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1 UVOD

Soucasny styl zivota mnohych Evropanti a Ameri¢anti ma za nasledek rozvoj chorob,
které jsou znamé i z historie, ale v dnesni dobé zaznamenavaji rozmach. Mluvime o
civiliza¢nich chorobéch, které vznikaji v disledku zmén, jenz nam civilizace ptindsi v tom
nejlepSim slova smyslu a na které se ¢lovék neni schopen rozumné pfizpusobit. Jedna se o
nemoci spojené s zivotnim stylem, a to piedev§im moderni doby a vétSich mést. Nas
organismus je ¢im dal vic ohroZzovan nepiiznivymi vlivy z okoli. ZhorSuje se zivotni prostiedi
1 kvalita ovzdusi, mame nedostatek pohybu, jime ve spéchu, malo relaxujeme a k tomu vSemu

si n¢ktefi z nas dame cigaretu ¢i sklenku alkoholu v mnozstvi vétsim nez malém

Mezi nejcastéji se vyskytujici civilizacni choroby patti kardiovaskulédrni onemocnéni

napf. infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, obezita, diabetes mellitus.

Nastésti nejsme vici civilizacnim chorobam bezmocni a jsme schopni ovlivnit fadu
faktorii, které zplisobuji jejich vznik. Jisté kazdy z nés slySel nékdy o prevenci, ale proc€ je
prave prevence v téchto ptipadech tak podstatna ? Vyznam a dilezitost prevence vidim v tom,
ze aterosklerdza je onemocnéni, které si vyviji velice pozvolna a ma do urcité faze
asymptomaticky pribéh. Stoji za to zdlraznit, ze clovek by nemél cekat do doby, nez se u néj
za¢nou objevovat potiZe zptisobené na zakladé ateroskledzy a nasledné zacit ,,zdrave zit“, ale

zit zivot podle zasad zdravého Zivotniho stylu by se mélo stat filozofii kazdého z nas.

Cil prace:

V diplomové praci jsem se zaméfil na soucasny pristup k nejcastéjsimu
kardiovaskularnimu onemocnéni - ICHS - a to jak z hlediska preventivni primarni péce
(nemocni bez ICHS), tak i nefarmakologické a farmakologické 16€bé sekundarni péce (
nemocni s prokazanou ICHS). Vzhledem k rozsahu prace jsem se z kardiovaskularnich
onemocnéni zametil predevsim na ICHS. Protoze arteridlni hypertenze, obezita, diabetes
mellitus jsou pfedmétem diplomové prace jinych kolegi, soustiedil jsem se na jiné

preventivni 1écebné postupy.



2 Uvedeni do problematiky ICHS

Soudasna data ukazuji, Ze kardiovaskularni onemocnéni v CR jsou zodpovédna asi za
50% celkové mortality. 20% bylo zptsobeno ischemickou chorobou srde¢ni a asi 13%
onemocnénim mozkovych cév. V prumyslove vyspélych zemich jsou tyto choroby tedy
hlavni pfi¢inou imrtnosti. Mezi roky 1985-2004 byl vsak zaznamenan pokles mortality na
ICHS témé&f 0 50%." Je to zpiisobeno z v&tsi &asti poklesem incidence a zlepSenim preZivani.
Neznamena to, ze by lidé nadéale neumirali na ob&hové nemoci, ale podléhaji jim v pozdé&jsim

veéku. Béhem poslednich 20 let se délka zivota prodlouzila o cca 5 let.

2.1.1 Patofyziologicky podklad ICHS — Cim je choroba zpiisobena

Pro srdecni svalovinu je dalezity neustaly pfisun kysliku a zivin k udrzeni jeji funkce a
vitality. Jestlize tomu tak neni, dochazi k nedokrveni - ischemii myokardu, coz nazyvame
ischemickou chorobou srde¢ni. Projevy onemocnéni jsou Siroké - od asymptomatické
(bezptiznakoveé) ICHS, ptes pfechodnou ischémii (obvykle se projevujici anginou pectoris -
bolesti na hrudniku), ischemickou nekrézu - odumfieni srde¢ni svaloviny (infarkt myokardu)

az po srdecni selhdni a nahlou smrt.

Klinické formy ischemické choroby srdecni®

Formy akutni Formy chronické
Nestabilni angina pectoris Asymptomaticka ICHS
Akutni infarkt myokardu Angina pectoris: namahova
Nahla smrt variantni
SmiSena
Stav po infarktu myokardu
Dysrytmicka forma ICHS
Chronicka srdecni insuficience

2.1.2 Pric¢ina vzniku

Témét vzdy je pficinou aterosklerdza neboli kornaténi koronarnich tepen; spazmy
tepen, zandty, embolie a jiné pficiny jsou bez ateroskler6zy vzacné. Princip vzniku

aterosklerdzy spociva v ukladani tukovych latek do stény tepen.

! Spinar J. 2003, * Marek J. 1998



Po narozeni ma ¢lovek tepny hladké, elastické, které krvi nekladou velky odpor. Jiz ale ve
véku 10 let jsou v cévnich sténach prokazatelné tzv. lipidové prouzky - pocatecni stadia
ukladani cholesterolu a jinych tukovych ¢astic. Postupem veku se do téchto prouzki postupné
dal zabudovavaji tukové latky, coz zptisobuje poskozeni cévni stény. Postupné se vyviji
ateroskleroticky plat, rizné velikosti, a zabudovava se v ném vapnik. Postupnym nartistanim
muze dojit az k uplné obstrukci - ucpani tepny. Nékteré aterosklerotické platy jsou na povrchu
tvrdé a uvniti obsahuji mékké tuky. Dojde-li k prasknuti tvrdsiho obalu, tuky uvniti se
kontaktu tukovych depozit s krvi. Srazeninou se céva jesté vice zazi nebo se obvykle uplné
uzavre.

Dochazi-li k témto zménadm pomaleji - stabilni, chronickd ICHS (u postupného
naruistani platu bez jeho prasknuti), mohou cévy reagovat vytvorenim kolateralniho - bo¢ného
ob¢hu. Co to znamena ? Pfi nedostatku kysliku zacnou cévy mezi sebou vytvaret nové spojky
nebo se rozsiii ty, které jsou ptitomny jiz od narozeni a jsou pouze nefunk¢ni. Timto
zpusobem se dostane okyslic¢ena krev z jinych cév i do mist, ktera jsou az za postizenym

usekem tepny.10
2.1.3 Piiznaky ICHS — Angina pectoris

Nejznaméjsim a nejbéznéjSim piiznakem ischemické choroby srde¢ni je angina
pectoris - bolesti na prsou. Angina pectoris tedy neni nemoc, ale znamka onemocnéni -
ischémie myokardu (nedokrveni srdec¢ni svaloviny). Projevuje se jako tlak, paleni, fezani,
tézkost, je citit ¢asto piimo za hrudni kosti a miiZe se §ifit do levého ramena a ruky, do krku,
zad. Nékdy se projevuje jako napt. paleni Zahy a miiZze dojit k ptehlédnuti onemocnéni.
Naopak jindy onemocnéni traviciho Ustroji a jinych miiZze imitovat ICHS. Angina pectoris
obvykle trva 1-2 minuty, po podéani nitroglycerinu rychle mizi. Casto se objevuje pii namaze,

vzru$eni, jidle a vystaveni chladu.

Spole¢né s anginou pectoris se mize objevit néktery z dalSich ptiznakd:
dusnost, palpitace - nepfijemné vnimani ¢innosti srdce - obvykle zrychlené nebo

nepravidelné,slabost, nevolnost, pocit na zvraceni, poceni.

Y IKEM



2.1.4 Rizika a komplikace ruptury aterosklerotického platu

Pti ruptufe aterosklerotického platu dochazi k tzv. akutnimu koronarnimu syndromu -
zivot ohrozujici situaci. Je zpiisoben nahlym prerusenim dodavky kysliku do Casti srdce

zasobené postizenou tepnou.

Dle délky nedostatku kysliku jej délime na 3 typy:

. nestabilni angina pectoris (nove¢ vzniklé bolesti bez predchozich projevii onemocnéni,
téz vyrazné zhorSeni stavajicich, klidové bolesti)

. netransmuralni infarkt myokardu (infarkt neprochézejici celou sténou svaloviny, byva
mensiho rozsahu)

. transmuralni infarkt myokardu (infarkt postihujici celou tloustku myokardu)

Jedna se zdvazny stav, vyZzadujici neodkladnou 1ékatskou péci. Muze k nému dojit 1 bez
predchozich znamek ICHS, "z pIlného zdravi". Pfi¢inou mize byt i docela maly plat,
neobjeveny pii srdecni katetrizaci (vySetieni koronarnich tepen).

U urcitého procenta nemocnych probiha ICHS skryté, bez ptiznaki - jedna se o tzv. némou

ischémii myokardu, kterd byvéa ¢ast&jsi u diabetika. '

2.2 Pozice ICHS ve vztahu k mortalité

Ischemické choroba srde¢ni zptisobuje v CR asi 20% z veskerych imrti. Tato umrti
zpisobuji velké psychické, socidlni a v disledku i ekonomické (jmy. Je tedy diivodné zabyvat
se zpusoby, jakymi by bylo mozZno pocet umrti na ICHS snizit. Existuje fada faktori, které
prispivaji k manifestaci choroby a na opa¢né strané jsou faktory ¢i zptsoby chovani, které,
pokud se jimi budeme fidit, mizou ptedchazet nebo zpomalit manifestaci choroby a tim

padem snizovat riziko umrti. Bylo jiz zmin&no, e hlavni p¥i¢inou ICHS je ateroskleroza.®

! Spinar J. 2003
0 |KEM



2.3.1 Vyznam prevence

Vyznam prevence vidim v tom, ze aterosklerdza je onemocnéni, které si vyviji velice
pozvolna a mé do urcité faze asymptmaticky prubéh. Stoji za to zdiraznit, ze ¢loveék by nemél
cekat do doby, nez se u n¢j zacnou objevovat potize zptisobené na zaklad¢ ateroskleozy a
nasledné zacit ,,zdravé zit“, ale zit zivot podle zasad zdravého zivotniho stylu by se mélo stat

filozofii kazdého z nas.

2.3.2 Rizikové faktory

Prevence kardiovaskularnich onemocnéni v praxi znamena predevsim ovlivnéni
rizikovych faktorl. Ty nejzavaznéjsi jsou uvedeny v nésledujicim textu. VSechny rizikové
faktory mohou byt nebezpecné, protoze kazdy z nich miize vyvolat stav, ktery onemocnéni

zhorsi.

2.3.3 Neovlivnitelné rizikové faktory

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory aterosklerdzy patii vek, pohlavi a faktory genetické.

Vék

Ateroskleroza je dlouhodoby proces a neni proto divu, Ze pravdépodobnost jeho
manifestace vzrista s vékem. Za rizikovy povazujeme z hlediska ICHS v&k 45 let a vyssi u
muze a 55 let a vyS$$i u Zeny. U Zen se vékova hranice snizuje, je-li Zena po menopauze a

neuziva substituéni davku estrogent.*

Pohlavi
Fakt, Ze muzi maji vyrazné vyssi riziko ateroskler6zy nez Zeny do menopauzy je
jednoznacné prokéazan. Pfi¢inou tohoto je protektivni efekt estrogent souvisejici s vys$Simi

koncentracemi HDL-cholesterolu u Zen.*

4 Ceska R. 2005



Genetické faktory
Za pozitivni rodinnou anamnézu z hlediska pfedcasné ateroskler6zy povazujeme
vyskyt infarktu myokardu nebo néhlé smrti u prvostupniového piibuzného muze s niz§im

vékem nez 55 let a u Zen s niz$im vékem neZ 65 let.*

2.3.4 Ovlivnitelné rizikové faktory — Jak sniZit nebezpeci ateroskler6zy

Ovlivnitelnych rizikovych faktort ICHS 1 pfedCasné ateroskler6zy 1ze jmenovat

hodné, ale tfi z nich jsou povazovany za nejdilezité;si.

Hyperlipoproteinemie

Dulezité je sledovat hladinu krevnich lipidd. Za optimalni je uddvana hodnota u LDL-
cholesterolu v plazmé pod 2,6 mmol/l. HDL cholesterol piedstavuje rizikovy faktor
v koncentraci v plazmé pod 1 mmol/l a mél by se spiSe dostat na hodnotu 1,6 mmol/l. U
triglyceridi je akceptovand hodnota 2,0 mmol/l, ale hodnoty by se spiSe méli pohybovat pod
1,5-1,7 mmol/l. *

Kouteni

Koufeni cigaret vyrazné zvySuje vyskyt ICHS i imrtnosti na kardiovaskularni
onemocnéni. Koufeni cigaret s niz§im obsahem nikotinu riziko nesnizuje. Z hlediska
sekundarni prevence ICHS je podstatné, Ze po zanechani koufeni se riziko dalsi koronarni
ptihody snizuje po relativné kratké dobé nékolika mésict prakticky na uroven nekuraka.
Koufeni doutniku a dymky snad neni spojeno se zvySenim rizika ICHS, ale je rizikem

potencialng smrticich chorob jako je rakovina rtu nebo jazyka.*

Arterialni hypertenze

vvvvvv

rizikovych faktorii kardiovaskularnich onemocnéni. Ovlivnéni hypertenze vede ke sniZeni

rizika vyskytu cévni mozkové prihody a snizeni vyskytu ICHS.*

4 Ceska R. 2005



Diabetes
Dalsim velmi rizikovym faktorem je diabetes mellitus — porucha gluk6zové tolerance,
ktera je Casto davana do souvislosti s pred¢asnou manifestaci aterosklerézy a navic se

spolupodili na manifestaci dalSiho rizikového faktoru, obezity.4

Obezita
Ocekavana délka zivota je vyssi pii BMI v rozmezi 20-25. Obezita je jednak
samostatnym rizikovym faktorem ICHS a podili se na manifestaci dalSich rizikovych faktora

jako je hypertenze a hyperlipoproteinemie.*

Homocystein

Homocystein je neesencidlni aminokyselina, kterd hraje dilleZitou tilohu
vV metabolismu methioninu. Zvys$ena koncentrace homocysteinu v plazmé byla povazovana za
vyznamny rizikovy faktor ptfedcasné ateroskler6zy ( u Zen nad 1,9 umol/l a pro muze nad 1,7
umol/l).* Ukazalo se, Ze homocystein je spise marker, nikoli pfi¢ina ischemie. SniZeni hladiny

pomoci kyseliny listové a vit. Bg a B1z nezlepsila prognézu nemocnych.

2.4.1 Erektilni dysfunkce jako ¢asny prediktor ICHS

V poslednich desetileti probihal intenzivni vyzkum jednotlivych udalosti, ke kterym
dochazi mezi rozvojem kardiovaskularnich rizikovych faktort a zacatkem manifestace
kardiovaskularniho onemocnéni. Kardiovaskularni rizikové faktory vedou k rozvoji
asymptomatického subklinicého kardiovaskularniho onemocnéni, po kterém dochazi ke
klinicky manifestnimu kardiovaskularnimu onemocnéni a ke kone¢nému stadiu poskozeni

o 11
organt.

4 Ceska R. 2005
1 Billups, K. L. 2007



Kardiovaskularni rizikové faktory
Vek, pohlavi, dyslipidemie, hypertenze, diabetes, obezita, fyzicka ne¢innost,
koufeni cigaret, aterogenni strava

l

Subklinické onemocnéni
Hypertrofie levé komory, koronérni kalcifikace, stendza karotid, zanétlivé zmény,
dysfunkce endotelu a hladkych svalovych bun¢k

l

Klinické onemocnéni
Iktus, periferni aterosklerdza, angina pectoris, infarkt myokardu,
srdecni selhani, nahla smrt

Rada rizikovych kardiovaskularnich faktort zptisobuji oxidaéni stres a zandtlivé

zmény, které vedou k dysfunkci endotelidlnich bun€k a hladkych svalovych bunék.

Penis, jako cévnaty organ, miize byt hned z nékolika diivodi velmi citlivy
k oxida¢nimu stresu a k zanétlivym zménam. Maly prusvit karvenoznich arterii a velké
mnozstvi endotelu a hladké svaloviny na gram tkéné ziejmé ¢ini z cévniho fecisté penisu
citlivy ukazatel systémového cévniho poskozeni. Erektilni dysfunkce zptisobena cévnimi
faktory se objevuje brzy a pravdépodobné souvisi s oxidacnim stresem, zanétlivymi zménami
a snizenou dostupnosti oxidu dusnatého. Tyto funkcni faktory nejprve vedou ke Spatné

relaxaci endotelu hladkych svalii v penisu, coZ se klinicky projevi jako erektilni dysfunkce.'*

Tento Casny klinicky ptiznak, ktery je zptisoben dysfunkci endtelialnich bungk, se
pravdépodobné objevuje jesté pied vznikem strukturalniho okluzivniho postizeni arterii

penisu a mohl by byt jednim z prvnich znamek systémového kardiovaskuldrniho onemocnéni.

1 Billups, K. L. 2007



3 Lécebné preventivni postup

Lécba ICHS v sobé zahrnuje seznam doporucenych postupti. Jedna se zejména o
farmakologickou 1é¢bu, nicméné nedilnou soucast komplexni terapie tvoii rezimova opatfeni

(zékaz kouteni, redukce vahy, dostatek pohybu, dietni opatieni apod.).

Pro ucel diplomové prace jsem rozclenil 1é¢iva podle mechanismu ptisobeni na
ischemicky myokard. Jsou to tedy l1é¢iva, u kterych je prokazano zlepSeni prognozy

nemocnych a na lé¢iva ulevova, kterd nemaji vliv na prognozu.

4 Nefarmakologické postupy

4.1 Zanechani koureni — 1é¢ba zavislosti na tabaku

V disledku koufeni, ¢i uzivani tabaku v jiné formé jsou kardiovaskularni onemocnéni
nejcastejsi pri¢inou pred¢asného umrti. Polovina celozivotnich kutakt v disledku koufeni
umird v CR o 15 let dfive, nez kdyby nekoufili. Rozdil v délce Zivota kutfdka nekuraka je tedy

7.5 roku.*

Tabédkovy kouf jednak mirn€ zhorSuje dyslipidémii, zejména triglyceridémii, jednak
piimo poskozuje cévni stény (v kouii jedné cigarety je az 10 volnych radikald), zvysuje
krevni tlak, zpisobuje vazokonstrikci a pfispiva ke vzniku ateroskler6zy. Piisobi i na dalsi
rizikové fatry aterosklerdzy. Kufaci maji napt. vice trombocytl a aktivované trombocyty, vice
fibrinogenu, vyssi pocet erytrocytl (expozice CO) i leukocytl (zanéty) — to vSe zvysuje
vazkost krve, vy$s§i CRP, mirn¢€ zvySeny homocystein, vyssi riziko diabetu a zhorSeni
metabolismu glukdzy i1 vyssi inzulinorezistenci. Koufeni ovliviiuje hladinu kortikosteroidt a
témeét vSech hormontl, napf. snizovanim estrogent (kuracky maji cca o 2 roky diive

menopauzu nez nekufacky) odpada jejich kardioprtetivni vliv u zen.*

4 Ceska R. 2005
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Prevalence koureni v CR 5/2004 (WWw.Uzis.cz)

Koufeni tabaku

Muzi Zeny
Vékova | Prevalence Prumérna spotieba Prevalence Pramérna spotreba
skupina denniho tabakovych vyrobku: denniho tabakovych vyrobku:
kuractvi 5 kufaka  naosobu kuractvi 5 kyraéku na osobu
roky % kusu/den kusi/den % kusu/den kusi/den
18 -29 247 17,4 4,3 19,4 13,4 2,6
30-44 39,2 16,6 6,5 244 11,8 2,9
45-59 38,3 16,9 6,5 245 12,4 3,0
60 a vice 18,8 13,0 2,5 9,1 14,1 1,3
Celkem 30,3 16,2 4,9 18,9 12,6 2,4

Zdroj: WHS (UZIS CR)

Zavislost na tabaku je chronické, recidivujici a letalni onemocnéni. V kazdém véku ma
smysl pfestat, riziko se vzdy snizi — 1 kdyz samoziejmé plati, Ze ¢im diive kuték piestane, tim
mensi je jeho kumulativni riziko. Riziko roste s po¢tem cigaret vykoutenych denng, délka
trvani navyku se vSak nejevi jako vyznamny faktor. Roéné je koufeni pti¢inou 18 000 umrti

v CR.

Dle studii orientovanych na odvykani koufeni tabdku se doporucuje prestat koufit v
kterémkoliv v€ku, protoze to ma vyrazny efekt na zlepSeni kvality Zivota jedince a

v o v s 17 v v r v ’ 12
prodlouzeni primérné délky Zivota hlavné u mladé a stfedni generace.

4.1.2 Mechanismus vzniku zavislosti na tabaku

Pii koufeni cigaret se vtahuje kouf do plic. Zde vstupuje do krve nikotin, aktivni latka
obsaZzena v tabaku a rychle se dostdva do mozku. Jakmile je nikotin v mozku, vaZe se na
nikotinové receptory neurontl, které se nachazeji ve stfedni ¢asti mozku. Nasleduje uvolnéni
dopaminu, ktery vyvolava pocit uspokojeni a radosti. Kdyz ¢lovék nekoufti, klesé hladinu
nikotinu a s ni i hladinu dopaminu. Pokles hladiny dopaminu vyvola chut’ na cigaretu a mize
vyvolat abstinen¢ni ptiznaky jako uzkost, ndladovost a nesoustiedénost. Tak mize vzniknout

zavislost na nikotinu, kvili které je obtiZzné zanechat koufeni.

12 Cupka J. 2005
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Ma abstinence od tabaku néjaké vyhody ve zlepseni ,,aktudlniho* zdravotniho stavu jedince?

Abstinence od tabaku ma jak kratkodobé, tak dlouhodobé disledky:

Do 20 minut: krevni tlak a tepova frekvence se vraci k normalu. Krevni cirkulace se zlepSuje
v hornich 1 dolnich koncetinach, ob¢ zacinaji byt teplejsi.

Do 8 hodin: koncentrace kysliku v Krvi se vraci k normalu.

Do 24 hodin: oxid uhelnaty (CO) je z téla vyloucen. Plice se zacinaji ¢istit: necistoty s hlenem
se zacinaji vykaslavat.

Do 48 hodin: v téle jiz nelze nikotin prokazat. Chut a ¢ich se zlepSuji.

Do 72 hodin: dychani zacina byt snadnéjsi a dechové cesty Sirsi.

Do 3-9 mésicu: priznaky postiZeni plic, jako jsou kasSel, dusnost ¢i piskoty na hrudi, se
zlepsily. Funkce plic se v praméru zlepsuji o 5-10%.

Do 5 let: Riziko srde¢niho infarktu kleslo na polovinu rizika kutéaka.

Do 10 let: riziko vzniku plicni rakoviny kleslo na polovinu rizika kufaka, riziko srde¢niho

infarktu je podobné jako u nekufaka.
4.1.3 Soucasna lécba

Zavislosti na tabaku je obtizné se zbavit. Ke zvySeni uspéSnosti je tfeba novych
postupil. Intervence zahrnuje behavioralni a farmakologickou lé€bu, pfi¢emz Iékem prvni
volby je nahradni terapie nikotinem, bupropionem ¢i vareniclinem.
Nahradni terapie nikotinem

U nés je k dispozici Zvykacka (2 a 4mg), inhalator (10mg) néplast (5, 10, 15 mg/ 16

hod nebo 7, 14 a 21mg / 24hod) a sublingvalni tablety (2mg). Ptipravky jsou volné prodejné

v Iékarnach bez receptu. Zadna zdravotni pojistovna je nehradi.

12 Cupka J. 2005
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Zdvojnasobuji uspésnost ve srovnani s placebem, ucinnost jednotlivych forem se
neli$i, je tedy mozné, aby si pacient sam zvolil to, co mu vyhovuje. Néplast uvoliiuje nikotin
kontinudlné, ale pomaleji nez ostatni formy, které umoznuji vnimat ,,peaky‘ a moderovat
davkovani podle okamzité potfeby. Po vstiebani bukalni sliznici se nikotin dostane do mozku
za n¢kolik vtetin. Proto se u silnych kutakt doporucuje kombinace naplasti s nékterou
Z ostatnich forem. Lécba by méla trvat v plné ddvce minimalné 8, rad¢ji 12 i vice tydnt.
Kratsi doba nez 8 tydnu ztraci ucinnost.

Jedinou kontraindikaci u nas je kromé¢ t€¢hotenstvi a détského veéku i1 akutni KVO. WHO ale
vydala doporuceni, Ze nikotin je ve vSech piipadech vzdy mensim rizikem nez samotné

v ;s 4
koufeni.

Bupropion
Bupropion je 1éCivo ze skupiny antidepresiv. Pisobi v mozku podobné¢ jako koufeni —

je inhibitorem reuptaku noradrenalinu a dopaminu. Efektivita (cca dvojnasobna abstinence ve
srovnani s placebem) se pfili$ neli$i podle miry zavislosti. Lécba trva rovnéz 8, radéji 12 ¢i
vice tydnti. Bupropion je u silnych kutak vhodné kombinovat s nékterou z forem nahradni
nikotinové terapie. Bupropion je vazan pouze na recept. Zadna zdravotni pojistovna jej

, 4
nehradi.

Vareniclin

Vareniclin oproti jinym druhiim 16¢by p¥inasi rozdil v mechanizmu uéinku. U¢inna
latka vareniclin plisobenim na nikotinové receptory potlacuje abstinencni ptiznaky spojené
s odvykanim od koufeni a navic blokuje spusténi pfijemnych pocitl vyvolanych koufenim

cigarety.

Vareniclin je novy, vysoce selektivni parcialni agonista nikotin-acetylcholinovych
receptort a4B2. Svou antagonistickou aktivitou brani nikotinu navazat se na nikotinové
receptory a4f2 a sniZzuje pocit uspokojeni z kouteni a tim kufdkovu vazbu. Zaroven svou
agonistickou aktivitou vyvolad uvolnéni ur¢itého mnozstvi dopaminu a tim snizuje symptomy

Z odnéti cigarety.

4 Ceska R 2005
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Vysledky prvnich studii prokazuji dobrou snasenlivost 1écby, bezpec¢nost, a piedevsim
ucinnost, kterd je vyssi nejen ve srovnani s placebem, ale zejména ve srovnani s dosud
uzivanymi standardnimi léky. Vysledek studii porovnavajicich u€inky vareniclinu a

bupropionu ukazuje obrazek.*

Vareniclin vs bupropion a placebo v abstinenci koufeni — ctyitydenni nepretrzita abstinence™

— 607
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S 20 17,7
@
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2 10
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g 0
WVareniclin Bupropion Flacebo
1 mg 2x denné 150 mg 2x denné (n = 684)
(n = 692) (n = 669)

4.1.2 Omega 3 nenasycené MK ( * Vrablik M. 2007)

Omega-3 polynenasycené mastné kyseliny a jejich uc¢inky nejen na kardiovaskularni
systém pritahuji pozornost jiz fadu let. ZvysSeni konzumace rybich olejti ¢i doplikii s obsahem
eikosapentaenové (EPA) a dokosahexaenové (DHA) kyseliny jsou souc¢asti vétSiny odbornych

doporuceni pro prevenci kardiovaskularnich ptihod.

13 Geska R. 2007
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Omega-3 mastné kyseliny patfi mezi polynenasycené mastné kyseliny s velmi
dlouhym fetézcem. Zakladni (a esencialni) omega-3 mastnou kyselinou je kyselina alfa-
linolenova (ALA), ktera se vyskytuje v potravinach rostlinného ptivodu (vlasské ofechy, soja,
fepka a jejich oleje). Produktem metabolizmu je napiiklad kyselina arachidonova, jejiz dalsi
metabolity (eikosainoidy) maji v organizmu fadu dulezitych funkci. ALA je prekurzorem
dalsich omega-3 mastnych kyselin s jesté delSim fetézcem — kyseliny eikosapentaenové
(EPA) a dokosahexaenové (DHA), na n¢z je bohaté zejména rybi maso resp. rybi tuk (losos,
makrela, pstruh). Odhaduje se, Ze EPA a DHA jsou v rybim oleji zastoupeny v poméru 2:3.
Vzhledem k tomu, Ze méné nez 5 % ALA je v organizmu pfeménéno na EPA a DHA, je

ptijem poslednich dvou jmenovanych v potraveé rovnéz velmi dilezity.

Ucéinek

Jak ukazuje tabulka, zasahuji rybi omega-3 mastné kyseliny do procesu aterogeneze a
do patogeneze kardiovaskularnich onemocnéni na mnoha trovnich.

......

triglyceridy (pfiblizné o 20-25 %), ale pouze DHA soucasné zvySuje HDL cholesterol,

V metaanalyze vlivu podavani rybich mastnych kyselin na vysi krevniho tlaku bylo
ukazéano, Ze krevni tlak klesd po DHA a méné po EPA. Tento efekt je vice vyjadien u

hypertonikt a je zavisly na davce.

Dalsi vyhodnou vlastnosti omega-3 mastnych kyselin je ovlivnéni funkce desticek.
DHA vice neZ EPA snizuje agregabilitu trombocytl pravdépodobné zasahem do tvorby
tromboxanu A2. V experimentu klesla agregabilita po podani DHA/EPA o 30 %. Také tento

efekt je zavisly na davce a projevoval se az od davky vyssi nez 2 g denné.

14 vrablik M. 2007
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EPA DHA

1 triglyceridi ++ ++
T HDL +
1 malych denznich LDL +
1 krevniho tlaku +- +
ziepden funkce endotelu +
| tepové frekvence +
1 agregability trombocyti + ++
1 aktivace trombocyt +

T fibrinolyzy

T glykemie + +-
1 zanétiivé odpovédi - +-
1 oxidagniho stresu + +

Vliv omega-3 mastych kyselin na lipidové spekirum a proces aterogeneze™

Zavér

Jak ukazuji experimentélni i klinické prace, je poddvani omega-3 mastnych kyselin
dalsi z moznosti snizovani kardiovaskularniho rizika. Dostupnd data jednozna¢né¢ ukazala, ze
EPA a DHA maji rozdilné hemodynamické a potencialné antiaterogenni u¢inky. Zatim se
DHA jevi jako t€inngjsi ve snizovani krevniho tlaku, ovliviiovani destickové funkce,

« s . co1 . . , 14
zvySovani HDL a vlivu na endotelidlni funkci ve srovnani s EPA.

4.2.2 Pohyb

Nedostatek pravidelného cviceni a fyzicka inaktivita jsou v souc¢asné dobé povazovany
za samostatny rizikovy faktor ICHS. Rada studii prokazala vliv cviéeni na hladinu lipidt a
lipoproteind. Pfedpokladany mechanismus ucinku cviceni na hladinu tukd spoc¢iva predevsim
Vv urychleni katabolismu lipoproteinovych castic.

Z doporucenych fyzickych aktivit jmenujme rychlou chuzi, jogging, jizdu na kole,
plavani, béh. Je vidét, ze piednost je dana jasn€ sportim aerobnich oproti silovym.

Vlastni cvic¢eni by pak mélo trvat 20-30 min provadeéno alespon 4 krat tydné. Dilezité
je dosahnout urcité tepové frekvence. S vékem by se méla tepova frekvence pfi cvi¢eni

snizovat, tak aby bylo dosahovano 60-75% maximalni tepové frekvence pro dany vék.*

14 vrablik M. 2007
4 Ceska R. 2005
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5 Léciva uzivana k prevenci a 1é¢bé

5.1.1 Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

Jiz dlouho je zndmo, Ze renin-angiotensinovy systém (RAS) hraje vyznamnou roli v
fadé homeostatickych procesti, predevsim v regulaci krevniho tlaku, vodniho a mineralniho
prostiedi. Bylo prokazano, ze angiotensin II se vyznamnou mérou podili na patofyziologii
nejraznéjSich kardiovaskularnich onemocnéni, pfedevsim hypertenze, remodelaci myokardu
pfi srdeCnim infarktu, chronického srde¢niho selhdni a v neposledni fad¢ i na rozvoji

aterosklerézy.

Vyznam blokéady renin-angiotensinového systému vyplyva ze skutecnosti, Ze jde o
fyziologicky systém kontrolujici hned dva rozhodujici faktory krevniho tlaku - cévni tonus i
rovnovahu elektrolytli a tekutin. Renin-angiotensinovy systém (RAS) je uzitecny pfi
udrzovéani homeostdzy a jeho rychla aktivace je nezbytné k vyrovnavani se se stresovymi
situacemi, avSak jeho chronicka aktivace ¢i hyperaktivita mohou vést k celé fad¢ velmi
neptiznivych dusledkd. RAS tvoii jakousi kaskadu, na jejimz pocatku je protein renin,
syntetizovany a uvolilovany juxtaglomerularnimi buitkami v ledvinach. Renin cirkulujici v
krevnim ob&hu pak zprostfedkovava tvorbu a uvoliiovani dekapeptidu, angiotensinu I. Ten ma
sice sam o sob¢ jen velmi slabé vasokonstrikéni ti€inky na hladkou svalovinu cévnich stén,
avSak v plicich se piisobenim enzymu konvertujiciho angiotensin méni na vysoce u¢inny
oktapeptid angiotensin II. Kromé cirkulaé¢niho renin-angiotensinového systému existuji i
ovSem 1 nezavislé tkanové renin-angiotensinové systémy jednotlivych organt (mozku, srdce,
ledvin, cév), jejichZ mechanismy se pon¢kud lisi. Tak napft. v srdci vznikd angiotensin II z

angiotensinu I ptisobenim nikoli ACE, nybrz srde¢ni chymazy. !

! Spinar Jindfich 2003
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—  Bradykinin Angiotenzin |

ACE ACE inhibitor ACE Chymaza
Cathepsin G
Y CAGE
Inaktivni : Y :
metabolity Angiotenzin Il |[<——
AT1 blokator
Y a _>
N S S
AT1 receptor AT2 receptor
Vazodilatace l l
Degradace extracelularni matrix
| Antitrombotické ucinky Vazokonstrikce Vazodilatace
Kasel o Retence Na a vody (aldosteron) | | Inhibice proliferace
Angioneuroticky edem Proliferace a fibroza (TGF p) Inhibice diferenciace
Prokoagulacni efekt (PAl 1) Matriuréza

Mechanismus u¢inku blokatori ACE a AT1!

Angiotensinogen (reninovy substrat) je a2-globulin vznikajici v jatrech. Renin,
protedza produkovana v juxtaglomerularnich bunikach $tépi angiotensinogen na dekapeptid
angiotensin I. Ten je ti¢inkem konvertujiciho enzymu (ACE) pfeménén na oktapeptid
angiotensin II. ACE je identicky s kinindzou II, ktera $té€pi vazodilata¢né pusobici bradykinin
na neucinné fragmenty. Angiotensin I miiZze byt na angiotensin II pfeménén i alternativnimi
cestami, pfedevSim chymézovou cestou bez aktivity ACE. ! Vyplaveni reninu stimuluji tyto
procesy: pokles perfuzniho tlaku v ledvinach, snizeni mnozstvi NaCl v organismu, zvySena
aktivita sympatiku. Barevny Atlas Klinicky dominantnim u¢inkem angiotensinu II je
vazokonstrikce jak v arterialnim tak venoznim fec€isti a aktivace tvorby aldosteronu, takze se

zvysi resorpee NaCl a vody v ledvinach a zvétsi se objem krve. 2

! Spinar J. 2003
2 Liillmann H. 2007
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V srdci All ptisobi hypertrofii myokardu a intersticialni fibrozu. V koronarnich
tepnach entotelidlni dysfunkci se snizenym uvolnénim oxidu dusnatého (NO), zvySené
uvolnéni noradrenalinu, zvySenou zanétlivou odpoveéd’ a nestabilitu aterosklerotického platu.
V ledvinach All zvysuje intraglomerularni tlak, zvySeny unik proteint, hypertrofii a fibrozu
glomerulu a zvysSenou reabsorpci sodiku. Dale All ptisobi zvyseni fibrinogenu a inhibitoru
aktivatoru plazminogenu.! ACE inhibitory tak maji nejen kardialni u¢inky jako jsou sniZeni
periferni cévni rezistence bez reflexniho vlivu na srde¢ni frekvenci a srde¢ni vydej, regrese
hypertrofie nebo ochrana pted remodelaci myokardu, ale také vykazuji renoprotektivni ucinky
(zvySeni pritoku ledvinami nebo snizeni proteinurie) a nemaji nezadouci u¢inky na glycidy a

lipidy. °

Mechanismus ucinku

Inhibice angiotensin konvertujiciho enzymu, brani pfeméné angiotensinu I na
angiotensin II. Soucasné¢ zabranuje rozpadu vazodilatacnich kininti, hlavné bradykininu, ktery
zvySuje tvorbu prostacyklinu, stimuluje produkci oxidu dusnatého v endotelu, inhibuje
agregaci desticek a jejich adhezivitu. Snizuje stimulaci vydeje aldosteronu karou nadledvin. V
1écbe ptisobi ACE-I kromé snizeni cirkulujiciho A II a tkdflového AL hlavné v cévni sténé,
také pokles uvolnéni noradrenalinu z terminélnich neuronti, zménu formace kolagenu v cévni
stén€ a v myokardu. Poklesem tvorby vazokonstrikéniho endotelinu z poskozeného endotelu

zlepSuji ACE inhibitory endotelialni funkci. !

Rozdéleni ACE inhibitoru

Podle chemické charakteristiky ligandu, kterym se inhibitor vaZe na konvertujici

enzym, délime ACE inhibitory na 3 skupiny:

sulhydrylovou skupinu - captopril,
karboxylovou skupinu - cilazapril, enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril,...
fosforylovou skupinu - fosinopril.

! Spinar J. 2003
> Vigek J.
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Toto d€leni ma vSak maly klinicky vyznam, a proto je vyhodnéjsi déleni podle

farmakokinetickych vlastnosti ACE-I:

Aktivni 1ék - absorbuje se aktivni 1€k, ktery se sice jesté dale v plazmé metabolizuje,

ale ob¢ slozky jsou aktivni a jsou vylu¢ovany ledvinami: captopril

Prodrug - musi byt v jatrech metabolizovan na aktivni slozku: cilazapril enalapril

fosinopril moexipril perindopril quinapril ramipril spirapril trandolapril

Hydrofilni - pfimo aktivni, nemetabolizuji se latka: lisinopril.

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem ACE-I je suchy drazdivy kasel, ktery se vyskytuje
v 10-15 % a v 5-7 % je dlivodem k preruseni 1é€by. V ptipad¢ drazdivého kasle, ktery je v
pti¢inné souvislosti s nasazenim ACE inhibitorl, dnes feSime zdménou za blokatory receptori
pro All Dalsim nezddoucim uc¢inkem muze u nekterych ACE inhibitorti byt hypotenze po
prvni davce, zvlasté u nemocnych, ktefi uzivaji vysoké davky diuretik, maji hyponatremii,

dostavaji nesteroidni antiflogistika ¢i maji diabetickou nefropatii.

U¢inek

Inhibitory ACE v sekundarni prevenci ICHS .
Studie PEACE (Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition Trial)
srovnavajici 1écbu ACE I — trandolaprilem oproti placebu u nemocnych s prokazanou ICHS
bez znamek srde¢niho selhani. Zatazeno bylo 8 290 nemocnych, ktefi byli primérné
sledovani 4,8 let. Ve studii nebyl pozorovan vliv na snizeni primarniho cile, na celkovou
mortalitu ¢i na novy infarkt myokardu. Byl pozorovan vyznamny trend na sniZzeni cévnich
mozkovych ptihod, statisticky vyznamné sniZeni hospitalizaci ¢i imrti na srde¢ni selhani a

statisticky vyznamné sniZzeni vyskytu nového diabetes mellitus. 6

® Vitovec J. 2005
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Dalsi indikace

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu jsou obecn¢ uznavanou indikaci v 1é€bé
srde¢ni insuficience, arterialni hypertenze. U nemocnych po srdecnim infarktu, kteti mayji
snizenou ejekéni frakci pod 40% nebo méli zndmky srde¢niho selhdvani bréni remodelaci
levé komory srde¢ni a vedou k oddaleni manifestace srde¢niho selhdni. Inhibitory ACE by
mély byt podany v§em nemocnym s infarktem myokardu, ktefi maji trvalé nebo i1 ptechodné
znamky srde¢niho selhani, a také asymptomatickym nemocnym s EF pod 40%. ACE
inhibitory jsou zvlasté vhodné u vétSich IM piedni stény a reinfarktd, kde Ize predpokladat
snizeni systolické funkce. ACE inhibitory snizuji pti dlouhodobém sledovani mortalitu o 20 -
25 %. Lécba ACE inhibitory je u nemocnych se systolickou dysfunkci uc¢inna bez ohledu na
to, zda nemocni maji nebo nemaji potize. Zakladni uc¢inky ACE inhibitor( spo¢ivaji v tom, Ze
zlepsuji Zivotni prognoézu, snizuji pocet hospitalizaci, zpomaluji progresi onemocnéni,
zlepSuji symptomatologii, brani remodelaci srde¢ni, snizuji vyskyt infarktu myokardu a

snizuji vyskyt nestabilni AP. ’

5.1.2 Antagonisté angiotenzinu II na AT1-receptorech

V 80.letech se podatilo identifikovat dva hlavni typy receptort pro angiotensin II
(AT1 a AT2). AT1 receptor zprostiedkovava vétsinu klinicky znamych G¢inkd angiotensinu
II. Z biochemického hlediska se jedné o peptidovy fetézec, ktery se u ¢loveéka vyskytuje od
prvnich tydna gestace. U dospélého ¢loveéka byla jeho ptitomnost prokazéana predevsim v
kardiovaskularnim systému - na povrchu myocytt, endotelialnich bungk, fibroblasta, v

hladkych svalovych buiikach a perifernich neuronech sympatiku.

Stimulace AT1 receptorti na presynaptickych membranach neuronti vede k rychlému
vyplavovani noradrenalinu, k inhibici K+ kanalii a ke stimulaci Ca2+ kanalli. Ve zdravém i
selhavajicim srdci ¢loveka je hustota AT1 receptort zvySena praveé v oblasti nervovych

zakonceni.

’ Chaloupka 2001
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Krom¢ kardiovaskularniho systému byla pfitomnost AT1 receptorti prokazana v
ledvinach, nadledvinach, endometriu, CNS, ale i na povrchu makrofagti, mononukleart,
trombocytl a osteoblastti. Hustota AT1 receptort je dynamicka, jednim z hlavnich
regula¢nich mechanizmu ovliviiujicich jejich denzitu je pfitomnost angiotensinu I, ktery jiz v
nizkych koncentracich snizuje expresi genu kodujiciho AT1 receptor. Chronické srdecni
selhéni je typickym ptikladem ,,down regulace* exprese genu kodujiciho AT1 receptor, pfi

starnuti organizmu byla naopak pozorovana jejich up regulace.

Mechanismus udinku

Sartany jsou antagonisté angiotenzinu Il na AT1-receptorech. Blokadou tohoto
receptoru dojde k tplné inhibici jeho plsobeni. Nedochazi k hromadéni ostatnich
metabolickych produktl angiotenzin konvertujiciho enzymu, jako je bradykinin nebo
substance P, &imz kles4 riziko suchého kasle nebo angioedému.® Sartany v zavislosti na
davce blokuji presorické u¢inky angiotenzinu Il. Dochazi ke zvyseni hladin reninu a
angiotenzinu, ktery se v§ak nepromita do zmény koncentrace aldosteronu. Hladiny
bradykininu a C-reaktivniho proteinu nejsou ovlivnény. Sartany tak neovliviuji inzulinovou

senzitivitu, ale maji urikosuricky uginek a zlepsuji funkci baroreceptori.”

Vazba sartanu na angiotenzinové receptory typu AT1 vede k blokadé nezadoucich
biologickych ucinkt angiotenzinu Il, zejména vazokonstrikce bez souc¢asného reflexniho
zvyseni srdedni frekvence °

AITIA blokuji RAS oproti ACE-I selektivnéji a uplnéji. Navic stimulace AT2 receptorti
asi pusobi protektivné na organy a antiproliferativné; All totiz pti blokadé AT1 receptori v
plazmé stoupd, vaze se pravdépodobné na AT2 receptor. Jeho stimulace mé pravé opacné

ucinky nez stimulace AT1 receptoru, tj. zprostiedkuje vazodilataci a brzdi bun&ény rist.*

! Spinar J. 2003
® Dzau VJ. 1993
% Widimsky jr. J. 2003
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Mechanismus Géinku losartanu
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pro angiotenzin Il
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DAG ativace Giorotein Ca?* kanalu

uvolnéni Ca2+ Ca2+

z endoplazmatického retikula ‘__/
[ aktivace proteinkinaz j
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DAG diacylglycerol
inositoltrifosfa ledvin sympatikus -
3 IP3 inositoltrifosfat l V) [ symp | m y

Mechanimus té¢inku AT1 blokatort °

Rozdéleni blokatori receptoru 1 pro angiotensin I1

Nebylo zatim vytvoteno jednotné déleni AT1 blokatort a efekt je povazovan za
skupinovy, tedy pro jednotlivé preparaty srovnatelny. Zastupci se lisi svou biologickou
dostupnosti od 13% u eprosartanu az po 60-80% u irbesartanu. Jejich vstiebavani je na jidle
nezavislé. Vazou se na krevni bilkoviny z velké ¢asti 95-98%. Jejich polocas se riizni a je u
nejpouzivanéjsi molekuly losartanu 6-9 hodin.

Zastupci: Candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan.

% Widimsky jr. J. 2003
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Nezadouci ucinky

Dosud proveden¢ klinické studie presvédcivé dokumentuji velice nizky vyskyt
nezadoucich uc¢inka. Vyskyt nezddoucich je prakticky srovnatelny s placebem. Na rozdil od
inhibitort ACE, sartany nevyvolavaji suchy kasel. Podobn¢ jako u ACE-I, mohou i AT1-
blokatory zvySovat hladinu drasliku.’

Zridka se mtizeme setkat se symptomatickou ¢i asymptomatickou hypotenzi ¢i se

zhor$enim renalnich funkci.

% Widimsky jr. J. 2003
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5.1.3 Blokatory beta 1 - receptorii

Beta-blokatory zlstavaji stale jednou ze zékladnich skupin 1ékti u vsech forem ICHS s
vyjimkou vazospastické (Prinzmetalovy) variantni anginy. Kromé 1écby ICHS jsou téz
nepostradatelnymi 1€ky u hypertenze, arytmii, kardiomyopatii a téz chronického srde¢niho
selhani. Ve vSech vyse uvedenych indikaci spliuji pozadavky mediciny zalozené na diikazech
(evidence based medicine, EBM), tzn. ze ve velkém poctu multicentrickych, dvojité slepych
studii prokézaly sniZzeni mortality i morbidity.

Norska studie s timolololem prokézala snizeni celkové timrtnosti 0 39 %, pocet reinfarkti byl
niz8i o 28 %, ve studii BHAT (Beta Blocker Heart Attack Trial), ktera sledovala skoro 4 000
nemocnych, byla celkova iimrtnost sniZena o 26 % Z farmakologickych vlastnosti jsou v
sekundarni prevenci vyhodné beta 1 selektivni, dlouhodobé piisobici, lipofilni betablokatory

jako napk. betaxolol a metoprolol.”

Mechanismus aéinku

Vétsina 1écebnych Gcinki je ddna blokddou Bl-receptort, naopak vétsi pocet
specifickych vedlejSich ucinkl je dan blokadou B2-receptorii. f1l-receptory se vyskytuji
postsynapticky ptfedevSim v srdci, dale v gastrointestinalnim traktu, v ledvinach a v tukovych
bunikach. b2-receptory jsou umistény postsynapticky predevsim v bronchialnim traktu,

cévach, d¢loze, pankreatu, jatrech a také ve zlazach s vnitini sekreci.

Utinky se manifestuji nejvyrazngji v kardiovaskularnim systému. Blokadou
kardialnich B1-rcp snizuji beta blokatory silu a frekvenci srde¢nich stahil a snizuji vodivost

pievodniho systému a tim snizuji spotiebu kysliku myokardem.®

! Spinar J. 2003
15 Vitovec J. 2006
% incova D. 2005
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Rozdéleni

Beta-blokatory délime na selektivni a neselektivni podle pfevazujiciho ti€inku na B1 ¢i
B2 receptory. Podle vnitini sympatomimetické aktivity (ISA, intrisic sympathetic activity
nebo PAA, partial agonist activity) délime beta-blokatory na latky, které tuto aktivitu maji a
které ji nemaji. Samostatné jsou n¢kdy 1 uvadény beta-blokatory s vazodilatacnimi G¢inky

(dual acting).!

Neselektivni BB bez ISA aktivity ptisobi jak na 1, tak na B2 receptory. Mezi Iéky této

skupiny patii metipranol, propranolol, nadolol, timolol, sotalol.

Neselektivni BB s ISA aktivitou kromé blokady B1 i B2 receptort maji i agonistické
ucinky. Tato vlastnost zpisobuje mensi pokles tepové frekvence i minutového srde¢niho
vydeje nez beta-blokatory bez ISA. Zatézova tepova frekvence byva snizena stejné jako u

beta-blokatort bez ISA. Zastupci jsou pindolol, bopindolol.

Selektivni BB bez ISA aktivity ptsobi pfevazné na B1-receptory. p2-receptory blokuji
az pri vysSich davkach (proto i zde velmi opatrné u bronchidlniho astmatu). Zastupci jsou

atenolol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol, esmolol.

Selektivni BB s ISA aktivitou kombinuji vlastnosti selektivnich beta-blokatorti spolu s
agonistickym uc¢inkem a jsou n¢kdy fazeny mezi beta-blokatory s vazodilataénimi

vlastnostmi. Zastupci jsou acebutolol, celiprolol.

BB s vazodilata¢nim uc¢inkem netvoii samostatnou skupinu, ale dé€li se podle mechanizmu,

kterym je dosazeno vazodilatace:

stimulaci cévnich receptord pomoci ISA - acebutolol, celiprolol, pindolol,
blokovanim soucasné a-receptort - labetalol, carvedilol.

BB s antioxida¢nimi u€inky - zastupcem je carvedilol.

! Spinar J. 2003
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Indikace

Angina pectoris

Beta-blokatory jsou zvlasté ¢inné pii vysokém sympatoadrenergnim napéti. VEtsina
nemocnych trpi zachvaty anginy pectoris pfi psychickeé ¢i fyzické zatézi, tedy za situace, kdy
se zvysSuje napéti sympatiku, coz je jednim z teoretickych zdivodnéni velmi dobrého efektu
beta-blokatord. Beta blokatory snizi spotiebu kysliku myokardem a zpomali jeho ¢innost a

tim zlepsi jeho perfuzi.

Akutni infarkt myokardu
Beta-blokatory pii akutnim infarktu jsou vzdy indikovany, pokud nejsou
kontraindikovéany (astma, hypotenze, bradykardie, AV blokady). SniZuji riziko reinfarktu a

bezprostiedné po podani snizuji velikost ischemického poskozeni.

V sekundarni prevenci po IM
Beta-blokatory v sekundarni prevenci po infarktu myokardu jsou zkoumany jiz
nekolik desitek let. Norska studie s timololem prokazala snizeni celkové imrtnosti o 39 %,

pocet reinfarktii byl nizsi o 28 %."

NeZadouci ucinky

Nezadouci ucinky nejsou pftili§ Casté a vétSinou piimo souviseji s blokadou
adrenergnich receptorti. Mezi nejcastéjsi klinické nezadouci u€inky patii bronchospazmus,
celkova tnava a pocit chladu v koncetinach. Muzi stfedniho v€ku né€kdy udavaji sniZzeni

potence a proto se zde hrozi riziko non-compliance.’

Z metabolickych vedlejsich ucinki je znam Gtlum glykogenolytickych Gi¢inki
katecholaminti, zastfeni projevii hypoglykemie, zvyseni hladiny triglyceridt a lehké snizeni

HDL cholesterolu*®

! Spinar J. 2005
'8 Lincova D. 2005
7 Vitovec J. 2007
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5.1.4 Hypolipidemika
1) Inhibitory HMG-CoA redukazy

Zatim nejucinnéjsi cestou, jak ovlivnit neptiznivé hodnoty lipidového spektra,
zejména hladinu LDL cholesterolu, je blokada syntézy cholesterolového jadra. Zabrzdit
syntézu je nutné jiz v casnych fazich steroidogeneze tak, aby nedoslo k nezddoucimu
hromadéni prekurzoru. V praxi jsou uzivany inhibitory hydroxy-metylglutarylkoenzym A
reduktazy, statiny a ve vyvoji jsou inhibitory skvalén-syntazy, inhibujici posledni vétev

syntézy cholesterolu a neovlivitujici tvorbu ostatnich produktii fetézce steroidogeneze®

mevalonovi kyselina |
mevalonat pyrofosfat

isopentenyl pyrofosfit

geranyl pyrofosfat

y
ubiquinény —famesyl pyrofosfat—> dolicholy

v
skvalén

|
cholestera

. e . .18
Mechanismus ucinku statini

Pti vyvoji dalsich inhibitora steroidogeneze byly zkouseny blokatory v§ech

zucastnénych enzymi, bohuzel pro hromadéni toxickych produktti byl vyvoj vzdy ukoncen.

Inhibitory hydroxy-metylglutaryl-koenzym A reduktazy ¢ili statiny maji v prevenci
kardiovaskularnich ptihod zésadni vyznam. V soucasné dob¢ je u nds dostupnych Sest
molekul statinti ( atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin, simvastatin, rosuvastatin).

Pitavastatin je sedmou molekulou registrovanou a dostupnou v zemi puvodu, Japonsku.

18 Bultas J. 2007
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Mechanismus acinku

V roce 1976 zjistil Endo a spol., ze produkt plisné Penicilium citricum snizuje syntézu
cholesterolu kompetitivni inhibici kli¢Cového enzymu biosyntézy cholesterolu, 3-HMG-CoA
reduktazy. Tento enzym katalyzuje preménu 3-HMG-CoA na mevalonat, tedy jeden z prvnich
krokli biosyntézy cholesterolu. Snizenim nitrobunééné syntézy se buiika dostava do situace
deficitu cholesterolu. Ten pak vede ke zvysené expresi LDL receptorti na bunééné membrané
vSech bun¢k, prfedevsim ale hepatocytl. Zvysena syntéza a zvySena aktivita LDL receptorti
vedou k urychlenému vychytavani LDL partikuli z plazmy. Mechanismus, jakym snizuji
statiny hladinu cholesterolu v krvi je pomérné dobie objasnén, neni dosud jednoznacné

vysvétlen mechanismus, jakym statiny snizuji triglyceridy.*

Déleni statina

Statiny lze rozd¢lovat z mnoha hledisek. N¢kdy je uzivané déleni podle jejich plivodu.
Produkty plisn¢ lovastatin, simvastatin a pravastatin, semisynteticky fluvastatin a pIné
syntetické atorvastatin , pitavastatin s rosuvastatinem. Z praktického a klinického hlediska je
asi vyznamnéjsi déleni na lipofilni simvastatin, lovastatin atorvastatin a hydrofilni pravastatin,
fluvastatin, rosuvastatin. Hydro- a lipofilita je nékdy davana do souvislosti s potencialni

myotoxicitou statintl.
Interakce

Pti eventualni interakci s s dal$imi 1éky je zdlraziiovan vyznam jaterni
biotransformace statinti cestou isoenzymu cytochromu P450. Nékteré soucasné podavané
1éky, napt. cyklosporin, makrolidova a azalidova antibiotika, antimykotika itrokonazol nebo
ketokonazol zablokuji vyznamné odbouravani statinli. Koncentrace statinti se pak miize
Vv séru zvysit az dvacetindsobné s vysokym potencidlnim rizikem nezadoucich t¢ink,
zejména myopatie. Jedna se zejména o kompetitory izoenzymu 3A4. Kromé grapefruitového
dZusu se jedna napft. o diltiazem, verapamil, felodipin, ale téZ o antikoncep¢ni ptipravky

s norethisteronem a mnoho dalSich.

4 Ceska R. 2005
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biotransformace

CYP 450 3A4 2C9 2D6
lovastatin +++ (+) (+)
simvastatin +++ (+) (+)
atorvastatin +++ - -
cerivastatin +++

pravastatin (+) (+) (+)
fluvastatin (+) +++ (+)

Jaterni biotransformace CYP 450 *
Ukinek

Utinek statini byl provéfen jak v primarng, tak v sekundarné preventivnich studiich.
Dokumentovan byl pokles mortality i morbidity. Metaanalyza fady studii ukazala, ze pokles
LDL cholesterolu 0 25-35 % po podani statint je nasledovan 24 -37% poklesem
kardiovaskularni umrtnosti, resp. pokles LDL cholesterolu o 1 mmol/l vede ke 24% poklesu
kardiovaskularni mortality. Pti 1écbé poklesl i celkovy cholesterol o 20-30% a pokles
triglyceridd o 5-20% za soucasného mirného vzestupu HDL cholesterolu 0 5-10%. Pfiznivy
ucinek statinl na pokles mortality neni vdzan pouze na nemocné s hypercholesterolémii. Jak
ukézala napfiiklad studie HPS, je pro pomérny pokles mortality rozhodujici vlastni
procentudlni snizeni LDL cholesterolu, a nikoliv jeho vychozi hladina. Vysoka hladina LDL
cholesterolu vsak je spojena s vy$$im rizikem umrti, a tak 1éCba téchto osob je racionalngjsi,

nebot’ piinasi vétsi absolutni podet zachranénych Zivotd.*

V poslednich letech je patrny trend ke zvySovani 1é€ebnych davek. Hlavnim voditkem
by neméla byt cilova, tedy vysoka davka statinu, ale cilova hladina LDL-cholesterolu.
Mechanismus ucinku statind je stejny a zachovéan je i vztah mezi davkou a uc¢inkem.

Z praktického hlediska je dilezité to, ze znasobenim zakladni davky statind
nezdvojnasobujeme Uc€inek hypolipidemicky. Plati zde tzv. pravidlo Sesti. Znamena Ze kazdé

zdvojnasobeni davky je sledovano asi 6% snizenim hladiny LDL-cholesterolu.

4 Ceska R. 2005
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Srovnani ucinnosti statinit na davce

Srovnani statina

Atorvastatin je nejprodavangj$im statinem. Obvykla davka je 10-20mg. I vysoké
davky (80 mg) jsou bezpecné, nevyhodou je neutralni az negativni vliv na hladinu HDL.
Proto preferujeme davky do 40 mg, snazime se atorvastatin vyuZzivat v kombinac¢ni 1é€bé
s ezetimibem, s pryskyficemi i s fibraty. Kombinace 10 mg atorvastatinu s fenofibratem je
velmi bezpecna. Lécba atorvastatinem ma dostatek dikazii z védeckych praci i intervencnich

studii. Prvni misto nejprodavanéjsiho 1éku mu patii plnym pravem.

Simvastatin - stale jeden z nejprodavangjsich 1€kt na svéte, dlouho si drzel pozici,
ktera nyni patii atorvastatinu. Bézné pouzivané davky 20-40mg. Uziva se v monoterapii i
v kombinaci — ptedevsim s ezetimibem a pryskyfici. Pro kombinaci s fibraty preferujeme jiné
1€ky, které povazujeme v této indikaci a bezpecnéjsi. Na druhé stran€ nelze neptipomenout, Ze
nejvetsi studie, ktera probiha v kombibinaci statin a fibrat je pravé studie ACCORD,
vyuzivajici kombinace simvastatinu a fenofibratu. Simvastatin je Iékem s dostatkem dtikazii
ze studii. Ikdyz je jiz za zenitem a na jeho misto postupuji nové molekuly, vysoka kvalita a i

ucinek simvastatinu bude jest¢ dlouho drzet jeho Gstup jako velmi pozvolny.

Fluvastatin je 1ék zajimavy, nicmén¢ jeho uziti je celosvétove i u nas nesrovnatelné
mensi neZ u predchazejicich dvou 1ékt. Jeho vyhodou je bezpecnost, nevyhodou prece jen
mensi U€inek. Podava se v davkach 40 mg a predevsim jeho XL forma 80 mg. Vynikajici
bezpecnosti profilu se vyuziva v 1é€bé nemocnych po transplantaci, [é¢enych imunosupresivy.

Fluvastatinu muZzeme dat pfednost v kombinacni 1é¢bé s fibraty.
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Rosuvastatin je asi v sou¢asnosti vrcholem vyvoje statini. Je registrovan v CR,
s ohledem na cenu vSak neni na trhu dostupny. Rosuvastatin mé nejkomplexnéjsi ptisobeni na
celé lipidové spektrum, predevsim lze ocenit soucasné snizeni LDL-C a vzestup HDL-C. .
Jeho velkou piednosti je rozsahla terapeuticka Site, v denni ddvce 1 mg snizuje LDL
cholesterol o 34 %, v davce 80 mg pak o 65 %. Rosuvastatin ma fadu vyhodnych
farmakologickych vlastnosti. Je relativné hydrofilni a vykazuje maximalni
farmakodynamickou aktivitu v jatrech a minimalni mimo jatra, coz je zvlasté dalezité pro
vulnerabilni tkané, které jsou potencialnim zdrojem nezadoucich ucinki, jako je pficné
pruhované svalstvo. Vykazuje minimélni metabolismus prostfednictvim cytochromu P450,
zv1asté prostiednictvim isoenzymu 3 A4, ktery metabolizuje velkou ¢ast 1ékl uzivanych v
klinické praxi. To je pfedpokladem nizkého rizika interakce s dal§imi podavanymi léky. Na
druhé stran€ vSak rozdily v fadu né€kolika jednotlivych procent nezdiivodni né€kolikandsobné
vy$$i cenu ve srovnani s kompetitory. Rosuvastatin je 1ékem bezpecny. Samoziejmé jako

nejnovéjsi molekula na trhu se nemtize chlubit vysledky intervencnich studii.

Pravastatin bohuzel v sou¢asné dobé neni na nasem trhu dostupny. Je to bezpecny,
ucinny 1¢k s dostatkem dikazii intervencnich studii, nicméné jeho absenci v zdsad¢ ostatni

léky zcela nahrazuji.

Lovastatin jako prvni statin uvedeny do klinické praxe je nahlizen dnes spi§
sentimentaln¢. V USA je vyuzivan nejcastéji v kombinaci s niacinem. Vysledky této
kombinace maji velmi pozitivni vysledky jak z hlediska ovlivnéni lipidového spektra, tak 1

redukce kardiovaskularnich ptihod.

Pitavastatin lze asi nejblize prirovnat k rosvastatinu. V' Japonsku (zemi pivodu) je
registrovan a bézné€ podavan, v Evropé a USA jeho registrace ponékud vazne. Na pitavastatin

si budeme muset jesté néjakou dobu pockat.

4 Ceska R. 2005
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Nezadouci ucinky

Statiny jsou velice dobie tolerovanymi 1éky s minimem nezadoucich G¢inku. Je v§ak
tieba zminit ,,cerivastatinovou aféru®. Cerivastatin byl stazen z trhu vzhledem k vyskytu tmrti
na rhabdomyolyzu po kombinacni 1é¢b¢ s gemfibrozilm, ale i po monoterapii vyssi davkou
cerivastatinu. Pro ostatni 1éky této skupiny, které zlstaly na trhu plati, Ze riziko komplikaci je
minimalni a uzitek 1é¢by nesoumétitelné prevysuje potencidlni riziko. Americky ufad pro

kontrolu 1é¢iv a potravinovych vyrobkii (FDA) zpracoval analyzu dat hlasenych

rhabdomyoljfz.4

Rhabdomyolyza po

statinech 1995-2000 n n / milion receptd
Cerivastatin 623 88,7
Simvastatin 391 3,6
Atorvastatin 148 1,4
Lovastatin 128 1,2
Pravastatin 109 12
Fluvastatin 22 0,6

Rhabdomyolyza po statinech 1995-200 *

Je zfejmé, Ze po cerivastatinu bylo popsano absolutné nejvice pfipadii rhabdomyolyzy.
V absolutnich ¢islech v§ak zejména pro simvastatin situace nevypada dramaticky lépe.
sloupci jsou sice zajimavé, ale ve skute¢nosti zavadéjici. Simvastatin dopléci na to, Ze byl
v letech 1995-2000 v USA nejptedepisovanéjsim statinem, a proto mél i druhy nejvyssi
vyskyt nezadoucich G¢inki v absolutnich ¢islech.

Daleko objektivnéjsi je druhy sloupec. Ten ukazuje vyskyt rhabdomyolyz na jeden
milion preskribci. A zde vyplyva jednoznaéné fadove vyssi vyskyt rhabdomyolyz po

. . , . - ;. .4
cerivastatinu ve srovnani se vSemi ostatnimi statiny.

4 Ceska R. 2005
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2) Léky blokujici resorpci cholesterolu

Tato 1éCebna strategie je v popiedi z4jmu, nebot’ velmi u¢inné doplituje inhibici
steroidogeneze. Piijem cholesterolu v potrave se podili na denni spotfebé cholesterolu mensi
casti, vetsina je syntetizovana de novo v jatrech. Proto jednostranny zasah do vstiebavani
cholesterolu byva kompenzovan zvysenou syntézou, a optimalnim zpiisobem je tak

kombinace postupti snizujicich resorpci a soucasné€ snizujicich novotvorbu v jatrech.

Cholesterol ptijaty v potravé (300mg) ¢i vylouceny ve zluci (900mg) je ve sttevnim
lumen solubilizovan pomoci zlucovych kyselin na drobné micely. Ty jsou vstfebany do
enterocytu pomoci transportniho systému: Niemann-Pick C1-likel proteinu. Volny
cholesterol v enterocytu pak miize byt obdobnym transportnim mechanismem (protein ABC)
vylouéen zpét do stieva ¢i je esterifikovan pomoci acyl-koenzym A-cholesterol
acyltransferazy (ACAT). Estery cholesterolu jsou opét specifickym proteinem
(mitochondrialni transportni systém MTP) navazany na apolipoproteiny a v chylomikronech

transportovany do jater.*
Ezetimib

Prvnim z 1€kt inhibujicim vstiebdvani cholesterolu v kartackovém lemu enterocytu je
ezetimib. Vzhledem k tomu, Ze vétSina cholesterolu, ktera je ve stfeve, pochdzi ze Zluce, neni
hypolipidemicky efekt ezetimibu zavisly na obsahu cholesterolu v potravé a 1ék t€inkuje i pfi

velmi piisné dieté.

Mechanismus a¢inku

Ezetimib selektivné inhibuje absorpci cholesterolu a blizkych rostlinnych sterolt ze
stfevniho lumen ovlivnénim Niemann-Pick C1-like proteinu. Ezetimib neovliviiuje absorpci

triacylglycerolli, hormont, vitaminil rozpustnych v tucich a nevaze zlucové kyseliny.

30 Bultas J. 2004
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Ucdinek

Ezetimib sniZuje absorpci cholesterolu ze stfeva az 0 54 %. Sam o sob¢ snizuje
koncentraci LDL-cholesterolu o 19 %, triacylglyceroli o 8 % a zvySuje koncentraci HDL-
cholesterolu 0 3 %. Ikdyz je zjevné mén¢ ucinny nez statiny, 1ze predpokladat jeho vyuzit

predevsim v kombinaci s témito 1éky. Tento kombinovany postup nazyvame duélni inhibici.*°

NeZadouci ucinky

Ezetimib je pacienty pomérne dobfe tolerované 1é¢ivo. Nezadouci ucinky mély
obvykle mirny nebo pfechodny charakter a jejich incidence se zpravidla blizila placebu. Mezi
nejcastéji popsané nezadouci ucinky pattily bolesti hlavy a gastrointestinalni komplikace
(bolesti bticha, priijmy). Nejcasteji pozorované nezadouci ucinky kombinované terapie byly
bolesti hlavy, tinava, gastrointestinalni komplikace (bolesti bficha, zacpa, prijem, flatulence,

nauzea) a myalgie.

Interakce

Jelikoz ezetimib neindukuje cytochrom P450, nebyly pozorovany Zadné klinicky
vyznamné farmakokinetické interakce mezi ezetimibem a 1é¢ivy, o nichz je znamo, ze jsou

metabolizovany cytochromem P450 1A2, 2D6, 2C8, 2C9 a 3A4.

Pii kombinované terapii se statiny (atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin
a fluvastatin) nebyly zji$tény Zadné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce. Ikdyz je
mechanismus ezetimibu v né¢em zdanlivé podobny mechanismu pryskyfic, jde jen o podobu !
Ezetimib je 1€k, ktery se vstiebava a neptisobi jako nevstiebatelna pryskytice. Proto ezetimib
neovliviiyje farmakokinetiku jinych I1é¢iv ( vitamint, kontraceptiv, midazolamu, warfarinu,

digoxinu) na rozdil od blokétort vstiebavani tuku.*

30 Bultas J. 2004
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Zaveér a kombinace

Koncentrace celkového cholesterolu v plazmé je ovlivnéna zejména objemem syntézy
cholesterolu v jaternich bunikdch a mnozstvim cholesterolu, ktery se vstfebava ze stieva (tento
cholesterol pochazi ze zluci a z potravy). Ezetimib je latka, ktera ucinné snizuje mnozstvi
vsttebaného cholesterolu a tim vyznamné snizuje cholesterolémii. Ezetimib ma misto v 1é¢be
zejména v kombinaci se statinem. Tato kombinace maximaln¢ vyuziva principu tzv. dudlni
inhibice (statin blokuje syntézu cholesterolu a ezetimib blokuje jeho absorpci). Ve studii Add-
On byly provéfovany kombinace se vSemi dostupnymi statiny v celém spektru davkovani v
kombinaci s 10 mg ezetimibu. Ptidatny efekt, tj. dalsi pokles LDL-cholesterolu diky
kombinaci se statinem, byl 21-22 %. Respektujeme-li pravidlo Sesti, pak obdobného poklesu
hladiny LDL by mé&lo byt dosaZeno troj- az ¢tyfnasobnym zvysenim davky. Skute¢né, ve
studiich napiiklad s atorvastatinem bylo kombinaci 10 mg atorvastatinu a 10 mg ezetimibu

dosazeno stejného efektu jako pii podani 80 mg samotného statinu. ¥

Ezetimib v kombinaci se statiny ovliviiuje HDL-cholesterol (zvySeni o 3 %) a
triacylglyceroly (snizeni o 10 %). Ezetimib se diky velmi dobré snasenlivosti a vyrazné

potenciaci u&inku statint se stal vyhledavanym hypolipidemikem.®

ezetimib ezetimib ezetimib ezetimib
simva- +simva- simva- +simva- simva- +simva- simva- simva-
0 10mg 10mg 20mg 20mg 40mg 40mg 80mg 80mg

=
-
E -10
S 20
o 27
€ .30 -
=0 37
E 4ol -9 %
=1 -46* 91 46* . { 5

50 1 i ; 13

'55 Jl _582
-60
* P<0,01 kombinace versus statin Davidson, JACC

o, o . .o .30
Snizeni LDL-cholesterolu pridanim ezetimibu k ruznym statiniim
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3) LéKy inhibujici resorpci Zlu¢ovych kyselin

Zlugové kyseliny hraji dilezitou ilohu v udrzovani homeostazy cholesterolu. V
jatrech jsou syntetizovany z cholesterolu a ve Zluci jsou vylu¢ovany do duodena, kde
pomahaji v travicim pochodu. Poté jsou v distalnim ileu vstfebany a dostavaji se zpét
portalnim obéhem do jater. Enterohepatalni ob¢h tak snizuje potiebu novotvorby zlucovych
kyselin z cholesterolu. Inhibici resorpce zlucovych kyselin je potencovana pieména
cholesterolu na tyto kyseliny v jatrech, a tim dochazi k poklesu cholesterolémie. Vzhledem k
tomu, ze zlucové kyseliny jsou hlavni eliminacni cestou cholesterolu z téla, miize zabranéni

reabsorpce Zlu¢ovych kyselin hladinu cholesterolu snizit vyrazng.

Pryskyfice

Desitky let zavedenym hypolipidemikem, u néhoz byl jako u jednoho z prvnich
dokumentovan pokles kardiovaskularni mortality a morbidity, byl inhibitor resorpce
zluCovych kyselin cholestyramin. Nové&jsi pryskyfici na stejném principu je colestipol ¢i
colestimid. Princip 1é¢by tkvi v navazani Zlu¢ovych kyselin na nevstebatelné polymery, které
jsou pak vylouceny stolici. Pti novotvorbé zlucovych kyselin v jatrech je spotfebovavan
cholesterol, jeho mnozstvi v hepatocytech klesa a zvySuje se exprese receptortt LDL.
Standardnim mechanizmem je pak vychytan LDL z plazmy a koncentrace LDL-cholesterolu
klesa. Tento postup vhodné dopliuje 1é€bu jinymi hypolipidemiky, zejména statiny, kdy tato
kombinace nahrazuje potiebu vysokych davek hypolipidemik. Nevyhodou je $patna tolerance
(Gporna zacpa a jiné gastrointestinalni potize, jez udava 30-50 % nemocnych) a nizka

fvi v 31
adherence k 16¢bg.2

Proto byly vyvinuty nové, specifi¢t&jsi polymery. Piikladem je colesevelam se
sofistikovanou strukturou polymeru vytvatejici kapsy. Do nich se pak vazi Zlu¢ové kyseliny,
ale nedochazi k vazbé ostatnich lipofilnich latek, naptiklad vitamini a 1€kd. Dlouhodoba

tolerance I¢ku je velmi dobra.

31 Bultas J. 2007
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Pokles hladiny LDL cholesterolu je mozno oc¢ekavat kolem 20 % a vzestup HDL cholesterolu

kolem 8 %. Colesevelam je jiz uzivan napi. v USA, kde nahradil cholestyramin
Pfi podavani pryskyfic je tieba zvazit moznost ovlivnéni vsttebavani nékterych
vitamint ( A, D, E, K ) a sou¢asn¢ podavané medikace. Interferenci Ize zabranit podanim

dalsi medikace bud’ 1 hodinu pied anebo 3 hodiny po aplikaci pryskyfice.*

LDL- clearance

o ’?p'ryskyfice

§z

P mEEE=
: Iexkrece
Mechanismus ucinku prysky;’ic4

Druhy zptisob je zalozen na inhibici transportniho systému v ileu (ileal Na+/bile acid
cotransporter IBAT), umoziiujiciho vstiebani Zlu€ovych kyselin ve stfevé. Ve vyvoji jsou
inhibitory IBAT. D4 se oCekavat lepsi snasenlivost a srovnatelny hypolipidemicky efekt jako
u pryskyfic.

/ Schéma mechanismu Géinku IBAT \

lipoproteiny

sekrece Zlu¢ovych
kyselin

E
¥
\ p Mechanismus ticinku IBAT
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5.1.5 Antitrombotika

Trombus, ktery se vytvaii na poSkozeném endotelu cév je nejcastéjsi pricinou
ischemickych ptfihod celkové umrtnosti a také nemocnosti. K tvorbé trombu je zapotiebi
trombogenni povrch (poskozeny endotel), zvySend adheze, aktivace a agregace desticek,

spusténi mechanizmt srazlivosti, od aktivace trombinu az po vznik stabilizovaného fibrinu.

Jaky je rozdil u arterialnich a venéznich trombi ?

Abychom 1épe porozuméli moznostem fibrinolytické a antitrombotické terapie, je
nutné objasnit rozdily mezi trombem v arteridlnim a ven6znim fecisti. Arteridlni trombus
vznika na zaklad¢ agregace trombocytt, které se ulozily na defekt cévni stény. Na této hlave
Z trombocytl se vyluc€uje fibrin, ktery v zavislosti na sméru krevniho proudu vytvafi fibrinovy
ocas. Ve venoznim systému vznikaji tromby ptedev§im na zédklad¢ zpomaleni proudu a
meéstnani. Sestavaji téméf jen z fibrinu, trombocyty jako vyvolavaci faktor nehraji roli.
Nasledkem rozdilné geneze a rozdilného slozeni trombi plisobi na arteridlni tromby primarné
takové latky, které pfiméfenym zplisobem méni vlastnosti trombocytll. Na ven6zni tromby
naproti tomu pusobi pifednostné takova opatieni, ktera bran vzniku fibrinu nebo ktera fibrin

v wower 2
opét rozpoust&ji.?

Do toho patofyziologického dé€je 1ze zasdhnout nésledujicimi mechanizmy a podle

toho je kapitola atitrombotika rozdélena:

1) 6.1.5.1 prevenci poskozeni endotelu endotel protektivnimi léky
2) 6.1.5.2 zabranou tvorby trombu protidesti¢kovymi léky
3) 6.1.5.3 zabranou naristu trombu antikoagulancii

4) 6.1.5.4 rozpusténim trombu fibrinolytiky

20 Liillmann H. 2004
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ad 1) Endotel protektivni 1éky

Siroka skupina 1kt ovliviiujicich jen Easteéné nékteré slozky hemokoagulaéniho
systému. Do této skupiny patii sulodexid, ale také hypolipidemika, nitraty nebo ACE
inhibitory a AT II antagonisté s protektivnim vlivem na cévni endotel plisobici riznymi
mechanizmy. Zabranuji zvySené adhezi trombocytli na cévni sténu, aktivuji lokélni tvorbu
endogenniho tPA a oxidu dusnatého (NO), tlumi tvorbu cytokinti a rastovych faktorti
podporujici neoangiogenezi, ktera se podili na rozvoji aterosklerdzy a zvysuji piirozenou

antitrombotickou vlastnost endotelu.®

ad 2) Protidestickové l1éky

Tyto latky zasahuji do procesu adheze, aktivace ¢i agregace trombocytl riznymi

mechanizmy.

Rada agonistll (trombin, tromboxan A, adrenalin, ADP, faktor aktivujici desticky -
PAF, kolagen, serotonin, VWF - von Willebrandtiv faktor, vazopresin) vede k aktivaci
desticek, tj. méni tvar jejich povrchu a alteruje zde funkci glykoproteinovych receptorit GP
IIb/I11a, na néz se vaze fibrinogen a v mensi mife i jiné adhezivni molekuly. ADP je slaby
agonista, aktivujici funkci membranovych GP IIb/IIIa piimo, silnéj$i agonisté (trombin,
kolagen) zvySuji aktivaci arachidonové kyseliny v a-granulech mnozstvi aktivovanych

molekul GP IIb/I1la na povrchu des‘[iéky.l

Zakladnim mechanizmem agregace desticek je vazba fibrinogenu na glykoproteinové

receptory IIb/I1la desti¢ek

ad 3) Antikoagulancia

Pro vznik trombu ma zasadni vyznam trombin a jeho mnohocetny zpétnovazebny vliv

na hemokoagulaci. Antikoagulacni 1é€ba ma zamezit tvorbé trombinu z protrombinu a

! Spinar J. 2003
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nasledné koagulacni aktivité, kde aktivovany trombin odstépuje z fibrinogenu fibrinopeptid
A, B . Vznikne nejdiive monomer fibrinu a po aktivaci vapnikovymi ionty a faktoru XIII
polymer fibrinu. Trombin také aktivuje faktory V , VIII a faktor XIII, ktery stabilizuje a
zpeviuje trombus vazbou fibrinu. Trombus je potom hufe ptistupny fibrinolyze. Trombin je

také fyziologickym aktivatorem desticek’

zplisoby altivace desticek
endotel ADP adrenalin kolagen  trombin serotonin

—

| blokatory ADP |
receptoru
(AA’ indobufen
5 ﬂ reverghbilni
ireverzibilni
aspirin
L

\( s

o~ [mma
? antagoniste

agregace desticek

. o ’ . v o ’ 1
Mechanismus piisobeni antiagregacnich latek

Aktivovany faktor Xa je jednim z hlavnich koagulacnich faktori vedoucich ke tvorbé
trombinu a nasledné fibrinogenu, a proto latky inhibujici pfimo nebo nepfimo faktor X jsou
hojné pouzivany jako antikoagula¢ni latky. Antitrombin III (AT III) inaktivuje faktor Xa a
tvorbu faktoru Ila v koagula¢ni kaskadé a jeho ucinek je mnohonasobné zesilen heparinem v
komplexu heparin-AT I1l. Tento komplex brani tvorbé trombinu a tim pfeméné fibrinogenu
na fibrin.*

Inhibice thrombinu (faktoru II) vyzaduje soucasnou vazbu heparinu k antitrombinu III
(AT III) prostfednictvim pentasacharidové sekvence a soucasné prostrednictvim dalSich 13

saccharidovych jednotek.

! Spinar J. 2003
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Inhibice faktoru Xa vyzaduje vazbu heparinu k AT III prostfednictvim samotné
pentasacharidové sekvence. Vitamin K je nezbytny ke tvorbé koagulacnich faktort II, VII, IX
a X. Vitamin K aktivuje gama-karboxylazu v hepatocytu, ktera vyse uvedené koagulacni
faktory premeénuje na funkéné ucinné pro koagulaci. Je tieba si uvédomit, zZe antikoagulancia

nemaji fibrinolytickou aktivitu, a proto utvofeny trombus nemohou rozpustit.1

Inhibice koagulace 1ze dosahnout nékolika zptisoby:**

1. blokddou zahdjeni koagulacni kaskady:
inhibitory tkanového faktoru,

inhibitory ostatnich koagula¢nich faktort,
2. blokadou aktivace protrombinu:

3. blokadou uc¢inku trombinu,
pfimé inhibitory,

nepiimé inhibitory.

ad 4) Fibrinolytika

Aktivuji endogenni fibrinolyticky systém odStépenim argininu560 a valinu561
vazanych v plazminogenu za vzniku plazminu, enzymu, ktery §tépi fibrinovou sraZeninu,
fibrinogen a ostatni plazmatické proteiny, vcetné prokoagulacnich faktortt V a VIII. Alteplaza
a urokinaza $tépi peptidické vazby pfimo. Anistreplaza (APSAC) a streptokinaza pisobi
nepiimo; spojenim s plazminogenem vytvoii komplex streptokindza-plazminogen, ktery je
konvertovan na komplex streptokinaza-plazmin, ktery pfemeénuje rezidualni plazminogen na
plazmin. Pfeména plazminogenu na plazmin se uskutecniuje v cirkulujici krvi i pfimo v

trombu nebo embolu a na jeho povrchu.

2 Novotny J 2006
Spinar J 2003
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Trombolytika rozpoustéji existujici fibrinova depozita zasazena tvorbou plazminu. Proto
trombolytika také podporuji lyzu fibrinovych depozit odpovédnych za hemostazu. Alteplaza
je vice selektivni nez jind trombolytika, vice se vaze na fibrin-plazminogenovy komplex

uvnitt krevni srazeniny nez k cirkulujicimu (volnému) plazminogenu.

5.15.2 Inhibitory agregace trombocytu

Regulace agregace trombocytii.

Agregace trombocytl je dulezity fyziologicky mechanismus, ktery ovS§em muze byt za
patologickych okolnosti nezadouci. Proces agregace mj. reguluji dva antagonistické faktory:
tromboxan A; agregaci zvysuje, prostacyklin ji inhibuje. Ob¢ tyto latky vznikaji pisobenim
cyklooxygenazy z kyseliny arachidonové. Tromboxan vznika ptevazné v trombocytech,

prostacyklin v cévnim endotelu.”

Inhibitory COX

Kyselina acetylsalicylova

Kyselina acetylsalicylova v trombocytech a buikach endotelu acetyluje
cyklooxygendzu, a tim ji ireverzibilné inhibuje. V endotelu se cyklooxygenaza vytvoti znovu,

takze schopnost vytvaret prostacyklin je porusena jenom prechodné.

Trombocyty naproti tomu nejsou schopny enzym opét syntetizovat, protoze samy jsou
pouze bezjaderné bunééné fragmenty. Vypadek tvorby tromboxanu proto tva tak dlouho, jak
to odpovida Zivotnosti krevnich desti¢ek (8-11dni). Utlum agregace trombocyti proto vznika,
jestlize se kyselina acetylsalicylova podava takovym zpisobem, ktery umoznuje regeneraci

syntézy prostacyklinu.20

20 I iillmann H. 2004
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Kyselina acetylsalicylova musi na misto u¢inku (do trombocytt, do cévniho endotelu)
proniknout nezménéna, aby acetylaci enzymu zabranila vzniku eikosanoidt. Z toho vyplva i
dalsi moznost ptednostni inhibice trombocytl, protoze trombocyty jako misto ucinku jsou
mobilni, endotel naproti tomu je fixovan na misté. Po peroralnim podani kyseliny
acetylsalicylové vyssi nez v systémovém ob¢hu, protoze kyselina acetysalicylova se
deacetyluje v jatrech. Proto jsou trombocyty pii pasazi mezenterialnim fecistém vystaveny
vys$si koncentraci kyseliny acetylsalicylové nez endotelie. V systémové cirkulaci. Je tedy
mozné si predstavit, ze pii vhodném davkovani bude pozadovyny efekt — tj. inhibice vzniku

tromboxanu vyraznéjsi nez nezadouci ucinek, tj. snizeni syntézy prostacyklinu.20

Davkovani: K inhibici agregace trombocytt se kyselina acetylsalicylova podava v odstupu
vice dni anebo v nizkych davkach denné. Napt. 300 mg kazdy druhy den, anebo 50-100 mg
denné. Zda se, ze toto davkovani je dostate¢né ke sniZeni trombotizace v arteriich. Vzniku

fibrinovych trombil ve vendznim fecisti se tak ovSem nezabrani.

Indobufen.

Reverzibilné inhibuje tromboxansyntetazu a na rozdil od ASA po preruseni 1é¢by se
funkce trombocytl upravuje do 24 hodin. PouZziva se tam, kde nelze ASA podavat, nebo
nékolik dni pfed chirurgickym zékrokem, kdy nechceme riskovat riziko krvaceni pii
chirurgickém zakroku a Ié¢bu potiebujeme rychle ukoncit. Nezadouci G€inky jsou bolesti

. N i y . 1
bficha, krvéaceni, alergické reakce, exacerbace viedové choroby gastroduodena.

Déavkovéni: 2 x 100-200 mg

20 1_iillmann H. 2004
Spinar J 2003
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Inhibitory fosfodiesterazy
Dipyridamol.

Zabranuje adhezi desticek k poskozenému endotelu, aktivuje prostacyklin, zvysuje v
destickach cAMP inhibici destickové fosfodiesterazy a mimoto mé koronarodilatacni efekt,
zpusobeny inhibici zpétného vstiebavani adenosinu v korondrnich cévach, mize zpisobit
steal efekt, nizsi prokrveni v ischemickych oblastech. Toho se vyuziva v diagnostice ICHS
pomoci echokardiografie ¢i thaliové scintigrafie. V antiagregacni 1éCb¢ se diive Casto

., . e, ) - L, . wnr rxe 1
pouzival v kombinaci s jinymi protidestickovymi léky pro moznou vyssi ucinnost.

Indikace: Samostatn€ pouze pii nesnaSenlivosti ASA, v kombinaci s antikoagulancii u
nemocnych s umé¢lou chlopni. Dal§i moZné indikace dipyridamolu s ASA u nemocnych po

aortokoronarnim bypassu (CABG).

Déavkovani: 3 x 75 mg minimalné hodinu pted jidlem, pii zaté¢Zové echokardiografii nitrozilng

0,56 mg/kg po dobu 4 minut

Blokatory ADP receptorii

Tiklopidin a Klopidogrel

Inhibice agregace tcinkem tiklopidinu a analogni latky klopidogrelu se od uc¢inku

kyseliny acetylsalicylové 1isi.

Mechanismus u¢inku: Tyto latky interferuji s aktivaci integrinu glykoproteinu I1b/Illa — tuto
aktivaci zprostfedkuje ADP. V membrané trombocytl jsou pro ADP purinergni receptory
subtypu P2Y1,. Za normalnich okolnosti receptor pro obsazeni ADP indukuje prostfednictvim
G-proteinu pfeménu glykoproteinu IIb/Illa z klidového stavu na aktivni formu, ktera je

schopna vazat fibrinogen. Tiklopidin a clopidogrel pferusi tento reakéni fetézec. 20

20 1_iillmann H. 2004
Spinar J 2003
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Indikace: Piecitlivélost nebo nesnasenlivost ASA, 8-10 dni pfed planovanou PTCA

v kombinaci s ASA zvlasté pti implantaci stentt, pii akutni PTCA pied zakrokem také s ASA,
po PTCA s implantaci stentu 1-2 mésice. Ze zavaznych nezadoucich G¢ink je tieba
pamatovat na neutropenii (2,4 %), krvacivé projevy, jaterni poskozeni, prijmy a kozni

reakce.’

Davkovani: Ticlopidin 2 x 250 mg vzdy s jidlem (prevence prijmu), po dobu 1-2 mésict

Clopidogrel: Podava se uvodni davka 300 mg a nasledn¢ se pokracuje v davce 1 x 75 mg
denn¢ po dobu 1 mésice u akutnich koronarnich syndromi, v pfipadé€ planovanych vykont 3-

7 dni pted zakrokem a 4-6 tydnl po zakroku.

Blokatory lib/llla receptorti

Abciximab

Abciximab je Fy,-fragment protilatek, které blokuji vazebny protein fibrinogenu,
glykoprotein IIb/Il1a, takZe se fibrinogen nemiZe na proteiny navazat. Zasada blokady
glykoproteinu IIb/Illa je zajimava, protoZe se timto zpisobem da inhibovat spole¢ny kone¢ny

usek rozdilnych mechanismil aktivace trombocytti. Abciximab se podava intravenozng.!
Tirofiban a Eptifibatid

Jsou to latky, které také blokuji glykoprotein IIb/IIIa, nejsou to v8ak protilatky. V
kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou a heparinem je u¢inny v prevenci ¢asnych
trombotickych komplikaci u akutnich forem ICHS (zejména u progrese nestabilni anginy

pectoris.t

20 I iillmann H. 2004
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Antiagregacni lécba Kyselina acetylosalicylova (ASA) ptredstavuje velmi G¢innou
latku s antiagregacnim ucinkem a navic latku velmi levnou, coz jisté neni zanedbatelné. Jeji
podani je indikované u vSech nemocnych s ICHS, samoziejmé s vyjimkou piipadu jeji
nesnasenlivosti. Dlouhodobd 1écba ASA (Anopyrin, Godasal) vyrazn¢ snizuje riziko
reinfarktu nebo imrti. V nékolika randomizovanych placebem kontrolovanych studiich, ve
kterych byli nemocni nahodné vybrani mezi 1. tydnem a 7 lety po infarktu myokardu
mataanalyza prokazala snizena kardiovaskularni mortality o 13 %, sniZeni nefatalnich infarkti
0 31 % a nefatalnich cévnich mozkovych ptihod o 42 %. Ackoliv vSechny tyto studie
zahrnovaly pouziti ASA v davkach 300 — 1500 mg/den, studie SAPAT u nemocnych s
chronickou stabilni AP ukézala sniZeni nefatdlnich IM a nahlé smrti o 34 % pti davkach 75
mg/den. Za optimélni davku se poklada denni davka 75 — 150 mg. Kyselina actylosalicylova
mize zpusobit na davce zavislé poskozeni zaludecni mukozy vedouci k zazivacim potizim a
gastrointestinalnimu krvaceni.

Alternativni 1é€bou je pouziti clopidogrelu, ktery nema piimy efekt na zalude¢ni
sliznici a dyspeptické potize piisobi méné Casto.

Tiklopidin mé vice nezadoucich G€inkli a vyznacuje se nepfiznivym vztahem mezi
prospéchem a rizikem. Moznost gastrointestinalniho krvéaceni se vSak zvysuje pii kazdé
antiagregacni 1ébeé. Negativni vliv ASA na Zalude¢ni mukdézu mize byt zmirnén inhibici
sekrece zalude¢ni kyseliny. Nedavno publikovana data ukéazala, Ze pfidani esomeprazolu k
ASA mélo lepsi efekt v prevenci krvaceni u Zzaludeéniho viedu nez pouziti clopidogrelu.

Pouziti jinych 1€kt (indobufen, dypiridamol) nemé opodstatnéni. Antikoagulacni léky
(warfarin, trombinové inhibitory), které se kombinuji s ASA u vysoce rizikovych nemocnych

nejsou u chronické stabilni anginy indikovany s vyjimkou nemocnych s fibrilaci sini.??

22 Chaloupka V. 2006
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55.1.3 Antikoagulancia

A ') Nepiimé inhibitory trombinu

Inhibuji trombin urychlenim vazby antitrombinu III na trombin.

Heparin

Heterogenni mukopolysacharid - glykosaminoglykan, ktery urychluje inhibiéni
pusobeni antitrombinu III (AT III) a inhibitoru tkanového faktoru (iTF) vici trombinu (Ila) a
faktoru Xa. Vaze se s vysokou afinitou na AT III, ktery koluje v obéhu a mé schopnost
inativovat faktory krevniho srazeni — Ila a Xa. AT III obsadi jejich aktivni centrum a blokuje
jejich funkci. Heparin inhibuje sraZeni krve, protoze az 1000 nasobné zrychluje ptipojeni
antitrombinu III na faktory krevniho srédzeni Ila a Xa. Tim brani adhezi trombocytli i jejich

agregaci.!

Nefrakcionovany heparin ma biologickou vyuzitelnost kolem 30 %, nitrozilné¢ podany
heparin ucinkuje okamzité a biologicky polocas je pouze 1-2 hodiny, pii podkoZnim podani je
maximalni koncentrace dosazena za 2-4 hodiny a biologicky polocas je kolem 4 az 6 hodin.
Podavani nefrakcioniovaného heparinu mé fadu nevyhod. Jeho antikoagula¢ni Gi¢inek ma
Sirokou variabilitu v diisledku rozdilné vazby na plazmatické bilkoviny (z nichZ nékteré

inhibuji jeho Gi¢inek) a nepredvidatelné biologické dostupnosti.*

Indikace: Plicni embolie, nestabilni angina pectoris, akutni infarkt myokardu, hluboka Zilni

tromboza, akutni tepenny uzavér a dalsi (hemodialyza, operace v mimotélnim ob&hu).

! Spinar J. 2003
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Nezadouci ucinky: Trombocytopenie se vyskytuje u 3 % nemocnych pfi terapii

nefrakcionovanym heparinem.

Nizkomolekularni hepariny

Nadroparin, enoxaparin, dalteparin, parnaparin, reviparin.
Tyto latky jsou obecné vyhodnéjsi nez hepariny vysokomolekularni. M4ji lepsi antikoagulacni
ucinek a vykazuji podstatné méné nezadoucich G&inki. ™ Byly vyvinuty na zakladé poznatku,
ze minimalni aktivni fragment heparinu je pentasacharid. Nizkomolekularni hepariny (Low
Molecular Weight Heparin, LMWH) tvoii mensi frakce heparinu o molekularni hmotnosti

3500-8000 daltoni.*

Mechanismus ucinku: Nepusobi tak vyrazné antikoagula¢né, vzhledem ke kratké
molekule totiz neblokuji tolik trombin (Ila) a jejich hlavni misto ptisobeni je faktor Xa, ktery
pusobi v koagulaéni kaskadé diive nez trombin. Pomér aktivity anti Xa/anti [la je mezi 2 : 1
az 4 : 1 v zavislosti na druhu ptipravku. Jejich vyhodou je, Ze se nevazi na jiné plazmatické
proteiny, jsou odolné vic¢i neutralizaci destickovym faktorem 4, méné ovliviuji funkci
destic¢ek a cévni integritu. Nevyzaduji laboratorni sledovani 1é¢by pti bézné pouzivanych

davkach a maji delsi plazmaticky pologas.”

Indikace: Prevence trombembolizace v chirurgii, hluboka zilni trombdza,

nekomplikovana plicni embolizace, nestabilni angina pectoris, non-Q infarkt myokardu.

Nezadouci u¢inky: LMWH maji mensi riziko krvaceni nez u béZného heparinu, také
vyskyt heparinem indukované trombocytopenie (HIT) je mensi, ale vyskytuje se, a proto je
nutné pocet trombocytl kontrolovat. LMWH maji pfesnéji definovanou chemickou strukturu,
mén¢ laboratornich kontrol, niz8i vyskyt komplikaci a jsou proto vhodnéjsi z hlediska ucelné

farmakoterapie nez klasicky heparin. Podavaji se subkutanné

8 Lincova D 2005
! Spinar J. 2003
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Antidotum

Pti krvéceni zptisobeném heparinem je mozné okamzité ukoncit uc¢inek heparinu
injekci protaminu.2 Tento bazicky protein ma afinitu k negativné nabitému heparinu. Protamin
vaze heparin za vzniku inertniho komplexu 16 proti frakcionovanému heparinu nebo

fondaparixinu protamin pasobi slabé&ji nebo vibec.

Fondaparinux

Alternativou LMWH je fondaparinux - synteticky pentasacharid specificky inhibujici
faktor X v koagulaéni kaskadé. Neinhibuje ptsobeni trombinu( faktor 11a), a proto pisobi
méné krvacivych komplikaci nez latky inhibujici trombin, véetné nizkomolekularnich
heparint. Pentasacharid neni inaktivovan desti¢kovym faktorem 4 a nema vliv na agregaci
desticek - nepiisobi trombocytopenii. Vyhodou je jednoduché davkovani, dlouha doba uc¢inku

a vysoce predvidatelny uéinek. Problémem miiZe byt neznalost antidota.

B) Piimi inhibito¥i trombinu
Hirudin, Bivalirudin

Mechanismus tc¢inku: Polypeptid hirudin ve slinach pijavice 1ékatské (Hirudo medicinalis)
brani srazeni krve tim, Ze blokuji aktivni centrum trombinu (faktoru ITa). Uginek je nezavisly
na AT III a proto se dostavi i u pacientd s nedostatkem AT 1.2 Blokuji veskeré biologické
plsobeni trombinu, inhibuji tvorbu fibrinu, inhibuji aktivaci desticek a zabranuji aktivaci
faktortr V, VIIL, XI, a XIII a maji nékteré vyhody oproti nepfimym inhibitordm. Déle dochazi
k uplné blokad¢ pisobeni trombinu na agregaci desticek. Velkou nevyhodou je ale jejich

vysoka cena.!

¥ Lincova D 2005
2 Liillmann

! Spinar J. 2003
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Megalatran, Ximelagatran.

Zastupci tzv. nekovalentnich inhibitort trombinu a jsou G¢inné peroralne.
Ximelagatran je mozno podavat peroraln¢, nema interakce s potravou a jinymi 1éky, v jatrech
se méni na €innou latku melagatran. Nevyzaduje hemokoagulacni monitoraci a ma

dlouhodoby t&inek. Blokuje vazany i volny trombin a ma iroké terapeutické rozmezi.

C) Antagonisté vitaminu K (kumariny)

Vitamin K je lipofilni substance absorbovana ze stfeva za pritomnosti zlu¢ovych
kyselin. Zhruba 20 % pochazi ze stravy a 80 % je syntetizovano z prekurzorl intestinalni
flérou. Vitamin K je nezbytny jako kofaktor gamakarboxylazy v jaterni buiice a je potiebny
ke tvorbé uc¢innych koagulacnich faktori II, VII, IX a X, které se potom mohou vazat pomoci
vapenatych iontil (Ca2+) s desti¢kami ¢i tkafiovym tromboplastinem.’

Existuji rizné derivaty vitaminu K a jsou rozdilného ptivodu. Vitamik K3
(fytomenadion) ze zelenych rostlin, vitamin Kj je produkt stfevnich bakterii, vitamin K3

(menadion) se ziskava synteticky.?

Peroralni antikoagulancia 4-hydroxykumariny

Mechanismus t¢inku: Kumarinové derivaty jsou chemickou strukturou blizké vitaminu K,

vstupuji jako faleSny vitamin K do jeho reakci a tim limituji tvorbu na vitaminu K zavislych

koagulacnich faktoru II, VII, IX a X, ale i inhibitorti koagulace — proteinu C a S

2 Maly J. 2005
Spinar J 2003

2 Liillmann
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Vitamin K se pti karboxyla¢ni reakci méni na epoxid vitaminu K a musi se
regenerovat. Této regeneraci hydroxykumariny zabraiuji a vyvolavaji tak nedostatek
aktivniho vitaminu K. Kumariny se po peroralnim podani dobfe resorbuji. Trvanim tc¢inku se
jednotlivé latky znacné 1i$i. Syntéza faktorti krevniho srdzeni zavisi na pomeéru koncentraci
vitaminu K a kumariny v jatrech. Davku potfebnou pro dostate¢nou miru antikoagula¢niho
G¢inku je tfeba najit individualng u kazdého pacienta zv1ast’.?

Rozdilna individualni vnimavost vici kumarinovym derivatiim se da odvodit od
mechanismu G¢inku jako projev konkurenéni kompetitivni reakce. Cim vyssi jsou zasoby
zavisla na mnozstvi vitaminu K pfijimaném potravou. Po pferuseni aplikace kumarind jatra
opét zacnou syntetizovat koagulacni faktory a krevni srazlivost se béhem nékolika dni vrati

K normé.?

Zastupci:
Warfarin.

Derivat dikumarolu, ktery se také rychle vstiebava z traviciho traktu, z 99 % se vaze
na krevni bilkoviny a metabolizuje se v jatrech. Ma delsi biologicky polocas, kolem 36 hodin,
dochézi k mensimu kolisani optimalniho 1é¢ebného ucinku, ma vyhodnéjsi farmakologické
vlastnosti nez etylbiskumacetat, podava se v jedné denni davce. Warfarin nyni v rdmeci ticelné
farmakoterapie pIn¢ nahrazuje etylbiskumacetat. Antikoagulac¢ni G¢inek ma urcitou latenci,
nejdiive dochazi k poklesu aktivity faktoru VII a proteinti C (polocas f. VII je 7 hodin,
proteinu C 8 hodin), nejpomaleji vlastniho protrombinu (polocas 60-72 hodin). Vzhledem k
prvotnimu poklesu proteinu C miiZze dojit k pfechodnému hyperkoagulaénimu stavu se
vznikem trombéz v kozni mikrocirkulaci a tzv. kumarinové nekroze.! S ohledem na
hyperkoagulacni stav v poc¢atcich 1é¢by kumariny je doporucovéano zahajovat 1écbu zejména
Zilnich tromboembolismill pouze se soucasnym podéavani heparinu po dobu 4 — 5 dnti a

heparin ukoncit po dosazeni terapeutické hladiny tromboplastinového ¢asu (INR 2 — 3). 2

2 Maly J. 2005

2 Liillmann
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Dévkovani: Zahajujeme davkou 10 mg 1x denné po dobu 2-3 dni a poté davku upravujeme
podle Quickova €asu, respektive INR. Nekteii autofi doporucuji zahajeni terapie udrzovaci
davkou. Vyrazné odlisna ucinnost warfarinu u jednotlivych nemocnych vede k Sirokému

terapeutickému rozmezi od 1,5 do 12 mg denn¢ a je vysvétlovana fadou mechanizmu.

Spinar J 2003
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5.154 Fibrinolytika

Fibrinolytika jsou aktivatory plazminogenu. Rozd€lujeme je do dvou zékladnich
skupin.

I. generace — streptokindz a urokinaza. Nejsou selektivni a proto 1yza srazeniny je
doprovazena systémovou fibrinolyzou.

I1. generace - t-PA, anistreplaza, saruplaza. Vazi se na fibrin a ptisobi selektivni
fibrinolyzu na srZenin€ bez systémového ovlivnéni.

Indikace

Fibrinolytika ptsobi 1yzu jiz vytvofené srazeniny a to jak v arteriich, tak ve vénach a
jsou tudiz vyuzivana pro obnoveni tkanové perfuze. Jsou indikovany pii zavazné plicni
embolizaci, trombdze hlubokych Zil. Pti terapii infarktu myokard byly diive velmi vyuzivany.
Dnes je situace takova, ze ¢lovek s akutnim IM se dostane na koronérni jednotku velice
rychle, kde je provedena revaskularizace. Pouziti fibrinolytik s sebou nese fadu nezadoucich
G&inki a v CR se témé&F nepouzivaji.™®

Nezadouci ucinky

Hlavnim nezddoucim Uc¢inkem je krvaceni, ¢i alergickd reakce pti pouziti
streptokindzy.

18 Lincova D. 2005
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5.1.6 Inhibitory sinusového uzlu

Srdec¢ni frekvence je velmi dulezitym faktorem ovliviiujicim vyskyt myokardialni
ischémie u nemocnych s koronarni ateroskler6zou. Selektivni zpomaleni srde¢niho rytmu

bradiny, je vyznamnym doplnénim spektra 1éCiv k terapii anginy pectoris.
Perfuze myokardu

Moznosti korondrni perfuze ovliviiuje vyse diastolického tlaku, koronarni rezistence a
délka trvani diastoly, kterd je dana srdecni frekvenci. Bradykardizujici G¢inek bradint
prodlouzi diastolickou fazi a zlepsi prokrveni ischemického myokardu. Zpomaleni srde¢ni

frekvence také snizi metabolickou spotiebu myokardu.24
Mechanismus vzniku srde¢niho rytmu a jeho kontrola
Spontanni cyklus depolarizace a repolarizace ve vysoce specializovanych bunikédch

sinusového uzlu je dan souhrou kaliového kandlu (Ik), smiSeného kaliového a natriového

kanalu (If) a dvou kalciovych kanalt (ICa-L a 1Ca-T)

4 ™

0 : omv

— -40mV

inaktivace I«

| — =65 mV

aktivace k

100 ms

kN

Zapojenti jednotlivych iontovych kandlii béhem AP v buiice sinusového uzlu®*

24 Bultas J 2006
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Oba vapnikové kanaly — ICa-L a ICa-T — jsme schopni farmakologicky ovlivnit. Frekvence
spontanni depolarizace sinusovych bun¢k je kontrolovana zejména smiSenym sodiko-
draslikovym kandlem typu Ir. Tento kanal je cilem farmakologickych snah o ovlivnéni srde¢ni
frekvence. Na rozdil od zminénych kalciovych kanall, které ovliviuji téz napéti hladké
svaloviny cévni stény a rychlosti vedeni vzruchu pfevodnim systémem, nema kanal I; zadné
dalsi funkce v obéhovém aparatu. Na rozdil od vétSiny jinych influxnich kanald, které jsou
otevirany depolarizaci, je kanal I oteviran hyperpolarizaci. Diky tomuto neocekavanému

i¢inku mu byl pfifazen index ,,f*, nebot’ jeho objeviteliim piipadal ,,funny* (legra¢ni).?*

Mechanismus a¢inku

Plsobeni bradint spociva v inhibici spontanni depolarizace bunék sinusového uzlu
blokadou specifického kaliového kanalu Ir. NarGstani diastolického potencialu se zpomaluje a
spontanni depolarizace pacemakerovych bunék se tak opozd'uje. Vysledkem je Cisty

negativné chronotropni efekt bez ovlivnéni rychlosti vedeni vzruchu a kontraktility.

Timto mechanismem dochézi ke zvySeni nabidky kysliku. Zpomaleni srde¢ni

frekvence téz snizi metabolické naroky myokardu. Vysledkem je zlepSeni rovnovahy mezi

. ’ ’ I I . r o _rev~ 24
metabolickou ,,nabidkou a poptavkou* myokardu a snizeni ischemické zatéze.
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v, . o ’ ’ ’ . v % . ) 24
Ucinek bradinii na zpomaleni spontanni depolarizace behem AP V buiice sinusového uzlu.

24 Bultas J 2006
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Nezadouci ucinky

Stejné jako u B-blokatora ¢i u verapamilu se mizeme pii 1é¢be ivabradinem setkat se
sinusovou bradykardii. Specifickym nezadoucim t¢inkem jsou zrakové vjemy. Nemocni je
popisuji jako prchavé zablesky v periferii zorného pole ¢i jako zatici kontury obrazcu.
Typickou podminkou pro vyvolani téchto pocitl je zména intenzity osvétleni. Pacienti je
pozoruji pii ndhlém rozsviceni ¢i ptechodu ze Sera do svétla. Cely vjem, ktery nemocni

nevnimaji jako nepiijemny, trva velmi kratce, po adaptaci na svétlo mizi.

Zavér

Na zékladé¢ predlozenych dat je ivabradin uc¢inny v profylaxi ischémie myokardu u
nemocnych s anginou pectoris, efekt je srovnatelny se zavedenou 1é¢bou B-blokatory a
blokatory kalciového kandlu. Jeho misto bude v 1é¢bé symptomatickych nemocnych
s intoleranci ¢i s kontraindikaci B-blokatord. Prokaze-li se, ze 1é¢ba ivabradinem, podobné
jako je tomu u blokatorti adrenergnich B-receptort, je provazena zlepSenim progndzy, muze

L ) . . L 24
byt ivabradin postaven této skupin€ na roven.

24 Bultas J 2006
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52.1 Nitraty

Mechanismus a¢inku

Organické nitraty dodavaji molekulu oxidu dusnatého (NO), ktery se vaze na
receptory bunék hladkého svalu cévni stény. Oxid dusnaty je téz vytvaien endogenné
neporusenym endotelem jako EDRF (endotelium-derived relaxing factor). Pomoci latek se
sulthydrylovou skupinou je nitrat pfeménén na nitrit, ktery dodanim NO aktivuje
guanylatcyklazu, kterd preménuje guanosintrifosfat (GTP) na cyklicky guanosinmonofosfat
(cGMP). Pii zvyseni obsahu cGMP je omezen piistup vapniku do aktinomyozinového
komplexu hladké svalové bunky cévni stény a dochazi k vazodilataci. Ischemicka choroba
srdecni.! Jak jiz bylo zminéno, v buiikach cévni svaloviny je k dilataci zapottebi
sulfhydrylovyh skupin. Ochuzenim buiiky o donatory SH-skupin souvisi S vyvojem nitratové

tolerance.?

Plisobeni nitrat v organizmu délime na srde¢ni a mimosrde¢ni. Z mimosrdec¢nich je
poklesem objemu a tlaku na konci diastoly v komorach (piedtizeni). Zaroven se pfi vyssich
davkach snizuje periferni cévni rezistence pfi dilataci arteriol a klesa dotizeni. Vysledny
pokles nitrosrde¢niho napéti vede ke sniZeni spotieby kysliku, zlepSenému prokrveni
subendokardiéalnich oblasti, k ustupu pfipadné ischemie a druhotné k Gpravé komorové
poddajnosti a synergie stahu. Tyto G¢inky se vyuzivaji k upravé symptomu srde¢niho selhani
s reflexn€ zvySenym Zilnim napétim, dilataci levé komory a kongesci plic. Z dalSich vlastnosti
nitratd je snizeni shlukovani (agregace) a adhezivity trombocytii s poklesem pohotovosti ke
tvorb€ trombu. Srde¢ni u¢inky nitrath spocivaji v mirné dilataci koronarnich tepen pii fixni
stenoze. Dilezité je ruSeni dynamickych stenoz, které vznikaji na ateromat6zné postizeném
endotelu. Dilataci intramyokardialniho cévniho fecisté se zvysuje kolateralni pratok. Nitraty

vedou k symptomatické tlevé, jejich piiznivé ovlivnéni mortality viak nebylo prokazano.*

! Spinar J 2003
2 Liillmann H. 2007

-58-



Rozdéleni
Glyceroltrinitat (GTN, nitroglycerin)

Zakladni antiangindzni 1€k; vazodilatans s rychlym nastupem a kratkou dobou ucinku.
Po sublingualnim podéni se nitroglycerin velmi rychle vsttebava sliznici dutiny Ustni,
pomaleji po oralnim podani. U¢inek nastupuje za 1-3 minuty, s maximem do 15 minut, trva
asi 1 hodinu. Nitroglycerin je metabolizovan piedevsim v jatrech (ale 1 v endotelu arterii a

vén) na dinitratové (aktivni metabolity) a mononitratové formy (neaktivni metabolity).1
Izosorbid-dinitrat (ISD)
Pfi peroralnim podani nastupuje ucinek za 20-40 minut, pietrvava 5-8 hodin.

Sprej pfi aplikaci na sliznici Gstni dutiny nastupuje G¢inek za 30-60 sekund a pietrvava

20-30 minut.

Pti transdermélnim podani ve spreji je izosorbid- -dinitrat dobie vsttebavan, nedochazi
k rychlé pfeméné na mononitraty v jatrech tzv. first pass efektem. U¢inek nastupuje do jedné

hodiny a pfetrvavé 6-10 hodin.?

Pf1 nitrozilnim podani nastupuje ucinek thned, po vysazeni odezniva béhem nékolika

desitek minut.
I1zosorbid-5-mononitrat (ISM)

Je aktivnim metabolitem izosorbid-dinitratu. Vyvolava ven6zni vazodilataci, sniZeni
vendzniho navratu, snizeni vstupni zatéze pravé komory. Ve vyssSich davkach plsobi pokles
periferniho cévniho odporu arteriolarni vazodilataci. Mé rovnéz pfimy Gc¢inek

koronarodilata¢ni.

! Spinar J 2003
25 Hodag T 2005
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Po perordlnim podani se rychle a téméf uplné vstiebava ze zazivaciho traktu, interindividudlni
rozdily jsou nepatrné. Maximalni plazmatické koncentrace je po peroralnim jednorazovém
podani 20 mg uc¢inné latky dosazeno za jednu hodinu, biologickyl polocas odpovida ptiblizné
4,4 hodiny. Ve srovnani s ostatnimi organicky vazanymi nitraty je izosorbid-5-mononitrat
relativné pomalu metabolizovan v jatrech. Pfi peroralnim podani nastupuje uc¢inek asi za 60
minut, pietrvava 6-10 hodin. Abychom co nejvice zabranili vzniku nitratové tolerance,
snazime se doporugit asymetrické davkovani s volnymi intervaly (1-1-0 nebo 0-1-2 ap.).!

Molsidomin

Na rozdil od nitratd nepotiebuje k uvolnéni NO redukci pomoci SH-skupin, a proto je
jeho podani spojeno s mensim rizikem vniku tolerance. Pfi perordlnim podéani nastupuje
ucinek za 20 minut, pietrvava 8-12 hodin. V jatrech je enzymaticky pieménén na vlastni
aktivni metabolit (SIN-1A), ze kterého je v cévach uvoliiovan oxid dusnaty (NO), ktery je

stimulaci guanylatcyklazy zodpovédny za vlastni efekt. Kone&ny G&inek je shodny s nitraty.*

Pfi nitroZilnim podani nastupuje ucinek za n¢kolik minut, pfetrvava nékolik desitek

minut az 3 hodiny po pferuSeni infuze.

U nemocnych s téZkou anginou pectoris s dennimi i no¢nimi stenokardiemi, u nichz
vy$si davky nitrath vedly k navozeni tolerance a no¢ni ddvku nebylo mozno vynechat,
muzeme kombinovat z ekonomickych diivodl nitraty s molsidominem, napt. rano podat 120
mg izosorbid-dinitratu v retardované podob¢ a na noc 8 mg molsidominu. Tak zajistime

nemocného U¢innym lékem po celych 24 hodin a zamezime rozvoji tolerance nitrati.

Indikace

Nitraty se pouzivaji predevSim pii terapii anginy pectoris. Jsou vhodné jak pii akutnim
zachvatu, tak pfi terapii chronickych forem. Nitraty ptisobi symptomatickou tlevu v zachvatu
anginy pectoris a dlouhodobé pilisobici preparaty zvySuji toleranci ndmahy a omezuji vyskyt
némé ischemie. Pii pravidelném piivodu vyssich davek s konstantni hladinou nitrat v krvi se
ucinnost postupné oslabuje, vznika navyk. Vzniku nitratové tolerance se da zabranit, jestlize

se dodrzuje kazdodenni interval bez nitrati — napt. v noci.

! Spinar J 2003
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Nezadouci ucinky

Jako nezadouci ucinek se na zacatku terapie objevuji bolesti hlavy, vyvolané
vazodilataci v oblasti hlavy. Po vyssich davkach hrozi pokles krevniho tlaku a reflexni
tachykardie, kterd sama muze vyvolat zachvat anginy pectoris. Jednim z hlavnich problému
1é¢by nitraty je vznik tolerance, kterou definujeme jako nutnost zvySovat davku k dosazeni
stejného 1é¢ebného ucinku a nebo jako ztratu terapeutického ucinku pii stejné davce. Pro
prevenci vzniku nitratové tolerance je dilezité vkladat do 1é¢ebného rezimu tzv. ,,volny
interval®, pti kterém poklesne plazmaticka koncentrace nitrati k minimalnim hodnotam. Proto
se doporucuje intervalové davkovani retardovanych nitrati. U nemocnych s anginou pectoris

napf. rano a v poledne nebo veéer, s volnym intervalem pies den nebo v noci (1-1-0, 0-1-1).

! Spinar J 2003
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5.2.2 Blokatory vapnikovych kanalu

Kontrakéni mechanismus buriky hladkého svalu

Aktivitu kontraktilnich vlaken ovlivituje rozhodujicim zptisobem intracelularni
koncentrace kalciovych iontd. Extracelularni koncentrace Ca®* lezi v rozsahu 10 mol/l a je
tedy 10 000x vy3si nez koncentrace Ca®* v cytosolu buiiky za klidového stavu ( 107 mol/l).
Predpokladem pro udrzeni tohoto gradientu je nizkd permeabilita bunééné membrany pro
ionty. Fosfolipidova dvojvrstva je pro ionty vapniku nepropustna. Bunika dovoluje
kontrolovany vstup Ca?* prostfednictvim specidlnich proteind kalciovych kanald. Vstup
kalcia vyvola kontrakci buiiky hladkého svalu. Nasledkem zvysené koncentrace Ca®* se
vytvaii komplexy Ca-kalmodulinu — ty nadale aktivuji v hladké svaloving kinazu
myozinvého fetézce. Tento enzym prenasi fosfatovou skupinu myozin. Fosforylovany myozin

reaguje s aktinem a nastava kontrakce.?

Mechanismus ucéinku

Blokatory vapnikovych kanalii jsou latky, které specificky inhibuji pranik Ca**do
bun¢k srde¢niho svalu, bun¢k prevodniho systému a bunék hladkého svalstva cévni stény.
Vysledkem tohoto piisobeni je sniZeni staZlivosti, zpomaleni §ifeni vzruchu a vazodilatace.
Snizeni koncentrace volného vapniku v buiikéch je jednou z hlavnich podminek dosaZeni
poklesu tonu cévni svaloviny provazené vazodilataci, sniZenim periferni cévni rezistence, a
tim 1 poklesu krevniho tlaku. Blokatory vapnikového kanalu nejsou homogenni skupinou z
hlediska chemického slozeni a struktury, ale ani z hlediska lé¢ebného a vyskytu nezddoucich

Geinkd. 2

2 Liillmann H. 2007
26 \/itovec J. 2006
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dihydropyridiny 1. generace nifedipin

2. generace felodipin
isradipin
nifedipin GITS
nilvadipin
nisoldipin
nitrendipin

3. generace amlodipin
barnidipin
lacidipin

fenylalkylaminy 1. generace verapamil

2. generace verapamil SR

benzothiazepiny 1. generace diltiazem

2. generace diltiazem SR

Zastupci a rozdeleni blokatorii vapnikovych kanalu.

Rozdéleni

Derivaty dihydropyridini

vyvolavaji relaxaci hladkého svalstva cév v arterialnim fecisti. Jejich kardiodepresivni
ucinek je klinicky zanedbatelny. Pii terapeutickém davkovani prakticky neovliviiuji srdecni
funkce. ProtoZe vyvolavaji vazodilataci odporovych cév, snizuji krevni tlak. Snizuji dotizeni

4 . A r ~ .’ o r 4 4 1
srdce a tim 1 jeho spotiebu kysliku. Zabranuji spazmtim koronarnich arterii. 6

Nejznamé;jsi latkou I. Generace dihydropyridint je nifedipin. Ma vazodilata¢ni
pusobenti, které se uplatiuje hlavné u bunék hladké svaloviny cév, zatimco piisobeni na
pievodni systém je malé. Nevyhodou béznych Iékovych forem nifedipinu je kratky polocas
(2-3 hodiny), kolisani krevniho tlaku a aktivace regula¢nich mechanismu, ve kterych se
zvlasté nepiijemné uplatiuji katecholaminy — tj. zvySena aktivita sympatiku. Pfipravky

s obsahem nifedipinu dnes jsou v retardovanych forméch.*®

16 Lincova D. 2005
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Dihydropyridiny I1. generace maji vétsi vaskularni selektivitu, ktera se projevuje
vyraznéj$im koronadilata¢nim u¢inkem. U této skupiny prakticky chybi negativné inotropni,
chronotropni a dromotropni ptisobeni. Nov¢jsi generace ma nejen vyssi selektivitu k cévam,

ale 1 delsi biologicky poloéas.16

I11. generaci zastupuje amlodipin. Kratkodobé i dlouhodobé klinické studie prokazaly
ucinnost amlodipinu jako antianginozniho preparatu u pacientd se stabilni anginou pectoris.
Vzhledem k vyrazné dilataci i na Grovni arteriol je vhodny k 1é¢bé arterialni hypertenze, k
snizeni dotizeni (afterload) pii namahové anginé pectoris. Ve srovnani s ostatnimi kalciovymi
blokatory, se amlodipin vyznacuje relativné dlouhym polocasem eliminace, kolem 3545
hodin, coz umoziuje davkovani 1x denn¢. Amlodipin snizuje naroky myokardu na kyslik
béhem zatéze a mize tudiz oddalit, nebo zcela zabranit nastupu pozatézové ischemie

myokardu. %’

Derivaty fenylalkylaminu

plsobi u pacienta inhibi¢né€ nejen na hladkou svalovinu arterii, ale i na svalovinu
srde¢ni. V srdci je influx Ca®* dilezity pro depolarizaci sinoatrialniho uzlu, AV uzlu a ve
svalovin€ pro elektromechanické spiazeni. Piisobi proto negativné chronotropné, negativné

v . = v 2
dromotropné a negativné inotropne¢.

Verapamil pisobi prfednostné na myokard. Jeho zékladni vlastnosti je zpomaleni
sinusového rytmu a snizeni rychlosti vedeni v pfevodnim systému. Verapamil se pouziva
pfedevsim jako antiarytmikum, hypotenzivum a jako alterativa k beta blokatorim

v sekundarni prevenci po infarktu myokardu.

Diltiazem, derivat benzothiazepinu

je svym spektrem ucinku bliZze verapamilu nez nifedipinu. Plisobi negativné inotropné
na buniky myokardu, negativné chronotropné na bunky vodivého systému srde¢niho, vyvolava
vazodilataci perifernich arterii a arteriol. Jeho kardioprotektivni u€inek spociva ve zlepSeni
kyslikové bilance myokardu a soucasné€ i ma i slaby antiagregacni vliv. Diltiazem piisobi
pokles krevniho tlaku a zpomaluje srde¢ni frekvenci.U anginy pectoris se pouziva

V retardované formé.

¥ Lincova D. 2005
2" Skopal J. 2003
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o ’ ’ o /s , , r70 . ’ , , 28
Piisobeni blokatorii vapnikovych kandlit na kardiovaskularni systéem

| . dihydropyridiny | diltiazem | verapamil
koronarni perfuze | 11 o1
periferni vazodilatace | "M | (i} | [l
srdeéni frekvence | (N | ! | !
kontraktilita | 0/} | ! | U
A-V vedeni | 0 | l | U

Pusobeni blokatorti vapnikovych kanali na kardiovaskularni systém je velmi
komplexni. V roce 1995 vznikly retrospektivni studie a analyzy, které piinesly varovani pti
pouziti blokatorti vapnikovych kanalii 1. generace, a to zejména kratkodob¢ ptisobiciho
nifedipinu u pacientli s nestabilni anginou pectoris a infarktem myokardu. Na zakladé
soucasnych poznatkii je v 1é¢b¢ ischemické choroby srde¢ni jednoznac¢né doporuceno
pouzivani retardovanych forem blokétori vapnikovych kanalll a pouzivani molekul s delSim

poloc¢asem jako je amlodipin.

Davkovéni blokatort vapnikového kanalu u anginy pectoris 28

genericky nazev denni davkovani
amlodipin 1x5-10 mg
barnidipin 1 x 10-20 mg
felodipin 1x5-10 mg
isradipin SRO 1x5mg

lacidipin 1x2-4mg
nitrendipin 1 x 10-20 mg
diltiazem retard 2 x 90 mg
verapamil SR 1 x 120-240 mg

28 Meluzin J. 2004
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Velké pozornost pii vyzkumu ischemické choroby srde¢ni je v souCasnosti vénovana
moznosti ovlivnéni procesu aterosklerdzy. Jednak to bylo ve studii PREVENT s amlodipinem
10 mg u 825 pacientii se symptomatickou a angiograficky dokumentovanou ICHS po dobu 3
let. Amlodipin ve srovnani s placebem snizil vyznamné rozvoj aterosklerdzy v karotickém
povodi ur¢enou zménou tloustky intimamedie, pocet hospitalizaci pro nestabilni anginu
pectoris a potiebu intervenci (PTCA a CABG). Tento antiischemicky efekt amlodipinu byl
prokézan i v daliich mensich studiich jako CAPE I a IT*®

NeZadouci ucinky

Blokatory vapnikovych kanalii, zejména prvni generace mély spole¢né nevyhody:

kratky biologicky polo¢as podmifiujici podavani piipravku vicekrat denné (nifedipin)
nevyrovnanou plasmatickou koncentraci 1¢ku (nifedipin)

negativné inotropni efekt na myokard

zpomaleni vedeni v SA 1 AV uzlech (verapamil, méné diltiazem, ne nifedipin)

nizkou tkanovou selektivitu

relativng Casty vyskyt nékterych nezadoucich ucink :

- reflexni tachykardie (nifedipin)

- navaly krve do hlavy zplisobené vazodilataci

- bolesti hlavy zptsobené vazodilataci

- perimaleolarni edémy - jsou projevem vazodilatace a lokalni zmény propustnosti kapilar

- zacpa (verapamil)

26 Vitovec J. 2006

-66-



5.2.3 Trimetazidin

Dnes je fazen k tzv. metabolicky aktivnim latkam. Jedna se o prvni cytoprotektivni
1€k, ktery optimalizuje energeticky metabolizmus buniky myokardu béhem ischemie tim, ze
umoziuje metabolicky posun z oxidace mastnych kyselin na energeticky vyhodnéjsi oxidaci
glukozy, ¢imz dochézi k cytoprotekci buiiky. Principem je inhibice ketoacyl-CoA thiolazy
v Krebsové cyklu a znamena ptevedeni energeticky nevyhodné B-oxidace mastnych kyselin v
myokardu na vyhodnéjsi glykolyzu. Vysledkem je maximalni aerobni glykolyza, ktera pti
stejné spotieb¢ kysliku poskytuje nejvice adenosintrifosfatu (ATP). Trimetazidin snizuje
intracelularni acidozu a potlacuje nezadouci t€inky volnych radikali (,,zametac volnych

radikald). Tim oddaluje vypnuti respiraéniho fetézce mitochondrii a anaerobni glykolyzu.

Ischemie a metabolismus srde¢ni buiiky

Na zacatku je porucha prokrveni s nepomérem mezi potiebou a nabidkou kysliku s
naslednymi metabolickymi zménami. Ischemie je tedy ptfedev§im metabolicky déj, pii kterém
dochazi k naruseni normalniho energetického metabolizmu srde¢nich bunék. Za normalnich
podminek jsou primarnim zdrojem energie pro srde¢ni buiiku volné mastné kyseliny, které
pokryvaji 60-90 % potitebné energie pro syntézu adenozintrifosfatu (ATP). Zbytek tvofi
oxidace pyruvatu, vznikajiciho glykolyzou a oxidaci laktatu. Témét veskery ATP vznika
oxidativni fosforylaci v mitochondriich, pouze mizivé procento vznika glykolyzou. Nabidka
volnych mastnych kyselin zavisi na jejich koncentraci v krvi, ktera kolisa mezi 0,1-1,5
mmol/l. Mastné kyseliny vznikaji z triglyceridii v tukovych butikach. Inzulin potlacuje tvorbu
mastnych kyselin, naopak katecholaminy zvySuji hladinu mastnych kyselin. KdyzZ je vysoka
hladina katecholamintl, je 1 vyS$$i nabidka energetického substratu. V mitochondriich vzniké z
mastnych kyselin betaoxidaci acetyl CoA. Z glukdzy vznika glykolyzou pyruvat nebo se
uklada ve formé glykogenu. Laktat je extrahovan z krve a rovnéZ pfeménén na pyruvat, a dale
vV mitochondriich oxidovan pyruvatdehydrogenazou na acetyl CoA. Dulezité je, ze oxidace

glukdzy je siln€ inhibovana oxidaci mastnych kyselin.

! Spinar J 2003
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Snizena dodavka kysliku do srde¢niho svalu vyvola pokles oxidativni fosforylace

vV mitochondriich zvySenou zavislost myokardu na anaerobni glykolyze jako zdroji energie.
Stoupa sice vychytavani glukozy, ale jeji vyuziti je neuplné, zachovana je prvni, anaerobni
¢ast metabolizmu a myokard je zdrojem laktatu, ktery je za normalnich okolnosti schopen
sdm metabolizovat. Hlavnim zdrojem energie jsou tedy mastné kyseliny, i kdyz je jejich
Jednou z pticin vyssi nabidky mastnych kyselin je jejich mobilizace katecholaminy, kterou
organizmus reaguje na ischemii. Za ischemickych podminek se tedy glukdza v myokardu
Spatn¢ oxiduje na pyruvat, dochazi k jeji konverzi na laktat, a tedy i k pfechodu z vychytavani
laktatu srdcem na produkci laktatu. Vysledkem je narusSeni bunééné homeostazy. Snizuje se
obsah ATP, dochazi k hromadéni laktatu a H+, k intracelularni acid6ze a poklesu kontrakce.
Ischemicka tkan paradoxné dale ziskava vétSinu energie (50-70 %) z oxidace mastnych

kyselin.!

Trimetazidin vyznamné inhibuje oxidaci mastnych kyselin a stimuluje oxidaci
glukozy. Oxidaci mastnych kyselin vznika sice vice ATP, ale oxidace glukdzy je energeticky
vyhodngjsi. Pro buiiku je ale zasadni snizeni aciddzy, které nejspise vysvétluje
kardioprotektivni ucinky trimetazidinu. Trimetazidin nemé zadné hemodynamické t¢inky,

neovlivityje tedy hodnoty krevniho tlaku a tepové frekvence ani v klidu, ani pfi zatezi.?

Trimetazidin je rychle resorbovan z traviciho traktu a distribuovan do vSech tkani, polocas je

relativné kratky (t1/2 =6 h).
Nezadouci ucinky jsou vzacné nauzea, zvraceni, alergie.

Indikace: Stabilizovana angina pectoris, hlavné v kombinaci s nitraty, blokatory vapnikového

kandlu, beta-blokatory apod.

Davkovani: 3 x 20 mg denné béhem jidla. Od roku 2002 je k dispizici tzv. MR (modified

released) forma, kterd ma doporucené davkovani 2 x 1 tbl.

2% Chaloupka V. 2007
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6 Zavér

Na konci mé diplomové prace, bych rad napsal jesté par slov zavérem. To, co mé
vedlo na katedru farmakologie a toxikologie a diivodu psani o kardiovaskuldrnich
onemocnéni je vice. Pfedevsim to byl muij zajem o problematiku kardiovaskularnch
onemocnéni. Toto téma povazuji za atraktivni i z divodu,nebot’ se dotyka velké ¢asti
populace a stava se tak do urcité miry i spolecenskym problémem, ve kterém jsem se chtél

1épe zorientovat.

Branou k informacim se béhem mého ¢erpani material k napsani diplomové prace
stala fada knih, casopist, ¢lankl a v neposledni fad¢ 1 internet. Prave toto posledni zminiované
medium mi nabidlo pfistup do databazi, které se staly nejvétSim zdrojem informaci pro mou

praci.

V praci jsem se zaméfil na problematiku ischemické choroby srde¢ni a jeji prevence.
Rozvrzeni diplomové prace je nasledujici. V prvni Casti se zabyvam popisem choroby a to jak
jejich piicin, tak i nasledkt. Dale nasleduje kapitola, ktera je zamétena na prevenci
ateroskler6zy jako hlavni pfi¢inou ischemické choroby. Nasleduje hlavni ¢ast prace a tou jsou
1é¢iva uzivana k 1écbé a prevenci ICHS. Léciva jsou rozdé€lena na ta, kterd plisobi tlevu a na

1é¢iva, jenZ maji vliv na snizeni mortality.

Problematiky ICHS je tak $irokd, Ze ji nelze postihnout ve vSech detailech. Protoze
arteridlni hypertenze, obezita, diabetes mellitus jsou predmétem diplomové prace jinych
kolegt, soustfedil jsem se na jiné preventivni 1écebné postupy ICHS. Ziskal jsem vsak

ucelengj$i prehled, ktery se mi bude hodit jak ke statnicim, tak i do budouci praxe.

Uzavirat téma kardiovaskuldrnich onemocnéni snad ani nelze a tak mi dovolte uzaviit

toto téma v mé diplomové praci alesponn pomysIng.
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