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Kordbban és az utobbi években tobb kozlemény ismertette az antiaritmids gyogyszerek
hatasmechanizmusat (29, 30, 64, 65, 66, 73, 75, 88, 92, 98, 102, 104, 106, 123, 124, 126). A
jelen fejezet célja a gyakorld orvos szdmdra is érthetd modon attekinteni az antiaritmids
gyogyszerek hatismoédjaval és osztidlyozasdval kapcsolatos legujabb ismereteket. Ehhez
roviden ismertetni kell ezen gydgyszerek akcidspotencidl-idOtartamra, refrakter periddusra,
automécidra €és ingeriiletvezetésre, valamint az ezek hatterében 4ll6 transzmembran
ioncsatorna-funkciokra kifejtett hatdsait. A megértéshez sziikséges élettani és korélettani
jelenségek részletes leirdsat e konyv 2. fejezetében taldlja meg az olvaso.

A szivritmuszavarok kialakuldsa az ingerképzés és/vagy az ingeriiletvezetés zavaraval
hozhat6 6sszefiiggésbe (116). Vannak azonban olyan aritmidk is, amelyek mechanizmusiban
mindkét elektropatoldgiai jelenségnek szerep jut. A kéros ingerképzés egyik jellegzetes tipusa
a korai utédepolarizacio (early afterdepolarization = EAD), amely a szivizom repolarizacidjat
megnyuijté gydgyszerek alkalmazdsa sordn fellépd hosszi-QT szindrémaval és torsades de
pointes kamrai tachycardidval van oki 0sszefiiggésben: a ritmuszavart ingerképzési zavar (az
EAD) inditja el, és ingeriiletvezetési zavar (intramuralis reentry) tartja fenn (90). Egy masik
jellegzetes ingerképzési zavar a késoi utddepolarizacid, (DAD delayed afterdepolarization =
DAD), amely a szivizomsejtek kalciummal val6 tultelitodése (,, Ca*"-overload” ) utan fordul
eld (33, 47, 48), és a digitaliszmérgezést vagy myocardialis ischaemiat/reperfuziot kisérd
kamrai aritmidk forrdsa lehet. Ujabb kutatdsok hasonlé mechanizmust feltételeznek a korai
utédepolarizacié kialakuldsanak specidlis eseteiben is (62). Példanak oké&ért a paroxysmalis
pitvarfibrillacié elinditdsdban kucsfontossagu szerepet jatszo, pumonalis
visszérszdjadékokban korai €s késdi utédepolarizaciot.

Az ingeriiletvezetés zavardn alapuld aritmidk tdlnyomé tobbsége reentryn, azaz az
ingeriilet visszatérésén és korforgdsdn alapul. A reentry-mechanizmus kialakuldsanak
legfontosabb feltétele az egyirdnyu ingeriiletvezetési blokk (1. dbra). A refrakteritést (effektiv
refrektiv periodus=ERP) egyrészt a repolarizici6 sebessége, vagyis az akcids potencial
idétartama (API), mdsrészt a Na'-csatorndk reaktivilhat6sidga hatdrozza meg. Ez utdbbi
késleltetésével ugyanis elérhetd, hogy az ERP feliilmilja az API-t, és Un. posztrepolarizdcios
refrakteritds alakuljon ki. Az is koztudott, hogy a repolarizacié idOtartamét az antiaritmids
gyogyszerek szivizomrosttipustol fiiggéen megnyujthatjak, vagy rovidithetik. Az ERP
megnyudjtisaval bizonyos esetekben a reentry tipusud tachyarrhythmidk megeldzhetdk, ill.
felfiiggeszthetdk (2A dbra). Az ingeriiletvezetést a Na'-, ill. egyes szivizomrégidkban (sinus-
és AV-csomé) a Ca’*-csatorndk miikodése, a szivizomsejtek passziv tulajdonsdgai és az
intercellularis kapcsolédas (cell-to-cell coupling) hatirozzdk meg. A jelenleg hasznélatos
antiaritmids gyégyszerek jelentés része a Na*- és/vagy Ca’*-csatornik gétldsa révén az
ingeriiletvezetést gatolja, és a reentry-tipusi tachyarrhythmidt gy sziinteti meg, hogy az
egyiranyu blokkot kétirdnyiv4 véltoztatja (2B 4bra). Miutdn a repolarizacids 1dot és ERP-t,
valamint az ingeriiletvezetés sebességét a kiilonféle transzmembrincsatornakon 4tfolyd
iondramok hatdrozzdk meg, érthetd, hogy a ritmuszavarok kezelésére hasznalt gyégyszerek
hatdsmechanizmusdban az ioncsatorndkra kifejtett hatdsnak kiemelkedd jelentdsége van (3.
abra). Ezen utébbi tulajdonsdgaikban rejlo kiillonbségek alapjan keriilt sor az antiaritmids
szerek és hatdsok osztdlyozdsara is.



Az antiaritmias hatasok klasszifikacidja

Az antiaritmids gyégyszerhatdsokat mechanizmusuk alapjan tobbféleképpen is osztalyozni
lehet. A leggyakrabban haszndlt klasszifikacié kidolgozdsa Vaughan Williams nevéhez
flizédik, aki az antiaritmids sziv-elektrofizioldgiai hatdsokat (é€s nem a gyégyszereket!) négy
(109) osztilyba sorolta (1. tdblazat). Ezt kovetden a farmakoldgiai és kardiologiai
szakirodalom mar nem az antiaritmids hatdsmechanizmusokat, hanem a legjellemzdbbnek
vélt tulajdonsdg alapjan az antiaritmids gyogyszereket sorolta be a Vaughan Williams altal
ajanlott rendszerbe, ami félreértések alapjiul szolgalt és elterelte a figyelmet arrdl, hogy a
jelenleg haszndlatos antiaritmids szerek tilnyomé része tobbfajta elektrofiziol6giai hatdssal
rendelkezik. A klasszifikaci6 ilyen értelmezése és alkalmazdsa a meglévd bonyolult helyzet
egyszerlsitését szolgdlta, az egyes sajatsdgok oOnkényes kiemelésével azonban hétréltatta
szamos  komplex hatdsmechanizmusi antiaritmids gydégyszer (pl. amiodaron)
elektrofarmakoldgiai hatdsanak megértését. Részben ez a magyardzata annak, hogy az 1991-
ben kozzétett és azdta tobbszor atdolgozott Sicilian Gambit (94) prominens szerzdcsoportja
az antiaritmids szerek merdben uj alapelvekre €piilé csoportositdsara tett javaslatot. A Sicilian
Gambitben részletezett megkozelitési mod lényege roviden az, hogy az antiaritmids
gyogyszereket az aritmia kialakuldsaért felelés mechanizmus dn. vulnerdbilis paraméterének
befolydsoldsa alapjan osztdlyozza (2. tabldzat). Ez a sok tekintetben ujszeri felfogds
kétségkiviil szdmol az antiaritmids gydgyszerek sokszor igen komplex hatdsmoddjéaval,
betegdgy melletti gyakorlati felhaszndldsat azonban jelentds mértékben megneheziti az a tény,
hogy a klinikai tachyarrhythmidk celluldris elektrofiziologiai mechanizmusait ma még nem
ismerjiik kell6képpen. Epp ezért ebben a fejezetben a hagyomdnyos Singh-Vaughan
Williams-csoportositds elveit kovetjiik, hangstlyozva, hogy a klasszifikacié koriili szakmai
vitdk mind a mai napig nem jutottak nyugvépontra. Az antiaritmids gyodgyszerek klinikai
farmakolégidjanak és terdpids felhaszndldsdnak e fejezetben nem taglalt szempontjait
kézikonyvek targyaljak (88, 108).

L. osztalyu antiaritmias hatas

Az 1. osztdlyd antiaritmids hatds a transsarcolemmalis Na'-bedramlds gatlasdn alapszik (56,
67, 79, 83, 109, 130). A hatdsukat ilyen médon kifejté farmakonok a szivizomsejt Na'-
csatorndihoz kotddnek, amelyek ezt kovetden a fiziol6gids inger hatdsdra kevésbé nyilnak
meg. Ez az ingeriiletvezetési sebesség csokkenését (79, 88) vagy teljes gitlasat eredményezi,
és az EKG QRS-komplexusdnak kiszélesedését idézheti el0. Ilyen hatdsmdddal rendelkezik
az antiaritmids gyogyszerek jelentOs része.

A use-dependencia és a modulaltreceptor-tedria

A myocardialis depolarizdci6 €s ingeriiletvezetés f6 meghatdrozoi, a sarcolemmalis Na'-
csatorndk, haromféle funkciondlis allapotban lehetnek: nyugalmi (zért), aktiv (nyitott) és
inaktiv (zart) (4. dbra). A csatorndk minden szivciklus sordn ismétlddden keresztiilmennek az
emlitett allapotvaltozdsokon. Az tin. modulaltreceptor-elmélet szerint (40, 41) a jelenleg
ismert antiaritmids gyégyszerek kotddésének erdssége a Na'-csatorndkon feltételezett
receptorhoz azok funkcionalis allapotétdl fiigg. Aktiv és inaktiv dllapotban a gydgyszerek
affinitdsa a receptorhoz nagy, és ilyenkor a gydgyszerkotédés domindl, mig nyugalmi



allapotban az affinitds kicsi, és a disszocidcié keriil el6térbe (4. dbra). Ennek az lesz a
kovetkezménye, hogy magas szivfrekvencidndl vagy korai extrasystole fellépésekor a Na'-
csatorna-blokkoldk hatdsa felerdsodik (5. dbra; use-dependencia), lassu szivfrekvencia
fennélldsakor pedig gyengiil vagy megsziinik. JelentOs eltérések vannak az egyes Na'-
csatorna-gatlok kozott a frekvencia-fiiggés vonatkozdsaban (9, 11, 12, 50, 52, 55, 70, 86, 98,
99, 100), amelynek az a f& oka, hogy az egyes Na'-csatorna-gitl szerek kotddésének és
csatorndrdl vald levéldsanak sebessége kiilonbozik (5. dbra). A kotddés (ton) és levalds (Trec)
sebességét jellemzO idodllandok értéke a gydgyszermolekula lipidoldékonysagéatdl és
molekulatomegétdl fiigg (9, 19, 20).

Vannak olyan antiaritmikumok (pl. lidokain, mexiletin, amiodaron), amelyek levalasi
idéallanddja (9, 11, 50, 70, 74, 98) az elektromos diasztole normélis idétartamahoz (600-700
ms) képest viszonylag rovid (<500 ms). Igy a gyégyszermennyiség, amely fiziol6gids
szivfrekvenciandl az akciés potencidl idétartama alatt (aktiv+inaktiv 4llapotban) a Na'-
csatorndkhoz kotédott, a diasztole alatt (nyugalmi allapotban) mind le tud valni a receptorrdl
(5. abra). Ennek az lesz a kovetkezménye, hogy az ilyen hatéstipusd szerek csak akkor
gdtoljak a Na*-csatorndkat és az ingeriiletvezetést, ha az elektromos diasztole idétartama
lényegesen megrovidiil, mint pl. korai extrasystole fellépésekor vagy tachycardidban. A Na'-
csatorna-gatld szerek tobbségének (kinidin, disopyramid, propafenon, flekainid) levalasi
kinetikdja (9, 12, 52, 55, 98, 99, 100) sokkal lassibb (néhdny mdasodperc vagy perc), igy
normadlis szivfrekvencia idején sem csokken az akcids potencidlok alatt felhalmoz6do
gatlohatds (5. dbra). Ez vélhetden azzal a kedvezotlen elektrofizioldgiai hatdssal jar egyiitt,
hogy az ilyen szerek fizioldgids szivfrekvencidndl is jelentés mértékben csokkentik az
ingeriiletvezetés sebességét és biztonsdgat. A use-dependencia jelensége nem korldtozodik a
Na*-csatorna-gitlé gyégyszerekre, hiszen fenndlldsat az AV-nodalis ingeriiletvezetést lassito
hatds tekintetében az L-tipusi Ca®* csatorndkra is bizonyitottak (pl. verapamil) (41, 63, 97).

Egyre gyarapod6 ismereteink és a forgalomba hozott nagyszdmd dj Na*-csatornablokkold
elektrofizioldgiai jellemzése nyilvanvaléva tette, hogy ezen készitmények hatdsai kozott
gyakran lényeges kiilonbségek tapasztalhatok. Ez a felismerés vezetett az 1. tipusd
antitachyarrhythmids hatds szubklasszifikaciéjahoz (I/A, I/B, I/C) (9, 37).

I/A hatastipus

I/A tipust antiaritmids hatdsrdl akkor beszéliink, ha a terdpids toménységben jelen 1évo
gybgyszer nemcsak a gyors depolarizacidért felelés Na'-csatorndt gétolja, hanem egy vagy
tobb repolarizalé K*-dramot is (16, 39, 43, 78, 82, 88, 119, 128). A gétlohatés kivetkeztében
a szivizom tomegének dontd tobbségét kitevd pitvari €s kamrai munkaizomrostok akcios
potencidljanak gyors depolarizaciés (0) fazisa lelassul, és az akcids potencidlok amplitidéja
is csokken. Az egyideji K'-csatorna-gétlds a repolarizdcié (3. fdzis) megnyuldsat
eredményezi. Az emlitett hatdsok eredményeképpen a kamrai aktivaciés id6 EKG-
ekvivalense, a QRS-komplexum és a repolarizicié idGtartamat tiikr6z6 QT/JT intervallum
mér fiziolégids szivfrekvencidndl is megnyilik. A moduldltreceptor-tedria értelmében a Na*-
csatorna-blokk magasabb szivfrekvencidndl erd0sebb (use-dependencia), de fiziologids
szivciklushosszndl is szamottevd. Ennek az a magyardzata, hogy a Na'-csatorna kotShelyérdl
nyugalmi 4allapotban (diasztole alatt) levdld gydgyszermolekuldk a normédlis szivciklus
iddtartamdhoz képest viszonylag lassan (5-30 s) disszocidlnak (10, 11, 98). Kovetkezésképp
(5. abra), mér normalis szivfrekvencidndl is a Na'-csatorndk jelentés hanyada gétlds ald keriil,
és ez a hatas a szivfrekvencia novekedésével tovabb erdsodik. Ugyancsak jellemzd az I/A
tipusu hatdsra, hogy mérsékelten ugyan, de novekszik az ERP/API (akcidés potencidl
iddtartam)-hdnyados, ami azzal 4ll Osszefiiggésben, hogy e szerek hatdsara az inaktiv



csatornadllapot nyugalmiba torténd visszatérése negativabb membranpotencidlndl kovetkezik
be, mint a kezelés elott (1. részletesebben késobb, 6A dbra-t). I/A tipusu antiaritmids hatdssal
rendelkezd gyogyszer a kinidin (a gyors hatdsti/gyorsan felszivédd kinidinszulfatot
Magyarorszagon kivontdk a forgalombdl) a prokainamid, a disopyramid, és a
Magyarorszagon nem hasznélt cibenzolin.

I/B hatastipus.

I/B antiaritmids hatds esetén nincs K'-csatorna-gitlds, fgy a kamrai munkaizomrostok
repolarizdcidjdnak iddtartama nem valtozik, vagy kismértékben rovidiil. Ez a repolarizaciot
gyorsito hatds jelentds Purkinje-rostokban és M-sejtekben (98, 101), és az akcids potencidlok
plat6fazisa alatt is nyitva maradd, lassan inaktivalédé (15, 35) tn. window ("hattér") Na'-
csatorndk (2, 49) gatlasdval hozhaté Osszefiiggésbe (13, 18). Az igy hat6 szerek a
moduldltreceptor-tedria szerint szintén frekvenciafiiggé médon gatoljadk a Na*-csatorndkat, a
frekvencia-dependencia jellege azonban eltér az I/A hatéstipusu szerekétol (5.dbra). A B
tipusi gyégyszerek disszociaciéja (50, 98, 101) a Na'-csatorna receptorrél nyugalmi
allapotban is viszonylag gyors (100-400 ms), igyhogy normalis idOtartamu diasztole alatt az
akcios potencidl idején kotddo gydgyszermolekula levélik a receptorrdl. A kdvetkezménye,
hogy fizioldgids szivfrekvenciandl, normalisan polarizalt, egészséges szivizomban nem
érvényesiil a Na'-csatorna-gatld és ingeriiletvezetést deprimal6 hatds (5. dbra). Kifejezett
Na“*-csatorna-gatlds jon viszont létre rovid kapcsolasi idejii extrasystoléknal vagy tachycardia
fennéll4sakor, ilyenkor ugyanis a szivciklus rovidiilése dontéen a diasztole megrovidiilésébol
szarmazik. Emlitésre mélt6, hogy részlegesen depolarizalt (sériilt) szivizomban ezen szerek
diasztoles disszocidcidja lassubb, mint normalis membranpotencial esetén (41). Rdadésul a
sériilt, részlegesen depolarizlt szivizomteriileteken a Na'-csatorndk jelentékeny része inaktiv
allapotban van, ami kedvez az ilyen szerek receptoridlis kotddésének. Az elmondottak alapjan
érthetd, hogy az I/B jellegli antiaritmids hatds elsdsorban a sériilt, részlegesen depolarizalt (pl.
ischaemids) myocardium-teriileteken érvényesiil. Fiziol6gids szivfrekvencidndl a kamrai
aktivacios (QRS) és repolarizacios (QT) id6 szamottevOen nem vdltozik, tachycardia idején
azonban a QRS-komplexus kiszélesedhet. Az I/A hatdsmechanizmus mellett az I/B tipustinal
a gybgyszermolekuldk Na'-csatorndrdl torténd viszonylag gyors disszocidcidja is
magyarazatul szolgal arra, hogy az API-tartomanyhoz képest az ERP jelentdsen megnyulik,
azaz posztrepolarizdcids refrakteritds (részletesen késobb, 6C édbra) (10) alakulhat ki. I/B
tipusu antiaritmids szer a lidokain, a mexiletin, a phenytoin €s a ndlunk nem hozzaférheto
tokainid.

I/C hatastipus

Az I/C tipust antiaritmids hatds madr fiziologias szivfrekvencia-tartomdnyban is igen erds
Na*-csatorna-gitlast és ingeriiletvezetés-depresszi6t eredményez, amit, az I/A hatdshoz
hasonléan, az e szerek Na'-csatorndrdl torténd lassd diasztolés levaldsaval (5-180 s)
magyardazunk (11, 12, 55, 98). Az I/A hatéstipussal ellentétben az I/C antiaritmikumok
terdpids koncentricioban sem idéznek el6 szdmottevd valtozdst a munkaizomrostok
repolarizdcidjdban, a Purkinje-rostokban azonban — az 1/B hatdshoz hasonléan — roviditik az
API-t (55, 98). Az I/C antiaritmids szerek normadlis szivfrekvencia sordn kismértékdi,
tachycardia sordn azonban jelentds QRS-kiszélesedést okoznak, és mérsékelten megnyujtjak a
QT-szakaszt is, az utobbi EKG-intervallum meghosszabboddsa azonban rendszerint csekély
mértékll, €s dontéen a QRS-komplexum kiszélesedésébol szarmazik. Az I/C hatéstipusu
antiaritmids gyogyszerek kozé tartozik a flekainid, a propafenon, a prajmalin, az enkainid, a



moricizin (ethmozin) és a lorcainid. A flekainiddal, enkainiddal és moricizinnel végzett és
szignifikdns mortalitdsnovekedés miatt félbeszakitott CAST I.- és CAST Il.-vizsgédlatok
kidbrandité eredményeinek ismeretében nyomdn a lassu kinetikdju Na*-csatorna-blokkoldkat
posztinfarktusos ~ kamrai  tachyarrhythmidkban és  koszorutér-betegségek  tarsuld
szivritmuszavarokban nem alkalmazzuk, ezen gydgyszercsoport jelenlegi indik4cids teriilete a
supraventricularis  tachyarrhythmidk  (pitvarfibrillicid,  pitvarlebegés,  paroxymalis
supraventricularis tachycardia) kezelése.

Pitvarszelektiv 1. osztalya antiaritmias hatas

Ujabban kimutattak, hogy a pitvari szivizomsejtek Na*-csatorndinak inaktivacidja mintegy 15
mV-tal negativabb potencidltartomanyba esik, mint a kamraizomé (7). Mivel a pitvarizom
nyugalmi potencidlértéke hozzdvetdleg 5 mV-tal pozitivabb, a kamraizoméndl, igy a pitvari
rostok Na'-csatorndinak normdl koriilmények kozott a kamraizomhoz képest nagyobb
hdnyada van inaktiv dllapotban. Mivel a Na'-csatorna gatlok édltaldban erésebben kotédnek az
inaktiv Na*-csatornakhoz, ezért hatdsuk pitvari rostokon erdsebb, mint a kamraizomzatban. A
kozelmaltban kifejlesztett, antianginds tulajdonsagokkal is rendelkezd gydgyszer, a ranolazin
(7, 120), dgy tlinik, erésebben gétolja a pitvari, mint a kamrai Na*-csatorndkat és ez a hatdsa
feliilmalja a lidokainét (7). Ezzel 6sszhangban a ranolazin pitvaron a kamrdn megfigyeltekhez
képest ersebb posztrepolarizdciés refrakterszak-megnyildst valt ki (7). Erdemes
megjegyezni, hogy a ranolazin, a lidokainnal ellentétben, nyujtja a API-t is, amely vélhetéen
eddig nem tisztazott K* csatorna gétlé hatdsra utal.

Refrakteritds, posztrepolarizdcios refrakteritds

Refrakteritdsnak, pontosabban effektiv refrakter periddusnak (ERP) nevezziikk azt a
legrovidebb idOtartamot, amely utdn a szivizomsejt az el6z6 akcids potencidlt kdvetden ujra
ingerelhetové valik. A refrakteritds az egyik legfontosabb elektrofiziologiai paraméter,
melynek farmakoldgiai megnytjtasaval az ingeriilet visszatérésén alapulé reentry-
tachycardidk tilnyomorészt megelozhetok és/vagy megsziintethetok (2A dbra). Az ERP-t
egyrészt az akcidés potencidl és a repolarizici6 idOtartama hatdrozza meg, a
membranpotencidlnak ugyanis kelléen negativ értékre kell visszatérnie ahhoz, hogy a
szivizomsejtek Na'-csatorndinak sziikséges hdnyada az inaktiv dllapotbdl visszakeriiljon a
nyugalmi, ingerelhetd dllapotba. Ez alapjan érthetd, hogy a repolarizacié megnyujtasa (111
tipusu antiaritmids hatds) az ERP meghosszabboddsat eredményezi (6B dbra).

A O6A 4bran szemléltetjiik, hogy ERP-megnyulds API-meghosszabbodds nélkiil is
létrejohet. A Na'- és Ca2+—csat0rna—ga’1tlék dontd tobbsége ugyanis oly mddon befolydsolja a
sarcolemmalis kationcsatorndk miikodését, hogy megneheziti az inaktiv dllapotbdl a
nyugalmiba vald visszatérést. Ahhoz ugyanis, hogy az ioncsatornik elegendd hédnyada
visszatérhessen az inaktivbol a nyugalmi allapotba, a kezelés eldttihez képest ,,negativabb"
membrénpotencidl elérése, vagyis teljesebb repolarizacié sziikséges (6A dbra). Ezen feliil
fontos koriilmény az is, hogy az inaktivbol a nyugalmi allapotba vald visszatéréshez még a
kellden negativ membranpotencidl-érték elérése utan is el kell telnie bizonyos idonek. Ezt a
visszatérési sebességet ("recovery'-kinetika) Na™- és Ca2+—antag0nista gyogyszerekkel
lassitani lehet. Az elmondottak eredményeképpen az ERP id6tartama meghaladhatja az API-
ét, az ERP/API-hanyados megnodvekedhet és tn. posztrepolarizdcios refrakteritds allhat eld
(6C abra). Ilyen jellegi ERP-megnyulést altaldban véve az IB hatdstipusu antiaritmids szerek



idéznek eld, de esetenként megfigyelhetd posztrepolarizacios refrakteritds I/A és 1/C tipusu
Na“-csatorna-gatl6k adagoldsakor is.



I1. osztalya antiaritmias hatas

A 1II. osztidlyd antiaritmids hatds a szimpatikus hatds csokkentésének az eredménye.
Bizonyitottnak tekinthetd ugyanis, hogy a fokozott szimpatikus izgalom a pitvari és kamrai
aritmidk keletkezését egyarant eldsegiti. Gyakorlati szempontbdl az ilyen médon hatd,
fontosabb gyégyszerek szinte kivétel nélkiil a B-adrenerg-receptorok kompetitiv antagonistai,
amelyek koziil antiaritmids €s antifibrillans indik4cidval leggyakrabban a propranololt, a
metoprololt, a bisoprololt és az atenololt alkalmazzuk. A B;-receptorok izgatdsa egy serkentd
G-protein (Gg) kozvetitésével aktivalja az adenilcikldz-ciklikus adenozinmonofoszfiat (cAMP)
masodlagos hirvivorendszert, ami az intracellularis cAMP-koncentracid6 novekedéséhez
vezet. A cAMP cytosolikus toménységének emelkedése mai ismereteink szerint protein-kiniz
A-t aktival és ATP-bontés révén bizonyos ioncsatorndk foszforilaciéjahoz vezet, ami fokozza
az L-tipusu Ca’*-dramot (117), az automdcidért felelés, Na" 4ltal kozvetitett
pacemakerdramot (Ir; 17), és az tin. késéi egyenirdnyité K™-dram (Ix) lassi komponensét (Ixs)
(4, 34). Az elmondottakbdl kovetkezik, hogy a B-adrenoceptorok gitldsa ezen iondramok
kozvetett moduldcidjdval a szimpatikus idegrendszer ténusanak fiiggvényében befolydsolja a
szivizomszovet olyan alapvetd elektrofiziol6giai tulajdonsdgait mint az automdcia, az az
ingeriiletvezetés, a repolarizacid és refrakteritds, valamint a fibrillaci6 hajlam. Példanak
okdért az antiadrenerg d,/-sotalol (89) és amiodaron (104) nemcsak kozvetlen Ig-gatld
tulajdonsiga (14, 103) révén nyujtja meg a repolarizdciét, hanem a cAMP-dependens Iks-
aram csokkentése révén az adrenergizgalomra visszavezethetd repolarizacié-rovidiilést is
ellensilyozza. A p—adrenerg receptorok gitldsa ezen feliil csokkenti a Ca* tiltelitddés karos
hatasét is. E példa arra is ravildgit, hogy az antiaritmids szerek hatdsmechanizmusa nemritkdn
rendkiviil komplex, és az ilyen gydgyszerek nem illeszthetok be minden esetben a merev
klasszifikaciés rendszer(ek)be.

I11. osztalya antiaritmias hatas

A hatdsukat ilyen mechanizmussal kifejtd vegyiiletek — d-sotalol, bretylium, dofetilid,
ibutilid, (kronikusan adagolt) amiodaron — legjellemzObb sajatsdga a szivizomsejtek (pitvari
és kamrai munkaizomzat, Purkinje-rostok) repolarizdcids fazisdnak jelentds nyujtdsa és a
sarcolemma egy vagy tobb K'-csatornajanak gatldsa révén (3. dbra) (14, 32, 53, 71, 75, 89,
93). A kizarolag III. tipusd hatdssal rendelkezd szerek a gyors depolarizacidért felelés Na'-
aramot nem befolyésoljdk, kovetkezésképpen nincs intraventrikuléris ingeriiletvezetést gatlo
hatdsuk. A kamraizomzat K'-csatorndinak gitldsa az EKG QT-intervallumanak
megnyudldsdhoz vezet, az aktiviciés (QRS-i1) id6 azonban nem véltozik. A jelenleg ismert
csaknem valamennyi III. osztalyd antiaritmids vegyiilet repolarizaciot €és ERP-t megnyu;jté
hatédsa valamelyik K*-csatorna gétldsdnak az eredménye. Ami az egyes K'-csatornakat illeti, a
repolarizdcié-megnyilds (3. dbra) az un. késbi egyenirdnyité K'-csatorna (Ix) gyors (Ik;)
ultragyors (gur) €s/vagy lasst (Ix;) komponensének (84, 127), a befelé egyenirdnyité K-
gramnak (I;) vagy az dtmeneti (tranziens) K'-dgramnak (I,,) a gétldsa nyomdn egyardnt
felléphet (8, 16, 32), s valéjaban nem ritka, hogy egy antiaritmids szer egyidejiileg tobb K-
csatornat is gatol (kinidin, disopyramid: Ik, I, , Ik aTp prokainamid: Ik, Ix atp, azimilid: Ik, Iks,
Lo, nagy toménységben Ic,1, tedisamil: Iy, Lo, Ikr,) (39, 43, 88, 119). Kamrai munkaizom- és
Purkinje-rostokban elsOsorban az Ik, gatlasdval érhet6 el terdpidsan is kiaknazhat6
repolarizdcié- és ERP-megnyuléds, mig pitvarizomzatban az Ix, mellett az I, Ixach €s Ikur
okoz szdmottevd API-meghosszabbodast. Néhany farmakon esetében fenndll a lehet6ség,
hogy az Iy;-dram gétlasa is szerepet jatszik a III. osztdlyu antiaritmids hatds kialakuldsaban



(75). A 111 osztalyu pitvari antiaritmids hatés sajdtos form4ja az I/C tipust Na*-csatorna-gatlé
flekainid 4ltal eldidézett (121) repolarizacié-megnyulds, amelyet Wang és mtsai a
kovetkezOképpen magyaraztak (121). Tartésan nagy szivfrekvencidnal (mint pl.
pitvarfibrilliciéban) a Na'-csatorndk tdlontil gyakori megnyildsa miatt megnd az
intracelluldris Na*-koncentracié, amely serkenti a sarcolemmalis Mg**-dependens Na*/K*-
ATP4z ("Na'/K'-pumpa") miikodését; ezen aktiv membrantranszport-mechanizmus
elektrogén, mivel harom Na® intracelluldris térb8l torténd eltavolitdsa csupan két K*
szivizomsejtbe torténd bevitelével, azaz repolarizdlé kationdram fellépésével és az API
madsodlagos rovidiilésével jar egyiitt. A Na'-bedramldst gatl6 flekainid (és feltehetSen a tobbi
hasonlé hatdsmechanizmusd szer is) mérsékli az intracelluldris Na'-felhalmozddast, s
kovetkezményesen csokken a Na*/K'-pumpa aktivitdsnovekedése, €s az arra visszavezethetd
repolarizicié-rovidiilés. Elképzelhetd, hogy ez a kdzvetett, repolarizaciét ~ megnyujto, a
Na"\K*-pumpamechanizmuson keresztiil érvényesiild hatds, az - és Ix-dramok gatldsa (21,
43, 82) mellett, hozzdjarul az I/A és I/C tipusu antiaritmids (kinidin, disopyramid, flekainid,
propafenon) pitvarremegésben vitathatatlan terdpids hatasdhoz.

Forditott szivfrekvencia-fiiggés (reverz rate-dependencia)

A jelenleg ismeretes repolarizdciét frekvenciafiiggé mdédon megnytjté, K'-csatorna-gatld
hatdssal rendelkezd antiaritmids szerek csaknem kivétel nélkiil erdteljesebben nytjtjak a
repolarizdcié id6tartamat kis szivfrekvencidndl, mint gyors szivmikodésnél (reverse rate-
dependencia) (89, 101). Ez a jelenség kiilonosen kifejezett a subendocardialis Purkinje-
rostokban és a midmyocardialisan elhelyezked6 un. M-sejtekben (1). A refrakteritds forditott
frekvenciafiiggd viselkedésének két hdtranyos kovetkezménye is van. Egyrészt az ilyen
gyogyszerek repolarizaciot és ERP-t megnyudjté hatdsa éppen akkor nem érvényesiil
kelloképpen, amikor arra sziikség volna, azaz ko&rosan nagy szivirekvencidnal
(tachycardidban). Masrészrol, bradycardidandl vagy hosszii RR-intervallum utdn extrém
mértékli repolarizaci6-megnyulds kovetkezhet be, amely korai utédepolarizacidhoz és
torsades de pointes tipusi kamrai tachycardidhoz vezethet. A repolarizicié-megnyulas
forditott frekvenciafiiggd viselkedésének elektrofiziologiai mechanizmusa ma még
tisztazatlan. Az egyik régi, de még ma is leggyakrabban idézett hipotézis (7A d&bra)
Jurkiewicz és Sanguinetti nevéhez fliz0dik (46), akik tengerimalacbdl izoldlt kamrai
munkaizomrostokon végzett kisérletek eredményei alapjan feltételezték, hogy az Ix aram
gyors komponensének (Ig;) gatldsa gyors és lassu szivfrekvencidndl egyardnt az API
megnyuildsat eredményezi. Ennek az az oka, hogy az Ik, a repolarizicié befejez6dése utdn
olyan gyorsan deaktivalddik, hogy nem jétszik szerepet a frekvenciafokozddas okozta API-
rovidiilésben. A lassi komponens (Ixs) azonban a repolarizdcié befejez0dése utdn csak
viszonylag lassan deaktivalodik (300-700 ms), és feltehetéen fontos szerepet jatszik a
frekvenciafokozddds kapcsan 1étrejovd "adaptiv"' API-rovidiilésben. Ha egy gyogyszer
szelektiven az Ix, d&ramot gatolja (sotalol, ibutilid, dofetilid), akkor magas szivfrekvencidnal
az Ik repolarizaciét roviditd, kumulativ hatdsa érvényesiil, amely ellensilyozza az Ik.-
gatlasbol fakad6 API-megnyulést, azaz tachycardia idején ERP-meghosszabbodds nem jon
létre. Alacsony szivfrekvencia, hosszabb diasztole esetén azonban az Ik teljesen
deaktivalodik és API-prolongéciot ellensulyozé szerepe mar nem érvényesiil, igy az Ik-gatld
hatas egyre fokoz6do6 repolarizicio-megnyulast eredményez. Ez a hipotézis felvetette annak
lehetdségét, hogy szelektiv Iks-gatlas révén a reverse rate-dependencia Kklinikailag
kedvezdtlen jelensége elkeriilhetd volna, és ilyen mddon eldnydsebb tulajdonsdga IIL
antiaritmids osztdlyhatds lenne elérhetd (46). Ezt a feltételezést azonban sem az



experimentdlis, sem a klinikai vizsgalatok nem erdsitették meg (45, 105, 115). Az Ik gétldsa
ugyanis normdlis szimpatikus toénus fenndlldsakor egyrészt nem valt ki szdmottevd
repolarizdcié-megnyulést (45, 105, 115), masrészt [az LQT1 szindroméahoz hasonléan (107)]
a repolarizacios rezerv beszlikitéséhez vezet és fokozhatja a proaritmia-kockazatot is.

Egy masik feltevés szerint a reverse rate-dependencia — a moduldltreceptor-tedria
analégidjara (7C 4bra) — a K'-csatorna-blokkol6k ioncsatorna-konformdciétél fiiggd

Egy harmadik feltételezés (7B dbra) abbdl a kisérletes megfigyelésbdl szarmazik, amely
szerint a dofetilid és a kinidin Ix,-g4tlé hatdsa nagymértékben csokken az extracelluldris K-
koncentracid novekedésével, ill. az emlitett gyogyszerek Ik.-gitld hatdsa nd, ha az
extracelluldris K'-koncentrdcié kicsi (129). Magas szivfrekvencidnal ugyanis a
szivizomsejtek kdzvetlen kdrnyezetét alkoto extracelluldris rés (cleft) K*-koncentraci6ja a K-
kiaramlas miatt emelkedik, és ezért ilyenkor az Ik.-gétlds gyengiil, ami az API-megnyulas
mérséklodését eredményezi. Ez a hipotézis 6sszhangban van azzal a klinikai megfigyeléssel,
hogy az Ikt gatl gydgyszerek torsadogen hatdsa hypokalaemidban felerdsodik.

Legujabban a forditott frekvenciafiiggd repolarizacié-megnyulds magyardzatit a szivizom
repolariziciés folyamatdval, az abban résztvevd kaliumaramok kinetikai viszonyaival (7D
abra) €s az akcids potencidlok konfigurdcidjaval hoztak Osszefiiggésbe (77, 114). Ezzel van
0sszhangban az a kordbbi megfigyelés, amely szerint kordbban Ito és Surawicz (44) a reverse
rate-dependencia magyarazatira feltételezték, hogy az akcids potencidl alatt fokozatosan
aktivdl6do Ik mintegy pozitiv feedback mechanizmus révén szab hatart a lassu szivfrekvencia
kovetkeztében fellépd repolarizacio-megnyuldsnak. Az Ix dram gétldsa ezen mechanizmus
kiiktatdsaval eredményezné a reverse rate-dependencia kialakulasat.

Pitvarszelektiv II1. osztalya antiaritmias hatas

Az utébbi években, elsdsorban a pitvarifbrillicié prevalencia-novekedése miatt olyan
gyogyszerek kifejlesztése keriilt az érdeklédés eldterébe, amelyek a pitvari repolariziciot és
refrakteritdst oly modon nyujtjak meg, hogy kozben a kamrai repolarizdcié id6tartamét nem
befolyasoljak. Igy a pitvari aritmidk (fibrillicié, lebegés) kezelése kozben a gydgyszer
esetleges kamrai proaritmids (torsadogen) hatdsa kikiiszobolhetd volna. Erre az antiaritmids
hatdsmechanizmusra akkor szdmithatunk, ha a pitvari repolariziciét olyan ioncsatorndk
gatlasdval nyujtjuk meg, amelyek nem vagy csak igen gyengén expresszalédnak és miikodnek
a kamraizomban. Ezen ioncsatorndk koz¢€ tartozik az ultragyors késdi egyeniranyitd (Iky) és
az acetilkolin fiiggd (Ikach) kdliumdram. A gyogyszerfejlesztési kutatdsok ilyen irdnyokban
intenziven folynak tobb vegyiilet jelenleg is a kiprobélds szakaszaban van, mint példdul az
(ambasilid, AVE 0118, AVE 1231, ISQ-1, XEN D 0101, NIP-151 (6, 58, 66, 76, 96, 127). A
hasznalatos gydgyszerek koziil az amiodaronnak és a mindmostandig tobb prospektiv,
véletlen kivdlasztasu betegvizsgdlatban szintén viszonylag jol vizsgdzé dronedaronnak
jelentds Ik.n gédtld hatdsa van, (36) amely vélhetéen hozzdjarul e gyodgyszerek kedvezd
hatdsdhoz pitvarfibrillacioban. Az Ik,~gatlds pitvari repolariziciét megnyujtd hatdsa ugyanis
kifejezettebb kronikus pitvarfibrillicioban, azaz elektromos remodelling utdn, mint
sinusritmusban (125).

Erdekesnek tiing, kifejlesztés alatt all6 gyégyszer a vernakalant (RSD 1235), amelynek Ik,
I, és Ix, gatld sajdtsaga mellett I/B tipusi Na® csatorna gétlé tulajdonséga is van (81) és
hatdsosnak igérkezik a pitvarfibrillci6 kezelésében (81).



IV. osztalyu antiaritmias hatas

A Vaughan Williams klasszifikicio IV. osztdlyat a fesziiltségfiiggd, L-tipusu Ca®*-
csatorndkat gatlo gyogyszerek alkotjdk. A transsarcolemmalis Ca2+—belépést blokkol6 n.
Ca2+—antag0nista’1k elektrofizioldgiai hatdsa elsdsorban a Ca2+—dependens depolarizéci6 révén
aktivdlodo szivizomrégidkban (sinus- €s AV-csomd) érvényesiil. Ennek tudhatd be, hogy
terapidsan is kiakndzhat6 antiaritmids hatdsuk csak azokban a tachycardia-formakban van,
amelyek érintik a sinuatrialis és/vagy AV-junkciondlis szivizomteriiletet (sinuatrialis reentry-
tachycardia, AV-csomé és AV-reciprok tachycardia). Az L-tipusu Ca®* csatorndk blokkoldsa
ezen feliil gdtolja a Ca" tiltelitddés karos hatdsait is. Meg kell emliteni, hogy
antitachyarrhythmids aktivitassal kizarolag a nem dihidropiridin tipusu szerves €s szervetlen
Ca2+—antag0nista’1k (verapamil, diltiazem és szdrmazékaik, magnézium) rendelkeznek. Mint
mar széba keriilt, a Ca2+—csat0ma—gétlés is frekvenciafiiggd jelenség (97), amelyet a Na'-
csatorna-gatldshoz hasonléan a moduléltreceptor-tedria (41) segitségével lehet értelmezni.

Az antiaritmias szerek aritmogén (proaritmias) hatasa

A tachyarrhythmidk lekiizdésére haszndlt gyogyszerek kevés kivétellel maguk is silyos
aritmidkat okozhatnak (27): a meglév0 ritmuszavar rosszabboddsat vagy uj, addig nem észlelt
aritmia megjelenését idézhetik eld (proaritmids hatds). Az 1989-ben napvildgot latott CAST
tanulmany megrazéan bizonyitotta, hogy az I/C hatastipusi flekainid és enkainid a
placebohoz hasonlitva szignifikdnsan novelte a posztinfarktusos betegek teljes €s kardialis
mortalitdsit. A haldlozas novekedését feltehetden a hirtelen szivhaldlhoz vezetd
kamrafibrillaci6 gyakoribbd valasa okozta, a profibrilldns hatds hatterében pedig
valoszinlileg a kamrai ingeriiletvezetés reentryt facilitdlo depresszidja éallt. A reentry
keletkezési mechanizmusa értelmében ugyanis, ha egy sériilt szivizomteriileten az impulzus —
akdr lassu, decrementalis vezetéssel is — még at tud jutni, egyirdnyd blokk és korforgdson
alapulé aritmia nem alakul ki; ha azonban valamilyen behatdsra (pl. Na'-csatorna-gatld
gyogyszer + tranziens akut ischaemia) az ingeriiletvezetés tovabb romlik (38), egyirdnyu
blokk és reentry-tipust aritmia jelentkezhet (8. dbra). Az elmondottak alapjan érthetd, hogy
mindazok az ingeriiletvezetést gitld, 1. tipusu szerek, amelyek bizonyos koriilmények kozott
képesek megsziintetni reentry-tachycardiat, mds elektropatolégiai miliében silyos proaritmiat
(VT/VF) vélthatnak ki.

Az API-t meghosszabbité (/A és III. osztdlyd) antiaritmids gydégyszerek bizonyos
koriilmények (hypokalaemia, bradycardia, velesziiletett hosszu-QT szindroma) kozott a
repolarizaciot tulzottan megnyujthatjdk (forditott rate-dependencia): korai utdédepolarizicio és
a megnovekedett kamrai repolarizdcids inhomogenitds kovetkeztében kialakul6 torsades de
pointes VT-t provokdlhatnak (e mechanizmus részletesebb leirdsa a konyv 2. és 21.
fejezetében megtaldlhato).

Az akut szivizom-ischaemia elektrofiziologiai kovetkezményei

Akut myocardium-ischaemia sordn a szivizomsejtek ATP-tartalma csokken, ADP-
koncentriciéja pedig novekszik. Ennek hatdsira az tn. ATP-fiiggé K'-csatorndk (Ix atp)
megnyilnak (68), ami az intracelluldris K™ kidramldsdhoz és az extracelluldris tér K-
koncentracidjanak novekedéséhez vezet. Ez ut6bbi a Nernst- és Goldman-Hodgkin-Katz-
egyenletek értelmében depolarizaciot eredményez. A depolarizacié kovetkezményeképpen a
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Na*-csatorndk egy része inaktiv 4llapotban marad, ami csokkenti a gyors Na'-dramot, a
depolarizicid/ingeriiletvezetés sebességét és biztonsdgat. Ez bizonyos koriilmények kozott
ingeriiletvezetési blokkot és reentryt vélthat ki. Az ischaemia 4ltal el6idézett depolarizacid
egy masik fontos kovetkezménye, hogy a legtobb Na'-csatorna-gitld antiaritmids szer
kotodése a csatorndkhoz inaktiv allapotban jelentGsen megnd (4. dbra), és igy ezen szerek
depolariziciét és ingeriiletvezetést gatlo hatdsa erésodik. Az ATP-fiiggd K*-csatorndk (Ix atp)
megnyildsa és az extracellularis K*-koncentracié novekedése az ischaemids szivizomteriileten
nagymértékben roviditi a szivizomsejtek repolarizacidjat és az ERP-t, amely igy aritmidk
forrdsa lehet. Erdekes ebben a vonatkozdsban az a megfigyelés, hogy néhany antiaritmids
gyogyszer (kinidin, cibenzolin, disopyramid, bretylium) az Ix atp gétldsa (3. dbra) révén képes
mérsékelni mind az intracelluldris K'-vesztést, mind pedig a heveny ischaemia aritmogén,
akcids potencidlt roviditd hatasat (128).

Az antiaritmias szerek kozvetlen hatasa a szivizom kontraktilitasara

A farmakoterdpidban hasznélatos antiaritmids szerek tobbsége befolydsolja a szivizom
kontraktilis erejét. A Na*-csatorna-gatlas dltalaban negativ inotrop hatdsu, ilyenkor ugyanis a
szivizomsejtekbe bedramlé Na* mennyisége és intracelluldris koncentracidja csokken (42). A
kisebb intracelluldris Na'-toménység a Na*/Ca®*-cseremechanizmus kozvetitésével a
szivizom-0sszehuzddashoz elengedhetetleniil sziikséges cytosolikus Ca**-koncentracié és
kontraktilis erd csokkenéséhez vezet. Tobb antiaritmids gyogyszer (3. dbra) gitolja a befelé
irdnyul6 lassu Ca’*-dramot (31, 39, 69, 82, 85), melynek kovetkezménye tgyszintén a
csokkent intracellulris Ca**-tartalom és az azzal egylitt jar6 negativ inotrop hatds. Szem el6tt
kell tartani azt is, hogy mind a Na*-, mind a Ca2+-csat0rna—ga’1tlé hatdsok frekvenciafiiggdek,
és igy elsOsorban azok a szerek lesznek negativ inotrop hatdsuak, amelyek ezen depolarizal6
kationcsatorndk miitkodését mar a normélis szivfrekvencia-tartomanyban gétoljdk, azaz lassu
levalasi kinetikdval rendelkeznek (pl. kinidin, flekainid, verapamil). Ertheté, hogy a (B-
adrenerg-receptorgdtld antiaritmikumok a szimpatikus hatds csokkentése révén gyengitik a
szivizom kontraktilis erejét. In vitro kisérletes adatok azt bizonyitjdk, hogy a repolarizaciét
megnyujto antitachyarrhythmias szerek (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) mérsékelt foku
pozitiv inotrop hatdssal rendelkeznek (53, 93). A pozitiv inotropia hatterében feltehetéen az
4ll, hogy a hosszabb repolarizaci6, azon beliil is elsésorban a platéfazis alatt tobb Na* és Ca**
1ép be a szivizomsejtbe (53, 93), ill. a pozitiv membranpotencil miatt a Na*/Ca**-cseredram
kevesebb Ca**-ot pumpil ki a szivizomsejtb6l. Mivel az organikus szivbetegségekhez tarsulé
systolés funkcidkarosodds mértéke a talélés egyik legfontosabb meghatarozé tényezdje,
alapos okunk van feltételezni, hogy a CAST tanulményban vizsgalt Na'-csatorna-gatlok
mortalitdst noveld hatdsdhoz azok negativ inotrop tulajdonsiaga is hozzdjarulhatott. Ennek
ellenkezdjét feltételezhetjiik az amiodaronrdl, tartés orélis Cordarone-terdpia sordn ugyanis a
LVEEF ischaemids és nem ischaemids eredetli congestiv szivelégtelenségben egyardnt nd. A
systolés funkci6t elénydsen befolydsold K'-csatorna-gdtlokkal kapcsolatban viszont olyan
adatok l4ttak napvildgot, amelyek a diastolés kamramiikodés rosszabboddsdnak (negativ
lusitrop hatés) lehetdségét vetik fel.

Egyéb cellularis szintii antiaritmias hatasok
Mint arrél kordbban mér sz6 esett, a szivizomsejtek API-janak novelése a Vaughan Williams-
klasszifikacio III. tipusi antiaritmids hatdsdnak mindsiil, és jelenleg is aktivan kutatott

teriiletnek szamit. Ez a tény nem mond ellent annak az elméletileg is sokrétlien aldtdmasztott
klinikai  megfigyelésnek,  miszerint  bizonyos  kérformdkban a  repolarizdcid
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roviditése/gyorsitdsa is antiaritmids hatdsd. Ez elsdsorban akkor fordul eld, amikor
velesziiletett vagy szerzett hosszi-QT szindromédban a szivizomsejtek repolarizacidja
tulzottan lelassul. Hosszu-QT szindrémadban kiilondsen nagymértékii repolarizacié-megnyulas
fordulhat el6 az eredendden is hosszi API-val rendelkezd subendocardialis Purkinje- és
midmyocardialis M-sejtekben. Idekivankozik, hogy a szelektiv Ig.-gitlé tulajdonsdggal
rendelkez6 gyogyszerek (dofetilid, sotalol, ibutilid) lassu szivfrekvencidnal sokkal nagyobb
mértékben nyujtjadk meg a Purkinje- és M-sejtek API-jat, mint a kamrai munkaizomrostokét
(89). Az extrém mértékii API-meghosszabbodds korai utédepolarizacidhoz, kamrai
transmuralis repolarizacids diszperzionovekedéshez és torsades de pointes VT hez vezet. Az
elmondottak alapjan konnyl belatni, hogy ilyen esetekben a kamrai repolarizcié roviditése
antiaritmids hatdsu. Repolarizacio-rovidiilést Purkinje-rostokban egyrészt a rezidualis
"window" vagy lassan inaktivaléd6 Na*-dram gétldsaval (lidokain, mexiletin, amiodaron) (26,
54, 101), mésrészt az Ix atp aktivdldsaval (nicorandil, pinacidil, cromakalim) lehet elérni. Az
amiodaron viszonylag kicsi (< 1 %) torsadogen aktivitdsa feltehetden a Purkinje-rostok
repolarizacidjanak EAD-képzddést megeldzo rovidiilésével van Osszefiiggésben, és ismert az
is, hogy nicorandil addsival a velesziiletett €és szerzett hosszi-QT szindromdban
megfigyelhetd EAD és torsades de pointes VT megsziintethetd (20. és 21. fejezet).

Az antiaritmias szerek hatasa a késoi utodepolarizaciora

A késoi utddepolarizacié oka a szivizomsejtek Ca’*-tilterhelése (33,47). A Ca**-mal telitett
sarcoplasmaticus reticulum képtelen a feleslegben jelen 1évd kation adekvét lekotésére €s
kezelésére, s a Na'/Ca**-cseredram (59) aktivalasa révén az akcids potencidl lezajldsa utdn
fellépd, késoi utddepolarizaciot valt ki, amely elérve a kiiszobpotencidlt szintjét, extrasystolét
okozhat (47). Késoi utddepolarizacio altal triggerelt aritmidk példaul a digitaliszmérgezéshez
tarsul6 pitvari és kamrai tachycardidk ritmuszavarok. A DAD kioltdsara és az azon alapul6
triggerelt tachycardidk kezelésére értheté médon a Na'- és Ca**-bedramldst gatlé szerek
egyarant alkalmasak (80. 122), a klinikai gyakorlatban azonban a digitélisz-tiladagolashoz
tarsul6 kamrai tachyarrhythmidk gydgyszeres szuppresszidjara csaknem kizardlag I/B
hatdstipusu antiaritmids szereket (lidokain, phenytoin) és iv. magnéziumot (MgSO4, MgCly)
alkalmazunk. Az Ik arp-aktivatorok (pl. nicolandil, pinacidil) késéi utddepolarizaciot
csokkent6/megsziintetd hatdsa feltehetden az ilyen szerek hyperpolarizalé hatasidval hozhat6
Osszefiiggésbe (54).

A sarcoplasmatikus reticulum calstabin nevill fehérjéje orokletes defektusdhoz tarsulé kamrai
tachykardia kezelésére kifejlesztés alatt allé gydgyszerjelolt a JTVS519 (66, 51), amely a
betegeken a diasztole alatt gitolja a Ca** kéros kiszivargasat a sarcoplasmatikus reticumbol
és az ennek kovetkeztében kialakul DAD-ok fellépését akadélyozza. Ujabban felvetddott a
Na*/Ca®*-cseredram direkt gétldsanak j6tékony hatdsa is a Ca®* tdlterhelés kovetkeztében
fellépd aritmidk (EAD, DAD) kezelésére (62).

Az adenozin- és a muszkarinreceptorok izgatasa

Az utobbi években az AV-csomét érintd paroxysmalis reentry-tachycardidk (AVNRT,
AVRT) megsziintetésére gyakran adunk gyors intravénas bolusban adenozint (6-12 mg) igen
J6 (> 90%) hatdsfokkal (28). A nukleozid a sarcolemmalis adenozin (A;-) receptorok izgatdsa
révén fejti ki hatasat ugy, hogy egy pertussisérzékeny, gatld jellegli guanin-nukleotid fehérjét
(Gj) aktival. A Gj-aktivaci6 egyrészt az adenil-cikldz gatldsa révén az intracelluldris cAMP-
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koncentracid csokkenését €s a cAMP-fiiggd iondramok (L-tipusd Ca’*-dram, Ik, Ip
masodlagos gétldsat 1dézi el (3. dbra). Mdsrészrdl az adenozin altal kivaltott Gi-aktivacid
serkenti az acetil-kolin- (ACh-) fiiggd K*-4ramot (Ikacn) (87, 61, 118), ami sinoatrialis,
pitvari és AV-nodalis szivizomsejtekben a sarcolemma hyperpolarizicidjdval és a
repolarizicié rovidiilésével jar egyiitt. Hasonld hatdst okoz az is, hogy djabb eredmények
szerint az adenozin serkenti az ATP-érzékeny K*-esatorndk miikodését is (57, 61). A Ca**-
csatorna-gatlds és a hyperpolarizacié csokkenti a sinus-automdciét és lassitja az AV nodalis
ingeriiletvezetést (61, 118). A Ca2+—dependens, lassi depolarizaciés mechanizmussal
aktivdlodé6  nodalis  szivizomteriiletek  elektromos  tevékenységének  depresszidja
megmagyardzza, miért van az adenozinnak negativ kronotrop/dromotrop hatdsa, és hogyan
képes felfiiggeszteni az SA- és AV-nodalis régiét érinté reentry-tachycardidkat. Ujabban az
adenozinévdl jéval hosszabb hatdstartami Aj-receptor agonista gyogyszereket is
kifejlesztettek, mint amilyen pl. a tecadenoson (25). A paraszimpatikus stimuldcié a
muszkarinerg My-receptorok izgalma révén az adenozinéhoz sok tekintetben hasonld
hatdsokat hoz 1étre, amit a vagomimetikus digitdlisz adagolasakor terdpidsan is kihasznalunk.

Az antiaritmias gyogyszerek hatasa az automaciara

Az antiaritmids gydgyszerek a nomotop €s heterotop ingerképzést tobbféle mechanizmussal
befolyasolhatjdk (9. dbra). Minden olyan gydgyszeres beavatkozds, amely csokkenti a spontin
diasztolés depolarizicié meredekségét (pl. propranolol, kinidin, ivabradin 9D dbra), pozitiv
iranyba tolja el a kiiszobpotencidlt (pl. kinidin; 9C &bra), negativabbd teszi a maximadlis
diasztolés (nyugalmi) potencidlt (pl. adenozin; 9D &dbra), vagy megnyujtja a pacemakersejt
API-jat (pl. d-sotalol; 9B abra), noveli a ciklushosszt, azaz csokkenti az ingerképzés
frekvencigjat. Ellentétes irdnyd valtozdsok természetesen az automdcia fokozdoddsat idézik
eld. Automdciacsokkenés, ill. -fokozdodds leggyakrabban az Ip-, Ing-, Ik ach- €s Ix- dramok
gatlasdval vagy serkentésével érheto el (13, 72, 87, 93, 118). Az utébbi években kifejlesztett
Ir (pacemaker-dramot) a pacemaker dramot géatlé szerek, mint a szivirekvencia csokkento
zatebradin (5) és ivabradin (5, 24, 95, 110, 111) terdpiés hatdsa aritmidban azonban egyeldre
nem bizonyitott kelloképpen. Ezt az antiaritmids mechanizmust az alinidinnel végzett
vizsgdlatok alapjan késobb Vaughan Williams V. osztdlyd antiaritmids hatdsmodként
klasszifikalta (110, 111), amely azonban nem vélt 4ltaldnossé az irodalomban.

Az ingeriiletvezetés biztonsaganak javitasa

A reentry tipustu tachyarrhythmidkat nemcsak az ingeriiletvezetés gatldsaval (I. osztalyu
antiaritmids hatds), vagyis az egyirdnyd blokk bidirekciondlissd alakitdsaval lehet kioltani,
hanem az ingeriiletvezetés biztonsdgédnak javitdsdval és az egyirdnyu blokk megsziintetésével
is. Ilyen mechanizmussal haté gydgyszerrel egyelore nem rendelkeziink, ujabb kisérletes
adatok azonban arra utalnak, hogy néhdny antiaritmids hatdssal rendelkezd peptid (23),
koztiik az AAP10 (23) és rotigaptide (ZP123) (3), javitja a szivizomsejtek kozotti elektromos
kapcsolodasban (cell-to-cell coupling) fontos szerepet jitsz6 gap junction-csatorndk
miikodését (22, 23). Ezen peptidekrol az in vivo detektdlhat6 antiaritmids hatason kiviil azt is
kimutattdk, hogy akut ischaemidban csokkentik az aktivicids inhomogenitast (22). Legtjabb,
még megerdsitésre vard adatok szerint a sotalol is rendelkezik ilyen tulajdonsédggal.

Mivel a gap junction-csatorndk miikddését az intracelluldris Ca®* szint novekedése gatolja a
beta receptorok blokkoldsa és L-tipisu Ca®* csatornak gdtlasa Ca® tilterhelésben az
intracelluldris Ca®* szint csokkentése révén az ingeriiletvezetés biztonsdgat javithatja.
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Endogén antiaritmias anyagok

Az egyik legerdteljesebb antiaritmids beavatkozds az ischaemids prekondicionalas (60, 112,
113). Habar az ischaemids prekondiciondlds kardioprotektiv hatdsdnak mechanizmusit még
ma sem ismerjiikk pontosan, feltételezziik, hogy akut myocardialis ischaemiaban sordn olyan
endogén anyagok (bradykinin, nitrogén-monoxid, adenozin, eikozanoidok, cGMP stb.)
szabadulnak fel (60, 112), amelyek antiischaemids és/vagy antiaritmids hatdssal rendelkeznek.
A kutatomunka ezen a rendkiviil igéretes teriileten nagy erdvel folyik, hiszen az endogén
kardioprotektiv anyagok azonositisa 1j farmakoterdpids lehetdségek Kkifejlesztésével
kecsegtet.

Osszefoglalas

A legfontosabb antiaritmids elektrofizioldgiai mechanizmusokat attekintve megéllapithatjuk,
hogy e gydgyszerek tobbsége egyidejlileg tobbféle antiaritmids hatassal rendelkezik. Egyeldre
nincsenek kelld0 mélységli ismeretek arra nézvést, hogy egy komplex mechanizmusi
antiaritmids gyogyszer és klinikai aritmia esetében melyik elektrofarmakoldgiai hatds tarthaté
terapids szempontbdl optimélisnak. Ebbdl tobbek kozott az is kovetkezik, hogy az ilyen
gyogyszerek rugalmatlan klasszifikacios rendszerbe torténd besoroldsa nem mindig haszonos.
Véleményiink szerint, a hétkdznapi gyakorlat szempontjabdl, leginkdbb annak a
farmakoterdpids szemléletnek van 1étjogosultsidga, amelyik egyfajta dtmenetet képvisel a
hagyomdanyos Vaughan Williams-klasszifikdcio, €s az ujabb Sicilian Gambit megkozelitési
modja kozott, és amely vildgosan rdirdnyitja a figyelmet, hogy az antitachyarrhythmids
gyogyszert rendeld orvosnak ismernie kell az aritmidk keletkezési és fennmaradési
mechanizmusit €és az éltala alkalmazott gydgyszer valamennyi elektrofarmakoldgiai
tulajdonsagét, hiszen szinte minden eziddig haszndlatos farmakoldgiai beavatkozds a beteg
pillanatnyi allapotatdl és az aritmia, illetve a gydgyszer mechanizmusétdl fiiggden egyardnt
lehet antiaritmids, illetve proaritmias kovetkezményi.

15



10.

1.

12.

Irodalom

ANTZELEVITCH C, SICOURI S, LITOVSKY SH, LUKAS A, KRISHNAN SC,
DI DIEGO JM, GINTANT GA, LIU DW: Heterogeneity within the ventricular wall.
Electrophysiology and pharmacology of epicardial, endocardial, and M cells. Circ
Res 69:1427-1449, 1991.

ATTWELL D, COHEN [, EISNER D, OHBA M, OJEDA C: The steady-state TTX-
sensitive ("window") sodium current in cardiac Purkinje fibers. Pfliigers Arch
379:137-142, 1979.

AXELSEN LN, HAUGAN K, STAHLHUT MM KJOLBYE AL, HENNAN JK,
HOLSTEIN-RATHLOU NH, PETERSEN JS, NIELSEN MS: Incereasing gap
junctional coupling: a tool for dissecting the role of gap junctions. J] Membr Biol
216: 23-35, 2007.

BENNETT P, MCKINNEY L, BEGENISICH T, KASS RS: Adrenergic modulation
of the delayed rectifier potassium channel in calf cardiac Purkinje fibers. Biophys J
49:839-848, 1986.

BIOS P, GUINAMARD R, CHEMALY AE, FAIVRE JF, BESCOND J: Molecular
regulation and pharmacology of pacemaker channels. Curr Pharm Des 13: 2338-
2349, 2007.

BOSCH RF, MILEK IV, POPOVIC K, MERMI J, MEWIS C, KUHLKAMP V,
SEIPEL L: Ambasilide prolongs the action potential and blocks multiple potassium
currents in human atrium. J Cardiovasc Pharmacol 33:762-771, 1999.

BURASHNIKOV A, DI DIEGO JM, ZYGMUNT AC, BELARDINELLI L,
ANTZELEVITCH C: Atrium-selective sodium channel block as a strategy for
suppression of atrial fibrillation. Differences in sodium channel inactivation

between atria and ventricles and the role of Ranolazine. Circulation 116:1449-1457,
2007.

BUSCH AE, HERZER T, TAKUMI T, KRIPPEIT-DREWS P, WALDEGGER S,
LANG F: Blockade of human Ik, channels expressed in Xenopus oocytes by the
novel Class III antiarrhythmic NE-10064. Eur J Pharmacol 264:33-37, 1994.

CAMPBELL TJ: Importance of physico-chemical properties in determining the
kinetics of the effects of Class I antiarrhythmic drugs on maximum rate of
depolarization in guinea-pig ventricle. Br J Pharmacol 80:33-40, 1983.

CAMPBELL TIJ: Kinetics of onset of rate-dependent effects of Class I
antiarrhythmic drugs are important in determining their effects on refractoriness in
guinea-pig ventricle, and provide a theoretical basis for their subclassification.
Cardiovasc Res 17: 344-352, 1983.

CAMPBELL TJ: Resting and rate-dependent depression of maximum rate of
depolarization (V) in guinea pig ventricular action potentials by mexiletine,
disopyramide, and encainide. J Cardiovasc Pharmacol 5:291-296,1983.

CAMPBELL. TJ, VAUGHAN WILLIAMS EM: Voltage- and time-dependent
depression of maximum rate of depolarization of guinea-pig ventricular action
potentials by two new antiarrhythmic drugs, flecainide and lorcainide. Cardiovasc
Res 17:251-258, 1983.

16



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

CARMELIET E, SAIKAWA T: Shortening of the action potential and reduction of
pacemaker activity by lidocaine, quinidine and procainamide in sheep cardiac
Purkinje fibers. An effect on Na or K currents? Circ Res 50:257-272, 1982.

CARMELIET E: Electrophysiologic and voltage clamp analysis of the effects of
sotalol on isolated cardiac muscle and Purkinje fibers. J Pharmacol Exp Ther
232:817-825, 1985.

CARMELIET E: Slow inactivation of the sodium current in rabbit cardiac Purkinje
fibers. Pfliigers Arch 408:18-26, 1987.

CARMELIET E: Use-dependent block of the delayed K current in rabbit
ventricular myocytes. Cardiovasc Drug Ther 7:599-604, 1993.

CHANG F, GAO J, TROMBA C, COHEN I, DIFRANCESCO D: Acetylcholine
reverses effects of beta-agonists on pacemaker currents in canine cardiac Purkinje

fibers, but has no direct action. A difference between primary and secondary
pacemakers. Circ Res 66: 633-636, 1990.

COLATSKY TJ: Mechanisms of action of lidocaine and quinidine on action
potential duration in rabbit cardiac Purkinje fibers. An effect on steady-state sodium
current? Circ Res 50:17-27, 1982.

COURTNEY KR: Interval-dependent effects of small antiarrhythmic drugs on
excitability of guinea-pig myocardium. J Mol Cell Cardiol 12:1273-1286, 1980.

COURTNEY KR: Quantifying antiarrhythmic drug blocking action potentials in
guinea-pig papillary muscle. J Mol Cell Cardiol 15:749-757, 1983.

DELPON E, VALENZUELA C, PEREZ O, CASIS O, TAMARGO J: Propafenone
preferentially blocks the rapidly activating component of delayed rectifier K* current
in guinea pig ventricular myocytes. Voltage-independent and time-dependent block
of the slowly activating component. Circ Res 76:223-235, 1995.

DHEIN S, MANICONE N, MULLER A, GERWIN R, ZISKOVEN U,
IRANKHAHI A, MINKE C, KLAUS W: A new synthetic antiarrhythmic peptide
reduces dispersion of epicardial activation recovery interval and diminishes
alterations of epicardial activation patterns induced by regional ischemia. A
mapping study. Naunyn Schmiedeberg's Arch Pharmacol 350:174-184, 1994.

DHEIN S, TUDYKA T: Therapeutic potential of antiarrhythmic peptides. Cellular
coupling as a new antiarrhythmic target. Drugs 49:851-859, 1995.

EL CHEMALY A, MAGAUD C, PATRI S, JAYLE C, GUINAMARD R, BOIS P:
The heart rate-lowering agent ivabradine inhibits the pacemaker current I, in human
atrial myocytes. J Cardiovasc Electrophysiol 18: 1190-1196, 2007.

ELLENBOGEN KA, O’NEILL G, PRYSTOWSKY EN, CAMM JA, MENG L,
LIEU HD, JERLING M, SHREENIWAS R, BELARDINELLI L, WOLFF AA,
FOR THE TEMPEST STUDY GROUP: Trial to evaluate the management of
paroxysmal supraventricular tachycardia during an electrophysiology study with
tecadenoson. Circulation 111:3202-3208, 2005.

ESCANDE D, THURINGER D, LE GUERN S, COURTEIX J, LAVILLE M,
CAVERO I: Potassium channel openers act through and activation of ATP-sensitive
K" channels in guinea-pig cardiac myocytes. Pfliigers Arch 414:669-675, 1989.

FAZEKAS T, SMEETS JLRM, WELLES HJJ: Az antiaritmids gyogyszerek
aritmogén hatasa. A proaritmidk korszer( klinikai szemlélete. Orv Hetil 132:2243-
2248, 1991.

17



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

FAZEKAS T, LISZKAI G: Az adenozin sziv-elektrofizioldgiai hatdsai és klinikai
alkalmazasa. Orvosi Hetilap 140:1219-1226, 1999.

FAZEKAS T, CSANADI Z: A szivritmuszavarok kezelése. In: Klinikai
bizonyitékok. Medicina Konyvkiadd, Budapest, 1-358, 2004.

FAZEKAS T: A szivritmuszavarok gyogyszeres kezelésének jelenlegi lehetdségei €s
tdvlatai. Haziorvos Tovabbképz6 Szemle 10:115-124, 2005.

FEI L, GILL JS, MCKENNA WJ, CAMM AJ: Effects of propafenone on calcium
currents in single ventricular myocytes of guinea-pig. Br J Pharmacol 109:178-182,
1993.

FERMINI B, JURKIEWICZ NK, JOW B, GUINOSSO PJ JR, BASKIN EP,
LYNCH JJ JR, SALATA JJ: Use-dependent effects of the Class III antiarrhythmic
agent NE-10064 (azimilide) on cardiac repolarization: block of delayed rectifier
potassium and L-type calcium currents. J Cardiovasc Pharmacol 26:259-271, 1995.
FERRIER GR, SAUNDERS JH, MENDEZ C: A cellular mechanism for generation
of ventricular arrhythmias by acetylstrophantidin. Circ Res 32:600-609, 1973.
GADSBY DC: Beta-adrenoceptor agonists increase membrane K* conductance in
cardiac Purkinje fibers. Nature 306:691-693, 1983.

GINTANT GA, DATYNER NB, COHEN IS: Slow inactivation of a tetrodotoxin-
sensitive current in canine cardiac Purkinje fibers. Biophys J 45:509-512, 1984.
GUILLEMARE E, MARION A, NISATO D, GAUTIER P: Inhibitory effects of
dronedarone on muscarinic K" current in guinea pig atrial cells. J Cardiovasc
Pharmacol 36: 802-805, 2000.

HARRISON DC: Antiarrhythmic drug classification: new science and practical
applications. Am J Cardiol 56:185-187, 1985.

HEISLER BE, FERRIER GR: Proarrhythmic actions of flecainide in an isolated
tissue model of ischemia and reperfusion. J Pharmacol Exp Ther 279: 317-324,
1996.

HIRAOKA M, SAWADA K, KAWANO S: Effects of quinidine on plateau currents
of guinea-pig ventricular myocytes. J] Mol Cell Cardiol 18:1097-1106 1986.
HONDEGHEM LM, KATZUNG BG: Time- and voltage-dependent interactions of
antiarrhythmic drugs with cardiac sodium channels. Biophys Biochim Acta 472:
373-398, 1977.

HONDEGHEM LM, KATZUNG BG: Antiarrhythmic agents: the modulated
receptor mechanism of action of sodium and calcium channel-blocking drugs. Ann
Rev Pharmacol Toxicol 24:387-423, 1984.

HONERJAGER P, LOIBL E, STEIDL I, SCHONSTEINER G, ULM K: Negative
inotropic effects of tetrociotoxin and 7 Class I antiarrhythmic drugs in relation to
sodium channel Mockade. Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol 332:184-195,
1986.

IMAIZUMI Y GILES WR: Quinidine-induced inhibition of transient outward
current in cardiac muscle. Am J Physiol 253:H704-H708, 1987.

ITO S, SURAWICZ B: Effect of tetracthylammonium chloride on action potential
in cardiac Purkinje fibers. Am J Physiol 241:H1390-H1404, 1981.

JOST N, VIRAG L, BITAY M, TAKACS J, LENGYEL CS, BILICZKI P, NAGY
7S, BOGATS G, LATHROP DA, PAPP JGY, VARRO A: Restricting expressive

18



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

cardiac action potential and QT prolongation. A vital role for Ixs in human
ventricular muscle. Circulation 112: 1392-1399, 2005.

JURKIEWICZ NK, SANGUINETTI MC: Rate-dependent prolongation of cardiac
action potentials by a methanesulfonanilide Class III antiarrhythmic agent. Specific
block of rapidly activating delayed rectifier K" current by dofetilide. Circ Res 72:75-
83, 1993.

KARAGUEUZIANN HS, KATZUNG BG: Voltage clamp studies of transient
inward current and mechanical oscillations induced by ouabain in ferret papillary
muscle. J Physiol 327:255-271, 1982.

KASS RS, LEDERER WIJ, TSIEN RW, WEINGART R: Role of calcium ions in
transient inward currents and aftercontractions induced by strophantidin in cardiac
Purkinje fibres. J Physiol 281:187-208, 1978.

KIOSUE T, ARITA M: Late sodium current and its contribution to action potential
configuration in guinea pig ventricular myocytes. Circ Res 64:389-397, 1989.

KOJIMA M, ICHIYAMA M, BAN T: Frequency-dependent effects of phenytoin on
the maximum upstroke velocity of action potentials in guinea-pig papillary muscles.
J Mol Cell Cardiol 18:711-721, 1986.

KUMAGALI K, NAKASHIMA H, GONDO N, SAKU K: Antiarrhythmic effects of
JVT-519, a novel cardioprotective drug, on atrial fibrillation/flutter in a canine
sterile pericarditis model. J. Cardiovasc Electrophysiol 14:880-884, 2003.

LANGENFELD H, WEIRICH J, KOHLER C, KOCHSIEK K: Comparative
analysis of the action of Class I antiarrhythmic drugs (lidocaine, quinidine, and
prajmaline) in rabbit atrial and ventricular myocardium. J Cardiovasc Pharmacol
15:338-345, 1990.

LATHROP DA: Electro-mechanical characterization of racemic sotalol and its
optical isomers on isolated canine ventricular trabecular muscles and Purkinje
strands. Can J Physiol Pharmacol 63:1506-1512, 1985.

LATHROP DA, NANASI PP, VARRO A: In vitro cardiac models of dog Purkinje
fiber triggered and spontaneous electrical activity: effects of nicorandil. Br J
Pharmacol 99:119-123, 1990.

LE JH, ROSEN MR: Use-dependent actions and effects on transmembrane action
potentials of flecainide, encainide, and ethmozine in canine Purkinje fibers. J
Cardiovasc Pharmacol 18:285-292, 1991.

LEE KS, HUME JR, GILES W, BROWN AM: Sodium current depression by
lidocaine and quinidine in isolated ventricular cells. Nature 291:325-327, 1981.

LI GR, FENG J, SHRIER A, NATTEL S: Contribution of ATP-sensitive potassium
channels to the electrophysiological effects of adenosine in guinea-pig atrial cells. J
Physiol 484: 629-642, 1995.

LINZ DK, AFKHAM F, ITTER G, RUTTEN H, WIRTH KIJ: Effect of atrial
electrical remodeling on the efficacy of antiarrhythmic drugs: comparison of
amiodarone with Ixn-and Io/Iku-blockade in vivo. J Cardiovasc Electrophysiol 18:
1313-1320, 2007.

MECHMANN S, POTT L: Identification of Na-Ca exchange current in single
cardiac myocytes. Nature 319:597-599, 1986.

19



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

MILLAR CGM, BAXTER GF, THIEMERMANN C: Protection of the myocardium
by ischaemic preconditioning: mechanisms and therapeutic implications. Pharmacol
Ther 69:143-151, 1996.

MUBAGWA K, MULLANE K, FLAMENG W: Role of adenosine in the heart and
circulation. Cardiovasc Res 32:797-813,1996.

NAGY ZA, VIRAG L, TOTH A, BILICZKI P, ACSAI K, BANYASZ T, NANASI
P, PAPP JG, VARRO A: Selective inhibition of sodium-calcium exchanger by
SEA-0400 decreases early and delayed after depolarization in canine heart. Br J
Pharmacol 143:827-831, 2004.

NATTEL S, TALAJIC M, QUANTZ M, DEROODE M: Frequency-dependent
effects of amiodarone on atrioventricular nodal function and slow-channel action
potentials: evidence for calcium channel-blocking activity. Circulation 76:442-449,
1987.

NATTEL S, SINGH BN: Comparative mechanisms of action of antiarrhythmic
drugs. In: Electropharmacological control of cardiac arrhythmias. To delay
conduction or to prolong refractoriness? SINGH BN, WELLENS HJJ, HIRAOKA
M (Eds.). Futura Publishing Co., Mount Kisco, NY 207-224, 1994.

NATTEL S, KNELLER J, ZOU R, LEON LJ: Mechanisms of termination of atrial
fibrillation by Class I antiarrhytmic drugs: evidence from clinical, experimental, and
mathematical modeling studies. J Cardiovasc Electrophysiol 14.Suppl:S133-S139,
2003.

NATTEL S, CARLSSON L: Innovative approaches to anti-arrhythmic drug therapy.
Nature Drug Discovery 5: 1034-1049, 2006.

NILIUS B, BENNDORF K, MAKWARDT F: Effects of lidocaine on single cardiac
sodium channels. J] Mol Cell Cardiol 19:865-874, 1987.

NOMA A, SHIBASAKI T: Membrane current through adenosine-triphosphate-
regulated potassium channels in guinea-pig ventricular cells. J Physiol 363:463-480,
1985.

ONO K, KIYOSUE T, ARITA M: Comparison of the inhibitory effects of
mexiletine and lidocaine on the calcium current of single ventricular cells. Life Sci
39:1465-1470, 1986.

OSHITA S, SADA H, KOJIMA M, BAN T: Effects of tocainide and lidocaine on
the transmembrane action potentials as related to extemal potassium and calcium
concentrations in guinea-pig papillary muscles. Naunyn-Schmiedeberg's Arch
Pharmacol 314:67-82, 1980.

PAPP JGY, VAUGHAN WILLIAMS EM: The effect of bretylium on intracellular
cardiac action potentials in relation to its anti-arrhythmic and local anaesthetic
activity. Br J Pharmacol 37:380-390, 1969.

PAPP JGY, VAUGHAN WILLIAMS EM: A comparison of the antiarrhythmic
actions of ICI 501 72 (-)-propranolol and their effects on intracellular cardiac action
potentials. Br J Pharmacol 37:391-399, 1969.

PAPP JGY: Az antiarrhythmids szerek celluldris elektrofiziolégiai hatédsairdl.
Cardiol Hung 24 (Suppl 2):3-8, 1995.

PAPP JG, NEMETH M, KRASSOI I I, MESTER L, HALA O, VARRO A:
Differential electrophysiologic effects of chronically administered amiodarone on

20



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

canine Purkinje fihers versus ventricular muscle. J Cardiovasc Pharmacol Therapeut
1 :287-296, 1996.

REES S, CURTIS M: Which cardiac potassium channel subtype is the preferable
target for suppression of ventricular arrhythmias? Pharmacol Ther 69:199-217,
1996.

REGAN CP, STUMP GL, WALLACE AA, ANDERSON KD, McINTYRE CJ,
LIVERTON NJ, LYNCH JJ. Jr: In vivo cardiac electrophysiologic and
antiarrhythmic effects of an isoquinoline Ik, blocker, ISQ-1, in rat dog, and
nonhuman primate. J Cardiovasc Pharmacol 49: 236-245, 2007.

ROCCHETTI M, BESANA A, GURROLA GB, POSSANI LD, ZAZA A: Rate
dependency of delayed rectifier currents during the guinea-pig ventriuclar action
potential. J Physiol 534: 721-732, 2001.

RODEN DM, BENNETT PB, SNYDERS DJ, BALSER JR, HONDEGHEM LM:
Quinidine delays Ix activation in guinea pig ventricular myocytes. Circ Res 62:
1055-1058, 1988.

RODEN D: Antiarrhythmic drugs. In: Goodman and Gilman's The Pharmacological
Basis of Therapeutics. 9th Edition. HARDMAN YG et al (Eds). McGraw-Hill, New
York, 839-874, 1996.

ROSEN MRM DANILO P: Effects of tetrodotoxin, lidocaine, verapamil and AHR-
2666 on ouabain-induced delayed afterdepolarizations in canine Purkinje fibers.
Circ Res 46:117-124, 1980.

ROY D, ROWE BH, STIELL IG, COUTU B, IP JH, PHANEUF D, LEE ],
VIDAILLET H, DICKINSON G, GRAMT S, EZRIN AM, BEATCH GN, CRAFT
INVESTIGATORS: A randomized, controlled trial of RSD1235, a novel anti-
arrhythmic of recent onset atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 44: 2355-2361,
2004.

SALATA JJ, WASSERSTROM A: Effects of quinidine on action potentials and
ionic currents in isolated canine ventricular myocytes. Circ Res 62:324-337, 1988. "'
SANCHEZ-CHAPULA J, TSUDA Y, JOSEPHSON IR: Voltage- and use-
dependent effects of lidocaine on sodium current in rat single ventricular cells. Circ
Res 52:557-565, 1983.

SANGUINETTI MC, JURKIEWICZ NK: 'Two components of cardiac delayed
rectifier K™ current. J Gen Physiol 96:195-215,1990.

SCAMPS F, UNDROVINAS A, VASSORT G: Inhibition of I¢, in single frog
cardiac cells by quinidine, flecainide, ethmozin and ethacizin. Am J Physiol 256
C549-C559, 1989.

SHIRAYAMA T, INOUE D, INOUE M, TATSUMI T, YAMAHARA Y,
ASAYAMA J, KATSUME H, NAKAGAWA M: Electrophysiological effects of
sodium channel blockers on guinea pig left atrium. J Pharmacol Exp Ther 259:884-
893, 1991.

SNYDERS DJ, VAN BOGAERT P-P: Alinidine modifies the pacemaker current in
sheep Purkinje fibers. Pfliigers Arch 410:83-91, 1987.

STANTON MS: Class [ antiarrhythmic drugs: Quinidine, procainamide,
disopyramide, lidocaine, mexiletine, tocainide, phenyloin, moricizine, flecainide,
propafenone. In Cardiac Electrophysiology. From Cell to Bedside. ZIPES DP,
JALIFE J (Eds). WB Saunders Co., Philadelphia, 1296-1317, 1995.

21



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

STRAUSS HC, BIGGER JT, HOFFMAN BF: Electrophysiological and beta-
receptor blocking effects of MJ 1999 on dog and rabbit cardiac tissue. Circ Res
26:661-678, 1970.

SURAWICZ B: Electrophysiologic substrate of torsade de pointes: Dispersion of
repolarization or early afterdepolarizations? J Am Coll Cardiol 14:172-184, 1989.

SZABO B, KOVACS T, LAZZARA R: Role of calcium loading in early
afterdepolarizations generated by Cs" in canine and guinea pig Purkinje fibers. J
Cardiovasc Electrophysiol 6:796-812, 1995.

TAMARGO J, CABALLERO R, GOMEZ R, VALENZUELA C, DELPON E:
Pharmacology of cardiac potassium chanels. Cardiovasc Res 62:9-33, 2004.

TANDE PM, BJORNSTAD H, YANG T, REFSUM H: Rate-dependent Class III
antiarrhythmic action, negative chronotropy, and positive inotropy of a novel Ik
blocking drug, UK-68, 798: potent in guinea pig but no effect in rat myocardium. J
Cardiovasc Pharmacol 16:401-411, 1990.

THE TASK FORCE OF THE WORKING GROUP ON ARRHYTHMIAS OF THE
EUROPEAN SOCIETY OF CARDIOLOGY: The "Sicilian Gambit". A new
approach to the classification of antiarrhythmic drugs based on their actions on
arrhythmogenic mechanisms. Eur Heart J 12:1112-1131, 1991.

THOLLON C, BEDUT S, VILLENEUVE N, COGE F, PIFFARD L,
GUILLAUMIN JP, BRUNEL-JACQEMIN C, CHOMARAT P, BOUTIN JA,
PEGLION JL, VILAINE JP: Use-dependent inhibition of hHCN4 by ivabradine and
relationship with reduction in pacemaker activity. Br J Pharmacol 150: 37-46, 2007.

TROTTER BW, NANDA KK, KETT NR, REGAN CP, LYNCH JJ, STUMP GL,
KISS L, WANG J, SPENCER RH, KANE SA, WHITE RB, ZHANG R,
ANDERSON KD, LIVERTON NIJ, McINTYRE CJ, BESHORE DC, HARTMAN
GD, DINSMORE CJ: Design and synthesis of novel isoquinoline-3-nitriles as orally
bioavailable Kv1.5 antagonists for the treatment of atrial fibrillation. ] Med Chem
49: 6954-6957, 2006.

UEHARA A, HUME JR: Interactions of organic calcium channel antagonists with
calcium channels in single frog atrial cells. J Gen Physiol 85:621-647 1985.
VARRO A, ELHARRAR V, SURAWICZ B: Frequency-dependent effects of
several Class I antiarrhythmic drugs on V. of action potential upstroke in caninc
cardiac Purkinje fibers. J Cardiovasc Pharmacol 7:482-492, 1985.

VARRO A, KNILANS TK, NANASI PP, RABLOCZKY G, LATHROP DA:
Concentration- and rate-dependent electrophysiological effects of restacorin on
isolated canine Purkinje fibres. Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol 342:691-
697, 1990.

VARRO A, LATHROP DA, SURAWICZ B: Effects of propranolol on premature
action potentials in canine Purkinje and ventricular muscle. J Cardiovasc Pharmacol
16:757-763, 1990.

VARRO A, LATHROP DA: Sotalol and mexiletine: combination of rate-dependent
electrophysiological effects. J Cardiovasc Pharmacol 16:557-567, 1990.

VARRO A, SURAWICZ B: Effect of antiarrhythmic drugs on membrane channels
in cardiac muscle. In Cardiac Electrophysiology and Arrhythmias. FISCH C,
SURAWICZ B (Eds). Elsevier, New Yock-Amsterdam-London-Tokyo, 277-296,
1991.

22



103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

VARRO A, VIRAG L, L, PAPP JGY: Comparison of the chronic and acute effects
of amiodarone on the calcium and potassium currents in rabbit isolated cardiac
myocytes. Br J Pharmacol 117:1181-1186, 1996.

VARRO A, FAZEKAS T, PAPP JGY: Amiodaron 1994. Cardiol Hung 24:5-17,
1995.

VARRO A, BALATI B, I0ST N, TAKACS J, VIRAG L, LATHROP DA,
LENGYEL CS, TALOSI L, PAPP JGY: The role of the delayed rectifier component
Iks in dog ventricular muscle and Purkinje fibre repolarization. J Physiol 523: 67-81,
2000.

VARRO A, BILICZKI P, IOST N, VIRAG L, HALA O, KOVACS P, MATYUS P,
PAPP JGY: Theoretical possibilities for the development of novel antiarrhythmic
drugs. Curr Medicinal Chem. 11:1-11, 2004.

VARRO A, PAPP JGY: Low penetrance, subclinical congenital LQTS: concealed
LQTS or silent LQTS? Cardiovasc Res 70: 404-406, 2006.

VARRO A: Antiarrhythmids szerek. In Farmakolégia és Farmakoterdpia L: III. A
sziv, az érrendszer és a vese gyogyszertana. Gyires K, Fiirst Zs. (Eds). Medicina,
252-274,2007.

VAUGHAN WILLIAMS EM: Classification of anti-dysrythmic drugs. Pharmacol
Ther 1: 115-138, 1975.

VAUGHAN WILLIAMS EM: A classification of antiarrhythmic actions reassessed
after a decade of new drugs. J Clin Pharmacol 24:129-147, 1984.

VAUGHAN WILLIAMS EM: Antiarrthythmic action of specific bradycardiac
agents. Eur Heart J 8.Suppl:17-18, 1987.

VEGH A, SZEKERES L, PARRATT JR: Local intracoronary infusions of
bradykinin profoundly reduce the severity of ischemia-induced arrhythmias in
anaesthetized dogs. Br J Pharmacol 104:294-295, 1991.

VEGH A, PAPP JGY, PARRATT JR: Prevention by dexamethasone of the marked
antiarrhythmic effects of preconditioning induced 20 h after rapid cardiac pacing. Br
J Pharmacol 113:1081-1082, 1994.

VIRAG L, ACSAI K, IOST N, ZAZA A, PAPP JGY, VARRO A: The role of I,
and Ik; in the reverse use-dependency. J Mol Cell Cardiol 36: 768, Abs.no: 162,
2004.

VOLDERS PG, STENGL M, VAN OPSTAL JM, GERLACH U, SPATJENS RL,
BEEKMAN JD, SIPIDO KR, VOS MA: Probing the contribution of Ik, to canine
ventricular repolarization: key role for beta-adrenergic receptor stimulation.
Circulation 107: 2753-2760, 2003.

WALDO AL, WIT AL: Mechanisms of cardiac arrhythmias. Lancet 341:1189-1193,
1993.

WALSH KB, BEGENISICH TB, KASS RS: Beta adrenergic modulation of cardiac
ion channels. Differential temperature sensitivity of potassium and calcium currents.
J Gen Physiol 93:841-854, 1989.

WANG D, SHRYOCK JC, BELARDINELLI L: Cellular basis for the negative
dromotropic effect of adenosine on rabbit single atrioventricular nodal cells. Circ
Res 78:697-706, 1996.

23



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

WANG DW, KIYOSUE T, SATO T, ARITA M: Comparison of the effects of Class
I anti-arrthythmic dmgs, cibenzoline, mexiletine and flecainide on the delayed

rectifier K* current of guinea-pig ventricular myocytes. J Mol Cell Cardiol 28:893-
903, 1996.

WANG GK, CALDERON J, WANG SY: State- and use dependent block of muscle
Navl.4 and neuronal Navl.7 voltage-gated Na® channel isoforms by Ranolazine.
Mol Pharmacol 2007. Dec 13 (Epub ahead of print)

WANG Z, FERMINI B, NATTEL S: Mechanism of flecainide's rate-dependent
actions on action potential duration in canine tissue. J Pharmacol Exp Ther 267:575-
581, 1993.

WASSERSTROM JA, FERRIER GR Effects of phenytoin and quinidine on
digitalis-induced oscillatory afterpotentials, aftercontractions, and inotropy in canine
ventricular tissues. J Mol Cell Cardiol 14:725-736, 1982.

WEHRENS XHT, LEHNART SE, MARKS AR: Ryanodine receptor-targeted anti-
arrhythmic therapy. Ann NY Acad Sci 1047:366-375, 2005.

WEIRICH J: Frequency-dependent action of antiarrhythmic drugs: the useful
concept of periodical ligand binding. Basic Res Cardiol 87:205-214, 1992.
WETTWER E, HALA O, CHRIST T, HEUBACH JF, DOBREV D, KNAUT M,
VARRO A, RAVENS U: Role of Ik, in controlling action potential shape and
contractility in the human atrium: influence of chronic atrial fibrillation. Circulation
110: 2299-2306, 2004.

WIJFFELS MC, CRIJNS HIJ: Recent advances in drug therapy for atrial fibrillation.
J Cardiovasc Electrophysiol 14.Suppl.:S40-S47, 2003.

WIRTH KJ, BRENDEL J, STEINMEYER K, LINZ DK, RUTTEN H, GOGELEIN
H: In vitro and in vivo effects of the atrial selective antiarrhythmic compound
AVE1231. J Cardiovasc Pharmacol 49:197-206, 2007.

WU B, SATO T, KIYOSUE T, ARITA M: Blockade of 2,4-dinitrophenol-induced
ATP sensitive potassium current in guinea pig ventricular myocytes by Class I
antiarrhythmic drugs. Cardiovasc Res 26:1095-1101, 1992.

YANG T, RODEN DM: Extracellular potassium modification of drug block of Ik;
Implication for torsade de pointes and reverse use-dependence. Circulation 93:407-
411, 1996.

YATANI A, AKAIKE N: Blockade of the sodium current in isolated single cells

from rat ventricle with mexiletine and disopyramide. J Mol Cell Cardiol 17:467-
476, 1985.

24



1 tablazat

Az antiaritmias hatasok Vaughan Williams-féle osztalyozasa

Celluldris hatas Ioncsatorna-hatds EKG-hatas Gyogyszerek

L. osztaly

Natriumcsatorna

gatlas

/A - A depolarizaciés fazis gatlasa - lassd -A QRS-komplexus kiszéle- kinidin
mdr fiziolégids szivfrekven- levélasi kinetika sitése prokainamid
cidnal is érvényesiil > 1s) disopyramid
- A repolarizacié megnyujtasa - K-csatorna-gétlas - A QT-intervallum cibenzolin

megnyujtasa

I/B -A depolarizécios fazis gatlasa - gyors levalasi kinetika  -Fizioldgids frekvencidnal lidokain
csak magas frekvencidndl és/vagy (<1s) a QRS- és QT-id6 nem mexiletin
részlegesen depolarizalt szivizomban véltozik phenytoin
-Az akcids potencidl id6- amiodaron
tartamanak mérsékelt roviditése (akut)

I/c -A depolarizéciés fazis erds - lassu levalasi kinetika ~ -A QRS komplexus flekainid
gatldsa mar fiziologids sziv- (>5s) - A QT-tavolsag mérsékelt propafenon
frekvencidnal is, a repolarizici6 megnyujtasa, amely a QRS enkainid
id6tartamanak érdemi befolydsoldsa meghosszabbitdsa kovetkezménye prajmalin
nélkiil
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I1. osztaly
Szimpatikus ténust
csokkentd hatds

-cAMP-fiigg6 ioncsatornak -RR-tavolsag
mitkodésének csokkentése novelése metoprolol

propranolol

bisoprolol
esmolol
amiodaron
propafenon
d, [-Sotalol

II1. osztaly
Repolariziciét gitlé
hatds

-Az akci6s potencidl -A K-csatorndk gitlasa -A QT-intervallum
id6étartamdnak jelentds megnyujtdsa
megnyujtdsa

bretylium

sotalol
amiodaron
(krénikus)
dofetilid
ambasilid
tedisamil
azimilid

IV. osztaly
Kalciumcsatornat
gatl6 hatds

-A ,Jlassu valasz” tipusi  -Az L-tipusu Ca-csatorndk -RR-tavolsag verapamil

akcids potencidlok gatldsa use-dependens gatldsa novelése diltiazem
-PQ-tavolsag
megnyujtasa
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amiodaron
kinidin
adenozin
tecadenoson



Abrak

1. dbra. A reentry-mechanizmus vézlatos dbrazolésa.

Az abra A része az egészséges viszonyokat dbrdazolja, ahol korbefutd ingeriilet nem
jon 1étre. Az dbra B részén lathat6 eldgazodas (pl. Purkinje-rost-kamrai munkaizomsejt
csatlakozds)  egyik  szardban  szivizomsériilés  kovetkeztében  anterograd
ingeriiletvezetési blokk alakul ki, és az ingeriilet az eldgaz6dds masik Osvénye feldl
terjed rd a sériilt szivizomteriiletre. Ha az ilyen (retrograd) médon terjedé impulzus
ingeriiletvezetési sebessége elég lassu és az effektiv refrakter szak eltelte utdn ér
vissza a sériilés elott elhelyezkedd myocardiumhoz, korbefuto ingeriilet, reentry alakul
ki

2. dbra. A Na'-csatorna-gétlo (I. osztdlyd) hatds eredménye reentry tipusu aritmidban
(A). A Na'-csatorna-gatlé gyOgyszerek az ingeriiletvezetés gatldsa révén a retrograd
vezetést is tovabbrontjak, és az egyirdnyu ingeriiletvezetési blokkot kétirdnydva
valtoztatjdk, ami az aritmia megszlinését eredményezi. A repolarizdciét megnyujtd
(III. osztalyud) antiaritmids hatds eredménye reentry-tipusud tachyarrhythmidkban (B);

a repolarizdciét megnyujté gyogyszerek a szivizomsériilés eldtti teriileten is
meghosszabbitjdk a repolarizaciot. A retrograd uton lassan visszatérd ingeriilet a sériilt
szivizomrészt elhagyva az ép myocardiumot a megnyult refrakter szak miatt nem tudja
depolarizdlni és a reentry-aritmia megsziinik.

3. dbra. Az dbra bal felso részén egy pitvar izomrost akcids potencidlja lathatd. A
szamok az akciés potencidl egyes fazisait jelzik. Az akciés potencidl alatt a
membranpotencial-valtozast el6idézd transzmembran ioncsatorna-aramok vannak
vazlatosan feltiintetve. A lefelé iranyul6 nyilak a szivizomsejtbe torténd kationmozgast
(inward dram), mig a felfelé mutatd nyilak a szivizom sejtb0l az extracelluléris térbe
torténd kationmozgast (outward aram) jelolik. A romai szadmok a Vaughan Williams-
klasszifikacio6 szerinti osztalyokat jelolik.

A jobb oldali tdbldzatban az individudlis iondramokat befolydsolé gyogyszereket
tiintettiik fel. Az iondramok roviditései: Iy, = befelé iranyulé Na'-dram, I, = befelé
irdnyulé Ca**-dram, I, = befelé egyeniranyité K'-aram, Ig e = acetilkolinfiiggd K*
dram, I,, = dtmeneti kifelé irdnyulé K'-dram, Ix,= késdi egyenirdnyito kifelé iranyuld
K*-dram ultragyors komponense, Ix, = késéi egyenirdnyitd, kifelé irdnyulé K'-dram
lassi komponense, Iy, = kés6i egyeniranyitd, kifelé irdnyuld6 K'-dram gyors
komponense, Ixarp) = ATP-érzékeny K" dram, I; = befelé irdnyulé pacemaker-Na'-
dram.

4. abra. A moduléltreceptor-hipotézis vazlatos rajza.

Az akcids potencidl gyors felszallé szédra alatt (0 fazis) a Na'-csatorndk nyitott aktiv
dllapotban vannak, és ilyenkor a Na'-csatorna-gitlé gydgyszermolekuldk csatorna-
receptorokhoz valé kotddése all eldtérben a disszocidcioval szemben. Hasonld a
helyzet az akcids potencidl platéfazisa alatt (2 fazis), amikor a Na'-csatorndk zart
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inaktiv allapotban vannak. A repolarizicié lezajldsa utdn, az elektromos diasztole (4
fazis) sordn a csatorndk egy "mdsfajta" zart, in. nyugalmi allapotban vannak, amikor a
Na'-csatorna-gatld gydgyszermolekuldk levaldsa a receptorr6l nagymértékben
feliilmulja a kotodés mértékét.

5. dbra. A use-dependens Na'-csatorna-gatlé gyOogyszerhatdsok vazlatos magyardzata
Az édbra bal felso részén az 1. és 2. akcids potencidlok a normédlis sinusritmusd
frekvencidt jelzik. A 3. és 4. akciés potencidl korai extrasystolét vagy valamilyen
tachycardia kezdetét illusztralja: az dbra kozépsé részén az A, 1, NY, betlik az akcids
potencidl megfeleld fazisa szerint az aktiv, inaktiv és nyugalmi Na'-csatorna-
dllapotokat tiintetik fel. Az dbra bal alsé részén a Na'-csatorna-gétlds mértéke az
akcios potencidl, illetve szivciklus megfelel6 fazisainak fliggvényében. A 0% esetében
a Na'-csatorndk kivétel nélkiil gyogyszermentes dllapotban vannak, 100%-ndl pedig
valamennyi Na'-csatorndhoz gyégyszermolekula kotddik, és igy a gydgyszerhez kotott
és nem kinyithat6 dllapotban van. Az dbra jobb oldaldn néhény Na'-csatorna-gatlo
antiaritmids gyogyszer kotodési és levdldsi kinetikai iddallandoéit tiintettiik fel az
irodalomban fellelhetd adatok alapjan. Felhivjuk a figyelmet a Na'-csatorna-gatld
gyogyszerek kozott meglévo nagyfoku kiillonbségekre, ezek ugyanis nagymértékben
meghatdrozzdk az egyes gydgyszerek use-dependens Na'-csatorna-gétlé hatdsdnak
jellegét (részletesebb magyardzat a szovegben).

6. dbra. A refrakteritds gydgyszeres megnyujtdsanak vazlatos dbrazoldsa.

Az els6 esetben (A) a flekainid ugy valtoztatja meg a Na'-csatorndk miikodését, hogy
a csatorndk Ujraingerlodéséhez sziikséges hanyada (szaggatott vonal) az eredeti
allapotandl negativabb fesziiltségtartomanyban nyiljon ki. Ez valtozatlan repolarizacid
mellett a refrakter szak mérsékelt megnyuldsat eredményezi. Sotalol jelenlétében (B) a
Na'-csatorndk miikodése véltozatlan, tehat a Na'-csatorndk djraingerléséhez sziikséges
hanyada ugyananndl a fesziiltségnél nyilik ki, igy a refrakteritisnovekedés kizardlag a
repolarizacid megnyujtasdbol fakad. A harmadik esetben (C) egy gyors kotddési €s
levélasi kinetikdval jellemezhetd Na'-csatorna-gatlé gyOgyszer (pl. mexiletin) hatdsat
illusztraljuk. Az A panelen feltiintetett hatdson kiviil ebben az esetben még egy masik
mechanizmus is emlitendd. Ekkor ugyanis az akcidés potencidl alatt viszonylag
nagymértéki Na'-csatorna-gatlas alakul ki, amely viszonylag gyorsan meg is sz{inik.
Ez azt eredményezi, hogy a kordbban mar emlitett modon (5. dbra), normdlis
szivfrekvencidndl ingeriiletvezetés-gatlds nem jon létre. Kozvetleniil az akcids
potencidl lezajldsa utdn azonban még egy rovid ideig a Na'-csatorna-gdtlds olyan
nagyfokd lehet, hogy a Na'-csatorndk tjraingerlddéséhez sziikséges kell6 hdnyada
(szaggatott vonal) még gatlds alatt 4ll. Ez tovdbbi refrakteritds-megnyulast, un.
posztrepolarizicids refrakteritdst okoz. Kevésbé adottak ezen jelenség kialakulasdnak
feltételei olyan Na'-csatorna-gatlé gyOgyszerek esetén (pl. flekainid), amelyek Na'-
csatorna-gitld tulajdonsédgat lassu kotddési és levélasi kinetika jellemzi, hiszen olyan
mértékii Na'-csatorna-gatlds, amely a szaggatott vonallal jelzett gétlohatést
meghaladnd, normadlis szivfrekvencidandl is mdar tdlzott mértékli ingeriiletvezetés-
lassuldst okozna.
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7. abra. A forditott frekvenciafiiggd repolarizicié-megnyulds (,,revers rate
dependencia”) feltételezett mechanizmusai. A Sanquinetti-hipotézis: Az Iy, lassi
aktivacigja és deaktivacidja miatt magas szivfrekvenciandl az Ix, dram akkumulécidja
kovetkezik be, azaz az Ig, ioncsatorndk tekintélyes része nyitott dllapotban marad.
Ezzel ellentétben az Iy, ioncsatorndkon keresztiilfolyd aram gyors aktivicidjuk és
deaktivaci6éjuk miatt még magas szivfrekvencia mellett sem akkumuldlédik. Ez azzal a
kovetkezménnyel jarhat, hogy az Iy, gatlds repolarizaciét nyidjté hatdsidt a magas
szivfrekvencia miatt megnovekedett Ix, dram ellenstlyozna. Ez a hatds azonban lassu
szivfrekvencidkndl mir nem érvényesiilhet.

B. Roden-hipotézis. Magas szivfrekvencia a sejtbdl torténd fokozott K* kidramlés
miatt a sejtmembran koriil K -akkumuléciét okoz, amely csokkenti a kdliumcsatorna-
gatld gydgyszer kotddését €s repolarizacid megnyujté hatdsat. A lassd szivfrekvencia
ellentétes hatdsu, azaz fokozza a gydgyszer repolarizaciét megnyujté hatasat.

C. Hondeghem-Katzung-hipotézis: A moduldltreceptor-tedria szerinti
natriumcsatorna-gatlé frekvenciafiiggd hatdsokhoz hasonld, de eltérd irdanyultsdgi
mechanizmust feltételezve, a kdliumcsatorna-gatld gyogyszerek kotddése és hatdsa
magas szivirekvencidnal csokkenne €s lassu szivfrekvencidnal fokozddna.

D. A reverz frekvenciafiiggd repolarizicié-megnyulds mechanizmusa az Ig, és Iy
aramok belsO kinetikai tulajdonsdgai kovetkeztében. Az Iy, (és Iy;) dramok a platd
fazis kezdetén viszonylag gyengék, azonban a platé fdzis végén és a 3. fazisu
repolarizacié sordn fokozatosan feler0sodnek. Az dbrédn lathato fiigglleges szaggatott
vonallal jelzett idOpontban megmérhetd Iy, és I; dramok nagyobbak, révidebb (1),
mint hosszabb (2 és 3) akcids potencidlok esetében hiszen a sejtek egyre negativabb
potencidltartomdnyba keriilnek, amely feltétele ezen csatorndk nyitott allapotanak. Ha
tehat barmilyen jellegli repolarizaciét megnyujtd behatds érvényesiil — mint példaul a
gyors natriumcsatorndk lassu inaktivicidjanak novekedése velesziiletett LQT3
szindrémdaban —, a repolarizaciét megnyujté hatds felerdsodik, hiszen a repolarizaciot
eldsegitd kdliumaramok (I, és Iy;) az adott idOpontokban gyengébbek hosszabb (2 és
3), mint révidebb (1) akcids potencidl esetében.

8. dbra. A Na'-csatorna-gétlé (I. osztdlyd) antiaritmids hatds potencidlis aritmogén
mechanizmusédnak vazlatos dbrazoldsa.

Az A panel azt mutatja, hogy egy szivizom-eldgazdsban az ingeriiletvezetés sériilés (pl.
ischaemia) miatt lelassul, de még atjut a kdrosodott szakaszon, és a masik Osvényen
idejutd ingeriilettel Osszeiitkozve kioltjdk egymadst; igy korbefutd ingeriilet, reentry
nem alakul ki. Ha azonban az ischaemia dltal eldidézett ingeriiletvezetés
depressziéjahoz hozzdadddik egy Na'-csatorna-gétlé gydgyszer negativ dromotrop
hatdsa (B panel). egyiranyu blokk keletkezhet, és ezaltal reentry-aritmia alakulhat ki.

9. dbra. A nomotop és heterotop ingerképzés gydgyszeres befolydsoldsanak vézlatos
rajza.

Az A-val jelzett folyamatos fekete vonal spontin miikod6 Purkinje-rost akcids
potencidlja. Ha az akcids potencidl idOtartama megnyulik (pl. solalol hatdsara), ez
valtozatlan diasztolés depolarizicio €s ingerkiiszob mellett a ciklushossz megnyuldsat
eredményezi (piros vonal, B). Ha az elektromos ingerkiiszob a miikodéképes Na'-
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csatorndk szdmdnak csokkentése miatt a pozitiv fesziiltségtartomany felé tolddik el
(pl. kinidin, flekainid), szintén ciklushossz-megnyulds jon 1étre (kék vonal, C). Abban
az esetben, ha a repolarizal6 K'-csatorndk permeabilitdsa fokozddik (pl. adenozin
hatdsara), hyperpolarizdcié jon létre, ami szintén ciklushossz-novekedést idéz eld
(sarga vonal, D). Ugyancsak frekvencialassuldst valt ki a spontin diasztolés
depolarizdci6 meredekségének kozvetlen (ivabradin, kinidin) vagy indirekt
(propranolol, adenozin) csokkentése, amely az I; pacemakerdram és az Iy -dram
gatlasdnak kovetkezménye (z6ld vonal, D).
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