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Uvod

Proarytmie (PA) znamena vznik nové arytmie
nebo zhor3eni jiz existujici poruchy srde¢niho ryt-
mu b&hem antiarytmické terapie. Podminkou je, ze
nejsou piekroeny lé¢ebné koncentrace antiarytmi-
ka, nejde tedy o jeho toxicky efekt (9, 13). Skute¢-
nost, 2e kazdé antiarytmikum muiZe byt arytmo-
genni a ze nové vznikla arytmie muze podstatné
zhorsit progn6zu nemocného a byt i pficinou jeho
nahlé smrti, je z kazuistickych praci znama jiz de-
sitky let. V posledni dobé& potvrdila rozpornost mezi
supresivnim antiarytmickym uc€inkem preventivné
podavaného antiarytmika a umrtnosti pacientu také
fada velkych epidemiologickych studii (1, 2).

Pfestoze v soutasné dob& je mozZno néktere
arytmie fesit invazivnimi metodami, z(stava (pfede-
v&im u ektopickych arytmii) farmakoterapie hlavnim
a nenahraditelnym lé¢ebnym postupem. Je proto
dulezitym ukolem kazdé racionalni antiarytmické
Iécby zjistit véas: 1. zda je |é&ba skute¢né G&inna a
2. odhalit eventualni arytmogenni efekt podavané-
ho léku u daného pacienta a tim zaruéit bezpe&nost
terapie, tj. véas odhalit proarytmii.

Cilem na$i prace je prokazat do jaké miry je
mozno rozpoznat nebezpedi vznikajici PA pomoci
neinvazivnich metod kardiologického vy3etfeni.

Soubor a metodika

Sledovali jsme vyskyt znamek PA u nasleduji-
cich vySetfeni: klidové bazalni EKG, zatézove
EKG, registrace pozdnich potencidli pomoci
zprimérovaného EKG-signélu s povrchu hrudniku
a 24hodinové Holterovo monitorovani. Vytéznost
jednotlivé metodiky jsme hodnotili srovnanim dosa-
Zenych vysledk( s nalezem PA pfi elektrofyziolo-
gickém vy$etfeni véetn& programované stimulace
komor (dale PSK). Tato metoda je totiz obecné
povaZovana za nejpfesné&jsiho ukazatele PA.

V ramci studie bylo provedeno celkem 58 elek-
trofyziologickych vySetfeni u nemocnych lé¢enych
antiarytmiky. V 51 pfipadé (tj. 88 %) bylo mozno
provést kompletni testovani, tj. opakované inva-
zivni vysetfeni pfi uzivani antiarytmik. Tato skupina
tvofi pochopiteln& nas zakladni soubor. Délime ji v
dalsim na nemocne s pozitivnim (TEST+) a s nega-
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Tabulka 1
Zakladni charakteristika souboru
Celkem Z toho Zakladni onemocnéni
n muzu Zen Vék ICHS Vada DKMP IDIOPAT

TEST+ 24 22 2 59+13 18 1 2 3

TEST- 27 25 2 58+ 9 23 1 1 2

NEINV 7 5 2 59 + 12 6 - - 1

Celkem 58 52 6 58 + 12 47 2 3 6

TEST +: pii elektrofyziologickém vy$etfeni pozitivni ukazatele proarytmie
TEST -: pfi elektrofyziologickém vy$etfeni nenalezeny ukazatele proarytmie
NEINV: po vstupnim elektrofyziologickém vysetfeni dale sledovani jen neinvazivné

ICHS: ischemicka choroba srde&ni
DKMP: dilatovana kardiomyopatie

tivnim (TEST-) nalezem proarytmie pfi opakova-
ném vy3etfeni. U 7 nemocnych (12 %) se nepodafilo
elektrofyziologické vySetfeni opakovat (bud pro
dodate¢ny nesouhlas nemocného, nebo pro zménu
jeho stavu vyZzadujici neodkladnou zménu léceb-
ného postupu). Tito nemocni (NEINV) byli v dal$im
pribéhu sledovani jen neinvazivnimi metodami.

Tabulka 1 udava zakladni charakteristiku naseho
souboru.

Nami pouzivanou metodiku elektrofyziologického
vySetfeni srdce (v&etné stimulaéniho programu)
jsme jiz uvefejnili dfive (15). Za kritéria PA pfi PSK
jsme povazovali tyto ukazatele:

a) meéné agresivni stimulace (vznik diagnostické
komorové tachykardie na niz$im stimulaénim
stupni &i pfi niz8im poctu extrastimul(),

b) zména KT (z nesetrvalé na setrvalou, vznik spon-
tanni nebo incessantni KT, zvy3eni frekvence
KT).

c) vznik vyrazné symptomatické KT,

d) nutnost elektrického vyboje.

Standardni 12svodové EKG bylo pofizeno na
pfistroji Siemens Sicard 440.

Pfi hodnoceni QTc intervalu a disperzity QTc
jsme vychazeli z publikovanych praci, které se za-
byvaly vztahem k pfedpovédi rizika maligni komo-
rové tachyarytmie (5, 7, 8).

Klidovy QT interval byl ve vSech pfipadech
méfen na standardnim povrchovém 12svodovém
zaznamu EKG. Hodnota QTc byla vypogitana podle
Bazettovy formule (QTc = QT/RR, vde v ms).
Disperzita QTc byla sledovana podle zmén QTc
v po sobé jdoucich komplexech.

Holterovo monitorovani bylo provadéno pfistro-
jem TC 350, firma Q-Med, USA. Za klinicka kritéria
PA pokladame spontanni vznik KT setrvalé nebo
pfechod KT nesetrvalé do setrvalé, vznik torsades
de pointes, vznik komorové fibrilace nebo flutteru
komor, vznik sifiové tachykardie s blokem, zhor$eni
stavajici arytmie, zvySeny pocet extrasystol a zvy-
Sené trvani, vyskyt nebo frekvence KT.

Ergometrické vySetfeni bylo provadéno stan-

dardnim zplsobem na Klinice t&lovychovného lé-
kaf'stvi Fakultni nemocnice v Hradci Kralové (doc.
MUDr. K. Bartak, CSc., MUDr. K. Dominikovd). Byl
hodnocen vyskyt arytmii pfi a po namaze a pfitom-
nost ischemickych zmeén.

Pozdni komorové potencidly byly snimany ze
4 elektrod na povrchu hrudniku na zafizeni vlastni
konstrukce - oddéleni kardiopulmonaini a vaskularni
diagnostiky FN Hradec Kralové (prim. MUDr. P.
Tilger) (16).

V ramci vstupniho vy$etfeni bylo provedeno také
echokardiograficke vySetfeni a hodnocen vztah vy-
skytu PA k hodnoté ejekéni frakce levé komory
srde¢ni.

Pouzita farmakoterapie

Ve vétsiné pfipadd (u 35 pacientll) byl testovan
amiodaron v davce 200-400 mg/den, u 13 nemoc-
nych propafenon v davce 900 mg/den, u 5 nemoc-
nych kombinace amiodaron + propafenon, u zbyva-
jicich 5 pacientl byla sledovana jina antiarytmika
nebo jejich kombinace.

Statistické zpracovani

U kvantitativnich hodnot je uveden primér a
smérodatna odchylka. Podily sledovanych ukaza-
telll ve vybérovych souborech jsou vyjadieny v pro-
centech. Vyznamnost je uréovana testovanim rozdill
mezi znakem vybé&rového souboru vyjadienym
v procentech a teoretickou hodnotou a testovanim
rozdill mezi dvéma vybérovymi podily vyjadfenymi
v procentech s pouzitim t-testu.

Vysledky

Pfi PSK jsme nalezli néktery z projevil PA u 58
vySetfeni ve 24 pfipadech. Nenalezli jsme zavislost
na hodnoté EF LK, pouze velmi nizké hodnoty pod
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Tabulka 2
Vliv farmak na QTc intervaly
@ QTc QTc < 450 QTc > 450 & AQTc
[ms] n % n % [ms]
PSK+ (119 419+ 38 16 84,2 3 15,8 28+23
PSK- (ne24) 429 +33 18 75,0 6 25,0 35+ 28
QTc: korigovany QT interval podle Bazettovy formule
PSK+: proarytmické ukazatele pfi programované stimulaci komor
PSK-: neprokazany proarytmické ukazatele pfi programované stimulaci komor
Tabulka 3
Nalezy neinvazivnich metod ve srovnani s PSK
% shody % neshody
Vysetieno Pozitivni PSK+ PSK- PSK+ PSK-
Holter 57 9 (15,5 %) 12,5 88,8 83,5 7.4
Pozdni pot. 40 27 (67,0 %) 541 33,3 12,5 48,1
Ergometrie 43 8 (18,6 %) 20,8 1.1

30 % ukazuji na urcity trend vy$Siho rizika vzniku PA.

Pfi popisech klidovych EKG kfivek jsme
nenalezli pii kontrolnich zaznamech zadné zmény
proti vstupnimu vy3etfeni, pokud jde o vinu P,
interval PQ a komplex QRS. Za mozny ukazatel
elektrické nestability myokardu je povaZovano
prodlouzeni intervalu QT, event. jeho disperzita
v hrudnich svodech.

Tabulka 2 ukazuje, ze jsme nenalezli vyznamné
rozdily mezi obéma testovanymi skupinami jak
v absolutnich hodnotach QTc, tak v podilu nemoc-
nych s intervalem QTc delim ¢&i krat§im nez 450 ms.
Nemocni s intervalem del$§im se vyskytovali nevy-
znamné castéji ve skupiné bez znamek PA pfi
PSK. V nasem souboru jsme nezaznamenali Zadny
abnormainé dlouhy interval QT (nad 500 ms).
Abnormalni disperzi intervalu QTc v hrudnich svo-
dech jsme zachytili pouze 1krat, a sice u nemoc-
ného bez znamek PA pfi PSK. Ve stejné tabulce
vidime také hodnoty A QTc, tji. hodnotu rozdilu
mezi trvanim QTc pfi vstupnim a kontrolnim
vy3etfeni. Nenalezli jsme vyznamny rozdil v tomto
ukazateli mezi skupinou TEST+ a TEST-.

Tabulka 3 je shrnutim nalez( u tfi neinvazivnich
metod a jejich vztahu k vysledkim PKS. Je ziejmé,
Ze daleko nejvy$si procento pozitivnich nalezd
ukazalo vysetfeni pozdnich potenciall. V 67 %
v8ech zaznaml byly pozdni komorové potencialy
pfitomny. Naproti tomu nami pouzivana kritéria
pozitivity Holterova monitorovani jsme nalezli jen
u 9 vySetfenych a pfi zatézovém testu jsme vidéli
ponamahovou arytmii jen u 8 nemocnych. Pfinos
nalezu pozdnich potenciali pro klinickou praxi je

v8ak vyrazné modifikovan pfi posouzeni shody a
neshody s pozitivitou PSK. Vidime sice, Zze vice nez
polovina LP je pfitomna sou¢asné s pozitivitou PSK,
aviak na druhé strané v témérf poloviné (48,1 %)
byly nalezeny LP u nemocnych s negativni PSK.
V dalsich 12,5 % naopak chybély LP pfesto, Ze
PSK kritéria proarytmie byly u téchto nemocnych
pozitivni. Specificita tohoto vySetfeni je tedy velmi
nizka a fale$na pozitivita znac¢na.

Pokud jde o ostatni dvé neinvazivni metody, je
nalez znamek proarytmie u obou nizky - 15,5 %
u Holterova monitorovani a 18,6 % u zatéZového
testu. Pfitom v 84,5 % nebyly nalezeny Zadné
znamky proarytmie na dynamickém abulantnim
EKG-zaznamu, u nemocnych s pozitivni PSK jen
ve 12,5 % byla shoda obou ukazateli. Fale$na
pozitivita byla v8ak velmi nizka (7,4 %). Pfi hodno-
ceni zatézoveho testu jsou vysledky obdobné - jen
20,8 % je shodnych s PSK+ a 11,1 % je faledné
pozitivnich.

Tabulka 4 shrnuje ty nalezy proarytmii, které
jsme vidéli pfi Holterové 24hodinovém monito-
rovani EKG a které neni mozno korelovat s PSK.
Vidime, Ze nejCast&ji to byla vyrazna sinusova
bradykardie (9krat). Poruchy vedeni na Urovni A-V
spojeni jsme zachytili jen 4krat, vzdy $lo o lehky
stupef poruchy - 3krat pouhé prodlouzeni sifioko-
morového vedeni a 1krat AV blok Il. stupné typu
Mobitz |. Poéet supraventrikularnich tachyarytmii,
které bylo moZno pfisoudit ucinku antiarytmickych
I&kd, jsme vidéli vzacné - v celém souboru jen 2krat
paroxysmalni fibrilaci sini a u jednoho nemocného
paroxysmy supraventrikularni tachykardie.
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Tabulka 4
Proarytmie pfi Holterové monitorovani bez vztahu k PSK
Typ Celkovy Léky
(proarytmie) pocet Amiodaron Propafenon B-blokator A+P
Sinusova bradykardie 9 4 2 2 1
AV blok I. stupné 3 1 2
AV blok II. st. (Mobitz 1.) 1 1
Paroxysmalni fibrilace sini 2 2 -
Paroxysmalni SVT 1 1

Rozprava zatéze (14). Nase zkuSenosti opé&t nesvédei pro

Piestoze je obecna diagnéza proarytmie jedno-
ducha a na prvni pohled jednoznac¢na (jde v pod-
staté o zhor3eni stavajici nebo vznik nové arytmie
v prubéhu antiarytmické lé¢by), neni v konkrétnim
pfipadé specificke arytmie jeji oznaCeni za PA
jednoduché. Je to podminéno pfedevsim tim, ze
v prubéhu Iééeni mize dochazet k vyrazné spon-
tanni variabilit¢ poruch rytmu. Nova arytmie muze
byt takeé vyrazem postupujiciho onemocnéni myo-
kardu, zhor$eni stupné kompenzace, zmény vniti-
niho prostfedi - a nemusi byt proto v pfimé sou-
vislosti s podavanym |éCivem, tj. nejde o proarytmii.
Jsou proto hledana dalsi, specifi¢téjsi kritéria pro
diagnézu PA - jak kvalitativni, tak kvantitativni.

Programovana stimulace srde¢nich komor je
metoda s vysokou senzitivitou, specificitou i repro-
ducibilitou - posuzuije totiz pfimo arytmogenni substrat
myokardu. Pfi PSK jsou indukovany a nasledné
ruseny neischemické komorové ektopické tachy-
arytmie pomoci extrastimull zasahujicich vétsinou
do mechanismu navrgtného vzruchu (4, 6, 10). Lze
tedy pfedpokladat zasadni pfinos PSK k odha-
lovani proarytmii, protoze tento mechanismus -
navratny vzruch - je podkladem fady proarytmii.
PSK tak mlze odhalit proarytmii, kterd neni
poznatelna neinvazivnimi technikami.

Z nasich vysledkl vyplyva minimalni pfinos
klidového EKG pro diagnézu PA. Nenalezli jsme
Zzadné jeji kritérium ani pfi sledovani jednotlivych
¢asti EKG-zaznamu, ani pfi vypoctu disperzity QTc
v hrudnich svodech, stejn& tak jsme nevidéli
alespori trend postupného prodluzovani QT v pri-
bé&hu terapie u nemocnych s pozitivnim nalezem
PA pii PSK. Jen zcela vyjime¢né, u jediného pa-
cienta, jsme vidéli abnormalni disperzitu QT (45lety
muz |éeny propafenonem v davce 900mg/den).
Pfi PSK jsme v3ak u tohoto nemocného neobjevili
Zadny ukazatel ohrozeni proarytmii.

Pri zatézovem EKG se PA projevi hlavné
bezprostfedné po namaze. Podkladem je vyrazné
ovlivnéni vegetativniho systému podminéné zatézi.
Tento systém je nékterymi antiarytmiky znacéné
modifikovan, a tak mlze zvysit arytmogenicitu

vyznamny pfinos ergometrie pro diagnézu PA.
Poruchy rytmu, které meély znaky svédgici pro
proarytmii, jsme nalezli jen v 18 % vyS3etfeni.
Pfitom jen ve 21 % byly v souhlase PA pii PSK a
v 11 % byl vysledek zatézového EKG fale$né pozi-
tivni (ve vztahu k PSK). Pfinos této metody neni
tedy takovy, aby opraviioval jeji provadéni v této
indikaci.

Nalez pozdnich komorovych potenciall pfedpo-
klada pfitomnost oblasti zpomaleného intramyo-
kardialniho vedeni, které mizZe byt podkladem
reentry okruhu. Dalsi zpomaleni vedeni vzruchu
antiarytmikem mlZe proto snadno vyvolat jedno-
smeérny blok a iniciovat setrvalou KT (11, 12, 16).
Nase poznatky jsou skeptické, pokud jde o moz-
nost vyuziti LP k diagndéze PA. Nalezli jsme sice
vysoké procento LP (67 %), avéak téméf v poloviné
pfipadl (48,1 %) $lo o nalez fale$né pozitivni ve
vztahu k PSK.

Nejvétsim pfinosem pro neinvazivni diagnostiku
PA je 24hodinové Holterovo monitorovani EKG,
které zachycuje vzniklou spontanni proarytmii. V ta-
bulce 3 sice zaznamenavame jen mensi pfinos,
pokud jde o ektopické komorové arytmie - vidéli
jsme jen 15,5 % znamek PA, z toho jen 12,5 % je
ve shodé s pozitivnim PSK, na druhé strané je vSak
nizké procento fale$né pozitivity (7,4 %). Holterovo
vysetfeni vSak prokazuje urcité proarytmie neza-
visle na vysledcich PSK. Jsou to sinusova brady-
kardie a AV bloky a dale supraventrikularni arytmie.

Zavér

Zavérem mlzeme shrnout, Ze z nasich vysledkd
jednoznaéné vyplyva, Ze neinvazivni metody nejsou
schopny pfinést spolehlivy prikaz PA. Na misté je
pouze monitorovani Holterovym systémem, které
ma sice maly pfedpovédni vyznam, zachyt je nizky
ve vztahu k PSK, av$ak pozitivni nalez je cenny a
pfinosny — falesna pozitivita je nizka. Kromé toho
muzeme pomoci tohoto vyS$etfeni odhalit poruchy
vedeni a sifiové proarytmie.

Za metodu, ktera ma zdaleka nejvétsi vyznam, je
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proto nutno pokladat pouze invazivni elektro-
fyziologické vySetfeni srdce veetn& PSK (3, 17, 18).
Toto vySetfeni bychom meéli indikovat vZdy, kdyz
jsme nuceni nemocného légit dlouhodobé inten-
zivné antiarytmiky a kdy lze pfedpokladat vyssi
riziko vzniku PA, tj. u stavii po kardiopulmonaini
resuscitaci, pfi organickém poskozeni srdce, pfi
srde¢nim selhavani a nutnosti Utoéné antiarytmické
Ié¢by, pfi prodlouzeni bazalniho QT, pfi vyskytu PA
v minulosti a pfi nesetrvalé KT, kdyZ selhava dosa-
vadni farmakoterapie.

Souhrn

U 58 nemocnych se zavaznymi poruchami srde¢-
niho rytmu intenzivné léenych antiarytmiky jsme
provedli opakované elektrofyziologické vysetifeni s
cilem zjistit pfitomnost proarytmie. Nalezli jsme ji
24krat. U tohoto souboru nemocnych jsme zjisto-
vali moznost diagnézy proarytmie pouze pomoci
neinvazivnich vy$etfovacich metod.

Neinvazivni metody se ukazaly byt ve vztahu
k PSK pro diagnézu proarytmie nedostate¢né. Za-
chyt znamek proarytmie je nizky - 15,0 % u Holte-
rova monitorovani a 18,5 % u zatéZového EKG.
Pozitivni korelace u obou ve srovnani s PSK je
velmi nizka (12 %, resp. 20 %). U obou metodik je
v8ak nizka fale$na pozitivita (7,4 %, resp. 11,0 %).
Vyhodou Holterova monitorovani je, Ze mlze odha-
lit pfitomnost sifiovych proarytmii. Pozdni poten-
cialy maji tak velkou faleSnou pozitivitu, Ze je v teto
indikaci nepokladame za pfinosné. Rovnéz klidové
EKG, véetné hodnoceni zmén intervalll QT a disper-
zity QTc v hrudnich svodech, neprokazalo znamky
hrozici proarytmie.

Préce vznikla za podpory grantu IGA MZ CR 2948-3.

Literatura

1. CAST and CAPS Investigators: New insights into the
definition and meaning of proarrhythmia during initiation of
antiarrhythmic drug therapy from the Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial and its pilot study. J. Am. Coll. Cardiol.,
1994, vol. 23, p. 1130-1140.

2. The Cardiac Arrhythmia Supression Trial (CAST)
investigators: Effect of encainide and flecainide and
flecainide on mortality in a randomized trial of arrhythmia
supression after myocardial infarction. Preliminary report. N.
Engl. J. Med., 1989, vol. 321, p. 406-412.

3. BIGGER, JT, - SAHAR, DI.: Clinical types of proarrhythmic
response to antiarrhythmic drugs. Am. J. Cardiol., 1987, vol.
59, p. 2E-9E.

4. BRUGADA, P, et al.: Significance of ventricular arrhythmias
initiated by programmed ventricular stimulation: the
importance of the type of ventricular arrhythmia induced and
the number of premature stimuli required. Circulation, 1984,
vol. 69, p. 87-92.

5. DAY, CP. - McCOMB, JM. - CAMPBELL, RWF.: QT dispersion:
an indication of arrhythmia risk in patients with long QT
intervals. Br. Heart J., 1992, p. 39-41.

6. FISHER, JD.: Role of electrophysiologic testing in the
diagnosis and treatment of patients with known and
suspected bradycardias and tachycardias. Progr.
Cardiovasc. Dis., 1981, vol. 24, p. 25-90.

7. FRANZ, MR.: Time for yet another QT correction algorithm?
Bazett and Beyond. JACC, 1994, vol. 23, p. 1554-1556.

8. KARJALAINEN, J., et al.: Relation between QT intervals and
heart rates from 40 to 120 beats/min in rest electro-
cardiograms of men and asimple method to adjust QT
intervals values. JACC, 1994, vol. 23, p. 1547-1553.

9. KERIN, NZ. - SOMBERG, J.: Proarrhythmia: definition, risk
factors, causes, treatment, and controversies. Amer. Heart
J., 1994, vol. 128, p. 575-585.

10.KUDENCHUK, PJ., et al.: Reproducibility of arrhythmia
induction with intracardiac electrophysiologic testing: patients
with clinical sustained ventricular tachyarrhythmias. J. Am.
Coll. Cardiol., 1986, vol. 7, p. 819-828.

11.KUHLKAMP, V., et al.: Efficacy and proarrhythmia with the
use of d,l-sotalol for sustained ventricular tachyarrhythmias.
J. Cardiovasc. Pharmacol., 1997, vol. 29, p. 373-381.

12.LOMBARDI, FR., et al.: Effects of mexiletine, propafenone
and flecainide on signal-averaged electrocardiogram. Eur.
Heart J., 1992, vol. 13, p. 517-525.

13.NACCARELLI, GV.: Proarrhythmie. 1* ed. Bingen. Publishing
Partners Verlags GmbH, 1992.

14. NACCARELLI, GV., et al.: Occurence of atrial flutter with 1:1
nodal conduction during encainide and flecainide therapy.
Circulation (abstract), 1989, vol. 80, p. 11-634.

15.PLESKOT, M. - PIDRMAN, V. - TILSER, P. - PARIZEK, P. -
ETTLEROVA, E.. Prognosticky vyznam programované
stimulace srdeénich komor a jeji misto v testovani ucinku
antiarytmické lécby. Cor. Vasa, 1994, vol. 36, p. 242-248.

16.PLESKOT, M. - TILSER, P. - PIDRMAN, V., et al.: Pozdni
komorové potencialy - vztah k vysledku programované stimu-
lace srde¢nich komor, k vyskytu komorovych ektopickych
arytmii a k funkci levé komory srdce. Vnitf. Lék., 1992, vol.
38, p. 555-561.

17.TORRES, V. - FLOWERS, D. - SOMBERG, JC.: The ar-
rhythmogenicity of antiarrhythmic agents. Am. Heart J., 1985,
vol. 104, p.1040-1047.

18.VELEBIT, V., et al.. Aggravation and provocation of
ventricular arrhythmias by antiarrhythmic drugs. Circulation,
1982, vol. 65, p. 886-894.

Kli¢ova slova: Antiarytmicka terapie; Proarytmie.

Do redakce doslo 9. 3. 1998




