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Srovnání AA s placebem u pacientů s FS na 
udržení SR v randomizovaných studiích  

roční rekurence FS u 69-84% pacientů na placebu vs. u 43-67% pacientů léčených antiarytmiky 

Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of atrial fibrillation. Lafuente C. The Cochrane Collaboration 2012 



 



Současná dostupná antiarytmika 
dle tříd Vaughan - Williamse 

IC: propafenon, flecainid (omezeně) 

II: metoprolol a další BB 

III: amiodarone, dronedarone, sotalol,       

              vernakalant (dofetilid, ibutilid) 

IV: verapamil, dilthiazem 

 

 



Propafenon 

• akutní farmakologická kardioverze:  
• dávka  2 mg/kg i.v. během 10 – 20min, verze na SR  u 41 - 

91% pac. (75%) během 6 hod  (čas do verze 30 min – 6 hod) 
• p.o. režim: méně verzí v prvních 2 hod, 24 hod efekt stejný 

(95% p.o. podaného léku absorbováno GIT, doba do       
dosažení max. sérové konc. = 2-3 hod, dávka 300-600mg) 
 
 

• „pill in the pocket“ (dávka 450 - 600mg),  
     - při udržovací dávce 3x150mg ověřena bezpečnost přidání 
       300mg při paroxysmu FS      

 
Ganau G. Intravenous propafenone for converting recent onset atrial fibrillation in emergency departments: a randomized  placebo-controlled multicenter 
trial. FAPS Investigator study group. J Emetg Med 1998   
Boriani G. Oral propafenone to convert recent-onset atrial fibrillation in patients with and without underlying heart disease. A randomized controlled trial. 
Ann Intern Med 1997   
Alboni P. Outpatient treatment of recent-onset atrial fibrillation with the „pill-in-the-pocket“ approach. N Eng J Med 2004 



Propafenon vs. placebo na udržení SR 

Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of atrial fibrillation. Lafuente C. The Cochrane Collaboration 2012 



• udržovací dávka: 300 – 900 mg  rozložená do tří 
dávek, event. sustained release tablety (SR 325mg, 
SR 425mg 2xdenně) 
 

• indikace = paroxysmální či perzistující FS (prevence 
recidiv)  
 

• kontraindikován u pacientů s dysfunkcí levé komory 
srdeční 

• nemá smysl u pacientů s permanentní FS (nezpomalí 
AV převod) 
 
 

 

Propafenon 

Meinertz T. Efficacy and safety of propafenone sustained release in the prophylaxis of symptomatic atrial fibrillation (The European Rytmol/Rytmonorm 
Atrial Fibrillation Trial (ERADT) Study). Am J Cardiol 2002 



Lékové interakce propafenonu - CYP 450 
2D6 

• CYP 450, izoenzym 2D6 

- není inducibilní 

- pomalí, rychlí a ultrarychlí metabolizátoři 

- substrát: beta-blokátory (metoprolol, 
metipranol, propranolol), propafenon 

- inhibitor: amiodaron, cimetidin 



• pomalí vs rychlí vs. ultrarychlí metabolizátoři 

• 7% pomalých, velmi odlišný T1/2 (5,5 – 17 hod) 

 

• plazmatickou hladinu zvyšují: SSRI, ketokonazol, 
makrolidy, BB  

• opatrnost taktéž při podávání s BB (BB spíše v nižších 
dávkách) 

Propafenon 



Flecainid 

• AA třídy IC, blokátor Na kanálu 

• možno použít k akutní verzi a k udržení 
sinusového rytmu 

• vysoká biologická dostupnost, 95% po p.o. 
podání, maximální plazmatická koncentrace po 1 
– 6 hod po p.o. podání, poločas 20 hod 

• vylučován ledvinami, jen menší část játry po 
metabolizaci CYP450 2D6 



Flecainid 

• dávkování: akutně 2mg/kg i.v. během 10 min nebo 
300 mg p.o.  

• i.v. a p.o. dávkování srovnatelný efekt, jen rozdílný čas 
dosažení verze na SR (2mg/kg i.v. vs. 300mg p.o.; čas 
dosažení SR 52 min vs. 110 min; 75% pac v obou 
skupinách mělo SR za 4 hod) 

• akutní farmakologická verze: srovnatelný efekt ve 
srovnání s propafenonem, v některých studiích lehce 
vyšší (67 - 92% za 6 hod) 

• pill-in-the pocket: 300mg u pacientů >70kg, 200mg u 
pacientů < 70kg 

 
Alp NJ. Randomised double blind trial  of oral versus intravenous flecainide for the cardioversion of acute atrial fibrillation. Heart 2000 
Alboni P. Outpatient treatment of recent-onset atrial fibrillation with the „pill-in-the-pocket“ approach. N Eng J Med 2004 



Flecainid 
• udržení sinusového rytmu: 200 mg/den p.o.  

• zdvojnásobuje šanci udržení sinusového rytmu 

• nevhodný k rate control strategii, neovlivňuje 
vedení AV uzlem při standardním dávkování 

 

 

 

• kontraindikován u pacientů se strukturálním 
onemocněním srdce (studie CAST) 

 
Courand PY. Arrhythmogenic effect of flecainide toxicity. Cardiol J 2013 
Mortality and Morbidity in patients receiving Encainide, Flecainide or Placebo. The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial. N Eng J Med 1991 



Sotalol 
• blokátor draselných kanálů, zároveň neselektivní 

blokátor β1- a β2-receptorů 

• nemusí být metabolizován, vylučován ledvinami 

• podobně účinný k prevenci rekurence fibrilace síní 
jako propafenon, méně účinný než amiodarone 

• prodlužuje QT interval potenciálně proarytogenní =˃ 
nutnost monitorace QT intervalu (větší riziko u žen) 

Sullivan SD. Interventions for the treatment of atrial fibrillation: A systematic literature review and meta-analysis Int J Cardiol 2012 
Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of atrial fibrillation. Lafuente C. The Cochrane Collaboration 2012 



Amiodarone 
• „multi-channel blocker“, efekt ne jen na K kanál, ale má vlastnosti 

blokátorů všech 4 tříd AA dle dělení Vaughan-Williamse, vytvořen již 
v r. 1961 

• velice lipofilní látka + velký obsah iodu (50-100x vyšší příjem iodu 
než optimální dávka) 

• akutní efekt během prvních 3-6 hod i.v. amiodaronu výrazně nižší ve 
srovnání s propafenonem či flecainidem (3 hod:  57% propafenon 
vs.45% flecainid vs. 0% amiodarone), ale 24 hod efekt již srovnatelný  
(85% všechny tři léky)  

• T ½ = 58 dnů, T1/2 desethylamiodaronu (AA aktivní metabolit) 36 
dnů   

• možno podávat u pacientů se strukturálním onemocněním srdce 
• na dlouhodobé udržení SR u pacientů s FS ve srovnání s ostatními AA 

účinnější (přímé srovnání s dronedaronem, sotalolem, 
propafenonem) 
 
 Balla I. Pharmacological conversion of recent arial fibrillation: a randomized, placebo-controlled study of three antiarrhythmic drugs. Kardiyl Drug 2011  



Amiodarone 
• výrazné procento nežádoucích účinků při dlouhodobém 

podávání 

• thyreopatie: nejčastější nežádoucí účinek, incidence 14-18% 

• hypothyreóza: benignější (SAFE trial,4,5 let FU: 25% 
laboratorní hypothyreóza, 5% klinická) 

• hyperthyreóza: závažnější, méně častá. Dvě formy: AIT1 – v 
již premorbidní nemocné štítnici, AIT2 – destruktivní 
thyreoditis, závažnější 

• při dlouhodobém podávání nutnost monitorace funkcí štítné 
žlázy 

• nepodávat pacientům, kteří již jsou pro thyreopatii léčení! 

• zpomaluje vedení AV uzlem, možno podávat i u rate control 

 
Batcher EL. Thyroid function abnormalities during amiodarone therapy for persistent atrial fibrillation. Am J Med 2007 



Lékové interakce amiodaronu– CYP 450 
3A4 

• Amiodarone = inhibitor CYP 3A4, 2D6 + substrát pro CYP 3A4 

 

• CYP 3A4 – inducibilní forma CAP 

• substráty: amiodarone, verapamil, warfarin (simvastatin, 
omeprazol…) 

• inhibitory: dilthiazem, klaritromycin (makrolidy), ketokonazol (tj. 
tyto léky zvyšují plazmatickou hladinu amiodaronu), stejně jako 
grapefruitový džus 

• při nasazování makrolidů, ketokonazolu =˃kontroly QT intervalu  

  



Další nežádoucí účinky amiodaronu… 



 

Amiodarone a riziko nádoru 



Dronedarone 

• Antiarytmikum sk. III dělení dle Vaughan-Williamse 

• neobsahuje iod (není toxicita na štítnou žlázu) 

• navíc obsahuje methylsulfonamidové skupiny (nižší lipofilie = menší 
distribuční prostor) 



Klinické studie s dronedaronem 
EURIDIS (2007) 
ADONIS (2007) 

Pac. s alespoň 1 epizodou FS v předchozích 3 
měsících, v době randomizace v SR. 
Dronedarone (828) vs. Placebo (409) 

Rekurence FS snížena při léčba 
dronedaronem za 1 rok (64% vs. 
75%, p<0,001). HR 0,75 

DIONISOS (2007) 
 

Pacienti s dokumentovanou FS > 72 hod s 
plánem AA léčby a kardioverze, randomizováni 
na dronedaron (249) vs. amiodarone (255), 
600mg/den 28dnů, poté 200mg/den 

Dronedarone méně účinný než 
amiodarone v prevenci rekurencí 
(75% vs. 58%), ale měl méně NÚ 
(39% vs.44%) s menší nutností 
vysazení léku (10% vs. 14%) 

ATHENA (2009) Pac. s FS (parox. či perzistující) a dalším 
rizikovým faktorem (věk>70let, EF<40%, DM, 
hypertenze, CMP, LA>50mm) randomizováni k 
léčbě dronedaronem (2301) či placebem (2327) 

Hospitalizace pro srdeční selhání a 
úmrtí (primární end-point) snížen 
při léčbě dronedaronem (31,9% 
vs. 39,4%, p<0,001).HR 0,76 

ANDROMEDA 
(2008) 

Pac. hospitalizovaní pro srdeční selhání při 
dysfunkci levé komory, randomizováni na 
dronedaron (310) či placebo (317) 

Studie předčasně ukončena z 
bezpečnostních důvodů: zemřelo 
8,1% na dronedaronu vs. 3,8% na 
placebu (zhoršení srdečního 
selhání) 

PALLAS (2011) Pac.>65let, s permanentní FS a dalším rizikovým 
faktorem, randomizováni na dronedaron (1577) 
či placebo (1572) 

Studie předčasně ukončena. 
Kombinovaný end-point úmrtí+ CV 
events zvýšeno na dronedaronu 
(2,7% vs. 1,2%), HR 2,29 



Dronedarone 

• nutnost sledování jaterních enzymů (před zahájením léčby a poté 
1x měsíčně po dobu 6 měsíců) 

• sledování renálních parametrů, kreatinin před a 7 dnů po podání 

• doporučení EMEA (2011): 

      = indikován k udržení SR u pacientů s parox./persist. FS, nesmí 
být podáván pacientům s dysfunkcí levé komory, pacientům s 
epizodami srdečního selhání v anam., pacientům s permanentní 
FS, nepodávat při rate control (tedy indikace podobné jako 
propafenon či flecainid) 



Vernakalant (Brinavess) 

• kombinovaný efekt  – blokáda časného K kanálu Kv1,5 a 
„frequency-dependent“ Na kanálu, specifický k myokardu síní 

• metabolizace v játrech CYP2D6 

• existuje v i.v. či p.o. formě 

• neprodlužuje významně PQ, QT, nesnižuje TK 

• celkem 6 randomizovaných studií potvrzujících jeho efekt na verzi 
FS 

• Vernakalant vs. placebo (studie ACT I-IV, symptomatická FS, celkem 
cca  850 pts.), v 90-té minutě dosaženo SR při podání vernakalantu 
v 51% pts. vs 3,8% pts. s placebem u pacientů s FS trváním 3 hod – 
7 dnů (medián verze 11 min), ale pokud byla FS > 7 dnů, nebyl v 
efektu na dosažení SR rozdíl 

 

 

 

 

 



Vernakalant (Brinavess) 

• AVRO study: srovnání vernakalantu proti amiodaronu u pacientů 
přijatých pro symptomatickou FS (nebyli vyloučeni pts. se 
strukturálním onemocněním srdce) 

• 254 pts., vernakalant  2-3mg/kg během 20min, amio 5mg/kg/hod + 
50mg během další hodiny (př. 80kg pat.= 450mg) 

• SR v 90 min: 51,7% vernakalant, 5,2% amio  

        (…v 240. min 54,4% vernakalant vs. 22,6% amio) 

• p.o. vernakalant účinný na udržení SR po verzi FS (SR 49% pac. na 
vernakalantu vs. 36% na placebu po 3 měsících) 

 

• EMEA: schválení i.v. formy pro pts. s FS < 7 dnů (cena…) 

 

 



Fibrilace síní 

• Rhythm control:  

• v randomizovaných studiích byla AA účinnější 
než placebo k akutní verzi i k dlouhodobému 
udržení SR 

• v randomizovaných studiích byla katetrizační 
ablace účinnější než AA  

• propafenon, flecainid, dronedaron, amiodarone  

• Rate control:  

• Beta-blokátory, Ca blokátory 
Sullivan SD. Interventions for the treatment of atrial fibrillation: A systematic literature review and meta-analysis Int J Cardiol 2012 
Bonanno C. Efficacy and safety of catheter ablation versus antiarrhythmic drugs for atrial fibrillation: a meta-analysis of randomized trials. J Cardiovasc Med 2010  



Maligní komorové tachykardie u pacientů 
se strukturálním onemocněním srdce 

• Beta-blokátory: snižují mortalitu a morbiditu 
pacientů se srdečním selháním včetně rizika 
náhlého úmrtí 

• metoprolol, carvedilol a bisoprolol 

• Amiodarone: nasazovat u pacientů s 
frekventními výboji, četnými recidivami 
tachykardií (+ katetrizační ablace) 

• efekt dosažen po nasycení (cca 10 g) 

• samostatná farmakologická léčba nedostatečná 
!! (implantace ICD) 

 



 

    Děkuji za pozornost ! 


