Postepowanie z chorymi
zagrozonymi nagia smiercia
sercowa. Farmakoterapia

STRESZCZENIE

Zapobieganie nagtej Smierci sercowej, ktora stanowi gtowna przyczyne zgonow serco-
wych, jest waznym problemem klinicznym. Szczegdlnie zagrozone nagtym zgonem ser-
cowym s3 osoby po zawale serca i z niewydolno$cia serca, u ktérych zaohserwowano
epizody komorowych zaburzen rytmu. Do niedawna farmakoterapia, majaca na celu za-
pobieganie ztosliwym arytmiom komorowym i nagtym zgonom sercowym, opierata sie
jedynie na klasycznych lekach antyarytmicznych. Obecnie, z uwagi na niska skutecznosé
i liczne dziatania niepozadane, leki te, oprdcz 8-adrenolitykow, s3 mniej chetnie zaleca-
ne. W grupie chorych po zawale serca i z niewydolno$cia serca mozna rozwazy¢ prze-
wlekia terapie amiodaronem lub sotalolem (a nie innymi lekami antyarytmicznymi), pod
warunkiem Ze zastosowany wczes$niej g-adrenolityk nie byt skuteczny. Aby zmniejszy¢
ryzyko wystapienia polekowego zespotu wydfuzonego QT i czestoskurczu typu torsade
de pointes, u 0s6b przyjmujacych sotalol lub amiodaron nalezy okresowo wykonywaé EKG
zoceng QTc. W zwigzku z rozczarowaniem klasycznymi lekami antyarytmicznymi, w za-
pobieganiu nagtej Smierci sercowej coraz wigksza uwage zwraca si¢ na leki o tak zwa-
nym potencjalnym dziataniu antyarytmicznym (inhibitory konwertazy angiotensyny, blo-
kery receptora angiotensyny, antagonisci receptora aldosteronu, statyny), ktore w wie-
lu badaniach zmniejszaty ryzyko nagtego zgonu sercowego.

stowa kluczowe: nagta Smier¢ sercowa, komorowe zaburzenia rytmu, leki antyarytmiczne, polekowy
zespof wydtuzonego QT

WSTEP

Zdecydowana wigkszo$¢ zgondéw w Polsce to
zgony sercowe oraz spowodowane chorobami
nowotworowymi. Za ponad 60% wszystkich
zgondw sercowych odpowiada nagta §mier¢
sercowa. W znacznej czesci przypadkow jest

ona spowodowana zto§liwymi arytmiami ko-
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morowymi — utrwalonym czestoskurczem
komorowym i migotaniem komor. Nagta
$mierc sercowa wystepuje u 0séb z wezesniej
rozpoznang patologia serca (moze by¢ jej
pierwszym objawem) oraz u 0s6b bez uchwyt-
nej choroby serca. U wigkszoSci os6b zmar-

tych nagle (70%) stwierdza si¢ organiczng
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B-adrenolityki

sq skuteczne

w zapobieganiu
komorowym zaburzeniom
rytmu i w prewencji
nagtej Smierci sercowej
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choroba serca, najczesciej chorobe niedo-
krwienna. Ryzyko naglego zgonu sercowego
zwigksza takze dysfunkcja skurczowa lewe;j
komory serca. Jest to powszechnie uznany,
jedenznajsilniejszych wskaznikdw zagrozenia
nagta Smiercig sercowa. Oczywiscie, wystapie-
nie arytmii komorowych w takiej grupie cho-
rychwskazuje na szczeg6lnie duze zagrozenie
naglym zgonem. Zatem w grupie pacjentow
z choroba wieficowg i niewydolnoScia serca
bardzo istotna jest ochrona przed ztosliwymi
komorowymi zaburzeniami rytmu. Wlaczanie
lekéw antyarytmicznych do terapii przewle-
ktej nie jest jednak oczywiste i wymaga duzej
rozwagi ze wzgledu na ograniczong skutecz-
no$¢ tych lekow i potencjalne ryzyko dziatan
niepozadanych. Podejmowane strategie le-
czenia przeciwarytmicznego wybiegaja dale-
ko poza dziatanie klasycznych lekow antyaryt-
micznych. W niniejszym artykule omdéwiono
grupy lekéw o udokumentowanym lub poten-
cjalnie korzystnym dziataniu przeciwaryt-
micznym. Zwrdcono takze uwage na grozne
dziatania niepozadane niektorych lekow an-

tyarytmicznych.

SCHYLEK KLASYGZNYCH

LEKOW ANTYARYTMICZNYCH

Klasyczne leki antyarytmiczne wykazuja swo-
je dziatanie dzigki modyfikacji wlasciwosci
elektrofizjologicznych serca. Ten efekt dziata-
nia byt podstawa podziatu Vaughana-William-
sa, w ktérym wyrdzniono cztery gtéwne grupy
lekéw antyarytmicznych (tab. 1).

Tabela 1

Whbrew oczekiwaniom w badaniach ran-
domizowanych nie wykazano korzysci ze
stosowania klasycznych lekéw antyaryt-
micznych w zapobieganiu naglym zgonom
sercowym. Ponadto obserwowano poten-
cjalnie grozne dziatania niepozadane tych
lek6w, na przyktad efekty proarytmiczne,
szczegblnie wrdd 0s6b z choroba wieficowag
iniewydolnoscia serca. Jedynym wyjatkiem
sg B-adrenolityki, ktére sg skuteczne w za-
pobieganiu komorowym zaburzeniom ryt-
mu i w prewencji naglej Smierci sercowe;j.
Ponadto wiaza si¢ z niewielkim ryzykiem
dziatafi niepozadanych.

Il Lekinalezace do klasy |
Lekéw klasy I nie nalezy zalecad u chorych po
zawale serca lub u oséb z niewydolnoScia

krazenia [1].

Il Lekinalezace do klasy I
(3-adrenolityki)

Leki f-adrenolityczne sg podstawowymi le-
kami antyarytmicznymi stosowanymi w celu
zapobiegania zto§liwym arytmiom komoro-
wym i naglym zgonom sercowym [1]. Dziata-
nie antyarytmiczne tej grupy lekéw wynika
mie¢dzy innymi z przesunig¢cia rownowagi
przywspotczulno-wspdlczulnej autonomicz-
nego uktadu nerwowego w kierunku aktywa-
cji przywspolczulnej oraz z ich dziatania
przeciwniedokrwiennego.

Leki

u 0s6b po zawale serca, zmniejszaja ryzyko

pB-adrenolityczne  stosowane

Klasyfikacja lekéw antyarytmicznych wedtug Vaughana-Williamsa

Grupalekéw Gtéwny mechanizm dziatania

Przyktady

| Blokada kanatu sodowego

1A

1B

IC

Il Blokada receptorow
pB-adrenergicznych

1] Blokada kanafu potasowego

\% Blokada kanatu wapniowego

Chinidyna, dizopyramid, ajmalina

Lidokaina, meksyletyna

Flekainid, propafenon, morycyzyna, enkainid
p-adrenolityki

Amiodaron, sotalol, ibutylid, dofetylid
Werapamil, diltiazem
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naglej $mierci sercowej o0 30-50% [2]. Po-
dobne zmniejszenie ryzyka naglych zgo-
néw sercowych zaobserwowano u os6b
z niewydolnoscig serca. W jednej z meta-
analiz wykazano istotne zmniejszenie ryzy-
ka nagtej Smierci sercowej i §miertelnosci
catkowitej, natomiast nie stwierdzono
istotnego zmniejszenia ryzyka zgonu spo-
wodowanego niewydolnoS$cia serca, co
wskazuje, ze gtdwna korzyscia ze stosowa-
nia S-adrenolitykow jest ochrona przed
ztoSliwymi arytmiami komorowymi i pre-
wencja nagltej Smierci sercowej [3].

Leki f-adrenolityczne nalezy stosowac
u chorych po zawale serca i z niewydolnoScia
serca, migdzy innymiw celu zapobiegania na-
glym zgonom sercowym [4]. Lekéw tych nie
nalezy stosowaé w przypadku astmy oskrze-
lowej, hipotonii, objawowej bradykardii, re-
tencji ptynéw (obrzeki, zastdj nad polami
ptucnymi). Istotne jest stopniowe zwigksza-
nie dawki leku -adrenolitycznego do dawki
zwalniajacej spoczynkowgq akcje serca do 50—
—60/min w chorobie wiecowej lub do dawki
docelowej w niewydolnosci serca, na przy-
ktad 10 mg bisoprololu, 200 mg metoprolo-
lu, 50 mg karwedilolu na dobeg [5].

I Lekinalezace do klasy Ill

Sotalol
Obecnie uwaza si¢, ze w przypadku braku
efektu wezeSniej wlaczonego metoprololu
lub innego ,,klasycznego” leku S-adrenoli-
tycznego mozna rozwazy¢ zastosowanie so-
talolu, aby zapobiec objawowym arytmiom
komorowym. Natomiast nie zaleca si¢ stoso-
wania sotalolu w celu prewencji nagtej §mier-
ci sercowej u 0s6b z bezobjawowym nieutr-
walonym czestoskurczem komorowym [1].
Sotalolu nie nalezy stosowac u os6b ze
znacznie upoSledzong kurczliwoScia lewej
komory (frakcjawyrzutowa [EF, ejection frac-
tion] < 35%). U oséb przyjmujacych ten lek
nalezy okresowo wykonywa¢ EKG z ocena
odstepu QT ze wzgledu na ryzyko nadmier-
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nego wydtuzenia QT i zwigzanego z tym po-
limorficznego czestoskurczu komorowego.
Zostanie to doktadniej omoéwione w dalsze;j

czesci artykutu.

Amiodaron
Dotychczas najbardziej obiecujacy lek spo-
§réd lekéw antyarytmicznych — amiodaron
— nie spelnil poktadanych w nim nadziei.
W badaniu HeFT-Sudden Cardiac Death in
Heart Failure: Trial of Prophylactic Amioda-
rone vs Implantable Defibrillator Therapy
(SCD-HeFT), oceniajacym wplyw amioda-
ronu na redukcje zgonéw wsréd chorych
z niewydolnoScia serca zagrozonych nagta
Smiercig sercowa (NYHA II-III, EF < 35%)
stwierdzono, ze efekt amiodaronu byt po-
rownywalny z placebo (odpowiednio 28%
129% zgondéw, p = 0,53) [6]. Réwniez w ba-
daniach obejmujacych chorych po zawale
serca nie zaobserwowano przekonujacych
korzySci z zastosowania amiodaronu. Cho-
ciaz wykazano, ze stosowanie amiodaronu
u chorych po zawale serca zmniejsza ryzyko
nagtej Smierci sercowej, to jednak nie obser-
wowano istotnej redukcji ryzyka Smiertelno-
Sciogodlnej [7, 8]. W zwiazku z tym nie zaleca
si¢ stosowania amiodaronu u wszystkich
0s0b o zwigkszonym ryzyku naglej Smierci
sercowej, na przyklad z pozawalowa dys-
funkcja lewej komory i bezobjawowym nie-
utrwalonym czestoskurczem komorowym.
Stosowanie tego leku mozna rozwazyéw celu
zapobiegania objawowym arytmiom komo-
rowym, w przypadku braku efektu wlaczone-
go weze$niej leku S-adrenolitycznego [1].
W przeciwienstwie do sotalolu amiodaron
mozna stosowaé u chorych ze znacznie upo-
Sledzona kurczliwoScia lewej komory serca.
Nalezy zwraca¢ uwage na mozliwe powi-
klania terapii amiodaronem, takie jak: zabu-
rzenia funkcji tarczycy, nadmierne wydtuze-
nie odstepu QT, srédmiazszowe zapalenie
ptuc, zapalenie watroby, zapalenie nerwu
wzrokowego, polineuropatia, btekitne zabar-

wienie skory, zwigkszona wrazliwoS¢ skory
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na $wiatlo. Oznaczanie hormondw tarczycy
(fT4 i TSH [thyroid-stimulating hormone])
oraz enzymo6w watrobowych (ALAT [alani-
ne aminotransferase|, ASPAT [aspartate ami-
notransferase)) zaleca si¢ przed wlaczeniem
leku, a nast¢pnie co p6t roku. Stwierdzenie
nadczynnosci tarczycy, oprocz sytuacji stoso-
wania leku ze wskazan zyciowych, oznacza
konieczno$¢ odstawienia amiodaronu. Lek
nalezy takze odstawi¢ w przypadku stwier-
dzenia hepatotoksycznego dziatania amio-
daronu. Badanie RTG klatki piersiowej po-
winno si¢ wykonywac co roku — w przypad-
ku stwierdzenia Srodmiazszowego zapalenia
ptuc wynikajacego z toksycznego wptywu
amiodaronu (uznanego za bardzo niebez-
pieczne powiktanie) nalezy whaczy¢ kortyko-
steroidy, a czgsto takze odstawi¢ amiodaron.
Badanie okulistyczne wykonuje si¢ w przy-
padku wystapienia objawdw ze strony narza-
du wzroku — stwierdzenie zapalenia nerwu
wzrokowego oznacza konieczno$¢ odstawie-
nia amiodaronu (ztogi rogéwkowe nie sg pa-
tologia nakazujaca modyfikacj¢ terapii). Ze
wzgledu na tendencj¢ do przebarwien skory
pacjentom nalezy odradzac opalanie oraz za-

lecac stosowanie filtrow ochronnych przed

promieniowaniem UV [9].

Renina
ACE-|

Angiotensynogen ——  Angiotensyna | l

‘ +— ACE
Bloker Angiotensyna Il

receptora ‘
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AT1
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Spironolakton AT1 AT2

¥

Aldosteron

Rycina 1. Leki hamujgce ukfad renina-angiotensyna-aldosteron
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny, ACE-l — inhibitory
konwertazy angiotensyny
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I Lekinalezace do klasy IV (werapamil
i diltiazem)

Nie zaleca si¢ stosowania tych lekéw w zapo-
bieganiu ztosliwym arytmiom komorowym,
poza nielicznymi wyjatkami, na przyktad
u 0s6b z czgstoskurczem komorowym z dro-
gi odplywu prawej komory stosuje sie te leki
z duzym powodzeniem.

NOWA NADZIEJA W PREWENCJI

NAGLEJ SMIERCI SERCOWEJ

— LEKI POTENCJALNIE ANTYARYTMICZNE
Zewzgledu narozczarowanie klasycznymileka-
mi antyarytmicznymi (za wyjatkiem -adrenoli-
tykow) zwrécono uwage na leki pozbawione
dzialania elektrofizjologicznego, ktére dzigki
r6znym mechanizmom moga zapobiegac aryt-
miom komorowym inaglym zgonom sercowym.
Do takich lekéw naleza inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting en-
zyme), blokery receptora angiotensyny, antago-
nisci receptora aldosteronu i statyny.

I Inhibitory konwertazy
angiotensyny

Podstawowym mechanizmem dziatania inhi-
bitoréw ACE jest zmniejszenie przeksztatca-
nia nieaktywnej angiotensyny I w aktywna
angiotensyne¢ I oraz zwickszenie stezenia
bradykininy (ryc. 1). Ponadto leki te posred-
nio powoduja zmniejszenie wydzielania al-
dosteronu z nadnerczy oraz zmniejszaja ak-
tywacje adrenergiczna. Dzigki takiemu dzia-
taniu dochodzi do poprawy parametréw he-
modynamicznych, mniejsze sa zaburzenia
elektrolitowe (mniejsze ryzyko hipokaliemii
i hipomagnezemii), rownowaga wspoéiczul-
no-przywspotczulna ulega przesunigciu na
korzys$¢ przywspotczulnej, zmniejsza si¢ re-
modeling mig¢$nia sercowego i jego niedo-
krwienie. To wszystko powoduje, ze miokar-
dium staje si¢ mniej podatne na wystapienie
ztosliwych arytmii komorowych.

Antyarytmiczne wtaSciwosci inhibitoréw
ACE potwierdzono w wielu badaniach kli-

nicznych [10, 11]. Korzysci ze stosowania in-

www.fmr.viamedica.pl



hibitoréow ACE w prewencji nagtej Smierci
sercowej wykazano gtdwnie w badaniach
obejmujacych chorych z niewydolnoscia ser-
caipozawale serca[12]. U pacjentow z tymi
schorzeniami obserwuje si¢ wzmozong akty-
wacje uktadu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone)
i uktadu wspotczulnego, ktéra moze ulec
sttumieniu dzigki inhibitorom ACE.

Jak wspomniano wyzej, ze wzgledu na re-
dukcje ryzyka Smiertelnosci catkowitej, w tym
nagtej Smierci sercowej, inhibitory ACE zaleca
sie uwszystkich chorych po zawale serca iz nie-
wydolnoScig serca, o ile nie ma przeciwwska-
zaf [13]. Bezwzglednymi przeciwwskazaniami
do rozpoczynania terapii inhibitorem ACE sa
obustronne zwezenie t¢tnic nerkowych oraz
obrzek naczynioruchowy, ktéry wystapil po
wczesniejszej probie stosowania leku z tej gru-
py. Inhibitoréw ACE nie nalezy stosowac u ko-
bietw ciazy. Podczas leczenia inhibitorem ACE
dopuszcza si¢ niska wartos¢ skurczowego cisnie-
nia tetniczego (SBP, systolic blood pressure)
(< 90mm Hg), jeslinie powoduje ona objawow
Kklinicznych. Nalezy pamigtac o kontroli czynno-
Scinerek: przed rozpoczeciem leczenia, 1-2 ty-
godnie po kazdym zwigkszeniu dawki, po 3 mie-
siacach, a nastepnie co 6 miesigcy oznaczac ste-
zenie kreatyniny i elektrolitéw. U os6b ze
stwierdzona wezesniej dysfunkcja nerek kontro-
le powinny si¢ odbywac czg¢sciej. Wazne jest da-
zenie do stosowania duzych dawek lekéw, kto-
re byly skuteczne wwielooSrodkowych randomi-

zowanych badaniach klinicznych [5].

Il Blokery receptora angiotensyny

Powstawanie najwazniejszej substancji ukta-
du RAA — angiotensyny II — odbywa si¢
gléwnie przy udziale enzymu konwertujace-
go. Wiadomo jednak, ze réwniez kilka innych
enzymow, takich jak chymaza, katepsyna,
trypsyna i tonina, uczestniczy w przeksztatca-
niu angiotensyny I w angiotensyne¢ II. Nie-
ktdrzy autorzy sugeruja, ze w pewnych wa-
runkach nawet 80-90% angiotensyny II

moze powstawac w tkankach serca niezalez-
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nie od enzymu konwertujacego. Stosowanie
inhibitoréw ACE moze nie wystarczy¢, aby
w petni zahamowac niekorzystny wptyw an-
giotensyny II. Wydaje si¢, ze niekorzystne
dziatania angiotensyny II, w tym dziatania
proarytmiczne, mozna ograniczy¢, stosujacin-
hibitory receptora angiotensyny ATI (ryc. 1).

Na podstawie przeprowadzonych duzych
badan klinicznych mozna stwierdzic¢, ze blo-
kery receptora angiotensyny sa prawdopo-
dobnie tak samo skuteczne w prewencji na-
glej $mierci sercowej jak inhibitory ACE [14,
15]. Ponadto w jednej z analiz post hoc bada-
nia Losartan Intervention For Endpoint reduc-
tion in hypertension (LIFE) bloker recepto-
ra angiotensyny — losartan — okazatl si¢
bardziej skuteczny niz atenolol w prewencji
$mierci z przyczyn arytmicznych, zmniejsza-
jac ryzyko nagtego zgonu sercowego o 49%
(p =0,027) [16]. Nalezy jednak zwrécié uwa-
ge, ze losartan poréwnywano z atenololem,
podczas gdy korzySci w zapobieganiu nagte;j
$mierci sercowej udokumentowano dla in-
nych f-adrenolitykéw: propranololu, timolo-
lu, metoprololu i karwedilolu. Nalezy prze-
prowadzi¢ dalsze badania oceniajace korzy-
Sciz zastosowania blokeréw receptora angio-
tensyny w poréwnaniu z wyzej wymieniony-
mi B-adrenolitykami.

Stosowanie blokeréw receptora angioten-
syny wiaze si¢ z matym ryzykiem powiklaf.
Podczas przyjmowania tych lekéw kaszel wy-
stepuje rzadziej niz w przypadku inhibitoréw
ACE. Nie stwierdzono natomiast réznicy w za-
kresie czgstosci wystepowania dysfunkcjinerek
— kontrola czynnoSci nerek jest rtownie wazna
jak wwypadku inhibitoré6w ACE [5].

Il Antagonisci receptora

aldosteronu
Petna supresja niekorzystnych dziatan uktadu
RAA wymaga nie tylko zahamowania wptywu
angiotensyny I1, lecz takze aldosteronu. Steze-
nie aldosteronu mozna giéwnie zmniejszy¢
przy uzyciu inhibitoréw ACE i blokeréw recep-

tora angiotensyny. Jednak mimo stosowania
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Przed wtaczeniem
spironolaktonu nalezy
sprawdzic stezenie
potasu i kreatyniny

tych lekéw moze doj$¢ do ponownego podwyz-
szenia stezenia aldosteronu [17]. Zjawisko to
nazwano ucieczka aldosteronu (aldosterone
escape). Zastosowanie antagonisty receptora
aldosteronu umozliwia petniejsze ograniczenie
niekorzystnych dziatan tego hormonu (ryc. 1).

W kilku pracach wykazano zmniejszenie
czestosci arytmii komorowych pod wpltywem
antagonistow receptora aldosteronu [18, 19].
Mogto mieé na to wplyw zmniejszenie wtok-
nienia i przerostu mi¢énia sercowego, popra-
wa funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej
komory, nasilenie wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny, poprawa funkcji Srédbtonka
oraz zapobieganie hipokaliemii i hipoma-
gnezemii. W dwdch duzych badaniach, obej-
mujacych chorych z cigzka niewydolnoScia
serca (NYHA III-1V, EF < 35%) i dys-
funkcja pozawatowa lewej komory, wykaza-
no, ze leki blokujace receptor aldosteronu
zapobiegaja naglym zgonom sercowym (re-
dukcja ryzyka o0 20-30%) i zmniejszaja ryzy-
ko $miertelnosci catkowitej [20, 21]. Obecnie
w tych grupach chorych zaleca si¢ stosowanie
antagonistow receptora aldosteronu.

Przed wlaczeniem spironolaktonu nalezy
sprawdzi¢ st¢zenie potasu i kreatyniny — ste-
zenie potasu powinno wynosi¢ < 5,0 mEq/1,
a stezenie kreatyniny — < 2,5 mg%. Po 4-6
dniach od wlaczenia leku nalezy ponownie
ocenic¢ wartoSci potasu i kreatyniny. Je§li ste-
Zenie potasu bedzie wynosito 5,0-5,5 mEq/1,
nalezy zmniejszy¢ dawke leku o potowe, a je-
§li > 5,5 mEq/l — odstawic lek [5].

Il Statyny

Dotychczas w pelni nie wyjasniono mechani-
zmu potencjalnego antyarytmicznego wply-
wu statyn.

Zdecydowanawigkszo$¢ danych dotyczacych
roli statyn w zapobieganiu arytmiom komoro-
wym pochodzi z badan obejmujacych chorych
z implantowanym kardiowerterem-defibrylato-
remserca. W pierwszym obserwacyjnym badaniu
z 2000 roku de Sutter i wsp. [22] wykazali, ze
w grupie 78 pacjentéw z chorobg wieficowa

i wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem
serca nawracajace ztoSliwe arytmie komorowe
wystepowaly istotnie rzadziejw przypadku stoso-
wania leku obnizajacego stezenie lipidéw niz pla-
cebo. Spostrzezenia te zostaly potwierdzone
w jednej z subanaliz wielooSrodkowego, rando-
mizowanego badania Amiodarone Vs Implanta-
ble Defibrillators (AVID). Ryzyko nawrotu ztosli-
wych arytmii komorowych bylo 0 40% mniejsze
w grupie, w ktorej stosowano leki obnizajace ste-
zenie lipidéw nizw grupie przyjmujacej placebo.
Terapia hipolipemizujaca wiazala si¢ takze
z istotng redukcja zgondw z wszystkich przyczyn
izgonéw sercowych [23]. Zbiezne wyniki uzyska-
no w subanalizie badania Multicenter Automatic
Defibrillator Implantation Trial ( MADITII) [24].
Natomiast Riahiiwsp. [25]w obserwacyjnym ba-
daniu obejmujacym 95 0séb z implantowanym
kardiowerterem-defibrylatorem serca nie wyka-
zali korzySci ze stosowania statyn w zakresie za-
pobiegania ztosliwym arytmiom komorowym.

Aby doktadnie oceni¢ wplyw lekéw obni-
zajacych stezenie lipidow na arytmie komoro-
we i prewencje nagtej Smierci sercowej, nale-
zy przeprowadzi¢ duze, randomizowane, kon-
trolowane placebo badania. Obecnie wydaje
si¢, Ze w prewencji naglego zgonu sercowego,
obok innych lekéw potencjalnie antyarytmicz-
nych powinno si¢ stosowac statyny.

Terapia statyng jest przeciwwskazana
w przypadku upoSledzonej funkcji watroby,
u kobiet w wieku rozrodczym, ktére nie sto-
suja antykoncepcji, oraz u kobiet w ciazy.
Przed wlaczeniem statyny nalezy oznaczyc¢ ste-
zenie ALAT, ASPAT i CK, a nast¢pnie powta-
rzac te badania co 3-6 miesiecy. W przypad-
ku trzykrotnego wzrostu ALAT ponad gérng
granice normy albo 10-krotnego wzrostu CK
ponad gérna granicg normy lub w razie wysta-

pienia bolu migSniowego nalezy odstawic lek.

~APETYCZNA” ALTERNATYWA LEKOW
ANTYARYTMIGZNYCH

— KWASY TtUSZCZOWE OMEGA-3
Dowielonienasyconych kwaséw thuszczowych

omega-3 naleza: kwas linolenowy (zawarty
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gléwnie w oleju rzepakowym i orzechach
wloskich) oraz kwas eikozapentaenowy i do-
kozaheksaenowy (pochodzace z thustych ryb
morskich i owocéw morza). Ich odpowiednia
ilo§¢ w diecie wywiera dobroczynny wplyw na
uktad sercowo-naczyniowy.

W wielu pracach wykazano, ze uzupetnie-
nie diety o przynajmniej jeden positek rybny
tygodniowo lub przyjmowanie kapsutek z ole-
jem rybnym (1 g/d.) zmniejsza Smiertelno$¢
catkowita oraz Smiertelnos$¢ z przyczyn kardio-
logicznych, w tym przede wszystkim redukuje
ryzyko nagltego zgonu sercowego [26-28]. Na
podstawie wynikOw najwiekszego prospektyw-
nego randomizowanego badania, oceniajacego
skutecznos$¢ kwasow tluszczowych omega-3
w redukcji incydentow sercowo-naczyniowych
u 0sOb po niedawno przebytym zawale serca—
Gruppo Italiano perlo Studio della Sopravviven-
za nell’Infarto miocardico (GISSI), Prevention
Study, mozna wysunac wniosek, ze leczac 164
osoby przy uzyciu kwaséw ttuszczowych ome-
ga-3 przezrok, ratujemy jedng osobe od naglej
$mierci sercowej [27]. W przeprowadzonych
badaniach nie stwierdzono natomiast zmniej-
szenia czestosci ponownych zawaléw serca nie-
zakofczonych zgonem.

Jak wspomniano wyzej, dziatanie antyaryt-
miczne kwasow thuszczowych omega-3 wykaza-
no w grupie chorych po niedawno przebytym
zawale serca. Niestety, w ostatnio przeprowa-
dzonych badaniach nie stwierdzono korzysci
z zastosowania kwasow thuszczowych omega-3
[29,32]. Za takie wyniki moze odpowiadac fakt,
ze do tych badafn wlaczono osoby, ktére w odle-
glej przesziosci przebyly zawal serca i u ktérych
grozne komorowe zaburzenia rytmu nie wigza-
lysi¢ zostrym niedokrwieniem mig$nia sercowe-
go. Prawdopodobnie gtéwnie przed powstatymi
w takich warunkach arytmiami chronia kwasy
thuszczowe omega-3. Aby okresli¢ grupy cho-
rych, w ktérych stosowanie kwaséw thuszczo-
wych omega-3 zmniejsza ryzyko naglej Smierci
sercowej, nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania.

Zalecajac choremu przyjmowanie kwaséw

thuszczowych omega-3, nalezy podkreslic, ze
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Tabela 2

Zawartos¢ EPA i DHA w wybranych
gatunkach ryb

Gatunek ryby Porcja (w gramach)
dostarczajgca 1 g EPA
+ DHA

Fladra 198

Halibut 85-213

tosos atlantycki 43-99

Makrela 57-241

Pstrag 85

Sardynki 57-85

Sledz 57

Tunczyk w puszce 113-340

EPA — kwas tluszczowy eikozapentaenowy, DHA — kwas
tluszczowy dokozaheksaenowy

spozywane ryby powinny by¢ tluste, a nie chu-
de. Nie zaleca si¢ spozywania ryb smazonych,
ktore maja nieznaczna zawartoS¢ kwasu eiko-
zapentaenowego i dokozaheksaenowego.
W tabeli 2 przedstawiono wielkoS¢ porcji ryby
zawierajaca 1 g kwasu eikozapentaenowego
i dokozaheksaenowego. Spozywanie ryb
przez dtuzszy czas moze by¢ trudne, na przy-
ktad ze wzgledu na nawyki kulinarne, ograni-
czony dost¢gp do ryb lub wysokie koszty.
W zwiazku z tym Amerykanskie Towarzystwo
Kardiologiczne (AHA, American Heart Asso-
ciation) dopuszcza przyjmowanie kapsutek
zawierajacych olej rybny [31].

POLEKOWY ZESPOL

WYDLUZONEGO QT

Stosujacleki antyarytmiczne nalezace do kla-
sy IA oraz III wedlug Vaughana-Williamsa,
nalezy pamigtac o ryzyku wystapienia zespo-
tu wydtuzonego QT. Tizeba przy tym zazna-
czy¢, ze nieznaczne wydtuzenie odstepu QT
jest oczekiwanym efektem lekéw klasy TA
oraz Il i nie stanowi wskazania do odstawie-
nia leku. Polekowy zespot wydtuzonego QT
wystepuje w przypadku wydtuzenia odstepu
QT pod wptywem leku do ponad 550-600 ms,
co predysponuje do polimorficznego czgsto-
skurczu komorowego, nazywanego torsade de
pointes. Odstawienie leku powoduje normali-

Matgorzata Szwoch, Grzegorz Raczak
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zagrozonymi nagia $miercia
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Polimorficzny
czestoskurcz komorowy
z wydtuzonym

odstepem QT nazywa sie
torsade de pointes
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zacje odstepu QT (< 440 ms) [32]. Torsade de
pointes ma zdolno$¢ do samoogranicznia si¢
i w takim przypadku objawia si¢ jedynie kota-
taniem serca, zastabnigciem lub omdleniem.
Niekiedy jednak prowadzi do migotania ko-
mor i powoduje nagly zgon sercowy.

Ryzyko wystapienia polimorficznego cze-
stoskurczu komorowego jest rézne dla po-
szczegblnych lekéw antyarytmicznych. W przy-
padku chinidyny i dofetylidu wynosi az 3-5%,
w przypadku sotalolu—2-4% [33]. Natomiast
amiodaron, chociaz w znacznej cz¢ci przypad-
kéw powoduje wydtuzenie odstepu QT
> 500 ms, rzadko jest przyczyna forsade de
pointes [34]. Stwierdzono, ze kobiety sa bardziej
narazone na wystapienie polimorficznego cze-
stoskurczu komorowego niz me¢zczyzni. Ryzy-
kotorsade de pointes wzrastaw pewnych warun-
kach: w przypadku hipokaliemii, hipomagne-
zemii, hipokalcemii, niedokrwienia mig$nia
sercowego, bradykardii, stosowania lekéw blo-
kujacych izoenzym CYP3A4 cytochromu
P450. Jestwigksze u 0sdb starszych, z niewydol-
noScia krazenia, przerostem mig$nia sercowe-
g0,z zaburzeniami funkcjiwatroby i niewydol-
noscia nerek [35]. Zatem u 0s6b obarczonych
wieloma czynnikami ryzyka leki antyarytmicz-
ne nalezy stosowac szczeg6lnie ostroznie. Waz-
ne jest utrzymywanie stezenia potasu na gornej
granicy normy. Szczegdlnej uwagi wymagaja
pacjenci z niewydolnoScia nerek, ktdrzy przyj-
muja sotalol. Lek ten wydala si¢ przez nerki,
wiec niedostosowanie dawki leku do stopnia
upoSledzenia funkcji nerek grozi kumulacja
leku w organizmie i wystapieniem torsade de
pointes. Stosujac leki antyarytmiczne, nalezy
réwniez zwrdci¢ uwage na inne leki przyjmowa-
ne przez chorego, ktére takze moga powodo-
waé wydtuzenie odstepu QT, a w polaczeniu
z lekami przeciwarytmicznymi moga znacznie
zwigkszac ryzyko polimorficznego czestoskur-
czu komorowego. Do lekéw tych nalezg mig-
dzy innymi makrolidy, imidazole przeciwgrzy-
bicze, leki przeciwhistaminowe i przeciwpsy-
chotyczne [36]. W tabeli 3 przedstawiono wy-
brane leki wydtuzajace odstep QT.

Tabela 3

Wybrane leki wydtuzajgce odstep QT

Leki antyarytmiczne

Klasa IA — chinidyna, dizopyramid, ajmalina
Klasa Il — sotalol, amiodaron, dofetylid, ibutylid

Antybiotyki, leki przeciwwirusowe
i przeciwpasozytnicze

Makrolidy — erytromycyna, klarytromycyna
iinne

Trimetoprym — sulfametoksazol (= biseptol)
Chinolony — grepafloksacyna, moksyfloksacyna
Amantadyna

Pentamidyna

Leki przeciwgrzybicze

Imidazole — ketokonazol, itrakonazol i inne

Leki przeciwhistaminowe

Terfenadyna, astemizol, difenhydramina

Diuretyki

Indapamid

Leki przeciwdepresyjne

Trojeykliczne leki przeciwdepresyjne
— amitryptylina, imipramina

Leki przeciwpsychotyczne

Tiorydazyna, chlorpromazyna, risperidon, ha-
loperidol

Inne

Cisaprid

Ostatnio zwraca si¢ uwage na genetycz-
ne predyspozycje do wystapienia zespotu
wydluzonego QT wywolanego lekami.
Stwierdzono, ze u 5-10% pacjentéw, u kto-
rych wystapit indukowany lekami rorsade de
pointes, wystepuja mutacje charakterystycz-
ne dlawrodzonego zespotu wydtuzonego QT.
U os6b tych nalezy rozpoznac subkliniczng
forme wrodzonego zespotu long OQT. Zatem
stosujac leki antyarytmiczne u cztonkdw ro-
dzin z wrodzonym zespotem wydtuzonego
QT, nalezy zachowac szczegdlna ostroznoscé

— osoby te mogg si¢ charakteryzowac wigk-
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szym ryzykiem wystapienia polimorficznego
czgstoskurczu komorowego [37].

Chcac zminimalizowadé ryzyko wystapie-
nia czestoskurczu typu torsade de pointes,
nalezy ocenia¢ dtugo$¢ odstepu QT. Odstep
QT mierzy si¢ od poczatku zespotu QRS do
kofica zalamka T, przez uSrednienie pomia-
réw z 3-5 cykli serca. Nalezy wybrac odpro-
wadzenie, w ktérym najlepiej uwidacznia si¢
koniec zalamka T. Zatamki U powinno si¢
uwzglednia¢ w pomiarze wylacznie wtedy,
gdy zlewaja si¢ z zatamkami T. Ze wzgledu
na wydtuzenie odstepu QT przy wolniejszej
akcji serca i skracanie przy szybszej akcji
serca zaleca si¢ jego korygowanie wzgledem
czestosci akcjiserca (tzw. QTc). W tym celu
stosuje si¢ zazwyczaj rOwnanie Bazetta, kt6-
re przedstawia iloraz odstepu QT i pier-
wiastka kwadratowego z odstgpu R-R. Pod-
stawiane do wzoru wartosci odstepu QT

i R-R nalezy wyrazi¢ w sekundach.

QL=

Gl
= | =

Przyktad:
Odstep QT =350ms = 0,35 s

Akcjaserca 70/min - odstep R-R = 857 ms
=0.875s

Po podstawieniu do wzoru:
QT =0,35/+/0,875=0,37 s =370ms
Badanie EKG z oceng QTc nalezy wykonac

przed wlaczeniem leku antyarytmicznego oraz
pojegowlaczeniu. Ryzyko wystapieniatorsade
de pointes wydaje si¢ najwigksze w okresie kil-
ku pierwszych dni po zastosowaniu leku. Jesli
przed wlaczeniem leku stwierdzi si¢ wydtuze-
nie QTc > 450 msumezezyzni > 460 msu ko-
biet, nalezy w miare mozliwoSci unikadjego za-
stosowania, chociaz nie jest to bezwzgledne
przeciwwskazanie . Z koleijesli podczas poda-
wania leku antyarytmicznego odstep QT wy-
dhuzy si¢ ponad 500 ms, nalezy rozwazy¢ odsta-
wienie leku [38]. Ryzyko torsade de pointes
istotnie wzrasta w przypadku wydluzenia pod
QTc wplywem leku > 500 ms (lub w przypad-
ku wydtuzenia QTc o > 25% w stosunku do
warto$ci wyjsciowe;j) [37].

Okresowe wykonywanie EKG z oceng QT
powoduje, ze terapia amiodaronem a szczegdlnie
sotalolem (stosowanymiciagle jeszcze dos¢ czesto
wceluzapobiegania objawowym arytmiom komo-
rowym), jest znacznie bezpieczniejsza.
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