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Souhrn

Podkladem potencidlné arytmogennich zmén elektrickych vlastnosti srdecni tkdné vyvolanych konzumaci alko-
holu mize byt jak pfimé plsobeni etanolu a jeho metabolitd, acetaldehydu a acetétu, na srde¢ni iontové kanaly
a prenasece, tak neptimy vliv zprostfedkovany zejména uvolnénymi katecholaminy, zménami pH ¢i elektrolytovou
nerovnovahou. Individuadlné pak mohou pfispivat abnormality ve funkci i strukture srde¢ni tkané. V dusledku neu-
pInych informaci a komplexnosti potencidlné spoluplsobicich faktorl zdstava konkrétni arytmogenni mechaniz-
mus nejasny. Tato prace poddava uceleny pfehled soucasnych poznatkd tykajicich se arytmii pozorovanych v sou-
vislosti s konzumaci alkoholu a zmén elektrickych vlastnosti srde¢ni tkdné pod vlivem etanolu a jeho metabolitd.
Kratce jsou diskutovany mozné faktory ptispivajici ke vzniku arytmii souvisejicich s konzumaci alkoholu.
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Effect of alcohol consumption on cardiac electrophysiology

Summary

Potentially arrhythmogenic changes of the cardiac electrical properties induced by the alcohol consumption may
be based both on the direct action of ethanol and its metabolites, acetaldehyde and acetate, on cardiac ionic
channels and carriers, and on the indirect effect mediated namely by the released catecholamines, pH changes
or electrolyte imbalance. Abnormalities in the cardiac function and structure may individually contribute as well.
Owing to the deficient information and complexity of the concurrent factors, the concrete arrhythmogenic mecha-
nism remains unclear. This review shows a comprehensive view on the current knowledge in the arrhythmias ob-
served in relation to the alcohol consumption and in changes of electrical properties of the cardiac tissue under the
effect of ethanol and its metabolites. Possible factors contributing to the genesis of arrhythmias related to the al-
cohol consumption are briefly discussed.
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Uvod

Akutni i chronickd konzumace alkoholu vyvoléva, mimo
jiné, zmény elektrickych vlastnosti srde¢ni tkané, které
mohou vést ke vzniku arytmii. Vliv etanolu na ak¢ni
napéti srde¢nich bunék byl studovén opakované a vy-
sledky téchto studii se v podstaté shoduji. Soucasné
znalosti vlivu etanolu na srdecni iontové kanaly a pre-
nasece jsou oproti tomu netiplné s mnohdy kontroverz-
nimi vysledky jednotlivych praci. Jesté méné je znamo
o zménach vyvolanych metabolity etanolu, acetalde-
hydem a acetdtem. Elektrické vlastnosti srdec¢ni tkdné
jsou konzumaci alkoholu navic velmi pravdépodobné
ovlivnény i neptimo. V disledku netplnych informaci
a komplexnosti potencialné prispivajicich zmén zlstava
konkrétni mechanizmus vzniku arytmii souvisejicich
s konzumaci alkoholu nejasny. Tato prace podava uce-
leny prehled soucasnych poznatkd tykajicich se arytmii

pozorovanych po konzumaci alkoholu a zmén elektric-
kych vlastnosti srde¢ni tkdné pod vlivem etanolu a jeho
metabolitd, diskutovany jsou mozné faktory pfispivajici
ke vzniku arytmii souvisejicich s konzumaci alkoholu.

Konzumace alkoholu a arytmie

Po konzumaci alkoholu jsou v literature popisovany jak
supraventrikuldrni, tak komorové arytmie. Nejcastéji se
jedna o fibrilaci sini (FS), a to i u mladych zdravych je-
dincli bez pravidelné konzumace alkoholu, obvykle po
alkoholovém excesu v obdobi volnych dnd - tzv. ho-
liday heart syndrome [1,2]. Jednd se o akutni poruchu
srde¢niho rytmu, nejcastéji pravé FS, kterd je spojena
s konzumaci alkoholu, a to u lidi bez diagnostikovatel-
ného onemocnéni srdce. Klinicky pribéh tohoto syn-
dromu je obvykle benigni se spontanni konverzi do si-
nusového rytmu béhem 24 hod [1].
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Mimo vztah této ndrazové konzumace vysokych
dévek alkoholu k FS poukazuje fada studii na signifi-
kantni narust rizika vzniku FS pfi pravidelné konzumaci
alkoholu, a to jak ve stfednich, tak zejména ve vysokych
davkéch, ziejmé s existenci urcité prahové davky alko-
holu lisici se u muzd a zen [3-7]. Napf. Mukamal et al
[3] ve své prospektivni studii po zhodnoceni udajd od
16 415 dobrovolnikd (muzli i Zen, bez pfitomnosti FS na
EKG na pocétku studie, nelécenych preparaty cilenymi
na srde¢ni onemocnéni, bez antihypertenzni lécby, po-
pirajicich prodélani mrtvice ¢i ptiznakl ischemické cho-
roby srde¢ni v minulosti) povazuji za rizikovou hranici
pro vznik FS 35 davek alkoholu za tyden u muzl (zeny
této spotieby dosahovaly jen vzacné, pfi nizsi spo-
tiebé u nich nebylo riziko prokdzano). V jiné prospek-
tivni studii pozorovali Conen et al [4] po dobu 12,4 let
34 715 zdravych Zen ve véku nad 45 let a bez FS na po-
¢atku studie. Konzumace 2 a vice davek alkoholu za den
tu vedla k mirnému, ale statisticky vyznamnému zvy-
Seni rizika vzniku FS. Metaanalyza vypracovana autory
Kodama et al [6] poukazuje na to, Ze z hlediska rizika
vzniku FS je nevhodnéjsi uplna alkoholova abstinence.
Obdobnd data, tedy zvysenou incidenci vzniku FS pfi
pravidelné konzumaci stiednich a vysokych davek alko-
holu, Ize ziskat i u pacientll s onemocnénim kardiovas-
kuldrniho aparatu, jak zjistili Liang et al [8]. Tito autofi
rovnéz prokazali, Ze riziko vzniku FS je srovnatelné u pa-
cientll pravidelné konzumujicich vysoké davky alko-
holu a u pacientd konzumujicich bézné stiedni davky
alkoholu, avsak s narazovou konzumaci vysokych
dévek alkoholu. Konzumace alkoholu ma zfejmé navic
vliv i na progndzu pacientl s FS — Overvad et al [9] pro-
kazali, Ze riziko vzniku tromboembolie nebo smrti je
vyssi u muzl a Zen s FS a konzumaci vice nez 27, resp.
20 dévek alkoholu za tyden. Existuji vSak i studie disku-
tujici az popirajici kauzalni roli konzumace alkoholu pfi
vzniku FS [10].

Riziko FS spocivd, mimo jiné, v indukci Zivot ohro-
zujici komorové arytmie. Popsan byl vyskyt fibrilace
komor vyvolané krouzivym vzruchem pres ptidatnou
drahu v atrioventrikularnim uzlu na podkladé FS vyvo-
lané alkoholovym excesem [11]. FS véak mGze do komo-
rové fibrilace degenerovat i v nepfitomnosti pridatné
drahy mezi sinémi a komorami [12].

Co se tykd poruch rytmu pochazejicich z komo-
rové svaloviny, v roce 1985 byl po konzumaci alkoholu
popsan signifikantné vyssi vyskyt komorovych extra-
systol [13]. Konzumace alkoholu viak mudze vzacnéji vy-
ustit i v komorové arytmie ohrozujici zivot. Byl doku-
mentovan vyskyt jak monomorfni komorové arytmie
[14], tak klinicky potenciadlné zavaznéjsi polymorfni ko-
morové tachykardie typu torsades de pointes [15-17].
Zvlasté nebezpecnd pak muze byt kombinace ucink
etanolu s jinymi latkami, at uz lécivy ¢i treba drogami,
napf. s kokainem [18]. Asociace alkoholové intoxikace
a nahlé srde¢ni smrti byla rovnéz opakované proka-
zéna [19-21]. Vyskyt Zivot ohrozujici komorové tachy-
kardie/nahlé srdecni smrti, obdobné jako vyskyt jinych
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alkoholem spousténych arytmii, koreluje s mnozstvim
pfijatého alkoholu a s délkou trvani jeho konzumace,
avsak u predisponovanych osob muze k jejich vzniku
stacit i malé mnozstvi alkoholu [22]. Komplikujicim fak-
torem by mohlo byt i navyseni defibrila¢niho prahu
po konzumaci vétsiho mnozstvi alkoholu, které vsak
nebylo dosavadnimi pracemi jasné dolozeno [23-25].

Mimochodem nejen samotnd konzumace alkoholu,
ale i jeho odnéti mlze vyustit v arytmie vcetné arytmii
ohrozujicich zivot [26, 27].

Konzumaci alkoholu v nizkych davkach byva naopak
pfipisovan pozitivni vliv na mnohé parametry ovliviiu-
jici vznik kardiovaskularnich nemocnéni, zejména is-
chemické choroby srdce [28]. Mezi mortalitou z nej-
riznéjsich pficin a mirou konzumace alkoholu byla
popsana kfivka tvaru J nebo U, pficemz Uroven kon-
zumace alkoholu, pfi které se jeji pozitivni vliv na mor-
talitu méni ve vliv negativni, je vyrazné nizsi u zen nez
u muzl [29]. Obdobna zavislost plati i mezi mirou kon-
zumace alkoholu a kardiovaskuldrni morbiditou a mor-
talitou [30]. V rdmci protektivniho vlivu nizkych davek
alkoholu byl v pokusech na zvifatech popsan i ziejmy
antiarytmicky vliv etanolu aplikovaném v nizké koncen-
traci 0,4 g/kg [31]. Obdobny antiarytmicky vliv konzu-
mace alkoholu u lidi je popisovén vyjimecné [32]. | pres
pravdépodobny pozitivni vliv nizkych davek alkoholu
na lidské zdravi vak nelze mirnou konzumaci alkoholu
doporucit ani dospélym lidem pausalné [33].

Zmény elektrokardiografickych parametri
po konzumaci alkoholu

Akutni intoxikace alkoholem plsobi cetné zmény elek-
trokardiografickych (EKG) parametrd. Jde jednak o pa-
rametry korespondujici s rychlosti Sifeni vzruchu sr-
decni svalovinou sini, komor a pfevodnim systémem
(vlna P, interval PR a komplex QRS) ¢i parametr pouka-
zujici na repolarizaci svaloviny komor, tj. interval QT,
resp. interval QT korigovany na srdecni frekvenci (QTc).
Nékolik klinickych studii dokumentovalo prodlou-
zeni vech vyse uvedenych parametrd [34-37]. Rossi-
nen et al [34] se zabyvali studiem zmén délky inter-
valu QTc a také jeho disperze (tj. rozdil mezi maximalni
a minimalni délkou trvani intervalu QTc) u 10 zdravych
kontrol a 22 muz( se stabilni ischemickou chorobou sr-
dec¢ni béhem 60 min trvajici infuze 0,72 g alkoholu/kg té-
lesné hmotnosti (stfedni koncentrace alkoholu v krvi =
26,1 mmol/l, pfiblizné 1,2 %o). Interval QT byl signifi-
kantné prodlouzen, ale jeho disperze zlistala nezmé-
nénd; vysledky se shodovaly u zdravych i nemocnych
osob. Lorsheyd et al [35] analyzovali zmény parame-
trd EKG u 20 zdravych dobrovolnikl pti hladiné eta-
nolu v krvi 0, 4 a 8 %o; doslo k prodlouzeni komplexu
QRS a intervaltl PR, QT a QTc. Aasebg et al [36] ukazali
prodlouzeni viny P, komplexu QRS a intervald PR a QTc
u 84 pacientd hospitalizovanych pro akutni intoxikaci
alkoholem. Na rozdil od pfedchozich studii zabyvaji-
cich se vlivem stfednich az vysokych davek etanolu na
EKG, Cameli et al [37] popsali signifikantni prodlouzeni
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viny P, intervalu PR, QT a QTc u 40 zdravych mladych
dobrovolnik({ 60 min po poziti cerveného vina v nizké
davce 5 ml/kg (stfedni koncentrace alkoholu v krvi =
0,48 g/, pfiblizné 0,48 %o). Prodlouzeni intervalu QTc
bylo pozorovano i po odnéti alkoholu [38].

Nejen maximalni délka viny P, ale také jeji disperze (tj.
rozdil mezi maximalni a minimalni délkou trvani viny P)
byla u zdravych muzl prodlouzena po poziti stredni
davky alkoholu [39,40]. Obdobné navyseni disperze
bylo pozorovano i u intervalu QT [41], ale ne viemi
autory [34].

Jak dokumentovali Aasebg et al [42], voltdz kom-
plexu QRS a viny T byla pfi akutni intoxikaci alkoholem
zvysena u obc¢asnych konzumentt alkoholu, ale ne u al-
koholikt (stfedni koncentrace alkoholu v krvi = 2,9 %o).

Vliv etanolu a jeho metabolitt na akéni
napéti a iontoveé proudy srdecni tkané
Analyzou vlivu etanolu na konfiguraci akéniho napéti
(AN) srde¢ni tkané se zabyvala jiz fada studii. Starsi
prace k tomuto Ucelu vyuzivaly multiceluldrni prepa-
raty srdecni tkdné, novéjsi pak izolované srdecni bunky.
Jak v komorovych, tak v sifiovych preparatech bylo po-
zorovano zkraceni trvani AN obvykle doprovézené zpo-
malenim faze rychlé depolarizace (tj. faze 0) AN a sni-
zenim amplitudy AN [43-47]. Tyto zmény konfigurace
AN jsme pozorovali i v nasich nedavnych pokusech na
izolovanych komorovych burkach potkana [48]. Navic
jsme ukdzali, ze zmény parametr( popisujicich konfigu-
raci AN pod vlivem etanolu nejsou s vyjimkou délky AN
(hodnoceno na 50 % repolarizace) vyznamné rozdilné
pfi frekvenci stimulace 0,2 a 3 Hz.

Podrobné se studiem zmén konfigurace AN zabyvali
Williams et al [43]. Studovali nejen vliv etanolu (100-
300 mg/100 ml, pfiblizné 1-3 %eo), ale i jeho metabo-
litd acetaldehydu (0,08-0,8 mM) a acetatu (1-5 mM) na
AN Purkyniovych vldken izolovanych ze srdce psa. Uka-
zali reverzibilni zkraceni trvani AN zavislé na aplikované
koncentraci etanolu, které bylo podle jejich vysledkd
podminéno interakci etanolu s hydrofobnimi oblastmi
sarkolemy. Jiné zmény konfigurace AN (klidového
membranového napéti, rychlosti faze 0 AN a amplitudy
AN) nebyly v pfitomnosti etanolu patrné. Acetaldehyd
naopak plsobil prodlouzeni AN (ziejmé nepfimo pies
ovlivnéni a-adrenergnich receptort), acetat nevyvolal
zadné zmény konfigurace AN. Jinych studii zabyvajicich
se vlivem metabolitl etanolu na konfiguraci AN pra-
covniho myokardu je velmi malo a ukazuji rozporuplné
vysledky. Chen et al [49] ve svych nedavnych pokusech
provedenych na izolovanych sifiovych burkach zaby
pozorovali v pfitomnosti 300 a 500 uM acetaldehydu
protichdidné zmény délky AN, tedy jeho zkraceni, spolu
s navysenim prekmitu a platé AN (klidové membranové
napéti beze zmény). Hayashi et al [50] zase ukazali pre-
chodné, na koncentraci zavislé zkraceni délky trvani
AN s maximem po 10-30 min a kompletnim navratem
k plivodnimu stavu po 90-120 min u papilarnich sval
morcete pod vlivem 1-10 mM acetatu.

Opakované dokumentované zkraceni trvani AN v pfi-
tomnosti etanolu je mimochodem v rozporu s prodlou-
zenim intervalu QT, resp. QTc, pozorovanym v klinické
praxi [34-37] (vice viz Zmény elektrokardiografickych
parametrl po konzumaci alkoholu). Vysvétleni neni
znamo.

Pfes ziejmé zmény elektrofyziologickych vlast-
nosti srdecni tkané vyvolané konzumaci alkoholu
jsou udaje o vlivu etanolu a jeho metabolitd na ion-
tové kandly srdecnich bunék doposud kusé, obcas do-
konce kontroverzni. Inhibi¢ni vliv etanolu na depolari-
zacni vapnikovy proud I, byl poprvé dokumentovan
u izolovanych komorovych bunék zéby [51] a nasledné
potvrzen i u savcich srde¢nich bunék, konkrétné u izo-
lovanych komorovych bunék morcete (7% inhibice /_,
v pfitomnosti 24 mM, pfiblizné 1,1 %o, etanolu — [52]).
Ve stejné studii Habuchi et al [52] poprvé prokazali in-
hibici depolarizacniho rychlého sodikového proudu /,
etanolem, avsak ve vyssich koncentracich (absence in-
hibice pod vlivem 24 mM etanolu, ale 13% inhibice /
v pfitomnosti 80 mM, pfiblizné 3,7 %o, etanolu). Klein
et al [53] studovali inhibi¢ni vliv etanolu na I, méfe-
nim na jednotlivych lidskych srdecnich I, -kandlech
(Nav1.5) exprimovanych na HEK (human embryonic
kidney) 293 bunkach. Zaznamenali signifikantni pokles
|\, © 38,2 %, resp. 47 % v pfitomnosti etanolu v koncen-
tracich 2 %o, resp. 4 %o. Vyznamny rozdil mezi vysledky
studii Habuchi et al [52] a Klein et al [53] je pravdépo-
dobné podminén metodickymi rozdily ([52] - izolované
srdec¢ni buriky morcete, whole cell patch clamp; [53] -
lidské kandly exprimované na bunéc¢né linii, cell-atta-
ched patch clamp).

Z repolariza¢nich draslikovych kandlt byla done-
dévna dokumentovéna inhibice etanolem pouze u tzv.
hERG (human ether-a-go-go-related gene) kanald, které
tvofi a-podjednotku kanélu vedouciho rychlou slozku
zpozdéného draslikového proudu z burky | [54,55].
Vysledky téchto 2 studii jsou pomérné konzistentni.
O’Leary [54] zjistil, ze 50 mM (pfiblizné 2,3 %o) etanol
inhibuje hERG kanaly exprimované na tsA201 burikach
0 17,6 %; efekt byl castecné reverzibilni béhem nasled-
ného vyplachu. Himmel [55] studoval vliv 1, 10 a 50 %o
etanolu na hERG kanaly exprimované v HEK-293 bun-
kach. Pozorovany inhibi¢ni vliv etanolu byl z velké ¢asti
reverzibilni a ze sestrojené kfivky koncentra¢ni za-
vislosti vyplyva, ze 20% inhibici hERG kanald pusobil
etanol v koncentraci 7 %o.

Studiu remodelace elektrickych vlastnosti sifiového
myokardu kralika vyvolané 120 hod trvajici intra-
vendzni infuzi etanolu se u nasledné izolovanych siro-
vych bunék vénovali Laszlo et al [56]. V souladu s vyse
uvedenymi daty popisujicimi vliv akutni aplikace eta-
nolu popsalipokles/, al_,atovpriméruo53,1a46,5%
(hladina etanolu v krvi béhem infuze mezi 158
a 429 mg/dl, priblizné 1,6 a 4,3 %o). Méfené draslikové
proudy, konkrétné pfechodny proud z bunky / , trvaly
proud z bunky I a proud typu inward rectifier /,
nebyly signifikantné zménény. | tak viak doslo k jejich
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zménam, které byly vyrazné zejména u/,, - tento proud
v priméru narostl 0 25 %; ul_al _je naopak mozno za-
znamenat mirny pokles (0 8,2 a 9,7 %). Zna¢né odlisné
Udaje o vlivu etanolu na /., udavaji Yamakura et al [57],
ktefi pozorovali v pfitomnosti 380 mM (pfiblizné
17,5 %o0) etanolu velmi mirny pokles proudu pres
IRK1 (Kir2.1) kandly exprimované na oocytech zaby dra-
patky (Xenopus laevis). Vzhledem ke zndmé vyznamné
roli/,, v patogeneziFS (vice viz dale - Mozné faktory pfi-
spivajici ke vzniku arytmii souvisejicich s konzumaci al-
koholu) by bylo vhodné vliv etanolu na tento proud
u savcich srde¢nich bunék podrobnéji prostudovat.

V nasi nedavné studii provedené na izolovanych ko-
morovych srdecnich bunkach potkana [48] jsme po-
tvrdili jednak jiz dfive popsané zmény konfigurace AN
pod vlivem etanolu a také inhibic¢ni vliv etanolu na de-
polarizacni proudy |, a .. Navic jsme jako prvni stu-
dovali vliv etanolu na dulezity repolariza¢ni proud sr-
decnich bunék / . U viech proud(i jsme sestrojili kfivky
koncentracni zavislosti jejich inhibice etanolem v Siro-
kém rozpéti koncentraci 20-1 500 mM (priblizné 0,92-
69,1 %o0); 10% inhibice |, , I al_byla patrna pod vlivem
10,1, 3,5 a 7,8 %o etanolu — z ndmi studovanych proudu
je tedy k plsobeni etanolu nejcitlivejsi/ .

Etanol zfejmé ovliviiuje elektrické vlastnosti srde¢ni
tkdné i zménami aktivity iontovych prenasect. McCall
a Ryan [58] prokazali inhibujici vliv etanolu na sarko-
lemalni Na*/K*-pumpu kultivovanych neonatalnich sr-
decnich bunék potkana. Etanolem se zda byt ovlivnéna
i aktivita Ca*-pumpy, avsak vysledky dosavadnich
studii jsou rozporuplné s absenci dat ze srdecnich pre-
paratl [59,60]. Déle bylo dokumentovéno, ze etanol
v koncentracich 30-1 000 mM vyvolavd zmény akti-
vity Na*/H*-vyméniku a Na*/HCO,-symportu v sifio-
vém myokardu ¢lovéka, coz by mohlo byt podkladem
kolisani hodnoty pH v intraceluldrnim prostredi pozo-
rované pod vlivem etanolu [47].

Udaje o Gc¢incich metabolitd etanolu, acetalde-
hydu a acetatu, na iontové kandly a pfenasece srdec-
nich bunék jsou sporé. V souladu s dokumentovanym,
obvykle pozitivné inotropnim vlivem acetaldehydu
[49,61] byla nedavno u izolovanych sifovych bunék
z&by prokazana stimulace I, acetaldehydem (50% sti-
mulace pod vlivem 300 uM acetaldehydu, beze zmény
I, ve 100 uM acetaldehydu [49]). Chen et al [49] studo-
vali kromé vlivu acetaldehydu na I a na konfiguraci
AN (viz vy3e) i jeho vliv na dalsi iontové proudy srdec-
nich bunék, konkrétné na /, , I, a |, ; nepozorovali viak
z4dné zmény téchto proudud pod vlivem acetaldehydu
v koncentraci 1 mM u prvnich dvou, resp. v koncentraci
500 uM u posledniho. Mimochodem klinicky relevantni
koncentrace acetaldehydu jsou obvykle do 3,7 uM [62—
64], i kdyz mohou byt zna¢né vyssi, az 300-500 pM,
u asijské populace s geneticky podminénou nizkou ak-
tivitou aldehyddehydrogendzy [65]. Vyznamny podil
zmén [ pozorovanych v pfitomnosti acetaldehydu
na zménach elektrickych vlastnosti srde¢niho svalu
vyvolanych konzumaci alkoholu neni tedy u vétsiny
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populace pravdépodobny. Zmény aktivity sarkolemalni
Na*/K*-pumpy nebyly v pfitomnosti acetaldehydu pro-
kazany [58].

Na zakladé vyse uvedeného prehledu doposud pu-
blikovanych studii zamérenych na vliv etanolu a jeho
metabolitl na srde¢ni iontové kanaly a prenasece Ize
tedy shrnout, Ze jen v nékterych ptipadech médme k dis-
pozici dostatek ptimérené konzistentnich dat. Inhibice
I, etanolem [48,52,53,56] by mohla byt podkladem po-
zorovaného zpomaleni rychlosti depolarizace a snizeni
amplitudy AN (viz vyse), na organové urovni pak pro-
dlouzeni trvani viny P a komplexu QRS, které byly po
poziti alkoholu popsany (viz Zmény elektrokardiogra-
fickych parametrd po konzumaci alkoholu).

Co se tykd moznych kandidatl na vysvétleni zmén
délky AN, konkrétné jeho zkréaceni, v pfitomnosti eta-
nolu (viz vyse), v Uvahu prozatim pfipadaji zejména
2 iontové proudy, které se zdaji byt k plsobeni eta-
nolu nejcitlivéjsi. Jde jednak o tzv. hERG kandly, tedy
proud [ (17,6% inhibice v 2,3 %o etanolu [54]; 20% in-
hibice v 7 %o etanolu [55]), a pak o proud [, (7% inhi-
bice v 1,1 %o etanolu [52]; 10% inhibice v 3,5 %o etanolu
a 20% inhibice v 7,8 %o etanolu [48]). Na rozdil od inhi-
bice | , ktera by méla vést k prodluZovani AN, inhibi¢ni
vliv etanolu na /_, koresponduje s pozorovanym zkra-
cenim trvani AN a rovnéz se snizenou kontraktilitou sr-
dec¢niho svalu pozorovanym v pfitomnosti etanolu jak
v pokusech [44,47], tak v klinické praxi [66,67]. Inhibice
I, etanolem by mohla pfispivat i k prodlouzeni trvani
intervalu PR pozorovanému v klinické praxi (viz Zmény
elektrokardiografickych parametrd po konzumaci al-
koholu). Vzhledem k tomu, Ze je vliv etanoluna/, al_,
srovnatelny (viz vyse), Ize predpokladat, ze na zmé-
nach délky AN v pfitomnosti etanolu se ziejmé podili
jesté jiny, etanolem ovlivnény iontovy proud. Mohlo
by jit pravé o vyse zminény |, , ktery se, jak jiz bylo zmi-
néno, navysil o 25 % (avsak statisticky nesignifikantné)
ve studii Laszlo et al [56] po 120 hod trvajici infuzi eta-
nolu laboratornim krélikiim, béhem niz se hladina eta-
nolu v krvi pohybovala mezi 1,6 a 4,3 %o. To by mohlo
zkraceni trvani AN v pfitomnosti etanolu vysvétlit.

Mozné faktory prispivajici ke vzniku arytmii
souvisejicich s konzumaci alkoholu

Jakjiz bylo zminéno, jednoznac¢ny mechanizmus vzniku
arytmii po poziti alkoholu neni doposud zndm. Mozné
pfispivajici faktory neddvno prehledné shrnuli napf.
George a Figueredo [68]. Jednim z téchto faktor( je jisté
ptimy vliv etanolu a jeho metabolitd na srdecni iontové
kandly a prenasece. V pfipadé etanolu byl jiz tento efekt
v fadé pfipadll prokazan, avsak u jeho metabolitd je
k dispozici nepomérné méné experimentalnich dat (viz
Vliv etanolu a jeho metabolitl na akéni napéti a ion-
tové proudy srdecni tkané). Jednim z moznych kandi-
datl na pficinnou souvislost mezi konzumaci alkoholu
a arytmiemi je proud /.. Je zndmo, Ze navyseni ¢i pfi-
padné heterogenita /,, v ramci srdecni svaloviny hraje
vyznamnou roli v mechanizmu vzniku arytmii. Tyka
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se to jak FS [69,70], tak komorové tachykardie/fibrilace
[69,71,72]. Studovéana a diskutovana byla i moznost vy-
uZiti selektivnich inhibitord |, pfilécbé FS [73]. Jak bylo
podrobné rozebrano vyse (viz Vliv etanolu a jeho meta-
bolitl na akéni napéti a iontové proudy srdec¢ni tkdné),
soucasné znalosti popisujici vliv etanolu a jeho me-
tabolitd na tento proud jsou, bohuzel, zna¢né ome-
zené a dokonce kontroverzni. Nelze tedy pochybovat
o vhodnosti provedeni podrobné studie zamérené na
vliv etanolu a jeho metabolit(i na srde¢ni proud /.

K arytmogennimu plsobeni alkoholu by mohl pfi-
spivat i zvyseny tonus sympatiku, zejména v disledku
uvolnovani katecholamind [74,75]. Ty ovliviuji nejen
I, ale i fadu draslikovych proudd, napt. |, |, a poma-
lou sloZku zpozdéného proudu z bunky /, [76-78]. Aryt-
mogenni vliv acetaldehydu zprostftedkovany nepiimo,
pres vyplaveni endogennich katecholamint ze srde¢ni
tkané, byl prokazan in vivo u kocek [79].

Je rovnéz zndmo, ze konzumace alkoholu vede ke
zménam hodnoty pH v extraceluldrnim i v intracelu-
larnim prostiedi [47,80,81]. Metabolickd acidéza (ke-
toacidoza a laktatova acidéza) se zda byt vyznamnym
faktorem vedoucim u ¢&asti alkoholikl ke smrti [82].
Prestoze jsou zmény pH souvisejici s konzumaci alko-
holu obvykle mirné, je vhodné je zvazovat pii hodno-
ceni vlivu konzumace alkoholu na elektrické vlastnosti
srdecni tkané, nebot vliv pH na konfiguraci AN a ion-
tové proudy byl dokumentovén [83-85].

Konzumace alkoholu, at uz akutni ¢i chronickd, ma
navic nezfidka za nasledek poruchy rovnovahy elektro-
Iyt [86-88], jejichz vliv na elektrické vlastnosti srde¢ni
tkané je ziejmy.

U chronické konzumace alkoholu se k jiz diskutova-
nym potencidlné arytmogennim funkénim elektrofy-
ziologickym zménam (viz vyse) mohou pfidat, ¢astéji
u muzd, i strukturalni zmény srdecni tkané, tzv. alkoho-
licka kardiomyopatie, ktera se vyznacuje kardiomegalii,
difuzni hypokinezou a patologickymi zménami srde¢ni
tkané, konkrétné fibrézou a dilataci [10,89].

U starSich osob je vztah mezi konzumaci alkoholu
a arytmiemi jisté jesté komplexnéjsi nez u mladych,
jak naznacuje prace Sankaranarayanan et al [90], jejiz
autofi prehledné shrnuji vékové rozdily u FS.

Zaver

Konzumace alkoholu vede, at uz pfimo plsobenim
etanolu a jeho metabolitli na srdecni iontové kandly
a prenasece ¢i nepfimo zejména prostrednictvim vy-
plavovani katecholaminli, zmén pH a elektrolytové
nerovnovahy, k fadé zmén elektrickych vlastnosti sr-
decni tkdné. Tyto zmény mohou vyustit ve vznik riizné
zavaznych arytmii, zfejmé zejména u predisponova-
nych osob, nezfidka vsak i u mladych zdravych jedincu.
Vzhledem k neuplnym informacim a komplexnosti po-
tencialné pfispivajicich zmén zlstava konkrétni mecha-
nizmus vzniku arytmii podminénych konzumaci alko-
holu doposud nejasny. Je nesporné, ze k jeho objasnéni
bude treba jesté fada studii na rliznych organizacnich

urovnich. Je mozné ¢i dokonce pravdépodobné, Ze ne-
pljde o jeden uniformni arytmogenni mechanizmus,
ale o mechanizmy lisici se individudlné, podle elektric-
kych vlastnosti srde¢niho svalu konkrétniho jedince
danych polymorfizmy modifikujicimi vlastnosti ionto-
vych kanald a pfenasecu ¢i jejich regulaci, podle varia-
bility v metabolizmu etanolu ¢i tfeba podle pfitomnosti
strukturdlnich zmén v srde¢ni tkani.

Prdce vznikla za podpory grantového projektu Interni
grantové agentury Ministerstva zdravotnictvi Ceské re-
publiky ¢. NT14301-3/2013.
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