Kardiaka, léciva zlepsujici prokrveni
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kontrakce srdec¢niho svalu.

Duisledky: zmensené mnozstvi srdcem vytlacené krve,
nedostatecné prokrveni perifernich organt, méstnani krve v Zilnim

obéhu a zvyseni venozniho krevniho tlaku.

Symptomy: vleklé plicni méstnani a Zzilni kongesce — klidova dusnost, periferni

otoky, ascites (v briSni dutiné se hromadi tekutina) a tachykardie.



TERAPIE:
« akutni insuficiencie — koronarni vazodilatancia a diuretika,

« chronicka insuficiencie — kardioglykosidy a diuretika.

Kardiaka — kardiotonika — pfimim uc€inkem na srdecni sval

zvysuji jeho kontraktilitu.

Kardiaka — kardiostimulancia - ucinkuji pozitivheé inotropne

jinymi mechanizmy (beta-adrenergika, inhibitory fosfodiesterazy)



PRIRODNI KARDIOTONIKA A JEJICH DERIVATY

Historie

Rostlinné drogy s obsahem kardioaktivnich glykosidu:

» morska cibule (Urginea maritima) — Egyptané — diuretikum a
kardiotonikum,

» cemerice cerna (Helleborus niger),

» hlavacek jarni (Adonis vernalis),

» konvalinka (Convallaria majalis) — staré Recko.



Vyznamné kardioglykosidy

* Naprstnikove (Withering 1785-prvni veédecka studie a popis

terapeutického pouziti).

 a strofantove (Fraser 1890) — nasledné byla objasnéna jejich

struktura.

Kardioglykosidy jinych rostlin nebo zivo€iSniho plivodu maji jen
teoreticky vyznam nebo se uplatnily jako pevné nebo tekuté extrakty

pripravku typu fytofarmak a homeopatik.



Kardioglykosidy — steroidni slouceniny

o) o)
— kardenolid
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Aglykony: B-hydroxyly na C3 a C14 (u vSech), dalSi kyslikaté funkCni skupiny (hydroxy,
hydroxymethylova nebo formylova).

Kardioglykosidy: A/B cis-postaveni, B/C ve shodé s jinymi steroidy v trans, C/D na rozdil od
steroidu jinych v cis —konfiguraci

Cukerni slozka: monosacharidy nebo oligosacharidy ze 2 az 4 jednotek (D-glukosa, D-
digitoxosa, L-rhamnosa, L-oleandrosa, L-thevethosa).

D-monosacharidy jsou vazany 8- a L-monosacharidy a-glykosidicky.



Vztah struktury a dcinku - kardiotonicka aktivita
5- nebo 6-Clenny laktonovy kruh a B-orientace,
B-konfigurace na C3 a C14,
cis-konfigurace kruhu C/D, trans derivaty jsou neucinne,
steroidni slozka (aglykon) — nositel uCinku — vykazuji kvalitativné stejny efekt,

cukerna slozka - farmakokinentické vlastnosti - ovliviiuje ucCinek kvantitativné

(absorpce, distribuce, metabolizmus, eliminace),

aglykony jsou pro pouziti nevhodné — rychly metabolizmus ve formé

3-O-glukuronovych nebo sulfatovych metabolitd.



Mechanizmus ucinku

Kardioglykosidy se selektivhé vazou na membranu kardiomyocytu na

Na*® K*-ATPazu kterou inhibuiji.

Blokadou pumpy dochazi ke zvyseni koncentrace Na* a snizeni

koncentrace K* uvnitf bunék — vznik spontannich akénich potenciald.

Vzestup intracelularniho Na* je provazen zvySenym vstupem Ca?*
do bunéek, které vede ke zvySenému uvolnovani Kkalcia ze

sarkoplazmatického retikula - zvyseni srdecni kontraktility.



Terapeuticky Gcinek

« Je spojen s 20-40% inhibici enzymu, vice nez 40% inhibice enzymu

jiz vede k toxickym u€inkim.

« Dochazi k velkému nahromadeéni kalcia v cytoplazmé kardialnich bunék

(vznik extrasystol) a ke stimulaci K* kanalu (zvySeni drazdivosti).

Terapeuticky index = pomér TD50/ED50 - vyjadruje bezpechnost [éCiva
(<2 - nelze pouzit, kolem 2,5 - monitorovani, >10 - bezpecna léciva)

Terapeuticka Sire = rozdil mezi TD50 a ED50 - méné vhodny



Napétim-Fizeny
Ca kanal

Ca'"

3 Ca je odstraiovino re-uptakem do sarko-
plazmatického retikula a extrcelulirné
vyménou za Na

£ volny Ca —___->
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protitransport ATPiza
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1 influx vapniku intracelularné
vede K uvolnéni podstatné vétsiho
mnoZstvi Ca ze sarkopl. retikula

vzestup koncentrace Ca iniciuje
proces kontrakce



Farmakologické dcinky
pozitivné inotropni uc€inek (kontraktilita, stazlivost myokardu)

negativné chronotropny ucinek (tvorba vzruchu v sinoatrialnim uzlu)

negativné dromotropny ucinek (rychlost vedeni vzruchu v srdci, zejm.

v atrioventrikularnim uzlu)

pozitivhé batmotropni uc€inek ( ovlivaujici drazdivost svalu, obv.

srdecniho)

tlumi sympatickou aktivaci

zvysSuji prokrveni organu vCetné ledvin a dochazi ke snizeni aktivity

renin-angiotenzinoveho systému
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Klinické uziti
* Pouzivaji se v Ié€bé srdecniho selhani a u supraventrikularnich

tachykardii (tykajici se oblasti nad srdeéni komorou)

- Jednoznac¢nou indikaci je symptomatické chronické srdecni

selhani pri systolické dysfunkci (fdze srdeéniho cyklu, pFi niz dochdzi

ke kontrakci srdecni siné nebo komory s vypuzenim krve)
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Nezadouci ucinky

* maji malou terapeutickou sifi (dochazi pomérné Casto k intoxikaci,
rozdil mezi TD50 a ED50 )

 nezadouci reakce — nechutenstvi, nauzea, zvraceni, dezorientace,

zrakove poruchy

* |ékové interakce s chinidinem, amiodaronem, propafenonem,

verapamilem a parenteralné aplikovanymi solemi kalcia
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Kardenolidy - glykosidy rostlin ¢eledi:

Plantaginaceae (Digitalis - rod),
Apocynaceae (Strophantus - rod, Nerium - rod),
Ranunculaceae (Adonis),

Liliaceae (Convallaria) aj.

Naprstnikoveé glykosidy: naprstnik Cerveny (Digitalis purpurea),
naprstnik vinaty (Digitalis lanata) — méné se kumuluje, Iépe vstfebava

| vyluCuje, rychlejSi nastup ucinku.

Pouziti: suSené drogy pro pripravu Caje nebo pevné a tekute

extrakty — srdeCni nedostateCnost (Uzka terapeuticka sire).
13



Struktura naprstnikovych glykosidii

Tetrasacharid: 3 digitoxosy a terminalni glukosa O\=0

CHa
/ ° ﬁ OH aglykony
CH, | '

| sekundarni glykosidy

primarni glykosidy
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Prehled naprstnikovych glykosidu

Primarni sekundarni aglykon
pupureaglykosid A digitoxin digitoxigenin
pupureaglykosid B gitoxin gitoxigenin
lanatosid A acetyldigitoxin digitoxigenin
lanatosid B acetyldigitoxin gitoxigenin
lanatosid C acetyldigitoxin digitoxigenin
deslanosid l‘ digoxin digoxigenin

Naprstnik vinaty: lanatosid A, Ba C

Naprstnik cerveny: pupureaglykosid A a B

Priprava: izolace z drogy

R,

OH

OH

COCH,
COCH,
COCH,

15



Vlastnosti naprstnikovych glykosidu:

« jsou citlivé na kyselé | zasadité prostredi - otevieni a destrukce
laktonoveho kruhu;

e primarni i sekundarni glykosidy ucCinkuji na srdeCni sval kvalitativné
stejné, liSi se kvantitativne;

« vykazuji odlisné farmakokinetické vlastnosti (absorpce, distribuce,
vazba na plazmatické bilkoviny, vyluCovani);

* liSi se v rychlosti nastupu a sile uc€inku, délky pusobeni a rychlosti
odezneni ucinku;

e jsou vyluCovany v nezmenéné forme, castecné vznikaji neucinné
glukuronové nebo sulfatové konjugaty, nebo dochazi k parcialnimu
odstépeni terminalnich monosacharidi (vyluCovani je biliarni nebo

ledvinami).



Pouzivana léciva
Lanatosid C — naprstnik vinaty (Digitalis lanata)
Na plazmatické bilkoviny je méné vazan, ma kratkou latenci nastupu ucinku a
rychlou eliminaci.

Indikace: chronicka insuficience srdce

Digitoxin - naprstnik Cerveny (Digitalis purpurea)
Ma pomaly nastup u€inku a pro pomalou eliminaci je riziko toxickych projevu z
kumulace v organizmu.

Indikace: chronicka insuficience srdce

Digoxin - naprstnik vinaty (Digitalis lanata)

Ma dobrou terapeutickou dostupnost, ucinek digoxinu nastupuje stfedné rychle. Je
nepatrné kumulovan — riziko intoxikace je nizke.

Indikace: je nejuzivanéjsim kardiotonikem zejména u chronické insuficience

17
srdce.



Derivaty naprstnikovych glykosidi — polosyntetické Ié¢iva

Modifikace fyzikalné-chemickych vilastnosti:
» zvySeni biologické dostupnosti;
« pfiprava lipofilnéjSich derivatu — lepSi vstiebavani a distribuce.
* |sou lépe enteralné vstifebavany a relativné rychle
renalné vyluéovany "0

OH —
CHs

CH R,

OH

CHg
o © OH
CHg . | B-acetyldigoxin: R; = H, R, = COCHj,

metildigoxin: R; =H, R, = CH,

OR,
OR; 18



B-acetyldigoxin

Indikace: supraventrikularni tachykardie a kmitani a fibrilace sini.

metildigoxin
Ma rychly nastup ucinku, v organizmu je castecné demethylovan na
digoxin, je vyluCcovan vice mocCi, méne stolici, jednak v nezmenené

formé, jednak ve formé& metabolitu.
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Strofantove glykosidy (Celed’ Apocynaceae)

Strophantus kombe - trisacharid — D-cymarosa a 2 D-glukosy

Hydroxylové skupiny zvysuji hydrofilitu, O 0
glykosidy nejsou p.o. prakticky vstrebdvdny a OH _
jsou v kyselém prostredi zaludku CHs
hydrolyzovany - OHC
i.v. aplikace
OH
CHj o
O OH
CH,OH
O OCHj k-strofantidin
CH,0H | |
© OH
OH | cymarin
OH
OH

k-strofantosid-f3

k-strofantosid (syn. k-strofantin)




Strofantoveé glykosidy (Celed’ Apocynaceae)

Strophantus gradus — monosacharid L-rhamnosa

OH O
SR

ouabagenin (syn. g-strofantidin) |

OH OH

| ouabain (syn. g-strofantin) |

Indikace: Owuabain 1| k-strofantin — akutni srdeéni selhani, srdecni

insuficiencie, supraventrikularni tachykardie .



SYNTETICKA KARDIOTONIKA (inotropika a inodilatancia)

SYNTETICKE SLOUCENINY TYPU ADRENERGIK A INHIBITORU
FOSFODIESTERAZY

Mechanizmus u€inku: zvySuji hladinu cAMP

—_— 7%;
ATP ‘ cAMP AMP

stimulace ‘ odbouravani

adenylatcyklaza fosfodiesteraza

Uginky: pozitivn& inotropni Uginek, zvysuji srdeéni frekvenci, spotifebu

kysliku, aktivitu reninu a mohou pusobit i vazokonstrikEné. 22



Pozitivné inotropni Gc¢inek — vliv katecholaminu

VRatecholamin

adrenergni

ol adrenyldt-

cyklaza

3, 5-cAMP «——

aktivace

prOteinkinézy A \
aktivace aktivace
lipdzy fosforyldzy

triglycerid —5\ /(J)— glykogen

mastné kyseliny  glukéza

lipolyza v tukové burice (Ba) glykogenolyza v jaterni
burice (B,)

Ldllmann, H. a kol. Farmakologie a Toxikologie, GRADA, str. 99

Myokard -
fosforylace
proteinQ
membranovych
Ca2* kanald -
kontrakce
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O
(®

| |
H,C—CH—CH,

|
H,C—CH—Chy
OH

inositoltrisfosfat

Lallmann, H. a kol. Farmakologie a Toxikologie, GRADA, str. 24

4

z nitrobunéénych dep

M;-receptory zvysuji sekreci
zlaz,
a -receptory zvysuji tonus

hladkého svalstva
24



Od zvyseni intracelularni koncentrace Ca2* az po kontrakci

bunky hladkého svalu

vstup Ca2+ mem- _uvolnéni Ca2+
branou do bufiky  z nitrobuné&&nych dep

| [Ca2+]t
-
modulace —
plisobenim 'é‘.—’mp'e??‘;‘,;, 2
cAMP a-kalmodulinu
+ g fosforylo-
e akttyace vand forma

e “ nevnimava

vuci Ca2+-
-kalmodulinu

7 ~
/' protein- -
kindza
: fosforylace

lehkych fetéz{i myozinu
.
kontrakce

Lullmann, H. a kol. Farmakologie a Toxikologie, GRADA, str. 137
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Pozitivne inotropni ucinek sympatomimetik:

 aktivace a-adrenergnich receptoru (fosfolipasa C- stimuluje
endoplazmaticke retikulum k vydeji kalciovych iontu do cytosolu- zvySuji
tonus hladkého svalstva);

* hlavni vyznam ma aktivace ,-receptoru (adenylatcyklaza - zvySeni
hladiny cAMP v bunkach, otevieni kalciovych kanalu, stoupa sila srde¢ni

kontrakce).
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Derivaty fenylethylaminu NH,

Dopamin HO

OH

Ovlivnuje periferni receptory D; a D,, adrenergni 3, a ve vysokych

davkach i adrenergni a-receptory.

Indikace: kardiostimulans pfi srdeCni zastavé

27



Dopamin (a jiné neurotransmitery — adrenalin aj.) muze byt podavan

pouze i.v. infuzi, protoze se v organizmu velice rychle rozklada.

 D,-receptory jsou postsynaptické a stimuluji adenylatcyklazu a

zvysSuji hladinu cAMP — vazodilatace.

 D,receptory — presynaptické a stejné jako a,-receptory snizuji
aktivitu adenylatcyklazy (jsou propojeny s G, — inhibicnim proteinem)

a inhibuji uvolnovani noradrenalinu ze sympatickych zakonceni.

* Inhibice adenylcyklazy, snizeni hladiny cAMP, otevreni draslikovych

kanalu a snizeni vstupu kalcia do bunék - D,-receptory .



OH

Dobutamin

ZT

CHs,
HO

OH

Pudsobi hlavné na [3,-receptory, vyraznéji ovliviiuje inotropii nez

chronotropii.
Indikace: akutni srdecCni selhani, Sokové stavy po kardiochirurgickych

zakrocich aj., je mozné podavat pouze ve formé i.v. infuze (rychlé se

rozklada).
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. “CH;
Ibopamin I

Plsobi pozitivné inotropné a nezvysSuje vyrazné srdecni frekvenci, je

prolécivo, podava se p.o.
Stimuluje predevSim [3,-receptory a pusobi i na dopaminové D, a D,-

receptory.

Indikace: tézké stavy srdecCniho selhani.
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Dopexamin — synteticky analog dopaminu

Agonisticky ucCinek na D;-receptory (vazodilatace v ledvinach), D,

(presynaptické snizeni uvolinovani noradrenalinu) a na [(-adrenergni

HO:©/\/
HO

receptory.

H
N H

N

Indikace: pfi tézkych poruchach kontraktility myokardu, bez vyrazné

tachykardie. Podava se forme i.v. infuze.



Inhibitory fosfodiesterazy (PDE)

Cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP) je derivatem ATP a vétSina
prokaryotickych i eukaryotickych bunék ho vyuziva jako

vnitrobunécného druhého posla v fade signalnich drah.

PUsobi obvykle jako aktivator proteinkinaz (konkrétné proteinkinazy A),
ktera nasledne fosforyluje dalsi enzymy, a tim je aktivuji nebo

deaktivuji.

PDE hydrolizuje fosfodiesterové vazby v cAMP a rozkldda ho na
5'-AMP, nema cyklickou fosfatovou skupinu a nedokdze regulovat

bunééné procesy v takové mire jako cAMP.

CAMP + H,O — 5-AMP
32



Cyklicky 37,5 - adenosinmonofosfat

NH, NH;
Tj g> Ht\ g>
X , , X . ,
N~ N adenylatcyklaza N N fosfodiesteraza

O W \ O Y
0 o)
I I “ (o

Ho{—P—o P—O o /
MR IR 0~ ~oH
OH  OH HO—P—0—P—OH ¢! .
OH  OH 5 -AMP
ATP cAMP
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PDE reguluje hladinu druhych posli v cytoplazmé:

* PDE | inaktivuje cyklicky guanosin monofosfat (cGMP),

« PDE Il inaktivuje cyklicky guanosin monofosfat a cyklicky

adenosin monofosfat (CAMP),

« PDE Il inaktivuje selektivné cyklicky adenosin monofosfat, je

lokalizovan predevsim v myokardu a hladkych svalech.
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Nejstarsi inhibitory PDE — xanthinové slouc¢eniny

0 /CH3 0
H
HaC H.C
\N N 3 \N N
L L
0 |T1 N 0 IT] N
CHs CHs

Kofein Theofilin
o) /CHS
N
HN
|
Theobromin O)\N N>
&H,

Indikace: vykazuji nespecificky ucinek, jako IéCiva srdecni insuficience
se podavaji spiSe vyjimeCné, vyuzivaji se v terapii onemochéni

dychacich cest napr. astmatu. 35



Inhibitory PDE IIT - typu 2-pyridonu (inodilatancia - pozitivné inotropny

efekt je doplnény vazodilataCnim ucCinkem )

NC

4

Vlastnosti: obé latky vykazuji pozitivné inotropni a vazodilatacni efekt.

Nezadouci uc€inky: vyvolavaji napf. trombocytopenii (nedostatek krevnich destiCek v
krvi v dusledku jejich malé tvorby) , poruchy funkce jater aj.

Indikace: podavaji se kratkodobé a to u velmi tézkych stavu akutniho srdecniho
selhani.



Inhibitory PDE ITI — typu chinolinold a imidazolinond

(inodilatancia)

Vesnarinon

N
Enoximon \ N
H

H3C\S

Indikace: |ééba akutniho a chronického srde¢niho selhani
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Kalciové senzitizatory

Zvysena citlivost troponinu C ke kalciu, senzibilizuji myofibrily na

pusobeni kalcia, zpomaluji disociaci kalcia od kontraktilnich proteinu

« Jejich zasadni vyhodou je zvySeni kontraktility myokardu bez
narustu koncentrace intracelularniho kalcia a energetickych

pozadavku myokardu
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Troponin (trimer obsahujici vazebné misto pro vapenaté ionty) a
tropomyosin (je vlaknita bilkovina) jsou bilkoviny tvofici komplex
s aktinem tenkého vlakna svalu, které podminuiji citlivost interakce aktin-
myosin na vapenate ionty.

Komplex aktin-troponin-tropomyosin je inertni vi¢i myosinu
v nepfitomnosti vapenatych ionta.

Vapenaté ionty jsou za klidového stavu skladovany v sarkoplasmatickém
retikulu (Ca2+-ATPasa).

Po uvolnéni kalcia z endoplazmatického retikula (nervovy signal zpUsobi
vyplaveni), ¢ast kalcia se vaze na troponin, zpusobuje jeho zménu tvaru a

vystaveni vazebnich mist pro myosin na aktinovych viaknech.



Pimobendan Levosimendan

O
ZT

Zvysuji kontraktilitu myokardu zvysenim senzitivity myofilament k

pusobeni iontu vapniku, nezvysuji intracelularni koncentraci vapniku.

Vazodilatace cestou otevreni ATP rizenych kaliovych kanalu a

hyperpolarizace membrany hladkych svalovych bunék cév.

Indikace: akutni forma srde¢niho selhani, ischemicka choroba srdecni.
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JINA KARDIOFARMAKA

Kardioprotektiva — potlaCuji kardiotoxicitu nékterych léCiv — napf. vznik

volnych radikalu

Dexrazoxan — snadno pronika do intracelularniho prostoru, kde jako chelataCni

agens dotoxikuje volné radikaly. .

CHs H‘\NH
Razoxan - cytostatikum
OY\N/'\/N\/KO
HN\”)
@]

Klinické wuziti: kardiomyopatie (svalové nezanétlivé onemocnéni) vyvolané

antracyklinovymi cytostatiky (doxorubicin), nebo vlivy prozanétlivych a infekénich.



JINA KARDIOFARMAKA

Fosfokreatin Fosfokreatinin

CHj 0 CH3 0
I // I //
N N—P—OH N N—P—OH
= \ =z \
OH > OH
NH, NH
HO o) S

Klinické uziti: vykazuji mirny pozitivné inotropni efekt, jsou
koadjuvancia v terapii kardyomyopatii, maji vyznam pro energeticky
metabolizmus (Ulohou kreatinu v télech obratlovcl je zasobovani

svalovych a nervovych bunék energii).

Zdrojem kreatinu z bézné potravy jsou predevsim rizné druhy masa.

V rostlindch kreatin neni obsazen. 42



JINA KARDIOFARMAKA

Levokarnitin — esencialni faktor metabolizmu mastnych kyselin,

ucCastni se prenosu mastnych kyselin do mitochondrii (ve formé acyl-CoA)

Je syntetizovan z molekuly lysinu a methioninu.

OH O
H3C—+I?I o

CH;

Indikace: svalovy deficit karnitinu ve svalech — svalova dystrofie

a familiarni dilatované kardiomyopatie.
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LECIVA ZLEPSUJTIcI PROKRVENIE

Zasahuji do nerovnovahy mezi metabolickymi naroky a

moznostmi perfuze (prutok krve).

Nevyvazeny pomer dodavky a potreby krvi privadéne vyzivy a

zvlasté kysliku.
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Poruchy prokrveni (ischemické choroby):
priCinou mohou byt spazmy, zanétlivé procesy nebo

aterosklerotické zmeny cév.

Déli se na:

* periferni — obéhové poruchy ve svalech koncetin nebo kize;

- cerebralni — poruchy cirkulace v mozkovych cévach;

* koronarni v myokardu - vznikaji zdzenim véncitych cév v
myokardu, nebo nedostateCnym pfivodem Kkrve zvySenym
pracovnim zatizenim srdce (nejzavazneéjsi).
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Ischemické poruchy myokardu - jedna z forem se projevuje

jako angina pectoris a infarkt myokardu

PricCiny: arteriosklerdza vencitych artérii, hypertenze,

hypercholesterolemie, obezita nebo cukrovka.

Klinické projevy: svirava bolest na hrudi, ktera nekdy vyzaruje

do ramen nebo Celisti.



Léciva zlepSujici prokrveni (antiischemika)

e vazodilatancia — upravuji prokrveni dilataci céev

* reologika — upravuji prokrveni upravou tokovych vlastnosti

krve

« antikoagulancia a fibrinolytika — upravuji tokove vlastnosti

47



VAZODILATANCIA

Oxid dusnaty — NO

 volny radikalovy plyn je jednou z deseti nejméne stabilnich molekul v
prirode;

« anorganicke oxidy dusiku — vyznamné pro biologicky dusikovy cyklus
(mikroby a rostliny);

* NO syntetizovany v savCich buikach je dulezita latka, kt. se uplatiuje za
fyziologickych, ale i za patologickych podminek;

* NO ucinkuje jako klicovy signalni mechanizmus v kardiovaskularnim
a nervovém systému, ma vyznamnou ulohu také v obranyschopnosti
organismui;

* NO je tvoren podobné jako eikosanoidy ve vSech burikach organismu.
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Fyziologickd funkce NO:

* byla objevena nejprve v cévnim systému - NO je totozny s
endogennim relaxacnim faktorem (EDRF, Endothelium derived
relaxing factor), vznikajicim v intaktnich bunkach endotelu cév z

argininu,

« pusobi jako sekundarni messenger v mnoha bunkach véetné

nervu, hladkych svalt, monocytu a krevnich destiCek,

- V 80. letech 20. stoleti - laureati Nobelové ceny za medicinu a

fyziologii (Furchgott, Ignarra a Murada).
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Tvorba a mechanizmus ucinku NO

L-arginin L-citrulinin
+
H,N NH, HoN 0
\K \K donory NO
HN HN - -
nitroprusid
NADPH, 02 _ . NO —<—— | organicke nitraty
- furoxany
A l sydnonimidy
H3N HsN NO
COO COO ¢
[Fd
NO-syntaza

guanylcyklaza

/ \ _ Pokles Ca?*

GTP cGMP

aktivace Ca2* /

vazodilatace

inhibice krevnich destieek
relaxace hladkého svalu

regulace imunitniho systému atd.




Tvorba cGMP
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Estery kyseliny dusité, dusicné a jina No-farmaka

Nitrovazodilatdtory ovliviuji priznaky anginy pectoris:

* uvoliuji velké artérie (tj. hlavni cévy vedouci krev od srdce a snizuji

ndroky na "vypuzovani" krve ze srdce ),

* uvoliuji také vény (Zily, tj. cévy, které vedou krev do srdce, zvysuji

jejich kapacitu a tak snizuji tlak, vedouci krev do srdce).
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Nitrovazodilatdtory ovliviuji priznaky anginy pectoris:

Plsobenim na Zily, zvy$uji krevni kapacitu Zil, a tak snizuji tlak, vedouci krev

do srdce (tzv. srdeéni preload).

Rozsireni artérii zase sniZuje ndroky na "vypuzovdni" krve ze srdce (tzv.

srdecni afterload).

SniZzeni srdecniho .predtiZzeni" i ,dotiZzeni" vede k vyznamnému sniZeni

naroku srdce na kyslik, ktery spotrebovava pri své prdci.

Uspora kysliku, ktery spotfebovdvd srdeini tkdri, zplisobuje zlepSeni

ischemickych priznakil anginy pectoris.

Kromé toho, nitrovazodilatdtory snizuji kontrakci véncitych tepen, ¢imz

zlepsuji prisun krve k srdecni tkdni a zlepSuji jeji okysli¢eni.



Estery kyseliny dusité, dusicné a jina No-farmaka

ISOAMYLNITRIT — jedna z prvnich latek z esteru kyseliny dusité.

H5C
H5;C
Indikace: ucCinkuje rychle a kratkodobé& u akutnich zachvatu anginy

pectoris
ONO,

OZNO\)\/ONOZ
NITROGLYCERIN

Indikace: k pferuseni akutniho zachvatu sublingvalné nebo ve spreji.
Uginek se projevuje b&hem nékolika minut a trva 20-30 minut.
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NIKORANDIL — vykazuje dualni aktivitu (uCinkuje jako ,nitrat®, i aktivator

draslikovych kanall, zvySuje se odtok draslikovych iontt a dochazi k

o)
N N/\/ONO2
| H
>
N

Indikace: angina pectoris

hyperpolarizaci
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ISOSORBIDDINITRAT — v 1é&bé akutniho zachvatu, i v 16&bé

chronickych forem onemocnéni.

0,NO

T

H

ONO,

Sublingvalné podany ma rychly nastup ucinku, kt. trva cca 1 h, peroralni a

retardované |ékové formy maji opozdény nastup ucinku a pusobi cca 6 h.
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ISOSORBIDMONONITRAT — ma malou lipofilitu a nevstiebava
se ustni sliznici, uCinek nastupuje behem desitek minut a pretrvava

6-12 h.

HC% H

: -0

I“ll-

ONO,

Indikace: prodlouzené pusobeni je vhodné zejména pfi

dlouhodobé lécbe ischemicke choroby srdecni.
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MOLSIDOMIN

Ha @” linsidomin

)

Antihypertenzni aktivita

Indikace: p.o. jako profylaktikum zachvatu anginy pectoris a na

dolécCeni infarktu myokardu.

l.v. aplikace — akutni srdecni selhani, akutni formy ischemické choroby

srdeCni a pfi hypertenzni krizi.
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Inhibitory fosfodiesterazy

Fosfodiesterazy — vyskytuji se v ruznych izoformach a

dekomponuji cAMP a cGMP.

Funkce cAMP a cGMP - intracelularni messengery:
» metabolizmus (proteinkinasa A - zvysuje glykogenolyzu a lipolizu)

» reqgulace sily srdeCni kontrakce

» hladké svalstvo snizuji tonus
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Derivaty a analoga xanthinu — inhibitory enzymu PDE 11l -
zvySeni koncentrace cCAMP — dilatace cév a pozitivne inotropni a

chronotropni efekt na srdce.

PENTIFYLIN — zlepSuje prokrveni mozku, vnitrniho ucha a oka.

0
CH
/ 3
NN
H,C N N
A
o) |?| N
CHa

Indikace: v geriatrii u poruch prokrveni mozku.
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PENTOXIFYLIN — zlepSuje reologickeé vilastnosti krve (zvySuje

flexibilitu erytrocytu a blokuje agregaci trombocytu).
Q Q CHs
NN
PP
0 N N
CHs

Indikace: poruchy periferniho prokrveni dolnich koncetin i

centralniho prokrveni mozku.
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Trapidil — inhibuje PDE, nema purinovy skelet

H3C/\N/\C

= N/N\
H,C \N)% N>

Hj

Indikace: ucinkuje koronarne vazodilatacné a jeho indikaci je

iIschemicka choroba srdce.



Xantinol-nikotinat

CH
I
N</\

O OH

ch\N N OH

)\ | /> N\
0™ "N N |

CHs 706

Indikace: poruchy periferniho a centralniho prokrveni, terapie

hypercholesterolemie a hypertriglyceridemie.
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PDE V - selektivné inhibuje cGMP

Vyskyt:

v ledvinach, v prostaté, v srdci, v jatrech, v corpora cavernosa
penisu,v déloze, v plicich, v hladké svaloviné visceralnich organu a

cévniho systemu.
Inhibitory PDE V — poruchy erekce a plicni hypertenze (zvySuje se

koncentrace cGMP — pokles intracelularni koncentrace Ca?* iontl —

snizeni cévniho odporu a vazodilatace).
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Sildenafil
 selektivné inhibuje cGMP-zavislou PDE-V

 vyvolava vazodilataci kaverndznich teéles v penisu

|\ CHs,

Indikace: peroralni terapie erektilni nedostatecCnosti.

Kontraindikace: 48 h po jejich podani nelze aplikovat organicke

nitraty — hrozi nahla hypotenze.



Vardenafil

Tadalafil

FO

O

O =
N
N
HaC”
M
o)
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Derivaty kyseliny nikotinove

Kyselina nikotinova - fyziologicka latka s funkci vitaminu, ve

formé amidu je pritomna v zivych bunkach.

Ma dualni aktivitu:
* Vv nizkych davkach ucCinkuje periferné vazodilatacne (je
preferovano kozni prokrveni hlavy a horni poloviny tela);

« ve vysSSich davkach je antihyperlipidemikem.
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Nikotinova kyselina a derivaty - zvysuji periferni prokrveni vazodilataci —

derivacni ucinek

\ \/\CH3
propylnikotinat \/@
O—R
7 SN ey, benzyl-nikotinat
o OR OR
nikoboxyl OR
OR
RO inositolnikotinat
OR

Indikace: poruchy periferniho prokrveni - revmatické bolesti, zanéty Slach,

u sportovnich poranéni (vyrony, vyvrtnuti apod.), u mirnych omrzlin.



Derivaty chromonu a kumarinu

Amni visnaga (Pakmin visnaga ) - rostlina obsahuje chromony, hlavné

khellin, visnagin a visnadin.

Pouziti: vnitiné se droga pouziva v odvaru jako spazmolytikum a vazodilatans
pfi kfeCich moCovych a zluCovych cest, hlavné k vypuzeni ledvinovych, moCovych

a Zlu€ovych kaménku.

benzofuran
R
HsC o) o
| /
o) OCHs
. J

4-chromon kumarin visnadin
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Karbokromen - inhibuje fosfodiesterazu a zvysuje anaerobni
glykolyzu, zajistuji dostateCnou energii v myokardu i pfi snizeném

privodu kysliku.

Indikace: je indikovan u poruch koronarniho prokrveni a pusobi

rovnéz antiarytmicky (u poruch vyvolanych kardioglykosidy).



Postaglandiny a jejich analoga

Kyselina arachidonova (kyselina eikosatetraenova) — je soucasti biologickych

membran — uvolnuje fosfolipaza A,

COOH

CHs;

Eikosanoidy: cyklizované mastné kyseliny - derivaty kyseliny prostanové.

1
7 5 *_ , COOH
\\\‘\\\V\V\/
9 "
8
10
14 16 18 20

13 15 17 19

Déli se do 4 rozdilnych skupin: prostanglandiny, prostacykliny, tromboxany a

leukotrieny.
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Syntéza prostaglandint

NS COOH Obr
S CHs

kyselina arachidonova (kyselina eikosatetraenova)
C20 - mastna kyselina se ¢tyfmi dvojnymi vazbami

cyklooxygenaza ol

reduktaza (PGF),

>
i —  izomeraza (PGD a PGE)
cyklicky endoproxid
vy v
o H

:_-O—OH
COOH V% COOH
o 1 CHj

kyselina 5-hydroxy-

OH :
prostaglandin E, peroxyeikosatetraenova (5-HPETE)
OH 5
: w COOH e COOH
e = CH3 — CHa
HO
leukotri 1 A
OH i lipoxygenaza
prostaglandin Fy, &

NN " COOH H__‘ OH H,_' OH B0k
o . CH3
: S CHj

OH

tromboxan A, leukotrien B4 H. Lillmann a kol. Farmakologie
HOOC toxikologie. Georg Thieme

l Verlag. Stuttgard, SRN, 1999,
W str. 325
WCH:;

o OH
prostacyklin
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Regulace metabolizmu kyseliny arachidonové a Gucinky eikosanoidu

| glukokortikoidy |

l

cyklooxygendza

cyklické endoperoxidy

noxa

|ipoEniE]-————-I<;osfoﬂpéza AD
y

esencialni mastné kyseliny

esterifikované mastné kyseliny
(fosfolipidy)

7

ikyselina arachldonovAéJ

|

I :
1 eikosanoidy l

- zaludecnf hlen*
- kontrakce uteru
- ledviny:
vyluéovani
Na* aH,04

prostaglandiny prostacyklin

— bolest - vazodilatace

- horec¢ka - inhibice

— zanét agregace

— zalude¢ni trombocyt
kyselina v

tromboxan

- vazokonstrikce

- zvy$ena
agregace
trombocytl

o X N

 ~ 1]

— alergicka
reakce
(napr. asthma
bronchiale),
leukotaxe

H. Lullmann a kol.
Farmakologie a
toxikologie. Georg
Thieme Verlag.
Stuttgard SRN, 1999,
str. 326
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Prostaglandiny ovliviuji celou radu fyziologickych i patologickych

procesu:
 zakladni mediatory zanetu,;

 ruznym zpusobem ovliviuji hladkou svalovinu cév, traviciho systému,

bronch;

 kontrahuji hladkou svalovinu délohy;

« maji cytoprotektivni ucinek na zaludecni sliznici

Mechanizmus ucéinku:
 pusobi prostfednictvim receptoru sprazenych s G-proteiny;

- aktivuji adenylatcyklazu a tim zvysuji hladinu cAMP
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Uginky prostaglandin

Prostanglandiny rady E (PGE): maji silné vazodilatacni ucinky ve
vétSiny cév, zpusobuiji relaxaci bronchialniho svalstva, tlumi sekreci HCI v

zaludku.

Prostanglandiny rady D (PGE): pfi nizSich koncentracich pUsobi vazodilatacné,
pfi vyssich vazokonstrikEné, kontrahuji bronchialni svalstvo, zvySuji

sekreci reninu.

Prostanglandiny rady F,, (PGF,, ): pusobi vazokonstrik€né v plicnich artériich a

vénach, kontrahuji bronchialni svalstvo a svalstvo délohy.

Prostaglandiny — inhibuji lymfocytarni funkce (lymfocyt druh bilé krvinky, kt. se
vyznamneé podili na specifické imunité organizmu) a potlacuji imunologickou
odpoveéd.
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Alprostadil, syn. prostaglandin E, (PGE,) jeden z prvnich prostaglandinu,

izolovany ze semennych zlaz ovci.

Metabolizmus: probiha rychlé odbouravani beta- a omega-oxidaci na

neucinné metabolity.

Indikace: snizuje cévni odpor, zlepsuje reologickeé vlastnosti krve (antiagregacni
vlastnosti), upravuje poruchy prokrveni koncetin.
Raynaudova nemoc —vazokonstrikce, ischemie - poskozeni cév, Spatné prokrveni

napf. rukou i nekrotické zmeény.



Limaprost

Alprostadil

Indikace: periférni cévni poruchy (Raynaudova a Buergerova choroba)
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Dinoproston, syn. prostaglandin E,(PGE,) WIN AN SN O

S
HO'

Dinoprost, prostaglandin F,, (PGF,,)

PGE, a PGF,, stimuluji produkci zaludeCniho hlenu, snizuji tvorbu HCI, rozsiruji
cévy, zuzuji bronchy stimuluji svalovinu délohy nezavisle od hormonalni situaci.

Indikace: uterotonikum, vyvolani porodu.
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Polosyntetické derivaty

Unoproston (odvozen od dinoprostu)

Izopropylester unoprostonu

Latanoprost

Indikace: hydrolyzou uvolfuji kyselinu snizujici zvySeny nitrooCni tlak u

glaukomu.
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Epoprostenol, syn. prostacyklin

Indikace: uCinkuje periferné vazodilatacné, v antiagregacni aktivité prevysSuje
zhruba 30x alprostadil — antiagregans, u hemolyzy misto heparinu (Stépenim

etherového mistku prechdzi v nedcinnou ketokyselinu - roztoky se pripravuji

cerstveé)

lloprost

Indikace: kombinovany antiagregacni a periferné vazodilatacni ucCinek -

trombangiitidy, zanétlivé onémocneni tepen a zil (Buergerova choroba).
80



VAZODILATANCIA RUZNYCH STRUKTUR
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Prirodni latky rostlinného pivodu

Namelové alkaloidy - produkuje je palickovice nachova

(Claviceps purpurea),houba parazitujici na zite.

ergolen ergolin

lysergova kyselina Ho

isolysergova kyselina
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Podle struktury a fyzikalné chemickych vlastnosti se

namelové alkaloidy déli do tri skupin:

»ergotaminova — ergopeptidy (amidicky vazan tripeptid)
»ergotoxinova — ergopeptidy (amidicky vazan tripeptid)

»ergometrinova (lysergamidy) - jednoduché amidy

kyseliny lysergoveé

Derivaty jsou dnes Castym zdkladem |ékd, pouZivanych v porodnictvi,

psychiatrii a internim Iékarstvi.
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Farmakologické ucinky:

a-sympatolyticky — blokada a-receptort zpusobuje vazodilataci
a pokles TK;

dopaminergni — jsou stimulovany centralni dopaminergni
receptory (antiparkinsonicky efekt) a je brzdéna tvorba prolaktinu;
antiserotoninovy — je dany blokadou serotoninu v CNS;
vazokonstrikCni — je vyvolana kontrakce prevazné perifernich
cév s naslednim zvySenim TK;

oxytocinové — pfimé uc€inky na svalstvo délohy zesiluji jeho

kontrakce.



Ergolinovy fragment — neuroreceptory namelovych alkaloidu

Ho,
NH _
ergolin
HN
OH
) HO HO ) )
dopamin norepinefrin
HO NH,
HN /
serotonin
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Dihydroergotoxin -smés alkaloidu s ergotoxinové fady, je silnym

a- sympatolytikem.

Indikace: poruchy perifernino prokrveni, zejména v geriatrii.

Dihydroergokristin — jako a- sympatolytikum ucinkuje u poruch

periferniho a cerebralniho prokrveni, téz mirné antihypertenzne.
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Nicergolin - derivat vznikly adici H,O na dvojnou vazbu.

Br

Indikace: mozkové ceévni prihody, chronicka mozkova insuficiencie a

dementni stavy v geriatrii (cerebralni vazodilatans).
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Prirodni latky rostlinného puvodu

Ginkgolidy — obsahové latky vychodoasijského stromu jinanu dvoulaloéného (Ginkgo

biloba) — flavonoidy a ginkgolidy (podporuji periferni a cerebralni prokrveni).

Ginkgolidy — jako antagonisté PAF (faktor aktivujici destiCky) blokadou agregace
trombocytl zlepSuji reologické vlastnosti krve a uc€inkuji i neuroprotektivné.
Indikace: poruchy pameéti provazané neschopnosti soustfedit se,

syndrom senilni demence, obéhové poruchy dolnich koncetin provazané bolestmi.
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Adenosintrifosfat - je zdrojem energie a spolu s adenosinem je

neuromediator.
NH, NH;

N= "\ HN \
I\N N> I\N >

. ‘\\\O H “\\\O H
o 0
7 9 “ - o
OH
Ho(—P—o P—O \ !
OH OH O/c/>/ OH
0 0
T T
HO—P—0—P—OH
OH OH
ATP CAMP

Adenosintrifosfat - je vazodilatans — poruchy periferniho prokrveni.

Adenosin — antiarytmikum
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