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Srdecni selhéni - definice

. e Nedostatecny srdec¢ni vydej k naplnéni potieb
Farmakoterapie télesnych tkani

srdecniho selhani - nejdiive pfi zZaté%, pozdéjii v klidu

— ICHS, pretizeni objemem ¢i tlakem

— dusnost, otoky, slabost, inavnost

Jan Strojil — snizena tolerance zatéze
Ustav farmakologie FN a LF UP v Olomouci

e Akutni vs. chronické vs. ADHF
e LVD vs. HFPEF

25. zar1 2013

Jan Strojil Srdeéni selhani Jan Strojil Srdeéni selhani

Srdecni selhani Srdecni selhani

e Obrovska zatéz pro zdravotnictvi a pro ¢ Velky pokrok za poslednich 20 let
spolecnost - ACE inhibitory
— 2 % populace — betablokatory
— 10 % ro¢ni mortalita - antagonisté aldosteronu

- resynchroniza¢ni terapie
e Vyrazné zhorSeni kvality Zivota
* Dalsi moznosti
- role zmén energetickych drah

e Prevalence roste
— delsi prezivani

— Uspésngjsi 1écba - léky modulujici metabolismus
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Fyziologie srde¢ni prace Fyziologie srdecni prace
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Kontraktilni préce
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Pyruvat ;h
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* Obrovska denni spotieba energie
- cca 6 kg ATP (30x vlastni vaha)
— 100 000 stahtt denné
— 10 tun krve denné

L L

Volné mastné kyseliny Kreatin

L Glukéza
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Patofyziologie srdecniho selhani Lécba chronického srdecniho selhani

e Guidelines ACC/AHA/NICE/CKS
— doporucené postupy
— 1é¢ba dle stadii (A, B, C, D)
- farmakologické a nefarmakologické intervence

1 predtizeni onemocnéni srdce 1 dotizeni

L srdeniho videje ‘J ©|_pozitivné inotropni latiy

perfize tkani L prittoku ledvinami
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e Eliminace rizikovych faktorti
— koufteni, nadvaha, (lipidy), alkohol, drogy
— lécba hypertenze, diabetu, syndromu X

Léky chronického srdecniho selhani — 1. linie Léky chronického srdecniho selhani — 2. linie

e Antagonisté angiotenzinu II
— blokuji R; pro AT II
® Antagonisté aldosteronu

* ACE inhibitory
— inhibice tvorby AT II
- kardialni a vaskularni uc¢inky

« Betablokétory - sekvencni blokada, zlepsuji prognézu

— Setfici kardialni efekt, antiarytmika ¢ D1g10x1vn. Qol. )
. . - zlepsuje QoL, ne prognézu >
eD k. ‘
—n:hriitzlida/kliékova' * Dalsi lécba 6”
v - hydralazin/nitraty

— 1éc¢ba retence tekutin
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Inhibitory ACE (ACE:i) Inhibitory ACE

e Angiotensin I konvertujici enzym (ACE) e Klinické vyuziti
— odstipava C terminalni konec peptidii — srdecni selhdni — prognéza, kvalita, rehospitalizace
— léky specificky navrzené - hypertenze
— nepeptidy — nefropatie u diabetiki
, - ICHS
e Ucinky

® Nezadouci ucinky
- hyperkalémie!

— minimélni u¢inek u normotenznich
- vyrazny efekt u hypertonikii

- kardioprotektivni, regrese hypertrofie, remodelace - selhéni ledviny pfi sten6ze
- suchy kasel (bradykinin)
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Inhibitory ACE Antagonisté angiotensinu II

e Priklady ® Receptor 1 pro angiotenzin II
- captopril (Tensiomin®) - blokada ui¢inku angiotenzinu II
— enalapril (Enap®) — snizeni tvorby aldosteronu
- ramipril (Ramil®)
— perindopril (Prestarium®) . [jéinky
- quinapril (Accupro®) — podobné jako u ACEi
- trandolapril (Gopten®) — nikoliv viak totozné
— fosinopril (Monopril®) - neni bradykinin
- lisinopril (Dapril®)
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Antagonisté angiotensinu II Antagonisté angiotensinu II

e Klinické vyuziti e Priklady
— srdeéni selhani (néhrada za & v kombinaci s ACEi) — losartan (Lozap®)
— hypertenze — valsartan (Diovan®)
- nefropatie u diabetik(i — eprosartan  (Teveten®)

— irbesartan (Approvel®)

vz PR — telmisartan  (Micardis®)

e Nezadouci ucinky
- hyperkalémie!

— olmesartan  (Sarten®)

- candesartan (Atacand®)
- selhani ledviny pfi stenéze
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Betablokatory Betablokatory

e Blokada adrenergni stimulace e Klinické vyuziti
— Setfi myokard — srdeéni selhani (titrace davek)
- snizuji riziko arytmie - hypertenze
- arytmie
* Nezadouci tcinky e Prokazany ucinek (pro ss)jen u:
- negativné inotropni! — carvedilol
- impotence - bisoprolol
— bradykardie, bronchospasmus — metoprolol sukcinat (s fizenym uvolfiovanim)
— nebivolol
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e Tiazidova

Diuretika — antagonisté aldosteronu

¢ Antagonisté mineralokortikoidniho receptoru
- pfi hypertenzi (spironolakton/eplerenon)
— slabsi — kalium Setfici
e Klickova — aldosterone escape
— silna

— sekvencni blokada nefronu
- vyraznéjsi ztraty K*

— nefrotoxickd ® Nezadouci ucinky
— hyperkalémie (vzestup mortality z 0,3 na 2/1000)
- gynekomastie
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Nitréty/hydralazin

* Digoxin (digitalis)
- inhibitor Na*/K* ATPazy
- pozitivné inotropni

e [sosorbid dinitrat (ISDN)
— zlepSeni kvality Zivota
— zlepsuje kvalitu Zivota, nikoliv prognézu
e Hydralazin
e Uzky terapeuticky index - neni u nas registrovan
— toxicita - v kombinaci s nitraty

— nutnost monitorovat hladinu - BiDil®

— interakce/zavislost na rendlni funkci
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Akutni srde¢ni selhani

¢ Dopamin/Dobutamin
— pozitivné inotropni podpora u soku
- negativné ovliviuji prognézu

Dalsi mozna lécba srde¢niho selhani

e Inhibitory reninu
— aliskiren, na zacatku RAAS
e Levosimendan ® Metabolické ovlivnéni
— parcialni inhibice oxidace FFA
— trimetazidin (Preductal MR®)

— calcium sensitiser

- pfi akutnich exacerbacich

. . [ — modulace oxidativni fosforylace
¢ Inhibitory fosfodiesterazy ovlivnéni kreatinu
— milrinon
— amrinon
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Dalsi mozna 1écba srde¢niho selhani Dalsi mozna lécba srde¢niho selhani

e Ovlivnéni anémie/Zeleza
— deficit Fe casty, kardio-renalni anemie u 20-30 %
— moznost pouziti ESA

* Antagonisté vasopresinu
- konivaptan
- lixivaptan
— normalizuji aquaurezu, normalizuji hyponatermii :
— ovliviiuji remodelaci myokardu Ermid - T e & g s

G @ @D ED

[ [Rimsevit]
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Dalsi mozna lécba srde¢niho selhdni Dalsi mozna lécba srde¢niho selhani

* AT,R agonisté e Protizanétlivé latky
- compound 21 - TNF-alfa
— dlouh4 cesta, faze [ — TNF-beta
— anti-IL-1
e Inhibitory aldosteron syntazy
- CYP11B2 ¢ Antifibrotika
- FAD286 - PG-116800
e Pozitivné inotropni latky e Inhibitory PDE-5
— levosimendan, istaroxim - Viagra®

— omekamtiv mekarbil
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Dalsi mozna 1é¢ba srde¢niho selhani Shrnuti

* Modulace metabolismu e Zlepseni prognozy
- FFA > glukoza - ACE inhibitory/ATII-R, antagonisté
e Antidiabetika - Betablokadtory

— GLP-1 mimetika - Antagonisté aldosteronu

— DPP-4 inhibitory

- metformin Ry o
e ZlepSeni ptiznakt
— Diuretika
- Digoxin
- Vazodilatatory




