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Soucasné trendy v antiarytmické
medikamentozni lécbe fibrilace sini

Jan Bytesnik
Klinika kardiologie, IKEM Praha

Pies narustajici pocet a nadéjné vysledky katetrizacnich ablaci a kardiochirurgickych vykon( k ovlivnéni fibrilace sini (FS) zGstava v soucas-
nosti hlavnim lé¢ebnym postupem u riiznych forem FS medikamentdzni Ié¢ba. RozliSujeme 2 hlavni strategie této lécby: kontrolu srdec¢ni
frekvence a kontrolu srde¢niho rytmu. K obnoveni a udrzeni sinusového rytmu jsou pouzivana u pacientt bez strukturalniho srde¢niho
postizeni predevsim 3 antiarytmika - propafenon, sotalol, flecainid - a u pacientt s kardialnim postizenim je preferovan amiodaron. Jsou
vyvijena nova antiarytmika - selektivni pro sinovy myokard, ¢i analoga amiodaronu s podstatné mensim rizikem nezadoucich ucinkd
(napt. dronedaron). Pozornost je téz zamérena na léky, které potlacuji vyvoj arytmogenniho substratu v sinich (inhibitory ACE, sartany,
statiny aj.). Vyjmenované léky jsou téz podavany k posileni efektu nefarmakologické lé¢bé v ramci tzv. hybridni terapie.

Kli¢ova slova: antiarytmické léky, fibrilace sini, antiremodelacni terapie.

Current trends in antiarrhythmic drug therapy of atrial fibrillation

Despite the increasing number and promising results of catheter ablations and cardiac surgeries to manage atrial fibrillation (AF),
drug therapy currently remains the mainstay of treatment in various forms of AF. Two major strategies of this treatment are distinguished:
heart rate control and heart rhythm control. To restore and maintain the sinus rhythm, three antiarrhythmic drugs - propafenone,
sotalol, and flecainide — are mainly used in patients without structural cardiac disease; in those with cardiac damage, amiodarone is
preferred. New antiarrhythmic drugs are being developed such as selective ones for atrial myocardium, or amiodarone analogues with
a substantially lower risk of adverse effects (e.g. dronedarone). Attention is also paid to medications suppressing the development of
arrhythmogenic substrate in the atria (ACE inhibitors, sartans, statins etc.). The medications mentioned above are also administered to
enhance the effect of nonpharmacological treatment within the so-called hybrid therapy.

Key words: antiarrhythmic medications, atrial fibrillation, antiremodelling therapy.

Prevalence fibrilace sini a hlavni
sméry medikamentoézni lécby

Fibrilace sinf (FS) je nejc¢astéjsi udrzujici
se arytmii v dospélé populaci. Jeji prevalance
zretelné stoupa s vékem pacientl. V populaci
nad 65 let je jeji vyskyt nad 4%, u 80letych i
starsich osob je to vice nez 8%. V soucasné
dobé rychle pokracuje rozvoj nefarmakologické
lécby — pfedevsim v podobé izolace plicnich
Zil a modifikace arytmogenniho substratu. Tato
lé¢ba v ramci nékolika spise mensich randomi-
zovanych studif zaznamenala lepsi efekt pro
udrzeni sinusového rytmu, nez Ié¢ba farma-
kologicka (1). Pres narUstajici pocet a ptiznivé
vysledky katetrizacnich ablacf a chirurgickych
vykond k ovlivnéni fibrilace sini — zlstava
v soucasnosti hlavnim Ié¢ebnym postupem
u rznych forem FS medikamentézni 1é¢ba.
MUzeme ji rozdélit do 2 hlavnich strategi, kte-
rymi jsou kontrola srdeéni frekvence a kontrola
srdecniho rytmu.

Pri kontrole srde¢ni frekvence je lé¢ba cilena
na ovlivnéni pfevodu sifio-komorovym uzlem
pfi trvajici FS. V této indikaci jsou pouZivany pre-
devsim beta-blokatory, blokatory kalciovych ka-
nald a digoxin). Vyjimecneé je pouZivan ke kontro-

le sifio-komorového prevodu amiodaron v nizsi
ddvce — v kombinaci s beta-blokatorem.

Pfi kontrole srde¢niho rytmu jsou pouzivéna
konvencnii novejsi antiarytmika nebo dalsi léky
k obnové a udrzeni sinusového rytmu. V této léc¢-
bé jsou vyuzivana pfedevsim antiarytmika tiidy
lllaIC - dle vseobecné akceptované klasifikace.
Obé zminéné strategie lécby FS srovnavalo né-
kolik randomizovanych studif, z nichZ nejvétsi
a nejvyznamngjsi je studie AFFIRM, v niz by-
lo zafazeno 4060 pacientd prdmeérného veku
69,7 roku. Studie ukazala pfi 5letém sledovanf
celkovou mortalitu ve skupiné s kontrolou rytmu
24% a ve skupiné s kontrolou srde¢ni frekvence
21%. Tento rozdil nebyl statisticky vyznamny
(0 =0,08) (2, 3).

Ani vysledky dalsich studif nepotvrdily pfi
relativné krat$im sledovani vyhodu strategie
kontroly srde¢niho rytmu oproti kontrole srde¢nf
frekvence pro prezivani pacientd.

Zasadni vyznam ma udrzovani uc¢inné anti-
koagulace pfi obou uvedenych terapeutickych
postupech. AFFIRM i dalsi studie a jejich suba-
nalyzy, zamérené na posouzenf kvality zivota
a vyskyt komplikaci pfi FS, hovofi ve prospéch
kontroly rytmu (3-5). V soucasnosti tedy preva-
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Zuje u vyznamného poctu pacientl snaha o do-
cilenf sinusového rytmu a jeho dalsi stabilizace.
Obnoveni sinusového rytmu by mélo byt pokud
mozno v¢asné, aby se potlacilo riziko nezadouci
elektrofyziologické a anatomické remodelace
sifového myokardu, kterd nastava a progreduje
pfi pretrvavani FS.

V souladu s uvedenymi poznatky ma byt
vybérlécebného postupu individudini — se zva-
zenim frekvence a vyznamnosti symptomU
u jednotlivych forem fibrilace sini a s ohledem
na mozna rizika dané lé¢by, vztazena k véku pa-
cienta, zakladnimu kardidlnimu postiZzeni a dal-
$im pfidruzenym chorobdm. V tomto sméru
jsou hlavnim voditkem dosavadni vieobecné
akceptované spole¢né doporuceni americkych
kardiologickych spolec¢nosti a Evropské kardio-
logické spole¢nosti (schéma 1) (5).

Soucasna antiarytmicka
medikamentézni lécba FS

V CR méme k docileni sinusového rytmu
k dispozici pfedevsim 4 antiarytmika (@amioda-
ron, flecainid, propafenon a sotalol). Zminény
flecainid (Iék Tambocor) je dostupny omeze-
né —v rdmdi specifického lé¢ebného programu.
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Vyjimecneé jsou pouZzivany prepardty na bazi
chinidinu a ajmalinu.

Antiarytmika, pouzivand nyniv lé¢bé FS, majf
urcité limitace. Je to zejména mensi Ucinnost
v ovlivnéni dané arytmie v jednotlivych pripa-
dech a téz relativné vyssiriziko vedlejsich ucinkd
a nesnasenlivost této 1écby (6). Hodnoceni Ucin-
nosti testovanych Iékd je ovlivnéno také skutec-
nosti, ze pfi zafazovani pacientd do nékterych
studif byla pouzita vyrazna selekce a tak slozeni
pacient( ve studiich neodpovida bézné popu-
laci, na kterou by se mély vysledky vztahovat.
Ku pfikladu ve studii Sotalol Amiodarone Atrial
Fibrillation Efficacy Trial (SAFE-T) bylo posuzova-
no pfi vybéru do studie desetkrat vice pacientd,
nez bylo nakonec zafazeno (7). V bézné klinické
praxi jsou hlavni populaci's FS pacienti ve vékové
skupiné nad 70 let a u nich je pouziti nefarma-
kologické lécby rizikovejsi vzhledem k castym
komorbiditdm a polyfarmacii s narlistem moz-
nosti lékovych interakef.

V soucasné dobé neni k dispozici antiarytmi-
kum ke kontrole srde¢niho rytmu bez zietelngj-
sich vedlejsich ucinkd. Napfiklad pfi chronickém
podavani amiodaronu je udavan vyskyt fady
vedlejsich ucinkd: plicni toxicita 1-17 %, hepato-
toxicita 15-30%, dysfunkce stitné Zlazy 5-10%,
fotosenzitivita 25-75 %, kornedIni mikrodepozita
>90% (8,9). Vétsina vedlejsich ucinkl tohoto an-
tiarytmika zavisi na kumulativni davce a objevuje
se obvykle aZ po delsim podavani (> 12 mésic()
davky 400 mg amiodaronu denné (10). Ojedinéle
jsou popsény klinicky vyznamné vedlejsi tcinky
jiz po krétce trvajici lé¢bé amiodaronem (11).

Je proto dulezité pfilécbé antiarytmiky mys-
let na moznost vyskytu vedlejsich ucinkd této
|éCby a snazit se o prevendi jejich vzniku dodr-
7ovanim zasad bezpecné farmakoterapie (12).
Dle klinickych zkusenosti je vhodné kombinovat
antiarytmika s betablokatory. Jsou napriklad
reference o pfiznivych zkusenostech kombinace
amiodaronu s carvedilolem u pacient se struk-
turdinim srde¢nfim postizenim se systolickou
dysfunkci levé komory (13).

Nova antiarytmika v 1écbé FS

Cilem je vyvoj Uc¢innéjsi a bezpecnéjsi anti-
arytmické medikamentozni 1éCby FS. Nejspise
by to mélo byt antiarytmikum, selektivni pro
sifiovy myokard (8, 14). Akéni potencidl myo-
kardu sini ma kratsi trvani a malo vyjadfenou
fazi plateau na rozdil od akéniho potenciélu
komorového myokardu (obréazek 1). Sinové kar-
diomyocyty maji nékteré iontové kanaly, které
v komorovém myokardu nejsou zfetelnéji za-

stoupeny (napf. I, I,). Draslikovy kanal I, |
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Schéma 1. Vybér antiarytmika pro kontrolu srde¢niho rytmu u fibrilace sini
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Alternativa pfi neuc¢innosti AAM: nefarmakologicka lécba

ICHS — ischemicka choroba srdecni; CHSS - chronické srdecni selhavani; LVH — hypertrofie levé komory;

AAM - antiarytmicka medikace

Schéma volné dle ACC/AHA/ESC guidelines, Circulation 2006 (6).

je velmi rychle aktivovan béhem depolarizace
membrany na hodnoty nad -20mV, je nejvétsi
béhem féze 2 akéniho potenciédlu a odpovida
za kratsi trvani sifového akéniho potencialu.
Kanal |,
V pracovnim myokardu sinf je patrné zodpoveéd-
ny za abnormdlni automacii. Jeho aktivace ace-

tylcholinem, uvolnénym z vagovych nervovych

, Je nejvyraznéjsi v sinusovém uzlu.

zakonceni, zkracuje trvani akéniho potencialu si-

nia mlze tak podminovat nékteré paroxyzmalnf

fibrilace sinf, vdzané na zvysenou vagotonii.
Strategie vyvoje novych antiarytmik pro
lé¢bu fibrilace sinf vychazi z novéjsich poznatkd

o patofyziologii fibrilace sinf a je tedy cilena na:

B [éky selektivni pro sifovy myokard

| |éky, blokujici vice iontovych kanalt (obdob-
né jako amiodaron, ale méné toxické)

B |éky s Ucinky na mezibunécné spoje (gap-
junkce), umoznujici zlepseni vedeni vzruchu
pfi urcitém poskozeni myokardu — napf. is-
chemii, fibrézou ...

| |éky ovliviujici jiné iontové kanaly, které mo-
hou hrét roli pfi vzniku a udrzeni fibrilace
sinf (kandly aktivované napétim myocytd
(,stretch-activated”)

V soucasnosti probfhajf studie s fadou no-
vych 1ékl v dané indikaci. Nékteré studie jsou
zatim v preklinické fazi, jiné jsou jiz v nékteré fazi
klinického zkouseni. Pro ilustraci jsou v nasle-
dujicim textu shrnuty zdkladnf Udaje o nékolika
vybranych testovanych antiarytmicich.

Azimilid je novéjsi antiarytmikum IIl. tfdy,
které blokuje iontové kanaly I, 1, .
arytmikem byla provedena studie ALIVE. Jejim

S timto anti-
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Obrdzek 1. Akéni potencidl myokardu sinf
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Na rozdil od myokardu komor je akéni potencidl
(AP) sifiového myokardu kratsf a ma jen malo vyja-
drenou fazi 2-plateau. Sinové kardiomyocyty ob-
sahujf nékteré iontové kandly, které v komorovém
myokardu chybi nebo maji jinou funkci. Zkratky
oznacenf iontovych kanald, podilejicich se na jed-
notlivych fazich akéniho potenciélu sinf, jsou uve-
deny pod krivkou AP. Blokdda jednotlivych kanald
rlznymi antiarytmickymi léky je shrnuta v textu

primarnim cilem bylo zjistit vliv azimilidu v ddvce
100mg denné na mortalitu pacientd se systo-
lickou dysfunkci levé komory po probéhlém
infarktu myokardu. Subanalyza studie ukazala,
7e 7 3278 pacientd, u nichZ byl pfi randomizaci
sinusovy rytmus, se objevila fibrilace sinf v dobé
studie u 0,5% pri lécbé azimilidem a u 1,2% pfi
podavani placeba (p < 0,05). U pacientd, kte-
I méli pfi vstupu do studie fibrilaci sini, bylo
po Ié¢bé Azimilidem docileno vy3si procento
verzf na sinusovy rytmus (26,8%) ve srovnani
s placebem (10,8 %) (15). Z metaanalyzy 4 studif



s Azimilidem vyplynulo, Ze toto antiarytmikum
v davce 100mg a 125mg prodlouZilo interval
do prvni recidivy fibrilace sini (p < 0,02) (16).
| dalsi studie s Azimilidem (A-COMET-II) uka-
zala, Ze po tomto antiarytmiku byl prodlouzen
interval k prvni recidivé fibrilace sinf. Byly vsak
zaznamenany ojedinélé pfipady vyskytu komo-
rové tachykardie typu Torsade de pointes (17).
Dronedaron je nové antiarytmikum struk-
turdiné podobné amiodaronu. Tato molekula
Dronedaron ma ve srovnani s amiodaronem
vyrazné kratsi polocas vyluc¢ovani a snizenou
kumulaci ve tkdnich a tedy i snizenou orga-
novou toxicitu. Recentné publikovana studie
ATHENA byla placebem kontrolovana a jejim
cilem bylo zjistit, zda dronedaron muze snizit
hospitalizace a Umrti pro kardiovaskularnf pfi-
¢iny u pacientt se sifiovou fibrilaci s rizikovymi
faktory pro iktus ¢i pro kardiovaskuldrni mor-
talitu. ATHENA zahrnovala vice nez 4,6 tisice
pacientd, randomizovanych do dronedaronové
a placebové skupiny. Median délky sledovani byl
22 mésict. Dronedaron byl lepsi oproti placebu
pfi hodnocenf primarnich cilovych ukazate-
10. Mezi pacienty, ktefi dostavali dronedaron,
675 pacientl (29,3 %) mélo prvni hospitalizaci
pro kardiovaskuldrni d@vody a 59 (2,6 %) paci-
entll zemfelo bez pifedchozi hospitalizace. V pla-
cebové skupiné bylo 859 (36,9 %) prvnich hospi-
talizacf pro kardiovaskuldrni ddvody a 58 (2,5 %)
umrtibez pfedchozi hospitalizace. Relativni rizi-
ko (,hazard ratio” — HR) pro kompozitni primar-
ni ukazatel bylo pfi 1é¢bé dronedaronem 0,76
(p < 0,001). Analyza podskupin ukézala konzis-
tentni pfiznivy efekt dronedaronu napfic nékoli-
ka ddlezitymi podskupinami. Analyza sekundar-
nich cilovych ukazatel( byla také ve prospéch
dronedaronu. V dronedaronové skupiné bylo
63 kardiovaskularnich umrti (2,7 %) ve srovnani
s 90 kardiovaskuldrnimi dmrtimi v placebové
skupiné (HR 0,71, p = 0,03). Rekurence fibrila-
ce sinf nebyla cilovym ukazatelem, ale snizenf
hospitalizace pro kardiovaskuldrni ddvody bylo
dosazeno hlavné snizenim poctu hospitalizaci
pro fibrilaci sini. Bylo zaznamendano 510 (21,9 %)
hospitalizaci pro fibrilaci sinf v placebové sku-
piné vs. 335 (14,6 %) v dronedaronové skupiné
(HR 0,63, p < 0,001). Pravdépodobné nezadouci
ucinky, vedoucti k prerusenf lécby, byly pozoro-
vany u 12,7% pacientl v dronedaronové sku-
piné vs. u 8,1 % pacientl v placebové skupiné.
Nejcastéjsim vyznamnym vedlejsim Ucinkem
pfilécbé dronedaronem byly gastrointestinalnf
potize (napfiklad prljem ¢i nauzea). Autofi stu-
die uzavirajf, ze dronedaron je spojen se signi-

fikantnim snizenim poctu hospitalizaci ¢i dmrti
pro kardiovaskuldrni pfihody a ma vyhodny
profil vyskytu vedlejsich Gcinkd (18). Americka
FDA (Food and Drug Administration) podala
2.7.2009 informaci, ze schvaluje dronedaron
(prepardt Multaq) k Ié¢bé i prevenci recidiv FS
¢i flutteru sini u pacientl bez zavaznéjsiho sr-
decniho selhani.

Dle recentnf informace vybor CHMP (The
Committee for Medicinal Products for Human
Use) doporucil lék Multag v uvedené indikaci téz
ke schvéleniv Evropské unii. (http://www.emea.
europa.eu/whatsnewp.htm). Zatim vsak nenf
oficialni schvaleni pro klinické pouziti uvede-
ného antiarytmika v Evropé. Nez budou zndmy
vysledky dalsich studii, nelze zatim tento lék
doporucit u pacientl s vysokym rizikem nahlé
srde¢ni smrti — pfi zdvazné systolické dysfunkci
levé komory.

AVE-1231 (obdobné jako jeho predchidce
AVE-0118) je prototypem selektivniho sifiového
antiarytmika. Blokuje zejména sinovy draslikovy

vyrovnavaci proud (I, ) a md jen minimélni efekt

Kur
na komorovy myokard. Prodluzuje efektivni re-
frakterni periodu sini. Experimentélni prace s AVE
0118 ukazovaly téZ pfiznivy efekt tohoto Iéku
na siflovou kontraktilitu — nejspise na podkladé
ovlivnéni Na*/Ca™ vymeény (19). Po experimen-
téInich pifznivych vysledcich se viak zminény Iék
neukdzal jako dostatecné efektivni u déle trvajici
fibrilace sini u lidf. Proto je dale studovan analog,
oznaceny AVD-1231, ktery je zatim v prvni fazi
klinického zkouseni (20).

Vernakalant (RSD-1235) je nové aniarytmi-
kum, ovliviujici vice iontovych kanalt (I, 11,
lac o) @ je testovan efekt jeho intravenoznf
aplikace na kardioverzi fibrilace sini. V nizsich
koncentracich (i.v. aplikace davky 3-4mg/kg
béhem 10 minut) Ucinkuje pfevazné na sifiovy
myokard a ma jen nevyznamny efekt na elek-
trofyziologické vlastnosti srde¢nich komor.
U fibrilace sini relativné kratkého trvani (3-7
dnt) docilil vernakalant obnoveni sinusového
rytmu u 51 9% pacientl ve srovnani se 4% u pla-
ceba (p < 0,001) (21).

Dalsi lIéky s antiarytmickym
potencialem u fibrilace sini

Rotigaptid je moduldtorem pfenosu
vzruchu na mezibunécnych spojenich, tzv.
gap-junkcich. Patff mezi nadéjné léky s anti-
arytmickym potencidlem pro lécbu fibrilace
sini. Rotigaptid muze zlepsit pfenos vzruchu
mezi burkami pfi urcitych patofyziologickych
situacich (ischemie) a snizf vyskyt fibrilace sini
(22,23).
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Antiremodelacni (,up-stream”) terapie je
cilena na potlaceni sifové ,elektrické” a struk-
turdlni remodelace, kterd provazi pretrvavajici
fibrilaci sini. Viychézi z poznatkd o patofyzio-
logickém podkladu dané arytmie a je sméfo-
vana k potlaceni remodela¢nich procesu, které
pfispivajf k arytmogenezi (24-26). Je znamo,
Ze sifnova tachyarytmie vede ke sniZzenf poctu
(,down" - regulace) iontovych kandld I, al
a vede tak k elektrické (resp. elektrofyziologic-
ké) remodelaci sini, umoznujici udrzenf sifiové
fibrilace. Zminéna ,down” —regulace I je vy-
sledkem molekuldrnf zpétné vazby, kterd dete-
kuje zvyseni nitrobuné¢ného Ca**. Sifova ta-
chyarytmie (rychlé elektrické aktivace sifovych
kardiomyocyt() zptsobi vyssi zatéz buriky Ca*
(Ca** ,overload"”), coz aktivuje systém kalmo-
dulin-kalcineurin-NFAT (nuclear factor of acti-
vated T-cells). To nasledné zpdsobi transkripéni
,down-regulaci”kanald |,  snaslednou Upravou
intraceluldrniho Ca* za cenu zkrdcenf trvani
akéniho potencidlu (APD) a potlac¢eni adaptace
APD na zmény frekvence (27).

,Upstream” terapie ma za cil zabrdnit vyvoji
arytmogenniho substrdtu. Fibréza je nejvyraz-
néjsim rysem strukturalni remodelace, kterd hraje
klicovou roli ve vyvoji arytmogenniho substratu
pro fibrilaci sini. Fibrotické zmény mezi kardio-
myocyty a uvnitf bunék vedou k heterogenité
vedenfvzruchu v siiovém myokardu. Je znama
profibroticka role systému renin-angiotensin-
aldosteron, oxidativniho stressu a zanétlivych
procest (26). Pozornost je v souc¢asnosti véno-
véana rlznym léklm (ACE inhibitory, blokétory
AT1 receptor(, antagonisté aldosteronu, statiny,
blokatory adrenergnich receptort aj.), které by
mohly za urcitych podminek tento proces pfizni-
ve ovlivnit. S velkym zéjmem se ocekavaji vysled-
ky fady studif, cflenych na tento problém.

Zaveér

Pres velky rozvoj katetrizacnich ablaci a chi-
rurgické lécby u fibrilace sinf jsou antiarytmika
v ramci indikace obnovenf a udrZenf sinusového
rytmu dosud nejcastéji uzivanou lécbou. V fa-
dé pripadl jsou pouzivana i po nedostatecné
uc¢inné nefarmakologické [é¢bé — v rdmci tzv.
hybridnf terapie. Souc¢asna nabidka antiaryt-
mik (v nasich podminkdach jsou to pfedevsim
4 léky — amiodaron, flecainid, propafenon, so-
talol) se nejspise v dohledné dobé rozsifi o dalsi
medikamenty. Nadéjné jsou klinické vysledky
s dronedaronem, ktery Ucinkuje obdobné jako
amiodaron na vice iontovych kanald a nema
zavazné nezadouci Ucinky. Slibny je pokracujici
vyvoj antiarytmik selektivnich pro sifiovy myo-
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kard. Pokracuje téz ovéfovani efektu tzv. anti-
remodelacni [é¢by, cilené na potlacenf vyvoje
arytmogenniho substratu v sifovém myokardu.
V soucasné etapé antiarytmické 1écby fibrilace
sinf trvad pozadavek na zajisténi tc¢inné antikoa-
gula¢ni (pfipadné antiagregacni) l1écby — v z3-
vislosti na riziku tromboembolickych komplikact
u jednotlivych pacientd.
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