Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

A/9.
Ritmuszavarok kezelésében használatos gyógyszerek

· A szívizom elektrofiziológiája
· Ún. gyors válaszra képes a szívben a pitvar- és kamraizomzat, az AV-csomó alsó egyharmada, a His-köteg, Tawara-szárak és Purkinje rostok. Ennek magyarázata, hogy itt vannak gyors, feszültségfüggő nátriumcsatornák. A kamrai akcióspotenciál 5 szakaszra osztható, mely szakaszokat 0-tól 4-ig történő számozással különítjük el egymástól. A 0. szakasz a gyors depolarizáció szakasza. Az 1. szakasz részleges átmeneti repolarizáció. A 2. szakasz a platou-fázis. A 3. szakasz repolarizáció. A 4. fázis a nyugalmi fázis. A membránpotenciál változásának hátterében ionáramok állnak, melyek különböző ioncsatornák megnyílásának illetve záródásának következményei.
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· 0. szakasz ( gyors depolarizáció: depolarizáció hatására gyors feszültségfüggő Na+-csatornák nyílnak meg. Mind az elektromos, mind a koncentrációs erő befelé mutat. A csatornák rövid idő után inaktiválódnak, így az akcióspotenciál görbéje lefelé indul.

· 1. szakasz ( részleges átmeneti repolarizáció: hátterében egyrészt a gyors feszültségfüggő Na+-csatornák inaktivációja, részben pedig a tranziens K+-csatornák (IK-TO) megnyílása áll, melyre nézve mind az elektromos, mind a koncentrációs erő kifelé mutat.

· 2. szakasz ( platou: a K+-ionokra nézve mindkét erő csökken, így az IK-TO csökken de még fennáll. Ezzel párhuzamosan lassú L-Ca2+-csatornák nyílnak meg, melyre nézve a koncentrációs erő befelé, az elektromos erő kifelé mutat; nettó erő befelé hajtja a Ca2+ ionokat. Harmadik komponensként átmenetileg megnyílnak ezen a potenciálértéken az „anomáliás” K+-csatornák is (IK1) Ez a két ellentétes irányú ionáram tartós depolarizációt tart fenn.
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3. szakasz ( repolarizáció: a depolarizáció hatására megnyílnak a késői K+-csatornák (IK), melyre nézve az elektromos erő befelé, a koncentrációs erő kifelé hat, a nettó erő kifelé irányuló IK-t okoz. Közben az L-Ca2+-csatornák egyre inkább inaktiválódnak.

· 4. szakasz ( nyugalmi fázis: mire már kellő repolarizáció alakul ki, működésbe lépnek az „anomáliás” K+-csatornák (IK1), és helyre állítják a nyugalmi membránpotenciált. Ekkora már az IK és ICa teljesen megszűnik. A K1-csatornát szokás befelé egyenirányító csatornának is nevezni, mivel a plató alatt bezár, így nem engedi ki a K+-ionokat. A K-csatornákat kifelé egyenirányító csatornának is nevezik. Az akcióspotenciál ideje alatt tehát különböző irányú és intenzitású ionáramok alakulnak ki, különböző feszültségfüggő ioncsatornák működése révén. A Na+-ion esetében ugyanolyan görbével találkozunk, mint a harántcsíkolt izomban: a gyors feszültségfüggő Na+-csatornák okozta, intenzív, rövid ideig tartó befelé irányuló áram, aminek a Hodgkin-ciklus írja le a mechanizmusát. A Ca2+-ion áramlása hasonló irányú (koncentrációgrádiens iránya egyforma), de jóval lassabb. Ez az extracelluláris térből beáramló Ca2+-áramra vonatkozik, ami a trigger-Ca2+ szerepét tölti be. A K+-áram iránya az előzőekkel ellentétes, többféle K+-csatorna működéséből adódik.
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· Az ún. lassú válasz jellemző a szimuscsomóra és az AV-csomó felső kétharmadára, aminek magyarázata, hogy ezen területeken nincsenek gyors feszültségfüggő Na+-csatornák. Az ingerképzés alapja a szinuszcsomó spontán diasztolés depolarizációja, a pacemaker-potenciál. A SA-csomó sejtjeiben diasztolé alatt is állandóan változik a membránpotenciál. Az előző szívciklus akcióspotenciálja végén, a repolarizáció alatt a Em egyre negatívabb lesz, majd a legnegatívabb szakasz (maximális diasztolés potenciál) után azonnal lassú depolarizáció alakul ki. Ezt a lassú diasztolés depolarizációt szokás „pacemaker-potenciál”-nak nevezni. A depolarizáció egyre gyorsabb, majd akcióspotenciálba megy át, aminek a legpozitívabb értékének elérése után a membránpotenciál ismét negatív irányba mozdul el. A létrejövő ionáramok közül a befelé irányuló Na+- és a Ca2+-aramok depolarizálnak, a kifelé irányuló K+-áram re- illetve hiperpolarizál. A repolarizációt a depolarizációra megnyíló K+-csatornákon keresztüli K+-kiáramlás indítja meg. Az ebből származó IK folyamatosan csökken, a csatornát megnyitó depolarizáció megszűnőben van. A maximális disztolés potenciál elérését követően több egymás melletti, ill. egymást követő folyamat játszódik le, melyek felelősek a PM-potenciálért:

· feszültséfüggő, kifelé irányuló repolarizációs IK csökkenése és folyamatos befelé irányuló szivárgó INa (az ábra nem jelöli) depolarizálja a membránt

· a Em adott negatív értékén megnyíló nem specifikus kationcsatornákon át befelé irányuló Na+-áram indul meg, amit a szokatlansága miatt If („funny”-áram)-nak hívunk

· A depolarizáció meredek szakaszában különböző Ca2+-csatornák nyílnak meg egymást követően. Előbb az ún. tranziens Ca2+-csatornák (ICaT), ami gyorsítja a lassú diasztolés depolarizációt. Em eléri azt a küszöbértéket, amely mellett megnyílnak az L-típusú Ca2+-csatornák (long lasting), és az ICaL-nek köszönhetően a fokozatos depolarizáció átmegy akcióspotenciálba. A szinuszcsomóban nincsenek gyors feszültségfüggő Na+-csatornák. Az akcióspotenciál felszálló szakaszának végén megnyílnak a késői feszültségfüggő K+-csatornák, és beindul a repolarizáció.

· Antiarritmiás szerek
· Az antiarritmiás szerek osztályozása Waughan Williams nevéhez fűződik. A rendszer a gyógyszereket az intracelluláris hatás alapján négy csoportba osztja:

· I. csoport: Na+-csatorna blokkolók;

· I.A: 0. fázis közepes gátlása, a repolarizáció elnyújtása;

· I.B: 0. fázis gyenge gátlása;

· I.C: 0. fázis jelentős gátlása, a repolarizáció minimális gátlása;

· II. csoport: szimpatikus tónust csökkentők;

· β-blokkolók;

· preszinaptikus gátlók;

· III. csoport: K+-csatorna blokkolók;

· IV. csoport: Ca2+-csatorna blokkolók.
	Antiarrhythmiás szerek

 Vaughan Williams féle csoportosítása

	I. csoport

Nátriumcsatorna-blokkolók
	I.A
	AP depolarizációs fázisának közepes gátlása, a repolarizáció elnyújtása.
	Chinidin

Procainamid

Disopyramid

Aymalin

Praymalin

	
	I.B
	AP depolarizációs fázisának gyenge gátlása.
	Lidocain

Mexiletin

Phenytoin

	
	I.C
	AP depolarizációs fázisának erős gátlása, a repolarizáció minimális befolyásolása
	Propafenon

Flecainid

	II. csoport

β-blokkolók
	Propranolol

Metoprolol

Pindolol

Oxprenolol

Atenolol

Sotalol

Bretylium*

	III. csoport

Káliumcsatorna-blokkolók
	Amiodaron

Bretylium

Sotalol

	IV. csoport

Kalciumcsatorna-blokkolók
	Verapamil

Diltiazem


· I.A – szerek

· Ezek a vegyületek a szerek nem csak a nátrium-csatornákat (mind az aktív, mind az inaktív formát), hanem a kálium-csatornákat is gátolják, így III. csoportú hatással is rendelkeznek. Mindennek eredménye az ingervezetés gátlása és a QT-szakasz megnyújtása, így proarritmiás hatással rendelkeznek (AV-blokk, torsade de pointes).
· 1. Chinidin.
· A kinin sztereoizomerje, annál gyengébb antimaláriás de erősebb antiarritmiás hatással. Mivel az ingerképző sejtekben lassítja a spontán diastolés depolarizációt, ezért nem csak negatív dromotrop, de negatív kronotrop hatással is rendelkezik. Megnyújtja az AP felszálló szárát, így annak meredeksége csökken.
· Az ioncsatornákon kifejtett hatások mellett gátló hatást fejt ki a muszkarinos ACh-R-okon és az α-receptorokon is (nagy adagban vérnyomásesés). Vagolytikus hatása miatt az AV-vezetés rövidülhet, amit PF kezelésekor figyelembe kell venni.
· SV tachycardiák krónikus formáiban alkalmazzuk, de VES-kban is hat. SVPT-k minden formájában alkalmazható, WPW-szindrómában is. Az EKG-n QRS-kiszélesedést, ill. QT-megnyúlást okozhat. Ha ez eleve fennáll, adása kontraindikált. Napi adagja: 600-1500 mg.
· Mellékhatásként tachycardia (β-blokkolót is kell adni), torsade, thrombocytopenia, haemolytikus anaemia, májkárosodás jelentkezhet.
· 2. Procainamid [Pronestyl].
· Hatása azonos a chinidinnel, ám a procainamid csak nagyobb dózisban okoz QT-megnyúlást, nincs direkt vagolytikus hatása, azonban ganglionbénító hatása van, így vasodilatatio és vérnyomásesés kialakulhat.
· Korai mellékhatásként torsade pointes, VT, QRS-kiszélesedés jelentkezhet (a fő metabolitja az N-acetil-procainamid, aminek III. csoportú hatásai vannak), késői mellékhatás lehet agranulocytosis vagy SLE-szerű tünetegyüttes (arthralgia, láz, hepatomegalia).
· Mind SV-, mind pedig kamrai tachycardiákban adható, WPW-szindrómában is. AMI-ban még kisebb fokú szívelégtelenség mellett is adható kamrai arritmia megelőzésére.
· 3. Disopyramid [Palpitin].
· Elektrofiziológiai hatása megegyezik a chinidinnel: QRS-kiszélesedést és QT-megnyúlást okoz. Nagyon erős antikolinerg hatása van: mellékhatásként vizeletretenció, obstipatio, glaucoma és miastenia gravis rosszabbodása jelentkezhet.
· Szintén jelentős a negatív inotrop hatása is, ezért HOCM-ban illetve más negatív inotrop szerekkel (verapamil, β-blokkerek) együtt nem adható.
· Alkalmazható SVPT-ben, WPW-tachycardiában, de jellegzetesen akkor adjuk, amikor kamrai arrythmiákban más I.A szerek hatástalannak bizonyultak.
· 4. Aymalin [Gilurythmal], praymalin [Neo-Gilurythmal].
· Kevésbé negatív inotrop szerek, melyeket főleg akcesszórikus vezetőköteg okozta supraventrikuláris reentry tachycardiákban, illetve etiológiától függetlenül VES-ben (kivétel a bradycardia) alkalmazunk.
· Metabolitjai enterohepatikus körforgással ürülnek: 2/3-ad rész a széklettel, 1/3-ad rész a vizelettel.
· I.B – szerek

· Ezek a vegyületek főleg az inaktív konfigurációban lévő Na+-csatornákat blokkolják. A pitvari rostokon nem hatnak, szintén nem fejtenek ki jelentős hatást az egészséges rostokon, de szelektíven gátolják az ischaemiás rostok Na+-csatornáit. Ennek oka, hogy gátolják a károsodott területeken kialakuló reentry tachycardiákat.
· QT-szakaszt nem nyújtják, így proarrhythmiás hatásuk nincs.
· 1. Lidocain.
· Helyi érzéstelenítő, illetve kamrai tachycardiák kezelésében alkalmatos. Főleg az inaktív nátriumcsatornákhoz kötődik, de gátolja a lassan inaktiválódó („window”) nátrium-áramot is.
· Ezért elsősorban a His-Purkinje rendszeren és a kamraizomzatban fejti ki a hatását, mely hatás nem alakul ki fiziológiás rostokon, illetve fiziológiás vagy alacsony K+-szint mellett.
· Indikációja multiform VES, VT, VF. Nem hat supraventricularis tachycardiákban! Mellékhatásként halláscsökkenés, beszédzavar, epileptiform görcsök jelentkezhetnek. Proarrhythmiás hatás ritkán jelentkezik.
· Iv. adjuk 1-2 mg/ttkg dózisban, ami 3-5 percenként megismételhető 300 mg összdózisig. Infúzióban 20-55 μg/ttkg/perc dózisban adható 24-36 órán keresztül. Orálisan nem alkalmazható, mert a máj teljesen metabolizálja.
· 2. Mexiletin [Ritalmex, Mexitil].
· Orálisan is adható lidocain analóg. Hatása teljesen megegyezik vele. A bélből jól felszívódik, maximális vérszintet 2-4 óra alatt ér el. Lipidoldékony vegyület, ezért átjut a vér-agy gáton, a placentán, illetve bejut az anyatejbe is.

· Terápiás céllal VES, illetve VT megelőzésére használjuk krónikusan. Gyakran adják más szerekkel szemben rezisztens kamrai tachycardiákban. Mellékhatások gyakran jelentkeznek, mivel a terápiás és a toxikus dózis közel esik egymáshoz: dezorientáció, hypotonia, bradycardia, hányás.

· Ellenjavallt bradycardiában, AV-blokkban, szoptatás idején, terhesség alatt csak életveszély elhárítására adható.

· 3. Phenytoin.
· A difenil-hidantoin görcsgátló hatása mellett a lidocainnal azonos hatásmechanizmussal antiarrhythmiás szerként is alkalmazható. Annál hosszabb hatástartammal rendelkezik, szintén csak parenterálisan adható.
· Három jellegzetes indikációs területe van:
· digitálisz intoxikáció okozta VT;
· kongenitális vitium okozta VT;
· long QT-szindróma.
· I.C – szerek

· Nagyon jelentősen gátolják a nátrium-csatornákat, rontják a His – Purkinje átvezetést, így nyújtják a QRS-t anélkül, hogy az akciós potenciál időben hosszabbodna.
· 1. Propafenon [Rytmonorm, Propafenon Pharmavit].
· A jellegzetes I.C hatáson kívül gátolja a Ca2+-csatornákat is, illetve β-blokker hatással is bír.
· Nyújtja a PQ-távolságot, a QRS-t, de a QT-szakaszt nem változtatja meg, így tulajdonképpen I.A, II. és IV. csoportú szer.
· Indikációja SV tachyarrhytmia, életveszélyes symptomás kamrai tachycardia, WPW-tachcardia. Óvatosan adható minden olyan gyógyszerrel ami negatív inotrop ill. AV-vezetést rontó hatással rendelkezik.
· Mellékhatások: bradycardia, AV-blokk, bronchoconstrikció, hideg végtag, hypercholesterinaemia, rémálmok, DM romlása, krónikus szívelégtelenség.
· 2. Flecainid.
· Erős Na+-csatorna blokkoló hatása mellett gyenge Ca2+-csatorna blokkoló is. Emiatt lassítja az AV-vezetést, csökkenti a kontraktilitást, megnyújtja a PQ-szakaszt, kiszélesíti a QRS-t.
· Nagyon jó mind SV-, mind pedig kamrai tachyarrhythmiákban, de negatív inotrop hatása és gyakori proarrythmiás mellékhatásai miatt nem nagyon alkalmazzuk már. Ezen hatások közül legrosszabb: kamrai arrythmia rosszabbodása, torsade de pointes, csökkent balkamra funkció esetén hirtelen halál. Mo-n nincs forgalomban.
· II. csoportú szerek

· Ebbe a csoportba a szimpatikus hatást csökkentő szerek tartoznak, melyek egyetlen vegyület kivételével (bretylium) gyakorlatilag β-blokkolók.
· A β-blokkolók szíven kifejtett celluláris hatásai a következők:
· AV-csomó refrakter periódusát nyújtják;
· cAMP-szint csökkentése → If csökken (sinus-csomó spontán diastolés potenciálja);
· Ca2+- és Na+-áram csökken;
· K+-áram fokozódik.
· Ennek megfelelően a β-blokkolók negatív kronotróp és negatív inotróp szerek.
· Antiarrhythmiás alkalmazási területük olyan SV tachyarrhythiák, melyek kialakulásának hátterében fokozott katecholamin-kiáramlás vagy –érzékenység, ischaemia vagy mitralis billentyűzavar áll.
· Adásuk ellenjavallt szívelégtelenség, cor pulmonale, bradycardia, SSS, AV-blokk, asthma bronchiale, kloroform- és éternarkózis esetén. Relatív ellenjavallat a claudicatio intermittens, a Raynaud-szindróma, diabetes mellitus.
· Mellékhatásként bronchusgörcs, érgörcsök, bradycardia, vezetési zavar, aluszékonyság, depresszió, rémálom, fáradékonyság jelentkezhet.
· Kölcsönhatás: kalciumantagonistákkal, szimpatomimetikumokkal, triciklikus antidepresszánsokkal, MAO-inhibitorokkal, értágítókkal, orális antidiabetikumokkal, inzulinnal.
	Béta-blokkolók csoportosítási szempontjai

	Tulajdonság
	Vegyület

	Nem-szelektív
	Propranolol

	Cardioszelektív
	metoprolol, atenolol, esmolol

	Lipidoldékony
	propranolol, metoprolol, oxprenolol

	Vízoldékony
	sotalol, atenolol

	Gyors, ultrarövid hatás
	Esmolol

	ISA
	pindolol, oxprenolol

	Na-csatorna blokkoló hatás alacsony
	nadolol, atenolol, sotalol

	K-csatorna blokkoló hatás jelentős
	Sotalol


· III. csoportú szerek
· Ezeknek a szereknek a fő hatása a K+-csatornák gátlása, aminek révén:

· megnyújtják az akcióspotenciált;

· megnövelik az effektív refrakter periódust;

· késleltetik a repolarizációt (QT-begnyúlás).

· Közös tulajdonságuk, hogy nincs, vagy csak alig van negatív inotróp hatásuk.
· 1. Amiodaron [Cordaron].
· A jellegzetes III. csoportú hatások mellett még:

· I.A típusú Na-csatorna blokkoló;

· β-blokkoló (emelkedő dózisban előtérbe kerül);

· Ca-csatorna blokkoló;

· α1-blokkoló (→ vasodilatáció).

· A csoportból ennek a szernek van legkevésbé proarrhythmiás hatása, Ca-antagonista hatása magyarázza a sinuscsomóra, az AV-csomóra kifejtett hatását (negatív kronotróp és dromotróp) és a ritkán megjelenő torsade de pointes-t.

· Az inotrópiát nem befolyásolja. Jódtartalma miatt a pajzsmirigyműködést viszont igen.

· Alkalmazható mind SV mind kamrai tachyarrhythmiákban, figyelembe véve a QT-megnyújtó hatását! Krónikusan kamrai tachycardia kivédésére alkalmazzuk.

· Felezési ideje: 10-100 óra.

· Mellékhatásai: diffúz interstitialis alveolitis, tüdőfibrózis, bradycardia, AV-blokk, toresade de pointes, cornea-károsodás, photodermatitis, hepatopathia, HCC, pajzsmirigy-funkció változás, ataxia, tremor.

· Mivel rendelkezik az összes antiarrhythmiás szer hatásával, ezért csak óvatosan adható együtt bármelyik másikkal.

· 2. Sotalol [Gilucor, Sotalex, Sotalol Knoll].
· Típusos II. és III. csoportú szer. A III. csoportú hatását jobban fejti ki a kamrai vezetőrostokon, mint a munkaizomzaton. Jellemző az ún. „reverz use-dependencia”, ami azt jelenti, hogy minél alacsonyabb az alapfrekvencia, annál inkább fejti ki a QT-nyújtó hatását. Proarrythmiás hatása van, melyet fokoz hypokalaemia, hypomagnesemia, hosszú-QT, alacsony EF.

· Javallat: sinus tachycardia, SVPT, WPW-tachycardia, AF, ischaemiás kamrai arrhythmiák, postinfarktusos ritmuszavar preveció.

· 3. Bretylium [Bretylate].
· Szintén mind II. mind III. csoportú szer, de a II. csoportba nem mint β-blokkoló tartozik, hanem mint szimpatikus hatást csökkentő szer: gátolja a NA-felszabadulást → ún. „adrenerg neuron bénító”.

· Direkt nyújtja a kamrai akcióspotenciált, mind a vezetőkötegekben, mind pedig a munkaizomzatban, de nincs hatása a pitvarokra.

· Csak parenterálisan alkalmazható, a GI-traktusból nem szívódik fel.

· Ritkán kerül alkalmazásra, leginkább lidocainra vagy más szerre illetve DC-shockra rezisztens életet veszélyeztető VT vagy VF esetén.

· Mellékhatásként hypotensio alakulhat ki. 1-2 alatt tolerancia alakul ki.

· IV. csoportú szerek
· Ezek a szerek a szívizomzat L-típusú Ca-csatornáit blokkolják, a csatornák feladata a trigger-Ca utáni Ca-jel biztosítása, tehát a platou-fázis fenntartása.

· 1. Verapamil [Verapamil, Chinopamil, Isoptin SR, Verahexal].
· Fenil-alkil-amin szerkezetű vegyület. Gátló hatása egyenes arányosságot mutat a csatornaaktivációt kiváltó ingerlés frekvenciájától, jelezvén, hogy szer az aktív csatornához kötődik.

· Közvetlenül lassítja a SA-csomó PM-frekvenciáját, az AV-csomó vezetési sebességét, az AV-nodális refrakter időt nyújtja. Növeli a PQ-időt.

· Egyformán hat a szívizom és a simaizom Ca-csatornáira, így antianginás és antihypertensiv hatása is van. Negatív kronotrop és inotróp hatása is van.

· SV tachyarrhythmiákban alkalmazzuk, kamrai tachycardiában nem alkalmazható. Szintén nem alkalmazható WPW-szindrómában. Több multicentrikus vizsgálat igazolta, hogy postinfarktusos betegekben tartós adagolás mellett hatásos a secundaer prevencióban. Jó hatású migrainben, lithiumrezisztens mániás állapotokban.

· Béta-blokkolókkal együtt adva fokozódik minden hatása, ezért ez kerülendő.

· Kontraindikáció: SSS, AV-blokk, egyidejű β-blokkoló, digoxin, chinidin, dysopiramid adása, szívelégtelenség, WPW anterograd típusa, közvetlenül szülés előtt, újszülött kor.

· 2. Diltiazem [Blocalcin, Dilzelm retard].
· Hasonló a verapamilhoz a hatás, de a diltiazem nem csak az extracelluláris eredetű Ca-jelet blokkolja, hanem a SR-ból származót is. Az AV-nodális refrakteridőt kevésbé nyújtja meg, mint a verapamil.

· Mellékhatások: bradycardia, AV-blokk, arckipirulás, szédülés, fejfájás, perifériás ödéma, májenzimek szérum-emelkedése, depresszió.

· Kölcsönhatás: fokozza a hatását β-blokkoló, digoxin, amiodaron.

· Javallat: SV tachyarrythmia, hypertonia, angina, Raynould-kór, migrain.

· Ellenjavallat: AV-blokk, SSS, bradycardia, szívelégtelenség, terhesség, szoptatás.

· Egyéb szerek
· 1. Adenozin [Adenocor].
· Legjellemzőbb hatása a K-csatornák serkentése, így a mielőbbi repolarizáció illetve hyperpolarizáció. Gátolja a sinuscsomó és különösen az AV-csomó aktivitását. Keskeny QRS-ű paroxismusos tachycardiákban alkalmazzuk, itt elsőként választandó szer. Ellenjavallt asthmában, SSS-ban. A metilxantinok gátolják, a dipiridamol serkenti a hatását. Féléletideje 10-20 mp.

· 2. Magnesium.
· Ismeretlen hatásmechanizmussal működik. Torsade de pointes-ben elsőként választandó szer. Szintén alkalmazható digitálisz intoxikációban.

· 3. Kálium.
· Digitálisz-intoxikációban adjuk infúzióban.

· 4. Digoxin.
· Antiarrhythmiás szerként a vagustónust fokozó hatását használhatjuk ki, így alkalmazható AF-ban frekvenciakontroll céljára (vardiovertáló hatása elhanyagolható), pitvari flatternből fibrillációt csinál, az AV-átvezetést erőteljesen rontja, így csökkenti a kamrai frekvenciát.

· 5. Atropin.
· Mint vagolytikum, bradycardiák kezelésében alkalmazzuk.

