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"
ANTIARITMICI

Farmaci utilizzati per trattare i disturbi del ritmo cardiaco e prevenire
le ricorrenze aritmiche

ARITMIE CARDIACHE
Gravita
Sede d’insorgenza
Tipo di alterazione
Grado di compromissione della funzionalita cardiaca

Cause
Ischemia
Valvulopatie
Alterazioni neuroumorali o metaboliche
Farmaci
Congenite
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Aritmie atriali

* Fibrillazione atriale

* Flutter atriale

Extrasistolia atriale (Contrazione atriale prematura)
Malattia del nodo del seno

Aritmia sinusale

Tachicardia sinusale

* Tachicardia sopraventricolare (tachicardia atriale parossistica)
Sindrome di Wolff-Parkinson-White (WPW)

Aritmie ventricolari

Battito ventricolare prematuro
* Tachicardia ventricolare
* Fibrillazione ventricolare

* Richiedono TRATTAMENTO
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Classificazione dei Farmaci Antiaritmici
(Vaughan-Williams)

« (Classe |: Bloccanti canale del Na
Classe |A: Chinidina, Procainamide, Disopiramide
Riduzione Vmax ed aumento durata PdA

Classe |B: Lidocaina, Mexiletina, Tocainide, Moricizina
VVmax invariata e riduzione durata PdA

Classe |C: Flecainide, Propafenone

Moderata riduzione VVmax, marcato rallentamento velocita di conduzione,
allungamento del periodo refrattario

« Classe |l: Beta Bloccanti: Propranololo, Metoprololo, Atenololo...

+ Classe lll: Bloccanti del canale del K* con rallentamento della ripolarizzazione

Sotalolo, Amiodarone, Bretilio, Ibutilide, Dofetilide

+ Classe |V: Calcio antagonisti: Verapamile e Diltiazem
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FARMACI ANTIARITMICI: come agiscono ?

ARITMIA

l

. Alterazione del PA cardiaco
antiaritmici e dei parametri elettrofisiologici

\ Alterazione funzione di:
Canali ionici

Trasportatori
Recettori

Farmaci




Potenziale d’azione cardiaco

* Generato da una
depolarizzazione
spontanea o da uno
stimolo soprasoglia

* Risultato dalla
complessa
iInterazione voltaggio
e tempo dipendente
di diversi canali ionici

Fast Action Fotential

CURRENT
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Potenziale d’azione cardiaco
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POTENZIALE D'AZIONE CARDIACO

atrio e ventricolo
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Le diverse correnti sono sostenute da specifici
canali ionici diversamente espressi nei diversi

distretti cardiaci

Kvd.2 Kvd.3
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Potenziale d’azione cardiaco

— O ershaot

Tricuspid
valve

» Cellulare-specifico
* Propagazione dipendente dal

S | raggiungimento del potenziale
T el . soglia
L Gams | + Facilitata attraverso movimento
ot Eapee ionico via “gap junctions”

Risposte lente: nodi SA e AV
Risposte rapide: fibre atriali, ventricolari e di Purkinje
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Pompe ioniche

Na* Na* Na*/Ca** Ca*+t Catt
pump channel exchanger pump channel Voltage-
+ + R & +4 ++ oparaled
Sk ‘0_ a @ Na Ca “Ca Ca w
in ‘10\’3 l ’ Opie (2001}
Sl P—. “FUZZY SPACE"

Comracrion\D S
Uptake
oycle into SR

* Pompa Na*/K* ATPasi, 3 Na*in uscita
e 2 K* In entrata

» Utilizza il 30% di energia cellulare
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Canali ionici

* Macromolecole proteiche

5 che formano pori idrofili
el « Elevata selettivita ionica
200000 » Modulati da voltaggio,
sesrese tempo, altri ioni,
e Ly metaboliti
e + Disponibilita del poro

dipendente da
cambiamenti
% ] conformazionali

2 * Permettono il passaggio
e di ioni attraverso la
membrana in funzione del
gradiente elettro-chimico

Intracellular
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Canali del sodio voltaggio-dipendents
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* Responsabili della fase 0 nelle

fibre a risposta rapida (atriali,
ventricolari e di Purkinje)

« Cinetica voltaggio e tempo

dipendente

« 3 stati conformazionali
« Bersaglio dei farmaci della

classe | (sito di legame sul
segmento S6 del dominio 4)

Una ridotta attivita dei canali del sodio
riduce la “responsivita”™

velocita di depolarizzazione e

di propagazione del potenziale d'azione
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Canali del calcio voltaggio-dipendenti

« Canali ditipo T (transienti),
importanti per attivita

) pacemaker
,_ 0080, « Canali di tipo L (long-lasting:
3 PEES lenti) responsabili delle correnti

depolarizzanti della fase 0
nelle rispospe lenti del nodo
SA e AV e del plateau (fase 2)
delle fibre di lavoro (atri e
vencticoli

« Canali ditipo L: bersaglio
dell’azione dei farmaci calcio
antagonisti
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ACCOPPIAMENTO ECCITO-CONTRATTILE NEL CARDIOMIOCITA

L'ingresso di calcio innesca il rilascio di calcio e la contrazione. La durata del
potenziale d'azione, definita principalmente dal plateau, regola il periodo refrattario
della membrana durante |la contrazione del cardiomiocita, impedendo che il muscolo
cardiaco vada incontro ad una contrazione tetanica

Plateau Tenslon
o / \developad
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potential /

/ Retractory
- — — -~ - —
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Membraneg potential (mV)

80+

0 150 300
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Canali del potassio

* | — voltaggio-dipendenti, responsabili di RMP

* |x — voltaggio-dipendenti (delayed-rectifier)
responsabili della ripolarizzazione (fase 3), e
due componenti I, (rapida), Ik (lenta)

* |lto — “transient outward”, responsabili fase 1

* lkaen- Ccanali attivati da acetilcolina/adenosina
(recettori M2/A1), causano iperpolarizzazione e
accorciamento della durata PA

* lxatp- Sl @prono quando ATP intracellulare si
riduce e accorciano la durata del PA
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Regolazione nervosa autonoma

Sistema nervoso simpatico: Diversi
recettori adrenergici sono espressi a
livello cardiaco ma quelli che svolgono
un ruolo fondamentale sono |
Recettori B1 espressi a livello nodo
SA e AV: |a loro attivazione determina:

+Fosforilazione e attivazione canali al
calcio L-type: Aumento ICa e della
forza contrazione

*Attivazione If (corrente pace-maker)
effetto batmotropo e cronotropo +

Effetti su altre correnti (INa; ICI; IK....)
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Sistema parasimpatico: recettore muscarinico M2 (atrii) accoppiato ad una Gk che
attiva direttamente un canale al potassio (IK,,) : iperpolarizzazione e accorciamento
PA. Inibizione adenilato ciclasi via Gi: effetti opposti alla stimolazione adrenergica

Recettore purinergico: A1 attivato da adenosina. Attiva la stessa Gk del recettore M2.

Attiva corrente al potassio IK,,,
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Classificazione dei Farmaci Antiaritmici (Vaugahn-Williams)

+ (Classe |: Bloccanti canale del Na

Classe |A: Chinidina, Procainamide, Disopiramide
Riduzione Vmax ed aumento durata PdA

Classe |B: Lidocaina, Mexiletina, Tocainide, Moricizina
VVmax invariata e riduzione durata PdA

Classe |C: Flecainide, Propafenone

Moderata riduzione Vmax, marcato rallentamento velocita di conduzione,
allungamento del periodo refrattario

« Classe |l: Beta Bloccanti: Propranololo, Metoprololo, Atenololo...

« Classe llI: Bloccanti del canale del K* con rallentamento della ripolarizzazione

Sotalolo, Amiodarone, Bretilio, Ibutilide, Dofetilide

+ Classe |V: Calcio antagonisti: Verapamile e Diltiazem
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Farmaci antiaritmici
| Potenziale '|
[ B-agonisti}é—-@—» pacemaker  l€—
| (fase 4) |
= 'ADepoIarizzazione
rapida ’

(fase 0)
Classe ll l

Plateau
(fase 2)

= g
Classe IV l
Classe I}, | Ripolaizzazione |
(e la) “ (fase 3) |




Farmaci antiaritmici

Riduzione = Potenziale
automatismo fragonist -é-@—* pacemaker <
s \ (fase 4)

Classe | - Depolarizzazione
rapida

(fase Q)
Classe Il l
3 > > Plateau

(fase 2)

=\
Classe IV l
Classe lll, =, Ripolarizzazione |
(ela) (fase 3)




Riduzione
automatismo

Riduzione
responsivita/
eccitabilita

Farmaci antiaritmici

Potenziale

[B—agonlsti —é—-@—-» pacemaker
3 , (fase 4)

l

rapida

(fase Q)

Classe |l l
\ 3 > > Plateau
(fase 2)

e \ l

Classe Il =, Ripolarizzazione | )
(e la) (fase 3)

)




Farmaci antiaritmici

Riduzione = Potenziale
automatismo frégonist -é-@—* pacemaker
s \ (fase 4)

Riduzione l —
LD Depolarizzazione
responsivita/ Clansa L O rapida

eccitabilita (fase 0)
Classe |l l

Rallentamento /(7 > Plateau

(e Ia)

conduzione =~ Gmse2r .
Classo v
Classe ]\ Ripolarizzazione | )
(fase 3)

)




Farmaci antiaritmici

Riduzione = Potenziale
automatismo frégonist -é-@—* pacemaker
s \ (fase 4)

Riduzione l —
LD Depolarizzazione
responsivita/ Clansa L O rapida

eccitabilita (fase 0)
Classe |l l

Rallentamento /(7 > Plateau

(e Ia)

conduzione =~ Gmse2r .
Classo v
Classe ]\ Ripolarizzazione | )
(fase 3)

)




Farmaci antiaritmici

Riduzione = Potenziale
automatismo frégonlst -é—@—* pacemaker
v \ (fase 4)

l

Rlduzlopg 0 Classe | K= Depolarizzazione
responsivita/ rapida

eccitabilita (fase 0)
Classe Il l

Rallentamento —D > Plateau

(fase 2)

conduzione Sl
Classe IV l

Aumento Classe Ill Ripolarizzazione
S —> M=) L
refrattarieta (ela) (fase 3)

T




Riduzione
automatismo

Riduzione
responsivita/
eccitabilita

Rallentamento
conduzione

Aumento
refrattarieta

Farmaci antiaritmici

Potenziale

[B—agonlsti -é—@—-» pacemaker

(fase 4)

l

(fase Q)

Classe ll l
\ 3 @ > Plateau
(fase 2)

l

Classe I, =, Ripolarizzazione | )
(e la) (fase 3)

Classe | - Depolarizzazione
rapida

T




Meccanismi elettrofisiologici dei farmaci
antifibrillatori (Ssu rientro)

Prolungamento WL : aumento delle dimensioni del
circuito, si riduce il n°di circuiti possibili in atrio,
maggiore probabilita’ statistica che si esauriscano
contemporaneamente

Allargamento Gap eccitabile : minor possibilita’ che il
fronte d’'onda incontri tessuto relativamente refrattario
— minor possibilita’ rallentamento della conduzione e
frammentazione in altre onde




Meccanismi elettrofisiologici I
(Su attivita’ focale)

Soppressione attivita focale:

— Automatica

— Triggerata
(Vene polmonari, Vena cava superiore,
vena di Marshall)




Meccanismi elettrofisiologici

* Attivita’ Antiadrenergica: per f.a. ad innesco mediato
da scarica adrenergica (f.a.p. da stress, sforzo fisico)

» Attivita Vagolitica: per f.a.p. scatenate da vago
(mediate da Ach)




Classe |: Bloccanti del canale del Sodio

A 1B IC
Chinidina Lidocaina Flecainide
Procainamide Mexiletina Propafenone
Disopiramide Tocainide Encainide

Fenitoina
Moricizina

EFFETTI ELETTROFISIOLOGICI ED ANTIARITMICI

Rallentano la conduzione (IC>|A=IB)
Deprimono l'automatismo
| farmaci della classe IC prolungano il periodo refrattario senza prolungare PA

| farmaci della classe |A bloccano diversi tipi di canali al potassio e
prolungano AP (aumento periodo refrattario relativo)

Utili per le aritmie da rientro nel tessuto cardiaco sodio-dipendente
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Classe |: Bloccanti del canale del Sodio

Meccanismo d'azione: Blocco “stato-dipendente” del canale rapido del Na+
voltaggio-dipendente ﬂ

La conduzione del PA e bloccata con efficacia maggiore ad elevate frequenze
cardiache (blocco uso-dipendente e/o in presenza di depolarizzazione di membrana

!

Selettivita d'azione sul Meccanismo complesso dovuto a:
tessuto aritmico 1) Interazione farmaco-canale stato-dipendente

2) Accessibilita del sito di legame stato-dipendente

il
Fesiing Activaied Inactivatad

Outside

a :fu.:* H_ Ka* ™
i Tl j?% = &
Inside Drug === == hli"
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Classe |I: Bloccanti del canale del Sodio

1) MECCANISMO DI BLOCCO USO-DIPENDENTE:
TEORIA DEL RECETTORE MODULATO

Il recettore & parte integrante della proteina ? %;'Es 2 \ FJIJ___“»
canale e cambia conformazione durante i = -l l;L__iEé
cambiamenti di stato del canale, |! ;[! / . —
modificando la sua affinita per il farmaco ' p—1 .t!.-':"r:;__%

[eal=i] closad finactivated)

Il farmaco si lega con maggiore affinita al
canale quando questo si trova nello stato
aperto o chiuso.

oot Sul tessuto tachiartitmico o depolarizzato
il canale si trova negli stati di massima affinita
e questo spiega la maggiore potenza
(comportamento uso-dipendente)

Depal.

closad (rasting) chages (inacvatad]



Classe IC: Flecainide

Farmacocinetica:

os emivita 7-19 h, picco dopo 2-3 h,non influenzato da
cibo

metabolismo epatico, escrezione renale 30%
Farmacodinamica:

Potente inibitore canali del Na* (soprattutto vie di
conduzione — QRS)

Modesto effetto su IK e ICa ( prolungamento
refrattarieta’, meccanismo interruzione fa)

Effetto inotropo negativo

Non antiadrenergico




Studi di efficacia con flecainide
INn acuto

C s % conversione a % conversione a RS
Pazienti RS con

FLECAINIDE con ALTRI FARMACI

Donovan (1991) 57% 14% PLACEBO

22% PLACEBO

Donovan (1995) 34% AMIODARONE

72% PROPAFENONE

Martinez (2005) 64% AMIODARONE

Reisenger (2004) 50% IBUTILIDE (p=NS)




Propafenone

Farmacocinetica:
ev picco plasmatico al 10°, dimezzamento al 20’;

os emivita 7h ( 12-32h in met lenti) picco 2-3h

Farmacodinamica;:

Inibizione canali del Na* con depressione V conduzione

Modesto blocco IK e ICa con lieve prolungamento PRE

Effetto inotropo negativo (non spiccato)

Azione antiadrenergica (modesta componente beta-bloccante).




Studi di efficacia con il propafenone
In acuto

% CONV.RS CON % CONV. RS CON

STUDI PAZIENTI  boOPAFENONE ~ ALTRI FARMACI

Bellandi
(1995)
Suttorp
(1990)
Martinez
(2000)
Kingma
(1992)

Negrini
g 87% 80% AMIODARONE

(1994) (p=ns)

Martinez — 64% AMIODARONE
(2000) (p=ns a 24h)

98 91% 32% PLACEBO

40 55% 90% FLECAINIDE

2% 90% FLECAINIDE

55% 86% FLECAINIDE
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EFFETTI COLLATERALI CLASSE |

CARDIACI
*Insufficienza cardiaca (I1A e C)
+1 Intervallo QT e torsioni di punta (2-8%) (1A)
*Aritmie da rientro (IC)
*Blocco conduzione AV (IC)
*Tachicardie ventricolari (1A)
(effetto su sistema autonomo)
+1 effetti digitale (chinidina)

Trials clinici CAST | e |l : 1 mortalita improvvisa post-infarto in pazienti trattati con IC
SNC: Confusione, atassia, tremori, convulsioni (IB)

Effetti ematologici: Tocainide- Fenitoina- Chinidina

Effetti anticolinergici: Chinidina e disopiramide
Effetti G.1.. Mexiletina- Tocainide — Chinidina (30-50%)

Sindrome lupoide: Procainamide (25-50%

Cinconismo: Chinidina

Ipotensione: Chinidina




CONTROINDICAZIONI

Derivano essenzialmente dall’ azione potente
Inotropa negativa e depressione V conduzione

- BBS o blocco bifascicolare
- FE<40%
- SSS
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Classe II: B-BLOCCANT!

Attivazione recettore B1 determina (via Gs e PKA) A
T correnti Ca?* di tipo L
1 If (corrente pace-maker) -

Effetti piu marcati
a livello dei nodi

1 IK e lto (correnti di ripolarizzazione) SAe AV
,.A
atrio e ventricolo nadi SA e AV
LFa\se 1 7 \
o a F
Fase O Fase 3
Fose O Fase 3 "/ ) Q/’_J
Fase 4 Fase 4
™
| farmaci b-bloccanti si oppongono
T FREQUENZA >~ alle azioni cardiache delle catecolamine
] FORZA DI CONTRAZIONE mediante la loro azione di antagonisti o

- agonisti parziali sui recettori p-adrenergici
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B-BLOCCANTI: effetti farmacologici

[3-bloccanti non selettivi

Propranololo
Nadololo
Timololo

L frequenza
L contrattilita Vasocostrizione arterie
1 conduzione A-V muscolari

T resistenze periferiche

|

Broncocostrizione

4 liberazione
di renina

Bisoprololo

Inibizione della glicogenolisi
L compenso all'ipoglicemia

. : Atenclolo
L secrezione di
umor acqueo Metoprololo

. -bl l' o ' “. »
Carteololo: antiglaucoma e
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B-BLOCCANT!

EFFETTI COLLATERAL]
* Crisi ipotensive

* Blocco AV o asistolia

* | Inotropismo

* Asma (aselettivi)

« 1 trigliceridi e | HDL colesterolo (effetto su b37)

+ | sintomi ipoglicemia

* Sindrome sospensione (up-regulation recettoriale)

+ Effetti su SNC (affaticamento, disturbi del sonno, riduzione della libido, depressione)

Controindicazioni

Disfunzione del tessuto nodale

Bradicardia (conduzione AV compromessa)
Scompenso cardiaco

Feocromocitoma (prevalenza del tono a adrenergico)
Diabete

Pazienti maschi giovani

Pazienti anziani razza nera
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CLASSE Il
FARMACI CHE PROLUNGANO LA RIPOLARIZZAZIONE
Blocco canali al potassio + altre azioni

Sotalolo, Ibutilide, Dofetilide:
inibizione |,
Amiodarone: inibizione I, e Iy,

Prolungamento Durata PA e
aumento periodo refrattario

Altri effetti:

Sotalolo: beta-bloccante

Amiodarone ha anche azioni
della classe |, II, IV

CURRENT FROBABLE GENE CLORE

Na carrest GCNSA (A1)~

[
L-type Ca cerrent -r___ Divydropyr iine recepter *

T-lype Ca correnl —_— o
RaCa exchange e 3 L3 2uehS0ge7

lym(f"-wm«)_‘* Ked 2,1 40521 vfor 4.2/5%
1 gACa-activated) _h— -
Ky ———. KyLQT1 K (mink)
Yy ——l o

Koy —SE—_ Pessibly €y] 5%

ypor iR, — CEEEEENSSmm. by (GO, ?TY M /ORK I (K) Tamity

Ke2(ky), Kir31+3 4
(- Ach), Kir6oS0R (y_prp)

Invard rectifiers

I (pacemaker carrest) —

~ Dpunits yeo intified.

Cardiae innin rurrent s reannnaihle far aeneratinn af artians natentisl Shawn
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Classe llI: Bloccanti canali al potassio

Gli effetti antiaritmici sono principalmente dovuti al rallentamento della
conduzione per prolungamento del periodo refrattario

L'uso di questa classe € limitato alle artimie piu severe dagli effetti proaritmici:
prolungamento del tratto QT e rischio di torsioni di punta

* | bloccanti |, mostrano “reverse use dependence” (blocco delle
correnti maggiore a basse frequenze cardiache)
» Elevato rischio di torsioni di punta (8%)

» Amiodarone meno pro-aritmico, forse per maggiore azione su I e
per azioni su altri canali
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Classe |lI: Amiodarone

Meccanismo d'azione complesso che comprende effetti di tutte le quattro classi di
antiaritmici

| Canali al potassio (lk; Ito, Iki)
| Canali del sodio (lb) 0

| Canali del Calcio (ICal) ()
| recettori a e p (antagonismo non competitivo) 7 meoHon, ¢h, ““Tuz
Amiodarane CH, I

Effetti elettrofisiologici

T Durata PA

T1 periodo refrattario effettivo
| frequenza

| conduzione

Ampio spettro d'azione antiaritmica e limitata incidenza di effetti pro-aritmici
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Classe |ll: Amiodarone

Effetti collaterali

Severi e ad elevata incidenza ( ~ 80%)

L

L

L

L

Tempo e Dose dipendenti (n.s. vs placebo a 300 mg/die)
Fibrosi polmonare

Epatopatia (> enzimi epatici)

Cutanei (fotosensibilizzazione, colorazione bluastra)
Microdepositi corneal

Ipertiroidismo (1-2%) ipotiroidismo (2-4%)

Disturbi gastroenterici

Effetti SNC

Bradiaritmie

Tachiaritmie (eff. proaritmico raro)
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Classe |V: Calcio antagonisti

Farmaci utilizzati clinicamente per il trattamento di diverse patologie cardio-vascolari:

> |pertensione essenziale
» Aritmie cardiache
» Angina pectoris

Efficaci inoltre per:

+Disturbi vascolari periferici
*Emicrania

Deficit neurclogici da ischemia
Epilessie
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Classe |V: Calcio antagonisti

VERAPAMIL e DILTIAZEM

Grazie alla capacita di determinare:

* Blocco frequenza-dipendente

* Rallentamento del recupero del canale dall'inattivazione

' CRONOTROPISMO
{ CONDUZIONE AV

Il inotropismo

US| CLINICI

« Aritmie da rientro
Tachicardia parossistica sopraventricolare
Flutter e fibrillazione atriale ( | ritmo ventricolare)

 Post-depolarizzazioni tardive (meno)
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Classe |V: Calcio antagonisti

Effetti collaterali

* Insufficienza cardiaca congestizia

» Edemi periferici

* Blocco AV, asistolia (specie se associati a digossina)
* [potensione

* Tosse — Stipsi

Farmacocinetica

Emivita circa 5h
Biodisponibilita orale 20-40%

Effetto di primo passaggio epatico

Norverapamil Deacetildiltiazem
Attivo T1/210 h Attivo con lunga emivita
Escrezione epatica (diltiazem)

renale (verapamil)

Possibile saturazione enzimi metabolismo epatico in terapie croniche



"

Farmaci antiaritmici non classificati secondo Vaughan Williams

Atropina Baridicardia del nono del seno
Adrenalina Arresto cardiaco

Isoproterenoclo Blocco cardiaco

Digossina Fibrillazione atriale rapida

Adenosina Tachicardia sopraventricolare

Cloruro di calcio Tachicardia ventricolare da iperkaliemia

Cloruro di Magnesio Fibrillazione ventricolare, tossicita da digitale



' Tachycardia l
- Givae O2

- Monitor EKG, Diood pressure oxaimeter, capnomelry
- Could thus be:

- light anesthesia?

- hypovoiemia?

- hyperthermia?

- early hypoxia or hypercapnea?

- auto-PEEP7?
- Perforrmm Echo or TEE if possible

A Assess Adrway

B: Hypoventilaton

C: Cardiac output'preload
D: Drugs (anaphylaxis™iH)

- Perform immediate
Synchronized Cardioversion

- Varity or obtain IV accass

- Consader axpert consultanon

- It patient becomes pulseass. sea
Comprehensive algorshm

- Verdy or cbtain IV access
- Obtain 12 lead EKGSrhythm strip
- Measure QRS

Altered mental stars?
Chest pain?
Hypotenson?

Narrow QRS e (=0.12 sec)

is the raythm regular?

- Regular
- Consider vagal manauvers

- Grve adenosine & mg 1V push

- Il no response, give adenosine
12 mg IV push

- Likely re-antrant SVT

- Obsarve for recustence

- Treatl rocurrence with
adenosine or lonoer acting AV
node blockers (e.g. beta
blocker or diltiazem

- Irregular.
- amal fibvillabon vs atriad fhutter

vs MAT

- low ejection fraction or sevaere
hypotension: load Amiodarone
| 150 mg IV over 10 men

- normmal EF and acceptlable BP:-
beta blocker or calcium
channel blocker

Wide QRS
Is the rhythm regular?

-If mythm does NOT comvert, kaly
atrial fSutter, EAT, or junctional
tachycardia

- Rate control with beta blockear or
calcium channed blocker, consxder
Iintuson

- Ae-evaluate and treat possibia
underiying causes

- Regular

- It Ventricular
radia or
uncertain rhythm
give Amiodarone
150mg IV owver min
and Calcium
choloride 1 gm 1V

- Amio
alernative
Lidocaine 1-1.5
mg'xg Iv QO 3-5
min x3

- Prepare for
synchronized
cardioversion

-1 SVT with

abarrancy. give

adenosine 6 or 12
g IV push,

Reconsider A, B, C, D
from above

- Irreguiar

- If aanal fibrillation with
abarrancy, sea irragular

sulfate 2 g IV over 5
minutes (esp if patient
had basaline prolongad
QT mtarval). Consder
repeat dose.

-if pre-excited atrial
floriiation (AF+WPW).
considaer amiodarone
150 mg IV over 10
min and expernt
consultation




hicardie

opraventricolari a QRS
stretto

Trattamento
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m Da rientro intranodale
m Da rientro atrioventricolare ( WPW)
m [pertono vagale / adrenergico

m Tachicardia atriale



m PAS <90 mmHg
m Dolore toracico

m Insufficienza cardiaca
m FC > 200-250 bpm

Shock sincronizzati: 100-200-360 J




m Manovre vagall

m Adenosina 6 mg in bolo ev rapido
+

12 mg ev (ripetibile)



Terapia

Il trattamento nella tachicardia parossistica sopraventricolare prevede
innanzitutto il tentativo di interruzione mediante manovre vagali:

Nel | anno di vita e soprattutto nel periodo neonatale e utile il diving reflex che
Si puo eseguire in due modi:

a) Applicando sul volto del neonato, in modo da coprire naso e bocca, un
contenitore di goma (guanto chirurgico) riempito di acqua ghiacciata. La durata
della manovra non deve superare i 15 sec e deve essere eseguita sotto costante
monitoraggio cardiaco. (figl)

b) Immergendo il volto del piccolo paziente in una bacinella di acqua ghiacciata
per circa 10-15 secondi, dopo avergli tappato la bocca e il naso.



Verapamil: 5-10 mg ev
Amiodarone: 300 mg in 1 ora, ripetibile 1 volta
Esmololo: 40 mg in 1 minuto + infusione 4 mg/min

Digossina: max 0,5 mg ev/30 min x 2 volte

Acls ERC/IRC



Rischio di ipotensione, insuff cardiaca
Non usare nelle tpsv con QRS largo

Effetto inotropo negativo



Ipotensione se infusione ev rapida

Distiroidismo, fibrosi polmonare e
depositi corneali nell’uso cronico



m Massaggio seno carotideo

m Propafenone 2 mg/kg/10 min
(flecainide)

m DC Shock






LINEE GUIDA AIAC 2013 PER LA GESTIONE

EIL TRATTAMENTO DELLA FIBRILLAZIONE ATRIALE

(G Ital Cardiol 2013)

PAROSSISTICA

entro 48 ore (con
regressione spontanea o
dopo CV farmacologica 0
elettrica) L

PERSISTENTE DI LUNGA DURATA

>

>1anno
v
>|  PERVMANENTE




Fibrillazione atriale: controllo del ritmo vs controllo della frequenza

= Pz relativamente giovani
“Pzall° episodio diFa i \\

=Pz anziani
=~/ Pz asintomatici

=~ FA di lunga durata o
recidivante

= Significativa cardiopatia
strutturale e bassa FE

DBt A S anta ~ Comorbidita associate
emodinamico reversibile e ~/Rischio di tossicita elevato
dipendente dall’aritmia = Rischio proaritmico elevato

~'Scelta del pz -/ Scelta del pz \)

= Pz sintomatici

= Persistenza dei sintomi
nonostante il controllo
ottimale della frequenza

=l Cardiopatia strutturale
assente o minima

G Ital Cardiol 2013;14(3):215-240




Table 6 EHRA score of AF-related symptoms

Classification of AF-related symptoms (EHRA score)

3. W "1 Explanation

EHRAI ‘Mo symptoms’

EHRA I ‘Mild symptoms’; normal daily activity not affected

EHRA Il “Severe symptoms’, normal daily activity affected

‘Disabling symptoms’, normal daily activity
discontinued

EHRA IV

AF = atria fibrilation; EHRA = Eurcpean Heart Rhythm Association



Raccomandazioni

per la Cardioversione

Farmacologica della
Fibrillazione Atriale
(FA)

didurata <48h

Classe® Livello
FA DI DURATA <48h
pazionti senza cardiopatia
strutturale O con hieve cardiopatia
Flecainide \ A
propafenone | A
{butilide \ A
yernakalant | A
Amiodarone Wb A
pazienti con cardiopatia strutturale
{butilide F:] A
Amiodarone lib A
FA DI DURATA >48h
pazienti senza cardiopatia strutturale
o con lieve cardiopatia
Flecainide la A
propafenone lla A
ibutilide la A
Vernakalant lla A
Amiodarone ila A

pazienti con cardiopatia strutturale
\a
F

s

A
A

iputilide
Amiodarone
S . /;

|

G Ital Cardiol 2013;14(3):215-240




Dosaggi consigliati e potenziali effetti collaterali dei farmaci antiaritmici di sicura efficacia

nella cardioversione della fibrillazione atriale. |

Farmaco Viadi Dosaggio Potenziali eventi avversi maggiori
somministrazione

Flecainide ey, 2 mg/kg in 10-20 min (max 150 mg) Ipotensione, flutter atriale 1:1, scompenso cardiaco
De 05 200-300 mq singola dose

Propafenone ey, 2 mgkg in 10-20 min (max 150 mg) Ipotensiong, flutter atriale 1:1, scompenso cardiaco
e 05 450-600 mq singola dose

Ibutiide ey, 1 mq in 10 min; ripetere dopo 10 min Prolungamento QT, torsioni di punta
0.5-1 mg in 10 min se necessario

Amiodarone ey, 57 m/kq in 60 min, sequiti da Ipotensione, bradicardia, prolungamento QT,
15 mg/kg in 24h flebiti (e.v.
Der 08 Carico con 600 mg/die per 2-3 settimane
(0 10 mgrkg per 10 giorni) quindi
200 mg/die

Vernakalant \| 3 m/kg in 10 min ripetibile a dosaggio Iotensione, scompenso cardiaco, prolungamento QT
fidotto (2 m/kg) dopo 15 min

G Ital Cardiol 2013,14(3).215-240




ol
RACCOMANDAZIONI PER CV

ELETTRICA E FARMACOLOGICA
m CLASSE |

DC shock immediato in FA parossistica e rapida rv se:

m Angina/IMA, ipotensione, scompenso non rispondenti alla terapia
farmacologica

Se sintomi inaccettabili

m CLASSE lla

CV elettrica/farmacologica per accelerare ripristino RS al | episodio
CV elettrica in FA persistente con non prevedibile recidiva
Ripetute CV seguite da terapia profilattica in recidiva senza terapia

m CLASSE llb

CV farmacologica in FA persistente
CV extraospedaliera in FA-I episodio- senza cardiopatia




CVEL versus CV farmacologica

Farmaci CVEL

Vantaggi « effetto immediato

» alta efficacia
 gsicurezza in pz.
emod. instabili
Svantaggi » eff. inotropo neg. » anestesia generale
* proaritmico
* lentezza

« efficace solo se FA
di breve durata

* no anestesia
« “pill in the pocket”
» accettabilita del pz.




Ablazione della FA: LINEE GUIDA ATAC 2010
WaidaC=

RACCOMANDAZIONI Class Level

v FA PAROSSISTICA/PERSISTENTE
v Senza cardiopatia o con cardiopatia lieve

v Sintomatica (con compromissione significativa della qualita
di vita)
Refrattaria ad almeno un f. antiaritmico

<

v Quando la strategia clinica preferibile sia il mantenimento del
ritmo sinusale stabile

v. FAPERSISTENTE DI LUNGA DURATA

v Senza cardiopatia o con cardiopatia lieve sintomatica

v' Con compromissione significativa della qualita di vita
Refrattaria ad almeno un f. antiaritmico

v Quando la strategia clinica preferibile sia il mantenimento del
ritmo sinusale stabile

G Ital Cardiol 2013;14(3):215-240
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Algoritmo 1n fap o fa persistente

Cardiopatia strutturale
o SI
No (minima)
HF = CAD’ Ipertensione
’ LVH >14mm

glecm;ude Amiodarone Sotalolo
ropatenone Dofetilide
Sotalolo

Amiodarone

Amiodarone Amiodarone
Dofetilide Dofetilide

Disopiramide Disopiramide

Opzioni

Non farmacologiche _ _
Circulation 2001)







Flutter atriale: Definizione

Tachiaritmia sopraventricolare con attivita
atriale sincronizzata e regolare ma elevata
(240-300 b/m)

ITERT ST SRR " |

Onde F evidenti in: D2, D3, aVF, V1




Ibutilide

1° SCELTA FARMACOLOGICA NEL TRATTAMENTO
DEL FLUTTER ATRIALE

v" NON Effetto Emodinamico Negativo:
v" Puo essere utilizzato anche nei cardiopatici.

v" Allungamento del Potenziale d’Azione a livello Atriale e Ventricolare
v' EFFETTO PROARITMICO: Tachicardia ventricolare polimorfa  sostenuta

nel 1,7% dei casi

@ Controindicazione: Intervallo QT allungato di base

2 Evitare I'associazione con altri farmaci o situazioni metaboliche che possano agire
sul QT

3 MONITORIZZARE SEMPRE IL PAZIENTE PER ALMENO 6-8 ORE DOPO LASSUNZIONE







Adenosina

Indicazioni
« Farmaco di prima scelta per la maggior parte
delle forme di TPSV a complessi stretti. Efficace

nell’interruzione della TPSV da rientro che
coinvolge il nodo AV o il nodo del seno.

 Considera per tachicardia da rientro a
complesso stretto instabile durante la
preparazione della cardioversione.

* Tachicardia regolare a complessilarghi in
precedenza ritenuta o definita come tachicardia
sopraventricolare da rientro.

* Non cardioverte fibrillazione atriale, flutter atriale
oTV.

* Tachicardia sopraventricolare stabile a
complessi stretti non meglio definita come
manovradiagnostica.

Precauzioni/Controindicazioni

» Controindicazione: tachicardia da
avvelenamento o da intossicazione da farmacio
nel blocco cardiaco di secondo o terzo grado.

» Sono frequenti periodi transitori di bradicardia

sinusale e di extrasistolia ventricolare dopo
interruzione della TPSV.

» E meno efficace (dosi elevate potrebbero essere
necessarie) nei pazienti che assumono teofillinici
o caffeina. Riduci la dose a 3 mg nei pazienti in
trattamento con dipiridamolo o carbamazepina.

» Se somministrata per tachicardia a complessi
larghi o TV puo causare deterioramento
emodinamico (inclusa ipotensione).

« Effetti collaterali transitori comprendono brevi
periodi di bradicardia, ectopia ventricolare,
soprattutto al termine di TSV.

« Sicuro ed efficace in gravidanza

Bolo rapido EV

* Poni il paziente in lieve Trendelenburg
inverso prima di somministrare il farmaco.
* Bolo iniziale di 6 mg dato rapidamente,
in 1-3 sec, seguito da bolo di soluzione
fisiologicadi 20 ml; poi solleva le
estremita.

+ Se necessario, ripeti una dose di 12 mg
dopo 1-2 min.

» Se necessario si puo somministrare una
terza dose di 12 mg dopo 1-2 min.
Tecnica di iniezione

* Registra una striscia elettrocardiografica
per la valutazione del ritmo durante la
somministrazione.

* Aspira la dose di adenosina e la fisiologica
di lavaggio in due siringhe separate.

« Attacca entrambe le siringhe al raccordo
EV piu vicino al paziente.

* Chiudi la cannula di infusione sopra il
raccordo.

* Inietta il bolo di adenosina EV il piu
velocemente possibile (da 1 a 3 secondi).
» Mantenendo la pressione sul pistone
dell’adenosina, fai un lavaggio con
fisiologicail piu rapidamente possibile
dopo I'adenosina.

* Riapri la cannula di infusione.




Amiodarone

A causa dei suoi effetti collaterali, potenzialmente
pericolosi, e a causa delle difficolta associate alla
maneggevolezza d’'uso, 'amiodarone dovrebbe
essere prescritto per il trattamento delle sole
aritmie

ventricolari documentate, minacciose per la vita

e ricorrenti quando non responsive ad altri agenti

antiaritmici o quando non siano tollerati altri
farmaci:

« Fibrillazione ventricolare ricorrente

« Tachicardia ventricolare ricorrente
emodinamicamente instabile

| pazienti dovrebbero essere ospedalizzati per la

somministrazione delle dosi di carico di
amiodarone.

L’amiodarone dovrebbe essere prescritto solo da

medici esperti nel trattamento di aritmie
minacciose

per la vita, che abbiano familiarita con rischi e
benefici

legati all’'amiodarone e che abbiano accesso a
strutture

laboratoristiche in grado di monitorizzare in modo

adeguato efficacia ed effetti collaterali del
trattamento

con amiodarone.

Per altri usi: Rivolgiti ad uno specialista
Attenzione: Multiple interazioni farmacologiche
complesse

Arresto cardiaco non responsivo alla RCP,
stato di shock e vasopressori

Bolo EV di 300 mg. (Raccomandata diluizione
con 20-30 ml di glucosata). Considerare

di ripetere un bolo EV di 150 mg dopo 3-5
minuti.

Aritmie ventricolari ricorrenti minacciose
per la vita

Dose cumulativa massima: 2,2 g EV in 24 ore.
Puo essere somministrato come segue:

* Infusione rapida: 150 mg EV nei primi

10 minuti (15 mg/min). Se necessario, e
possibile ripetere tale infusione rapida (150
mg EV) ogni 10 minuti.

* Infusione lenta: 360 mg EV in 6 ore

(2 mg/min).

* Infusione di mantenimento: 540 mg EV in
18 ore (0,5 mg/min).

Precauzioni

* L'infusione di dosi multiple con dosi
cumulative >2,2 g EV in 24 ore e risultata
associata ad ipotensione arteriosa
significativa negli studi clinici randomizzati.
» Non somministrare routinariamente con
altri farmaci che causino allungamento del
QT (p. es. procainamide).

* L’eliminazione terminale e estremamente
lunga (I'emivita puo durare fino a 40 giorni




Cardioversione
(sincronizzata)
Somministrata da un
monitor/defibrillatore

a distanza attraverso
elettrodi da defibrillazione
0 attraverso piastre
impugnate.

Poni il monitor/defibrillatore
nella modalita sincronizzato
(sync).

La modalita sync eroga
I'energia appena dopo
'onda R.

* Tutte le tachicardie (frequenza >150 b/

min) con gravi sintomi e segni legati alla
tachicardia.

« E possibile effettuare un breve tentativo
farmacologicoin base alla specifica aritmia.
Precauzioni/Controindicazioni
 Controindicazioni: tachicardie indotte da
farmaci/avvelenamento.

« In condizioni critiche, procedi
immediatamente con scariche non
sincronizzate.

« La cardioversione urgente generalmente non
€ necessaria se la frequenza cardiaca e <150
b/min.

« In genere dopo ogni cardioversione e
richiesta la riattivazione della modalita sync.

* Preparati a defibrillare immediatamente se la
cardioversione provoca una FV.

« La cardioversione sincronizzata non puo
essere praticata se il paziente non e
connesso alle derivazioni del monitor; il
commutatore di selezione della derivazione
deve essere su “lead 1”7, “lead II”, “lead lII” e
non su “paddles” (piastre)

Tecnica

» Quando possibile fare la premedicazione.

* Porre nella modalita sync prima di ogni
tentativo.

* Cercare i segnali sync sull'onda R.

+ Allontanarsi dal paziente prima di ogni
scarica.

* TPSV e flutter atriale spesso rispondono a
livelli di energia inferiori; iniziare con 50-100 J.
Se la carica iniziale non e efficace, aumentare
di volta di volta.

* Per la fibrillazione atriale iniziare con scariche
monofasiche a 100-200 J oppure iniziare
selezionando scariche bifasiche a 100-120 J

e poi aumentare di voltain volta.

* Erogare le scariche nella sequenza seguente
100 J, 200 J, 300 J, 360 J. Usare questa
sequenza in caso di TV monomorfa.

* Trattare la TV polimorfa (formae ritmo
irregolari) con le stesse energie (scariche
maggiori e desincronizzate) usate per la FV:
360 J in onda monofasica o dose bifasica

di defibrillazione specifica per ogni
apparecchio.

» Premere il tasto “charge” allontanarsidal
paziente e premere i due tasti “shock”
simultaneamente. Essere pronti a iniziare una
RCP o defibrillazione.




Flecainide

(somministrazio
ne EV non

approvata dalla
FDA USA)

Indicazioni

« Cardioversione di tachicardie sopraventricolari
darientro.

« Cardioversione di fibrillazione atriale.

« Cardioversione di fibrillazione atriale e di
tachicardia sopraventricolare da rientro
associate alla presenza di vie accessorie.
Precauzioni/Controindicazioni

« Per I'effetto inotropo negativo non dovrebbe
essere utilizzata nei pazienti con riduzione
della funzione ventricolare sinistra.

» Non dovrebbe essere utilizzata nei pazienti
con blocco di branca o blocco bifascicolare.

« Effetti collaterali: ipotensione, disturbi
gastroenterici, nausea; puo determinare la
comparsadi flutter atriale o I'insorgenza di
aritmie ventricolari.

Posologia EV

Dosaggio di 2 mg/kg di peso corporeo (sino
ad un massimo di 150 mg) ad una velocita di
infusione di 10-15 mg/min.




Glucagone

In polvere in
fiale

dale 10 mg.
Ricostituiscl con

la soluzione
fornita.

Indicazioni

Trattamento di supporto negli effetti tossici
dei

calcio antagonisti e dei beta-bloccanti.
Precauzioni

* Non infondere insieme a soluzione
fisiologica.

» Puo provocare vomito e iperglicemia

Infusione EV
Iniziare con 3 mg seguiti poi da infusione
a 3 mg/ora se necessario.




