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INOTROPIKA

Inotropika jsou latky s pozitivn€ inotropnim d¢inkem. Z farmakologic-
kého hlediska ptedstavuji riznorodou skupinu latek, jejichZ spole¢nym
znakem je to, Ze zasahuji do intraceluldrniho hospodafstvi kalcia nebo
ovliviluji jeho vazbu na bilkoviny s kontraktilni funkci. Timto zptisobem
zvySuji inotropii (kontraktilitu) myokardu. RozliSujeme nékolik
mechanismi uc¢inku. ZvySeni dostupnosti intraceluldrniho kalcia (tzv.
"upstream mechanism"), zvySeni vazebné afinity troponinu C k vépniku
(tzv. "central mechanism") a stabilizaci konformace komplexu troponin
C - kalcium, bez zvyseni vazebné afinity troponinu C k vépniku (tzv.
"downstream mechanism"). Podle mechanismu tcinku rozdélujeme
inotropni latky do nékolika skupin. Létky plsobici zvySeni dostupnosti
intraceluldrniho kalcia ovliviiuji kontraktilitu za cenu nadbytku
intraceluldrniho kalcia s rizikem srde¢nich arytmii a poSkozen{ aZ smrti
bunék myokardu'/. Viechny litky s pozitivné inotropnim tG¢inkem
zvySuji v rizné mife spotiebu kysliku v myokardu.

Indikaci k pouZiti inotropik je selhdni kontraktility myokardu, které se
projevi sniZzenim minutového srdecniho vydeje tak, Ze jeho aktudlni
troven nestaCi metabolickym poZadavkim tkani. Pokud zlstane stav
nelécen, projevi se hypoperfuzi orgdnli se zhorSenim jejich funkce
a negativnimi metabolickymi désledky. Casnymi znamkami srdecni
nedostatecnosti je nartstajici dusnost, neklid, strach, bledost, cyandza
rtl, zvySend ndpli krénich zil, tachykardie, hypotenze, oligurie
a narustajici zndmky metabolické acidozy.

Rozdéleni latek s pozitivné inotropnim tcinkem

1. Kardiotonika

2. Katecholaminy (latky receptor dependentni):

a) AC (adenylatcykldza) dependentni

b) PLC (fosfolipdza C) dependentni

PDE,;; inhibitory (inhibitory fosfodiesterazy,;,)

4. Latky s vedlej$im pozitivné inotropnim tGcinkem
Trijodthyronin (liothyronin), kalcitonin, smés GIK (glukosa,
insulin, kalium)

5. Kalciové senzitizéry (levosimendan)

6. Kalcium

el

Mechanismus tcinku inotropik

1) Kardiotonika

Maji dvoji zptisob tcinku. Pfimy dcinek je vyvoldn inhibici membranové
Na*/K*-ATPézy - primdrné zvySuji intraceluldrni koncentraci sodiku
a nasledné i kalcia. Nepfimy ucinek je zprostfedkovan vegetativnim
nervovym systémem a projevuje se zvySenim citlivosti pfevodniho
systému na cholinergni podnéty, a to pfedev§im v SA a AV uzlu.
Zvysend nabidka intraceluldrniho kalcia a vegetativni zmény vedou
k pozitivné inotropnimu tGcinku (zvyseni kontraktility myokardu),
negativné dromotropnimu dc¢inku (zpomaleni vedeni pfevodnim
systémem) a negativné chronotropnimu d¢inku (zpomaleni vzniku
vzruchl v sinusovém uzlu). Klinicky vyznamné je zejména zvySeni
kontraktility myokardu a zpomaleni pievodu ze sini na komory?/.

2) Katecholaminy (latky receptor dependentni)

Jsou latky, které ke zprostfedkovéni svého ticinku potfebuji specifické
receptory. Inotropie myokardu je zprostfedkovana receptory sympatické
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Casti vegetativniho nervového systému (B, B,, o). Struktura vSech
receptorl sympatiku je velmi podobnd. Katecholaminy maji spole¢nou
chemickou strukturu odvozenou od aromatického benzenového jadra
s hydroxylovou skupinou v poloze 3 a 4, nazyvané katecholové jadro.
Z hlediska klinického pouZziti rozdélujeme katecholaminy do dvou
velkych skupin. VSechny maji spolecny, ale razné silné vyjadieny
Ucinek na beta, receptory (pozitivni inotropie). Jedna velkd skupina,
oznacovand jako piirozené katecholaminy nebo inokonstriktory, mé
tento U¢inek kom-binovany s alfa-mimetickym d¢inkem. Vzhledem
k pfitomnosti alfa receptorti v hladkych svalech cév, kde
zprostiedkovévaji vasokonstrikci, piisobi tyto latky (adrenalin /epinefrin/,
noradrenalin /norepinefrin/, dopamin) zvySeni kontraktility a SVR
(systémové vaskuldrni rezistence).

Druhou skupinou jsou katecholaminy syntetické nebo-li inodilatatory.
Jsou to ldtky s kombinovanym beta, ,, ti¢inkem a minimalnim vlivem na
alfa receptory. Beta, receptor se nachazi rovnéz v hladké svaloviné
cév, pricemz jeho stimulace plisobi vasodilataci. U¢inkem inodilatator
je tedy zvySeni kontraktility a vasodilatace (snizeni SVR). Patii sem
dobutamin, dopexamin, isoprenalin/. Dopamin a dopexamin disponuji
mimo alfa a beta-mimetické aktivity také dc¢inkem na dopaminergni
receptory (DI, D2), a tak ovliviiuji splanchnickou cirkulaci.

3) PDE;;, inhibitory

Fosfodiesterdza je enzym, ktery reguluje intraceluldrni koncentraci
cyklického adenosinmonofosfitu (cAMP) a cyklického guanosin-
monofosfatu (cGMP), latek, které slouZi jako intraceluldrni druzi poslové
areguluji funkei proteinkindzy. V soucasnosti rozliSujeme pét izoenzymi
fosfodiesterézy(l_v , z nichz nékteré maji specificky ucinek pouze na jednu
z vySe uvedenych ldtek. Fosfodiesterdza, rozkladd pouze cGMP,
fosfodiesterdza,;; $t€pi selektivné cAMP. Ostatni izoenzymy maji funkci
smiSenou.

Zablokovanim funkce fosfodiesteraz zvySime koncentraci St€pené latky
v bufice. Selektivni blokdda izoenzymu fosfodiesterazy, vede ke
zvyseni nitrobunééné koncentrace cAMP, ktery je druhym poslem pii
stimulaci beta receptorti. To znamena, Ze tyto latky maji efekt podobny
stimulaci beta, ,, receptord, avsak bez farmako-logického ovlivnéni
receptoru?/. Z hlediska chemické struktury rozdélujeme PDE,, inhibitory
na dvé skupiny: bipyridiny, kam patfi amrinon a milrinon, a imidazoly
(enoximon, piroximon). Rozdilnd chemickd struktura méni
farmakokinetiku téchto latek. Vedle selektivnich blokator izoenzymu
fosfodiesterazy existuji latky s neselektivnim bloka¢nim tcinkem.
Nejvyznamnéjsi skupinu predstavuji methylxantiny (theofylin,
aminofylin) s bronchodilata¢nim, pozitivné inotropnim a slabym
diuretickym dc¢inkem.

4) Latky s vedlejSim inotropnim d¢inkem

Do této skupiny fadime nékteré hormony, které ovliviiuji intracelularni
hospodafstvi kalcia, ale tento tcinek je pouze vedlejsim efektem jejich
hlavniho piisobeni. Vliv na bunécny obrat kalcia je u téchto latek rovnéz
zprostfedkovan pomoci cAMP.

Thyroidalni hormony, pfedevsim trijodthyronin (liothyronin, T,), svou
vazbou na intraceluldrni (nukledrni) receptory ovliviiuji genetickou
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expresi. Maji vliv na kyselinu ribonukleovou (RNA) a syntézu proteind,
aktivitu enzymil, bunécnou diferenciaci, riist, metabolickou aktivitu,
a mimo jiné i na kontraktilitu myokardu.

T, mé mirny sympatomimeticky icinek, zvySuje pocet beta-receptor
a stimuluje adenylatcykldzu. ZvySuje tak kontraktilitu, ale i spotfebu
kysliku v myokardu. Jeho podani je spojeno se zvySenim tepového
objemu (SV) a minutového srde¢niho vydeje (CO), a se sniZenim
systémové vaskuldrni rezistence (SVR) i plicni vaskuldrni rezistence
(PVR). Ucinek je dlouhodoby, plazmaticky polo¢as T,je1-2dny, T, 6-
7 dnt>5.

Glukagon ma predevsim antihypoglykemicky dcinek, relaxuje hladké
svaly a sniZuje pankreatickou a gastrickou sekreci. M4 vSak rovnéz
pozitivné inotropni a chronotropni ic¢inek, ktery je zpisobeny aktivaci
proteinkindzy. Klinické ic¢inky jsou podobné ticinkiim adrenalinu. Pfi
poruse funkce beta-receptorti miiZze adrenalin nahradit, protoZe plsobi
pres vlastni receptorovy systém. AvSak tento efekt je pouze kratkodoby
(plazmaticky polocas je 3-10 minut), po intravendézni aplikaci d¢inek
pretrvavéa 20-25 minut>9/.

Insulin v kombinaci s glukosou a kaliem (GIK). Insulin sniZuje hladinu
glukosy v krvi (zvySuje jeji transport pres bunénou membranu, omezuje
glykogenolyzu a zvySuje syntézu glykogenu), omezuje produkei ketoldtek
(inhibuje lipolyzu, keto-genezi, stimuluje syntézu tukl) a brani rozpadu
proteind. Podani insulinu omezuje poSkozeni myokardu volnymi
mastnymi kyselinami, jejichZ koncentrace stoupé pii ischémii. GIK
zvySuje zasobu glykogenu v myokardu, zlepSuje metabolismus glukosy
v builkdch a zvySuje intraceluldrni koncentraci kalia. Vysledkem je
zlepSeni energetické bilance buriky, zvyseni zdsob ATP a antiarytmicky
Cinek?/.

5) Kalciové senzitizéry (Ievosimendan)

Levosimendan je nové latka vyvinutd k 1écbé srde¢niho selhdni. M4
pozitivné inotropni u¢inek zplsobeny zvySenim senzitivity mezi
myofilamenty a kalciem pfi vazbé na troponin C. To vede ke stabilizaci
kalciem vyvolanych zmén troponinu C, a tim i zmén ve vazbé mezi
aktinem a myosinem, bez zvySeni poctu cyklicky opakovanych vazeb mezi
aktinem a myosinem nebo zvySené spotieby ATP ("central and
downstream mechanism"). Timto mechanismem tcinku se levosimendan
1isi od klasickych pozitivné inotropnich latek ("upstream mechanism").
Vlastni zvySeni senzitivity je pravdépodobné zplisobeno opozdénim
disociace kalcia od kontraktilniho apardtu, vedouci na druhé strané ke
zpomaleni relaxace myokardu’/. DilleZité je, Ze zvySeni kontraktility
neni doprovazeno zvySenim koncentrace kalcia v butice, coZ je podstatné
zejména v podminkédch ischémie myokardu, kde intraceluldrni
hyperkalcémie pii energetickém selhdni regulace vede k arytmiim a smrti
bunék. Dalsi vyhodou je sniZeni proarytmogenniho G¢inku. Druhym
efektem levosimendanu je periferni vasodilatace, zpisobend otevienim
ATP senzitivnich K* kandld v membréné hladkych svald cév. Takto
vznikla hyperpolarizace buné¢né membrany myocytu vede k jeho relaxaci
a vasodilataci. Klinickym tcinkem levosimendanu je zvySeni kontraktility
a vasodilatace (tzn. inodilatace), ale zprostfedkovand zcela jinym
mechanismem’/. Vzhledem k tomu je kombinace s katecholaminy
i PDE,; inhibitory moZnd a plisobi synergicky.

6) Kalcium

Podani kalcium chloridu a kalcium glukonétu zvySuje iontovy gradient
kalcia na bunécné membrané a vede ke zvySeni jeho intraceluldrni
koncentrace.

Kalcium plsobi zvySeni SV a kontraktility (dP/dt), a souCasné pokles
plniciho tlaku komory na konci diastoly (LVEDP) a srde¢ni frekvence.
Hemodynamicky tc¢inek je dostate¢né vyjadien pouze pti hypokalcémii,
kterou hodnotime podle koncentrace ionizovaného kalcia v krvi. V1iv na
periferni vaskuldrni rezistenci (SVR) je variabilni. Poddvédme-li kalcium
pfi hypokalcémii, jsou zmény SVR malé nebo dochdzi dokonce ke sniZeni
SVR, avsak pii normokalcémii vede podavéani kalcia k vyraznému zvySeni
SVR. VSechny hemodynamické zmény jsou prechodné diisledkem rychlé
redistribuce vazbou na plasmatické bilkoviny a kostni tka.

Z hlediska elektrofyziologického md kalcium stejné tcinky jako srdecni
glykosidy. Pisobi sinusovou bradykardii (vagova reakce), zpomaluje nebo
blokuje AV pievod a zvySuje drazdivost myokardu komor. Podavani
kalcia u png digitalizovaného pacienta miZe vyvolat zdvazné arytmie®/.

Volba inotropik pti 1é¢bé srdecniho selhani

Kardiotonika pouzivame v soucasnosti predevsim k 1é¢bé poruch
srde¢niho rytmu a pouze vyjimecné k 1é¢bé akutniho srdecniho selhéni.
Jejich vyznam stoupa pri 16¢bé chronického srdecniho selhéni.

Hlavni nevyhodou této skupiny farmak, kam patfi predevsim srdecni
glykosidy (digoxin), je pomaly ndstup Gc¢inku a moZnost vzniku
digitalisové toxicity. Toxicita je zplsobena zvySenim vagové aktivity se
sou¢asnym zvySenim koncentrace Ca”* v buiikéch. To vede k nériistu
komorové automaticity se soucasnou blokddou AV uzlu. Vzniklé arytmie
mohou byt velmi variabilni (bradykardie, komorové extrasystoly -
obvykle bigeminicky vazané, siilova tachykardie, AV blokady). Vedle
arytmii jsou dalsimi projevy toxicity ptiznaky z oblasti gastrointestindlni
(nechutenstvi, nauzea, zvracenti, bolesti bficha) a neurologické (bolesti
hlavy, tnava, dezorientace, poruchy zraku)>9/.

Hypokalémie, hypomagnezémie a hyperkalcémie zvySuji riziko vzniku
digitélisové toxicity. Podezfeni na intoxikaci digoxinem lIze ovéfit
stanovenim jeho hladiny v plazmé. Terapeutickd plazmaticka hladina
digoxinu je 1-2 ng/ml, toxickd obvykle nad 3 ng/ml. Velmi zivaZné
projevy intoxikace lze 1é€it v liZkovych zafizenich podénim specifické
protildtky. Perordlni udrZovaci dévka je 0,125-0,25 mg/den. Rychlou
digitalizaci zahajujeme intravenoznim podanim 0,5 mg a dalsi davku
0,25-0,5 mg podavame za 6-12 hodin. U starSich nemocnych je tieba
davky redukovat. Polocas vylucovéni digoxinu je 1,5 dne a eliminace
probihd prevazné ledvinami?/.

Lécbu akutnich poruch kontraktility myokardu zahajujeme obvykle
receptor dependentnimi latkami, stejné jako by probihala fyziologicka
reakce organismu. Casto v této situaci mluvime o vy&erpani endogennich
zasob katecholamind, které tak substituujeme exogenné. Vzhledem
k tomu, Ze katecholaminy plisobi na vice skupin receptort v zavislosti
na plazmatické koncentraci, zavisi jejich volba pfedevSim na typu
srde¢niho selhdni a reakci ob¢hu, systémové vaskuldrni rezistenci
(SVR).

Pomér receptort beta,/beta, v myokardu je za normalnich podminek asi
60/40 %. Pti 1écbé akutniho srde¢niho selhani proto pouzivime predevsim
latky s pfevdZné beta; mimetickym tcinkem. Pfi dlouhodobé opakované
stimulaci beta, receptori (chronické srde¢ni selhdni, dlouhodoba lécba
beta,-mimetiky) dochazi k jejich vyCerpdni a zvySuje se podil funkcnich
beta, receptort, které se uplatiiuji pfi zajiStovani kontraktility myokardu.
Proto je vyhodné pouZit u téchto nemocnych I€ky se smiSenym beta, ,
tucinkem. Vzhledem k tomu, Ze receptory beta, se kromé myokardu
vyskytuji také v hladkych svalech cév, kde jejich stimulace vyvolava
vasodilataci, maji litky s beta, mimetickym pisobenim soucasné
i vasodilatacni i¢inky. V situacich, kdy dojde k vycerpéni funkce vSech
beta receptori (beta, i beta, ), je moZno zvysit inotropii stimulaci alfa,
receptort, které se v malém mnoZstvi rovnéz v myokardu vyskytuji. Proto
pouziti latek se smiSenym alfa a beta G¢inkem je nanejvys vhodné
u stavli spojenych s vycerpanim funkce beta-receptort (akutni exacerbace
chronického srde¢niho selhdn{)*/. V ptipadech tplného selhani
receptorového prenosu miZeme vyuZit latky, které zvysuji inotropii
nezivisle na receptorovém systému. Jsou to piedevsim PDE; inhibitory
a levosimendan.

Inokonstriktory (pfirozené katecholaminy)

Noradrenalin (norepinefrin) je fyziologicky medidtor postsynaptického
prenosu sympatiku. V nizkych davkach (do 0,03 pg/kg/min) plsobi
Cist€ beta, mimeticky, ve vySSich davkach ma Cisty alfa, mimeticky
ucinek. Pouzivd se v bolusovych divkach 10 pg opakované nebo
v kontinudlni infuzi v ddvce od 0,01 pg/kg/min.

V nizkych davkach se pouziva k podpote kontraktility myokardu (jeho
vyhoda spocivd v malém chronotropnim a dromotropnim vedlej$im
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ucinku), ve vysSich davkach dochazi ke zvySeni SVR a redistribuci
srdecniho vydeje k Zivotné dilezitym orgdniim.

Adrenalin (epinefrin) je také fyziologicky katecholamin produkovany
dfeni nadledvin. Jeho ucinek se 1isi od noradrenalinu v tom, Ze plsobi
rovn€Z na beta, receptory. Tim se zvySuje jeho pozitivné inotropni
ucinek a objevuje se u¢inek bronchodilatacni, ale soucasné také nartstaji
vedlejsi ucinky (chronotropie a dromotropie).

PouZiva se v bolusovych davkéch 10 pg opakované do vyvolani ti¢inku
nebo v kontinudln{ infuzi v davce od 0,01 pg/kg/min. Davky vyssi neZ
0,1 pg/kg/min neni vhodné podévat, protoZe ucinek je nerozeznatelny
od noradrenalinu a je vyssi vyskyt nezadoucich G¢inka.

V nizkych davkach (do 0,03 pg/kg/min.) adrenalin ptisobi beta mimeticky,
ve vysSich davkach prevazuje alfa mimeticky ucinek. Na rozdil od
noradrenalinu je reakce obéhu na podéni adrenalinu variabilngjsi.
V nizkych dévkach se pouZivé ke zvySovani kontraktility myokardu, jako
bronchodilatans, dale pii lé¢bé anafylaxe (stabilizuje mastocyty).
Nevyhodou je sklon ke vzniku tachykardie a tachyarytmii, zvySuje
hladinu laktatu a glykémie pfedevsim u diabetiki. Ve vyssich davkach
plsobi vasokonstrikéné stejné jako noradrenalin.

Dopamin je fyziologickym prekurzorem pii syntéze noradre-nalinu
a adrenalinu. Jeho tcinek je jednak primy, zpisobeny vlivem na receptory
alfa, beta, , a D,,,, jednak nepiimy, zpisobeny uvoliiovanim
noradrenalinu z nervovych zakonceni a blokddou jeho zpétného
vychytavani. U¢inkem na dopamin-ergni receptory se lisi od adrenalinu.
Pouziva se v davkach 1-20 ug/kg/min, pticemz v malych davkach (do
3 pg/kg/min) zvySuje pfedev§im pritok v cévich vybavenych
dopaminergnimi receptory (ledviny, splanchnikus), ve stfednich davkach
(do 7 pg/kg/min) ovliviluje nejvice receptory beta, ,,. Ve vySSich davkach
mad Cisty alfa mimeticky efekt stejné jako noradrenalin. PouZivé se ke
zvyseni prutoku krve splanchnickou oblasti, zvySeni glomeruldrni
filtrace a zvySeni kontraktility myokardu. Nevyhodou je vyrazny sklon
plsobit vasokonstrikéné a zhorSovat tak pritok krve organy a maskovat
hypovolémii. Jeho tcinnost klesd pfi sniZeni zdsob endogenniho
noradrenalinu (nepiimy dc¢inek).

Dlouhou dobu byly podavany nizké davky dopaminu jako prevence
poskozeni ledvin a splanchnické mukosalni cirkulace pii syndromech
nizkého srdecniho vydeje. Tento predpokladany ucinek vSak nebyl
v praxi nikdy prokdzan. Novéjsi studie ukazuji, Ze tyto d¢inky mohou
byt dokonce nepiiznivé. Dopamin miZe vyvolat rendlni selhdni zejména
u hypovolemickych pacientd, snizuje také motilitu Zaludku, mize
vyvolat centralni hypothyreézu a sniZuje ventilacni tsili®. Z téchto
divodd neni v soucasnosti doporuc¢ovano pouzivat dopamin na
jednotkéch intenzivni péce/.

Vsechny pfirodni katecholaminy maji velmi kratky biologicky polocas.
Jsou okamZit€ rozklddény enzymy monoaminooxiddzou (MAO)
a katechol-O-metyltransferdzou (COMT). Dopamin je mimo to zpétné
vychytavan v nervovych zakonCenich. Tyto l1éky nesmi byt pouZity
u nemocnych lé¢enych inhibitory MAO (antidepresiva), kde hrozi t€zka,
zivot ohroZujici hypertenzni krize.

Inodilatétory (syntetické katecholamin

Dobutamin je synteticky analog dopaminu. Je dodavan jako race-
micka smés pravotoCivé a levotocivé formy isomert. PravotoCivy isomer
s i¢inkem na receptory beta, ,, levotoCivy isomer s vlivem na receptory
alfa,. Je metabolizovén v jatrech, kde vznikd aktivni metabolit
s vasodilatacnim Gc¢inkem. Klinickym projevem je ptedev§im mohutny
pozitivné inotropni efekt doprovdzeny vasodilataci. PouZiva se v dvkach
2,5-20 pg/kg/min. Je 1ékem volby pii méstnavém srde¢nim selhéni.
Nevyhodou je sklon ke vzniku tachykardie a tachyarytmi, typicky pro
latky se smiSenym beta, , ic¢inkem.

Dopexamin je syntetickym analogem dobutaminu. Vyznacuje se silnym
Gcinkem na beta, receptory, dale ucinkuje na beta, receptor, dopaminergni
D, receptor a velmi slab€ na receptor alfa,. Cast jeho aktivity je vyvolana
nepiimo, prostfednictvim baroreflexni odpovédi na vasodilataci a inhibici
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zpétného vychytavani uvolnéného noradrenalinu v nervovych
zakonCenich. Klinickym d¢inkem dopexaminu je pfedevsim silnd
vasodilatace, pozitivné inotropni efekt a zvySeni pritoku krve ledvinami
a splanchnikem. Podporuje diastolickou relaxaci myokardu, a tim
sniZuje napéti stény komory. Tento efekt, ktery oznacujeme jako
pozitivné lusitropni, piiznivé ovliviiuje spotfebu kysliku v myokardu.
Pouziva se v davkéch 0,5-5 pg/kg/min. Nevyhodou je moznost vzniku
systémové hypotenze a tachykardie.

Isoprenalin (isoproterenol) je synteticky analog dopaminu, nejstarsi
z inodilatdtort. Ma velmi silny beta, ,, mimeticky cinek, bez vlivu na
alfa receptor. Piisobi silnou vasodilataci a bronchodilataci, pozitivni
inotropii. Metabolizuje se v jatrech pomoci COMT. Pouziva se v ddvkach
0,05-0,1 ug/kg/min. Nevyhodou je extrémné silnd chronotropni
a bathmotropni aktivita, limitujici jeho pouZiti. Pouzivd se proto
predevsim ke zvySeni srdecni frekvence u bradyarytmii nereagujicich na
atropin, pfi pfevodnich poruchéch vyssiho stupné, status astmaticus,
predavkovéni beta-blokatory. Jako chronotropni latka a dilatator plicniho
feCisté byva pouzivan u nemocnych po transplantaci srdce.

Obecné mizeme fici, Ze inokonstriktory (adrenalin, noradrenalin,
dopamin) jsou vhodné u stavi s nizkou kontraktilitou a nizkou SVR.
Inodilatatory (dobutamin, dopexamin, isoprenalin) pak u stavli s nizkou
kontratilitou a zvySenou SVR?. V klinické praxi ale kombinujeme
jednotlivé latky podle aktudlniho stavu a potieb cirkulace.
Dlouhodoba 1écba receptor dependentnimi 1éky pusobi, vedle ostatnich
nezadoucich t¢inku (tachykardie, tachyarytmie, zvySend spotfeba
kysliku v myokardu), také vznik dynamické tolerance v disledku
vycerpdni receptortl.

Dalsim krokem v 1écbé poruch kontraktility myokardu je pouziti 1atek
na receptorech nezavislych. Jsou to pfedevsim PDE,, inhibitory. Jejich
Kklinické vyuyziti je podobné jako u inodilatétord, ale na rozdil od nich maji
vice vyjadfenou beta, aktivitu, to znamend vice snizuji SVR, ale
soucasné i plicni vaskularni rezistenci (PVR). Tyto latky jsou vyuZivany
v pokrocilych stadiich stavii vhodnych k aplikaci inodilatatort, déle pii
pravostranném srdec¢nim selhdni a plicni hypertenzi spojené se sniZzenim
kontraktility myokardu. Vyrazné sniZeni vaskularni rezistence vede
k vyznam-nému sniZeni afterloadu levé i pravé komory srde¢ni, zmenseni
tepové prace a zlepSeni diastolické funkce myokardu (pozitivné lusitropni
efekt). V nékterych ptipadech mize vyrazny vliv na SVR zplsobit
hypotenzi. V takovych piipadech je kombinace s inokonstriktory
(predevsim noradrenalinem) velmi vhodnd a neprinasi Zadné komplikace
v oblasti mikrocirkulace. PouZiti vasokonstriktort v této situaci pouze
normalizuje abnormdlng nizkou SVR!Y/.

Bipyridiny

Amrinon je fotolabilni chemicka latka, vyvoldva vasodilataci
systémového i plicniho feCisté, a to jak arteridlniho, tak Zilniho!!/. Ma
vyrazny pozitivné inotropni efekt a také efekt pozitivné lusitropni.
K dosazeni tc¢inku je tfeba dosdhnout plazmatické koncentrace 2-9
pg/ml. K zajisténi rychlého tcinku proto poddvdme bolusovou davku
0,75 mg/kg, nasledovanou kontinualni infuzi 5-20 pg/kg/min. PouZiva
se k 1é¢bé méstnavého srdecniho selhdni, pravostranného srdecniho
selhani, plicni hypertenze a poruch kontraktility samostatné nebo
v kombinaci s katecholaminy. Metabolizuje se v jatrech. Plazmaticky
polocas je 6 hodin.

Milrinon je 15x G¢innéjsi nez amrinon. Obvykld bolusova davka je 50
pg/kg, nasledovana kontinudlnim podavénim v ddvce 0,3-0,7 pg/kg/min.
Metabolizuje se v jatrech, vylucuje se moci. Biologicky polocas je 2
hodiny.

Imidazoly

Enoximon ma stejné tcinky jako pedchozi preparaty, ale md mnohem
delsi dobu ucinku. Obvykld bolusova davka je 0,5 mg/kg, udrzovaci
infuze 2,5-10 pg/kg/min. Metabolizuje se v jatrech, vylucuje moci.
Biologicky polocas je 8 hodin.

Piroximon - neni v CR registrovan.

Spole¢nym neZzddoucim ucinkem vSech selektivnich blokdtorl
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fosfodiesterazy,; je riziko vzniku trombocytopenie?/. Prospektivni
randomizované studie prokazaly, Ze dlouhodobd perordlni 1écba
chronického srdecniho selhani blokatory fosfodiesterdzy,, (bipyridiny
aimidazol) vedla k vzestupu mortality, kterd byla zplisobena predevsim
vy$§im vyskytem komorovych arytmii'?/. Z tohoto diivodu jsou dnes tyto
latky pouZivany pouze ke kratkodobé intravendzni 1écbé akutniho
srdecniho selhdni nebo akutni exacerbace chronického srdecniho selhani.
Delsi intravenozni 1é¢ba byvd nékdy indikovéna u hemodynamicky
nestabilnich pacient éekajicich na transplantaci srdce.

Latky s vedlej$im pozitivné inotropnim tGcinkem se k 1é¢bé akutnich
poruch kontraktility nepouZivaji pro slaby inotropni efekt a dominantni

primarni u¢inek hormonil. Lze je pouZzit k podpirné 1écbé, piipraveé
myokardu na operacni zatéZ nebo ke zlepSeni energetického stavu
myokardu pied transplantaci srdce'?/.

Indikaci pro pouZiti levosimendanu je pedevsim 1écba akutni exacerbace
chronického srde¢niho selhdni, ale byl s spéchem pouZit i pii akutnim
srde¢nim selhani ischemického ptivodu'/. Zde je jeho pouZiti vyhodné
vzhledem k tomu, Ze nezvySuje hladinu intraceluldrniho kalcia. Dalsi
pfednosti je moZnost kombinace s beta-blokétory bez vlivu na
kontraktilitu. Byva pouzivan i preventivné u vysoce rizikovych
nemocnych jako tzv. "farmakologick4 kontrapulzace". Uginek nastupuje
po dosaZen{ tic¢inné plazmatické koncentrace. Proto byvé 1éc¢ba zahajovana
bolusovou davkou 6-12 (24) ug/kg v infuzi trvajici 10 min, nésledovanou
kontinudlni infuzi 0,1-0,2 pg/kg/min. Levosimendan je metabolizovin
v jatrech, kde vznika aktivni metabolit s dlouhym biologickym
polocasem. Proto pretrvdvé farmakologicky tcinek levosimendanu asi
jeden tyden po ukondeni 1écby’/.

Kalcium neni v soucasnosti jako pozitivné inotropni latka pfili§ ¢asto
pouZivano. Pri¢in je n€kolik. Pretrvava nejistota o jeho perifernim
a centralnim (kardialnim) G¢inku, dostupné pozitivné€ inotropni latky jsou
mnohem G¢inngjsi, a nelze opominout ani nebezpeci vzniku spazmu
koronérnich tepen po jeho podéni.

Presto byva kalcium chlorid pouzivan k 1é¢bé nékterych kratkodobych
poruch kontraktility, zejména v piipadech, které Ize jednoduse fesit
podanim soli kalcia. Takovymi pfipady jsou rychlé podani vétsiho
mnoZzstvi citritem oSetfenych krevnich derivatd u nemocnych se sniZenou
kontraktilitou myokardu, rychla aplikace vétSiho mnoZstvi protaminu,
pokles kontraktility pfi ukoncovani mimotélniho obéhu spojeny
s pretrvévajicim ucinkem kardioplegie nebo nizkou hladinou
ionizovaného kalcia, a nebo pokles kontraktility zpiisobeny bolusovou
davkou blokatorti kalciového kandlu.

Kontroverzni otizkou zuistava u¢innost a bezpecnost podavani kalcia pii
ischémii myokardu. Vyzkumy nasvédcuji tomu, Ze kalcium podané
v téchto situacich vede k poskozeni mitochondrii a sniZeni tvorby ATP.

Bylo rovnéz prokdzano, Ze akutni ischémie myokardu je doprovazena
zvySenim intracelularni koncentrace kalcia a souc¢asnym poklesem
kontraktility®/.

Zavér

Inotropika predstavuji riznorodou skupinu 1é¢iv, zasahujicich do regulace
kontraktility myokardu riiznymi zptsoby. To umoZiiuje jejich vzajemnou
kombinaci se synergickym dc¢inkem. Soucasné ovlivnéni SVR (PVR)
umoziiuje zmenseni zatéZe pro myokard a optimalizaci distribuce
srde¢niho vydeje. Dostate¢né mnoZzstvi ic¢innych litek s dobie
definovanymi farmakologickymi i¢inky dovoluje vzdjemnou kombinaci
nejen preparatl, ale volbou vhodné dévky i selektivni ovlivnéni
jednotlivych skupin receptoril a intracelularnich struktur. To umoZziluje
pomérné cileny zasah pii 1é¢bé akutnich poruch hemodynamiky. Na
druhou stranu je nutné pfiznat, Ze 1écba intravenéznimi inotropnimi
latkami neni vZdy bezpecnd a existuje malo "evidence based" diikazl
prokazujicich, Ze tento zplisob arbitrarnich hemodynamickych parametri
vede k vyssimu preziti nemocnych se srdecnim selhdnim. Nutnost
dalsich randomizovanych studii je ziejma'?/.
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