Kardioinhibitory

Kardioinhibitory (Iéky snizujici srde¢ni ¢innost) plsobi negativné chronotropné (snizovanim srdecni frekvence) a
inotropné (snizovanim kontraktility srde¢niho svalu), coz vede ke snizovani srde¢niho vydeje a krevniho tlaku. Tyto
zmény redukuji ¢innost srdce a tim spotrebu kysliku myokardem. Mechanizmy pCsobeni téchto 1€kl rovnéz zahrnuji
snizeni elektrického vedeni (negativné dromotropni ptisobeni).

Mechanické a metabolické Glinky téchto 1écliv je predurcuji k 1é¢bé hypertenze, anginy pectoris a infarktu
myokardu. Diky svému Gc¢inku na elektrickou aktivitu srdce jsou navic vhodné k 1é¢bé srde¢nich arytmiilll. Nékteré
kardioinhibitory (zejména urcité B-blokatory) se pouzivaji pri Iéceni selhani srdce.

Hypertenze

Je zplsobena zvysenim srdecniho vydeje nebo zvysenim systémové cévni rezistence. Kardioinhibitory snizuji
srdec¢ni frekvenci a tepovy objem, coz vede ke snizeni srde¢niho vydeje a tim k poklesu tlaku krve.

Angina pectoris a infarkt myokardu

Kardioinhibitory (snizovanim srdec¢ni frekvence, kontraktility a arteridlniho tlaku) snizuji praci srdce a jeho naroky
na kyslik. Mohou tak pacientovi uleh¢it od anginoznich bolesti, které vznikaji nej¢astéji z ddvodu nedostatku kysliku
pfi vétsi ndmaze. Vyznam v lé¢bé infarktu myokardu spociva nejen ve zvySeni poméru dodavky a potreby kysliku,
ale rovnéz ve schopnosti inhibovat poinfarktové remodelace srde¢ni tkanét!,

Srdecni arytmie

Kardioinhibitory méni pacemakerovou aktivitu a vedeni vzruchu srdcem, a proto jsou uzitecné pri [é¢bé arytmii
zplsobenych jak abnormalni automacii, tak abnormalnim vedenim vzruchutl,

Srdecni selhani

Ackoli se mize zdat paradoxni, Zze by se kardioinhibitory uzivaly pfi srde¢nim selhani, kdy je myokard funk¢né
utlumen, klinické studie prokdzaly, ze urcité kardioinhibitory prokazatelné zlepsily srde¢ni funkci u urcitych typ
srdecniho selhanitl, Tento G¢inek méze byt odvozen jejich blokaci nadmérnych G¢inkd sympatiku na srdce, které
selhavaijici srdce poskozuji.

Tridy Iéku a obecné mechanismy jejich uéinku

Klinicky vyuzivané kardioinhibitory mazeme rozdélit do tfi skupin: beta-blokatory, blokatory kalciovych kanall a
centralné plsobici sympatolytika.

Beta-blokatory (antagonisté beta-adrenergnich receptort)

Véazi se k B-adrenergnim receptoriim v prevodnim systému a v pracovnim myokardu. V srdci se vyskytuji oba
typy: B-1 i B-2 adrenoreceptory. PoCetné a funk¢né vSak prevazuji B-1. Tyto receptory primdrné vazi noradrenalin
uvolfovany ze sympatickych adrenergnich nervovych zakonceni. Mimoto vazi adrenalin a noradrenalin kolujici v
krvi. B-blokatory brani vazbé téchto ligandl na receptory tim, Ze s nimi kompetuji o vazebné misto. Redukuji Gcinky
sympatiku (tj. jsou to sympatolytika), ktery normalné stimuluje chronotropii, inotropii a dromotropii. Jejich Gc¢inek
dokonce roste, pokud je aktivita sympatiku zvysena. Klinicky pouzivané B-blokdtory jsou bud neselektivni (B-1 ¢i
B-2) blokatory nebo relativné selektivni B-1-blokatory (relativni selektivita se mdlze pri vyssi davce Iéku vytracet).
Nékteré z B-blokatort maji jesté dalsi uc¢inky kromé B-blokace. Treti generace B-blokatord jsou latky, které maji
navic vazodilata¢ni Gcinky plsobenim na a-adrenoreceptory cév.

Nékteré beta-blokatory po navazani na B-adrenoceptor tento receptor z<&asti aktivuji, zatimco brani vazbé
noradrenalinu. Tito tzv. parcidlni agonisté (parcidlni B-blokatory) tedy poskytuji urcité pozadi sympatické aktivity,
i kdyZ normalnim ¢i zvysenym Gc¢ink@im sympatiku brani. Mluvime o nich jako o nositelich vlastni
sympatomimetické aktivity (intrinsic sympathomimetic activity, ISA). Céast B-blokatord je rovnéZ nositelem
membranové stabiliza¢ni aktivity (MSA), kterou nachazime rovnéz u blokatorl sodikovych kanal patricich mezi
antiarytmika.

B-adrenoceptory jsou sprazeny s Gs-proteiny, které aktivuji adenylcyklazu. Vzrist cAMP aktivuje cAMP-
dependentni proteinkinazy (PK-A), které fosforyluji kalciové kandly, a tak zpUlsobi zvyseny tok vapniku do bunky.
NarUst intraceluladrniho vapniku béhem ak¢nich potenciall vede ke zvySenému uvolfiovani vapniku ze
sarkoplasmatického retikula, coz v kone¢ném disledku zvysuje inotropii (kontraktilitu). Gs-proteinova aktivace
vede rovnéz ke zvyseni frekvence srdecnich stah (chronotropie). Proteinkindzy PK-A rovnéz fosforyluji ¢asti
sarkoplasmatického retikula, coz vede ke zvySenému uvolfovani kalcia pres ryanodinové receptory (ryanodin-
senzitivni kalciové kandly) spojené se sarkoplazmatickym retikulem. To poskytuje vice vapniku pro jeho vazbu na
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troponin-C, coZ zvysuje inotropii. PK-A mohou dale fosforylovat lehké retézce myozinu, coz mize prispivat k
pozitivnimu inotropnimu efektu stimulace B-adrenoceptorl. Pouzivaji se k 1é¢bé hypertenze, anginy pectoris,
infarktu myokardu a arytmiitll,

Hypertenze

B-blokatory snizuji arteridlni krevni tlak snizovanim srdecniho vydeje. Mohou tak predstavovat efektivni |é¢bu
hypertenze, obzvlasté jsou-li uzivany spole¢né s diuretiky!l!. Hypertenze je u nékterych pacientd zplsobena
emocnim stresem, ktery aktivuje sympatikus, jindy zase napfriklad feochromocytomem, ktery zvysuje hladinu
cirkulujicich katecholaming. | v téchto pripadech je l1é¢ba B-blokatory Gspésna. B-blokatory navic inhibuji aktivitu
renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Akutni 1é¢ba B-blokatory nenf pfrilis efektivni pfi snizovani krevniho
tlaku vzhledem ke kompenzac¢nimu vzristu cévni rezistence v systémovém recisti. Hypotenzivni G¢inek latek této
skupiny je zjistitelny jiz béhem prvnich dnd 1é¢by, pIného Gc&inku vdak dosahuji az po 2-3 tydnech podévanit2l,

Angina pectoris a infarkt myokardu

Antianginalni efekt B-blokatord je pripisovan jejich tlumivému Ucinku na srdeéni frekvenci, kontraktilitu a jejich
hypotenznim Gc¢inkm. B-blokatory snizuji srde¢ni praci, a tim i potfebu saturace myokardu kyslikem (viz vyse).

Srdecni arytmie

Antiarytmické vlastnosti B-blokatord (antiarytmika Il. tfida) souviseji s jejich schopnosti inhibovat vliv sympatiku na
srde¢ni aktivitu. Sympatikus zvysuje frekvenci vzniku vzruchl v sinuatridlnim uzlu, coz zvysuje sinusovy rytmus.
Déle zvysuje rychlost prevodu vzruchu na myokard komor a stimuluje vznik ektopickych vzruchd. Tyto Gc¢inky
sympatiku jsou zprostredkovany hlavné pres B-1-adrenoceptory. Proto mohou B-blokdtory snizovat tyto ucinky, a
tak sniZovat sinusovy rytmus, rychlost sifiokomorového prevodu (coz mize zablokovat mechanizmy reentry) a
inhibovat nenormalni pacemakerovou aktivitu. B-blokatory rovnéz postihuji non-pacemakerové akéni potencidly
zvySovanim délky trvani akéniho potencidlu a relativni refrakterni periody. Tento Gc¢inek mdze hrat hlavni Glohu v
zabranéni arytmiim zplsobenych reentry fenoménem!t,

Srdecni selhani
Vétsina srdecné selhavaijicich pacientl trpi systolickou dysfunkci, tzn. je omezena kontratilni funkce srdce (tj. ztrata

inotropie). Ackoli neni zcela jasné, jakym mechanismem B-blokatory pri srde¢nim selhanim pomahaji, je jisté, ze
zlep3uji srde&ni funkci a snizuji dmrtnost!!,

Tridy B-blokdtord a specifickych Iékd, klinické pouZiti.

Trida/Lék HTN Angina Arrhy IM CHF Komentar
Neselektivni B-1/2
karteolol X ISA; dlouze pUsobici; pouzivan i u glaukomu
karvedilol X X a-blokujici Uc¢inek
labetalol X X ISA, a-blokujici u¢inek
nadolol X X X X dlouze plsobici
penbutolol X X ISA
pindolol X X ISA, MSA
propranolol X X X X MSA; typicky B-blokator
sotalol X jesté dalsi ucinky
timolol X X X X jesté dalsi ucinky
B-1-selektivni
acebutol X X X ISA
atenolol X X X X
betaxolol X X X MSA
bisoprolol X X X
esmolol X X obzvlasté kratky ucinek
metoprolol X X X X |X MSA

Zkratky: HTN - hypertenze, Arrhy - arytmie, IM - infarkt myokardu, CHF - méstnavé srdecni selhani, ISA - viastni
sympatomimeticka aktivita

Blokatory kalciovych kanald (calcium-channel blockers, CCB)

Vézi se na kalciové kanaly typu L (pomalé vapnikové kandly!?!) v membréané kardiomyocyt a nodalni tkani. Tyto
kanaly jsou zodpovédné za regulaci influxu vapniku do burky myokardu, coz stimuluje jeji kontrakci. Ve tkani
srde¢nich uzll (SA a AV uzel) maji tyto kanaly roli v pacemakerovych proudech a pocatecni fazi vzniku akéniho
potencialu. Blokaci vstupu vapniku do bunky plsobi tedy tato Iéc¢iva negativné inotropné (snizuji silu srde¢niho
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stahu), negativné chronotropné (snizuji srde¢ni frekvenci) a snizuji rychlost prevodu vzruchu prevodnim systémem
srde¢nim (negativné dromotropné plisobi zejména na AV uzel). V hladké svaloviné cév vyvolavaji relaxaci a pokles
periferniho odporu s poklesem tlaku krvel?l, UZivaji se pfi 1é¢bé& hypertenze, anginy pectoris a arytmii.

Hypertenze

Tim, ze zpGsobuji relaxaci hladké svaloviny ve sténé cév, CCB snizuji systémovou cévni rezistenci, ¢imz snizuji

krevni tlak. Tyto Iéky Ucinkuji zejména na arteridlni rezistentni cévy, s minimalnim efektem na Zilni kapacitni
Ayl

cévy!tl

Angina pectoris

Protianginozni G¢inky CCB jsou odvozeny od jejich vazodilataénich Gc¢inkd a Gc¢inkd potlacujicich srde¢ni akci.
Systémové vazodilatace snizuje arterialni tlak, coz vede ke snizeni komorového afterloadu, a tim se snizuje potreba
kysliku. Pro srdce selektivnéjsi CCB (verapamil a diltiazem) snizuji frekvenci srde¢nich stahl a kontraktilitu
myokardu, coz z nich déla (na zakladé snizeni kyslikovych pozadavk{ myokardu) vyborna protiangiozni lé¢ivalll,
CCB mohou rovnéz zplsobovat dilataci koronarnich arterii, a tak zabranit jejich spazmu (Prinzmetalova angina
pectoris).

Srdecni arytmie

Antiarytmicka skupina CCB (V. tfida antiarytmik) plsobi hlavné snizovanim rychlosti vedeni vzruchu a
prodlouzenim repolarizace, zejména v atrioventrikuldrnim uzlu. Opozdéna akce AV uzlu pomaha zabranit reentry
mechanismu, ktery mlze byt pri¢inou supraventrikularni tachykardie.

TFidy blokatort kalciového kanalu

RozliSujeme tri tridy CCB. Lisi se nejen svou zakladni chemickou strukturou, ale rovnéz svoji relativni selektivitou k
srde¢nim nebo cévnim kalciovym kanaliim. Vétsina CCB plsobicich na hladkou svalovinu cév jsou
dihydropyridiny. Pouzivaji se tedy zejména k redukci cévni rezistence a tlaku krve, tj. k 1é¢bé hypertenze.
Nepouzivaji se k 1é¢eni anginy pectoris, kvili svému silnému vazodilata¢nimu a tlak snizujicimu Gcinku, ktery mlze
vést k reflexni srde¢ni stimulaci (tachykardie a zvySend inotropie), kterd vede k dramatickému zvySeni spotreby
kysliku myokardem. Dihydropyrinidiny zahrnuji nasledujici specifické Iéky:

amlodipin;
felodipin;
isradipin;
nikardipin;
nifedipin;
nimodipin,
nitrendipin.

(pozn.: nékteré novéjsi latky jako napr. amlodipin Ci isradipin jsou nazyvany rovnéZz jako dihydropyridiny druhé
generacée?l,)

Non-dihydropyridiny zahrnuji dalsi dvé trfidy CCB. Verapamil (fenylalkylaminova trida) je relativné selektivni pro
myokard a je méné Ucinny jako systémovy vazodilatator. Tento I1ék je velmi vyznamny pfri Ié¢bé anginy pectoris a
arytmii. Diltiazem (benzotiazepinova tfida) predstavuje mezistupen mezi verapamilem a dihydropyridiny z
hlediska selektivity pro kalciové kanaly cév. Snizuje srde¢ni rytmus a plsobi vazodilata¢né. Témito mechanismy je
schopen snizit krevni tlak bez toho, aby zplsobil stejny stuperi reflexni kardiostimulace jako dihydropyridiny!.

Vedlejsi ucinky a kontraindikace

Dihydropyrinidinové CCB mohou zplsobovat prekrveni, bolesti hlavy, nadmérnou hypotenzi, edémy a reflexni
tachykardii. Z hlediska aktivace sympatickych reflex( a postradani primych Gcinkd na srde¢ni sval, nejsou prilis
vhodné k Ié¢eni anginy pectorist!l. Dlouho plsobici dinydropyridiny se ukazaly byti bezpecné&jsimi antihypertenzivy
vzhledem ke snizenym reflexnim odpovédim. Srde¢né-selektivni non-dihydropyridinové CCB mohou zplsobovat
nadmérnou bradykardii, postizeni elektrického prevodu (blokace AV uzlu) a snizenou kontraktilitu. Proto by je
neméli uzivat pacienti s chronickou bradykardii, poruchami srdecniho prevodu nebo se srde¢nim selhdvanim. CCB

(hlavné non-dihydropyridinové) by rovnéz neméli byt pfedepisovany pacientlm, ktefi jsou Ié¢eni B-blokatory!,

Centralné pulisobici sympatolytika

Sympatikus méa hlavni Glohu v regulaci arteridlniho tlaku krve. Zvysuje srdecni frekvenci (plGsobi pozitivné
chronotropné), kontraktilitu myokardu (pozitivné inotropné) a rychlost vedeni vzruchu v srdci (pozitivné
dromotropni vliv). Adrenergni vldkna sympatiku, kterd inervuji srdce a cévy jsou postgangliova eferentni nervové
vldkna. Bunécéné téla téchto nervl se nachéazeji v prevertebralnich a paravertebralnich sympatickych gangliich.
Pregangliova vlakna sympatiku, kterd vedou ke gangliim z michy, maji plvod v prodlouzené mise mozkového
kmene. Nachdzeji se zde sympatické excitacni neurony, které maji vyznamnou bazalni aktivitu, kterd udéluje srdci
urcity tonus za bazalnich podminek. Tyto neurony dostavaji signdly od jinych, vagovych neurond z nucleus tractus
solitarii (dostava signaly z perifernich baroreceptorli a chemoreceptortl) a od neuronll v hypotalamu. Spole¢né
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tento neuronovy systém reguluje sympaticky (a parasympaticky) prenos k srdci a cévam. Sympatolytickd léciva
mohou blokovat sympaticky adrenergni systém na tfech Urovnich. Prvni, periferni sympatolytika - antagonisté a
a B-adrenoceptord - blokuji vliv noradrenalinu na efektorovy organ (srdce ¢i krevni cévy). Druzi jsou tzv. blokatofFi
ganglii, kteri blokuji pfenos impulsu v sympatickych gangliich. Treti skupinu pak tvori Iéky, které blokuji
sympatickou aktivitu uvnitf mozku. Nazyvame je centralné plisobici sympatolytika.

Centralné plsobici sympatolytika blokuji sympatickou aktivitu vazbou a aktivaci a2-adrenoceptortl v membrané
bunék prodlouzené michy, které reguluji srde¢ni ¢innost. Tim snizuji G¢inek sympatiku na srdce a dochazi k poklesu
srde¢niho vydeje. Tato 1é¢iva se pouzivaji jen k 1é¢bé hypertenzell],

Terapeutické indikace

Centralné plsobici agonisté a-2-adrenoceptord se pouzivaji k 1é¢bé hypertenze, avSak nepouzivaji se jako léky
prvni volby vzhledem k jejich vedlejsim Gcinklim pri plsobeni v mozku. Obvykle jsou predepisovany v kombinaci s
diuretiky, aby se zabrdnilo hromadéni tekutin, které by zvySovalo objem krve, a tim snizovalo Ucinek |éku. Tato
lé¢iva jsou vhodnd u pacientl s onemocnénim ledvin, jelikoz neovliviuji renéini funkcel.

Specificka léciva

V klinické praxi se pouziva nékolik odlisnych centralné plsobicich antihypertenziv:
klonidin;

guanabenz,

guanfacin;
a-methyldopa.

Klonidin, guanabenz a guanfacin jsou si strukturdlné podobnd |écCiva a maji totozné antihypertenzivni Gcinky. a-
methyldopa je strukturdini analog dopy a musi byt nejprve konvertovdna na a-methynoradrenalin, ktery teprve
funguje jako agonista a-2-adrenoceptorl v prodlouzené mise a snizuje drazdéni sympatiku. a-methyldopa je lékem
volby pfi 1é¢bé hypertenze v t&hotenstvi, kdy nebyla prokdzéna jeji teratogenitalll.

Vedlejsi efekty a kontraindikace

Mezi vedlejsi efekty centralné plsobicich sympatolytik patfi sedace, xerostomie, bradykardie, ortostaticka
hypotenze, impotence a nauzea. Pri dlouhodobé terapii se mohou objevit otoky.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢lanky

= Kardiotonika
= Antiarytmika
= Antihypertenziva
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