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Az antiaritmiás gyógyszerek klinikai alkalmazásának 
farmakológiai alapjai 

VARRÓ ANDRÁS, FAZEKAS TAMÁS 

Korábban és az utóbbi években több közlemény ismertette az antiaritmiás gyógyszerek 
hatásmechanizmusát (29, 30, 64, 65, 66, 73, 75, 88, 92, 98, 102, 104, 106, 123, 124, 126). A 
jelen fejezet célja a gyakorló orvos számára is érthetı módon áttekinteni az antiaritmiás 
gyógyszerek hatásmódjával és osztályozásával kapcsolatos legújabb ismereteket. Ehhez 
röviden ismertetni kell ezen gyógyszerek akcióspotenciál-idıtartamra, refrakter periódusra, 
automáciára és ingerületvezetésre, valamint az ezek hátterében álló transzmembrán 
ioncsatorna-funkciókra kifejtett hatásait. A megértéshez szükséges élettani és kórélettani 
jelenségek részletes leírását e könyv 2. fejezetében találja meg az olvasó. 

A szívritmuszavarok kialakulása az ingerképzés és/vagy az ingerületvezetés zavarával 
hozható összefüggésbe (116). Vannak azonban olyan aritmiák is, amelyek mechanizmusában 
mindkét elektropatológiai jelenségnek szerep jut. A kóros ingerképzés egyik jellegzetes típusa 
a korai utódepolarizáció (early afterdepolarization = EAD), amely a szívizom repolarizációját 
megnyújtó gyógyszerek alkalmazása során fellépı hosszú-QT szindrómával és torsades de 

pointes kamrai tachycardiával van oki összefüggésben: a ritmuszavart ingerképzési zavar (az 
EAD) indítja el, és ingerületvezetési zavar (intramuralis reentry) tartja fenn (90). Egy másik 
jellegzetes ingerképzési zavar a késıi utódepolarizáció, (DAD delayed afterdepolarization = 
DAD), amely a szívizomsejtek kalciummal való túltelítıdése („Ca

2+
-overload”) után fordul 

elı (33, 47, 48), és a digitáliszmérgezést vagy myocardialis ischaemiát/reperfúziót kísérı 
kamrai aritmiák forrása lehet. Újabb kutatások hasonló mechanizmust feltételeznek a korai 
utódepolarizáció kialakulásának speciális eseteiben is (62). Példának okáért a paroxysmalis 
pitvarfibrilláció elindításában kucsfontosságú szerepet játszó, pumonális 
visszérszájadékokban korai és késıi utódepolarizációt.  

Az ingerületvezetés zavarán alapuló aritmiák túlnyomó többsége reentryn, azaz az 
ingerület visszatérésén és körforgásán alapul. A reentry-mechanizmus kialakulásának 
legfontosabb feltétele az egyirányú ingerületvezetési blokk (1. ábra). A refrakteritást (effektív 
refrektív periódus=ERP) egyrészt a repolarizáció sebessége, vagyis az akciós potenciál 
idıtartama (API), másrészt a Na+-csatornák reaktiválhatósága határozza meg. Ez utóbbi 
késleltetésével ugyanis elérhetı, hogy az ERP felülmúlja az API-t, és ún. posztrepolarizációs 

refrakteritás alakuljon ki. Az is köztudott, hogy a repolarizáció idıtartamát az antiaritmiás 
gyógyszerek szívizomrosttípustól függıen megnyújthatják, vagy rövidíthetik. Az ERP 
megnyújtásával bizonyos esetekben a reentry típusú tachyarrhythmiák megelızhetık, ill. 
felfüggeszthetık (2A ábra). Az ingerületvezetést a Na+-, ill. egyes szívizomrégiókban (sinus- 
és AV-csomó) a Ca2+-csatornák mőködése, a szívizomsejtek passzív tulajdonságai és az 
intercelluláris kapcsolódás (cell-to-cell coupling) határozzák meg. A jelenleg használatos 
antiaritmiás gyógyszerek jelentıs része a Na+- és/vagy Ca2+-csatornák gátlása révén az 
ingerületvezetést gátolja, és a reentry-típusú tachyarrhythmiát úgy szünteti meg, hogy az 
egyirányú blokkot kétirányúvá változtatja (2B ábra). Miután a repolarizációs idıt és ERP-t, 
valamint az ingerületvezetés sebességét a különféle transzmembráncsatornákon átfolyó 
ionáramok határozzák meg, érthetı, hogy a ritmuszavarok kezelésére használt gyógyszerek 
hatásmechanizmusában az ioncsatornákra kifejtett hatásnak kiemelkedı jelentısége van (3. 
ábra). Ezen utóbbi tulajdonságaikban rejlı különbségek alapján került sor az antiaritmiás 
szerek és hatások osztályozására is. 
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Az antiaritmiás hatások klasszifikációja 
 
 Az antiaritmiás gyógyszerhatásokat mechanizmusuk alapján többféleképpen is osztályozni 
lehet. A leggyakrabban használt klasszifikáció kidolgozása Vaughan Williams nevéhez 
főzıdik, aki az antiaritmiás szív-elektrofiziológiai hatásokat (és nem a gyógyszereket!) négy 
(109) osztályba sorolta (1. táblázat). Ezt követıen a farmakológiai és kardiológiai 
szakirodalom már nem az antiaritmiás hatásmechanizmusokat, hanem a legjellemzıbbnek 
vélt tulajdonság alapján az antiaritmiás gyógyszereket sorolta be a Vaughan Williams által 
ajánlott rendszerbe, ami félreértések alapjául szolgált és elterelte a figyelmet arról, hogy a 
jelenleg használatos antiaritmiás szerek túlnyomó része többfajta elektrofiziológiai hatással 
rendelkezik. A klasszifikáció ilyen értelmezése és alkalmazása a meglévı bonyolult helyzet 
egyszerősítését szolgálta, az egyes sajátságok önkényes kiemelésével azonban hátráltatta 
számos komplex hatásmechanizmusú antiaritmiás gyógyszer (pl. amiodaron) 
elektrofarmakológiai hatásának megértését. Részben ez a magyarázata annak, hogy az 1991-
ben közzétett és azóta többször átdolgozott Sicilian Gambit (94) prominens szerzıcsoportja 
az antiaritmiás szerek merıben új alapelvekre épülı csoportosítására tett javaslatot. A Sicilian 
Gambitben részletezett megközelítési mód lényege röviden az, hogy az antiaritmiás 
gyógyszereket az aritmia kialakulásáért felelıs mechanizmus ún. vulnerábilis paraméterének 
befolyásolása alapján osztályozza (2. táblázat). Ez a sok tekintetben újszerő felfogás 
kétségkívül számol az antiaritmiás gyógyszerek sokszor igen komplex hatásmódjával, 
betegágy melletti gyakorlati felhasználását azonban jelentıs mértékben megnehezíti az a tény, 
hogy a klinikai tachyarrhythmiák celluláris elektrofiziologiai mechanizmusait ma még nem 
ismerjük kellıképpen. Épp ezért ebben a fejezetben a hagyományos Singh-Vaughan 
Williams-csoportosítás elveit követjük, hangsúlyozva, hogy a klasszifikáció körüli szakmai 
viták mind a mai napig nem jutottak nyugvópontra. Az antiaritmiás gyógyszerek klinikai 
farmakológiájának és terápiás felhasználásának e fejezetben nem taglalt szempontjait 
kézikönyvek tárgyalják (88, 108). 
 

I. osztályú antiaritmiás hatás 
 
Az I. osztályú antiaritmiás hatás a transsarcolemmalis Na+-beáramlás gátlásán alapszik (56, 
67, 79, 83, 109, 130). A hatásukat ilyen módon kifejtı farmakonok a szívizomsejt Na+-
csatornáihoz kötıdnek, amelyek ezt követıen a fiziológiás inger hatására kevésbé nyílnak 
meg. Ez az ingerületvezetési sebesség csökkenését (79, 88) vagy teljes gátlását eredményezi, 
és az EKG QRS-komplexusának kiszélesedését idézheti elı. Ilyen hatásmóddal rendelkezik 
az antiaritmiás gyógyszerek jelentıs része. 
 
A use-dependencia és a moduláltreceptor-teória 
 
A myocardialis depolarizáció és ingerületvezetés fı meghatározói, a sarcolemmalis Na+-
csatornák, háromféle funkcionális állapotban lehetnek: nyugalmi (zárt), aktív (nyitott) és 
inaktív (zárt) (4. ábra). A csatornák minden szívciklus során ismétlıdıen keresztülmennek az 
említett állapotváltozásokon. Az ún. moduláltreceptor-elmélet szerint (40, 41) a jelenleg 
ismert antiaritmiás gyógyszerek kötıdésének erıssége a Na+-csatornákon feltételezett 
receptorhoz azok funkcionális állapotától függ. Aktív és inaktív állapotban a gyógyszerek 
affinitása a receptorhoz nagy, és ilyenkor a gyógyszerkötıdés dominál, míg nyugalmi 
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állapotban az affinitás kicsi, és a disszociáció kerül elıtérbe (4. ábra). Ennek az lesz a 
következménye, hogy magas szívfrekvenciánál vagy korai extrasystole fellépésekor a Na+-
csatorna-blokkolók hatása felerısödik (5. ábra; use-dependencia), lassú szívfrekvencia 
fennállásakor pedig gyengül vagy megszőnik. Jelentıs eltérések vannak az egyes Na+-
csatorna-gátlók között a frekvencia-függés vonatkozásában (9, 11, 12, 50, 52, 55, 70, 86, 98, 
99, 100), amelynek az a fı oka, hogy az egyes Na+-csatorna-gátló szerek kötıdésének és 
csatornáról való leválásának sebessége különbözik (5. ábra). A kötıdés (τon) és leválás (τrec) 
sebességét jellemzı idıállandók értéke a gyógyszermolekula lipidoldékonyságától és 
molekulatömegétıl függ (9, 19, 20). 

Vannak olyan antiaritmikumok (pl. lidokain, mexiletin, amiodaron), amelyek leválási 
idıállandója (9, 11, 50, 70, 74, 98) az elektromos diasztole normális idıtartamához (600-700 
ms) képest viszonylag rövid (<500 ms). Így a gyógyszermennyiség, amely fiziológiás 
szívfrekvenciánál az akciós potenciál idıtartama alatt (aktív+inaktív állapotban) a Na+-
csatornákhoz kötıdött, a diasztole alatt (nyugalmi állapotban) mind le tud válni a receptorról 
(5. ábra). Ennek az lesz a következménye, hogy az ilyen hatástípusú szerek csak akkor 
gátolják a Na+-csatornákat és az ingerületvezetést, ha az elektromos diasztole idıtartama 
lényegesen megrövidül, mint pl. korai extrasystole fellépésekor vagy tachycardiában. A Na+-
csatorna-gátló szerek többségének (kinidin, disopyramid, propafenon, flekainid) leválási 
kinetikája (9, 12, 52, 55, 98, 99, 100) sokkal lassúbb (néhány másodperc vagy perc), így 
normális szívfrekvencia idején sem csökken az akciós potenciálok alatt felhalmozódó 
gátlóhatás (5. ábra). Ez vélhetıen azzal a kedvezıtlen elektrofiziológiai hatással jár együtt, 
hogy az ilyen szerek fiziológiás szívfrekvenciánál is jelentıs mértékben csökkentik az 
ingerületvezetés sebességét és biztonságát. A use-dependencia jelensége nem korlátozódik a 
Na+-csatorna-gátló gyógyszerekre, hiszen fennállását az AV-nodalis ingerületvezetést lassító 
hatás tekintetében az L-típusú Ca2+ csatornákra is bizonyították (pl. verapamil) (41, 63, 97). 

Egyre gyarapodó ismereteink és a forgalomba hozott nagyszámú új Na+-csatornablokkoló 
elektrofiziológiai jellemzése nyilvánvalóvá tette, hogy ezen készítmények hatásai között 
gyakran lényeges különbségek tapasztalhatók. Ez a felismerés vezetett az I. típusú 
antitachyarrhythmiás hatás szubklasszifikációjához (I/A, I/B, I/C) (9, 37). 
 
I/A hatástípus  
 
I/A típusú antiaritmiás hatásról akkor beszélünk, ha a terápiás töménységben jelen lévı 
gyógyszer nemcsak a gyors depolarizációért felelıs Na+-csatornát gátolja, hanem egy vagy 
több repolarizáló K+-áramot is (16, 39, 43, 78, 82, 88, 119, 128). A gátlóhatás következtében 
a szívizom tömegének döntı többségét kitevı pitvari és kamrai munkaizomrostok akciós 
potenciáljának gyors depolarizációs (0) fázisa lelassul, és az akciós potenciálok amplitúdója 
is csökken. Az egyidejő K+-csatorna-gátlás a repolarizáció (3. fázis) megnyúlását 
eredményezi. Az említett hatások eredményeképpen a kamrai aktivációs idı EKG-
ekvivalense, a QRS-komplexum és a repolarizáció idıtartamát tükrözı QT/JT intervallum 
már fiziológiás szívfrekvenciánál is megnyúlik. A moduláltreceptor-teória értelmében a Na+-
csatorna-blokk magasabb szívfrekvenciánál erısebb (use-dependencia), de fiziológiás 
szívciklushossznál is számottevı. Ennek az a magyarázata, hogy a Na+-csatorna kötıhelyérıl 
nyugalmi állapotban (diasztole alatt) leváló gyógyszermolekulák a normális szívciklus 
idıtartamához képest viszonylag lassan (5-30 s) disszociálnak (10, 11, 98). Következésképp 
(5. ábra), már normális szívfrekvenciánál is a Na+-csatornák jelentıs hányada gátlás alá kerül, 
és ez a hatás a szívfrekvencia növekedésével tovább erısödik. Ugyancsak jellemzı az I/A 
típusú hatásra, hogy mérsékelten ugyan, de növekszik az ERP/API (akciós potenciál 
idıtartam)-hányados, ami azzal áll összefüggésben, hogy e szerek hatására az inaktív 
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csatornaállapot nyugalmiba történı visszatérése negatívabb membránpotenciálnál következik 
be, mint a kezelés elıtt (l. részletesebben késıbb, 6A ábra-t). I/A típusú antiaritmiás hatással 
rendelkezı gyógyszer a kinidin (a gyors hatású/gyorsan felszívódó kinidinszulfátot 
Magyarországon kivonták a forgalomból) a prokainamid, a disopyramid, és a 
Magyarországon nem használt cibenzolin. 
 
I/B hatástípus.  
 
I/B antiaritmiás hatás esetén nincs K+-csatorna-gátlás, így a kamrai munkaizomrostok 
repolarizációjának idıtartama nem változik, vagy kismértékben rövidül. Ez a repolarizációt 
gyorsító hatás jelentıs Purkinje-rostokban és M-sejtekben (98, 101), és az akciós potenciálok 
platófázisa alatt is nyitva maradó, lassan inaktiválódó (15, 35) ún. window ("háttér") Na+-
csatornák (2, 49) gátlásával hozható összefüggésbe (13, 18). Az így ható szerek a 
moduláltreceptor-teória szerint szintén frekvenciafüggı módon gátolják a Na+-csatornákat, a 
frekvencia-dependencia jellege azonban eltér az I/A hatástípusú szerekétıl (5.ábra). A B 
típusú gyógyszerek disszociációja (50, 98, 101) a Na+-csatorna receptorról nyugalmi 
állapotban is viszonylag gyors (100-400 ms), úgyhogy normális idıtartamú diasztole alatt az 
akciós potenciál idején kötıdı gyógyszermolekula leválik a receptorról. A következménye, 
hogy fiziológiás szívfrekvenciánál, normálisan polarizált, egészséges szívizomban nem 
érvényesül a Na+-csatorna-gátló és ingerületvezetést deprimáló hatás (5. ábra). Kifejezett 
Na+-csatorna-gátlás jön viszont létre rövid kapcsolási idejő extrasystoléknál vagy tachycardia 
fennállásakor, ilyenkor ugyanis a szívciklus rövidülése döntıen a diasztole megrövidülésébıl 
származik. Említésre méltó, hogy részlegesen depolarizált (sérült) szívizomban ezen szerek 
diasztoles disszociációja lassúbb, mint normális membránpotenciál esetén (41). Ráadásul a 
sérült, részlegesen depolarizált szívizomterületeken a Na+-csatornák jelentékeny része inaktív 
állapotban van, ami kedvez az ilyen szerek receptoriális kötıdésének. Az elmondottak alapján 
érthetı, hogy az I/B jellegő antiaritmiás hatás elsısorban a sérült, részlegesen depolarizált (pl. 
ischaemiás) myocardium-területeken érvényesül. Fiziológiás szívfrekvenciánál a kamrai 
aktivációs (QRS) és repolarizációs (QT) idı számottevıen nem változik, tachycardia idején 
azonban a QRS-komplexus kiszélesedhet. Az I/A hatásmechanizmus mellett az I/B típusúnál 
a gyógyszermolekulák Na+-csatornáról történı viszonylag gyors disszociációja is 
magyarázatul szolgál arra, hogy az API-tartományhoz képest az ERP jelentısen megnyúlik, 
azaz posztrepolarizációs refrakteritás (részletesen késıbb, 6C ábra) (10) alakulhat ki. I/B 
típusú antiaritmiás szer a lidokain, a mexiletin, a phenytoin és a nálunk nem hozzáférhetı 
tokainid. 
 
I/C hatástípus 
 
Az I/C típusú antiaritmiás hatás már fiziológiás szívfrekvencia-tartományban is igen erıs 
Na+-csatorna-gátlást és ingerületvezetés-depressziót eredményez, amit, az I/A hatáshoz 
hasonlóan, az e szerek Na+-csatornáról történı lassú diasztolés leválásával (5-180 s) 
magyarázunk (11, 12, 55, 98). Az I/A hatástípussal ellentétben az I/C antiaritmikumok 
terápiás koncentrációban sem idéznek elı számottevı változást a munkaizomrostok 
repolarizációjában, a Purkinje-rostokban azonban – az I/B hatáshoz hasonlóan – rövidítik az 
API-t (55, 98). Az I/C antiaritmiás szerek normális szívfrekvencia során kismértékő, 
tachycardia során azonban jelentıs QRS-kiszélesedést okoznak, és mérsékelten megnyújtják a 
QT-szakaszt is, az utóbbi EKG-intervallum meghosszabbodása azonban rendszerint csekély 
mértékő, és döntıen a QRS-komplexum kiszélesedésébıl származik. Az I/C hatástípusú 
antiaritmiás gyógyszerek közé tartozik a flekainid, a propafenon, a prajmalin, az enkainid, a 
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moricizin (ethmozin) és a lorcainid. A flekainiddal, enkainiddal és moricizinnel végzett és 
szignifikáns mortalitásnövekedés miatt félbeszakított CAST I.- és CAST II.-vizsgálatok 
kiábrándító eredményeinek ismeretében nyomán a lassú kinetikájú Na+-csatorna-blokkolókat 
posztinfarktusos kamrai tachyarrhythmiákban és koszorúér-betegségek társuló 
szívritmuszavarokban nem alkalmazzuk, ezen gyógyszercsoport jelenlegi indikációs területe a 
supraventricularis tachyarrhythmiák (pitvarfibrilláció, pitvarlebegés, paroxymalis 
supraventricularis tachycardia) kezelése. 
 

Pitvarszelektív I. osztályú antiaritmiás hatás 
 
Újabban kimutatták, hogy a pitvari szívizomsejtek Na+-csatornáinak inaktivációja mintegy 15 
mV-tal negatívabb potenciáltartományba esik, mint a kamraizomé (7). Mivel a pitvarizom 
nyugalmi potenciálértéke hozzávetıleg 5 mV-tal pozitívabb, a kamraizoménál, így a pitvari 
rostok Na+-csatornáinak normál körülmények között a kamraizomhoz képest nagyobb 
hányada van inaktív állapotban. Mivel a Na+-csatorna gátlók általában erısebben kötıdnek az 
inaktív Na+-csatornákhoz, ezért hatásuk pitvari rostokon erısebb, mint a kamraizomzatban. A 
közelmúltban kifejlesztett, antianginás tulajdonságokkal is rendelkezı gyógyszer, a ranolazin 
(7, 120), úgy tőnik, erısebben gátolja a pitvari, mint a kamrai Na+-csatornákat és ez a hatása 
felülmúlja a lidokainét (7). Ezzel összhangban a ranolazin pitvaron a kamrán megfigyeltekhez 
képest erısebb posztrepolarizációs refrakterszak-megnyúlást vált ki (7). Érdemes 
megjegyezni, hogy a ranolazin, a lidokainnal ellentétben, nyújtja a API-t is, amely vélhetıen 
eddig nem tisztázott K+ csatorna gátló hatásra utal. 
 
 

Refrakteritás, posztrepolarizációs refrakteritás 

 
Refrakteritásnak, pontosabban effektív refrakter periódusnak (ERP) nevezzük azt a 
legrövidebb idıtartamot, amely után a szívizomsejt az elızı akciós potenciált követıen újra 
ingerelhetıvé válik. A refrakteritás az egyik legfontosabb elektrofiziológiai paraméter, 
melynek farmakológiai megnyújtásával az ingerület visszatérésén alapuló reentry-
tachycardiák túlnyomórészt megelızhetık és/vagy megszüntethetık (2A ábra). Az ERP-t 
egyrészt az akciós potenciál és a repolarizáció idıtartama határozza meg, a 
membránpotenciálnak ugyanis kellıen negatív értékre kell visszatérnie ahhoz, hogy a 
szívizomsejtek Na+-csatornáinak szükséges hányada az inaktív állapotból visszakerüljön a 
nyugalmi, ingerelhetı állapotba. Ez alapján érthetı, hogy a repolarizáció megnyújtása (III. 
típusú antiaritmiás hatás) az ERP meghosszabbodását eredményezi (6B ábra). 

A 6A ábrán szemléltetjük, hogy ERP-megnyúlás API-meghosszabbodás nélkül is 
létrejöhet. A Na+- és Ca2+-csatorna-gátlók döntı többsége ugyanis oly módon befolyásolja a 
sarcolemmalis kationcsatornák mőködését, hogy megnehezíti az inaktív állapotból a 
nyugalmiba való visszatérést. Ahhoz ugyanis, hogy az ioncsatornák elegendı hányada 
visszatérhessen az inaktívból a nyugalmi állapotba, a kezelés elıttihez képest „negatívabb" 
membránpotenciál elérése, vagyis teljesebb repolarizáció szükséges (6A ábra). Ezen felül 
fontos körülmény az is, hogy az inaktívból a nyugalmi állapotba való visszatéréshez még a 
kellıen negatív membránpotenciál-érték elérése után is el kell telnie bizonyos idınek. Ezt a 
visszatérési sebességet ("recovery"-kinetika) Na+- és Ca2+-antagonista gyógyszerekkel 
lassítani lehet. Az elmondottak eredményeképpen az ERP idıtartama meghaladhatja az API-
ét, az ERP/API-hányados megnövekedhet és ún. posztrepolarizációs refrakteritás állhat elı 
(6C ábra). Ilyen jellegő ERP-megnyúlást  általában véve az IB hatástípusú antiaritmiás szerek 
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idéznek elı, de esetenként megfigyelhetı posztrepolarizációs refrakteritás I/A és I/C típusú 
Na+-csatorna-gátlók adagolásakor is. 
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II. osztályú antiaritmiás hatás 
 
A II. osztályú antiaritmiás hatás a szimpatikus hatás csökkentésének az eredménye. 
Bizonyítottnak tekinthetı ugyanis, hogy a fokozott szimpatikus izgalom a pitvari és kamrai 
aritmiák keletkezését egyaránt elısegíti. Gyakorlati szempontból az ilyen módon ható, 
fontosabb gyógyszerek szinte kivétel nélkül a β-adrenerg-receptorok kompetitív antagonistái, 
amelyek közül antiaritmiás és antifibrilláns indikációval leggyakrabban a propranololt, a 
metoprololt, a bisoprololt és az atenololt alkalmazzuk. A β1-receptorok izgatása egy serkentı 
G-protein (Gs) közvetítésével aktiválja az adenilcikláz-ciklikus adenozinmonofoszfát (cAMP) 
másodlagos hírvivırendszert, ami az intracelluláris cAMP-koncentráció növekedéséhez 
vezet. A cAMP cytosolikus töménységének emelkedése mai ismereteink szerint protein-kináz 
A-t aktivál és ATP-bontás révén bizonyos ioncsatornák foszforilációjához vezet, ami fokozza 
az L-típusú Ca2+-áramot (117), az automáciáért felelıs, Na+ által közvetített 
pacemakeráramot (If; 17), és az ún. késıi egyenirányító K+-áram (IK) lassú komponensét (IKs) 
(4, 34). Az elmondottakból következik, hogy a β-adrenoceptorok gátlása ezen ionáramok 
közvetett modulációjával a szimpatikus idegrendszer tónusának függvényében befolyásolja a 
szívizomszövet olyan alapvetı elektrofiziológiai tulajdonságait mint az automácia, az az 
ingerületvezetés, a repolarizáció és refrakteritás, valamint a fibrilláció hajlam. Példának 
okáért az antiadrenerg d,l-sotalol (89) és amiodaron (104) nemcsak közvetlen IKr-gátló 
tulajdonsága (14, 103) révén nyújtja meg a repolarizációt, hanem a cAMP-dependens IKs-
áram csökkentése révén az adrenergizgalomra visszavezethetı repolarizáció-rövidülést is 
ellensúlyozza. A β–adrenerg receptorok gátlása ezen felül csökkenti a Ca2+ túltelítıdés káros 
hatását is. E példa arra is rávilágít, hogy az antiaritmiás szerek hatásmechanizmusa nemritkán 
rendkívül komplex, és az ilyen gyógyszerek nem illeszthetık be minden esetben a merev 
klasszifikációs rendszer(ek)be. 
 

 
III. osztályú antiaritmiás hatás 

 
A hatásukat ilyen mechanizmussal kifejtı vegyületek – d-sotalol, bretylium, dofetilid, 
ibutilid, (krónikusan adagolt) amiodaron – legjellemzıbb sajátsága a szívizomsejtek (pitvari 
és kamrai munkaizomzat, Purkinje-rostok) repolarizációs fázisának jelentıs nyújtása és a 
sarcolemma egy vagy több K+-csatornájának gátlása révén (3. ábra) (14, 32, 53, 71, 75, 89, 
93). A kizárólag III. típusú hatással rendelkezı szerek a gyors depolarizációért felelıs Na+-
áramot nem befolyásolják, következésképpen nincs intraventrikuláris ingerületvezetést gátló  
hatásuk. A kamraizomzat K+-csatornáinak gátlása az EKG QT-intervallumának 
megnyúlásához vezet, az aktivációs (QRS-i) idı azonban nem változik. A jelenleg ismert 
csaknem valamennyi III. osztályú antiaritmiás vegyület repolarizációt és ERP-t megnyújtó 
hatása valamelyik K+-csatorna gátlásának az eredménye. Ami az egyes K+-csatornákat illeti, a 
repolarizáció-megnyúlás (3. ábra) az ún. késıi egyenirányító K+-csatorna (IK) gyors (IKr) 
ultragyors (Kur) és/vagy lassú (IKs) komponensének (84, 127), a befelé egyenirányító K+-
áramnak (Ik1) vagy az átmeneti (tranziens) K+-áramnak (Ito) a gátlása nyomán egyaránt 
felléphet (8, 16, 32), s valójában nem ritka, hogy egy antiaritmiás szer egyidejőleg több K+-
csatornát is gátol (kinidin, disopyramid: IK, Ito , IK,ATP prokainamid: IK, IK,ATP, azimilid: IKr, IKs, 
Ito, nagy töménységben ICa-L, tedisamil: INa, Ito, IKr,) (39, 43, 88, 119). Kamrai munkaizom- és 
Purkinje-rostokban elsısorban az IKr gátlásával érhetı el terápiásan is kiaknázható 
repolarizáció- és ERP-megnyúlás, míg pitvarizomzatban az IKr mellett az Ito,  IK,ACh és IKur 
okoz számottevı API-meghosszabbodást. Néhány farmakon esetében fennáll a lehetıség, 
hogy az Ik1-áram gátlása is szerepet játszik a III. osztályú antiaritmiás hatás kialakulásában 
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(75). A III. osztályú pitvari antiaritmiás hatás sajátos formája az I/C típusú Na+-csatorna-gátló 
flekainid által elıidézett (121) repolarizáció-megnyúlás, amelyet Wang és mtsai a 
következıképpen magyaráztak (121). Tartósan nagy szívfrekvenciánál (mint pl. 
pitvarfibrillációban) a Na+-csatornák túlontúl gyakori megnyílása miatt megnı az 
intracelluláris Na+-koncentráció, amely serkenti a sarcolemmalis Mg2+-dependens Na+/K+-
ATPáz ("Na+/K+-pumpa") mőködését; ezen aktív membrántranszport-mechanizmus 
elektrogén, mivel három Na+ intracelluláris térbıl történı eltávolítása csupán két K+ 
szívizomsejtbe történı bevitelével, azaz repolarizáló kationáram fellépésével és az API 
másodlagos rövidülésével jár együtt. A Na+-beáramlást gátló flekainid (és feltehetıen a többi 
hasonló hatásmechanizmusú szer is) mérsékli az intracelluláris Na+-felhalmozódást, s 
következményesen csökken a Na+/K+-pumpa aktivitásnövekedése, és az arra visszavezethetı 
repolarizáció-rövidülés. Elképzelhetı, hogy ez a közvetett, repolarizációt megnyújtó, a 
Na+\K+-pumpamechanizmuson keresztül érvényesülı hatás, az Ito- és IKr-áramok gátlása (21, 
43, 82) mellett, hozzájárul az I/A és I/C típusú antiaritmiás (kinidin, disopyramid, flekainid, 
propafenon) pitvarremegésben vitathatatlan terápiás hatásához. 

 

 

Fordított szívfrekvencia-függés (reverz rate-dependencia) 

 

A jelenleg ismeretes repolarizációt frekvenciafüggı módon megnyújtó, K+-csatorna-gátló 
hatással rendelkezı antiaritmiás szerek csaknem kivétel nélkül erıteljesebben nyújtják a 
repolarizáció idıtartamát kis szívfrekvenciánál, mint gyors szívmőködésnél (reverse rate-

dependencia) (89, 101). Ez a jelenség különösen kifejezett a subendocardialis Purkinje-
rostokban és a midmyocardialisan elhelyezkedı ún. M-sejtekben (1). A refrakteritás fordított 
frekvenciafüggı viselkedésének két hátrányos következménye is van. Egyrészt az ilyen 
gyógyszerek repolarizációt és ERP-t megnyújtó hatása éppen akkor nem érvényesül 
kellıképpen, amikor arra szükség volna, azaz kórosan nagy szívfrekvenciánál 
(tachycardiában). Másrészrıl, bradycardiánál vagy hosszú RR-intervallum után extrém 
mértékő repolarizáció-megnyúlás következhet be, amely korai utódepolarizációhoz és 
torsades de pointes típusú kamrai tachycardiához vezethet. A repolarizáció-megnyúlás 
fordított frekvenciafüggı viselkedésének elektrofiziológiai mechanizmusa ma még 
tisztázatlan. Az egyik régi, de még ma is leggyakrabban idézett hipotézis (7A ábra) 
Jurkiewicz és Sanguinetti nevéhez főzıdik (46), akik tengerimalacból izolált kamrai 
munkaizomrostokon végzett kísérletek eredményei alapján feltételezték, hogy az IK áram 
gyors komponensének (IKr) gátlása gyors és lassú szívfrekvenciánál egyaránt az API 
megnyúlását eredményezi. Ennek az az oka, hogy az IKr a repolarizáció befejezıdése után 
olyan gyorsan deaktiválódik, hogy nem játszik szerepet a frekvenciafokozódás okozta API-
rövidülésben. A lassú komponens (IKs) azonban a repolarizáció befejezıdése után csak 
viszonylag lassan deaktiválódik (300-700 ms), és feltehetıen fontos szerepet játszik a 
frekvenciafokozódás kapcsán létrejövı "adaptív" API-rövidülésben. Ha egy gyógyszer 
szelektíven az IKr áramot gátolja (sotalol, ibutilid, dofetilid), akkor magas szívfrekvenciánál 
az IKs repolarizációt rövidítı, kumulatív hatása érvényesül, amely ellensúlyozza az IKr- 
gátlásból fakadó API-megnyúlást, azaz tachycardia idején ERP-meghosszabbodás nem jön 
létre. Alacsony szívfrekvencia, hosszabb diasztole esetén azonban az IKs teljesen 
deaktiválódik és API-prolongációt ellensúlyozó szerepe már nem érvényesül, így az IKr-gátló 
hatás egyre fokozódó repolarizáció-megnyúlást eredményez. Ez a hipotézis felvetette annak 
lehetıségét, hogy szelektív IKs-gátlás révén a reverse rate-dependencia klinikailag 
kedvezıtlen jelensége elkerülhetı volna, és ilyen módon elınyösebb tulajdonságú III. 
antiaritmiás osztályhatás lenne elérhetı (46). Ezt a feltételezést azonban sem az 
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experimentális, sem a klinikai vizsgálatok nem erısítették meg (45, 105, 115). Az IKs gátlása 
ugyanis normális szimpatikus tónus fennállásakor egyrészt nem vált ki számottevı 
repolarizáció-megnyúlást (45, 105, 115), másrészt [az LQT1 szindrómához hasonlóan (107)] 
a repolarizációs rezerv beszőkítéséhez vezet és fokozhatja a proaritmia-kockázatot is. 

Egy másik feltevés szerint a reverse rate-dependencia – a moduláltreceptor-teória 
analógiájára (7C ábra) – a K+-csatorna-blokkolók ioncsatorna-konformációtól függı 
kötıdésével és disszociációjával áll összefüggésben (16, 124). 
     Egy harmadik feltételezés (7B ábra) abból a kísérletes megfigyelésbıl származik, amely 
szerint a dofetilid és a kinidin IKr-gátló hatása nagymértékben csökken az extracelluláris K+-
koncentráció növekedésével, ill. az említett gyógyszerek IKr-gátló hatása nı, ha az 
extracelluláris K+-koncentráció kicsi (129). Magas szívfrekvenciánál ugyanis a 
szívizomsejtek közvetlen környezetét alkotó extracelluláris rés (cleft) K+-koncentrációja a K+-
kiáramlás miatt emelkedik, és ezért ilyenkor az IKr-gátlás gyengül, ami az API-megnyúlás 
mérséklıdését eredményezi. Ez a hipotézis összhangban van azzal a klinikai megfigyeléssel, 
hogy az IKr-t gátló gyógyszerek torsadogen hatása hypokalaemiában felerısödik. 

Legújabban a fordított frekvenciafüggı repolarizáció-megnyúlás magyarázatát a szívizom 
repolarizációs folyamatával, az abban résztvevı káliumáramok kinetikai viszonyaival (7D 
ábra) és az akciós potenciálok konfigurációjával hozták összefüggésbe (77, 114). Ezzel van 
összhangban az a korábbi megfigyelés, amely szerint korábban Ito és Surawicz (44) a reverse 

rate-dependencia magyarázatára feltételezték, hogy az akciós potenciál alatt fokozatosan 
aktiválódó IK mintegy pozitív feedback mechanizmus révén szab határt a lassú szívfrekvencia 
következtében fellépı repolarizáció-megnyúlásnak. Az IK áram gátlása ezen mechanizmus 
kiiktatásával eredményezné a reverse rate-dependencia kialakulását. 
 
Pitvarszelektív III. osztályú antiaritmiás hatás 
 
Az utóbbi években, elsısorban a pitvarifbrilláció prevalencia-növekedése miatt olyan 
gyógyszerek kifejlesztése került az érdeklıdés elıterébe, amelyek a pitvari repolarizációt és 
refrakteritást oly módon nyújtják meg, hogy közben a kamrai repolarizáció idıtartamát nem 
befolyásolják. Így a pitvari aritmiák (fibrilláció, lebegés) kezelése közben a gyógyszer 
esetleges kamrai proaritmiás (torsadogen) hatása kiküszöbölhetı volna. Erre az antiaritmiás 
hatásmechanizmusra akkor számíthatunk, ha a pitvari repolarizációt olyan ioncsatornák 
gátlásával nyújtjuk meg, amelyek nem vagy csak igen gyengén expresszálódnak és mőködnek 
a kamraizomban. Ezen ioncsatornák közé tartozik az ultragyors késıi egyenirányító (IKur) és 
az acetilkolin függı (IKAch) káliumáram. A gyógyszerfejlesztési kutatások ilyen irányokban 
intenzíven folynak több vegyület jelenleg is a kipróbálás szakaszában van, mint például az 
(ambasilid, AVE 0118, AVE 1231, ISQ-1, XEN D 0101, NIP-151 (6, 58, 66, 76, 96, 127). A 
használatos gyógyszerek közül az amiodaronnak és a mindmostanáig több prospektív, 
véletlen kiválasztású betegvizsgálatban szintén viszonylag jól vizsgázó dronedaronnak 
jelentıs IKach gátló hatása van, (36) amely vélhetıen hozzájárul e gyógyszerek kedvezı 
hatásához pitvarfibrillációban. Az IKur-gátlás pitvari repolarizációt megnyújtó hatása ugyanis 
kifejezettebb krónikus pitvarfibrillációban, azaz elektromos remodelling után, mint 
sinusritmusban (125). 
Érdekesnek tőnı, kifejlesztés alatt álló gyógyszer a vernakalant (RSD 1235), amelynek IKur, 
Ito és IKr gátló sajátsága mellett I/B típusú Na+ csatorna gátló tulajdonsága is van (81) és 
hatásosnak igérkezik a pitvarfibrilláció kezelésében (81). 
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IV. osztályú antiaritmiás hatás 

 
A Vaughan Williams klasszifikáció IV. osztályát a feszültségfüggı, L-típusú Ca2+-
csatornákat gátló gyógyszerek alkotják. A transsarcolemmalis Ca2+-belépést blokkoló ún. 
Ca2+-antagonisták elektrofiziológiai hatása elsısorban a Ca2+-dependens depolarizáció révén 
aktiválódó szívizomrégiókban (sinus- és AV-csomó) érvényesül. Ennek tudható be, hogy 
terápiásan is kiaknázható antiaritmiás hatásuk csak azokban a tachycardia-formákban van, 
amelyek érintik a sinuatrialis és/vagy AV-junkcionális szívizomterületet (sinuatrialis reentry-
tachycardia, AV-csomó és AV-reciprok tachycardia). Az L-típusú Ca2+ csatornák blokkolása 
ezen felül gátolja a Ca+ túltelítıdés káros hatásait is. Meg kell említeni, hogy 
antitachyarrhythmiás aktivitással kizárólag a nem dihidropiridin típusú szerves és szervetlen 
Ca2+-antagonisták (verapamil, diltiazem és származékaik, magnézium) rendelkeznek. Mint 
már szóba került, a Ca2+-csatorna-gátlás is frekvenciafüggı jelenség (97), amelyet a Na+-
csatorna-gátláshoz hasonlóan a moduláltreceptor-teória (41) segítségével lehet értelmezni. 

 
Az antiaritmiás szerek aritmogén (proaritmiás) hatása 

 
A tachyarrhythmiák leküzdésére használt gyógyszerek kevés kivétellel maguk is súlyos 
aritmiákat okozhatnak (27): a meglévı ritmuszavar rosszabbodását vagy új, addig nem észlelt 
aritmia megjelenését idézhetik elı (proaritmiás hatás). Az 1989-ben napvilágot látott CAST 
tanulmány megrázóan bizonyította, hogy az I/C hatástípusú flekainid és enkainid a 
placebóhoz hasonlítva szignifikánsan növelte a posztinfarktusos betegek teljes és kardialis 
mortalitását. A halálozás növekedését feltehetıen a hirtelen szívhalálhoz vezetı 
kamrafibrilláció gyakoribbá válása okozta, a profibrilláns hatás hátterében pedig 
valószínőleg a kamrai ingerületvezetés reentryt facilitáló depressziója állt. A reentry 
keletkezési mechanizmusa értelmében ugyanis, ha egy sérült szívizomterületen az impulzus – 
akár lassú, decrementalis vezetéssel is – még át tud jutni, egyirányú blokk és körforgáson 
alapuló aritmia nem alakul ki; ha azonban valamilyen behatásra (pl. Na+-csatorna-gátló 
gyógyszer + tranziens akut ischaemia) az ingerületvezetés tovább romlik (38), egyirányú 
blokk és reentry-típusú aritmia jelentkezhet (8. ábra). Az elmondottak alapján érthetı, hogy 
mindazok az ingerületvezetést gátló, I. típusú szerek, amelyek bizonyos körülmények között 
képesek megszüntetni reentry-tachycardiát, más elektropatológiai miliıben súlyos proaritmiát 
(VT/VF) válthatnak ki. 

Az API-t meghosszabbító (I/A és III. osztályú) antiaritmiás gyógyszerek bizonyos 
körülmények (hypokalaemia, bradycardia, veleszületett hosszú-QT szindróma) között a 
repolarizációt túlzottan megnyújthatják (fordított rate-dependencia): korai utódepolarizáció és 
a megnövekedett kamrai repolarizációs inhomogenitás következtében kialakuló torsades de 

pointes VT-t provokálhatnak (e mechanizmus részletesebb leírása a könyv 2. és 21. 
fejezetében megtalálható). 
 
 

Az akut szívizom-ischaemia elektrofiziológiai következményei 
 
Akut myocardium-ischaemia során a szívizomsejtek ATP-tartalma csökken, ADP-
koncentrációja pedig növekszik. Ennek hatására az ún. ATP-függı K+-csatornák (IK,ATP) 
megnyílnak (68), ami az intracelluláris K+ kiáramlásához és az extracelluláris tér K+-
koncentrációjának növekedéséhez vezet. Ez utóbbi a Nernst- és Goldman-Hodgkin-Katz-
egyenletek értelmében depolarizációt eredményez. A depolarizáció következményeképpen a 
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Na+-csatornák egy része inaktív állapotban marad, ami csökkenti a gyors Na+-áramot, a 
depolarizáció/ingerületvezetés sebességét és biztonságát. Ez bizonyos körülmények között 
ingerületvezetési blokkot és reentryt válthat ki. Az ischaemia által elıidézett depolarizáció 
egy másik fontos következménye, hogy a legtöbb Na+-csatorna-gátló antiaritmiás szer 
kötıdése a csatornákhoz inaktív állapotban jelentısen megnı (4. ábra), és így ezen szerek 
depolarizációt és ingerületvezetést gátló hatása erısödik. Az ATP-függı K+-csatornák (IK,ATP) 
megnyílása és az extracelluláris K+-koncentráció növekedése az ischaemiás szívizomterületen 
nagymértékben rövidíti a szívizomsejtek repolarizációját és az ERP-t, amely így aritmiák 
forrása lehet. Érdekes ebben a vonatkozásban az a megfigyelés, hogy néhány antiaritmiás 
gyógyszer (kinidin, cibenzolin, disopyramid, bretylium) az IK,ATP gátlása (3. ábra) révén képes 
mérsékelni mind az intracelluláris K+-vesztést, mind pedig a heveny ischaemia aritmogén, 
akciós potenciált rövidítı hatását (128). 
 

Az antiaritmiás szerek közvetlen hatása a szívizom kontraktilitására 
 
A farmakoterápiában használatos antiaritmiás szerek többsége befolyásolja a szívizom 
kontraktilis erejét. A Na+-csatorna-gátlás általában negatív inotrop hatású, ilyenkor ugyanis a 
szívizomsejtekbe beáramló Na+ mennyisége és intracelluláris koncentrációja csökken (42). A 
kisebb intracelluláris Na+-töménység a Na+/Ca2+-cseremechanizmus közvetítésével a 
szívizom-összehúzódáshoz elengedhetetlenül szükséges cytosolikus Ca2+-koncentráció és 
kontraktilis erı csökkenéséhez vezet. Több antiaritmiás gyógyszer (3. ábra) gátolja a befelé 
irányuló lassú Ca2+-áramot (31, 39, 69, 82, 85), melynek következménye úgyszintén a 
csökkent intracelluláris Ca2+-tartalom és az azzal együtt járó negatív inotrop hatás. Szem elıtt 
kell tartani azt is, hogy mind a Na+-, mind a Ca2+-csatorna-gátló hatások frekvenciafüggıek, 
és így elsısorban azok a szerek lesznek negatív inotrop hatásúak, amelyek ezen depolarizáló 
kationcsatornák mőködését már a normális szívfrekvencia-tartományban gátolják, azaz lassú 
leválási kinetikával rendelkeznek (pl. kinidin, flekainid, verapamil). Érthetı, hogy a (β-
adrenerg-receptorgátló antiaritmikumok a szimpatikus hatás csökkentése révén gyengítik a 
szívizom kontraktilis erejét. In vitro kísérletes adatok azt bizonyítják, hogy a repolarizációt 
megnyújtó antitachyarrhythmiás szerek (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) mérsékelt fokú 
pozitív inotrop hatással rendelkeznek (53, 93). A pozitív inotropia hátterében feltehetıen az 
áll, hogy a hosszabb repolarizáció, azon belül is elsısorban a platófázis alatt több Na+ és Ca2+ 
lép be a szívizomsejtbe (53, 93), ill. a pozitív membránpotenciál miatt a Na+/Ca2+-csereáram 
kevesebb Ca2+-ot pumpál ki a szívizomsejtbıl. Mivel az organikus szívbetegségekhez társuló 
systolés funkciókárosodás mértéke a túlélés egyik legfontosabb meghatározó tényezıje, 
alapos okunk van feltételezni, hogy a CAST tanulmányban vizsgált Na+-csatorna-gátlók 
mortalitást növelı hatásához azok negatív inotrop tulajdonsága is hozzájárulhatott. Ennek 
ellenkezıjét feltételezhetjük az amiodaronról, tartós orális Cordarone-terápia során ugyanis a 
LVEF ischaemiás és nem ischaemiás eredető congestív szívelégtelenségben egyaránt nı. A 
systolés funkciót elınyösen befolyásoló K+-csatorna-gátlókkal kapcsolatban viszont olyan 
adatok láttak napvilágot, amelyek a diastolés kamramőködés rosszabbodásának (negatív 
lusitrop hatás) lehetıségét vetik fel. 
 

Egyéb celluláris szintő antiaritmiás hatások 
 
Mint arról korábban már szó esett, a szívizomsejtek API-jának növelése a Vaughan Williams-
klasszifikáció III. típusú antiaritmiás hatásának minısül, és jelenleg is aktívan kutatott 
területnek számít. Ez a tény nem mond ellent annak az elméletileg is sokrétően alátámasztott 
klinikai megfigyelésnek, miszerint bizonyos kórformákban a repolarizáció 
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rövidítése/gyorsítása is antiaritmiás hatású. Ez elsısorban akkor fordul elı, amikor 
veleszületett vagy szerzett hosszú-QT szindrómában a szívizomsejtek repolarizációja 
túlzottan lelassul. Hosszú-QT szindrómában különösen nagymértékő repolarizáció-megnyúlás 
fordulhat elı az eredendıen is hosszú API-val rendelkezı subendocardialis Purkinje- és 
midmyocardialis M-sejtekben. Idekívánkozik, hogy a szelektív IKr-gátló tulajdonsággal 
rendelkezı gyógyszerek (dofetilid, sotalol, ibutilid) lassú szívfrekvenciánál sokkal nagyobb 
mértékben nyújtják meg a Purkinje- és M-sejtek API-ját, mint a kamrai munkaizomrostokét 
(89). Az extrém mértékő API-meghosszabbodás korai utódepolarizációhoz, kamrai 
transmuralis repolarizációs diszperziónövekedéshez és torsades de pointes VT hez vezet. Az 
elmondottak alapján könnyő belátni, hogy ilyen esetekben a kamrai repolarizáció rövidítése 
antiaritmiás hatású. Repolarizáció-rövidülést Purkinje-rostokban egyrészt a reziduális 
"window" vagy lassan inaktiválódó Na+-áram gátlásával (lidokain, mexiletin, amiodaron) (26, 
54, 101), másrészt az IK,ATP aktiválásával (nicorandil, pinacidil, cromakalim) lehet elérni. Az 
amiodaron viszonylag kicsi (< 1 %) torsadogen aktivitása feltehetıen a Purkinje-rostok 
repolarizációjának EAD-képzıdést megelızı rövidülésével van összefüggésben, és ismert az 
is, hogy nicorandil adásával a veleszületett és szerzett hosszú-QT szindrómában 
megfigyelhetı EAD és torsades de pointes VT megszüntethetı (20. és 21. fejezet). 
 

 
 

Az antiaritmiás szerek hatása a késıi utódepolarizációra 
 
A késıi utódepolarizáció oka a szívizomsejtek Ca2+-túlterhelése (33, 47). A Ca2+-mal telített 
sarcoplasmaticus reticulum képtelen a feleslegben jelen lévı kation adekvát lekötésére és 
kezelésére, s a Na+/Ca2+-csereáram (59) aktiválása révén az akciós potenciál lezajlása után 
fellépı, késıi utódepolarizációt vált ki, amely elérve a küszöbpotenciált szintjét, extrasystolét 
okozhat (47). Késıi utódepolarizáció által triggerelt aritmiák például a digitáliszmérgezéshez 
társuló pitvari és kamrai tachycardiák ritmuszavarok. A DAD kioltására és az azon alapuló 
triggerelt tachycardiák kezelésére érthetı módon a Na+- és Ca2+-beáramlást gátló szerek 
egyaránt alkalmasak (80. 122), a klinikai gyakorlatban azonban a digitálisz-túladagoláshoz 
társuló kamrai tachyarrhythmiák gyógyszeres szuppressziójára csaknem kizárólag I/B 
hatástípusú antiaritmiás szereket (lidokain, phenytoin) és iv. magnéziumot (MgSO4, MgCl2) 
alkalmazunk. Az IK,ATP-aktivátorok (pl. nicolandil, pinacidil) késıi utódepolarizációt 
csökkentı/megszüntetı hatása feltehetıen az ilyen szerek hyperpolarizáló hatásával hozható 
összefüggésbe (54). 
A sarcoplasmatikus reticulum calstabin nevő fehérjéje örökletes defektusához társuló kamrai 
tachykardia kezelésére kifejlesztés alatt álló gyógyszerjelölt a JTV519 (66, 51), amely a 
betegeken a diasztole alatt gátolja a Ca2+ kóros kiszivárgását a sarcoplasmatikus reticumból 
és az ennek következtében kialakuló DAD-ok fellépését akadályozza. Újabban felvetıdött a 
Na+/Ca2+-csereáram direkt gátlásának jótékony hatása is a Ca2+ túlterhelés következtében  
fellépı aritmiák (EAD, DAD) kezelésére (62). 
 

Az adenozin- és a muszkarinreceptorok izgatása 
 
Az utóbbi években az AV-csomót érintı paroxysmalis reentry-tachycardiák (AVNRT, 
AVRT) megszüntetésére gyakran adunk gyors intravénás bolusban adenozint (6-12 mg) igen 
jó (> 90%) hatásfokkal (28). A nukleozid a sarcolemmalis adenozin (A1-) receptorok izgatása 
révén fejti ki hatását úgy, hogy egy pertussisérzékeny, gátló jellegő guanin-nukleotid fehérjét 
(Gi) aktivál. A Gi-aktiváció egyrészt az adenil-cikláz gátlása révén az intracelluláris cAMP-
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koncentráció csökkenését és a cAMP-függı ionáramok (L-típusú Ca2+-áram, IKs, If) 
másodlagos gátlását idézi elı (3. ábra). Másrészrıl az adenozin által kiváltott Gi-aktiváció 
serkenti az acetil-kolin- (ACh-) függı K+-áramot (IK,ACh) (57, 61, 118), ami sinoatrialis, 
pitvari és AV-nodalis szívizomsejtekben a sarcolemma hyperpolarizációjával és a 
repolarizáció rövidülésével jár együtt. Hasonló hatást okoz az is, hogy újabb eredmények 
szerint az adenozin serkenti az ATP-érzékeny K+-esatornák mőködését is (57, 61). A Ca2+-
csatorna-gátlás és a hyperpolarizáció csökkenti a sinus-automáciát és lassítja az AV nodalis 
ingerületvezetést (61, 118). A Ca2+-dependens, lassú depolarizációs mechanizmussal 
aktiválódó nodalis szívizomterületek elektromos tevékenységének depressziója 
megmagyarázza, miért van az adenozinnak negatív kronotrop/dromotrop hatása, és hogyan 
képes felfüggeszteni az SA- és AV-nodalis régiót érintı reentry-tachycardiákat. Újabban az 
adenozinévál jóval hosszabb hatástartamú A1-receptor agonista gyógyszereket is 
kifejlesztettek, mint amilyen pl. a tecadenoson (25). A paraszimpatikus stimuláció a 
muszkarinerg M2-receptorok izgalma révén az adenozinéhoz sok tekintetben hasonló 
hatásokat hoz létre, amit a vagomimetikus digitálisz adagolásakor terápiásan is kihasználunk. 
 

Az antiaritmiás gyógyszerek hatása az automáciára 
 
Az antiaritmiás gyógyszerek a nomotop és heterotop ingerképzést többféle mechanizmussal 
befolyásolhatják (9. ábra). Minden olyan gyógyszeres beavatkozás, amely csökkenti a spontán 
diasztolés depolarizáció meredekségét (pl. propranolol, kinidin, ivabradin 9D ábra), pozitív 
irányba tolja el a küszöbpotenciált (pl. kinidin; 9C ábra), negatívabbá teszi a maximális 
diasztolés (nyugalmi) potenciált (pl. adenozin; 9D ábra), vagy megnyújtja a pacemakersejt 
API-ját (pl. d-sotalol; 9B ábra), növeli a ciklushosszt, azaz csökkenti az ingerképzés 
frekvenciáját. Ellentétes irányú változások természetesen az automácia fokozódását idézik 
elı. Automáciacsökkenés, ill. -fokozódás leggyakrabban az If-, INa-, IK,Ach- és IK- áramok 
gátlásával vagy serkentésével érhetı el (13, 72, 87, 93, 118). Az utóbbi években kifejlesztett 
If  (pacemaker-áramot) a pacemaker áramot gátló szerek, mint a szívfrekvencia csökkentı 
zatebradin (5) és ivabradin (5, 24, 95, 110, 111) terápiás hatása aritmiában azonban egyelıre 
nem bizonyított kellıképpen. Ezt az antiaritmiás mechanizmust az alinidinnel végzett 
vizsgálatok alapján késıbb Vaughan Williams V. osztályú antiaritmiás hatásmódként 
klasszifikálta (110, 111), amely azonban nem vált általánossá az irodalomban. 
 

 
Az ingerületvezetés biztonságának javítása 

 
A reentry típusú tachyarrhythmiákat nemcsak az ingerületvezetés gátlásával (I. osztályú 
antiaritmiás hatás), vagyis az egyirányú blokk bidirekcionálissá alakításával lehet kioltani, 
hanem az ingerületvezetés biztonságának javításával és az egyirányú blokk megszüntetésével 
is. Ilyen mechanizmussal ható gyógyszerrel egyelıre nem rendelkezünk, újabb kísérletes 
adatok azonban arra utalnak, hogy néhány antiaritmiás hatással rendelkezı peptid (23), 
köztük az AAP10 (23) és rotigaptide (ZP123) (3), javítja a szívizomsejtek közötti elektromos 
kapcsolódásban (cell-to-cell coupling) fontos szerepet játszó gap junction-csatornák 
mőködését (22, 23). Ezen peptidekrıl az in vivo detektálható antiaritmiás hatáson kívül azt is 
kimutatták, hogy akut ischaemiában csökkentik az aktivációs inhomogenitást (22). Legújabb, 
még megerısítésre váró adatok szerint a sotalol is rendelkezik ilyen tulajdonsággal. 
Mivel a gap junction-csatornák mőködését az intracelluláris Ca2+ szint növekedése gátolja a 
beta receptorok blokkolása és L-típisú Ca2+ csatornák gátlása Ca2+ túlterhelésben az 
intracelluláris Ca2+ szint csökkentése révén az ingerületvezetés biztonságát javíthatja.  
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Endogén antiaritmiás anyagok 
 
Az egyik legerıteljesebb antiaritmiás beavatkozás az ischaemiás prekondicionálás (60, 112, 
113). Habár az ischaemiás prekondicionálás kardioprotektív hatásának mechanizmusát még 
ma sem ismerjük pontosan, feltételezzük, hogy akut myocardialis ischaemiaban során olyan 
endogén anyagok (bradykinin, nitrogén-monoxid, adenozin, eikozanoidok, cGMP stb.) 
szabadulnak fel (60, 112), amelyek antiischaemiás és/vagy antiaritmiás hatással rendelkeznek. 
A kutatómunka ezen a rendkívül ígéretes területen nagy erıvel folyik, hiszen az endogén 
kardioprotektív anyagok azonosítása új farmakoterápiás lehetıségek kifejlesztésével 
kecsegtet. 
 

Összefoglalás 
 
A legfontosabb antiaritmiás elektrofiziológiai mechanizmusokat áttekintve megállapíthatjuk, 
hogy e gyógyszerek többsége egyidejőleg többféle antiaritmiás hatással rendelkezik. Egyelıre 
nincsenek kellı mélységő ismeretek arra nézvést, hogy egy komplex mechanizmusú 
antiaritmiás gyógyszer és klinikai aritmia esetében melyik elektrofarmakológiai hatás tartható 
terápiás szempontból optimálisnak. Ebbıl többek között az is következik, hogy az ilyen 
gyógyszerek rugalmatlan klasszifikációs rendszerbe történı besorolása nem mindig haszonos. 
Véleményünk szerint, a hétköznapi gyakorlat szempontjából, leginkább annak a 
farmakoterápiás szemléletnek van létjogosultsága, amelyik egyfajta átmenetet képvisel a 
hagyományos Vaughan Williams-klasszifikáció, és az újabb Sicilian Gambit megközelítési 
módja között, és amely világosan ráirányítja a figyelmet, hogy az antitachyarrhythmiás 
gyógyszert rendelı orvosnak ismernie kell az aritmiák keletkezési és fennmaradási 
mechanizmusát és az általa alkalmazott gyógyszer valamennyi elektrofarmakológiai 
tulajdonságát, hiszen szinte minden ezidáig használatos farmakológiai beavatkozás a beteg 
pillanatnyi állapotától és az aritmia, illetve a gyógyszer mechanizmusától függıen egyaránt 
lehet antiaritmiás, illetve proaritmiás következményő.  
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1 táblázat 
 

Az antiaritmiás hatások Vaughan Williams-féle osztályozása 
 

    Celluláris hatás          Ioncsatorna-hatás  EKG-hatás             Gyógyszerek 

 
I. osztály 
Nátriumcsatorna 
gátlás 
I/A    - A depolarizációs fázis gátlása - lassú    -A QRS-komplexus kiszéle-  kinidin 
    már fiziológiás szívfrekven-  leválási kinetika  sítése     prokainamid 
    ciánál is érvényesül   (> 1s)         disopyramid 
    - A repolarizáció megnyújtása - K-csatorna-gátlás  - A QT-intervallum    cibenzolin 

megnyújtása 
 
I/B    -A depolarizációs fázis gátlása - gyors leválási kinetika -Fiziológiás frekvenciánál  lidokain 
    csak magas frekvenciánál és/vagy (<1s)    a QRS- és QT-idı nem  mexiletin 
    részlegesen depolarizált szívizomban    változik    phenytoin 
    -Az akciós potenciál idı-           amiodaron 
    tartamának mérsékelt rövidítése          (akut)  
                   
 
I/C    -A depolarizációs fázis erıs  - lassú leválási kinetika -A QRS komplexus   flekainid 
    gátlása már fiziológiás szív-  (>5s)    - A QT-távolság mérsékelt  propafenon 
    frekvenciánál is, a repolarizáció     megnyújtása, amely a QRS   enkainid 
    idıtartamának érdemi befolyásolása     meghosszabbítása következménye prajmalin 
    nélkül 
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____________________________________________________________________________________________________________________ 
 
II. osztály 
Szimpatikus tónust        -cAMP-függı ioncsatornák  -RR-távolság  propranolol 
csökkentı hatás       mőködésének csökkentése  növelése  metoprolol 
                 bisoprolol 
                 esmolol 
                 amiodaron 
                 propafenon 
                 d, l-Sotalol 

 
III. osztály    -Az akciós potenciál  -A K-csatornák gátlása  -A QT-intervallum ibutilid 
Repolarizációt gátló   idıtartamának jelentıs      megnyújtása  bretylium 
hatás     megnyújtása           sotalol 
                 amiodaron  
                 (krónikus) 
                 dofetilid 
                 ambasilid 
                 tedisamil 
                 azimilid 

 
IV. osztály 
Kalciumcsatornát   -A „lassú válasz” típusú -Az L-típusú Ca-csatornák  -RR-távolság   verapamil 
gátló hatás    akciós potenciálok gátlása use-dependens gátlása  növelése  diltiazem 
              -PQ-távolság  cibenzolin 
              megnyújtása  propafenon 
                 amiodaron 
                 kinidin 
                 adenozin 
                 tecadenoson 
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Ábrák 
 
1. ábra. A reentry-mechanizmus vázlatos ábrázolása.  
Az ábra A része az egészséges viszonyokat ábrázolja, ahol körbefutó ingerület nem 
jön létre. Az ábra B részén látható elágazódás (pl. Purkinje-rost-kamrai munkaizomsejt 
csatlakozás) egyik szárában szívizomsérülés következtében anterográd 
ingerületvezetési blokk alakul ki, és az ingerület az elágazódás másik ösvénye felıl 
terjed rá a sérült szívizomterületre. Ha az ilyen (retrográd) módon terjedı impulzus 
ingerületvezetési sebessége elég lassú és az effektív refrakter szak eltelte után ér 
vissza a sérülés elıtt elhelyezkedı myocardiumhoz, körbefutó ingerület, reentry alakul 
ki 
 
2. ábra. A Na+-csatorna-gátló (I. osztályú) hatás eredménye reentry típusú aritmiában 
(A). A Na+-csatorna-gátló gyógyszerek az ingerületvezetés gátlása révén a retrográd 
vezetést is továbbrontják, és az egyirányú ingerületvezetési blokkot kétirányúvá 
változtatják, ami az aritmia megszőnését eredményezi. A repolarizációt megnyújtó 
(III. osztályú) antiaritmiás hatás eredménye reentry-típusú tachyarrhythmiákban (B); 
a repolarizációt megnyújtó gyógyszerek a szívizomsérülés elıtti területen is 
meghosszabbítják a repolarizációt. A retrográd úton lassan visszatérı ingerület a sérült 
szívizomrészt elhagyva az ép myocardiumot a megnyúlt refrakter szak miatt nem tudja 
depolarizálni és a reentry-aritmia megszőnik. 
 

3. ábra. Az ábra bal felsı részén egy pitvar izomrost akciós potenciálja látható. A 
számok az akciós potenciál egyes fázisait jelzik. Az akciós potenciál alatt a 
membránpotenciál-változást elıidézı transzmembrán ioncsatorna-áramok vannak 
vázlatosan feltüntetve. A lefelé irányuló nyilak a szívizomsejtbe történı kationmozgást 
(inward áram), míg a felfelé mutató nyilak a szívizom sejtbıl az extracelluláris térbe 
történı kationmozgást (outward áram) jelölik. A római számok a Vaughan Williams-
klasszifikáció szerinti osztályokat jelölik. 
A jobb oldali táblázatban az individuális ionáramokat befolyásoló gyógyszereket 
tüntettük fel. Az ionáramok rövidítései: INa = befelé irányuló Na+-áram, ICa = befelé 
irányuló Ca2+-áram, Ik1 = befelé egyenirányító K+-áram, IK(Ach) = acetilkolinfüggı K+ 

áram, Ito = átmeneti kifelé irányuló K+-áram, IKur= késıi egyenirányító kifelé irányuló 
K+-áram ultragyors komponense, IKs = késıi egyenirányító, kifelé irányuló K+-áram 
lassú komponense, IKr = késıi egyenirányító, kifelé irányuló K+-áram gyors 
komponense, IK(ATP) = ATP-érzékeny K+ áram, If = befelé irányuló pacemaker-Na+-
áram. 
 
4. ábra. A moduláltreceptor-hipotézis vázlatos rajza. 
Az akciós potenciál gyors felszálló szára alatt (0 fázis) a Na+-csatornák nyitott aktív 
állapotban vannak, és ilyenkor a Na+-csatorna-gátló gyógyszermolekulák csatorna-
receptorokhoz való kötıdése áll elıtérben a disszociációval szemben. Hasonló a 
helyzet az akciós potenciál platófázisa alatt (2 fázis), amikor a Na+-csatornák zárt 
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inaktív állapotban vannak. A repolarizáció lezajlása után, az elektromos diasztole (4 
fázis) során a csatornák egy "másfajta" zárt, ún. nyugalmi állapotban vannak, amikor a 
Na+-csatorna-gátló gyógyszermolekulák leválása a receptorról nagymértékben 
felülmúlja a kötıdés mértékét. 
 
5. ábra. A use-dependens Na+-csatorna-gátló gyógyszerhatások vázlatos magyarázata 
Az ábra bal felsı részén az 1. és 2. akciós potenciálok a normális sinusritmusú 
frekvenciát jelzik. A 3. és 4. akciós potenciál korai extrasystolét vagy valamilyen 
tachycardia kezdetét illusztrálja: az ábra középsı részén az A, I, NY, betők az akciós 
potenciál megfelelı fázisa szerint az aktív, inaktív és nyugalmi Na+-csatorna-
állapotokat tüntetik fel. Az ábra bal alsó részén a Na+-csatorna-gátlás mértéke az 
akciós potenciál, illetve szívciklus megfelelı fázisainak függvényében. A 0% esetében 
a Na+-csatornák kivétel nélkül gyógyszermentes állapotban vannak, 100%-nál pedig 
valamennyi Na+-csatornához gyógyszermolekula kötıdik, és így a gyógyszerhez kötött 
és nem kinyitható állapotban van. Az ábra jobb oldalán néhány Na+-csatorna-gátló 
antiaritmiás gyógyszer kötıdési és leválási kinetikai idıállandóit tüntettük fel az 
irodalomban fellelhetı adatok alapján. Felhívjuk a figyelmet a Na+-csatorna-gátló 
gyógyszerek között meglévı nagyfokú különbségekre, ezek ugyanis nagymértékben 
meghatározzák az egyes gyógyszerek use-dependens Na+-csatorna-gátló hatásának 
jellegét (részletesebb magyarázat a szövegben). 
 
6. ábra. A refrakteritás gyógyszeres megnyújtásának vázlatos ábrázolása. 
Az elsı esetben (A) a flekainid úgy változtatja meg a Na+-csatornák mőködését, hogy 
a csatornák újraingerlıdéséhez szükséges hányada (szaggatott vonal) az eredeti 
állapotánál negatívabb feszültségtartományban nyíljon ki. Ez változatlan repolarizáció 
mellett a refrakter szak mérsékelt megnyúlását eredményezi. Sotalol jelenlétében (B) a 
Na+-csatornák mőködése változatlan, tehát a Na+-csatornák újraingerléséhez szükséges 
hányada ugyanannál a feszültségnél nyílik ki, így a refrakteritásnövekedés kizárólag a 
repolarizáció megnyújtásából fakad. A harmadik esetben (C) egy gyors kötıdési és 
leválási kinetikával jellemezhetı Na+-csatorna-gátló gyógyszer (pl. mexiletin) hatását 
illusztráljuk. Az A panelen feltüntetett hatáson kívül ebben az esetben még egy másik 
mechanizmus is említendı. Ekkor ugyanis az akciós potenciál alatt viszonylag 
nagymértékő Na+-csatorna-gátlás alakul ki, amely viszonylag gyorsan meg is szőnik. 
Ez azt eredményezi, hogy a korábban már említett módon (5. ábra), normális 
szívfrekvenciánál ingerületvezetés-gátlás nem jön létre. Közvetlenül az akciós 
potenciál lezajlása után azonban még egy rövid ideig a Na+-csatorna-gátlás olyan 
nagyfokú lehet, hogy a Na+-csatornák újraingerlıdéséhez szükséges kellı hányada 
(szaggatott vonal) még gátlás alatt áll. Ez további refrakteritás-megnyúlást, ún. 
posztrepolarizációs refrakteritást okoz. Kevésbé adottak ezen jelenség kialakulásának 
feltételei olyan Na+-csatorna-gátló gyógyszerek esetén (pl. flekainid), amelyek Na+-
csatorna-gátló tulajdonságát lassú kötıdési és leválási kinetika jellemzi, hiszen olyan 
mértékő Na+-csatorna-gátlás, amely a szaggatott vonallal jelzett gátlóhatást 
meghaladná, normális szívfrekvenciánál is már túlzott mértékő ingerületvezetés-
lassulást okozna. 
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7. ábra. A fordított frekvenciafüggı repolarizáció-megnyúlás („revers rate 
dependencia”) feltételezett mechanizmusai. A Sanquinetti-hipotézis: Az IKs lassú 
aktivációja és deaktivációja miatt magas szívfrekvenciánál az IKs áram akkumulációja 
következik be, azaz az IKs ioncsatornák tekintélyes része nyitott állapotban marad. 
Ezzel ellentétben az IKr ioncsatornákon keresztülfolyó áram gyors aktivációjuk és 
deaktivációjuk miatt még magas szívfrekvencia mellett sem akkumulálódik. Ez azzal a 
következménnyel járhat, hogy az IKr gátlás repolarizációt nyújtó hatását a magas 
szívfrekvencia miatt megnövekedett IKs áram ellensúlyozná. Ez a hatás azonban lassú 
szívfrekvenciáknál már nem érvényesülhet.  
B. Roden-hipotézis. Magas szívfrekvencia a sejtbıl történı fokozott K+ kiáramlás 
miatt a sejtmembrán körül K+-akkumulációt okoz, amely csökkenti a káliumcsatorna-
gátló gyógyszer kötıdését és repolarizáció megnyújtó hatását. A lassú szívfrekvencia 
ellentétes hatású, azaz fokozza a gyógyszer repolarizációt megnyújtó hatását. 
C. Hondeghem-Katzung-hipotézis: A moduláltreceptor-teória szerinti 
nátriumcsatorna-gátló frekvenciafüggı hatásokhoz hasonló, de eltérı irányultságú 
mechanizmust feltételezve, a káliumcsatorna-gátló gyógyszerek kötıdése és hatása 
magas szívfrekvenciánál csökkenne és lassú szívfrekvenciánál fokozódna. 
D. A reverz frekvenciafüggı repolarizáció-megnyúlás mechanizmusa az IKr és Ik1 
áramok belsı kinetikai tulajdonságai következtében. Az IKr (és Ik1) áramok a plató 
fázis kezdetén viszonylag gyengék, azonban a plató fázis végén és a 3. fázisú 
repolarizáció során fokozatosan felerısödnek. Az ábrán látható függıleges szaggatott 
vonallal jelzett idıpontban megmérhetı IKr és Ik1 áramok nagyobbak, rövidebb (1), 
mint hosszabb (2 és 3) akciós potenciálok esetében hiszen a sejtek egyre negatívabb 
potenciáltartományba kerülnek, amely feltétele ezen csatornák nyitott állapotának. Ha 
tehát bármilyen jellegő repolarizációt megnyújtó behatás érvényesül – mint például a 
gyors nátriumcsatornák lassú inaktivációjának növekedése veleszületett LQT3 
szindrómában –, a repolarizációt megnyújtó hatás felerısödik, hiszen a repolarizációt 
elısegítı káliumáramok (IKr és Ik1) az adott idıpontokban gyengébbek hosszabb (2 és 
3), mint rövidebb (1) akciós potenciál esetében.  
 
8. ábra. A Na+-csatorna-gátló (I. osztályú) antiaritmiás hatás potenciális aritmogén 
mechanizmusának vázlatos ábrázolása. 
Az A panel azt mutatja, hogy egy szívizom-elágazásban az ingerületvezetés sérülés (pl. 
ischaemia) miatt lelassul, de még átjut a károsodott szakaszon, és a másik ösvényen 
idejutó ingerülettel összeütközve kioltják egymást; így körbefutó ingerület, reentry 
nem alakul ki. Ha azonban az ischaemia által elıidézett ingerületvezetés 
depressziójához hozzáadódik egy Na+-csatorna-gátló gyógyszer negatív dromotrop 
hatása (B panel). egyirányú blokk keletkezhet, és ezáltal reentry-aritmia alakulhat ki. 
 
9. ábra. A nomotop és heterotop ingerképzés gyógyszeres befolyásolásának vázlatos 
rajza. 
Az A-val jelzett folyamatos fekete vonal spontán mőködı Purkinje-rost akciós 
potenciálja. Ha az akciós potenciál idıtartama megnyúlik (pl. solalol hatására), ez 
változatlan diasztolés depolarizáció és ingerküszöb mellett a ciklushossz megnyúlását 
eredményezi (piros vonal, B). Ha az elektromos ingerküszöb a mőködıképes Na+-
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csatornák számának csökkentése miatt a pozitív feszültségtartomány felé tolódik el 
(pl. kinidin, flekainid), szintén ciklushossz-megnyúlás jön létre (kék vonal, C). Abban 
az esetben, ha a repolarizáló K+-csatornák permeabilitása fokozódik (pl. adenozin 
hatására), hyperpolarizáció jön létre, ami szintén ciklushossz-növekedést idéz elı 
(sárga vonal, D). Ugyancsak frekvencialassulást vált ki a spontán diasztolés 
depolarizáció meredekségének közvetlen (ivabradin, kinidin) vagy indirekt 
(propranolol, adenozin) csökkentése, amely az If pacemakeráram és az Ik1-áram 
gátlásának következménye (zöld vonal, D). 
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1. ábra. 

 

 

 

2. ábra 
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3. ábra 
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4. ábra 

 

5. ábra 
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6. ábra 

 

7. ábra 
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8. ábra 

 

9. ábra 

 


