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Streszczenie

Zwiqzki nalezgce do III klasy lekow przeciwarytmicznych wydtuzajq czas trwania odstepu QT
glownie poprzez zablokowanie opoznionego, szybkiego, prostujgcego, odkomorkowego prgdu
potasowego (IKr), w niewielkim tylko stopniu wplywajgc na przebieg okrvesu repolaryzacyi.
Powyzszy kanat jest kodowany przez ludzki gen hERG. Inhibicja kanalow potasowych kodo-
wanych przez hERG poprzez zastosowanie lekow przeciwarytmicznych klasy III powoduje wy-
dluzenie czasu trwania potencjalu czynnosciowego komorek migsnia sercowego, co daje ko-
rzystny efekt przeciwarytmiczny. Nadmierne wydiuzenie czasu trwania potencjatu czynnoscio-
wego moze doprowadzic do rozwoju nabytego zespolu dlugiego QT, ktory bezposrednio wigze
sie z ryzykiem powstania arytmii typu torsades de pointes. Preparaty nalezgce do III klasy
lekow przeciwarytmicznych mogq blokowac wszystkie typy kanatow potasowych: IKs, IKr,
IKur oraz IK1. Glownym przedstawicielem III klasy lekow przeciwarytmicznych jest amiodaron.
Lek ten stanowi ,,zloty standard” w profilaktyce nawrotow migotania przedsionkow. Mimo ze
zwiqzek ten cechuje sie wysokq skutecznosciq w zakresie leczenia wielu arytmii, duza liczba
dziatan niepozqdanych ogranicza jego kliniczne zastosowanie. Drvonedaron jest syntetycznym
analogiem amiodaronu pozbawionym komponentu jodowego i cechuje sie mmniejszq liczbg
dzialan niepozgdanych. Podobnie jak amiodaron wykazuje on wielokanatowe dziatanie blo-
kujgce, hamujgc miedzy innymi przezblonowe prgdy: Na”, IKs, IKur, IKI oraz wolny prqd
wapniowy typu L. Do glownych przedstawicieli nowej generacji zwigzkow III klasy lekow
przeciwarytmicznych zaliczajq sie: dofetilid, dronedaron, azimilid oraz ibutilid. W badaniach
wykazano, ze doustne podanie dofetilidu nie zwieksza smiertelnosci wsrod pacjentow z ostrym
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zawalem lub zastoinowq niewydolnosciq sevca. Dofetilid stanowi alternatywny lek w przypad-
ku farmakologicznej kardiowersji migotania 1 trzepotania przedsionkow. Azimilid blokuje
zarowno szybkie, jak 1 wolne skladowe kanalow potasowych. Lek ten nie zawiera komponentu
metanosulfonanilidowego. Trecytilid, tedisamil, ersentilid, ambasilid, chromanol oraz semati-
lid stanowiq inne zwiqzki przyporzgdkowane do III klasy lekow przeciwarytmicznych. Brety-
lium 1 sotalol sq wczesniej odkrytymi zwigzkami o zlozonej aktywnosci przeciwarytmiczney.
W niniejszym artykule dokonano przeglgdu glownych badan zwigzanych z przedstawionymi
lekami. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 462—-476)

Stowa Kluczowe: leki przeciwarytmiczne, nagla Smierc¢ sercowa, zespot dlugiego QT

Wstep

Lista lekow, ktore odpowiadaja za wydluzenie
czasu trwania odstepu QT/QTec, stale sie poszerza.
Zjawisko to wigze sie gtownie z blokada odkomor-
kowego pradu potasowego IKr, co skutkuje wydtu-
zeniem czasu trwania okresu repolaryzacji i nastep-
czym pojawieniem sie wczesnych potencjalow na-
stepczych oraz zjawiska reentry. Niektore z lekow
wydluzajg czas trwania odstepu QT w sposob zalez-
ny od dawki, inne za$ wykazuja ten efekt przy kaz-
dym stezeniu [1].

Termin ,rezerwa okresu repolaryzacji” od-
zwierciedla zmienne ryzyko powstania arytmii
u roznych chorych poddanych dziataniu tego same-
go leku blokujacego kanaly IKr. Ludzki gen hERG
(ether a-go-go-related) kodujacy kanaly potasowe stat
sie ostatnio przedmiotem intensywnych badan na-
ukowych w zwiazku z jego nietypowa kinetyka oraz
powigzaniami z wystepowaniem arytmii sercowych
oraz zjawiskiem naglej Smierci. Blokada kanalow
hERG wiaze sie zarowno z farmakologiczng terapia
przeciwarytmiczna, jak 1 z patogeneza rodzinnego
oraz nabytego zespolu diugiego QT (aLQTS, acqu-
ired long QT syndrome). Wspomniana rezerwa moze
przybiera¢ zmienne warto$ci na skutek wplywow
réznych czynnikow patologicznych lub genetycz-
nych. Istotne patofizjologicznie mutacje dotyczace
kanalow jonowych stwierdzono jedynie u matego
odsetka pacjentow z aLQTS. We wczeSniejszym
okresie przypadki zespolu diugiego QT niepode;j-
rzane o wystepowanie mutacji mogly by¢ obecne
u 0sob, u ktérych wystepowala arytmia typu forsade
de pointes (TdP) zwiazana ze stosowaniem lekow
przeciwarytmicznych. Prawidiowy czas trwania
skorygowanego odstepu QT nie wyklucza ryzyka
proarytmii [2]. Wrodzony zespdt dtugiego odstepu
QT powoduje zaburzenia w przebiegu komorowe-
go okresu repolaryzacji, co skutkuje wydtuzeniem
czasu trwania odstepu QT w powierzchownym za-
pisie elektrokardiograficznym (EKG). Nabyty

zespot dlugiego QT jest spowodowany giownie dzia-
taniem lekow.

Z kolei okolo 7,5% osob rasy bialej jest gene-
tycznie pozbawionych aktywno$ci enzymatyczne;j
CYP2D9 cytochromu P450, koniecznej w procesach
metabolicznych lekow, ktore moga powodowacé
wydluzenie czasu trwania odstepu QT. W przypad-
ku gdy sg one nieprawidiowo metabolizowane,
W powigzaniu z genetycznymi mutacjami zespoiu
diugiego QT powoduja zwiekszenie ryzyka incyden-
tu arytmii typu TdP, poniewaz wydiuza sie okres
poltrwania tych lekow. Ocena ryzyka jest stosun-
kowo trudna, szczego6lnie w przypadku zastosowa-
nia lek6w niekardiologicznych oraz z powodu rela-
tywnie malej czestoSci wystepowania tych arytmii.
Inny rodzaj ryzyka wynika z odstawienia leku z po-
wodu zagrozenia proarytmicznego (powaznego, lecz
stosunkowo rzadkiego) 1 utraty korzysci wynikaja-
cych z pozytywnego dziatania preparatu. Ostatecz-
nie istnieje takze ryzyko przemyslowe dla produ-
centa w przypadku p6Znego wycofania leku z obro-
tu po zainwestowaniu znacznych finans6w w proces
jego opracowania.

Do innych przyczyn aLQTS naleza: zaburzenia
elektrolitowe, choroby serca (zawat serca, kardio-
miopatia rozstrzeniowa, wypadanie platka zastaw-
ki mitralnej), schorzenia neurologiczne, niedobory
zywieniowe, ciezkie niedozywienie u chorych z ja-
diowstretem, przewlekla ekspozycja na dzialanie
zwigzkow arsenu [3], suplementacja chlorku cezu
[4], pteC zenska i inne.

Diagnostyka arytmii typu TdP na podstawie
standardowego zapisu EKG jest stosunkowo tatwa,
mimo ze pomiar czasu trwania odstepu QT, a takze
jego zmienno$¢ w zaleznoSci od czestoSci akcji serca
pozostaja ztozonymi zagadnieniami. Leczenie aryt-
mii typu TdP w przypadku niestabilno$ci hemody-
namicznej polega na bezzwlocznej kardiowersji
elektrycznej. W innych przypadkach leczenie opiera
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sie na celowym przyspieszeniu czestosci akcji ser-
ca, na przykiad poprzez infuzje izoprenaliny lub tez
zastosowanie stymulacji elektrycznej mie$nia ser-
cowego, dozylnych infuzji preparatow potasu
(w przypadku wspolistniejacej hipokaliemii) badz in-
fuzji siarczanu magnezu [5]. Inng alternatywa w diuz-
szej perspektywie jest odstawienie lekow wywolu-
jacych 1 odpowiedzialnych za powstanie arytmii.

Umiarkowany stopien blokady receptorow ko-
dowanych przez gen hERG przy zastosowaniu
zwigzkow nalezacych do III klasy lekow przeciw-
arytmicznych daje korzystny efekt terapeutyczny.
W przeciwienstwie do tego znaczna redukcja pradow
plynacych przez kanaty hERG na skutek defektow
genetycznych lub bedaca wynikiem niekorzystnych
dziatan zastosowanych lekéw moze prowadzi¢ do
rozwoju, odpowiednio, wrodzonego lub tez nabyte-
go zespolu dlugiego QT charakteryzujacego sie
wydluzeniem czasu trwania potencjatu czynno§cio-
wego, jak rowniez wydtuzeniem odstepu QT w po-
wierzchownym zapisie EKG oraz zwiekszonym ry-
kiem wystapienia arytmii typu TdP i nastepcze;j
naglej Smierci sercowej. Zespo6l diugiego QT wy-
wolany stosowaniem lekoéw charakteryzuje sie wy-
dtuzonym czasem trwania skorygowanego odstepu
QT oraz zwiekszonym ryzykiem wystapienia poli-
morficznego czestoskurczu komorowego (VT, ven-
tricular tachycardia). Zwiazki farmakologiczne na-
lezace do III klasy lekow przeciwarytmicznych wy-
diuzaja okres repolaryzacji (wydluzaja okres
refrakcji elektrycznej) przez zablokowanie odko-
morkowych pradow potasowych (wydluzenie cza-
su trwania odstepu QT) z typowym stabym wply-
wem na okres depolaryzacji (bez wplywu na czas
trwania zespolu QRS).

Wszystkie leki, ktore wydluzaja czas trwania
skorygowanego odstepu QT, blokuja szybki kompo-
nent op6znionego pradu prostujacego (IKr). Niekto-
re leki wydtuzaja czas trwania skorygowanego odste-
pu QT w sposob zalezny od dawki, inne za$ wywoluja
ten efekt niezaleznie od stezenia [1]. Wzrastajacy
poziom wiedzy na temat zagadnien zwigzanych
z funkcjg kanatow hERG oraz molekularnymi mecha-
nizmami kontroli przeplywu pradéw przez te kanaly
umozliwia poprawe skuteczno$ci profilaktyki i lecze-
nia zaburzen okresu repolaryzacji komoérek miesnia
sercowego zwigzanych z kanatami hERG.

U wiekszoSci pacjentow, u ktorych rozwinela
sie wywolana przez leki arytmia typu TdP, mozna
wskazac istniejace wczesniej 1lezace u jej podstaw
czynniki ryzyka. Najpowszechniejszym z nich jest
ple¢ zenska. Do lekow, ktore moga wywolywac aryt-
mie typu TdP, naleza: zwiazki zaliczane do klas IA
oraz III lekow przeciwarytmicznych, antybiotyki klasy

makrolidow, pentamidyna, leki z grupy zwigzkow
przeciwmalarycznych, leki przeciwpsychotyczne,
trojjodek arsenu oraz metadon. Leki te trzeba sto-
sowac szczeg6lnie ostroznie u kobiet ze skionno-
Scig do bradykardii.

Blokada kanalow potasowych

Kanaly potasowe, szczegolnie te nalezace do
grupy ,,opoznionych kanalow prostujacych”, sa ak-
tywowane podczas okresu repolaryzacji (trzecia
faza) potencjatu czynnoSciowego. Blokada kanatow
potasowych wydliuza czas trwania potencjatu czyn-
nosciowego.

Wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnos-
ciowego najczesciej skutkuje wzrostem efektywnos-
ci okresu refrakcji mie$nia sercowego. Wiele z le-
kow, ktore wydtuzajg czas trwania okresu repolary-
zacji (Il klasa lekow przeciwarytmicznych, blokery
kanalow potasowych), wykazuje ujemng lub odwro-
cong zalezno$¢ w stosunku do czestoSci akcji serca.

Wymienione leki wykazuja bardzo znikomy
efekt wydiuzenia okresu repolaryzacji w obrebie
tkanek, w ktorych okres ten przebiega w gwaltow-
ny sposob. Leki te moga wydtuzaé czas trwania
okresu repolaryzacji w obrebie wolno depolaryzu-
jacych tkanek lub w okresie nastepujacym po diu-
giej pauzie kompensujacej, wywolujac zarazem za-
burzenia okresu repolaryzacji i arytmie typu TdP.

Proces repolaryzacji kardiomiocytow odbywa
sie glownie za sprawa szybkiego komponentu opoz-
nionego potasowego pradu prostujacego (IKr), ktory
jest kodowany przez gen hERG. Inhibicja pradow
potasowych przeplywajacych przez kanaty kodowa-
ne przez hERG przy udziale zwigzkow nalezacych
do III klasy lekow przeciwarytmicznych (tab. 1) po-
woduje wydluzenie czasu trwania potencjatu czyn-
noSciowego komorki, co jest odpowiedzialne za ko-
rzystny, przeciwarytmiczny efekt dziatania leku.
Odwrotnie, nadmierne wydluzenie czasu trwania
potencjalu czynno§ciowego komorki mie$nia serco-
wego wskutek zastosowania roznego typu lekow
przeciwarytmicznych 1 nieprzeciwarytmicznych
moze prowadzi¢ do rozwoju aLQTS, ktory wigze sie
z ryzykiem rozwoju arytmii typu TdP i nastepczej
naglej Smierci sercowej [6].

I. Glowny zwiazek reprezentujacy
I1I klase lekow przeciwarytmicznych

Amiodaron

Mimo ze amiodaron zostal dopuszczony przez
amerykanska Agencje ds. Lekow 1 Zywnosci (FDA,
Food and Drug Administration) do stosowania
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Tabela 1. Leki przeciwarytmiczne klasy I

I. Gtéwny przedstawiciel
Amiodaron

Il. Leki nowej generacji
Dofetilid

Dronedaron

Azimilid

Ibutilid

Ill. Inne leki

Trecitilid

Tedisamil

Ersentilid

Ambasilid

Chromanol 293B
Sematilid

IV. Inne starsze leki
Sotalol (lek nalezacy zarowno do I, jak i Ill klasy)
Bretylium

Uwaga: W niniejszej publikacji nie uwzglgdniono lekéw klasy IV.

tylko w przypadkach opornych arytmii komorowych,
lek ten jest jednym z najczeSciej przepisywanych
preparatOw przeciwarytmicznych w Stanach Zjedno-
czonych. Stanowi on zarazem ,zloty standard”
w przypadku prewencji nawrotow migotania przed-
sionkow (AF, atrial fibrillation). Amiodaron jest
jednym z najefektywniejszych lekow; wykazuje tez
tagodnie wyrazony potencjal proarytmiczny. Ko-
rzystny profil efektywnosSci leku podczas procesu
remodelingu elektrycznego mie$nia sercowego oraz
szczegOlnie istotnie zaznaczone podczas stosowa-
nia amiodaronu wydiuzenie czasu trwania refrakcji
przedsionkowe] we wczesnej fazie remodelingu
elektrycznego moga wyjasniaC jego wyzszoS¢ pod
wzgledem skutecznoSci klinicznej nad innymi leka-
mi przeciwarytmicznymi [7]. Amiodaron cechuje sie
niska czesto$ciag wywolywania kardiologicznych
zdarzen niepozadanych, wliczajac w to arytmie typu
TdP. Diugookresowe stosowanie amiodaronu
u kobiet w starszym wieku moze skutkowac wysta-
pieniem zlozonego bloku zaréwno szybkiego (IKr),
jak 1 wolnego (IKs) komponentu op6znionego, od-
komorkowego pradu potasowego (IK), co w zapisie
EKG przeklada sie na wieksze od przewidywanego
wydluzenie czasu trwania odstepu QT, nasilenie
stopnia przezSciennej dyspersji okresu repolaryza-
¢ji oraz rozdwojenie zalamka T. Nierownomierno$¢é
w zakresie regresji wydluzonego okresu repolaryzacji
umozliwia wyodrebnienie obydwu komponentoéw pra-
du IK w obrebie rozdwojonej morfologii zatamka T,
co stanowi argument przeciwko uznawaniu fali U

za oddzielng cato$¢. Ciche mutacje genow koduja-
cych kanaly jonowe lub tez polimorfizmy tych ge-
néw i tak zwana regulacja ,,w dot” beta-adrenergicz-
nej aktywacji kanalow IKs moze leze¢ u podstaw
nietypowego przebiegu okresu repolaryzacji. Nie-
rownomierno$¢ regresji wydiuzonego przez dziala-
nie amiodaronu okresu repolaryzacji moze stanowié
bardzo istotne zagadnienie kliniczne [8]. Amioda-
ron powinien by¢ stosowany w ramach Scisiej kon-
troli lekarskiej u pacjentow, ktorzy odniosa z tego
faktu najwieksze korzySci Kkliniczne, czyli:
u chorych z AF oraz dysfunkcja lewej komory mies-
nia sercowego, z utrwalong forma czestoskurczu
komorowego (sVT, sustained ventricular tachycar-
dia), u chorych poddawanych operacjom kardiochi-
rurgicznym, a takze u 0sob z wszczepionym kardio-
werterem-defibrylatorem serca (ICD, implantable
cardioverter-defibrillator) 1 nastepczymi objawowy-
mi defibrylacjami [9]. Mimo ze lek ten jest bardzo
skuteczny w terapii wielu ro6znych rodzajow arytmii,
to liczne dzialania niepozadane [10-13] ograniczaja
jego zastosowanie kliniczne. S3 one do$¢ powszech-
ne (> 75% pacjentow), a czestoS¢ ich wystepowa-
nia dodatkowo sie zwieksza po roku przyjmowania.
Niektore z dzialan toksycznych amiodaronu moga
by¢ $miertelne. Diugi czas poitrwania leku (25—
-110 dni) dodatkowo wydtuza okres toksycznoSci.

I1. Nowa generacja lekow

Dofetilid

Struktura chemiczna. Dofetilid jest nowym,
wysoce swoistym zwigzkiem nalezacym do III kla-
sy lekow przeciwarytmicznych. Chemicznie dofe-
tilid stanowi pochodng metanosulfonanilidowa.

Mechanizm dzialania. Dofetilid jest relatyw-
nie nowym zwigzkiem nalezacym do III klasy lekow
przeciwarytmicznych, ktory selektywnie blokuje
szybki komponent sercowych op6znionych kanatow
prostujacych. Dofetilid dziala na drodze selektyw-
nej blokady szybkiego komponentu op6znionego,
prostujacego, odkomorkowego pradu potasowego
(IKr). Lek prawdopodobnie pierwotnie blokuje ka-
naly zaktywowane i ma znacznie nizsze powinowac-
two dla kanalow zamknietych lub inaktywowa-
nych [14]. W stezeniach nanomolarnych zwiazek ten
wydluza zaréwno przedsionkowy, jak i komorowy
okres refrakcji efektywnej, a takze czas trwania
potencjatu czynnoSciowego. Dofetilid prawdopo-
dobnie nie wchodzi w interakcje z innymi kanata-
mi jonowymi kardiomiocytow, co ttumaczy minimal-
ny wplyw tego leku na szybko$¢ przewodzenia,
parametry kurczliwo$ci mie$nia sercowego, a tak-
ze na systemowe warunki hemodynamiczne.
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W przeciwienstwie do innych lekoéw przeciwarytmicz-
nych, dofetilid podawany doustnie nie zwieksza
Smiertelno$ci pacjentoOw z ostrym zawalem serca
lub zastoinowa niewydolnoS$cig serca. Fakt ten jest
bardzo istotny, poniewaz dzieki tym wlaSciwoSciom
dofetilid stanowi alternatywny lek stosowany
w przypadku kardiowersji elektrycznej migotania
badz trzepotania przedsionkow, a takze lek podtrzy-
mujacy rytm zatokowy po kardiowersji u pacjentow
z duzym ryzykiem naglej Smierci sercowej [15].
Dofetilid wydtuza czas trwania odstepu QT, jed-
noczes$nie nieznacznie wplywajac na stopien dysper-
sji odstepu QT. Lek nie wplywa na parametry prze-
wodzenia, takie jak czas trwania odstepow: PA, AH,
M HV, PR oraz na czas trwania zespolu QRS; nie
wplywa tez na diugos$¢ cyklu podstawowego ani na
czas trwania okresu refrakcji wezta zatokowego.
Eliminacja. Eliminacja leku odbywa sie droga
nerkowg 1 watrobowa (rodzina CYP3A4). U pacjen-
tow z chorobami nerek mozna stwierdzi¢ wyzsze
stezenie leku we krwi, co moze zwiekszac ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych. Bezpieczen-
stwo stosowania leku w przypadku choréb watroby
nie zostalo do tej pory okreSlone.
Dawkowanie. W przypadku formy doustnej
(kapsutki): dorosli — 125-500 ug 2 razy dziennie.
Zastosowanie kliniczne. Przerywanie aryt-
mii nadkomorowych (prewencja napadowego migo-
tania lub trzepotania przedsionkow), a takze czesto-
skurczow komorowych [na drodze zwiekszenia
elektrycznego progu dla indukowanego VT lub migo-
tania komor (VF, ventricular fibrillation)]. Dofetilid zo-
stal zaakceptowany przez FDA jako lek stuzacy do
konwersji i podtrzymywania rytmu zatokowego u pa-
cjentow z przetrwalym AF, nie jest natomiast wska-
zany U pacjentow z napadowym migotaniem przed-
sionkow.

Glowne badania kliniczne
z uzyciem dofetilidu

Badanie EMERALD (The European and Au-
stralian Multicenter Evaluative Research on AF Dofe-
tilide). Bylo to europejsko-australijskie wielooSrod-
kowe badanie kliniczne oceniajace zastosowanie do-
fetilidu w przypadku migotania przedsionkow. Miato
ono na celu okreslenie optymalnej dawki leku, a jego
pierwotnym zalozeniem byla ocena bezpieczenstwa
oraz skuteczno$ci podawanych doustnie dofetilidu
1 sotalolu w prewencji nawrotow migotania przedsion-
kow. Arytmie typu TdP zaobserwowano w 3 przypad-
kach, wszystkie u kobiet przyjmujacych dofetilid
w dawce 500 ug 2 razy dziennie. Wyniki powyzsze-
go badania sugeruja, ze dofetilid stanowi nowa, efek-
tywna opcje terapeutyczna w leczeniu migotania

przedsionkow. Jednak zastosowanie relatywnie
matej dawki sotalolu, a takze opublikowanie wynikow
badania jedynie w postaci streszczenia, jak rowniez
wstepne wykluczenie potwierdzenia utrzymania
rytmu zatokowego jedynie u pacjentow wczesnie]
poddanych kardiowersji i wiaczonych do analizy pod-
trzymujacej, wywoluje wiele pytan dotyczacych wia-
rygodnosci tego badania. Doustne podawanie mlecza-
nu-1 magnezu spowodowato wzrost wewnatrzko-
morkowego stezenia magnezu, a takze skrocenie
czasu trwania odstepu QT u pacjentow przyjmuja-
cych jednoczesnie sotalol oraz dofetilid [16].

Badanie SAFIRE-D (Symptomatic Atrial
Fibrillation Investigation Research on Dofetilide).
Badanie to dotyczyto zastosowania dofetilidu w ob-
jawowym migotaniu przedsionkoéw. Oceniano w nim
zdolno§¢ dofetilidu podawanego doustnie do przy-
wracania i podtrzymywania rytmu zatokowego u pa-
cjentow z przewleklym (85% przypadkow) migota-
niem lub trzepotaniem przedsionkow.

Po wlaczeniu do badania pierwszych 105 cho-
rych zmieniono protok6t dawkowania leku, dosto-
sowujac je do wyjSciowych parametréow wydolno$ci
nerek (klirens kreatyniny), a takze do zmian w za-
kresie czasu trwania odstepu QTc. Zaobhserwowa-
no 2 przypadki niezakonczonej zgonem arytmii typu
TdP, ktore zakwalifikowano jako wynik terapii do-
fetilidem; obydwa wystapily w ciagu pierwszych
3 dni terapii. Wydluzenie czasu trwania odstepu
QTec stato sie w 10 przypadkach powodem wyklu-
czenia uczestnika z badania oraz wystapienia 1 przy-
padku naglej $mierci. Dostosowania dawki leku
opartego na wielko$ci klirensu kreatyniny lub tez
wydiuzenia czasu trwania odstepu QTc wymagato
okoto 33% pacjentéw uczestniczacych w badaniu.
Podsumowujac, wyniki badania SAFIRE-D udowod-
nily, ze w poréwnaniu z placebo w pierwszym roku
stosowania dofetilid jest istotnie bardziej efektyw-
ny w podtrzymywaniu rytmu zatokowego. Jednak
catkowita efektywno$¢ tego leku oceniono jako
umiarkowang, co bylo prawdopodobnie skutkiem
duzej czestos$ci wystepowania niewydolnoSci serca
w badanej populacji. Ostatecznie w wyniku tego
badania uznano takze konieczno$¢ rozpoczynania
terapii dofetilidem w warunkach szpitalnych z na-
stepczym dostosowaniem dawkowania na podstawie
warto$ci klirensu kreatyniny w celu zminimalizo-
wania ryzyka proarytmii.

Badanie DIAMOND (Danish Investigations of
Arrhythmias and Mortality on Dofetilide). W powyz-
szym badaniu udowodniono, ze podawanie dofetili-
du nie wplywa na warto§¢ wspoiczynnika Smiertel-
nosci u pacjentdw po zawale serca z upoSledzong
funkcja lewej komory. Ze wzgledu na wyniki tego
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badania wielu lekarzy stosuje dofetilid w leczeniu AF
u pacjentow z upo$ledzong czynnoS$cia lewej komory.

Dzialania niepozadane. Ze wzgledu na bardzo
specyficzny sposob dzialania dofetilid charakteryzuje
sie malg czestoScia wystepowania systemowych
efektow ubocznych terapii. Dofetilid reprezentuje
stosunkowo obiecujacy i nowy zwiazek nalezacy do
111 klasy lekow przeciwarytmicznych [18].

Podobnie jak w przypadku innych lekéw upo-
Sledzajacych przeplyw przez kanaly potasowe, wy-
dtuzenie czasu trwania odstepu QT wystepujace
u pacjentow przyjmujacych dofetilid moze by¢
powikiane wystgpieniem arytmii typu TdP. Jest to
najpowazniejsze dzialanie niepozadane terapii.
CzestoS¢ wystepowania arytmii typu TdP zalezy od
przyjmowanej dawki i wynosi 0,3-10,5%. Ryzyko
wystapienia arytmii ma prawdopodobnie charakter
zalezny od dawki. Czesto§¢ wystepowania arytmii
typu TdP zwigzana ze stosowaniem duzych dawek
dofetilidu jest zwiekszona. Ryzyko powstania indu-
kowanej arytmii typu TdP mozna zmniejszy¢, sto-
sujac odpowiednie srodki ostroznoS$ci podczas roz-
poczynania terapii, takie jak: hospitalizacja trwaja-
ca przynajmniej 3 dni w celu wykonania seryjnych
oznaczen stezenia kreatyniny, ciagta kontrola tele-
metryczna elektrokardiograficznego zapisu pracy
serca, a takze tatwa dostepno$¢ urzadzen stuzacych
do defibrylacji. Zaawansowana niewydolno§¢ serca,
plec zenska oraz czas trwania odstepu QTc umozli-
wiaja w pewnym stopniu identyfikacje pacjentow ce-
chujacych sie duzym ryzykiem powstania wczesnej
arytmii typu TdP podczas terapii z zastosowaniem
dofetilidu. U pacjentow z ostrym zawalem serca rza-
dziej niz u chorych z przewlekla niewydolno$cia
serca rozwija sie arytmia typu TdP [19].

W przypadku chorych z napadowym AF i pra-
widlowa funkcja lewej komory skuteczno$¢ lecze-
nia z zastosowaniem dofetilidu byta mniejsza niz
20%. Mimo $§rodkow ostrozno$ci, powazne pro-
aarytmie (glowne dzialanie niepozadane dofetilidu
ograniczajace jego stosowanie) ciggle wystepowa-
ty u pacjentow poddanych diugookresowej kontroli
klinicznej [20]. Dofetilid jest zasadniczo lekiem do$¢
dobrze tolerowanym, jednak podobnie jak w przy-
padku innych preparatow przeciwarytmicznych z tej
klasy, z jego stosowaniem wigze sie ryzyko wysta-
pienia arytmii typu TdP jako konsekwencji terapii.
Ryzyko to mozna zmniejszy¢ poprzez: dostosowanie
dawki do wartoS$ci klirensu kreatyniny oraz czasu
trwania odstepu QT(c), selekcje pacjentow pod
wzgledem braku znanych czynnikow ryzyka dla po-
wstania arytmii typu TdP oraz przeprowadzanie pro-
cedury wiaczenia leku (pierwsze 3 dni) w monitoro-
wanych warunkach szpitalnych.

Ciaza. Dotychczas nie przeprowadzono badan
z uzyciem dofetilidu u kobiet w ciazy. Jednak
w badaniach wykonanych na zwierzetach udowodnio-
no, ze dofetilid wywotuje wrodzone defekty ptodu.
Okres karmienia piersig. Nie wiadomo, czy
dofetilid przenika do mleka karmigcej matki. Jed-
nak firmy farmaceutyczne nie zalecaja karmienia
piersia podczas terapii dofetilidem.

Interakcje z innymi lekami:

— leki przeciwarytmiczne lub inne leki kardiolo-
giczne, na przykiad amiodaron, stosowane
przez ostatnie 3 miesigce;

— antybiotyki klasy makrolidow lub trimetoprim
(stosowany sam badz tacznie z sulfametoksa-
zolem) (rodzina CYP3A4);

— bepridil;

— cimetydyna;

— cizaprid;

— megestrol;

— leki z grupy pochodnych fenotiazyn, takie jak
prochlorperazyna badz trifluroperazyna;

— leki nalezace do grupy trojpierScieniowych le-
kow przeciwdepresyjnych, takie jak amitryp-
tylina lub dezipramina;

— werapamil moze wywolac niemiarowg akcje serca;

— hydrochlorotiazyd/triamteren moze spowodowac
zwiekszenie stezenia dofetilidu w osoczu krwi.

Dronedaron

Dronedaron jest nowym i poddawanym obecnie
wielu badaniom lekiem przeciwarytmicznym, ktory
chemicznie stanowi pochodna benzofuranu. W zato-
zeniu powinien sie cechowac tymi samymi wiasci-
wosciami co amiodaron przy znacznie mniejszych
dziataniach niepozadanych [21]. Dronedaron jest an-
tagonista kanalow potasowych, chemicznie zwigza-
nym z amiodaronem. Stanowi on nowa, niejodowa
pochodng amiodaronu [22]. Zwiazek ten zostal zsyn-
tetyzowany przez firme Sanofi-Aventis jako sub-
stancja lecznicza nalezaca do III klasy lekow przeciw-
arytmicznych. Stosuje sie go w leczeniu migotania
1trzepotania przedsionkow na terenie Europy i Sta-
now Zjednoczonych. Zwigzek ten wykazuje wiele
roznych dziatan elektrofizjologicznych, takich sa-
mych, jakie charakteryzuja amiodaron, z wyjatkiem
wlasciwosSci typowych dla komponentu jodowego.
Dronedaron cechuje sie, podobnie jak amiodaron,
wlasSciwoSciami wielokanatowej blokady, hamujac
tym samym przezblonowy przeplyw pradow Na*,
K", Ca’",a takze wolnego pradu wapniowego przez
kanaly typu L. Dronedaron ma rowniez, podobnie
jak amiodaron, wlaSciwoS$ci przeciwadrenergiczne.
W przeciwienstwie do amiodaronu dronedaron nie
dziala na receptory tarczycowe [23].
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Dronedaron jest niedawno odkrytym, bezjodo-
wym analogiem amiodaronu (Sanofi Recherche),
strukturalnie podobnym do amiodaronu. Wstepne
doniesienia badawcze, przynajmniej z etapu badan
nad zwierzetami, wskazywaly na mniejsza tyreotok-
syczno$¢, a takze na mniejszy stopien uszkodzenia
tkanki plucnej przez dronedaron (w porownaniu
z amiodaronem) [24].

Dronedaron cechuje sie krotszym okresem
poltrwania, dlatego proces wysycania lekiem orga-
nizmu jest tatwiejszy niz w przypadku amiodaronu.
Jezeli istotnie okaze sie, ze dronedaron cechuje sie
mniejszym stopniem toksycznoSci, fakt, ze moze on
by¢ podawany znacznie szybciej, stanowilby istotng
zalete tego leku. Jednak aby do konca okresli¢
1 ewentualnie potwierdzi¢ wspomniane cechy dro-
nedaronu, nalezy poczekaé na zakonczenie trwaja-
cych wiasnie badan.

Dronedaron redukuje nerkowy klirens kreaty-
niny oraz N-metylonikotyamidu o okoto 18%, bez
dowodow na jednoczesny wplyw na stopien filtracji
kiebuszkowej, nerkowy przeplyw osocza czy zmia-
ny w zakresie stezen elektrolitow. Dane te sugerujg
specyficzng, czeSciowa inhibicje kanalikowych trans-
porteréow kationow organicznych. W zwiazku z tym
podczas terapii dronedaronem oczekuje sie ograni-
czonego wzrostu stezenia kreatyniny w osoczu krwi,
co nie oznacza jednak obnizenia sprawnoSci funkcji
nerek [25].

Badania nad farmakologicznymi §rodkami prze-
ciwarytmicznymi stuzacymi do leczenia AF rozwi-
jaja sie w kilku kierunkach. Podejmuje sie starania,
aby zmodyfikowac istniejace juz leki, na przyktad
amiodaron, aby poprawic profil bezpieczenstwa i zre-
dukowac dziatania niepozadane leku [26]. Droneda-
ron znacznie hamuje automatyzm wezta zatokowego,
co skutkuje zmniejszeniem czestoSci spontanicznej
akcji serca, amplitudy potencjalu czynnoSciowego,
a takze redukcja stopnia nachylenia krzywej poten-
cjalu czynnoSciowego podczas czwartej fazy depo-
laryzacji.

Podczas podawania zaro6wno amiodaronu, jak
1 dronedaronu zaohbserwowano zalezny od dawki izo-
protenerolu wzrost automatyzmu wezta zatokowego.
Dronedaron przypomina amiodaron pod wzgledem
zakresu dzialania w obrebie III klasy preparatow
przeciwarytmicznych, a takze wpltywu sympatyko-
litycznego, co wskazuje na jego potencjal jako leku
o wyjatkowej aktywnoSci przeciwarytmicznej po-
zbawionego prawdopodobnie efektéw ubocznych
posredniczonych przez reszty jodowe, ktore zawiera
amiodaron.

Dronedaron wydiuza czas trwania odstepu RR
oraz QT w zaleznoSci od zastosowanej dawki, nie

wplywajac na dobowy profil zmienno$ci akcji serca.
Relatywne wydluzenie czasu trwania odstepu QT,
QTc oraz RR przez dronedaron ma istotne znacze-
nie. Czas trwania odstepu QTc nie cechuje sie wy-
raznie okre§lonym dobowym cyklem, co sugeruje,
ze dobowy cykl zmian czasu trwania odstepu QT
jest glownie odzwierciedleniem dobowych zmian
czasu trwania odstepu RR [27]. Dronedaron moze
stanowi€ uzyteczny lek przeciwarytmiczny alterna-
tywny do amiodaronu w leczeniu arytmii nadkomo-
rowych [28]. Stanowi on zarazem nowa metode
farmakoterapii migotania przedsionkow [26]. Ko-
nieczne jest przeprowadzenie dalszych badan, aby
ostatecznie mozna bylo ocenic bezpieczenstwo dro-
nedaronu oraz jego miejsce we wspolczesnej tera-
pii przeciwarytmicznej [29]. W dwoch identycznych,
wielooSrodkowych, przeprowadzonych metodg po-
dwojnie Slepej proby, randomizowanych badaniach
Kklinicznych dronedaron (podawany w dawce 400 mg
2 razy dziennie) byl istotnie bardziej efektywny niz
placebo w podtrzymywaniu rytmu zatokowego oraz
redukcji czestoSci akcji komor podczas nawrotow
migotania lub trzepotania przedsionkow. Dodatkowo,
czesto$¢ powiklan ptucnych, a takze powiklan tarczy-
cowych oraz zaburzen czynno$ci watroby nie wzro-
sla istotnie w grupie otrzymujacej dronedaron [30].

Badanie DAFNE (Dronedarone Atrial Fibril-
lation Study after Electrical Cardioversion) [31].
Badanie to zaplanowano po to, by okresli¢ najbar-
dziej optymalna pod wzgledem skutecznoSci 1 bez-
pieczenstwa dawke dronedaronu w profilaktyce
napadoéw AF po skutecznej kardiowersji. Bylo to
pierwsze prospektywne 1 randomizowane badanie
przeprowadzone w tym celu. Jego wyniki potwier-
dzity, ze stosowanie dronedaronu w dziennej daw-
ce 800 mg jest skuteczng i bezpieczng terapia za-
pobiegajaca nawrotom AF po przeprowadzonej
wczesnie] kardiowersji. Udowodniono takze brak
efektow ubocznych stosowania leku ze strony gru-
czolu tarczowego oraz nie stwierdzono dzialania
proarytmicznego. Cechy te naleza do waznych wia-
Sciwos$ci dronedaronu.

Badanie ATHENA (A Trial with Dronedarone
to Prevent Hospitalization or Death in Patients with
Atrial Fibrillation) stanowi interwencyjne, prewen-
cyjne, randomizowane, przeprowadzone metoda po-
dwojnie Slepej proby, kontrolowane placebo, miedzy-
narodowe badanie poSwiecone skuteczno$ci zasto-
sowania dronedaronu (400 mg przyjmowane 2 razy
dziennie) stosowanego przez przynajmniej 12 mie-
siecy u pacjentow z migotaniem lub trzepotaniem
przedsionk6w w porownaniu z placebo. Celem bada-
nia byla ocena skutecznoSci zastosowania droneda-
ronu w ramach profilaktyki kolejnych hospitalizacji
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oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pierwszorze-
dowy parametr skutecznosci stanowil ztozony punkt
koncowy, na ktory sktadaly sie hospitalizacja
Z przyczyn naczyniowo-sercowych oraz zgon. Dru-
gorzedowy parametr skuteczno$ci stanowil punkt
koncowy zlozony z nastepujacych zdarzen: Smieré
z jakiejkolwiek przyczyny, Smier¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, hospitalizacja z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz z innych powodow.

Wczesniej firma Sanofi-Aventis przeprowadzila
dwa zasadnicze badania III fazy dotyczace stosowa-
nia dronedaronu w migotaniu przedsionkow. W ba-
daniach EURIDIS Dronedarone for the Maintenan-
ce of Sinus Rhythm (EURopean trial In AF or
flutter patients for the maintenance of SR) oraz
ADONIS (American-Australian-African Trial with
Dronedarone in Atrial Fibrillation/Flutter Patients
for the Maintenance of SR) udowodniono istotna
skuteczno$¢ dronedaronu stosowanego w dawce
400 mg podawanej 2 razy dziennie w zakresie pro-
filaktyki nawrotow AF (w poréwnaniu z placebo).
Do badania wlaczono 1237 pacjentéw z rytmem za-
tokowym podczas okresu randomizacji. Wyniki udo-
wodnily, ze dronedaron cechuje sie dzialaniem prze-
ciwarytmicznym oraz dobrym stosunkiem korzy$ci
do ryzyka, przy braku efektu proarytmicznego.

Badanie ERATO (Efficacy and safety of drone-
dARone for The Control of ventricular rate) odbyto
sie w 35 oSrodkach znajdujacych sie w 9 krajach
europejskich. W badaniu oceniano zastosowanie
dronedaronu u 174 wiaczonych do niego pacjentow
z utrwalonym migotaniem przedsionkow. Droneda-
ron byl takze poddawany badaniom II fazy w Japo-
nii w zakresie leczenia AF, jednak wynikow tych ba-
dan nie opublikowano.

W badaniu ANDROMEDA poruszono aspek-
ty bezpieczenstwa stosowania dronedaronu u pa-
cjentdw z zastoinowa niewydolnoS§cia serca oraz
umiarkowana lub ciezka niewydolnoScig lewej ko-
mory. Zastosowanie dronedaronu wydaje sie efek-
tywne w zakresie profilaktyki nawrotow migotania
lub trzepotania przedsionkow.

Arytmia typu TdP, najpowazniejsze dzialanie
niepozadane zwiagzane z terapia amiodaronem, nie
byta dotad opisywana u ludzi w trakcie terapii dro-
nedaronem. Dronedaron ma znikomy wplyw na
funkcje gruczolu tarczowego oraz stezenie hormo-
now w eksperymentalnym modelu zwierzecym,
a takze nie wywiera zadnego wplywu na czynno$¢
ludzkiego gruczotu tarczowego, co udowodniono
w badaniach klinicznych. Dronedaron wydaje sie
uzytecznym lekiem w prewencji nawrotow migota-
nia lub trzepotania przedsionkow u pacjentow
z malym ryzykiem.

W celu dostarczenia dalszych dowodow sku-
tecznoSci 1 bezpieczenstwa stosowania dronedaro-
nu potrzebne sg dalsze badania eksperymentalne
oraz dlugookresowe badania kliniczne [32]. Drone-
daron dziala na drodze zablokowania kanalow pota-
sowych, sodowych oraz wapniowych; wykazuje tak-
ze wlasciwoSci przeciwadrenergiczne. Lek oceniano,
stosujac dawki 400, 600 1 800 mg podawane 2 razy
dziennie. Dronedaron stosowany w badaniach kli-
nicznych wydtuza czas do kolejnego nawrotu AF do
okoto 60-158 dni (w poréwnaniu z 5-59 dni w przy-
padku placebo) oraz zmniejsza czesto$¢ akcji serca
podczas napadu AF o okofo 12-25 uderzen/min. Do
gléwnych dzialan niepozadanych nalezg objawy ze
strony uktadu zotadkowo-jelitowego oraz ryzyko
rozwoju proarytmii. Dronedaron moze zwiekszac
ryzyko Smierci u pacjentow z zastoinowa niewydol-
no$cia serca [29].

Dronedaron i amiodaron wykazuja podobna
skuteczno$¢ przeciwarytmiczng u pacjentow po zawa-
le serca, czeSciowo poprzez zapobieganie niejedno-
rodno$ciom okresu repolaryzacji. Jednak stosowa-
nie dronedaronu zwieksza Smiertelno$¢ spowodo-
wang bradyarytmia wtoérnie do jego dzialania
ujemnego inotropowego [33].

Azimilid

Mechanizm dzialania. Azimilid jest badanym
obecnie zwigzkiem nalezacym do III klasy lekow
przeciwarytmicznych, ktory blokuje zarowno szybki
(IKr), jak 1 wolny (IKs) komponent opdznionego,
prostujacego pradu potasowego. Lek ten nie zostal,
jak dotad, zaaprobowany do stosowania w zadnym
z krajow.

Azimilid jest blokerem kanalow potasowych,
podobnie jak dofetilid czy sotalol, jednak blokuje on
zarowno komponent IKr, jak i IKs. Nie dziala on,
inaczej niz sotalol (inny lek nalezacy do III klasy
lekow przeciwarytmicznych), jako beta-adrenolityk.
W przeciwienstwie do sotalolu azimilid nie wyka-
zuje odwrotnej zaleznoS$ci od czestosci akcji serca,
a wiec jego wiasciwo$ci oraz skuteczno$¢ nie wigza
sie z czestoScia akcji serca. Azimilid mozna poda-
wac w dawce jednorazowej; cechuje sie on ograni-
czonymi zmianami dotyczacymi zakresu stezenia
leku we krwi.

Biodostepnos$¢. DostepnoSc biologiczna azi-
milidu wynosi okoto 85%. Szczyt swojego stezenia
we krwi lek ten osiaga po okolo 6-8 godzinach od
podania.

Eliminacja. Azimilid cechuje sie diugim okre-
sem poltrwania (do ok. 4 dni lub 114 godzin); jest
wstepnie metabolizowany w watrobie [34].

Dawkowanie. 75 mg lub 125 mg dziennie.
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Zastosowanie Kkliniczne. Azimilid zsyntety-
zowano w celu leczenia zaréwno nadkomorowych,
jak 1 komorowych tacharytmii. Stosowanie azimili-
du wiazalo sie z trendem w kierunku zwiekszonej
skuteczno$ci w zakresie podtrzymywania rytmu
zatokowego u pacjentow z AF, przy braku istotnos$-
ci statystycznej [35]. Lek ten nie wykazuje klinicz-
nie badz statystycznie istotnej skutecznosSci doty-
czacej redukeji ryzyka nawrotu arytmii u pacjentow
ze strukturalng choroba serca, u ktorych przepro-
wadzono kardiowersje migotania przedsionkow do
rytmu zatokowego [36].

Najwazniejsze randomizowane, prospektywne
1 kontrolowane placebo badanie po§wiecone azimi-
lidowi — ALIVE (AzimiLide post Infarct surVival
Evalution) przedstawiono w trakcie sesji Highlights
odbywajacej sie w 2001 roku podczas Spotkania Na-
ukowego American Heart Association [37].

W badaniu tym oceniano efekt zastosowania
75 mg 1 100 mg azimilidu w odniesieniu do catko-
witej Smiertelno$ci (z uwzglednieniem wszelkich
przyczyn) w grupie 3717 pacjentow z ostrym zawa-
fem serca (5-21 dni po zawale) nalezacych do gru-
py ryzyka nagtej Smierci. Giéwny nacisk potozono
na badania nad 100 mg dawka azimilidu.

Pierwszorzedowym celem badania ALIVE byta
ocena wplywu dawki 100 mg azimilidu na ogo6lng
Smiertelno$¢ u pacjentoéw z ostrym zawalem serca,
ktorzy cechowali sie frakcjg wyrzutowa lewej ko-
mory na poziomie 15-35%. Drugim celem byto wy-
odrebnienie grupy pacjentow o zakladanym wyzszym
ryzyku na podstawie nizszych wartoSci parametrow
zmienno§ci rytmu serca.

Zastosowano analize wynikéw w grupach wy-
odrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ITT, intention-to-treat analysis); 1690 pacjentow
otrzymalo placebo, natomiast 1691 chorym podano
azilimilid w dawce 100 mg. Catkowita Smiertelno$¢
w obu grupach byla jednakowa. Podawanie leku raz
dziennie rozpoczeto w 73% przypadkow podczas
pobytu w szpitalu, za§ w 27% — w warunkach am-
bulatoryjnych. W poréwnaniu z placebo (1,2%; p =
= (0,04) u mniejszej liczby chorych otrzymujacych
azimilid w dawce 100 mg, u ktorych poczatkowo re-
jestrowano rytm zatokowy, rozwinelo sie migota-
nie lub trzepotanie przedsionkow (0,5%).

Zardéwno dawka 100 mg, jak 1 75 mg azimilidu
cechowatla sie podobnym profilem bezpieczenstwa
stosowania. W przypadku pacjentow otrzymujacych
100 mg azimilidu wspoéiczynniki czestoSci wystepo-
wania powaznych zdarzen niepozadanych oraz powaz-
nych incydentéw sercowo-naczyniowych wynosily
odpowiednio 38,2% oraz 28,4% 1 bylty poréwnywal-
ne do wspolczynnikow przy zastosowaniu placebo

(odpowiednio 37,8% oraz 30,8%). Komitet ds. Zda-
rzen Niepozadanych odnotowal i sklasyfikowal jako
arytmie typu TdP 5 przypadkow w grupie otrzymu-
jacej azimilid (0,3%) w porownaniu z 1 przypadkiem
w grupie stosujacej placebo (0,1%). Kazdy z przy-
padkow wystapienia arytmii typu TdP wigzal sie
z obecno$cig u danego chorego przynajmniej jedne-
go czynnika ryzyka, jak na przykltad: wiek powyzej
65 lat, pte¢ zenska, stosowanie lekow z grupy diu-
retykow, hipokaliemia i/lub hipomagnezemia badz
bradykardia.

U pacjentéw otrzymujacych azimilid w dawce
100 mg czeSciej stwierdzano neutropenie w porow-
naniu z chorymi stosujacymi placebo (0,9% uvs.
0,2%). Wszystkie przypadki neutropenii wystapily
w okresie od 25. do 48. dnia stosowania leku
(w grupie azimilidu). Zaden z pacjentow nie przeszedt
zagrazajace] zyciu infekcji; wszyscy chorzy powro-
cili do zdrowia w ciggu 1-18 dni, z wyjatkiem 1 oso-
by, u ktorej nowy zawat serca zakonczyt sie zgonem.

Podsumowujac, azimilid podawany pacjentom
po zawale serca obcigzonym duzym ryzykiem, kto-
rzy cechuja sie istotnym zaburzeniem czynno$ci
lewej komory, w poréwnaniu z placebo nie wyka-
zuje zadnych roznic w zakresie Smiertelno$ci cal-
kowitej, a takze wydaje sie pozytywnie wplywac na
prewencje nawrotéw migotania lub trzepotania
przedsionk6ow. Azimilid nie poprawia ani nie pogar-
sza $miertelno$ci wsrod pacjentow po zawale ser-
ca. Niskie wskazniki zmienno$ci rytmu serca nie-
zaleznie wyodrebniajg podgrupe chorych z duzym
ryzykiem zgonu. Uogolniajac, azimilid jest bezpiecz-
nym i skutecznym lekiem w terapii migotania lub
trzepotania przedsionké6w u pacjentdw po zawale
serca z zaburzong czynnoscig lewej komory [38].

Amerykanska Agencja ds. Lekow 1 ZywnoSci
wymaga przeprowadzenia kontrolowanych placebo
badan dotyczacych bezpieczenstwa 1 skutecznoSci
stosowania leku, jak rowniez badan okreslajacych
SmiertelnoS¢ u pacjentdow z istotnym schorzeniem
miesnia sercowego. Azimilid poddano badaniom
tego typu 1 pozytywnie oceniono, jednak prawie
wszystkie z prob po§wieconych temu lekowi prze-
prowadzano w warunkach pozaszpitalnych. Wedtug
preferencji FDA konieczne jest wykonanie kolej-
nych badan w warunkach szpitalnych, po to by zwe-
ryfikowaé wyniki otrzymywane do tej pory w wa-
runkach ambulatoryjnych 1 umozliwic¢ $ciSlejsze
monitorowanie stanu chorego.

Azimilid istotnie zmniejszal czestoS¢ nawrotow
VT lub VF przerywanego wytadowaniem elektrycz-
nym badz sekwencja stymulacji przeciwarytmicznej
u pacjentow z wszczepionym ICD, redukujac w ten
sposob ryzyko objawowego VT [39].
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Antyarytmiczna skuteczno$¢ azimilidu jest je-
dynie minimalnie wieksza niz placebo, jednak istot-
nie mniejsza niz w przypadku sotalolu u pacjentow
z przetrwalym migotaniem przedsionkéw. Umiar-
kowana skuteczno$¢ przeciwarytmiczna oraz duza
czestoS¢ wystepowania arytmii typu TdP, a takze
istotne wydltuzenie czasu trwania QTc silnie ogra-
niczaja zastosowanie azimilidu w leczeniu migota-
nia przedsionkow [40].

Dziatania niepozadane. Najczestszym opisy-
wanym efektem ubocznym terapii z zastosowaniem
azimilidu jest bol glowy. Rzadszymi powaznymi
dzialaniami niepozadanymi sa wczesna, odwracal-
na neutropenia oraz arytmia typu TdP. Z przyjmo-
waniem leku wigze sie minimalnie zwiekszone ry-
zyko rozwoju neutropenii, ktére pojawia sie rela-
tywnie wczesnie 1 jest odwracalne. Ze wzgledu na
wystepowanie neutropenii z tak malg czestoScia
FDA stwierdzila, ze konieczne jest przeprowadze-
nie dalszych badan z wiekszg liczba pacjentow
w celu weryfikacji, czy neutropenia zawsze wyste-
puje tak szybko w czasie leczenia i czy jest odwra-
calna. Te wyniki pozwolilyby na wprowadzenie no-
wych, odpowiednich wytycznych stosowania leku.

Badania poSwiecone azimilidowi 1 jego zasto-
sowaniu w leczeniu AF wskazuja, ze calkowita cze-
sto$¢ wystepowania arytmii typu TdP wynosi zale-
dwie 0,5% [41]. Arytmia tego typu jest najpowaz-
niejszym dzialaniem niepozadanym i stwierdza sie
ja u pacjentow z innymi czynnikami predysponuja-
cymi, wliczajac hipokaliemie.

Zwiazana ze stosowaniem azimilidu arytmia
typu TdP cechuje sie parametrami oraz czynnika-
mi ryzyka podobnymi jak stwierdzane w przypad-
ku podawania innych blokerow kanatow IKr. Jednak
istotng roznicg pomiedzy tymi lekami sa aspekty
czasowe wystepowania arytmii. Incydenty TdP nie
pojawiaja sie w 1. tygodniu stosowania leku. Cze-
sto§¢ wystepowania zwigzanej z zastosowaniem azi-
milidu arytmii typu TdP wynosi 1% i nie zwieksza
sie u pacjentow z niska frakcja wyrzutowa, nawet
plci zenskiej [42].

Interakcje. Nie zaobserwowano istotnych in-
terakcji lekowych z digoksyna lub warfaryna.
W zwierzecym modelu badawczym jednoczesne po-
dawanie ciprofloksacyny oraz azimilidu mogio wy-
diuzaé czas trwania odstepu QT oraz zwiekszac cze-
sto$¢ nastepczych epizodow arytmii typu TdP [43].

Ibutilid

Ibutilid jest selektywnym zwigzkiem naleza-
cym do III klasy lekow przeciwarytmicznych, kto-
ry podawany dozylnie moze przerwac migotanie lub
trzepotanie przedsionkow. Jest to lek przeciwaryt-

miczny, ktory pomaga sercu wroci¢ do prawidiowe-
go rytmu zatokowego.

Ibutilid redukuje nieprawidiowe sygnaly elek-
tryczne, ktore wywoluja AF poprzez stabilizacje
tkanki mieSniowej serca. Lek podaje sie dozylnie,
ajego okres dzialania jest bardzo krotki. Stosuje sie
go w ramach kardiowersji farmakologicznej migo-
tania lub trzepotania przedsionkow, moze jednak
wywolaé arytmie typu TdP. Ibutilid podaje sie
w celu szybkiej konwersji migotania przedsionkow
do prawidlowego rytmu zatokowego. Moze on sta-
nowi¢ alternatywe dla kardiowers;ji elektrycznej lub
by¢ stosowany w przypadkach, kiedy zabieg kardio-
wersji elektrycznej lub procedura znieczulenia sg
potencjalnie niebezpieczne lub niewltasciwe. Czasami
lek ten wykorzystuje sie rowniez w celu zwiekszenia
skuteczno$ci planowanej kardiowersji elektrycznej.
Efektywnosc¢ zastosowania ibutilidu zalezy od czasu
trwania AF oraz od innych, wspolistniejacych scho-
rzen mie$nia sercowego. Im dluzej obecne jest mi-
gotanie przedsionkow, tym stabsza jest skuteczno$¢
dzialania ibutilidu.

Ibutilid jest bardziej efektywny w zakresie
przywracania rytmu zatokowego w przypadku
ostrego napadu trzepotania przedsionk6w niz amio-
daron, natomiast oba leki sa jednakowo skuteczne
w przypadku ostrego napadu AF [44].

U dzieci oraz u pacjentow z wrodzonymi cho-
robami mie$nia sercowego znajdujacymi sie pod
Scisig kontrola lekarska ibutilid moze stanowic efek-
tywny lek umozliwiajacy kardiowersje trzepotania
przedsionkow [45].

Podczas cigzy stosowang obecnie metoda
przerywania migotania lub trzepotania przedsion-
kow jest zewnetrzna kardiowersja pradem stalym.
Zardwno lekarze, jak 1 pacjentki czesto uwazaja, ze
technika ta cechuje sie zbyt duzym ryzykiem ze
wzgledu na konieczno$¢ wprowadzenia chorej
w stan glebokiej sedacji lub znieczulenia catkowi-
tego. Ibutilid okazal sie skuteczny w przerywaniu
objawowego, przetrwalego trzepotania przedsion-
kow u pacjentki w 24. tygodniu ciazy [46]. Podanie
amiodaronu w przypadku nieskutecznosci ibutilidu
moze stanowi¢ uzyteczny dodatek do obecnych pro-
tokolow kardiowersji dla ostrego napadu migotania
przedsionkow [47]. Farmakologiczna kardiowersja
migotania lub trzepotania przedsionkdéw cechuje sie
wspolczynnikiem skutecznej konwersji do rytmu
zatokowego na poziomie okolo 60-80%.

Ibutilid stanowi doskonalg opcje terapeutyczng
przywracania rytmu zatokowego dla oddzialoéw ra-
tunkowych. Zastosowanie tego leku moze umozli-
wié unikniecie koniecznoS$ci przyjecia chorego
do szpitala, zmniejszenie ryzyka i1 niedogodnoSci
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zwigzanych ze znieczuleniem og6lnym koniecznym

do przeprowadzenia kardiowersji elektrycznej,

a takze pozwala na skrocenie czasu pobytu na od-

dziale ratunkowym wybranych pacjentow z nowo

rozpoznang arytmia przedsionkowa serca [48].
Ibutilid mozna takze zastosowaé w przypad-

ku konwersji monomorficznego czestoskurczu

przedsionkowego z podobng skutecznoScig jak

w przypadku AF, jednak ze znacznie mniejsza niz

w przypadku trzepotania przedsionkow [49]. Mimo

ze obserwacja ta nie wplywa na ostateczng efektyw-

no$¢ leku, to warto wspomnieé, ze wstepne zasto-
sowanie ibutilidu pozwala na zmniejszenie dawek
dwufazowej energii stosowanej podczas przezklat-
kowej kardiowersji elektrycznej. Wstepne podanie
ibutilidu ufatwia wykonanie przezklatkowej kardio-
wersji elektrycznej (z zastosowaniem impulsu jedno-

fazowego) w przypadku migotania przedsionkow [50].

Ibutylid jest efektywnym lekiem stosowanym

w przypadku kardiowersji ostrego napadu AF

u pacjentow hospitalizowanych na oddziatach ratunko-

wych przy relatywnie niskim wskazniku powiktan [51].
Zastosowany dozylnie ibutilid jest bardziej sku-

teczny niz podawany w ten sam sposob propafenon

w przypadku kardiowersji ostrego napadu AF,

a dzialania niepozadane wystepujq rzadziej i sg prze-

mijajace [52].

Dziatlania niepozadane. Ibutylid moze wywo-
tywac wiele efektow ubocznych. Lek z tego powo-
du powinien by¢ stosowany ostroznie, a pacjent,
ktory otrzymatl ibutilid, musi by¢ przez przynajmniej
4 godziny $ci§le monitorowany w warunkach szpi-
talnych. Do dzialah niepozadanych ibutilidu nalezy
zaliczycC:

— szybka badz wolng akcje mie$nia sercowego;

— zawroty glowy lub oszolomienie;

— hole glowy;

— nagle oslabienie;

— niskie warto§ci ci$nienia tetniczego;

— kolatania serca;

— wystapienie gwaltownych, niekontrolowanych
rytmow serca: VT, nieutrwalonego VT, aryt-
mii typu TdP lub VF;

— bloki przewodzenia;

— niewydolno§¢ serca;

— nudnoSci;

— uczucie braku powietrza;

— obrzeki stop lub kostek;

— ciezkie reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka,
Swiad, trudno$ci w oddychaniu, ucisk w klatce
piersiowej, opuchlizna w obrebie jamy ustnej,
twarzy, ust, warg lub jezyka).

II1. Inne leki

Trecitilid

Trecitilid jest analogiem ibutilidu, ktory moz-
na przyjmowac doustnie. Jego biodostepno$¢ oce-
nia sie na okolo 70%. Charakteryzuje sie takim sa-
mym mechanizmem dzialania jak ibutilid.

Tedisamil

Tedisamil jest preparatem przeznaczonym do
leczenia migotania lub trzepotania przedsionkow.
Po przeprowadzeniu badan klinicznych poznej fazy
zwiazek ten uznano za innowacyjny lek umozliwia-
jacy szybka konwersje AF do rytmu zatokowego.
Pierwotnie tedisamil byt przeznaczony do stoso-
wania jako lek przeciwdiawicowy. Lek ten blo-
kuje op6znione i przemijajace odkomorkowe pra-
dy potasowe. W leczeniu choroby niedokrwiennej
serca mozna wykorzystaé zmniejszajaca sie cze-
sto§¢ akcji serca. Tedisamil jest lekiem powodu-
jacym bradykardie ze wzgledu na swoje mozliwo-
Sci inhibicji kanatow I(to) w obrebie przedsion-
kow. Tedisamil hamuje prad I(to), kanat dla pradu
potasowego (IK), K(ATP), a takze kinaze prote-
inowa A aktywujaca kanaly chlorowe w obrebie
komor, jak rowniez naczyniowe kanaly IK oraz
kanat IK aktywowany Ca®' [IK (Ca)]. Tedisamil
wydluza czas trwania potencjatu czynnoS$ciowego
komorek mie$nia sercowego, a takze czas trwa-
nia odstepu QT mierzonego w powierzchniowym
zapisie EKG oraz czas trwania okresu refrakcji.
Bradykardia w efekcie zastosowania tedisamilu
wigze sie z redukcja zapotrzebowania mieSnia
sercowego na tlen. Biegunka jest dzialaniem nie-
pozadanym tego leku wymagajaca przeprowadze-
nia dalszych badan.

Ersentilid

Ersentilid (CK-3579) jest nowoczesnym zwigz-
kiem o dzialaniu przeciwarytmicznym, ktory wyka-
zuje dzialanie hamujace na szybki komponent op6z-
nionego prostujacego kanalu potasowego (IKr)
w polaczeniu z relatywnie siabg blokada beta-adre-
nergiczng. Kombinacja blokad kanatu IKr i recep-
torow beta-adrenergicznych przy zastosowaniu er-
santalidu stanowi bardzo skuteczna i bezpieczng in-
terwencje przeciwarytmiczng, wolng od ograniczen
zwigzanych z dzialaniem kazdego innego leku po-
zhawionego efektu przeciwadrenergicznego. Takie
polaczenie moze by bardzo uzyteczne w przypad-
ku pacjentow po zawale serca z duzym ryzykiem
arytmii serca.
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Ambasilid

Ambeasilid jest przedstawicielem III klasy lekow
przeciwarytmicznych o udowodnionym wielokie-
runkowym dzialaniu blokujacym kanaly jonowe,
charakteryzujacym sie rowniez aktywnosScia beta-
-adrenergiczna. Mimo ze okreslono juz elektrofizjo-
logiczne efekty wplywu ambasilidu na poziomie ko-
morkowym, dotychczas nie poddano badaniom na-
ukowym efektu dzialania tego leku na poszczegol-
ne narzady. Ambasilid w sposob zalezny od stezenia
wydluza czas trwania odstepu RR, PQ, zespotu
QRS, odstepu QT oraz QTc zaréwno podczas pra-
widlowego rytmu zatokowego, jak 1 w przypadku
zredukowanej czestoSci akcji serca (atriektomia).
Catka dP/dt ulega zwiekszeniu (jej wartoSc staje sie
mniej ujemna) w przypadku wzrastajacego stezenia
ambasilidu, podczas gdy zastosowanie samego no-
$nika tego leku wywoluje mniej nasilony ujemny
efekt lusitropowy. Ambasilid powoduje korzystng
zalezno$c¢ polegajaca na znacznie mniejszym stop-
niu wydtuzenia QTc przy nizszych wartoSciach
czestosSci akcji serca [53].

Chromanol 293B

Chromanol 293B jest gtowna sktadowa potencjal-
nego nowego leku nalezacego do III klasy lekow
przeciwarytmicznych, ktory blokuje sercowe kanaty
potasowe IKs. Lek ten jest relatywnie selektywnym
blokerem kanalow Iks. Wydtuzanie czasu trwania po-
tencjalu czynnoSciowego spowodowanego jego za-
stosowaniem jest znacznie mniejsze niz w przypad-
ku podawania blokerow kanalow IKr: 293B moze
by¢ interesujacym narzedziem w badaniach nad fi-
zjologiczna rolg kanalow IKs, a takze przeciwaryt-
micznego potencjatu blokady tych kanatow. Leki,
ktore selektywnie hamuja kanaly IKs, uwaza sie za
zwiazki o potencjalnej aktywno$ci przeciwarytmicz-
nej, poniewaz moga one istotniej wydiuzac czas
trwania potencjalu czynnoSciowego w przypadku
wysokich wartoS§ci czestoSci akcji serca przy mniej-
szym stopniu przez§ciennej depolaryzacji w porow-
naniu z blokerami kanatow IKr. Kanat IKs jest for-
mowany na drodze polaczenia podjednostek KCNQ1
(Kv7.1, KvLQT1) oraz KCNE1 [54].

Mimo ze udowodniono, iz chromanol otrzymy-
wany z chromanolu 293B jest relatywnie selektyw-
ny w zakresie blokowania kanalow IKs w przypad-
ku niektérych gatunkoéw, to selektywnoS¢ ta nie
zostata do konca okre§lona. Farmakologiczna blo-
kada kanatow IKs w warunkach braku stymulacji
wspolczulnej odgrywa matg role w zakresie wydtu-
zenia potencjatu czynno$ciowego prawidlowych ko-
morek lezacych w obrebie komor mies$nia sercowe-
go. Jednak w przypadkach, kiedy rezerwa okresu

repolaryzacji tych komorek jest ograniczona, kana-
ty IKs zaczynaja odgrywac coraz wieksza role w za-
kresie wydluzania czasu trwania potencjalu czyn-
no$ciowego [55].

Blokada kanatow IKs istotnie zmniejsza stopien
dyspersji okresu repolaryzacji, zwiekszony w przypad-
ku niewydolnego mie$nia sercowego, do wartos$ci
obserwowanych w zdrowym sercu. Blokada kana-
tow IKs cechuje sie wyraznym efektem przeciwaryt-
micznym bez jednoczesnego ryzyka proarytmiczne-
g0, a ponadto wydltuza czas trwania potencjalu czyn-
noSciowego bez towarzyszacego wzrostu stopnia
dyspersji okresu repolaryzacji [56].

Sematilid

Zwiazek ten stanowi bliski strukturalnie ana-
log N-acetyloprokainamidu nalezacy do III klasy
lekow przeciwarytmicznych. Preparat ten w warun-
kach in vitro wydtuza czas trwania potencjatu czyn-
nosciowego, jednak nie redukuje maksymalnego na-
chylenia wznoszacej sie czeSci krzywej potencjalu
czynnoSciowego. Okresla sie go mianem ,,czyste-
go” przedstawiciela III klasy lekow przeciwaryt-
micznych, ktory dziata gtownie poprzez opdznianie
przewodzenia. Profil elektrofizjologiczny sematilidu
jest zgodny z efektem typowej blokady odkomorko-
wych kanalow potasowych oraz wiaze sie z izolowa-
nym wydluzeniem czasu trwania okresu efektywnej
refrakcji oraz okresu potencjatu czynno$ciowego.

Dzialanie sematilidu charakteryzuje sie istot-
nym efektem odwracalnej zaleznosci czasu trwania
potencjatu czynnoS$ciowego oraz okresu efektywne;j
refrakcji od czestoSci akcji serca. Uwaza sie, ze
wygaszanie indukowanych VT po zastosowaniu se-
matilidu wigze sie z wydluzeniem czasu trwania
okresu efektywnej refrakcji komorek prawej komo-
ry [57].

Wong 1 wsp. opublikowali prace [58], w ktorej
przeprowadzili kliniczna ocene farmakologicznej
aktywnoSci sematilidu wsrod 14 pacjentow z prze-
wleklymi, nieutrwalonymi VT o wysokiej czestoSci
akcji serca. U wszystkich chorych uczestniczacych
w badaniu przeprowadzono 36 dozylnych infuzji
sematilidu (dawka w zakresie 0,15-1,5 mg/kg mc.
podana w ciagu 15 min). Badanie bylo kontrolowa-
ne placebo.

Sematilid charakteryzuje sie dzialaniem typo-
wym dla preparatow nalezacych do III klasy lekow
przeciwarytmicznych: wydluza czas trwania odste-
pu QTc w sposob zalezny od dawki 1 stezenia, nie
zmienia czasu trwania odstepu PR ani zespotu QRS,
a w duzych stezeniach zmniejsza czestoS¢ akcji serca.
Poréwnujac dawke leku oraz pole pod krzywg czas—
—stezenie, dawke oraz szczytowe stezenie leku
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w surowicy krwi, a takze szczytowe stezenie leku
W surowicy oraz wydiuzenie czasu trwania odstepu
QTc, zaobserwowano zaleznoSci liniowe. Czas trwa-
nia odstepu QTc wydiuzyt sie o okoto 25% w przy-
padku, kiedy stezenie leku w surowicy wynosilo
okolo 2,0 ug/ml. Sredni okres poitrwania eliminacji
wynosil 3,6 = 0,8 godziny, a wiekszo§¢ dawki (77 =
+ 13%) zostala wydalona w niezmienionej postaci
z moczem. Stezenie leku w surowicy wieksze lub row-
ne 0,8 ug/ml powodowalo wygaszenie arytmii (5 cho-
rych) lub ja nasilato (3 pacjentéw), wliczajac 1 chore-
go ktory wymagat pilnej kardiowers;ji elektrycznej
z powodu epizodu arytmii typu TdP (2,7 ug/ml) [58].

Leczenie epizodu arytmii typu
torsade de pointes w przypadku
nabytego zespolu wydluzonego QT

W przypadku niestabilno§ci hemodynamicznej
chorego leczenie arytmii typu TdP polega na na-
tychmiastowej kardiowers;ji elektrycznej. Pacjen-
tow z TdP w stanie bezpoSredniego zagrozenia zycia
nalezy bezzwlocznie poddaé temu zabiegowi lub
defibrylacji oraz podac im lek z wyboru w tego typu
stanach klinicznych, czyli dozylny siarczan magne-
zu (MgS0O,). Podanie magnezu jest zazwyczaj bar-
dzo skuteczne, nawet u pacjentow z prawidlowym
stezeniem magnezu we krwi. Dozylna infuzja
MgSO, skutecznie przerywa takze arytmie typu
TdP u dzieci z zespolem diugiego QT.

Dozylne podanie MgSO,jest bardzo skutecz-
nym 1 bezpiecznym dzialaniem w przypadku aryt-
mii typu TdP, zwiazanej z nabytym zespotem diu-
giego QT u dorostych.

Postepowanie alternatywne

1. Bardzo waznym postepowaniem jest wyklucze-
nie czynnikéw sprawczych arytmii. Stezenie
potasu we krwi powinno by¢ utrzymywane na
prawidlowym poziomie.

2. Zastosowanie izoprotenerolu: skutecznym po-
stepowaniem jest zwiekszenie czestosci akeji
serca do 90-100 uderzen/min.

3. Podanie zwigzkow potasu (w przypadku hipo-
kaliemii): nalezy leczy¢ hipokaliemie, poniewaz
jest ona stanem sprzyjajacym wystgpieniu aryt-
mii; trzeba dozylnie poda¢ MgSO, we wstepne;j
dawce 24 g.

4. Odnotowano kilka przypadkow skutecznych
kardiowers;ji po zastosowaniu fenytoiny lub sty-
mulacji typu overdrive.

5. Zabieg symapatektomii szyjnej z nastepczg im-
plantacjg ICD jest skuteczny w niektorych

przypadkach dlugoterminowego leczenia cze-
stoskurczu typu TdP.

Oswiadczenie

Autorzy artykulu oSwiadczaja, ze nie istnieje
zaden konflikt interesow dotyczacy niniejszej pracy.
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