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Seznam zkratek

AA
AAI
ACE
ACE-I
ACT
ADP
All
(A)ICD
AIM
AISLP
AKS
ANP
ANF
AP
aPTT
ARB
ASA
AT 1,2
ATIII
ATP
AUC
AV
AV(N)RT
AS

BB
BiV
BLRTw
BMI
BNP
CAA
CABG
CAGE
cAMP
cGMP
Cmax
CAVH
CK
CMP
CMV
COMT
COX
cps
CRT

antiarytmika

jednodutinova, siova stimulace (inhibovana spontanni sifiovou aktivitou)
angiotenzin konvertujici enzym

inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu
activated clotting time (aktivovany ¢as srazeni)
adenosindifosfat

angiotenzin II

implantabilni defibrilator

akutni infarkt myokardu

Automatizovany informacni systém lé¢ivych piipravka
akutni koronarni syndrom

atrial natriuretic peptide

antinuklearni faktor

angina pectoris, akéni potencial

aktivovany parcidlni tromboplastinovy Cas
antagonisté receptoru 1 pro angiotenzin II, AT, blokatory
kyselina acetylsalicylova

receptory 1, 2 pro angiotenzin I

antitrombin 111

adenosintrifosfat

plocha pod kiivkou plazm. koncentrace 1éku v Case (area under the curve)
sitokomorovy (atrioventrikuldrni), arterio-venozni
atrioventrikularni (nodalni) reentry tachykardie
ateroskleroza, ateroskleroticky

beta-blokatory

biventrikuldrni stimulace

blokada levého raménka Tawarova

body mass index

brain natriuretic peptide

blokatory vapnikového kanalu

aortokoronarni bypass (coronary artery bypass graft)
chymostatin-sensitive angiotensin generating enzyme
cyklicky adenozinmonofosfat

cyklicky guanozinmonofosfat

maximalni plazmaticka koncentrace

kontinudlni arterioven6zni hemofiltrace
kreatinkinaza

cévni mozkova piihoda

cytomegalovirus

katechol-O-metyltransferdza

cyclooxygenaza

kapsle

srde¢ni resynchronizac¢ni 1é¢ba
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CVVH
CYP-450
CZT
CKS
DA
DDD
DD
DHP
DIK
DKM
DM
drg
ECE
EBM
ED
EDRF
EF
ESC
ESH
ET
FDA
FDP
FK
FR
GFR
GIT
GP
GTP
HDL
HIT
HIV
HLP
HMG-CoA
hsCRP
HT
HVLP
CHOPN
CHSS
IABC
IE

inj

inf
M

1. m.
INR

1. V.
ISA
ISDN
ISH
ICHS
ISM

kontinualni venoven6zni hemofiltrace
cytochrom P-450

centralni zilni tlak

Ceska kardiologicka spole&nost
dopaminergni

dvoudutinova stimulace nebo denni definovana davka
»D — dimery

dihydropyridiny

diseminovana intravaskularni koagulopatie
dilatujici kardiomyopatie

diabetes mellitus

drazé

endotelin konvertujici enzym
evidence based medicine — medicina zalozena na dikazech
erektilni dysfunkce

endotel relaxacéni faktor

ejekeni frakce

European Society of Cardiology
European Society of Hypertension
endotelin

Food and Drug Administration (Americky ustav pro kontrolu potravy a 1é¢iv)
fibrin degradacéni produkty

fibrilace komor

fyziologicky roztok

glomerularni filtrace
gastrointestinalni trakt
glykoproteinové

guanozintrifosfat

high density lipoproteins

heparinem indukovana trombocytopenie
virus lidské imunodeficience
hyperlipoproteinemie
hydroxymetylglutaryl koenzym A
,»high sensitivity* C-reaktivni protein
hypertenze

hromadné& vyradbéna 1é¢iva

chronické obstrukéni plicni nemoc
chronické srde¢ni selhani
intraaortalni balonkova kontrapulzace
infekéni endokarditida

injekce

infuze

infarkt myokardu

intramuskularné

International Normalized Ratio
nitrozilné

vnitini sympaticka aktivita
isosorbiddinitrat

International Society of Hypertension
ischemicka choroba srde¢ni
izosorbid-5 mononitrat
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INC Join National Committe (Spole¢na narodni [US] komise pro prevenci, detekci, hodnoceni
a 1écbu vysokého krevniho tlaku)

KM kardiomyopatie

KPR kardiopulmonalni resuscitace

LVAD mechanicka podpora levé komory

LDL low density lipoproteins

LMWH Low Molecular Weight Heparin (nizkomolekuldrni heparin)

LQTS syndrom dlouhého QT

MAO monoaminooxidaza

NA noradrenalin

NAP nestabilni angina pectoris

NFH nefrakcionovany heparin

NO oxid dusnaty

NSAIDs nesteroidni antiflogistika

NSTEMI infarkt myokardu bez elevaci usekd ST

NTG nitroglycerin

NUL nezadouci ucinky 1éki

NYHA New York Heart Association

OTS ortotopicka transplantace srdce

p.o. peroralné

PAA Castecnd sympaticka aktivita

PAD peroralni antidiabetika

PAH plicni arterialni hypertenze

PAI inhibitor aktivatoru plazminogenu

PAOD periferni uzavérova choroba tepen

PAP stfedni tlak v plicnici

PCI perkutanni koronarni intervence

PDE fosfodiesteraza

PEEP uméla ventilace s pozitivnim tlakem na konci expiria

PGE, I prostaglandiny E nebo I

PGI 2 prostacyklin

PM kardiostimulator (pacemaker)

PTA perkutanni translumindlni angioplastika

PTCA perkutanni transluminalni koronarni angioplastika

RAS renin angiotenzinovy systém

RZP rychla zdravotnicka pomoc

S. C. subkutané, pokozné

SA sinoatridlni

sgl sublingvalné, pod jazyk

SG srde¢ni glykozidy

SH- sulthydrylové

STEMI infarkt myokardu s elevacemi usekt ST

STK streptokinaza

SV supraventrikularni

SVR systémova cévni rezistence

t, biologicky polocas

tbl tableta

TIA prechodnd mozkova ischemie

TDM terapeutic monitoring system (1é¢ebné monitorovani 1éki)

TKs, d krevni tlak systolicky, diastolicky

TKS trvala kardiostimulace
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TNF
TSH
TT
TXA,
VVI
vWF
WHO
WP
W-P-W

tumor necrosis factor

thyroxin stimulating hormone
trombinovy ¢as

tromboxan

komorova stimulace

von Willebrand Faktor

Svétova zdravotnicka organizace

tlak v zaklinéni plicnice (wedge pressure)
Wolf-Parkison-White
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Predmluva k 2. vydani

Motto:

It is much easier to write upon a disease than upon a remed)y.

The former is in the hands of Nature and a faithful observer with an eye

of tolerable judgement cannot fail to delineate a likeness.

The latter will ever be subject to the whim, the inaccuracies and the blunder

of mankind.

Je mnohem snazsi popsat onemocnéni nezli jeho lécbu.

Onemocneéni je v rukou prirody a peclivy pozorovatel se spolehlivym tisudkem
nemiize selhat v jeho popisu.

Lécba bude vzdy podléhat vrtochiim, nepresnostem a lidskym omylim.
William Withering 1741-1799

Vazené kolegyné a vazeni kolegové,

kdyz jsme pied 4 lety dokoncili prvé vydani této
Farmakoterapie kardiovaskularnich onemocnéni,
byli jsme si védomi, Ze kniha brzy zestarne a bude
potiebovat prepracovat. Vyvoj, ktery prodélava tato
oblast kardiologie je nesmirn€ rychly a dynamicky.
Kardiologie dnes vyznamné ovliviiuje cely nas Zivot
a dalo by se nadsazené¢ fici, Ze zménila svét. Prvni
velké uspéchy moderni kardiologie jsou z povale¢né
doby, kdy se do podvédomi 1ékaiti zadina dostavat
nutnost 1é¢it vysoky krevni tlak a objevuji se prvni
ucinnd antihypertenziva. V 50. letech cesti kardio-
logové Fejfar a Brod popsali vyznam vazodilatace
u akutniho srde¢niho selhdni. V roce 1964 se na trh
dostaly prvni beta-blokatory a blokatory vapniko-
vych kanalt a zadinaji se budovat koronarni jednot-
ky. Mélokdo si uvédomuje, ze napft. srdec¢ni infarkt
jsme v této dobé 1é¢it kauzaln¢ neuméli, pouze jsme
se snazili zvladnout akutni komplikace jako fibrilaci
komor ¢i srde¢ni zastavu s véasnou kardiopulmo-
nalni resuscitaci, ¢im se podatilo snizil imrtnost na
polovinu. Pfevrat znamend zavedeni trombolytik do
1é¢by infarktu myokardu, protoze poprvé jde o 1écbu
pticiny — zpriichodnéni infarktové tepny. Kdo by si
vSak pomyslel, ze za 20 let bude tato 1écba ne zcela
dokonala a jen jako pomocna. Rok 1967 byl rokem,
kdy prof. Barnard v Kapském M¢&sté provedl srde¢ni

transplantaci, ale az do zavedeni cyklosporinu — tato
1é€ba moc UGspésna nebyla. Dnes zacind byt samo-
ziejmosti desetileté preziti nemocnych po srdecni
transplantaci a hlavni zasluhu na tom ma farmakote-
rapie a zdokonalujici se imunosuprese. Koncem Sede-
satych let se koronarografie stava zlatym standardem
v diagnostice ICHS a podminila nasledujici rozmach
koronarni chirurgie a v roce 1977 Dr. Griintzig za-
vadi perkutanni koronarni angioplastiku. Intervenéni
1é¢ba ICHS je vedle kardiochirurgie metodou, ktera
je dnes povazovana za samoziejmou a v popiedi je
snaha o co nejdelsi udrZzeni prichodné tepny pomoci
stent(l, pokryvanych rliznymi latkami a farmakotera-
pie zabranujici restendze. Ceska republika dnes patii
k zemim s nejlepSim pokrytim intervencnich praco-
vist’ na svété a 1écba akutniho infarktu perkutanni
koronarni intervenci se stdva samoziejmosti.

Konec 70. let je ale i ve znameni novych anti-
hypertenziv a v roce 1977 jsou v USA publikovana
prvni doporuceni pro 1écbu hypertenze (JNC I)
a v roce 2003 jiz mame sedma americka doporuceni
(JNC VII), ale teprve prvni evropskd (ESH/ESC
2003), ktera jasné stratifikuji rizikové nemocné
a doporucuji antihypertenzni 1é¢bu dle pridruzenych
komplikaci a onemocnéni.

V druhé poloving 80. tych let se do poptedi zajmu
kardiologti dostava chronické srde¢ni selhani, které
je dnes nazyvano epidemii 21. stoleti. Lécba tohoto
klinického syndromu zaznamenala v poslednich 20
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letech dramatické zmény. Zasadnim bylo zavedeni
potlaceni neurohumoralni aktivace pomoci ACE
inhibitord, které vyrazné snizuji imrtnost a zlepsuji
kvalitu zivota. V roce 1975 prvni publikace prof.
Waagsteina a spolupracovnikti o pouziti beta-bloka-
torti u méstnavé kardiomyopatie jesté vyvolalo fadu
kritickych ¢lank, ale ¢as jim dal plné za pravdu a ze
skupiny ptisné kontraindikované se staly beta-bloka-
tory, spolu s inhibici tvorby ¢i ucinku angiotenzinu I1,
1€ky prvé volby u srde¢niho selhani. Konec 20. stoleti
pak znamena zavedeni implantabilnich defibrilatori
a biventrikularnich kardiostimulatort, které jsou dnes
vedle farmakoterapie a transplantace soucasti 1écby
rizikovych nemocnych.

Prelom stoleti a tisicileti je téZ ve znameni nastu-
pu farmakoterapie do oblasti preventivni mediciny.
Velké klinické studie u nemocnych s ischemickou
chorobu srde¢ni potvrdily vyznam &tyt 1ékovych
skupin — ACE inhibitort, beta-blokatort, statint
a kyseliny acetylsalicylové — na prodlouZeni Zivota
nemocnych s ICHS. Farmakoterapie se za¢ina do-
stavat i do primarni prevence, pfedevsim rizikovych
osob, jako jsou nemocni s vysokym krevnim tlakem
¢i metabolickym syndromem.

Snazili jsme se doplnit nové 1éky, skute¢nosti
a poznatky ze zavéri dokoncenych studii. Zaklad-
ni prehled klinickych studii v letech 2000-2003
uvadime na konci knihy, podrobné&ji pak v knihach
,Klinické studie v kardiologii (2000, dodatek 2001
a 2002-2003)“. Tyto studie mnohdy zménily nés
postoj k nékterym indikacim farmakologické 1écby,
které se zdaly byt slibné v experimentu a v klinice ne-
potvrdily a naopak nékdy potvrdily indikaci 1€ku, pro
kterou nebyl viibec vyvinut (aspirin jako antipyreti-
kum ap.). Vétsina doporuéeni CKS je pepracovana
a inovovand, nebo se jejich pfepracovani pfipravuje.
V literatute jsme dali pfednost ¢eskym a slovenskym
autortim, a dale jsme uvedli klinické studie a knihy
které byly publikovany ¢i vydany po uvedeni prvniho
vydani nasi knihy, tj. od roku 2000.

Autorsky kolektiv se vyrazné rozrostl o nase
spolupracovniky a jednotlivé kapitoly byly ptepra-
covany. Rozsifeni kolektivu autorti bylo nezbytné,
protoze jiz neni v silach jednotlivce sledovat veskery
pokrok a bylo tfeba ptizvat odborniky z jednotlivych
oblasti kardiologie.

Doufame, ze ptehled kardiovaskularni farmako-
terapie Vam jako praktickym lékailim, internistim
a kardiologlim pomize orientovat se v nartistajicim
mnozstvi informaci o jednotlivych 1écich, klinic-
kych studii a novych postupech 1é¢by kardiologic-
kych onemocnéni. Neumime si predstavit jak bude
vypadat kardiovaskuldrni farmakoterapie za 5 az 10
let, vétime vSak, Ze Vam piedkladame to nejnovejsi
a nejmodernéjsi, co v soucasné dob¢ existuje.

I ptes Cetna ,,guidelines®, ptes jasné vysledky
velkych klinickych studii a ,,evidence based medici-
ne‘ nezapomerite, Ze farmakoterapie je jen jedna ze
soucasti 1écby a ze zédkladem tspéchu je predevsim
lidsky pfistup tak, jak to pted vice nez 100 lety po-
psal Antoine de Saint-Exupéry: ,,Vim, Ze pfijde den,
kdy se ¢lovek trpici neznamou chorobou odevzda do
rukou fyzikd. Ti se jej na nic nezeptaji, odeberou mu
krev, stanovi rizné veli¢iny, navzajem je vynasobi,
vSechny vysledky pak zkontroluji dle logaritmickych
tabulek a jedinou tabletou nemocného vylééi. Ja ale,
pokud onemocnim, radé€ji navstivim néjakého staré-
ho doktora. Ten mne prohlédne, poslechne, nahmata
pulz, prohmata bficho. Pak si zapali dymku, odkasle
si, podrbe se na brad€ a usméje se na mne aby zmir-
nil mou bolest. Vazim si nejen védy, ale také lidské
moudrosti.*

Vasi
Jiii Vitovec a JindFich Spinar

za kolektiv autori

V Brné 29. 2. 2004
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1 Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

(ACE-I)

1.1 Mechanismus uc¢inku

Jiz dlouho je znamo, Ze renin-angiotenzinovy sys-
tém (RAS) hraje vyznamnou roli v fadé homeostatic-
kych procesii, pfedevsim v regulaci krevniho tlaku,
vodniho a mineralniho prostfedi. Bylo prokazano,
ze angiotenzin II (A II) se vyznamnou mérou podili
na patofyziologii nejriznéjsich kardiovaskularnich
onemocnéni, predev§im hypertenze a chronického
srdec¢niho selhéani.

Angiotenzinogen (reninovy substrat) je a,-globu-
lin vznikajici v jatrech. Renin, protedza produkovana
v juxtaglomerularnich buiikach $tépi angiotenzinogen
na dekapeptid angiotenzin I. Ten je u¢inkem konver-
tujiciho enzymu (ACE) pfeménén na oktapeptid an-
giotenzin II. ACE je identicky s kinindzou II, ktera
$tépi vazodilata¢né pusobici bradykinin na neucinné
fragmenty. ACE se vyskytuje v celém organismu,
nejvyssi koncentrace je vSak v endotelu plicnich cév.
Angiotenzin I mize byt na angiotenzin Il pfeménén
1 alternativnimi cestami, pfedev§im chymazovou ces-

tou bez aktivity ACE (obr. 1.1). A1l je hlavni media-
tor RAS, ma pomérné kratky biologicky polocas a je
rychle metabolizovan. VétSina metabolitli je biolo-
gicky neaktivni, s vyjimkou angiotenzinu III, ktery
vykazuje urcitou biologickou aktivitu a angiotenzinu
IV, ktery pravdépodobné ptisobi v CNS. Klinicky do-
minantnim ne vSak jedinym u¢inkem angiotenzinu 11
je vazokonstrikce. Hlavni klinické u¢inky angioten-
zinu II jsou v tabulce 1.1.

Inhibice angiotenzin konvertujiciho enzymu,
bréni pfeméné angiotenzinu I na angiotenzin II.
Soucasné zabrartiuje rozpadu vazodilatac¢nich kinint
(bradykininu). Snizuje stimulaci vydeje aldosteronu
ktrou nadledvin. V 1é¢bé hypertenze i jinych kardio-
vaskularnich onemocnéni piiznivé ACE-I ptisobi tim,
ze krom¢ snizeni cirkulujiciho A 1II, sniZi také vliv
tkanového A II, hlavné v cévni sténé a sniZi uvol-
néni noradrenalinu z terminalnich neurond. SniZeni
A II dale vede k poklesu tvorby vazokonstrikéniho
endotelinu z poSkozeného endotelu a plsobi zmé-
nu utvafeni kolagenu v cévni sténé a v myokardu.

angiotenzinogen

€

RENIN

alternativni cesty
(chymazy, tonin, CAGE)

blokatory reninu beta-blokatory

angiotenzin | bradykinin
< ACE >i
> angiotenzin Il T neaktivni fragmenty

ACE-l

/\i dalSi metabolity
dal$i receptory

ARB ———— > AT1-receptor

G-protein

l

proliferace
vazokonstrikce

Taldosteron

AT2-receptor

pfevod neznamy

|

antiproliferace
vazodilatace

Obr. 1.1 Bioenzymaticka kaskdada a mozna mista blokddy systému renin-angiotenzin
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Tab. 1.1 Ucinky angiotenzinu I

ANGIOTENZIN II

Periferni cévni rezistence

Renalni funkce

Kardiovaskularni uéinky

PFimy vazokonstrikéni u€inek
a) 1 vyplavovani NA
b) | vychytavani NA
c) 1 cévnireaktivity

Alterace renalni hemodynamiky
a) konstrikce hladkych svall cév
b) 1 NAv ledvinach

c) 1 tonu sympatiku v ledvinach
d) pfimy dipsogenni Uginek

Pfimé hemodynamické ucinky
a) 1 dotizeni (afterload)
b) 1 napéti cévni stény

1 aktivity sympatiku v CNS

pfimé 1 reabsorpce Na*
v proximalnich tubulech

1 exprese proto-onkogend
a gen( koduijicich slozky extracelularni
matrix

1 uvolfiovani NA z dfené nadledvin

1 vyplavovani aldosteronu ze zéna
glomerulosa kury nadledvin s retenci

1 produkce rdstovych faktord

Na a vody

NA = noradrenalin

Rozhodujici pro ucinek inhibitort ACE je hladi-
na plazmatické koncentrace reninu. U nemocnych
s vysokou hladinou reninu napft. u stenozy renalni
tepny, ¢i chronického srde¢niho selhani je odpoveéd’
vyrazna, u nemocnych s nizkou hladinou reninu
(napt. star$i lidé, afroameri¢ané) je ucinek ACE in-
hibitorti mensi.

1.2 Rozdéleni

Podle chemické charakteristiky ligandu, kterym se
inhibitor vaze na konvertujici enzym délime ACE
inhibitory na 3 skupiny:

sulhydrylovou skupinu — captopril
karboxylovou skupinu — cilazapril, enalapril,
imidapril, lisinopril, moexipril, perindopril, qui-
napril, ramipril, spirapril, trandolapril

o fosforylovou skupinu — fosinopril

Toto déleni ma vSak maly klinicky vyznam,
a proto je vyhodngjsi déleni podle farmakokinetic-
kych vlastnosti ACE-I:

o aktivni l1ék — absorbuje se aktivni 1€k, ktery se
sice jesté dale v plazmé metabolizuje, ale obé
slozky jsou aktivni a jsou vylu€ovany ledvinami
— captopril

e neaktivni lék — musi byt v jatrech metabolizovan
na aktivni slozku
cilazapril — cilazaprilat

enalapril — enalaprilat
fosinopril — fosinoprilat
imidapril — imidaprilat
moexipril — moexiprilat
perindopril — perindoprilat
quinapril — quinaprilat
ramipril — ramiprilat
spirapril — spiraprilat
trandolapril — trandolaprilat

e hydrofilni — ptfimo aktivni, nemetabolizuji se
latka — lisinopril

1.3 Zakladni charakteristika

¥ cCaptopril

Po peroralnim podani dochazi k rychlé absorpci
z traktu, s dosazenim maximalnich plazmatickych
hladin jiz hodinu po podani. Potrava snizuje jak
rychlost, tak 1 rozsah absorpce az 0 30 %. Doporucuje
se tedy podavat captopril asi 1 hodinu pted jidlem.
Vazba na bilkoviny plazmy je nizka 25-30 %. Polo-
¢as eliminace je obtizné presné urcit, ale je pravdé-
podobné asi 2 hodiny. Pti vyrazném sniZeni renalnich
funkci dochazi k retenci captoprilu v organismu a je
tteba snizit davkovani.

Nezadouci u¢inky — Obecné NUL viz 1.6.
U captoprilu je uvadéna navic neutropenie, agra-
nulocytéza zejména po velmi vysokych davkach,
urtikalni svédivé exantémy, vzacné angioneuroticky
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edém na koncetindch a v orofacidlni oblasti, n¢kdy
vede az k postizeni hornich cest dychacich s jejich
obstrukci (edém laryngu).

Lékové interakce — Soucasné podavani inhibi-
tord monoaminooxidazy mize vést k t€zkym hypo-
tenznim reakcim. Neni vhodné ani soubézné poda-
vani 1ékd ovliviiujicich imunitni reakce organismu
jako cytostatika, imunosupresiva, dale prokainamid,
hydralaziny, alopurinol pro vyrazné ¢astéjsi vyskyt
poruch bilého krevniho obrazu. Pfi sou¢asném po-
davani lithia a captoprilu se zvysuje toxicita lithia,
zejména pii soucasné terapii diuretiky.

Davkovani — U hypertenze 3% 25-50 mg. Dav-
ku 150 mg denné€ neni vhodné piekracovat, potoze
dochéazi k vzestupu moznych zavaznych nezadoucich
ucinkt. U srde¢niho selhani a u srde¢niho infarktu
zahajit 2x 6,25 mg. Davky zvySujeme dle klinického
stavu v intervalu asi 2 tydnd az do maximalni tole-
rované davky. U diabetické nefropatie dle tolerance
nemocného 3% 6,25-25 mg.

W cilazapril

Je téméf uplné resorbovan z GI traktu a rychle pte-
meénén na aktivni formu, cilazaprilat. Poziti potravy
bezprosttedné pred podanim cilazaprilu absorpci
nema klinicky vyznam. Biologicka dostupnost ¢ini
asi 60 %, maximalni hladiny je dosazeno do dvou
hodin po podani 1éku a je zavisld na podané davce.
Cilazaprilat se vylucuje nezménény ledvinami. Vylu-
¢ovani je dvoufazové s polocasy 2 hodiny a 40 hodin.
Distribu¢ni polocas cilazaprilu je udavan 6—8 hodin,
eliminacni polocas cilazaprilatu 8—24 hodin, vypoci-
tany efektivni polocas kolem 9 hodin. U nemocnych
se sniZenou funkci ledvin se dosahuji vy§si hladiny
cilazaprilatu, nez u pacientd s normalni funkci ledvin,
protoze vylucovani je umérné poklesu glomerularni
filtrace. Hemodialyzou je mozno koncentrace cilaza-
prilu i cilazaprilatu do urcité miry snizit. U star§ich
nemocnych s normalni funkci ledvin jsou téz hladiny
cilazaprilatu az o 40 % vyssi, nez u mladych nemoc-
nych. K podobnym zménam ve farmakokinetice do-
chazi i u nemocnych se stfedné tézkou az zdvaznou
jaterni cirh6zou.

Davkovani — Hypertenze 1x 2,5-5,0 mg, sr-
decéni selhani zahajit 1x 0,5 mg, udrzovaci davka
1x 1-5 mg denné. U hemodialyzovanych nemoc-
nych se ma cilazapril podavat ve dnech, kdy neni
provadéna hemodialyza a davka se urci dle vyse
krevniho tlaku.

L 4 Enalapril

Rychle a pomé&rné dobte se vstiebava ze zazivaciho
traktu v rozsahu 60-70 %, plazmatické koncentrace
dosahuji maxima do 1 hodiny po podani léku. Ugin-
nou latkou je enalaprilat vznikajici az v organismu
hydrolyzou, k maximalni koncentraci 0¢inné latky
dochéazi az v pribéhu 3—4 hodin po podani. Elimi-
nacni polocas je mezi 6—10 hodin, terminalni faze
s velmi dlouhym polo¢asem je dana vazbou ucinné
latky na receptorech ACE a pohybuje se okolo 32-35
hodin. Asi 50-60 % enalaprilatu se vaze na krevni
bilkoviny. Enalapril i enalaprilat prochézeji placentou
1 do matefského mléka. Enalaprilat je z organismu
vylu¢ovan ledvinami. Pii vyrazném postizeni renal-
nich funkci dochazi k dalsimu prodlouzeni biologic-
kého polocasu.

Davkovani — Hypertenze 2x 5 mg az 2x 20 mg,
srde¢ni selhani zah4jit 2x 1,25-2,5 mg a zvySovat do
maximalni tolerované davky.

L 4 Fosinopril

Vstiebava se asi ze 30—40 % po oralnim podani. Ve
sliznici zaludku a stiev a v jatrech dochazi k jeho
pfeméné na ucinnou diacidni formu. Znamena to,
ze ani pfeména na aktivni latku neni ovlivnéna
pfipadnou sniZenou funkci jater. K pfeméné na
aktivni formu hydrolyzou dochazi velmi rychle,
takze jiz po jedné hodiné jsou v plazmé pfitomny
jednak fosinoprilat (asi ze 75 %), jednak jeho dva
netcinné metabolity. Nejvyssich hodnot v plazmé
se dosahuje asi za 3 hodiny po podani, vazba na
bilkoviny plazmy je vice nez 95 %, distribu¢ni
objem je maly, asi 10 1/kg. Biologicky polocas je
asi 11,5 hodin. Celkova clearance se u poruch jater
ani ledvin neméni, protoZe pii snizené funkci ledvin
piebiraji ¢ast eliminace jatra a opacné.

Davkovani — Hypertenze 1x 10-20 mg, u srdec-
niho selhéni: zah4jit davkou 1x 5 mg. Je-li tato dav-
ka dobfe sndSena, je mozno v tydennich intervalech
po 10 mg davku zvySovat az do 40 mg (2% 20 mg)
denné.

L 4 Imidapril

Imidapril je rychle absorbovan a maximalni plazma-
tické koncentrace dosahuje za 2 hodiny. Absorpce
imidaprilu je zhruba 70 %. Plazmaticka koncentrace
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klesd monofézicky s polo¢asem zhruba 2 hodiny. Imi-
dapril je ptevazné hydrolyzovan na farmakologicky
aktivni metabolit imidaprilat. Maximalni plazmatic-
ké koncentrace imidaprilatu je dosaZeno za 7 hodin.
Plazmaticka koncentrace imidaprilatu klesa bifazicky
s inicialnim polo¢asem zhruba 7-9 hodin a terminal-
nim polo¢asem vice neZ 24 hodin. Podé4ni imidaprilu
pacientiim s hypertenzi vede ke snizeni krevniho tla-
ku, ale nevede ke zvyseni tepové frekvence. Vrchol
hypotenzniho u¢inku byl pozorovan za 6—8 hodin po
podani ptipravku. Po peroralnim podani radioaktivné
oznacené davky je 40 % celkové radioaktivity vylou-
¢eno moci a okolo 50 % stolici. Vyskyt nezddoucich
ucinkl u pacientd, kteti uzivali imidapril, byl srovna-
telny s vyskytem pozorovanym u placeba.

Davkovani — Hypertenze: 1x 5-10 mg. Davku
je mozno zvysit na 1x 20 mg. Indikace srde¢niho
selhani nebyla v CR prozatim registrovana. Existuji
data o podavéni imidaprilu pacientim se srde¢nim
selhanim v davkach 1x 2,5-10 mg.

Y Lisinopril

Vstiebava se nezménény, u zdravych je jeho biolo-
gicka dostupnost asi 25 %, u nemocnych se srde¢ni
slabosti asi 16 %. Maximalni sérové koncentrace
se dosahuji za 6—8 hodin po oralnim podani. Neni
prakticky vazan na plazmatické bilkoviny. Dlouhy
terminalni polocas eliminace odpovida vazbé na ACE
anevede ke kumulaci Iéku v organismu. Lisinopril se
vylucuje v nezménéné formée ledvinami.

Davkovani — Hypertenze 1x 10-20 mg, u sr-
dec¢niho selhani je vhodné zah4jit davkou 1x 2,5 mg
apodle tolerance davku postupné zvySovat postupné
az do nejvyse snasené davky obvykle 1x 20 mg. Ve
studii ATLAS (The Assessment of Treatment with
Lisinopril and Survival) byla vyssi davka 35 mg dob-
fe tolerovana.

Y Moexipril

Je prolécivem s minimalnim vlastnim ucinkem,
v jatrech je hydrolyzovan na dlouhodobé plisobici
ACE-inhibitor moexiprilat. Moexipril je resorbovan
z GIT, biologickou dosazitelnost ma 22 %, maximal-
ni plazmatické koncentrace moexiprilu je dosazeno
za 1 hodinu, vylucovan je ledvinami, eliminaéni
polocas se pohyboval u moexiprilu 1-2 hodiny. Ma-
ximalni plazmatické koncentrace moexoprilatu je
dosazeno za 1,5 hodinu. Elimina¢ni polo¢as moexi-

prilatu je udavan v rozmezi 8-10 hodin. Vylu€ovan
je ledvinami a v mensi mife je metabolizovan jatry.
Pti renalni insuficienci se plazmatické hladiny zvy-
Suji a doba ucinku prodluzuje, proto je nutno davku
redukovat.

Davkovani — Hypertenze 1% 7,5 mg lze zvysit
na 1-2x 15 mg. U srde¢niho selhani zacit s davkou
1x 3,75 mg se zvySenim pii toleranci do 15 mg.

L 4 Perindopril

Rychle se resorbuje s maximalnimi koncentracemi
v plazmé za 1 hodinu. Ma vysokou biologickou do-
stupnost asi 65-70 %. Perindopril mé plazmaticky
polocas asi 1 hodinu. Asi 20 % latky se pfemériuje
na vlastni aktivni latku perindoprilat. Jeho maximalni
koncentrace jsou dosahovany asi za 3—4 hodiny. Pfi-
jem potravy snizuje pfeménu perindoprilu a snizuje
tak jeho biologickou dostupnost. Vazba na bilko-
viny je zavisla na koncentraci a pohybuje se okolo
30 %. Perindoprilat se vylucuje moc¢i s polocasem
3-5 hodin. Disociace vazby perindoprilatu na ACE
ukazuje na skutecny biologicky polocas jeho aktivity
asi 25 hodin. Pfi dlouhodobém podavani nedochazi
ke kumulaci latky v organismu a farmakokinetické
parametry se neméni ani po dosazeni ustalené¢ho
stavu za 4 dny. Clearance perindoprilu pii dialyze
je 70 ml/min.

Davkovani — Hypertenze: 1x 4-8 mg, u srdec-
niho selhani: 1x 2 mg postupné zvySujeme az do
nejvyse tolerované davky tj. 8 mg/den.

Y Quinapril

Vstiebava se rychle a 60 % podaného quinaprilu se
hydrolyzuje na ucinny quinaprilat, nejvyssi hladiny
se dosahuje asi za 2 hodiny po podani I¢ku. Vylucuje
se hlavné ledvinami ve 3 hlavnich fazich s riznymi
biologickymi polocasy. V prvni, nejrychlejsi, se vy-
louci nejvétsi podil s polocasem asi 2 hodiny. Dalsi
faze s elimina¢nim biologickym poloCasem trva
kolem 8 hodin, ustaleného stavu se dosahuje asi za
36—48 hodin. Posledni faze ma poloc¢as velmi dlouhy,
asi 26 hodin. Je to dano pomalou disociaci quinap-
rilu z vazby na ACE jak v plazmé¢, tak i v tkdnich.
Vylu€ovani quinaprilu je zpomaleno u nemocnych
se snizenim rendalnich funkci, u nemocnych starsich,
déle u tézkého srdecniho selhani zejména s organo-
vymi projevy na ledvinach. U téchto nemocnych je
tteba podavat nizsi davky.
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Lékové interakce — Po alkoholu, tricyklickych
antidepresivech, prokainamidu dochdzi ke zvySené-
mu hypotenznimu u¢inku quinaprilu. Pfi podavani
quinaprilu je zhorSena resorpce tetracyklint.

Davkovani — Hypertenze 1x 10-40 mg, u sr-
decniho selhani zahajime davkou 1x 5 mg. Pti dobré
snasenlivosti je mozno davku postupné zvySovat az
do dosazeni davky 2x 20 mg denné.

Y Ramipril

Je neucinna mateiska latka, ktera se u ¢lovéka vstie-
bava asi ze 60 % a maximalni hladiny jsou dosahova-
ny asi za 1 hodinu po podani. Po deesterifikaci se vy-
tvoii ramiprilat, jehoz hladiny dosahuji vrcholu asi za
3 hodiny. Maximalni sérové koncentrace jsou piimo
umérné k davce a absorpce neni ovlivnéna potravou.
Ramipril se asi ze 60 % vylucuje moci, velka cast je
vSak vylucovéna jako inaktivni metabolity rovnéz
moci. M4 polyfazickou eliminaci s primérnym polo-
¢asem 13—17 hodin. Terminalni, velmi protrahovana
faze je az 50 hodin, pfedstavuje vylucovani pevné
vazané ¢asti latky na tkariové ACE.

Davkovani — Hypertenze 1x 2,5 mg, davky je
mozno zvySovat do maxima 1x 10 mg, u srde¢niho
selhani zah4jit davkou 1x 1,25 mg a udrzovaci davka
1-2x 2,55 mg.

¥ Spirapril

Vstiebava se ze zazivaciho traktu v rozsahu asi 45 %,
plazmatické koncentrace spiraprilu dosahuji maxima
za 45-90 minut po podani Iéku. Uginnou latkou je
spiraprilat vznikajici az v organismu hydrolyzou
proto dochazi k maximalni koncentraci u¢inné lat-

ky az v prubéhu 2-3 hodin po podani. Biologicky
polocas je dan vazbou ucinné latky na receptorech
ACE a pohybuje se okolo 32—35 hodin. Spirapril
1 jeho aktivni metabolit spiraprilat jsou vazany na
plazmatické bilkoviny v rozsahu asi 90 %. Vyluco-
vani spiraprilu je dvoufazové: poloc¢as distribu¢ni
faze jsou 2 hodiny, faze eliminaéni je asi 40 hodin.
Spirapril 1 jeho metabolit jsou vylu¢ovany ze 40 %
moci, asi ze 35 % stolici.

Davkovani — Hypertenze: 1% 3—6 mg, srdecni
selhani: 1% 1,5 mg a zvySujeme do max. tolerované
davky 1x 6 mg.

4 Trandolapril

Neucinny trandolapril je rychle vstiebavan a dosahu-
je maximalnich hladin jiz 30 minut po podani a stej-
né rychle mizi z plazmy. Jeho biologicky polocas je
krat$i nez 1 hodinu. Latka je rychle hydrolyzovana
na vlastni G¢inny trandolaprilat, ktery dosahuje ma-
ximalni koncentrace asi za 4—6 hodin. Biologicka
dostupnost aktivniho metabolitu trandolaprilatu do-
sahuje asi 40—-60 %. Trandolapril a trandolaprilat jsou
déle metabolizovany na biologicky neaktivni diketo-
piperaziny, event. konjugovany na glukuronidy; 80 %
trandolaprilu a 94 % cirkulujiciho trandolaprilatu je
vazano na plazmatické bilkoviny. Rendlni clearan-
ce trandolaprilatu je imérna clearance kreatininu.
U nemocnych s poklesem kreatininové clearance na
0,5 ml/s a niZe dochézi k vyraznému vzestupu plaz-
matickych koncentraci trandolaprilatu. Vyraznéjsi
porucha jaterni vede rovnéz ke vzestupu jak trando-
laprilu, tak v mensi mite i aktivniho trandolaprilatu.

Davkovani — Hypertenze 1x 2—4 mg, srdecni
selhdni 1% 0,5 mg s moznym zvySenim pii dobré
toleranci na 1x 4 mg.
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24 Farmakoterapie kardiovaskularnich onemocneéni

1.4 Indikace
1.4.1 Hypertenze

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu patii
k péti zakladnim 1ékovym skupinam, které byly Ev-
ropskou kardiologickou spolec¢nosti a Evropskou hy-
pertenzni spole¢nosti oznaceny jako léky prvni volby
u hypertenze. Indikace a kontraindikace ACE-I u hy-
pertenze ukazuje tab. 1.3 (ESH/ESC 2003).

ACE-I maji antihypertenzni G¢inek srovnatelny
s jinymi antihypertenzivy, korelace antihypertenz-
niho u¢inku s plazmatickou hladinou reninu neni
piima, ale volna. Nebyla zatim provedena morta-
litni studie, ktera by prokazala vétsi efekt ACE-I na
snizeni umrtnosti nez napf. diuretika, beta-blokatory
¢i blokatory vapnikového kanalu. V dosud nejvétsi
ukoncené studii ALLHAT (the Antihypertensive and
Lipid Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial) byl antihypertenzni efekt lisinoprilu srovna-
telny s chlortalidonem i amlodipinem a taktéz pocty
umrti, cévnich mozkovych ptihod ¢i infarktd myo-
kardu byly ve vSech skupinach srovnatelné.

Hlavni vyhoda ACE-I v 1é¢b¢é hypertenze je pie-
devs§im u stavii:

1. kde je zadouci remodelace srdce ¢i cév
— hypertrofie levé komory
— srdec¢ni selhani
— stavy po infarktu
— stavy po CMP
— ischemicka choroba dolnich koncetin
2. kde je Zadouci nezhorsit metabolické poméry
— diabetes mellitus — pfedevsim 1. typu
— hyperlipoproteinemie

Tab. 1.3 Indikace a kontraindikace ACE-1

(ESH/ESC)
Stavy podporujici chronické srdecni selhani
uziti dysfunkce levé komory
pacienti po infarktu myokardu
nediabeticka nefropatie
nefropatie u diabetu 1. typu
proteinurie
Relativni neni
kontraindikace
Absolutni téhotenstvi
kontraindikace hyperkalemie
oboustranné stendza renélnich
tepen

Tab. 1.4 CAPPP — Vyskyt primdrnich a sekundar-
nich cilit — ovlivnéni relativniho rizika v celém sou-
boru (n =10 985)

Relativni p
riziko
Umrtnost a hospitalizace 112 0,200
Kardiovaskularni Gmrti 0,88 0,470
Cévni mozkové pfihody 1,43 0,004
Infarkt myokardu 0,94 0,610
Diabetes mellitus 0,79 0,007

Tab. 1.5 CAPPP — Vyskyt primdrnich a sekunddr-
nich cilit — ovlivneni relativniho rizika captoprilem
u nemocnych s diabetem mellitem (n = 572)

Relativni p
riziko
Umrtnost a hospitalizace 0,59 0,019
Kardiovaskularni amrti 0,48 0,085
Cévni mozkové pfihody 1,02 0,950
Infarkt myokardu 0,34 0,002
V8echny kardialni pfihody 0,67 0,030

Vyznamné snizeni relativniho rizika 1é¢bou hy-
pertenze ACE-I oproti jinym antihypertenziviim u ne-
mocnych s diabetem mellitem prokézala pfedevsim
star$i studie CAPPP (Effect of angiotensin-conver-
ting-enzyme inhibition compared with conventional
therapy on cardiovascular morbidity and mortality
in hypertension The Captopril Prevention Project
Randomised Trial) (tab. 1.4, 1.5).

Dalsi velké klinické studie u neselektované hy-
pertenzni populace jako je studie STOP 2 (Stop
Hypertension 2) ¢i ALLHAT vsak lep$i ovlivnéni
morbidity ¢i mortality pii 16¢bé ACE inhibitory oproti
jinym antihypertenzivim neprokazaly.

1.4.2 Chronické srdeéni selhani

Ve farmakologické 1é¢bé chronického srde¢niho
selhani poslednich 10 let jasné ukdzalo, ze zaklad-
nim Iékem volby, ktery prodluzuje Zivot, jsou inhi-
bitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, které se
kombinuji s jinymi léky podle potfeby nemocného.
Zavedeni ACE-I do 1é¢by chronického srde¢niho



