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Angina pektoris

* Bol u prsima

* Ishemija miokarda -
ateroskleroza

* Neravnoteza izmedu
potreba i opskrbe kisika

* Stabilna, nestabilna i
vazospasticha angina
pektoris

* Terapiija: kirurska, PCI,
lijekovi
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LIJEKOVI ZA LIJECENJE ANGINE PEKTORIS

* Vazodilatatori

* Beta blokatori

* Blokatori kalcijskih kanala

* Blokatori kasne struje natrija

* Inhibitori oksidacije masnih kiselina
* Mahanizmi

* Poveéanje cGMP

* Smanjenje intracelularne razine Ca
* Stabilizacija stanica glatkih misica

* Povecdanje cAMP

* Metaboli¢ki uinci




Nitrati 1 nitriti

* Nitroglicerin, ISDN, ISMN,

amilnitrit ot

HE— 0 — NO,
it —0—no,

* Neeksplozivan i hlaplijiv B

‘ SUinthCIan, °z"-°-'c’{zc/chz—n—uo,

7N
ON—0—CH; CHy—0—NC,

transdermalno, iv, b
inhalacije, per os

Table 172 Pharmacokinetic Parameters

* Izrazito liposolubilni S e el b

Drug Administration (min) (hr) (min) Disposition
. 2 S g Sublingual 12 0752 14 M
* Brza razgradnja u jetri Cic . ;a "
v 14 M
Aotosol 2 051 14 M
o E I H H 11 I k H d Transdetmal 10-14 M
I m I n q C I I q g U U ro n I q sosoebide dinitrate Otal, chewable 46 240 M*

Sublingual J 0752 60 M*

b b 4 aytheityl tetranittate Oral, sublingual 68 M
U re Z I I I l q petaerythitol tetranitrate Oral, chewable 6-8 M




MEHANIZAM
DJELOVANIJA

Sa sulfhidrilnim

skupinama stvara NO

Stimulacija gvanilil
ciklaze

Nastajanje cGMP

Relaksacija glatkih
misi¢a krvnih zila

intersticij

glatka migi¢na stanica L

stijenke krvnih 2ila GC” PDE
GTP el COMP  mm—— GMP
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kontrakcija relaksacija




Nitrati 1 nitriti

- UCINCI

- Relakscija glatkih misica
krvnih zila - smanjuje
volumno i tlacno
opterecenje, vazodilatacija
koronarki ?

- Relaksacija drugih glatkih
misica

- Antiagregacijski ucinak

« Methemoglobinemija i
trovanje cijanidima

Preload | Aﬂerioad3

nr
02 supply! 'efanﬁ 0 -(demand |
«, Relaxation of
Vasorelaxauon T coronary spagn

itrates e.g,, Nitroglycerin (GTN} Isosorbide dinitrate (ISON) j










Ostali nitro-vazodilatatori




Blokatori kalcijskih kanala

* L, N, P, T kanali

* Kalcija uzrokuje
kontrakciju misi¢a i
vazokonstrikciju

* Dihidropiridini djeluju jace
na krvne zile, ostali na

srce




Blokatori kalcijskih kanala - farmakokinetika

Table 16-2 Pharmacokinetic Parameters

nifedipine

verapamil

diltiazem

Absorption
Bioavailabihity
Protein binding
Volume of distribution
Metabolism

First-pass
Active metabolite

Metabolite activity (% of parent drug)
Renal excretion
P 1)
Administered

Onset of action

Peak effect (time after administration)

>80
45-70%
95%

12 L/kg
Liver
30-40%
None

Zero
85%
4

Oral

15 min (2-3 min, 1)*

1-3 hr

»80%
10-20%
90%

4 L/kg
Liver
85%

norverapamu

20-30%

~e
60
19

»()"
45%
80%
5.3 L/kg
Liver
50%
dt':w‘«n't‘f‘,'ﬂ
diltiazem
40-50%
8h'

4

Oral
15 min
30 min




Blokatori kalcijskih kanala - farmakodinamika

Sprecavaju ulazak Ca u stanicu putem L kanala




Blokatori kalcijskih kanala - ucinci

* Glatki misi¢i — relaksacija

Table 16-3 Comparative Clinical Effects of
\v4 ° ewve 7 ° Calcium Antagonists
* Sréani misi¢ — smanjena

nifedipine wverapamil diltiazem

ekscitacija i kontrakcija

* Cerebralne krvne zile —
vazodilatacija — nimodipin,
nikardipin, verapamil

e Zlijezde — smanjeno lucenje Z: s
* Trombociti — smanjena & ) @ Rfe.axaﬁon
agregacija? I Vssseieet

* P glikoprotein - inhibicija % > R l

Relaxation of
coronary spasm




Blokatori kalcijskih kanala - nuspojave

Table 16-4 Comparative Adverse Effects of
Calcium Channel Inhibitors

nifedipine verapamil diltiazem

Percentage oc- 17%-20% 8% -10% 2%-5%
currence
Hypotension
Headache
Peripheral
edema
Constipation
Atrioventricular
block
Cardiode-
pression

+ + + , Large respanse + +. medium ¢ \ small response, =+,

variable resp




Blokatori kalcijskih kanala - indikacije




Angina pektoris — beta blokatori

* Prevencija anginoznih tegoba

v . . v Rest
* Pogoriavaiju vazospastiénu
anginu?
(] ° (X ] S m th t.
* Smanijuju frekvenciju, ol

kontraktilnost i krvni tlak —
manja potreba za kisikom

* Produljuju dijastolu —
poveclevaiju enddijastolicki
volumen

* U kombinaciji s nitritima -
smanjenje tahikardije i
enddijastolicki volumen




Novi lijekovi u lijecenju AP

 Trimetazidin- inhibicija oksidacije masnih kiselina —
smanjuje potrosnju kisika

* Ranolazin — smanjuje kontraktilnost — blokira kasnu struju
natrija — manje kalcija u stanicama

 |vabradin — blokira If struju natrija u SA Cvoru — smanjuje
frekvenciju




Politerapija u AP

iica 12:7, Unci nitrataumonoterapiﬁ,teukombinadjanasB-blokatorimaiblokatorimakalcijsl
i pektors
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Lijecenje angine pektoris i infarkta miokarda

WS‘ympathatIc ®
nervous system |

Anginapecls
Coronay slrogs Coronaty spesm

Thryof et 6N, 50N et
2L e.g, Ildoca'i‘l‘\g' ]

- Wedpie
| s i (y

| 1 I % | Peripheral
Mot Longactg e : J%

Ui_-blocker

[ Afterload reduction:
ACE-inhibitor




ALGORITAM ZA TERAPIJU AKUTNOG
INFARKTA MIOKARDA

Suspected myocardial [%:edtylaaﬂcyﬂc]

[. Ischemic pain

infarct _
(yes| | no |

Persistent pain:
opioids and if (G*yéem' trinitrate |

needed: antiemetics

| ECG

ST-segment l Thrombolysis Angioplast :
elevation [765_] contraind ) o } cor?tra?ndic);ted
left bundle block | | /

= X no | | yes]

Angioplas
opt. GPIIb/IIA-
| blocker

Standard therap
B-blocker, ACE-inhibitor, optYonal heparin




Lijecenje periferne arterijske bolesti i
intermitentnih klaudikacija

* Utjecati na ¢imbenike rizika

$ §e’rniq

* ASK

* Pentoksifilin — smanjuje viskoznost krvi

* Cilostazol — inhibitor FDE3

* Antiagregacijski i vazodilatacijski u¢inak

* Perkutana angioplastika




