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ABSTRAKT

NajcastejSou poruchou srdecného rytmu je predsiefiova fibrilacia. U vacSiny
pacientov je pritomné aj iné ochorenie srdca. Terapia spociva v kardioverzii alebo
farmakologickej kontrole rytmu komdr s antikoagula¢nou lie¢bou. Viaceré arytmie,
vratane fibrilacie predsieni je mozné upravit’ katetrizacnou ablaciou. Metdda je vysoko
uspesna u supraventrilularnych tachykardii. Dlhodoba liecba komorovych arytmii moze
vyzadovat’ iplantaciu kardioverter-defibrilatoru. Zavazné bradykardie sa liecia trvalou
kardiostimulaciou. Uéinnost’ antiarytmik v danej indikacii je mozné v sucasnosti overit’
len v klinickej stadii. Moznosti preklinickej identifikacie proarytmogénnych latok st
obmedzené. Elektrofyziologiu, vplyv lieciv, vplyv génovyho polymorfizmu je mozné
Studovat’ prevazne na modeloch a preparatoch. Pouzivanie antiarytmik skupiny IA a IB
podla Vaughan Williamsa ustapilo pre rizikovost. Popri B-blokatoroch v réznych
indikaciach st najpouzivanej$imi antiarytmikami latky skupiny III. Je pravdepodobné
schvalenie nového lieCiva dronedaron pre lieCbu fibrilacie predsieni. Predpoklada sa
pozitivny vplyv na mortalitu a v porovnani s amiodaronom niz§i vyskyt neziaducich
ucinkov. Okrem antiarytmik su v praci zahrnuté skupiny makrolidové antibiotika,
fluorchinolony, antimykotika, antimalarikd, antidepresiva, antipsychotikd, antracyklinové

cytostatika a kokain vo vztahu k riziku portch srdecného rytmu.



ABSTRACT

The most common cardiac arrhythmia is atrial fibrillation. In most patients it is
not the only heart disease. The main goal of therapy is to maintain a normal heart rhythm.
This can be achieved by restoring the sinus rhythm or by controlling the ventricle
response. The anticoagulation therapy may be needed to reduce the risk of
tromboembolism. Several arrhythmias, including atrial fibrillation can be treated by a
catheter ablation. This method is highly successful in treatment of supraventricular
arrhythmias. The long-therm treatment of ventricular arrhythmias may require
implantation of a cardioverter-defibrilator. Serious bradycardias are treated by permanent
cardiac stimulation. The efficacy of pharmacologic treatment can be proved only in a
clinical trial. Methods of preclinical identification of proarrhythmogenic substances are
quite limited. Electrophysiology, drug effects, effects of genetic polymorphism can be
studied mostly on models and preparations. Use of antiarrhythmics from groups IA and
IB of the Vaughan Williams classification is now limited. Besides the beta blockers used
in various indications, the antiarrhythmics from group III are most often used. It is likely
that a new drug, dronedarone will be approved for treatment of atrial fibrillation. Positive
effect on mortality, and in comparison to amiodarone also lower risk of adverse effects is
expected. This work also contains the descriptions of the effects on heart of the following
groups of medicaments: macrolide antibiotics, fluoroquinolone antibiotics, antimycotics,

antimalarials, antidepressants, antipsychotics, anthracycline cytostatics, cocaine.
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Uvobp

Ochorenia kardiovaskularneho systému st najcastejSou pri¢inou umrtia vo
vyspelych krajinadch. Srdcové arytmie sa mozu vyskytnut ako predvidatel'na, casto zivot
ohrozujiica komplikécia, ale tieZ neo¢akdvane, ako neziaduci efekt lieCby podmieneny
zdravotnym stavom, liekovymi interakciami, ¢i genetickou predispoziciou.

V sucasnej dobe je mozné viaceré poruchy srdecného rytmu liecit
nefarmakologicky katetrizanymi postupmi ¢i implantdciou pacemakeru alebo
kardioverter-defibrilatoru. Oba postupy s inzazivne a indikované v pripade vhodného
pomeru prinosov a rizik pre pacienta. NezanedbateI'né je tiez financné hl'adisko.

Po odhaleni rizikovosti viacerych antiarytmik v mortalitnych klinickych sttdiach
stupli poziadavky na preukazatelnu efektivitu farmakologickej lieCby. Indikécie
antiarytmickej terapie by mali byt podl'a ,,mediciny zaloZenej na dokazoch* podporené
vysledkami klinickych $tudii.

V pripade latok nesuvisiacich s terapiou kardiovaskularneho systému mdéze byt
potencialne riziko proarytmogénneho pdsobenia, najmi pri nizkom vyskyte, odhalené az
po rokoch na ziklade retrospektivnej analyzy dostatoéného stboru dat. Tazko

predvidatelné st tiez rizika vyplyvajuce z genetickej variability.

Prehlasujem, Ze tato praca je mojim poévodnym dielom, ktoré som vypracoval
samostatne. Vsetka literatira a d’alSie zdroje, z ktorych som pri vypracovani Cerpal, st

uvedené v zozname pouzitej literatury a v praci citované.

Bohus Péter



CIEL PRACE

Cielom tejto reSerSnej diplomovej prace je vytvorit prehlad lieCiv s
proarytmogénnym potencidlom. Primarne je praca zamerand na v praxi pouzivané
antiarytmika, prednostne na latky aktualne registrované v Ceskej republike.

U antiarytmik bude stru¢ne uvedené vyuzitie v terapii, efektivita a rizikovost’
zistend na zdklade klinickych Stadii. V pripade, Zze je objasneny, bude popisany
mechanizmus U¢inku a pripadného proarytmogénneho pdsobenia. Okrem antiarytmik
budi v praci zahrnuté vybrané skupiny lie¢iv spajané s neziaducimi uCinkami na

myokard.



STRUCNY PREHIAD ELEKTROFYZIOLOGIE MYOKARDU

Membranovy potencial

Charakteristické zlozenie extracelularnej a intracelularnej kvapaliny (tabulka
1) je dosledkom pocetnych transportnych  mechanizmov  zaist'ujucich
transmembranovy presun i6nov ineionizovanych latok. Cinnost aktivnych
transportnych systémov napomaha vzniku odlisnych koncentracii- urcitej konzervacii

energie v podobe koncentracnych gradientov. (Pucelik 1990)

Tabulka 1. Pokojové koncentracie* i6nov v myocyte

i6n koncentracia v bunke (mM) mimobunkova koncentracia (mM)
Na' 20 145
K' 150 4
Ca™ 0,0001 2,5
Cr 25 140

*Hodnoty su priblizné- na ilustraciu konceptu koncentracnych gradientov. Pri redlnych vypoctoch je
potrebné pouzit koncentrdcie /chemické aktivity volnych (neviazanych, disociovanych) idnov.
(Klabunde 2005)

Vhodnou meracou technikou je mozné zistit, Zze -elektricky potencial
intracelularneho prostredia nie je identicky s elektrickym potencialom extracelularnej
kvapaliny. Rozdiel tychto potencidlov sa oznacuje ako membranovy potencial.
(Pucelik 1990)

V pripade neaktivneho (diastolického) ventrikularneho myocytu bude toto
napétie okolo -90mV. Konvenciou sa urcuje vnutrobunkovy potencial vzhladom

k mimobunkovému. (Klabunde 2005)

Rovnovazne potencialy

Pre kazdy i6n nerovnomerne distribuovany na oboch strandch bunkovej

membrany je mozné vypocitat rovnovazny (Nernstov) potencidl. Vysledkom je



hodnota napitia, pri ktorej sa sila urcend koncentraénym gradientom rovna sile

urcenej gradientom elektrickym. (Pucelik 1990)

Nernstova rovnica Ex - rovnovazny potencial iénu x
podla (Pucelik 1990) ]
T - absoluatna teplota v stupnioch Kelvina
E _ BT l X, R - univerzélna plynové konstanta
X LF I X; F - Faradayova konStanta
n - mocenstvo i6nu
Xc - aktivita (koncentracia) ibnu mimo bunky
Xi - aktivita (koncentracia) i6nu v bunke

Po dosadeni hodnét z tabul'ky 1 pre draselny kation ziskame hodnotu -97 mV.
Hodnota je blizka membranovému potencialu (uvazujeme hore uvedenych -90 mV.
Vysledné napitie je 6 mV (teda v prospech uniku draselnych kationov z bunky). Po
dosadeni za sodny katiéon dostaneme hodnotu Nerstovho potencidlu 53 mV, teda
vysledné napétie je  -143 mV (elektrochemicky gradient pre sodik smeruje do
bunky). (Klabunde 2005)

Vysledny gradient posobiaci pri vstupe, ¢i uniku i6nu z bunky je teda zavisly
okrem vlastnej koncentracie na aktudlnom membranovom potenciali. Napriklad pri
depolarizacii membrany pocas akéného potencidlu vysledny gradient pre Unik draslika

z bunky stapa, kym pre vstup sodika a vapnika klesa. (Balazs 1981)

Akény potencial

Sinusovy rytmus, ktory je fyziologickym srde¢nym rytmom, je
charakterizovany impulzmi vznikajucimi v sinoatridlnom (SA) uzle, Siriacimi sa
predsiefiami, atrioventrikularnym (AV) uzlom, cez Hisov zvizok, Purkinove vlakna
na svalovinu komor. (Rang et al. 2007)

Bunky myokardu st vzajomne prepojené oblastami s nizkym elektrickym
odporom typu gap junctions v oblasti interkalarnych diskov. Toto usporiadanie
umoziuje depolarizacnym pridom prechod medzi bunkami a propagaciu akéného

potencialu. (Klabunde 2005)



Srde¢né predsiene a komory st za fyziologickych podmienok oddelené
nevodivym spojivovym tkanivom. Jedinou cestou umoziujucou prechod akéného
potencialu na komory je atrioventrikularny uzol. Rychlost’ vedenia vzruchu tu klesa
v porovnani so srdecnou svalovinou asi desatnasobne. Toto zbrzdenie je ddlezité pre
dokoncenie kontrakcie predsieni, atiez limituje frekvenciu impulzov, ktoré maju
moznost’ dosiahnut’ srde¢né komory, ¢o nadobuda na vyzname za patologickych
podmienok (flutter, fibrilacia sieni). (Klabunde 2005)

Akény potencial (dalej AP) idealizovanej svalovej bunky srdca ma typicky
priebeh- odlisSny od ostatnych excitabilnych tkaniv (viz obr. 1). Charakteristickd je
dlhsia refraktérna peridda a dlhsie trvanie AP sposobené vtokom Ca** do bunky po

rychlej depolarizacii. (Rang et al. 2007)

neurén

+50 A o

>
E
> bunka srdecnej
c
o 0 =1 1
£ /svalowny
£
L]
£
® =50 A
2
L]
2
—t
-100 T 1
0 ¢as (ms) 500

Obrazok 1. Akény potencial. Porovnanie priebehu AP v nervovej bunke a v srdcovom myocyte.
Prevzaté z (Klabunde 2005)

Akény potencial bunky srdcovej svaloviny je mozné rozdelit’ na pat faz:

Faza 0: Po dosiahnuti spustacej hranice membranového potencidlu (okolo -60mV)
dochadza k vtoku Na’ do bunky prostrednictvom na napiti zavislych sodikovych
kanalov.
Faza 1: Ciasto¢na repolarizicia po zatvoreni sodikovych kanalov a vystupe ionov
draslika
Faza 2: Faza zvana plateau (plat6). Dochadza k vtoku Ca*" do bunky. Vodivost

, + . v . g e ,
membrany pre K~ je poCas depolarizacie nizka.



Faza3: Repolarizdcia. Dochadza k inaktivacii vapnikovych kandlov a zvySeniu
draslikového pradu z bunky.

Faza 4: ,Pacemakerovy*“ potencidl. Dochadza k postupnej spontannej depolarizacii.
Tato faza sa za normalnych okolnosti vyskytuje len v noddlnom a vodivom tkanive

srdca. (Rang et al. 2007)

Tvar a dizka trvania AP zobrazeného ako zavislost membranového potencialu
na case sa Vv jednotlivych Strukturach srdca odliSuje (viz obr. 2). Pozorovana
heterogenita vinovych foriem AP v r6znych bunkach odraza rozdiely v r6znej expresii
ionovych kanalov. Modelové studie ukazuju, ze aj malé zmeny od ¢asu a/alebo od
napétia zavislych vlastnosti srde¢nych sarkolemalnych iénovych kandlov mézu mat
vyznamny efekt na trvanie AP, ovplyvnit' refraktérnost’ a rytmicitu. (Nerbonne a

Kass 2005)
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Obréazok 2. Elektrickd aktivita myokardu. Schéma Pudského srdca s ilustraciou typickych vin AP v
jednotlivych Castiach. Prevzaté z (Nerbonne a Kass 2005)

Automacia

Za fyziologického stavu je miestom vzniku AP v srdci (u cicavcov) SA uzol.
Pri¢inou srdcovej automacie v SA uzli je spontanny pokles transmembranového
potencidlu pocas diastoly, nazyvany aj ,,pacemakerovy” potencidl, diastolicka

depolarizacia, 4. faza AP (terminy si vzajomne zameniteln¢). (Fuster et al. 2004)
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Obrazok 3. Sinusovy rytmus. Ilustraéné zobrazenie elektrokardiogramu sinusového rytmu.
(Skillstat Learning_ Inc 2005)

Srde¢nll automaciu mozno rozdelit’ na normalnu (fyziologicka), pritomna v SA
uzli ako aj d’alSich- latentnych ,,pacemakeroch* schopnych udavat’ srde¢ny rytmus
(viz obr. 3). Za beznych okolnosti sa tato ich prirodzena vlastnost’ neprejavi, nakol’ko
nedosahuju frekvenciu SA uzlu. Za abnormalnu automaciu mozno povazovat vznik
impulzu navodeny zavaznymi zmenami membranovych potencidlov, ktory nie je
viazany na ziadny Specificky latentny ,,pacemaker a mdze pochadzat’ takmer z
ktorejkol'vek Casti srdca. (Fuster et al. 2004)

SA uzol je komplexné tkanivo s regiondlnymi rozdielmi v morfologickych a
elektrickych vlastnostiach. K vzniku AP dochadza pri diastolickej depolarizécii
sposobenej niekol’kymi do bunky smerujicimi pradmi (sodik, vapnik). Zaroven su
deaktivované viaceré z bunky smerujice prudy (draslik). Vyznamna ulohu tu
pravdepodobne zastdva takzvany hyperpolarizdciou aktivovany prud I;. I sa ukazuje
ako klIdicovy pri sprostredkovani srdeénu frekvenciu modulujicich UCinkov
neurotransmiterov autonoémneho nervového systému. Jeho vyznam je pravdepodobny
aj pri spomal’'ovani frekvencie srdca pri starnuti a srdeCnom zlyhévani. Aj ked’ vécsina
dat pochadza zo Studii na zvieratdch, I je moznym budicim cielom terapeutického
zasahu. Latky blokujice tento prud by mohli slizit’ k spomaleniu srde¢ného rytmu
napriklad pri lie¢be ischemickej choroby srdca. (Verkerk et al. 2007)

Arytmie vznikaju z dovodu abnormalit pri generovani impulzu, abnormalitach
pri jeho vedeni alebo ich kombinaciou. V pripade tachykardie ide o zvySenu alebo
abnormalnu automaciu, spustanu (angl. triggered) aktivitu alebo o navratny vzruch

re-entry. (Fuster et al. 2004)
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VYBRANE TYPY ARYTMIi, MECHANIZMUS VZNIKU, MOZNOSTI TERAPIE

Predsienova fibrilacia

Atrialna fibrilacia (AF) (viz obr. 4) je naj¢astejSou poruchou srde¢ného rytmu,
ktorej prevalencia stupa s vekom populacie. MoZe sa vyskytovat samostatne,
CastejSie vSak v suvislosti s inymi chorobami kardiovaskularneho systému. Jedna sa o
supraventrikuldrnu tachyarytmiu charakterizovanu nekoordinovanou aktivéaciou sieni
so zhorSenim ich mechanickej funkcie. M6ze vzniknut’ v navéznosti na iné arytmie,
najCastejSie sienovu tachykardiu alebo flutter . (Fuster et al. 2006)

Longitudindlna S$tadia (The Cardiovascular Health Study) zaoberajuca sa
rizikovymi faktormi vediacimi k infarktu myokardu u I'udi vo veku 65 a viac rokov
odhalila vyskyt AF u 4,8% Zien a 6,2% muZov pri vstupnom vySetreni. Len u 1,6%

subjektov sa AF vyskytovala ako jedina choroba srdca. (Furberg et al. 1994)

fndrdmddicsdoalomdadahand

Obrazok 4. Atrialna fibrilacia. [lustracné zobrazenie elektrokardiogramu atrialnej fibrilacie. Rytmus je
nepravidelny, QRS komplexy zostavaji rozpoznatelné, P vina chyba. (Skillstat Learning Inc 2005)

Odpoved komor je pri AF zavisld od elektrofyziologickych vlastnosti AV
uzlu, trovne vagového a sympatického tonu, pripadne Gcinku lie€iv. U pacientov s
perzistentnou AF su dve moZnosti na zvladnutie arytmie- obnovit’ a udrzat’ sinusovy
rytmus, alebo ponechat’ AF a snazit’ sa o kontrolu komorovej frekvencie. (Fuster et al.
2006)

Podl'a studie AFFIRM s ucastou 4060 pacientov s vysokym rizikom IM
nevykazuje ani jeden postup vyraznu vyhodu, ¢o sa tyka celkovej mortality. (Wyse et
al. 2002)

Stadia porovnavajiica oba postupy u 1376 pacientov s ejekénou frakciou lavej
komory  pod 35% po dobu troch rokov s cielom sledovat mortalitu z
kardiovaskularnych pric¢in taktiez dospela k zaveru, ze oba postupy st rovnocenné z

pohl'adu kardiovaskularnej aj celkovej mortality. (Roy et al. 2008)
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Podla Stadie na 221 pacientoch s hypertenziou a AF obnovenie sinusového
rytmu malo pozitivny vplyv na toleranciu fyzickej ndmahy. Celkova mortalita ani
frekvencia embolickych prihod nevykazala vyrazne rozdielne hodnoty. (Yildiz et al.
2008)

Kardioverzia za ufelom obnovenia sinusového rytmu moze byt prevedena
farmakologicky, alebo elektrickym vybojom. Ak AF pretrvava viac nez 48 hodin, v
oboch pripadoch je najprv potrebna preventivna antikoagulacna liecba alebo
transezofagedlna echokardiografia.

Elektrickd kardioverzia sa vykona vybojom jednosmerného elektrického pradu
nacasovanym podl'a vnutornej aktivity srdca snimanej pomocou EKG. Pacient je pri
zakroku v kratkodobej celkovej anestézii. (Fuster et al. 2006)

Vyber lieciva pri farmakologickej kardioverzii je vyrazne ovplyvneny
potencidlnymi rizikami u daného pacienta. ZvycCajne je nutna dalSia profylakticka
antiarytmicka lieCba. U pacientov bez ischemickej choroby srdca je mozné pouzit
latky skupiny IC- flecainid, propafenon. Moé6Ze byt potrebnd kombinacia s f3-
blokatorom. Amiodaron je mozné pouzit’ ako alternativu. Sotalol mdze byt efektivny
ako inicialna terapia, ale je nutné monitorovanie QT intervalu.

Alternativne je mozné pouzit aj latky IA skupiny, ale taktiez je nutné
monitorovat pacienta z dovodu predizenia QT intervalu, ¢o moze predchadzat
ventrikularnu tachykardiu typu torsade de pointes . (Fuster et al. 2004), (Shantsila et
al. 2007)

V prevencii recidivy predsiefiovej fibrilacie je podla (Roy et al. 2000)
ucinnej$i amiodaron v porovnani propafenénom a sotalolom. Pocas 16 mesiacov
sledovania bola recidiva AF porozovana u 35% pacientov lieCenych amiodaronom v
porovnani s 63% v skupine lieCenej propafenéonom alebo sotalolom. Ukoncenie
terapie z dovodu neziadtcich ucinkov bolo ¢astejsie v skupine lieCeniej amiodaronom
(18% vs 11%).

Perspektivnou moznost'ou terapie v buducnosti moze byt selektivna blokada
ionového pradu vyskytujiceho sa v predsienach, ale niev komorach. Ide o tzv.
ultrarapid delayed rectifier potassium current. (Burashnikov et al. 2008)

Zvysenu selektivitu k predsienam vykazuju aj latky blokujice prednostne
sodikové kandly v inaktivovanom stave. V in-vitro prostredi vykazuju tato vlastnost’
podla Burashnikov et al. (2008) amiodaron, lidocain a predovSetkym ranolazin, v

USA zavedeny v roku 2006 k liecbe anginy pectoris. (Pripravok s obsahom tejto
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latky s rovnakou indikaciou zaregistrovala agentira EMEA v roku 2008). V male;j
stadii na 7 pacientoch s rezistentnou predsienovou fibrilaciou priniesla liecba
ranolazinom ustup AF na viac nez 3 mesiace u 5 pacientov. (Murdock et al. 2008),
(EMEA EPAR 2008- Latixa)

Kontrola frekvencie komdr zahfia akatnu a chronicku fazu. V akutnej faze je
mozné podat’ intravendzne (i.v.) verapamil, diltiazem alebo metoprolol za ucelom
spomalenia kondukcie AV uzlom. Dlhodoba liecba moze zahfniat podavanie [3-
blokatorov, Ca** blokatorov pripadne digoxinu. Prvé dve latky vykazuju lepsiu
kontrolu komorovej frekvencie pocas namahy. (Fuster et al. 2004)

Nefarmakologickymi moznostami liecby je katetrizacnd ablacia za ucelom
prerusenia reentry drdh, pripadne ablicia AV wuzlu a implanticia umelého

pacemakeru. (Fuster et al. 2004)

Supraventrikularne tachykardie

Supraventrikularne tachykardie sa na zadklade doby trvania daju rozdelit’ na
paroxysmalne, perzistentné a chronické. Z nich najCastejSia je paroxysmadlna
supraventrikularna tachykardia. Mechanizmy vzniku zahffaji reentry, zvysSenu

automaciu, pridavné drahy (accesory pathways).

Atrioventrikularna nodalna reentry tachykardia

Atrioventrikularna nodalna reentry tachykardia je najcastejSim typom
paroxysmalnej supraventrikularnej tachykardie. Mechanizmus zahfila pritomnost
dvoch ciest s r6znou rychlostou vedenia vzruchu v oblasti predsieni srdca (viz obr. 5).
Impulz je spomaleny v oblasti s pomal§im vedenim a nasledne sa vracia ,,rychlou®
cestou (najcastejSia forma). (Hebbar a Hueston 2002)

Akutnu lieCbu je mozné zahdjit vagovymi manévrami (masaz karotického
sinusu, Valsalvov manéver). Tieto techniky m6zu sposobit’ kratky AV blok a ukoncit’
tachykardiu. Z farmakologickych moznosti je najefektivnejsie i.v. podanie adenozinu.
Adenozin sposobuje docasny AV blok, biologicky polcas latky je asi 10 sekund. Ak je
adenozin kontraindikovany alebo neefektivny, je mozné podat’ verapamil, pripadne -

blokator. Latky z 1 a III skupiny antirytmik by sa z ddévodu potencidlnych
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proarytmickych U¢inkov nemali pouzit’ bez dostatocnej diagnostiky tachykardie u

daného pacienta. (Kistler a Obeyesekere 2007)

Obrazok 5. Schematické znazornenie re-entry. A. Kruh tkaniva bol stimulovany v oblasti modre;j
bodky. Impulzy sa §iria v oboch smeroch, stretnti sa a zanikna. B. Pruhovana ¢ast’ bola kontrahovana v
Case stimulacie. Impulz sa $iri len jednosmerne, kym druhy smer je blokovany v tej chvili
refraktérnym tkanivom. C. Impulz sa vracia do vychodiskového bodu a pokracuje v Sireni. Podobna
situdcia by nastala, keby pruhovana oblast v B bola regionom s trvalym jednosmernym blokom.
Prevzaté z Fuster et al. 2004

Najefektivnej$ia dlhodoba terapia je v sucasnosti katetrizaénd ablacia
problémového tkaniva. Terapia pomocou katetrizacnej ablacie zahffia modifikaciu
alebo odstranenie pomalej cesty vedenia vzruchu. Dlhodobé uUspesnost’ sa pohybuje
okolo 96% NajzdvaznejSou komplikdciou byva AV blok, asi 1% pacientov.

(Scheinman a Huang 2000; Kistler 2007)

Atrioventrikularna reentry tachykardia, Wolff-Parkinson-Whitov syndrém (syndrém

WPW

Pridavné drédhy a iné obchadzkové drahy mozu spdsobovat’ supraventrikularnu
tachykardiu. Pridavné spojky st anomadlne, typicky extranoddlne spoje medzi
povrchmi epikardu predsiene a komory pozdiz sulcus atrioventricularis. Syndrom
WPW bol svojimi objavitelmi opisany uz v roku 1930. Pridavné drahy tu vykazuja
rychle vedenie podobné ako v normdlnych vodivych tkanivach - Hisovom zvizku,
Purkinovych vlaknach, myokarde komor a predsieni. Moze dochadzat’ k takzvanej
preexcitacii komor pre absenciu spomalovacieho efektu v AV uzli. (Fuster et al.
2004)

Zvycajny mechanizmus zahfila antegradne vedenie normalnou cestou cez AV
uzol a retrogradne vedenie cez pridavné drahy . Opacné, pripadne striedavé vedenie,
je menej Casté. (Fuster et al. 2004)

Podla udajov multicentrickej Studie uspesSnost katetrizacnej ablacie
pridavnych spojok dosahuje hodnoty nad 90%. NajzavaznejSimi z komplikacii
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vyplyvajicich zo zakroku byvaju uplny AV blok a tampondda srdca (zavazné
komplikécie celkovo do 3%). (Calkins et al. 1999)

Pri akutnej terapii by latky blokujuce AV kondukciu nemali byt u pacientov s
potvrdenou pre-excitaciou (WPW syndrom) pouzité. Dochddza k riziku vzniku
komorovej fibrilacie, nakol'ko rychle vedenie cez pridavnu spojku zostava zachované.
Je mozné podat’ i.v. prokainamid, za nepritomnosti inych Strukturdlnych chordéb srdca
tiez flecainid. Dalej je mozné pouzit i.v. amiodaron alebo sotalol. (Kistler a

Obeyesekere 2007)

Komorové arytmie

Komorové arytmie je mozné delit z hladiska prognostického na benigne,
potencidlne maligne a maligne. Prognostické hladisko je tu vyznamné najmi z
dovodu, ze komorové tachyarytmie st najcastejSou pri¢inou nahlej srdecnej smrti.

Za benigne sa povazuju komorové extrasystoly, netrvalé (nonsustained)
komorové tachykardie bez organického postihnutia srdca. Potencidlne maligne su
komplexné¢ formy komorovych extrasystol, netrvalé komorové tachykardie pri
Strukturalnom postihnuti srdca. Za maligne sa povazuju fibrilacia komor, flutter
komor, trvalé mono / polymorfné komorové tachykardie, komorova tachykardia typu

torsade de pointes. (Bytesnik 2005)

Komorové extrasystoly

Komorové extrasystoly sa v populdcii vyskytuji pomerne casto. U pacientov
bez iného postihnutia srdca nepredstavuju zvySené riziko riziko ndhlej smrti. Zvicsa
prebiehaju asymtomaticky, pripadne sa prejavia ako palpitacie. (Fuster et al. 2004)

V takomto pripade zvycajne nie je nutnd terapia. Vhodna je uprava zivotného
Stylu ak su zname spustacie faktory, napriklad vys$i prijem kofeinu. V pripade
netspechu je mozné nasadit’ B-blokatory po zvaZeni prinosov (l'ava od symptomov)

a rizik pre pacienta. (Ng 2006)
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Obrazok 6. Sinusovy rytmus s komorovymi extrasystolami. Ilustraéné zobrazenie elektrokardiogramu.
(Skillstat Learning Inc 2005)

U pacientov po prekonanom infarkte myokardu predstavuji komorové
extrasystoly s frekvenciou vyskytu <10/hod zvySené riziko ndhlej smrti. Rutinné
podavanie antiarytmik u tejto skupiny pacientov bolo uz pred ¢asom opustené
vzhl'adom na vysledky viacerych studii (CAST, CAST II, SWORD, viz zoznam
skratiek).

Vplyv amiodaronu na celkovi mortalitu sa zd4 prevazne neutrdlny, znizuje
vyskyt imrti na arytmie. U pacientov s vysokym rizikom ndhlej smrti s vyskytom
ventrikuldrnej tachykardie je mozné implantovat’ kardioverter-defibrilator. (Fuster et

al. 2004)

Monomorfna komorova tachykardia

Monomorfna (podla vzhl'adu EKG) komorova tachykardia je najCastejSie
pozorovana u pacientov po akutnom infarkte myokardu. Povod arytmie je spojeny s
jazvou po akutnom infarkte, ktorej okraj sluzi ako zaklad pre spomalenie vedenia
vzruchu a vznik re-entry. (Fuster et al. 2004)

Rytmus pochadza z oblasti komor, frekvencia presahuje 100 stahov za minutu.
Mortalita pacientov s netrvalou komorovou tachykardiou a znizenou funkciou lavej
komory presahuje 30% v priebehu dvoch rokov. U tejto rizikovej skupiny pacientov s
potencidlne malignou komorovou tachykardiou a znizenou ejekénou frakciou je
najvyssi prinos z imlantovaného kardioverter-defibriladtora (ICD). (Hebbar a Hueston

2002)

Syndrém dlhého intervalu QT a tachykardia ..torsades de pointes* (TdP)

Pocas intervalu QT dochadza k depolarizacii a repolarizacii komor. Tento
interval priblizne ohrani¢uje dizku trvania komorového ak&ného potencialu (viz obr. 7

a 8). QT interval za normalnych okolnosti trva od 0,2 do 0,4 sekundy, v zavislosti od
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tepovej frekvencie. Pre zjednoduSenie interpretdcie sa pouZziva vypoctom upravena
hodnota QT. Korekcia sa tyka vplyvu tepovej frekvencie. (Klabunde 2005)

PrediZenie QT intervalu a komorova tachykardia TdP sa najéastejsie vyskytujt
v troch pripadoch: pri vrodenom syndrome dlhého QT intervalu, v lieckmi navodene;j
forme a u pacientov s poruchami vedenia v srdci, ktoré vyustili v srdcovy blok.
Znamymi rizikovymi faktormi st okrem prediZenia QT najmi Zenské pohlavie,
vysoky vek, bradykardia, hypokalémia, hypomagnezémia. (Douglas P. Zipes et al.
2006)

Obrazok 7. Elektrokardiogram zachytavajlici nastup arytmie TdP. Prevzaté z (Simko et al. 2008)

A B
QRS
Complex
I
R PrediZeny QT interval
 ——
N

ST
Segment

T

A\

PrediZené trvanie

Sn:::nnl
AP
PR Interval S

QT Interval

Obrazok 8. A. Schematické znazornenie elektrokardiogramu sinusového rytmu s popisom jednotlivych
vln, segmentov a intervalov. Prevzaté z www.en.wikipedia.org. B. Znazornenie predlzenia QT
intervalu na EKG (hore) a predlzenia AP ako zavislosti napétia na Case (dole). Prevzaté z (Zimetbaum

2007).

Mechanizmus vzniku je pravdepodobne re-entry. V jednotrlivych vrstvach
myokardu st vyrazné rozdiely v priebehu AP. V epikardidlnych bunkdch ma AP
najkratSie trvanie, v endokardidlnych stredne dlhé a najdlhSie je trvanie AP u mid-

myokardidlnych buniek. QT interval na EKG reprezentuje najdlhSiu repolarizéciu.
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Tento jav- transmuralna disperzia repolarizicie je fyziologicky a nezvykne navodit
arytmiu. Proarytmicky stav moéze vznikat v pripade niektorych génovych mutacii
alebo pod vplyvom latok spdsobujucich prediZenie AP len v niektorych &astiach
myokardu, ¢o vedie k zvySeniu transmurdlnej disperzie repolarizdcie. To moZze
prispiet’ k vzniku re-entry a TdP. Teoriu podporuje aj fakt, ze vyskyt TdP u pacientov
lieenych amiodaronom je nizky napriek tomu, Ze lieivo sposobuje prediZenie QT
intervalu. Nedochadza vsak k zvySovaniu heterogenity repolarizacie. V tomto pripade
modze mat’ vplyv aj multikanalové pdsobenie amiodaronu. (Zareba 2007)

Akutne opatrenia pri vyskyte TdP zahfnaji vysadenie lieCby s rizikom
predlzovania QT a napravu pripadnych elektrolytovych abnormalit. Odporiuca sa
podat’ i.v. siran hore¢naty (MgSQO,). U pacientov so srdcovym blokom je doporucend
docCasnd (externd) / trvala kardiostimulédcia. V niektorych pripadoch je mozné pouzit
kombinaciu B blokady s kardiostimuldciou. B-blokatory tiezZ znizuju mortalitu u
symptomatickych pacientov s vrodenym syndromom dlhého QT intervalu.

Prevencia zahffia monitorovanie rizikovych pacientov hlavne pri zaciatku
terapie antiarytmikami predlzujucimi QT interval. QT interval sa skracuje pri
udrziavani sérovej hladiny draslika v rozmedzi 4,5-5,0 mEq/l. K potlaceniu epizddy

TdP mo6ze pomdct i.v. podanie magnézia. (Douglas P. Zipes et al. 2006)

Brugadov syndrom

Brugadov syndrom (BrS), niekedy oznacovany ako idiopaticka komorova
fibrilacia, je autozomélne dominantne dedi¢nd forma srde¢nej arytmie, prezentujuca
sa ¢iasto¢nou alebo kompletnou blokadou pravého Tawarovho ramienka a elevéciou
segmentu ST v hrudnikovych zvodoch V1-V3. Prevalencia sa na zaklade EKG
vySetreni odhaduje na 5/1000 u eurépanov a 14/1000 u Japoncov.

BrS sa manifestuje synkopou a zastavou srdca, typicky v tretej az Stvrtej
dekade zivota pocas spanku alebo fyzického pokoja. Sposobend je polymorfnou
komorovou tachykardiou. V niektorych pripadoch neodoznie samovolne, ale moze
predchadzat’ vznik komorovej fibrilacie a viest’ k néhlej srdecnej smrti. (Napolitano a
Priori 2006)

V sucasnosti je s urcitostou zndma len jedna genetickd pricina BrS. Ide o
mutaciu v géne SCNSA (oznacenie podla HUGO Gene nomenclature committee)

kodujicom o podjednotku napidtim riadeného sodikového kandla zodpovedného za
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vznik a Sirenie AP. Tato mutacia je pravdepodobne zodpovedna za asi 30% pripadov
BrS. Mutécie tohto génu st zodpovedné aj za iné poruchy vedenia v srdci, uvadza sa
medzi nimi takzvany syndrém chorého sinusu (sick sinus syndrome) a Romano-Ward
syndrom (tiez nazyvany ,,long QT syndrome type 3*). (Watanabe et al. 2008)

Zvyseny vyskyt BrS v dazijskej populacii sa vysvetluje genetickym
polymorfizmom génu SCNSA. Blok Siestich nukleotidov, ktory nie je pritomny v
populacii kaukazského typu ovplyviiuje funkciu promoteru tohto génu v zmysle
zniZenia transkrip¢nej aktivity. (Napolitano a Priori 2006)

Terapia u symptomatickych pacientov pozostdva predovsetkym v implantacii
ICD. Pozorovania naznacuji asi Sestnasobny narast rizika srdcovych prihod u
pacientov s histériou synkopy a spontdnne abnormédlneho EKG v porovnani s
asymptomatickymi pacientmi. Ako podpornd liecba méoze byt pouzity chinidin.

Predpoklada sa aj znizenie poctu vybojov ICD. (Napolitano a Priori 2006)

Katecholaminergna polymorfnd komorova tachykardia

Katecholaminergnd polymorfnd komorova tachykardia je dedi¢né ochorenie
charakterizované adrenergne sprostredkovanou komorovou tachyarytmiou veducou k
synkope a ndhlej srdcovej smrti. Klinickd prezentacia zahffia namahou a emocne
indukované stavy spojené so synkopou a komorovu tachykardiu bez pritomnosti
Strukturalnej choroby srdca alebo predizeného QT intervalu.

Molekularno-genetické stadie odhalili ako pravdepodobnu pri¢inu ochorenia
dedi¢né defekty intracelularneho hospodarenia s kalciom v srde¢nych myocytoch.
Boli identifikované dva varianty choroby, prvy ako autozomdlne dominantny,
sposobeny mutaciou v géne kodujicom RyR2 a druhy recesivny, spdsobeny mutaciou

v srdecnej izoforme génu pre calsequestrin. (Liu a Priori 2008)

Bradyarytmie

Bradyarytmie vznikaju najcastejSie z dovodu zlyhania vzniku impulzu
(sinusova disfunkcia) alebo pre zlyhannie jeho vedenia ces AV uzol, ¢i Hisov /
Purkinov systém. Vodivy systém srdca je vyrazne ovplyvneny autonémnym

nervovym systémom. Vagova stimulacia spomal’uje frekvenciu vzniku impulzov v SA
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uzli a predlzuje ¢as internodalneho vedenia, kym stimuldcia sympatiku mé opacny

efekt. Vagovy tonus je v pokoji u zdravych jedincov dominantny. (Fuster et al. 2004)

Sinusova disfunkcia

Sinusova disfunkcia je klinicky syndrém, ktory moze byt spdsobeny Sirokou
Skalou abnormalit. Stav mdze byt navodeny vnutornymi (idiopatické degenerativne
ochorenia, ischémia, kardiomyopatia, trauma...) i vonkaj$imi (antiarytmika a iné
lieCiva, hyperkalémia...) faktormi. Manifestdciou mdze byt sinusova bradykardia,
charakterizovana sinusovym rytmom pod 60 uderov za minutu, zastava funkcie SA
uzlu ako primarneho pacemakeru, syndrom tachykardia-bradykardia so striedajucimi
sa poruchami rytmu a d’al'Sie. Sinusovy rytmus pod 60 za minutu je povazovany za
normalny, ak adekvatne reaguje na zvysenie fyzickej aktivity (Sportovci). (Fuster et
al. 2004)

U symptomatickych paciemtov je potrebné odstranit’ pri¢inu- zmenit
farmakoterapiu, upravit’ elektrolytovli rovnovdhu a pod. V pripade potreby je nutné
podat’ kyslik, atropin ak nie je kontrindikovany, pripadne zabezpecit doc¢asnu / trvala

kardiostimulaciu. (Cruickshank 2008)

Poruchy atrioventrikularneho vedenia

Atrioventrikuldrny blok je nazov stavu, ked je vedenie z predsieni na komory
srdca blokované a AV uzol zdroven nie je fyziologicky v refraktérnom stave. K
spomaleniu vedenia a vzniku AV bloku I stupiia méze dochadzat’ za fyziologickych
podmienok. Patologickymi, zvyCajne reverzibilnymi pri¢inami moézu byt zvySeny
vagovy tonus, poruchy elektrolytovej rovnovahy, farmakoterapia a iné. Z
ireverzibilnych pri¢in ide ¢asto o idiopaticka fibrozu, kardiomyopatiu, traumu. AV
blok byva pritomny u 12-25% paciemtov s akutnym infarktom myokardu.

Pre AV blok I supna nie je indikovana ziadna Specificka terapia. Pri AV bloku
IT stupnia, charakterizované¢ho intermitentnym zlyhavanim vedenia z predsieni na
komory byva vicSina pacientov asymptomatickych. Pri bloku III stupna dochadza k
uplnej zastave vedenia z predsieni na komory a oddeleniu P viny od QRS komplexu

na EKG (viz obr. 9).
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Obrazok 9. AV blok tretieho stupna. [lustracné zobrazenie elektrokardiogramu AV bloku treticho
stupiia- P vilny sa vyskytuju nezavisle od QRS komplexov. (Skillstat Learning Inc 2005)

Terapia zahfiia odstranenie pri¢iny vzniku bloku, ak to nie je mozné, moze byt
podla indikacie pouzitd docasnd / trvald kardiostimulacia. Kardiostimulacia je
potrebna aj u dekompenzovanych pacientov neodpovedajicich na farmakoterapiu

(atropin, isoprenalin). (Fuster et al. 2004)
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ANTIARYTMIKA

Moznosti klasifikacie antiarytmik a inych latok ovplyviujucich srdeéni ¢innost’

NajpouzivanejSou klasifikaciou antiarytmik zostdva Vaughan Williamsova
klasifikacia  (viz tablka 2, latky aktudlne registrované v CR st zvyraznené).
Vyhodou (aj nevyhodou) tejto klasifikacie je jej jednoduchost’. Tento sposob delenia
je Ciastocne (pre triedy I a III) pouzity aj v aktudlnej ATC/DDD klasifikécii lieCiv.
Nevyhodami je, ze neberie do ivahy moznost’ viacmechanizmového posobenia latok,
mozny agonisticky mechanizmus posobenia a je pouziteI'na len pre obmedzeny pocet
latok.

S rozvojom novych vedomosti v oblasti mechanizmov pdsobenia lieCiv a
patofyziologie srdca na bunkovej az molekuldrnej irovni a vzhl'adom na limitované
moznosti Vaughan Williamsovej klasifikacie, bolo potrebné vytvorit' novy pristup
zahfiiajuci tieto poznatky. Moznosti klasifikacie podla mechanizmu pdsobenia lieciv
(viz tab. 3) a mechanizmu vzniku konkrétnej arytmie boli zhrnuté v projekte Sicilsky

gambit. (Anonym 1991)

Tabulka 2. Klasifik4cia antiarytmik podl'a Vaughan Williamsa. Latky registrované
v CR st zvyraznené. Podla WHO ATC/DDD 2008 a AISLP 2008.2

Trie Mechanizmus posobenia Latky (priklady)
da
IA blokada rychlych sodikovych chinidin, prokainamid, disopyramid,
kandlov (stredne rychla disocidcia) | ajmalin, lorajmin, detajmin, prajmalin
IB blokada rychlych sodikovych lidokain, mexiletin, tokainid, aprindin
kanélov (rychla disociacia)
IC blokada rychlych sodikovych propafenon, flekainid, lorkainid,
kanalov (pomald disociacia) enkainid
II B-adrenoreceptorovy antagonizmus | propranolol, karvedilol, atenolol,
metoprolol
111 blokada draslikovych kanalov amiodaron, sotalol, bretylium-tosilat,
dofetilid, ibutilid
1\ blokada vapnikovych kanalov verapamil, dilthiazem
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Tabulka 3. Zhrnutie mechanizmu uéinku niektorych v CR aktudlne registrovanych
kardioaktivnych lie¢iv. Podl'a (Anonym 1991).

Kanaly Receptory Membr.
Liecivo pumpy
Na  *
ca® | K a B M, Na/K
fast med slow ATPasa
lidocain
mexiletin
propafenon [ [
verapamil [ L
dilthiazem [
amiodaron [ [ [ [
sotalol [ [
propranolol [
atropin [
digoxin [

©® = antagonizmus, M = agonizmus
farba symbolizuje relativnu silu daného Gcinku © <®@<@

* blokada sodikovych kanalov rozdelena do podkategorii podl’a ¢asu potrebného k obnoveniu funkcie
rychla (fast) <300 ms, stredna (med) 200-1500 ms, pomala (slow) >1500 ms

MoZnosti preklinickej identifikacie proarytmogénnych latok

Stucasné metddy pre hodnotenie liekmi navodenej arytmie TdP st malo G¢inné,
v zmysle ich Specificity pri identifikacii latky s proarytmogénnym potencidlom. Pri
ne-antiarytmickych liekoch je incidencia TdP zvycajne vel'mi nizka, radovo nanajvys
1 na 100000 pacientov. Z tohto dovodu casto nebyva detekovana pocas klinickych
Stadii. Preto sa preklinicky vyskum musi spoliehat’ na nepriame indikatory a in vitro /
in vivo modely komorovej repolarizacie alebo dizku QT intervalu ako nepriame
markery rizika TdP. Na zdklade tychto metdd zatial nie je mozné rozlisit' latku
predlzujucu komorovll repolariziciu bez proarytmického pdsobenia od latky
predlzujicej QT interval s vysokym rizikom arytmie. (Bass et al. 2008)

In vivo testovanie zvycCajne zahffia monitorovanie EKG, pripadne ostatnych
funkcii podl'a situdcie. Je potrebné vhodne korigovat’ namerany QT interval vzhl'adom
na frekvenciu srdca. K najcastejSie pouzivanym zvieracim druhom patria psy, opice,

oSipané¢, zajac, morca, fretka. Nehodia sa potkany a mysi pre odliSny mechanizmus
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repolarizacie (hlavnym repolarizaénym pradom je u nich draslikovy prud I, u ludi
dolezity v prvej faze AP). (ICH 2005)

In vitro elektrofyziologické Stidie mdézu poskytnit’ informdcie stvisiace s
posobenim testovanej latky na trvanie AP a iénové prudy v srdci. Tieto testy su
vyznamné pri hodnoteni QT predlzujuceho potencidlu latky a objasiiovanie
mechanizmov ovplyviujicich repolarizaciu. In vitro testy vyuzivaju jedno aj
viacbunkové preparaty. Z jednobunkovych preparatov sa modze jednat’ o systémy s
ionovymi kanalmi exprimovanymi na bunkédch nekardiologickych bunkovych linii,
pricom tato metdoda je vhodna na testovanie vplyvu latky na konkrétny kanal. Pri
hodnoteni vplyvu na trvanie AP a i6nové prady spolo¢ne existuji metddy s vyuzitim
disagregovanych myocytov. Z multicelularnych preparatov sa pouzivaji napriklad
Purkinove vlakna, papilarne svaly, srdcové svalovina, pripadne celé srdce. Bunky aj
tkaniva pri in vitro testoch mézu pochédzat’ z roznych laboratérnych zvierat (okrem
potkanov a mysi), 'udské zdroje su menej casté (ICH 2005)

Blokada Ik, sa ako orientacny test pouziva od devétdesiatychtych rokov. Nie je
vSak dorieSend otazka, ako kvantifikovat’ lieckmi navodenu Ik, blokddu. Nejednotnost’
metéd vedie k tazko porovnatelnym vysledkom inhibi¢nej koncentracie ICsg
ziskanych v roéznych laboratoériach. Aj ked blokada Ik, pridu je povazovand za
najcastej$i mechanizmus farmakologicky indukovaného predlzovania AP, aj d’al’Sie
mechanizmy moézu AP signifikantne predizit' (napr. Ixs blokada), alebo inak ovplyvnit
celkovy priebeh. (Bass et al. 2008)

Pri merani pradov idonovych kanélov je najCastejSie vyuzivana takzvana "patch
clamp" technika. Metdéda bola zavedend v sedemdesiatychtych rokoch. Klasické
prevedenie spociva v priloZeni kvapalinou naplnenej kapilary s funkciou elektrédy k
povrchu bunky, vytvoreni nevodivého spoja (rddovo GQ) aplikaciou podtlaku a
merani prudu s pouzitim zosilovaca. Existuje niekol’ko modifikécii. Tymto spdsobom
je mozné merat’ extrémne nizke prady (1072 A).

Z dovodu casovej naroc¢nosti klasickej metody boli vyvinuté postupy
vyuzivajice otvory vo vhodnom materidle na ukotvenie buniek a nasledné¢ merania.
Toto plandrne usporiadanie, anglicky "planar patch clamping", umoziiuje pouZzitie
bunkovej suspenzie namiesto jednotlivych buniek, automatizaciu merania a podstatne
zvysSuje vyuzitelnost’ metdody. Problémom je vhodna vol'ba materidlu s vel'mi nizkou
dielektrickou konS$tantou, lebo vzhladom na nizke prudy dochddza k Sumu

sposobenému neZelanym kondenzatorovym efektom. (Suzuki a Takeuchi 2008)
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Latky skupiny I podl’a Vaughan Williamsa

Hlavnym mechanizmom t¢inku latok skupiny I je blokdda rychleho, do bunky
smerujuceho sodikového pradu, sprostredkovaného prisluSnym iénovym kandlom.
Vysledkom je znizenie maxima depolarizacie pocas AP (faza 0) a spomalenie vedenia
v srdci. Latky st rozdelené do troch podskupin na zaklade odlisnej doby disociacie
komplexu kanél-liecivo a s tym spojenymi rozdielmi v Gi¢inku.

Latky podskupiny IA vyrazne predlzuju komorovu refraktérnost’ a QT interval.
Latky podskupiny IB maji niz$iu schopnost blokady (rychlejSia disocidcia v
porovnani s [A) a vysSia je vizba na kandly v inaktivnhom (refraktérnom) stave.
Skracuju trvanie AP. Na QT, QRS, PR intervaly maja maly vplyv. Skupina IC sa
vyznacuje najpomalSou disocidciou, spomalenim vedenia a minimalnym vplyvom na
repolarizaciu. Lieciva predlzuju PR a QRS intervaly, na QT interval maju maly vplyv.

(Fuster et al. 2004)

Sodikové kandly a prady v srdci

Napétim kontrolované sodikové kanaly st zodpovedné za vznik a Sirenie AP
vSeobecne. V srdci su zodpovedné za fazu 0 AP, rychlu depolarizaciu. Kanal sa
skladd z dvoch typov podjednotiek, a a P, pricom druhd ma pridavnt, funkciu
modifikujacu tlohu. Podjednotka o je hlavnhym membranovy por formujiacim
proteinom sodikového kanéla. Retazec proteinu tvori Styri domény, kazda prechadza
plazmatickou membranou Sestkrat. V st€asnosti je znamych 9 podtypov «
podjednotky, vyskytujucich sa v réznych castiach nervového systému a v myokarde.

Podtyp 5 kodovany génom SCNSA (nédzov podla HUGO Gene Nomenclature
Committee) je spajany s poruchami vedenia AP v srdci. Konkrétne sa jedna o
syndrom predizené¢ho QT intervalu typu 3, ked’ dochadza k zvy$enému priudu sodika
pocas druhej fazy AP. Znizenie sodikového prudu sa vyskytuje pri chorobe srdcového
vedenia (anglicky "cardiac conduction disease") a Brugadovom syndrome. Tento
podtyp sa mdze spdjat’ s  podjednotkami typu 1-4.

U Tludi boli identifikované S$tyri podtypy B podjednotiek s podobnymi
Strukturdlnymi  znakmi v podobe vidcSej extraceluldrnej domény, jedného
transmembranového segmentu a mensej intracelularnej Casti. Funkcie pripisované 3

podjednotke zahfnaju zvySenie expresie sodikovych kanalov na povrchu bunky,
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moduléciu otvéarania kandlu a zdvislosti na napdti a funkcie spojené s bunkovou

adhéziou a interakciou s inymi plazmatickymi proteinmi. (Watanabe et al. 2008)

Chinidin

Alkaloid chinidin, d-izomér chininu byva uvadzany ako prototypovy zastupca
antiarytmik IA skupiny podla Vaughan Williamsovej klasifikacie. Léatka je G¢inna
pri réznych supraventrikuldrnych aj ventrikularnych arytmidch vratane konverzie
fibrilacie a flutteru predsieni, supraventrikularnej tachykardie, komorovych
extrasystol a tachykardie.

Podl'a metaanalyzy Siestich menSich Studii zo zaciatku devitdesiatych rokov u
pacientov s fibrilaciou predsieni chinidin zvySoval mortalitu.

Za hlavny mechanizmus ucinku je u chinidinu pokladané blokéda sodikovych
kanalov. Vysledkom je pokles maxima depolarizacie pocas AP a spomalenie vedenia
vzruchu. Efekt chinidinu je vys$si pri vySSej srdecnej frekvencii a menej negativnom
membranovom potenciali. Dalej chinidin inhibuje takzvany prechodny draslikovy
prud I, (anglicky ,transient outward current™) smerujici z bunky, ktory je hlavnym
pradom fazy 1 AP (Ciastocna repolarizacia).

V terapii je chinidin dostupny hlavne vo forne sulfatu, glukonatu a
polygalakturonatu. Vzhl'adom na relativne kratky biologicky polcas a s tym spojent
potrebu podat’ viacero (zvycajne kazdych 6 hodin) dennych davok boli vyvinuté aj
liekové formy so spomalenym uvolfiovanim.

Biodostupnost’ po perordlnom podani je priblizne 70%, eliminécia je z vacsej
Casti hepatalna- asi 50-90%, 10-30% sa vyluci renalnou cestou. Elimina¢ny polcas je
individualny, v rozmedzi 3-19 hodin.

Chinidin patri k latkam predlzujicim QT interval na EKG, zvySuje teda riziko
arytmie TdP. Zndmym neziadicim u¢inkom je takzvana chinidinova synkopa (stuvisi
pravdepodobne s chinidinom navodenou arytmiou). Vykazuje tiez ulinky a-
adrenergného blokatora. U pacientov lieCenych nitratmi alebo inymi vazodilata¢ne
posobiacimi latkami moze byt tento efekt zosilneny. (Fuster et al. 2004)

V sucasnej dobe je pouzivanie chinidinu obmedzené. Uvadza sa vyuzitie pri
prevencii komorovych arytmii u pacientov s BrS. Kedze casto ide o relativne

mladych pacientov bez d’al’'Sich srdcovych chordb, pripadne s implantovanym ICD, je
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riziko proarytmie nizSie. Predpokladonym mechanizmom uUc¢inku je tu blokdda prudu
L. (Viskin et al. 2007)

V stadii na 25 pacientoch s BrS lie¢enych chinidinom sa pocas sledovania
nevyskytla arytmicka prihoda. Autori uvadzaji dlhoro¢né sktsenosti s lieCbou
idiopatickej komorovej fibrilacie a BrS chinidinom. Pre neziadlce tc¢inky vSak liecbu
netoleruje asi tretina pacientov. (Belhassen et al. 2004)

Dal3ou diagnézou, u ktorej sa chinidin uvadza ako mozné efektivne lieGivo je
vrodeny syndrém kratkeho QT intervalu (anglicky ,,congenital short QT syndrome*).
Ide o geneticki anomadliu draslikovych kanalov prejavujicu sa skratenymi
refraktérnymi peridédami v predsielach aj komoradch a s tendenciou k vyvinu
predsieniovej alebo komorovej fibrilacie. (Viskin et al. 2007)

Aktudlne klinické a experimentidlne informdacie ukazuju pozitivny vplyv
kombinacie chinidinu s verapamilom na bezpecnost liecby AF. Verapamil
pravdepodobne potlaca nésledné depolarizacie (vyvolané latkami skupiny I a III),
ktoré¢ moézu viest k vzniku TdP. Zabraiuje tiez zvySeniu komorovej frekvenie v
pripade obnovenia arytmie podporenému vagolytickym pdsobenim chinidinu.

Podla vysledkov klinickych §tadii PAFAC a SOPAT (viz zoznam skratiek)
zameranych na prevenciu AF po karioverzii v pripade prvej a potlacenie
paroxysmalnej supraventrikularnej tachykardie v pripade druhej menovanej bola
kombinacia chinidinu s verapamilom porovnatel'ne uc¢inna so sotalolom. Arytmia TdP
sa v $tadii PAFAC vyskytla len u pacientov lieCenych sotalolom, v §tadii SOPAT bol
vyskyt tejto arytmie u oboch skupin porovnatelny. (Yang et al. 2009)

Problémom pri vyuziti chinidinu k liecbe malého poctu pacientov sa stava
ekonomické hladisko vyrobcu as tym spojenda celkova dostupnost’ pripravkov.
Napriklad eurépsky vyrobca AstraZeneca stiahol z ponuky v rokoch 2005 a 2006
chinidin vo forme s predizenym uvolfiovanim aj bezny chinidin sulfit. (Wilde a

Langendijk 2007) (Viskin et al. 2007)

Lidokain a mexiletin

Lidokain, uvedeny do praxe ako lokalne anestetikum bol prvykrat pouzity ako
antiarytmikum v pétdesiatych rokoch pri lieCbe arytmii vzniknutych pocas

katetrizacie. Byva uvadzany ko modelovy zéstubca antiarytmik skupiny IB.
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Lidokain znizuje Vm.x a skracuje (alebo nemeni) trvanie AP a refraktérnej
periédy Purkinovych vlékien. Tu je hlavny rozdiel v porovnani s chinidinom a
prokainamidom, ktoré navyse blokuju draslikové kanaly a predlzuju tranie AP.

Pre vel'mi nizku biologicku dostupnost’ spésobent vysokym first-pass efektom
je nutné podavat’ lidokain intravendzne. Dlhu dobu je lidokain pouzivany v liecbe
komorovych arytmii. U pacientov po IM znizuje sice vyskyt komorovej fibrilacie, ale
neznizuje celkovi mortalitu. V tejto indikécii sa v sti¢asnosti neodporuca na rutinné
pouzivanie. (Fuster et al. 2004)

Pouzitie i.v. lidokainu pri komorovej fibrilacii rezistentnej ku konverzii
elektrickym vybojom bolo porovnané s i.v. amiodaronom v §tudii ALIVE (viz zoznam
skratiek). Prevoz do nemocnice prezilo 22,8% pacientov lieCcenych amiodaronom a

12,0% pacientov lie€enych lidokainom. (Dorian et al. 2002)

Mexiletin je latka ucinkami podobnd lidokainu, umoznuje vSak perordlne
podanie. Povodne bol vyvijany ako anorektikum a antikonvulzivum, antiarytmické
posobenie bolo objevené neskor. Pouziva sa pri liecbe symptomatickych,
hemodynamicky vyznamnych komorovych arytmii. Blokuje rychle sodikové kanaly,
znizuje Vmax a skracuje repolarizaénti fazu komorového myokardu. Biodostupnost’ je
okolo 90%, latka podlieha metabolizmu na cytochromoch P450 a prevazna cast’ je

vyluovand zI¢ou, mensia ¢ast’ nezmenena renalnou cestou. (Fuster et al. 2004)

Propafenon

Propafenon bol uvedeny na trh v druhej polovici sedemdesiatych rokov. V
su¢asnosti je jedinym lie¢ivom skupiny Ic registrovanym v Ceskej republike (k
03/2009).

LieCivo je racemickou zmesou. Oba enantioméry su porovnatelné v ucinku
voci sodikovym kandlom, S-propafenon naviac vykazuje antagonistické ucinky voci
B-adrenergnym receptorom. Biologickd dostupnost’ po perordlnom podani je 10-20%
pre vyrazny first-pass efekt. Dva hlavné metabolity 5-hydroxypropafenon a N-
depropylpropafenon su biologicky aktivne. U vacSiny pacientov je propafenon rychlo
metabolizovany v pe€eni. (Campbell a Williams 1998)

Aktivita CYP2D6 tuplne absentuje u 7% populacie (belosi, afroameri¢ania).
Ide o homozygotnych nosi¢ov nefunkénych allel. Aktivita CYP2D6 moze byt
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inhibovana tiez farmakologicky, napriklad ako wvedlajsi ucinok tricyklickych
antidepresiv. V tychto pripadoch méze dochadzat’ ku kumulécii lieCiva s naslednou
bradykardiou sposobenou pravdepodobne B-adrenergnou blokadou. Naopak, u I'udi s
duplikaciami funkénych génov je metabolickd schopnost’ vyrazne vysSia. (Roden
2005)

Latka a dva hlavné metabolity blokuju tiez draslikové prady. Je mozné, ze
inhibicia draslikového prudu Ik; je pri¢inou pripadnych proarytmickych neziadicich
ucinkov. Podl'a §tidie bunkovych preparatov vykazuju tieto G€inky tiez oba zmienené
metabolity propafendnu. Inhibicia pradu Ik, bola vyraznejSia v porovnani s inhibiciou

prudu Iy,. (Cahill a Gross 2004)

Antiarytmika skupiny II podl’a Vaughan Williamsa (struc¢ne)

Beta blokatory, radené aj medzi antiarytmika, st v sucasnosti pouzivané tiez k
liecbe chronického srdeéného zlyhania, anginy pectoris, arteridlnej hypertenzie,
pripadne ako doplnkové lieciva v d’alSich indikaciach (napr. hypertyredza, profylaxia
migrény). Ked’ze existuju vyrazné rozdiely v pouziti a efektivite jednotlivych latok a
nezanedbatel'nd vnutroskupinova variabilita, detailnejSie venovanie sa tejto skupine
by vyzadovalo vyraznejsie odbocenie od témy prace. Ide hlavne o liecbu chronického
srde¢ného zlyhania, diskusie o ulohe B-blokatorov pri liecbe hypertenzie a podobne.

V T'udskom srdci su B-adrenergné receptory typov 1 a 2 exprimované v pomere
asi 7:3 v prospech Bl receptorov. Stimulacia Bl receptorov adrenalinom indukuje
pozitivne chronotropny a inotropny efekt. Stimuldcia receptorov 1 v oblickach
sposobuje uvolnenie reninu. Stimulacia 2 vyvold relaxaciu hladkého svalu, indukuje
tras kostrovych svalov a zvySuje glykogenolyzu. Stimulécia B3 receptorov navodi
lipolyzu.

B1 receptor je spojeny s G proteinom. Po stimuldcii dochadza k aktivacii
adenylatcyklasy, syntéze cAMP, aktivéacii kindz a fosforylacii cielovych Struktur
(napr. RyR2, kalciové kandly typu L) v bunke. Pozitivne inotropny efekt je
sprostredkovany zvySenou hladinou intracelularneho kalcia. (Cruickshank 2007)

Antiarytmicky efekt B-blokatorov je sprostredkovany blokadou sympatickej
stimulacie, ¢o ma za nasledok znizenie automacie sinusového uzlu, pokles AV

vedenia a prediZenie refraktérnej periody predsieni. Ako antiarytmika maja uplatnenie
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u tachykardii spojenych s nadmernou aktivaciou sympatiku, konkrétne
supraventrikularne tachykardie, flutter/fibrilacia sieni, komorové
extrasystoly/tachykardie. Z neziaducich ucinkov na kardiovaskularny systém sa
uvadza bradykardia, vzacne AV blok, ortostatickd hypotenzia, exacerbacia srdecné¢ho

zlyhania. (Fuster et al. 2004) (AISLP 2008.2)

Antiarytmika skupiny III podl’a Vaughan Williamsa

Draslikové prudy a ovplyvnenie AP

Predlzovanie akéného potencidlu moze mat pdvod v znizenej inaktivacii do
bunky smerujucich Na" a Ca®" pradov, zvysenej aktivacii Ca** pradov alebo inhibicii
jedného alebo viacerych z bunky smerujicich K pridov. Rychly (rapid, I,) a pomaly
(slow, Iks) komponent draslikového pradu ,,delayed rectifier maju pravdepodobne
najvagsi vplyv na uréenie dizky trvania akéného potencidlu a teda aj QT intervalu.

Ludsky hERG a KvLQT1 gény koéduji membranovy kanal formujice proteiny
(KCNH2 a KCNQ1), ktoré st povazované za a-podjednotky l'udskych draslikovych
kanalov zodpovednych za prady Ik, a Ixs. Tieto a-podjednotky mozu tvorit’ komplexy
s pridavnymi podjednotkami, pri ktorych sa diskutuje o ich moznom modulacnom
vplyve na kandlové proteiny. NajcastejSim mechanizmom farmakologicky
navodeného predizenia QT intervalu je inhibicia kanalu zodpovedného za Ig.. (Ich
2005)

Vo faze 1 AP (Ciasto¢na repolarizacia) je hlavnym ionovym prudom prechodny
draslikovy prad I,. Existuja minimélne dva podtypy, rychly (obnovenie funkcie po
inaktivacii do 100 ms) a pomaly (obnovenie rddovo v sekundach). Prud je vyraznejsi
v predsienach, Purkinovych vlédknach, epikardidlnych a mid-myokardidlnych bunkéach
v porovnani s bunkami endokardidlnymi. Tento prud pravdepodobne prispieva k
rozptylu komorovej refraktérnosti. Je pravdepodobné, Ze regionalne zmeny tohto
pradu pri niektorych chorobnych stavoch mézu zvysSovat nachylnost’ k abnormalitam

pocas repolarizacie a re-entry arytmiam. (Bassani 2006)
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Ludsky draslikovy hERG kanal (viz obr. 10)

pozostava zo Styroch identickych a podjednotiek,

3,,.5*2‘«“'"_” ? pri¢om kazda tvori $est’ transmembranovych domén.

V ' Pripadné B podlednotky maju pridavné funkcie, na
tvorbu péru v membrane nie su nutné. Ide o napétim
riadeny kanal zodpovedny za repolarizacny prud,
ktory je cielovou Strukturou viacerych lieCiv. (De
Bruin et al. 2005)

Boli popisané kl'uicové polohy retazca
zodpovedné za blokddu spdésobent chemicky
roznorodymi latkami ako cisaprid, terfenadin

a antiarytmikami typu dofetilid a chinidin (pripadne
Obrazok 10.  Priestorové zobrazenie .. . . ) i
draslikového kanala potkana hnedého dalSie). Ide o aminokyseliny (pritomné¢ na S6
(Rattus norvegicus). Farebne odlisSené o
podjednotky  prechadzaju  bunkovou
membranou znazornenou v hornej Casti.
Draslikové (purpurova farba) kationy su
v oblasti poru. Prevzaté z Orientations inhibi¢nej koncentracie ICsy spominanych latok.
of Proteins in Membranes (OPM)

database. (Chen et al. 2002)

doméne, konkrétne Tyr652 a Phe656) v centralnom

pore kandlu. Bodova mutéacia vyrazne zvysi hodnoty

Draslikovy prad Ix; (inward rectifier) je do bunky smerujtci draslikovy prad.
Pri negativnom membranovom potenciali je vodivost’ kandlov pre Ix; vyrazne vyssia
ako pri inych prudoch. Pri depolarizacii sa Ix; kanaly zatvéaraji takmer okamzite,
zostavaju zatvorené pocas fazy platd a otvaraju sa pri negativnom potenciali (okolo -
20mV). CharakteristicA vodivost kanalov vyplyva z od napétia zavislej blokady
vnutornej strany kandla za Ucasti cytosolovych dvojmocnych kationov (Mg a Ca) a
polyaminov.

Mutécia génu pre tento kanal (presnejSie a podjednotku, jedna sa o tetramér)
KCNIJ2 je zodpovednd za dedi¢ny Andersen-Tawilov syndréom, charakteristicky
okrem dismorfie (hlava, konéatiny) predizenym QT intervalom a komorovymi

arytmiami. (Tamargo et al. 2004)

Amiodaron

Amiodaron, v sucasnosti jedno z najpouzivanejSich antiarytmik bol vyvinuty v

Belgicku v Sesdesiatych rokoch minulého storoc¢ia ako antianginézne lie¢ivo. Ako
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antiarytmikum bol prvy krat zavedeny v Argentine, v USA bol schvéaleny az v roku
1985 pre liecbu zivot ohrozujucich komorovych tachykardii. (Vassallo a Trohman
2007)

Amiodaron ma velmi variabilni farmakokinetiku. Pri perordlnom podani je
biodostupnost’ uvadzana v rozsahu asi 20-80%, priemerna hodnota 50%. Latka je
vysoko lipofilnd, po€as liecby dochddza ku kumulacii v tkanivach, predovsetkym v
tukovom. Doba potrebna k ustaleniu plazmatickej hladiny, nastupu uc¢inku a
eliminacny pol€as st vyrazne individudlne variabilné a zavisia tiez od davkovacej
schémy . Hodnota elimina¢ného polcasu sa pohybuje v rozmedzi od dvoch tyzdiov
do pat mesiacov. VAcSina latky je vyluc¢ena hepatalnou cestou. (Fuster et al. 2004)

Vyskyt neziadtcich uc¢inkov je pri liecbe amiodaronom ¢asty. Z nekardidlnych
neziaducich uc¢inkov je relativne ¢asta plicna fibroza (2-17%) vyZzadujuca ukoncenie
liecby. Pritomnost’” jodu v molekule je pravdepodobnou pric¢inou porach funkcie
Stitnej zlazy (hypotyredza asi u 6% a hypertyredza u 2% pacientov). Casta je tieZ
fototosenzitivita- 4-9%, zmodranie koze <9% a mikrodepozity v rohovke
(nevyZadujuce liec¢bu) u viac nez 90% pacientov. (Siddoway 2003)

Pri chronickom peroralnom podéavani predlzuje Cas refraktérnosti a trvania AP
v tkanive myokardu aj vodivych tkanivach. Dochadza teda k pomerne homogénnemu
prediZeniu repolarizaénej fazy prostrednictvom blokady draslikovych kanalov. Pri i.v.
podani je tento efekt vyraznejsi len v AV uzle. ZniZuje aj rychlost’ vedenia vzruchu
blokddou sodikovych kanalov (v neaktivhom stave). Posobi tiez nekompetitivhu
blokadu B-adrenergnych receptorov a blokuje pomalé (L-typ) kalciové kandly (suhrn
viz tab 3). Okrem ovplyvnenia srdecnej elektrofyziologie dochddza k miernej inhibicii
dejodacie tyroxinu na trijodtyronin. (Vassallo a Trohman 2007)

Amiodaron v organizme podlieha metabolizacii (viz obr. 11) hlavne oxida¢nou
cestou za ucati cytochromov P450. Podl'a Elsherbiny et al. (2008) st najaktivnejSie
izoformy 1A1 a 3A4. Izoforma 3A4 predstavuje okolo 30% z celkového celkového
mnozstva cytochromov v l'udskej peceni, je teda povazovana za najvyznamnejsiu v
metabolizme amiodaronu.

Hlavny metabolit desethylamiodaron tieZz vykazuje antiarytmicka aktivitu.
Jeho antiarytmicky potencidl je podla testov na zvieracich modeloch a in-vitro
porovnatel'ny az lepsi (rychlejsi nastup u€inku) nez u amiodaronu. Toxické posobenie

na plicne tkanivo je vSak vyssie. (Bargout et al. 2000), (Vassallo a Trohman 2007)

33



Obrazok 11. Molekula amiodaronu. Miesto metabolizacie (N-deetyldcia) je oznacené Sipkou.
Prevzaté z databazy PubChem

Amiodaron patri k latkam predlzujucim QT interval na EKG. Tento interval
reprezentuje komorovy AP. ZvySenie depolarizaénych pradov a / alebo zniZenie
pradov repolarizaénych sposobi predizenie AP a teda aj trvanie QT intervalu. V srdci
sa vyskytuje viacero podtypov draslikovych kanédlov zodpovednych za repolarizacné
prudy, z toho niektroré len v predsieiiach. Dva hlavné typy zodpovedné za komorova
repolarizaciu su takzvany rychly- Ik, a pomaly- Igs draslikovy prad, anglicky
,delayed rectifier”. Blokada ktoréhokol'vek z nich je spojena s predizenim AP, aviak
rychly podtyp je citlivej$i voci G€inkom lieciv a jeho inhibicia sa zdd byt jednou z
pricin proarytmického pdsobenia niektorych nielen antiarytmickyh lie¢iv. (Shantsila
et al. 2007)

Podla De Bruin et al. (2005) existuje pozitivna koreldcia medzi anti-Ig,
aktivitou lie€iva vyjadrenou ako pomer volnej plazmatickej koncentracie a
koncentricie inhibujucej 50% kanalov (ICsp), a rizikom vyskytu komorovych arytmii.
K zaveru autori dospeli analyzou dat z vyse 280000 hlaseni databazy Uppsala
Monitoring Centre.

V skupine latok s blokddou draslikovych kanalov ako  hlavnym
predpokladanym mechanizmom ucinku su vyrazné rozdiely v riziku proarytmie.
Amiodaron je z tohto hladiska povazovany za pomerne bezpecné lieCivo. Podla
analyzy zahfnajicej rozne Studie s >50 pacientmi lieCenymi amiodaronom >6
mesiacov bol vyskyt TdP okolo 0,7% a celkovy vyskyt proarytmickych prihod u 2%
pacientov. (Hohnloser et al. 1994)

Vyskyt TdP v suvislosti s terapiou amiodaronom je podla Schrickel et al.
(2006) pravdepodobne vys§i u pacientov lieCenych trojkombindciou spolu s

digoxinom a B-blokatormi.
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Vplyv amiodaronu na celkovil mortalitu je nejednoznacény. Podla Studii
zameranych na sekundarnu prevenciu u pacientov po infarkte myokardu (CAMIAT,
EMIAT, viz zozn. skratiek) amiodaron neovplyvnil celkovi mortalitu, znizil vSak
umrtnost’ v stvislosti s arytmiami. V $tadidch zahfiajucich pacientov s chronickym
srdeénym zlyh4dvanim, pripadne tiez kardiomyopatiami, mal amiodaron taktiez
neutralny vlyv na mortalitu, kym ICD u pacientov s kardiomyopatiami umrtnost’
znizoval. (Vassallo a Trohman 2007)

Napriek vyhode ICD v podobe niz$ej mortality v porovnani s antiarytmickou
lieCbou, subjektivne vnimana kvalita zivota je podl'a Schron et al. (2002) v oboch
pripadoch podobné. Okrem celkového zdravotného stavu znizuju kvalitu zivota u Casti
pacientov neziaduce ucinky v pripade farmakologickej liecby a neucelné vyboje u
ICD. Neucelné vyboje ICD st neprijemné a bolestivé pre pacienta, a mézu tiez
navodit’ arytmiu. Podl'a S$tudie na 55 pacientoch s predpokladanym vysokym rizikon
neucelnych ICD vybojov (pacienti s AF a/alebo chronickym srdeénym zlyhavanim
NYHA > III) je amiodaron U¢innejsi v ich prevencii ako sotalol alebo B-blokatory.

(Lee et al. 2008)

Sotalol

Sotalol je z chemického hl'adiska racemickd zmes. Oba optické izoméry
vykazuju antiarytmicky efekt prostrednictvom blokady draslikovych kanalov. U&inok
neselektivneho B-blokatora bez vnltornej sympatomimetickej aktivity (na tento ucel
bola latka pdvodne predurcend) vykazuje len L-izomér. Druhy izomér, D-sotalol
zvySoval mortalitu u pacientov po IM (Stidia SWORD). (Shantsila et al. 2007)

Biologicka dostupnost’ po perordlnom podani je 75- 90% a elimina¢ny polcas
asi 10-20 hodin. Sotalol nepodlieha first-pass efektu. Vicsina latky je vylucena
renalnou cestou v nezmenenej forme. (Fuster et al. 2004)

Sotalol selektivne inhibuje Ik, prud a zvySuje predsienuvu aj komorovu
refraktérnu periodu. Predlzuje tieZ vedenie AV uzlom bez ovplyvnenia rychlosti
vedenia v ostatnych castiach srdca. Dochiddza k predlzovaniu QT intervalu.
Predlzovanie QT a pripadné indukcia TdP je na davke zavisla. Pri dennej davke 80mg
(beznd davka) je incidencia navodenych arytmii okolo 0,3%, pri 480-640mg
(maximalna davka) je uvedenych 5% pacientov. Riziko sa zvySuje pri rendlnom alebo

srde¢nom zlyhani, hypokalémii. (Shantsila et al. 2007)
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Pripravky aktudlne registrované v CR st podla udajov SPC indikované pri
symptomatickych  supraventrikularnych  tachykardiach  vyzadujucich terapiu,
paroxyzmalnej AF, tazkych symptomatickych komorovych tachykardiach a profylaxii
tychto syndrémov. Tiez pre udrzanie sinusového rytmu po elektroverzii AF alebo
flutteru. Intraven6zne formy st urcené pre ukoncenie akitnych a zZivot ohrozujucich
arytmii. (AISLP 2008.3)

Efektivnost’ sotalolu, amiodaronu a placeba pri udrziavani sinusového rytmu u
pacientov po kardioverzii AF bola overovand v stadii SAFE-T (viz zozn. skratiek).
Zucastnili sa pacienti s perzistentnou AF, pacienti s flutterom alebo paroxysmalnou
AF boli vyluceni. V pripade, ze nedoslo k spontannej kardioverzii, podstupili pacienti
po 28 dnoch liecby kardioverziu jednosmernym elektrickym pradom. Spontanna
kardioverzia bola pozorovana v skupine lieCenej amiodaronom u 27,1%, sotalolom u
24,2% a placebom u 0,8% pacientov. Elektrickd kardioverzia bola netispesné (rovnaké
poradie) u 27,7% / 26,5% / 32,1% pacientov. Median ¢asu po recidivu AF bol 487
dni u amioaronu, 74 dni u sotalolu a 6 dni u placeba (pristup "intention to treat"). U
pacientov s ischemickou chorobou srdca bol tento median 569 dni (amiodaron) vs 428

dni (sotalol). (Singh et al. 2005)

Dofetilid

Dofetilid bol uvedeny na trh v roku 2000 k liecbe fibrilacie a flutteru
predsieni. Latka selektivne blokuje rychly variant repolarizacného draslikového
prudu, pricom afinita je vysSia ku kandlom v aktivovanom stave. Dofetilid
pravdepodobne neinteraguje s ostatnymi iénovymi kandlmi, ¢im mozno vysvetlit
minimalne ovplyvnenie rychlosti vedenia vzruchu a srdcovej kontraktility. Dofetilid
patri k najicinnejSim latkam blokujicim draslikové kandly- terapeutické davky su
radovo v stovkach mikrogramov. (Riera et al. 2008)

Liecivo sa absorbuje po perordlnom podani a podlieha ¢iasto¢nej metabolizacii
za Ucasti cytochromu P450 3A4 na neaktivne metabolity. Vylu€uje sa prevazne
renalnou cestou. Elimina¢ny polcas je 8-10 hodin u pacientov s normélnou funkciou
obliciek. (Fuster et al. 2004)

Dofetilid je schvaleny americkou FDA (EMEA zrusSila registraciu v roku 2004)

pre konverziu na sinusovy rytmus a jeho udrzanie u pacientov s perzistentnou AF. (U
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pacientov s paroxysmalnou AF a normalnou funkciou lavej komory je liecba
dofetilidom G¢innd u menej nez 20% pripadov.) (Riera et al. 2008)

V klinickej stadii DIAMOND (viz zozn. skratiek) s ucastou 1518 pacientov
dofetilid nemal vplyv na mortalitu u pacientov s chronickym srde¢nym zlyhdvanim
(NYHA =III). V suvislosti so srdeénym zlyhdvanim bola pozorovana nizsia potreba
hospitalizacie. Vyskytlo sa 25 pripadov TdP, vSetky v skupine lieCenej dofetilidom
(3,2% z celkovo lieCenych). Vyskyt ostatnych komorovych arytmii bol rovnaky v
oboch skupinach. (Torp-Pedersen et al. 1999)

V retrospektivnej analyze Stidie DIAMOND zameranej] na pacientov s
flutterom a fibrilaciou predsieni bol dofetilid ucinnejsi ako placebo- kardioverzia u
lieCenych dofetilidom bola 59% v porovnani s 34% v skupine s placebom.
Pravdepodobnost’ udrzania sinusového rytmu pocas jedného roka bola taktiez vyssia u
dofetilidu. (Pedersen et al. 2001)

Liecba je pacientmi pomerne dobre tolerovana, rizikom je hlavne liecbou
navodend proarytmia. Riziko moZe byt ciastoéne minimalizované individudlnym
ur¢enim davky (incidencia TdP je na davke zavisld) podla rendlnej funkcie a
vylu¢enim pacientov so znadmymi rizikovymi faktormi, ktoré mézu podporit’” vznik
TdP. Nakol'ko sa 75% pripadov tejto arytmie pocas Stidie DIAMOND vyskytlo v
prvych troch dioch lieCby, je potrebné =zabezpeCit pocCas zahajenia lieCby

hospitalizaciu. (Riera et al. 2008)

Dronedaron

Dronedaron je benzofurdnovy derivat Strukturdlne podobny amiodaronu.
Vyvinuty bol s cielom dosiahnut’ u¢inky podobné amiodaronu pri nizSom vyskyte
neziaducich reakcii. Predpokladané vyuzitie je v terapii fibrilacie a flutteru predsieni.
(Riera et al. 2008)

Dronedaron aktudlne nie je registrovany v Europe ani USA. V roku 2006
pozadovala americka FDA dodato¢né klinické dokazy a vyrobca v tej dobe stiahol
ziadost’ o registraciu aj v agenture EMEA. Po zverejneni pozitivnych vysledkov
Stadie ATHENA v ma4ji 2008 bol liecivu od udeleny ,,priority review status® u FDA

a v marci 2009 poradna komisia liek doporucila na schvalenie .
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Obrazok 12. Porovnanie molekuly dronedaronu a amiodaronu s vyznacenim najvyraznejsich
rozdielov.

Hlavnymi rozdielmi v chemickej Strukture dronedaronu oproti amiodaronu je
absencia i16du v molekule a substitiicia na benzofuranovom jadre (viz obr. 12).
Cielom odstranenia i6du z molekuly je znizit' / eliminovat neziadlice ucinky na
funkcie §titnej zlazy. Struktira naviac obsahuje metan-sulfonylova skupinu, ¢o ma za
nasledok d’alSie znizenie lipofility tejto latky v porovnani s amiodaronom. Vysledkom
je mensi distribucny objem, krat$i eliminacny polcas a menSia miera kumulacie v
tkanivach. Biodostupnost’ po perordlnom podani je nizka- 15-20%, zvySuje sa pri
podani s jedlom. Eliminacny pol¢as je asi 24 hodin. Latka podlieha metabolizacii za
ucasti izoformy cytochromu P450 CYP3A4. Len asi 6% latky je vylucovanych v
moci. (Kayser 2007)

Z hladiska uc¢inku ma dronedaron podobné multikandlové posobenie ako
amiodaron. Inhibuje sodikové, draslikové aj vapnikové kanaly a vykazuje tiez
antiadrenergné ucinky. Spdsobuje zniZenie sinusovej automacie, o sa prejavi
znizenim srdec¢nej frekvencie, amplitidy AP a strmosti Stvrtej fazy AP. Dronedaron
znizuje renalnu clearance kreatininu a N-metylnikotinamidu bez zjavného
ovplyvnenia miery glomeruldrnej filtracie a elektrolytovej rovnvahy. Tento jav
naznacuje moznost parcidlnej inhibicie tubularnych transportérov pre organické
kationy. (Riera et al. 2008)

Utinnost’ dronedaronu v porovnani s placebom u pacientov s fibrildciou alebo
flutterom predsieni bola v ramci tretej fazy klinického skiiSania overovana v Stadiach

EURIDIS a ADONIS (viz zoznam skratiek). Stadie boli identické, randomizované,
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multicentrické, dvojito zaslepené, priCom prva prebiehala v Eurdpe, druha v severne;j
a juznej Amerike, Australii a Afrike. Hlavnym cielom Studie bolo porovnanie casu
udrzania sinusového rytmu u oboch skupin. Kritéria vylucujuce ucast’ na studii boli
dlhodoba AF, prekonana arytmia TdP, bradykardia, vys$Sie stupne AV bloku,
chronické zlyhavanie srdca v Stadiu III a IV podl'a NYHA a d’alSie.

Podla skombinovanych vyskedkov oboch stadii bol median casu po prva
recidivu arytmie 116 dni s dronedaronom a 53 dni s placebom. Do roka sa recidiva
vyskytla u 64,1% pacientov v skupine lieCenej dronedaronom a 75,2% v skupine s
placebom. V skupine liecenej dronedaronom klesla frekvencia odpovede komor pocas
recidivy AF v priemere o 13 uderov/min. Pocas §tudie nebol zaznamenany vyskyt
arytmie typu TdP. (Singh et al. 2007)

Klinicka sttdia ANDROMEDA (viz zoznam skratiek) testujuca dronedaron u
pacientov so symptomatickym srde€nym zlyhdvanim s ejekénou frakciou pod 35%
bola pred¢asne ukoncena pre narast poctu umrti (25 vs 12 pacientov) v skupine
uzivajucej dronedaron v porovnani s placebom. Z toho timrtia na nésledky zhorSenia
srde¢ného zlyhania predstavovali 10 u dronaderonu a 2 u placeba. Podl'a dodatocnej
analyzy boli najohrozenejSou skupinou pacienti s najviac postihnutou funkciou lavej
komory. (Kober et al. 2008)

Zatial' poslednd ukoncena klinicka §tidia s dronedaronom ATHENA (viz
zoznam skratiek) bola zamerana na prevenciu Umrtia a hospitalizdcie u pacientov s
AF alebo flutterom. Zucastnilo sa 4628 pacientov. Stadia bola randomizovana,
dvojito zaslepend, kontrolovana placebom. Vic¢§ina pacientov bola vo veku nad 65
rokov. Kritérid vylucujuce ucast’ boli okrem iného dlhodob4a AF, chronické srde¢né
zlyhavanie stupen IV podla NYHA, bradykardia pod 50/min, uzivanie inych
antiarytmik skupiny I alebo III. (Hohnloser et al. 2009)

Pocet tmrti z akejkol'vek pri¢iny bol o 16% niz$i v skupine liecenej
dronedaronom v porovnani s placebom. Pocet umrti z kardiovaskularnych pri¢in bol
nizs$i 0 30% a z dovodu arytmii o0 45%. Pocet prvych hospitalizacii bol u dronedaronu
0 25% nizsi nez u placeba. Dronedaron vykazal nizSie riziko proarytmie ako placebo.

Neziadiice UCinky boli mierne castejSie u dronedaronu. Z toho
gastrointestinalne 26% u dronedaronu vs 22% u placeba, kozné 10% vs 8%, zvySena

hladina kreatininu v plazme 4,7% vs 1%. (Hohnloser et al. 2009)
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Azimilid

Azimilid bol vyvinuty pre lie¢bu supraventrikularnych aj ventrikuldrnych
tachykardii. Jednd sa stdle o experimentdlnu latku, aktudlne nie je registrovand v
ziadnej krajine. Narozdiel od vacSiny lieCiv s aktivitou voci draslikovym kanalom
blokuje obe sucasti repolarizacného prudu, pomaly (Ixs) aj rychly (Ik:). V testoch na
zvieracich modeloch predlzuje srdecnu refraktérnost’ a znizuje prah pre defibriléciu.
Latka je pacientmi dobre tolerovana. Zavaznym neziadiicim U¢inkom je neutropénia
vyskytujia sa u cca 0,5% pacientov. Tento stav je reverzibilny po vysadeni terapie.
(Riera et al. 2008), (Dorian et al. 2004)

Biodostupnost’ po perordlnom podani je asi 85%. Elimina¢ny polcas je do 4
dni. Latka podlieha metabolizacii v peceni. (Riera et al. 2008)

Uginnost azimilidu v porovnani so sotalolom a placebom u pacientov s
perzistentnou AF bola overovana v §tidii A-COMET-II (viz zoznam skratiek). Stidia
bola randomizovana, dvojito zaslepena. Studie sa zacastnilo 658 pacientov s
perzistentnou AF a planovanou elektrickou kardioverziou. Kritéria vylucujiuce ucast’
boli okrem iného pritomnost’ znameho rizikového faktora vzniku TdP, vyssi AV blok,
srdecné zlyhanie triedy IV podl'a NYHA. Pacienti s AF podstupili po Styroch dioch
terapie elektricku kardioverziu.

Median ¢asu po opitovny vznik AF bol 12 dni u placeba, 14 u azimilidu a 28
dni u sotalolu. V skupine s azimilidom a sotalolom sa vyskytli zhodne po 4 timrtia. V
skupine s placebom Ziadne. Arytmia bola pric¢inou v dvoch pripadoch v skupine s
azimilidom a troch v skupine so sotalolom. Vyskyto sa 5 pripadov TdP, vSetky v
skupine s azimilidom. (Lombardi et al. 2006)

Stadia ALIVE (viz zoznam skratiek) testovala vplyv azimilidu na 1 ro¢nu
mortalitu u 3717 pacientov po akitnom IM. Kritérid vylucujuce ucast’ boli okrem
iného znamy rizikovy faktor arytmie TdP, ina antiarytmicka liecba latkou skupiny I
alebo III podl'a Vaughan-Williamsa, chronické srdecné zlyhanie stupeit IV podla
NYHA, bradykardia. Azimilid v porovnani s placebom neovplyvnil mortalitu (165 vs
158 amrti), znizil vyskyt AF. Vyskyt arytmie TdP bol 0,3% v skupine s azimilidom a
0,1% u placeba. U pacientov s azimilidom bolo zaznamenanych 15 pripadov tazkej
neutropénie, u placeba 4 pripady. (Camm et al. 2004)

U pacientov s ICD azimilid v dvojite zaslepenej randomizovanej $tadii s
ucastou 633 pacientov znizil potrebu korekcie srde¢ného rytmu pomocou ICD. Pocet
vybojov ICD z akéhokol'vek dovodu vratane ukoncenia symptomatickej komorovej
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tachykardie bol v skupine uzivajicej azimilid vyrazne niz§i. Relativna redukcia rizika
bola 57%. Komorova arytmia typu TdP (ukonfend pomocou ICD) sa vyvinula u 5
pacientov lieCenych azimilidom a 1 u placeba. U jedného pacienta leceného

azimilidom sa vyskytla reverzibilnd neutropénia. (Dorian et al. 2004)

Ibutilid

Ibutilid je latka pdsobiaca na draslikové kanaly, nevykazuje multikandlové
poOsobenie. V sucasnosti nie je v CR ani v EU (centralnou procediirou) registrovany
ziadny pripravok s obsahom tejto latky. Je registrovany americkou FDA. Pouziva sa
i.v. ako ibutilid fumaridt na farmakologicktl kardioverziu pri AF alebo flutteri.
Vyuzitie je mozné v pripadoch, ak je elektricka kardioverzia alebo s fiou spojena
celkova anestézia nevhodna.

V porovnani s amiodaronom je ibutilid efektivnej$i pri konverzii Cerstvého
siefiového flutteru na sinusovy rytmus, kym pri AF maji podobnu efektivitu. Pri
kardioverzii AF je podl'a Stadie na 82 pacientoch efektivnejsi ako propafenon. (Riera
et al. 2008)

V porovnani s flecainidom u pacientov s AF trvajucou do 48 hodin v
prospektivnej Stadii bol ibutilid mierne ucinnejsi ako flecainid. Konverzia na

sinusovy rytmus bola 50% u flecainidu a 56% u ibutilidu. (Reisinger et al. 2004)

Antiarytmika skupiny IV podl’a Vaughan Williamsa

Na napiti zavislé vapnikové kandly byvaju na zdklade farmakologickych a
biologickych vlastnosti delené na niekol’ko funkénych podtypov pomenovanych ako
L-typ, N-typ, dalej P/Q a R typ. Jedotlivé typy sa lisia elektrofyziologickymi
vlastnostami- podmienkami a rychlostou aktivacie/ deaktivacie, vodivostou a
podobne. Kandly typu L st aktivované vy$§im napétim (hlavne v porovnani s kandlmi
typu T) a hraju kI"aicovu ulohu v regulacii toku vapenatych kationov a s tym spojenou
kontraktilitou myokardu. T-typ je aktivovany niz§im napdtim, v myokarde je
zastupeny v mensSej miere v porovnani s L-typom, a to prevazne v tkanivach s
pacemakerovou aktivitou.

Viépnikovy kandl typu L pritomny v Tudskom srdci je zo Strukturdlneho

hl'adiska hetero-tetramérnym komplexom tvorenym Styrmi polypeptidovymi
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podjednotkami- o, B, a2/d. V skeletdlnom svalstve a v mozgu je pritomna piata
podjednotka-y.

Podjednotka o, tvori i6novy kandl a obsahuje tiez vdzbové miesto pre
blokatory  véapnikovych  kandlov  pouzivanych  typov  (dihydropyridiny,
fenylalkylaminy, benzothiazepiny). Ostatné podjednotky plnia pridavné a regulaéné

funkcie. (Treinys a Jurevicius 2008)

Uloha vapnika pri kontrakcii srdcovej svaloviny, vztah k arytmidm

Spravna regulacia udrziavajuca rovnovahu vapnikovych prudov v srdcovych
myocytoch je kriticky dolezitd pre zaistenie kontraktility svaloviny a teda aj
srdecného rytmu. Pocas fazy platdo srdecného AP malé mnozstvo kalcia vstupuje do
myocytov prostrednictvom na napiti zavislych kalciovych kanalov typu L, sposobiac
uvolnenie vac¢Sieho mnozstva kalcia do cytosolu cez ryanodinové kandly (RyR) v
membrane sarkoplazmatického retikula. Tento proces, nazyvany kalciom indukované
uvolnenia kalcia (anglicky "calcium-induced calcium release") zvysi intracelularnu
koncentraciu vapenatych kationov a aktivuje kontraktilny aparat svalovych buniek.
(Liu a Priori 2008)

V sedemdesiatych rokoch bol objaveny takzvany prechodny do bunky
smerujuci prad pri skimani preparatov pod vplyvom kardioaktivnych glykosidov.
Neskor bol dany do suvislosti so vzostupom intracelularnej hladiny vépnika a
naslednou vymenou i6nov sodno-vapnikovym membranovym vymennikom v pomere
tri sodné kationy za jeden vapenaty (viz obr. 13). Vzostup vnutrobunkovej hladiny
vapnika pri vyskyte tohto s arytmiami spajaného prudu je sposobeny jeho uvolnenim
zo sarkoplazmatického retikula. (Venetucci et al. 2008)

K nadmernej stimulacii ryanodinovych receptorov. moze vSeobecne dojst’ pri
nadmernej hladine vnutrobunecného vapnika z dévodu nadmerného influxu alebo
nedostato¢ného effluxu. Do6vodom moéze byt stimuldcia sympatiku, porucha na urovni
ionovej rovnovahy, membranového transportu a receptorov alebo vnutrobunkovej
regulacie (viz obr. 13). Vysledkom st oneskorené ndsledné depolarizacie (delayed
after-depolarisation), pripadne vznik arytmie. (Venetucci et al. 2008)

Porucha na urovni ryanodinovych receptorov sa zatial povazuje za pri¢inu
vzniku arytmii pri katecholaminergnej polymorfnej komorovej tachykardii a mozna je

ucast’ pri chronickom srde¢nom zlyhavani. V prvom pripade ide o dedicnii mutaciu
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prislusného génu veducu k nadmernej priepustnosti kandlu, v druhom pripade sa
predpokladd moznost nadmernej fosforyldcie a ndaslednej disociacie regulacnych
proteinov, ¢o vedie k zvySenému prisunu vapnika do bunky. (Venetucci et al. 2008)
Ryanodinovy receptor (v srdci je pritomny typ 2) je makromolekularny
komplex tvoreny samotnym kandlom (tetramérna Struktura) a pridavnymi proteinmi.
DetailnejSie objasnenie ulohy RyR a regulacie uvoliiovania vapnika pri chronickom
srde¢nom zlyhavani, pripadne objavenie spojitosti s dalSimi arytmiami méze byt
vychodiskom k vyvinu latok zasahujucich do tohto procesu. Samotnd blokada RyR2
(nutna selektivita pre myokard) by pravdepodobne nebola vhodna. Mohlo by dojst’ k
zhorSeniu systolickej funkcie a tiez k inhomogenitdm v uvolnovani kalcia s

potencialne arytmogénnym u¢inkom. (Gyorke a Carnes 2008)

Verapamil, dilthiazem

V praxi pouzivané blokatory kalciovych kandlov sa liSia v pomere ucinku voci
hladkej svalovine cievnej steny a negativne inotropného pdsobenia na myokard. U
nifedipinu, ako prototypového zéastupcu dihydropyridinovych blokatorov sa pomer
selektivity vocCi cievam a srdcu odhaduje asi na 10:1. U novSich zastupcov je cievna
selektivita udajne raddovo vyssia.

Verapamil a diltiazem, ako =zastupci ne-dihydropyridinovych latok s
vyraznejSim ucinkom na myokard moézu byt vyuzité ako antiarytmika. Okrem
antiangin6zneho uc¢inku (dilatacia koronarneho rieCiska, negativna inotropia)
dochadza tiez k znizeniu rychlosti spontannej depolarizécie a trvania AP hlavne v
bunkach SA a AV uzlu. Vo vyssich davkach mdze dojst k AV bloku II. az III. stupna.

Ako antiarytmikum moze byt verapamil vyuzity u paroxysmalnej
supraventrikularnej tachykardie, fibrilacii/ flutteri predsieni (okrem WPW syndrému,
ked’ze vedenie cez pridavnu spojku zostava zachovan¢). (Nathan et al. 2005)

Podl'a studie porovnéavajicej G€innost’ verapamilu a diltiazemu s adenozinom
u priblizne 200 pacientov so supraventrikuldrnou tachykardiou su oba pristupy
porovnatel'ne u¢inné. Kalciové blokatory boli poddvané pomalou infuziou, ¢im sa
podla autorov znizuje riziko vzniku hypotenzie. Ku konverzii doslo u 98% pacientov
v skupine s kalciovymi blokatormi a u 86,5% u adenozinu. Hypotenzia, ako neziaduci

ucinok verapamilu sa vyskytla v jednom pripade. (Lim et al. 2009)
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Obrazok 13. Zakladné regulaéné mechanizmy ovplyviiujice obsah kalcia v bunke myokardu. Na-
CaX — vymennik sodik-vapnik aktivovany nadbytkom kalcia, p- beta adrenergny receptor, L-Ca —
kanal typu L, RyR2 -ryanodinovy kanal typ 2, SERCA- kacliova pumpa (ATPasa)
sarkoplazmatického retikula, PKA —protein kinasa A, CaMKII —cakmoduli-dependentna protein
kinasa II, P —miesto fosforylacie. Podl'a (Liu a Priori 2008).

Lieciva neklasifikované podl’a Vaughan Williamsa

Digoxin

Digoxin reverzibilne inhibuje o podjednotku sodno-draslikovej ATPasy.
Dochadza k zniZeniu sodikového gradientu, €o negativne ovplyvni ¢innost
vymenniku sodik-vapnik a vedie k zvySenej koncentracii Ca®" v bunke. Tento je
nasledne k dispozicii pocas svalovej kontrakcie, ¢im sa vysvetluje pozitivne
inotropny efekt tohto lieciva.

Uz v nizSich davkach pozitivne ovplyviluje neurohormonalnu regulaciu.
Konkrétne dochddza k znizeniu aktivity reninu, aldosteronu, poklesu plazmaticke;]
koncentracie norepinefrinu. Dochadza tiez k zlepSeniu citlivosti baroreceptorov a
zniZeniu tonusu sympatiku, ¢o vedie k znizeniu aktivity SA uzlu. Pozorované je tiez
zvySenie tonusu parasympatiku. Okrem toho zvySuje digoxin diurézu znizenim
reabsorbcie sodika (blok Na/K ATPasy) v renalnych tubuloch.

Digoxin znizuje vedenie AV uzlom, vdaka comu moéze byt vyuzivany pri

kontrole srde¢ného rytmu u AF s rychlou odpoved’ou komér. (Pervaiz et al. 2006)
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V pripade intoxikdcie st arytmogénne efekty digoxinu sprostredkované
kombinaciou priameho pdsobenia na myokard a neuronalne mediovanom zvySeni
autondémnej aktivity. Méze sa jednat o AV blok, AV junkénu tachykardiu a d’alSie
poruchy rytmu. Vyskyt neskorych naslednych depolarizacii je pravdepodobne
sposobeny kalciom aktivovanym do bunky smerujucim sodikovym pradom (pri
nadbytku kalcia). (Pervaiz et al. 2006)

Najvacsia klinicka Stadia (Digitalis Investigation Group, DIG) zamerand na
pouzitie digoxinu u pacientov s chronickym srde¢nym zlyhdvanim prebehla v
devitdesiatych rokoch. Nebol zisteny pozitivny vplyv na celkova mortalitu v
porovnani s diuretikami a inhibitormi ACE. Znizoval vSak pocet hospitalizacii. V
tejto indikacii vyuzitie digoxinu vyrazne pokleslo. Podl'a dodato¢nej analyzy
vysledkov Stadie DIG digoxin v nizkych davkach (sérova koncentracia pod Ing/ml)
znizoval mortalitu v prvom roku sledovania. Pravdepodobné je zachovanie
pozitivneho neurohormonalneho posobenia uz pri sérovej koncentracii 0,5ng/ml.

(Ahmed et al. 2009)
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LATKY NEPATRIACE MEDZI ANTIARYTMIKA

Makrolidové antibiotika

Makrolidové antibiotika maju schopnost’ predlzovat’ repolarizacnu fazu AP
blokovanim draslikového hERG kanalu. V databaze americkej FDA bolo od roku
1987 do roku 2000 zaznamenanych 156 hlaseni vyskytu TdP v stvislosti s
makrolidovymi antibiotikami. Z toho v suvislosti s erytromycinom 56%, s
klaritromycinom 36% a pacienti lieCeni azitromycinom predstavovali 11%. Z
celkového poctu bolo 70% Zien a u 42% bola pritomna aj ind srdcova abnormalita.
Polovica pacientov uzivala tiez iné lie¢iva predlzujuce QT interval. Z analyzy
vyplyva vyznam spoluucasti rizikovych faktorov. (Simko et al. 2008)

V pripade erytromycinu je pravdepodobne rizikové intravendzne podanie
vysSich davok (3-4g/denl). Makrolidy (okrem azitromycinu) inhibuji cytochrom P450
3A4, ¢o ma za nasledok zvysenie plazmatickej koncentracie lieCiv metabolizovanych
prevazne/ vyhradne za ucasti tejto izoformy. Spolo¢né podavanie cisapridu a
klaritromycinu u zdravych dobrovolnikov spdsobilo trojndsobné zvySenie
koncentracie cisapridu a prediZenie QT intervalu priemerne o 25ms (pri podani latok
samostatne predizenie QT pod 10ms).

Azitromycin na rozdiel od ostatnych makrolidov len minimélne inhibuje
CYP450 3A4 a nespdsobuje vyznamné interakcie so substrdtmi tohto cytochromu.
Napriek existencii popisanych pripadov arytmii je azitromycin z pohladu

kardiotoxicity povazovany za najbezpecnej$i makrolid. (Owens a Nolin 2006)

Fluorchinoléony

Fluorochinolény predlzujd QT interval blokovanim na napéti zéavislych
draslikovych kanalov, prevazne rychleho komponentu Ik, draslikového pradu.
Potencial k blokadde Ik, je rézny v ramci skupiny aj v zavislosti na davke.
Levofloxacin, ciprofloxacin a ofloxacin s vyrazne slabsie inhibitory hERG kanalov v
porovnani so sparfloxacinom, grepafloxacinom, moxifloxacinom a gatifloxacinom.
Rozny proarytmogénny potencidl v skupine fluorchinoléonov naznacuje existenciu

Strukturalnych vlastnosti molekul, ktora prispieva k blokdde hERG kanélu. Hlavne
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substituent v polohe 5 fluorchinolénovej molekuly je povazovany za pri¢inu roznej
schopnosti tychto lieciv predlzovat interval QT. (Falagas et al. 2007)

Viacero fluorchinolénov bolo stiahnutych z trhu pre vazne neziaduce ucinky
(fototoxicita, hepatotoxicita, nefrotoxicita, vykyvy glykémie), z toho grepafloxacin a
Ciastocne sparfloxacin z dovodu predlzovania QT intervalu. (Falagas et al. 2007)

Zo sucasne pouzivanych flurorchinolénov je moxifloxacin podla klinickych
stadii spajany s najvyssim rizikom predlzovania QT. U ofloxacinu, levofloxacinu a
ciprofloxacinu je podla in-vitro Stadii k inhibicii hERG potrebnd pomerne vysoka
koncentracia. (Simko et al. 2008)

PodTla retrospektivnej analyzy hlaseni vyskytu TdP v USA za roky 1996-2001
bolo nahlasenych 25 pripadov TdP v suvislosti s fluorchinolénmi. To zodpovedalo 5,4
pripadu na 10 miliénov preskripcii u levofloxacinu, 27 u gatifloxacinu a 0,3 u

ciprofloxacinu. (Falagas et al. 2007)

Antimykotika

Azolové antimykotikd ketokonazol, itrakonazol, mikonazol a flukonazol
inhibuju izoenzym 3A4 cytochromu P450. Okrem toho ketokonazol inhibuje tiez
izoformu 2C19 a flukonazol 2C9, ¢o mdze ovplyvnit metabolizmus viacerych
antidepresiv.

Podanie tychto antimykotik v kombinéacii s QT predlzujacimi lie¢ivami,
ktorych metabolizmus je zavisly na niektorom z inhibovanych cytochrémov, moze
viest' k vdznym arytmidm. Boli popisané pripady synkopy po podani flukonazolu u
pacientov uzivajicich amitriptilin. Arytmia TdP bola zaznamenand pri kombindcii
itrakonazolu alebo ketokonazolu s terfenadinom. Akumulécia nemetabolizovaného
terfenadinu a nasledné EKG abnormality boli v prvej polovici devidtdesiatych rokov
potvrdené aj u zdravych dobrovolnikov.

Arytmie spojené so samotnymi antimykotikami (teda bez farmakokinetickej
interakcie s inou QT predlzujucou latkou) boli popisané prevazne u pacientov s
viacerymi rizikovymi faktormi. (Simko et al. 2008)

U mikonazolu a ketokonazolu bola blokada hERG kanélov potvrdend pokusmi
na l'udskych bunkovych linidch. Bolo zistené, ze obe latky potrebuju k tomuto uc¢inku

kanal bez mutacie v oblasti samotného poéru (vnutorna ,,dutina®“ kanalu). Tato
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podmienka je spolo¢nd pre viaceré latky blokujuce draslikovy prud (viac na strane
33). V pripade mikonazolu viedla mutacia k 21 nasobnému ndrastu inhibi¢nej
koncentracie ICso. Tieto vysledky podla autorov vyvracaji predchadzajuci
predpoklad, ze sa zmienené antimykotika prednostne viazu na neaktivne kandly.

(Kikuchi et al. 2005) (Ridley et al. 2006)

Antimalarika

Chinin aj jeho izomér chinidin oba vykazuji antimalarické ucinky. Spolo¢na je
tiez schopnost’ a-adrenergnej blokddy- v oboch pripadoch hrozi riziko fatalnej
hypotenzie v pripade rychleho intraven6zneho podania.

V ramci vplyvu na AP v srdci spomal’uju depolarizaciu blokadou sodikového
pradu, ¢oho vysledkom je rozSirenie QRS komplexu na EKG. Spolo¢ny je aj ich
uc¢inok voci vapnikovym kanalom typu L a slaby vagolyticky efekt. Vyrazny rozdiel
je v ucinku voci draslikovym hERG kandlom, kde sa odhaduje potreba asi
desatnasobnej koncentracie chininu na dosiahnutie rovnakého stupna inhibicie v
porovnani s chinidinom.

Predizenie QT o viac ako 25% pri lie¢be malérie chininom bolo podla §tudie z
devétdesiatych rokov pozorované u 9% pacientov. (White 2007)

Chlorochin zriedkavo mé6Ze spdsobit’ abnormality vedenia vzruchu v srdci a pri
chronickom wuzivani (reumatizmus) bol zaznamenany vznik kardiomyopatii.
Kardiotoxicita sa prejavuje hlavne pri predavkovani. Popri hypotenzii sa moze
vyskytnut’ tachykardia aj bradykardia, pripadne AV blok. Dochddza tiez k rozSireniu
QRS komplexu na EKG. Negativne inotropné posobenie na srdce spolu s periférnou
vazodilataiciou moézu viest k Soku. Mechanizmom rozvoja hypotenzie je
pravdepodobne a-blokada a d’alSie mechanizmy zahfiiajuce oxid dusnaty a histamin,
¢o vedie k arteriodilaticii aj venodilatécii.

Pri peroralnom uZivani antimalarickych dévok nie st ddkazy o vyznamnej
kardiotoxicite. Pri intraven6znom podani (nepouziva sa pre riziko hypotenzie)
dochadza k rozsireniu QRS komplexu, ale nie k predizeniu QT intervalu. Podla in-
vitro §tudii chlorochin mdze blokovat’ sodikové, vapnikové (typ L) aj draslikové (Ik.,

Ixs) kanaly. (White 2007)
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Meflochin je spajany s vyskytom sinusovej bradykardie u niektorych
pacientov. Predpokladd sa blokdda medzibunkovych spojeni na urovni konexinov,
ktoré su obzvlast vyrazne zastupené v nodalnom tkanive. V in-vitro podmienkach je
schopny blokovat’ kalciovy prad (L kanal) a Igs draslikovy prad. Bol len slabym
inhibitorom hERG kanélov. (White 2007)

Halofantrin je s vynimkou chininovnikovych alkaloidov v tejto skupine lieciv
najviac spominany v suvislosti a arytmogénnym posobenim. Vykazuje vyznamnu
blokadu draslikového hERG kanala. Sposobuje vyrazné predizenie QT intervalu uz
pri terapeutickych koncentraciach a je spajany s nahlou srdeCnou smrtou,
pravdepodobne v désledku malignej komorovej arytmie.

Absorbcia tejto lipofilnej latky je variabilna, rovnako aj nasledné plazmatické
koncentracie, ¢o zvysuje rizikovost’ liecby. Pravdepodobné je synergické posobenie

na repolarizaciu v kombinacii s meflochinom (blokuje Iks). (White 2007)

Antidepresiva a neuroleptika

U viacerych latok zo skupiny neuroleptik a tieZ antidepresiv je zname, Ze
zvySuju riziko komorovych arytmii a nahlej srdecnej smrti. Z tohto dovodu boli
viaceré latky stiahnuté z pouzivania. Niektoré neuroleptikd a antidepresiva st spajané
s predlzovanim QT intervalu a rizikom arytmie TdP, niektoré s navodenim priznakov

B1S so vznikom polymorfnej komorovej arytmie. (Sicouri a Antzelevitch 2008)

Medzi antidepresivami byvaju s arytmiou TdP spajané amitriptylin, imipramin
a maprotilin. Tricyklické antidepresiva okrem priameho ovplyvnenia transportu i6nov
cez membranu posobia tiez (pri vysSej davke) a adrenergnu blokadu a hypotenziu.
Anticholinergné poOsobenie okrem ostatnych priznakov méze viest k tachykardii.
Blokada sodikovych kandlov moéze viest k abnormalitdm srdec¢nej kondukcie a
arytmidm. Toto pdsobenie, podobné antiarytmikam IA skupiny, mdze byt u
pacientov s funkénymi chorobami srdca nebezpecné uz pri terapeutickej davke.

U antidepresiv je CastejSia schopnost’ blokady viacerych i6novych kanélov.
Imipramin, amitriptylin a fluoxetin blokuju Ic, a Ik, a s vynimkou posledného
menovaného tiez In,. Blokdda prudov smerujacich do bunky aj z bunky je spajana s

nizkou koreldciou medzi stupiiom Ik, blokady a dizkou QT intervalu.

49



Tricyklické a tetracyklické antidepresiva a litium patria medzi latky, ktoré
mozu sposobit’ manifestdciu BrS. EKG prezentacia tohto syndromu sa moze prejavit’
az pod vplyvom napriklad o alebo [ adrenergnych blokatorov, spominanych
antidepresiv, vagotonik, starSich antihistaminik, poruch elektrolytovej rovnovahy,
alkoholovej a kokainovej toxicity. V pripade antidepresiv je riziko vyS$Sie pri
predavkovani alebo kombinacii s uvedenymi latkami. (Sicouri a Antzelevitch 2008)

U antidepresiv so skupiny SSRI je poOsobenie na srdce menej prebadané.
Kardiotoxicita byva popisovand skor ojedinele, formou konkrétnych pripadov. Z
kardiovaskularnych neziaducich tuc¢inkov sa uvadza najCastejSie ortostaticka
hypotenzia. U fluoxetinu sa celkovy vyskyt kardiovaskularnych neziaducich uéinkov
predpokladad na urovni 0,0003%. Arytmie (sinusova tachykardia, junkény rytmus) sa
mozu vyskytnit’ pri predavkovani.

U pacientov s ischemickou chorobou srdca je zatial najviac Studovanym
antidepresivom sertralin. Podl'a doterajsSich udajov nezvySuje mortalitu ani morbiditu

u tejto skupiny. (Fernandez et al. 2007)

Neuroleptika maju  vSeobecne v porovnani s antidepresivami vySsi
proarytmicky potencidl. Retrospektivna Studia z roku 2001 hodnotiaca pacientske
zédznamy (priblizne 480000) z prelomu osemdesiatych a devitdesiatych rokov (teda
pred uvedenim risperidonu a novsich ,,atypickych® zastupcov) dospela k zaveru, ze
riziko nédhlej srde¢nej smrti bolo u uzivatel'ov neuroleptik 2,4 krat vyssie v porovnani
s ostatnymi. (Ray et al. 2001)

Novsie atypické neuroleptika- olanzapin, risperidon a quetiapin vykazuju
vyrazne nizSie riziko v porovnani so star§imi latkami, najmid zo skupiny
fenothiazinov.

Medzi neuroleptikd uznavané za potencialne rizikové z pohl'adu vplyvu na QT
interval a moznost vzniku TdP patria chlorpromazin, haloperidol, sertindol a
thioridazin.

K proarytmickému riziku thioridazinu prispieva metabolizmus na cytochréme
P450 typ 2D6, ¢o moze viest k fluktudcidm plazmatickej hladiny v ddésledku
interakcii a genetickej variability. Vyrobca origindlneho pripravku stiahol thioridazin
celosvetovo v roku 2005 (generikda mézu byt v niektorych krajinach dostupné).

(Sicouri a Antzelevitch 2008)
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Antracyklinové cytostatika

Kardiotoxické pdsobenie antracyklinov je multifaktordlny proces, v ktorého
patogenéze sa uvazuje o viacerych faktoroch. In vivo spdsobuju antracykliny
selektivnu inhibiciu génov pre troponin, a-aktin, 'ahky myozinovy retazec typu 2 a M
izoformu kreatinkinasy. Touto inhibiciou sa vysvetl'uje poskodenie a strata myofibril,
ktora moze viest’ k vzniku kardiomyopatie. Doxorubicin moze tiez aktivovat’ niektoré
typy kandlov v sarkoplazmatickom retikule a sposobit’ kalciové pretazenie bunky.
Studovany je tiez vplyv prozapalovych cytokinov. (Poprach et al. 2008)

Za hlavny mechanizmus kardiotoxického pdsobenia je povazovany vznik a
posobenie kyslikovych radikdlov pri vnutrobunkovych reakciach antracyklinov.
Pretoze tkanivo myokardu je chudobné na antioxidacné enzymy, prejavi sa toxicita
antracyklinov vyraznejSie. (Menna et al. 2008) Mechanizmus vzniku reaktivnych
kyslikovych zlu€enin popisuje obrazok 14.

Redukcia antracyklinov na metabolity charakteru sekundarnych alkoholov je
pravdepodobne zodpovedna za prejavy chronickej toxicity. Dochadza k akumulécii
tychto metabolitov, sice menej aktivnych formou oxidacného stresu, ale s vySSou
schopnost'ou disreguldcie homeostazy vapnika a zeleza v bunke. (Menna et al. 2008)

Jednou z moZnosti ako znizit’ kardiotoxicitu je podanie doxorubicinu vo forme
lipozémov neschopnych preniknit’ cez normalny endotel. Okrem finan¢nej naro¢nosti
vSak tento pristup prinasa aj d’alSie rizik4 vedl'ajSich G¢inkov. (Menna et al. 2008)

Kardiotoxicita antracyklinov mdze byt znizena dexrazoxanom. Tato latka,
derivat etylénediaminetetraoctovej kyseliny (EDTA), pdsobi ako vnutrobunkové
chelata¢né ¢inidlo pravdepodobne vychytdvanim volného zeleza bez zniZenia
antitumorového efektu lie¢by. Zelezo katalyzuje reakcie, pri ktorych vznika za udasti
peroxidu vodika, pripadne superoxidového radikdlu (pri¢inou ich zvySenej tvorby je
pritomnost” antracyklinov) vysoko reaktivny hydroxylovy radikal. Ten na rozdiel od
predoslych dvoch nie je bunka schopna enzymaticky eliminovat’. Na oxidaénom strese
sa podielaju aj komplexy antracyklinov so zZelezom. (Simunek et al. 2009)

Antracyklinovl kardiotoxicitu mozno rozdelit na akutnu, subakutnu,
chronicku a oneskorenu. Akutna toxicita sa zvycajne prejavi tachykardiou, vzacne
modze dojst k vadznym az fatdlnym komorovym arytmidm. Subakutna toxicita je
spojend so syndromom perikarditidy/ myokarditidy a prejavmi zlyhdvania srdca.

Chronicka toxicita sa prejavuje v priebehu jedného roku, charakteristicka je systolicka
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disfunkcia s priznakmi srde¢ného zlyhavania. Oneskorena toxicita sa mdze u

prezivajucich pacientov prejavit’ aj po niekol’kych rokoch. (Poprach et al. 2008)
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Obrazok 14. Mechanizmus kardiotoxického posobenia doxorubicinu. Schéma zobrazuje deje v bunke.
Prevzaté z (Menna et al. 2008).

Je zndme, Ze chronicka toxicita sa vyskytuje vo vzt'ahu ku kumulativnej davke
antracyklinového cytostatika. Podla retrospektivnej analyzy troch studii je riziko
srdecného zlyhdvania so systolickou disfunkciou asi 5% pri kumulativnej davke
400mg/m” a Pri davke 500mg/m* uz 15%. (Swain et al. 2003)

Bolo zistené zvySenie kardiotoxicity antracyklinov v kombindcii s taxanovymi
cytostatikami. Paclitaxel mdze samostatne navodit’ arytmie a poruchy tlaku krvi. V
kombindcii s doxorubicinom bolo zistené zvySené riziko kardiomyopatie. Pri¢inou je
pravdepodobne podporenie tvorby alkoholovych derivatov doxorubicinu ovplyvnenim
reduktdz paclitaxelom. Epirubicin v bunke tvori menej dlhodobo pdsobiacich
metabolitov a vykazuje asi o 30% niz$iu kardiotoxicitu. NizSia je aj kardiotoxicita v

kombindcii s paclitaxelom. (Menna et al. 2008)
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Kokain

Kokain je metabolizovany plazmatickymi a pecefiovymi cholinesterdzami na
hydrofilné metabolity. Sérovy polcas je 45-90 minit. V moci sa vylucuje asi 1%
latky, metabolity su v krvi a moc¢i detekovatel'né 24-36 hodin.

Kokain blokuje presynapticky reuptake noradrenalinu a dopaminu, ¢im déjde k
zvysenej koncentracii neurotransmiterov na postsynaptickych receptoroch. Posobenie
je teda vyrazne nepriamo sympatomimetické. Kokain zvySuje srdecnt frekvenciu,
krvny tlak a sposobuje kontrakciu korondrnych artérii. (Lange a Hillis 2001)

Spojitost’ medzi infarktom myokardu a uzivanim kokainu bola spozorovana v
osemdesiatych rokoch. Patogenéza s kokainom suvisiacej srde¢nej ischémie je
multifaktordlna a zahffla zvySenie spotreby kysliku myokardom, vazokstrikciu
koronarnych artérii a zvySenie agregability trombocytov. Okolo 90% pacientov
s infarktom myokardu uzivajucich kokain su tiez faj¢iari. Tato kombinacia eSte
zvySuje korondrnu vazokonstrikciu. (Lange et al. 2004)

Efekty su vyraznejSie v ateroskler6zou uz postihnutych segmentoch ciev. Ku
koronarnej vasokonstrikcii dochadza primérne stimuldciou a-adrenergnych receptorov
(reaguje na fentolamim ako a-blokator). ZvySuje tiez produkciu endotelinu
(vazokonstricia) a znizuje produkciu oxidu dusnatého cievnym endotelom. Navodena
hypertenzia a korondrna vazokonstrikcia mdze byt znizend podanim nitrdtov a
verapamilu. (Lange a Hillis 2001)

Proarytmické pdsobenie kokainu moze byt ¢iastoéne sprostredkované efektom
na repolarizaciu. V klinickej $tadii na 14 uzivateloch tejto latky monitorovanych
pomocou EKG spdsobilo podanie 25mg (fajcenim) zvysenie srdecnej frekvencie v
priemere o 22 tepov/min. U Siestich pacientov sa vyskytli abnormality na EKG.
Pozorované bolo predizenie QT intervalu. (Magnano et al. 2006)

Kokain blokuje selektivne Ik, v aktivovanej aj inaktivnej forme. V §tudii na
psoch bolo predizenie QT intervalu dosiahnuté primarne v kombinécii s etanolom. Pri
tejto kombindcii vznikd metabolit cocaethylen podporujici euforizujuce ucinky
kokainu a tieZz spajany so zvyraznenym a predizenym kardiotoxickym pdsobenim.
Pravdepodobnost’ vzniku malignych arytmii je v tejto kombindcii vyssia. Vzhl'adom
na geneticky polymorfizmus u srdcovych draslikovych kandlov je moZzna vysSia
citlivost’ niektorych jedincov k predlzovaniu QT intervalu (samostatne alebo v

kombinacii s inymi faktormi) a nachylnosti k arytmii. (Patel et al. 2009)
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ZAVER

V terapii fibrilacie predsieni su podla sucasnych poznatkov z pohladu mortality
oba hlavné postupy rovnocenné. V pripade kontroly odpovede komér je pocas fyzickej
namahy digoxin menej ucinny ako beta-blokatory alebo verapamil. V prevencii je
ucinnej$i amiodaron v porovnani s propafenonom a sotalolom. Kardioverzia moze byt
vykonana elektrickym vybojom alebo farmakologicky. Moznostou lieCby je aj
katetriza¢na abléacia. Pri ostatnych supraventrikuldrnych arytmidch vyzadujucich liecbu
predstavuje najefektivnejsi pristup.

Komorové arytmie st hlavnou pri¢inou nahlej srdcovej smrti. Pacienti ohrozeni
malignymi arytmiami mézu najviac ziskat’ iplantaciou ICD. Vplyv viacerych antiarytmik
na mortalitu u pacientov po IM je skor negativny. U amiodaronu prevazne neutralny.
Komorova arytmia najcastejSie spdjand s neziadicini ucinkami liekov je TdP.
Mechanizmom vzniku je pravdepodobne re-entry podporeny disperziou repolarizacie

maprie¢ srdcom pod vplyvom lie€iva a inych rizikovych faktorov.

Antiarytmikd skupiny I podl'a Vaughan Williamsa maji rdzny proarytmogénny
potencial. Latky triedy IC sa vyznacuji minimalnym vplyvom na repolarizaciu, riziko
proarytmie je u nich nizsie. Najvicsie vyuzitie ma propafenon, vykazujici tiez ucinky -
blokatoru. Chinidin, antiarytmikum triedy IA je uvadzany ako efektivne lieCivo pri BrS a
syndrome kratkeho QT. Pozitivny vplyv na bezpeCnost' lieCby chinidinom ma
kombinécia s verapamilom pri liecbe AF, G¢innost’ je porovnatel'nd so sotalolom.

Z anriarytmik triedy III je najpouzivanej$i amiodaron. Nevyhodou je variabilna
farmakokinetika a vyskyt neziaducich G¢inkov. Latka ma multikanalové posobenie, ¢im
sa vysvetluje relativne nizke riziko proarytmie. Vplyv na mortalitu je nejednoznacny.
U pacientov po IM ani u chronického srdecného zlyhania neovplyvnil celkovli mortalitu.
Znizil mortalitu v §tadii na pacientoch s ICD akardiomyopatiou, znizuje vyskyt
neucelnych vybojov. Implantacia ICD znizuje mortalitu v porovnani s amiodaronom.

Sotalol okrem blokady draslikovych kandlov ma tiez G¢inky B-blokatora. Riziko
proarytmie a vyskytu TdP stipa s davkou. V terapii AF ma niZSiu efektivitu ako
amiodaron.

Dofetilid, lie¢ivo urcené k liecbe perzistentnej AF nie je aktualne v EU dostupny.
Latka blokuje selektivne draslikové kandly a ma vysoku miligramov G¢innost’. Rizikom

je vyskyt arytmie, vicSina pripadov sa prejavi pocas prvych troch dni.
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Najnovsim liecivom tejto skupiny, zatial neregistrovanym v EU ani v USA je
dronedaron. Ciel'om vyvoja bola bezpecnejsia alternativa amiodaronu. Latka neobsahuje
16d a ma kratsi biologicky pol¢as. Multikanalové pdsobenie je podobné amiodaronu. U
pacientov s vyrazne zniZzenou ejek¢nou frakciou lave] komory je pravdepodobné
zvySenie mortality. V terapii AF pri vyluceni tychto pacientov znizuje mortalitu aj
potrebu hospitalizacie. Riziko proarytmie je nizke.

Z latok blokujucich vapnikové kanaly sa vyuziva v v lieCbe arytmii verapamil,
menej dilthiazem. U¢inné su v lie¢be supraventrikularnych tachykardii. Pri akuatnej liecbe
je pomalé i.v. podanie porovnatel'ne u¢inné s adenozinom.

Digoxin modze byt pouzity pri kontrole srdecného rytmu u AF s rychlou
odpovedou komor. V terapii chronického srdecného zlyhania usttpil do pozadia. Podl'a
retrospektivnej analyzy moze v tejto indikacii znizovat’ mortalitu pri nizkej plazmaticke;j

koncentracii.

U lie¢iv s inou nez antiarytmickou indikaciou byva riziko arytmii najCastejSie
vysledkom liekovych interakcii, ¢i suhry viacerych rizikovych faktorov. U
makrolidovych antibiotik to moéZe byt inhibicia CYP450 3A4 v kombinacii s
repolarizaciu ovplyvitujucim lie¢ivom metabolizovanym za tcasti tohto cytochrému. U
fluorchinolénovych antibiotik bol rizikovym uz nepouzivany grepafloxacin. U azolovych
antimykotik je riziko arytmie spojené s enzymovou inhibiciou a naslednymi interakciami.
U antimalarik je najrizikovejsi halofantrin, vykazujici vyznamné predizenie QT.

U antidepresiv byvaju s arytmiou TdP spajané amitriptylin, imipramin a
maprotilin. M6Zu vyvolat’ manifestaciu BrS. Vyssi proarytmicky potencial maju starSie
antipsychotika.

Antracyklinové cytostatikd posobia akttnu aj chronicktl kardiotoxicitu. Chronicka
toxicita je zavisla na kumulativnej davke. Riziko sa znizuje podanim chelatoru vol'ného
vnutrobunkového Zeleza.

Kokain mé& nepriame sympatomimetické ucinky, sposobuje kontrakciu
koronarnych artérii, zvySuje agregabilitu trombocytov. ZvySuje riziko IM, pri
chronickom uzivani tiez riziko kardiomyopatie a v kombinacii s alkoholom riziko vzniku

arytmie typu TdP.
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AF

AP
AV
BrS
CYP450
EMEA
FDA
hERG
HUGO
ICD
NYHA
SA
TdP
WPW

Z.0OZNAM POUZITYCH SKRATIEK

predsienova fibrilacia

akény potencial

atrioventrikularny

Brugadov syndrom

cytochrom P450

European Medicines Agency / Eurdpska liekova agentara
Food and Drug Administration

human Ether-a-go-go Related Gene

Human Genome Organisation

implantable cardioverter defibrillator / implantovany defibrilator
New York Heart Association

sinoatrialny

Torsades de pointes

Wolff-Parkinson-White syndrom

Skratky klinickych $tadii

A-COMET I
ADONIS

AFFIRM
ALIVE

ANDROMEDA

ATHENA

CAMIAT

CAST
CAST II

Azimilide-CardiOversion MaintEnance Trial-I1
American-Australian-African Trial With DronedarONe In AF or AFL
Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm

Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management
Amiodarone versus Lidocaine In Pre-Hospital Cardiac Arrest Due to
Ventricular Fibrillation

European Trial of Dronedarone in Moderate to Severe Congestive
Heart Failure

A Trial With Dronedarone to Prevent Hospitalization or Death in
Patients With Atrial Fibrillation

Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Arrhythmia Trial
Cardiac Arrhythmia Suppression Trial

Cardiac Arrhythmia Suppression Trial (zmena protokolu)

56



DIAMOND Danish Investigations of Arrhythmias and Mortality on Dofetilide

DIG Digitalis Investigation Group

EMIAT The European Myocardial Infarct Amiodarone

EURIDIS EURopean Trial In AF or AFL Patients Receiving Dronedarone for
the malntenance of Sinus Rhythm

PAFAC Prevention of Atrial Fibrillation After Cardioversion

SAFE-T Sotalol and Amiodarone Atrial Fibrillation Effectiveness Trial

SOPAT Suppression Of Paroxysmal Atrial Tachyarrhythmias

SWORD Survival With ORal D-sotalol
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