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Vernakalant - nejrychlejsi farmakologickad
kardioverze cerstve vzniklé fibrilace sini

Jan Simek, Tomas Janota
2. interni klinika a 3. interni klinika VFN, Praha

Vernakalant je sinové specifické antiarytmikum vyvinuté k rychlé intraven6zni farmakologické kardioverzi ¢erstvé vzniklé fibrilace sini.
Oproti propafenonu a flecainidu Ize vernakalant pouzit i u nemocnych se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni, mirnym srde¢nim sel-
hanim a recentné po kardiochirurgické revaskularizaci myokardu ¢i vykonu na srde¢nich chlopnich. Nejvyssi u¢innost je patrna v prvnich
48 hodinach od vzniku arytmie. Schopnost rychlého obnoveni sinusového rytmu, kratky eliminacni polocas a nizky vyskyt nezadoucich
ucinkd skyta potencial k Sirokému vyuziti, za kratkého pobytu ve zdravotnickych zafizenich.

Klicova slova: fibrilace sini, antiarytmika, vernakalant, farmakologicka kardioverze.

Vernakalant for pharmacological cardioversion of recent-onset atrial fibrillation

Vernakalant is atrial selective antiarrhythmic drug developed for rapid intravenous cardioversion of recent-onset atrial fibrillation. Unlike
propaphenone and flecainide, vernakalant can be used in patients with stable coronary artery disease, mild to moderate heart failure
and in patients after recent valvular or coronary artery bypass surgery. The highest conversion rates are systematically observed in the
first 48 hours following the onset of arrhythmia. Unique ability of rapid conversion to sinus rhythm, short elimination half-life, and low

occurrence of serious adverse events are promising for wider use of the drug in a routine clinical practice.

Key words: atrial fibrillation, antiarrhythmic drugs, vernakalant, pharmacological cardioversion.

Uvod

Prevalence fibrilace sinf diky starnuti popu-
lace neustéle narlsta (1). V ramci lé¢ebné stra-
tegie kontroly srde¢nfho rytmu je nejucinnéjsi
katetrova ablace (2, 3, 4), ale jeji dostupnost
pro sirokou populaci je limitovand, vykon ma-
Ze vést k potencidlné zavaznym komplikacim
(5) a data o prognostickém benefitu oproti
konzervativni farmakologické 1é¢bé doposud
chybi. Kontrola srde¢niho rytmu proto spocivéa
predevsim v elektrickych ¢i farmakologickych
kardioverzich a profylaktické lé¢bé antiaryt-
miky tfidy Ic nebo Ill. Data z klinickych studif
ukazujf, ze nemocni profituji z obnovovani
a udrzovani sinusového rytmu (6). Klinicky be-
nefit je vsak vyznamné redukovén nezddoucimi
Gcinky antiarytmické farmakoterapie, na ktery
bolestné nardzi i vyvoj novych Ié&iv (7). Pro
prognosticky zavazna rizika farmakologické 1é¢-
by a jeji nizkou Gc¢innost je u fady nemocnych
volena strategie pouhé kontroly srde¢ni frek-
vence. Vyvoj novych, uc¢innych a bezpecnich
antiarytmik proto patfi k souc¢asnym prioritdam
kardiologického vyzkumu.

Farmakologicka kardioverze
Farmakologickd kardioverze perzistentni
fibrilace sinf je rutinni souc¢asti strategie kon-
troly srde¢niho rytmu. V bézné klinické praxi
probiha nejcastéji formou intravendzni aplika-
ce zvoleného léku. Koncept kardioverze pilul-

kou v kapse, spocivajici v perordinim podanf
antiarytmika ve vysoké ddvce je vhodny pouze
pro nizkorizikové nemocné. Do nedévné do-
by byla farmakologickd kardioverze fibrilace
sinf mozna pouze tfemi antiarytmiky — fle-
cainidem, propafenonem a amiodaronem.
Lécba intravendznim sotalolem nenf vhodna
a ibutilid je v kardioverzi fibrilace sini relativ-
né malo Ucinny (navzdory vysoké Uspésnosti
u flutteru sinf). Vernakalant, jako prvni sifiové
specifické antiarytmikum, pfedstavuje novou
perspektivn{ volbu.

Farmakologicka kardioverze
formou pilulky v kapse

Optimélnimi adepty na farmakologickou
kardioverzi peroralnim podanim antiarytmik tfi-
dy Ic (propafenon ¢i flecainid) mimo zdravot-
nické zafizeni jsou nemocni bez organického
srde¢niho onemocnéni, u kterych byla bez-
pecnost tohoto pristupu ovérena ve zdravot-
nickém zafizeni. Uspésnost perorainiho podani
antiarytmik u vhodné vybranych nemocnych
je statisticky srovnatelné Uc¢inna a numericky
dokonce Ucinnéjsi nez intravendzné vedena
farmakologickd kardioverze. Usp&$nost strategie
pilulky v kapse dosahuje az 94 % (8), coz zfejmé
souvisi s ¢asnosti uzitl antiarytmika po rozvoji
symptomuU. Primeérny ¢as od vzniku sympto-
md do uZziti antiarytmika se u tohoto pfistupu
pohybuje kolem 36 minut (8).
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Soucasné moznosti intravenézné
vedené farmakologické
kardioverze

U¢innost farmakologické kardiover-
ze vyznamneé klesa s délkou trvani arytmie.
V EuroHeart Survey byla Uspésnost intravenoz-
né vedené farmakologické kardioverze fibrilace
sinf trvajici < 48h 80%, zatimco Uspésnost pfi
délce trvani > 48h byla 54% (9). Farmakologicka
kardioverze je proto metodou volby k obnovent
sinusového rytmu zejména u kratce trvajicich
recidiv fibrilace sini. Nejcastéji pouzivanym in-
travendznim lékem k farmakologické kardio-
verzi v EuroHeart Survey (9) byl amiodarone
(63 %). Antiarytmika tfidy Ic byla pouzita pouze
ve 22 %. Preference amiodaronu pro farmakolo-
gickou kardioverzi byla pozorovana i v registru
RHYTHM-AF (10) a snad reflektuje moznost jeho
podani i u nemocnych se srde¢nim selhanim
a po prodélaném infarktu myokardu. K obnovent
sinusového rytmu vsak po podani amiodaronu
dochdzi po znacné delsi dobé nez u propafeno-
nu ¢i flecainidu. Finalnf Uspésnost je srovnatelna.
Farmakologicka kardioverze amiodaronem je
spojend s delSim pobytem ve zdravotnickém
zafizeni a delsim trvanim symptomd. U nemoc-
nych bez organického srde¢niho onemocnénije
proto zjevné lepsi volbou pouzit antiarytmika tfi-
dy Ic. Jednoznacnym favoritem v rychlosti obno-
ven( sinusového rytmu v soucasné dobé je viak
nové intravenozni antiarytmikum vernakalant.
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Obrdzek 1. Chemicky vzorec vernakalantu

Obrdzek 2. \/ysledky studie AVRO - primarni cil, podle (14)
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Vernakalant

Vernakalant (RSD1235, obrazek 1) je selek-
tivni sifilové antiarytmikum blokujici vicecetné
kaliové a natriové iontové kanaly, které plsobf
na iontové toky ve viech fazich sifiového akeniho
potencidlu. Blokada kaliovych kanald Kv1.5 zod-
povédnych za ultra-rychly vyrovnévaci draslikovy

proud (Ikur) vede ke specifickému prodlouzent
efektivni refrakterni periody sifového myokardu
bez ovlivnéni komor, nebot tyto kanaly se nacha-
zeji pouze v sinich. Jedine¢nym antiarytmickym
Ucinkem je také frekvencné a voltdzové zavisla
blokdda natriovych kandld. Rychla elektrickd ak-
tivita pfi fibrilaci sini vede k navysenf klidového
membranového potencidlu v sifovych kardio-
myocytech. Inhibi¢ni efekt vernakalantu v sinich
je tak facilitovan, nebot velké mnozstvi natriovych
kanall se jiz nachézi v inaktivovaném stavu.

Vernakalant je metabolizovan v jatrech
cytochromem P450 CYP2D6 a jeho prameérny
elimina¢ni polocas je 3 hodiny. Plazmatické
koncentrace vernakalantu po ukon¢eni infuze
prudce klesaji a Uprava davkovani pfi rendlnf
insuficienci ¢i poruse funkce jater neni nutna.
Vernakalant je kompetetivni inhibitor CYP2D6,
nicméné zavaznéjsi 1ékové interakce jsou diky
rychlé distribuci Iéku a jeho kratkému eliminac-
nimu poloc¢asu nepravdépodobné.

Vernakalant je podéavan v malé infuzi béhem
10 minut v Uvodni dévce 3mg/kg a v pffpadé
potieby v nasledné davce 2 mg/kg. Druhd dav-
ka je podévana pouze tehdy, pokud 15 minut
po ukoncenf prvni infuze nebyl obnoven sinu-
sovy rytmus. Podobné jako u jinych antiarytmik
je béhem aplikace nutnd monitorace Zivotnich
funkci, EKG a krevniho tlaku.

Vernakalant v klinickych studiich
Ucinnost vernakalanatu ve farmakologické
kardioverzi fibrilace sini byla testovana v néko-
lika randomizovanych klinickych studich proti
placebu (ACT I-Ill) a proti amiodaronu (AVRO).
Ve studifch ACT I'alll (Atrial arrhythmia
Conversion Trial) (11, 12) byl vernakalant vyznam-
né ucinngjsi nez placebo (placebo-extracted
Uc¢innost 47,3 %). Nejvyssi ucinnost byla patrna
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Cas od zadatku infuze (minuty)

u fibrilace sinf trvajici kratsi dobu nez 48 hodin
(62,1 vs. 49%). K obnoveni sinusového rytmu
dochdzelo nejcastéji ke konci Uvodni infuze
(median konverze 11 min v ACT I'a 8 min v ACT
). Rychld dc¢innost vernakalantu byla potvrzena
v nezaslepené studii ACT IV (13), ve které doslo
k obnoveni sinusového rytmu u 50,9%, v prd-
mérném case 14 min od zahajeni infuze.

Ve studii AVRO (Active-controlled, superi-
ority study of Vernakalant versus amiodarone
in Recent Onset atrial fibrillation) byla testova-
na ucinnost vernakalantu oproti amiodaronu
ve farmakologické kardioverzi cerstve vzniklé
fibrilace sinf (trvajici 4-48 hod). U¢innost 1ékd
byla hodnocena v priibéhu prvnich 90 minut
po podani. Vernakalant obnovil sinusovy ryt-
mus v 51,7 % pfipadd, zatimco amiodaron pouze
v 5,2% ptipadd (14, obrazek 2).

Ucinnost vernakalantu ve farmakologic-
ké kardioverzi fibrilace sinf vzniklé v prvnich
7 dnech po kardiochirurgické operaci (chirur-
gické revaskularizaci myokardu ¢i zakroku na
chlopnich) byla testovana ve studii ACT Il (15).
Vernakalant obnovil sinusovy rytmus béhem
90minutové observace u 47 % nemocnych a pla-
cebo v 17%. U 75% nemocnych doslo k obno-
veni sinusového rytmu po Uvodni ddvce verna-
kalantu (median konverze 12 min).

Ueinnost vernakalantu oproti propafenonu
a flecainidu u Cerstvé vzniklé fibrilace sini (do 48
hod) byla testovana pouze v malych, nerandomi-
zovanych studiich (32 a 36 subjektd). Propafenone
600mg a flecainid 300mg byly podavany peroral-
né. Vernakalant obnovil sinusovy rytmus v 86—
93% (hodnoceno po dvou hodinach od zahajeni
lé¢by) a propafenone s flecainidem v 78 % (hod-
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noceno po 8 hod od zahdjenilécby). K terminaci
fibrilace sini dochazelo u vernakalantu v 9-10
minuté, zatimco u flecainidu a propafenonu
v 163-166 minuté (16). Numericky vyssf ic¢innost
vernakalantu na malém souboru nedosahla statis-
tické signifikance. Lé¢ba vernakalantem vsak byla
spojena s vyznamneé kratsim hospitaliza¢nim po-
bytem (0 43%). Rozsahlejsi randomizované klinic-
ké studie doposud nebyly publikovany. Aktuainé
jsou registrovany dvé klinické studie srovnavajicf
vernakalant s flecainidem a ibutilidem. Zda tyto
studie skutecné probihaji, neni vefejné znamo
(17, 18). V neposledni fadé byl vernakalant v kar-
dioverzi cerstvé vzniklé fibrilace sini srovnatelné
ucinny jako elektricka kardioverze (19). Jednalo
se viak opét o malou nerandomizovanou studii
zjednoho centra.

V meta-analyze klinickych studif byl vernaka-
lant 8,4 krat i¢innéjsi nez placebo (95 % interval
spolehlivosti 4,4-16,3), pfi srovnatelném vyskytu
nezadoucich Ucink{. Sinusovy rytmus po Uspés-
né kardioverzi fibrilace sinf vernakalantem pre-
trvaval za 24 hodin u vice nez 95 % jedincd (20).
V jiné meta-analyze byl intravendzni vernakalant
v kardioverzi kratce trvajici fibrilace sinf, 2 hodiny
po podani léku, i¢innéjsi nez intravendzni pro-
pafenone (21). Vernakalant byl bezpecny i u ne-
mocnych po prodélaném infarktu myokardu (22)
a se srovnatelnou ucinnosti jako u nemocnych
bez ischemické choroby srdecn.

Vernakalant nenf dostate¢né ucinny v kar-
dioverzi déle trvajici fibrilace sini (> 7 dnf) (11, 12)
a je prakticky neucinny v kardioverzi typického
flutteru sini (12, 15, 24). Nicméné, pokud po po-
danivernakalantu probéhla organizace arytmie
do typického flutteru sinf (patrno az u 12,7 %
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schvdlen nebyl. FDA doporucila provedenf

Obrdzek 3. \/olba elektrické ¢i farmakologické kardioverze — upraveno podle podle doporucenych
postupt CKS (31, 32 rozsahlé randomizované klinické studie. Dle
stdvajicich doporucenych postupd Evropské
kardiologické spole¢nosti (31) a Ceské kardiolo-
gické spolec¢nosti (32) z roku 2012 je vernakalant
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jedincd), doslo k naslednému ¢asnému obno-
ven( sinusového rytmu u 1/3 nemocnych. Riziko
vzniku deblokovaného flutteru sinf po podanf
vernakalantu je niz$f neZ po antiarytmicich tfidy
Ic (propafenonu a flecainidu), protoze dochazi
k prodlouzeni refrakterity AV uzlu a délky cyk-
lu flutteru sini (25). Vyskyt této komplikace byl
nékolikrat publikovan (26, 27, 28). Z klinického
hlediska arytmie v uvedenych sdélenich neméla
charakter Zivot ohrozujici komplikace. V pfipadé
potfeby byla provedena elektrickd kardioverze
¢i radiofrekvencni ablace.

Viysledky klinickych studif jsou potvrzova-
ny i v post-marketingovém sledovani a rutinnf
klinické praxi. V-monocentrickém sledovani
ve Svédsku doslo k terminaci fibrilace sini v prv-
nich dvou hodindch od podani vernakalantu
u 70% nemocnych (medidn ¢asu konverze 11
min) (29). Vernakalant byl statisticky Gc¢inneéjsf
u fibrilace sinf trvajici méné nez 10 hod (76 %
ucinnost) oproti fibrilaci sinf trvajici déle nez
10 hod (66 % Ucinnost). Z vyznamnéjsich neza-
doucich U¢inkl byla nejcastéjsi pfechodna hy-
potenze a bradykardie (1,4 %), kterd si v jednom
pfipadé vyzadala podanf atropinu. Zkusenost
autord ¢lanku ziskana predevsim pfi participa-
ci na studii AVRO je ve shodé s publikovanymi
vysledky — 60% Ucinnost nejcastéji behem 10
minut od podani prvni davky Iéku.

Nezadouci ucinky pri lécbé
vernakalantem

Z nezédvaznych nezddoucich ucinkl by-
ly v klinickych studiich pozorovany nejcastéji
poruchy vniman{ chuti (16 %), kychani (12,5 %)
a parestezie (6,9%). Tyto pfiznaky zfejmé sou-

visi s blokddou natriovych kandll v centralnim
nervovém systému (30) a vyskytuji se pouze
prechodné pfi podavéni infuze.

Vernakalant ma nizky proarytmogenni po-
tencidl. Diky preferencnimu pUsobent v sinich byl
v klinickych studiich vyskyt nesetrvalych komoro-
vych tachykardif na Urovni placeba. Vy33i vyskyt
viak byl pozorovan u nemocnych se srde¢nim
selhdnim (29) a téZ u chlopennich vad. Riziko vzni-
ku deblokované sifové tachykardie je nizsi nez
u konvenéné pouzivanych antiarytmik tridy Ic.

Pfechodnd hypotenze se objevuje u 5-7%
nemocnych a jako zévaznd nezéddouci udalost
byla v klinickych studiich hldsena v 1,2 % pfipadd,
coZ je 4x Castéji nez u placeba. Vyrazné castéj-
i vyskyt hypotenze byl patrny u nemocnych
se srde¢nim selhdnim (16,1 %). Zodpovédnym
patofyziologickym mechanizmem je nejprav-
dépodobnéji negativné inotropnf efekt.

Vernakalant nemd bradykardizujici efekt.
Béhem podani léku pii fibrilaci sini nedochazi
ke zpomaleni komorové frekvence. Bradykardie
se vSak mohou vyskytovat po obnoveni sinusoveé-
ho rytmu, at uz jako efekt konkomintantni brady-
kardizujici 1écby ¢&i jako projev sick sinus syndromu.

Indikace a kontraindikace podani
vernakalantu

Vernakalant je indikovan k farmakologické
kardioverzi u nemocnych s recentné vzniklou
fibrilaci sini (do 7 dn od vzniku u bézné po-
pulace a do 3 dnl od vzniku u nemocnych
po kardiochirurgické operaci). Evropskou léko-
vou agenturou byl schvdlen v roce 2010 pod
obchodnim nazvem Brinavess (Cardiome).
Ve Spojenych statech av Kanadé doposud
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Vernakalant je kontraindikovan pfi vy-
znamné hypotenzi (systolicky krevni tlak pod
100 mm Hg, u t&zsfho srde¢niho selhanf (NYHA
llla IV), v pribéhu akutnfho korondrnfho syndro-
mu (v prvnich 30 dnech), pfi prodlouzenf inter-
valu QT nad 440ms, u tésné aortalni stendzy,
po intravendznim podani antiarytmik tfidy | a lll
(4 hodinovy interval) a pfi vyznamné bradykardii
¢i anamnéze zachytu vyznamné AV blokady.

Vernakalant v klinické praxi

Potencidl vernakalantu spocivé v rychlosti
jeho tcinku a v nizkém rizikovém profilu. Dle
SPC je vernakalant mozné pouzit za monitorace
v klinickych zafizenich vhodnych pro kardiover-
ze. Kazdé kardiologicky zaméfené zdravotnické
zafizen, které provadizatéZzové EKG je vybaveno
defibrildtorem a musi ovlddat elektrickou kardio-
verzi v pfipadé vzniku Zivot ohrozujici arytmie.
V rdmci komplexni péce o nemocné s fibrilaci
sinf se jisté nabizf moznost urgentniho podani
vernakalantu za kratké observace v téchto am-
bulantnich zatizenich, stejné jako je tomu pfi
aplikacich adenosinu u pravidelnych supraven-
trikuldrnich tachykardif.

Uspésnost farmakologické kardioverze je
obecné nejvyssi v ¢asnych hodinach po jejim
vzniku. Randomizované klinické studie s verna-
kalantem jasné ukdzaly, Ze Ucinnost je nejvyssi
v prvnich 48 hodinach a pozorovani z narod-
nich registrl svédci pro jesté vyssi ucinnost pfi
|é¢bé v prvnich 10 hodinach od vzniku arytmie
(29). Casné restaurace sinusového rytmu verna-
kalantem navic m@ze mit i potencidl nizsiho rizi-
ka tromboembolickych komplikaci a nizsiho rizika
rozvoje elektrické a strukturdlni remodelace levé
siné vedouci k perzistentnim a permanentnim
forméam arytmie (30, 33). Nemocni by méli byt
edukovani, aby v pfipadé obtizi nevéhali vyhledat
zdravotnické zafizeni schopné provést kardioverzi.
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Vyhodou standardnich antiarytmik pro
farmakologickou kardioverzi je otestovani je-
jich bezpecnosti za hospitalizace, s naslednou
moznosti prechodu na profylaktickou peroralni
lécbu pri dimisi veetné konceptu pilulky v kapse.
Vernakalant tuto moznost nema. Klinické studie
s perordlni formou byly v roce 2012 ukonceny pro
nizkou Ucinnost srovnatelnou s placebem (34).

Na rozdil od propafenonu a flecainidu je
mozné vernakalant pouzit k farmakologické kar-
dioverzi i u nemocnych se stfedné zavaznym sr-
de¢nim onemocnénim, jako je stabilnfischemicka
choroba srde¢ni ¢i mirné srdecni selhani ve funke-
ni tiidé NYHA I-11 (35), jak ukazuje indika¢nf sché-
ma doporucenych postupt CKS (obrazek 3). Je jen
nutna pecliva monitorace s prerusenim infuze pfi
vyznamném poklesu krevniho tlaku.

Zavér

Vernakalant je sifiové specifické antiarytmi-
kum vyvinuté k rychlé farmakologické kardioverzi
Cerstve vzniklé fibrilace sini. Lécba ma nejvyssi
ucinnost v prvnich 10-48 hodindch od vzniku aryt-
mie. Diky pfiznivému bezpecnostnimu profilu jej
Ize podat i u nemocnych se stabilni ischemickou
chorobou srde¢ni, mirnym srde¢nim selhdnim
a lehkou hypertrofif levé komory. Léc¢ba je ucin-
na i unemocnych s cerstve vzniklou fibrilaci sinf
po kardiochirurgické revaskularizaci myokardu ¢i
vykonu na srdec¢nich chlopnich. Predeviim u ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim je tfeba pomyslet
na riziko hypotenze. Schopnost rychlého obno-
ven( sinusového rytmu, kratky elimina¢ni polocas
a nizky vyskyt nezadoucich tcinkd skytd potencial
k Sirsimu vyuziti, za kratkého pobytu ve zdravot-
nickych zaffzenich a se zlepsenim kvality Zivota
nemocnych s fibrilaci sini. Rychlé obnovent sinuso-
vého rytmu téZ mdze snizovat tromboembolické
riziko a strukturdini remodelaci levé siné.

1. Naccarelli GV, et al. Increasing prevalence of atrial fibrilla-
tion and flutter in the United States. The American journal
of cardiology 104.11 (2009): 1534-1539.

2. Khan AR, et al. ,Catheter Ablation and Anti-Arrhythmic
Drug Therapy as First or Second Line Therapy in the Man-
agement of Atrial Fibrillation: A Systematic Review and Me-
ta-Analysis.” Circulation: Arrhythmia and Electrophysiology
(2014): CIRCEP-114.

3.Naultl, etal.,Drugs vs. ablation for the treatment of atrial
fibrillation: the evidence supporting catheter ablation.” Eu-
ropean heart journal (2010): ehq079.

4. Fiala M. Role katetrové ablace fi brilace sini v prevenci trom-
boembolické cévni mozkové pfihody. Interv Akut Kardiol
2008; 7: 143-146.

5. Peichl P, Micochova H, Cihak R, et al. Selektivni katetriza¢ni
ablace fi brilace sinf: potencialni komplikace vykonu a moz-
nosti jejich prevence. Interv Akut Kardiol 2008; 7: 226-229.
6. Relationships Between Sinus Rhythm, Treatment, and Sur-
vivalin the Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhy-
thm Management (AFFIRM) Study. The AFFIRM Investigators,
Circulation 2004; 109: 1509-1513.

7. Connolly SJ, Camm AJ, Halperin JL, et al. Dronedarone in
High-Risk Permanent Atrial Fibrillation, N Engl J Med 2011;
365: 2268-2276.

8. Alboni, Paolo, et al. Outpatient treatment of recent-on-
set atrial fibrillation with the “pill-in-the-pocket” approach.
New England Journal of Medicine 351.23 (2004): 2384-2391.
9. Pisters R, Nieuwlaat R, Prins MH, Le Heuzey JY, Maggioni AP,
Camm AJ, et al. Euro Heart Survey Investigators. Clinical co-
rrelates of immediate success and outcome at 1-year follow-
-up of real-world cardioversion of atrial fibrillation: the Euro
Heart Survey. Europace 2012; 14: 666-674.

10. Crijns HJ, Bash LD, Chazelle F, Le Heuzey JY, Lewalter T,
Lip GY, et al. RHYTHM-AF: design of an international regis-
tryon cardioversion of atrial fibrillation and characteristics
of participating centers. BMC Cardiovasc Disord 2012; 12: 85.
11. Roy D, Pratt CM, Torp-Pedersen C, Wyse DG, Toft E, Juul-
-Moller S, et al. Atrial Arrhythmia Conversion Trial Investiga-
tors. Vernakalant hydrochloride for rapid conversion of atrial
fibrillation: a phase 3, randomized, placebo-controlled trial.
Circulation 2008; 117: 1518-1525.

12. Pratt CM, Roy D, Torp-Pedersen C, Wyse DG, Toft E,
Juul-Moller S, et al. Usefulness of vernakalant hydrochloride
injection for rapid conversion of atrial fibrillation. Am J Car-
diol 2010; 106: 1277-1283.

13. Stiell IG, Roos JS, Kavanagh KM, Dickinson G. Amulticenter,
open-label study of vernakalant for the conversion of atrial
fibrillation to sinus rhythm. AmHeart J 2010; 159: 1095-1101.
14. Camm AJ, Capucci A, Hohnloser SH, Torp-Pedersen C,
Van Gelder IC, Mangal B, et al. A randomized active-contro-
lled study comparing the efficacy and safety of vernakalant to
amiodarone in recent-onset atrial fibrillation. J Am Coll Car-
diol 2011; 57: 313-321.

15. Kowey PR, Dorian P, Mitchell LB, Pratt CM, Roy D,
Schwartz PJ, et al. Atrial Arrhythmia Conversion Trial Investi-
gators. Vernakalant hydrochloride for the rapid conversion
of atrial fibrillation after cardiac surgery: a randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial. Circ Arrhythm Electro-
physiol 2009; 2: 652-659.

16. Conde D, et al. Propafenone Versus Vernakalant for Con-
version of Recent Onset Atrial Fibrillation. Cardiovascular the-
rapeutics 31.6 (2013): 377-380.

17. Maastricht University Medical Center. Vernakalant Versus
Flecainide: Atrial Contractility, In: ClinicalTrials.gov [website
on the Internet]. Bethseda, MD: US National Library of Medi-
cine; 2012 [updated July 18, 2012]. Available from: http:/cli-
nicaltrials.gov/ct2/show/NCT01646281.

18. Medical University of Vienna. Vernakalant versus ibutilide
in recent-onset atrial fibrillation. In: ClinicalTrials.gov [website
on the Internet]. Bethseda, MD: US National Library of Medi-
cine; 2011 [updated February 21, 2012]. Available from: http://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01447862.

19. Conde D, et al. Vernakalant versus electrical cardioversi-
on in recent-onset atrial fibrillation. International journal of
cardiology 168.4 (2013): 4431-4432.

20. Buccelletti F, lacomini P, Botta G, Marsiliani D, Carroccia A,
Gentiloni S, et al. Efficacy and safetyof vernakalant in recent-
-onset atrial fibrillation after the European Medicines Agency
approval: systematic review and meta-analysis. J Clin Phar-
macol 2012; 52: 1872-1878.

21. Bash LD, Buono JL, Davies GM, Martin A, Fahrbach K,
Phatak H, et al. Systematic review and meta-analysis of the effi-

Intervenéni a akutni kardiologie | 2014; 13(3) | www.iakardiologie.cz

cacy of cardioversion by vernakalant and comparators in patients
with atrial fibrillation. Cardiovasc Drugs Ther 2012; 26: 167-179.
22, Torp-Pedersen C, Camm AJ, Butterfield NN, Dickinson G,
Beatch GN. Vernakalant: conversion of atrial fibrillation in pati-
ents with ischemic heart disease. Int J Cardiol 2013; 166: 147-151.
23. Roy D, Rowe BH, Stiell IG, Coutu B, Ip JH, Phaneuf D, et al.
CRAFT Investigators. A randomized, controlled trial of RSD1235,
a novel anti-arrhythmic agent, in the treatment of recent on-
set atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 2004; 44: 2355-2361.
24. Camm AJ, Toft E, Torp-Pedersen C, Vijayaraman P,
Juul-Moller S, Ip J, et al. Scene 2 Investigators. Efficacy and
safety of vernakalant in patients with atrial flutter: a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled trial. Europace
2012; 14: 804-809.

25. Dorian P, Pinter A, Mangat |, Korley V, Cvitkovic SS,
Beatch GN. The effect of vernakalant (RSD1235), an investi-
gational antiarrhythmic agent, on atrial electrophysiology in
humans. J Cardiovasc Pharmacol 2007; 50: 35-40.

26. Zografos TA, Spiros PK, Apostolos K. Type 1 Brugada pa-
ttern exacerbation and 1: 1 atrioventricular conduction in-
duced by vernakalant. Heart Rhythm 11.5 (2014): 895-897.
27. de Riva-Silva M, et al. 1: 1 Atrial Flutter After Vernakalant
Administration for Atrial Fibrillation Cardioversion. Revista
Espanola de Cardiologia 65.11 (2012): 1062-1064.

28. Franzini C, Miller-Burri SA., Shah DC. Atrial flutter with 1: 1
atrioventricular conduction after administration of vernaka-
lant for atrial fibrillation. Europace 2014; 16(1): 3-3.

29. Savelieva |, Graydon R, Camm AJ. Pharmacological car-
dioversion of atrial fibrillation with vernakalant: evidence in
support of the ESC Guidelines. Europace 2014; 16(2): 162-173.
30. Tsuji Y, Dobrev D. Safety and efficacy of vernakalant for
acute cardioversion of atrial fibrillation: an update. Vascular
health and risk management, 2013; 9: 165.

31. Camm AJ, Lip GY, De Caterina R, Savelieva |, Atar D,
Hohnloser SH, et al. Focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation: an update of the
2010 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillati-
on. Europace 2012; 14: 1385-1413.

32. Cihdk R, Haman L, Heinc P. Souhrn Aktualizace doporu-
cenych postupl ESC pro Ié¢bu fibrilace sini z roku 2012. Cor
et Vasa; 54 (2012): 532-541.

33. Bytesnik J. Soucasné trendy v antiarytmické medikamen-
tozniléché fibrilace sini. Interv Akut Kardiol 2009; 8(6): 307-310.
34, Torp-Pedersen C, Raev DH, Dickinson G, Butterfield NN,
Mangal B, Beatch GN. A randomized, placebo-controlled stu-
dy of vernakalant (oral) for the prevention of atrial fibrillation
recurrence after cardioversion. Cir Arrhythm Electrophysiol.
2011; 4(5): 637-643.

35. Taborsky M, Heinc P. Vernakalant — antiarytmikum nové
generace pro akutni verzi fibrilace sini. Farmakoterapie 2012;
8(1): 42-48.

Cldnek pfijat redakci- 12. 9. 2014
Cldnek pfijat po pfepracovdni- 28. 9. 2014
Clanek pfijat k publikaci: 1. 10. 2014

MUDr. Jan Simek

2. interni klinika, 3. interni klinika VFN
U Nemocnice 1, 128 08 Praha 2
Jjan_simek@hotmail.com




