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Pfehled kombinovaného pouziti verapamilu, bisoprololu a moxonidinu u 22letého muze pfi 1é¢bé hypertenze s naslednym, vyznamné
symptomatickym proarytmogennim tcinkem dané lé¢by. Kasuistika pfinasi celé spektrum sekundarnich - iatrogennich arytmii. U daného
pfipadu Ize nalézt jak poruchu tvorby a vedeni vzruchu, tak i aktivaci ndhradnich center automacie, ektopicka loziska automacie. Dané
dysrytmie byly plné reverzibilni, s restituci sinusového rytmu do 48 hodin po vysazeni proarytmogennich antihypertenziv. Terapeutické
pouziti kombinace verapamilu s beta-blokétory v arytmologii pfedstavuje rizikovou [é¢bu, kterd by se méla provadét jen za hospitalizace
pfi trvalém monitoringu s pozvolnou titraci davky (pfedevsim beta-blokatoru), za predpokladu selhani jinych forem lécby.
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Hanak P, Jancar R, Heczko M, Kryza R. Historical and current clinical usage of verapamil, beta-blockers and their mutual combinations
in arrhythmology. Cor Vasa 2011;53:559-562.

Review of combinations of verapamil, bisoprolol and moxonidine in 22-year-old hypertensive man is presented, and significant sympto-
matic pro-arrhythmogenic effect of this treatment is mentioned. Whole range of secondary - iatrogenic - arrhythmias is described in this
case report. Disordered impulse formation and conduction, activation of alternate pacemakers and ectopic pacemakers were all seen in
this patient. The observed dysrhythmias were fully reversible, with a restitution of sinus rhythm within 48 hours of pro-arrhythmogenic
antihypertensives discontinuation. Therapeutic use of the combination of verapamil and beta-blockers in arrhythmology is risky; this
combination should only be used during hospitalization with permanent monitoring and slow dose titration (especially with beta-blockers),

provided that other forms of treatment had failed.
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Kasuistika

Predklddame pripad 22letého muze (hmotnost 101 kg,
vyska 197 cm, BMI 26) s juvenilni arteridlni hypertenzi.
Farmakoterapie hypertenze byla zahajena v 19 letech véku
pacienta. Terapie byla fizena ambulantnim kardiologem,
v jeho? rezii pacient podstoupil komplexni vySetfeni vylu-
¢ujici sekundarni hypertenzi. Pfed hospitalizaci v nasem
zdravotnickém zafizeni dlouhodobé uzival jedenkrat denné
fixni kombinaci 240 mg verapamilu/4 mg trandolaprilu a mo-
xonidin 0,4 mg. Pfiblizné dva tydny pred prijetim na nase
oddéleni pridal prakticky lékar k medikaci 5 mg bisoprololu
jednou denné pro nedostate¢nou kompenzaci TK. Po deseti
dnech uzivani posilené medikace zacal pacient pozorovat
zhor$eni vykonnosti, slabost, zavraté. Postupné se pridaly
epizody mlhavého vidéni a zatméni pred oc¢ima. Pro tyto
potize byl vysetfen oftalmologem, ktery vyloucil organickou
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poruchu visu. Béhem vySetfeni byla naméfena vysokd hod-
nota krevniho tlaku (200/90 mm Hg). Pacient byl indikovan
k holterovskému vysetfeni, bez specifikace jeho typu.

Pti analyze zdznamu holterovského EKG byla zjisténa cela
fada srde¢nich arytmii vysvétlujicich symptomy pacienta.
Poruchy tvorby vzruchu v SA uzlu reprezentovaly epizody
junkéni bradykardie s frekvenci kolem 30/min (fadové
v desitkdch minut). Poruchu vedeni vzruchu dokumento-
vala AV blokada I. stupné. Déle se objevovaly jednotlivé
uniklé junkéni a riiznorodé vazané polymorfni komorové
extrasystoly (obrdzek 1). Na stripech EKG holterovského vy-
Setreni (obrdzek 2) bylo mozno pozorovat ¢asnou naslednou
depolarizaci, patrné zptisobenou velmi pomalou srde¢ni
frekvenci (nejspiSe ve 2. fazi repolariza¢ni ¢asti akéniho
potencidlu). EKG holterovské vysetfeni nezachytilo zadnou
komorovou tachykardii.
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Vzhledem k zdchytu az desetisekundové zastavy sinuso-  ny dle Vaughana-Williamse. Prvni praktickd demonstrace
vého uzlu - ,,sinus arrest (obrdzek 3) — byl pacient vyzvan  blokady Ca®* kanaltl je pfipisovana A. Fleckensteinovi
k hospitalizaci rovnou z pracovniho procesu. Zajimava je  a spol. v roce 1967.
skutecnost, ze ani takto dlouhd asystolickd pauza nevedla Primarnim lé¢ebnym vyuzitim verapamilu byl antian-
u pacienta k poruse védomi. ginozni ucinek u pacienttt s ICHS, brzy po jeho zavedeni

Pacient byl pfijat na monitorované lizko naseho  do Kklinické praxe se objevuji i idaje o jeho antiarytmickém
intermedidrniho kardiologického oddéleni. Na vstupnim  ucinku.

EKG byl komplex QRS rozsifen na 100 ms s morfologii Antiarytmicky ucinek je zaméfen predevsim na sinoatri-
inkompletniho bloku pravého Tawarova raménka, srde¢ni  alni (SA) a atrioventrikularni (AV) uzel, jejichz aktivace je
osa byla semihorizontalni. zaloZena na kalciovém proudu. Bunky SA uzlu vytvareji akéni

Béhem EKG monitoringu byla zékladnim rytmem  potencidly, podminéné pohybem Ca?*iontli pfes buné¢nou
sinusové bradykardie ve frekvenénim rozmezi 40-50/min, = membranu, pficemz verapamil prodluzuje refrakterni fazi
s ¢etnymi polymorfnimi komorovymi extrasystolami. a snizuje frekvenci vyskytu impulsti v daném uzlu.! Verapamil

Bradykardizujici medikace byla kompletné vysazena také potlacuje sklon k diastolické depolarizaci v buiikach SA
(verapamil, bisoprolol i moxonidin). Do dvou dnti doslo  uzlu, v,,,, ve fazi 0 ak¢niho potencidlu, prodluzuje kondukéni
k ustaleni stabilniho sinusového rytmu, ke zkraceni QRS  ¢as a relativni i absolutni refrakterni periodu AV uzlu.”

na 80 ms, komorova ektopie se vyskytovala jiz jen zcela Skupina D. M. Kliklera zkoumala po dobu patnacti let

sporadicky. V terapii hypertenze jsme ponechali pouze vliv verapamilu na vedeni vzruchu AV uzlem a mechanis-

25 mg losartanu jednou denné. mus terminaci arytmii’ Jejich zavéry platné a pouzivané
Krevni tlak pacienta se dale pohyboval kolem dodnesje mozno vidét v tabulce 1.

140/75 mm Hg. Echokardiografie prokdzala hrani¢ni $ifi Beta-blokéatory kompetitivné antagonizuji u¢inky sympa-

septa pri dobré systolické funkci LK, dopplerovské vysetfeni  tické stimulace na f-adrenergnich receptorech (II. trida dle

renalnich tepen vykazalo normalni nalez, laboratorni ndlezy =~ Vaughana-Williamse). Prvni klinicky uzivany beta-blokator,

byly bez pozoruhodnosti. Paty den hospitalizace byl pacient  propranolol byl syntetizovan v roce 1964.*

propustén domil. V soucasné dobé maji beta-blokatory vyznamné $iroké
V dal$im kardiologickém sledovani nebyla zachycena  uziti a jasné indikace v 1é¢bé kardiologicky nemocnych jak

vyznamna srdecni arytmie, vykonnost se vratila do nor- v primdrni, tak i v sekunddrni prevenci.>”

malu. Ke zlepseni kompenzace hypertenze byla navysena Beta-blokatory t¢inkuji na rtiznych drovnich prevodniho
davka losartanu a pridana mald ddvka hydrochlorothiazidu  srde¢niho systému. Depresoricky vliv beta-blokatorti na SA
ve fixni kombinaci. uzel lze jednoduse dokumentovat zpomalenim méfené

srde¢ni frekvence. Elektrofyziologicky lze dany ucinek
prokézat zpomalenim SACT, SNRT a cSNRT.

Z bradykardizujicich G¢inki nejvice dominuje negativni
dromotropni t¢inek na trovni AV uzlu.
Verapamil - blokator Ca?* kanalt - je derivat odvozeny Kromé SA a AV uzlu zpomaluji beta-blokatory
z fenylalkylamind zafazovany mezi antiarytmika IV. skupi-  spontanni automaticitu i v Purkynovych vldknech, tedy

Verapamil a blokatory (3-adrenergnich
receptord
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v dal$ich strukturach, které jsou ovlivnény adrenergnim
tonem. Studie na zvifecich modelech také prokazaly, ze
chronicka blokada B-receptorti prodluzuje trvani akéniho
potencidlu jak v sinich, tak i v komorach pracovniho
myokardu.® Na druhé strané beta-blokatory neovliviuji
pfevodni systém srde¢nich komor s minimédlnim uc¢inkem
na $ifi komplexu QRS.® Stru¢né shrnuti jejich praktického
pouziti v arytmologii'®'"” je uvedeno v tabulce 2.

Zasadni postaveni beta-blokatorti mezi antiarytmiky utvrdily
az vysledky studie CAST. Pfi hodnoceni podskupiny nemoc-
nych se systolickou dysfunkei LK a EFLK < 40 % byli srovnavani
nemocni, ktefi uzivali beta-blokatory, placebo, antiarytmika
(encainid, flecainid a moricizin) a kombinaci antiarytmika
s beta-blokatory. Nejniz$i mortalita byla zji$téna u nemocnych
lé¢enych pouze beta-blokatory, nasledovala skupina léc¢ena
beta-blokatory i antiarytmiky. Vy$§i mortalita byla u skupiny

vy

placebové a nejvyssi u skupiny lé¢ené antiarytmikem.'®

Kombinované pouziti verapamilu
s beta-blokatory v kardiologické praxi

Nejstarsi kombinované pouziti beta-blokatoru s verapami-
lem nachazelo uplatnéni v 1é¢bé ischemické choroby srde¢ni.
V 70. a 80. letech minulého stoleti bylo u pacient s rezistentni
formou anginy pectoris pfi maximalni davce beta-blokatoru
v terapii doporuceno pridani blokatoru kalciovych kanala.
Z tehdy bézné uzivanych pripravka si udrzoval prvenstvi
verapamil. Bezpe¢nostni profil dané kombinace byl dosta-
te¢né vysoky, jak vyplynulo z vysledkt tehdejsich malych
kratkodobych studii.’® Riziko akutniho srde¢niho selhani
predstavuje predevsim kombinace pfipravkil podanych i.v.
Dodnes uznavanym mechanismem nezadoucich u¢inka
spole¢ného pouziti verapamilu a beta-blokatoru je vzajemné
potencovany ucinek na kontraktilitu a kondukéni systém

Tabulka 1 Pouziti verapamilu v arytmologické praxi

= Terminace paroxysmalni reciprocni AV tachykardie (i.v. forma)
- spojené jen se samotnym AV uzlem
- asociované s preexcitaci (zablokovani re-entry mechanismu

v samotném AV uzlu)

= Zpomaluje a kontroluje komorovou odpovéd u fibrilace sini

» Zvysuje stupen bloku AV uzlu u flutteru sini, pfilezitostné vede
k verzi na sinusovy rytmus

» Profylaxe AV re-entry tachykardie (p.o. forma)

= Terapie benignich, tzv. verapamil-senzitivnich komorovych arytmii
(verapamil je uzite¢ny u komorovych tachyarytmiich tam, kde
arytmie vychazi z Purkyniovych vldken.)®
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srdce (tzv. farmakodynamicka interakce). Obé lé¢iva maji
silné negativni inotropni ucinek, coz je vlastnost, ktera
predstavuje absolutni kontraindikaci vzdgjemného pouziti
u pacientt se systolickou dysfunkci levé komory.?

Vyzkumny tym I. N. Findlaye v 80. letech minulého stoleti
zkoumal klinicky a farmakodynamicky tcinek verapamilu,
beta-blokatoru a jejich vzajemné kombinace v dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované srovnavaci studii u pacientt
s limitujici anginou pectoris. Jako nezddouci i¢inek terapie
byly u 27 % pacientt zachyceny vyznamné bradyarytmie,
které vedly k vyrazeni ze studie.** Na zakladé této studie
Findlay formuloval nazor, Ze zahdjeni kombinované 1é¢by
uvedenymi antiarytmiky muze byt uskute¢néno jen za hos-
pitalizace pfi monitorovani srdeéniho rytmu a doporucil
pozvolnou individudlni titraci davky lé¢iva (predevsim
beta-blokéitoru).

Verapamil interaguje s beta-blokatory i farmakokinetic-
ky, konkrétné u hepatdlné metabolizovanych beta-blokatort,
kdy zvysuje jejich sérovou koncentraci. Také eliminacni
polocas verapamilu se prodluzuje v kombinaci s lipofilnimi
beta-blokatory. Avsak podstatné je, ze zasadni nezadouci
ucinky (nejen arytmologické) dané kombinace jsou zavislé
na davce a plazmatické koncentraci obou 1é¢iv.*

Odpovéd pacientti na jednotlivé beta-blokatory a ¢as-
te¢né i na verapamil se muze lisit v zavislosti na rozdilné
farmakogenetice jednotlivcd. Jedna z 15 osob vykazuje
nadmérnou reaktivitu na standardni davku beta-blokatoru
(tzv. pomaly metabolizator). Pfi¢inou je skute¢nost, ze bio-
transformace zprosttedkovand enzymy CYP450 vykazuje
genetickou variabilitu (polymorfismus), ktera ovliviiuje
pacientovu odpovéd na urcité 1é¢ivo.*

Tabulka 2 Pouziti beta-blokator( v arytmologické praxi

= Ovliviiuji AV pievod u sinovych tachyarytmii a u flutteru/fibrilaci sini'

= Snizuji recidivy paroxysmd fibrilace sini (tzv. antifibrilacni vliv pfi
FiS na zakladé ,farmakologické remodelace” intraatrialnich bunék)"

= Zvysuji signifikantné fibrilacni préh” u komorovych arytmii'>'*

= Ovliviuji adrenergni,trigger” aktivitu komorovych arytmii
vychazejicich z RVOT'®

= Terapie SV arytmii zahrnujicich do re-entry okruhu AV uzel
(tachykardie u WPW syndromu, AV nodalni tachykardie)

= Terapie u arytmii asociovanych s feochoromocytomem, piipadné
anestetikem halotanem

= Terapie arytmii pfi hypertyredze a intoxikaci digitalisem s tachya-
rytmiemi'’

= Pouziti pfi excesivni adrenergni hyperstimulaci (napf. u nadmérné-
ho cviceni, vystupriovanych emocich nebo abuzu kokainu)
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Vy$si plazmatické koncentrace beta-blokdtoru u ,,poma-
lych metabolizatora“ je vystavuji vy$simu riziku nezadou-
cich u¢inki. Dle Wutkeho a spol. jde pfi dlouhodobé 1é¢bé
metoprololem az o pétinasobné vyssi riziko.” U pacienti
s danou farmakogenetikou je kombinovana 1é¢ba beta-blo-
katory a verapamilem naprosto nevhodna.

Diskuse

Néami prezentovand kasuistika je prikladem nespravného
pouziti verapamilu a beta-blokatoru v rimci kombinované
1é¢by hypertenze. V daném pripadé vedla k vyznamnému
proarytmogennimu uc¢inku s vyskytem zavaznych bradya-
rytmii. Zfejmé mlady vék a dobré adapta¢ni mechanismy
organismu pacienta byly divodem, Ze nedoslo k poruchdm
védomi a eventudlnimu zdvaznému poranéni.

V ramci lécby hypertenze se kombinace verapamilu
s beta-blokatorem jednozna¢né nedoporucuje. Divodem
je vyskyt vyznamnych arytmii, které posouvaji pomér ,,risk
versus benefit“ ve prospéch neadekvatniho rizika.

Obé¢ lé¢iva maji dodnes vyznamné postaveni v 1é¢bé aryt-
mil. Jejich vzajemnou kombinaci lze za zcela konkrétnich
podminek pouzit i dnes. V ramci praxe se nabizi moznost
pridani verapamilu k chronické 1é¢bé beta-blokatory pri
paroxysmech AV re-entry tachyarytmiich, pti nedostate¢né
kontrolované frekvenci u fibrilace nebo flutteru sini. Také
u mladsich pacientt na udrzovaci davce verapamilu v ramci
prevence recidiv paroxysmi AVNRT Ize pfi nezvladnutel-
ném paroxysmu tachykardie piidat do medikace nérazové
beta-blokdtory. Mimo arytmologii je dodnes v kardiolo-
gické praxi zazita vzajemna kombinace beta-blokatoru
a verapamilu pri 1é¢bé hypertrofické kardiomyopatie.
Predpoklada se synergie kombinace negativné inotropniho
a chronotropniho u¢inku beta-blokatoru a pozitivné lusit-
ropniho (zlep$ujici diastolické plnéni) Gc¢inku verapamilu.
V soucasné dobé vSak neexistuji presvéd¢ivé diikazy pro
danou kombinovanou lé¢bu.?

Zaver

Verapamil i beta-blokatory patfi dodnes k nejvyznamnéj$im
antiarytmikiim; verapamil predevsim v 1é¢bé supraventriku-
larnich re-entry tachyarytmii a beta-blokatory jako zakladni
antiarytmika u naprosté vétsiny tachyarytmii. Terapeutické
pouziti kombinace verapamilu s beta-blokatory predsta-
vuje rizikovou lé¢bu, ktera miize najit uplatnéni vyhradné
u pacientt s dobrou systolickou funkci LK, a to jen za hos-
pitalizace pfi trvalém monitoringu s pozvolnou titraci davky
(predevsim beta-blokatoru), a to za predpokladu selhani
jinych forem lé¢by.
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