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Farmakoterapeutické komplikace léčby antiarytmiky

60-ti letý nemocný J.R., kuřák, je léčen pro hypertenzi 10 let.  Před 5-ti lety zjištěna vysoká hladina cholesterolu v krvi. V 56-ti letech prodělal rozsáhlý akutní infarkt myokardu na přední stěně. Perakutní průběh byl komplikován známkami elektrické nestability myokardu (fibrilace komor), pro který byla provedena elektr. defibrilace.  Další komplikací byly projevy mírného selhávání srdce jako pumpy (chrůpky při plicních bazích). Při propuštění do domácího léčení byla doporučena léčba antiagregační, léčba nitrity a intermitentně diuretiky.

Po propuštění z hospitalizace nemocný vnímal opakovaně záchvaty bušení srdce někdy provázené pocitem točení hlavy a celkové slabosti.  O rok později (57 let) byl nemocný přivezen do nemocnice pro stav odeznělého bezvědomí, ke kterému došlo na ulici při chůzi. Rychlá zdravotnická pomoc zjistila na monitoru komorovou tachykardii. Po elektrické kardioverzi nastoupil sinusový rytmus, pacient nabyl vědomí. V dalším průběhu pobytu na JIP byla opakovaně zachycena komorová tachykardie, komorové předčasné stahy, bigeminie, salvy. Podle EKG a humorální odezvy byla vyloučena čerstvá koronární léze.

Otázka č. 1:

Navrhněte farmakoterapii:

a. blokátory vápníkového kanálu (Verapamil) 

b. Amiodaron (Cordarone) 

c. betasympatolytika (Trimepranol)

Odpověď č. 1:

a. Nesprávně. Tato farmaka jsou nejvhodnější k terapii paroxysmální atrioventrikulární tachykardie.  

b. Správně. Amiodaron je nejúčinnějším lékem k prevenci nejzávažnějších recidivujících komorových tachyarytmií.  

c. Nesprávně. Pokud nejsou kontraindikace, betasympatolytika mají velký význam pro léčbu komorových ektopických arytmií u nemocných s ischemickou chorobou srdeční, zvláště po prodělaném srdečním infarktu (zejména lokalizovaném na přední stěně srdeční). Zabraňují výskytu náhlé smrti.  V našem případě je jejich podávání nevhodné pro přetrvávání známek selhávání srdce jako pumpy.

Otázka č. 2:

a. Zvolené antiarytmikum patří do:

b. podskupiny Ia

c. podskupiny Ib

d. podskupiny Ic

e. skupiny II

f. skupiny III

g. skupiny IV

Odpověď č. 2:

a. Nesprávně. Do podskupiny Ia patří chinidin, prokainamid, disopyramid, ajmalin.  Tato farmaka blokují sodíkový kanál, zřetelně prodlužují akční membránový potenciál a refrakterní fázi, mají nežádoucí účinky parasympatolytické.  

b. Nesprávně. Do této podskupiny patří mesokain, lidokain, mexiletin, fenytoin.  Tato farmaka blokují sodíkový kanál, akční potenciál spíše zkracují.  

c. Nesprávně. Do této podskupiny patří propafenon, enkainid, flekainid, lorkainid, ethmosin. Tato farmaka blokují sodíkový kanál, prodlužují významně V max., trvání akčního potenciálu významně neovlivňují.  

d. Nesprávně. Do této skupiny patří betasympatolytika (Trimepranol, pindolol, metoprolol, labetalol).  

e. Správně. Mechanismem účinku tohoto farmaka je pravděpodobně změna propustnosti membrány myokardu pro kalium. Patří sem dále sotalol a bretylium. 

f. Nesprávně. Do IV. skupiny patří blokátory vápníkového kanálu.  a Nemocný byl léčen Amiodaronem (Cordaronem) 600 mg/den po dobu 2 týdnů spolu s chinidinem (Kinilentinem) 2x denně 2 dražé a diuretikem (Modureticem 2x 1/2 tabl. denně). V průběhu této léčby se na EKG projevilo významné prodloužení intervalu QT (570 ± 40 ms).

Otázka č. 3:

Popsaný efekt (prodloužení intervalu QT)

a. patří do mechanismu účinku podaného antiarytmika

b. nepatří k účinkům antiarytmik, je výrazem prodělaného infarktu myokardu

Odpověď č. 3:

a. Správně. Amiodaron výrazně prodlužuje trvání akčního potenciálu a refrakterní fáze zejména v předsíních a v AV uzlu.  

b. Nesprávně. Prodělaný infarkt myokardu se na EKG projevil obrazem jizvy anteroseptálně (Q SV1, V2, V3, V4). Délku QT intervalu srdeční infarkt neovlivňuje.

Otázka č. 4:

Má současně podávaný chinidin (Kinilentin) podíl na prodloužení intervalu QT?

a. má

b. nemá

Odpověď č. 4:

a. Správně. Chinidin (a ostatní farmaka skupiny Ia) výrazně prodlužují trvání akčního potenciálu myokardu a refrakterní fáze, proto se chovají jako synergisté Amiodaronu. Důsledkem může být komorová tachykardie typu torsade de points (rychlá komorová tachykardie charakteristická tím, že QRS komplexy mění svou výšku vzhledem k izoelektrické linii).  Předzvěstí této arytmie bývá výrazné prodloužení intervalu QT. Proto od kombinace Amiodaron + sk. Ia ustupujeme, a to zejména tam, kde je již interval QT prodloužen.  

b. Nesprávná odpověď.  

 Další průběh: Kinilentin byl vysazen z léčby a dávka Amiodaronu byla snížena na 400 mg/den. Stav nemocného se upravil, vymizely známky elektrické nestability. Interval QT se zkrátil na 400 ± 20 ms.  S doporučenou kontinuální terapií Cordaronem byl nemocný propuštěn do domácího ošetření. Asi týden poté byl nemocný léčen Tetracyklinem (6 dní) pro zánět močového měchýře. Po 6 měsících nemocný zpozoroval zvýšenou citlivost kůže na místech ovlivňovaných slunečním zářením, jež se projevovala jako zarudnutí až nápadnější hnědý kolorit.  

Otázka č. 5:

Změny na kůži považujete za:

a. nežádoucí účinek Amiodaronu

b. symptom systémové hypertenze

c. nežádoucí účinek Tetracyklinu

Odpověď č. 5:

a. Správně. Kožní depozita mikrokrystalů Amiodaronu způsobují fotosensibilizaci pokožky vystavené slunečnímu záření u více než 1/3 nemocných a také namodralý či hnědavý kolorit kůže. Depozita mikrokrystalů se ukládají i v povrchových vrstvách rohovky, protože se Amiodaron vylučuje slznými žlázkami. Za jeho přítomnosti dochází ke změně metabolismu tkáně a ke hromadění žlutohnědého barviva lipofuscinu, a to přibližně vlivem 3-5ti týdnů terapie.  

b. Odpověď není správná.  

c. Nesprávně. Tetracyklin sice způsobuje fotosensibilizaci pokožky, byl však z těla již bezpečně eliminován (od ukončení léčby antibiotikem uplynulo 5 měsíců).  a Přibližně po 2leté terapii Amiodaronem (v 59 letech) se projevilo zvýraznění námahové dušnosti, jež nebylo provázeno kašlem a bolestí na hrudníku. Při RTG plic byly nalezeny suspektní změny v plicním intersticiu (fibróza). Funkční vyšetření plic ukázalo pokles difuzní plicní kapacity. Dávka Modureticu byla zvýšena na 2 tabl. denně, ale úprava nevedla k žádnému zlepšení klinického stavu.  

Otázka č. 6:

Změny v plicích přisuzujete:

a. nežádoucímu účinku Amiodaronu 

b. selhávání srdce při zákl. onemocnění (hypertenzi)

Odpověď č. 6:

a. Správně. Dlouhodobější léčba Amiodaronem může vést k plicní fibróze, jež může končit až fatálně. Laváží bronchů se získávají makrofágy naplněné fosfolipidy, v experimentu byl nalezen v plicní tkáni ve větším množství Amiodaron a jeho metabolit (desethylamiodaron). Fosfolipidy se pravděpodobně hromadí na základě inhibice příslušných biodegradujících enzymů pro fosfolipidy. 

b. Nesprávně. Nešlo o selhávání srdce jako pumpy, protože rozbor funkčního vyšetření a RTG plic lokalizoval poruchu do intersticia.. - neobjevily se známky noční záchvatovité dušnosti. - diuretikum nezlepšilo námahovou dušnost

Závěr:

Amiodaron byl z léčby vysazen a nahrazen mexiletinem (Katenem tabl.). Za další rok (60ti letý nemocný) došlo k podstatnému zlepšení nálezů (RTG a funkční vyšetření plic). Významně se snížila námahová dušnost.

Amiodaron podávaný dlouhodobě způsobuje řadu nežádoucích účinků, z nichž některé jsou reverzibilní. V monoterapii Amiodaron prodlužuje interval QT. V kombinaci s antiarytmiky sk. I (zejm. Ia) se tento vliv zesiluje a může mít za následek ev. výrazný arytmogenní vliv (viz literatura).
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