FARMAKOLOGIA
O KARDIOVASKULARNEHO SYSTEMU

‘ Lukas Urban

1 Ustav farmakolégie, LF UPJS




o farmakoterapia kardiovaskularnych chorob tvori
trvaly problém sucasnej mediciny

o kardiovaskularne choroby st na prvom mieste v
pricinach imrtnosti obyvatelstva

o u nas postihujua vyse 50 % populacie




ROZDELENIE

o Lieciva srdcovej insuficiencie

o Antianginézne latky M
o Antiarytmika

o Antihypertenziva

o Hypolipidemika

o Lieciva pouzivané pri poruchach periférnej cirkulacie




TERAPIA ANGINA PECTORIS
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o ANGINA PECTORIS

o zakladny prejav ischemickej choroby ¥

e zachvatovité ochorenie so zvieravou bolestou v
prekordiu (= ) (Casto vyzaruje do krku,
sanky a do lavej hornej koncatiny)

o dosledok nepomeru medzi privodom a potrebou
kyslika v myokarde

o (nedostatok O, je spésobeny nedostatocnym prekrvenim)

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




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

znizenie spotreby O, a zlepsenie prietoku krvi koronarnymi
artériami

rizikové faktory:
o hyperlipoproteinemia
o hypertenzia
o diabetes mellitus
o fajéenie, obezita
o rodinna predispozicia

o muzské pohlavie




o zdravy lumen
cievy

o priznaky ochorenia sa objavuju
pri zazeni tepny asi o 75 - 80 %
normalneho priesvitu

vnutro tepny postihnute;j
aterosklerozou

so zvacsovanim sa platu,
zuzuje sa clevny lumen
a obmedzuje sa dodavka
krvi do srdcového svalu

(napr. anginézne bolesti na hrudi)




o zakladné formy:
o ponamahova (stabilna, typicka)
dosledok koronarnej skler6zy — obstrukcia koronarne;j
artérie a redukcia krvného prietoku, nedostatocny privod
O, pr1 fyzickej alebo psychickej zatazi
sucast chronickej ICHS
priznaky sa daju zmiernit nitroglycerinom

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

nedostatok O, sposobeny koronarnou sklerézou a
hromadenim krvnych dostic¢iek v cieve

sucast akutnej formy ICHS; stav medzi stabilnou AP a
infarktom myokardu (IM)

priznaky sa nedaju zmiernit nitroglycerinom '




o 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 dajiu zmiernit nitroglycerinom alebo
blokatormi Ca?* kanalov
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Rozdiely v stenokardii pri AP a akatnom IM

Zaciatok
Trvanie

Intenzita

Sprievodné
problémy

Reakcia na
nitroglycerin

Pri zataz
Do 5 min.

Obvykla

Vacsinou ziadne

Ano

V pokoji
Viac nez 20 min.

Intenzivna, velmi
silna bolest

Dusnost, vegetativne
prejavy

Nie



e rozdelenie liecCiv:

o

(lie¢iva 1. volby)
nitroglycerin (N. Slovakofarma, Nitromint)
1zosorbit-dinitrat (Cardiket Retard, Isoket)

5-1zosorbit-mononitrat (Imdur, Mono Mack Depot,
Monosan, Monotab, Olicard, Sorbimon)

amylnitrit, nitroprusid sodny

o blokatory Ca2* kanalov

amlodipin  (Accel, Agen, Atordapin, Normodipine,
Recotens, Tenox)

felodipin (Plendil, Presid)

nifedipin (Cordipin Retard), nikardipin
verapamil (Isoptin, Verogalid)
diltiazem (Blocalcin, Diacordin)




o 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

o iné koronarne vazodilatancia
molsidomin
nikorandil

o novsie antianginoézne liec¢iva
trimetazidin

1vabradin




ORGANICKE NITRATY ﬂﬁ

o 1867 anglicky lekar L. Brunton

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

o metabolizmus organickych nitratov je spojeny s
tvorbou NO —




I d

o MU:

e vazba na tkanivové -SH sk. — uvolnenie nitritového
NO?% 16nu — v bunke sa meni na NO (p6sobenim
glutation-S-transferazy)

e NO 1ntracelularne tvori reaktivne intermediarne

nitrotiozolové produkty (R-SNO) — aktivuja cez
solubilnu cytozolova GC produkciu cGMP z GTP

e ¢cGMP aktivuje proteinkinazu G (PKG) — Uc. v
hladkom svale — defosforylacia myozinového retazca
a znizenie hladiny intraceluldrneho Ca?* —
relaxacia




Organic nitrate

Sildenafil and organic nitrates: mechanism of action
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o UCINKY:

rozsirenie velkych koronarnych artérii (blokada
vazokonstrikcie alebo spazmu) — redistribucia krvi z
normalneho do ischemického tkaniva — redukcia
rozsahu poskodenia

venodilatacia s redukciou vendézneho tlaku —
zlepsené vyprazdnenie komory

zmensenie zilového navratu krvi do srdca (redukcia
preloadu) — zmensenie prace srdca — znizenie
spotreby O,

vyssie davky — znizenie TK a redukecia afterloadu
+ vazodilatacia ciev v oblasti hlavy

relaxacia zvysnej hladkej svaloviny okrem cievne;j
(kratkodoba)




o I:

vsetky formy AP (liek volby pri stabilnej AP)

v kombinacii s blokatormi Ca?" kanalov — th.
variantnej AP

nitroprusid sodny — aj pri ICHS so srdcovym
zlyhavanim

hypertenzna kriza, chronicky zlyhavajice srdce

antidotum pri otrave kyanidmi

o premena Hb na MtHb, kt. sttazi s cytochromoxidazou o
kyanidovy 16n — kyanoMtHb — obnova cytochromoxidazy

o podanie tiosulfatu — tvorba netox. latky s kyanidom




BLOKATORY Ca?* KANALOV

o inhibuji vstup vapnika =z extracelularneho
priestoru do bunky cez L-typ pomalych Ca?*
kanalov — znizuju ¢innost srdca a tonus ciev

o neposobia depresivne na NS a na kostrové precne
pruhovaneé svalstvo

o liek wvolby pri Prinzmetalove] (variantnej,
vazospastickej) AP




o Farmakologické ucCinky

cievy, hlavne artérie, icinok na vény je nepatrny

dilatacia koronarnych artérii a odstranenie ich
spazmov

e | TK — redukcia periférneho odporu a pozataze srdca
e spomalenie vzniku a cedenia vzruchu




o Angina pectoris

o Arytmie

o Srdcova nedostatoc¢nost

o Hypertenzia

o Ostatné (migréna)




ANTIARYTMIKA




o liectva na Upravu poruch srdcového rytmu
(poruch pri tvorbe alebo vedeni vzruchu v
autonémnom prevodovom systéme ¥)

o rozdelenie na zaklade elektrofyziologickych tuc.
(Vaughan-Williamsova klasifikacia)
o zahrnuje 16nové mechanizmy ich Gcinku, a ucinky na
membranovej irovni
o zaklad novsej klasifikacie - tzv. Sicilskeho gambitu

 ale nezohladnuje sucasné posobenie na Na*, K%
a Ca?t kanaly, a na niekt. receptory (a, 8, M, P)




o Pri¢iny arytmii:
o strukturalne postihnutie srdcového svalu
o ICHS, infekcia
e nekardialne
o hypokalémia, pH, tyreotoxikéza, anémia
e lieky
o kardiotonika
o antiarytmika
o TCA
o anestetika
o katecholaminy




o Delenie arytmii:

e pri poruche frekvencie
o tachykardia (> 100 tepov/min.)
o bradykardia (< 60 tepov/min.)

pri poruche rytmu
o extrasystoly
o fibrilacie
o flutter
pri spomaleni vedenia vzruchu

o blokada na Grovni vodivého systému

pri zrychleni vedenia vzruchu

o syndrémy preexcitacie

e parasystoélia
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FAZY AP:

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

= rychla repolarizacia (uzatvorenie rychlych napatovo zavislych Na*
kanalov, kratkodoby vystup K* z bunky)
2 = faza platé (otvorenie pomalych napitovo zavislych Ca?* kanalov,
vstup Ca?* do bunky)
3 + 4 = pomala repolarizacia (uzatvorenie Ca?* kanalov a vycerpanie K*
16nov), navrat do povodného stavu



o triedy:
° - blokatory Na* kanala

ola — disopyramid, chinidin, prokainamid, ajmalin,
prajmalin (Neo-Gilurytmal)

o Ib — trimekain (Mesocain 1%), lidokain, mexiletin, tokainid
o Ie — fenytoin, flekainid (F. Sandoz), propafené6n
II. trieda - B-antagonisty

o propranolol, metoprolol (Betaloc ZOK, Corvitol, FEgilok,
Vasocardin), atenolol (Atenobene)

II1. trieda - blokatory K* kanala
o amiodaron, bretylium, sotalol, ibutilid, dronedaron
IV. trieda - blokatory Ca?* kanala

o verapamil (Isoptin, Verogalid), diltiazem (Altiazem, Blocalcin,
Diacordin)

iné (V. trieda)
o adenozin, atropin (A. Biotika), digoxin (D. Léciva), vernakalant




O
e blokdda Na*™ kanala vo faze 0 transmembranového
rychlosti

akcéného potencialu — znizenie
depolarizacie — predlzenie refraktérne; fazy —

predlzenie transmembranového akcéného potencialu

— spomalenie vedenia vzruchu




o afinita k Na* kanalom v aktivovanom stave — 0¢. pri
predsienovych a komorovych arytmiach

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




blokada rychleho Na* kanala

skratenie transmembranového akéného potencialu,
znizenie excitability, spomalenie vedenia vzruchu

vazba na 1naktivované kanaly — th. komorovych
arytmii po IM

A




o

e blokada rychlych Na* kanalov — pokles vzostupne;j
fazy 0O transmembr. akcéného potencialu, jeho
skratenie v Purkynovych vlaknach

e spomalenie iIntraventrik. vedenia normalnych
1mpulzov — mozny proarytmogénny uc.

e vazba len mna aktivované kanaly — 1U¢. pri
predsienovych aj komorovych arytmiach
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O
e znizuju automaciu, vodivost, excitabilitu aj
kontraktilitu myokardu
e ucinky:
o negativne chronotropny u¢. —

o inhibicia abnormalnej automacie
o inh. katecholaminmi indukovanej hypokalémie
o predlzenie refraktérnej fazy

o zvysenie fibrilacného prahu predsienového aj komorového
myokardu

o membranostabilizujtice Uic. — posilnenie bradykardie
e It

o arytmie v dosledku zvysene] sympatikovej aktivity

o znizuju mortalitu po prekonani IM




o TRIEDA III

o predizuji akény potencidl a refraktérnost srdcovych
tkaniv — predovsetkym blokadou K* kanalov

e aj blokada Na* a Ca?* kanalov, blokada B-rec., vplyv
na reuptake KA




o TRIEDA IV

e blokuja vstup Ca?" v 2. faze transmembranového
akéného potencialu

° - spomaluje vedenie v SA uzle

verapamil - spomaluje vedenie v AV uzle
e I:

o supraventrikularne tachykardie

o fibrilacia a flutter predsieni




Trieda Mechanizmus Zastupcovia

blokada Na* kanala
Ia prediéenie depolarizacie chinidin, disopyramid,
prokainamid, prajmalin
Ib skratenie depolarizacie trimekain, lidokain,
mextletin, tokainid
Ic nezmenena flekainid, propafenon
depolarizacia
blokada B-rec. propranolol, atenolol,
metoprolol
blokada K* kandla, amiodaron, bretylium,
spomalenie sotalol, ibutilid
repolarizacie

IV blokada Ca2* kanala verapamil, diltiazem




SRDCOVA INSUFICIENCIA
(NEDOSTATOCNOST, SRDCOVE ZLYHAVANIE)

Weakened heart
muscle cannot
pump enough
blood

Heart muscle
pumps blood
R out of the left
ventricle.




O priciny:
e mechanické

o chlopnové chyby, hypertenzia, poruchy srdcového rytmu
(> 100 pulzov /min. v pokoj1)

e poruchy srdcového svalu
o myokarditidy, ischémia (IM)

e metabolické a degenerativne poskodenie

o kardiomyopatie, toxické poskodenia (napr. alkoholom)

-‘W
e A

 IMpERATOR




o charakteristické znaky SZ:

e nedostatocny srdcovy vydaj

e zvyseny centralny vendzny tlak (I preload = napln
srdcove] komory na konci diastoly, enddiastolicky
objem)

o periférna vazokonstrikcia (1 afterload = odpor, proti
ktorému je krv zo srdca vypudzovana, objem na konci
systoly, enddsystolzcky objem)




ZVYSENA AKTIVITA SYMPATIKA

~ NERVES
FUNCTIONS

Breathing (C1-4) and
head and neck movement (C2)

vazokonstrikcia
zlepsenie Zilového
navratu

Heart rate (C4-6)
and shoulder movement (C5)

Wrist and elbow
movement (C6-7)

Hand and finger
movement (C7-T1)

Thoracic Division

| Sympathetic tone (T1-12)
(includi A

uding g
and trunk stability (T2-12)

V arterialneho TK — e op4io2 000 sympatika

pr— Y
and hip motion (L2)

socaiOvison — (T ‘\ '
) 3N

stimulacia B-receptorov v srdci font)
zvysSenie srdcovej frekvencie, zosilnenie |,

. . n(Ls)
srdcovej kontrakcie

| Penile erection (52-54)
and bowel and bladder activity (52-53)

\




o klinické priznaky:
e akutne zlyhanie 'avého srdca
o paroxyzmalna noc¢na dusnost
o kardialna astma
o edém plic
e akutna pravostranné zlyhanie srdca

o kasel, dusnost
o tachypnoe, tachykardia

e chronické zlyhanie l'avého srdca
o kardialna dusnost
o Unava, svalova slabost, potenie, oligtiria
o tachykardia




e chronické zlyhanie pravého srdca
o edémy kardialneho povodu (clenky — predkolenie, stehna)

o generalizovany opuch celého tela v dosledku uvolnenia
tekutiny do EC priestoru (anasarka), ascites, hydrotorax
alebo hydroperikard

o hepatomegalia (T bilirubin, ALP)
o staza v oblickach (proteinturia az nefroticky sy.)

o periférna cyanoza

ALP = alkalicka fosfataza




FUNKCNA KLASIFIKACIA SRDCOVEHO ZLYHAVANIA
podla New York Heart Association (NYHA)

I. bez obmedzenia ¢innosti

I1. mensie obmedzenie telesnej ¢cinnosti
kazdodenna namaha — vycerpanie, dychavica,
palpitacie alebo AP

I11. vyrazné obmedzenie telesnej ¢innosti
mala namaha — dychavica, palpitacie al. anginézne
bolesti

IV. tazkosti pri hocijakej telesnej cinnosti aj v pokoji —

invalidizujuce




o liecCiva:
e vazodilatancia
o znizuju periférny odpor a znizuju zilovy navrat
e kardiotonika
o zvysuju kontrakénu schopnost srdca
e diuretika
o znizuju objem extracelularnej tekutiny

e B-antagonisty




KARDIOTONIKA

o zvysuju tonus srdcového svalu

o zosllnujui kontrakciu myokardu bez zvysenia
spotreby energie

o zlepsuju vykonnost srdca efektivnejsim vyuzitim
energie

o delenie:
e srdcové glykozidy
o digoxin (Digoxin Léciva), digitoxin

e neglykozidové kardiotonika




digoxin digitoxin

z listov naprsnika vinitého z listov naprsnika cerveného

Digitalis lanata Digitalis purpurea




SRDCOVE GLYKOZIDY

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

o cukorna zlozka naviazana na OH-sk. v polohe C3
— zvysenie solubility — dolezita pre vizbu na
myokard




Digoxin
o priamy ucinok na myofibrily

o nepriamy Ucinok zvysenim aktivity parasympatikového
systému

Mechanizmus:
1. priamy ac¢inok

Po blokade Na*/K*-ATP-azy sa zvysuje intracelularna
koncentracia sodikovych 16nov, ¢o vedie k ovplyvneniu
vymenného Nat/Ca?t mechanizmu, v dosledku ¢oho sa
zvysuje koncentracia intracelularneho Ca?* v myofibrile

srdcového svalu — pozitivne inotropny tuc¢inok
(zvysenie kontraktility)




So vzostupom
koncentracie Ca?*
klesa v myokarde

koncentracia draslika,
¢im sa zvySuje drazdivost
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2. nepriamy ucinok
o zosllnenim ucinku parasympatikového systému
o vysledok:

* negativne chronotropny uc¢. (SA uzol)
* negativne dromotropny ac.
* spomalenie vedenia vzruchu

- predlZenie refraktérnej fadzy AV uzla — spomalenie AV
prevodu

* pozitivne batmotropny G¢. — zvysenie drazdivosti srdcovych
buniek

o na zdravé srdce — ziaden ucinok




e It
o terapia srdcového zlyhania (hl. na podklade aterosklerézy,
hypertenzie al. nedomykavosti chlopni)
o antiarytmika (th. predsienovych arytmii)
o porucha systolicke] funkcie a supraventrikulare arytmie s
rychlou odpovedou komor

e aplikacia len p.o. alebo i.v.
* nedokonala resorpcia, t,, = 2-3 dni




- NU:
o nizky terapeuticky index = I'ahké predavkovanie
o kardialne
AV blokada
bradykardia
fibrilacia komor

pulsus bigeminus

o extrakardialne

GIT (anorexia, nauzea, vracanie, bolesti brucha, hnacky)

nervové (zméatenost, depresia, sluchové a zrakové
halucinacie, videnia)




ZASADY TERAPIE

1) vSeobecné pravidla

obmedzenie soli, kontrola
hmotnosti, nefajcit, nepit alkohol

2) diuretika

napr. hydrochlortiazid +
triamterén al. amilorid, pri

NYHA III a IV prechodne
sluckové diuretika (furosemid)

3) digoxin, digitoxin

na zvysenie sily srdcove;j
kontrakcie a na spomalenie
srdcového prevodu

4) ACEI

na znizenie preloadu a afterloadu
a na obmedzenie sekrécie
aldosteronu

5) nitraty

na znizenie preloadu

6) karvedilol

na adrenerg. a- a B-blokadu

7) B;-blokatory

na ochranu srdca pred prilis
silnou sympatikovou stimulaciou




ANTIHYPERTENZIVA
HYPERTENZIA

zvysena hodnota systolického al. diastolického tlaku
hrani¢na hodnota = 140/90 mmHg (Torr)
priciny — zvysenie periférneho odporu, zvysenie
min. objemu srdca (alebo kombinacia oboch)
delenie:

esencialna (primarna) — nejasna etiologia

sekundarna — nasledok renalnej, kardialnej, vaskularne;j
al. endokrinnej poruchy




STADIA HYPERTENZIE

Stadium _[Popis
I bez organovych zmien

I1 organové poruchy (hypertrofia LK,
zmeny na ocnom pozadi), ale bez
poruchy funkecie

I11 organové poruchy aj s poruchou funkcie

(srdcové zlyhanie, retinopatia, poruchy
funkcie obliciek)




TERAPIA:

nefarmakologicka
znizenie telesnej hmotnosti
znizenie prijmu NaCl a alkoholu
zakaz fajcenia
vyhybat sa stresovym situaciam
primerany telesny pohyb
farmakologicka



diuretika

proximalne — acetazolamid, dorzolamid (Cosopt, Trusopt),
brinzolamid (Azopt, Azarga)

tiazidové — hydrochlorotiazid, chlortalidon (Amicloton),
indapamid (Indap, Noliprel), metipamid (Hypotylin)
sluckové — furosemid, kys. etakrynova, bumetanid,
torsemid

K* setriace — spironolaktén, amilorid, triamterén

osmotické = manitol

p-antagonisty
metoprolol, acebutolol, atenolol, bisoprolol, betaxolol -
B, selektivne
labetalol, karvedilol, celiprolol - hybridné

propranolol



blokatory Ca?* kanalov
dihydropyridiny — nifedipin, mnikardipin, nisoldipin,
1sradipin, felodipin, amlodipin
difenylalkylaminy — verapamil

benzotiazepiny — diltiazem

ACEI

kaptopril, enalapril

spirapril, chinapril (quinapril), perindopril, trandolapril,
zofenopril

lisinopril, moexipril

blokatory AT-rec.

losartan, valsartan, kandesartan, eprosartan, irbesartan



iné
centralne — klonidin, moxonidin, rilmenidin

a,-antagonisty — prazosin, doxazosin (Cardura, Kamiren),
terazosin (Kornam); urapidil (Ebrantil)

priamo posobiace vazodilatancia — aktivatory K* kanalov
(diazoxid, minoxidil), hydralaziny (hydralazin, endralazin),
nitroprusid sodny

nepriamo posobiace PSLL — metyldopa (Dopegyt)
blokatory 5-H'T,-rec. — ketanserin
agonisty D,-rec. > fenoldopam

inh. rec. pre endotelin A — ambrisentan (Volibris) a
sitaxentan (th. plticnej arterialnej hypertenzie), bosentan
(antag. KT, aj ETg,-rec.)



DIURETIKA

latky zvysujuce produkciu mocu inhibiciou

Rozdelenie:
proximalne diuretika
sluckové diuretika
distalne diuretika
kalium setriace diuretika
osmotické diuretika

lieciva 1. vol'by pri liecbe hypertenzie

pouzivané v monoterapili alebo v kombinacii s B-
blokatormi, ACEI al. blokatormi Ca?* kanala



ACE INHIBITORY

1inhibitory angiotenzin-konvertujiiceho enzymu

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

najcastejsie pouzivané antihypertenziva

enalapril, kaptopril, lisinopril, ramipril, trandolapril



Anaiotenzin | Bradykinin
(inakiivny) (aktivny vazodilatator)

angigtenzin
konyertujuci

enzym
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