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O antiarytmicich vim uz vS§echno ?

Vyvoj antiarytmik v case
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O antiarytmicich vim uz vSechno ?

Publikace o AA v ¢ase (PubMed)

 Amiodarone: 10 426 odkazu, prvni 1967

2018: 258

* Propafenone: 1 789 odkazu, prvni 1961

- Selected 2018 - 34 items

* Antiarytmika: 221 189

2018: 1,094
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Vyvoj novych antiarytmik

Farmakologicka lé¢ba arytmii

Source; Europace @ 2008 Ceford University
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O antiarytmicich vim uz vSechno ?

Antiatrytmika v bézné praxi pro po podani :
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Farmakologicka lé¢ba arytmii

Antiarytmika u FS — dlouhodoba lécba

[ Zahajeni dlouhodobé kontroly rytmu s cilem zmirnit symptomy FS )

v .

Ischemicka choroba srdecni,

Z4dné ¢ minimalni znadmky Wznamna chlobenni vada Srde¢ni
strukturalniho postizeni srdce y OpS ! selhani
abnormalni LVH
[ Volba pacienta ] { Volba pacienta ] [ Volba pacienta® J
Dronedaron (IA) Katetrizacni Dronedaron (lA) Katetrizacni Amiodaron Katetrizacni
Flekainid (IA) ablace (llaB)® Sotalol (1A)? ablace (l1aB)® (I1A) ablace (llaB)®
Propafenon (I1A) Amiodaron (IA)¢
Sotalol (IA)?

FS - fibrilace sini; LVH — hypertrofie levé komory.

?Podavani sotalolu vyzaduje peclivé uvazeni rizika jeho proarytmického plsobeni.

bKatetrizacni ablace by méla izolovat plicni Zily a Ize ji provadét s vyuzitim radiofrekvencni energie nebo kryobalonovych katetru.
<Katetrizacni ablace jako lécba prvni linie byva vyhrazena pro pacienty se srde¢nim selhanim a tachykardiomyopatii.

¢ Amiodaron je vzhledem ke svym extrakardialnim nezadoucim ucinkim u mnoha pacientt lékem druhé volby.

Obr. 14 - Zahajeni dlouhodobé kontroly rytmu u symptomatickych pacientu s fibrilaci sini
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Farmakologicka lé¢ba arytmii

Antiarytmika u FS
Soucasné uzivani AA v Evropé (AF-EORP registr)
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propafenon flecainid amiodaron sotalol dronedaron

- Casté naduzivani amiodaronu

* Vhodnost u paroxyzmalni FS, kde |ze provést ablaci ?

» Nevysazovani u ,chronickych® FS (s vyjimkou obtizné rate
control u srdecniho selhani)

INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALNI MEDIC ‘;\\,

Boriani G, et al. Europace 2017 KLINIKA KARDI()L()GIE' n Ills/F

DOI: 10.1093/europace/eux301
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Antiarytmika u innost

Comparing an antiarrhythmic versus control 0.10 1 10

Class 1A disopyramide - 0.05
quinidine e <0.001
all class IA - <0.001

Class IB .J|| aprindine, bidisomide ﬂ" ns

Class IC flecainide <0.001
propafenone <0.001
all class IA <0.001

Class Il metoprolol —-—| 0.008

Class llI amiodarone ( —-— } <0.001
azimilide - 0.005
dofetilide <0.001
dronedarone <0.001
soltalol <0.001
all class Il <0.001

Comparing two antiarrhythmics

- |

disopyramide versus other class | drugs - ns

quinidine versus flecanide ns

other class | drugs ns

solalol ns

flecainide versus propafenone ns
amiodarone versus class | drugs <0.001
dronedarone <0.001
sotalol <0.001

sotalol versus class | except quinidine ns

dofetilide ns

beta-blockers ns

YO 111U MLIINIUADG /A LAT LINEIVELINY EALINE IVEGIZIV LY 3 +
KLINIKA KARDIOLOGIE n Illg/}?J

Lafuente C, et al. Cochrane Database Systr Rev 2015
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Farmakologicka lé¢ba arytmii

Katetrizacni ablace pro fibrilaci sini -

Priznivy efekt lécby kumulativné:

Pocet pacient

Bez antiarytmik: 56.1% . .. .
PFi l68b& AAD tidy Ic:  75.1% e OCEtVYkonu
Pri IéCbé amiodaronem: 83.4% control

11.9%

Poor
arrhythmia
control

Délka sledovani po
prvni ablaci (mésice):
Pramér £ SD: 29 £ 28

Wichterle a spol, 2017
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3663
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‘:Don Cokdarone... The Enforcér”

They use me
to protect you from recurrent life
threatening ventricular fibrillation
and ventricular tachycardia by
decreasing the cardiac conduction
2 and automaticity. =

Be careful with this

drug... It's effects can
last a long time! Monitor for
progressive pulmonary problems:
dyspnea, decreased breath ¢
sounds, cough
with rales.

Yeah, watch for
side effects of
bradycardia, AV

O ( block, hypotension
o and visual
problems.
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O antiarytmicich vim uz vS§echno ?

Amiodaron u komorovych arytmii: VANISH study

259 pts s ICHS, ICD a recidivami KT i pfi AA |éCbé
ablace vs eskalace AA lécby

A Use of Amiodarone at Baseline
1.0+
0.9+
0.8
0.7+
0.6
0.5
0.4
0.3+ Escalated therapy
0.2

Probability of Event-free Survival

Hazard ratio, 0.55 (95% Cl, 0.38-0.80)

0.19 p-0.001
OO T T T T
0 1 2 3 4
Years of Follow-up
No. at Risk
Ablation 85 50 25 12 3
Escalated 84 33 13 7 2
therapy

B No Use of Amiodarone at Baseline
1.0+
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5+

Escalated therapy

Probability of Event-free Survival

0.4 Ablation

0.3+

0.2

Hazard ratio, 1.14 (95% Cl, 0.65-2.02)
019 p_o.64
0.0 T T T T
0 1 2 3 4
Years of Follow-up
No. at Risk
Ablation 47 30 13 8 3
Escalated 43 28 14 10 4
therapy

Ablace uc€innéjsi, ale hlavné u pacientt s jiz podavanym
amiodaronem

Sapp et al for VANISH investigators. NEJM 2016

INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALNI MEDICINY
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Idiopatické komorové tachykardie

klasifikace
Polymorfni KT

Long QT sy

Brugada sy

TdP
Short QT sy

Adrenergni polymorfni KT
Idiopaticka KT, KF

KLINIKA KARDIOLOGIE n Hﬁi



Idiopatické komoroveé tachykardie — polymorfni

moznost farmakologiciké lécby jsou omezeneé,

vétsina pacientu je indikovana k implantaci ICD

Intravenous Drugs for

Syndrome Subtypes Drugs VT/VF Storm
Long QT syndrome™ LQTSI B-blockers B-blockers
LQTS2 [-blockers [B-blockers
LQTS3 Mexiletine, flecainide, ranolazine
LQTSS (Timothy syndrome) Verapamil, ranolazine
Short QT syndrome® SQTSI Quinidine, disopyramide
SQTS4 Quinidine
Idiopathic ventricular fibrillation®’ Quinidine, verapamil
Brugada syndrome Quinidine, hydroquinidine, verapamil Isoproterenol

Catecholaminergic polymorphic VT

‘ BT o )
[-blockers, verapamil, flecainide

LQTS, long QT syndrome; SQTS, short QT syndrome.

KLINIKA KARDIOLOGIE n II§)F



Farmakologicka lé¢ba arytmii

Indikace amiodaronu: SPC

Amiodaron je indikovan pouze K 1é¢bé€ tézkych poruch rytmu,

které neodpovidaji na jinou léCbu nebo kde jina 1écba neni mozna.

- Poruchy sinového rytmu (verze fibrilace nebo flutteru, udrzovani
sinusového rytmu po kardioverzi).

- Nodalni poruchy rytmu — tachykardie.

- Komorové poruchy rytmu (zZivot ohrozujici predc¢asné kontrakce
komor, komorové tachykardie v salvach, prevence zachvati komorové
tachykardie a fibrilace komor).

- Poruchy rytmu spojené s Wolff-Parkinson-Whiteovym syndromem.

KLINIKA KARDIOLOGIE n H§/F

sp.zn.sukls235522/2016



O antiarytmicich vim uz vS§echno ?

Amiodaron

»,zazracny“ lék nejen na arytmie ??

Vedeli jste, ze amiodaron

* Snizuje aktivitu Ebola viru in vitro ?

» Zvysuje odumirani nadorovych bunéek pri
chemoterapii v experimentu ?

Dyall et al, J Infest Dis 2018 KLINIKA KARDI()L()GIE" n II§/F

Chang et al, Oncotarget 2018



Farmakologicka lé¢ba arytmii

Vybrané kapitoly z SPC — NU amiodaron

* Velmi Easté => 10%
 Casté =

R rac - Yo -
il  Daniel v jamé Ivové (1615) o

Srdecni p

Stitna Zla
Casté

I?oruchyj
Casté

Poruchy ¢
Velmi Cas

Poruchy
Velmi Cas

Casté
Poruchy

Casté

Gastrointestinalni poruchy
Velmi casté INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALN{ MEDICINY IK+_
KLINIKA KARDIOLOGIE
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O antiarytmicich vim uz vSechno ?

Amiodaron a proarytmicky efekt

pri prodluzovani QT intervalu

Nepotvrzeno

W

Rastr bez|éritka.

o e 28-j-201 07:08:23
\/1 1

Rast ez‘méﬁtka.

269 pts léCenych iv amiodaronem, pram vék 51 let, 4 pts TdP
po prum davce 690mg, 12 hodin, QTc 433 se prodlouzil na 505ms

Stenthar et al, Indian Heart J 2017

achy




Farmakologicka lé¢ba arytmii

o¢ni a kozni NU amiodaronu

Kornealni depozita — Casté, ale vzacné
poruchu vizu, vétsinou reverzibilni
Neuropatie optiku — vzacné, ale popis
slepoty po 3 tydnech uzivani

Knudsen, BMJ 2017



O antiarytmicich vim uz vSechno ?

Amiodaron a thyreotoxikosa

2018 European Thyroid Association (ETA)
Guidelines for the Management
of Amiodarone-Associated Thyroid Dysfunction

[
Latentni Gravesova
choroba

Amiodarone-induced thyrotoxicosis
(AIT)

-AIT 1

’ Suspected mixed/indefinite AIT ‘

I
Destruktivni thyreoiditis
v normalni zlaze

-AIT 2

] Stop amiodarone, if feasible ] ‘ Amiodarone can be continued ‘

Emergency thyroidectomy in selected cases

|

]
»
Thionamides
+ sodium perchlorate

Definitive thyroid treatment
with thyroidectomy or radioiodine

v
Thionamides
+ sodium perchlorate
+ oral glucocorticoids

Poor response

" Add oral glucocorticoids
(if not given initially)

\ Oral glucocorticoids ‘

Remission
\

Bartalena L, et al. Eur Thyroid J 2018

KLINIKA KARDIOLOGIE n II§)F



Farmakologicka lé¢ba arytmii

Jak davkovat amiodaron ?7?

* Intravenozni infuze:

] Pocatecni davka: obvykle 5 mg/kg té€lesné hmotnosti podano v 250 ml 5%
dextrozy v rozmezi 20 minut az 2 hodin.

'] Udrzovaci ddavka: 10 az 20 mg/kg télesne hmotnosti za 24 hodin (obvykle 600 -
800 mg/24 hodin, ne vice nez 1200 mg/24 hodin) s 250 ml 5% dextrézy po dobu
ncékolika dnt. Od prvniho dne podéavani infuze 1ze nahradit perordlnim podavanim.

*Intravendzni injekce:
Dévka 5 mg/kg télesné hmotnosti se podava, béhem 3 minut. Pripraveny roztok
nelze pouZit ve stejné stiikacce spolecné s dalSimi ptipravky.

Podavani amiodaronu intravendzni injekci se obecné nedoporucuje vzhledem k
riziku poruch hemodynamiky (téZka hypotenze, obéhovy kolaps); pokud je to
moZzng¢, je treba vzdy dat prednost infuzi.

] Intravendzni injekci Ize podavat jen v krajnim ptipadé€, kdy ostatni moznosti leCby
selhaly, a vzdy jen na kardiologické jednotce intenzivni péce za neustélého
monitorovani EKG a TK.

KLINIKA KARDIOLOGIE [l “K,F



Farmakologicka lé¢ba arytmii

Indikace pro podavani amiodaronu

 Akutne - FS pri SI/ICHS

. arytmicka boure /zvazit ablaci

* Chronicky -

. FS nereaguijici na jina AA / ablaci

. FS dlouho perzist pred EKV / ev ablaci
. prevence recidiv FS/ST po

. ablaci (hybridni lécba) **

. komoroveé arytmie po implantaci ICD

| zvazit ablaci

KLINIKA KARDIOLOGIE n II§)F



Farmakologicka lé¢ba arytmii

_ Farmakologiokilébaarytmi
Jak davkovat propafenon ??

« Absorpce propafenonu dosahuje po peroralnim podani teméf 100 %

a maximalni plazmatickou koncentraci Ize prokazat za 2—3 hodiny.

« Propafenon je metabolizovan v jatrech a poloCas eliminace

je pramérné 6—8 hodin.

« Metabolismus probiha dvéma geneticky podminénymi zplusoby:

* Vice nez 90 % pacientu jsou tzv. rychli metabolizatori, ktefi maji
eliminacni polo€as zhruba 5 hodin.

Oproti tomu tzv. pomali metabolizatori maji vlivem snizené enzymove

kapacity mikrozomalniho cytochromu P450 (CYP450) v jatrech

eliminacni polocas 20 hodin a je u nich vice vyjadren betablokuijici

efekt propafenonu.

« Z tohoto duvodu je tfeba davkovani propafenonu individualné titrovat.
« Obvykla davka je 3x150 — 3x300mg.

KLINIKA KARDIOLOGIE n II§)F



Farmakologicka lé¢ba arytmii

Indikace pro podavani propafenu

* Akutneé iv — paroxyzmus FS

. po — pill in the pocket

* Chronicky — cetné symptomaticke SVES
. paroxyzmalni FS

. - prevence recidiv FS/ST po

. ablaci (hybridni lécba)

° - paroxyzmalni ST

. - idiopatické KES (benigni)

KLINIKA KARDIOLOGIE n II§)F



Farmakologicka lécba arytmii 2018

* Hledani svatéeho antiarytmického gralu,
antiarytmika ,,pro vsechny na vsechno®, skoncilo

LIV 4 L

zakladni onemocnéni srdce

o Stara” antiarytmika maji omezenou ucinnost, nejsou
prospektivni studie o jejich bezpecnosti, dnes by do klinické
praxe nebyla schvalena.

* Nejucinnéjsim a (krom BB) nejuniversalngjsim
antiarytmikem je amiodaron, ktery ma vSak zavazné NU.

KLINIKA KARDIOLOGIE n II§)F



O antiarytmicich vim uz vSechno ?

| pfres moderni zpusoby Ié¢by arytmii, jako jsou katetriza€ni
ablace, se u vétsSiny nasich pacientu
bez ,,starych* antiarytmik neobejdeme

SR Y oAb

© CEN/Instagram
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Farmakologicka lé¢ba arytmii

Jak davkovat po. amiodaron ??

Pocatecni stabilizace: obvykla davka je 600 mg denné rozdélenych do 3

dil¢ich davek po dobu 8 aZ 10 dni. Uvodni davka miiZe zvy$ena aZ na
1200 mg/den.

1 UdrZovaci terapie: minimalni u¢innou davku je treba stanovit podle
individualni odpovédi - obvykle se pohybuje mezi 100 a 400 mg denné.
Pripravek amiodaron lze podavat i obden, je tedy mozné uzivat 200 mg
(1 tableta) obden nebo 100 mg (1/2 tablety) denné. Vzhledem k
protrahovanému u¢inku amiodaronu jsou mozna i terapeuticka

okénka (2 dny v tydnu).

Terapeuticka plazmaticka koncentrace je 1-2,5 pg/ml, vyssiho
antiarytmického ucinku Ize dosahnout zvySenim hladiny do 3,5 ug/ml

KLINIKA KARDIOLOGIE n ngF



O antiarytmicich vim uz vSechno ?

Antiatrytmika v registru ICD, CR 2016

Predchozi medikamentozni IéCba pfi Predchozi intervence u
primoimplantaci pacientu s ICHS
N = 3 017 (primoimplantace) N =1 790 (pacienti s primoimplantaci a ICHS)
S 100% -
. Celkem ° . Celkem
90% - L P
[ primame profyiaktioka (v =2241) 905 - ] Primams profylakiicka (N = 1 335)

80% 7 B sexundams protyiaktioka (N = 776) 80% - [ Sekundams profylakticka (N = 455)
A?O% . __ 70% A
(=] 0,
> 60% 7'45?3%57,6% X
= 5 60% A
S 50 S 49,9%
=, X 50% A
> >
5 4% S 40% -
n? o

3P% o 30% 4

29 20% A

10} __°. 10% 7 3,9% 3 goh 8%

0% -

Antiarytmika - Bez lécby

ostatni

Statiny/jina
hy polipidemika

PCI CABG Katetrizaéni Bez intenvence
ablace
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O antiarytmicich vim uz vSechno ?

Amiodaron a thyreotoxikosa

Lécba amio- indukované thyreotoxikosy
v centru pro srdec€ni transplantace

66 pts (2007-2016), prim veék 60 let
strumectomie u 33%

= N
PEUlrod » ot el medecaion DEulyroud s uth add hona! medcation
O Thyroaded o 8 Hypearthiveox! ot 1ane of death

INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALNI MEDICINY |
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Isaacs M, et al. Front Endocrinol (Lausanne) Aug 2018



