Soucasny pohled na antiarytmika
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V soucasné dobé pouzivana i zkoumana antiarytmika maji dobry antiarytmicky efekt, ale nemaji signifikantni vliv na snizeni mortality
a vSechna maji urcity proarytmicky efekt. U supraventrikularnich tachykardii s reentry mechanizmem a u komorovych tachykardii
v nepfitomnosti strukturalniho srde¢niho onemocnéni se v poslednich letech staly Iécebnou metodou 1. volby katetriza¢ni ablace
a antiarytmicka farmakoterapie je v téchto pfipadech az metodou 2. volby. U komplexnich forem supraventrikularnich i komorovych
tachyarytmii zlistava antiarytmicka farmakoterapie metodou 1. volby a nezastupitelné misto bude mit p¥i hybridni lé¢bé v kombinaci
s katetriza¢nimi ablacemi ¢i s implantabilnimi kardiovertery-defibrilatory. Je provedeno zhodnoceni vztahu a porovnani vysledku studii
s farmakoterapii i s nefarmakologickou Ié¢bou. Je podan popis mechanizmu Gcinki antiarytmik a charakteristika vlastnosti a ucinkd
jednotlivych antiarytmik tfidy IC a lll.
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Contemporary view on antiarrhythmic drugs

There is evidence of good antiarrhythmic effect of available drugs for arrhythmia treatment but these drugs have no significant effect
on mortality and all of them have some proarrhythmic effect. Radiofrequency ablation became the treatment method of the 1st. choice
in patients with supraventricular tachyarrhythmias of reentry mechanism and in patients with ventricular tachyarrhythmias without
structural heart disease presentation. Antiarrhythmic drug therapy is the treatment of the 2nd choice in these cases. Antiarrhythmic
drug therapy is the treatment of thelst choice in patients with complex supraventricular and ventricular tachyarrhythmias and plays the
strategic role in hybrid therapy in combination with radiofrequency ablation or cardioverter-defibrilator implantation. The relationship
between and the results of pharmacologic and nonpharmacologic studies are considered. Pharmacokinetic mechanisms and clinical

effects of class IC and Ill antiarrhythmic drugs are described.
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Uvod

Od antiarytmické lécby se ocekava vliv
antiarytmik na symptomatiku, kvalitu zivota
a na snizeni mortality. Vysledky mnoha studif
prokazaly vliv antiarytmik na potlaceni sympto-
matickych i asymptomatickych arytmif, nicméné
antiarytmika nevedla ke snizeni mortality, coz
je dano specificitou jednotlivych antiarytmik ci
celych tid antiarytmik. Nékteré blokatory sodi-
kového kanalu mohou i zvysit mortalitu, zvlasté
v pritomnosti dysfunkce levé komory, proto je
jejich pouziti limitovdno na nemocné bez signifi-
kantniho srde¢niho onemocnént. yjimkou jsou
betablokatory, které snizuji mortalitu, ale majf
omezeny antiarytmicky Ucinek. Z téchto dlvo-
dd byl viceméné ukoncen vyzkum antiarytmik
tfidy | a veskery vyzkum se obratil k antiarytmi-
kbm IlI. tFidy, at jiz k ¢istym antiarytmikdm, ktera
prodluZuji repolarizaci, nebo k antiarytmikdm,
kterd prodluzujf repolarizaci, ale sou¢asné majf
adrenergné blokujici tcinek. Vzhledem k to-
mu, Ze s vyvojem novych antiarytmik pavodni
Vaughan-Williamsova klasifikace antiarytmik jiz
v mnohém nevyhovuje, v odborné literature
se stale pouziva, proto se ji budeme v zdsadée

drZet i v tomto pojedndni i kdyz t¥idou Il a tfi-
dou IV se z antiarytmického pohledu budeme
zabyvat jen okrajove.

Vyvoj a vztah farmakologické
a nefarmakologické
antiarytmické lécby

V 90. letech doslo k vyvoji novych antiarytmik,
od nichz se ocekdval velky efekt jak co do ucinku,
tak i co do snizeni mortality v disledku suprese
arytmil. Tato ocekévani se vsak nenaplnila, pfe-
devsim proto, Ze typicka antiarytmika neovlivnila
mortalitu a véechna majf v rlizné mife vyjadren
i proarytmicky ucinek (tabulka 1). V posledni de-
kade jiz nedoslo k zdsadnim objevdm novych
antiarytmik ¢i novych Uc¢inkd antiarytmik, ale
s rozvojem ablac¢nich a implantacnich technik

Tabulka 1. Proarytmické reakce
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zUstava v antiarytmické farmakoterapii prvofada
role u komplexnich forem supraventrikularnich
tachyarytmif (SVT) i komorovych tachyarytmif
(KT) a antiarytmika se dostavaji do role nezastu-
pitelnych prostfedkd pro hybridni lé¢bu arytmi,
at uz ve spojeni s katetrizacni ablaci (KA) nebo
s implantaci kardiostimuldtoru ¢i kardioverteru-
defibrildtoru (ICD). V poslednich 10 letech doslo
na poli feseni problematiky arytmif k vyraznému
pokroku predevsim ve nefarmakologické vétvi
antiarytmické 1écby. U SVT dominuje rozvoj KA
a u malignich komorovych tachyarytmif dominu-
je rozvoj implantabilnich pristrojd, predevsim ICD.
Diky vysoké efektivité KA s velmi nizkym poctem
komplikaci u nékterych typd tachyarytmii doslo
u téchto tachyarytmif k preferenci invazivniho
feseni pred antiarytmickou farmakoterapii. Tato

Zvyseni poctu SPS ¢i KPS

Zvysen| frekvence komor v pfitomnosti FIS/FLS

Indukce ¢i usnadnéni setrvalé komorové tachykardie

Zmeéna vlastnosti komorové tachyarytmie tak, Ze se stane rezistentnéjsi vci elektrické kardioverzi

SPS - sifovy predcasny stah, KPS — komorovy predcasny stah, FIS — fibrilace sinf, FLS — flutter sini
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strategie byla schvélena a doporucena vétsinou
kontinentélnich i ndrodnich doporucenych po-
stupl pfi diagnostice a lé¢bé tachyarytmif. KA
mUze byt pouZita jako metoda 1. volby v pfipa-
dé SVT u atrioventrikuldrni (AV) nodaIni reentry
tachykardie, u AV reentry tachykardie, u typic-
kého flutteru sini (FLS) a u KT je to jen u nemoc-
nych s komorovymi tachykardiemi v nepfftom-
nosti strukturdinfho onemocnéni srdce (SOS).
U téchto arytmif byla tedy farmakoterapie jako
metoda 1. volby vytlacena nefarmakologickou
lécbou. Otazka, jak nejlépe postupovat u sifo-
vych tachykardii, atypického FLS, fibrilace sinf
(FIS) a u KT v pfitomnosti SOS, zUstavé oteviena
i kdyZ je vSeobecnd shoda, Ze u vétsiny téchto
arytmif zastava farmakoterapie jako metoda
1.volby. Tato problematika je nejslozitéjsi v pripa-
dé FIS. V soucasné dobé je na zakladé randomi-
zovanych studif jasné, ze 1é¢ba FIS pomoci KA je
Uc¢innéjsi nez Ié¢ba antiarytmickd, nicméné toto
tvrzeni Ize aplikovat zatim jen na pfevazné zdravé
jedince s paroxyzmalni formou FIS, ktefi podstou-
pi KA ve zkuseném ablacnim centru. Podle dalsich
randomizovanych studif Ize podobny efekt oceka-
vatiu nemocnych s perzistentni FIS (1) a pfedpo-
klad rozsitenéjsiho vyuziti ablacniho feseni pfed
antiarytmickou lé¢bou Ize ocekavat na zakladé
observacnich studii i u nemocnych se srde¢nim
selhanim (SS) (2, 3) a u starsich nemocnych (4).
Nicméné problematika na tomto poli je slozitejsf
a na zékladé vyse uvedenych studif nelze uzaviit,
Ze ablacni [é¢ba je lepsi nez antiarytmicka 1é¢-
ba. Je obtizné srovnat komplikace pfi sloZitém
abla¢nim vykonu s nasledky vedlejsich ucinkd
antiarytmik. Vétsina expertl pfijima potencialnf
efekt negativniho Ucinku antiarytmik na morta-
litu na zékladé studie AFFIRM (5). Nicméné tento
efekt nemUZe byt srovndvan se studiemi s krat-
kou dobou sledovéni u jedinct, kteff jsou pod-
statné mladsi nez ve studii AFFIRM. A co je jesté
ddlezitgjsi, studie nesledovaly vliv na mortalitu,
coz je nejvyssi riziko FIS samotné (6). Otazka, zda
ablace mUzZe mit vliv na mortalitu zpUsobenou
samotnou FIS, nebyla v Zadné studii sledovana
a vyzadovala by rozsahlou, dlouho trvajici stu-
dii. Prvnim krokem k zodpovézeni této otazky
je navrhovana randomizovana studie CABANA,
kterd bude sledovat antiarytmickou Ié¢bu proti
KA u nemocnych s podobnou charakteristikou,
jako byli nemocni ve studii AFFIRM. Pro studie,
které srovndvaji dvé nejrozsifené&jsi metody lécby,
bylo tfeba stanovit urcita pravidla, aby vysledky
takovych studif bylo mozno skute¢né objektivné
zhodnotit. U ablacniho feseni FIS, Uspésnost jaké-
hokoli zékroku mUZe byt hodnocena pouze v pfi-
padeé, Ze jde o konzistentni pfistup pfi véeobecné

uznavané metodé s presnou definici zplsobu
sledovanfia Uspésného vysledku zékroku. Studie,
které budou hodnotit antiarytmickou farmako-
terapii nebo abla¢ni zpUsob lécby FIS, budou
sledovat celou $kélu parametrli az do ukoncenti
studie, aby se zabranilo ztratam ddlezitych in-
formaci (7).

Vyvoj poznatkii o mechanizmech
ucinkd antiarytmik

Plvodnimi léky, které mély prokazatelny anti-
arytmicky ucinek, byla antiarytmika tfidy IA. Tato
antiarytmika méla cetné vedlejsi Ucinky a efekt
na jednoro¢ni udrzeni sinusového rytmu byl napf.
u FIS kolem 50% (8). Antiarytmika tfidy IC a lll byla
lépe tolerovana a Ucinnéjsi (9). Ani tato antiaryt-
mika vsak nejsou idealni, jelikoz snizuji kontrak-
tilitu a ovliviuji vodivost pfevodniho systému.
Amiodaron, ktery ma nejméné vyjadfeny tyto
nezadouci vlastnosti, ma zase vysoky vyskyt ne-
kardidlnich vedlejsich ucinkd (10). Maximum Usili je
v poslednich letech vénovano vyvoji antiarytmik
1l tridy, kde jsou sledovény predevsim 2 parame-
try — antiarytmicky Gcinek a ovlivnéni mortality
nemocnych. Antiarytmicky ucinek je zkouman
predevsim na nejrozsitenéjsi a nejkomplexnéjsi
SVT, kterou je FIS a mortalita je sledovéana prede-
vsim u nemocnych po prodélaném infarktu myo-
kardu (IM), nebo u nemocnych se SSvanamnéze
pfi nizké ejekeni frakdi, jelikoz tito nemocni jsou
nejvice ohroZeni malignimi arytmiemi. Z novych
antiarytmik Ill. tfidy byly mortalitni studie zatim
provedeny pouze u dofetilidu a azimilidu. Tyto
mortalitni studie neprokazaly ani pozitivni ani
negativni vliv na mortalitu nemocnych s vyrazné
snizenou funkcf levé komory u dofetilidu a u ne-
mocnych po infarktu myokardu u azimilidu (11).
V- mensf studii s dronedaronem u nemocnych
se SS bylo tfeba studii pfedcasné ukoncit pro
zvysenou mortalitu ve skupiné lé¢ené droneda-
ronem proti skupiné lécené placebem (12).

Pri vyzkumu FIS byla kratka efektivni refrakterni
perioda (ERP) sinf stanovena jako vulnerabilni para-
metr arytmie (13). Proto veskeré Usili je sméfovano
na hledanf tzv. ¢istych antiarytmik lll. tfidy, které
specificky prodluzujf repolarizaci prodlouzenim
ERP. Od téchto antiarytmik se ocekavalo, ze bude
minimalizovan jejich vliv na kontraktilitu, excita-
bilitu a vodivost. Prodlouzeni repolariza¢ni faze
vede k prodlouZenf vinové délky a tim se snizuje
pocet reentry okruhdl. Toho je dosazeno blokddou
jednotlivych komponent draslikového kandlu, ne-
bo aktivaci nékterych komponent vapnikového
¢i sodikového kandlu. ZvIastni viastnosti nekoli-
ka antiarytmik IIl. tidy je tzv. frekvencné zavisly
ucinek (,reverse-use dependence”) (14). Jde o fe-

nomén, kdy maximum ucinku ma dany preparat
pii pomalé frekvenci srde¢ni, zatimco pfi vyssich
srdecnich frekvencich se jeho ucinek minimalizu-
je. Efekt je tedy pii vyssich frekvencich limitovan
a navic se vytvaii predispozice vzniku torsades
de pointes (TdP). Tato predispozice je zpUsobena
nardstem disperze refrakterit pfi pomalém rytmu
predevsim mezi pfevodnim systémem a ostatnim
myokardem. Tato heterogenita refrakterit vyvola
abnormality na konci repolarizace, kdy vznikajt
¢asné nasledné depolarizace, které spoustéji TdP
(15). Nejdulezitéjsim faktorem tohoto pdsobent je
nejspise rychlost vazby na iontové kanaly a kine-
tika jednotlivych iontovych kanalG. Léky s rychle
nastupujici blokujici aktivitou vykazuji maximum
Ucinku jiz pfi pomalych frekvencich, zatimco léky
s pomalym nastupem blokujici aktivity maji maxi-
mum Ucinku az pfi vyssich frekvencich srdecnich
a minimalizuje se jejich proarytmicky efekt pri fy-
ziologickych frekvencich. V rdmci kinetiky jednot-
livych iontovych kandld bylo zjisténo, Ze pomala
() arychla (I, ) komponenta draslikového kandlu
maji rozdilny vliv na repolarizaci podle srdecni frek-
vence. Rychld komponenta draslikového kanalu
() dosahuje vyrovnaného stavu a mé maximum
svého pUsobenf pfi pomalych frekvencich, zatimco
pomalé komponenta draslikového kanalu (I, ) je pfi
téchto frekvencich neliplné aktivovana a naopak
ma maximum svého plsobeni pfi rychlych frek-
vencich (16, 17).

ZVvIastni ocekavani je upfeno na studie, v nichz
nové preparaty pusobf i na jiné komponenty
iontovych kanald, které jsou pfitomny napfiklad
jen v sinich a nejsou pfftomny v komorach. To
je pripad ultrarychlé komponenty draslikového
kanalu (l, a draslikového kanalu senzitivniho
k acetylcholinu (I, 18, 19). Timto zplsobem by
bylo moZno ovlivnit repolarizace v sinich bez
rizika vzniku komorovych arytmii pfi 1é¢bé FIS.
Tyto ultrarychlé komponenty draslikového kanalu
prodluzuji refrakteritu v sinich, pficemz vétsi pro-
dlouzeni refrakterity je v levé sini nez v pravé sini
bez ovlivnéni refrakterity komor. Timto zplsobem
vykazujf celkem silny antiarytmicky efekt v sfnich
(18,19, 20), nicméné se zatim jednd stéle o Iéky vy-
zkumné, které nejsou dostupné v bézné praxi.

Charakteristika vlastnosti
a ucinka antiarytmik

Antiarytmika tfidy IC

Do této tridy jsou zarazeny flecainid,
propafenon a moricizin i pfesto, ze majf sig-
nifikantné rozdilné elektrofyziologické ijiné
vlastnosti. K praktickému pouzitif mame u nds
k dispozici jen propafenon v tabletové iin-
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jekeni formé, flecainid v tabletové formé je
k dispozici jen pro specificky [é¢ebny program
odsouhlaseny ministerstvem zdravotnictvi
a to jen na vybraném specializovaném pra-
covisti (IKEM).

Vsechna tato antiarytmika maji frekvencné
zavisly efekt na sodikovy kanal. Moricizin, ktery
se pouziva zfidka, mé soucasne také vlastnosti
antiarytmik fazenych do tiidy 1A a 1B. Pfi srovna-
ni s placebem maji u nemocnych s FIS vétsi efekt
na udrzenf sinusového rytmu proti placebu po
6 mésicich medikace a prodluzuji casovy in-
terval do prvnf recidivy FIS (21-24). Ve srovna-
vacich studiich flecainidu a propafenonu bylo
zjisténo, Ze oba maji stejny Ucinek na preven-
ci paroxyzmu FIS (25, 26). Metaanalyza studif
porovnavajici efekt flecainidu a amiodaronu
na udrzeni SR po kardioverzi FIS u nemocnych
rezistentnich na sotalol a antiarytmika tfidy 1
prokézala vétsi efekt amiodaronu nez fleca-
inidu (60% proti 34 %) (27). Vzhledem k ved-
lejsSim Gcinkdm a moznému proarytmickému
efektu je pouzitf flecainidu vyhrazeno pouze
pro nemocné bez SOS. Pfesto, Ze studie CAST
(28) ukézala na vyssi mortalitu u nemocnych
po infarktu myokardu, nenf zatim zndmo, zda
tyto vysledky Ize extrapolovat na ostatni typy
srde¢niho onemocnéni. Vseobecné Ize kon-
statovat, ze komorové arytmie jsou vétsinou
spojeny se zdvaznégjsim SOS, zatimco u SVT
byva zakladni srdecni onemocnéni méné za-
vazné, nebo neni pfitomné vibec. Je pravde-
podobné, Ze potencidlni riziko vzniku vedlejsich
ucinkd téchto 1€kl nenf ddno typem lécené
arytmie, ale zdvaznosti zékladniho srde¢niho
onemocneént.

Vzhledem k tomu, ze propafenon nema
stejné vlastnosti jako flecainid, ani jeho toxicita
nemusi byt stejna jako u flecainidu. Ukéazalo se,
Ze u nemocnych s komorovymi arytmiemi ma
propafenon mensi proarytmické Ucinky nez
flecainid, pficemz tyto Ucinky jsou samoziejmeé
¢astéjsi u nemocnych s pfitomnym SOS (29).
Nékteré studie ukazaly, Ze Ié¢ba propafenonem
je Uspésna u refrakternich FIS pfi nizkém vyskytu
vedlejsich Ucinkl a predevsim s malym rizikem
proarytmie (21).

Antiarytmika tfidy Il

Ktémto Iékiim, o nichz existujf validni studie,
patif amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, azi-
milid a dronedaron. Mezi témito Iéky je mnoho
rozdilnosti, proto je potieba pohlizet na kazdy
lék samostatné. K praktickému pouZiti mame
u nas kdispozici jen amiodaron a sotalol v table-
tové iinjekéni formé.

Amiodaron

O amiodaronu bylo publikovano nejvice
dat, proto zde bude uvedeno jen kratké shrnutf
klinicky nejddlezitéjsich informaci. Amiodaron
je nejucinnéjsi antiarytmikum v prevenci FIS
unemocnych, kteff jsou léceni strategif kont-
roly rytmu, na druhou stranu ma véak nejvice
vedlejsich Uc¢inkl (tabulka 2) (30-33). | presto,
Ze amiodaron je nejuc¢innéjsi antiarytmikum
a pfitom jeho proarytmicky efekt je maly
(1% TdP), signifikantné neovlivnil mortalitu ani
u nemocnych se SS nebo po IM (34, 35). U ne-
mocnych s chronickou nebo paroxyzmalni FIS
refrakternf k vétsiné dostupnych antiarytmik
se ukdzalo, Ze amiodaron udrzel sinusovy rytmus
u 53-79% nemocnych béhem 15-27 mésicd
sledovani. Jak Ize ocekdvat, amiodaron je méné
ucinny u nemocnych, kde FIS trva déle jak 1 rok
a u nemocnych s dilatovanou levou sini, nicmé-
néiu téchto nemocnych Ize udrzet sinusovy ryt-
mus v 50-60% nemocnych (36, 37). Vzhledem
k nejvétsimu antiarytmickému Ucinku je kromé
FIS dominantné indikovan k prevenci komplex-
nich komorovych tachyarytmii u nemocnych,
kde nenfindikace implantace ICD i u nemocnych
s implantovanym ICD, kde dochdzf k ¢astym
recidivdm malignich komorovych tachyarytmif
s antiarytmickymi intervencemi ICD.

Sotalol

Patff mezi antiarytmika Ill. tfidy, kterd plsobf
na vice kandlech. Betablokujici Ucinek se objevu-
je pfi nizsich koncentracich nez ucinek Ill. tfidy.

Oba Ucinky jsou vztazeny k davce antiarytmika.
Sotalol klinicky lehce prodluzuje PR a QT interval
a zpomaluje srde¢nf frekvenci. Negativni ino-
tropni efekt je jen mirny, nicméné, ¢im horsi
je funkce levé komory, tim vice se tento efekt
uplatiuje (38). Tim, Ze se nevaze na plazmatické
proteiny, nevytvafi prakticky zadné interakce
s ostatnimi léky. Intravendzni podéni je podstat-
né méné ucinné na konverzi FIS nebo FLS nez
u ibutilidu i nez u flecainidu (tabulka 3) (39-41)
a ani v tabletové formé se ke konverzi FIS nepo-
uziva. Tabletové forma k dlouhodobému udrzeni
je pfiblizné stejné efektni v davce 2 x80mg jako
propafenon nebo flecainid, ale je méné efektnf
jak amiodaron (27, 30, 31). Vedlejsi Gcinky jsou
shodné s betablokdtory a navic majf urcité riziko
vzniku TdP. Predevsim pfi lé¢bé komorovych
arytmif je riziko vzniku TdP zavislé na davce. TdP
vznikajf vétSinou na pocatku lécby, v priibéhu
|écby je tfeba zvysené dbat na rovnovahu elek-
trolytd a pfi rendInfinsuficienci je tfeba adekvat-
né redukovat davky sotalolu. Sotalol se pouziva
ve stejnych indikacich jako amiodaron, ale jeho
vetsi proarytmické Ucinky nabadajf k jeho pouzitf
u méné zavaznych SOS a proti amiodaronu je
tfeba poditat s vetsim negativné dromotropnim
i inotropnim Ucinkem.

Dofetilid

Selektivné inhibuje rychlou komponentu
draslikového kanalu (I, ) a tim prodluzuje trvani
akéniho potencidlu a efektivni refrakterni peri-
ody v sinich a komoréch bez ovlivnéni prevod-

Tabulka 2. Udrzovaci davky a vedlejsi Gc¢inky antiarytmik pouzivanych k udrzeni sinusového rytmu

Antiarytmikum Davkovani Vedlejsi ucinky

Propafenon 3%150-3x300mg KT, SS, deblokovany FLS

Sotalol 2x120-2x160mg  TdP, SS, bradykardie, bronchospazmus
Chinidin 3%200-3x400mg  TdP bradyarytmie, prdjem, trombocytopenie
Flecainid 2x100-2x150mg KT, SS, deblokovany FLS

Dofetilid 2%x250-2x500pug  TdP

KT — komorova tachykardie, SS - srdec¢ni selhdni, TdP — torsades de pointes, FLS — flutter sini

Tabulka 3. Doporucované davky antiarytmik, pouzivanych ke konverzi arytmii na sinusovy rytmus

Antiarytmikum  Davkovani
Propafenon 1,5-2,0mg/kg/10-20 min. i.v.
Sotalol 0,5-1,5mg/kg/10-20 min. i.v.

1,2-1,8g/den v délenych davkach do 10g celkem per os
Amiodaron

5-7mg/kg/1 hod a 1,2-1,8 g/den do celkové davky 10g kontinualné i.v.
Flecainid 1,5-3mg/kg/10-20 min. i.v.

0,01 mg/kg/10min. i.v. u nemocnych s hmotnosti do 60kg a 1 mg/10min. i.v.
Ibutilid pfi hmotnosti nad 60kg.

Neni-li efekt, stejnd davka se mize 1x opakovat po stejnou dobu.
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niho systému. Prodluzuje QT interval v zavislosti
na déavce, bez ovlivnéni PRintervalu, HV intervalu
nebo QRS intervalu. Dofetilid ma frekven¢né
zavisly Ucinek, hlavné pfi vyssich koncentracich
(42, 43). Dofetilid nema zadny negativni inotrop-
ni efekt ani pfi Spatné funkci levé komory (44).
V 8 studiich s dofetilidem byla efektivita na pre-
vedeni FLS 66 % a FIS 28 %, pfitom TdP se obje-
vily ve 4,2%. Intravendzni podani dofetilidu je
vysoce efektni pro verzi FLS, ale méné efektni
pro verzi FS. Peroralni dofetilid je efektnf jak
ke konverzi perzistujicf FS nebo FLS, tak i k udrze-
ni sinusového rytmu (45, 46). Jedinym zavaznym
vedlejsSim ucinkem je vznik TdP, které vznikajf
do 50 minut od zacatku infuze, nebo do 3 dnli
po nasazeni peroraini lé¢by (45, 47). Toto riziko
je 3—4x vétsi u Zen, vyssi je pfi srdecnf slabosti
a pfi rendlni insuficienci. Ve studii DIAMOND
se prokazal efekt dofetilidu na konverzii udrze-
ni FIS/FLS u nemocnych s nizkou ejekeni frakef
a pfitom jeho podani nemélo vliv na celkovou
mortalitu i presto, ze pfi restauraci sinusového
rytmu se mortalita signifikantné snizila (45, 48).
Lécba by méla byt jisté zahdjena za 3denni hos-
pitalizacni observace. Zatim nebyla prokdzana
primarn{ prevence nahlé smrti u nemocnych
se srde¢ni slabosti, nebo po infarktu myokardu
nebo u nemocnych se setrvalou komorovou
tachykardif ¢i fibrilaci komor (FIK) v anamnéze.

Ibutilid

Existuje pouze v intravendzni formé a ma
prokazatelny vliv na konverzi FLS a FIS. Prodluzuje
ERP sinf prakticky pfi véech frekvencich — nema
frekvencné zavisly Gcinek. Aktivaci sodikového
kanalu (I, ) a blokadou draslikového kanélu
(1) prodluzuje QT interval v zavislosti na davce
(49, 50). Efektivni davka je 1-2mg. Je podstatné
efektnéjsi na konverzi FLS (64 %) neZ na konverzi
FS (33 %) — podobné jako dofetilid a ke konverzi
vétsinou dochdzi béhem 30 minut (41, 51). Zatim
se jevi jako nejefektnéjsi 1ék na konverzi FLS.
Je podstatné efektnéjsi nez sotalol, propafe-
non, amiodaron a prokainamid (41, 52, 53). Jeho
podani usnadriuje efekt elektrické kardioverze
(54). Vedlejsi ucinky jsou mirné, TdP se objevuje
ve 3,5% vétsinou v prvnich 40 minutach, castéji
u Zen a v pfitomnosti srde¢nf slabosti nebo pfi
bradykardii (55).

Azimilid

Jde o lék, ktery blokuje sodikovy kandl, vap-
nikovy kandl a rychlou i pomalou slozku drasliko-
vého kandlu a prodluzuje trvanf akénich poten-
ciald, pricemz nema frekvencné zavisly ucinek.
Azimilid ma dlouhy polocas rozpadu, proto sta-

¢ jedno podani denné. Ve studiich se ukazal
efektniv ddvce 100mga 125 mg na prodlouzenf
intervalu do prvnirecidivy FISi FLS a sniZil sym-
ptomatiku pfi recidivé FIS, nicnéné v humannich
studifch jsou rozporuplné vysledky efektivity
stran udrzenf sinusového rytmu po konverzi
FIS/FLS a bezpec¢nosti podan{ azimilidu (56-58).
Azimilid je velmi dobre tolerovan, ma velmi nizké
procento vedlejsich ucinkd, veetné TdP (59). Byl
prokédzan vetsi efekt u pacientl s ischemickou
chorobou srdecni a se SS nez u pacientl bez
SOS a jednoro¢ni mortalita byla podobna jako
u placeba (12, 59). Nejzavaznéjsimi vedlejsimi
Ucinky je zdvazna neutropenie a torsades de
pointes (59).

Dronedaron

Jde o nejodovany derivat amiodaronu, ktery
ma podobné mnohocetné plsobeni na mem-
brandch myocytd, blokuje draslikové, sodikové
a kalciové kanaly a prodluzuje trvani akénich
potencidll (60). Prodluzuje vedeni AV uzlem,
prodluzuje trvani stimulovaného QRS komplexu
a prodluzuje ERP sini i komor. Ma frekvencné
zavisly Ucinek na ERP sinf i komor s vétsim vy-
jadrenim pfi vyssich frekvencich (61). Podobné
jako amiodaron homogenizuje repolarizaci myo-
kardu a potlacuje vznik TdP vyvoldvané jinymi
léky (62). Dronedaron je efektni v prevenci FIS
v davce 800 mg a daldf zvyseni davky jiz nenf
Ucinnéjsi, pfitom vyssi davka ma vetsi vyskyt ne-
7adoucich gastrointestinélnich ucinkd (prajem,
nauzea, zvraceni) (63, 64). Ve studiich se zatim
neprokazal proarytmicky efekt po infarktu myo-
kardu, ani Ucinky organové toxicity, nicméné
jedna mensi studie Cerstve ukézala zvysenou
mortalitu po dronedaronu u nemocnych se SS.
Jeho antiarytmicky i preventivni tc¢inek se stale
intenzivné zkouma v klinickych studiich (65).

Antiarytmika tridy Il

Do této tfidy antiarytmik jsou fazeny be-
tablokatory, které nékterymi odborniky nejsou
povazovany za typicka antiarytmika predevsim
z toho divodu, Ze vetsinu arytmii neovliviuj
pfimo, ale v dlsledku svého antiadrenergniho
pUsobent, které vede k potlaceni excitability pra-
covniho myokardu. Vlastni antiarytmicky Ucinek
betablokatory uplatriuji snizenim vodivosti pfe-
vodniho systému, ¢ehoZ se vyuZiva v prevenci
recidiv uzlovych tachykardif (sinusova tachykar-
die a atrioventrikuldrni nodélni reentry tachykar-
die). Ostatni supraventrikuldrni tachykardie (FIS,
FLS a sinové tachykardie) betablokdtory pffimo
neovliviuji, ale jejich vliv na zpomaleni pfevodu
AV uzlem se vyuziva ke kontrole frekvence ko-

mor pfi béZicf arytmii. Antiadrenergni psobent
je hlavni prednosti betablokatord, které jako jedi-
né prokazatelné snizuji mortalitu u nemocnych
se SOS, at jiz v pfitomnosti jakychkoli arytmii, ¢i
bez nich. U nemocnych s komorovymi arytmi-
emi a SOS, kteff nesplAuji kritéria pro implantaci
trvalého kardioverteru-defibrilatoru, nebo ne-
jsou indikovani k abla¢nimu fesenf arytmie, majf
byt betablokétory metodou prvnivolby a pokud
ani plna davka betablokatorl nenf efektni, pak
je indikace lé¢by antiarytmiky I, t¥idy.

Antiarytmika tfidy IV

Do této tridy antiarytmik jsou fazeny nondi-
hydropyridinové kalciové blokatory (verapamil
a diltiazem). Antiarytmicky efekt téchto lékud
nebyl prokdzan s vyjimkou verapamil-senzitiv-
nich arytmif. Podobné jako betablokatory snizuijf
vodivost pfevodniho systému, proto se mohou
alternativné pouzit v prevenci recidiv uzlovych
tachykardif (sinusova tachykardie a atrioventriku-
l&rni nodalni reentry tachykardie) a ke kontrole
frekvence komor pfi bézicich ostatnich supra-
ventrikuldrnich tachyarytmiich (FIS, FLS a sifiové
tachykardie).

Ostatni farmakoterapie
pouzivana v 1é¢bé arytmii

V poslednich letech bylo zjisténo, Ze pfiznivy
vliv na vyskyt a prevenci arytmii mohou mit
i 1éky, které se primarné nepouzivajf jako anti-
arytmika. Ve studiich se ukazalo, Ze inhibitory
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEl) a blo-
kétory receptort pro angiotensin (AT blokétory)
snizuji vyskyt FIS (66). ACEI snizuji sifovy tlak,
redukuji pocet sinovych predcasnych stah( a re-
dukujf fibrotizaci sifiového myokardu, coz jsou
mechanizmy, které se zfejmé podileji na anti-
arytmickém plsobeni této farmakoterapie.

V dalsich studiich se ukézalo, ze statinova
lé¢ba plsobi preventivné na fibrilace sini i komo-
rové arytmie (67, 68). Jakym zplsobem dosahujf
této efektivity nenf jasné, nicméné se predpo-
klada vice mechanizmd — protizanétlivy a antio-
xida¢ni vliv na zpomaleni progrese aterosklero-
tického procesu na koronérnich tepnach i primy
antiarytmicky Ucinek ovlivnénim iontovych tokd
pres bunécné membrany (69).

Zavéry vyzkumu antiarytmik
a zakladni pravidla pro aplikaci
antiarytmické farmakoterapie

Od ¢istych antiarytmik lll. tfidy se o¢ekévalo
nalezenfidedinfho léku. Jejich vyvoj viak oceka-
vaninesplnil, i kdyz nékteré si nasly preferované
misto ve farmakologické 1é¢bé. ZvIasté intra-
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vendzniibutilid se mze pouzit k urgentni verzi
akutné vzniklé arytmie v pfipadé, Ze jina anti-
arytmika jsou kontraindikovana a maze slouzit
jako antiarytmikum 1. volby pro verziflutteru sini.
Dronedaron i pres své urcité riziko indukce TdP
se zvazuje jako lék 2. volby pro dlouhodobou
prevenci fibrilace sini v pfipadech, kde ostatni
antiarytmika selhala nebo jsou kontraindiko-
vana. Preventivni studie s novymi antiarytmiky
zatim chybi, proto Ié¢bou 1. volby u malignich
arytmif zUstane zfejmé jesté dlouho implantace
defibrildtoru. Probiha samozfejmé také vyzkum
i s daldfmiantiarytmiky jako je tedisamil, ambasi-
lid a jinymi, ale jejich dosavadni U¢inek neprevy-
suje Uinek vyse uvedenych. Pfedmétem tohoto
sdéleni nenf strategie Ié¢by jednotlivych arytmii,
nicméné vseobecné Ize pro SVT fici, Ze na zakla-
dé vyse uvedenych poznatk( se ke kontrole ryt-
mu pouzivaji antiarytmika tfidy IC a tfidy Ill, coz
v nasich podminkdach jsou pouze propafenon,
sotalol a amiodaron. U KT se za bezpecné a efek-
tivni antiarytmikum povazuji betablokatory a ty-
to musf byt prvotné zvazovény pfi antiarytmické
|écbé hlavné proto, ze snizuji mortalitu u celé-
ho spektra srde¢nich onemocnéni, véetné SS.
Amiodaron i sotalol jsou efektni na potlacenf
komorovych arytmif, ale nemaji signifikantnf
vliv na prezivani nemocnych, pfi¢cemz sotalol
mé proti amiodaronu vétsi proarytmicky efekt.
Nékteré subanalyzy studii ukazuji na mozny
pozitivni vliv na prezivani, pokud se amiodaron
kombinuje s betablokatory (49, 70).

Proto u nemocnych, ktefi nespliuji kritéria
pro implantaci trvalého kardioverteru-defibri-
latoru, maji byt betablokatory metodou prvni
volby a pokud ani plnd davka betablokator(
neni efektni, pak je indikace Ié¢by amiodaronem
nebo sotalolem za monitorace vedlejsich Gcinkd.
Nemocni s ICD, u nichz ¢asto recidivuji KT/FIK
ve formé tzv. arytmické boure a dochazi k ¢asté
antitachykardické Ié¢bé pomoci intervenci ICD,
je indikovano pfidanf antiarytmik lll.tfidy nebo
katetrizacnf ablace.

Zavér

Od vyvoje novych antiarytmik se oc¢ekaval
nejen velky antiarytmicky Ucinek, ale také sni-
Zeni mortality v ddsledku suprese arytmii. Tato
ocekavani se viak nenaplnila, jelikoz typicka
antiarytmika neovlivnila mortalitu a vsechna
maji v rlzné mife vyjadren i proarytmicky uci-
nek.V poslednich 10 letech doslo na poli reseni
problematiky arytmif k vyraznému pokroku pre-
devsim rozvojem nefarmakologickych metod,
které predstavuji dominantné katetriza¢ni ab-
lace aimplantace kardioverterd-defibrilatord.

Katetrizacni ablace se staly metodou 1. volby
u nemocnych se supraventrikularnimi tachy-
kardiemi s reentry mechanizmem. Pro antiaryt-
mickou farmakoterapii zUstava prvorada role
v [é¢bé komplexnich forem supraventrikuldrnich
i komorovych tachyarytmif a antiarytmika se do-
stavaji do role nezastupitelnych prostfedkd pro
hybridnflécbu arytmii, at uz ve spojeni s katetri-
zacni ablaci nebo simplantaci kardiostimulatoru
Ci kardioverteru-defibrildtoru.
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