thiazidy

e ve vyvoji jsou blokatory vasopresinu - aguaretika
inhibujici retenci vody, neovliviiuji resorpci iontu



PERSPEKTIVNI CILE LECBY CHSS

1) neurohumoralni aktivace

2) porucha kontraktility

3) elektricka nestabilita myokardu
4) retence tekutin a soli

5) hyperkoagulacni stav



ANTIKOAGULANCIA

- vzdy 1ndikovana pr1 CHSS u fibrilace sini,
anamneze TEN

- pravdépodobn¢ snizeni mortality pi1 1eCbé
warfarinem 1 u nemocnych s CHSS

ANTIAGREGANCIA

- neni dolozen efekt u CHSS, v retrospektivnich klin.
studiich trend ke snizeni mortality

- neni jasne zda ASA nesnizuje efekt ACE-|



ANTIKOAGULANCIA u CHSS

Studie WASH 35,

trend ke snizeni mortality | |

(i Y% W b 251
pi1 leCbé warfarinem .

15

10

PLACEBO

5,

o A

Doporucené postupy: ORI

antikoagulacni l1écba je indikovana u CHSS pouze

pri fibrilaci sini, pifi anamnéze trombembolické
prihody Ci pri aneurysmatu LK s trombem



SNIZENI MORTALITY U CHSS KOMBINACI

pokles ro¢ni mortality u CHSS v %

RUZNYCH LECEBNYCH POSTUPU

40 A
+ ACE-I
-28%
}+ spironolakton
-21%
20 = }+ B-blok. .
210 resyn-
S chron.
} -36%0
0 - . .
digoxin digoxin digoxin digoxin
diuretika diuretika diuretika diuretika
inhib. ACE inhib. ACE inhib. ACE
spironolakton spironolakton
B-blokator
studie studie studie studie

s ACE-I RALES s B-blok. CARE-HF



Co by mél dostat nemocny s CHSS?

 inhibitor ACE (kazdy)

* B-blokator, opt. karvedilol (kazdy)

» spironolakton (selhani NYHA III-1V)
 sartan (jen u intolerance ACE-I)

o diuretikum (jen symptomaticky)
 digoxin (jen sympt., ev. s fibril. sini)
« amiodaron (s arytmii, NYHA III-1V)

» antikoagulans (jen s fibril. sini, TE)




Co nesmli dostat nemocny s CHSS?

e antiarytmika I. tridy (propafenon,
prokainamid, chinidin, ...)

e Non-dihydropyridinové BKK
(verapamil, diltiazem)

e centralni vazodilatancia typu agonistu
imidazol. receptoru (moxonidin,
rilmenidin)

e opatrné nesteroidni antirevmatika

e a-blokatory (doxazosin,...)



L.écba akutniho srdec¢niho selhani

 uleva od dusnosti (morphin, kyslik)

 snizeni plicniho méstnani
- sniZeni Zilniho navratu (diuretika-furosemid Iv.,
nitraty 1nj.)

 zlepSeni funkce levé komory
- Inotropika (senzibiliz. kalcia-levosimendan,
sympatomimetika-dopamin, dobutamin)
- snizeni periferni rezistence - nitraty v infuzi (ISDN,
nitroprussid)




“Nejvetsi prekvapeni mediciny leZi
Jeste pred nami, ¢ekaji zakopana
do urodné prsti budoucnosti, cekaji,
az je nekdo vykope nebo az o ne
zakopne, a to se drive nebo pozdeji
stane”.

Lewis Thomas



B -BLOKATORY V LECBE

CHRONICKEHO
SRDECNIHO SELHANI
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Pokles mortality u CHSS
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Zavislost klin. efektu 3-blok. na poklesu TF
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snizeni srdecnl frekvence

B-blokatory davkujeme podle TF (50-60/min)



ANTIARY TMIKA

- vyznamna skupina leku v 1eCbé
z1vot ohrozujicich chorob urcena
prevazné do rukou specialisty



LécCba arytmii

* AA maji Casto proarytmicky efekt, proto 1éCime pouze
symptomaticke arytmie zhorsSujici vyznamneé kvalitu
zivota C1 zhorSujici prognozu nemocného

 trend Kk uziti elektroimpulzoterapie:

U tachyarytmii elektrokardioverze, implatnabilni
kardiovertr (ICD), ablace pifevodnich drah ¢1 ektopicka
mista vzruchu katetrizaéné radiofrekvencnim proudem

U bradyarytmii kardiostimulace



Typy arytmii

a) tachyarytmie

e puvod - sin€ ¢1 komory

* extrasystoly, tachykardie, fibrilace ¢1 flutter
b) bradyarytmie

e sinusove a sinove blokady

» blokady prevodu siné-komory

e nitrokomorove blokady



Mechanizmus vzniku tachyarytmiii

» zvySena drazdivost

e zvySena automaticita

* krouzivy vzruch — re-entry

A W 4

 vSe muze vznikat na ruznych urovnich (sin€,
komory)



Mechanizmus léCby arytmii

* sniZenli excitability
e zpomaleni vedeni vzruchu

 prevence a léCba ischémie (prevence
vzniku re-entry)



Klasifikace antiarytmik

o

»1. tridy* - stabilizujici membrany (inhibice rychleho
Na kandlu)
.11 trida* - B-blokatory (snizeni adrenergni aktivace)
»111. tridy* - prodluzujici akéni potencial

(inhibice K kanalu)

blokatory kalciového kanalu (inhib. pomalého Ca
kandlu)

digoxin (komplexni piisobeni)
adenosin (stimul. adenosin. receptorii)
bradiny (blokatory sinusoveho uzlu)




AA 1. tridy - stabilizujici membrany
blokadou natriového kanalu
» vétSina AA (chinidin, procainamid, lidocain,...)
opusténa pro proarytmicky potencial
 propafenon a flecainid jedina uzivana AA 1. tf.

» podobny efekt, flecainid vyrazné u¢inng;si

» zpomaluji vedeni sinémi, prevodnim syst. 1 komorami

» Indikace: fibrilace sini — léCba (verze) 1 profylaxe
(flecainid je nejucinnéjsim antiarytmikum v teto indikaci)

» NU: Casté(30%), arytmie (tachy i brady), tremor, zavrate




B -BLOKATORY V LECBE

PORUCH SRDECNIHO
RYTMU
II trida



Efekt B-blokatori u tachyarytmii

a) supraventrikularni
» sinusova tachykardie
» fibrilace a flutter sini s rychlou odpoveédi komor

* po kardioverzi k udrzeni sinusoveého rytmu

b) komorové

» extrasystolicka arytmie a jeji profylaxe
» komorova tachykardie a jeji profylaxe
« profylaxe fibrilace komor



AA 1II. A III. tr.
prodluzuji akéni potencial inhibici K kanalu
SOTALOL

* odklon od uzivani pro nizsi antiarytmicky efekt

o d-stereoisomer prodluzuje refrakteritu sini 1 komor

e |-stereoisomer je neselektivni betablokator

\YA VR

v nizSich davkach (2x80 mg) temgér Cisty betablok., ve
vys$Sich davkach (od 2x 160 mg) téz AA II1. tr.

» Indikace: udrzeni sinusového rytmu i po kardioverzi
pro fibrilaci sini



AA III. tr. - prodluzuji ak¢ni potencial
inhibici K kanalu
AMIODARON (farmakodynamika a indikace)

» prodluzuje refrakterni fazi sini, prevodniho systému 1
komor - mirn¢ blokuje beta-adrenergni receptory

* nezadouci negativné inotropni efekt

» Indikace: vétSina tachyarytmii véetn¢ komorovych 1
fibrilace sini, profylaxe nahl¢ smrti

 jediné AA snizujici riziko fibrilace Komor (mapi.u v selh)

» udrzovaci davka nepiekracuje 200 mg denné€ (davka 1
obden), nasycovaci davka 600-1200 mg 1-3 tydny



AA III. tr. - prodluzuji akéni potencial

AMIODARON (farmakokinetika)

pomalu metabolizovan, kumulace v tukove tkani
velmi dlouhy polocas uc¢inku (50 dnu), ultradlouhy
nastup ucinku (nasycovaci davka) pi1 p.o. podani
zavazn¢ 1ekove interakce — inhibuje dulezite
metabolicke systétmy — CYP3A4, 2C9, 2D6, P-gp
ZvySuje expozicl napi. u warfarinu, digoxinu,...
NU (casté — 30%) - kornealni depozita (nezavazné),
thyreopatie (prfev. hypo-.), fotosenzitivita., plicni
fibrozy



Adenosin

stimuluje adenosin-senzitivni K kanal

siln€ zpomaluje sino-komorové vedeni
kratké pusobeni (sec), aplikace i.v. (6-18 mQ)
Indikace: tachykardie na podkladé¢ re-entry

(zastavi paroxysmus, diagnosticky u tachykardie
nejasne etiologie, SV zastavi, komorovou nikoli)

NU: navaly, AV blokady
muze byt podan i v gravidité



lvabradin — predstavitel ,,bradina*

» zpomaleni spontanni depolarizace v prub¢hu akéniho
potencialu selektivn€ v sinusovem uzlu

 selektivni bradykardizujici efekt

 indikovany u anginy pectoris ke snizeni srdeCni
frekvence a ischemicke zatéze



Preferencni mista pusobeni AA

sinusovy uzel a siné: beta-blokatory, ivabradin,
amiodaron, procainamid, adenosin, flecainid

AV uzel: beta-blokatory, verapamil, flecainid,
amiodaron, digoxin, adenosin

abnormalni spojky mezi sinémi a komorami:
flecainid, amiodaron

komory: amiodaron, flecainia



Vybér AA u nejcastéjSich arytmii
» fibrilace sini - konverze a udrzeni sinusoveho rytmu:
—AA prodluzujici repolarizaci sini
flecainid (nejucinng;jsi), amiodaron ¢i propafenon

- zpomaleni prevodu na komory:
— AA zpomalujici vedeni AV uzlem

betablokatory, verapamil, diltiazem, digoxin (komb.)
e supraventr. tachykardie

- AA zpomalujici prevod na komory

betablokatory, adenosin, verapamil, digoxin,
flecainid, amiodaron, propafenon

 u vEtSiny ostatnich. arytmii preferujeme elektroimpulzoterapii



