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      Seznam zkratek

      
        
          
          
          
          
        
        
          
            	
              2,5-ISDN

            
            	
              isosorbid 2,5-dinitrát

            
          

          
            	
              5-ISMN

            
            	
              isosorbid 5-mononitrát

            
          

          
            	
              ACE

            
            	
              angiotenzin-konvertující enzym

            
          

          
            	
              ACE-I

            
            	
              inhibitor ACE

            
          

          
            	
              AII A

            
            	
              antagonista AII receptoru

            
          

          
            	
              AII

            
            	
              angiotenzin II

            
          

          
            	
              AIM

            
            	
              akutní infarkt myokardu

            
          

          
            	
              AKS

            
            	
              akutní koronární syndrom

            
          

          
            	
              ALDH-2

            
            	
              aldehyd dehydrogenáza

            
          

          
            	
              AMP

            
            	
              adenosinmonofosfát

            
          

          
            	
              ANP

            
            	
              atriální natriuretický peptid

            
          

          
            	
              AP

            
            	
              akční potenciál

            
          

          
            	
              AP

            
            	
              angina pectoris

            
          

          
            	
              APC

            
            	
              antigen nesoucí buňky (antigen presenting cell)

            
          

          
            	
              aPTT

            
            	
              parciální tromboplastinový čas

            
          

          
            	
              ARB

            
            	
              antagonista AII receptoru (angiotensin receptor blocker)

            
          

          
            	
              ASA

            
            	
              kyselina acetylsalicylová

            
          

          
            	
              ASE

            
            	
              American Society of Echocardiography

            
          

          
            	
              ATP

            
            	
              adenosintrifosfát

            
          

          
            	
              AUC

            
            	
              plocha pod křivkou (area under the curve)

            
          

          
            	
              AZA

            
            	
              azathioprin

            
          

          
            	
              BAS

            
            	
              basiliximab

            
          

          
            	
              BB

            
            	
              betablokátory

            
          

          
            	
              BHP

            
            	
              benigní hyperplazie prostaty

            
          

          
            	
              BMI

            
            	
              body mass index

            
          

          
            	
              BMR

            
            	
              blokátory mineralokortikoidních receptorů

            
          

          
            	
              BMS

            
            	
              metalický stent (bare metal stent)

            
          

          
            	
              BNP

            
            	
              mozkový natriuretický peptid (brain natriuretic peptid)

            
          

          
            	
              CAA

            
            	
              blokátory vápníkových kanálů

            
          

          
            	
              CABG

            
            	
              aortokoronární bypass

            
          

          
            	
              CAGE

            
            	
              chymostatin-sensitive angiotensin generating enzyme

            
          

          
            	
              CaMKII

            
            	
              kalmodulin-dependentní proteinkináza II

            
          

          
            	
              cGMP

            
            	
              cyklický guanosin monofosfát

            
          

          
            	
              CK

            
            	
              kreatinkináza

            
          

          
            	
              CMP

            
            	
              cévní mozková příhoda

            
          

          
            	
              CMV

            
            	
              cytomegalovirus

            
          

          
            	
              CNI

            
            	
              kalcineurinový inhibitor

            
          

          
            	
              CNP

            
            	
              centralní natriuretický peptid

            
          

          
            	
              COX

            
            	
              cyklooxygenáza

            
          

          
            	
              CRCD

            
            	
              Chemotherapy Related Cardiac Dysfunction

            
          

          
            	
              CRCE

            
            	
              Cardiac Review and Evaluation Committee

            
          

          
            	
              CrCl

            
            	
              clearence kreatininu

            
          

          
            	
              CVL

            
            	
              nucleus caudoventrolateralis reticularis

            
          

          
            	
              CYP

            
            	
              cytochrom P

            
          

          
            	
              DA

            
            	
              dopaminergní receptory

            
          

          
            	
              DAC

            
            	
              daclizumab

            
          

          
            	
              DAD

            
            	
              opožděná pozdní depolarizace (delyed afterdepolarisation)

            
          

          
            	
              DAPT

            
            	
              dual antiplatelet therapy

            
          

          
            	
              DDD

            
            	
              denní definovaná dávka

            
          

          
            	
              DES

            
            	
              léky potažený stent (drug-eluting stent)

            
          

          
            	
              DHP

            
            	
              dihydropyridiny

            
          

          
            	
              DLP

            
            	
              kombinovaná dyslipoproteinemie

            
          

          
            	
              DM

            
            	
              diabetes mellitus

            
          

          
            	
              dTT

            
            	
              dilutovaný trombinový čas

            
          

          
            	
              DVT

            
            	
              hluboká žilní trombóza

            
          

          
            	
              EACVI

            
            	
              European Association of Cardiovacular Imaging

            
          

          
            	
              EAD

            
            	
              časná pozdní depolarizace (afterdepolarisation)

            
          

          
            	
              EBM

            
            	
              medicína založená na důkazech (evidence based medicine)

            
          

          
            	
              EF

            
            	
              ejekční frakce

            
          

          
            	
              EMA

            
            	
              Evropská léková agentura (European Medicine Agency)

            
          

          
            	
              ER

            
            	
              endoplazmatické retikulum

            
          

          
            	
              ESA

            
            	
              Evropská anesteziologická společnost

            
          

          
            	
              ESC

            
            	
              European Society of Cardiology

            
          

          
            	
              FDA

            
            	
              americký Úřad pro kontrolu léčiv (Food and Drug Administration)

            
          

          
            	
              FKBP

            
            	
              FK binding protein

            
          

          
            	
              FPG

            
            	
              glukóza v plazmě na lačno (fasting plasma glucose)

            
          

          
            	
              GC

            
            	
              guanylát cykláza

            
          

          
            	
              GCP

            
            	
              správná klinická praxe (good clinical practice)

            
          

          
            	
              GF

            
            	
              glomerulární filtrace

            
          

          
            	
              GIT

            
            	
              gastrointestinální trakt

            
          

          
            	
              GITS

            
            	
              gastrointestinal therapeutic system

            
          

          
            	
              GLP-1

            
            	
              glukagon-like peptid 1

            
          

          
            	
              GLS LK

            
            	
              globální longitudinální strain levé komory

            
          

          
            	
              GMP

            
            	
              guanosin monofosfát

            
          

          
            	
              GR

            
            	
              glukokortikoidní receptor

            
          

          
            	
              GTP

            
            	
              guanosin trifosfát

            
          

          
            	
              HCTH

            
            	
              hydrochlorothiazid

            
          

          
            	
              HeFH

            
            	
              heterozygotní familiární hypercholesterolemie

            
          

          
            	
              HER2

            
            	
              receptor 2 pro lidský epidermální růstový faktor

            
          

          
            	
              hERG

            
            	
              iontový kanál pro regulaci draslíku

            (the human Ether-à-go-go-Related Gene)

            
          

          
            	
              HFrEF

            
            	
              srdeční selhání se sníženou ejekční reakcí

            (heart failure with reduced EF)

            
          

          
            	
              HIT

            
            	
              heparinem indukovaná trombocytopenie

            
          

          
            	
              HIT/T

            
            	
              heparinem indukovaná trombocytopenie s trombózou

            
          

          
            	
              CHOPN

            
            	
              chronická obstrukční plicní nemoc

            
          

          
            	
              CHRI

            
            	
              chronická renální insuficience

            
          

          
            	
              CHSS

            
            	
              chronické srdeční selhání

            
          

          
            	
              ICAM-1

            
            	
              intracelulární adhezivní molekula 1

            
          

          
            	
              ICOS

            
            	
              Mezinárodní kardioonkologická společnost

            (International CardiOncology Society)

            
          

          
            	
              ICHS

            
            	
              ischemická choroba srdeční

            
          

          
            	
              IM

            
            	
              infarkt myokardu

            
          

          
            	
              INR

            
            	
              mezinárodní normalizovaný poměr

            (international normalized ratio)

            
          

          
            	
              IR

            
            	
              inzulinová rezistence

            
          

          
            	
              ISA

            
            	
              sympatomimetická aktivita (intrinsicoid sympathomimetic activity)

            
          

          
            	
              ISDN

            
            	
              isosorbid dinitrát

            
          

          
            	
              ISI

            
            	
              mezinárodní index senzitivity

            
          

          
            	
              ISM

            
            	
              isosorbid 5-mononitrát

            
          

          
            	
              KATP

            
            	
              draslíkový kanál

            
          

          
            	
              KD

            
            	
              kumulativní dávka

            
          

          
            	
              KM

            
            	
              kardiomyopatie

            
          

          
            	
              KO

            
            	
              krevní oběh

            
          

          
            	
              KV

            
            	
              kardiovaskulární

            
          

          
            	
              KVO

            
            	
              kardiovaskulární onemocnění

            
          

          
            	
              LDL

            
            	
              lipoprotein o nízké hustotě

            
          

          
            	
              LK

            
            	
              levá komora

            
          

          
            	
              LMWH

            
            	
              nízkomolekulární hepariny (low molecular weight heparins)

            
          

          
            	
              LRN

            
            	
              nucleus reticularis lateralis

            
          

          
            	
              MAO

            
            	
              monoaminooxidáza

            
          

          
            	
              MCP1

            
            	
              monocytární chemotaktický protein

            
          

          
            	
              MMF

            
            	
              mykofenolát mofetil (mycophenolate mofetil)

            
          

          
            	
              MRA

            
            	
              mineralokortikoidní receptor

            
          

          
            	
              MRC

            
            	
              Medical Research Council Investigation

            
          

          
            	
              NA

            
            	
              noradrenalin

            
          

          
            	
              N-ANP

            
            	
              N-terminální fragment ANP

            
          

          
            	
              NAP

            
            	
              nestabilní angina pectoris

            
          

          
            	
              NCX

            
            	
              sodno-vápenný výměnný systém

            
          

          
            	
              NEP

            
            	
              neutrální endopeptidáza

            
          

          
            	
              NO

            
            	
              oxid dusný

            
          

          
            	
              NOAC

            
            	
              nová perorální antikoagulancia (novel oral anticoagulants)

            
          

          
            	
              NSAID

            
            	
              nesteroidní antiflogistika (nonsteroidal anti-inflammatory drug)

            
          

          
            	
              NSTE-AKS

            
            	
              akutní koronární syndrom bez elevací ST segmentu

            
          

          
            	
              NTG

            
            	
              nitroglycerin (glycerol trinitrát)

            
          

          
            	
              NT-proBNP

            
            	
              N-terminál proBNP

            
          

          
            	
              NTS

            
            	
              nucleus tracti solitarii

            
          

          
            	
              NÚ

            
            	
              nežádoucí účinky

            
          

          
            	
              NVAF

            
            	
              nevalvulární fibrilace síní

            
          

          
            	
              OATP

            
            	
              přenosný polypeptid organických aniontů

            (organic anion transporting polypeptide)

            
          

          
            	
              OTS

            
            	
              ortoptická transplantace srdce

            
          

          
            	
              PAD

            
            	
              perorální antidiabetika

            
          

          
            	
              PCI

            
            	
              perkutánní koronární intervence

            
          

          
            	
              PCSK

            
            	
              proprotein konvertáza subtilisin kexin-9

            
          

          
            	
              PDE III

            
            	
              inhibitory fosfodiesterázy III

            
          

          
            	
              PDE5

            
            	
              fosfodiesteráza typu 5

            
          

          
            	
              PDH

            
            	
              pyruvát dehydrogenáza

            
          

          
            	
              PE

            
            	
              plicní embolie

            
          

          
            	
              PF4

            
            	
              destičkový faktor 4

            
          

          
            	
              PGH2

            
            	
              prostaglandin H2

            
          

          
            	
              PGI2

            
            	
              prostacyklin

            
          

          
            	
              P-gp

            
            	
              glykoprotein P

            
          

          
            	
              PKG

            
            	
              proteinkináza G

            
          

          
            	
              POBA

            
            	
              angioplastika bez použití stentu (plain old balloon angioplasty)

            
          

          
            	
              PPAR-γ

            
            	
              receptory aktivované proliferátory peroxizomů alfa

            
          

          
            	
              PPG

            
            	
              glukóza v plazmě po jídle (post prandial glucose)

            
          

          
            	
              PPI

            
            	
              inhibítory protónové pumpy

            
          

          
            	
              PRA

            
            	
              plazmatická reninová aktivita (plasma renin aktivity)

            
          

          
            	
              PT

            
            	
              protrombinový čas

            
          

          
            	
              PTCA

            
            	
              perkutánní koronární angioplastika

            
          

          
            	
              RAAS

            
            	
              renin-angiotenzin-aldosteronový systém

            
          

          
            	
              RAS

            
            	
              renin-angiotenzinový systém

            
          

          
            	
              ROS

            
            	
              reaktivní formy kyslíku (reactive oxygen species)

            
          

          
            	
              rt-PA

            
            	
              altepláza (tkáňový aktivátor plasminogenu)

            
          

          
            	
              SA

            
            	
              sinoatriální

            
          

          
            	
              SG

            
            	
              srdeční glykosidy

            
          

          
            	
              SGLT2

            
            	
              sodium/glucose cotransporter 2

            
          

          
            	
              SR

            
            	
              retardovaná forma (slow release)

            
          

          
            	
              SREBP

            
            	
              sterol-responsive element binding protein

            
          

          
            	
              SRO

            
            	
              slow release oral

            
          

          
            	
              SSS

            
            	
              sick sinus syndrom

            
          

          
            	
              STE-AKS

            
            	
              akutní koronární syndrom s elevacemií ST segmentu

            
          

          
            	
              SU

            
            	
              sulfonyurea

            
          

          
            	
              SU-PAD

            
            	
              perorální antidiabetika sulfonylurea

            
          

          
            	
              SVR

            
            	
              cévní rezistence

            
          

          
            	
              t.hm.

            
            	
              tělesná hmotnost

            
          

          
            	
              TEN

            
            	
              tromboembolická nemoc

            
          

          
            	
              TF

            
            	
              tepová frekvence

            
          

          
            	
              TFPI

            
            	
              inhibitor tkáňového faktoru (tissue factor pathway inhibitor)

            
          

          
            	
              TG

            
            	
              triglyceridy

            
          

          
            	
              TIA

            
            	
              tranzitorní ischemická ataka

            
          

          
            	
              tmax

            
            	
              čas dosažení maximální plazmatické koncentrace

            
          

          
            	
              TnC

            
            	
              troponin C

            
          

          
            	
              TNF-α

            
            	
              faktor nádorové nekrózy α (tumor necrosis factor)

            
          

          
            	
              TnI

            
            	
              troponin I

            
          

          
            	
              TOR

            
            	
              léky inhibující rapamycin (target of rapammune)

            
          

          
            	
              TxA2

            
            	
              tromboxan A2

            
          

          
            	
              TZD

            
            	
              thiazolidindiony (glitazony)

            
          

          
            	
              UFH

            
            	
              nefrakcionovaný heparin (unfractionated heparin)

            
          

          
            	
              VEGF

            
            	
              vaskulární endoteliální růstový faktor

            (vascular endothelial growth factor)

            
          

          
            	
              VEGF-R

            
            	
              receptor pro vaskulární endotelový růstový faktor

            
          

          
            	
              VKORC1

            
            	
              komplex vitamin K-epoxid reduktázy

            
          

          
            	
              VSM

            
            	
              vaskulární hladký sval (vascular smooth muscle)

            
          

          
            	
              VTE

            
            	
              žilní tromboembolická příhoda

            
          

          
            	
              vWF

            
            	
              von Willebrandův faktor

            
          

          
            	
              WPW

            
            	
              Wolffův-Parkinsonův-Whiteův syndrom

            
          

        
      

    

  
    
      Předmluva

      Milé dámy, vážení pánové,

      je mi velkou cítí uvést zcela nové dílo tří významných českých kardiologů – editorů knihy Farmakoterapie kardiovaskulárních onemocnění Jiřího Vítovce, Jindřicha Špinara a Lenky Špinarové a celého týmu dalších patnácti autorů. Jako recenzent jsme měl možnost prostudovat detailně všech čtrnáct kapitol na více než 220 stranách. Dílo shrnuje současné znalosti v jednotlivých lékových a klinicky orientovaných skupinách, reflektuje závěry doporučených aktuálních postupů Evropské kardiologické společnosti s akcentací na běžnou klinickou praxi.

      Ještě před 5 lety jsem byl hluboce přesvědčen, že kardiovaskulární farmakoterapie je v oboru oblastí, kde se mnoho neděje, a bude postupně stále více atakována léčbou nefarmakologickou. Jsem velmi rád, že jsme v současné době svědky výrazně dynamického rozvoje farmakoterapie kardiovaskulárních onemocnění a že po delší odmlce můžeme našim pacientům se závažnými onemocněními, včetně pokročilých forem nabídnout v řadě případů efektivní terapii s jasnými daty o snížení mortality a morbidity, zvýšení bezpečnosti a zlepšení kvality života.

      Za nejvýznamnější nové molekuly považuji osobně pro srdeční selhání sacubitril valsartan, dále skupinu molekul PCSK9 v oblasti léčby závažných dyslipidemií, přímá perorální antikoagulancia v prevenci tromboembolických komplikací fibrilace síní a periferní embolizace, moderní molekuly protidestičkové léčby u pacientů s ischemickou chorobou srdeční a řadu dalších.

      Přeji si, aby toto dílo bylo nedílnou součástí nejen pre- i postgraduální výuky v kardiologii, ale i inspirací pro internisty, praktické lékaře a další obory.

      Závěrem bych rád poděkoval všem autorům za pečlivou přípravu jednotlivých kapitol a požádal editory o zvážení elektronické formy díla, jež by si v dnešní moderní IT orientované době našla nepochybně své příznivce.

      
        váš
      

      
        Miloš Táborský
      

      Brno dne 4. února 2017

    

  

1Inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron

Jindřich Špinar, Lenka Špinarová, Jiří Vítovec

1.1Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu (ACE-I)

1.1.1Mechanismus účinku

Již dlouho je známé, že renin-angiotenzinový systém (RAS) hraje významnou roli v řadě homeostatických procesů, především v regulaci krevního tlaku, vodního a minerálního prostředí. Bylo prokázáno, že angiotenzin II (A II) se významnou měrou podílí na patofyziologii nejrůznějších kardiovaskulárních onemocnění, především hypertenze a chronického srdečního selhání.

Angiotenzinogen (reninový substrát) je alfa2-globulin vznikající v játrech. Renin-proteáza produkovaná v juxtaglomerulárních buňkách – štěpí angiotenzinogen na dekapeptid angiotenzin I. Ten je účinkem konvertujícího enzymu (ACE) přeměněn na oktapeptid angiotenzin II. ACE je identický s kininázou II, která štěpí vazodilatačně působící bradykinin na neúčinné fragmenty. ACE se vyskytuje v celém organismu, nejvyšší koncentrace je však v endotelu plicních cév. Angiotenzin I může být na angiotenzin II přeměněn i alternativními cestami, především chymázovou cestou bez aktivity ACE (obr. 1.1). A II je hlavním mediátorem RAS, má poměrně krátký biologický poločas a je rychle metabolizován. Většina metabolitů je biologicky neaktivní, s výjimkou angiotenzinu III, který vykazuje určitou biologickou aktivitu, a angiotenzinu IV, který pravděpodobně působí v CNS. Klinicky dominantním, ne však jediným účinkem angiotenzinu II, je vazokonstrikce. Hlavní klinické účinky angiotenzinu II jsou uvedeny v tabulce 1.1.

Tab. 1.1 Účinky angiotenzinu II








	
Angiotenzin II





	
periferní cévní rezistence


	
renální funkce


	
kardiovaskulární účinky





	
přímý vazokonstrikční

účinek


	
alterace renální hemodynamiky


	
přímé hemodynamické

účinky





	
a) ↑ vyplavování NA

b) ↑ vychytávání NA

c) ↑ cévní reaktivity


	
a) konstrikce hladkých svalů cév

b) ↑ NA v ledvinách

c) ↑ tonu sympatiku v ledvinách

d) přímý dipsogenní účinek


	
a) ↑ dotížení (afterload)

b) ↑ napětí cévní stěny





	
↑ aktivity sympatiku v CNS


	
přímé ↑ reabsorpce Na+ v proximálních tubulech


	
↑ exprese protoonkogenů

a genů kódujících složky

extracelulární matrix





	
↑ uvolňování NA z dřeně

nadledvin


	
↑ vyplavování aldosteronu ze zona

glomerulosa kůry nadledvin s retencí

noradrenalinu a vody


	
↑ produkce růstových

faktorů







[image: image]

Obr. 1.1 Systém renin-angiotenzin-aldosteron a možnosti jeho blokády (dle Opie LH, Gersh BJ, et al. Drugs for t he Heart. 8th Ed. Saunders Elsevier 2013)

Systém renin-angiotenzin-aldosteron (obr. 1.1) můžeme blokovat na různé úrovni a to:

•na úrovni uvolnění reninu

•na úrovni konvertujícího enzymu pro angiotenzin

•na úrovni receptoru 1 pro angiotenzin II

•na úrovni receptorů pro aldosteron

Inhibice angiotenzin konvertujícího enzymu brání přeměně angiotenzinu I na angiotenzin II. Současně zabraňuje rozpadu vazodilatačních kininů (bradykininu). Snižuje stimulaci výdeje aldosteronu korou nadledvin. V léčbě hypertenze i jiných kardiovaskulárních onemocnění příznivě ACE-I působí tím, že kromě snížení cirkulujícího A II sníží také vliv tkáňového A II – hlavně v cévní stěně a sníží uvolnění noradrenalinu z terminálních neuronů. Snížení A II dále vede k poklesu tvorby vazokonstrikčního endotelinu z poškozeného endotelu a působí změnu utváření kolagenu v cévní stěně a v myokardu. Rozhodující pro účinek inhibitorů ACE je hladina plazmatické koncentrace reninu. U nemocných s vysokou hladinou reninu např. u stenózy renální tepny či chronického srdečního selhání je odpověď výrazná, u nemocných s nízkou hladinou reninu (např. starší lidé, dříve Afroameričané – v 21. století asi neplatí) je účinek ACE inhibitorů menší.

1.1.2Rozdělení ACE-I

Podle chemické charakteristiky ligandu, kterým se inhibitor váže na konvertující enzym, dělíme ACE inhibitory na tři skupiny:

1.sulhydrylovou skupinu – captopril

2.karboxylovou skupinu – cilazapril, enalapril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindo pril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril

3.fosforylovou skupinu – fosinopril

Toto dělení má však malý klinický význam, a proto je výhodnější dělení podle farmakokinetických vlastností ACE-I:

•aktivní lék – absorbuje se aktivní lék, který se sice ještě dále v plazmě metabolizuje, ale obě složky jsou aktivní a jsou vylučovány ledvinami captopril

•neaktivní lék – musí být v játrech metabolizován na aktivní složku

cilazapril – cilazaprilát

enalapril – enalaprilát

fosinopril – fosinoprilát

imidapril – imidaprilát

moexipril – moexiprilát

perindopril – perindoprilát

quinapril – quinaprilát

ramipril – ramiprilát

spirapril – spiraprilát

trandolapril – trandolaprilát

•hydrofilní – přímo aktivní, nemetabolizující se látka lisinopril

1.1.3Základní charakteristika ACE-I

CAPTOPRIL

Po perorálním podání dochází k rychlé absorpci z traktu, s dosažením maximálních plazmatických hladin již hodinu po podání. Poločas eliminace je obtížné přesně určit, ale je pravděpodobně asi 2 hodiny. Při výrazném snížení renálních funkcí dochází k retenci captoprilu v organismu a je třeba snížit dávkování.

Nežádoucí účinky: obecné NÚ viz níže. U captoprilu je uváděna navíc neutropenie, agranulocytóza zejména po velmi vysokých dávkách urtikariální svědivé exantémy, vzácně angioneurotický edém na končetinách a v orofaciální oblasti někdy vede až k postižení horních cest dýchacích s jejich obstrukcí (edém laryngu).

Lékové interakce: Současné podávání inhibitorů monoaminooxidázy může vést k těžkým hypotenzním reakcím. Není vhodné ani souběžné podávání léků ovlivňujících imunitní reakce organismu – jako cytostatika, imunosupresiva, dále, alopurinol pro výrazně častější výskyt poruch bílého krevního obrazu. Při současném podávání lithia a captoprilu se zvyšuje toxicita lithia, zejména při současné terapii diuretiky.

Dávkování: U hypertenze 3× 25–50 mg. Dávku 150 mg denně není vhodné překračovat, protože dochází k vzestupu možných závažných nežádoucích účinků. V současnosti je jedinou indikací captorilu hypertenzní krize, kdy se doporučuje 25 mg captoprilu rozkousat. Pro dlouhodobé podávání je captopril vzhledem ke krátkému poločasu nevhodný.

CILAZAPRIL

Distribuční poločas cilazaprilu je udáván 6–8 hodin, eliminační poločas cilazaprilátu 8 až 24 hodin, vypočítaný efektivní poločas kolem 9 hodin. U nemocných se sníženou funkcí ledvin se dosahují vyšší hladiny cilazaprilátu. U starších nemocných s normální funkcí ledvin jsou hladiny cilazaprilátu až o 40 % vyšší, než u mladých nemocných. K podobným změnám ve farmakokinetice dochází i u nemocných se středně těžkou až závažnou jaterní cirhózou.

Dávkování: Hypertenze 1× 2,5–5,0 mg. Cilazapril má dnes jen minimální využití.

ENALAPRIL

Rychle a poměrně dobře se vstřebává ze zažívacího traktu v rozsahu 60–70 %, plazmatické koncentrace dosahují maxima do 1 hodiny po podání léku. Účinnou látkou je enalaprilát vznikající až v organismu hydrolýzou, k maximální koncentraci účinné látky dochází až v průběhu 3–4 hodin po podání. Enalaprilát je z organismu vylučován ledvinami. Při výrazném postižení renálních funkcí dochází k dalšímu prodloužení biologického poločasu.

Dávkování: Hypertenze 2× 5 mg až 2× 20 mg, srdeční selhání zahájit 2× 1,25–2,5 mg a zvyšovat do maximálně tolerované dávky. Enalapril patří dnes spíše k historickým ACE inhibitorům a klinické využití vzhledem k dávkování 2× denně je malé.

FOSINOPRIL

Vstřebává se asi z 30–40 % po orálním podání. Nejvyšších hodnot v plazmě se dosahuje asi za 3 hodiny po podání, vazba na bílkoviny plazmy je více než 95%. Biologický poločas je asi 11,5 hodiny. Celková clearance se u poruch jater ani ledvin nemění, protože při snížené funkci ledvin přebírají část eliminace játra a opačně.

Dávkování: Hypertenze 1× 10–20 mg. Fosinopril má dnes jen minimální využití.

IMIDAPRIL

Imidapril je rychle absorbován a maximální plazmatické koncentrace dosahuje za 2 hodiny. Maximální plazmatické koncentrace imidaprilátu je dosaženo za 7 hodin. Plazmatická koncentrace imidaprilu klesá bifázicky s iniciálním poločasem zhruba 7–9 hodin a terminálním poločasem více než 24 hodin. Podání imidaprilu pacientům s hypertenzí vede ke snížení krevního tlaku, ale nevede ke zvýšení tepové frekvence. Vrchol hypotenzního účinku byl pozorován za 6–8 hodin po podání přípravku. Výskyt nežádoucích účinků u pacientů, kteří užívali imidapril, byl srovnatelný s výskytem pozorovaným u placeba.

Dávkování: Hypertenze: 1× 5–10 mg, dávku je možné zvýšit na 1× 20 mg. Imidapril má dnes jen minimální využití.

LISINOPRIL

Vstřebává se nezměněný, u zdravých je jeho biologická dostupnost asi 25%, u nemocných se srdeční slabostí asi 16%. Maximální sérové koncentrace se dosahují za 6–8 hodin po orálním podání. Lisinopril se vylučuje v nezměněné formě ledvinami.

Dávkování: Hypertenze 1× 10–20 mg, u srdečního selhání je vhodné zahájit dávkou 1× 2,5 mg a podle tolerance dávku postupně zvyšovat postupně až do nejvýše snášené dávky obvykle 1× 20 mg. Ve studii ATLAS (The Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival) byla vyšší dávka 35 mg zcela dobře tolerovaná a účinnější než dávka 2,5–5,0 mg.

MOEXIPRIL

Moexipril je resorbován z GIT, biologickou dosažitelnost má 22%. Maximální plazmatické koncentrace moexiprilátu je dosaženo za 1,5 hodiny. Eliminační poločas moexiprilátu je udáván v rozmezí 8–10 hodin. Vylučován je ledvinami a v menší míře je metabolizován játry. Při renální insuficienci se plazmatické hladiny zvyšují a doba účinku prodlužuje, proto je nutné dávku redukovat.

Dávkování: Hypertenze 1× 7,5 mg lze zvýšit na 1–2× 15 mg. Moexipril má dnes jen minimální využití.

PERINDOPRIL

Rychle se resorbuje s maximálními koncentracemi v plazmě za 1 hodinu. Má vysokou biologickou dostupnost, asi 65–70%. Perindopril má plazmatický poločas přibližně 1 hodinu. Asi 20 % látky se přeměňuje na vlastní aktivní látku perindoprilát. Příjem potravy snižuje přeměnu perindoprilu, a snižuje tak jeho biologickou dostupnost. Vazba na bílkoviny je závislá na koncentraci a pohybuje se okolo 30 %. Perindoprilát se vylučuje močí s poločasem 3–5 hodin. Disociace vazby perindoprilátu na ACE ukazuje na skutečný biologický poločas jeho aktivity – asi 25 hodin.

Perindopril je na českém trhu ve formě dvou solí: erbuminová a argininová, které se liší dávkováním, kdy 2,0 mg erbuminové soli se rovná 2,5 mg argininové soli.

Dávkování: Hypertenze 1× 4–8 mg (5–10 mg), u srdečního selhání 1× 2 mg (2,5 mg) postupně zvyšujeme až do nejvýše tolerované dávky, tj. 8 mg/den (10 mg/den). Perindopril patří k základním ACE inhibitorům a kromě monoterapie se na českém trhu vyskytuje i ve formě kombinací, především s amlodipinem a idapamidem. V českých guidelines je doporučen pro všechny indikace ACE inhibitorů (hypertenze, srdeční selhání, sekundární prevence).

QUINAPRIL

Vstřebává se rychle a 60 % podaného quinaprilu se hydrolyzuje na účinný quinaprilát, nejvyšší hladiny se dosahuje asi za 2 hodiny po podání léku. Vylučování quinaprilu je zpomaleno u nemocných se snížením renálních funkcí, u nemocných starších, dále u těžkého srdečního selhání zejména s orgánovými projevy na ledvinách. U těchto nemocných je třeba podávat nižší dávky.

Lékové interakce: Po alkoholu, tricyklických antidepresivech, prokainamidu dochází ke zvýšenému hypotenznímu účinku quinaprilu. Při podávání quinaprilu je zhoršená resorpce tetracyklinů.

Dávkování: Hypertenze 1× 10–40 mg. Quinapril má dnes jen minimální využití.

RAMIPRIL

Je neúčinná mateřská látka, která se u člověka vstřebává asi z 60 %, a maximální hladiny jsou dosahovány asi za 1 hodinu po podání. Ramipril se asi z 60 % vylučuje močí, velká část se však vylučuje jako inaktivní metabolity rovněž močí. Má polyfázickou eliminaci s průměrným poločasem 13–17 hodin. Terminální, velmi protrahovaná fáze je až 50 hodin, představuje vylučování pevně vázané části látky na tkáňové ACE.

Dávkování: Hypertenze úvodní dávka 1× 2,5 mg, dávky zvyšujeme do maxima 1× 10 mg, u srdečního selhání můžeme zahájit dávkou 1× 1,25 mg a udržovací dávka 1× 5–10 mg nebo

2× 2,5–5 mg. Vzhledem ke studii AIRE je někdy doporučené dávkovat 2× denně, což ale ve většině případů není nutné. Na českém trhu je i v kombinaci s amlodipinem nebo s hydrochlorothiazidem.

SPIRAPRIL

Účinnou látkou je spiraprilát vznikající až v organismu hydrolýzou, proto dochází k maximální koncentraci účinné látky až v průběhu 2–3 hodin po podání. Biologický poločas je dán vazbou účinné látky na receptorech ACE a pohybuje se okolo 32–35 hodin. Spirapril i jeho metabolit jsou vylučovány ze 40 % močí, asi z 35 % stolicí.

Dávkování: Hypertenze 1× 3–6 mg. Spirapril má dnes jen minimální využití.

TRANDOLAPRIL

Látka je rychle hydrolyzována na vlastní účinný trandolaprilát, který dosahuje maximální koncentrace asi za 4–6 hodin. Biologická dostupnost aktivního metabolitu trandolaprilátu dosahuje asi 40–60 %. U nemocných s poklesem kreatininové clearance na 0,5 ml/s a níže dochází k výraznému vzestupu plazmatických koncentrací trandolaprilátu. Výraznější porucha jaterní vede rovněž ke vzestupu jak trandolaprilu, tak i v menší míře aktivního trandolaprilátu.

Dávkování: Hypertenze 1× 2–4 mg, srdeční selhání 1× 0,5 mg s možným zvýšením při dobré toleranci na 1× 4 mg. Na českém trhu je i v kombinaci s verapamilem.

Tab. 1.2a Základní charakteristika ACE-I













	
Vlastnost/lék


	
Captopril


	
Cilazapril


	
Enalapril


	
Fosinopril


	
Lisinopril


	
Imidapril





	
ligand


	
sulfhydryl


	
karboxyl


	
karboxyl


	
fosforyl


	
karboxyl


	
karboxyl





	
proléčivo


	
ne


	
ano


	
ano


	
ano


	
ne


	
ano





	
metabolizace v játrech na


	
různé

metabolity


	
aktivní látku


	
aktivní látku


	
aktivní látku

a glukuronid


	
ne


	
aktivní

látku





	
aktivní látka


	
captopril


	
cilazaprilát


	
enalaprilát


	
fosinoprilát


	
lisinopril


	
imidaprilát





	
lipofilita


	
+


	
+


	
+


	
+++


	
0


	
+





	
biologická

dostupnost (%)


	
71


	
60


	
60−70


	
30−40


	
16−25


	
?





	
vliv potravy


	
30%

redukce resorpce


	
15% redukce biologické dostupnosti


	
žádný


	
minimální


	
žádný


	
?





	
tmax (hod.)


	
0,7−0,9


	
1,5−2,0


	
1


	
3


	
6−8


	
?





	
vazba na

plazmatické

bílkoviny (%)


	
25−30


	
24


	
50−60


	
95


	
3−10


	
?





	
způsob

vylučování


	
renálně


	
renálně

(80–99 %)


	
renálně


	
renálně 50% hepatálně 50%


	
renálně


	
hepatálně





	
biologický

poločas t1/2 (hod.)


	
2


	
6−8


	
6−10


	
11,5


	
12,6


	
8





	
doba nástupu účinku (hod.)


	
0,5


	
1


	
1–1,5


	
1


	
1–2


	
1–2









tmax – čas dosažení maximální plazmatické koncentrace, DDD – denní definovaná dávka

Tab. 1.2b Základní charakteristika ACE-I













	
Vlastnost/lék


	
Moexipril


	
Perindopril


	
Quinapril


	
Ramipril


	
Spirapril


	
Trandolapril





	
ligand


	
karboxyl


	
karboxyl


	
karboxyl


	
karboxyl


	
karboxyl


	
karboxyl





	
proléčivo


	
ano


	
ano


	
ano


	
ano


	
ano


	
ano





	
metabolizace v játrech na


	
aktivní

látku


	
aktivní

látku


	
aktivní látku


	
aktivní látku

a 3 metabolity


	
aktivní látku


	
aktivní

látku a 3

metabolity





	
aktivní látka


	
moexiprilát


	
perindoprilát


	
quinaprilát


	
ramiprilát


	
spiraprilát


	
trandolaprilát





	
lipofilita


	
+


	
++


	
++


	
++


	
??


	
++





	
biologická

dostupnost (%)


	
22


	
65−70


	
60


	
55−65


	
45


	
40−60





	
vliv potravy


	
žádný


	
35% redukce dostupnosti


	
žádný


	
žádný


	
žádný


	
žádný





	
tmax (hod.)


	
1


	
3−4


	
1,5−2,1


	
1,5−3


	
0,75−1,5


	
4−6





	
vazba na plazmatické bílkoviny (%)


	



	
9–18


	
97


	
56


	
90


	
80–94





	
způsob

vylučování


	
renálně


	
renálně

(70%)


	
renálně


	
převážně renálně


	
převážně hepatálně


	
renálně 33% hepatálně 66%





	
plazmatický

poločas (hod.)


	
8−10


	
25


	
2−8


	
13−17


	
32−35


	
24





	
doba nástupu účinku (hod.)


	
1−2


	
1−2


	
2


	
1−2


	
2−3


	
2









1.1.4Indikace ACE-I

■Hypertenze

Inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu patří k pěti základním lékovým skupinám, které byly Evropskou kardiologickou společností a Evropskou hypertenzní společností označeny jako léky první volby u hypertenze.

ACE-I mají antihypertenzní účinek srovnatelný s jinými antihypertenzivy, korelace antihypertenzního účinku s plazmatickou hladinou reninu není přímá, ale volná. Nebyla zatím provedena mortalitní studie, která by prokázala větší efekt ACE-I na snížení úmrtnosti než např. diuretika, betablokátory či blokátory vápníkového kanálu. V dosud největší ukončené studii ALLHAT byl antihypertenzní efekt lisinoprilu srovnatelný s chlorthalidonem i amlodipinem a taktéž počty úmrtí, cévních mozkových příhod či infarktů myokardu byly ve všech skupinách srovnatelné.

Tab. 1.3 Indikace a kontraindikace ACE-I (upraveno dle ČHS doporučení 2012)









	
Situace podporující podání ACE-I


	
Jasné kontraindikace ARB


	
Možné kontraindikace ARB





	
•hypertrofie levé komory

•stav po infarktu myokardu

•srdeční selhání

•fibrilace síní

•diabetes mellitus

•metabolický syndrom

•mikroalbuminurie

•renální dysfunkce

•stav po CMP (doporučena

všechna antihypertenziva)

•izolovaná systolická hypertenze

•hypertenze ve stáří

•fibrilace síní


	
těhotenství

hyperkalemie

bilaterální stenóza renálních tepen

angioneurotický edém

v anamnéze


	
žena ve fertilním věku bez antikoncepce









■ Chronické srdeční selhání

Ve farmakologické léčbě chronického srdečního selhání posledních 25 let jasně ukázalo, že základními léky volby, které prodlužují život, jsou inhibitory angiotenzin konvertujícího enzymu, které se kombinují s jinými léky podle potřeby nemocného. Zavedení ACE-I do léčby chronického srdečního selhání začátkem osmdesátých let 20. století znamenalo výrazný pokrok, snížení úmrtnosti a počtu hospitalizací. Zmírnění symptomů u mnoha nemocných s tímto klinickým syndromem navíc zlepšuje i jejich kvalitu života. Dnes jsou ACE-I nazývány „základním kamenem“ léčby CHSS.

Současné poznatky o ACE-I u srdečního selhání:

1.ACE-I výrazně snižují úmrtnost u nemocných s manifestními projevy srdečního selhání a sníženou ejekční frakcí (studie CONSENSUS I, V-HEFT II, SOLVD – léčebná část, TRACE).

2.ACE-I výrazně snižují úmrtnost u nemocných s manifestními projevy srdečního selhání i s normální ejekční frakcí (studie AIRE).

3.ACE-I snižují úmrtnost a zabraňují rozvoji klinických projevů srdečního selhání u nemocných s asymptomatickou dysfunkcí levé komory (studie SOLVD – preventivní část, SAVE).

4.ACE-I jsou indikovány u všech symptomatických nemocných (NYHA II–IV) a u asymptomatických nemocných (NYHA I) se sníženou ejekční frakcí levé komory (kombinace výsledků).

5.ACE-I jsou indikovány u nemocných po infarktu myokardu z důvodů prevence srdečního selhání (studie EUROPA).

Na základě výsledků klinických studií (např. studie ATLAS) doporučujeme podávat nejvyšší dávku, kterou pacient toleruje.

Tab. 1.4 Doporučené dávky ACE-I u srdečního selhání (captopril a enalapril jsou uvedeny spíše z historického důvodu, jejich využití v klinické praxi je dnes v České republice minimální a perindopril sice v doporučeních ESC 2016 není uveden, ale je nejvíce v ČR předepisován v indikaci srdečního selhání)









	
ACE-I


	
Počáteční dávka (mg)


	
Cílová dávka (mg)





	
captopril


	
3× 6,25


	
3× 50





	
enalapril


	
2× 2,5


	
1−2× 20





	
lisinopril


	
1× 2,5−5


	
1× 20−35





	
ramipril


	
1× 1,25


	
1× 10





	
trandolapril


	
1× 0,5


	
1× 4





	
perindopril

arginium


	
1× 2,5


	
1× 5−10









■Infarkt myokardu

Indikace k podání ACE-I u akutního infarktu myokardu dnes jsou:

1.Pokud pacient s akutním infarktem myokardu nemá kontraindikace podávání ACE-I (hypotenze, šokový stav, hemodynamická nestabilita, známá přecitlivělost na ACE-I atd.), je podání ACE-I bezpečné již od 1. dne a klinický efekt je nejvýraznější právě v prvních dnech po infarktu myokardu.

2.Klinický efekt je několikanásobně větší u nemocných s nízkou ejekční frakcí a/nebo klinickými známkami srdečního selhání. Mírné snížení úmrtnosti (na hranici statistické významnosti) však bylo pozorováno u všech nemocných po infarktu myokardu bez ohledu na systolickou funkci levé komory či manifestní známky srdečního selhávání. Dlouhodobě budeme v léčbě pokračovat u všech nemocných, kteří nemají kontraindikace a léčbu tolerují.

3.Efekt ACE-I je pravděpodobně skupinový a částečně rozdílné výsledky provedených studií nebyly způsobeny výběrem preparátu, ale výběrem nemocných. Léčbu po akutním infarktu myokardu zahajujeme malou dávkou (2,5 mg lisinoprilu, 2,0 mg (2,5 mg) perindoprilu, 2,5 mg ramiprilu, 0,5 mg trandolaprilu, enalapril a captopril se dnes v České republice užívají minimálně), kterou postupně titrujeme do dávek pacientem nejlépe tolerovaných.

■Ischemická choroba srdeční – preventivní užití

Preventivním užitím ACE-I po infarktu myokardu se zabývala již preventivní větev studie SOLVD. Změnu v pohledu na ACE-I v sekundární prevenci přinesly výsledky studie HOPE (Heart Outcome Prevention Evaluation Study), na kterou navázaly studie EUROPA, PEACE a další. Dnes doporučujeme ACE inhibitory všem nemocným po infarktu myokardu. Česká studie FARIM ukázala, že podávání ACE inhibitorů po infarktu myokardu se blíží 90 % nemocných, podávány jsou ale nižší dávky než doporučené.

■Upstream terapie

Upstream terapie vychází z předpokladu, že léčba ACE inhibitory může zabránit vzniku fibrilace síní vzhledem k remodelaci srdce. Tato teorie vychází z poznatků ze studií se srdečním selháním, resp. po infarktu, kde u nemocných léčených ACE inhibitory byl nižší výskyt fibrilace síní. Ve dvojitě slepé klinické studii, kde fibrilace síní byla primární cíl, nebyl tento efekt nikdy potvrzen.

■Další indikace

Z dalších indikací můžeme považovat za prokázané užití i ACE-I u nemocných

s nediabetickou nefropatií a u nemocných s diabetickou nefropatií i bez hypertenze. ACE inhibitory snižují albuminurii a zpomalují progresi renálního selhání především u nemocných s mikroalbuminurií.

1.1.5Nežádoucí účinky a kontraindikace

Nejčastějším nežádoucím účinkem ACE-I je suchý dráždivý kašel, který se vyskytuje

v 10–15 % a v 2–5 % je důvodem k přerušení léčby. V případě dráždivého kašle, který je v příčinné souvislosti s nasazením ACE inhibitorů, dnes řešíme záměnou za blokátory receptorů pro A II. Dalším nežádoucím účinkem může u některých ACE inhibitorů být hypotenze po první dávce, zvláště u nemocných, kteří užívají vysoké dávky diuretik, mají hyponatremii, dostávají nesteroidní antiflogistika či mají diabetickou nefropatii. Tito nemocní mají též sklon ke zhoršení renálních funkcí po dlouhodobě působících ACE-I a jsou u nich vhodnější nižší dávky krátkodobě působících ACE-I (captopril) nebo podání perindoprilu, u kterého nebyla hypotenze po prvé dávce nalezena. U nemocných užívajících ACE inhibitory jsou užívány speciální membrány, protože by mohlo dojít k anafylaktické reakci a až k rozvoji životu nebezpečného šoku. U nemocných léčených ACE inhibitory se může vyskytnout anafylaktoidní projev a neměly by být prováděny ani desenzibilizační postupy, např. proti bodnutí hmyzem, protože může dojít až k život ohrožujícím anafylaktickým projevům. Při nutnosti provedení těchto postupů je třeba změnit antihypertenzní terapii na jiné látky než ACE-I.

Kontraindikace

•stenózy obou renálních tepen nebo jedné u solitární ledviny

•těhotenství a laktace

•známá přecitlivělost na ACE-I

•hyperkalemie

•porfyrie

•angioedém v anamnéze

Relativní kontraindikace (zvážení prospěch versus riziko)

•aortální a mitrální stenóza

•významná renální insuficience s hyperkalemií

•významné stenózy karotid

1.2Blokátory receptoru 1 pro angiotenzin II (ARB, sartany)

1.2.1Mechanismus účinku ARB

Podle klasických představ všechny účinky angiotenzinu II na cílové tkáně vznikaly působením na jediný typ receptoru. Situace se změnila v osmdesátých letech 20. století, kdy byla na trh uvedena řada vysoce specifických ligandů pro receptory angiotenzinu II, pomocí kterých se podařilo identifikovat dva hlavní typy receptorů pro angiotenzin II (AT1 a AT2). AT1 receptor zprostředkovává většinu klinicky známých účinků angiotenzinu II. Kromě kardiovaskulárního systému byla přítomnost AT1 receptorů prokázána v ledvinách, nadledvinách, endometriu, CNS, ale i na povrchu makrofágů, mononukleárů, trombocytů a osteoblastů. Hustota AT1 receptorů je dynamická, jedním z hlavních regulačních mechanismů ovlivňujících jejich denzitu je přítomnost angiotenzinu II, který již v nízkých koncentracích snižuje expresi genu kódujícího AT1 receptor. Chronické srdeční selhání je typickým příkladem „down regulace“ exprese genu kódujícího AT1 receptor, při stárnutí organismu byla naopak pozorovány jejich „up regulace“.

Vývoj preparátu DuP 753, který byl později pojmenován losartan, vyřešil většinu problémů s předchozími substancemi (především krátkou dobu působení a nízkou dostupnost při perorálním podávání) a vedl k mohutnému rozvoji a dalšímu výzkumu v této oblasti i k vývoji dalších ARB, jako jsou candesartan, eprosartan, irbesartan, telmisartan, valsartan, olmesartan, azilsartan. ARB blokují RAS oproti ACE-I selektivněji a úplněji. Navíc stimulace AT2 receptorů asi působí protektivně na orgány a antiproliferativně; A II totiž při blokádě AT1 receptorů v plazmě stoupá, váže se pravděpodobně na AT2 receptor. Jeho stimulace má právě opačné účinky než stimulace AT1 receptoru, tj. zprostředkuje vazodilataci a brzdí buněčný růst.

1.2.2Rozdělení ARB

Losartan a valsartan představují 1. generaci antagonistů receptorů angiotenzinu II typu 1.

Candesartan, irbesartan, eprosartan a telmisartan jsou řazeny ke 2. generaci. Tyto látky lze též dělit podle jejich struktury na:

•bifenylové tetrazoly: losartan, candesartan, irbesartan

•tetrazoly, které nejsou bifenylové povahy: eprosartan

•nikoliv heterocyklické: valsartan

Farmakokinetické rozdíly jednotlivých, nejčastěji užívaných preparátů, preparátů ukazuje tabulka 1.5.

Tab. 1.5 Farmakokinetické rozdíly AT1 blokátorů













	
Generický název


	
Biologická

dostupnost (%)


	
Ovlivnění jídlem


	
Aktivní

metabolit


	
t1/2 (hod.)


	
CYP 450


	
Vazba na

bílkoviny

(%)





	
candesartan


	
42


	
ne


	
ano


	
4/9−29


	
ano


	
99





	
eprosartan


	
13


	
ne


	
ne


	
5−9


	
ne


	
98





	
irbesartan


	
60−80


	
ne


	
ne


	
11−15


	
ano


	
90





	
losartan


	
33


	
minimálně


	
ano


	
2/6−9


	
ano


	
99





	
telmisartan


	
43


	
ne


	
ne


	
9−17


	
ne


	
95





	
valsartan


	
25


	
ano


	
ne


	
6−7


	
ne


	
95









1.2.3Základní charakteristika ARB

CANDESARTAN

Vazba na AT1 receptor je 10 000× vyšší než na receptor AT2. Biologická využitelnost je 42%, maximální plazmatická koncentrace (cmax) je dosažena za 3–4 hodiny po podání. Candesartan je vylučován bez změny ledvinami, střevem a relativně malá část je eliminována jaterní cestou (20–30 %) CYP450 2C9.

Dávkování: 1× 8–32 mg.

EPROSARTAN

Biologická dostupnost eprosartanu je však nízká – asi 13% po jednorázovém podání dávky 300 mg. Terminální poločas eliminace se pohybuje v rozmezí 5–9 hodin. Vylučuje se převážně žlučí, téměř zcela v nezměněné formě. Eprosartan se od ostatních sartanů liší duálním mechanismem účinku, při kterém blokuje AT1 receptory nejen na cévě, ale i na presynaptickém neuronu.

Dávkování: 1–2× 200–400 mg

IRBESARTAN

Maximální koncentrace v plazmě je dosaženo za 1,5–2 hodiny po perorálním podání. Terminální eliminační poločas irbesartanu je 11–15 hodin. Irbesartan a jeho metabolity se eliminují jednak žlučí, jednak ledvinami (20 %).

Dávkování: 1× 150–300 mg u nemocných s renálním selháním, nad 75 let či při podezření na volumovou depleci snižujeme počáteční dávku na 1× 75 mg.





	
	


	
		Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Farmakoterapie kardiovaskulárních onemocnění.

		Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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                    GNU GENERAL PUBLIC LICENSE
                       Version 3, 29 June 2007

 Copyright (C) 2007 Free Software Foundation, Inc. <http://fsf.org/>
 Everyone is permitted to copy and distribute verbatim copies
 of this license document, but changing it is not allowed.

                            Preamble

  The GNU General Public License is a free, copyleft license for
software and other kinds of works.

  The licenses for most software and other practical works are designed
to take away your freedom to share and change the works.  By contrast,
the GNU General Public License is intended to guarantee your freedom to
share and change all versions of a program--to make sure it remains free
software for all its users.  We, the Free Software Foundation, use the
GNU General Public License for most of our software; it applies also to
any other work released this way by its authors.  You can apply it to
your programs, too.

  When we speak of free software, we are referring to freedom, not
price.  Our General Public Licenses are designed to make sure that you
have the freedom to distribute copies of free software (and charge for
them if you wish), that you receive source code or can get it if you
want it, that you can change the software or use pieces of it in new
free programs, and that you know you can do these things.

  To protect your rights, we need to prevent others from denying you
these rights or asking you to surrender the rights.  Therefore, you have
certain responsibilities if you distribute copies of the software, or if
you modify it: responsibilities to respect the freedom of others.

  For example, if you distribute copies of such a program, whether
gratis or for a fee, you must pass on to the recipients the same
freedoms that you received.  You must make sure that they, too, receive
or can get the source code.  And you must show them these terms so they
know their rights.

  Developers that use the GNU GPL protect your rights with two steps:
(1) assert copyright on the software, and (2) offer you this License
giving you legal permission to copy, distribute and/or modify it.

  For the developers' and authors' protection, the GPL clearly explains
that there is no warranty for this free software.  For both users' and
authors' sake, the GPL requires that modified versions be marked as
changed, so that their problems will not be attributed erroneously to
authors of previous versions.

  Some devices are designed to deny users access to install or run
modified versions of the software inside them, although the manufacturer
can do so.  This is fundamentally incompatible with the aim of
protecting users' freedom to change the software.  The systematic
pattern of such abuse occurs in the area of products for individuals to
use, which is precisely where it is most unacceptable.  Therefore, we
have designed this version of the GPL to prohibit the practice for those
products.  If such problems arise substantially in other domains, we
stand ready to extend this provision to those domains in future versions
of the GPL, as needed to protect the freedom of users.

  Finally, every program is threatened constantly by software patents.
States should not allow patents to restrict development and use of
software on general-purpose computers, but in those that do, we wish to
avoid the special danger that patents applied to a free program could
make it effectively proprietary.  To prevent this, the GPL assures that
patents cannot be used to render the program non-free.

  The precise terms and conditions for copying, distribution and
modification follow.

                       TERMS AND CONDITIONS

  0. Definitions.

  "This License" refers to version 3 of the GNU General Public License.

  "Copyright" also means copyright-like laws that apply to other kinds of
works, such as semiconductor masks.

  "The Program" refers to any copyrightable work licensed under this
License.  Each licensee is addressed as "you".  "Licensees" and
"recipients" may be individuals or organizations.

  To "modify" a work means to copy from or adapt all or part of the work
in a fashion requiring copyright permission, other than the making of an
exact copy.  The resulting work is called a "modified version" of the
earlier work or a work "based on" the earlier work.

  A "covered work" means either the unmodified Program or a work based
on the Program.

  To "propagate" a work means to do anything with it that, without
permission, would make you directly or secondarily liable for
infringement under applicable copyright law, except executing it on a
computer or modifying a private copy.  Propagation includes copying,
distribution (with or without modification), making available to the
public, and in some countries other activities as well.

  To "convey" a work means any kind of propagation that enables other
parties to make or receive copies.  Mere interaction with a user through
a computer network, with no transfer of a copy, is not conveying.

  An interactive user interface displays "Appropriate Legal Notices"
to the extent that it includes a convenient and prominently visible
feature that (1) displays an appropriate copyright notice, and (2)
tells the user that there is no warranty for the work (except to the
extent that warranties are provided), that licensees may convey the
work under this License, and how to view a copy of this License.  If
the interface presents a list of user commands or options, such as a
menu, a prominent item in the list meets this criterion.

  1. Source Code.

  The "source code" for a work means the preferred form of the work
for making modifications to it.  "Object code" means any non-source
form of a work.

  A "Standard Interface" means an interface that either is an official
standard defined by a recognized standards body, or, in the case of
interfaces specified for a particular programming language, one that
is widely used among developers working in that language.

  The "System Libraries" of an executable work include anything, other
than the work as a whole, that (a) is included in the normal form of
packaging a Major Component, but which is not part of that Major
Component, and (b) serves only to enable use of the work with that
Major Component, or to implement a Standard Interface for which an
implementation is available to the public in source code form.  A
"Major Component", in this context, means a major essential component
(kernel, window system, and so on) of the specific operating system
(if any) on which the executable work runs, or a compiler used to
produce the work, or an object code interpreter used to run it.

  The "Corresponding Source" for a work in object code form means all
the source code needed to generate, install, and (for an executable
work) run the object code and to modify the work, including scripts to
control those activities.  However, it does not include the work's
System Libraries, or general-purpose tools or generally available free
programs which are used unmodified in performing those activities but
which are not part of the work.  For example, Corresponding Source
includes interface definition files associated with source files for
the work, and the source code for shared libraries and dynamically
linked subprograms that the work is specifically designed to require,
such as by intimate data communication or control flow between those
subprograms and other parts of the work.

  The Corresponding Source need not include anything that users
can regenerate automatically from other parts of the Corresponding
Source.

  The Corresponding Source for a work in source code form is that
same work.

  2. Basic Permissions.

  All rights granted under this License are granted for the term of
copyright on the Program, and are irrevocable provided the stated
conditions are met.  This License explicitly affirms your unlimited
permission to run the unmodified Program.  The output from running a
covered work is covered by this License only if the output, given its
content, constitutes a covered work.  This License acknowledges your
rights of fair use or other equivalent, as provided by copyright law.

  You may make, run and propagate covered works that you do not
convey, without conditions so long as your license otherwise remains
in force.  You may convey covered works to others for the sole purpose
of having them make modifications exclusively for you, or provide you
with facilities for running those works, provided that you comply with
the terms of this License in conveying all material for which you do
not control copyright.  Those thus making or running the covered works
for you must do so exclusively on your behalf, under your direction
and control, on terms that prohibit them from making any copies of
your copyrighted material outside their relationship with you.

  Conveying under any other circumstances is permitted solely under
the conditions stated below.  Sublicensing is not allowed; section 10
makes it unnecessary.

  3. Protecting Users' Legal Rights From Anti-Circumvention Law.

  No covered work shall be deemed part of an effective technological
measure under any applicable law fulfilling obligations under article
11 of the WIPO copyright treaty adopted on 20 December 1996, or
similar laws prohibiting or restricting circumvention of such
measures.

  When you convey a covered work, you waive any legal power to forbid
circumvention of technological measures to the extent such circumvention
is effected by exercising rights under this License with respect to
the covered work, and you disclaim any intention to limit operation or
modification of the work as a means of enforcing, against the work's
users, your or third parties' legal rights to forbid circumvention of
technological measures.

  4. Conveying Verbatim Copies.

  You may convey verbatim copies of the Program's source code as you
receive it, in any medium, provided that you conspicuously and
appropriately publish on each copy an appropriate copyright notice;
keep intact all notices stating that this License and any
non-permissive terms added in accord with section 7 apply to the code;
keep intact all notices of the absence of any warranty; and give all
recipients a copy of this License along with the Program.

  You may charge any price or no price for each copy that you convey,
and you may offer support or warranty protection for a fee.

  5. Conveying Modified Source Versions.

  You may convey a work based on the Program, or the modifications to
produce it from the Program, in the form of source code under the
terms of section 4, provided that you also meet all of these conditions:

    a) The work must carry prominent notices stating that you modified
    it, and giving a relevant date.

    b) The work must carry prominent notices stating that it is
    released under this License and any conditions added under section
    7.  This requirement modifies the requirement in section 4 to
    "keep intact all notices".

    c) You must license the entire work, as a whole, under this
    License to anyone who comes into possession of a copy.  This
    License will therefore apply, along with any applicable section 7
    additional terms, to the whole of the work, and all its parts,
    regardless of how they are packaged.  This License gives no
    permission to license the work in any other way, but it does not
    invalidate such permission if you have separately received it.

    d) If the work has interactive user interfaces, each must display
    Appropriate Legal Notices; however, if the Program has interactive
    interfaces that do not display Appropriate Legal Notices, your
    work need not make them do so.

  A compilation of a covered work with other separate and independent
works, which are not by their nature extensions of the covered work,
and which are not combined with it such as to form a larger program,
in or on a volume of a storage or distribution medium, is called an
"aggregate" if the compilation and its resulting copyright are not
used to limit the access or legal rights of the compilation's users
beyond what the individual works permit.  Inclusion of a covered work
in an aggregate does not cause this License to apply to the other
parts of the aggregate.

  6. Conveying Non-Source Forms.

  You may convey a covered work in object code form under the terms
of sections 4 and 5, provided that you also convey the
machine-readable Corresponding Source under the terms of this License,
in one of these ways:

    a) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by the
    Corresponding Source fixed on a durable physical medium
    customarily used for software interchange.

    b) Convey the object code in, or embodied in, a physical product
    (including a physical distribution medium), accompanied by a
    written offer, valid for at least three years and valid for as
    long as you offer spare parts or customer support for that product
    model, to give anyone who possesses the object code either (1) a
    copy of the Corresponding Source for all the software in the
    product that is covered by this License, on a durable physical
    medium customarily used for software interchange, for a price no
    more than your reasonable cost of physically performing this
    conveying of source, or (2) access to copy the
    Corresponding Source from a network server at no charge.

    c) Convey individual copies of the object code with a copy of the
    written offer to provide the Corresponding Source.  This
    alternative is allowed only occasionally and noncommercially, and
    only if you received the object code with such an offer, in accord
    with subsection 6b.

    d) Convey the object code by offering access from a designated
    place (gratis or for a charge), and offer equivalent access to the
    Corresponding Source in the same way through the same place at no
    further charge.  You need not require recipients to copy the
    Corresponding Source along with the object code.  If the place to
    copy the object code is a network server, the Corresponding Source
    may be on a different server (operated by you or a third party)
    that supports equivalent copying facilities, provided you maintain
    clear directions next to the object code saying where to find the
    Corresponding Source.  Regardless of what server hosts the
    Corresponding Source, you remain obligated to ensure that it is
    available for as long as needed to satisfy these requirements.

    e) Convey the object code using peer-to-peer transmission, provided
    you inform other peers where the object code and Corresponding
    Source of the work are being offered to the general public at no
    charge under subsection 6d.

  A separable portion of the object code, whose source code is excluded
from the Corresponding Source as a System Library, need not be
included in conveying the object code work.

  A "User Product" is either (1) a "consumer product", which means any
tangible personal property which is normally used for personal, family,
or household purposes, or (2) anything designed or sold for incorporation
into a dwelling.  In determining whether a product is a consumer product,
doubtful cases shall be resolved in favor of coverage.  For a particular
product received by a particular user, "normally used" refers to a
typical or common use of that class of product, regardless of the status
of the particular user or of the way in which the particular user
actually uses, or expects or is expected to use, the product.  A product
is a consumer product regardless of whether the product has substantial
commercial, industrial or non-consumer uses, unless such uses represent
the only significant mode of use of the product.

  "Installation Information" for a User Product means any methods,
procedures, authorization keys, or other information required to install
and execute modified versions of a covered work in that User Product from
a modified version of its Corresponding Source.  The information must
suffice to ensure that the continued functioning of the modified object
code is in no case prevented or interfered with solely because
modification has been made.

  If you convey an object code work under this section in, or with, or
specifically for use in, a User Product, and the conveying occurs as
part of a transaction in which the right of possession and use of the
User Product is transferred to the recipient in perpetuity or for a
fixed term (regardless of how the transaction is characterized), the
Corresponding Source conveyed under this section must be accompanied
by the Installation Information.  But this requirement does not apply
if neither you nor any third party retains the ability to install
modified object code on the User Product (for example, the work has
been installed in ROM).

  The requirement to provide Installation Information does not include a
requirement to continue to provide support service, warranty, or updates
for a work that has been modified or installed by the recipient, or for
the User Product in which it has been modified or installed.  Access to a
network may be denied when the modification itself materially and
adversely affects the operation of the network or violates the rules and
protocols for communication across the network.

  Corresponding Source conveyed, and Installation Information provided,
in accord with this section must be in a format that is publicly
documented (and with an implementation available to the public in
source code form), and must require no special password or key for
unpacking, reading or copying.

  7. Additional Terms.

  "Additional permissions" are terms that supplement the terms of this
License by making exceptions from one or more of its conditions.
Additional permissions that are applicable to the entire Program shall
be treated as though they were included in this License, to the extent
that they are valid under applicable law.  If additional permissions
apply only to part of the Program, that part may be used separately
under those permissions, but the entire Program remains governed by
this License without regard to the additional permissions.

  When you convey a copy of a covered work, you may at your option
remove any additional permissions from that copy, or from any part of
it.  (Additional permissions may be written to require their own
removal in certain cases when you modify the work.)  You may place
additional permissions on material, added by you to a covered work,
for which you have or can give appropriate copyright permission.

  Notwithstanding any other provision of this License, for material you
add to a covered work, you may (if authorized by the copyright holders of
that material) supplement the terms of this License with terms:

    a) Disclaiming warranty or limiting liability differently from the
    terms of sections 15 and 16 of this License; or

    b) Requiring preservation of specified reasonable legal notices or
    author attributions in that material or in the Appropriate Legal
    Notices displayed by works containing it; or

    c) Prohibiting misrepresentation of the origin of that material, or
    requiring that modified versions of such material be marked in
    reasonable ways as different from the original version; or

    d) Limiting the use for publicity purposes of names of licensors or
    authors of the material; or

    e) Declining to grant rights under trademark law for use of some
    trade names, trademarks, or service marks; or

    f) Requiring indemnification of licensors and authors of that
    material by anyone who conveys the material (or modified versions of
    it) with contractual assumptions of liability to the recipient, for
    any liability that these contractual assumptions directly impose on
    those licensors and authors.

  All other non-permissive additional terms are considered "further
restrictions" within the meaning of section 10.  If the Program as you
received it, or any part of it, contains a notice stating that it is
governed by this License along with a term that is a further
restriction, you may remove that term.  If a license document contains
a further restriction but permits relicensing or conveying under this
License, you may add to a covered work material governed by the terms
of that license document, provided that the further restriction does
not survive such relicensing or conveying.

  If you add terms to a covered work in accord with this section, you
must place, in the relevant source files, a statement of the
additional terms that apply to those files, or a notice indicating
where to find the applicable terms.

  Additional terms, permissive or non-permissive, may be stated in the
form of a separately written license, or stated as exceptions;
the above requirements apply either way.

  8. Termination.

  You may not propagate or modify a covered work except as expressly
provided under this License.  Any attempt otherwise to propagate or
modify it is void, and will automatically terminate your rights under
this License (including any patent licenses granted under the third
paragraph of section 11).

  However, if you cease all violation of this License, then your
license from a particular copyright holder is reinstated (a)
provisionally, unless and until the copyright holder explicitly and
finally terminates your license, and (b) permanently, if the copyright
holder fails to notify you of the violation by some reasonable means
prior to 60 days after the cessation.

  Moreover, your license from a particular copyright holder is
reinstated permanently if the copyright holder notifies you of the
violation by some reasonable means, this is the first time you have
received notice of violation of this License (for any work) from that
copyright holder, and you cure the violation prior to 30 days after
your receipt of the notice.

  Termination of your rights under this section does not terminate the
licenses of parties who have received copies or rights from you under
this License.  If your rights have been terminated and not permanently
reinstated, you do not qualify to receive new licenses for the same
material under section 10.

  9. Acceptance Not Required for Having Copies.

  You are not required to accept this License in order to receive or
run a copy of the Program.  Ancillary propagation of a covered work
occurring solely as a consequence of using peer-to-peer transmission
to receive a copy likewise does not require acceptance.  However,
nothing other than this License grants you permission to propagate or
modify any covered work.  These actions infringe copyright if you do
not accept this License.  Therefore, by modifying or propagating a
covered work, you indicate your acceptance of this License to do so.

  10. Automatic Licensing of Downstream Recipients.

  Each time you convey a covered work, the recipient automatically
receives a license from the original licensors, to run, modify and
propagate that work, subject to this License.  You are not responsible
for enforcing compliance by third parties with this License.

  An "entity transaction" is a transaction transferring control of an
organization, or substantially all assets of one, or subdividing an
organization, or merging organizations.  If propagation of a covered
work results from an entity transaction, each party to that
transaction who receives a copy of the work also receives whatever
licenses to the work the party's predecessor in interest had or could
give under the previous paragraph, plus a right to possession of the
Corresponding Source of the work from the predecessor in interest, if
the predecessor has it or can get it with reasonable efforts.

  You may not impose any further restrictions on the exercise of the
rights granted or affirmed under this License.  For example, you may
not impose a license fee, royalty, or other charge for exercise of
rights granted under this License, and you may not initiate litigation
(including a cross-claim or counterclaim in a lawsuit) alleging that
any patent claim is infringed by making, using, selling, offering for
sale, or importing the Program or any portion of it.

  11. Patents.

  A "contributor" is a copyright holder who authorizes use under this
License of the Program or a work on which the Program is based.  The
work thus licensed is called the contributor's "contributor version".

  A contributor's "essential patent claims" are all patent claims
owned or controlled by the contributor, whether already acquired or
hereafter acquired, that would be infringed by some manner, permitted
by this License, of making, using, or selling its contributor version,
but do not include claims that would be infringed only as a
consequence of further modification of the contributor version.  For
purposes of this definition, "control" includes the right to grant
patent sublicenses in a manner consistent with the requirements of
this License.

  Each contributor grants you a non-exclusive, worldwide, royalty-free
patent license under the contributor's essential patent claims, to
make, use, sell, offer for sale, import and otherwise run, modify and
propagate the contents of its contributor version.

  In the following three paragraphs, a "patent license" is any express
agreement or commitment, however denominated, not to enforce a patent
(such as an express permission to practice a patent or covenant not to
sue for patent infringement).  To "grant" such a patent license to a
party means to make such an agreement or commitment not to enforce a
patent against the party.

  If you convey a covered work, knowingly relying on a patent license,
and the Corresponding Source of the work is not available for anyone
to copy, free of charge and under the terms of this License, through a
publicly available network server or other readily accessible means,
then you must either (1) cause the Corresponding Source to be so
available, or (2) arrange to deprive yourself of the benefit of the
patent license for this particular work, or (3) arrange, in a manner
consistent with the requirements of this License, to extend the patent
license to downstream recipients.  "Knowingly relying" means you have
actual knowledge that, but for the patent license, your conveying the
covered work in a country, or your recipient's use of the covered work
in a country, would infringe one or more identifiable patents in that
country that you have reason to believe are valid.

  If, pursuant to or in connection with a single transaction or
arrangement, you convey, or propagate by procuring conveyance of, a
covered work, and grant a patent license to some of the parties
receiving the covered work authorizing them to use, propagate, modify
or convey a specific copy of the covered work, then the patent license
you grant is automatically extended to all recipients of the covered
work and works based on it.

  A patent license is "discriminatory" if it does not include within
the scope of its coverage, prohibits the exercise of, or is
conditioned on the non-exercise of one or more of the rights that are
specifically granted under this License.  You may not convey a covered
work if you are a party to an arrangement with a third party that is
in the business of distributing software, under which you make payment
to the third party based on the extent of your activity of conveying
the work, and under which the third party grants, to any of the
parties who would receive the covered work from you, a discriminatory
patent license (a) in connection with copies of the covered work
conveyed by you (or copies made from those copies), or (b) primarily
for and in connection with specific products or compilations that
contain the covered work, unless you entered into that arrangement,
or that patent license was granted, prior to 28 March 2007.

  Nothing in this License shall be construed as excluding or limiting
any implied license or other defenses to infringement that may
otherwise be available to you under applicable patent law.

  12. No Surrender of Others' Freedom.

  If conditions are imposed on you (whether by court order, agreement or
otherwise) that contradict the conditions of this License, they do not
excuse you from the conditions of this License.  If you cannot convey a
covered work so as to satisfy simultaneously your obligations under this
License and any other pertinent obligations, then as a consequence you may
not convey it at all.  For example, if you agree to terms that obligate you
to collect a royalty for further conveying from those to whom you convey
the Program, the only way you could satisfy both those terms and this
License would be to refrain entirely from conveying the Program.

  13. Use with the GNU Affero General Public License.

  Notwithstanding any other provision of this License, you have
permission to link or combine any covered work with a work licensed
under version 3 of the GNU Affero General Public License into a single
combined work, and to convey the resulting work.  The terms of this
License will continue to apply to the part which is the covered work,
but the special requirements of the GNU Affero General Public License,
section 13, concerning interaction through a network will apply to the
combination as such.

  14. Revised Versions of this License.

  The Free Software Foundation may publish revised and/or new versions of
the GNU General Public License from time to time.  Such new versions will
be similar in spirit to the present version, but may differ in detail to
address new problems or concerns.

  Each version is given a distinguishing version number.  If the
Program specifies that a certain numbered version of the GNU General
Public License "or any later version" applies to it, you have the
option of following the terms and conditions either of that numbered
version or of any later version published by the Free Software
Foundation.  If the Program does not specify a version number of the
GNU General Public License, you may choose any version ever published
by the Free Software Foundation.

  If the Program specifies that a proxy can decide which future
versions of the GNU General Public License can be used, that proxy's
public statement of acceptance of a version permanently authorizes you
to choose that version for the Program.

  Later license versions may give you additional or different
permissions.  However, no additional obligations are imposed on any
author or copyright holder as a result of your choosing to follow a
later version.

  15. Disclaimer of Warranty.

  THERE IS NO WARRANTY FOR THE PROGRAM, TO THE EXTENT PERMITTED BY
APPLICABLE LAW.  EXCEPT WHEN OTHERWISE STATED IN WRITING THE COPYRIGHT
HOLDERS AND/OR OTHER PARTIES PROVIDE THE PROGRAM "AS IS" WITHOUT WARRANTY
OF ANY KIND, EITHER EXPRESSED OR IMPLIED, INCLUDING, BUT NOT LIMITED TO,
THE IMPLIED WARRANTIES OF MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR A PARTICULAR
PURPOSE.  THE ENTIRE RISK AS TO THE QUALITY AND PERFORMANCE OF THE PROGRAM
IS WITH YOU.  SHOULD THE PROGRAM PROVE DEFECTIVE, YOU ASSUME THE COST OF
ALL NECESSARY SERVICING, REPAIR OR CORRECTION.

  16. Limitation of Liability.

  IN NO EVENT UNLESS REQUIRED BY APPLICABLE LAW OR AGREED TO IN WRITING
WILL ANY COPYRIGHT HOLDER, OR ANY OTHER PARTY WHO MODIFIES AND/OR CONVEYS
THE PROGRAM AS PERMITTED ABOVE, BE LIABLE TO YOU FOR DAMAGES, INCLUDING ANY
GENERAL, SPECIAL, INCIDENTAL OR CONSEQUENTIAL DAMAGES ARISING OUT OF THE
USE OR INABILITY TO USE THE PROGRAM (INCLUDING BUT NOT LIMITED TO LOSS OF
DATA OR DATA BEING RENDERED INACCURATE OR LOSSES SUSTAINED BY YOU OR THIRD
PARTIES OR A FAILURE OF THE PROGRAM TO OPERATE WITH ANY OTHER PROGRAMS),
EVEN IF SUCH HOLDER OR OTHER PARTY HAS BEEN ADVISED OF THE POSSIBILITY OF
SUCH DAMAGES.

  17. Interpretation of Sections 15 and 16.

  If the disclaimer of warranty and limitation of liability provided
above cannot be given local legal effect according to their terms,
reviewing courts shall apply local law that most closely approximates
an absolute waiver of all civil liability in connection with the
Program, unless a warranty or assumption of liability accompanies a
copy of the Program in return for a fee.

                     END OF TERMS AND CONDITIONS

            How to Apply These Terms to Your New Programs

  If you develop a new program, and you want it to be of the greatest
possible use to the public, the best way to achieve this is to make it
free software which everyone can redistribute and change under these terms.

  To do so, attach the following notices to the program.  It is safest
to attach them to the start of each source file to most effectively
state the exclusion of warranty; and each file should have at least
the "copyright" line and a pointer to where the full notice is found.

    <one line to give the program's name and a brief idea of what it does.>
    Copyright (C) <year>  <name of author>

    This program is free software: you can redistribute it and/or modify
    it under the terms of the GNU General Public License as published by
    the Free Software Foundation, either version 3 of the License, or
    (at your option) any later version.

    This program is distributed in the hope that it will be useful,
    but WITHOUT ANY WARRANTY; without even the implied warranty of
    MERCHANTABILITY or FITNESS FOR A PARTICULAR PURPOSE.  See the
    GNU General Public License for more details.

    You should have received a copy of the GNU General Public License
    along with this program.  If not, see <http://www.gnu.org/licenses/>.

Also add information on how to contact you by electronic and paper mail.

  If the program does terminal interaction, make it output a short
notice like this when it starts in an interactive mode:

    <program>  Copyright (C) <year>  <name of author>
    This program comes with ABSOLUTELY NO WARRANTY; for details type `show w'.
    This is free software, and you are welcome to redistribute it
    under certain conditions; type `show c' for details.

The hypothetical commands `show w' and `show c' should show the appropriate
parts of the General Public License.  Of course, your program's commands
might be different; for a GUI interface, you would use an "about box".

  You should also get your employer (if you work as a programmer) or school,
if any, to sign a "copyright disclaimer" for the program, if necessary.
For more information on this, and how to apply and follow the GNU GPL, see
<http://www.gnu.org/licenses/>.

  The GNU General Public License does not permit incorporating your program
into proprietary programs.  If your program is a subroutine library, you
may consider it more useful to permit linking proprietary applications with
the library.  If this is what you want to do, use the GNU Lesser General
Public License instead of this License.  But first, please read
<http://www.gnu.org/philosophy/why-not-lgpl.html>.




OEBPS/Images/cover.png
€ GRrRADA

Jifi Vitovec, Jindfich Spinar, Lenka Spinarova a kolektiv
Farmakoterapie
kardiovaskularnich
onemocnéni

3










