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Antiarytmika (antidysrytmika)

Odstranuji nebo potlaéuji poruchy srdeéniho rytmu zplsobené

odchylkami v normdlni tvorbé a vedeni srdecniho vzruchu.

Primo nebo neprimo méni pribéh elektrického potencidlu v burikdch,

které se podileji na vzniku arytmii.



Fyziologie tvorby a vedeni vzruchu v srdci

Antiarytmika:
« ovliviuji vzrusSivy proces, probihajici v prevodnim srdecnim
systému,

a v kontraktilni srdecni svaloviné,

*na bunééné drovni je podkladem vzruchu vznik  akéniho
potencidlu (AP).



Prevodni systém srdecni (vznik srdecni kontrakce)

SA — sinoatrialni uzel (udavatel rytmu), AV — atrioventrikularni uzel a H — Hisuv svazek (vodivé
spojeni mezi pfedsinémi a komorami), PR, LR — pravé a levé rameno Tawarovo,

P — Purkyrniova vlakna

Trojan, S. a kol. Lékarska fyziologie, Grada 1999, str. 152



AP uréuje napétovd a casovd aktivita iontovych kandli:
« depolarizace,
* respektive repolarizace bunééné membrany,

- vstup a vystup iontl membrdnou.

Tontové kandly se mizou vyskytovat v riznych funkénich stavech:
v klidovém,
« v otevrfeném,

« a v inaktivovaném.



Akéni potencial - zplsobuji iontové proudy (Na, K, Ca), které jsou
rizeny specifickymi podnéty (elektrickym napétim, koncentraci iontd,

metabolicky aj.), a dochdzi ke zméné transmembranového potencidlu.

Klidova faze - hlavni vyznam pro udrzeni klidového potencidlu membrany
maji ionty drasliku, které jsou otevrené, zatimco sodikové a jiné kandly
jsou uzavrené. Je aktivné udrzovdna predevsim Na*/ K* -ATPasou

(K* vyssi intraceluldrné a Na* extraceluldrné).

Klidovy potencial membrany tj. rozdil napéti na obou stranach bunécéné
membrdny, je priblizné -90 mV u rychle depolarizovanych bunék
svalovych a priblizné -60 mV u pomaly depolarizovanych bunék prevodniho

systému (vnitrek membrdny je proti zevni strané elektronegativni).



Akeni potencial bunky myokardu
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Lillmann, H. a kol. Farmakologie a toxikologie, Grada 1999, preklad, str. 184



Arytmie

Arytmie vznikaji na podkladé patofyziologickych mechanizmu:
« poruchy tvorby nebo vedeni vzruchu,

« anebo kombinace obou.

Priciny poruch srdecniho rytmu:
« strukturni zmény (postizeni) srdecniho svalu,

« zmény vnitrniho prostredi,
* onemocnéni projevujici se napr. anémii a hypoxii,
» Casté je pusobeni i nekterych farmak i jinych latek

s proarytmogénnim (c¢inkem.



Podle rychlosti srdecni Cinnosti:

v

« na tachyarytmie (rychla a nepravidelnd srdecni ¢innost - vyssSi nez 100 za
min.),

* a bradyarytmie (zpomaleni nepravidelné srdecni frekvence - pod 60 za min.)

Podle lokalizace poruchy se déli na:

« supraventrikuldrni  (tykajici se oblasti nad srdecni komorou, tedy sini a
sinokomorového prechodu),

« ventrikularni (komorové) a

« sinusova

Podle typu dysrytmii:
* bradykardie - srdecni frekvence je velmi nizka,
* tachykardie - srdecni frekvence je prilis vysoka,

* arytmie - frekvence nepravidelnd.



Pri odchylkach u tvorby sinusového rytmu (je uréovdn SA uzlem):

« sinusové bradykardie, fachykardie, arytmie.

Pri predéasné tvorbé vzruchu:

« extrasystoly, predsifiové a komorové kmitdni.

Z poruch vodivosti:

- zpomaleni nebo blokovani vzruchu prevodniho systému (dulezité jsou poruchy
vedeni mezi predsinémi a komorami (poruchy a-v, ¢dstecnd nebo Uplnd a-v
blokada).



Trideni antiarytmik podle Vaughana-Williamse

trida mechanizmus zastupce
I blokada Na*-kanalu
la prodlouzeni depolarizace chinidin, disopyramid,
prokainamid
Ib zkraceni depolarizace lidokain, mexiletin,
tokainid
Ic depolarizace nezménena flekainid, lorkainid,
propafenon
I blokada -receptoru propranolol, atenolol aj.
1l blokada K*-kanalu, amiodaron, sotalol
zpomaleni repolarizace
\Y blokada Ca“*-kanalu verapamil, diltiazem "



Antiarytmika tridy Ia - prodlouZeni depolarizace

* blokuji sodikovy kandl - snizuji strmost vzestupu AP potencidlu

ve fazi O,

» a blokuji draslikovy kandl a tim prodluzuji trvani AP a zpomaluji

repolarizaci.
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Ia - prodlouzeni depolarizace

RUBANOVE ALKALOIDY

(-)-8S,9R Chinin (+)-8R,9S Chinidin - v kafe chinovniku
(Cinchona officinalis L.)

Cinchonin Cinchonidin

Indikace: farmakologickad kardioverze - upravi se hlavné fibrilace (velmi rychlé a

nepravidelné stahy svalu) a flutter sini (rychlé, ale pravidelné).
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Chlorochin Meflochin

CHsy

CHg (
N. _CH
HN)\/\/ ~~ "3

AN
_ HO
Cl N

Antimalarikum ™~ je vhodnd pro prevenci nakaZzeni maldrii u jedincl, u nichz

hrozi zvySené riziko, md vyznam i v |é¢bé amébidzy jater a v
ii revmatickych chorob (patfi mezi skupinu 1€k DMARD - disease-

odifying antirheumatic drugs).
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Ajmalin (reserpin) - rauwolfiovy alkaloid, farmakologicky Ucinek

je srovnatelny s chinidinem

MU: Ta - prodlouzeni depolarizace

Indikace: supraventrikuldrni paroxysmadlni tachykardie a

nékteré ventrikuldrni tachyarytmie.
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Prajmalin - hydrogenvinan je p.o. dobre vstrebdn, méné ¢asté

jsou u ného i nezadouci poruchy GIT

Indikace: je vhodnou perordlni alternativou za ajmalin u

paroxysmdlnich tachykardii a extrasystol predsini.



Prokainamid - je dcinny v |é¢bé komorovych i supraventrikuldrnich

arytmii
CHs

o r
N CH
ﬁNN ~_ 3
H
HoN

Disopyramid - potlauje supraventrikularni i komorové tachykardie.
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Prokainamid - metabolizmus

o (CH?’ acetylace
N CH
PN "
H3C H o I/CH3
Acekainid N
CH
H/\/ ~— '3

H,N
hydy eliminace 50%,

O
eliminace jako konjugat
OH >
HoN
2 \ O
acetylace i OH

H,c” N
’ H
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Antiarytmika tridy Ib - zkrdceni depolarizace

Lidokain Trimekain
CH3 CH3
% N
N PN
©i W(\N/\CHs /@i Y\N CH,
q AN
CH3O CH, HsC CHa CHa

I.v. aplikace a krdtkodoby GcCinek - rychly metabolizmus - desalkylace.

Indikace: poddvaji se prevdzné nitrozilné u akutnich stavi komorovych

arytmii, u nestabilni anginy pectoris a infarktu myokardu.
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Chemicky stabilni latky, ptsobi i po perordlnim podani (modifikace

bazické substituce)

Tokainid Mexiletin
CHs NH, CHj CH3
H O\)\
CH3 NHZ
0
CHs CH,

CHs;

Indikace: pri ventrikuldrnich extrasystoliich H
W
CHs

Pilsikainid - stabilni latka
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Antiarytmika tridy Ic - depolarizace nezménéna
Flekainid - je v organizmu podstatné stdlejsi jako prokainamid,

perordlné je dobre vstreban s dostupnosti az 95%, je jedinym

pouzivanym amidovym antiarytmikem

O
’ 5 (CH3
FsC_-© N N LN
H N
H,N
O/\CFg 2

Prokainid
Indikace: tachyarytmie rizného typu.
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Propafenon - vyrazné blokuje sodikovy kandl

Vedlejsi projevy: centralni, poruchy GIT, pro mirny p-adrenolyticky
efekt je kontraindikaci chronicky obstrukéni syndrom dychacich cest.

Indikace: tachykardie, sinusové a komorové tachyarytmie a fibrilace sini.



Antiarytmika tridy IT - p-adrenolytika

Lécba arytmii:

* vyuziva se jejich negativné chronotropny na SA uzel (snizeni
frekvence vybojl) a negativné dromotropny efekt na AV uzel
(zpomaluje prevod vzrucht ze sini na komory) a MSA na

myokard,

* snizuji zvysSenou stimulaci sympatiku, zvysuji tonus vagu a

zvysuji fibrilaéni prdh,

- antiischemické pusobeni - sniZuje se spotreba kysliku v

myokardu a pri bradykardii se prodluzuje diastola.
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Aryloxyaminopropanoly on
Ar -~ ™~

Indikace: vhodné k |é¢eni supraventrikularnich tachykardii.

OH
H
O\)\/N CHs
') \I/
HsC N
H
CHj;

O\)\/HYCHg
R, = CH,CH,CONH, Atenolol R/O/ CHg

R1 = CH,CH,OCH, Metoprolol
R1 = CH,OCH,CH,OCH(CH,), Bisoprolol

Acebutolol
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Ultrakratko pusobici estery

Esmolol = (S)-(-), kardioselektivni p;-blokdtor - rychly ndastup dcinku a
kratké plsobeni.
Pri infuzni aplikaci U¢inek nastupuje velmi rychle a po ukonceni infuze

béhem 10-20 minut odezniva.

o) CH
HsC”™

O

Indikace: akutni supraventrikuldrni arytmie - nad srdecnimi komorami
(fibrilace a flutter sini a sinusova tachykardie), arytmie provdzejici

infarkt myokardu.
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Landiolol - kardioselektivni p-blokator.

CHs3

O\)i/ ~
O/§CH3 \/©/
Loy
@)

Indikace: tachykardie v pribéhu operace



Antiarytmika tridy III

* Blokuji draslikové kandly s ndslednym prodlouzenim akéniho

potencidlu, tlumi vliv sympatiku.

* V sou€asnosti je na tuto skupinu soustredéna nejvétsi pozornost.

* Blokuji repolarizaci
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Adenosin - neuromediator, requluje TK v mozku a v ledvindch, ve formé
trifosfatu slouzi organizmu jako zdroj energie.

MU:blokuje prenos vzruchfl ze srde&nich sini na komory, G&innd terapie arytmii,

pri nichZ se extrémné rychle $iri AP ze sini na komory a zplisobuje vyrazné

zrychleni tepové frekvence.

Vazbou na A, receptor aktivuje G; kaliovy kandl.

NH,
N N deaminace
| \ ) :
k\ > » ihosin C=0
N
N
HO
O
OH OH

Indikace: paroxysmalni supraventrikuldrni tachykardie, podava se i.v., i¢inkuje
27
velmi rychle a kratce (jen nékolik vterin).



Sotalol - dudlni mechanizmus G¢inku - slabd betaadrenolytickd

aktivita a schopnost silné inhibovat draslikové kandly.

OH

ZT

CHj

A
~S< CHg3

Indikace: supraventrikularni i ventrikuldrni tachyarytmie.
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Prokainamid metabolizmus Acekainid (blokuje K*)

~
7

o CHj
CHjs r
O
r N/\/NVCH3
N CH H
Q)k“w o
H

H,N

Sematilid - antiarytmicky /dcinné ,ilidy" na bazi antagonizmu K*
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Ibutilid - prodluzuje akéni potencidl myokardu sini i komor je silnym

inhibitorem kandlu Ikr ’/CHa

) OH
N ™S
o\\ //O/O)\/\/ CHj
H3C/S\N
H

Indikace: rychld dprava srdecniho rytmu po vzniklé fibrilace nebo

flutteru sini.

Trecetilid - ma vhodné perordlni poddni s delsi dobou G¢innosti
CHs CHg

o
N
O F
N\ AP
S<

30



Dofetilid — plsobi selektivné pouze ha kaliové kandly (kandl Ikr,

neovliviuje Na Ca kandly)

~ _CHg
o//\\o
o)
0 o ~">\
\\S// (|3H
3
Hc” O

Indikace: k udrzeni sinusového rytmu po kardioverzi (fibrilace

I=

nebo flutter sini, jestlize jind antiarytmika selhala).

Flutter — rychlé, ale pravidelné stahy srdec¢niho svalu
Fibrilace — velmi rychlé a nepravidelné stahy svalu.



Studium novych aryloxyaminopropanold - blokatory draslikového
kandlu

Nifekalant - G¢inné antiarytmikum u ventrikuldrnich arytmii

C

Hs F
o _N_ R
| NH/Y\O
OH
HaC NO,

OH
O

MS-3579
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Antiarytmika - betalytika - inhibice K*

O

CHs
H, PH (
O\)</N S
©/ \/\CH3
NC

Almokalant

Paroxymalni a supraventrikuldrni tachykardie

CHs

O
S ke
N 0 CHs
b OH
Adekalant O\/'QN
OH

= S
N
H3COD/\/O
Vernakalant HsCO i
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Azimilid - blokuje pomaly kanal Iks a rychly kanal Ikr (sotalol, dofetilid — blokuji Ikr)
o)
O N
C|—< >—§ 7/ SNT \/g
\ 7 o K/N\CH3

Indikace: k udrzeni sinusového rytmu po kardioverzi (jestliZze jind

antiarytmika selhala).
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Amiodaron - blokuje kromé K* kandld také Na* a Ca?*-kandly.

Indikace: je antiarytmikem supraventrikuldrnich a Zivot ohroZujicich

ventrikuldrnich arytmii, kde jind I€€iva Ucinkuji nedostatecné.
MU: prodlouzeni repolarizaéni fdze inhibice vystupu K* z buriky.

NU: nejzdvaznéjsi jsou zejména poruchy funkce Stitné Zldzy, proarytmické

plsobeni a hepatotoxicita.



Dronedaron
» je multikandlovy blokdtor, ktery plsobi inhibici jak draslikovych
kandlt smérujicich ven z buriky,

» tak kandlt sodikovych a kalciovych smérujicich do bunék.

o)
o)
By ‘ / CHa
HeC”~ ~N
H
o)

\\/\CH3

Indikace: stabilnich pacientl, ktefi maji v anamnéze nepermanentni
fibrilaci sini nebo timto onemocnénim trpi v soucasnosti, jako

prevence rekurence (recidiva) fibrilace sini hebo ke snizeni

komorové frekvence.
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Bretylium-tosylat - jako kvartérni amoniova slou¢enina je perordlné

Spatné vstrebdvdna, podava se injekcné.

Br

|/\
CHs

Indikace: u hospitalizovanych pacienti u fibrilaci a ventrikuldrnich

tachykardii, kdyz jind antiarytmika selhdvaji.
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Antiarytmika tridy IV - blokada Ca?*
Jejich antiarytmicky dcinek je vyznamny zejména v sinoatridlnim a
atrioventrikularnim uzlu, jejichZ aktivace je zavisla prevdzné na

kalciovém proudu.

Prodluzuji refrakterni fdzi a snizuji frekvenci vyskytu impulst

v sinoatridlnim uzlu.

Maji také vazodilataéni plsobeni a plsobi negativné inotropné.
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Ranolazin

MU: Blokuje pozdni sodikovy kandl a zabrafiuje zvyseni
sarkoplasmatického kalcia

Indikace: je indikovdn jako pridavnd terapie pro symptomatickou
lé¢bu pacientl se stabilni anginou pectoris, u nichZ je primarni [é¢ba
proti anginé pectoris napr. betablokatory nebo blokdtory vapnikovych

kandld nedostateéné Gc¢innd nebo ji pacient nesndsi.



Diltlazem

OCHs

Indikace: v injekéni aplikaci antidysrytmikum u paroxysmalni

supraventrikularni tachykardie.



Verapamil, R=H

i CHs oy,

H3CO N OCHy
A
H5CO OCHj
Galopamil, R = OCHj,

Indikace: poruchy srdecniho rytmu, zejména supraventrikuldrnich

tachykardii, fibrilace a flutteru sini.
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Fenytoin - in vitro inhibuje natriové, ale i kalciové kandly.
H
N

Indikace: pouZziva se jednak jako antiepileptikum a jako

antiarytmikum pri arytmiich vyvolanych digitalisovymi glykosidy.



Ipratropium — bromid — pri dlouhodobém poddvdni vyvold zvyseni

srdecni frekvence

OH
Br-

MU: ve stiednich a vy3sich ddvkdch dochdzi blokddou kardidlnich

M,-receptori v SA uzlu k mirné tachykardii

Indikace: pri p.o. nebo i.v. aplikaci je antiarytmikem u bradyarytmit.
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