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ANTIARYTMIKA

Antiarytmika predstavuji velkou farmakologicky heterogenni
skupinu 1€k, které se pouZzivaji k ovlivnéni poruch srde¢niho
rytmu. Nékteré 1éky se pouzivaji pouze pro 1é¢bu arytmii (na-
priklad propafenon nebo amiodaron), u dal$ich skupin 1éki
se vyuziva jejich antiarytmického efektu, prestoze spektrum
jejich ucinkd je mnohem Sirsi (betablokatory nebo blokatory
kalciovych kanald). Pres nartstajici pocet nefarmakologickych
postupt 1écby arytmii, jako jsou katetrizac¢ni ablace a kardio-
chirurgické vykony, zdstava v soucasnosti hlavnim 1é¢ebnym
postupem u rady arytmii farmakoterapie. Prikladem mize byt
farmakologicka lécba fibrilace sini.

Antiarytmika se klasifikuji bud podle ovlivnéni akéniho poten-
cialu (klasifikace podle Vaughana-Williamse - tabulka 1), nebo
podle u¢inku na Grovni molekularni (na urovni receptord, ka-
nalti a pump, Sicilsky gambit — tabulka 2)!/. Klasifikace podle
Sicilského gambitu nema klinické vyuziti.

Z didaktickych davodi se pouziva klasifikace Vaughana-Wil-
liamse, ktera rozliSuje ¢tyfi tiidy. Antiarytmika I. tfidy inhibuji

rychly sodikovy kanal, inhibuji i kalciovy kanal pacemakero-
vych buné€k, prodluzuji refrakterni periodu. Léky podtridy Ia
zkracuji trvani akéniho napéti, 1éky podtiidy Ib je prodluzuji
a léky podtridy Ic je neovliviuji.

Predstaviteli podtridy Ia jsou: chinidin, prokainamid, disopy-
ramid, ajmalin a prajmalin. Tyto léky se nyni v praxi nepouzi-
vaji. Podtrida Ib zahrnuje trimekain, lidokain, mexiletin a fe-
nytoin. V klinické praxi se pouzivé prakticky jenom trimekain.
Hlavnim predstavitelem Ic podtiidy je propafenon. Do této
podtridy dale patii flekainid a enkainid. II. tfidu predstavuji
betablokatory. Do III. tfidy fadime amiodaron, sotalol, drone-
daron, bretylium, ibutilid a dofetilid. Do IV. tfidy antiarytmik
jsou zarazeny blokatory kalciového kanalu predevs$im ze sku-
piny fenylalkylamin@i, hlavnim predstavitelem je verapamil.
Do klasifikace Vaughana-Williamse nejsou zarazeny dalsi 1€ky,
které se mohou ve vybranych klinickych situacich pouzit jako
antiarytmika: digoxin, adenosin, isoprenalin, magnesium sul-
fat a atropin.

Tabulka 1. Klasifikace antiarytmik podle Vaughana-Williamse

Trida/ Nazev skupiny |Antiarytmikum Poznamka
Podtrlda

Blokada Na kanala
Ia chinidin Zpomaleni faze 0 akéni- Fibrilace sini, siftové  ZvySeni mortality, lupu-li-
prokainamid ho potencialu tachykardie ke syndrom, proarytmie
disopyramid
ajmalin
Ib trimekain Zkraceni délky akéniho Komorové arytmie  Riziko predavkovani
mexiletin potencialu
Ic propafenon Zpomaleni faze 0 akéni- Fibrilace sini Negativné inotropni ucin-
flekainid ho potencialu a zpoma- ky, proarytmie
leni vedeni
II betablokatory metoprolol Zpomaleni faze 4 depo- Supraventrikularni  Preference kardioselektiv-
bisoprolol larizace akomorové arytmie  nich preparatt
karvedilol
atenolol
11 amiodaron Blokada kaliovych Supraventrikuldrni  Riziko tyreopatie, neuro-
sotalol kanald, prodlouZeni akomorové arytmie  patie, plicniho postizeni
bretylium depolarizace u amiodaronu
v blokatory kalcio- verapamil Blokada pomalych Supraventrikularni ~ Kontraindikace srde¢ni
vych kanala diltiazem kalciovych kanalt arytmie selhani

N
|
N

Ostatni /nezarazena

digoxin Inhibice Na-K-ATPazy Kontrola tepové frek- Riziko proarytmie, 1ékové
Vagotonicky efekt vence u fibrilace sini  interakce

adenosin Zpomaleni AVvedeni = AVNRT Riziko bronchospazmu

atropin Parasympatolyticky Bradyarytmie Vegetativni nezadouci
efekt ucinky

magnesium Slaba inhibice Na,Ka  Polymorfni KT Riziko hypotenze

sulfat Cakanalt
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Tabulka 2. Klasifikace antiarytmik podle Sicilského gambitu

trimekain
mexiletin

prokainamid
disopyramid
chinidin

® Qa8
®®

propafenon
flekainid

verapamil
diltiazem

DD DDD DD

®
® Q®
@ DD

amiodaron
sotalol
bretylium

betablokatory ® I

atropin ®
adenosin O

digoxin O @

® *dQ

Antiarytmika I. tFidy
Trimekain

Trimekain je hlavnim piedstavitelem podtridy Ib. Zkracuje ak¢-
ni napéti, ptisobi v burikdch myokardu srde¢nich komor, nema
vliv na sinové arytmie. Je indikovan v 1é¢beé komorovych ta-
chykardii zejména v piipadé¢ ischémie myokardu a u akutniho
infarktu myokardu, pfi digitalisové toxicité a v kardiochirurgii
k potladeni frekventni komorové extrasystolie?/.

Nezadouci tcinky se objevuji az pri vysokych davkach a jsou
zpusobeny ovlivnénim centralniho nervového systému. Trime-
kain se podava intraven6zn¢ v davce 50 azZ 200 mg s naslednou
infuzi v davce 1-4 mg/min s maximalni davkou 300 mg/hodi-
nu. Pri kardiopulmonalni resuscitaci pfti fibrilaci komor se po-
dava 1 mg/kg.

V klinické praxi se v§ak pouziva ¢im dal méne.
Propafenon

Je zakladnim lékem Ic skupiny podle klasifikace Vaughana-
-Williamse s efektem na sodikové a draslikové kanaly a ma
i u¢inek na beta receptory sympatiku (viz Sicilsky gambit).
Inhibuje jako ostatni 1éky 1. tridy rychly sodikovy kanal, zpo-
maluje vedeni a prodluzuje efektivni refrakterni periodu bunék
sini, komor a pfevodniho systému vcetné akcesornich svazkd.
Vyznamna je i mirna betablokada a blokada kalciovych kanalt
— je mirn¢ negativn¢ inotropni. Na EKG mirné prodluzuje PQ
a QRS, neovliviiuje interval Q-T.

Propafenon je dobre vstiebavan z traviciho traktu. Je indiko-
van predevsim pro 1é¢bu zachvatovitych supraventrikularnich
arytmif: paroxysmalni fibrilace sini, AV nodalni reentry ta-
chykardie a u tachykardii pti WPW syndromu u pacientd bez

FI « Cislo 6/2013

| = 1t t 1

Vs 2 I |

sl I L R A A

Il o ® o

Vol ® 11 SF - srde¢ni funkce

Il ® 1 TF - tepovd frekvence

Il ® 1 NU - nezadouci t¢inky
1 - zvyseni, prodlouzeni

T i g 1 1 | - snizeni, zkraceni

o | ® 1 <> - zadny, neutralni u¢inek
& - sttedné silny ucinek

e ! ® - nizky, slaby ucinek

< 1 @ | @ - silny, vysoky ucinek

9 / ® 4 - antagonista

rL @ ! () — agonista

strukturalniho srde¢niho postizeni®*/. V 1é¢bé komorovych ta-
chykardii se nepouziva.

Je kontraindikovan u pacientll s hypotenzi, kardiogennim
Sokem, u srde¢niho selhani, u AV blokad a sick sinus syndro-
mu. Dalsi kontraindikaci je strukturalni srde¢ni poskozeni
véetné ischemické choroby srde¢ni. Ma vyznamné 1ékové in-
terakce s betablokatory, digoxinem, cyklosporinem, zvySuje
ucinnost peroralnich antikoagulancii. Propafenon ma celkem
maly proarytmogenni potencial. Mezi ¢asté nezddouci ucinky
patii ortostaticka hypotenze, gastrointestinalni obtize (nechu-
tenstvi, nauzea, zvraceni, kovova pachut v Gstech), parestézie,
tres, neklid ¢i poruchy spanku.

V indikaci farmakologické kardioverze fibrilace sini se podava
v davce 70 mg i.v. béhem 5 minut nebo infuzi v davce 1-3 mg/
kg po dobu 30 az 60 minut. V prevenci recidivy fibrilace sini se
podava peroralné v tvodni davce 3x150 mg s maximalni dav-
kou 3x300 mg denné>/.

Antiarytmika II. t¥idy - betablokatory

Betablokatory jsou zatazeny do Il. tfidy antiarytmik podle kla-
sifikace Vaughana-Williamse a podle Sicilského gambitu do
latek ovliviwujicich receptory p. Jejich antiarytmicky Gcinek je
zaloZen predev§im na blokade¢ sympatoadrenalni aktivace post-
synapticky na urovni receptor.

Kardioselektivni i neselektivni betablokatory maji blokadou
receptorti 1 v myokardu u¢inek negativné chronotropni, dro-
motropni (ale i inotropni). SniZuji katecholaminovou stimula-
ci ve 4. fazi akéniho potencialu automatickych bunék a bun¢k
sinoatridlniho a atrioventrikuldrniho prevodniho systému.
Utinek se projevuje snizenim tepové frekvence, zpomalenim
vedeniv AV uzlu (prodlouzeni A-H intervalu). Prodluzuji efek-
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tivni refrakterni periodu sini a zvySuji fibrila¢ni prah komor.
Ovliviiuji arytmie podminéné nadmeérnou aktivaci sympatiku.
Jsou indikovany k prevenci fibrilace komor u akutniho infarktu
myokardu a ischémii. Snizuji riziko nahlé smrti po infarktu®/.
U supraventrikularnich arytmii zpomaluji AV vedeni. Jsou in-
dikovany ke kontrole tepové frekvence u permanentni fibrilace
sini. Nejvétsi prognosticky dopad maji u pacientli s chronic-
kym srde¢nim selhanim (snizeni rizika nahlé smrti)73°/. Dale
jsou indikovany u vrozeného syndromu dlouhého Q-T interva-
lu, u arytmii u prolapsu mitralni chlopn¢ a u pacientd s arytmi-
emi, které komplikuji tyreotoxikézu.

Betablokatory mizeme klasifikovat na 1-selektivni a nese-
lektivni, dale podle stupné vnitini sympatomimetické aktivity
(ISA — intrinsic sympatomimetic aktivity — schopnost latky
receptor nejen blokovat, ale ¢aste¢né i aktivovat) a podle pri-
datnych vlastnosti (vazodilatacni, antioxidac¢ni, antiprolifera-
tivni). Cisté neselektivni betablokatory se v praxi jiz nepouzi-
vaji (propranolol). V klinické praxi nasly nejvétsiho uplatnéni
selektivni betablokatory (metoprolol, bisoprolol, betaxolol, ne-
bivolol). Latky s nadmérnou ISA (pindolol) ztraci svdj kardio-
protektivni potencial. Latky s mirn€ vyjadienou ISA v§ak kar-
dioprotektivni potenciél maji zachovaly (acebutolol). Nekteré
moderni betablokatory maji pfidatné vlastnosti, které zvy3Suji
jejich kardioprotektivni Gi¢inek a snizuji vyskyt nezadoucich
ucinkd. Napriklad karvedilol je sice latka neselektivni, ale s vy-
znamnym vazodilata¢nim a antioxida¢nim uc¢inkem. Vazodila-
tacni ucinek je zprostredkovan primym a¢inkem na cévni sténu
a prostrednictvim receptort a.. Nebivolol také neni ¢istym be-
tabloklatorem, vazodilatacni efekt je nezavisly na blokad¢ re-
ceptord a, a proto je dobie tolerovan i star§imi nemocnymi*®/.

Betablokatory se dale lisi farmakokinetikou: lipofilni latky se
vylucéuji prednostné jatry, maji kratsi biologicky ucinek a pro-
nikaji hematoencefalickou bariérou (prikladem je metoprolol).
Hydrofilni latky se vyluc¢uji prevazné ledvinami a maji delsi bi-
ologicky polocas (napf. atenolol). Nékteré betablokatory maji
dudlni zplisob vylu¢ovani (bisoprolol).

Nezadouci ucinky betablokatorti jsou dany jednak jejich pri-
marnim u¢inkem na receptory 31 (bradykardie, hypotenze, AV
blokada) a jednak G¢inkem na receptory 32 u neselektivnich
latek (riziko bronchokonstrikce u pacientti s astma bronchiale,
riziko koncetinové ischémie u pacientd s ischemickou choro-
bou dolnich koncetin, Raynaudtv fenomén, erektilni dysfunk-
ce). Centralni nezadouci G¢inky u lipofilnich betablokatort
jsou vzacné (poruchy spanku, no¢ni miry), ale musime na né
myslet. Nezadouci metabolické ucinky (zhorSeni tolerance
glukozy, vzestup koncentrace lipidl) diive popisované u ne-
selektivnich betablokatorti nemaji u modernich 1ékd klinicky
vyznam.

Davkovani betablokatort je pfisn¢ individudlni. U pacientt
s akutnim infarktem myokardu a u nemocnych s tachyarytmi-
emi je mozné podani intraven6zn€, vzdy za monitorace EKG,
TK a vitalnich funkci na JIP. Je mozné pouzit 5 az 15 mg me-
toprololu i.v. nebo 80 mg ultrakratce ptisobiciho esmololu i.v.,
je mozné pokracovat kontinualn¢€ davkova¢em. Kontraindikaci
je hypotenze, kardiogenni Sok, bradyarytmie, AV blokada vys-
$iho stupné. Pfi p.o. podavani v prevenci arytmii a nahlé smrti
po infarktu myokardu se davka urcuje podle dosaZené tepo-
vé frekvence a TK. Doporuc¢ené davky po infarktu myokardu
jsou: 2x100 mg metoprololu tartratu, 50-100 mg atenololu,
2x 200 az 400 mg acebutololu, 5-10 mg bisoprololu a 10-20
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mg betaxololu. U pacientl s chronickym srde¢nim selhanim
je vhodné opatrnym zvySovanim davky se pokusit dosahnout
maximalni davky doporucené na zakladé védeckych studii. Pri-
znivy dopad na sniZeni mortality a rizika nahlé srde¢ni smrti je
zavisly na davce.

Cilova davka pro metoprolol sukcinat je 200 mg p.o. denng,
pro bisoprolol 10 mg denné€, pro karvedilol 50 az 100 mg denn¢
a pro nebivolol 10 mg denné’™ 1%/,

Antiarytmika III. tfidy
Amiodaron

Je zakladnim predstavitelem III. tfidy antiarytmik podle
Vaughana-Williamse. Inhibuje draslikovy proud a prodluzuje
depolarizaci v 3. fazi akéniho potencialu a prodluzuje refrakter-
ni periodu. Kromé toho ovliviiuje i sodikové a kalciové kandly,
ma mirny uc¢inek na beta a alfa receptory sympatiku. Prodluzu-
je akéni napéti a refrakterni periodu kardiomyocytt srdecnich
sini i komor, snizuje automacii sinusového uzlu a zpomaluje
vedeni atrioventrikularnim uzlem. Na EKG prodluZuje inter-
valy PQ a QT. Amiodaron ma i i¢inek na koronarni a periferni
vazodilataci, neni negativné inotropni.

Je indikovan k 1é¢bé supraventrikularnich i komorovych tachy-
kardii, v pripadé fibrilace sini jak ke kontrole rytmu (navozeni
sinusového rytmu), tak i k udrzeni sinusového rytmu. Lze jej
pouzit i u tachykardii pii WPW syndromu. Pouziva se v pre-
venci a lécbé komorovych tachykardii a fibrilace komor. Je
indikovan zejména u pacientl se zavaznym strukturalnim sr-
de¢nim postizenim (po infarktu myokardu, u kardiomyopatii,
apod.)!t12/,

Kontraindikaci jsou bradyarytmie, AV blokady vyssiho stupné,
poruchy funkce §titné Zlazy, prodlouzeni QT intervalu. Riziko
proarytmie je u amiodaronu nizké.

Amiodaron ma Casté nezadouci uc¢inky, jejich vyskyt se odha-
duje az na 35 %. Nékteré souvisi ¢astecné s jeho chemickou
strukturou. Obsahuje v molekule dva atomy jodu, proto jsou
pri 1é¢bé amiodaronem casté poruchy funkcee §titné Zlazy. Hy-
potyredza se objevuje az u 6 % lécenych pacientli v prvnim roce,
hypertyre6za u méné nez 1 % pacientti. Je proto nutné kontro-
lovat funkci $titnice béhem 1é¢by stanovenim TSH a fT4. V pii-
padé hypotyreézy je mozné v 1é¢bé pokracovat u nemocnych
s vysokym rizikem malignich komorovych tachykardii, pokud
je soucasné podavan L-tyroxin a dojde k normalizaci koncent-
race TSH. Hypertyre6za indukovana amiodaronem je vsak in-
dikaci k preruseni lé¢by.

vevs

vuje se u nemocnych dlouhodob¢ lécenych vy$§imi davkami
amiodaronu. Jedné se o pneumonitidy s rizikem rozvoje plic-
ni fibrozy, vyskyt se odhaduje na 1 % za rok. Pneumonitida je
reverzibilni pti véasném preruseni 1é¢by. Klinicky se projevuje
nové vzniklou dusnosti, v poc¢atecnich stadiich nemusi RTG
plic prokézat zadné zmény, ale miize byt zjisténa ventila¢ni po-
rucha pti funkénim vySetieni plic. Dal§im zavaznym, ale méné
Castym nezadoucim ucinkem je periferni neuropatie.

Mezi klinicky mén€ zavazné nezadouci i€¢inky amiodaronu pa-
tii zvySeni jaternich testd, o¢ni depozita a kozni fotosenzitivita.
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Vzestup transaminaz pti lé¢bé amiodaronem je ¢asty, klinicky
vyznamné zvySeni AST a ALT aZ na trojnasobek horni hrani-
ce normy se vyskytuje az u 20 % pacientd, uc¢inek je na davce
zavisly a pln€ reverzibilni. Depozita v o¢ni rohovce jsou proka-
zatelna u vSech pacientli 1é¢enych amiodaronem, nejsou ddvo-
dem k preruSeni 1é¢by a mizi po ukonéeni lé¢by.

Vzhledem k vysokému vyskytu nezadoucich G¢inkd je béhem
dlouhodobé 1é¢by doporuéeno pravidelné monitorovat funkce
tyreoidey, jaterni testy, EKG, mineralogram, RTG hrudniku
a plicni funkce.

Amiodaron ma klinicky zavazné Iékové interakce s peroralnimi
antikoagulancii a s digoxinem. ZvySuje u¢innost warfarinu,
proto je nutné ¢astéji monitorovat protrombinovy ¢as. ZvySu-
je plazmatické koncentrace digoxinu az o 50 %, davku digoxi-
nu je pti lécb€ amiodaronem nutné redukovat a monitorovat
plazmatické koncentrace.

Davkovani amiodaronu pro intraven6zni pouziti je v bolusu 5
mg/kg v akutnich stavech (fibrilace komor), pro farmakologic-
kou kardioverzi fibrilace sini 150 az 300 mg i.v. béhem tii mi-
nut, nasledné kontinualni infuzi v davce 600 az 900 mg béhem
24 hodin nejlépe v roztoku glukoézy. Poc¢ate¢ni davka pro pero-
ralni podavani je 600 mg az 1200 mg denné ve tiech davkach,
udrzovaci davka je 200 mg az 400 mg denn¢.

Dronedaron

Dronedaron je antiarytmikum tfidy III, jehoz elektrofyziologic-
ké vlastnosti se podobaji amiodaronu. Neobsahuje jod, ma tak
mensi vyskyt nezadoucich G¢inkd. Dronedaron byl testovan
v nekolika klinickych studiich.

Ve studii ATHENA bylo podavani dronedaronu spojeno se
snizenim rizika recidivy fibrilace sini u nemocnych s mirng¢j-
$im strukturalnim srde¢nim postiZzenim, soucasné doslo ke
snizeni kardiovaskularni mortality a rizika hospitalizace pro

kardiovaskularni piihody'4/. Ve studii PALLAS bylo vsak
podavani dronedaronu u pacientli s permanentni fibrilaci sini
a rizikem zavaznych vaskularnich pfihod spojeno se zvySenim
rizika srde¢niho selhani, cévnich mozkovych pfihod a Gmrti
z kardiovaskularnich pti¢in'3/. Dronedaron je nyni indikovan
pouze u pacientl s paroxyzmalni fibrilaci sini. Dronedaron je
kontraindikovan u pokrocilého srde¢niho selhani u nemoc-
nych s tézkou systolickou dysfunkcilevé komory (NYHA III/1V,
EF LK =35 %). Kontraindikovano je sou¢asné podavani drone-
daronu a silnych inhibitortt CYP3A4 a ptipravk, které mohou
navodit komorovou tachykardii typu torsades de pointes (feno-
thiaziny, tricyklickd antidepresiva, makrolidové antibiotika).
Kontraindikovano je i spole¢né podani s dabigatranem, kvili
zvySeni hladiny dabigatranu a s tim souvisejicim rizikem krva-
ceni. Mezi nej¢ast¢jsi nezadouci G¢inky patii gastrointestinalni
obtize. Stejné jako u amiodaronu se mize objevit intersticialni
poskozeni plic, jaterni poSkozeni a kozni fototoxicita. Doporu-
¢ena davka dronedaronu je 400 mg dvakrat denné.

Sotalol

Sotalol je neselektivni betablokator bez vnitini sympatomi-
metické aktivity a soucasné ma vlastnosti antiarytmik III. tfi-
dy podle Vaughana-Williamse. Jedna se o racemickou smés L
a D formy (L- forma ma vlastnosti betablokatoru, obé formy
pak uc¢inky antiarytmik III. tfidy). Prodluzuje trvani akéniho
potencialu a efektivni refrakterni periodu v bunikdch myokar-
du sini, komor a v akcesornich spojkach. Na EKG prodluzuje
PQ a QT interval. Vylucuje se ledvinami, proto u pacientd se
snizenou glomerularni filtraci hrozi kumulace sotalolu a riziko
proarytmie. Je indikovan u supraventrikularnich tachykardii,
ke konverzi fibrilace a flutteru sini na sinusovy rytmus*'¢/. Je
kontraindikovan u syndromu dlouhého QT intervalu, u srdec-
niho selhani, astma bronchiale. Peroralné se podava v davce
2x80 mg az 3x160 mg.
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