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ZWIAZEK WYSTEPOWANIA ARYTMII
Z AKTYWACJA UKLADU WSPOLCZULNEGO

Streszczenie

Okoto potowa 0s6b z chorobami uktadu krazenia umiera w sposéb nagty z powodu
arytmii. Zagrazajgce zyciu arytmie powstajg gtéwnie w mechanizmie pobudzenia nawrot-
nego i czesto towarzyszy im przewlekfa lub nagta aktywacja uktadu wspoétczulnego. Aryt-
mia nawrotna wystepuje wtedy, gdy czynnik wyzwalajacy arytmie napotka na sprzyjajace
warunki elektrofizjologiczne. Czynnikiem wyzwalajgcym arytmie nawrotne sg przedwcze-
sne pobudzenia dodatkowe, powstajgce w mechanizmie wczesnych i p6znych depo-
laryzacji nastepczych oraz automatyzm patologiczny komérek roboczych lub komoérek
Purkinjego. Substratem elektrofizjologicznym do powstania arytmii jest istnienie dyspersji
refrakcji w sasiadujgcych ze sobg kardiomiocytach. Prowadzi to do powstania jednokie-
runkowego bloku przewodzenia, ktory jest warunkiem koniecznym do zawigzania sie petli
pobudzenia nawrotnego. Dodatkowo zawigzaniu si¢ i podtrzymaniu petli sprzyjaja wolne
przewodzenie pobudzenia i krotkie okresy refrakcji. Katecholaminy zwiekszaja zaréwno
czestos$¢ pobudzen dodatkowych (gtéwnie powstajgcych w mechanizmie pdznych depo-
laryzacji nastepczych), jak i nasilajg substrat elektrofizjologiczny, zwiekszajac dyspersje
refrakcji. Proarytmiczne dziatanie katecholamin jest szczegdlnie widoczne w takich sta-
nach patologicznych jak niewydolno$¢ serca, zawat serca czy zaburzenia elektrolitowe.
B-blokery redukuja czestos¢ arytmii i liczbe nagtych zgonéw sercowych, przeciwdziatajac
proarytmicznym komorkowym efektom stymulacji katecholaminowe;.

Summary

About half of patient with cardiovascular diseases die suddenly due to arrhythmic reasons.
A chronic or immediate activation of the sympathetic nervous system often accompanies life
threatening arrhythmias (predominantly of reentrant nature). The reentrant arrhythmias are in-
duced, when a pro-arrhythmic trigger meets a adequate electrophysiological substrate. Prema-
ture ventricular ectopic beats arising from early or delayed afterdepolariztions as well as from
abnormal automaticity in Purkinje fibers or ventricular cardiomyocytes are the main triggers of
reentrant arrhythmias. In turn, dispersion of refractoriness (necessary condition for unidirec-
tional block of conduction) is the main electrophysiological substrate for initiation of reentrant
circuit. Additionally, slow impulse propagation and short refractory period permit maintenance
of reentry. Catecholamines increase both frequency of the premature beats (especially arising
from delayed afterdepolarizations) and electrophysiological substrate (heterogeneity of refrac-
toriness). Proarrhythmic catecholamine effects are especially significant in pathological states
such as the heart failure, myocardial infarction and electrolyte imbalance. -blockers reducing
proarrhythmic action of catecholamines prevent arrhythmias and sudden cardiac deaths.

Pojawienie sie zagrazajacych zyciu arytmii i NZS
udaje sie powigzac z nagta lub przewlekta aktywacjg

Najgrozniejszym nastepstwem zaburzen rytmu
serca jest nagty zgon sercowy (NZS). Najczesciej
(ponad 90% przypadkéw) NZS ma podtoze arytmicz-
ne. W sposoéb nagty, w nastepstwie arytmii, umiera
ok. 50% pacjentow z chorobami uktadu krgzenia.
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uktadu wspoitczulnego. Leki znoszgce komérkowe
nastepstwa stymulacji katecholaminowej (B-blokery)
redukuja liczbe NZS (1).

Najczestszg przyczyne NZS (ponad 80%) stano-
wi choroba niedokrwienna serca i jej najgrozniejsza
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manifestacja — ostry zesp6t wiencowy. Smiertelnoéé
w zawale serca w dobie inwazyjnego leczenia choroby
wiencowej spada i jest szacowana na ok. 5%. Z tego
okoto 40-50% umiera w pierwszej dobie zawatu serca,
wiekszo$¢ przed uzyskaniem pomocy szpitalnej. Kolej-
ne 3-20% umiera w ciagu 2-3 tygodni po zawale (po-
fowa z nich w sposéb nagty). tacznie szacuje sie, ze
okoto potowa zgondéw w zawale serca spowodowana
jest groznymi arytmiami komorowymi (2, 3).

W zawale serca spadek ci$nienia krwi i niedostatecz-
na perfuzja narzadowa oraz bol i stres istotnie zwieksza-
ja aktywacje uktadu wspotczulnego (4). B-blokery sku-
tecznie redukuja ilo$¢ NZS w zawale (5, 6). Metaanaliza
licznych badan wptywu B-blokeréw na $miertelno$¢ po
zawale serca, obejmujaca ponad 50 000 pacjentow,
potwierdzita wysoka skuteczno$¢ tych lekéw w pre-
wencji wtdrnej. Srednia redukcja $miertelnoéci wynosita
23% (7). Ponadto wykazano, ze dotaczenie p-blokera do
terapii inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACE-inhi-
bitor) skutecznie obnizato $miertelno$¢ po zawale (8).

Druga grupa chorych ze szczegdlnie wysokim od-
setkiem NZS to pacjenci z niewydolnoscig serca. Po-
dobnie jak w zawale serca, okoto 50% chorych umiera
w mechanizmie NZS z przyczyn arytmicznych (9). Akty-
wacja neurohumoralna, obejmujaca aktywacje uktadu
wspotczulnego i uktadu renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAAS), jest gtbwnym patomechanizmem tej choro-
by. Dodatkowo obserwuije sie spadek aktywnosci uktadu
przywspétczulnego. Stezenie noradrenaliny w tkance
miesnia sercowego rosnie istotnie juz w mato zaawan-
sowanym, a nawet bezobjawowym stadium choroby,
a w zaawansowanej niewydolnosci serca odnotowuje
sie nawet 50-krotny wzrost stezenia tego hormonu (po-
rownywalny do tego, jaki obserwuije sie u zdrowych oséb
po maksymalnym wysitku). Komorki niewydolnego serca
sg wiec stale eksponowane na bardzo wysokie stezenie
katecholamin (10, 11). Skuteczno$¢ B-blokeréw w zapo-
bieganiu NZS w niewydolnosci serca potwierdzity liczne
badania wieloo$rodkowe. Pokazano, ze uzupetnienie te-
rapii obejmujacej ACE-inhibitory i diuretyki przez 3-bloker
redukowato czesto$¢ wystepowania nagtych zgonow
sercowych. Ogoélna redukcja nagtych zgonéw na pod-
stawie metaanalizy obejmujacej 6 najwiekszych badan
wieloosrodkowych przeprowadzonych wsrdd pacjentéw
z niewydolnoscig serca wynosita 38% (12). Wykazano
rowniez, ze u pacjentéw ze stabilng niewydolnoscia ser-
ca rozpoczecie terapii od B-blokera i nastepnie dotgcze-
nie ACE-inhibitora silniej redukowato czestos¢ NZS niz
rozpoczecie leczenia w odwrotnej konwenciji (13).

Odrebna grupe NZS stanowig zgony osdb mtodych
(przed 35. rokiem zycia) bez objawdw ze strony uktadu
krazenia. Sg to najczesciej osoby, u ktdrych arytmia ma
podioze genetyczne. Defekty dotyczg gendéw odpo-
wiedzialnych za ekspresje kanatéw jonowych (zespot
dtugiego QT-LQTS, zespot krotkiego QT-SQTS, zespoit
Brugaddéw), biatek wewnatrzkomdrkowego obiegu
Ca?* (zalezny od katecholamin wieloksztattny cze-
stoskurcz komorowy — CPVT), czy tez biatek aparatu
kurczliwego i cytoszkieletu komoérkowego (arytmogen-

na dysplazja prawej komory, rodzinnie uwarunkowana
kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa) (14). Epi-
zody arytmii u tych chorych réwniez udaje sie powigzaé
ze wzrostem aktywacji uktadu wspotczulnego podczas
wysitku lub stresu. Dotyczy to przede wszystkim pa-
cjentdw z zespotem diugiego QT (LQT) typu 1i 2 oraz
CPVT (15). Leki blokujace receptory adrenergiczne wy-
kazaty skuteczno$é w zapobieganiu arytmiom w tych
zespotach (u pacjentéw z LQT1 redukcja nagtych zgo-
néw wynosita 80%, a z LQT2 siegata 60%) (16).

Powyzej przedstawione fakty sugeruja, ze nad-
mierna stymulacja katecholaminowa moze by¢
jedng z przyczyn niebezpiecznych arytmii i NZS.
Do zrozumienia roli aktywacji uktadu wspoétczulne-
go w inicjowaniu arytmii, i tym samym mechanizmu
antyarytmicznego dziatania B-blokeréw, niezbedne
jest zrozumienie skomplikowanych komoérkowych
mechanizméw wywotujacych i podtrzymujacych
arytmie w miesniu sercowym.

MECHANIZM POWSTAWANIA NIEBEZPIECZNYCH
ZABURZEN RYTMU. POBUDZENIE NAWROTNE

W okoto 90% przypadkéw bezposrednig przyczyna
zatrzymania krazenia i NZS jest migotanie komor i/lub
czestoskurcz komorowy, znacznie rzadziej (w okoto
10% przypadkéw) bradyarytmia przechodzaca w asy-
stolie (3). Najczestsza przyczyng czestoskurczu ko-
morowego, mogacego przej$¢ w migotanie komor,
jest pobudzenie nawrotne (ang. reentry). Do arytmii
w mechanizmie pobudzenia nawrotnego dochodzi,
gdy w mie$niu sercowym wspotlistniejg ze soba od-
powiedni substrat elektrofizjologiczny (nieréwne
okresy refrakcji sasiadujgcych ze soba komoérek
i wolne przewodzenie pobudzenia) oraz czynnik
wyzwalajacy arytmie (pobudzenie dodatkowe, be-
dace nastepstwem depolaryzacji nastepczych lub
automatyzmu patologicznego) (ryc. 1A) (17).

Substrat elektrofizjologiczny

Warunkiem koniecznym do powstania petli pobu-
dzenia nawrotnego jest lokalny blok przewodzenia
pobudzenia. Pobudzenie jest generowane w komor-
kach wezta zatokowo-przedsionkowego. Nastepnie
obejmuje tkanke przedsionkéw, aktywujac ich skurcz,
i dociera do wezla przedsionkowo-komorowego. Stad
poprzez komorowy uktad bodZco-przewodzacy docie-
ra do zlokalizowanych pod wsierdziem komérek robo-
czych (kardiomiocytow) lewej i prawej komory serca,
rozchodzac sie dalej w kierunkach od wsierdzia do na-
sierdzia i od koniuszka do podstawy komor. Tor prze-
wodzenia w tkance roboczej komér serca jest skom-
plikowany. Obliczono, ze $rednio jeden kardiomiocyt
ma styczno$¢ z jedenastoma innymi kardiomiocytami.
Przewodzenie odbywa sie z wiekszg szybkoscig wzdtuz
dtugiej osi kardiomiocytow, ale jest mozliwe réwniez
wzdtuz osi krétkiej. Niejednokrotnie tor przewodzenia
rozgatezia sie i czesto ponownie po pokonaniu pew-
nego dystansu rozgatezienia sie taczg (ryc. 1B). Je-
zeli kardiomiocyty w poszczegdlnych rozgatezieniach
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majg odmienne okresy refrakcji, to moze doj$¢ do sytu-
acji, w ktérej pobudzenie pobudzi kardiomiocyty lezace
w obrebie jednego rozgaftezienia, a zostanie zabloko-
wane w drugim, gdzie kardiomiocyty pozostajg jeszcze
w okresie refrakcji. W ten sposdb powstaje lokalny blok
przewodzenia. W wyniku wystgpienia lokalnego bloku,
pobudzenie zostaje przewiedzione tylko w jednym roz-
gatezieniu toru i gdy dotrze do miejsca, w ktdrym rozgate-
Zienia ponownie sie facza, moze wej$¢ wstecznie na dro-
ge, ktdra byta poprzednio w okresie refrakcji, a po czasie
kiedy pobudzenie dotarto do potaczenia obu ramion, juz
z niego wyszta (ryc. 1B, prawy panel). Dochodzi do zawig-
zania sie petli pobudzenia nawrotnego. Zaistnienie takiej
sytuaciji jest tym bardziej prawdopodobne, im wolniejsze
jest przewodzenie pobudzenia, poniewaz droga o dtuz-
szym okresie refrakcji zyskuje czas na powrét do pobu-
dliwosci i moze zosta¢ pobudzona wstecznie. Ponadto
powstaniu pobudzenia nawrotnego sprzyjaja wzglednie
krotkie okresy refrakcji. Wtedy to droga, w ktorej pierwot-
nie doszio do bloku, moze by¢ pobudzona wstecznie po
stosunkowo krétkim czasie (18, 19).

Bodziec wyzwalajacy

Jezeli serce jest pobudzane w rytmie zatokowym, szan-
sa na zawigzanie sie petli pobudzenia nawrotnego jest
niewielka. Czas, jaki uptywa miedzy pobudzeniami, jest
na tyle dtugi, ze przed kolejnym pobudzeniem zatoko-
wym okres refrakcji zakonczy sie w obu rozgatezieniach
toru przewodzenia (nawet przy istnieniu istotnej dysper-

sji refrakcji) i pobudzenie zostanie przewiedzione w kaz-
dej z nich (ryc. 1B, lewy panel). Jezeli jednak w miesniu
komor pojawi sie dodatkowe przedwczesne pobudzenie
komorowe, szansa na to, ze w drodze o dtuzszej refrakciji
zostanie ono zablokowane i dojdzie do lokalnego bloku
przewodzenia, jest duza (ryc. 1B, prawy panel).
Komorowe pobudzenia dodatkowe powstajg w wyni-
ku poznych (ang. Delayed After Depolarizations — DAD)
i wezesnych (ang. Early After Depolarizations — EAD) de-
polaryzacji nastepczych, wystepujacych odpowiednio po
zakonczeniu potencjatu czynnosciowego oraz w trakcie
fazy plateau lub repolaryzacji potencjatu czynnosciowe-
go. Dodatkowym Zrédtem pobudzen dodatkowych moze
byé réwniez automatyzm patologiczny komoérek robo-
czych lub komorek Purkinjego (ryc. 1C) (17-19).
Zawigzaniu sie i podtrzymaniu arytmii w mecha-
nizmie pobudzenia nawrotnego sprzyjaja niechomo-
genne okresy refrakcji, wolne przewodzenie pobu-
dzenia oraz przedwczesne pobudzenia dodatkowe.

JONOWE MECHANIZMY ARYTMII TYPU
POBUDZENIA NAWROTNEGO | ICH REGULACJA
PRZEZ KATECHOLAMINY

Dyspersja refrakciji

Dyspersja okresow refrakciji stwarza warunki do po-
wstania lokalnego bloku przewodzenia i zawigzania
sie petli pobudzenia typu nawrotnego (ryc. 1A i B).
Okres refrakciji komorek zalezy gtéwnie od czasu trwa-
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Ryc. 1. Mechanizm powstawania pobudzenia nawrotnego. (A) Czynniki predysponujace do powstania arytmii w mechanizmie pobudzenia
nawrotnego; (B) blok jednokierunkowy i zawigzanie sie petli pobudzenia nawrotnego; (C) czynniki wyzwalajace pobudzenie nawrotne i ich

podtoze jonowe.

VT - czestoskurcz komorowy; VF — migotanie komor
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nia ich potencjatdéw czynnosciowych, ktory z kolei
jest determinowany przez wielko$¢ depolaryzujacego
pradu wapniowego typu L (Cal) i repolaryzujacego
pradu potasowego typu Kr (szybki dokomérkowo-pro-
stowniczy prad z opdzniong aktywacjg) (20) (ryc. 2).
W sytuacji kiedy dochodzi do wzrostu pradu CaL lub
spadku pradu Kr, potencjat wydtuza sie; podczas od-
wrotnych zmian ulega skroceniu. Ta prosta zaleznosé
odpowiedzialna za czas trwania potencjatu w warun-
kach fizjologicznych moze byé w sytuacjach patolo-
gicznych komplikowana przez dodatkowe prady. Waz-
nym uczestnikiem gry o czas trwania potencjatu staje
sie wtedy prad ptynacy przez kanat Ks (wolny kanat
potasowy o op6znionej aktywacji) stanowiacy tzw. re-
zerwe repolaryzacji. Prad ten w warunkach fizjologicz-
nych bierze niewielki udziat w repolaryzaciji, ale jego
udziat ro$nie bardzo istotnie podczas stymulacji ka-
techolaminowej oraz w sytuacjach, gdy dochodzi do
zmniejszenia funkcji kanatu Kr (hipopotasemia, leki
blokujace kanat Kr, defekty genetyczne). Dodatkowym
pradem mogacym wptywac¢ na czas trwania potencjatu
w warunkach patologicznych jest prad sodowy (Na*).
W komérkach niewydolnego serca dochodzi do opéz-
nionego zamykania kanatéw Na* (to zjawisko ob-
serwuje sie rowniez u chorych z LQT typu 3) i prad,
ktory fizjologicznie bierze udziat tylko w szybkiej de-
polaryzacji przedtuza sie na faze plateau i wydtuza po-
tencjat (ryc. 2). Z kolei w obszarach niedokrwionego
mie$nia moze dochodzi¢ do otwarcia kanatéw potaso-
wych regulowanych spadkiem poziomu ATP lub wzro-
stem stezenia Ca2* i do skrécenia potencjatu (17).
Czas trwania potencjatdbw w kardiomiocytach komor
migsnia sercowego jest rozny i wynika ze zréznicowanej
gestosci kanatow jonowych w ich btonach komérkowych.
Roznice w gestosci kanatéw i czasie trwania potencjatow
stwierdza sie miedzy komdrkami lewej i prawej komory
oraz miedzy komoérkami koniuszka i podstawy (tzw. dys-
persja koniuszkowo-podstawna). Jednak zdecydowanie
najwieksze roznice wystepuja w przekroju poprzecznym
Sciany miesnia sercowego (tzw. dyspersja srédscienna).
Najkrotsze potencjaty rejestruje sie w komoérkach pod-
nasierdziowych (EPI) i wynika to ze znamiennie wiekszej
w tym obszarze gestosci kanatow Kr niz w komdrkach
podwsierdziowych (ENDO), w ktérych potencjaty sg
diuzsze (ryc. 2). Dzieki takiej dystrybucji kanatow w po-
szczegolnych obszarach migsnia komérki EPI, ktdre sg
pobudzane jako ostatnie, repolaryzujg sie jako pierwsze
(depolaryzacja rozchodzi sie od wsierdzia do nasierdzia,
a repolaryzacja od nasierdzia do wsierdzia). Pomiedzy
komorkami EPI i ENDO znajdujg sie jeszcze tzw. ko-
moérki M o najdtuzszych potencjatach czynno$ciowych.
Wydtuzenie potencjatu komérek M wynika z opdznio-
nego zamykania sie ich kanatéw Na* (tzw. p6zny prad
sodowy) i duzego depolaryzujgcego pradu wymiennika
Na*/Ca2* (NCX). W tych komérkach stwierdza sie rowniez
bardzo niskg gestos¢ kanatow Ks w poréwnaniu z komor-
kami EPI'i ENDO. W warunkach fizjologicznych nie ma to
wielkiego wptywu na czas trwania potencjatu komorek M,
ale moze go istotnie wydtuzaé w warunkach, w ktérych

ENDO

EPI

Q

S Tp'Te

Ryc. 2. Srodécienna dyspersja repolaryzacji w miesniu sercowym.
EPI — komérki podnasierdziowe; M — komérki warstwy $rodkowej
miesénia sercowego; ENDO - komorki podwsierdziowe; 0 — faza szyb-
kiej depolaryzaciji; 1 — faza wstepnej repolaryzaciji; 2 — faza plateau;
3 — faza szybkiej repolaryzacji; 4 — faza potencjatu spoczynkowego

potrzebne jest uruchomienie rezerwy repolaryzaciji. Osta-
tecznie, komorki EPI depolaryzuijg sie jako pierwsze, a ko-
morki M jako ostatnie i roznica pomiedzy czasem trwania
potencjatéw w tych komdrkach decyduje o $rdédsciennej
dyspersji repolaryzaciji (ryc. 2). W zdrowym miesniu dys-
persja repolaryzaciji jest niewielka. Dzieje sie tak dlatego,
ze kanat Ks bierze niewielki udziat w repolaryzacji w wa-
runkach fizjologicznych. Dodatkowo, komorki ENDO sg
Scisle potaczone elektrycznie z komoérkami M i ich po-
tencjaty sie homogenizujg (21). Natomiast w sytuacjach
patologicznych, takich jak niewydolno$¢ serca, niedo-
krwienie miesnia sercowego, zaburzenia elektrolitowe
(szczegdlnie hipopotasemia), przyjmowanie lekéw wydtu-
zajacych QT, defekty genetyczne w kanatach jonowych,
dochodzi do niehomogennego wydtuzenia potencjatow.
Potencjaly komérek M wydtuzajg sie w tych warunkach
znacznie silniej niz potencjaty pozostatych komérek, co
istotnie zwieksza dyspersje repolaryzacji (22).

Istnienie S$rédsciennej dyspersji repolaryzacji po-
twierdzajg liczne badania podstawowe pokazujgce
zréznicowang gesto$¢ kanatdw i czas trwania poten-
cjatéw w komoérkach EPI, ENDO i M w wielu modelach
zwierzecych i u ludzi. Natomiast zmierzona w tych
samych warunkach réznica miedzy czasem trwania
potencjatéw komérek koniuszka i podstawy lewej ko-
mory jest znacznie mniejsza, a w wiekszo$ci pomiaréw
nieistotna statystycznie (23-25). Z tych badan wynika,
ze to dyspersja $rédscienna jest gtéwng przyczyna
dyspersji repolaryzacji w sercu i to ona moze inicjo-
wac¢ arytmie. W warunkach klinicznych nie ma dobrej,
wystandaryzowanej metody pomiaru dyspersji repo-
laryzacji. Najlepiej srodscienny gradient repolaryzaciji
odzwierciedla odstep liczony od szczytu zatamka T
do jego zakonhczenia (Tp-Te) (ryc. 2). Na poziomie
komdrkowym odpowiada on czasowi, jaki uptywa od
zakonhczenia repolaryzacji komérek EPI do zakon-
czenia repolaryzacji komérek M. Wielu autoréw pod-
kre$la przydatno$¢ tego parametru w szacowaniu
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ryzyka wystgpienia niebezpiecznych zaburzen rytmu
i NZS (26, 27). Z kolei, najczesciej stosowana w warun-
kach klinicznych dyspersja QT, definiowana jako rézni-
ca pomiedzy najdiuzszym a najkrétszym odstepem QT
w 12-odprowadzeniowym EKG, informuje raczej o glo-
balnej, a nie lokalnej czy $rédsciennej dyspersji re-
polaryzacji. Pomimo to wykazano zwigzek pomiedzy
wzrostem dyspersji QT (szczegdlnie istotnym) a wy-
stepowaniem ztosliwych komorowych zaburzeh ryt-
mu i NZS (28-30). Probleméw w pomiarach zaréwno
dyspersji QT, jak i czasu Tp-Te dostarcza precyzyjne
ustalenie kohca zatamka T. Prawdopodobnie z tych
powoddw istniejg duze rozbieznosci w pomiarach tych
parametrow, szczeg6lnie u chorych po zawale i z nie-
wydolnoscig serca, co zmniejsza ich warto$¢ progno-
styczng w oszacowaniu ryzyka wystgpienia arytmii.

Stymulacja katecholaminowa ma wpltyw na aktyw-
nos$¢ kanatéw jonowych, a tym samym na czas trwania
potencjatow czynnosciowych. Katecholaminy poprzez
aktywacje receptoréw B1 (gtéwny podtyp receptorow
adrenergicznych w kardiomiocytach) aktywujg cyklaze
adenylowa, enzym syntetyzujacy cAMP, ktory z kolei
aktywuje kinaze biatkowg typu A (PKA) (ryc. 3). Kinaza
PKA fosforyluje kanat CaL. W wyniku tego ro$nie naptyw
jonoéw Ca2* do komdrki i czas trwania potencjatu sie wy-
diuza. Jednak PKA fosforyluje réwniez kanat Ks, zwigk-
szajac istotnie prad potasowy. Wzrost pradu potasowego
Ks przewaza nad wzrostem pradu Cal i ostatecznie czas
trwania potencjatu ulega skroceniu. Skrécenie czasu
trwania potencjatu podczas stymulacji katecholaminowe;
jest waznym mechanizmem dostosowujgcym prace ser-
ca do zwigkszonej czestosci rytmu (wzglednie wydtuza
faze rozkurczu). Pod wptywem stymulaciji katecholami-
nowej potencjaty skracajg sie niehomogennie. Do znacz-
niejszego skrocenia dochodzi w komérkach EPI i ENDO,
posiadajgcych duzg gestosé kanatéw Ks, niz w praktycz-
nie pozbawionych tych kanatéw komérkach M. Wzrost
dyspersji repolaryzacji pod wptywem stymulacji katecho-
laminowej jest szczegdlnie wyrazny w réznych sytuacjach
patologicznych. Na przyktad, w zespole LQT typu 2 pod
wptywem katecholamin dochodzi do bardzo istotne-
go wzrostu dyspersji repolaryzacji. Defekt genetyczny
w LQT2 uposledza funkcje kanatu Kr i glownym kanatem
odpowiedzialnym za repolaryzacje staje sie kanat Ks (re-
zerwa repolaryzacji). Poniewaz dystrybucja kanatow Ks
jest zréznicowana w poszczegdlnych warstwach Sciany
miesnia sercowego, pojawia sie istotna dyspersja repo-
laryzacji (szczegdlnie gdy funkcja kanatu Ks jest wzmac-
niana przez katecholaminy) (31). Z kolei w zespole LQT1,
w ktorym defekt dotyczy kanatu Ks, potencijaty wydtuzajg
sie pod wptywem katecholamin podobnie we wszystkich
warstwach miesnia (z powodu wzrostu pradu Cal, przy
jednoczesnym braku pradu Ks). Dyspersja repolaryzaciji
nie ro$nie, a przyczyna arytmii jest wydtuzenie potencjatu
sprzyjajace wystapieniu EAD (31) (vide Wczesne depola-
ryzacje nastepcze). p-blokery zmniejszajg epizody aryt-
mii w obu typach zespotu, poniewaz w LQT1 zapobiegajg
wydtuzeniu potencjatu i EAD, a w LQT2 zmniejszajg dys-
persje repolaryzacji (15, 16).
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Katecholaminy

S/ Awp
PKA <—— cAMP
CaMKIl<—— szybki rytm

Kanat
typu L

Ca” > < Ca? SR
i RyR SERCA F
2 Ca2+
NCX ca?
3Na"——— »
— % %
IpAD

Ryc. 3. Mechanizm powstawania pdznych depolaryzacji nastep-
czych (DAD).

SERCA - ATP-aza wapniowa siateczki sarkoplazmatycznej (SR);
NCX — wymiennik Na*/Ca?*; RyR — kanat wapniowy SR; F — fosfolam-
ban; cAMP - cykliczny AMP; AC - cyklaza adenylowa; PKA — kinaza
biatkowa typu A; CaMKIl — kinaza zalezna od Ca?* i kalmoduliny

Wydtuzenie czasu trwania potencjatow, ktéremu
towarzyszy zwiekszona dyspersja repolaryzacji, jest
typowe dla komoérek niewydolnego serca. Jednym
z elementéw przebudowy niewydolnego miesnia ser-
cowego jest spadek ekspresji kanatéw jonowych.
Szczegdlnie dotyczy to kanatu Ks. W tej sytuaciji serce
niewydolne traci rezerwe repolaryzacji. Potencjat wy-
dtuza sie, szczegdlnie w sytuacjach, w ktérych docho-
dzi do dodatkowego ostabienia funkcji kanatow Kr (to-
warzyszaca niewydolnosci serca hipopotasemia, leki
blokujace kanat Kr). Wydtuzeniu potencjatu towarzy-
szy rowniez wzrost dyspersji (inaczej niz u pacjentéw
z LQT1). Wynika to prawdopodobnie z niehomogen-
nej zmiany ekspresji i funkcji rowniez innych kanatéw
jonowych (Kr, K1, Na) w poszczegdlnych warstwach
miesnia (32). Jest kilka argumentéw przemawiajacych
za tym, ze dyspersja repolaryzacji mierzona dyspersjg
QT czy Tp-Te w niewydolno$ci serca jest zwigzana z ak-
tywacja uktadu wspotczulnego. Pokazano, ze do$¢ do-
brze koreluje ona z amplitudg widma o niskiej czestotli-
wosci w pomiarze zmiennosci rytmu zatokowego (HRV)
serca, ktory to parametr jest akceptowanym wskazni-
kiem aktywnosci uktadu wspodtczulnego (33). Pokazano
réwniez, ze dyspersja repolaryzaciji rosnie u pacjentow
z niewydolno$cig serca w godzinach porannych, czyli
wtedy gdy zwieksza sie aktywnos$¢ uktadu wspétczul-
nego, co moze ttumaczy¢ wieksza liczbe NZS o tej po-
rze dnia (34). Dodatkowo leczenie chorych p-blokerem
w sposob istotny redukuje dyspersje QT. Takg reduk-
cie stwierdza sie réwniez podczas stosowania lekow
zmniejszajacych aktywnosé RAAS, ktére jednoczesnie
zmniejszajg aktywacje wspdtczulng (35, 36). Oczywiscie
nie mozna wykluczy¢, ze obok aktywaciji wspétczulnej
wplyw na dyspersje repolaryzaciji w niewydolnosci ser-
ca ma przebudowa lewej komory. Wzrost naprezenia
w $cianie miesnia sercowego, podobnie jak stymula-
cja katecholaminowa, indukuje przebudowe moleku-
larng i zmiane ekspresji kanatéw. Jednak korelacja
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pomiedzy wymiarami lewej komory i jej funkcjg a dys-
persjg QT w niewydolnosci serca jest staba (37).
Dyspersja repolaryzacji ro$nie rowniez w zawale ser-
ca. Potencjaly ulegajg skroceniu w komoérkach obsza-
ru niedokrwionego. Jest to spowodowane aktywacja
kanatéw potasowych aktywowanych spadkiem pozio-
mu ATP - K(ATP). Dodatkowo w wyniku niedoboru ATP
dochodzi do zahamowania pompy sodowo-potasowe;j,
redukcji gradientu sodowego, zahamowania NCX i prze-
tadownia komorek jonami Ca2*. Prowadzi to do otwarcia
kanatow potasowych zaleznych od jonéw Ca?+ - K(Ca).
Aktywacja kanatow K(ATP) i K(Ca) powoduje istotne
skrécenie potencjatéw w obszarze niedokrwionym. Two-
rzy sie istotna dyspersja repolaryzacji pomiedzy obsza-
rem niedokrwionym i zdrowg tkankg (38). Stymulacja
katecholaminowa dodatkowo pogtebia te dyspersje. Wy-
nika to przede wszystkim z niehomogennego unerwie-
nia miesnia po zawale. W wyniku uszkodzenia nerwow
w obszarze zawatu zostajg odnerwione réwniez obszary
potozone dystalnie w stosunku do obszaru zawatowego.
Nieuszkodzone obszary miesnia pozostajg unerwione
prawidtowo. Odmienna reakcja na katecholaminy ob-
szaru odnerwionego i unerwionego prawidtowo pogte-
bia dyspersje repolaryzacji. W kolejnych dobach po za-
wale dyspersja moze sie nadal utrzymywaé. Dochodzi
do nieregularnej reinerwacji poprzednio odnerwionych
obszaréw oraz rozpoczyna sie odmienna przebudowa
molekularna w obszarze okotozawatowym i oddalonym
od zawatu (4). Te obserwacje na poziomie komoérkowym
potwierdzajg badania kliniczne. Dyspersja QT zmierzona
u pacjentéw po zawale rosta prawie dwukrotnie w porow-
naniu z grupa kontrolna, a u pacjentdw, u ktérych doszto
do migotania komér w czasie pierwszej doby zawatu,
dyspersja byta zwiekszona 3-krotnie (28). Zmniejszenie
dyspersji obserwowano po skutecznym udroznieniu tet-
nicy dozawatowej (29). Zwigzek dyspersji QT z aktywacjg
wspotczulng po zawale potwierdzono w modelu ekspe-
rymentalnym u pséw, gdzie dyspersja repolaryzacji mie-
rzona ré6znymi sposobami (dyspersja QT, Tp-Te) rosta
i korelowata z aktywnoscig uktadu wspétczulnego (30).
Pomimo trudnosci pomiarowych dyspersiji re-
polaryzacji w warunkach klinicznych, na podsta-
wie wiedzy o komérkowych mechanizmach arytmii
mozna przypuszczaé, ze szansa na powstanie aryt-
mii w mechanizmie pobudzenia nawrotnego ro$nie
wraz ze srodscienng dyspersja repolaryzacji. Dys-
persja repolaryzacji wzrasta istotnie w niewydolno-
$ci serca, w zawale serca oraz w niektorych gene-
tycznie uwarunkowanych zespotach arytmicznych
i ma ona zwiazek z nasilong aktywacja wspotczulna.

Szybkos¢ przewodzenia pobudzenia

Zwolnienie szybko$ci przewodzenia istotnie zwiek-
sza prawdopodobienstwo zawigzania sie petli pobu-
dzenia nawrotnego (ryc. 1B). Szybko$¢ przewodzenia
pobudzenia w tkance mies$nia sercowego zalezy od
dwéch czynnikéw: (1) amplitudy potencjatu czynno-
$ciowego oraz (2) gestosci i droznosci miedzykomor-
kowych kanatéw jonowych, przez ktére przeptywa

depolaryzujacy komorki prad. Kanaty te sg zwane ko-
neksonami, potgczeniami szczelinowymi lub poprzez
zapozyczenie z nomenklatury anglojezycznej potacze-
niami typu nexus lub gap junction (17).

Amplituda fazy depolaryzacji potencjatu czynno-
$ciowego zalezy od aktywacji kanatéw Na* (ryc. 2).
Aktywnos$¢ tych kanatow jest regulowana przez po-
ziom potencjatu spoczynkowego komorki (faza 4).
Jezeli potencjat ro$nie (depolaryzacja komorki w fazie
spoczynkowej), dostepnosé kanatéw Na w fazie depo-
laryzacji maleje, a tym samym maleje amplituda poten-
cjatu czynnosciowego i spada szybkos$¢ przewodzenia
pobudzenia. Taka sytuacja ma miejsce w komorkach
niewydolnego serca, w ktérych zaobserwowano spa-
dek ekspresji kanatdbw K1 odpowiedzialnych za utrzy-
manie potencjatu spoczynkowego na statym poziomie.
Depolaryzacja spoczynkowa dotyczy rowniez komorek
w obszarze zawatu. Jest to spowodowane niedobo-
rem ATP i hamowaniem pompy Na*/K*. W obszarze
tym zarejestrowane potencjaty miaty nizszg amplitude
i wolniejsze narastanie fazy 0, co jednoznacznie $wiad-
czy o wolniejszym przewodzeniu pobudzenia (39).

Koneksony w warunkach fizjologicznych sg stale
otwarte i szybko$¢ przewodzenia zalezy od ich ekspresiji
w btonach kardiomiocytow. Ich drozno$¢ jest natomiast
zmniejszona, kiedy dochodzi do nadmiernego wzrostu
wewnatrzkomoérkowego stezenia jonéw Ca2* i H* (niedo-
krwienie i reperfuzja, hipopotasemia). W stanach takich jak
niewydolnos$¢ serca dodatkowo spada ekspresja konek-
syny i gesto$¢ koneksondw w btonach komorek (40, 41).
Ponadto do zwolnienia szybkos$ci przewodzenia przyczy-
nia sie obecno$¢ blizny zawatowej i widknienie zastepcze
(bedace wynikiem nekrozy i apoptozy komdrek), ktore
komplikujg i wydtuzajg tor rozchodzenia sie pobudzenia.
Zwolnienie przewodzenia i wydtuzenie jego toru posred-
nio zwieksza rowniez dyspersje repolaryzacji (17).

Stymulacja katecholaminowa, poprzez zwieksza-
nie pradu wapniowego typu L, zwieksza obtadowanie
komorek jonami Ca?* i moze tym samym zmniejszac
przewodnos$¢ koneksondw.

Pdzne depolaryzacje nastepcze (DAD)

Zrédtem DAD, mogacych inicjowaé pobudzenia do-
datkowe i arytmie w mechanizmie pobudzenia nawrot-
nego, sg zaburzenia obiegu jonéw Ca?* w kardiomio-
cytach. Czynnikiem inicjujagcym DAD jest spontaniczne
uwolnienie Ca?* z siateczki sarkoplazmatycznej (SR).
W warunkach normalnych Ca?* jest uwalniany z SR tyl-
ko wtedy, gdy podczas pobudzenia do komorki napty-
wajg jony Ca?* przez aktywowane depolaryzacja btony
kanaty wapniowe typu L (ryc. 3). Naptyw ten otwiera
kanatly wapniowe siateczki sarkoplazmatycznej (SR),
tzw. receptory rianodyny (RyRs), co prowadzi do uwol-
nienia z SR jonéw Ca?* i do aktywaciji skurczu. Nastep-
nie jony Ca?* sa z powrotem transportowane do sia-
teczki prze ATP-aze wapniowg (SERCA) i usuwane na
zewnatrz przez wymiennik Na*/Ca?* (NCX) (42).

Spontaniczne uwalnianie Ca?* z SR nie jest zsyn-
chronizowane z pobudzeniem komorki i moze do
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niego dojs¢ na kazdym etapie cyklu skurczowo-roz-
kurczowego. Uwolnione spontanicznie z SR jony Ca?*
sa usuwane na zewnatrz komorki gtéwnie przez NCX,
a nie jak w warunkach fizjologicznych wychwytywane
w wiekszosci do SR. Podczas transportu jonéw Ca?*
przez NCX jest generowany dokomorkowy, depolaryzu-
jacy prad jonowy. Wynika to z faktu, ze NCX usuwajac
z komorki jeden jon Ca2*, wprowadza do komorki trzy
jony Na*. Przewaza wiec naptyw do komorki jednego
tadunku dodatniego w kazdym cyklu pracy NCX. Ten
depolaryzujacy prad moze wywotaé DAD (ryc. 3). Jezeli
DAD ma na tyle duzg amplitude, ze przesuwa potencjat
do progu pobudzenia komérki (ok. -65 mV — potencjat
aktywacji kanatow Na), powstaje pobudzenie dodatko-
we, ktére przy wspotistnieniu substratu arytmicznego
moze wywota¢ pobudzenie nawrotne. Spontanicznemu
uwalnianie jonow Ca?* z SR sprzyja wzrost zawartosci
Ca?* w siateczce oraz wzrost aktywnos$ci RyRs. Obie te
sytuacje majg miejsce podczas stymulacji katecholami-
nowej (43). Pod wptywem aktywacji receptoréw B1 ro-
$nie aktywnos¢ PKA (ryc. 3). Dodatkowo pod wptywem
dziatania katecholamin na receptory B-adrenergiczne
komérek wezta zatokowo-przedsionkowego rosnie
czesto$¢ rytmu. Pod wptywem wzrostu czestosci ryt-
mu aktywuje sie kinaza zalezna od Ca?* i kalmoduliny
(CaMKIl). Kinazy PKA i CaMKIl fosforylujg najwazniej-
sze biatka obiegu Ca?*: (1) kanat wapniowy typu L, (2)
regulujacy aktywno$¢ SERCA fosfolamban (F) oraz (3)
RyR (ryc. 3). Pod wptywem fosforylacji tych biatek ro-
$nie odpowiednio naptyw Ca2* do komorki, aktywnosé
SERCA i wychwyt Ca?* do SR oraz zwieksza sie wrazli-
wo$¢ RyRs na jony Ca?*, a tym samym ros$nie prawdo-
podobienstwo ich otwarcia (44). Wzrost zawartosci Ca?*
w SR i wzrost wrazliwosci RyRs na jony Ca?*, do ktore-
go dochodzi w wyniku dziatania katecholamin, zwieksza
czestos¢ i ilos¢ spontanicznie uwalnianego z SR Ca?*,
a tym samym depolaryzujacy prad generowany przez
NCX. W konsekwencji roénie czesto$¢ i amplituda DAD.
Dodatkowo wzrost czestosci rytmu pod wptywem ka-
techolamin sprawia, ze do komérki w jednostce czasu
naptywa wiecej jonow Ca2*, co rowniez sprzyja przeta-
dowaniu SR jonami Ca?* i DAD.

Samo zwiekszenie czestosci DAD w zdrowym sercu
rzadko inicjuje zagrazajace zyciu arytmie ze wzgledu
na stabilny potencjat spoczynkowy (DAD rzadko pro-
wadzi do powstania pobudzenia dodatkowego) oraz
na brak proarytmicznego substratu elektrofizjologicz-
nego. Natomiast ekspozycja komoérek miesnia serco-
wego na katecholaminy staje sie wysoce arytmogenna,
gdy z powodu réznych patologii wewnatrzkomorkowy
obieg Ca?* lub mechanizmy odpowiedzialne za stabi-
lizacje potencjatu spoczynkowego sg zaburzone. Dla
przyktadu, sytuacja taka ma miejsce, gdy do aktywac;ji
uktadu wspotczulnego (stres, wysitek) dochodzi u oséb
bedacych nosicielami defektu genetycznego w genie
kodujacym RyRs (CPVT) (45). Defekt ten sprawia, ze juz
podstawowa wrazliwosé RyRs na jony Ca2* jest zwiek-
szona, a pod wptywem fosforylacji przez kinazy PKA
i CaMKII — bardzo wysoka. Dochodzi wtedy do nasilone-
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go spontanicznego uwalniania Ca?* z SR, powstawania
serii pobudzen dodatkowych, ktére przyjmuja postac
czestoskurczu komorowego lub moga wywotaé czesto-
skurcz w mechanizmie pobudzenia nawrotnego.

Podobnie, prawdopodobienstwo spontanicznych
otwar¢ RyRs jest wysokie w niewydolnosci serca. Na-
silona dtugotrwata stymulacja katecholaminowa prowa-
dzi do nadmiernej fosforylacji RyRs przez kinazy PKA
i CaMKIIl. Pomimo tego, ze zawartos¢ Ca** w SR w za-
awansowanej niewydolnosci jest niewielka (spada eks-
presja i aktywnosé SERCA), wrazliwosé RyRs jest na
tyle wysoka, ze ulegajg one czestym spontanicznym
otwarciom, niezaleznym od zawartosci Ca?* w SR.
Dodatkowo w komérkach niewydolnego serca rosnie
ekspresja NCX. Uwalniany spontanicznie z SR Ca?*,
jest usuwany gwattownie przez NCX, przy czym gene-
ruje sie duzy depolaryzujace prad aktywujacy DAD (46).
Amplituda DAD zalezy od natezenia tego pradu i od
repolaryzujgcego pradu potasowego ptyngcego przez
kanaty K1 (dokomérkowo prostowniczy kanat potaso-
wy typu 1) w fazie repolaryzacji spoczynkowej (ryc. 2).
W niewydolnym sercu ekspresja K1 spada (47). Prad K1
nie neutralizuje pradu NCX, amplituda DAD czesto osia-
ga prég pobudliwosci kanatéw Na i dochodzi do po-
wstania pobudzenia dodatkowego. Dodatkowo w kar-
diomiocytach roboczych niewydolnego serca pojawia
sie réwniez ekspresja kanatéw F (ang. funny channels),
fizjologicznie odpowiedzialnych za automatyzm komo-
rek bodzcotwdrczych. Prad F ro$nie bardzo istotnie pod
wptywem stymulacji katecholaminowej, poniewaz ka-
nat F jest bezposrednio aktywowany przez cAMP (48).
Pojawiajacy sie w fazie potencjatu spoczynkowego
depolaryzujacy prad F i ostabiony prad K1 sprawiaja,
ze prad NCX aktywowany przez spontaniczne uwalnia-
nie Ca?* z SR moze z duzym prawdopodobienstwem
wywota¢ pobudzenie dodatkowe. B-blokery normalizu-
jac w niewydolnosci serca obieg Ca?* (gtdwnie przez
zmniejszanie stopnia ufosforylowania RyRs) i zmniej-
szajac aktywacje pradu F, zmniejszajg czestos¢ DAD
i ich skuteczno$¢ w generacji pobudzen dodatkowych.

Przetadowanie komérek jonami Ca?* i spontaniczne
uwalnianie ich z SR dotyczy rowniez $wiezego zawatu
serca i wystepuje gtownie w strefie okotozawatowej.
Jest ono wynikiem niedoboru ATP w komorce, ktore-
go komoérkowa produkcja ustaje wraz z zatrzymaniem
lub ograniczeniem podazy tlenu. W wyniku niedoboru
ATP dochodzi do zahamowania pompy sodowo-pota-
sowej, ktéra usuwa z komérki jony Na* i wprowadza
do niej jony K*. Przezbtonowy gradient sodowy spada,
co z kolei hamuje NCX i prowadzi do przetadowania
komérek Ca2* i do spontanicznego uwalnianiu Ca?*
z SR. Aktywacja wspotczulna obecna w zawale serca
ten proces nasila, zwiekszajac czesto$¢ rytmu (wzrost
komorkowej zawartosci Ca?*) oraz fosforylacje RyRs
i prawdopodobienstwo ich otwarcia (49).

Zaburzenia jonowe, takie jak hipopotasemia czy hipo-
magnezemia, oraz leki hamujace pompe sodowo-potaso-
wa rowniez zwiekszajg obfadowanie komérek jonami Ca2*
i zwiekszaja prawdopodobienstwo wystapienia DAD (17).
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Stymulacja katecholaminowa zwieksza liczbe po-
budzen dodatkowych zaleznych od DAD zaréwno
w zdrowym sercu, jak i w stanach patologicznych
takich jak zaburzenia jonowe, zawat serca, niewy-
dolnos¢ serca czy defekty genetyczne w RyR. Sty-
mulacja katecholaminowa moze by¢ w tych stanach
szczegolnie arytmogenna, poniewaz nasila juz ist-
niejaca dysfunkcje biatek obiegu Ca?* i niestabilno$¢
potencjatu spoczynkowego. B-blokery, zmniejszajac
skutki stymulacji katecholaminowej, zmniejszaja
czestotliwosé i amplitude DAD, a tym samym liczbe
przedwczesnych pobudzen dodatkowych.

Wczesne depolaryzacje nastepcze (EAD)

Czynnikiem inicjujgcym EAD jest wydtuzenie czasu
trwania potencjatu czynnosciowego. W takich warun-
kach na tle trwajgcego potencjatu czynnosciowego
moga pojawi¢ sie depolaryzacje dodatkowe, bedace
w zaleznosci od umiejscowienia nastepstwem ponow-
nego, przedwczesnego otwarcia kanatéw CaL i Na lub
aktywacji pradu NCX (ryc. 1C), powstatego podobnie
jak w przypadku DAD w wyniku spontanicznego uwal-
niania jonéw Ca?* z SR. EAD podobnie jak DAD moga
sta¢ sie zrodtem pobudzeh dodatkowych, a ponadto
ich pojawienie sie wydtuza istotnie (i tak juz wydtuzony)
czas trwania potencjatu, na ktéorym wystepuija. Prowadzi
to do zwiekszenia dyspersji repolaryzacji pomiedzy ko-
morkami, na ktérych wystgpity EAD, a pozostatymi. Stad
tez EAD moga stanowi¢ zaréwno bodziec wyzwalajacy
pobudzenie nawrotne, jak i dostarcza¢ elektrofizjolo-
gicznego substratu do jego wystgpienia (50).

Stymulacja wspoiczulna prowadzi do skrocenia poten-
cjatow czynnosciowych (vide Dyspersja refrakciji), znoszac
w ten sposob substrat do wystgpienia EAD. Jednak takie
dziatanie katecholamin obserwuje sie w zdrowym sercu,
w ktorym sprawnie funkcjonujg kanaty Ks. W sytuaciji gdy
funkcja kanatéw Ks jest zaburzona (pacjenci z LQT1, nie-
wydolnos¢ serca), potencjaty pod wptywem katecholamin
sie wydtuzaja (pod wptywem fosforylacji prze PKA rosnie
prad Cal, a nie dochodzi do aktywacji kanatu Ks). Moze
to skutkowac powstaniem licznych EAD, ktére moga wy-
wotac czestoskurcz komorowy i NZS (51, 52).

Automatyzm patologiczny

Mianem ,automatyzmu patologicznego” okresla sie au-
tomatyzm komorek roboczych (spontaniczne narastanie
potencjatu po zakonczeniu repolaryzacii) lub nasilony au-
tomatyzm komérek Purkinjego, inicjowany przez odmien-
ne prady, niz w warunkach fizjologicznych. Pojawienie sie
automatyzmu w komdrkach roboczych jest najczesciej
spowodowane spadkiem ekspresji lub aktywnosci odpo-
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wiedzialnych za stabilizacje potencjatu spoczynkowego
kanatéw K1 oraz pojawieniem sie kanatow F, fizjologicz-
nie wystepujacych tylko w uktadzie bodzcoprzewodza-
cym. W nastepstwie tych zmian moze pojawi¢ sie powol-
na spoczynkowa depolaryzacja, podczas ktérej potencjat
narasta i moze osiggna¢ prog pobudzenia kanatéw Na
(ok. -65 mV) lub CaL (ok. -40 mV), co moze prowadzi¢ do
powstania pobudzenia dodatkowego (ryc. 1C). Podobnie
w komérkach Purkinjego przy$pieszenie automatyzmu
wiasnego (réwniez spowodowane ostabieniem pradu pty-
nacego przez kanat K1) moze sprawi¢, ze potencjat osia-
gnie prég pobudzenia kanatéw Na lub Cal i komdrki te
stana sie zrodtem pobudzen dodatkowych (53).

W komérkach roboczych niewydolnego serca u ludzi
i w roznych modelach eksperymentalnych zaobserwo-
wano pojawienie sie kanatu F (48). Pokazano rowniez, ze
w modelu eksperymentalnego zawatu kanat F jest obec-
ny w komérkach roboczych juz 24 h po podwigzaniu
tetnicy wiencowej (54). Jak wspomniano juz wczesniej,
prad F ro$nie pod wptywem stymulaciji katecholaminowej
(kanat F jest bezposrednio aktywowany przez cAMP).
Nie ma na to dowoddw eksperymentalnych, ale istnieje
teoretyczna mozliwosé, ze obecnos$¢ kanatu F, szcze-
golnie podczas stymulacji katecholaminowej, depolary-
zuje komorki w stanie spoczynku, co moze indukowaé
automatyzm patologiczny. Dodatkowo w komorkach
niewydolnych serc obserwuje sie wyrazny spadek eks-
presji kanatu K1 (47). Funkcja kanatu K1 jest rowniez
ograniczana przez niskie stezenie potasu w Srodowisku
zewnatrzkomérkowym. Stad tez hipopotasemia, czesto
stwierdzana u 0s6b z niewydolno$cia serca czy zawatem
serca, dodatkowo zmniejsza prad K1.

Stymulacja wspotczulna w sercach podlegaja-
cych patologicznej przebudowie (wzrost ekspresji
kanatow F, spadek ekspresji kanatow K1) moze
nasila¢ automatyzm patologiczny i zwiekszaé cze-
stos¢ pobudzen dodatkowych.
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Aktywacija uktadu wspétczulnego w takich stanach
jak zawat serca, niewydolnos$¢ serca, uwarunkowane
genetycznie kanatopatie zwieksza prawdopodobien-
stwo wystapienia arytmii w mechanizmie pobudzenia
nawrotnego. Pod wptywem katecholamin ro$nie cze-
sto$¢ pobudzen dodatkowych, szczegdlnie inicjowa-
nych przez DAD, oraz dyspersja repolaryzaciji. W ten
sposob katecholaminy nasilaja zaréwno czynnik wy-
zwalajacy arytmie, jak i elektrofizjologiczny substrat
arytmiczny. B-blokery redukujg czestos$¢ arytmii i licz-
be NZS, przeciwdziatajac proarytmicznym komorko-
wym efektom stymulacji katecholaminowe;j.
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