Vliv 1ék( na srdeéni rytmus

Cinnost srdce je fizena vegetativnim nervovym systémem prostfednictvim mediatord. Medidtorem sympatického
nervového systému je noradrenalin, medidtorem parasympatiku je acetylcholin. Cinnost srdce je také ovliviiovana
adrenalinem z drené nadledvin. Acetylcholin srde¢ni ¢innost tlumi, zatimco noradrenalin plsobi na srdce budivé.
U¢inek mediatord je zprostfedkovan specifickymi receptory umist&nymi na buné&né membrané. Srdeéni ¢innost
zavisi na pritomnosti vapniku v extraceluldrnim prostoru a v endoplazmatickém retikulu.

Mezi 1éky ovliviujici rytmus (a dalsi funkce) srdecni pumpy patfi mimo jiné kardioinhibitory, kardiotonika a
antiarytmika.

Kardioinhibitory

Kardioinhibitory (Iéky snizujici srde¢ni ¢innost) plisobi 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 pdsobeni téchto Ié€kd rovnéz zahrnuji
snizeni elektrického vedeni (negativné dromotropni plsobeni).

Mechanické a metabolické Ucinky téchto 1écCiv je predurcuji k 1é¢bé hypertenze, anginy pectoris a infarktu
myokardu. Diky svému G¢inku na elektrickou aktivitu srdce jsou navic vhodné k 1é¢bé srde¢nich arytmiill. Nékteré
kardioinhibitory (zejména urcité B-blokatory) se pouzivaji pfi 1é¢eni selhdni srdce.

Hypertenze

Je zplsobena zvysenim srde¢niho 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 srdecni 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 divodu nedostatku kysliku
pri 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 tkanéll!,

Srdecni arytmie

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

Srdecni selhani

Ackoli se mlze zdat paradoxni, ze by se kardioinhibitory uzivaly pfi srde¢nim selhani, kdy je myokard funkéné
utlumen, klinické studie prokazaly, Ze urcité kardioinhibitory prokazatelné zlepsily srde¢ni funkci u urcitych typQ
srde¢niho selhanill!, Tento G¢inek mlze byt odvozen jejich blokaci nadmérnych G&¢inkd sympatiku na srdce, které
selhavaijici srdce poskozuiji.

TFidy Iéku a obecné mechanismy jejich uéinku

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

Beta-blokatory (antagonisté beta-adrenergnich receptori)

Vé&zi 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 primarné vazi noradrenalin
uvolnovany 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 Gc¢inky
sympatiku (tj. jsou to sympatolytika), ktery normalné stimuluje chronotropii, inotropii a dromotropii. Jejich Ucinek
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 m@ze pfi vyssi davce léku vytracet).
Nékteré z B-blokatort maiji jesté dalsi ac¢inky kromé B-blokace. Treti generace B-blokatorl jsou latky, které maji
navic vazodilata¢ni u¢inky pdsobenim na a-adrenoreceptory cév.
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Nékteré beta-blokatory po navdzani 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 zvy$enym 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 kanall patricich mezi
antiarytmika.

B-adrenoceptory jsou sprfazeny s Gs-proteiny, které aktivuji adenylcyklazu. Vzriist cAMP aktivuje cAMP-
dependentni proteinkinazy (PK-A), které fosforyluji kalciové kanaly, a tak zpUlsobi zvysSeny tok vapniku do bunky.
Narlst intraceluldarniho vapniku béhem ak¢nich potenciald 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 stahl (chronotropie). Proteinkindzy PK-A rovnéz fosforyluji ¢asti
sarkoplasmatického retikula, coZ vede ke zvySenému uvolfovani kalcia pres ryanodinové receptory (ryanodin-
senzitivni kalciové kanaly) spojené se sarkoplazmatickym retikulem. To poskytuje vice vapniku pro jeho vazbu na
troponin-C, coz zvysuje inotropii. PK-A mohou dale fosforylovat lehké retézce myozinu, coz mdze prispivat k
pozitivnimu inotropnimu efektu stimulace B-adrenoceptor(l. Pouzivaji se k [é¢bé hypertenze, anginy pectoris,
infarktu myokardu a arytmiitt!,

Hypertenze

B-blokatory snizuji arterialni krevni tlak snizovdnim srde¢niho vydeje. Mohou tak predstavovat efektivni 1é¢bu
hypertenze, obzvlasté jsou-li uzivany spole¢né s diuretiky!!l. Hypertenze je u nékterych pacientd zplsobena
emocnim stresem, ktery aktivuje sympatikus, jindy zase napfiklad feochromocytomem, ktery zvySuje hladinu
cirkulujicich katecholamind. | v téchto pripadech je 1é¢ba B-blokatory Uspésna. B-blokatory navic inhibuji aktivitu
renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Akutni [é¢ba B-blokatory neni prilis efektivni pri snizovéni krevniho
tlaku vzhledem ke kompenzaénimu vzrlstu cévni rezistence v systémovém recisti. Hypotenzivni G¢inek latek této
skupiny je zjistitelny jiz b&hem prvnich dnd 1é¢by, piného G¢inku véak dosahuji az po 2-3 tydnech podavanit2l,

Angina pectoris a infarkt myokardu

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

Srdecni arytmie

Antiarytmické vlastnosti B-blokator( (antiarytmika Il. tfida) souviseji s jejich schopnosti inhibovat vliv sympatiku na
srde¢ni aktivitu. Sympatikus zvysuje frekvenci vzniku vzruch@ v sinuatridlnim uzlu, coz zvysSuje sinusovy rytmus.
Dale zvysuje rychlost prevodu vzruchu na myokard komor a stimuluje vznik ektopickych vzruch@. Tyto Gcéinky
sympatiku jsou zprostredkovany hlavné pres B-1-adrenoceptory. Proto mohou B-blokdatory snizovat tyto Gcinky, a
tak snizovat sinusovy rytmus, rychlost sinfokomorového prevodu (coz mlze 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 m@ze hrat hlavni Glohu v
zabranéni arytmiim zpGsobenych reentry fenoménem!,

Srdecni selhani

Vétsina srde¢né selhdavajicich pacientd trpi systolickou dysfunkci, tzn. je omezena kontratilni funkce srdce (tj. ztrata
inotropie). Ackoli neni zcela jasné, jakym mechanismem B-blokatory pfi srde¢nim selhanim pomahaiji, je jisté, ze
zlep3uji srde¢ni funkci a snizuji dmrtnosttt’,
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Tridy B-blokdtori 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 Gcinek
labetalol X X ISA, a-blokujici G¢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-blokétor
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 kandly typu L (pomalé vapnikové kandly!?!) v membréné kardiomyocytl a nodalIni tkani. Tyto
kanaly jsou zodpovédné za regulaci influxu vapniku do bufky myokardu, coz stimuluje jeji kontrakci. Ve tkani
srde¢nich uzlG (SA a AV uzel) maji tyto kandly roli v pacemakerovych proudech a poc¢atecni fazi vzniku akéniho
potencidlu. Blokaci vstupu vapniku do bunky plsobi tedy tato Iéc¢iva negativné inotropné (snizuji silu srde¢niho
stahu), negativné chronotropné (snizuji srdecni frekvenci) a snizuji rychlost prevodu vzruchu prevodnim systémem
srde¢nim (negativné dromotropné pdsobi 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 Zzilni kapacitni
Ayl

cévy!tl

Angina pectoris

Protianginozni Gc¢inky CCB jsou odvozeny od jejich vazodilata¢nich Gcinkd a G¢inkd potlacujicich srde¢ni akci.
Systémovd vazodilatace snizuje arteridlni 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¢ivall!,
CCB mohou rovnéz zplsobovat dilataci koronarnich arterii, a tak zabranit jejich spazmu (Prinzmetalova angina
pectoris).

Srdecni arytmie

Antiarytmicka skupina CCB (IV. tfida antiarytmik) plsobi hlavné snizovanim rychlosti vedeni vzruchu a
prodlouzenim repolarizace, zejména v atrioventrikuldrnim uzlu. Opozdénd akce AV uzlu pomdahd zabranit reentry
mechanismu, ktery mdze byt pric¢inou supraventrikuldrni 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 1éZbé 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 zvysSeni spotreby
kysliku myokardem. Dihydropyrinidiny zahrnuji nasledujici specifické Iéky:

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

vivs

generacée?l,)

Non-dihydropyridiny zahrnuji dalsi dvé trfidy CCB. Verapamil (fenylalkylaminové 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 kandly 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 pectoris!!l, Dlouho plisobici dihydropyridiny se ukézaly byti bezpengj$imi antihypertenzivy
vzhledem ke snizenym reflexnim odpovédim. Srde¢né-selektivni non-dihydropyridinové CCB mohou zplsobovat
nadmeérnou bradykardii, postizeni elektrického prevodu (blokace AV uzlu) a snizenou kontraktilitu. Proto by je
neméli uzivat pacienti s chronickou bradykardii, poruchami srde¢niho prevodu nebo se srde¢nim selhdvanim. CCB

(hlavné non-dihydropyridinové) by rovnéz neméli byt pfedepisovéany pacientlim, ktefi jsou 1é¢eni B-blokatory!,

Centralné pulisobici sympatolytika

Sympatikus méa hlavni Glohu v regulaci arteridlniho tlaku krve. Zvysuje srdecni frekvenci (pQsobi pozitivné
chronotropné), kontraktilitu myokardu (pozitivné inotropné) a rychlost vedeni vzruchu v srdci (pozitivné
dromotropni vliv). Adrenergni viakna sympatiku, ktera inervuji srdce a cévy jsou postgangliova eferentni nervova
vldkna. Bunécna téla téchto nervl se nachézeji v prevertebralnich a paravertebralnich sympatickych gangliich.
Pregangliova vlakna sympatiku, kterd vedou ke gangliim z michy, maji plvod v prodlouzené mise mozkového
kmene. Nachazeji 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 chemoreceptorll) a od neuronll v hypotalamu. Spole¢né
tento neuronovy systém reguluje sympaticky (a parasympaticky) prenos k srdci a cévam. Sympatolyticka Iéciva
mohou blokovat sympaticky adrenergni systém na trfech Grovnich. Prvni, periferni sympatolytika - antagonisté a
a B-adrenoceptorl - 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 tvor{ Iéky, které blokuji
sympatickou aktivitu uvnitf mozku. Nazyvame je centralné pusobici sympatolytika.

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

Terapeutické indikace

Centralné plsobici agonisté a-2-adrenoceptorll se pouzivaji k I€¢bé hypertenze, avSak nepouzivaji se jako Iéky
prvni volby vzhledem k jejich vedlejsim Gcinklm pri plsobeni v mozku. Obvykle jsou predepisovany v kombinaci s
diuretiky, aby se zabranilo hromadéni tekutin, které by zvysovalo objem krve, a tim snizovalo Ucinek Iéku. Tato
lé¢iva jsou vhodnd u pacientll s onemocnénim ledvin, jelikoz neovliviuji renaini funkcel,

Specificka léciva

V klinické praxi se pouziva nékolik odlisnych centrainé pUsobicich antihypertenziv:
klonidin;

guanabenz;

guanfacin;
a-methyldopa.

Klonidin, guanabenz a guanfacin jsou si strukturdlné podobnd léciva 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-adrenoceptort v prodlouzené mise a snizuje drézdéni sympatiku. a-methyldopa je Iékem
volby pfi 1é¢bé hypertenze v téhotenstvi, kdy nebyla prokdzana 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.

Kardiotonika
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Kardiotonika (kardiostimulacnfi 1é¢iva) potencuji srdecni funkci zvySovanim srdecni frekvence (chronotropie)
myokardidini kontraktility (inotropie), coz zvy$uje velikost srde¢niho vydeje a arteridini tlak. Rada z nich rovné
plsobi pozitivné dromotropné a lusitropné. Nékteré z téchto 1€kl zplsobuji systémovou vazodilataci, jiné maji
naopak vasokonstrikéni G¢inky. U¢inky téchto 1k na srde¢ni sval je pfeduréuji k pouziti pfi srde¢nim selhéani,
kardiogennim Soku a hypotenzilll, Pfi 1é¢bé srde¢ni nedostatecnosti se dnes davé 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).[?!

a
z

Srdecni selhani a kardiogenni Sok

Hlavni pfi¢inou srde¢niho selhdni a hypotenze zplsobené akutnim srde¢nim selhanim (kardiogenni Sok) je ztrata
kontraktility myokardu, kterd vede ke snizené organové perfuzi a hypotenzi. Srde¢ni funkce se mize 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 $kodlival'l. Naopak srde¢ni glykosidy (digitalis a
daldi) jsou bezpeéné a Gc¢inné pfi dlouhodobém Ié¢eni srde¢niho selhavanitll,

Cirkulacni sok

Jedna 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 1é¢iv a obecné mechanismy jejich pisobeni

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
receptorl vede ke zvyseni srdecni frekvence a kontraktility, coz zvysSuje srdec¢ni vydej. Jejich aktivace rovnéz pUlsobi
positivné dromo- a lusitropné. Tyto léky jsou indikovany pri akutnim i refrakternim srdecnim selhani a pfi
cirkula¢nim Soku. Agonisté B-adrenoceptorl se vazi na B-receptory v srdci a hladké svaloviné. Maji rovnéz acinky v
jinych tkanich nez srdci, zejména v hladké svaloviné bronchd (relaxace), jatrech (stimuluji glykogenolyzu) a
ledvinach (stimuluji uvolfovani reninu). ZpGsobuji tedy srde¢ni stimulaci (zvysena srde¢ni frekvence, kontraktilita,
rychlost prevodu, relaxace) a systémovou vazodilataci. MGze dojit k vzestupu arteridlniho tlaku, avsak ne nezbytné,
jelikoz pokles cévni resistence se navzajem rusi s narlistem srde¢niho vydeje. Kone¢ny Ucinek na tlak krve tedy
odvisi od relativniho vlivu na srde¢ni nebo cévni receptory!!!. B-agonisté zpUsobuji B-receptorovou down-regulaci,
coz limituje jejich pouziti na kratkodobé. JelikoZ se jedna o katecholaminy (a maji nizkou biologickou dostupnost)
museji byt podavany intravendzni infuzilll. Princip fungovéani B-adrenergnich receptord - viz vyse.

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

Soku. Jednd se bud o pfirodni katecholaminy nebo jejich analoga. Témér vSechny maiji i urcity stupen a-agonistické
Gcinnosti. Pro nékteré z téchto 1€kl je receptorova selektivita vysoce zavisla na jejich davce.

B-agonisté
Lék R:;Z’:(:?:ﬁ‘;a Klinické pouziti Komentar
Adrenalin B-1 =B-2 > | Anafylakticky Sok; kardiogenni Sok; |Nizké davky zpUsobuji srde¢ni stimulaci a vazodilataci. Ve vysokych
a-1=a-2 srdecni zastava davkach plsobi vazokonstrikéné.
Noradrenalin E:; f Z:; > Tézka hypotenze; septicky Sok Reflexni bradykardie maskuje pfimé stimula¢ni Gcinky na SA uzel.

Biosynteticky prekurzor noradrenalinu, stimuluje jeho uvolfiovani.
B-1 =B-2 > |Akutni srde¢ni selhani, kardiogenni

Dopamin o-1 2ok a akutni renaini selhani \% n_|2kyChl davkach spmuIUJe srdce a snizuje §ystem9vouvce:vn|
rezistenci. Ve vysokych koncentracich pusobi vazodilatacné.
Dobutamin B-1>p-2> {-\kutnl srdecni ’selhal?l;!(ardpg(lanm Cistym Gcinkem je srdeéni stimulace se slabou vazodilataci.
a-1 Sok; refrakterni srdecni selhani
Isoproterenol B-1 = B-2 Bradykardie a AV blokéda. Cistym ucinkem je srdecni stimulace a vazodilatace s malou zménou

tlaku.
Vedlejsi uc€inky a kontraindikace
Hlavnim vedlejsim Gc¢inkem B-agonistd je srde¢ni arytmie. Jelikoz zvySuji potfebu kysliku pro myokard, mohou

urychlit vznik anginy pectoris u pacientl s onemocnénim koronéarnich tepen. Mohou rovnéz zplsobovat bolesti
hlavy a tres!!,
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Srdec¢ni glykosidy (digitalis)

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Srdecni glykosidy.

UZzivaji se jiz vice nez 200 let k 1é¢bé srdec¢niho selhani. Predstavuji rodinu slou¢enin odvozenych z rostliny Digitalis
purpurea (naprstnik). Tato 1é¢iva inhibuji Na™/K* ATPazu srde¢ni sarkolemy, coz vede ke zvy$eni mnoZstvi
intracelularniho vapniku pres Na*/Ca2*-vyménikovy systém. Zvyseni nitrobunééného kalcia nasledné stimuluje
uvoliovani dalsiho vépniku ze sarkoplasmatického retikula, jeho vazbu na troponin C, coz zvysuje kontraktilitu.

Vzhledem k dlouhému polocasu rozpadu digitalisu, je tfeba tento fakt zvazovat pri davkovani. Je treba jej podavat
nékolik dni, abychom dosahli jeho terapeutické hladiny v plasmé (0,5-1,5 ng/mlt1]), Digitalis m& 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 snizeni 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 srde¢nim selhani. Ackoli jsou jiz k dispozici nova a
efektivnéjsi 1é¢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 srde¢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 mize 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 impulzd a
frekvence stah komor klesd. Digoxin navic zvySuje relativni refrakterni periodu v AV uzlu.

Specifické |éky ze skupiny srde¢nich glykosidd

Lék Ustni absorpce Polo¢as (hodiny) Eliminace
Digoxin |75 % 40 ledviny 1::3:— Ly
Digitoxin |>90 % 160 jatra M _
Oubain (0% 20 ledviny ) f

Pozn.: Oubain se dnes jiZ neuzivd. 21

Vedlejsi ucinky a kontraindikace

Nejvyznamnéjsim vedlejSim Gcinkem digitalisu je srdecnf arytmie, zejména
sinova tachykardie a atrioventrikularni blokdda. Lécivo je
kontraindikovano u pacientd trpicich hypokalémii, AV blokddou 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 zvy$eni 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 selhdni.
Pouzivané Iéky jsou zamérfeny na izoformu 3 cAMP-dependentni fosfodiesterdzy (PDE3) [,

Terapeuticka indikace

Kardiostimulaéni 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 ddvkovany tak, aby

s osvs

minimalizovali pozitivni chronotropni Gc¢inek. Baroreceptorovy reflex, ktery se objevuje jako odpovéd na hypotenzi,
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mize k tachykadii rovnéz prispét. Klinické testy ukazaly, Ze dlouhodobd terapie PDE3 inhibitory zvySuje mortalitu
srdec¢né selhavajicich pacientd. Tyto léky jsou velmi uzite¢né pri |é¢bé akutniho dekompenzovaného srde¢niho
selhanitll, Pouzivaji se vzdy spolu s daldimi IéCivy jako jsou diuretiky, ACE inhibitory, B-blokatory ¢i digitalis.

Specifické léky

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

Vedlejsi u¢inky a kontraindikace PDE3 inhibitoru

Nejbéznéjsim a zaroven nejvaznéjsim vedlejsim Gc¢inkem PDE3 inhibitor( jsou komorové arytmie, z nichz nékteré
mohou nabyt aZ Zivotohrozujicich rozmérd. U nékterych pacientl se mohou objevit bolesti hlavy a nizky tlak krvell,

Kalciové senzibilizatory

Predstavuji nejnovéjsi tridu kardiostimulancii. Tyto Iéky zvySuji citlivost troponinu-C pro vépnik, takZze se na néj
vaze vice vapniku, coz zvysuje kontraktilitu srdce. V soucasnosti tato 1é¢iva podstupuji klinické testovdni na mozné
pouziti pfi srde¢nim selhanill. Patfi sem naptiklad nékteré inhibitory fosfodiesterazy Il (sulmazol, imobendan,
levosimendal)[?l.

Antiarytmika

Antiarytmika (tézZ antidysrytmika) jsou léCiva pouzivana k terapii poruch srde¢niho rytmu, v nékterych prfipadech i
preventivné. Ovliviuji srde¢ni kontraktilitu a hemodynamikul?!,

Farmakoterapie arytmii zavisi na typu arytmie, délce jejiho trvani, zavaznosti a stavu srdecniho svalu. Arytmie
délime na tachyarytmie a bradyarytmie.

Mechanismy vzniku tachyarytmii mohou byt zvySend drazdivost, zvySena automaticita nebo reentry. Z diagnostiky
mechanismu vzniku arytmie se odviji Ié¢ba - snizeni excitability a automaticity, |é¢ba ischemie.l3!

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Arytmie.

Terapeutické pouziti

Hlavnim cilem 1é¢by antiarytmiky je znovunastoleni normalniho srde¢niho rytmu a pfevodu; pripadné

alespon k prevenci tézsich az smrtelnych arytmii. Snizuji &i zvysuji rychlost vedeni vzruchu, méni vzrusivost bunék
srdce a potlacuji abnormalni automacii.

Vsechna antiarytmika méni membranovou vodivost nasledujicimi mechanismy:

= Blokadou rychlych sodikovych kanall. Tyto kandly ur¢uji rychlost depolarizace membrany béhem akéniho
potencialu, coz mlze pomahat odstranit tachyarytmie zplsobené mechanismem reentry.

= Ovlivnénim prabéhu akénich potenciald a zejména relativni refrakterni periody. Prodluzovanim
relativni refrakterni periody mlze ¢asto dochazet k odstranéni tachykardii. Tyto Iéky ovliviiuji draselné
kandly a oddaluji fazi repolarizace.

= Blokadou pomalych kalciovych kanalu. Tyto léky snizuji sinusovou frekvenci zpomalovanim depolarizace
pacemakerovych bunék. Rovnéz snizuji rychlost vedeni vzruchu AV uzlem.

= Blokadou aktivity sympatiku, kterd mlze byt rovnéz pri¢inou vzniku arytmii, proto léky blokujici B1-
adrenergni receptory jsou uzivany k potlaceni tohoto vlivu sympatiku na srdce. Jelikoz jsou B-adrenoceptory
sprazené s iontovymi kandly, B-blokatory neprfimo méni i tok iontl pfes membranu, zejména kalcia a drasliku.

= V pripadé AV blokady se nékdy pouzivaji Iéky inhibujici vagové vlivy (napfiklad atropin, antagonista
muskarinového receptoru). AV blokdda se mGze objevit béhem 1é¢by B-blokatory.[zdroi?]

= V nékterych pfipadech je komorova frekvence neprimérenad, jelikozZ je iniciovana sifovym flutterem ci fibrilaci
sini. Vzhledem k tomu, Ze je velice dllezité zamezit komorové tachykardii, Iéky se ¢asto pouzivaji ke
zpomaleni vedeni vzruchu AV uzlem. K tomuto se ¢asto pouZivaji blokatory kalciovych kanald a B-
blokatory. Ze stejného dlivodu Ize vyuzit i parasympatomimetického G¢inku digitalisu.t4]

Antiarytmika maji Casto proarytmicky efekt, proto je vhodné je uzivat pouze u symptomatickych arytmii,
zhoréujicich kvalitu Zivota nebo prognézu nemocného.3!

Tridy lé¢iv pouzivanych k terapii arytmiil!!

1. Tfida 1 - Blokatory rychlych sodikovych kanall - kardioverze fibrilace sini aj.
a) la - blokada Na* kanald - chinidin,
b) Ib - blokdda Na™ kanall - lidokain, trimekain, fenytoin
c) lc - blokdda Na* kanél@ - propafenon, flekainid
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2. Trida Il - B-blokatory (viz vyse) - kontrola komorové odpovédi pri supraventrikuldrni tachykardii,

3. TFida 11l - Blokatory draselnych kanalt (napf. amiodaron) - supraventrikuldrni i komorova tachykardie,
4. Tfida IV - Blokatory vapnikovych kanall (verapamil, diltiazem) - pouze supraventrikularni
tachyarytmie.

5. Dalsi:

a) adenosin,
b) doplnéni elektrolytd (soli hor¢iku a drasliku), -
c) srdecni glykosidy (digitalis), r'd

d) atropin (antagonista muskarinového receptoru),
e) bradiny (blokatory SA uzlu)3!,

Antiarytmika tridy la

'

Blokada sodikového kanalu antiarytmiky tridy la prodluzuje — ~—
trvani akéniho potencidlu a mirné prodluzuji repolarizacit?!. 4 4
7\

K farmakologické kardioverzi fibrilace a flutteru sini. Ma
mnoho nezadoucich Gcinkd.

Prokainamid Plsobeni antiarytmik na iontovy presun v prevodnim
systému, ovlivnéni refrakterni faze

Uzivan k Ié¢bé komorovych a supraventrikularnich arytmii.

Disopyramid

K 1é¢bé tachyarytmii, zejména po infarktu.

Antiarytmika tridy Ib

Blokuji sodikovy kanal, ale maji maly vliv na rychlost narfistu akéniho potencidlu. Zkracuji dobu repolarizacel?!,
Lidokain, trimekain

Uzivany zejména v terapii komorové tachykardie.

Antiarytmika tridy Ic

Blokuji sodikovy kanal, vyrazné zpomaluji rychlost nastupu ak¢niho potencidlu a vedeni vzruchu. Doba repolarizace
je jimi mélo ovlivnénal?!,

Propafenon
Uzivan k |écbé fibrilace sini a komorové tachykardie.

Antiarytmika tfidy | se v dnedni dobé& bé&zné nepouzivaji, kromé propafenonu a flecainidu (obé ze tfidy Ic)Bl.

Antiarytmika tridy Il

Jde o B-adrenergni blokatory. Snizuji fosforylaci vdpnikového kandlu. Negativné ovliviuji frekvenci spontannfi
depolarizace v SA a AV uzlu. Dobu repolarizace neovliviujit?!.

Antiarytmika tridy Il

Blokuji draslikové kanaly, prodluzuji akéni potencial a tlumi plsobeni sympatiku. Prodluzuji refrakteritu sini,
pfevodniho systému a komort3l, UZivaji se pfi fibrilaci sini a komorové tachykardii.

Amiodaron

Md pomaly nastup Ucinku a mimoradné dlouhy polocas eliminace (az 100 dni), musime proto monitorovat jeho
plazmatickou hladinu. Jde o nejucinnéjsi antiarytmikum pfi potlac¢eni komorovych a supraventrikularnich
tachykardii. Je indikovan po akutnim infarktu myokardul2droi?l uy vysokého rizika néhlé smrti srdeé¢ni a poruse
systolické funkce levé komory srde¢ni. Amiodaron ma nezddouci negativné inotropni efekt, coz vyZzaduje opatrné
uziti u srde¢niho selhani. Zaroven je ale jediné antiarytmikum, které snizuje riziko vzniku fibrilace sini (napf. opét u
srde¢niho selhani)Bl. M4 cetné nezddouci GCinky, predevsim poruchy stitné zlazy (hypotyredza, vzacné i
hypertyredza), bradykardie, plicni fibréza, hepatotoxicita a kornealni depozita.

Sotalol
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Prodluzuje trvani akéniho potenciédlu a zpomaluje fazi repolarizace. Pouzivani se omezuje z dlivodu jeho nizsiho
antiarytmického pUsobenil3!,

Antiarytmika tridy IV

Blokatory vapnikovych kanald verapamil a diltiazem inhibuji vedeni v AV uzlu. Dobu repolarizace neovliviuiji.
UZivaji se zejména u supraventrikularnich tachykardiit?!.

Adenosin

Adenosin plsobi stimulaci draselnych kanald. Podava se nitrozilné pro své kratké plsobeni. Snizuje automacii
sinusového uzlu a zpomaluje vedeni vzruchu v siflokomorovém uzlu. Zpomaluje odpovéd srdecnich komor pfi
supraventrikuldrni arytmii (je lékem prvni volby). Je mozné ho podat i v téhotenstvi.

Bradiny!?!

Bradiny plsobi selektivné v sinusovém uzlu, kde zpomaluji spontanni diastolickou depolarizaci. Jejich efekt je pouze
na zpomaleni srdecni frekvence.

Hlavni indikaci bradin@ je angina pectoris.

Shrnuti tfid antiarytmik!!!

Trida IA: fibrilace sini, flutter; supraventrikularni & ventrikularni tachyarytmie

cinchonismus (poruchy zraku, tinnitus, bolest hlavy); nauzea; potencuje

chinidin anticholinergni (stredni) digitalisovou toxicitu

anticholinergni (slaby); relativné kratky

prokainamid Y
polocas

lupus-like syndrom u 25-30 % pacientd

disopryamid |anticholinergni (silny) negativni inotropni Uc¢inek

Trida IB: komorové (ventrikularni) tachyarytmie (VT)
lidokain |IV pouze; VT a PVC vysokd ucinnost u ischemického myokardu
mexiletin ordlné aktivni analog lidokainu |vysokd Uc¢innost u ischemického myokardu
fenytoin |digitalisem indukované arytmie

Trida IC: Zivot ohroZujici supraventrikularni tachyarytmie (SVT) + ventrikularni
tachyarytmie (VT)

flekainid SVT mdze indukovat Zivot ohrozujici VT
propafenon | SVT & VT | B-blokujici a Ca2*-kanal blokujici aktivita m&Ze zhorgit srdeéni selhani
moricizin VT aktivita IB

Lééba arytmii - shrnutit!!

Stav Lék Komentar
Sinusové tachykardie Trida Il, IV | dalSi souvisejici stavy mohou vyZadovat Ié¢bu.
Fibrilace sini / flutter Tlﬁ’clla IA, IC, Il, III', v, Cilgm je konvtrcl)lalavkomorové frekvence; nezbytna
digitalis, adenosin antikoagulacni [éCba.
Paroxysmalni Trida IA, IC, 11, 11, 1V,
supraventrikularni tachykardie |adenosin
AV reentry tachykardie atropin Akutni zvrat.
Ventrikuldrni tachykardie Trida I, 11, 1l
(P;\E}ggasne komorove komplexy Ttida II, IV; Soli Mg2+ Casto benigni a nevyzaduji 1é¢bu.
Digitalisové toxicita T¥ida IB, Soli Mg2+; KCl
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