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KVO zkracuji o¢ekavanou délku zivota pacientu
ve véku 60 let o 8-12 let

Prumérna ocekavana doba doziti muzua ve véku 60 let

7 4 let
-9,2 let

zdravi anamnéza anamnéz anamnez
KVO a IM a CMP

The Framingham Heart Study. Peeters A, et al. Eur Heart J. 2002;23:458-466.



Strategie péce o nemocného s ICHS

* prevence trombotického uzavéru

* prevence destabilizace platu a
zpomaleni aterogeneze

» profylaxe myokardialni ischémie
 zabranéni remodelace a selhani LK

e prevence vzniku atytmii




Zvlastnosti koronarniho obéhu

perfuze myokardem levé komory (na rozdil
od vSech jinych organu) pouze v diastole

maximalni arteriovenozni diference — neni
rezerva v extrakci kysliku

mala funkcni rezerva — jiz mirna ischémie
vede k poruse kontraktility

velké naroky na rozpéti perfuze (klid x zatéz)



Dusledky myokardialni ischémie
* metabolicka slozka - mirna hypoxie myokardu
bez retence kys. metabol. nastartuje glykolyzu

- retence Kyselych metabol.
potlaci glykolyzu a je aktivovana energeticky
méné vyhodna B-oxidace MK

* elektrofyziol. slozka — porucha iontovych
kanali, zvySeni intracelul. Ca** — porucha
relaxace myok., snizeny fibril. prah (arytmie)

e funkcni slozka — snizeni nabidky makroerg. P
— porucha kontraktility



PriCiny poruchy perfuze

organicka stenoza vazospast. slozka
- stabilni AP vazospasticka AP
v
A

nasedajici trombus
nestabilni AP, IM

AI




ATEROSKLEROTICKY PLAT
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BKK

(blokatory kalciového kanalu)




VYZNAM KALCIA V BUNECNE
KOMUNIKACI A REGULACI

® VSUDYPRITOMNY INTRACELULARNI POSEL:
- komunikace mezi bunkami
- regulace zivotné diulezitych pochodiu

® UDRZOVANA NIZKA KONCENTRACE IONIZ.
KALCIA UVNITR BUNEK:
- systém akt. transportniho mechanizmu (kalc. kanaly)
- vazba kalcia na vazné proteiny (napr. na kalmodulin)

® NADBYTEK KALCIA vede k nekroze a arytmiim napr.
po posSkozeni membrany ¢i po protrahované ischémii



KALCIOVE KANALY V HL. SVALOVINE
STENY CEVNIA V MYOKARDU

(presuny kalcia pres sarkolemu):

a) KANALY RIZENE ZMENOU NAPETI (voltaze)
- kalc. kanaly typu L (long-term activation): hl.
svalovina stény ceévni a myokard
- kalc. kanaly typu T (temporary opening):
sinusovy uzel

b) KANALY RIZENE RECEPTORY
- v bunikach hladkého svalstva stény cévni
- ovlivilované napi. All, sympat. stimulaci o,



KALC. KANALY TYPU L:

® kanaly typu L funguji

jako voltazové senzory | ' NiGuEX
komunikujici pomoci T & TITECEIT | TR

R D mmuluumm‘ ‘mum
zmen Kkalcia se SR, to

pak uvolnuje potrebné
mnozstvi kalcia k
vlastni kontrakci

® aktivace zménou
napéti v tubul. systému
sarkolemy
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AKTIVACE A INAKTIVACE KALCIOVYCH KANALU
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MECHANIZMUS INHIBICE KANALU
TYPU L;:

® snizeni ioniz. kalcia v myocytech hladkého
svalstva — pokles tvorby komplexu kalcium-
kalmodulin (aktivuje "myosin-light chain"
kinazu, enzym stimulujici fosforylaci lehkeho
myozinového fetézce) — nevytvori se mustky
mezi aktinem a myozinem

® vysledkem inhibice kanalu L je relaxace



SELEKTIVITA INHIBICE
KANALU TYPU L:

BKK pusobi na tkané:
1) s nizkymi intracelularnimi zasobami

kalcia (napr. hladka svalovina stény
cévni)

2) kde kontrola ak¢niho potencialu je
ovladana kalciem (SA a AV uzel)



VASK. SELEKTIVITA JE URCENA
POLARITOU (lipofilitou)

® lipofilni BKK (dihydropyridiny)
lépe pronikaji membranami a vazi se na kalc.

kanal nezavisle na délce otevreni (vaskularni
selektivita)

® hydrofilni BKK (diltiazem, verapamil)
pronikaji pouze v dobé otevreni kanalu, tj. vazi
se snadnéji na kalc. kanaly v tkanich opakované
depolarizovanych (myokard, SA a AV uzly)



VYHODNE FARMAKODYNAMICKE
VLASTNOSTI BKK

antiischemicky efekt
. vazodilatacni efekt a uprava ED

antihypertenzni efekt
 arteriolodilatace, pokles rezistence

antiarytmicky efekt

e zpomaleni tvorby a vedeni vzruchu
(verapamil, diltiazem)



Rozdéleni BKK:

I. generace: nizsi vaskularni selektivita
kratka doba ucinku
(nifedipin, verapamil, diltiazem)
I1. generace: vysoka vaskularni selektivita
delSi doba ucinku (felo-, isra-,
niso-, nitre-, nilva-, nimodipin)
III. generace: vysoka afinita k bunéc. membr.,
pomaly nastup ucinku, dlouhy
efekt
(amlo-, barni-, laci-, lercainidipin)



DILTIAZEM, VERAPAMIL

- farmakokinetika

absorpce z GIT 90% (nezavisle na jidle)
biol. dosazitelnost variabilni ,first pass
effect* 20-70%

metabolizovan v jatrech CYP 3A4,

inhibuje CYP3A4
aktivni metabolit

polocas ucinku kratky, nutna retadace



BKK dihydropyridinové rady

* vvyhody proti 1. generaci:
* vysoka vaskularni selektivita
* delsi doba ucinku a pomaly nastup

‘rada predstavitelu: amlo-, barni-, felo-,
isra-, laci-, lercaini-, niso-, nitre-, nilva-,
nimodipin



ROZDILY VE FARMAKOKINET.
VLASTNOSTECH

* rozdily v rychlosti nastupu ucinku
(aktivace regulacnich mechanizmu)

* rozdily v délce biologického polocasu
(kolisani u¢inku béhem dne a pi1 vynechani
davky)



POROVNANI RYCHLOSTI DOSAZENI
MAXIM. PLAZMATICKYCH HLADIN BKK

amlodipin

barnidipin

lacidipin

isradipin SR

nitrendipin

nilvadipin

nicardipin

nisoldipin

nifedipin SR

verapamil SR

felodipin SR

diltiazem SR

nastup ucinku t__. (hod)



VYHODY POMALEHO NASTUPU
UCINKU BKK III. generace

- velmi pomaly a stabilni pokles TK neaktivuje
regulacni mechanizmy

PREDNOSTI MINIMALNI STIMULACE
SYSTEMU

1) neni omezena antihypertenzni odpovéd’
(vazokonstrikcl a retenci tekutin)

2) neuplatni se proarytmicky a tachykardicky efekt

3) neobjevuje se metabolicky efekt (vzestup
intracel. kalcia s aktivaci apoptozy,
hyperlipidemicky a hyperglykemizujici efekt)



POROVNANI PLAZMATICKYCH POLOCASU

amlodipin

lacidipin

isradipin SR

nitrendipin

nilvadipin

nicardipin

nisoldipin

nifedipin SR

verapamil SR

felodipin SR

diltiazem SR

polocas t,,



VYHODY DLOUHEHO BIOL.
POLOCASU

- minimalni kolisani antihypertenzniho
i antiischemického ucinku béhem dne

T/P index - pomér mezi minim. a maxim. a¢inkem
- pozadavek FDA: efekt "trough' optimalné
2/3 efektu "'peak"
- amlodipin ma T/P index 68%,
- lacidipin, felodipin ER, verapamil SR maji
index mezi 37-66%

- dostateCny ucinek i pri vynechani davky tj. pri
lékovych prazdninach



Odlisnosti dihydropyridinovych BKK

* nemaji negativné chronotropni efekt
* nemaji negativné dromotropni efekt
* nemaji negativné inotropni efekt

 vetsi vaskularni selektivita
* delSi doba pusobeni
* pozvolnéjsi nastup ucCinku

* neinhibuji CYP3A4



VYHODNE FARMAKOKINET.
VLASTNOSTI AMLODIPINU

»> vysoka biologicka dostupnost 60-65%
(predvidatelny a stabilni ucinek)

» pomaly nastup ucéinku - t___6-12 hod - vysoka

lipofilita s prunikem do lipidové dvojvrstvy
(nedochazi k aktivaci regul. mechanizmu)

» velmi dlouhy biologicky poloc¢as 35-50 hod
(minimalni kolisani uc¢inku pri vynechani davky)

» moZno uzit i v gravidité a srd. selhani



Kontraindikace a NU BKK

* Non-dihydropyridonové BKK

NU - bradykardie, poruchy vedeni vzruchu,
snizeni kontraktility, hypotenze, zacpy

KI — srdec¢ni selhani, prevodni poruchy,
hypotenze

* Dihydropyridinové BKK
NU - ¢asté jsou perimaleol. edémy, vzacnéjsi
hypotenze, refl. tachykardie

KI — jen hypotenze



NITRATY



ENDOTELIALNI DYSFUNKCE

KOURENI HYPERTENZE DYSLIPIDEMIE
HOMOCYSTEIN DIABETES INFEKCE VEK

L3 453800
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TOXID. LDL INFILTRACE LIPIDY VAZOKONSTRIKCE
STRESU T PROLIFERACE ATEROGENEZE




Pusobeni EDRF/NO

inhibice adheze P inhibice exprese
a aktivace neutrofilu vazoadhezivnich molekul

a aktivace trombocytu

-F'-'—--F-_-' I "~ =
-[/ bufika cevniho
_ engaoteiu

kontrola oxidaéniho
stresu

vazodilatace inhibice migrace a proliferace

hladké svaloviny



NITRATY

mechanizmus uc¢inku

metabolizovany v cévni sténé na NO - stimulace
cGMP

dilatace bb. hladkeé svaloviny (arterie, zily, méné
arterioly)

klinicky efekt

relaxace excentrickych stenoz epikardialnich art.
profylaxe a 1écba koronarnich spazmu

(zlepsenti tolerance zateéze, snizeni vyskytu AP, efekt na
zlepSeni prognozy neprokazan)

venodilatace (zanedbatelny klin. vyznam)
arteriolodilatace (ve vysSich davkach)
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Mechanizmus ucinku nitratu

DONATORY
NO

NTG
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Excess nitrates
o Tolerance

Neurohumoral
activation

ISMIN

Mononitrate
R-ONO»

Wssdian - ? Deplete ==~

? Replete —

Acetylcysteine ? !



Nitraty - navozeni tolerance

tolerance - snizeni léCebné odpovédi (mensi
vazodilatace) po delSim pusobeni (dny)
zkrizena tolerance NTG s ISDN ¢i ISMN

mechanizmus: - vyCerpani -SH skupin
- snizeni odpovédi na cGMP
(tachyfilaxe)
prevence: asymetrické podavani (tj. jen na den)
prechod na molsidomin ¢i BKK



Nitroglycerin (trinitroglycerol)

dobre resorbovan sliznicemi (spray,

naplasti)
kratka doba ucCinku (minuty)
zvySuje oxid. stress v cévni sténé

indikace v leCbé stenokardie, ustup od

profylaxe



Isosorbit dinitrat - ISDN
a isosorbit-5-mononitrat (ISMN)

ISDN:

« aktivné metabolizovan na ISMN (first pass efekt)

* kratkodoby (desitky min), rychly (desitky sec)

* dobre resorbovan sliznicemi

* indikovan k profylaxi ilécbé stenokardie u AP
 Castéjsi bolesti hlavy (diky inic. Spicce koncentrace)
ISMIN:

e dlouhodoby efekt (6-12 hod), pomaly nastup

* indikovan pouze k profylaxi stenokardie u AP



Transformace ISDN na 5-ISMN

i peroralni podani
[SMN

, _subhngvalnl podani

e

¥ISMN

1SN
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MOLSIDOMIN

donor NO, efekt stejny jako nitraty -
uvolnéni NO

nepotrebuje SH-skupiny, nevznika tolerance
nastup ucinku 20 — 40 min (ne pro akut. podani)

trvani u¢inku 4 -6 hod
8 — 12 hod u retard. pripravku

dilatace hl. svaloviny v misté stenozy

indikace: profylaxe AP



Nitraty — ucinnost a bezpecnost

Deaths/Patients(% dead) Qdds ratio and CI

r e 14 \v4 | 4 N ©®
° u c 1 n n e a b eZ p e c n e p rl Randomized controlied trial(s) Nitrates Control Nitrates better Nitrates worse

34144729 —I

stenokardii (spray) ot

GISSI-3 Nitrate + ACE-| vs 285/4722 324713
ACE-| alone (6%) (6.6%)

* bezpecné a ucinne v
kratkodobem podani |[EacaN
u IM (infuze) SIS-4 Nirato + ACE- vs  1044/14409  1044/14520

ACE-| alone (7.2%) (7.2%)

ESPRIM molsidomine 168/2007 176/2010

e ucinné s neutralnim baj 5
d O p a d e m n a p rO g n 6Z u ALL TRIALS 2914/40478  3018/40484 3-?:;: 2?:5':?:1;23".

(7.2%) (7.46%)

V p r O fyl aXi AP (tb 1, 2.6 FEWER deaths per 1000 patients treated
naplasti) =

025 050 075 100 125 150




NITRATY

v 1éCb€ myokardialni ischémie nahrazovany BKK,
které mayji spolehlivnéjsi efekt a priznivé ovliviuji
prognozu

? dopadu nitratu na prognozu pri chron. podani,
(obavy ze zvySeni oxid. stresu v cévni sténé)

v praxi poddavkovavany, nejsou dostatecné
vyuzivany vysokodavkované formy ISDN a ISMN

trend k pouzivani molsidominu, ISMN, ev. ISDN s
odklonem od nitroglycerinu (ten jen sl.)



Betablokatory v lecbé
ischémie myokardu

VVVVV

postup



PRIZNIVE UCINKY B-BLOKATORU

negativné chronotropni efekt:
— prodlouzeni plniciho ¢asu levé komory
— zlepSeni perfuze koronarniho recisté

negativné inotropni efekt
- snizeni metabolickych naroku srdce

snizeni krevniho tlaku

antiarytmické vlastnosti
- zvySeni fibrila¢niho prahu)



Efekt B-blokatoru po probéhlém IM

pokles celk. mort. o0 23%, nahlé smrti 0 32%, KV prihod o 38%

18.1- 25
ek sekund.
el prev.
L studii
10.11

a1l H beta-blok.

' 1 kontrola

6.1

4.1

2.1-

0.1

celk. + nahla + KV + KV prihody
Yusuf S, 1993



BRADINY - inhib. sinusového uzle
inhibitory L; proudu (hyperpolarizaci)
bradykardizuji, bez pridatného efektu

MECHANISMS OF HEART'RATE REGULATION




Selektivni inhibice /; proudu

ivabradin

J srdeéni

0 mV frekvence

-40 mV

-70 mV
{ naristu diastolické depolarizace



IVABRADIN selektivni a
specificky inhibitor /; proudu

| 1 eeee
1vabradin

selektivné inhibuje Z; proud v f kanalech
sinoatrialniho uzlu

snizuje srdecni frekvenci

zachovava funkci myokardu

nema proarytmogenni ucinky

dobre tolerovan i velmi rizikovou populaci pacienti



IVABRADIN

e efekt v profylaxi AP
srovnatelny s betablokatory,
méné nezadoucich ucinku

* neni dokladu o dopadu na

prognozu

* indikace - nemoznost podat
BB, nelze-li kontrolovat AP
jinym zpusobem

A5

il

i [ placeho
B25mg

401 Himg

H10mg

4 SRDECNI FREKVENCE

(min™)



Rozdily uc¢inku mezi betablokatory a bradiny

KV tucinek B-blokatory ivabradin
chronotropie negativné negativné
inotropie negativné neovliviiuje
lusitropie negativné neovliviiuje
dromotropie negativné neovliviiuje



METABOLICKE
MODULATORY



OPTIMALIZACE VYUZITI
ENERGIE ISCH. MYOKARDEM

* za podminek zavazné ischemie myokardu (pri
poklesu pH) je utlumena energeticky vyhodnéjsi
slykolyza a energie je ziskavana nevyhodné
B-oxidaci MK

» prevedenim z B3-oxidace MK na glykolyzu
podanim trimetazidinu je mozno ziskat o 15%
makroergnich fosfatu vice



EFEKT MODULATORU METABOLISMU MYOKARDU

glukoza

anaerobni glykolyza
ATP
) _pyruvat « » kys. mlééna
komplex pyruvat dehydrogenazy i ; kontraktility
. 2
mastne » acetyl CoA
kyseliny

Krebsuv oxidativni
cyklus fosforylace

ATP
TRIMETAZIDIN




TRIMETAZIDIN

metabolicky modulator (inhibitor 3-KAT)

pri ischémii presunuje metabolismus energet.
substratu od beta-oxidace mastnych kyselin ke
glykolyze

optimalizuje energeticky metabolismus
kardiomyocytu

hemodynamicky neutralni

vynikajici tolerance
3-KAT = 3-ketoacyl-CoA thiolaza



TRIMETAZIDIN - klinické vyuziti

 alternativa k BB nebo BKK pri
kontraindikacich ¢i intoleranci

» pridatna nebo alternativni lécba
nemocnych s AP Spatné kontrolovanou
kombinaci BB s vazodilatancii

* neni lékem prvé volby, vzdy az po selhani
BB a BKK (event. nitratu)



STUDIE TRIKET

ANTIANGINOZNI UCINNOST

* $<0,001

Hl Baseline

P W12

zachvaty AP/tyden spotreba NTG/tyden
Hradec J. et al., Cor Vasa 2001



Lécba ischémie
myokardu



PATOFYZIOLOGIE VZNIKU ISCHEMIE
MYOKARDU&E

DODAVKA

koronarni stenoza
7 koronarni tonus

| transportni
kapacita pro O2

SPOTREBA

1 srdecéni frekvence
T kontraktilita
7 systol. napéti stény

o O\

t preload 1 afterload



T Koronarni perfuze

- relaxace v misté stenozy

BKK (dihydropyridiny, opt. amlodipin, event. verapamil,
diltiazem)

Nitraty (ISMN, ISDN, NTG, molsidomin, nebivolol)

Pozor na uskali vazodilatace - arteriolodilatace miuize veést k
poklesu TK a k vplaveni katechol., ddle ke steel fenoménu

- prodlouzeni diastolické faze
B-blokatory (opt. kardioselekt. s dlouhou dobou uicinku)

BKK (typu verapamilu)
Bradiny (ivabradin)



! metabolickych naroki myokardu
- zpomaleni frekvence

B-blokatory (opt. kardioselekt. s dlouhou dobou ucinku)
BKK (typu verapamilu)
Bradiny (ivabradin)

- snizeni kontraktility (??7?)

B-blokatory (opt. kardioselekt. s dlouhou dobou uicinku)
BKK (typu verapamilu)
Bradiny (ivabradin)

Pozor — kazdé snizeni kontraktility miize vest k vplaveni
katechol., k dilataci komory a zvyseni metabol. ndrokii



Princip ., steal *“ (zlodé€jského)

fenomenu
autoregulace prutoku zruseni autoregulace
Zza stenozou vazodilatanciem
arteriolokonstrikce

L, =

.‘G-.

Hee

arteriolodilatace
za stenozou

odklon perfuze od ischemickych oblasti k dobre perfundoy




Lécba a profylaxe ischémie myokardu

* léCba stenokardie — rychle nastupujici nitrat
(NTG ¢i ISDN sl. Ci spray)

» profylaxe ischémie — zakladem je kombinace
léku zpomalujiciho frekvenci (3-blok.,
verapamil, ivabradin) s vazodilatanciem
(BKK, nitrat), pri nedostateCném efektu
zvazit revaskularizaci €i pridani metabolicky
aktivniho leku (trimetazidin)



DOPORUCENE KOMBINACE
ANTIANGINOZNICH LEKU

dvojkombinace:
B-blokatory (ev. bradin) + dihydropyrid. BKK
B -blokatory (ev. bradin) + ISMN
B -blokatory (ev. bradin) + trimetazidin
BKK + trimetazidin

trojkombinace:
B-blok. + BKK (DHP) + trimetazidin

pouze u koronarnich spazmu: BKK + nitraty



CAPE 1I: monoterapie x kombinace amlodipinu s BB
proti diltiazemu s nitratem v zatéZovém EKG pri 1éCbé
- neni vyhodné kombinovat BKK a nitrat, ale BKK a BB

100 1 100 1
75 75
2 2
3 3
£ £
c c
S 501 S 501
. amlodipin
[} [}
: : . amlodipin
; ; + atenolol
diltiazem
01 0
cekova doba casdovznku  Cas do vzniku celkova doba ¢as dovzniku  Cas do vzniku I dllt]azem
zaéze stenokardie deprese ST zatéze stenokardie deprese ST
+ ISMN

amlodipin + BB diltiazem + ISMN



Z.vySeni tolerance zatéze do vyskytu

stenokardie pri kombinaci Iéku

%

_ +18%
225 +41% ’
200 -

175 - +57%
150 -
125 -
100 -
75 -
50 -
25 -

+44%

bezlé¢by  BKK nitraty BKK BKK+ B-blok.
+ B-blok. +trimetazidin
Boden WE et al., 2007



Farmakoterapie c¢i revaskularizace?
Je preventivni PCI vyhodnejsi?
Nejsme obeti svych predstav?

studie COURAGE (2007

e 2287 nem. s ischémii

 randomizace
- farmakoterapie
- revaskularizace PCI
e sledovani 5 let
e prim. ukazatel: + a IM




COURAGE srovndni PCI a farmakot.

wp v
o p<.001
. farmakoterapie 34% 48%
20 -
0
+ IM  +, IM, iktus AKS IM AP AP
S. rok S. rok l.rok  5.rok

Boden WE et al: N Engl J Med, 2007



nemocni s AP

vsichni kontraindikace BB

verapamil, diltiazem

ASA

statin
BKK (amlodpin)

inhibitor ACE
subling. NTG zvySit davku BKK nebo

pridat ISMN nebo molsidomin a/nebo TMZ
y

stale symptomaticky?

stale symptomaticky?

ivabradin CABG, PC1

stale symptomaticky?

CABG, PCI



Strategie 1¢Cby myokardialni ischémie

T korondrni perfuze -revaskularizace ¥
- relaxace v misté stenozy
- prodlouzeni diastoly
- optim. diastol. TK

\ myokard. spotieby - optimalni ¥ frekvence
- optimalni TK
- omezeni fyz. zatéze

optim. metabolizmu - prevedeni na glykolyzu



ALGORYTMUS LECBY NEMOCNYCH
S ANGINOU PECTORIS

A) ZLEPSENI KVALITY ZIVOTA
prva volba: BKK nebo nitraty + 3-blokatory (BB)

« pri nevhodnosti B-blokatoru a pri dobré funkci LK
zvazit verapamil, pri Spatné zvazit moznost
revaskularizace Ci podat ivabradin

 prinedostatecném efektu komb. BB + BKK (¢i
nitraty) zvySit davku, pridat trimetazidin a zvazit
vhodnost revaskularizace



ALGORYTMUS LECBY NEMOCNYCH
S ANGINOU PECTORIS

B) ZLEPSENI PROGNOZY

vzdy podat ASA (+ u rizikovych nemocnych
klopidogrel)

+ 3-blokatory

+ inhib. ACE

u hypercholesterolémie (LDL nad 2,5 mmol/l)
jsou indikovany statiny

pri nizké hladiné¢ HDL zvazit fibraty



Kombinace antihypertenziv se statiny

St. REGRESS (pravastatin): ASCOT

» veSkery efekt 4 KV piihod K pihody KV +
pouze v podskupiné léCené " —
BKK (DHP i non-DHP) a I I”%

St. ASCOT (atorvastatin): ) 17%

* ve vétvi amlod.+ perindop. A -24%
pridani atorvastatinu J KV n
prihody 0 53%, ve vétvi N e —
BB + diuret. pouze o0 17% 540,

e nebyl rozdil v lipidogramu |

Je pravdépodobny synergisticky efekt mezi statiny a BKK



STATINY - pokles mortality a
morbidity (sek. prevence)
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FIBRATY - pokles mortality a
morbidity (sek. prevence, DM)
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NIACIN - pokles mortality a
morbidity (sek. prevence)
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Srovnani cen hypolipidemik v Evropé

ATORVASTATIN [.] FENOFIBRAT

. SIMVASTATIN [.] EZETIMIB
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L.écba VAP

e velmi vdécna (u vétSiny nemocnych vymizeni potizi
pri 1€Cbé)

« zasadni dopad léCby na prognozu

« maximalni diiraz na potlaceni vSech epizod

* uprava rizikovych faktoru

« farmakoterapie: dlouhodobé BKK (zejm. amlodipin)
Ci nitraty (ISMN, ISDN)
vzacné 3-blokatory, ASA

kazdy zachvat v pocatku léCime nitratem k akut. uziti



Lé¢ba NEME ISCHEMIE

duraz na léCbu s dopadem na prognozu
uprava rizikovych faktoru

farmakoterapie: zejména [-blokatory, ASA, statiny

BKK (i nitraty nejsou indikovany
(neni doloZen dopad na prognozu)

revaskularizace - u nemocnych se zavaznym
anatomickym nalezem zlepSeni prognozy

nutno aktivni vyhledavani NI u nemocnych s vice RF



Lécba syndromu X

* lécba velmi obtizna, zasadni vyznam
psychoterapie
e ovlivnéni RF (?)

* farmakoterapie: zkousime BKK ¢i nitraty,

event. [-blokatory, statiny, estrogeny



Optimalni je kombinace
vazodilatancii (BKK, nitraty,
aktivatory kaliového kanalu) s
bradykardizujicimi léky:

s betablokatory, event. s bradiny



AKTIVATORY
DRASLIKOVYCH
KANALU



Nikorandil - aktivace draslikovych kanalu

* relaxace hl. svaloviny

 efekt srovnatelny s BKK Ci s
nitraty

* profylaxe myokardialni
ischémie

« pravdépod. priznivy efekt na
prognozu (IONA - stabil. AP)

e v CR neni uzivan
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ZlepSeni prutoku ischemickym myokardem

* maximalni relaxaci tepny v misté org. stenozy
(nitraty, BKK)

e zZamezenim Spazmu navozenemu zatézi
(nitraty, BKK)

* zpomalenim srdecni frekvence
(B-blokatory, BKK verapamil.typu, bradiny)

* obnovou prutoku stenozovanou tepnou
(PTCA, revaskularizacni operace)

» stimulace novotvorby kolateral (fyzicka zatéz,
rustové faktory - biorevaskularizace)



Snizeni metabol. naroku ischem. myokardu

* snizenim kontraktilniho stavu myokardu
(B-blokatory, BKK verapamil.typu)
* snizenim srdecni frekvence
(B -blokatory, BKK verapamil. typu, bradiny)
e snizenim naplné LK omezenim zilniho navratu
(nitraty)
* poklesem periferni rezistence ???
(BKK, inhibitory ACE, antihypertenziva)

negativni dopad snizeni perif. rezistence:
v koron. reCisti navodi steal fenomen, v syst. recisti
vede pokles TK k vyplaveni katecholaminii



Ovlivnéni celkové ischemické zatéze pri 1écbé

4

bisoprololem, ISDN a jejich kombinaci

BisoDIAS

Portegies MCM et al. Current Ther Res 1995; 56, 12: 1225-1236
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