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ANTIARYTMIKA

- vyznamn skupina léku v 1écbé
zivot ohrozujicich chorob urcena
prevazné do rukou specialisty



LécCba arytmii

* AA maji Casto proarytmicky efekt, proto 1éCime
pouze symptomatické arytmie zhorsujici vyznamné
kvalitu zivota Ci zhorsujici prognozu nemocného

 trend Kk uziti elektroimpulzoterapie:

u tachyarytmii elektrokardioverze, implatnabilni
kardiovertr (ICD), ablace prevodnich drah ci ektop.
mista vzruchu katetriza¢né radiofrekv. proudem

u bradyarytmii kardiostimulace



Typy arytmii

a) tachyarytmie

 puvod - siné ¢i komory

« extrasystoly, tachykardie, fibrilace Ci flutter
b) bradyarytmie

* sinusové a sinové blokady

* blokady prevodu siné-komory
 nitrokomorove blokady



Mechanizmus vzniku tachyarytmiii

zvySena drazdivost

ZvySena automaticita

Kkrouzivy vzruch — re-entry

A\ V4

vSe muze vznikat na ruznych urovnich (siné,
komory)



Klasifikace antiarytmik

=

1. tridy* - stabilizujici membrany (inhibice rychleho
Na kandlu)

B-blokatory (snizeni adrenergni aktivace)

»111. tridy* - prodluzujici akéni potencial (inhibice K
kandlu)

blokatory kalciového kanalu (inhib. pomaleho Ca
kandlu)

digoxin (komplexni piuisobeni)
adenosin (stimul. adenosin. receptorii)
bradiny (blokdtory sinusového uziu)




AA L. tridy - stabilizujici membrany
blokadou natriového kanalu

vétSina AA (chinidin, procainamid, lidocain, ...)
opusténa pro proarytmicky potencial

propafenon a flecainid jedina uzivana AA 1. tr.

podobny efekt, flecainid vyrazné ucinnéjsi

zpomaluji vedeni sinémi, prevodnim syst. i komorami
aplikace p.o. nebo i.v.

indikace: fibrilace sini — léC¢ba (verze) i profylaxe

recidivy (flecainid je nejucinnéjsim antiarytm.v této indikaci)

NU: ¢asté(30%), arytmie (tachy i brady), tremor, Zavraté



AA III. tr. - prodluzuji akéni potencial
inhibici K kanalu

AMIODARON (farmakodynamika a indikace) ,,pritel*

prodluzuje refrakteritu sini, prevod. syst. i komor
mirné blokuje beta-adrenergni receptory

nezadouci negat. inotropni efekt (opatrné u ¥ selh.)

indikace: vétSina tachyarytmii v€etné fibrilace sini
profylaxe nahlé smrti u nestabil. myok.

jediné AA snizujici riziko fibrilace komor (map:. u v selh.)

udrzovaci davka neprekracuje 200 mg denné (davk. 1
obden), nasycovaci davka 600-1200 mg 1-3 tydny



AA III. tr. - prodluzuji akéni potencial
inhibici K kanalu
AMIODARON (farmakokinetika) ,,falesny pritel
 pomalu metabolizovan, distribuce v tuk. tkani

 ultradlouhy polocas uc¢inku (50 dnu), ultradlouhy
nastup ucinku (nasycovaci davka) pri p.o. podani
« zavazné lékové inerakce — inhibuje dulezité
metabolické systémy — CYP3A4, 2C9, 2D6, P-gp
* zvySuje expozici napr. u warfarinu, digoxinu,...

e NU (¢asté — 30%) - kornealni depozita (nezavazne),
thyreopatie (prev. hypo-.), fotosenz., plicni fibrozy



AA III. tr. - prodluzuji akéni potencial
inhibici K kanalu
SOTALOL
* odklon od uzivani pro nizsi antiarytmicky efekt

* d-stereoisomer prodluzuje refrakteritu sini i komor
 l-stereoisomer je neselektivni betablokator

W\ we

v nizSich davkach (2x80 mg) témér Cisty betablok.,
ve vysSich davkach (od 2x 160 mg) téz AA II1. tr.

 indikace: udrzeni sinusového r. po kardioverzi pro
fibrilaci sini



Adenosin

stimuluje adenosin-senzitivni K kanal
siln€ zpomaluje sino-komorové vedeni
kratké pusobeni (sec), aplikace i.v. (6-18 mg)

indikace: tachykardie na podkladé re-entry
(zastavi paroxysmus, diagnost. u tachykardie
nejasné etiologie, SV zastavi, komorovou nikoli)

NU: navaly, AV blokady
muze byt podan i v gravidité



Ivabradin — predstavitel ,,bradinu*

« zpomaleni spont. depolarizace v prubéhu ak¢niho
potencialu selektivné v sinusovém uzlu

* indikovany u anginy pectoris ke snizeni srdecni frekvence
a ischemické zatéze



Preferencni mista pusobeni AA

sinusovy uzel a sin€: beta-blokatory, ivabradin,
amiodaron, procainamid, adenosin, flecainid

AV uzel: beta-blokatory, verapamil, flecainid,
amiodaron, digoxin, adenosin

abnormalni spojky mezi sinémi a komorami:
flecainid, amiodaron

komory: amiodaron, flecainid



Vybér AA u nejcastéjsich arytmii

o fibrilace sini - konverze a udrzeni sinus. rytmu:
— AA prodluzujici repolarizaci sini

flecainid (nejicinng;Si), amiodaron C1 propafenon
- zpomaleni prevodu na komory:
— AA zpomalujici vedeni AV uzlem
betablokatory, verapamil, diltiazem, digoxin (komb.)
* supraventr. tachykardie

- AA zpomalujici prevod na komory (AV uzlem ¢i spojkou)

betablok., adenosin, verapamil, digoxin, flecainid,
amiodaron, propafenon

* u veétsiny ost. arytmii preferujeme elektroimpulzoterapii (KS,
ICD, elektrokardioverze, ablace,...)



B-BLOKATORY

- jedna z nejvyznamné€jsich
skupina léku v prevenci a 1écbé
kardiovaskularnich chorob



Efekt a a B-adrenergni stimulace

ol hladka svalovina (vask., GU) kontrakce
jatra glykogenolyza
srdce T kontraktility

o2 pankres (B-bb.) ! sekr. insulinu
hladka svalovina (vask.) kontrakce

31 myokard T TF a vedeni, T kontraktility
juxtaglom. aparat T reninu

32 hladka svalovina (vask., bronch., GU) relaxace

jatra glukoneogeneze, glykogenolyza

B3

tukova tkan lipolyza



Mechanizmus ucinku 3-blokatoru
 ucinek blokady receptoru 1
e zpomaleni tvorby vzruchu v sinusovém uzlu,

» zpomaleni vedeni vzruchu prevod. systémem,
* snizeni kontraktility myokardu

(pokles srdecni frekvence a srdecniho vydeje,
stabilizace myokardu - snizeni fibril. prahu)

* snizeni vydeje reninu (snizeni krevniho tlaku)

* ucCinek blokady receptoru 2 a 3

 zvySeni napéti svaloviny tepen (vazokonstrikce)

 zvySeni napéti svaloviny bronchu (bronchokonstrikce)
* metabolicky efekt (lipolyza, hyperglykemie)



Farmakologie blokady receptoru 3
> afinita K receptorum [3; a [3, (selektivita)
> pritomnost parcialni stimulace rec. § (ISA)
> lipofilie x hydrofilie
» délka ucinku

»vazodilat. efekt (stimulace rec. B,, blokida
rec.a, uvolnéni NO, blokada kalc. kanalu)



KARDIOSELEKTIVITA
- vliv na blokadu receptoru 3, a 3,

a) kardioselektivni

- ucinek omezen prevazné na myokardialni receptory 3
- atenolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol, esmolol...
b) neselektivni

- blokada téz extrakardialnich receptort B, (ev.téz ;)

(broncho- a vazokonstrikce, snizeni lipolyzy a sekrece
inzulinu)

- metipranol, pindolol, bopindolol...



VYZNAM KARDIOSELEKTIVITY

» vEtsi dopad na snizeni mortality i morbidity
v sekundarni prevenci i pri lécbé srd. selhani

» nizsi vyskyt nezadoucich metabol. projevu

> lepsi tolerance (vazo- a bronchokonstrikce)



Porovnani indexu selektivity u zakladnich
kardioselektivnich B-blokatorti
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PRITOMNOST ISA

» ucinek na stimulaci B-receptoru (parc. agonismus)

B -blok. s ISA: pindolol, bopindolol...
B -blok. bez ISA: atenolol, betaxolol, bisoprolol,
metoprolol, metipranol....

VYZNAM ISA
» potlaceni farmakodyn. acinku (zejm. bradykardie)
> snizeni terapeut. efektu v ramci sek. prevence



HYDROFILITA X LIPOFILITA

a) lipofilni molekuly
- pronikaji snaze do CNS (nespavost, deprese)
- metabolizovany v jatrech (3 biol. dosaZitelnost)
- variabilni hladina (polymorfizmus CYP)
- metoprolol,...

b) hydrofilni molekuly
- nizsi vyskyt NU (centralné podminénych)
- vylu€¢ovany ledvinami (del§i u¢inek, T dosaZitelnost)
- atenolol, bisoprolol...

NEPROKAZAN ROZDIL V KLINICKE UCINNOSTI



8- BLOKATORY SOUCASNE
ANTAGONIZUJICI I RECEPTORY «

> blokada rec. o:
mirna vazodilatace
snizeni negat. metabol. dopadu
omezeni bronchokonstrikce

» vyraznéjsi efekt v 1€Cbé srde¢niho selhani

» neni dostatek udaji o ucinku v ramci sek.
prevence

» karvediol, (labetalol)...



DELKA UCINKU B-BLOKATORU

» nutno zajistit dostateCnou hladinu B-blokatoru
v dobé maxim. sympatikotonie, tj. v rannich hod.,
tj. v dobé max. vyskytu akutnich koronarnich
prihod

» zcela nevhodny je kratkodobé piisobici
neretardovany metoprolol



Porovnani biologického polocCasu

u zakladnich kardioselektivnich 3-blokatoru
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BETAXOLOL, BISOPROLOL

- vyrazné kardioselektivni,bez ISA, hydrofilni
- dlouhy biologicky polocas (15-20 hodin)
- mala variabilita v biodegradaci

METOPROLOL

- vyrazné kardioselektivni, bez ISA, lipofilni
- kratky a variabilni biologicky polocas
- vyborné dolozeny klin. efekt - nejrozsirenéjsi BB



ATENOLOL

» stredné kardioselekt. hydrofilni bez ISA,

» stredni doba ucinku (6-9 hod), nutno 2x denné
» diky hydrofilité nizky vyskyt ,,centralnich“ NU
NEBIVOLOL

 stredné kardioselekt., hydrofilni bez ISA

* biol. polocas 8-27 hod. (polymort. metabolizmu)
* vyrazny vazodilat. efekt nitrat like u€inkem
CELIPROLOL

* vysoce kardioselekt. hydrofilni s ISA

* delsi biologicky polocas (6-8 hodin)

* vazo-,bronchodilat. ucinek (stimulaci rec. 3,)



KARVEDILOL (a+f blok.)

e mirné kardioselekt.,
stredné dlouhy biol.
polocas (6-8 hod)

* vyznamny vazodilata¢ni

ucinek (a-lyticky ef.)

* nejucinnéjsi 1ék k 1écbé

srdec¢niho selhani

* preferujeme vSude, kde

neni bronchokonstrikce a

hypotenze

Ll

celk.
mortalita

umrti na
selhani

nahla
smrt




KARDIOVASKULARNI INDIKACE
B -BLOKATORU

 arterialni hypertenze

 ischemicka choroba srdecni:
e akutni infarkt myokardu (IM)
 stp IM - sekundarni prevence
e angina pectoris, néma ischémie

* srdeCni selhani

e arytmie (tachyarytmie)



B-BLOKATORY
V LECBE
HYPERTENZE

(viz 1éCba hypertenze)



B-BLOKATORY
V LECBE ISCHEMIE
MYOKARDU

(viz 1écba ischémie myokardu)



B-BLOKATORY
PO INFARKTU
MYOKARDU




MECHANIZMUS UCINKU B-BLOK. U ICHS

1) primy antiischemicky efekt

> ZLEPSENIM MYOKARDIALNI PERFUZE
- SNIZENIM SRDECNI FREKVENCE

» SNIZENIM METABOLICKYCH NAROKU
- SNIZENIM SRDECNI FREKVENCE
- SNIZENIM KONTRAKTILITY

2) antiarytmicky efekt
3) protidestiCkovy efekt
4) inhibice apoptozy

Pozor: nebezpeci zvyseni koronarniho tonu



MISTA UCINKU B-blokatorti u ICHS

5. remodelace srdce a cev

/ inhibice apoptozy a proliferace \

4. ischémie, IM 6. dysfunkce LK
T o icehdmi zlepSeni
zmenseni iscnemie ) funkce LK
B-blokatory l
3. aterogeneze
T dprava ED 7. srdecni selhani
2. endotel. dysfunkce /

\ . 8. smrt
uprava hypertenze

1. rizikovy faktor



Efekt B-blokatoru po probéhlém IM

pokles celk. mort. 0 23%, nahlé smrti 0 32%, KV prihod o 38%
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Efekt B-blokatoru u akutniho IM

pokles mortality o 15%, re-IM o 18%, prihod o 17%

umrti re-IM zast,VF celkem

N:16 000
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B-blokatory v 1é¢bé ICHS

dokumentovan pokles:
® celkové mortality
® kardiovaskularni mortality

® kardiovaskularni morbidity:
- infarktu myokardu
- srdec¢niho selhani

® zlepseni kvality zivota



8 -BLOKATORY V LECBE

CHRONICKEHO
SRDECNIHO SELHANI



MECHANIZMUS UCINKU
3-BLOKATORU V LECBE CHSS

1) antiischemicky efekt: zlepSeni myokardialni perfuze
a snizeni metabolickych naroku
2) antiarytmicky efekt: zvySeni fibrilacniho prahu
a potlaceni zeym. komorovych arytmii
3) inhibice nezadoucich regulacnich mechanizmu:
- nadmérné stimulace katecholaminy
- aktivace osy renin-angiotenzin-aldosteron

Vysledek: zlepseni kontraktility LK, zabranéni
remodelace LK, uprava elektronestability myokardu
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Pokles mortality u CHSS
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8 -BLOKATORY V LECBE

PORUCH SRDECNIHO
RYTMU



Mechanizmus léCby atrytmii

* sniZzeni excitability
e zpomaleni vedeni vzruchu

* prevence a lécba ischemie (prevence
vzniku re-entry)



Efekt B-blokatoru u tachyarytmii

a) supraventrikularni
e sinusova tachykardie

» fibrilace a flutter sini s rychlou odpovédi
komor

* po kardioverzi Kk udrzeni sinusového rytmu
b) komorove

e extrasystolicka arytmie a jeji profylaxe
 komorova tachykardie a jeji profylaxe

* protylaxe fibrilace komor



NEZADOUCI UCINKY B-BLOK.
- bronchialni obstrukce

- prevodni poruchy, bradykardie
- vazokonstrikce

- snizeni kontraktility

- dyslipidémie

- nespavost, deprese, halucinace

- obstipace, prujmy, plynatost



Kontraindikace selektivnich (-blokatoru

platné opusténé

* astma, ch. bronchitis
 JICHDK
*Raynauduv sy.

e diabetes mell.

* deprese
* feochromocytom * dyslipidémie

 prevodni poruchy

* vyzn. bradykardie:

< 55 pro nasazeni BB,
<45 pro vysazeni BB




ODLISNE VLASTNOSTI f-BLOKATORU
- DOPAD NA TOLERANCI A KONTRAINDIKACE:

> pri vyskytu "centralnich" NU - hydrofilni
(napr. atenolol)

» u ICHDK - s vazodilata¢ni aktivitou
(nebivolol, celiprolol)

» u diabetu - vysoce kardioselektivni
(betaxolol, bisoprolol)

> u bronchialni obstrukce - vysoce kardioselekt.,
(betaxolol, bisoprolol) ev. 3, stimul. (celiprolol)



Z.avislost klin. efektu 3-blok. na poklesu TF

— 50 timolol
Z
£ 40 metoprolol
E propanolol
B es propanolol
=
ﬁ 20 Il practolol
7 sotalol
© 10 - B oxprenolol
° M pindolol
O I I I I I I |
0 3 6 9 12 15 18 21

snizeni srdec¢ni frekvence

B-blokatory davkujeme podle TF (50-60/min)
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