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Srdcové zlyhanie

Charakterizované

— nedostatoCny srdcovy vydaj

— zvySeny centralny venozny tlak (1 pre-load)

— periférna vazokonstrikcia (t after-load)
Kompenzacné mechanizmy

— zvysenie aktivity sympatikoveho nervového

systému
— retencia tekutin
— hypertrofia myokardu




Priciny
primarne poskodenie myokardu — difuzne pri
zapale, lokalne pri infarkte
tlakové pretazenie — hypertenzia
objemové pretazenie —chlopnové chyby
poruchy plnenia srdcovych dutin — konstriktivha

perikarditida, tamponada srdca

poruchy srdcoveho rytmu — extrémna bradykardia a
tachykardia




Kompenzacmeé mechanizmy

- zlyhavanie srdca evokuje 3 zakladne
kompenzacnhé mechanizmy na
zvysenie srdcovéeho vydaja

» aj ked’ su spociatku prinosom pre
pacienta, vedu k zmenam, ktoré
zhorsuju srdcovu funkciu



Zvysenie sympatikovej aktivity

« { TK = aktivacia sympatikovéhoc NS =
stimulacia -adrenergickych receptorov v
srdci

- 1 srdcovej frekvencie, zosilnenie srdcove;
kontrakcie

vazokonstrikcia (a,-receptory) zlepsuje zilovy
navrat

tieto kompenzaéné mechanizmy zvysuju
srdcovu pracu a mozu prispievat’ k neskorsej
zhorsenej funkcii srdca



Aktivacia RAS

» znizenie srdcového vydaja - ¥ perfuzie obli¢iek =
uvolnenie reninu = syntéza A |l a sekrécia aldosteronu

1+ periférnej rezistencie a retencia sodika a vody

objem krvi 1t

ked’ srdce nie je schopné ,,pumpovat™ zvyseny objem
krvi, zvysuje sa zilovy tlak a objavuju sa periférne alebo
pfucne edemy

tieto kompenzacné mechanizmy zvysuju srdcovu pracu a
mozu prispievat’ k neskorsej zhorsenej funkcii srdca




Hypertofia myokardu

- Srdce zvysuje svoju velkost’, komory su viac
dilatované

« Spociatku natiahnutie svalovych vilakien
vedie k silnejsej kontrakcii

- Nadmerna elongacie vlakien vsak vedie k
zoslabeniu kontrakcie a k znizeniu
srdcového vydaja



Klinické prejavy srdcového zlyhania

1. Akutne zlyhanie Favého srdca
— paroxyzmalna nocna dusnost
— asthma cardiale
— edem pluc
2. Chronicke zlyhanie l'aveho srdca
— kardialna dusnost
— unavnost, svalova slabost, potenie, oliguria
— tachykardia




. Chronickeé zlyhanie praveho srdca
— zvySena napln krcnych zil

— hepatomegalia

— kardialny opuch

— latentny opuch — retencia 2-5| tekutin
— manifestny opuch

— chronicky opuch

— hydrotorax, hydroperikard, ascites

— cyanoza




Zaklad terapie srdcovéeho zlyhania

 odstranenie moznej pricCiny
 diétne opatrenia
- farmakoterapia

ACE-I/AT1 blokatory
Diuretika
B-blokatory
Kardioglykozidy



Lieciva ovplyvnujuce RAAS



RAAS

Substancia Popis, uc€inky
angiotenzinogén a-2 globulin vznikajuci v peceni
renin proteaza produkovana

v juxtaglomerularnych bunkach

angiotenzin | dekapeptid, biologicky neuc€inny

angiotenzin konvertujuci premena angiotenzinu | na angiotenzin
enzym (ACE, kininaza Il) I

angiotenzin Il oktapeptid, - mohutny vazokonstriktor,
vyplavovanie aldosteronu, sekrécia
rastovych faktorov

aldosteron mineralokortikoid




Renin-Angiotensin-Aldosterone
System

Non-ACE pathways ACE pathways

Angiotensinogen
Tissue 1 > Renin

plasminogen Angiotensin I

Bradykinin

activator /
Chymase
Cathepsin G CAGE ACE
\» Anglotensm 1

fragments

Inactive
AT, receptor

Vasoconstriction  Cell growth ~ Sodium and Sympathetic
fluid retention activation

ACE, angiotensin converting enzyme; CAGE, chymotrypsin-like angiotensin-generating enzyme
Hollenberg NK, et al. Hypertension. 1998;32(3):387-392.




RAAS moze byt inhibovany na 5 miestach

* Uvolnovanie reninu (f-antagonisty)
* Inhibitory reninu (aliskiren?)

* ACE - inhibitory (kaptopril, enalapril,
lisinopril, perindopril)

* Antagonisty AT1 receptorov (losartan)

- Antagonisty aldosterénu (spironolakton)



ACE-Il a blokatory AT1 receptorov

kaptopril, enalapril, quinapril, lisinopril, perindopril, ramipril

Indikacie
- srdcoveé zlyhanie
- hypertenzia, ak tiazidy a -blokatory su Kl
- mozu limitovat’ velkost’ lézie po IM

- diabeticka nefropatia




Mechanizmus ucinku

- ACEI reguluju rovnovahu medzi bradykininom (vazodilatacia,
natriuréza) a angiotenzinom Il (vazokonstrikcia, retencia Na*)

- AT1 receptory — v celom organizme (pfuca — velka plocha endotelu,
srdce, obliCky, prieCne pruhované svalstvo a mozog) na luminalnom
povrchu vaskularnych endotelialnych buniek

Angiotenzin Il

- vazokonstrikcia

- uvolnovanie noradrenalinu z nervovych zakoncCeni

- sekrécia aldosteronu zo zona glomerulosa kéry nadoblicky

je rastovy faktor pre cievny hladky sval a niektoré iné bunky
= remodelacia




Inhibicia ACE

Inhibicia tvorby AT Il
Inhibicia degradacie bradykininu
{ stimulacie sekrécie aldosteréonu

{ uvolnnovania NA z nervovych
zakonceni

Jprodukcie vazokonstrikéného
ebdotelinu z poskodeného endotelu



angiotenzinogén 2 R
N

1 <# Renin

znizeny prietok Krvi

angiotenzin | Sblickanm
1 <::< ACE miesto Géinku
ACE
: , inhibitorov
anglotenzin Il

! !

kdra nadobliciek hladka svalovina

(aldosteron) ciev
* 'l
obliCky

vazokonstrikcia
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ACE
inhibitory

S,

(aktivny vazokonstriktor)

Angiotenzin |

Inaktivne metabolity

(inaktivny)

A
angiotenzin-
konvertujuci

enzym
\4
Angiotenzin Il Bradykinin

(aktivny vazodilatator)



ACE-|

Uéinok Liek Trvanie G&inku
(hodiny)
Kratko kaptopril 6-8
Stredne enalapril 12
quinapril
Dlho perindopril
lisinopril 24
spirapril
ramipril



NU ACE-|

- hypotenzia po 1. davke
- suchy kasel (5-30%)

- urtikaria a angioneuroticky edém
- T koncentracia kininov

- funkéné renalne zlyhanie

- da sa predvidat u pacientov s bilateralnou
stendzou renalnej artérie

- fetalne poskodenie

- oligohydramnios, kraniofacialne malformacie
- KI v tehotenstve




NU ACE-|

- hyperkaliémia - nasledkom redukcie sekrécie
aldosteronu

- vhodné pri stratach
kalia po tiazidoch (kombinacia)

- nevhodneé pri kalium Setriacich
diuretikach, najma pre renalnej

insuficiencii (nekombinovat’) ?




BLOKATORY AT1 RECEPTOROV

losartan, valsartan, irbesartan

- kompetitivne inhibuju angiotenzin Il na jeho AT ;-
receptoroch

AT ;-blokatory neblokuju AT, receptory

ovplyvnuju RAAS efektivnejSie pre selektivnu blokadu

alternativa syntézy angiotenzinu Il v tkanivach

(nie uplne zavisla len od uvolnovania reninu, napr. v
srdci) cez serinové proteazy

(mbze mat silnejSi uCinok na remodelaciu srdca)




angiotenzinogen

\ renin

angiotenzin | non-reninové proteazy
katepsin

\ ACE

t-PA

angiotenzin Il -




BLOKATORY AT1 RECEPTOROV

znizuju TK ako ACE-|

maju vyhodu nizsej incidencie NU vyplyvajucich z
kumulacie bradykininu (kasel, angioneuroticky edéem)

spOsobuju fetalnu renalnu toxicitu (ako ACEI)
redukuju hladiny aldosterénu a vyvolavaju akumulaciu K*

(toxickeé hladiny — riziko u pacientov s insuficienciou
obliCiek)




Farmakokinetika

P.o., jedna davka denne

Losartan — na rozdiel od ostatnych — vyrazny
»first-pass“ efekt — tvorba , including conversion
to its active metabolite

Ostatné latky — inaktivhe metabolity
Exkrécia — moc a stolica

- u vsetkych - vysoka vazba na plazmatickeé
bielkoviny (nad 90%)




/' 4

NU

- Podobné NU ako u ACE-|

* Nesposobuju suchy kasel

- Kontraindikované pocas tehotenstva



Inhibicia u€inku angiotenzinu Il (A II)

RENIN

Angiotenzinogén—— Angiotenzin |

J- A ACE-I

— ANGIOTENZIN I

ATl A I1 A I1
Antagonisty%\/ ‘ /

3
RECEPTORY AT2

/\ ~ O\

Vazokonstrikcia ~ Proliferativny  Vazodilatacia Antiproliferativny
ucinok ucinok
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Inhibitor reninu

srdcom nie je v sucasnosti doporuceny ako

¢ Aliskirén
¢ Aliskirén z dévodu neziaducich ucinkov a
alternativa ACEI alebo AT1 blokatorov

| nepreukazania benefitu u pacientov so zlyhavajucim

AS



DIURETIKA
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- lieky prvej volby pre pacientov s

miernou hypertenziou

- zvycajne kombinované s inymi liekmi

u hypertenzie vyssich stadii



TIAZIDY

hydrochlorotiazid, klopamid, chlortalidon
Indapamid, metipamid

- prednostne (pred sluékovymi diuretikami) pre
terapiu nekomplikovanej hypertenzie

- podavané p.o. v jednej rannej davke

- nastup ucinku 1-2 hodiny, trvanie 12-24 hodin

- lie€éba zacina malou davkou



Tiazidy




Mechanizmus ucinku

- znizuju TK redukciou objemu krvi a priamym vaskularnym ucinkom

- inhibuju transport NaCl v zaCiatoCnom segmente distalneho tubulu

— natriuréza, znizenie preloadu a srdcového vydaja — renalny efekt

- pomalé znizenie celkovej periférnej rezistencie (zo zacCiatku zvysena)
pocCas chronickej lieCby, asi pdsobenim na rezistencné cievy -

extrarenalny efekt

- kompenzacné odpovede na presoricke latky vratane angiotenzinu I,

noradrenalinu su redukované pocas dlhodobej terapie

- pouzivaju sa so sluckovymi diuretikami - synergicky efekt



NU

- Idiosynkraticke reakcie (rash - fotosenzitivita, purpura)
- ZvysSeny plazmaticky renin (limituje ich ucCinok na TK)
- Metabolické a elektrolytové zmeny
Hyponatrémia
Hypokaliémia
(kombinovat' s K* Setriacimi diuretikami)
Hypomagneziémia
Hyperurikémia (vacsina diuretik redukuje clearance uratov)
Hyperglykémia
Hyperkalciemia

(tiazidy redukuju renalny clearance Ca2* — napomahaiju
Klinicky vyznamnej hyperkalciémii u hypertonikov s

hyperparatyroidizmom)
Hypercholesterolémia (maly T plazmatického cholesterolu)



SLUCKOVE DIURETIKA

furosemid a kyselina etakrynova

- Vyhodné u hypertonikov so strednym alebo tazky
postihnutim obliCiek alebo so zlyhavanim srdca

- relativne kratko ucCinné (diuréza asi za 4 hodiny p

aplikacii) — terapia hypertenzie, ak je odpoved na tiazidy,
nedostatocna

Mechanizmus ucinku
- Inhibuju ko-transport Na*, K* a CI-
- T exkrécie Ca2* a Mg2*

- maju vyuzitelny vazodilatacny efekt v plucach (neznamy
mechanizmus)




Furosemid

— Potential F

<\> M92+‘ Ca.?*‘\

-




NU
- hypokaliemicka metabolicka alkaloza ({+ exkrécia K¥)
- ototoxicita (davkovo zavisla, reverzibilna)
- znizenie plazmatickej koncentracie Mg?+ (hypomagnez.)
- hyperurikémia (kompet. s kys. mocCovou pri tub. sekrécii)
- alergia na sulfonamidy

-riziko dehydratacie

Délezite liekove interakcie s Li*. Znizenie reabsorpcie
Na* mobze viest k zvySeniu reabsorpcie Li* — toxicita.




B-blokatory



B-blokatory - akutne podanie
- J tepovej frekvencie
- § 7K
- | ejekcnej frakcie

° vazokonstrikcia



B-blokatory — chronické podanie

1 spotreby O, myokardom

1 tepovej frekvencie a lepsie prekrvenie myokardu
predizenim prietoku v diastole

zlepsenie metabolizmu - znizenie anaerébnej
glykolyzy, vzostup oxidativnej fosforylacie,

vzostup energeticke] rezervy - vzostup
systolicke] funkcie

senzitivity B-receptorov

ochrana myokardu pred toxickym ucinkami
katecholaminov

1 uvolnovania reninu




B-blokatory

SZ — povodne klasicka Kl B-blokatorov

. linotropny ucinok metoprololu,
karvedilolu a bisoprololu sa uplatnuje len
v prvych tyzdnoch zahajenia terapie

- ejekcna frakcia LK sa po 3 mesiacoch
terapie nielen vracia k povodnym
hodnotam, ale dokonca vyrazne stupa




Metoprolol, karvedilol bisoprolol

* Jcelkovl umrtnost

* J pocet pripadov nahlej smrti

» zlepsuju funkciu LK
NajucCinnejsia terapia 1 celkovu mortalitu

ACE-I| + B-blokator



Kl B-blokatorov

akutne kardialne zlyhanie

nahle zhorsenie srdcového
zlyhania, vyzadujuce parenteralnu
terapiu



Kardioglykozidy



digitoxin — pigitalis
purpurea

digoxin — Digitalis
lanata

strofantin
(ouabain) —

Strophantus gratus

Naprstnik Cerveny




Digitalisove glykozidy

* srdcové glykozidy boli zname starym Egypt'anom
pred 3000 rokmi

* Obsiahnuté v extrakte: Naprstnika ¢erveného a
vinatého Digitalis purpurea a lanata, cemerice,
hlavacika, konvalinky, oleandra a.i.

Struktuara srdcovych glykozidov:

cukor + aglykon
dolezity pre steroidna struktura
vazbu na kyseliny cholanové

myokard dolezity pre ucinok




Digoxin - farmakodynamika

ucCinky kardialne
NEPRIAME: stimulacia n. vagus - ucinok negativne
chronotropny a dromotropny

PRIAME: mechanické + elektrické

ucinky mechanickeée:
blokada Na*/K*-ATPazy (sodikova pumpa) myocytu
dosledok:
— zvysenie intracelularnej konc. Na+
— zvySenie intracelularnej konc.Ca?*
— narast interakcie medzi Akt. a Myoz.
ucinok pozitivne inotropny




ucinky elektricke
1. Skratenie plateau faze - faza 2 (zvysenie
draslikovej priepustnosti)

Oneskorena depolarizacia (kf'udovy potencial
se stane menej negativny) (obr.3):

ektopicka aktivita
ucinok pozitivne batmotropny

2. Predizenie rychlosti vedenia v AV uzle
ucinek negativne dromotropny




Uéinok na srdcové funkcie

zvyseny srdcovy vydaj
zvysena srdcova vykonnost’
pokles srdcovej frekvencie

zmensenie velkosti srdca




Mechanizmus ucinku

inhibicia Na*/K*-ATPazy

>
>

zoslilnenie kontrakcie mzokardu

zvysenie intraceluarneho Na*
aktivacia vymennika Na*/Ca?*

zvysSenie intraceluarneho Ca?*



NU kardioglykozidov (asi 20%)

Kardialne

* dysrytmie (komorove extrasystoly,
predsienove tachykardie, SA a AV blokady,
komorova tachykardia)

Gastrointestinalne
* anorexia, nauzea, vomitus, hnacky
CNS

* bolesti hlavy, malatnost’, Gnavnost,,
dezorientacia

- poruchy videnia (zlto-zelené videnie, ostré
biele okraje tmavych predmetov)



Poruchy videnia

zlto-zelené videnie alebo zlté body (corona-like)




Kl kardioglykozidov

Absolutne

- komoroveé tachykardie pri cerstvom IM
* AV-blokady Il. a lll. stupna

* L.Vv. podavanie kalcia

Relativne

* srdcove zlyhanie s mechanickou
prekazkou bez fibrilacie predsieni

- gravidita, dojcenie



Intoxikacia kardioglykozidmi

Symptéomy

a) mierna intoxikacia

* anorexia, nauzea, vomitus
 bradykardia

*  bolest’ hlavy

b) zavazna intoxikacia

- poruchy videnia, dezorientacia
 hnacka

- komorova tachykardia, fibrilacie
- SAaAV blok




Terapia intoxikacie

- okamazite prerusit’ podavanie lieku

- vyplach zaludka + aktivne uhlie

« kalium chloratum

«  pri poruchach rytmu - fenytoin, trimekain
- protilatky

- nutna kontrola EKG a elektrolytov v sére



Faktory zvysujuce riziko intoxikacie

1. Poruchy elektrolytovej homeostazy
- hypokaliémia
- hyperkalciemia
- hypomagneziémia
2. Lieky
- chinidin - znizenie klirensu digoxinu -
kumulacia
- diuretika
- kortikosteroidy
3. Choroby
- hypoxia, oblickoveé zlyhanie, myokarditida



Nové liecCiva



Sakubitril

* Inhibitor neprilyzinu

* neprilyzin katalyzuje degradaciu natriuretickych
peptidov (ANP, BNP).

 natriuretické peptidy (NP) su produkované ako
dbsledok kardialnej dysfunkcie a objemového
pretazenia a maju priaznivé ucinky u pacientov
so zlyhanim
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natriureticke peptidy — uCinky

* vazodilatacia, natriuréza a diuréza

» zvysSenie glomerularnej filtracie a prietoku
krvi oblickami

* Inhibicia uvolnovania reninu a aldosteronu

* znizenie aktivity sympatikovych nervov,
ako aj antihypertrofické a antifibroticke
ucinky



Sakubitril — prekurzor

Aktivny metabolit (sakubitrilat) inhibuje
neprilyzin, teda umoznnuje dlhsie pésobenie NP

NU: ortostaticka hypotenzia, hyperkaliémia a
porucha funkcie obliCiek

Kl: kombinacia s ACE-I, gravidita
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How to Inhibit Neprilysin in Heart Failure

Ineffective due to
angiotensin potentiation

Neprilysin
inhibition + angiotensin
receptor blockade

Potentially dangerous
due to angioedema

Kombinacia s valsartanom
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lvabradin

- Specificky inhibuje srdcovy pacemakerovy I; prud, ktory
riadi spontannu diastolicku depolarizaciu v bunkach
sinusoveho uzla, a tym reguluje srdcovu frekvenciu

» = |lepsie prekrvenie myokardu

» bez vplyvu na kontraktilitu myokardu alebo repolarizaciu
komor

je indikovany pri chronickom srdcovom zlyhani NYHA
trieda Il az IV so systolickou dysfunkciou

NU: bradykardia, + TK, fibrilacia predsieni 63




ZASADY TERAPIE CHRONICKEHO SZ 1

ACE-I - "zlaty standard”
B-blokatory vzdy po IM

All A - pri suchom a drazdivom kasli po
ACE-I

pri retencii tekutin - diuretika (tiazidove,
neskor sluckoveé)

pri fibrilacii predsieni je indikovany digoxin
digoxin u NYHA II-lll v pripade symptomov
pri terapii ACE-I, diuretikami, B-blokatormi



ZASADY TERAPIE CHRONICKEHO SZ 2

* pri komorovych arytmiach - amiodaron
«  pri hypertenzii a angina pectoris je mozneé
pridat amlodipin

- nepodavame [3-blokatory s ISA,
uprednostnujeme vazodilatacneé B-
blokatory (karvedilol)

« dobra kontrola pridruzenych ochoreni
(DM, hyperlipoproteinémia)
- zdravy zivotny styl



