Inotropika

Inotropika jsou |éky zvysujici kontraktilitu myokardu. Indikujeme je u srde¢niho selhani se snizenou ejek¢ni frakci
(selhani systolické funkce). Zna¢ny vyznam maji hlavné u akutniho srde¢niho selhani, u chronického jsou nékdy
indikovany jen jako podpora jiné |éCby.

Dominantni pri¢inou srdecniho selhani je porucha kontraktility myokardu, méné ¢asto objemové nebo tlakové
pretizeni. Vysledkem je porucha vypuzovaci (systolické) funkce srdec¢ni nebo snizend poddajnost myokardu, coz se
projevuje jako porucha plnéni.

Je nutné si uvédomit, ze pfi IéCbé akutniho, resp. chronického srdecniho selhdni, mysleno hlavné systolického, je
kromé ionotropik pouzivano nékolik dalsich Ié¢ebnych strategii. Radime sem napf. snizeni retence tekutin
(diuretika), zlepSeni funkce myokardu (revaskularizace, Uprava kontraktility atd.), snizeni rizika arytmii,
optimalizace srdecni frekvence atd.

lonotropika obecné zvysujici intraceluldrni koncentraci vapniku (kardiotonika, Bl sympatomimetika, inhibitory
fosfodiesterdzy 3). S tim souvisi nezadouci zvyseni drazdivosti myokardu, coz s sebou pfinasi riziko arytmii. Jind
Ié¢iva zvysujici afinitu troponinu C ke kalciovym kationtdm (tzv. kalciové senzibilizatory), kdy neni vyjadren
proarytmicky efekt.

Kardiotonika (digitalisové glykosidy)
Kardiotonika jsou latky rostlinného plvodu (ndprstnik). Maji steroidni
jédro vazané s cukrem. V lidském téle nalezneme i endogenni glykosid
digitalis like faktor, ktery zvySuje kontraktilitu, natriurézu a diurézu.

Mechanismus ucinku
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Srde¢ni glykosidy inhibuji Na/K-ATPazu, coz zplsobi vzestup OH OH o
intracelularni hladiny sodiku. Diky pasivni vyméné natria za vapnik Chemicka struktura digoxinu
(Na/Ca vyménik, pomér 3:1), stoupne intraceluldrni koncentrace
vapenatého iontu. To ma ve vysledku pozitivné inotropni,
parasympatomimeticky a mirny sympatolyticky ucinek, cozZ se projevi se jako negativné chrono- a
dromotropni Ucinek s poklesem srdec¢ni frekvence. SniZzeni koncentrace sodiku ma ovsem vliv na i na membranovy
potencial rady dalSich tkani (neurony, proximalni tubuly ledvin, enterocyty, retinalni bb).

Farmakokinetika

Kardiotonika maji velmi uzké terapeutické spektrum, proto je zde vysoké riziko toxicity (véetné arytmii) i
selhani Ucinku. Digoxin je navic substratem glykoproteinu P (diky variabilité této pumpy rozdilna dostupnost
digitalis, mozné lékové interakce pfi podani aktivator( a inhibitord). Eliminuji se ledvinami (spise tubuldrni sekreci).
Digoxin, jakozto zastupce kardiotonik, ma dlouhy biologicky polocas (48 hodin), pfi renalni insuficienci az 6 dni.
Céast je metabolizovana na metabolity s estrogenni aktivitou (proto nékdy gynekomastie). Vétsinou podavano 0,125
mg/den.

Vyznamné jsou lékové interakce s [éCivy s negativné dromo- a chronotropnim Gcinkem pro zvysené riziko
bradyarytmii. Nutné je taktéZ monitorovat hladiny elektrolytd, protoZze hyperkalcémie a hypokalémie (napf.
pfi terapii furosemidem) vyznamné zvysuje riziko nezadoucich G¢inkd. K interakcim mlze dochéazet i na Grovni
glykoproteinu P, kdy inhibitory této pumpy jsou napf. verapamil, amiodaron, telmisartan, cyklosporin, makrolidy a
azoly. V tomto pripadé mdze dojit ke kumulaci digoxinu. V praxi je nékdy nutné koncentrace digoxinu
monitorovat (maximdlni hladina je pritom nizkd, 0,9-1,2 ng/ml).

Nezadouci ucinky

Nezadouci G¢inky |1é¢by kardiotoniky jsou nejen kardiovaskularni. Pozorujeme napr. rizné psychické poruchy,
abnormality zraku, chuti, nauzeu, zvraceni, prajmy, slabost, Gnavnost, anorexie, apatie (v$e vysledek toxického
plsobeni na CNS, resp. GIT). Z kardiovaskularnich neZzadoucich G¢inkd mdzeme zminit komorové tachyarytmie
(pri vyssich intracelularnich koncentracich vapenatého iontu), sinusovou bradykardii a AV blokady
(parasympaticky ucinek, jiz pri terapeutickych koncentracich). Nezadouci Ucinky jsou vétSinou zavislé na
plazmatické koncentraci. Jak jiz bylo zminéno, nezadouci Ucinky potencuje deplece kalia (hlavné ty arytmické),
dale také i.v. kalcium. Digitalis nepodavame pri stavu zvySené drazdivosti myokardu a snizeni
fibrilaéniho prahu (AIM). V feSeni nezddoucich Gc¢ink( uzivame hlavné korekci deplece kalia, pfi vyznamnych
bradykardiich poddvame atropin, pri tachyarytmiich antiarytmika l.tridy. Pro pfipady zdvaznych nezadoucich Gcinkd
mame specifické antidotum (monoklondlIni protilatka).

Indikace a zastupci
V soucasné dobé kardiotonika indikovana jen pro pfipad symptomatického systolického srde¢niho selhani,

pokud standardni Ié¢ba neveda k Ustupu symptom@ a pfi fibrilaci sini s rychlym prevodem na komory
(ovliviiuje vyznamné symptomy). Jedinym zastupcem je digoxin, dfive ouabain (podobny fyziologicky se
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vyskytujicimu kardiotoniku digitalis-like faktoru).

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance o digoxinu.

Bl-sympatomimetika (katecholaminy)

Spole¢nym mechanismem Gc¢inku katecholamind je aktivace B1-
receptord, pred které se aktivuje adenylatcykldza A a zvysSuje
intraceluldrni hladina cAMP. Vysledkem je uvolnéni Ca2+ ze
sarkoplazmatického retikula a pozitivné chrono-, ino-, dromo- a
bathmotropni Gcinek. Pfes Bl i B2 receptory se taktéz manifestuje mirny
vazodilatacni Ucinek a aktivace systému renin-angiotenzin-aldosteron
vyplavenim reninu.

Farmakokinetika

VSechny podavéme nitrozilné, maji kratky eliminaéni polocas. V radu
minut jsou eliminovdny MAO (endotel, epitel ledvin) a COMT (jatra,
nervové synapse). U&inek katecholamin( je dén pisobenim na
jednotlivé podtypy receptorll, kdy se zaroven Gcinek a selektivita ¢asto
lisi dle koncentrace léc¢iva. Déletrvajici stimulace receptord vede k jejich
down regulaci (pfi thyreotoxikéze naopak up regulace, to samé pfi
nahlém vysazeni betablokator().
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Stejné jako u kardiotonik zvyseni nitrobunécného kalcia vede ke zvyseni drazdivosti a vedeni vzruchu.
Katecholaminy tudiz maiji taktéz proarytmogenni potencidl a jejich podavani je spojeno s rizikem arytmii. Proto dnes
upusténo od p.o. dlouhodobé plsobicich katecholaminC pro chronické srde¢ni selhani. Mohou také prohloubit
myokardialni ischemii. Mezi dalsi vedlejsi Gcinky rfadime tres, anxietu, retenci moci a vzestup glykémie.

Indikace a zastupci

Hlavni indikaci je akutni srdecni selhani doprovazené hypotenzi, resp. vyznamné snizenym srdec¢nim
vydejem. CAVE u pacientd uzivajicich antidepresiva inhibujici MAO (zvysSeni G¢inku) a pacienty |é¢enf alfa a

betablokatory (snizeni Gcinku).

= Dobutamin - prevazné jen Bl - zvysSeni srde¢niho vydeje pfi selhani levé komory.
= Adrenalin - stimuluje Bl i B2 - zvyseni srde¢niho vydeje + mirna vazodilatace, vyuziti v KPR, se zpozdénim

riziko hypotenze.

= Noradrenalin - al, a2 i B1 -» mirngjsi zvySeni vydeje + vyraznd vazokonstrikce, pri tézké hypotenzi.

= Dopamin - dopaminové receptory, ve vysokych davkach i al a Bl - v nizkych davkach zvyseni koronarnt,
renalni a mezenterialni perflze, ve vysokych davkach zvyseni kontraktility a centralizace obéhu
(vazokonstrikce), vyuziti v kombinaci s dobutaminem u tézkého selhani, kdy chceme udrzet pritok ledvinami.

Inhibitory fosfodiesterazy 3

Zpomaluji degradaci cAMP, ¢imz podporuji uvolnéni Ca2+ ze sarkoplazmatického retikula a zvysuji kontraktilitu.
Nezadouci G¢inkem je vysoké riziko arytmii. Zastupcem je milrinon. Kvili vysokému riziku arytmii se od jejich

uzivani spise ustupuje.

Senzibilizatory kalcia

Nezvysuji intraceluldrni hladinu kalcia, ale zvysuji afinitu troponinu C ke kalciu. ZvySuje se tedy citlivost
troponinu C k iontdm vapniku, coz se projevi svym pozitivné inotropnim Gc¢inkem. Zaroven se vazi na ATP-
senzitivni K+ kanal, kdy nasledné dochdazi k vazodilataci v systémovém i plicnim recisti a poklesu tlaku. Vyhodou
je moznost podani i u pacienta Ié¢eného betablokdtory. Nezadoucimi Gcinku jsou bolesti hlavy a hypotenze. Indikaci
je akutni levostranné srdec¢ni selhani na podkladé poruchy kontraktility, levosimendan.
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