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= farmakoterapia kardiovaskularnych chorob tvori trvaly problém suc¢asnej mediciny
= kardiovaskularne choroby su na prvom mieste v pricinach umrtnosti obyvatel'stva
= u nas postihuju vyse 50 % populacie




Rozdelenie

= Kardiotonika

= Antiarytmika M

= Antianginozne latky

= Blokatory kalciovych kanalov

= Antihypertenziva



Kardiotonika

= su to latky, kt. zvysuju tonus srdcového svalu a zosilnuju kontrakciu myokardu
bez zvysenia spotreby energie

= zlepsuju vykonnost srdca efektivnejSim vyuzitim energie

Rozdelenie:
= srdcové glykozidy (glykozidové kardiotonika)

= heglykozidové kardiotonika



Srdcove glykozidy

Hlavnym predstavitelom srdcovych glykozidov:

= digoxin = digitoxin

z listov naprstnika ¢erveného

z listov naprstnika vinitého

(Digitalis lanata) (Digitalis purpurea)



= zaklad kardiotonického ucinku — tzv. genin-aglykon — steroidné
jadro, na kt. je v polohe C17 naviazany 5- al. 6-Clenny laktonovy
kruh

= cukorna zlozka naviazana na OH-sk. v polohe C3 — zvySenie
solubility — dolezita pre vazbu na myokard

kardenolidy
bufadienolidy



Digoxin

= priamy ucinok na myofibrily

= pepriamy ucinok zvysenim aktivity parasympatikového systému

Mechanizmus:
1. priamy ucinok

Po blokade Na*/K*-ATP-azy sa zvySuje intracelularna koncentracia sodikovych
ionov, ¢o vedie k ovplyvneniu vymenného Na*/Ca2* mechanizmu, v dosledku
coho sa zvysuje koncentracia intracelularneho Ca?* v myofibrile srdcového svalu
— pozitivne inotropny Ucinok (zvysenie kontraktility)



4 So vzostupom N
koncentracie CaZ*
klesa v myokarde

koncentracia draslika,
\&im sa zvySuje dréZdivost)

Extracellular

Sodium-potassium pumps

Cytosol

{T’;’;, Membrane

Troponin C — 7T Kontraktilita




2. nepriamy ucinok

Zosilnenim ucinku parasympatikového systému

= Vysledok

o hegativny chronotropny efekt (pokles frekvencie)
o hegativhy dromotropny ucinok (spomalenie vedenia vzruchu)
o pozitivny batmotropny ucinok (zvySenie drazdivosti)



Klinické vyuzitie digoxinu

= liek vol'by pri chronickej forme srdcového zlyhania s fibrilaciou (chvenie) a
flutterom (kmitanie) predsieni

= predsienové tachyarytmie

= ucinok digoxinu na zdraveé srdce sa neprejavi

NU
= nizky terapeuticky index - predavkovanie
= kardialne - bradykardia, arytmie, ...

= extrakardialne - nauzea (nevol'nost), vracanie, poruchy videnia (zelené, zZlte,
cervené videnie), bolesti hlavy




Neglykozidové kardiotonika

= Inhibitory fosfodiesteraz

amrinon, milrinon

= Biogénne aminy

dopamin, dobutamin



Antianginozne latky

Angina pectoris

= zakladny prejav ischemickej choroby ¥ (ICHS) - nahly nepomer medzi
privodom a spotrebou kyslika v myokarde

= zachvatovité ochorenie s bolestou v prekordiu, lokalizacia bolesti moze
varirovat



Pricina
o nedostatocny privod O, sklerotickou cievou pri zatazi alebo nedostatok sposobeny
spazmom koronarnej artérie

Farmakoterapia:
o zniZzenie spotreby O, a zlepSenie prietoku krvi koronarnymi artériami

rizikové faktory:
= hyperlipoproteinemia
= hypertenzia
= diabetes mellitus
= fajcenie, obezita
= rodinna predispozicia
= muzské pohlavie




Zdravy * vnutro tepny postihnutej - priznaky ochorenia sa objavuju pri
lumen cievy aterosklerozou zuzeni tepny asi 0 75-80 %
normalneho priesvitu

* S0 zvacsovanim sa platu
Zzuzuje sa cievny lumen - (napr. anginozne bolesti na hrudi)
a
obmedzuje sa dodavka
krvi do srdcového svalu



Zakladné formy:
= ponamahova (stabilna, typicka)

= dosledok koronarnej skler6zy — obstrukcia koronarnej artérie a redukcia krvného
prietoku, nedostatocny privod O, pri fyzickej alebo psychickej zatazi

= sticast chronickej ICHS
= priznaky sa daju zmiernit nitroglycerinom

= kludova (nestabilna)
= ak stav pokojovej AP trva dlhsie ako 20 min.

= nedostatok O, sposobeny koronarnou sklerozou a hromadenim krvnych dosticiek
V cieve

= sticast akuitnej formy ICHS; stav medzi stabilnou AP a infarktom myokardu (IM)
= priznaky sa nedaju zmiernit nitroglycerinom



= variantna (Prinzmetalova, vazospasticka, pokojova)

= znizeny prietok krvi srdcom v dosledku prechodného spazmu koronarnych ciev —
moze vyustit az do IM, arytmii alebo nahlej srdcovej smrti

= nie je spojena s fyzickou aktivitou, ani so zvysenou srdcovou frekvenciou alebo
zvysenym TK

= priznaky sa daji zmiernit nitroglycerinom alebo blokatormi Ca2* kanalov



Atherosclerotic
plagque

Normal Exertional Vasospastic Unstable Infarct
Angina Angina Angina
‘ Thrombus % Neutrophil

— Endothelial cell




Rozdiely v stenokardii pri AP a akiatnom IM

Zaciatok
Trvanie
Intenzita

Sprievodné problémy

Reakcia na nitroglycerin

AP
Pri zatazi
Do 5 min.

Obvykla

vVacsinou ziadne

Akutny IM
V pokoji
Viac nez 20 min.

Intenzivna, vel'mi silna
bolest

Dusnost, vegetativne
prejavy

Nie




Rozdelenie lieCiv:

= organickeé nitraty (lieciva 1. vol'by)
= nitroglycerin (N. Slovakofarma, Nitromint)
= izosorbit-dinitrat (Cardiket Retard, Isoket)

= B-izosorbit-mononitrat (Imdur, Mono Mack Depot, Monosan, Monotab, Olicard,
Sorbimon)

= amylnitrit, nitroprusid sodny
= blokatory Ca2* kanalov
= amlodipin (Accel, Agen, Atordapin, Normodipine, Recotens, Tenox)
felodipin (Plendil, Presid)
nifedipin (Cordipin Retard), nikardipin
verapamil (Isoptin, Verogalid)
diltiazem (Blocalcin, Diacordin)



= B-antagonisty

= atenolol (Atenobene), bisoprolol (Bisocard, Bisogamma, Bisomerck, Concor,

Coronal, Rivocor), metoprolol (Betaloc ZOK, Corvitol, Egilok, Vasocardin),
propranolol, metipranolol (Trimepranol), betaxolol (Betac, Lokren), karvedilol
(Carvedigamma, Coryol, Talliton), celiprolol

= iné koronarne vazodilatancia
= molsidomin
= hikorandil

= novSie antianginozne lieciva
= trimetazidin
= jvabradin



B-blokatory

= Srdce: B, receptory - stimulacia B, — T frekvencie, T vedenia vzruchu, T kontraktility

!

" B, - sympatikolytika — blokuju 3 , receptory v srdci — opacny efekt ako pri stimulacii
o metiprolol, acebutolol, atenolol, ...

= zlyhavajuce srdce
o karvedilol, bisoprolol, etoprolol



Organické nitraty

= 1867 anglicky lekar L. Brunton

= pozorovanim pri vyrobe dynamitu (Nobel) vyplynulo, ze hlavna sucast vybusniny
glyceryltrinitrat (nitroglycerin), pomaha pri zachvate angina pectoris

= metabolizmus organickych nitratov je spojeny s tvorbou NO —
mechanizmus ucinku



= organické nitraty sa viazu na tkanivoveé -SH skupiny, pricom sa uvol'ni

nitritovy ion NO%, ktory sa meni v bunke na NO

= NO - aktivuje guanylatcyklazu — cGMP

= cGMP - aktivuje proteinkinazu — relaxacia cievnej svaloviny

(| intracelularneho Ca?* alebo ovplyvnenie kontraktilnych bielkovin)

= nitroglycerin, nitroprusid sodny, izosorbid dinitrat



Sildenafil and organic nitrates: mechanism of action

Nitroprusid sodny

Organic nitrate e N0
wnp Breakdown

Sildenafil

Smooth muscle cell




vyrazna venodilatacia s redukciou venozného tlaku a zmensenie zilového navratu krvi do srdca (redukcia
preloadu)

dilatacia artérii a znizenie periférneho odporu vedie k znizeniu TK a poklesu afterloadu

v koronarnom riecisku nitraty rozsiruju predovsetkym velké koronarne artérie a otvaraju kolateraly, ¢im
redistribuju krv z normalneho do ischemického tkaniva

vazodilatacia ciev v oblasti hlavy, menej renalne a kozné cievy (s vynimkou tvare)

PRELOAD AND AFTERLOAD




Blokatory vstupu kalcia

= |atky inhibujuce vstup kalcia z extracelularneho priestoru do bunky cez pomalé
Ca2* kanaly — znizZuje ¢innost srdca a tonus ciev

= neposobia depresivne na NS a na kostrové priecne pruh. svalstvo



Farmakologické ucinky:

= cievy, hlavne artérie, ucinok na vény je nepatrny
= dilatacia koronarnych artérii a odstranenie ich spazmov
= | TK — redukcia periférneho odporu a pozataze srdca

= spomalenie vzniku a vedenia vzruchu



= angina pectoris: dihydropyridiny, diltiazem

= arytmie: verapamil, diltiazem

= srdcova nedostatocnost

= hypertenzia: dihydropyridiny

= ostatné (migréna)



Antihypertenziva

Hypertenzia = zvySenie arterialneho TK
= zvysSenie periférneho odporu, minutového objemu srdca alebo kombinacia
= hranicha hodnota = 140/90 mmHg (Torr)

Nefarmakologicka lieCba

* znizenie telesnej hmotnosti
 znizenie prijmu NaCl a alkoholu
 zakaz fajcenia

* vyhybat sa stresovym situaciam
e primerany telesny pohyb

Farmakologicka liecba
e ACE inhibitory

* B-sympatikolytika

* blokatory Ca2* kanala
 diuretika




STADIA HYPERTENZIE

Stadium Popis

bez organovych zmien

organové poruchy (hypertrofia LK, zmeny
na ochom pozadi), ale bez poruchy funkcie

organové poruchy aj s poruchou funkcie
(srdcové zlyhanie, retinopatia, poruchy
funkcie obliciek)




ACE inhibitory

= inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu

- renin- angiotenzin- aldosteronovy hormonalny systém — sucast fyziologickych
mechanizmov pre regulaciu hemodynamiky — regulacia tlaku krvi a objemu krvi

= najcastejsie pouzivané antihypertenziva

= enalapril, kaptopril, lisinopril, ramipril, trandolapril



Bradykinin
(aktivny vazodilatator)

Angiotenzin |l Inaktivhe metabolity
(aktivny vazokonstnktor)




Diuretika

= |atky zvySujuce produkciu mocu tym, ze blokuju resorpciu sodika a vody
v rozdielnych castiach oblickového tubulu

proximalne diuretika

sluckoveé diuretika: furosemid

distalne diuretika: tiazidy (najcastejsie)
kalium Setriace diuretika

osmotickeé diuretika



ANTIARYTMIKA
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= lieciva na upravu poruch srdcového rytmu (poruch pri tvorbe alebo
vedeni vzruchu v autonomnom prevodovom systéme ¥)

= rozdelenie na zaklade elektrofyziologickych u¢. (Vaughan-
Williamsova klasifikacia)

zahrnuje ionové mechanizmy ich ucinku, a uc¢inky na membranovej
arovni

zaklad novsej klasifikacie - tzv. Sicilskeho gambitu

ale nezohladiuje siicasné posobenie na Na*, K* a Ca?* kanaly, a na
niekt. receptory (&, 3, M, P)




Pric¢iny arytmit:
= Strukturalne postihnutie srdcového svalu
= ICHS, infekcia
= nekardialne
= hypokalémia, pH, tyreotoxik6za, anémia
= lieky
= kardiotonika
= antiarytmika
= TCA
= anestetika
= katecholaminy



Delenie arytmit:
= pri poruche frekvencie

= tachykardia (> 100 tepov/min.)
= pradykardia (< 60 tepov/min.)
pri poruche rytmu

= extrasystoly

= fibrilacie

= flutter

pri spomaleni vedenia vzruchu
= blokada na urovni vodivého systému
pri zrychleni vedenia vzruchu

= syndromy preexcitacie
parasystolia
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K+ Ca2+ +
Na* l K bunkova membrana
FAZY AP:

0 = rychla depolarizacia (otvorenie rychlych napatovo zavislych Na* kanalov a
vstup Na* do bunky — 1 AP)

1 = rychla repolarizacia (uzatvorenie rychlych napatovo zavislych Na* kanalov,
kratkodoby vystup K* z bunky)

2 = faza platoé (otvorenie pomalych napatovo zavislych Ca2* kanalov, vstup Ca?*
do bunky)

3 + 4 = pomala repolarizacia (uzatvorenie Ca2* kanalov a vycerpanie K* iénov),
havrat do povodného stavu



= triedy:
= |. trieda - blokatory Na* kanala
= la — disopyramid, chinidin, prokainamid, ajmalin, prajmalin (Neo-Gilurytmal)
= |b — trimekain (Mesocain 1%), lidokain, mexiletin, tokainid
= |c — fenytoin, flekainid (F. Sandoz), propafenon
Il. trieda - B-antagonisty

= propranolol, metoprolol (Betaloc ZOK, Corvitol, Egilok, Vasocardin), atenolol
(Atenobene)

Ill. trieda - blokatory K* kanala

= amiodaron, bretylium, sotalol, ibutilid, dronedaron

IV. trieda - blokatory Ca2* kanala

= verapamil (Isoptin, Verogalid), diltiazem (Altiazem, Blocalcin, Diacordin)
iné (V. trieda)

= adenozin, atropin (A. Biotika), digoxin (D. Léciva), vernakalant



= TRIEDA la
= blokada Na* kanala vo faze O transmembranového akcného potencialu
— znizenie rychlosti depolarizacie — predizenie refraktérnej fazy —

prediZenie transmembranového akéného potencidlu — spomalenie

vedenia vzruchu




= afinita k Na* kanalom v aktivovanom stave — U¢€. pri predsienovych a
komorovych arytmiach

= mozny proarytmogénny ucinok (hl. u pacientov s porusenou funkciou
LK a ICHS) — pokles v pouzivani tychto lieCiv



= TRIEDA Ib
= blokada rychleho Na* kanala

= skratenie transmembranového akcéného potencialu,
excitability, spomalenie vedenia vzruchu

= vazba na inaktivované kanaly — th. komorovych arytmii po IM

Zhizenie



= TRIEDA Ic

= blokada rychlych Na* kanalov — pokles vzostupnej fazy O transmembr.
akcného potencialu, jeho skratenie v Purkynovych viaknach

= spomalenie intraventrik. vedenia normalnych impulzov — mozny
proarytmogénny Uc.

= vazba len na aktivované kanaly — U¢. pri predsienovych aj komorovych
arytmiach
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= TRIEDA I
= znizuju automaciu, vodivost, excitabilitu aj kontraktilitu myokardu
= ucinky:

negativne chronotropny u¢. — spomalenie tepovej frekvencie
inhibicia abnormalnej automacie

inh. katecholaminmi indukovanej hypokalémie

prediZzenie refraktérnej fazy

zvysenie fibrilachého prahu predsienového aj komorového myokardu
membranostabilizujuce uc. — posilnenie bradykardie

arytmie v dosledku zvySenej sympatikovej aktivity
znizuju mortalitu po prekonani IM




= TRIEDA 1l

« prediZuji akény potencial a refraktérnost srdcovych tkaniv —
predovsetkym blokadou K* kanalov

= aj blokada Na* a Ca2* kanalov, blokada B-rec., vplyv na reuptake KA




= TRIEDA IV
= blokuju vstup Ca?* v 2. faze transmembranového akéného potencialu

= diltiazem - spomal’uje vedenie v SA uzle
= verapamil - spomaluje vedenie v AV uzle
= |:

= supraventrikularne tachykardie

= fibrilacia a flutter predsieni



Trieda

|
la
b
lc

|

1]

1Y

Mechanizmus
blokada Na* kanala

predizenie depolarizacie
skratenie depolarizacie

nezmenena depolarizacia
blokada [3-rec.

blokada K* kanala,
spomalenie repolarizacie

blokada Ca2* kanala

Zastupcovia

chinidin, disopyramid,
prokainamid, prajmalin

trimekain, lidokain,
mexiletin, tokainid

flekainid, propafenon

propranolol, atenolol,
metoprolol

amiodaron, bretylium,
sotalol, ibutilid

verapamil, diltiazem




= VERNAKALANT (Brinavess) /
= trieda | a lll
= posobi prednostne v predsienach — predlZzuje atrialnu refraktérnost a

spomal’uje vedenie impulzov

= spomaluje vedenie ionovych prudov vo vsetkych fazach AP (vratane K*
prudov v predsienach)

= th. atrialnej fibrilacie

[ _——
BRINAVESS  |mnaves

Lertie concort®

(vernakalant) for infusion’ :-m.; e
e bedore

e
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