ABSTRAKT

Embryotoxicky vliv zmény tepové frekvence vyvolany podanim Iléku
s antiarytmickym ucéinkem u kurecich embryi

V souCasné dobé& pozorujeme rychle narUstajici trend potieby kardiovaskularni
farmakologické 1éEby u téhotnych Zen, avdak chybi nam v8ak dostateCna evidence o
mozném nezadoucim vlivu této léCby na vyvijejici se plod. Predpokladame, Ze
antiarytmickymi 1éky navozena bradykardie je hlavnim mechanismem rozvoje
embryotoxicity. Na modelu kufeciho embrya jsme testovali embryotoxicitu
metoprololu, carvedilolu a ivabradinu a dale akutni ucinky téchto Iéki na embryo.
Pouzivali jsme k tomu videomikroskopii a ultrazvukového vySetfeni. Signifikantni
embryotoxicita byla dokumentovana u carvedilolu a ivabradinu. U ED4 embryi
zpusobil metoprolol, carvedilol a ivabradin pokles tepové frekvence o 33%, 27% a
55% ve srovnani s kontrolni skupinou (6%). U ED8 embryi byl tento efekt vyjadfen
vice, doslo k poklesu o 71%, 54% a 53% ve srovnani s kontrolni skupinou (36%).
SrdeCni vydej poklesl ve vSech testovanych skupinach, ale statistické vyznamnosti
dosahl pouze ve skupiné ED8 s metoprololem. Ackoliv poCet beta-adrenergnich
receptort v prubéhu embryonalniho vyvoje klesa, negativni chronotropni odpovéd na
podana farmaka s pokroCilosti vyvoje stoupa a vede k vyraznéjSimu poklesu
srde¢niho vydeje, ktery je pravdépodobné hlavnim mechanismem pfed€asného umrti
embrya. Metoprolol je pro plod vbéznych davkach pravdépodobné bezpecny,

zatimco carvedilol a ivabradin maji na plod potencialné negativni vliv.

Adenylat-cyklazova signalizacni kaskada kureciho embrya v prabéhu vyvoje:
vliv podani antiarytmickych lék

Adenylat-cyklazova kaskada hraje hlavni roli vregulaci srdeCni kontraktility. Na
modelu kufeciho embrya jsme analyzovali mnozstvi jejich komponent (adenylat-
cyklaza 5, Gsa a Gia protein), v riznych stadiich embryonalniho vyvoje u kontrolni
skupiny a po podani metoprololu a carvedilolu v ED4, ED8 nebo ED4+EDS8. Aplikace
farmak ve stadiu ED8 vedla k signifikantni down-regulaci adenylat-cyklazy 5 (o 40%)
a také k poklesu Gsa proteinu a k poklesu aktivity adenylat-cyklazy stimulované
forskolinem. Zajimavé je, Ze aplikace farmak mladSim ebryim ve stadiu ED4 neméla

tak vyrazny efekt na expresi adenylat-cyklazy a jeji aktivitu a vedla jen



k signifikantnimu narustu exprese Gia proteinu. Vysledky na$i prace ukazuji na silny

vliv metoprololu a carvedilolu na adenylat-cyklazovy systém u kufecich embryi.

Pétileta retrospektivni analyza souboru pacientii dvou center s toxickou
sérovou koncentraci digoxinu

Digoxin patfi k nejstarSim 1ékim uzivanym v kardiologii pfedevSim pro Ié¢bu
pokrocilého srde¢niho selhani. Cilem prace bylo popsat charakteristiku pacientd
s toxickou sérovou koncentraci digoxinu a zaméfit se na mozné Iékové interakce
v souvislosti s mortalitou. V databazi dvou fakultnich nemocnic jsme v letech 2001 az
2005 identifikovali 222 (0,2% ze vSech hospitalizovanych) pacientd s toxickou
sérovou hladinou digoxinu = 3,0 nmol/l. Primérny vék byl 78 let, 41% bylo muzq,
14% mélo kreatinin clearance =260 ml/min a 64% uzivalo souCasné alespon jeden Iék
se znamou interakci s digoxinem. Nemocni¢ni mortalita byla 8%. Statisticky
signifikantnimi prediktory mortality byly nizké hodnoty kreatinin clearance (P=0,01) a
nitroZilni aplikace digoxinu (P=0,02). Hrani¢ni statisticka vyznamnost byla zjisténa
pro snizenou ejekéni frakci levé komory (P=0,05) a pro malou télesnou hmotnost
(P=0,08). Soucasna lécba ACEI/ARB meéla protektivni uc€inek (P=0,01). Toxicka
sérova koncentrace digoxinu je v souCasné dobé relativné vzacna, ale je spojena
s vysokym rizikem mortality. Typicky se vyskytuje u jedincl pokrocilého véku,
s malou télesnou hmotnosti, s renalni insuficienci a polypragmazii. Sou¢asna lécba
ACE/ARB a BB ma pravdépodobné ochrannych efekt.

Ibutilidem navozena kardioverze fibrilace sini v téhotenstvi

Pfrestavujeme dva pfipady uspés$né medikamentézni kardioverze fibrilace sini u
téhotnych Zen navozené nitrozilni infazi ibutilid-fumaratu. U prvni pacientky byl
pozdéji prokazan Wolff-Parkinson-White syndrom, ktery se v priibéhu téhotenstvi na
rozvoji fibrilace sini podilel. U druhé pacientky byla znama anamnéza hypertrofické
kardiomyopatie bez obstrukce jiz v obdobi pfed koncepci. Ani vjednom pfipadé
nebyly zaznamenany nezadouci uCinky podané IéEby na matku ¢&i plod v pribéhu
téhotenstvi a ani po porodu.



