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A napi 2 g (10 tabletta) maximalisnak tekintendd!
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utdn a recidiva megjelenésével, a panaszok feldjuldsaval. x
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folyamdn gynecomastia, mentélis konfdzié, depresszié, ritkdn csontvel8értalom, szérumér-
tékek valtozdsa jelentkezhet. Befolydsolja oz immunvélaszt. Sdlyosabb mellékhatasok a
kezelés megszakitasat indokoljdk.
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- benzodmzepmekkel (ezek hatdsat megnyujtja).
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Fazekas Tamas dr.

" Antiaritmias kezelés Ca**-antagonistakkal*

Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem, |. Belgydgyaszati Klinika :

(igazgat6: Varrd Vince dr.)

A szerz6 roviden Osszefoglalija a Ca**-antagonistikkal
torténd antiaritmids farmakoterdpidval kapcsolatos elmé-
leti és klinikai ismereteket. Néhany szivelektrofizioldgiai
alapfogalom felelevenitése utin bemutat egy-két olyan, el-
sérendfien Ca**-, ill. , lassi valasz” dependens elektro-
patol6giai jelenséget, amelynek a humén aritmidk keletke-
zésében is szerepet tulajdonitanak. Ezutdn szimba veszi
azokat a szivritmuszavar-tipusokat, amelyek a siker remé-
nyében kezelhetSk antiaritmids aktivitdssal rendelkez6
Ca**-bedramlést gatlé gyoégyszerekkel.

Antiarrhythmic pharmacotherapy with Ca**-antagonists.
A minireview is given of the theoretical and clinical knowledge
relating to antiarrhythmic therapy with Ca**-antagonists.
Following a brief recall of the basic cardiac electrophysio-
logical elements, some primarily Ca**- and ’slow
response-dependent  electropathological ~ phenemena
(ischaemia-induced local conduction delay, ST-T-
alternans, early and delayed afterdepolarizations) are
presented, to which roles are attributed in the development
of re-entry, triggered automaticity and human cardiac ar-
rhythmias: Next, those types of heart rhythm disturbances
are discussed which can be treated in the hope of success
with Ca** entry blocking (claqq IV) antiarrhythmic
agents.

Az irdnyzat megteremtGje, Albrecht Fleckenstein mar
1983-ban terjedelmes konyv formédjaban foglalhatta 6ssze
a kalcium-homeostasisra haté anyagokkal kapcsolatos is-
mereteket (23), s a Ca**-facilititorok és antagonistdk
szivelektrofiziol6gidjaval, utébbiak antiaritmids tulajdon-
sdgaival kapcsolatos tuddsunk azota is évrél-€vre parttala-
nul névekszik (39). Az elsé hazai 6sszefoglal6 tanulmany
e témakdorben 1981-ben jelent meg (12).

Jelen tanulmany els6, elméleti jellegi részében felele-
venitiink néhdny — a lassi transsarcolemmalis
Ca**-bedramldssal, ill. Ca**-csatorna funkcibval Osz-
szefiige§ — elektrofarmakolégiai alapfogalmat; ezutdn
egy-két olyan elsGrendlien Ca**-dependens elektropato-
l6giai jelenség — ischaemids vezetéskésés, utédepolari-
zaci6 — megbeszélésére keriil sor, amelynek patogeneti-
kai szerepe lehet az ischaemias/infarktusos eredetd, vala-
mint a hosszi QT-szindréméban megfigyelhetd szivritmu-
szavarok kialakulasaban (6,- 11, 17, 24, 40, 42, 45). A
kozlemény mésodik, klinikai jellegli része azokkal a hu-
man szivritmuszavarokkal foglalkozik, amelyek a) fiziol6-
gidsan is Ca**-fiiggé depolarizaciés mechanizmus révén
aktival6doé nodalis (sinus- és AV-csomo) szivizom-régiot,
b) részlegesen depolarizalt, ,,lassi valasz™ tipusd akciés
potencidllal (I. dbra) rendelkezé vagy éppen c) kéros auto-
macidra képes beteg szivizomsejteket, sejtcsoportokat in-
volvilnak (3, 9, 28, 41); antiaritmids hatissal rendelkezd
Ca**-antagonistdkkal — ilyenek a verapamil- és
diltiazem-csoport tagjai — ugyanis kizarélag azok az arit-
midk kezelhetSk a siker reményében, amelyek létrejotté-

Ldbjegyzet: * A XXXII. Magyar Belgyo‘gy«isz- Nagygyiilésen
(Szeged, 1988. november 17—19.) elhangzott referdtum
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ben Ca**-fiiggd patofiziologiai folyamat(ok)nak vagy
aritmia-mechanizmus(ok)nak is patogenetikai szerepe van
1,2, 7, 8, 14, 25, 27, 29, 33, 35, 38).

Azt mar tobb mint hiisz éve tudjuk, hogy a myocardl-
umban kéiféle depolarizdcids mechanizmus 1étezik (1. db-
ra): 1. pitvari és kamrai munkaizomsejtekben, valamint

,.Gyors valasz' ,Lassu valasz"”

0 ' 0 ﬁ
-90 -90
mv o ms mvV 1,QQ.rn,s

1. abra: A pitvari és kamrai munkaizomzat valamint a His—
Purkinje-rendszer sejtjeinek akcios potencialja ,,gyors va-
lasz" jellegd, a sinus- és AV-csomé pacemaker-sejtieire
viszont a , lasst valasz'' tipust depolarizacié jellemzd.

Purkinje-rostokban fiziol6gids koriilmények kozott dn.
,,gyors vdlasz’" jellegli, gyors Na*-bedramlas révén meg-
valésulé depolarizaci6 van igen gyors aktivaciéval és inak-
tiviciéval, meredeken felszallé depolarizdciés fazissal
(dV/dt), gyors ingeriiletvezetéssel, —90 mV koriili nyugal-
mi potencidllal és 100—130 mV-os akcids potencidl ampli-
tiddval (APA); 2. a sinus (SA)-csomo pacemaker-sejtjeire
és az AV-junctio N-sejtjeire ezzel szemben tn. ,,lassd va-
lasz” tipusi, lassti Ca**- (és Na*) bedramlds révén beko-
vetkez6 aktivaciés mechanizmus jellemzd lassi depolari-
zéciéval (dV/dt) és ingeriiletvezetéssel, —70 — —40 mV
kozotti nyugalmi potencillal és kicsiny APA-val (12, 45).

A Ca'"-fiiggd, , lassu vdlasz’’ jellegd elektromos
aktivitds Ca**-antagonista verapamillal vagy mangannal,
a gyors Na*-dependens tevékenység Na*-csatorna bénité
tetrodotoxinnal (TTX) vagy Na*-bedramldst gatlé anti-

aritmids gyogyszerekkel (kinidin, lidokain stb.) szuppri- 1195




malhaté (39, 45). Fleckenstein munkacsoportja izoldlt
szivizomkészitményeken bizonyitotta, hogy a verapamil és
metoxi-szarmazéka, a gallopamil csupan a lassi Ca**
. -bedramlast gatolja, a Na*-influxot nem (32).

A késébbiek megértése szempontjabodl azonban hang-
silyozni kell, hogy kéros koriilmények kozott — pl. he-
veny ischaemidban — olyan szivizomsejtekben is ébredhet
,,slow response” elektromos tevékenység, amelyekre fizi-
olégidsan a gyors Na*-fiiggé depolarizdciés mechaniz-
mus a jellemz6 (,,lassé vdlasz’’ aktivdcid;. 6, 24, 42).

Nekiink pl. Némethtel, Papp-pal és Szekeressel néhény év-
vel ezeldtt elsoként sikeriilt fiziol6gidsan Na*-dependens pitvari
és kamrai munkaizomsejtekben egy, az ischaemids myocardium-
ban in vivo is felszabadulé és ott felhalmoz6dé lipid-
anyagcseretermékkel — lizolecitinnel — ,,lassi valasz”™ jellegd
akcios potencidlokat kivéltani in vitro (16). Ezek az akci6s poten-
cidlok verapamillal kiolthatdk, tetrodotoxinnal azonban nem,
ami bizonyitja azt, hogy lassi Ca™*-bedramlds kozvetiti Gket.

Na*-fligg munkaizomsejtekben és Purkinje-rostokban
szamottevé Ca**-influx csupdn a repolarizicié 2., plat6 fazisa
idején van; ebbdl kovetkezik, hogy az ilyen sejtek akcios potenci-
4ljara a verapamil alig hat: Purkinje-rostbdl elvezetett akcids po-
tencidl depolarizdcios sebességét (dV/dt) és amplitidéjat (APA)
a verapamil nem befolyésolja, csupén a platé kiinduldsi voltérté-
két csokkenti és annak lefutdsat viltoztatja meg (41, 42). Ezzel
szemben az AV-junctionalis sejtbdl elvezetett ,,lassd valasz™ ak-
ciés potercidl verapamillal deprimédlhat6, a szer névekvé kon-
centrici6i a depolarizaci6 sebességét és az APA-t egyardnt csok-
kentik.

Ca**-dependens elektropatoldgiai jelenségek

Az ischaemids szivizomsejtekbdl mar néhany mdsod-
perccel a hypoperfusio kezdete utin megindul a
K*-kidramlds. A K*-vesztés kovetkeztében a nyugalmi po-
tencial értéke fokozatosan csokken, a Na*-csatorndk inakti-
valoédnak és néhdny perc utdn a részlegesen depolarizalt sejtek
akci6s potencidljanak alakja a nyugalmi potencidl, dV/dt és
APA csokkenés kovetkeztében egyre inkabb hasonlit az el6bb
jellemzett ,, lassi valasz”’ tipusi akcios potencialokéhoz; ,,las-
st vélasz” fellépte az ingeriiletvezetés lassuldsat vonja maga
utdin (3, 6, 18, 40). Ez az (n. ischaemids vezetéskésés
(,,ischaemia-induced conduction delay™) az tjraingerlédésen
alapuld, reentry-tipust igen korai kamrai tachyaritmidk egyik
fontos patogenetikai tényezGje (3, 19, 26, 45).

,,Lassii vilasz” jellegli akci6s potencidlokat in situ sertéssziv
ischaemids subepicardialis szivizomsejtjeibdl elséként Durrer mun-
kacsoportjénak sikeriilt specidlis ,,(sz6™ intracelluldris mikroelekt-
réd technikdval elvezetni (2. dbra): kimutatték, hogy a bal koszorGér
eliils@ lesz4ll6 dgdnak (LAD) leszoritdsa utdn az ischaemids cardio-
myocytdk akciés potencidlja egyre inkdbb , lassd vélasz” jellegtivé
vélik és az occlusio 9. percében az akcids potencidl alakjanak alter-
ndlo viltozdsa észlelhetS (10). Az ,,akci6s potencidl alternans™ ter-
mészetesen az epicardialis és testfelszini EKG-n is mutatkozik; an.
repolarizicios (ST-szakasz, T-hullim) alternans képében (26).
Gyakran regisztraltunk ilyet mi is LAD-ligatira idején in situ
ischaemids kutyasziv vizsgéilatakor ST-szakasz vagy ,,izolalt” T-
hulldm alternans formédjéban, (19, 20, 21).

A verapamil az ischaemids vezetéskésést és a repola-

—— riz4ci6s alternans-t egyarant megsziinteti (19, 20, 26). ST-
1196 szakasz alternans egyébként Prinzmetal angina pectorisos

o
kontroll Lom

occl., 5’.
B8 A

YoR )2 A e
6§ il o S SR Y SIS oSN

37

N\

somv

2. abra: In situ subepicardidlis sertés-szivizomsejtekbd| | isz6'
intracellularis mikroelektrod technikéval elvezetett transz-
membran potencialok: a koszoruér (ramus descendens
anterior)-elzarédas elétt (kontroll) ,,gyors’, az occlusio -
6—09. percében , lassu valasz' jellegl akcids potencialok
(Downar és mtsai, 1977). ’

rohamok idején is gyakran jelentkezik, nemritkdn kamra-
remegést (VF) megel6zGen (20). A repolarizaciés (ST-T-
-U) alternans tehat fokozott elektromos inhomogenitéisra és
instabilitdsra utal, s mint ilyen: rossz prognosztikus jel.

Hashimoto munkacsoportja, valamint vizsgalataink szerint
a korai postacclusios és reperfusiés kamrai tachyaritmidk (VT,
VF) felléptére hajlamosité repolarizdcids alternans-t a-verapamil
és a diltiazem megsziinteti, az egyidejlleg €szlelt ischaemids ve-
zetéslassibboddst pedig mindkét Ca**-antagonista jelentSs
mértékben csékkenti (18—22, 26, 43, 44). Ugyancrre képes a
Ca**-koto, keldtképzo CaNa,-EDTA is (13). Erdekes az a meg-
figyelés is, amely szerint a kozvetlen antiaritmids aktivitdssal
nem rendelkezd nifedipin (Adalat; Corinfar) nem, az Gjabb tn.
»»masodik generdciés™ dihidropiridinek némelyike (nicardipin,
nitrendipin, niludipin) azonban képes ezen elektropatolégiai je-
lenség kioltdsara, miként a verapamil vagy a diltiazem (17, 26).
Na*-csatorna gatl6 lidokain, vérlemezke aggregdciot gétlé ko-
szoriértagité dipyridamol, antilipolitikus nikotinsav sem az ST-
T-alternans-t, sem az ischaemids vezetéskésést nem mitigélja
(20, 21, 26). Ezek a megfigyelések dsszességiikben arra utalnak,
hogy. ezen két — egymadssal szoros kapcsolatban levé —, fokozott
aritmiakészséget kivalté elektropatolégiai jelenség
Ca*"-akkumuldcié eredménye (6, 40).

Egy masik elsGsorban Ca**-dependens fenomén az
Gn. utédepolarizicio, melynek két tipusa — korai és késdi
formdja — van (1, 11, 28, 40). Ez a jelenség azért keriilt az
utobbi években az érdeklGdés homlokterébe, mert egy (1j6-
lag megismert aritmia-mechanizmus, az un. ,,triggered’’
automdcia alapjat képezi (2, 11, 25, 29, 33, 35). Ha birka-
sziybol izoldlt tilél. Purkinje-rostot Ca'*-agonista —
Ca** bedramldst fokoz6 — Bayer-anyaggal (Bay K 8644)
inkubdlunk és intracelluldris mikroelektréd technikéval
akciods potencialokat vezetiink el, akkor azt latjuk, hogy a
repolarizdcié megnyulik és termindlis (3.) fdzisaban tn.
korai utédepolarizacioé (early afterdepolarization) jelent-



kezik (28). A jelenség oka az, hogy a Ca**-agonista
altal serkentett Ca**-influx nagyobb mértékdi, mint a
repolarizdlé K*-kidramlds (28). Az EAD szerves
Ca**-antagonistival — pl. nitrendipinnel — kiolthato
(28).

EAD céziummal (Cs) is elGidézhetd — ezzel az alkali-
fémmel in virro EAD, in vivo pedig hosszi QT-szindréma
és’kaotikus , torsades de pointes™ kamrai tachycardia (VT)
valthaté ki (1). A Cs-mal keltett EAD-t a természetes
Ca'*-antagonista magnézium (Mg* ') megsziinteti (3. db-
ra; 1).

Cs 5mM

Cs 5SmM +« Mg SmM

Cs 5SmM

SomV

5 sec

'3. ébra: Az alacsony K*-tartalmu (2,7 mmol/l) Tyrode-oldattal ata-
ramoltatott Purkinje-sejtekben céziummal (Cs; 5 mmol/l)
kivaltott repetitiv korai utédepolarizacié (EAD) magnézi-
um (Mg; 5 mmol/f) hozzaadasaval kiolthatd: A Mg kimo-
sasa utan gz EAD visszatér (Bailie €s mtsai, 1988).

A kozelmiltban El-Sherif és misai szivelektrofiziologiai vizs- |

gdlatai arra is fényt deritettek, hogy amikor a testfelszini EKG-n
STU-alternans, ill. prominedlé U-hulldm észlelhetS, a szimultdn
regisztralt endocardialis monofizisos akciés potencidlok repolari-
zéci6s fazisaban EAD mutathaté ki (11). Nyilvanvalo tehat, hogy
a kamrai repolarizacios diszparitds novekedését tikrozé inhomo-
gén akcids potencidl hosszabbodds, ill. QT-id6 megnyiilas és a ko-
rai utddepolarizacio kozott szoros Osszefliggés van €s ezen elektro-
patolégiai jelenségek képezik-a ,.torsades de pointes” VT alapjat
(11). Ezek a megfigyelések megmagyardzzik azt az éltalunk évek-
kel kordbban kozolt klinikai tapasztalatot is, amely szerint a ,,szer-
zett” hosszi QT-szindromédhoz tarsuld — lidoflazin (Clinium)
vagy organofoszfit permetezGszerek dltal kivéltott — pontfordula-
sos VT iv. MgSO,-tal j6l kezelhetS (14, 15, 31).

Ma mar azt is tudjuk, hogy nemcsak a korai, hanem
a késdi, diastolés utédepolarizacio (delayed afterdepolari-
zation; DAD) is szupprimalhat6 szerves €s szervetlen
Ca**-antagonistdkkal (6, 30, 40).

A DAD patomechanizmusa eltér a koraiétol: keletkezése az
intracelluldris Ca** fizikus (,,0szcilldl6”) megkotésével és fel-
szabaduldsdval kapcsolatos, a szabad cytosolicus Ca™*-kon-

centracié ezen fluktudciéja ui. a diastolés transzmembrén-
aramok és nyugalmi potencial hasonl6 oszcillaciéjat eredménye-
zi (40). Ezen DAD-n alapul6 kéros, n. ,,triggered’’ automdcid-
nak tulajdonitanak szerepet a digitalis-aritmidk keletkezésében,
de 24 oras infarktusos kutyaszivbdl izoldlt subendocardialis
Purkinje-rostokban is sikeriilt ilyen jelleg(i és diltiazemmel kiolt-
hat6é kéros automéciat kimutatni (25, 30).

Klinikum

Ami a klinikumot illeti, a helyzet sok tekintetben egy-
szeriibb, hiszen els6 megkozelitésben elmondhatjuk, hogy
antiaritmids aktivitdssal rendelkez6 Ca**-antagonistidkkal
csak bizonyos supraventricularis ritmuszavarok kezelhe-
t6k (12, 23, 34, 39). A Ca'*-antagonistdk in vivo észlelt
klinikai szivelektrofiziologiai effektusai (1. tdbldzat) a koz-

1. tablazat: A Ca**-antagonistdk klinikai elektrofizio-
légiai hatasai®

verapamil®  nifedipin  diltiazem

QRS 0 0 0
Qr # 0 0 0
PQ (PR) . 4 0 +
A—H +++ 0 ++
H-V 0 0 0
Pitvari ERP 0 0 0
AV-csomd ERP +++ e ++
AV-csomo6 FRP +4+ + ++
Kamrai FRP 0 0 0
His—Purkinje ERP 0 0 0
Bypass-koteg ERP + 0 +—
SNRT® 04 0 0d
Kamrai automécia 0 0 0

8 + =novekedés +— = valtozo hatas

ERP = effektiv refrakter periddus

FRP = funkciondlis refrakter periédus

b a gallopamil és a tiapamil hatasai hasonl6ak

¢ SNRT = sinus-csomé ébredési id6

9 sinus-csomo. betegségben meghosszabbodik
0 = nincs hatas

- vetlen depressziv, a nonkompetitiv antiadrenerg €és a peri-

férids értagitd hatds kovetkeztében masodlagosan fellépé

reflexes sympathicus aktivici6 ered6i (4, 12, 38). Lathatd,’

hogy a nifedipinnek nincsen szdmottevs klinikai szivelekt-
rofiziol6giai hatdsa. EbbGl sok szerz6 arra kovetkeztet,
hogy barmiféle ritmuszavar nifedipin-terdpia sordn észlelt

‘megszlinése a szer antiischaemids hatdsira vezethet

vissza, tehat indirekt médon jon létre.

Erdemes megemliteni, hogy a kutya Purkinje-rostban
koszortér-ligattraval vagy BaCl, hozzdadéasaval eldidézett koros
automécia in vitro nifedipinnel is elnyomhat6; nem kizart tehat
annak a lehetdsége, hogy ilyen aritmia-mechanizmus fennélldsa-
kor emberben is érvényesiil a nifedipin ezen direkt hatésa (9, 24).
A diltiazem. (Dilzem; Godecke AG) emberben a szivfrekvencidt
csokkenti, a nifedipin (Corinfar; VEB Arzneimittelwerk) — er6-
sebb értdgité 1évén — tachycardizil, a verapamil (Verapamil;
Chinoin) hatdsa pedig betcgeriént véltoz6 annak ellenére, hogy
a sinus-csomo kisiilési frekvencidjdt in vitro mindhdrom gyogy-
szer csokkenti (38, 39).
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-%&= %@B _ & 1<, 9+4*(-7+( 8$4%-1%: 8%(*4)4 9>5%,&%(4%* 90,1 1+8&%"7,$07(
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%,%'12(>%.9%&(%1IN A"> %-4= 4% [+( +. 4/A8$.*] . +& <44.%9B.7'04$ %-2"&%-% (42"
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&0-@HIH UJ@ )"$("%@ [% %(LN+(#%&@ /%( #4<11%(&%&&%@ !$(& +. $(4&+/$- +("$90)&0( HI 7,08+- 8$44.+&2,&%1 + 1%.'%&S
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196"9+">&013 H /%&%" + 6%-828%- )&0( H 7,0:1-$($1+$ ">+1*%,-+&/+ ( 0-8&+- (%*$(&$!10-$4 6*->+14& ASI+$.*1  49%28%1
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