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5-ASA
5-FU
AAT
AB
ABCA
ABPA
ACAT
ACD
ACE
ACT
ACTH
ADA
ADH
ADHD
ADHR
ADP
AERD
AGS
AlA
AlH
AlIHA
All
AIP
AISLP
AIT
AITP
AKS
AL
ALA
ALL
ALT
AML
AMP
AMPA
ANA
ANCA
ANP

Prehled pouzitych zkratek

kyselina 5-aminosalicylova

5-fluorouracil

alfa-antitrypsin

asthma bronchiale

adenozintrifosfat vazajici kazetovy transportér A (adenosine-triphosphate binding cassette protein A)
alergicka bronchopulmonalni aspergil6za

acetylkoenzym A-cholesterol-acyltransferaza (acyl-CoA cholesterol acyltransferase)
anemie u chronickych chorob (anemia of chronic disease)

angiotenzin konvertujici enzym (angiotensin-converting enzyme)

aktivovany srazeci ¢as (activated clotting time)

adrenokortikotropni hormon

American Diabetes Association

antidiureticky hormon

syndrom hyperaktivity (attention-deficit/hyperactivity disorder)

autozomalné dominantni hypofosfatemicka rachitida

adenozindifosfat

aspirinem vyvolané bronchialni astma (aspirin-exacerbated respiratory disease)
adrenogenitalni syndrom

aspirin-senzitivni astma (aspirin-induced asthma)

autoimunitni hepatitida

autoimunitni hemolyticka anemie

angiotenzin 11

aldosteronem indukovany protein (aldosteron-induced protein)
Automatizovany informac¢ni systém lécivych pripravki

amiodaronem indukovana tyreotoxik6za (amiodaron-induced thyreotoxicosis)
autoimunitni trombocytopenie

akutni koronarni syndrom

akutni leukemie

kyselina aminolevulova (aminolaevulinic acid)

akutni lymfoblastova leukemie

alanin-aminotransferaza

akutni myeloidni leukemie

adenozinmonofosfat

alfa-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolpropionova kyselina

antinuklearni protilatky (antinuclear antibodies)

antineutrofilni cytoplazmatické protilatky (anti-neutrophile cytoplasmatic antibodies)
atridlni natriureticky peptid (faktor)
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AP angina pectoris

APC aktivovany protein C

APC bunky prezentujici antigen (antigen-presenting cells)

APD automatizovana peritonealni dialyza

APL akutni promyelocytarni leukemie

APSAC acylovany aktivatorovy komplex plazminogenu a streptokinazy (acylated plasminogen
streptokinase activator complex)

aPTT aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (activated partial thromboplastin time)

ARDS syndrom akutni dechové tisné (acute respiratory distress syndrome)

ARS akutni renalni selhani

AS ankylozujici spondylitida

ASA kyselina acetylsalicylova

ASMA protilatky proti hladkému svalstvu (anti- smooth muscles antibodies)

ASRI alostericky inhibitor zpétného vychytavani serotoninu (alosteric serotonin reuptake inhibitor)

AST aspartat-aminotransferaza

AT antitrombin

AT, angiotenzinové receptory typu 1

ATG antitymocytarni globulin

ATP adenozintrifosfat

ATRA kyselina all-trans-retinova (all trans-retinoic acid)

ATS American Thoracic Society (Americka hrudni spole¢nost)

AUC plocha nad kiivkou (area under curve)

a-v arterio-venozni

AV atrioventrikularni

AVNRT atrioventrikularni uzlova reentry tachykardie (atrioventricular nodal reentry tachycardia)

AVRT atrioventrikularni (reciprocni) reentry tachykardie (atrioventricular reentry tachycardia)

AZA azathioprin

BAI dechem aktivované aerosolové davkovace (breath-actuated inhalers)

BAL bronchoalveolarni lavaz (bronchial-alveolar lavage)

BAT bronchoalveolarni tekutina

BB betablokatory

BCG bronchocentricka granulomat6za

BHL oboustranna hilova lymfadenopatie (bilateral hilar lymphadenopathy)

BHR bronchidlni hyperreaktivita (bronchial hyperresponsiveness)

BKK blokatory kalciového kanalu

BLRT blokéada levého raménka Tawarova

BMD denzita kostniho mineralu (bone mineral density)

BMI body mass index

BNP mozkovy natriureticky peptid (brain natriuretic peptide)

BOOP obliterujici bronchiolitida s organizujici se pneumonii (bronchiolitis obliterans oganizing pneumonia)

BRMs léky ovliviujici biologické pochody (biological response modifiers)

BTP pralomova bolest (break through pain)

CABG koronarni arterialni by-pass (coronary artery bypass grafting)

CAH kongenitalni adrenalni hyperplazie

cAMP cyklicky adenozinmonofosfat

CAP komunitni pneumonie (community-acquired pneumonia)

CAPD kontinualni ambulantni peritonealni dialyza (continuous ambulatory peritoneal dialysis)

CART kombinovana antiretrovirova Ié¢ba

CBF mozkovy pratok (cerebral blood flow)

CBV mozkovy krevni volum (cerebral blood volume)

CCPD kontinualni cyklicka peritonealni dialyza (continuous cyclic peritoneal dialysis)

CEA karcinoembryonalni antigen (carcinoembryonic antigen)

CEL chronicka eozinofilni leukemie
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CETP
CFM
cGMP
CK
CLL
CML
CMML
CMP
CMV
CNS
COX
CPAP
CR
CRF
CRP
CSA
CT
CVVH
CVVHD
DAG
DD
DDAVP
DDOT
DES
DEXA
DHEA
DIC
DLP
DM
DM
DMAP
DMARDs
DMPS
DMSA
DNA
DPD
DPI
DPLD
DPP
DTK
DWI
EA
EAA
EAS
EBV
ECM
ECT
ECT
EDRF
EEG
EELV
EGF
EGFR

cholesterol ester transfer protein

cyklofosfamid

cyklicky guanozinmonofosfat

kreatinkinaza

chronické lymfaticka leukemie

chronicka myeloidni leukemie

chronicka myelomonocytarni leukemie

cévni mozkova piihoda

cytomegalovirus

centralni nervova soustava

cyklooxygenaza

kontinualni pozitivni tlak v dychacich cestach (continuos positive air-way pressure)
kompletni remise (complete remission)

kortikotropin uvolnujici faktor (corticotropin releasing factor)

C-reaktivni protein

cyklosporin A

pocitacova tomografie (computed tomography)

kontinualni veno-vendzni hemofiltrace (continuous veno-venous hemofiltration)
kontinualni veno-vendzni hemodialyza (continuous veno-venous hemodialysis)
diacylglycerol

dopravena davka (delivered dose)

desmopresin — desamino-D-arginin vazopresin

dlouhodoba domaéci oxygenoterapie

léky potahovany stent (drug eluting stent)

dvouenergiova rentgenova absorpciometrie

dehydroepiandrosteron

diseminovana intravaskularni koagulace (disseminated intravascular coagulation)
dyslipidemie, dyslipoproteinemie

dermatomyozitida

diabetes mellitus

dimetylaminofenol

chorobu modifikujici antirevmatické Iéky (disease modifying antirheumatic drugs)
dimerkaptopropan sulfonat

dimerkaptosukcinat

deoxyribonukleova kyselina

dihydropyrimidin dehydrogenaza

inhalatory pro praskovou formu léku (dry powder inhalers)

difuzni parenchymova nemoc plic (diffuse parenchymal lung disease)
dipeptyl-peptidaza

diastolicky krevni tlak

difuzné vazeny obraz (diffusion-weighted imaging)

enteropaticka artritida

exogenni alergicka alveolitida

European Atherosclerosis Society (Evropska spolecnost pro aterosklerézu)
virus Epsteina-Barrové (Epstein-Barr virus)

extracelularni matrix

ekarinovy test (ecarin clotting time)

extracelularni tekutina

endotelovy relaxa¢ni faktor (endothelium-derived relaxing factor)
elektroencefalogram

nitrohrudni objem plyna na konci klidného vydechu (end-expiratory lung volume)
epidermalni rastovy faktor (epidermal growth factor)

receptor pro epidermalni rastovy faktor (epidermal growth factor receptor)
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EH primarni (esencialni) hypertenze

EIA ndmahou indukované astma (exercise induced asthma)

EMK esencialni mastné kyseliny

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer (Evropska organizace pro vyzkum
a lécbu rakoviny)

EPH edémy, proteinurie, hypertenze

ER estrogenové receptory

ERCP endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (endoscopic retrograde
cholangiopancreatography)

ERS European Respiratory Society (Evropska respiraéni spoleénost)

ESBL Sirokospektra betalaktamaza (extended-spectrum beta-lactamases)

ESPEN European Society for Clinical Nutrition (Evropska spole¢nost pro klinickou vyzivu)

ET esencialni trombocytemie

EVR ¢asna virologicka odpoved (early virological response)

FDA Food and Drug Administration (Ufad pro kontrolu lé¢iv a potravinovych vyrobki — v USA)

FDB familiarni defekt apo B-100 (familial defective apo B-100)

FeNO koncentrace oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu

FEV, usilovny exspira¢ni vydej za jednu sekundu (forced expiratory volume in 1 second)

FGF rastovy faktor fibroblasti (fibroblast growth factor)

FH familiarni hypercholesterolemie

FiO, inspira¢ni frakce kysliku ve vdechovaném vzduchu

FISH fluorescenéni hybridizace in situ (fluorescence in situ hybridization)

FKBP FK véazajici protein (FK binding protein)

FKH familiarni kombinovana hyperlipidemie

FL folikularni lymfom

FLU fluorouracil

FR revmaticka horecka (febris rheumatica)

FRC funkeni rezidualni kapacita

FS fosfatidylserin

FSGS fokalné segmentalni glomeruloskleréza (focal segmental glomerulosclerosis)

FSH folikuly stimulujici hormon (follicle-stimulating hormone)

FVvC usilovna vitalni kapacita (forced vital capacity)

FW sedimentace erytrocyta

G6PD glukdza-6-fosfat dehydrogenaza

GABA kyselina gama-aminomaselna (gamma-amino butter acid)

G-CSF granulocytarni kolonie stimulujici faktor (granulocyte-colony stimulating factor)

GF glomerularni filtrace

GIOP glukokortikoidy indukovana osteoporéza (glucocorticoid-induced osteoporosis)

GIP gastroinhibi¢ni peptid (gastric inhibitory peptide)

GIST gastrointestinalni stromalni tumor

GIT gastrointestinalni trakt

GK glukokortikoidy

GLP-1 glucagon like peptide 1

GPI glycerylfosfatidylinozitol

GRE glukokortikoidni responzivni element (glucocorticoid responsive element)

GTP guanozin-5’-trifosfat

GVHD nemoc z reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host disease)

GVHR reakce Stépu proti hostiteli (graft versus host reaction)

GVL efekt Stépu proti lymfomu (graft versus lymphoma)

HA hemolyticka anemie (haemolytic anemia)

HAMA humanni protilatky reagujici s mySimi protilatkami (human anti-mouse antibodies)

HAV virus hepatitidy A (hepatitis A virus)

HBeAg hepatitida B s e-antigenem viru (hepatitis Be antigen)
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HBV
HCC
hCG
HCL
HCV
HDL
HDL-CH
HDV
HELLP

HES
HFA
HHN
HHV
HIF
HIT
HIV
HLA
HLP
HMG-CoA
HP
HRCT
HRS
HRT
HSP 90
HSV
HUS
CHB
CHOPN
CHSS
IE

IFN
IgA
IGF-1
ICHDK
ICHS
1P
IKS

IM
IMAO
IMC
INGAP

INR

IP3
IPF
IPP
IPSS
iPTH
IQ
IRI
IRS

virus hepatitidy B (hepatitis B virus)

hepatocelularni karcinom (hepatocellular carcinoma)

lidsky choriovy gonadotropin (human chorionic gonadotropin)
vlasatobunééna leukemie (hairy cell leukemia)

virus hepatitidy C (hepatitis C virus)

lipoprotein s vysokou hustotou (high density lipoprotein)

HDL-cholesterol (high density lipoprotein cholesterol)

virus hepatitidy D (hepatitis D virus)

téhotensky syndrom charakterizovany hemolyzou, zvySenim jaternich enzymu a trombocytopenii
(hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count)

hypereozinofilni syndrom

hydrofluoroalkany

osa hypotalamus-hypofyza-kira nadledvin

lidsky herpes virus

hypoxii indukovatelny faktor

heparinem indukovana trombocytopenie (heparin induced thrombocytopenia)
virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus)

lidsky leukocytarni antigen (human leucocyte antigen)

hyperlipidemie, hyperlipoproteinemie

3-hydroxy-3-metylglutaryl-koenzym A

hypersenzitivni pneumonitida

vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim (high resolution computed tomography)
hepatorenalni syndrom

hormonalni substitu¢ni Ié¢ba (hormone replacement therapy)

heat shock protein 90

virus herpes simplex

hemolyticko-uremicky syndrom

chronicka bronchitida

chronicka obstrukeni plicni nemoc

chronickeé srdeé¢ni selhani

infekéni endokarditida

interferon

imunoglobulin A

inzulinu podobny faktor 1 (insulin-like growth factor 1)

ischemicka choroba dolnich koncetin

ischemicka choroba srdeé¢ni

idiopatickd intersticidlni pneumonie (idiopathic interstitial pneumonia)
inhala¢ni kortikosteroidy

infarkt myokardu

inhibitor monoaminooxidazy

infekce mocovych cest

protein spojeny s novotvorbou bunék Langerhansovych ostriivki (islet neogenesis associated
protein)

mezinarodni normalizovany pomér (international normalization ratio) — vyjadieni hodnoty
Quickova testu

inozitol trifosfat

idiopaticka plicni fibroza

intersticialni plicni procesy

mezinarodni prostaticky skérovaci systém (international prostate symptom score)
imunoreaktivni parathormon

inteligen¢ni kvocient

imunoregulaéni index

receptorovy substrat pro inzulin (insulin receptor substrate)
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ISA
ISDN
ISH
ISI
ISMN
IUD
KFA
KKI
KO
KRAS

KRC
KV
LABA
LADA
LAK bunky
LCT
LDH
LDL
LDL-CH
LHRH
LKM
LMWH
LRP

LSD
LuTX
LVRS
MAHA
MAI
MALT
MAO
MAPK
MBC
MCT
MCV
MD
MDI
MDR
MDS
MGUS
MHC
MIC
mKRC
MMP
MN
MODS
MR
MRNA
MRSA
MTA
MTD

vnitini sympatomimetickd aktivita (intrinsic sympathomimetic activity)

izosorbit 2,4-dinitrat

izolovana systolicka hypertenze (isolated systolic hypertension)

mezinarodni index senzitivity (international sensitivity index)

izosorbit 5-mononitrat

injekeni uZivatelé drog

kryptogenni fibrotizujici alveolitida

kriticka koncetinova ischemie

krevni obraz

homolog viralniho onkogenu Kirstenova krysiho sarkomu (Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog)

kolorektalni karcinom

kardiovaskularni

inhala¢ni beta,-agonisté s dlouhodobym acinkem (long acting beta, agonists)
pomalu se rozvijejici autoimunitni diabetes v dospélosti (latent autoimmune diabetes in the adults)
aktivované zabijecské buriky (lymphokine activated killer cells)

mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (long chain triacylglycerols)
laktatdehydrogenaza

lipoprotein s nizkou hustotou (low density lipoprotein)

LDL-cholesterol (low density lipoprotein cholesterol)

hormon uvoliujici luteiniza¢ni hormon (LH-releasing hormone)

protilatky proti mikrozomtam jater a ledviny (liver-kidney mikrosomes antibodies)
nizkomolekuléarni heparin (low molecular weight heparin)

protein podobny receptoru pro lipoproteiny o nizké denzité (low density lipoprotein
receptor-related protein)

dietylamid kyseliny lysergové (lysergic acid diethylamide)

transplantace plic (lung transplantation)

volumredukéni operace (lung volume reduction surgery)

mikroangiopatick& hemolyticka anemie

index vhodnosti Iéka (medication appropriateness index)

lymfaticka tkan nakupena ve slizni¢ni mukdze (mucosa-associated lymphoid tissue)
monoaminooxidaza

proteinova kinaza aktivovana mitogeny (mitogen activated protein kinase)
minimalni baktericidni koncentrace (minimal bactericidal concentration)

mastné kyseliny s kratkym retézcem (medium chain triacylglycerols)

stiedni objem erytrocytu (mean cell volume)

odmeérena davka (metered dose)

aerosolové davkovace (metered dose inhalers)

mnohocetna Iékova rezistence (multiple drug resistence)

myelodysplasticky syndrom (myelodysplastic syndrome)

monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (monoclonal gammapathy of unknown significance)
hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex)

minimalni inhibi¢ni koncentrace (minimal inhibitory concentration)

metastazujici kolorektalni karcinom

matrix metaloproteinazy

membrandzni nefropatie

syndrom multiorganové dysfunkce (multiple organ dysfunction syndrome)
magneticka rezonance

mesengerova RNA

meticilin-rezistentni Staphylococcus aureus

multitarget antifolat

maximalni tolerovatelna davka
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mTOR

MTT
MTX
MUFA
MUPS
NADPH
NAPQI
NCEP
NCI
NFAT
NGF
NH
NIH
NIPPV

NK buriky
NKF
NMDA
NNH
NNT
NRL
NSA
NSCLC
NSE
NSMzG
NSTEMI
NTK
NYHA
OA

OB
OLA
ONH
ORR
PaCO,
PAD
PAE
PAF
PAH
PAI-1
PaO,
PAS
PBG
PBP

PCI
PCR
PCT

PD

PDE
PDGF
PE
PECAM-1

mammalian target of rapamycine (Ser/Thr kinaza, ktera se podili na regulaci translace — je silné
inhibovana rapamycinem)

pramérny tranzitni ¢as (mean transit time)

metotrexat

mononenasycené mastné kyseliny (monounsaturated fatty acids)

tableta s obsahem mikrocastic (multi pelets unit)

nikotinamid-adenin-dinukleotid fosfat (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)
N-acetyl-p-benzochinonimin

Néarodni cholesterolovy vzdélavaci program (National cholesterol education programme)
National Cancer Institute

transkripéni nuklearni faktor aktivovanych T-bunék (nuclear factor of activated T-cells)
nervovy rastovy faktor (nerve growth factor)

nalezita hodnota

National Institutes of Health

neinvazivni intermitentni pozitivni tlakova ventilace (noninvasive intermittent positive pressure
ventilation)

prirozeni zabijeci (natural killers)

National Kidney Foundation

N-metyl-D-aspartat

pocet lécenych osob, u kterych se vyskytne dany neZzadouci G¢inek (number needed to harm)
pocet lé¢enych osob nezbytny k prevenci jedné prihody (number needed to treat)
Narodni referen¢ni laboratof

nesteroidni antirevmatika

nemalobunécny karcinom plic (non small cell lung cancer)

neuron specifickd enolaza

nefroticky syndrom s minimalnimi zménami glomerula

infarkt myokardu bez elevace segmentu ST (non-ST-segment elevation myocardial infarction)
nitrolebni tlak

New York Heart Association

osteoartréza

obliterujici bronchiolitida

obtizné¢ Iécitelné astma

osobni nalezita hodnota

objektivni 1é¢ebna odpovéd’ (overall response rate)

parcialni tlak oxidu uhli¢itého v arterialni krvi

peroralni antidiabetika

postantibioticky efekt

destickovy aktivacni faktor (platelet activation factor)

plicni arterialni hypertenze

inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

parcialni tlak kysliku v arterialni krvi

kyselina paraaminosalicylova

porfobilinogen

proteiny vézajici penicilin (penicillin binding proteins)

perkutanni koronarni intervence (percutaneous coronary intervention)

polymerazova retézova reakce (polymerase chain reaction)

prokalcitonin

progrese onemocnéni (progress disease)

fosfodiesteraza

destickovy ristovy faktor (platelet-derived growth factor)

plicni embolie

adhezivni glykoprotein-1 exprimovany na povrchu trombocytt a endotelialnich bungk
(platelet endothelial cell adhesion molecule-1)
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PEF
PEG
PEIT
PET
PgR
PHPT
PI3K
PIF
PIG
PIP2
PLL
PM
PMF
PML
PMN
PNH
PNSP

PPAR
PPH
PPI
PR
PR
PRA
PS
PSA
PsA
PT
PTCA

PTH
PTRA
PTSD
PTT
PUFA
PV

PW

QUS

RA

RA
RAAS
RABA
RAEB
RAL-GDS

RANKL
RARS
RB-ILD

RCMD
RCMD-RS

RDA

vrcholova vydechova rychlost (peak expiratory flow)

perkutanni endoskopicka gastrostomie

perkutanni etanolova injekéni terapie

pozitronova emisni tomografie

progesteronove receptory

primarni hyperparatyre6za

proteinovy inhibitor 3K

vrcholova inspira¢ni rychlost (peak inspiratory flow)

fosfatidylinozitol glykoprotein

fosfatidylinozitol bifosfat

prolymfocytarni leukemie

polymyozitida

primarni myelofibroza

promyelocytarni leukemie

polymorfonukleary

paroxyzmalni noéni hemoglobinurie

penicilin rezistentni Streptococcus pneumonie (penicillin-non-susceptible Streptococcus
pneumoniae)

receptor aktivovany proliferatory peroxizomu (peroxisome proliferator-activated receptor)
primarni plicni hypertenze

inhibitor protonové pumpy

¢astecénd remise (partial remision)

polymyalgia rheumatica

plazmaticka reninova aktivita

stav vykonnosti (performance status)

prostaticky specificky antigen (prostatic specific antigen)

psoriaticka artritida

protrombinovy test

perkutanni transluminalni koronarni angioplastika (percutaneous transluminal coronary
angioplasty)

parathormon

perkutanni transluminalni renalni angioplastika (percutaneous transluminal renal angioplasty)
posttraumaticka stresova porucha (post-traumatic stress disorder)

parcialni protrombinovy ¢as

polynesaturované mastné kyseliny (polyunsaturated fatty acids)

polycythaemia vera

perfuzné vazeny obraz (perfusion-weighted imaging)

kvantitativni ultrasonometrie (quantitative ultrasound)

refrakterni anemie

revmatoidni artritida

renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (renin-angiotensin-aldosterone system)

inhala¢ni beta,-agonisté s rychlym nastupem Gginku (rapid acting beta, agonists)
refrakterni anemie s excesem blasta (refractaire anemie excess blast)

RAL-guanine nucleotide dissociation stimulator (protein kédovany genem RAL-GDS regulujici
buné&énou proliferaci, diferenciaci a transformaci)

receptor aktivujici nuklearni faktor kappa B (receptor activator of nuclear factor kappa B)
refrakterni anemie s prstencitymi sideroblasty (refractory anaemia with ringed sideroblasts)
respira¢ni bronchiolitida s postizenim plicniho intersticia (respiratory bronchiolitis interstitial lung
disease)

refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii (refractory cytopenia with multilineage dysplasia)
refrakterni cytopenie s multilinearni dysplazii a prstenc¢itymi sideroblasty (refractory cytopenia
with multilineage dysplasia and ringed sideroblasts)

doporucena denni potieba, doporu¢ena denni davka (recommended daily allowances)
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ReA
RECIST
REM

RF

RFS
rhG-CSF

RI
RIFLE

RNA
RPGN
RR
RSV
rt-PA
RUI
RV
RVH
RVR
SAA
SABA
SAMA
Sa0,
SARS
SAS
SAS
SBI
SBP
SCCAg
SCFA
SCLC
SCORE
SD

SD
SERD
SERM
SHBG
SIA
SIADH
SIRS
SIT
SK
SLE
SLL
SM
SpA
SPC
SSRI
STEMI
STK
SVR
SYSADOA

reaktivni artritida

kritéria hodnoceni l1é¢ebné odpovédi (response evaluation criteria in solid tumors)

rychlé pohyby o¢i (rapid eye movements)

rizikové faktory

pieziti bez relapsu (relapse free survival)

lidsky granulocytarni kolonie stimulujici faktor (recombinant human granulocyte colony
stimulating factor)

respira¢ni insuficience

risk, injury, failure, loss of kidney function, end-stage kidney disease (klasifikacni systém
akutniho poskozeni ledvin)

kyselina ribonukleové (ribonucleic acid)

rychle progredujici glomerulonefritida (rapid progressive glomerulonephritis)

relativni riziko

respira¢ni syncytialni virus (respiratory syncytial virus)

rekombinantni aktivator tkdnového plazminogenu (recombinant tissue plazminogen activator)
inhibitory zpétného vychytavani monoamint (reuptake inhibitors)

rezidualni objem (residual volume)

renovaskularni hypertenze (renal vascular hypertension)

rychla virologicka odpovéd (rapid virological response)

tezka forma aplastické anemie (severe aplastic anemia)

inhalacni beta,-agonisté s kratkodobym acinkem (short acting beta, agonists)

inhalaéni anticholinergikum s kratkodobym G&inkem (short acting muscarinic antagonist)
saturace kyslikem

syndrom akutniho respira¢niho selhani

sulfasalazin

syndrom spankové apnoe (sleep apnoe syndrome)

tichy mozkovy infarkt (silent brain infarction)

systolicky krevni tlak (systolic blood pressure)

antigen bunék skvamézniho karcinomu (squamous cell carcinoma antigen)

kratké mastné kyseliny (short chain fatty acids)

malobuné&eny karcinom plic (small cell lung cancer)

systematické zhodnoceni koronarniho rizika (systematic coronary risk evaluation)
smérodatna odchylka (standard deviation)

stabilizované onemocnéni (stabilizing diseases)

selektivni deregulator estrogenovych receptora (selective estrogen receptor deregulators)
selektivni modulatory estrogenovych receptori (selective estrogen receptor modulators)
globulin véazajici pohlavni hormony (sexual hormones binding globulin)

selektivni inhibitory aromataz

syndrom nepiiméiené sekrece antidiuretického hormonu (syndrome of inappropriate ADH secretion)
syndrom systémové zanétlivé odpoveédi (systemic inflammatory response syndrome)
specificka alergenova imunoterapie (allergen-specific immunotherapy)

streptokinaza

systémovy lupus erythematodes

lymfom z malych lymfocyta (small lymphocytes lymphoma)

sulfonylmocovina

spondylartritida

souhrn Gdajt o piipravku (summary of product characteristics)

selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (selective serotonin reuptake inhibitor)
infarkt myokardu s elevaci segmentu ST (ST-segment elevation myocardial infarction)
systolicky krevni tlak

setrvala virologicka odpovéd’ (sustained virological response)

symptomaticky pomalu pasobici 1éky u osteoartrozy (symptomatic slow-acting drugs in
osteoarthritis)
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SZ0 (WHO) Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)

TACE
TAFI
TBG
TCA
TCGF
TEM
TEN
TF
TFPI
TR
TG
TGF
THC
TCH
TIA
TIMP
TIO
TIPS
TKA
TKI
TLC
TNF
t-PA
TPA
TRH
TSH
TTP
TTP
u-PA
u-PAR
VAST
VC
VEGF
VEGFR
VH
VISA

VLCD
VLDL
VLI
VRE
VRSA
vzZV
WG
WPW
XLHR
ZOK
T
ZTE

transkatetralni arterialni chemoembolizace (transcathetral arterial chemoembolisation)
trombinem aktivovany inhibitor fibrinolyzy (trombin-activatable fibrinolysis inhibitor)
globulin vézajici tyroxin (thyroxin binding globulin)

tricyklicka antidepresiva (tricyclic antidepressants)

rastovy faktor pro T-lymfocyty (T-cell growth factor)

trietylenmelamin

tromboembolick& nemoc

tkanovy faktor (tissue factor)

inhibitor cesty tkanového faktoru (tissue factor pathway inhibitor)

transferinovy receptor

triacylglyceroly

transformujici rastovy faktor (transforming growth factor)

tetrahydrokanabinol

celkovy cholesterol (total cholesterol)

tranzitorni ischemicka ataka

tkanovy inhibitor metaloproteinaz

tumory indukovana osteomalacie

transjugularni intramembrandzni portosystémovy shunt

test kontroly astmatu

tyrozinkinazovy inhibitor

celkové kapacita plic (total lung capacity)

tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

tkanovy aktivator plazminogenu (tissue plasminogen activator)

tk&novy polypeptidovy antigen

tyreotropin uvoliujici hormon (thyreotropin releasing hormone)

tyreostimula¢ni hormon (thyroid stimulating hormone)

tromboticka trombocytopenicka purpura (thrombotic thrombocytopenic purpura)

doba do progrese (time to progression)

urokinaza (urokinase-type plasminogen activator)

receptor pro urokinazu

videoasistovana torakoskopie (video-assisted thoracoscopy)

vitalni kapacita plic

vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor)

receptor pro vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor receptor)
virova hepatitida

vankomycin intermedialni Staphylococcus aureus (vancomycin-intermediate Staphylococcus
aureus)

nizkoenergetické nutri¢ni piipravky (very low calorie diet)

lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins)

valin, leucin, izoleucin — rozvétvené aminokyseliny

vankomycin rezistentni enterokoky

vankomycin rezistentni Staphylococcus aureus (vancomycin-resistant Staphylococcus aureus)
virus varicella-zoster

Wegenerova granulomat6za

Wolfuav-Parkinsontv-Whiteav syndrom

hypofosfatemicka rachitida vazana na X chromozom (X-linked hypophosphatemic rickets)
kinetika nultého fadu (zero order kinetic)

Zilni tromboza

Zilni tromboembolie



Dostavate do rukou nové, jiz ¢tvrté, vydani Farmakote-
rapie vnittnich nemoci. Pfedchozi vydani vyslo v roce
2005, prvni knizni vydani v roce 1995 a prvé vydani
jako skripta Univerzity Karlovy uz pred ¢tvrt stoletim,
v roce 1985. Kniha tedy md jiz ur¢itou tradici a nas tesi
trvaly zajem, ktery o ni ¢tenéii maji. Ato i pies zaplavu
informaci o farmakoterapii jak ¢asopiseckych a kniz-
nich, tak v dnesni dobé predevsim pocitacovych. Za tuto
diveéru musime naSim ¢tenaiam podékovat.

Sami si vSak uvédomujeme jeden velky nedostatek.
Opakovat u farmakoterapie vydani az po péti letech
je piiliS pozdé. Farmakoterapie je nejdynamictéji se
chovajici odvétvi mediciny. Podival jsem se do Uvo-
du ke tretimu vydani — tehdy bylo u nés registrovano
18 133 Iéki. Pak jsem se podival do soucasné statisti-
ky —k 1. 7. 2009 bylo u nas registrovano jiz 36 978 Iéki.
Bude-li zajem o nasi publikaci trvat, s terminem nového
vydani se urcité polepSime.

Pocet kapitol a jejich nazvy se proti minulému vyda-
ni nezménily. Snazili jsme se udrZet i obdobny rozsah

Predmluva

publikace jako u piedeslého vydani. Ne u vSech kapitol
se to v8ak podarilo a autori museli kapitulovat pied z&-
plavou novych informaci. Skute¢nost, Ze se v publikaci
muiZe vyskytnout jiZ i zastarala informace o piipravku,
ktery se objevil mezi jejim napsanim a vydanim, ovsem
dodnes odstranit nedovedeme.

Douféame, Ze i toto vydani Vam pomiZe orientovat se
v zaplave 1éka, které se neprestavaji stale nove objevo-
vat na naSem trhu, a bude uzite¢na vsem, ktefi alespon
nékdy musi napsat internisticky recept nebo se na to
teprve pripravuji. Kon¢ime opét opakovanou znamou
prosbou: Bude-li se Vam kniha libit, reknéte to svym
piatelim. Naleznete-li jakékoliv davody k nespokoje-
nosti ¢i budete-li mit jakékoliv ndpady, jak ji v ptistim
vydani vylepsit, napiste to ndm!

V Praze dne 28. 9. 2009 za kolektiv 29 autort
prof. MUDr. Josef Marek, DrSc.
jmarek@If1.cuni.cz






Farmakoterapie v kardiologii

V této kapitole je probirana farmakoterapie jednotlivych
forem ischemické choroby srde¢ni, syndromu srde¢niho
selhani, poruch srde¢niho rytmu a nejcastéjSich zanét-
livych onemocnéni srdce. Farmakoterapie dalSich kar-
diovaskularnich onemocnéni je obsahem samostatnych
kapitol — kap. 2 Farmakoterapie nemoci perifernich cév,
kap. 3 Farmakoterapie arterialni hypertenze a kap. 13
Farmakoterapie hyperlipoproteinemii a dyslipoprotei-
nemii.

1.1 Farmakoterapie ischemické
choroby srdec¢ni

Ischemické choroba srde¢ni (ICHS) je definovana jako
ischemie myokardu, a to bud’ klidové4, nebo pfi zvyseni
naroki na kyslik, napt. pti ndmaze. Jejim patologic-
ko-anatomickym podkladem je nej¢astéji koronarni
ateroskler6za, ale miZe vzniknout i na jiném podkladé
organickém (embolie, vaskulitidy) nebo funk¢énim (ko-
ronarni spazmy, porucha relaxace arteriol), event. se
mohou jednotlivé faktory kombinovat.

V pramyslové rozvinutych zemich je ischemicka
choroba srde¢ni nejéast&jsi pricinou mortality dospélé
populace. Dislednou primarni a sekundarni prevenci se
v8ak v poslednich 30 letech podatilo v zemich Severni
Ameriky, Australie a vétSiny Evropy snizit mortalitu na
ICHS priblizné 0 50 %. Nové efektivnéjsi zptisoby 1écby
jsou ale odpovédné jenom za mensi ¢ést tohoto poklesu.
Daleko v¢&tsi vyznam maji zmeény Zivotniho stylu (napf.
omezeni koufeni cigaret a zmény stravovacich navyki,
vedouci k poklesu plazmatickych koncentraci lipidi)
a psychosociélni faktory. V byvalém Ceskoslovensku,
podobné jako i v ostatnich zemich vychodni Evropy,
od zac¢atku sedmdesatych let kardiovaskularni mortalita

Jaromir Hradec

naopak neustale narastala. Viyvrcholila koncem osm-
desétych let, kdy jsme spolu s Mad’arskem zaujimali
smutny primat — predni mista ve svétovém Zebiicku
prevalence ICHS. Udaje z poslednich let viak davaji
dtivod ke zna¢nému optimizmu. Od konce osmdesatych
let minulého stoleti je v Ceské republice registrovan jed-
noznac¢ny trend ke sniZzovani kardiovaskularni mortality.
Priciny tohoto vyznamného poklesu jsou nepochybné
a omezeni kouieni v nekterych skupinach obyvatelstva,
ale také postupné se zlepSujici diagnostika a lé¢eni hy-
pertenze a hyperlipoproteinemii, vétsi dostupnost 1éki
a Uginngjsi 1écebné postupy.

Ischemicka choroba srde¢ni ma Siroké spektrum kli-
nickych projevi. Jednotlivé klinické formy se mohou
navzajem razné kombinovat (tab. 1.1).

1.1.1 Primarni a sekundarni prevence
ischemické choroby srdecni

Piiciny vzniku ischemické choroby srde¢ni nejsou
zndmy. Neexistuje proto G¢inna kauzalni 1é¢ba, umi-

Tab. 1.1 Klinické formy ischemické choroby srdecni

Formy akutni Formy chronické

nestabilni angina pectoris | asymptomatickd ICHS

akutni infarkt myokardu angina pectoris:
+ ndmahova

+ smisend

« variantni

nahla srde¢ni smrt stav po infarktu myokardu
dysrytmicka forma ICHS

chronické srde¢ni selhani




2 Farmakoterapie vnit/nich nemoci

me pouze do jisté miry odstranovat symptomy a lécit
komplikace. Jsou ale znamy urcité stavy nebo faktory,
které pravdépodobnost vzniku ICHS a rychlost jejiho
rozvoje mnohondsobné zvysuji. Oznaduji se jako rizi-
kové faktory. K t¢ém hlavnim patti:

¢ hyperlipoproteinemie

hypertenze

diabetes mellitus

kouieni

obezita

rodinna dispozice

muzské pohlavi

vySSi vék

S vyjimkou poslednich tfi jsou vSechny ostatni ovliv-
nitelné a pravé v tom spociva prevence ICHS. Je to-
tozna s prevenci aterosklerdzy jinych ¢asti tepenného
feciste, napi. ischemické choroby dolnich kongetin (viz
kap. 2.1) nebo cerebrovaskularni ischemické choroby
(viz kap. 19). RozliSujeme prevenci primarni a sekun-
darni.

B Primarni prevence

Primarni prevence spociva ve vyhledavani osob s na-
kupenim rizikovych faktora a vysokym rizikem ICHS
a v komplexnim ovlivnéni téchto rizikovych faktora
s cilem zabréanit vzniku aterosklerdzy a jejim klinickym
manifestacim.

ProspéSnost malych davek kyseliny acetylsalicylové
(ASA) v primarni prevenci kardiovaskularnich onemoc-
néni je kontroverzni. V roce 1989 byly publikovany vy-
sledky velké americké primarné preventivni studie US
Physician’s Health Study, ve které bylo 22 071 muzi-
-1ékatt rozdéleno na dvé poloviny, z nichZ jedna uZiva-
la obden ASA (325 mg) a druhéa placebo. Po pramérné
dobe¢ sledovani 4,8 roku se sice ve skupiné s ASAsnizila
incidence infarktu myokardu o 44 %, ale nesniZzila se
kardiovaskularni mortalita. V podobné mensi britské
studii bylo randomizovano 5139 muzi-lékaii, z nichz
66 % dostavalo ASA v davce 500 mg/den. Po 3esti letech
sledovani nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil proti
placebu ani v incidenci infarktu myokardu, ani v kardio-
vaskularni mortalité. V obou studiich byl ale zazname-
nan mirny vzestup vyskytu tézkych mozkovych krvéaceni
u muza, kteti uzivali ASA.

U Zen je situace jeste nejasnéjsi. Do vySe uvedenych
dvou velkych primarné preventivnich studii byli zara-
zeni pouze muZzi. Odpoveéd na otazku, zda dlouhodobé
preventivni uzivani malych davek ASA u Zen mtiZe sni-
Zit riziko komplikaci ICHS, piedevsim infarktu myo-

kardu (IM), méla prinést velka prospektivni studie, jejiz
vysledky byly publikovany v roce 1991. Celkem 87 678
americkych zdravotnich sester, které podle vlastniho
sdéleni uzivaly pravidelné ASA, mélo po Sesti letech
Nicméné ani kardiovaskularni, ani celkova mortalita se
proti normalni populaci neliSily. Nedavno byly publi-
kovany vysledky jiné velké primarné preventivni studie
u zen — Women’s Health Study (WHS). Z{¢astnilo se
ji bezmala 40 000 zdravych Zen ve véku > 45 let, kte-
ré byly randomizovany k dvojité zaslepenému uzivani
bud’ 100 mg ASA obden, nebo placeba. Po vice nez
desetiletém sledovani se ukazalo, Ze mala davka ASA
vedla ke statisticky vyznamnému sniZeni vyskytu vSech
kardiovaskularnich pifhod (Umrti z kardiovaskularnich
pricin, infarkt myokardu a cévnich mozkovych prihod)
0 26 % pouze u podskupiny Zen starSich 65 let. U vSech
pak doslo k mirnému poklesu vyskytu cévnich mozko-
vych piihod 0 17 %, coz dosahlo statistické vyznamnosti
(p =0,04).

Z&vér z téchto primarné preventivnich studii je, ze
dlouhodobé primarné preventivni uzivani malé davky
ASA (napt. ANoPYRIN, Zentiva, thl. 100 mg denng) ne-
Ize doporugit vem, protoZe pomérné nevelky prospéch
z mirného poklesu vyskytu kardiovaskularnich ptihod
je neutralizovan mirnym vzestupem rizika krvacivych
komplikaci. Odtivodnéné je preventivni podavani malé
davky ASA u muzi s vysokym kardiovaskularnim rizi-
kem a u starSich zen (> 65 let).

Dlouhé léta se vedla diskuse o vyznamu uZivani
malych davek estrogeniz nebo kombinace estrogena
s malymi davkami gestageni v primarni prevenci ICHS
u postmenopauzalnich zen. Observaéni studie nazna-
covaly, Ze postmenopauzalni Zeny, které uzivaji hor-
monalni substitu¢ni 1é¢bu, maji 0 35-50 % niZsi riziko
ICHS a osteopordzy. Nedavno ukonéena velka klinic-
k& intervenc¢ni studie Women'’s Health Initiative Study
i dalSi interven¢ni studie vSak jednoznacné prokazaly,
Ze u Zen v priabehu prvniho roku po zahajeni hormo-
nalni substituéni 1é¢by naopak vyznamné stoupad riziko
vzniku akutni koronarni piihody. Proto se dnes zahé-
jeni hormonalni substitu¢ni 1e¢by za ucelem snizeni
kardiovaskularniho rizika nedoporucuje. Jednozna¢nou
indikaci k dlouhodobé hormonalni substitu¢ni [é¢bé
zastava pouze prevence osteopordzy u Zen s vysokym
rizikem jejiho vzniku. U téch Zen, které jiz hormonalni
substitu¢ni 1é¢bu uzivaji, ztistava rozhodnuti o jejim
pokracovani na klinické Uvaze Iékaie a rozhodnuti
Iékarem informované Zeny. Lékar musi zodpovédné
zvazovat absolutni individudlni kardiovaskularni rizi-
ko proti jasnému riziku karcinomu délohy a moznému
riziku karcinomu prsu.
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Také preventivni podavani niacinu, event. v kombi-
naci s dalSimi vitaminy komplexu B, neni v soucasnosti
podlozeno dikazy o jeho prospésnosti v kardiovasku-
larni prevenci. Niacin sniZzuje zvySenou plazmatickou
koncentraci homocysteinu, ktera patti mezi novéjsi ri-
zikové faktory ICHS. Vysledky celé tady klinickych
studii s farmakologickym sniZzovanim homocysteinu
v8ak uniformné ukazaly, Ze sniZzeni koncentrace homo-
cysteinu nevede ke snizeni vyskytu kardiovaskularnich
pithod. Je tedy jasné, ze mirna hyperhomocystenemie je
jen ,,markerem* zvySeného kardiovaskularniho rizika,
nikoliv jeho pti¢inou.

Podobneé neexistuji Zadné dikazy o prospésnosti pre-
ventivniho uZivéani antioxidancii, antioxidac¢nich vita-
minu a jejich nejrazngjsich kombinaci. Zadna z dosud
provedenych velkych klinickych studii neprokazala, Ze
by jejich podavani bylo spojeno se snizenim kardiovas-
kulérniho rizika.

B Sekundarni prevence

Sekundarni prevence spociva v disledné intervenci
vech ovlivnitelnych rizikovych faktora u osob s jiz
klinicky manifestovanou ICHS, zejména u osob po pro-
délaném infarktu myokardu ¢i po chirurgickém nebo
katetrizacnim revaskulariza¢nim zakroku, s cilem za-
branit nebo alespon zpomalit dalSi progresi nemoci (viz
podrobnéji kap. 1.1.3).

Farmakologickeé intervence jednotlivych rizikovych
faktora ICHS jsou podrobné popsany v jinych kapito-
lach této knihy, proto na né odkazujeme — hyperlipo-
proteinemie viz kap. 13, hypertenze viz kap. 3, diabetes
mellitus viz kap. 10 a obezita viz kap. 11.

1.1.2 Angina pectoris

Angindzni bolest je projevem ischemie myokardu. V po-
slednich letech se vSak ukazalo, Ze ne kazda ischemie
myokardu je provdzena bolesti. Nebolestivé zachvaty
nazyvame néma ischemie. Projevuji se pouze elektro-
kardiografickymi zménami (depresemi Useka ST) pri
ambulantnim monitorovani EKG nebo pii ergometrii.
Jejich prognosticky vyznam je vSak stejny jako u za-
chvatt angindznich. U nékterych nemocnych se obje-
vuji pouze zachvaty némé ischemie, u nékterych jen
zachvaty anginy pectoris, u vétsiny se v3ak obé formy
kombinuji. Pro dalSi osud nemocného i pro lé¢ebnou
strategii je rozhodujici celkova ischemicka zatéz myo-
kardu (celkové trvani vSech ischemickych epizod, né-
mych i bolestivych, za 24 hodin).

U kazdého nemocného se stabilizovanou anginou
pectoris je tieba vysetiit rizikové faktory ICHS. Cilem
Iécby je:

1. Zlepsit progndzu nemocného prevenci vzniku srdec-
niho infarktu a kardiovaskularni smrti. Zakladnimi
prostredky k dosaZeni tohoto cile je dusledna inter-
vence vsech ovlivnitelnych rizikovych faktora (viz
piislusné kapitoly) a prevence komplikaci, predevsim
koronarni trombdzy podavanim antiagregancii.

2. Odstranit nebo alespon zmensit potize nemocného.
Toho se snazime dosahnout bohatou paletou anti-
angindznich 1éka a v indikovanych piipadech také
intervenénimi katetrizaénimi technikami (PCI — per-
cutaneous coronary intervention) nebo kardiochi-
rurgickym z&krokem — implantaci aortokoronarnich
by-passi (CABG - coronary artery bypass grafting).

Antiagrega¢ni 1é¢ba — Antiagregacni lécba sniZuje
u nemocnych s anginou pectoris a pravdépodobné i né-
mou ischemii riziko komplikaci (infarktu myokardu
a nahlé srde¢ni smrti) o0 23 %.

NejuzivangjSim Iékem je kyselina acetylsalicylo-
va — ASA (ANoPYRIN, Zentiva, thl. 30, 100 a 400 mg,
AcYLPYRIN, Zentiva, thl. 500 mg, AspiriN, Bayer, tbl. 100
a 500 mg a dalSi). Antiagrega¢ni Gcinek je dan irever-
zibilni blokadou cyklooxygenazy-1, klicového enzymu
v syntéze tromboxanu A,, ktery je nezbytny k aktivaci
desticek. Optimalni antiagregacni davka neni presné
znam4, pohybuje se v rozmezi 100-200 mg denn¢ a je
tendence spiSe k jejimu sniZovani. Po vysazeni 1écby
se normalni funkce desti¢ek obnovuje asi za 10 dnu.
Kyselina acetylsalicylova by méla byt rutinné podavana
ve vySe doporuc¢enych antiagregacnich davkéch (u nas
obvykle AnopYRIN, Zentiva, 1 thl. 100 mg denn¢) viem
nemocnym s manifestni ICHS, tedy i vSem nemocnym
s anginou pectoris nebo némou ischemii, kteti nemaji
kontraindikace. Kontraindikacemi jsou alergie na ASA
nebo jeji intolerance, nejéastéji ze strany zazivaciho
traktu, aktivni viedova gastroduodenalni choroba a ana-
mnéza krvaceni do zazivaciho traktu. U nemocnych,
ktefi maji kontraindikace nebo netoleruji ASA, jsou
k dispozici alternativni antiagregancia.

Tiklopidin (TicLip, Sanofi-Aventis, TAaGren, Krka,
a dalsi, tbl. 250 mg) se podava dvakrat denné 250 mg.
Antiagregac¢ni Gc¢inek je dan inhibici aktivace desti¢ek
zprostiedkované adenozindifosfatem a nastupuje az za
nekolik dnu.

Nov¢jsi thienopyridinovy ptipravek klopidogrel
(PLavix, Sanofi-Aventis, thl. 75 mg) se podava jeden-
krat denng, je velmi dobie tolerovan a ma nizsi rizi-
ko vzniku leukopenie nez tiklopidin. Podle vysled-
ki velké studie CAPRIE klopidogrel snizuje vyskyt
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aterotrombotickych komplikaci bez ohledu na jejich
lokalizaci (infarkty myokardu, ischemické cévni moz-
kové piihody a periferni tepenné uzavéry) asi 0 9 %
vice nez ASA.

Byl jiz také ukonéen vyvoj a klinické zkouseni nové-
ho thienopyridinu — prasugrelu, ktery je jesté a¢inngjsi
nez klopidogrel. U nas zatim neni k dispozici, ale oce-
kava se jeho brzka registrace.

Indobufen (IsusTrIN, Pfizer, thl. 200 mg) v ddvce dva-
krat 200 mg denné je G¢inny jiz za dvé hodiny. Tento
piipravek je vSak malo G¢inny, povazuje se jiz za obso-
lentni a pouZiva se minimalng.

Pred planovanymi chirurgickymi zakroky, zejména
veétSimi, se musi ASA i jina antiagregancia priblizng
v tydennim piedstihu vysadit, aby opera¢ni pole zby-
te¢né nekrvacelo.

Drive doporu¢ovany dipyridamol (CuranTyL, Berlin-
-Chemie, tbl. 75 mg, a PersanTIN, Boehringer Ingel-
heim, tbl. 75 mg a inj. 10 mg) dnes vzhledem k relativné
slabému antiagregac¢nimu G¢inku a moznému zhorSeni
ischemie myokardu zlodéjskym fenoménem (,,steal
syndrome®) nepouzivame. Kombinaci dipyridamolu
s fizenym uvolinovanim (200 mg) a malé davky ASA
(30 mg) — Accrenox, Boehringer Ingelheim, cps. ret. —si
oblibili jako alternativni antiagregans v sekundarni pre-
venci cévnich mozkovych piihod neurologové. O pro-
spé&snosti této kombinace v kardiovaskularni prevenci
chybi viak presvédcivé dikazy.

Antiangin6zni lééba — K dispozici jsou nasledujici
skupiny lék:

betablokatory

e nitraty

¢ blokétory kalciovych kanali

e ostatni antiangindzni léky

Pripravky z riznych skupin lze vzajemné kombinovat.
Lécbu obvykle zahajujeme monoterapii, pokud je nedo-
state¢né efektivni, piechazime na dvojkombinaci a u vy-
soce symptomatickych nemocnych i na trojkombinaci
Iéka. VVybér konkrétniho ptipravku zavisi na frekvenci
zachvatu anginy pectoris a na eventualnich piidruZe-
nych chorobach.

1.1.2.1 Betablokéatory

Latky blokujici beta-adrenergni receptory jsou velmi
Gcinnymi antiangindznimi Iéky. Zvysuji toleranci zatéze
a snizuji pocet symptomatickych i némych epizod ische-
mie myokardu. Jako jedina skupina antiangindznich lekt
maji také piiznivy vliv na prognézu nemocnych s ICHS.

Rada klinickych studii prokéazala, Ze snizuji celkovou
mortalitu nemocnych po prodélaném infarktu myokardu
v praméru o 20 %, vyskyt nahlé smrti dokonce 0 30 %
a vyskyt reinfarkt v prvnim roce o 35-40 %. Proto jsou
u nemocnych s anginou pectoris antianginéznimi léky
prvni volby. Teprve pii jejich nedostatecném ucinku
je kombinujeme s jinymi antiangindznimi léky, napt.
s dlouhodobé pisobicimi nitraty, blokatory kalciového
kanalu dihydropyridinového typu nebo s trimetazidinem.

Antiangindzni G¢inek je dan snizenim spotieby kys-
liku v myokardu pti negativné inotropnim a negativné
chronotropnim ptisobeni. ZvySuji fibrila¢ni prah pti
akutni ischemii myokardu a maji antiarytmicky ucinek.
Pti kombinaci s nitraty a blokatory kalciového kanalu
dihydropyridinového typu (Cave: Nesmi se kombinovat
s tzv. bradykardizujicimi blokatory kalciového kanalu,
tj. s verapamilem a diltiazemem.) zabrariuji reflexni ta-
chykardii z vazodilatace. Ukonceni 1écby betablokatory
nesmi byt nahlé, musi se vysazovat postupné béhem né-
kolika dnt, jinak hrozi vznik akutniho infarktu pii nah-
1ém vzestupu spotieby kysliku v myokardu. U variantni
anginy jsou betablokatory kontraindikované, protoze
mohou vyvolat nebo zesilovat koronarni spazmy.

Betablokatory maji fadu neZzadoucich u¢inka a z nich
vyplyvajicich kontraindikaci. Sinusova bradykardie je
pii nich pravidlem. Snizeni mortality se zda byt pfimo
umérné bradykardizujicimu G¢inku. Snizeni srdeéni
frekvence na 50-60/min. v klidu je Zadouci, protoze
zlepSuje perfuzi koronarnich tepen. Bradykardie pod
50/min. v8ak muZe byt symptomatickd a muze limi-
sinokomorové blokady a zhorSeni funkce levé komory.
Pti akutnim nebo akutné zhorSeném srdeé¢nim selhani
jsou kontraindikovany. U ischemické choroby dolnich
kongetin mohou zhorsit klaudikace, event. vyvolat Ray-
naudav fenomen.

Vyznamnou roli hraje kardioselektivita. Neselek-
tivni piipravky (napi. metipranol, propranolol, bopin-
dolol) blokuji nejen receptory beta,, ale i beta,, a proto
maji také Gcinky bronchokonstrikeéni a metabolické.
U astmatikii a nemocnych s chronickou obstrukéni
pulmonalni chorobou s astmatem mohou vyvolat ast-
maticky zachvat. U diabetikt lécenych inzulinem mo-
hou maskovat piiznaky hypoglykemie. Mirné zvyseni
plazmatickych hladin cholesterolu a triacylglycerolu
obvykle nebyva klinicky vyznamné. Beta,-selektivni
betablokatory (napt. metoprolol, atenolol, bisoprolol,
betaxolol, acebutolol) maji bronchokonstrikéni a me-
tabolické ucinky mén¢ vyrazné, ale u astmatiki také
mohou vyvolat astmaticky zachvat.

Nekteré novejsi piipravky maji vyhodny periferni
vazodilata¢ni U¢inek dany bud’ sou¢asnou blokadou
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alfa,-receptora (labetalol, celiprolol, karvedilol), nebo
stimulaci beta,-receptor (bucindolol). Diskutovanou
otazkou je vyznam vnitini sympatomimetické aktivi-
ty (ISA—intrinsic sympathomimetic activity). Betablo-
katory s vyraznou ISA (pindolol, oxprenolol) nemaji
tak vyrazny bradykardizujici u¢inek. Maji v3ak zietel-
né mensi nebo Zadny vliv na mortalitu nemocnych po
prodélaném infarktu myokardu, proto se pro sekundar-
ni prevenci nedoporucuji. Novéjsi betablokatory s jen
mirné vyjadienou ISA (z neselektivnich bopindolol,
ze selektivnich acebutolol a celiprolol) vSak maji kar-
dioprotektivni u¢inek zachovan. Naptiklad acebutolol
snizil u nemocnych po infarktu myokardu se stredné
vysokym rizikem ve studii APSI za 10 mésici celkovou
mortalitu 0 48 % a kardiovaskularni mortalitu dokonce
0 58 %.

V Ceské republice je k dispozici asi desitka raiznych
betablokatori. Jmenujeme pouze nekteré (podrobngji
viz také kap. 3 a tah. 3.13):

Pindolol je neselektivni ptipravek s vyraznou vnitini
sympatomimetickou aktivitou (ISA), proto neptsobi vy-
raznou bradykardii. Nesnizuje vSak mortalitu po prodé¢-
laném infarktu myokardu, proto se dnes dava piednost
jinym betablok&toram. Davkovani je 5-30 mg v jedné
denni davce.

Metoprolol (BeTaLoc, AstraZeneca, thl. 100 mg, Va-
SOCARDIN, Zentiva, tbl. 50 a 100 mg, EciLok, Egis, tbl.
25, 50 a 100 mg, a dalsi) je kardioselektivni piipravek.
Podavé se dvakrat denn¢ 50-100 mg. Retardované pri-
pravky (BeTaLoc SR, AstraZeneca, thl. 200 mg, a Vaso-
CARDIN SR, Zentiva, tbl. 200 mg) se podavaji jedenkrat
denné, obvykla davka je 100-200 mg. VSechny tyto pii-
pravky jsou sul metoprolol-tartarat. Novéjsi pripravek
BetaLoc ZOK, AstraZeneca, thl. 25, 50 a 100 mg, je sal
metoprolol-sukcinat. Ma vyhodngjsi farmakokinetiku
(zkratka ZOK znamend ,,zero order kinetic*) a udrzu-
je se pii ném stélejSi plazmaticka hladina. Vzhledem
k vyS8i cenng je u nas preskripéné omezen pouze na
Iécbu chronického srde¢niho selhéni, v indikaci hyper-
tenze a anginy pectoris neni z vetejného zdravotniho
pojisténi hrazen.

Atenolol (Tenormin, AstraZeneca, thl. 50 a 100 mg,
Apo-ATENOLOL, Apotex, thl. 50 a 100 mg, ATeNoLoL AL,
Aliud Pharma, thl. 25, 50 a 100 mg, a fada dalSich) je
kardioselektivni pripravek s dlouhym polo¢asem. Po-
dava se jednou denné 50-100 mg.

Betaxolol (Lokren, Sanofi-Avensis, tbl. 20 mg,
BeTaxa, Zentiva, thl. 20 mg) je rovnéz kardioselektivni
piipravek s velmi dlouhym polo¢asem. Davkovani je
jedenkrat denné 10-20 mg.

Bisoprolol (Concor, Merck, tbl. 5 a 10 mg) je vyso-
ce kardioselektivni betablokator s dlouhym polo¢asem.

Podéava se jedenkrat denné 5-10 mg. Piipravek Concor
Cor, Merck, thl. 2,5, 5 a 10 mg, je urcen pro lécbu chro-
nického srde¢niho selhani.

Bopindolol (Sanponorm, Novartis, thl. 1 mg) je ne-
selektivni ptipravek s mirnou ISA. Davkovani je jednou
denné 1 mg.

Karvedilol (DiLAaTREND, Roche, thl. 6,25 a 25 mg,
ATRAM, Zentiva, thl. 12,5 a 25 mg a rada dalSich) je
moderni pripravek s komplexnimi ¢inky — blokuje ne-
selektivné beta-receptory a soucasné i alfa,-receptory.
Ma tedy i vazodilataéni U¢inek a navic vyrazné G¢in-
ky antioxida¢ni. V klinickych studiich (US Carvedilol
Trials, Copernicus, Capricorn a Comet) prokézal schop-
nost snizit vyznamné mortalitu nemocnych s chronic-
kym srde¢nim selhanim, toto snizeni je aditivni k G¢inku
inhibitora ACE (viz také kap. 1.2.6). Proto je jeho hlavni
indikaci Ié¢ba chronického srde¢niho selhani. Obvyklé
davkovani je dvakrat 12,5-25 mg denné.

Celiprolol (TenoLoc, Zentiva, thl. 200 mg) je piikla-
dem vysoce kardioselektivniho betablokatoru s vazodi-
lata¢nim G¢inkem a minimalnim vyskytem nezadoucich
acinki. Davkovani je jedenkréat denné 100-200 mg.

1.1.2.2 Nitraty

Nitraty se pouzivaji v 16é¢b¢ anginy pectoris jiz vice nez
100 let a stéle zastavaji velmi oblibené. Vyrazné snizuji
jak intenzitu, tak frekvenci anginéznich zachvata, ale
v kratkodobych studiich (napt. ISIS-4 a GISSI-3) neo-
vliviiuji ani morbiditu, ani mortalitu. Zadna dlouhodobé
klinicka studie s nitraty nebyla u nemocnych se stabilni
anginou pectoris dosud provedena. V poslednich letech
se podarilo objasnit mechanizmus jejich G¢inku i vznik
tolerance na né.

Nitraty se méni pusobenim volnych sulfhydrylo-
vych skupin glutathionu na nitrosotiol, z néhoZz se pak
v bunikach endotelu uvoliuje oxid dusnaty (NO), latka
totozna s endotelidlnim relaxa¢nim faktorem (EDRF).
Nitraty puasobi vazodilataci epikardialnich véncitych
tepen a redistribuci krevniho pritoku do nejvice is-
chemizovanych subendokardiélnich vrstev myokardu.
V systémovém fecisti vedou k venodilataci, ke snizeni
Zilniho navratu a k poklesu metabolickych naroki myo-
kardu. Ve vysSich davkéach vedou pak k vazodilataci
i v arteridlni ¢asti systémového fecisté s naslednym po-
klesem krevniho tlaku, ktery je kompenzovan reflexni
tachykardii.

Velky prakticky vyznam ma vznik tolerance (tachy-
fylaxe). Pfi udrzovani stalé vysoké plazmatické hladiny
nitrata dochazi k poklesu jejich antiangindzni G¢innosti
a k dosazeni stejného U¢inku je nutné zvySovat davku.
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skupin v cévni sténg, které jsou nezbytné pro konverzi
organickych nitratti na oxid dusnaty. Uplatiiuji se ale
ziejmé i jiné mechanizmy, protoze snaha o zabranéni
vzniku tolerance na nitraty sou¢asnym podavanim dono-
ri SH-skupin, napt. N-acetylcysteinu, nebyla Gspésna.
Rychlost vzniku tolerance je u jednotlivych nemocnych
rizna a vyrazné se také lisi u riznych pripravki — nej-
Vetsi je u nitroglycerinu (pfi vysokych davkach jiz za
nékolik desitek hodin), nizsi u izosorbit-dinitratu a mi-
nimalni u izosorbit-mononitratu.

Vzniku tolerance lze zabrénit nebo jej oddalit tim,
Ze nemocného ponechame 10-12 hodin (obvykle pies
noc) bez nitrata. Z toho se odvozuji obvykla davkovaci
schémata s poslednim podanim piipravku nejpozdgji
v ¢asny podvecer. M&-li nemocny zachvaty anginy pec-
toris ziidka, je vyhodnéjsi pouzivat kratkodobé puisobici
nitraty ad hoc. Jestlize ma z&chvaty nékolikrat do tydne
nebo denné, podavame piipravky s retardovanym G¢in-
kem. Pripravky udrzujici stdlou 24hodinovou nizkou
plazmatickou hladinu nitrata, jako jsou transdermalni
aplika¢ni formy a nitroglycerinové masti, vedou u vét-
Siny nemocnych k rychlému rozvoji tolerance, proto se
v souc¢asnosti prakticky nepouZzivaji.

Zakladnim lékem anginézniho zachvatu je nitro-
glycerin (glycerol-trinitrat). Je k dispozici v raznych
aplikaénich forméach — jako sublingvalni tablety (NiTro-
GLYCERIN SLOVAKOFARMA, Zentiva, tbl. 0,5 mg) nebo
oralni spray (NITROMINT AER. DOs., Egis, 8 mg v jedné
lahvi¢ce, 1 davka = cca 0,4 mg). Pii sublingvalni apli-
kaci nebo po pouziti oralniho aerosolu mizi anginézni
bolest zpravidla za 1-5 minut. Pii peroralnim podani
nastupuje G¢inek za 20-40 minut a trva 2—6 hodin.

Izosorbit 2,4-dinitrat (ISDN) byl u nas donedavna
nejpouzivanégjSim nitratem. Dnes je stale vice nahra-
zovan izosorbit-mononitratem, ktery ma vyhodngjsi
vlastnosti. VWybirat miZeme ze Siroké nabidky retardo-
vanych piipravka (napi. IsopELLETAE, Zentiva, cps. 20,
40 a 60 mg, CARDIKET RETARD, Schwarz Pharma, tbl. 20,
40 a 120 mg, DinisaN RETARD, Pro. Med. CS, cps. 20
a 40 mg). Po peroralnim podani nastupuje Uc¢inek za
20-40 minut a podle davky a retardace trva 2-12 hodin.
Déavkovani se pohybuje od 40 do 160 mg denné, nemoc-
ného se snaZzime nechat ¢ast dne bez nitratu, abychom
zabréanili vzniku tolerance. K dispozici je i ptipravek
aerosolovy (IsokeT sprAY, Schwarz Pharma, 25 mg
v 1 ml roztoku, 1 davka = 1,25 mg) pro akutni pouziti
s néstupem G¢inku za 1-2 minuty.

1zosorbit 5-mononitrat (ISMN) ma proti dinitratu
nékteré vyhody. Je jeho aktivnim metabolitem a neni
inaktivovan pii prichodu jatry. Lépe se vstiebava ze
zazivaciho traktu, takze jeho biologicka dostupnost je

vice nez 90 %, ma delsi biologicky polocas a delsi trvani
Gcinku (12-16 hodin), takZe nemusi byt retardovan. Méa
také mensi riziko vzniku tolerance. Neni vhodny k I1é¢-
b¢ akutniho angindzniho zachvatu, pouziva se pouze
k dlouhodobé preventivni 1é¢bé. Obvyklé davkovani
je dvakrat 20-80 mg nebo jedenkrat 100 mg depotniho
piipravku denné. K dispozici je opét cela rada piiprav-
ki — napf. MonosaN, Pro. Med. CS, MonoTAB a Mono-
7AB SR, Zentiva, ISMN AL, Aliud Pharma, SorsIMON,
Merckle, OricarD RETARD, Solvay, Mono Mack Depor,
Heinrich Mack, a dalSi neretardované piipravky, vesmés
tbl. 20 a 40 mg a depotni thl. 100 mg.

1.1.2.3 Blokatory kalciovych kanala

Do této skupiny patii latky razné chemickeé struktury

a s raiznymi hemodynamickymi a klinickymi u¢inky. Jde

tedy o velmi heterogenni skupinu Iéki. Podle chemické

struktury se déli do tii podskupin:

o dihydropyridinové ptipravky: nifedipin, nikardipin,
amlodipin, felodipin, lacidipin, isradipin a dalSi

o fenylalkylaminové (nebo také papaverinové) deriva-
ty: verapamil a gallopamil

e benzothiazepinové derivaty: diltiazem

Obecné vSechny blokatory kalciovych kanala blokuji
vstup Ca?* do buiky pomalymi kanaly (L-typ), snizuji
jeho intracelularni koncentraci, a tim vedou k relaxaci
hladké svaloviny v cévni sténg, ke sniZeni kontraktility
myokardu a sniZeni elektrické drazdivosti a vodivosti
pievodniho systému. Jejich antiangindzni Uc¢inek je dan
na jedné strané ptimou dilataci véngitych tepen, a tim
zvySenim dodavky kysliku, a na druhé stran¢ snizenim
narok myokardu na kyslik systémovou arteridlni dila-
taci s naslednym sniZenim periferni cévni rezistence,
snizenim kontraktility myokardu a snizenim srdec¢ni
frekvence. Dihydropyridinové ptipravky maji vysokou
cévni selektivitu, dominuje u nich G¢inek vazodilataéni
a kardiodepresivni u¢inky jsou klinicky zanedbatelné.
Terapeuticky se vyuZivaji v 1é¢bé hypertenze a anginy
pectoris, v¢etné vazospastické. U verapamilu dominuji
G¢inky na myokard a na pievodni systém, které vedou
ke snizeni kontraktility a zpomaleni srde¢ni frekvence.
Byl proto diive vyuZzivan hlavné jako antiarytmikum pfi
Ié¢bé supraventrikularnich tachyarytmii. Dnes je v re-
tardované formé cenén i jako U¢inné antihypertenzivum
a jeho antiangindzni G¢inky jsou srovnatelné s betablo-
kéatory. Diltiazem méa oba U¢inky, vazodilatacni i kardio-
depresivni, zhruba v rovnovaze.

Prehled u nés registrovanych ptipravka a jejich ob-
vyklého davkovani je uveden v tabulce 3.16.
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Nifedipin je nejstarSim a kdysi nejuzivanéjSim anti-
angin6znim lékem této skupiny. V poslednich letech
se vSak od podavani neretardovaného nifedipinu zcela
ustoupilo. Nékolik metaanalyz a retrospektivnich kli-
nickych studii totiZ prokazalo, Ze dlouhodobé podavani
vysSich davek neretardovaného, kratkodobé puisobiciho
nifedipinu zvySuje mortalitu. PFicinou je patrné rychla
vazodilatace s poklesem krevniho tlaku, ktera vede k re-
flexni aktivaci sympatoadrenalniho systému se viemi
svymi dusledky — predevsim tachykardii a vzestupem
kontraktility myokardu. Tim stoupa spotieba kysliku
v myokardu, coZ je pti ICHS neZzadouci. Proto se dnes
nedoporucuje neretardovany nifedipin pro dlouhodobou
lécbu pouZzivat. Retardace nifedipinu se zpomalenim na-
stupu jeho Uginku a prodlouzenim biologického poloca-
su aktivaci sympatického nervového systému minimali-
zuje. Proto jsou retardované pripravky povazovany pro
Ze z velkého mnoZstvi u nés registrovanych retardova-
nych piipravki nejde u mnohych o skute¢nou retardaci,
ale o pseudoretardaci. Za jediny bezpe¢ny ptipravek je
povazovan nifedipin s ¥izenym uvoliiovanim, tzv. nife-
dipin GITS, napt. pripravky Corbipin XL, Krka, tbl. ret.
40 mg, nebo Nirecarp XL, Lek, thl. ret. 30 mg. Obvyklé
davkovani je 1-2krat denné 30-40 mg.

Na trhu jsou stale jeSté pripravky s nedostatec¢nou
retardaci. Jejich spotieba ale neustale klesa.

Nov¢jsi dihydropyridinové pripravky 2. nebo 3. ge-
nerace maji mnohem vyhodnégjsi farmakokinetiku nez
nifedipin. Nastup jejich u¢inku je pomalejsi a biologic-
ky polocas delSi. Lze je proto podavat v jedné nebo
ve dvou dennich davkach. Maji vysokou vazodilataéni
selektivitu a klinicky zanedbatelné G¢inky kardiodepre-
sivni. Patii mezi né néasledujici ptipravky:

Amlodipin (Zorem, Pliva-Lachema, tbl. 5 a 10 mg,
ORrcAL, Lek, tbl. 5a10 mg, Acen, Zentiva, thl. 5a 10 mg,
a dalsi) si ziskal v profylaktické 1é¢bé stabilni anginy
pectoris nejvétsi oblibu. Ma nejdelsi biologicky polo-
¢as, 40-50 hodin, podava se jedenkrat denné 5-10 mg,
jeho antiangindzni G¢inek je vyrazny a s vyhodou ho Ize
kombinovat s betablokatory. Je vhodny takeé u variantni
anginy pectoris, at’ jiz v monoterapii, nebo v kombinaci
s dlouhodohé pusobicimi nitraty.

Felodipin (PLenDIL ER, AstraZeneca, thl. 5 a 10 mg,
PresiD, Teva, thl. 2,5, 5 a 10 mg) ma velmi podobné
vlastnosti jako amlodipin. Jeho biologicky polocas je
sice 0 néco kratsi, ale podava se také jedenkrat denné
5-10 mg.

Isradipin (Lomir, Novartis, thl. 2,5 mg), davkovani
dvakrat denné 2,5 mg; vyhodnéjsi je jeho retardovana
forma (Lomir SRO, Novartis, thl. 5 mg), davkovani je-
denkréat denn¢ 5 mg.

Lacidipin (Laciri, Glaxo Smith Kline, tbl. 4 mg),
davkovani jedenkrat denn¢ 4-8 mg.

Nitrendipin (Bavpress, Bayer, tbl. 20 mg, a fada
generik), obvyklé davkovani je jednou denné 20 mg,
pri nedostacujicim U¢inku je mozno davku zvysit az na
dvakrat 20 mg denng.

Dalsi blokéatory kalciovych kanala dihydropyridino-
vého typu barnidipin a nivaldipin jsou u nas registro-
vany pouze pro lé¢bu arteridlni hypertenze a nimodipin
pro neurologické indikace.

Z fenylalkylaminovych blokatora kalciového kana-
lu se v kardiovaskul&rni farmakoterapii uplatiiuje jen
verapamil. K dispozici je u nas fada neretardovanych
i retardovanych pripravkia — napi. IsopTin, Abbott La-
boratories, tbl. 40 a 80 mg, IsopTiN SR, Abbott Labora-
tories, thl. 240 mg, a fada generik, napt. LExorTIN, Lek,
tbl. 40, 80 a 120 mg, LexorTIN RETARD, Lek, thl. 240 mg,
VErapAmIL AL, Aliud Pharma, thl. 40, 80 a 120 mg, a V-
RAPAMIL AL RETARD, Aliud Pharma, 240 mg, VEROGALID
ER, Teva, thl. 240 mg, a dalSi. Neretardované piipravky
se obvykle podavaji v davce tiikrat 40-80 mg denné
nebo dvakrat 120 mg denng, retardované pak v jedné
denni davce 240 mg, coz zlepSuje compliance nemoc-
nych k lé¢hé.

Verapamil se v mnoha smérech chova podobné¢ jako
betablokatory a piedstavuje uzite¢nou alternativu praveé
u nemocnych, ktefi maji k betablokatoram kontraindi-
kace, napt. bronchiélni astma, obstrukéni bronchopul-
monalni chorobu s astmatem nebo ischemickou chorobu
dolnich koncetin. Jeho kombinace s betablokatory je
v8ak pravé pro Uc¢inky, které maji spolecné, tj. negativné
chronotropni, negativné dromotropni a negativné ino-
tropni, piisné kontraindikovana. K dalSim kontraindi-
kacim patfi sick-sinus syndrom, siiokomorové blokady
I1. a I1l. stupng, Wolfav-Parkinsontiv-Whitetiv syndrom
(WPW) a srde¢ni selhéni. Verapamil také sniZuje renalni
vylucovani digoxinu, proto pfi sou¢asném podavani je
nutné denni davku digoxinu redukovat zhruba na polo-
vinu. Z nekardialnich neZadoucich G¢inka verapamilu
je nejcastejsi zacpa.

Benzothiazepinova skupina blokatora kalciovych ka-
nala ma jedineho klinicky vyuZivaného zéstupce — dil-
tiazem. Jeho farmakodynamicky profil z ngj ¢ini atrak-
tivni volbu, rozhodujeme-li se pro blokator kalciového
kanalu jako monoterapii. Ma vyvazené G¢inky vazodi-
lata¢ni a kardiodepresivni. Jeho kombinace s betablo-
kétory se v3ak pro riziko vzniku sinokomorové blokady
a potenciaci negativné inotropniho Ucinku nedoporugu-
je. Podobné jako verapamil snizuje renalni vylu¢ova-
ni digoxinu a zvySuje tim jeho plazmatickou hladinu.
Kontraindikaci je manifestni srde¢ni selhani. Diltiazem
ma relativné kratky biologicky polocas (3-7 hodin), tak-
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Ze i v retardované formé ho je treba podavat dvakrat
denné. Na trhu jsou u nas k dispozici piipravky riznych
firem: BrLocALcIN a BLocaLcIN RETARD, Pliva-Lachema,
tbl. 60 mg, resp. 90 mg, DiAcorDIN, DIACORDIN RETARD
a DiacorpiN SR, Zentiva, tbl. 60 mg, resp. 90 a 120 mg
a cps. 240 mg.

1.1.2.4 Ostatni antiangindzni léky

Molsidomin (CorvaTon, Sanofi-Aventis, tbl. 2 mg, for-
te 4 mg, retard 8 mg, a MoLsiHExAL, Hexal, thl. 1, 2,
4 mg aretard 8 mg, a dal3i generika) ma hlavni vyhodu
v tom, Ze k nému prakticky nevznika tolerance. Uginek
nastupuje za 20-40 minut a trvd 4-6 hodin. Nehodi se
proto k lé¢hé akutniho angindzniho zéchvatu. Je vSak
velmi G¢inny v dlouhodobé prevenci anginy pectoris.
Jeho obliba je u nds pomérné velka, zejména v kom-
binaci s retardovanymi nitraty, kdy piekryva obdobi
bez nitrata, napi. noc. Je vhodnou alternativou také
pro nemocné, kteii netoleruji nitraty, nejéastéji pro
Upornou cefaleu. Obvyklé davkovani je 2—-3krat 4 mg,
v retardované formé 1-2krat 8 mg nebo v kombina-
ci s dlouhodobé pusobicim nitratem podanym réano,
event. i v poledne, 4-8 mg na noc. Od nizkych davek
(tbl. 1 a2 mg) se u dospelych ustoupilo pro jejich nedo-
statec¢ny G¢inek, ztstavaji vSak na trhu pro pediatrické
indikace.

Aktivéatory draslikovych kanali jsou novou skupinou
latek v 1é¢b¢ anginy pectoris. Vedou k relaxaci hladké
svaloviny cévni stény, a tim k vazodilataci jak v tepen-
né, tak Zilni ¢asti. Klesa preload i afterload a snizuji se
naroky myokardu na spotiebu kysliku. Jsou schopné
dilatovat i aterosklerézou postizené koronarni cévy. Prv-
ni klinicky pouZzivanou latkou z této skupiny je derivat
nikotinamidu nikorandil. U nas neni registrovan.

Trimetazidin (PrebucTAL MR, Servier, tbl. 35 mg) je
prvnim klinicky vyuzivanym predstavitelem nové sku-
piny antiangindznich latek, ktera se nazyvé inhibitory
3-KAT nebo také metabolické moduléatory. Jeho anti-
angindzni G¢inky jsou podminény ovlivnénim metabo-
lizmu kardiomyocyta. Pii ischemii piesunuje produkci
kyselin ke glykolyze, ktera je na spottebu kysliku Setr-
néjSi. Jeho vyhodou je, Ze nemé Zadné hemodynamické
acinky. Neovliviuje srde¢ni frekvenci, krevni tlak ani
kontraktilitu myokardu. Lze ho proto s vyhodou kom-
binovat s ostatnimi hemodynamicky pasobicimi antian-
gindznimi léky. Obvyklé davkovani je dvakrat 35 mg
(réno a vecer) v pribehu jidla.

Ranolazin je dalSim piipravkem z nové skupiny
tzv. metabolickych modulator. Nedavno bylo Gspés-

né ukonceno jeho klinické zkouSeni. U nas zatim neni
registrovan.

Ivabradin (ProcoroLaN, Servier, thl. 5 a 7,5 mg)
je blokator sinusového uzlu, v jehoz bunkach blokuje
iontove kanaly I,. Pasobi sinusovou bradykardii, aniz
by mél jiné hemodynamické G¢inky. M4 antianginézni
Gcinky srovnatelné s betablokatory, blokatory kalci-
ovych kanali i dlouhodobé pusobicimi nitraty. Jak
prokézala nedavno ukon¢ena klinicka studie Beauti-
ful, maZe byt bezpeéné kombinovéan i s betablokatory,
je pouze tieba davat pozor na bradykardii, protoze
negativné chronotropni G¢inky obou Iéki se s¢itaji.
Ivabradin je velmi dobie tolerovan, nej¢astéjSimi ne-
zadoucimi Gc¢inky jsou kromé bradykardie vizualni
fenomeény, tzv. fosfeny. U nés je registrovan pro lécbu
nemocnych se stabilni anginou pectoris a sinusovym
rytmem, ktefi maji intoleranci nebo kontraindikace
betablokatora.

1.1.2.5 Nefarmakologicka lIé¢ba
anginy pectoris

U nemocnych, kteii zistavaji symptomaticti i pii ade-
kvétni farmakologické 1éc¢hé, a u nemocnych s objek-
tivné prokazanou ischemii myokardu pti malé zatezi je
pIn¢ indikovana koronarni arteriografie a podle jejiho
vysledku bud’ koronarni angioplastika, nebo chirur-
gicka revaskularizace myokardu.

1.1.3 Stav po infarktu myokardu

Nemocni, kteii prodélali infarkt myokardu, jsou ohroze-
ni dalSimi kardiovaskularnimi ptihodami. Jejich progné-
za je vSak ruzna. Neinvazivnimi testy (echokardiogra-
fie, casna ergometrie, ambulantni monitorovani EKG,
event. variabilita srde¢ni frekvence, pozdni komorové
potencialy, senzitivita baroreflexu) je mazeme stratifiko-
vat na nemocné s vysokym rizikem reinfarktu a nahlé
smrti, u kterych jednoro¢ni mortalita prevySuje 25 %,
a na nemocné s nizkym rizikem, u nichZ je pramérna
roéni mortalita 1-3 %.
Nejsilngjsi piredpovédni hodnotu vysokého rizika
maji:
e nizka ejekéni frakce levé komory (pod 0,40) nebo
znamky srde¢niho selhavani
e poinfarktova angina pectoris nebo prikaz zbytkové
ischemie myokardu pii ¢asné zatézi
e zavazné arytmie, event. nizka variabilita srdec¢ni frek-
vence a pritkaz pozdnich komorovych potenciali
e kumulace rizikovych faktort
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U kaZzdého nemocného s infarktem myokardu by mélo
byt pied propusténim z nemocnice provedeno echo-
kardiografické vySetieni. Do osmi tydnu od infarktu by
vétSina nemocnych méla absolvovat maximalni, tj. sym-
ptomy omezeny zatézovy test, nejéastéji bicyklovou
jako jsou zéatéZova echokardiografie, zatéZzova scinti-
grafie nebo farmakologicka zatéz, jsou vyhrazeny pro
nemocné, kteti nejsou schopni bicyklové ergometrie
nebo u kterych by byl vysledek tohoto vySetteni nein-
terpretovatelny ¢i sporny. U vétSiny nemocnych bude
pak s odstupem provedena koronarni angiografie.
Nepiiznivou prognézu nemocnych s vysokym rizi-
kem je mozno zmeénit sekundarni prevenci. Existuje
nékolik moznosti, nejacinngjsi je jejich kombinace.

e Modifikace Zivotniho stylu, véetné pravidelného
cviceni a dusledného ovlivnéni viech rizikovych
faktora je tim nejzakladnéjSim a naprosto nutnym
opatienim. Méla by byt u kazdého nemocného po
prodélaném infarktu myokardu naprostou samoziej-
mosti. Kuraci musi zanechat kouteni. Mortalita ne-
mocnych, kteti i po prodélaném infarktu pokracuji
v koureni cigaret, je dvojnasobna nez téch, kteti kou-
Fit prestali. Zanechéani kouteni je tim nejuginngjsim
anejlevngjsim opatienim v sekundarni prevenci. Zad-
nym lékem nedosahneme sniZeni mortality o 50 %,
jako to dokaze pieruseni kurackého zlozvyku!

¢ Farmakoterapie arterialni hypertenze jako jedno-
ho z hlavnich rizikovych faktora je podrobné popsa-
na v kapitole 3.

e Farmakoterapie dyslipoproteinemii jako dalsiho
z hlavnich rizikovych faktori je podrobné popsana
v kapitole 13.

e Antiagrega¢ni Ié¢ba— Antiagregacni lécba (viz také
kap. 1.1.2) vede u nemocnych po prodélaném infark-
tu myokardu ke sniZzeni mortality ptiblizn¢ o 20 %
a vyskytu reinfarkti o 30 %. Je proto odtvodnéné,
aby vSichni nemocni, ktefi nemaji absolutni kontra-
indikace, uzivali kyselinu acetylsalicylovou (napf.
ANOPYRIN, Zentiva, thl. 100 mg). Obvyklé davkovani
je jedenkrat 100 mg denné. Pti této nizké davce je ri-
ziko krvécivych komplikaci minimalni. S podavanim
se ma zacit prvni den akutniho infarktu a léc¢ba by
méla byt celoZivotni. Pro nemocné, kteti maji kontra-
indikace podavani ASA, jsou k dispozici alternativni
antiagregancia ze skupiny thienopyridint — tiklopidin
nebo klopidogrel. Tato antiagregancia jsou vsak né-
kolikanasobné draZsi. Diive uZivany idobufen je dnes
jiZ povaZovéan za obsolentni.

Studie CURE prokaézala, Ze kombinace klopidogrelu
s kyselinou acetylsalicylovou snizuje u nemocnych
po prodélaném infarktu myokardu bez elevaci Useka

ST (NSTEMI) vyskyt zavaznych kardiovaskular-
nich prihod (kardiovaskularnich Umrti, reinfarkta
a nutnosti revaskularizace) o 20 % proti samotné
ASA.. Proto se nyni doporuéuje podavat nemoc-
nym po NSTEMI sougasné s malou davkou ASA
(napt. ANopYRIN, Zentiva, thl. 100 mg denné) po
dobu 6-12 mésicu také klopidogrel (PLAvix, Sanofi-
-Aventis, tbl. 75 mg) v davce 75 mg denng.
Podobna dudlni antiagregaéni 1é¢ba je pIné indiko-
vana také po provedené perkutanni koronarni inter-
venci (PCI) se zavedenim stentu. Pti pouZiti prostého
metalického stentu mé duélni antiagregacni l1écba
trvat minimaln¢ jeden mésic, po implantaci stentu
uvolnujiciho Iéky (DES - drug eluting stent) musi
byt aplikovana minimalné 12 mésicti. Pii pred¢asném
ukonceni 1échby klopidogrelem totiz hrozi trombdza
ve stentu, ktera je spojena s vysokou mortalitou. Po-
kud neni nemocny ochotny si na klopidogrel doplacet
nezanedbatelny doplatek, je Iépe mu stent uvoliujici
Iéky viibec neimplantovat. Délka dudlni antiagregac-
ni [écby se Fidi situaci, ktera vyZaduje podavani nej-
delsi. Napiiklad nemocny se NSTEMI, kterému byl
pii PCI zaveden prosty metalicky stent, by mél dualni
antiagregacni 1é¢bu uZivat minimalné po dobu Sesti
mésicu.

Antikoagulaé¢ni 1é¢ba — Antikoagula¢ni Iécba war-
farinem je indikovana u nemocnych s jakoukoliv
formou fibrilace sini, u nemocnych s vyduti levé
komory a nitrokomorovym trombem a nemocnych
s tromboembolickou nemaoci.

Betablokatory (BB) — Betablokatory vyznamné
snizuji mortalitu nemocnych po prodélaném infark-
tu myokardu. Z metaanalyzy fady velkych klinic-
kych studii vyplyva snizeni dlouhodobé mortality
0 25 % a vyskytu nahlé smrti o 30 %. Rozdily mezi
neselektivnimi a kardioselektivnimi ptipravky ne-
byly zjistény. Efekt je vSak pfimo amérny snizeni
srdecni frekvence: u piipravka s vyznamnou vnitini
sympatomimetickou aktivitou (napt. pindolol, ox-
prenolol) je vyrazné mensi, proto nejsou pro sekun-
darni prevenci vhodné. Betablokatory podavame
dlouhodobg, v obvyklych davkéch (viz kap. 1.1.2.1
atab. 3.13).

Bohuzel, u nékterych nemocnych s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem jsou BB absolutné nebo relativ-
né kontraindikovany, napt. pti bronchidlnim astmatu,
inzulin dependentnim diabetes mellitus, bradyaryt-
miich a hypotenzi. Systolicka dysfunkce levé srde¢-
ni komory a chronické srde¢ni selhani, které byly
v minulosti povazovany za absolutni kontraindikaci
podéavani BB pro jejich negativné inotropni efekt, se
v soucasnosti ve svétle vysledku klinickych studif,
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ukazujicich vyznamné snizeni mortality, staly nao-
pak jednozna¢nou indikaci k jejich podavani. V této
situaci je vSak nutné zac¢inat velmi nizkou davkou
betablokatora a zvolna, opatrné ji titrovat. Podrobng;ji
viz kapitola 1.2.6.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(ACE) - Po prodélaném infarktu myokardu dochazi
zpravidla k remodelaci (dilataci, ztraté normalni geo-
metrie a strukturalnim zménam) levé komory. Ta ma
piimy vztah k pozdgjSimu vzniku srde¢niho selhani
a zvysSeni mortality. Inhibitory ACE remodelaci levé
komory zabranuji nebo ji alespoii zmiriuji a zlep-
Suji prognézu nemocnych. Klinické studie (napf.
SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE, SMILE) prokézaly
u nemocnych s ejekéni frakei nizsi nez 0,40 nebo
s klinickymi projevy srde¢niho selhani v akutni fazi
infarktu snizeni mortality az 0 27 %. Inhibitory ACE
jsou tedy jednoznacné preventivné indikovany u ne-
mocnych po prodélaném infarktu myokardu se systo-
lickou dysfunkci a/nebo s klinickymi znamkami sr-
de¢niho selhéni. Vysledky sekundarné preventivnich
klinickych studii HOPE s ramiprilem, EUROPA s pe-
rindoprilem a ¢aste¢né také PEACE s trandolaprilem
ukazuji, Ze z dlouhodobého preventivniho podavani
inhibitort ACE profituji vSichni nemocni s manifest-
ni ICHS. Proto by mél inhibitor ACE dostavat kazdy
nemocny po prodélaném infarktu myokardu, pokud
ovsem nema kontraindikace a l1ék dobfe toleruje.
Prehled u nés dostupnych inhibitorii ACE je uveden
v tabulce 1.2 na str. 15. Kratkodobé pasobici kaptopril
(CaroTeN, TeENsIOMIN), ktery je tieba podavat tiikrat
denng, v této indikaci nepouzivame. PouZivaji se ena-
lapril (Enar, REniTEC @ mnoho dalSich) v davce dva-
krat 5-20 mg denné nebo quinapril (Accurro a jiné)
v davce dvakrat 10-20 mg. Vyhodngjsi je néktery
z dlouhodobé Gginkujicich pripravku, které lze po-
davat jedenkréat denné, napriklad lisinopril (PRINIVIL,
DarrIL, DiroTON a dalsi), perindopril (PRESTARIUM,
PrReNEssA a dalsi), trandolapril (GorTen), ramipril
(TriITACE, RAMIL a dal$i) nebo spirapril (RENPRESS)
v maximalni tolerované davce. Pro dlouhodobou
sekundarni prevenci inhibitory ACE méame jedno-
zna¢né dukazy o prospéSnosti ramiprilu (studie
HOPE) a perindoprilu (studie EUROPA). Limitujici
pro davkovani je obvykle vySe krevniho tlaku.
Blokéatory receptora pro angiotenzin 11 (tzv. sar-
tany) — Teoreticky Ize predpokladat, Ze u nemocnych
po prodélaném infarktu je prospésna dlouhodoba
blokdda RAAS jako takova, méné dulezité je, na
které drovni se provadi. Potvrdila to nedavno pro-
vedend velka sekundarné preventivni klinicka stu-
die ONTARGET, ktera prokazala, ze telmisartan je

v sekundarni prevenci stejné G¢inny jako inhibitor
ACE ramipril. Pro nemocné, kteii netoleruji inhibito-
ry ACE, napi. pro nezadouci ug¢inky (suchy kasel), je
telmisartan (Micarbis, Boehringer Ingelheim, tbl. 40
a 80 mg) dobrou a rovnocennou alternativou.

o Blokatory kalciového kanélu — Klinické studie s ve-
rapamilem (DAVIT 1 a Il) a s diltiazemem (MDPT)
ukazaly, Ze obé latky mohou u nemocnych po pro-
délaném infarktu myokardu snizit mortalitu (verapa-
mil) a vyskyt opakovanych infarktt (diltiazem). Jsou
vSak kontraindikovany u nemocnych se systolickou
dysfunkci levé komory nebo se srde¢nim selhanim,
kde naopak mortalitu zvySuji. Verapamil nebo dil-
tiazem jsou vhodnou alternativou pro nemocné, kteii
maji kontraindikace podavani betablokatord, napi.
pfi asthma bronchiale nebo chronické obstrukéni
bronchopulmonalni chorobé s astmatem.

e U v8ech nemocnych s vysokym rizikem by méla byt
s odstupem provedena koronarografie a podle jejiho
vysledku pak bud’ katetrizaéni koronarni interven-
ce (PCI), nebo chirurgické revaskularizace.

Lécba ischemické choroby srde¢ni manifestujici se jako
chronickeé srdecni selhani viz kap. 1.2. Lé¢ba dysrytmic-
kych forem ICHS viz kap. 1.3.

1.1.4 Akutni formy ischemické choroby
srdecni - nestabilni angina pectoris
a akutni infarkt myokardu

Protoze akutni formy ischemické choroby srdec¢ni pred-
stavuji vzdy bezprostiedni ohroZeni Zivota, nemocny
musi byt neprodlené hospitalizovan, nejlépe na ko-
ronarni jednotce. Lécba patii do rukou zkuSenych od-
bornika. Proto zde uvadime pouze piehled zakladnich
Iécebnych opatieni.

1.1.4.1 Nestabilni angina pectoris

o Antikoagulaéni 1é¢ba — Podavame heparin (Hepa-
RIN, Zentiva, inj.) — bolus 10 000 jednotek i.v. s nava-
zujici kontinualni infuzi 1000-1500 jednotek za ho-
dinu podavanou infuzni pumpou. Davku upravujeme
tak, aby hodnota aPTT byla prodlouZena na dvoj- aZ
trojnasobek kontrolni hodnoty. Kontrolni odbéry na
aPTT provadime po Sesti hodinach. Heparin podava-
me az do vymizeni obtiZi. Rizikem podavani hepari-
nu jsou krvacivé komplikace a trombocytopenie. Po
skonceni jeho podavani mtize po nékolika hodinéach
vzniknout prechodny hyperkoagulaéni stav (tzv. re-



Farmakoterapie v kardiologii 11

bound fenomén) s rizikem progrese nestabilni anginy
pectoris do infarktu myokardu.

Stale ¢astéji jsou misto nefrakcionovaného heparinu
pouzivany nizkomolekularni hepariny (LMWH -
low molecular weight heparin), které maji stabilni
plazmatické koncentrace pii jejich subkutannim po-
dani a nevyZaduji kontrolu hemokoagula¢nich pa-
rametri. U nas se nejcéastéji pouzivaji enoxaparin
(CLExANE, Sanofi-Aventis) v davce 1 mg/kg télesné
hmotnosti s.c. dvakrat denng, nadroparin (FRAXIPA-
RINE, Glaxo) v davce 0,1 ml/10 kg télesné hmotnosti
s.c. dvakrat denn¢ a dalteparin (FragmiN, Pfizer)
120 j./kg telesné hmotnosti s.c. dvakrat denné. Dopo-
rucena délka podavani je 3—7 dnu. Riziko krvacivych
komplikaci a vzniku trombocytopenie je mensi nez
u nefrakcionovaného heparinu a rebound fenomén
nevznika.

Antiagregaéni lé€ba — Antiagregacni l1éc¢bu zahaju-
jeme obvykle podanim kyseliny acetylsalicylové i.v.
(CarbEcic, Sanofi-Aventis, amp. 500 mg) nebo p.o.
(ANopPYRIN, Zentiva, thl. 400 mg, nebo AcYLPYRIN,
Herbacos-bofarma, tbl. 500 mg) ihned pti prvnim
kontaktu s nemocnym nebo nejpozdéji pfi prijeti na
koronarni jednotku; soucasné zahajujeme i hepari-
nizaci. Dal$i dny pak pokracujeme jiz peroralnim
podavanim (napt. ANopYRIN, Zentiva, thl. 100 mg).
Pti alergii na ASA nebo pfi jeji intoleranci podavame
thienopyridinové pripravky — tiklopidin (TicLip, Sa-
nofi-Aventis, tbl. 250 mg, Tacren, Krka, tbl. 250 mg)
v davce dvakrat 250 mg denn¢ nebo radéji klopido-
grel (PLavix, Sanofi-Aventis, thl. 75 mg) ve vysyco-
vaci davce jednorazové 300 mg a dalSi dny pak je-
denkrat denné 75 mg. Klopidogrel je dnes u akutnich
koronarnich syndromi, zejména je-li planovéana per-
kutanni koronarni intervence, doporu¢ovan v kombi-
naci s ASA standardné. Ma rychlejsi nastup G¢inku
a méné nezadoucich Ucinka nez diive pouzivany
tiklopidin. Po prodélaném NSTEMI a/nebo po PCI
se zavedenim intrakoronarniho stentu se pak duélni
antiagregaéni lé¢ba (viz vyse) podava minimalné po
dobu 1 az 12 mésict podle situace (viz podrobngji
kap. 1.1.3 Stav po infarktu myokardu).

Inhibitory povrchového glykoproteinového des-
tickového receptoru l1b/111a - abciximab (ReoPro,
Centocar B. V., lahv. s 10 mg G¢inné latky), eptifi-
batid (INTEGRILIN, Glaxo, lahv. s 20 a 75 mg (¢inné
latky) a tirofiban (AcerasTaT, Merck Sharp Dohme,
lahv. 50 ml s 250 pg uginné latky v 1 ml roztoku)
jsou indikovany u nemocnych s vysokym rizikem
a planovanou perkutanni koronarni intervenci. V fadé
klinickych studii byl u téchto nemocnych potvrzen
jejich priznivy uginek. Pti jejich podavani je tieba

redukovat davku heparinu, aby se snizilo riziko krva-
civych komplikaci, k nimz ale i tak pfi kombinované
antitrombotické 1é¢bé nékdy dochézi. VSechny tyto
latky se podavaji i.v., obvykle piimo v katetriza¢ni
laboratofi.

o Nitraty — Nitraty podavadme prednostné i.v. v konti-
nualni infuzi, napi. nitroglycerin (PERLINGANIT PRO
INFUs., Schwarz Pharma, amp. 10 a 50 ml) v davce
1-10 mg/h nebo izosorbit-dinitrat (IsokeT LosuNG
0,1% Pro INFUS., Schwarz Pharma) v davce 1-5 mg/h.
Systolicky krevni tlak by nemél klesnout pod 12 kPa
(90 mm Hg) a srdec¢ni frekvence se zvysit o vice nez
20/min.

e Betablokatory — Nema-li nemocny kontraindika-
ce véetné srde¢ni frekvence pod 60/min., podame
metoprolol (BetaLoc, AstraZeneca) 5 mg i.v. a po
stabilizaci dale pokracujeme peroralnim podavanim
piipravka a davek stejnych jako u stabilni anginy
pectoris (viz kap. 1.1.2.1).

e Pokud se farmakologickou lé¢bou nepodaii stav
nemocného stabilizovat, je indikovano urgentni
angiografické vysetteni s dalSim postupem podle
anatomického nalezu na véngitych tepnach — bud’
angioplastika, nebo kardiochirurgicky vykon.

e Trombolyticka lé¢ba neni u nestabilni anginy pec-
toris indikovéna!

1.1.4.2 Akutni infarkt myokardu

o Predhospitalizaéni I1ééba — Prednemocnicni 1é¢ba
ma za Ukol snizit vysoké riziko nahlé smrti z fibri-
lace komor v prvnich hodinach. Cilem je dopravit
nemocného zivého a véas do nejblizsi katetrizacni
laboratote nebo na nejblizsi koronarni jednotku, aby
bylo moZné zachrénit co nejvice myokardu, protoze
dalsi osud nemocného zavisi na budouci funkci levé
komory ata je nepiimo imérna velikosti infarktu. Jde
0 ¢as, doslova 0 minuty! Mnozstvi zachranitelného
myokardu se s kazdou hodinou prodlevy velmi rych-
le zmenSuje. Do 40 minut od uzavéru véngité tepny
Ize jeji uspédnou rekanalizaci, at’ jiz trombolyzou,
nebo ptimou PTCA zachranit 60 % ischemizované-
ho myokardu, po tiech hodinach je to jiz méné nez
20 % a po Sesti hodinéch je transmuralni ischemicka
nekroza dokonana.

Ucelna farmakoterapie prednemocnicni faze infarktu
spociva v téchto opatienich:

— podani nitroglycerinu

— odstranéni bolesti a Gzkosti

— podani kyseliny acetylsalicylové

— snizeni fibrila¢niho prahu komor
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Obecné plati zasada nepodavat zadné léky i.m.! Zby-
te¢né by se vytvorilo riziko potencialniho krvaceni
a svalovych hematomu pii event. trombolyze, zkres-
lily by se vysledky stanoveni kreatinkindzy a navic se
takto podané Iéky hute vstiebavaji a maji pomalejsi
nastup ucinku. Spravné je zavést okamzité periferni
intravendzni kanylu.

Nitroglycerin sublingvalné nebo v oralnim aerosolu
by si mél vzit nemocny sdm opakované v pétiminu-
tovych intervalech okamzité¢ po vzniku bolesti na
hrudi nebo by mu ho mél podat prvni zdravotnik,
ktery s nemocnym piijde do styku.

Co nejdiive podame betablokator, napi. 100 mg me-
toprololu (VasocArDIN, BETALOC) + 10 mg diazepamu
(Diazeram) per os. U¢inng tlumime bolest opiato-
vymi analgetiky, napt. morfinem (MorpPHIN BIOTIKA
1% ng., Zentiva, inj. 10 a 20 mg) nebo pethidinem
(DoLsIN, Zentiva, inj. 50 a 100 mg). Zajistime inhala-
ci kysliku a nemocného co nejrychleji transportujeme
do nemocnice.

Trimekain rutinné nepodavame! Klinické studie pro-
kazaly, ze sice lehce snizuje vyskyt primarni komo-
rové fibrilace, ale zvySuje vyskyt asystolie a pievod-
nich poruch, celkova mortalita ztistdva neovlivnéna.
Podani mezokainu je indikovano jen u nemocnych
s polymorfnimi komorovymi arytmiemi, zejména
s fenoménem R na T, s behy nepietrvavajici ¢i pie-
trvavajici komorové tachykardie, po elektrické defi-
brilaci komor a po Usp&sné resuscitaci. Doporuéené
davkovani je 10 ml 1% roztoku i.v. (napi. MEsocAIN,
Zentiva, inj. 10 ml 1% nebo 5 ml 2% roztoku), podani
je tieba opakovat po 5-10 minutach nebo navazat
infuzi 2-4 mg/min.

Tlumeni bolesti — Tlumeni bolesti je prvoradym
Ukolem. PouzZivame analgetika-anodyna, napi. morfin
(MorpHIN BioTika 1%, Zentiva, inj. 10 a 20 mg) s.c.
nebo i.v., pethidin (DoLsin, Biotika, inj. 50 a 100 mg)
i.m. (nebude-li podana trombolyza) nebo fentanyl
(FenTanyL, Gedeon-Richter, inj. 0,5 mg/ml), kterého
podavame 0,5-4 mg i.v., event. v kombinaci s dia-
zepamem 5-10 mg i.v. nebo dehydrobenzperidolem
(DroreriDoL, Gedeon-Richter, inj. 25 mg) i.v.
Priméarni perkutanni koronarni intervence — Pri-
marni PCI je dnes u akutniho infarktu s elevacemi
Usekt ST (STEMI) nebo se vznikem blokédy levého
raménka Tawarova (BLRT) do 12 hodin od vzniku
potizi jednoznaéné metodou prvni volby, a to nejen
Vv nemocnici, ktera ma k dispozici katetriza¢ni labo-
ratof s nepietrzitym provozem, ale i tehdy, kdy je za
timto Ucelem tieba okamzity transport do takovéto
nemocnice. Primarni PCI ma jednoznacné lepsi vy-
sledky nez trombolyticka lécba v lokalni nemocnici,

coZ prokazaly ceské studie Prague 1 a 2 a danska
studie Danami 2. V Ceské republice je v poslednich
letech 1é¢eno priméarni PCI kolem 90 % nemocnych
se STEMI, coz nas fadi v moderni 1é¢bé STEMI na
piedni misto ve svété. Onéch zbyvajicich 10 % jsou
nemocni se STEMI, kteti [écbu primarni PCI odmit-
nou nebo se dostanou do nemocnice prilis pozdé, to
je za vice nez 12 hodin od vzniku potizi.
Fibrinolytickd (trombolyticka) 1é¢ba — Fibrino-
lyticka Iécba dnes ztistava, alespoii v CR, omezena
pouze na nemocné, u kterych nelze z jakéhokoliv
duavodu realizovat ve srovnatelném case G¢inngj-
§i 1é¢bu primarni PCI. Jsou to nemocni, ktefi se
dostanou do nemocnice bez moznosti katetriza¢ni
Iécby do tii hodin od vzniku bolesti na hrudi, ne-
mocni, u kterych by okamzity transport do nejblizsi
nemocnice s katetrizaéni laboratofi trval déle nez
90 minut, a samoziejmé nemocni, kteti PCI odmit-
nou. Nepodani trombolyzy takovému nemocnému
musi byt podloZeno kontraindikacemi (viz nize).
Trombolyza se provadi do 12 hodin od za¢atka ob-
tizi. Naopak pfti kontraindikaci trombolyzy musi
byt nemocny neprodlené transportovan do nejbliz-
§i nemocnice s katetriza¢ni laboratoii k provedeni
primarni PCI.

Diive uzivana streptokinaza (StrRepTAsg, Behringwer-
ke, inj. 250 000, 750 000 a 1 500 000 j.) se dnes
jiz prakticky nepouziva. Pokud je dnes u nemocné-
ho s akutnim infarktem myokardu u nas tromboly-
za vibec pouZita, pak naprosto prevlada rekombi-
nantni tkanovy aktivator plazminogenu — alteplaza
(AcTiLyse, Boehringer Ingelheim, 20 nebo 50 mg
v lahviéce pro piipravu infuzniho roztoku). Pfi akut-
nim infarktu myokardu se do Sesti hodin od jeho vzni-
ku podava 15 mg i.v. jako bolus, na ktery navazuje
infuze 50 mg béhem 30 minut a 35 mg b&hem dalSich
60 minut do celkové davky maximalné 100 mg. Al-
teplaza na rozdil od streptokinazy neputisobi alergické
reakce a hypotenzi, hemoragické komplikace jsou
pri ni jen nevyznamng ¢astéjsi. Velka klinickd studie
GUSTO Il ukazala, Ze akcelerované podani alteplazy
u mlad3ich nemocnych (pod 60 let) s velkym piednim
infarktem myokardu do ¢tyt hodin od zacatku bolesti
ponékud snizi mortalitu ve srovnani se streptokina-
zou. Je ale bohuzel nékolikandsobné drazsi.
Kontraindikace trombolyzy: krvacivé stavy, tézka
hypertenze, prodéland mozkova cévni piihoda v po-
slednich trech mésicich, aktivni gastroduodenalni
viedova choroba, chirurgicky vykon v poslednim
mésici, zavazna alergie, suspektni aortalni disekce,
téhotenstvi, rendlni nebo hepatalni insuficience. Vék
nemocného kontraindikaci neni.
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e Antiagrega¢ni lé¢ba — Antiagregac¢ni lécbu kyse-
linou acetylsalicylovou zahajujeme od prvniho dne
hospitalizace, podobné jako u nestabilni anginy pec-
toris. Prvni davka byva vyssi, 400-500 mg, podana
bud’i.v. (Aspecic, Sanofi-Aventis, inj. 500 mg), nebo
perorélné (napi. ANopPYRIN, Zentiva, tbl. 400 mg, ¢i
AcyLpPYRIN, Herbacar-bofarma, tbl. 500 mg), dalsi
dny pokracujeme obvyklou denni davkou 100 mg
(napt. ANopyRrIN, Zentiva, tbl. 100 mg). U nemoc-
nych po infarktu myokardu bez elevaci useka ST
(NSTEMI) se zahajuje okamzité duélni antiagre-
gaéni I1é¢ba kombinaci 100 mg ASA s klopidogrelem
(PLAavix, Sanofi-Aventis, thl. 75 mg) v denni davce
75 mg po dobu 6 az 12 mésich.

¢ Oxygenoterapie — Kyslik podadvame nejlépe maskou
nebo nosni sondou v mnozstvi 6-8 I/min. Pii zavazné
hypoxemii, event. prostraci nemocného je indikova-
na podptirnd ventilace, pti alveolarnim plicnim ede-
mu ventilace s intermitentnim pozitivnim pretlakem
na konci exspiria (PEEP).

¢ Nitraty — Nitraty infundujeme nitrozilng stejné jako
u nestabilni anginy pectoris.

e Betablokatory — Betablokatory podavame stejné
jako u nestabilni anginy pectoris.

Lécba arytmii — hlavni zasady viz kap. 1.3. Lécba srdec-
niho selhani — viz kap. 1.2.

1.2 Farmakoterapie
srdecniho selhani

1.2.1 Patofyziologické poznamky

Srdec¢ni selhani je komplikujici a ¢asto kone¢ny pato-
fyziologicky stav vétSiny srdecnich chorob, pri kterém
poruchy srde¢ni funkce vedou k neschopnosti srdce pie-
cerpavat krev v mnozstvi, které je vyzadovano metabo-
lizujicimi tkdnémi, nebo je schopno potiebnou dodavku
krve zajistit jen pii zvySeném plnicim tlaku. Srde¢ni
selh&ni byva podle riznych kritérii déleno na rizné for-
my: na akutni a chronické, na levostranné, pravostranné
a oboustranné, na zpétné (backward) a dopiedné (for-
ward), na systolické a diastolické, na srdeéni selhani
s nizkym a vysokym vydejem.

V obecné roving jsou pri¢iny srde¢niho selhani na-
sledujici:
e snizeni kontraktility myokardu
e zvySeni dotizeni (afterload)
e zvySeni piedtizeni (preload)
e porucha synergie kontrakce myokardu

e porucha distenzibility nékterého srde¢niho oddilu
e metabolické a humoralni faktory

U zdravého srdce vede zvySeny zilni navrat, napi. pfi
pracovni zatézi, ke zvétdeni diastolického objemu ko-
mor a ke zvySenému predpéti myocyta. To ma podle
Frankova-Starlingova zdkona za néasledek zvySeni
srde¢ni kontraktility a zvySeni tepového objemu. Tento
vnitini adapta¢ni mechanizmus je vSak limitovan; za
uréitou hranici jiz dalsi zvySovani predpéti myocyti
nevede ke zvySeni kontraktility. ZvySeni vykonu srdce
jako pumpy pii zatéZi musi zajist'ovat dalsi pridatny
mechanizmus. Tim hlavnim zevnim adaptacnim mecha-
nizmem zvySujicim srde¢ni vydej je sympaticka ner-
vova stimulace, ktera zvySuje kontrakéni silu, rychlost
diastolickeé relaxace a srde¢ni frekvenci, tedy zvétSuje
plnéni i vyprazdnovani srde¢nich komor.

U selh&vajiciho srdce je Frankav-Starlingav vztah
mezi plnicim objemem a vyslednym srde¢nim vydejem
velmi omezen, srdce je neschopné vypuzovat veSkery
Zilni navrat. To ma za nasledek zvétseni srdce, zvySeni
tlaku v jeho dutinéch a pokles srde¢niho vydeje. Aktivuje
se cela fada neurohumoralnich kompenzaénich mecha-
nizmt, které jsou prosp&sné v akutni situaci, ale pti dlou-
hém trvani situaci zhorSuji a vznika circulus vitiosus.
Hlavni neurohumoralni kompenzaéni mechanizmy jsou:
e Sympatoadrenalni aktivace z nap&tovych recepto-

ra v srdci, z ischemie v kosternich svalech a vlivem

angiotenzinu Il které vede alfa-stimulaci k periferni
vazokonstrikci a beta-stimulaci ke zvySeni spotie-
by kysliku v myokardu a ke zvySeni tvorby reninu

v ledvinach. V myokardu dochazi ke sniZeni denzity

(inhibi¢ni regulaci — ,,down-regulation*) beta, -recep-

tord, a tim ke snizeni inotropni odpovédi myokardu

na chronickou adrenergni stimulaci.

e Aktivace renin-angiotenzin-aldosteronového sys-
tému (RAAS) z hypoperfuze ledvin a beta-adrener-
gni stimulaci, ktera ma za nasledek periferni vazokon-
strikci, retenci sodiku a vody a zvySeni citlivosti CNS
na eferentni adrenergni stimulaci. Kone¢ny ¢lanek
tohoto systému — angiotenzin 11 — pisobi také jako
rastovy faktor na hladkou svalovinu cévni stény a na
myokard. Vede k remodelaci rezistentnich arteriol
a k hypertrofii myokardu se zmnozenim kolagenu.

e Uvolnéni vazopresinu zvétsujici generalizovanou
vazokonstrikci.

1.2.2 Lécebna strategie

Akutni srdeéni selhani je Zivot ohrozujici stav, ktery je
projevem zavazného onemocnéni, jako napt. akutniho
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infarktu myokardu, akutni myokarditidy, plicni em-
bolie atd. Jeho léceni patii do nemocnice, nejlépe na
koronarni jednotku. V dalSim textu se budeme zabyvat
piedevsim farmakoterapii chronického srde¢niho se-
Ihani (CHSS) — léky pouzivané pro légeni akutni formy
jsou vesmés stejné, jiné ale ¢asto byvaji aplikacni formy
a davkovani. Tam, kde jsou v lé¢eni akutniho srde¢niho
selhani podstatné odlisnosti, bude na né upozornéno.
Cilem léceni chronického srdeéniho selhani v nej-
obecngjsi roving je zlepsit kvalitu Zivota, tj. zmensit
nebo odstranit symptomy a zvysit fyzickou vykonnost,
snizit mortalitu a prodlouZit Zivot nemocnych. Snazime
se toho dosahnout:
1. prevenci vzniku CHSS, a pokud jiz vzniklo, tak pre-
venci jeho progrese
2. lécenim vlastniho CHSS
3. ovlivnénim progndzy

Soucasné lécebné moznosti, vzdy individualizované
pro kazdého nemocného, mohou prinést pozoruhodné
CHSS, indikovani a ¢ekajici na srde¢ni transplantaci,
ktefi jsou pii spravné a razantni lé¢bé natolik zlepSeni
a dlouhodobg¢ stabilizovani, Ze od transplantace srdce
muiZze byt nakonec ustoupeno.

Lécebna strategie zahrnuje:
1. Odstranéni vyvolavajici priciny, naptiklad:
a) chirurgicka korekce ziskanych, event. vrozenych
srdecnich vad, resekce poinfarktové vyduté
b) odstranéni ischemie myokardu, at’ jiz katetriza¢ni,
nebo chirurgickou koronarni revaskularizaci
¢) G¢innd lécba hypertenze, infekéni endokarditidy,
prevence ischemie myokardu, prevence poinfark-
tové remodelace levé komory, navozeni regrese
hypertrofie levé komory
2. Odstranéni tzv. precipitujicich faktora, napiiklad in-
fekce, anemie, plicni embolizace, poruch srde¢niho
rytmu, hypertyredzy a jinych
3. Kontrolu srde¢niho selhani:
a) snizeni pracovniho zatizeni srdce:
— télesny a emocni klid
— redukce nadvahy, lé¢ba obezity
— snizZeni dotiZeni — vazodilatancia
— asistovana cirkulace
b) zlep3eni precerpavaci funkce srdce (kontraktility):
— pozitivné inotropné pasobici latky
— kardiostimulace
— transplantace srdce
¢) snizeni nadmérné retence sodiku a tekutin:
— omezeni sodiku v potravé
— diuretika

— mechanické odstranéni tekutin (torakocentéza,
paracentéza, ultrafiltrace, dialyza)

\olba a kombinace optimélnich postupti zavisi na vyvo-
lavajici chorobg, stupni chronického srdeéniho selhani,
pridruzenych chorobach, véku nemocného a rad¢ dal-
Sich faktora. Nefarmakologické moZnosti, jako rezimo-
va a dietni opatieni, jsou nezbytnou soucasti komplexni
[é¢by. Instrumentélni a chirurgické intervence, veetné

ey

Farmakologické intervence pti chronickém srdec¢-
nim selhani jsou zaméteny na:

1. odstranéni nebo alespon snizeni patologické neuro-
humoralni aktivace — inhibitory ACE, blokatory re-
ceptori pro angiotenzin 11, betablokétory, blokatory
receptord pro aldosteron

2. odstranéni periferni vazokonstrikce — vazodilatancia,

inhibitory ACE, blokatory receptori pro angioten-
zinll

. odstranéni retence sodiku a vody — diuretika

4. zvySeni kontraktility selhdvajiciho myokardu — léky
s pozitivné inotropnim G¢inkem

w

1.2.3 Inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE)
zabranuji preméné angiotenzinu | na mohutné vazokon-
strikéné pusobici angiotenzin 11 a soucasné blokuji de-
gradaci vazodilata¢né pusobiciho bradykininu. To vede
k poklesu periferni cévni rezistence. Snizenim sekrece
aldosteronu brani retenci natria a vody. Zasahuji tedy
komplexné a ptiznivé do patofyziologickych déji pri
CHSS.

Zavedeni inhibitord ACE do lécby chronického
srde¢niho selhani predstavovalo vyznamnou kvalita-
tivni zménu. Nékolik velkych klinickych studii, napfi-
klad SOLVD (Studies of Left \entricular Dysfunction)
a SAVE (Survival and Left Ventricular Enlargement)
jednozna¢né prokazalo, Ze enalapril (SOLVD) i kapto-
pril (SAVE) vyznamné sniZuji mortalitu nemocnych se
symptomatickym CHSS i asymptomatickych nemoc-
nych se systolickou dysfunkci levé komory. Dokazou
také zabranit remodelaci levé komory (dilataci) po pro-
délaném infarktu myokardu, a tim zmen3uji riziko vzni-
ku pozdgjSiho chronického srdec¢niho selhani a snizuji
mortalitu 0 20-27 % (napf. studie AIRE s ramiprilem,
studie TRACE s trandolaprilem a dalsi).

Inhibitory ACE jsou indikovany u kazdého nemocné-
ho se symptomatickym chronickym srde¢nim selhanim,
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