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Abstract

Background: The sequential use of different types of antiarrhythmic drugs may improve
arrhythmia prognosis in chronic atrial fibrillation (AF). We tried to estimate the efficacy of
sequential antiarrhythmic therapy in prevention of AF recurrence after successful
cardioversion (CV).

Material and methods: 104 consequentive patients (60.4 = 7.9 years old) with persistent
AF underwent serial antiarrhythmic drug treatment after successful CV. Following sinus
rhythm (SR) restoration patients received either propafenone, sotalol or disopyramide, based
on clinical indications (drug 1). In case of arrhythmia recurrence a second CV was performed
and patients received another drug from the above mentioned group (drug II).

Results: At the end of follow up drug I was effective in 27 patients (48.2%) (median does not
exist). After 12 month follow-up 14 (51.9%) patients receiving propafenon, 11 — (44.0%) sotalol,
and 2 (50.0%) — disopiramide presented with SR (b < 0.47; Log-Rank Test). After AF recur-
rence propafenon was used in 11 patients (40.7%) as a second chosen drug, sotalol in 10 (37.0%)
patients, and disopiramide in 6 (14.8%) respectively. In 2 patients the drugs was effective in
a further observation (median 14 days); propafenon in 1 patient (9.1%) and disopiramide also in
1 patient (50.0%) (p > 0.63; Log-Rank Test). There was a significant difference observed in drug I
and drug 11 efficacy in SR maintenace after 12 months follow-up (p < 0.01).

Conclusions: The effectiveness of antiarrhythmic drugs depends on the sequence of their
usage after successful cardioversion with no observed differences between studied compounds.
(Folia Cardiol. 2005; 12: 169-180)
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W przypadku braku profilaktyki antyarytmicz-
nej trwate utrzymanie rytmu zatokowego mozliwe
jest jedynie u 15% pacjentow z przetrwalym migo-
taniem przedsionkow (AF, atrial fibrillation). Te-
rapia lekami antyarytmicznymi zwieksza szanse na
utrzymanie rytmu zatokowego. Interpretacja 1 po-
rownanie wynikow prac oceniajacych skuteczno§é
profilaktycznego leczenia antyarytmicznego po
przywroceniu rytmu zatokowego u chorych z prze-
trwalym AF jest zadaniem trudnym. Wigze sie to
z faktem, ze analizowane grupy chorych w poszcze-
g6lnych badaniach réznia sie pod wzgledem czasu
trwania 1 etiologii AF, wymiaroéw serca w obrazie
ultrasonograficznym oraz skuteczno$ci poprzednich
kardiowers;ji 1 leczenia antyarytmicznego. W prze-
prowadzonych dotychczas badaniach przyjmowano
rézne Kkryteria oceny stosowanej terapii, dlatego
wskazywana skuteczno$¢ poszczegolnych lekow an-
tyarytmicznych w utrzymaniu rytmu zatokowego jest
bardzo zréznicowana 1 wynosi od 30% do ponad 80%
podczas 12-miesiecznej obserwacji [1, 2]. Ze wzgle-
du na ograniczong skuteczno§¢ poszczegdlnych lekow
czesto wykorzystuje sie metode sekwencyjnego sto-
sowania preparatow z roznych grup lekéw antyaryt-
micznych. O ile rola amiodaronu w utrzymaniu ryt-
mu zatokowego jest ugruntowana, to brak jest jedno-
znacznej oceny lekow z innych grup antyarytmicznych
stosowanych kolejno w prewencji nawrotu AF.

Celem niniejszej pracy byla ocena skuteczno-
Sci klasycznych lekow, preparatow z roznych grup
lekow antyarytmicznych, innych niz amiodaron, sto-
sowanych sekwencyjnie w celu utrzymania rytmu
zatokowego po skutecznej kardiowersji migotania
przedsionkow.

Material i metody

Do badania wiaczano chorych w wieku do
75 lat, z AF trwajacym nie dluzej niz 2 lata, zakwa-
lifikowanych do przywrocenia rytmu zatokowego.
Zgodnie z przyjetymi kryteriami kwalifikacji do ba-
dania etiologia AF mogta wigzac sie z choroba nie-
dokrwienng serca, nadci$nieniem tetniczym, hemo-
dynamicznie nieistotna wada zastawkowsa lewej
jamy serca (z wylaczeniem stenozy mitralnej), mo-
gla tez nie mieé jednoznacznej przyczyny.

Kryteria wylaczajace z badania to: udokumen-
towana nieskuteczno$é, nietolerancja lub przeciw-
wskazania do zastosowania lek6w antyarytmicz-
nych, nieskuteczna kardiowersja AF w wywiadzie,
tyreotoksykoza, ciaza lub okres laktacji, zawal ser-
ca przebyty w ciggu ostatniego miesiaca, zabieg

pomostowania aortalno-wienicowego przeprowadzo-
ny podczas 4 miesiecy poprzedzajacych badanie,
ostre zapalenie mie$nia sercowego, zaawansowana
ciezka niewydolno§¢é serca (IV klasa wg NYHA),
przejSciowy epizod niedokrwienny o$rodkowego
ukladu nerwowego w wywiadzie z wyraznie zazna-
czong patologia naczyniowa wymagajaca interwen-
cji zabiegowej, udar krwotoczny w wywiadzie, udar
niedokrwienny w ciggu 3 miesiecy przed badaniem,
wada zastawkowa (z wylaczeniem stenozy mitral-
nej) kwalifikujaca sie do leczenia operacyjnego,
ciezkie nadci$nienie tetnicze oporne na leczenie
(ci$nienie rozkurczowe > 115 mm Hg), niedoci$nie-
nie (ci$nienie skurczowe < 90 mm Hg), nadci$nienie
plucne (gradient wsteczny przez zastawke trojdzielng
> 35 mm Hg), znacznie powiekszony lewy przedsio-
nek serca (wymiar poprzeczny > 60 mm). Ponadto
do badania nie wigczono chorych z czestoScia ryt-
mu komor wynoszaca mniej niz 90/min (bez lekow
zwalniajacych czynno$¢ serca), z blokiem odnogi
peczka Hisa lub wydiuzeniem odcinka QT
(QTc=0,45), pacjentow z uszkodzeniem watroby,
nerek, oSrodkowego uktadu nerwowego, chorobg
nowotworowa, uzaleznionych od alkoholu, z prze-
wlekia obturacyjna chorobg ptuc w zaawansowanym
stadium lub z innymi ciezkimi chorobami oraz oso-
by, u ktérych wystepowaly przeciwwskazania do le-
czenia przeciwzakrzepowego lub przewidywano
brak wspolpracy, a takze chorych, ktorzy nie wyra-
zili pisemnej zgody na udzial w programie.

Badanie przeprowadzono w I Katedrze i Klini-
ce Kardiologii Akademii Medycznej w Warszawie.
Na jego przeprowadzenie uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Akademii Medycznej w Warsza-
wie. Od kazdego chorego uzyskano pisemng zgode
na udzial w badaniu. Oddzielna pisemna zgode
otrzymywano przed kazdym zabiegiem kardiower-
sji elektryczne;.

Przed planowana kardiowersja elektryczng
u chorych farmakologicznie kontrolowano czynno$§é
serca oraz stosowano profilaktyczne leczenie prze-
ciwzakrzepowe z zastosowaniem doustnych anty-
koagulantow. Po co najmniej 3-tygodniowe;j terapii
przeciwzakrzepowej przeprowadzano planowa kar-
diowersje elektryczna. Po przywroceniu rytmu
zatokowego do terapii dolaczano leki antyarytmicz-
ne. Wybor leku antyarytmicznego dokonywano
metoda otwarta spoSrod nastepujacych preparatow:
propafenonu (Rytmonorm-Knoll AG), dizopirami-
du (Disocor—Polpharma) lub sotalolu (Darob—Knoll
AG), ktore stosowano w nastepujacych dawkach:
dizopiramid — 3 X 100-200 mg, sotalol — 2 X 80-
-160 mg i propafenon — 3 X 150-300 mg. Wybie-
rajac preparat, uwzgledniano etiologie AF, podsta-
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wowa chorobe serca oraz wiek pacjenta. Profilak-
tyczne stosowanie propafenonu lub dizopiramidu
w celu zapobiegania nawrotom AF moglo zostaé
uzupelnione o lek g-adrenolityczny.

W przypadku nawrotu arytmii, ktory definiowa-
no jako utrzymywanie sie arytmii przez co najmniej
12 godzin, pomimo przyjecia dodatkowej dawki sto-
sowanego leku antyarytmicznego przeprowadzano
powtdrna kardiowersje. Po uzyskaniu rytmu zato-
kowego profilaktyke antyarytmiczng kontynuowa-
no z wykorzystaniem innego spo$rod wymienionych
wczesniej lekow.

Analiza statystyczna

Ocene czasu utrzymania rytmu zatokowego
prowadzono, stosujac metode analizy krzywych
przezycia. Za poczatek obserwacji uznawano przy-
wrocenie rytmu zatokowego, a za jej koniec — na-
wrot migotania przedsionkéw, zgon pacjenta lub
brak zgody na dalszy udzial w badaniu. Wyniki
przedstawiono w tabelach zawierajacych liczbe
1 odsetek osob, u ktorych utrzymywat sie rytm za-
tokowy po 1, 3, 6 miesigcach od zabiegu kardiower-
sji elektrycznej 1 na koncu obserwacji oraz na wy-
kresach przedstawiajacych krzywe Kaplana-Meie-
ra. Porownania tych krzywych przeprowadzono przy
uzyciu testu Log-Rank. Za poziom istotno$ci staty-
stycznej przyjeto warto$§¢ wspolczynnika p < 0,05.
Analize krzywych przezycia wykonano przy uzyciu
pakietu statystycznego S-Plus 2000.

Wyniki

Charakterystyka badanej grupy

Do badania wlaczono 104 chorych z przetrwa-
tym AF trwajacym od 7 dni do 2 lat, zakwalifikowa-
nych do zabiegu przywrocenia 1 utrzymania rytmu
zatokowego. Badang grupe stanowilo 71 mezczyzn
i 33 kobiety. Srednia wieku chorych w badanej gru-
pie wynosita 60,4 = 7,9 roku. Czas trwania zaburzen
rytmu przed rozpoczeciem obserwacji wynosit Sred-
nio 220,4 + 148,6 dni. Charakterystyke kliniczng
badanej grupy przedstawiono w tabeli 1. Charakte-
rystyke echokardiograficzng morfologii i funkcji le-
wego przedsionka oraz lewej komory serca przed
kardiowersja elektryczng przedstawiono w tabeli 2.

Dwunastomiesieczna obserwacje ukonczyto
100 chorych. Trzy osoby (2 kobiety i 1 mezczyzna)
zmarly przed ukonczeniem badania: u 2 pacjentow
(1 kobietail mezczyzna) w 3. dobie po przeprowa-
dzeniu kardiowersji elektrycznej stwierdzono ma-
sywny niedokrwienny udar mézgu z duzym deficy-
tem neurologicznym, w wyniku ktoérego obie oso-
by zmarly. Jedna kobieta zgineta w wypadku

komunikacyjnym w 10. miesigcu obserwacji,
a 1 mezczyzna 6 miesiecy przed zakonczeniem ob-
serwacji nie wyrazil zgody na dalsze uczestnictwo
w badaniu.

Wyniki kardiowersji elektrycznej

Planowa kardiowersje elektryczna przeprowa-
dzono u wszystkich 104 chorych zakwalifikowanych
do badania. Sredni czas leczenia przeciwzakrzepo-
wego poprzedzajacego kardiowersje wynosit 32,8 +
+ 16,2 dni. U zadnego pacjenta nie obserwowano
spontanicznego powrotu rytmu zatokowego. Za
pomoca pierwsze] kardiowersji elektrycznej przy-
wrocono rytm zatokowy u 56 chorych (53,8%).

W trakcie kardiowersji u 1 chorej (0,96%) wy-
stapito migotanie komor, ktére przerwano defibry-
lacja pradem o energii 200 J. U 1 kobiety (0,96%)
obserwowano bradykardie zatokowa 25-30/min,
oporng na stosowang farmakoterapie, wymagajaca
czasowego zabezpieczenia stymulacja zewnetrzng
z dostepu przez lewa zyle podobojczykowa, a na-
stepnie implantacji ukladu stymulujacego serce
typu DDD w 2. dobie po zabiegu. Po zastosowaniu
pierwszego impulsu o energii 175 J u 1 mezczyzny
(0,96%) obserwowano przejSciowg asystolie, ktora
ustapifa po podaniu 1 mg atropiny 7v., a nastepnie
powro6t rytmu zatokowego o czesto$ci okolo 50/min.
U kolejnych 2 oséb (1,9%; 1 kobieta i 1 mezczyzna),
u ktorych przywrécono rytm zatokowy za pomoca
pierwszej kardiowersji elektrycznej, w 3. dobie po
zabiegu obserwowano objawy udaru mozgu. W trak-
cie hospitalizacji na oddziatach neurologicznych na
podstawie obrazowej metody diagnostycznej po-
twierdzono niedokrwienny charakter uszkodzenia
o$rodkowego ukladu nerwowego oraz jego kardio-
genng etiologie.

Utrzymanie rytmu zatokowego

Za skuteczng kardiowersje elektryczng uzna-
wano utrzymywanie sie rytmu zatokowego 2 godzi-
ny po zabiegu. Pacjenci otrzymywali wowczas
pierwsza dawke leku antyarytmicznego. Leczenie
rozpoczynano w warunkach Oddzialu Intensywnej
Opieki Kardiologicznej, gdzie oceniano skuteczno$¢
1 bezpieczenstwo rozpoczetego leczenia antyaryt-
micznego podczas pierwszych 24 godzin.

Po skutecznej pierwszej kardiowersji elektrycz-
nej 27 chorych (48,2%) otrzymalo jako pierwszy
lek antyarytmiczny (lek I) propafenon w dawkach
450-600 mg/d. (Sr. dawka 488,9 = 67,0 mg/d.),
25 0s6b (44,6%) sotalol w dawkach 160-240 mg/d.
($r. dawka 182,4 + 36,6 mg/d.); 4 pacjentow (7,1%)
jako pierwszy lek otrzymato dizopiramid w dawkach
300-600 mg/d. (Sr. dawka 475,0 = 125,8 mg/d.).
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Table 1. Clinical characteristics of the studied patients

Parametr Liczba (odsetek)
Wiek [lata] 60,4 +7,9
Pteé

Kobiety 33 (31,7%)

Mezczyzni 71 (68,3%)
Czas trwania migotania przedsionkow

7 dni — 1 miesigc 16 (15,4%)

1 miesigc — 1 rok 73 (70,2%)

1 rok -2 lata 15 (14,4%)
Sredni czas trwania migotania przedsionkow (dni) 220,4 + 148,6

Napadowa posta¢ migotania przedsionkéw w wywiadzie
Etiologia:
choroba niedokrwienna serca
zawat serca w wywiadzie
zabieg pomostowania aortalno-wiencowego
nadcisnienie tetnicze
wada zastawkowa
idiopatyczne migotanie przedsionkéw

Cukrzyca

Niewydolnos$¢ serca wedtug NYHA:
klasa |
klasa Il
klasa lll

Leki stosowane w celu kontroli czynnosci rytmu komoér:
lek g-adrenolityczny
werapamil
digoksyna
lek g-adrenolityczny + digoksyna
Inne leki:
inhibitor ACE
amlodypina
nitraty
diuretyki

37 (35,9%)

52 (50,0%)
7 (6,7%)
1(1,0%)

72 (69,2%)

16 (15,4%)

18 (17,3%)

15 (14,4%)

30 (28,8%)
59 (56,7 %)
15 (14,4%)

75 (72,1%)
7 (6,7%)
10 (9,6%)
7 (6,7%)

72 (69,2%)
15 (14,4%)
9 (8,7%)
15 (14,4%)

Tabela 2. Charakterystyka echokardiograficzna
badanej grupy

Table 2. Echocardiographic data of the studied
patients

Parametr Srednia = SD
Wymiar poprzeczny lewego 47,4 £5,3
przedsionka [mm]

Wymiar podtuzny lewego 62,5 +7,9
przedsionka [mm]

Powierzchnia lewego 26,2 + 4,7
przedsionka [cm?]

Powierzchnia prawego 21,8 £ 3,0
przedsionka [cm?]

Péznorozkurczowy wymiar 52,2 + 6,8
poprzeczny lewej komory [mm]

Frakcja skracania lewej komory (%) 29,9 + 6,9
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U 3 chorych (11,1%) leczonych przewlekle propa-
fenonem i u 2 oséb (50%) otrzymujacych przewle-
kle dizopiramid po skutecznej pierwszej kardiower-
sji do terapii dolgczono lek B-adrenolityczny. Po
rocznej obserwacji rytm zatokowy utrzymywat sie
u 27 chorych (48,2%) leczonych pierwszym wybra-
nym lekiem antyarytmicznym, niezaleznie od zasto-
sowanego preparatu (mediana nie istnieje), co sta-
nowilo 26,0% wszystkich pacjentow zakwalifikowa-
nych do przywrocenia rytmu zatokowego.

Sposrod 27 chorych przyjmujacych propafenon
jako lek I rytm zatokowy po roku utrzymywat sie
u 14 oso6b (51,9%) (mediana nie istnieje). Po 1, 3
1 6 miesigcach rytm zatokowy utrzymywat sie od-
powiednio u 63,0%, 51,9% 1 51,9% pacjentow prze-
wlekle stosujacych profilaktyczng terapie antyaryt-
miczng z wykorzystaniem propafenonu.
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Sposréd chorych przewlekle przyjmujacych
sotalol jako lek I w celu zapobieganiu nawrotom AF po
12 miesigcach rytm zatokowy obserwowano u 11 os6b
(44,0%) (mediana nie istnieje). Odsetek chorych,
u ktorych utrzymywat sie rytm zatokowy po 1, 3
1 6 miesiagcach obserwacji, wynosil odpowiednio
52,0%, 48,0% 1 48,0%.

Po rocznej obserwacji rytm zatokowy utrzymy-
watl sie u 2 (50%) sposrod 4 chorych, ktorzy po prze-
prowadzeniu skutecznej pierwszej kardiowersji
elektrycznej otrzymywali przewlekle dizopiramid
(mediana nie istnieje).

Podczas obserwacji rocznej u chorych po sku-
tecznej pierwszej kardiowersji elektrycznej nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic dotycza-
cych utrzymania rytmu zatokowego pomiedzy pa-
cjentami profilaktycznie stosujacymi poszczegolne
leki antyarytmiczne (propafenon vs. sotalol; p > 0,47).
Ze wzgledu na mala liczebno$¢ grupy w analizie nie
uwzgledniano chorych leczonych dizopiramidem.

Odsetek pacjentow, u ktorych utrzymywat sie
rytm zatokowy bez powiklan po skutecznej pierw-
szej kardiowersji elektrycznej w zalezno$ci od za-
stosowanego leku antyarytmicznego przedstawio-
no na rycinie 1.

U 27 chorych, u ktérych wystapil nawrot AF,
przeprowadzono powtorna kardiowersje elek-
tryczna. Po przywroceniu rytmu zatokowego pa-
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace od-
setek chorych z utrzymujgcym sie rytmem zatokowym
bez powiktan po przeprowadzeniu skutecznej pierwszej
kardiowersiji elektrycznej w zaleznos$ci od zastosowane-
go leku antyarytmicznego

Figure 1. Kaplan-Meier plots presenting percentages of
patients with sinus rhythm without complications after
first successful DC cardioversion by the antiarrythmic drug

cjenci otrzymywali kolejny lek antyarytmiczny (lek II)
z innej grupy wedtug Vaughana-Williamsa w mody-
fikacji Harrisona, z wymienionych preparatow [3, 4].

U 11 chorych (40,7%) zastosowano propafenon
w dawkach 450-600 mg/d. (§r. dawka 490,9 =
+ 70,0 mg/d.), u 10 chorych (37,0%) — sotalol
w dawkach 160-240 mg/d. ($r. dawka 200,0 =
+ 42,0 mg/d.), 6 pacjentow (14,8%) — dizopiramid
w dawkach 400-600 mg/d. (§r. dawka 416,6 =+
+ 40,1 mg/d.). U 7 chorych do terapii antyarytmicz-
nej dolgczono lek S-adrenolityczny: w tym u 4 pacjen-
tow leczonych przewlekle propafenonem i u 3 os6b
otrzymujacych dizopiramid. Lacznie rytm zatoko-
wy utrzymat sie u 2 chorych (7,0%), u ktorych ko-
nieczne bylo przeprowadzenie kolejnej kardiower-
§ji oraz zmiana leczenia antyarytmicznego ze wzgle-
du na nieskuteczno$¢ wczesniej stosowanej terapii
(mediana 14 dni).

W grupie chorych przyjmujacych propafenon
jako drugi lek antyarytmiczny po kolejnej kardiower-
sji elektrycznej z powodu objawowego nawrotu AF
rytm zatokowy na koncu badania stwierdzono
u 1 osoby (9,1%) (mediana 14 dni). Odsetek chorych
leczonych przewlekle propafenonem, u ktérych
utrzymywat sie rytm zatokowy po 1, 316 miesiagcach,
wynosit odpowiednio 27,3%, 18,2% 118,2%.

U zadnego pacjenta otrzymujacego przewlekle
sotalol jako lek II nie udato sie zapobiec nawrotowi
AF przed zakonczeniem 12-miesiecznej obserwa-
¢ji (mediana 27 dni). Odsetek chorych, u ktorych po
1, 316 miesiacach utrzymywal sie rytm zatokowy,
wynosil odpowiednio 40,0%, 20,0% 1 10,0%.

Sposrod chorych, ktorzy po przprowadzeniu
kolejnej kardiowersji elektrycznej otrzymali dizo-
piramid jako lek II, rytm zatokowy na koncu bada-
nia obserwowano u 1 osoby (16,6%).

Odsetek pacjentow, u ktorych rytm zatokowy
utrzymywat sie po 1, 3 1 6 miesigcach, w trakcie
profilaktycznego stosowania dizopiramidu byt sta-
ty 1 wynosit w przypadku wszystkich badan kontro-
Inych 16,7%.

Podczas rocznej obserwacji u pacjentéw po dru-
giej kardiowersji elektrycznej nie stwierdzono istot-
nych réznic w zapobieganiu nawrotom AF miedzy
stosowanymi lekami antyarytmicznymi (propafenon
vs. sotalol; p > 0,63). Ze wzgledu na mata liczeb-
no$¢ grupy w analizie nie uwzgledniano chorych le-
czonych dizopiramidem.

Odsetek chorych z utrzymujacym sie rytmem
zatokowym po przeprowadzeniu drugiej kardiower-
sji w grupie pacjentow, u ktorych pierwsza kardio-
wersja elektryczna byta skuteczna, w zalezno$ci od
zastosowanego leku antyarytmicznego przedstawio-
no na rycinie 2.
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce od-
setek chorych z utrzymujgcym sie rytmem zatokowym
po przeprowadzeniu drugiej kardiowersji

Figure 2. Kaplan-Meier plots presenting percentages of
patients with sinus rhythm after second successful DC
cardioversion

Obserwowano natomiast istotne statystycznie
réznice w sumarycznym efekcie prowadzonej pro-
filaktyki antyarytmicznej po przeprowadzeniu
pierwszej 1 drugiej kardiowersji elektrycznej
(lek Ivs. lek II; p < 0,01); oraz pod wzgledem sku-
tecznos$ci poszczeg6lnych preparatow w utrzymy-
waniu rytmu zatokowego w zalezno$ci od kolejno-
Sci ich wykorzystania. Laczny odsetek chorych
z utrzymujacym sie rytmem zatokowym po pierw-
szej i drugiej kardiowersji w grupie pacjentow,
u ktorych pierwsza kardiowersja elektryczna byta
skuteczna, przedstawiono na rycinie 3.

Skuteczno$¢é poszczegdlnych lekow antyaryt-
micznych w utrzymaniu rytmu zatokowego po
pierwszej i drugiej kardiowersji w grupie pacjentow,
u ktorych pierwsza kardiowersja elektryczna byta
skuteczna, przedstawiono na rycinach 4-6.

Druga kardiowersja elektryczna byla skutecz-
na u wszystkich chorych, u ktorych udato sie przy-
wroci¢ rytm zatokowy za pomoca pierwszego zabie-
gu. Nie obserwowano zadnych dzialan niepozada-
nych podczas kolejnych kardiowersji.

Dzialania niepozadane zwigzane
z leczeniem antyarytmicznym

U 2 0s6b (5,8%) przewlekle przyjmujacych sota-
lol konieczne bylo przerwanie terapii z powodu dzia-
tan niepozadanych, takich jak bole brzucha, biegunka
1 wysypka skorna. U 1 chorego (2,9%) podczas profi-
laktycznego stosowania sotalolu w kontrolnym
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce taczny

odsetek chorych z utrzymujacym sie rytmem zatokowym
po przeprowadzeniu pierwszej i drugiej kardiowersji

Figure 3. Kaplan-Meier plots presenting cumulative per-
centages of patients with sinus rhythm after first and
second successful DC cardioversion
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Rycina 4. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace od-
setek chorych z utrzymujacym sie rytmem zatokowym
leczonych propafenonem po przeprowadzeniu pierw-
szej i drugiej kardiowers;ji

Figure 4. Kaplan-Meier plots presenting cumulative per-
centages of patients with sinus rhythm treated with pro-
pafenone after first and second successful DC cardio-
version

24-godzinnym badaniu EKG metoda Holtera obser-
wowano epizod nieutrwalonego czestoskurczu komo-
rowego (torsades de pointes). Stwierdzane zaburzenia
rytmu ustapily po zmianie leku antyarytmicznego.
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Rycina 5. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce od-
setek chorych z utrzymujgcym sie rytmem zatokowym
leczonych sotalolem po przeprowadzeniu pierwszej
i drugiej kardiowers;ji

Figure 5. Kaplan-Meier plots presenting cumulative per-
centages of patients with sinus rhythm treated with so-
talol after first and second successful DC cardioversion
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Rycina 6. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace od-
setek chorych z utrzymujgcym sie rytmem zatokowym
leczonych dizopiramidem po przeprowadzeniu pierw-
szej i drugiej kardiowersji

Figure 6. Kaplan-Meier plots presenting cumulative per-
centages of patients with sinus rhythm treated with di-
sopyramide after first and second successful DC cardio-
version

Dwie osoby (5,2%) leczone przewlekle propa-
fenonem zgtaszaly uporczywe bole glowy oraz do-
legliwo$ci ze strony uktadu pokarmowego, takie jak
nudno$ci 1 wymioty, sugerujace nietolerancje leku.

U 1 pacjenta (2,6%) po 3 tygodniach terapii propa-
fenonem w standardowym zapisie EKG zarejestro-
wano zlozone komorowe zaburzenia rytmu do bi-
geminii/trigeminii wlacznie (potwierdzone 24-go-
dzinnym zapisem EKG metoda Holtera); u 1 cho-
rego (2,6%) stwierdzano w standardowym zapisie
EKG wydtuzenie odstepu QT (QTc > 0,6). Opisy-
wane zaburzenia ustapily po zmianie stosowanego
leczenia antyarytmicznego. U 1 osoby (2,6%)
w trakcie terapii propafenonem obserwowano epi-
zod trzepotania przedsionkéw, ktory skutecznie
przerwano za pomoca kardiowersji elektrycznej.
Sposréd pacjentow leczonych dizopiramidem
u 1 osoby (10%) wystapily objawy dyspeptyczne wy-
magajace odstawienia leku, 1 mezczyzna (10%), po-
mimo zglaszanych trudnos$ci w oddawaniu moczu
1 uczucia sucho$ci w jamie ustnej, nie zgodzil sie
na zmiane leku.

W czasie rocznej obserwacji dzialania niepoza-
dane farmakoterapii antyarytmicznej odnotowano
u 10 chorych (10/85; 11,7%). Prawdopodobne zja-
wisko proarytmii stwierdzono u 4 os6b (4/85; 4,7%)
objetych obserwacja.

Spoéréd chorych z przywrdéconym rytmem za-
tokowym u 2 0s6b (2,2%) z powodu objawowe;] bra-
dykardii konieczna byta implantacja ukiadu stymu-
lujacego serca.

Dyskusja

Liczne dotychczasowe obserwacje potwier-
dzaja wysoki odsetek nawrotow AF u chorych,
u ktorych nie stosuje sie odpowiedniej profilaktyki
farmakologicznej, dlatego tez utrzymanie rytmu
zatokowego wymaga zazwyczaj profilaktycznego
stosowania leko6w antyarytmicznych. Lundstrom
1 wsp. obserwowali utrzymywanie sie rytmu zato-
kowego u 30% chorych po 3 miesiacach i u 23% pa-
cjentow po roku obserwacji od przeprowadzenia
kardiowersji przetrwalego AF bez leczenia anty-
arytmicznego [2]. Metaanaliza 6 randomizowanych
badan oceniajacych skuteczno$é chinidyny w profi-
laktyce nawrotu AF, przeprowadzonych przez Co-
plena i wsp., wykazala utrzymywanie sie rytmu za-
tokowego u 25% chorych po 6 miesiacach od prze-
prowadzenia kardiowersji w grupie kontrolnej
otrzymujacej placebo [1]. Stosowanie profilaktyki
antyarytmicznej zwieksza odsetek chorych utrzymu-
jacych rytm zatokowy do 50-60% w obserwacji rocz-
nej, przy czym skuteczno$¢ poszczegoblnych lekow
stosowanych w zapobieganiu nawrotom AF jest po-
rownywalna (z wyjatkiem amiodaronu) [5-7].

Wyniki uzyskane przez autor6w niniejszej pra-
cy potwierdzaja dotychczasowe obserwacje. W ba-
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danej grupie po 12 miesiacach obserwacji rytm za-
tokowy utrzymywat sie u ponad 48% chorych otrzy-
mujacych pierwszy wybrany lek antyarytmiczny.
Skuteczno$¢ poszczegolnych preparatow antyaryt-
micznych w rocznej obserwacji wynosiia dla propa-
fenonu, sotalolu i dizopiramidu odpowiednio 51,9%,
44% 150%. Obserwowane roznice nie osiggnely po-
ziomu istotnoSci statystycznej.

Przydatno$¢ sotalolu w zapobieganiu nawrotom
AF potwierdzaja liczne obserwacje kliniczne.
W dwdbch badaniach porownujacych grupe placebo
z grupa chorych przewlekle otrzymujacych sotalol
w dawkach dobowych 160-320 mg potwierdzono
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania leku
w utrzymaniu rytmu zatokowego po przeprowadze-
niu kardiowersji elektrycznej [8, 9]. Juul-Moller
1 wsp. porownywali skuteczno$¢ sotalolu i chinidy-
ny w zapobieganiu nawrotom AF. Autorzy odnoto-
wali utrzymywanie sie rytmu zatokowego u 48%
chorych z grupy leczonej sotalolem w poré6wnaniu
z 53-procentowa skuteczno$cia chinidyny [10].
W czasie 6-miesieczne]j obserwacji w grupie prze-
wlekle otrzymujacej sotalol stwierdzano mniej dzia-
tfan niepozadanych zwigzanych ze stosowanym le-
czeniem (28% vs. 50%; p < 0,01). Ponadto u mniej-
szego odsetka chorych konieczne bylo przerwanie
terapii ze wzgledu na nietolerancje leku (11% uvs.
26%; p < 0,05). Reimold 1 wsp. wykazali zblizony
odsetek nawrotow arytmii rok po przeprowadzeniu
kardiowersji przewlekiego AF wynoszacy 70%
163% u chorych leczonych odpowiednio sotalolem
lub propafenonem [11]. W badaniu Canadian Trial
Of Atrial Fibrillation (CTAF) potwierdzono zblizona
skuteczno$c sotalolu i propafenonu w zapobieganiu
nawrotom zaburzefn rytmu u chorych, u ktérych
udokumentowany epizod AF wystapil w czasie
6 miesiecy poprzedzajacych badanie [12]. Podczas
16-miesiecznej (468 + 150 dni) obserwacji rytm za-
tokowy utrzymywat sie u 37% chorych leczonych
sotalolem lub propafenonem, u 11% pacjentéw ko-
nieczne bylo przerwanie terapii z powodu nietole-
rancji leku lub jego dzialan niepozadanych.

Znaczenie propafenonu w prewencji nawrotu
AF potwierdzono w wielooSrodkowym, randomizo-
wanym badaniu United Kingdom Propafenon Paro-
xysmal Supraventricular Tachycardia Study (UK
PSVT) [13]. Autorzy badania wykazali skuteczno$¢
1 bezpieczenstwo dobowej dawki propafenonu nie-
przekraczajacej 900 mg w utrzymaniu rytmu zato-
kowego. W badanej grupie ryzyko nawrotu AF bylo
prawie 7-krotnie nizsze w poréwnaniu z placebo
podczas 3-miesiecznej obserwacji. Connolly i wsp.,
wykorzystujac w profilaktyce antyarytmicznej pro-
pafenon w $rednich dawkach 688 mg/d., wykazali

zmniejszenie czestosci epizoddow AF z 51% do 27%
w pordwnaniu z placebo [14]. W badaniu Propafe-
none Versus Disopivamide Study (PRODIS) wyka-
zano znacznie lepsza tolerancje propafenonu w po-
rownaniu z dizopiramidem w zapobieganiu nawro-
tom AF, przy podobnej skuteczno$ci obu lekow [15].

Przydatno$c¢ dizopiramidu w utrzymaniu rytmu
zatokowego u chorych z przewlekia lub napadowa
postacig AF potwierdzily wyniki kilku mniejszych
badan, takich jak badanie PRODIS i obserwacje
Karlsona i Loyda wskazujace na ponad 50-procen-
towa skuteczno$§¢ dizopiramidu w prewencji nawro-
tu AF podczas 6- 1 12-miesiecznej obserwacji
[15-17]. Interesujace wyniki uzyskali Nakazawa
1 wsp., ktorzy u chorych z nadczynnoScia tarczycy
w okresie eutyreozy, diuzej niz 3 miesiace po prze-
prowadzeniu kardiowersji AF stosowali dizopiramid
[18]. Pozwolilo to na utrzymanie rytmu zatokowe-
go u 98 sposrod 106 badanych chorych. W grupie
tej rytm zatokowy utrzymat sie nadal u 67% pacjen-
tow po kolejnych 6 latach obserwacji.

Poczatkowy entuzjazm zwiazany z efektami
profilaktycznego zastosowania lekdéw antyarytmicz-
nych ostabity liczne doniesienia, w ktorych stwier-
dzano niekorzystny efekt proarytmiczny zwigzany
z ich przewleklym podawaniem. Wykorzystanie
mniejszych dawek lekéw antyarytmicznych w celu
unikniecia dzialan niepozadanych zmniejsza korzyS$ci
takiej terapii. W niniejszym badaniu niski odsetek
dziatan niepozadanych zwigzanych z prowadzonym
leczeniem, a zwlaszcza potencjalnego proarytmicz-
nego dzialania stosowanych lek6w antyarytmicz-
nych, jest porownywalny z wynikami innych prac
dotyczacych farmakologicznej prewencji zaburzen
rytmu serca pochodzenia nadkomorowego. Wybér
leczenia antyarytmicznego uwzgledniajacy etiologie
zaburzen rytmu, choroby towarzyszace, stopief
uszkodzenia mie$nia sercowego, wspolistniejace za-
burzenia elektrolitowe czy zaburzenia repolaryza-
¢ji pozwala na ograniczenie ryzyka dzialan niepo-
zadanych.

Skuteczno$¢ poszczegolnych lekow antyaryt-
micznych (oprécz amiodaronu) stosowanych po kar-
diowersji elektrycznej przetrwatego AF w 12-mie-
siecznej obserwacji rzadko przekracza 50%, nieza-
leznie od zastosowanego preparatu. W zwiazku
z niewielka efektywnoscia poszczeg6lnych lekow ich
sekwencyjne wykorzystanie polaczone z przeprowa-
dzeniem kolejnych kardiowersji elektrycznych
w przypadku nawrotu arytmii wydaje sie uzasadnio-
ne i moze poprawiac odleglty efekt kardiowers;ji [19].

Ograniczona skuteczno$c¢ leko6w antyarytmicz-
nych sktania do podjecia bardziej intensywne;j tera-
pii u chorych, u ktérych zdecydowano sie na przy-
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wrocenie 1 konsekwentne staranie o utrzymanie
rytmu zatokowego. Dzialanie terapeutyczne pole-
gajace na przeprowadzeniu kolejnych kardiowers;ji
w przypadku nawrotu AF, a nastepnie zastosowa-
nie profilaktyki antyarytmicznej przy uzyciu prepa-
ratow z roznych grup lekdéw antyarytmicznych, po-
zwala na utrzymanie rytmu zatokowego u wiekszej
liczby chorych w dluzszym odstepie czasu.
Lundstrom 1 wsp. w 1988 roku przedstawili
wyniki retrospektywnej obserwacji oceniajacej sku-
teczno$é wykorzystania kolejnych kardiowersji
elektrycznych 1 sekwencyjnego stosowania lekoéw
antyarytmicznych [2]. Odsetek stwierdzanych na-
wrotow AF w badanej grupie wynosil w rocznej
1 2-letniej obserwacji odpowiednio 54% 1 59%
u chorych profilaktycznie stosujacych preparaty an-
tyarytmiczne z wykorzystaniem kolejno chinidyny
lub dizopiramidu w poréwnaniu z 73- i 84-procen-
towym ryzykiem ponownego wystapienia arytmii
u pacjentow niepodejmujacych takiego leczenia.
Antman i1 wsp. prospektywnej ocenie poddali sku-
teczno$¢ metody sekwencyjnego podawania propa-
fenonu, a nastepnie sotalolu w utrzymaniu rytmu
zatokowego u chorych z napadowa i przewlekia po-
stacig migotania lub trzepotania przedsionkow [20].
W 6-miesiecznej obserwacji rytm zatokowy utrzy-
mywal sie u 39% chorych leczonych sotalolem
(Srednia dawka 537 = 242 mg/d.) i 50% chorych
otrzymujacych przewlekle propafenon (Srednia
dawka 791 + 176 mg/d.). W wyniku stosowania ko-
lejnych lek6w antyarytmicznych rytm zatokowy na
koficu badania stwierdzano u 55% badanych. Dzia-
tania niepozadane prowadzonej terapii antyaryt-
micznej odnotowano u 8% pacjentow. Nalezy pod-
kresli¢, ze protokot zadnego z przytoczonych badan
nie uwzglednial stosowania amiodaronu. Crijns
1 wsp. na poczatku lat 90. przedstawili wiasne do-
Swiadczenia zwigzane z sekwencyjnym stosowa-
niem lekéw antyarytmicznych [19]. Sugerowana
strategia leczenia polegala na stosowaniu flekainidu
jako pierwszego leku antyarytmicznego po skutecz-
nej kardiowersji elektrycznej, a nastepnie kolejno so-
talolu lub chinidyny. Jako trzeci lek, w przypadku
braku skuteczno$ci wcze$niejszej profilaktyki, sto-
sowano amiodaron. Proponowana metoda pozwoli-
ta na zwiekszenie odsetka chorych, u ktoérych utrzy-
mywal sie rytm zatokowy w obserwacji rocznej
z 34% o0s06b leczonych z wykorzystaniem pierwsze-
go zastosowanego leku antyarytmicznego, innego
niz amiodaron, do 49% chorych, ktérzy wymagali
wykonania co najmniej 3 kardiowersji elektrycznych
1 przewleklego podawania amiodaronu. Obserwacja
Van Gelder i wsp. z potowy lat 90., oceniajaca utrzy-
mywanie sie rytmu zatokowego po kardiowersji

elektrycznej przewleklego AF, potwierdzita wyso-
ki odsetek nawrotu arytmii u chorych niestosuja-
cych profilaktycznej terapii farmakologicznej [21].
Po 4 latach od przeprowadzenia kardiowersji u 10%
chorych rytm zatokowy utrzymywat sie bez lecze-
nia antyarytmicznego. Proponowana przez autorow
zlozona strategia terapeutyczna, dopuszczajaca
w przypadku nawrotu zaburzen rytmu przeprowa-
dzenie ponownych kardiowersji, a nastepnie zasto-
sowanie profilaktyczne terapii antyarytmicznej
z wykorzystaniem kolejno sotalolu, flekainidu i amio-
daronu umozliwila poprawe odlegtego efektu kardio-
wersji elektrycznej do 42% 1 27% odpowiednio po
11 4 latach obserwacji [21].

Wyniki nieniejszego badania wskazuja, ze sku-
teczno$¢ pierwszego leku antyarytmicznego po przy-
wroceniu rytmu zatokowego u chorych z przetrwa-
tym AF wynosi ponad 48% w obserwacji rocznej. Po-
mimo iz wynik znacznie rézni sie od oczekiwan,
odsetek chorych, u ktorych rytm zatokowy utrzymu-
je sie w 12-miesiecznej obserwacji, wydaje sie by¢
najwyzszy w porownaniu z wynikami przytoczonych
badan, w ktorych wynosit 46%, 31,2% 1 34% — uzy-
skany odpowiednio przez Lundstroma i wsp., Antma-
na i wsp. 1 Crijnsa 1 wsp. [2, 20, 21]. Odrebno$¢ ni-
niejszego badania dotyczyla otwartej metody wyboru
leku antyarytmicznego uwzgledniajacego etiologie za-
burzen rytmu, choroby wspolistniejace 1 wiek pacjen-
ta, w odrdznieniu od sztywno ustalonych protokotow
dotyczacych profilaktyki antyarytmicznej w prezen-
towanych pracach.

Drugi lek, bedacy preparatem z innej grupy
lekow antyarytmicznych, byl praktycznie niesku-
teczny w utrzymaniu rytmu zatokowego u cho-
rych, u ktérych obserwowano nawrét AF — utrzy-
manie rytmu zatokowego odnotowano u 7,8%
chorych w czasie dalszej obserwacji. Skuteczno$é
kolejnego preparatu w dotychczasowych bada-
niach oceniajacych skuteczno$é profilaktyki na-
wrotu AF opartej na sekwencyjnym stosowaniu
lekow antyarytmicznych byla wyzsza w por6wna-
niu z wynikami prezentowanej pracy. W badaniu
Antman 1 wsp. rytm zatokowy utrzymywl sie
u51,6% chorych, awbadaniu Crijns i wsp. — u 42%
pacjentow w 12-miesiecznej obserwacji. Pacjenci
jako drugi lek antyarytmiczny stosowali sotalol
[19, 20]. Stwierdzane roéznice moga by¢ wynikiem
zoptymalizowania leczenia polegajacego na zasto-
sowaniu otwartej metody doboru leku antyaryt-
micznego.

Wiyniki polskiego badania How To Treat Chro-
nic Atrial Fibrillation (HPT CAFE) poro6wnujacego
bezposrednio strategie kontroli rytmu z kontrola
czesto$ci rytmu u chorych z przetrwatym AF,
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w ktorym prewencje nawrotu AF prowadzono za po-
moca sekwencyjnego stosowania lekow antyaryt-
micznych, dobieranych metodg otwarta na podsta-
wie etiologii AF, wykazaly, ze najskuteczniejszym
lekiem w utrzymaniu rytmu zatokowego jest amio-
daron, stosowany wedlug zalozen protokotu jako lek
trzeci [22]. Skuteczno$¢ klasycznych lekow anty-
arytmicznych byla zblizona, bez istotnych roznic
miedzy poszczegblnymi preparatami, w istotny jed-
nak sposob zalezatla od kolejnoSci ich zastosowania
po przeprowadzeniu skutecznej kardiowers;ji.
W badaniu The Atrial Fibrillation Follow-Up Inve-
stigation of Rhythm Managament (AFFIRM), w kto-
rym réwniez w sposob bezposredni poréwnano dwie
strategie postepowania, u chorych z przetrwaltym
AF stwierdzono podobna skuteczno$c¢ sotalolu i le-
kow z grupy I, jako pierwszego leku po przeprowa-
dzeniu kardiowers;ji elektrycznej [23, 24].
Ograniczeniem niniejszego badania jest sto-
sunkowo mata grupa chorych, co w sposob znacza-

cy wplywa na liczebno$¢ wyodrebnionych podgrup
1istotno§é uzyskanych wynikow. Wytlumaczeniem
tego faktu jest otwarty sposob wyboru leku anty-
arytmicznego, ktorego podstawg jest etiologia AF
oraz choroby wspélistniejace. Taka strategia lecze-
nia jest najblizsza codziennej rzeczywistosci kli-
nicznej, wiaze sie jednak z istotnymi ograniczenia-
mi — grupy chorych leczonych poszczegdolnymi
lekami antyarytmicznymi znacznie roznig sie li-
czehnie.

Whioski

Uzyskane wyniki potwierdzily podobng sku-
teczno$c¢ klasycznych lekow antyarytmicznych, bez-
pieczenstwo ich stosowania i dobra tolerancje
W utrzymaniu rytmu zatokowego po przeprowadze-
niu skutecznej kardiowers;ji elektrycznej przetrwa-
tego migotania przedsionkow, jednak istotnie zale-
zaca od kolejnosci ich zastosowania.
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Streszczenie

Wstep: Stosowanie lekow antyarytmicznych poprawia odlegly efekt kardiowersji elektrycznej
przetrwalego migotania przedsionkow (AF). Celem badania byla ocena skutecznosci sekwen-
cyjnego stosowania lekow antyarytmicznych.

Materiat i metody: U 104 pacjentow w wieku 60,4 = 7,9 roku z przetrwatym AF przepro-
wadzono planowq kardiowersje elektryczng. Po uzyskaniu rytmu zatokowego dolgczano do
terapii jeden z nastepujgcych lekow antyarytmicznych (lek I): propafenon, sotalol lub dizopira-
mid. Wybierano go w sposob otwarty, na podstawie etiologii i czasu trwania AF oraz wieku
chorego. W przypadku nieskutecznosci stosowanego leczenia 1 nawrotu AF przeprowadzano
kolejng kardiowersje elektryczng, a nastepnie pacjent otrzymywatl inny sposrod wymienionych
lekow antyarytmicznych (lek II).

Wyniki: Po rocznej obserwacyi rytm zatokowy utrzymywatl sie u 27 chorych (48,2%) stosujq-
cych lek I, niezaleznie od przyjmowanego preparatu (mediana nie istnieje). Sposrod chorych
otrzymujqcych propafenon jako lek I, po roku rytm zatokowy utrzymywat sie u 14 0sob (51,9%)
(mediana nie istnieje); sotalol byl skuteczny u 11 chorych (44,0%) (mediana nie istnieje),
a dizopiramid odpowiednio u 2 0sob (50%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic
dotyczqcych utrzymania rytmu zatokowego w obserwacji vocznej u pacjentow stosujgcych po-
szczegolne leki antyarytmiczne (b > 0,47). U 27 chorych, u ktorych wystgpil nawrot AF
przeprowadzono powtorng kardiowersje elektryczng i dolgczono kolejny lek antyarytmiczny
(lek II). Sposrod badanych 11 chorych (40,7%) otrzymalo propafenon, 10 pacjentow (37,0%)
— sotalol, a 6 0sob (14,8%) — dizopiramid. Eqcznie rytm zatokowy utrzymywal sie
u 2 chorych (7,0%), u ktorych konieczne bylo przeprowadzenie kolejnej kardiowersji i1 zmiana
leczenia antyarytmicznego ze wzgledu na stwierdzany brak skutecznosci wczesniej zaleconej
terapii (mediana 14 dni). Rytm zatokowy po zakonczeniu obserwacyi stwierdzono u 1 osoby
(9,1%) leczonej propafenonem 1 1 chorego (16,6%) przyjmujgcego dizopiramid. Nie wykazano
istotnych roznic pomiedzy stosowanymi lekami antyarytmicznymi w zapobieganiu nawrotom
AF podczas rocznej obserwacyi po przeprowadzeniu drugiej kardiowersji elektrycznej (p > 0,63).
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Obserwowano istotne statystycznie roznice w sumarycznym efekcie prowadzonej profilaktyki
antyarytmicznej po pierwszej 1 drugiej kardiowersji elektrycznej (lek I vs. lek II; p < 0,01).

Whnioski: Skutecznosc poszczegolnych lekow w profilaktyce nawrotu AF jest zblizona, nieza-
leznie od podawanego preparatu, jednak w istotny sposob zalezy od kolejnosci jego zastosowa-
nia po przywroceniu rytmu zatokowego. (Folia Cardiol. 2005; 12: 169-180)
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