Kardiotonika

Kardiotonika (kardiostimulacni [éCiva) potencuji srdecni funkci zvySovanim srdecni frekvence (chronotropie)
myokardiaIni kontraktility (inotropie), coz zvysuje velikost srde¢niho vydeje a arteriaini tlak. Rada z nich rovné
plsobi pozitivnhé dromotropné a lusitropné. Nékteré z téchto 1€kl zpUsobuji systémovou vazodilataci, jiné maji
naopak vasokonstrikéni G¢inky. U¢inky t&chto 1ék{ na srde¢ni sval je pfeduréuji k pouziti pfi srde¢nim selhéani,
kardiogennim 3oku a hypotenzilll, Pfi 1é¢bé srdelni nedostate¢nosti se dnes davéd pred kardiotoniky prednost

postuplm, které snizuji naroky na ¢innost myokardu - tj. snizeni afterloadu ¢i preloadu, pripadné obojiho (diuretika,
organické nitraty, blokatory vapnikovych kanall, ACE inhibitory).[?!
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Srdecni selhani a kardiogenni Sok

Hlavni pri¢inou srde¢niho selhani a hypotenze zplsobené akutnim srde¢nim selhanim (kardiogenni Sok) je ztrata
kontraktility myokardu, kterd vede ke snizené orgdnové perfuzi a hypotenzi. Srde¢ni funkce se mlze zlepsit
snizenim afterloadu, zvySenim preloadu (zvySenym objemem tekutiny) a zvySenim srdecni stazlivosti. Timto
mechanismem pracuji pravé kardiotonika. Sympatomimetika ¢i inhibitory fosfodiesterazy se pouzivaji ke
kratkodobé terapii, pfi dlouhodobém uzivédni mohou byt zdravi 3kodlivalll. Naopak srde¢ni glykosidy (digitalis a
dalsi) jsou bezpe¢né a U¢inné pfi dlouhodobém lé¢eni srde¢niho selhavanittl.
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Cirkulaéni sok

Jednd se o formu Soku zplsobenou hypovolémii (napriklad pri krvacivych stavech) ¢i vazodilataci pfi infekci
(septicky Sok). Ke zlepseni (tj. zvySeni) krevniho tlaku se pouzivaji kardiotonika, zejména sympatomimetika jako
beta-agonisté. Casto se pouzivaji souc¢asné s infuzemi a vazokonstrikénimi 1écivy.

Tridy l1é¢iv a obecné mechanismy jejich pasobeni

Kardiotonika mUzeme rozdélit do ¢tyr zakladnich trid: agonisté beta-adrenoceptor( (beta-agonisté), srdecni
glykosidy (digitalis a jiné), inhibitory fosfodiesterdzy a kalciové senzibilizatory.

Beta-agonisté

Jednd se o sympatomimetika, kterd se vazi na srde¢ni B-adrenoreceptory. Aktivace B-1 a B-2 adrenergnich
receptord vede ke zvyseni srde¢ni frekvence a kontraktility, coz zvysSuje srdec¢ni vydej. Jejich aktivace rovnéz plsobi
positivné dromo- a lusitropné. Tyto léky jsou indikovany pri akutnim i refrakternim srdec¢nim selhani a pfi
cirkula¢nim Soku. Agonisté B-adrenoceptor(l se vazi na B-receptory v srdci a hladké svaloviné. Maji rovnéz acinky v
jinych tkédnich nez srdci, zejména v hladké svaloviné bronchi (relaxace), jatrech (stimuluji glykogenolyzu) a
ledvinach (stimuluji uvolfiovani reninu). Zp@sobuji tedy srde¢ni stimulaci (zvySend srde¢ni frekvence, kontraktilita,
rychlost prevodu, relaxace) a systémovou vazodilataci. Mlze dojit k vzestupu arterialniho tlaku, avSak ne nezbytné,
jelikoz pokles cévni resistence se navzajem rusi s narlstem srdec¢niho vydeje. Konec¢ny Ucinek na tlak krve tedy
odvisi od relativniho vlivu na srde¢ni nebo cévni receptory!*l. B-agonisté zplsobuji B-receptorovou down-regulaci,
coz limituje jejich pouziti na kratkodobé. Jelikoz se jednd o katecholaminy (a maji nizkou biologickou dostupnost)
museji byt podavany intravendzni infuzilll. Princip fungovani B-adrenergnich receptor - viz vyse.

Specifické léky a jejich terapeutické pouziti
Tabulka ukazuje nékolik réiznych B-agonistd, které se klinicky pouzivaji k 1é¢bé srde¢niho selhani a cirkula¢niho

Soku. Jednd se bud o prirodni katecholaminy nebo jejich analoga. Témér vSechny maiji i urcity stupen a-agonistické
G¢innosti. Pro nékteré z téchto 1ékd je receptorova selektivita vysoce zavisla na jejich davce.

B-agonisté
Lék Receptt_)r_ova Klinické pouziti Komentar
selektivita
. B-1 =B-2 > | Anafylakticky Sok; kardiogenni Sok; |Nizké davky zpUsobuji srde¢ni stimulaci a vazodilataci. Ve vysokych
Adrenalin Y. Loz s ) v
a-1 =a-2 srdecni zastava davkach pusobi vazokonstrikéné.
Noradrenalin E:; i Z:; = Tézké hypotenze; septicky Sok Reflexni bradykardie maskuje pfimé stimula¢ni Gc¢inky na SA uzel.

Biosynteticky prekurzor noradrenalinu, stimuluje jeho uvolfovani.
B-1 =B-2 > |Akutni srdecni selhani, kardiogenni

Dopamin 0-1 2ok a akutni renaini selhanf \% n_|zkych_ davkach SFImU|UJe srdce a snizuje §ystem9vouvcgvn|
rezistenci. Ve vysokych koncentracich pusobi vazodilatacné.
Dobutamin  P-1>PB-2> |Akutni srdecni selhani;kardiogenni Cistym G¢inkem je srdeéni stimulace se slabou vazodilataci.
a-1 Sok; refrakterni srdecni selhani
Isoproterenol B-1 = B-2 Bradykardie a AV blokada. Cistym ucinkem je srde¢ni stimulace a vazodilatace s malou zménou

tlaku.
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Vedlejsi ucinky a kontraindikace

Hlavnim vedlejsim Uc¢inkem B-agonistl je srdecni arytmie. JelikoZ zvysuji potfebu kysliku pro myokard, mohou
urychlit vznik anginy pectoris u pacientti s onemocnénim koronarnich tepen. Mohou rovnéz zplsobovat bolesti
hlavy a tfes!!,

Srdec¢ni glykosidy (digitalis)

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Srdecni glykosidy.

Uzivaji se jiz vice nez 200 let k 1é¢bé srdecniho selhdni. Predstavuji rodinu sloucenin odvozenych z rostliny Digitalis
purpurea (naprstnik). Tato Ié¢iva inhibuji Na*/K* ATPazu srdeéni sarkolemy, coz vede ke zvy$eni mnozstvi
intraceluldrniho vépniku pres Na*/Ca2*-vyménikovy systém. Zvyseni nitrobunééného kalcia nasledné stimuluje
uvolfhovani dalsiho vapniku ze sarkoplasmatického retikula, jeho vazbu na troponin C, coz zvysuje kontraktilitu.

Vzhledem k dlouhému polocasu rozpadu digitalisu, je tfeba tento fakt zvaZovat pfi ddvkovani. Je tfeba jej podavat
nékolik dni, abychom doséahli jeho terapeutické hladiny v plasmé (0,5-1,5 ng/mlt1)). Digitalis ma pomérné Gzké
terapeutické okno. Plazmatické koncentrace vy$si nez 2,0 ng/ml mohou plsobit toxicky!!!. Digitalisovéa toxicita se
projevuje (nékdy az Zivot ohrozujicimi) srde¢nimi arytmiemi. Ke sniZzeni hladin digitalisu se pouzivé Digibind
(imunitni mechanismus) nebo dodani drasliku (zejména souvisi-li toxicita s hypokalemif).

Terapeutické pouziti:

Srdecni selhani

Slouceniny digitalisu maji kardiotonické Ucinky a uzivaji se pfi srdecnim selhani. Ackoli jsou jiz k dispozici nova a
efektivnéjsi 1&c¢iva, digitalis je stale hojné pouzivan. Klinické studie pacientl se srde¢nim selhanim ukazaly, Ze
digoxin, je-li uzivan spolu s diuretiky a vazodilatatory, zvySuje srdec¢ni vydej a ejekeni frakci a snizuje plnici tlaky a
tlak v zaklinéni plicnich kapilarl. To snizuje méstnani v plicich a riziko vzniku edému. Tepova frekvence se méni

nepatrné. Tyto Ucinky jsou olekavany u léku, ktery zvySuje inotropii.
Atrialni fibrilace a flutter

Fibrilace sini a flutter sini vedou ke zrychlené komorové frekvenci, kterd m@ze postihnout jejich pInéni (snizeni doby
jejich pInéni). Digoxin a jiné l1éky z této skupiny jsou uzitecné ve snizovani ventrikularni frekvence, kterd byla
iniciovana zvysenou frekvenci stahd sini. Mechanismus tohoto prospésného plsobeni digoxinu spociva v jeho
parasympatomimetickém Gcinku. Aktivace vagu mUze snizovat rychlost vedeni vzruchu atrioventrikularnim uzlem
az do té miry, Ze jsou nékteré impulzy blokovany. Ke komoram je nasledné privadéno mensi mnozstvi impulzl a
frekvence stah komor klesd. Digoxin navic zvysSuje relativni refrakterni periodu v AV uzlu.

Specifické |éky ze skupiny srde¢nich glykosidd

Lék Ustni absorpce Polo¢as (hodiny) Eliminace
Digoxin |75 % 40 ledviny B:i»— Wy
Digitoxin |>90 % 160 jatra M _
Oubain (0% 20 ledviny ) f

Pozn.: Oubain se dnes jiZ neuziva. 2!

Vedlejsi ucinky a kontraindikace

Nejvyznamnéjsim vedlejsim Ucinkem digitalisu je srdecni arytmie, zejména
sinova tachykardie a atrioventrikuldrni blokdda. Lécivo je
kontraindikovano u pacientd trpicich hypokalémii, AV blokadou nebo
Wolff-Parkinson-Whiteovym syndromem. Poskozeni rendlnich funkci vede
ke zvyseni plazmatické koncentrace digitoxinu, jelikoz je eliminovan ledvinami.

Digoxin

Inhibitory fosfodiesterazy

Jednd se o léky, které inhibuji enzym (cAMP-dependentni fosfodiesterazu, PDE) odpovédny za snizovani cAMP.
To vede ke zvyseni koncentrace cAMP, coz v srdci plsobi positivné inotropné a chronotropné. cAMP je druhym
poslem ve draze, kterou zahajuje navazani katecholamin® na betal-adrenergni receptory sprazené s Gs-proteiny.
Nasleduje aktivace adenylcykldzy a vznik cAMP. cAMP (reakci s dalSimi intraceluldrnimi posly) zvysSuje kontraktilitu,
srdec¢ni frekvenci a rychlost vedeni vzruchu.

Tato IéCiva se uzivaji k 1é¢bé akutniho a refrakterniho srdecniho selhani, nikoli vSak chronického srdecniho selhani.
Pouzivané Iéky jsou zaméfeny na izoformu 3 cAMP-dependentni fosfodiesterdzy (PDE3) (1],

Terapeuticka indikace
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Kardiostimula¢ni a vazodilataéni vlastnosti PDE3 inhibitord je predurcuji k 1é¢bé srde¢niho selhani. Dilatace arterif
snizuje afterload selhavajici komory a vede ke zvySeni ejekcni frakce a organové perfuse. Redukce afterloadu vede
k sekundarnimu poklesu preloadu, coz zvysuje mechanickou uUcinnost dilatovaného srdce a snizuje kyslikové
pozadavky selhavajiciho myokardu. Kardiostimula¢ni efekt téchto 1€kl zvysSuje inotropii, coz vede ke zvyseni
tepového objemu a ejekéni frakce. Vysledkem je vSak rovnéz tachykardie, proto jsou léky davkovany tak, aby
minimalizovali pozitivni chronotropni Gc¢inek. Baroreceptorovy reflex, ktery se objevuje jako odpovéd na hypotenzi,
mdze k tachykadii rovnéz prispét. Klinické testy ukazaly, Ze dlouhodobd terapie PDE3 inhibitory zvySuje mortalitu
srde¢né selhavajicich pacientl. Tyto léky jsou velmi uzite¢né pri 1é¢bé akutniho dekompenzovaného srde¢niho
selhanitll, PouZivaji se vzdy spolu s daldimi IéCivy jako jsou diuretiky, ACE inhibitory, B-blok&tory ¢i digitalis.

Specifické Iéky

Z PDE3 inhibitor se jedna o milrinon a amrinon (ev. emoximon a piroximon!?!). (PDE5 inhibitory se pouzivaji k
[éCbé erektilni dysfunkce).

Vedlejsi uéinky a kontraindikace PDE3 inhibitoru

Nejbéznéjsim a zadroven nejvaznéjsim vedlejsim Gc¢inkem PDE3 inhibitord jsou komorové arytmie, z nichz nékteré
mohou nabyt aZ ZivotohroZzujicich rozmérd. U nékterych pacientll se mohou objevit bolesti hlavy a nizky tlak krvell,

Kalciové senzibilizatory

Predstavuji nejnovéjsi tridu kardiostimulancii. Tyto Iéky zvySuiji citlivost troponinu-C pro vapnik, takze se na néj
vaze vice vapniku, coz zvysuje kontraktilitu srdce. V soucasnosti tato 1éciva podstupuji klinické testovdni na mozné
pouziti pfi srde¢nim selhanilll. Patii sem napfiklad nékteré inhibitory fosfodiesterazy Il (sulmazol, imobendan,
levosimendal)t?!,

Odkazy

Externi odkazy
= Kardiotonika (Ceskd wikipedie)
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