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אנטיאריתמי ות אנטיאריתמי ות תרופות תרופות 
Antiarrhythmic DrugsAntiarrhythmic Drugs • Pharmacodynamics

• Pharmacokinetics

• Use Dependency

• Vaughn Williams classification 

• Ion Channel blockers

• Adverse effects: 
– Cardiovascular

• Proarrhythmia: (a) Torsade de Pointes; (b) atrial flutter with 
1:1 AV conduction; (c) exacerbation of sustained VT (d) 
increased incidence of SCD (e) bradyarrhythmias

• Exacerbation of CHF 

– Noncardiovascular adverse effects

 מילות מפתח

Pharmacodynamics Principles

The effect of the drug on the 
patients

Ion Channel Concepts
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Pharmacokinetics Principles

Absorption, Distribution, Elimination

Antiarrhythmic Mechanisms of Action
סווג של תרופות אנטיאריתמיות

Vaughn Williams
• Class I – Na Channel blockers

• Ia

• I b

• I c

• Class II - Beta Blockers

• Class III – K channel blockers

• Class IV – Ca Channel blockers

 Digoxin

Adenosine



The Sicilian Gambit

A New Approach to the Classification of 
Antiarrhythmic Drugs Based on Their 

Action on Arrhythmogenic Mechanisms

Circulation 1991;84:1831

Mechanisms of Action of Antiarrhythmic Drugs 
Class I

a b c

C > A > B

Ia

Ib

Ic

 
Pharmacologic Actions of Class I  

Antiarrhythmic Drugs 
 

  Na+ channel block   
 
Drug 

ττττrecovery 
(sec) 

State 
dependence 

 
APD 

Relative Rate 
Dependence 

     
Quinidine 3.0 O ↑↑↑↑  Moderate 
     
Lidocaine 0.1 I > O ↓↓↓↓ High 
     
Flecainide 11.0 O ↑↑↑↑ (X) Low 
     
     

 



Quinidine

Brugada Syndrome
(Ito)

Idiopathic VF

Lidocaine
Slows conduction: blocks the fast Na+

channels
rapid heart rate
high K+, ischemia

Decreases refractoriness
Blocks Na+ entry during the plateau 
phase of AP.
APs of longer duration have greater 
“window currents”.
Therefore, APs of greater duration are 
preferentially shortened.

Lido

Mechanisms of Action of Antiarrhythmic Drugs 
Class II

Mechanisms of Action of Antiarrhythmic Drugs 
Class III

Class III
Drugs that prolong repolarization

Amiodarone
Sotalol

Bretylium 
Dofetilide
Ibutilide

Azimelide

Overall Effect
• Slows the heart, lowers MVO2
• Maintains cardiac output
• Inhibits ventricular tachycardia
• Negligible proarrhythmic activity
• Minimises effects of early

depolarisation
• No negative inotropicity
• Prolonged therapeutic effect

Na+ channel
blockade

“…amiodarone may be effective because of, rather 
than in spite of, its pharmacological complexity.”

Nadamanee,1992

K+ channel blockade

Thyroid hormone inhibition

Sympathetic 
blockade

Ca++ channel 
blockade

Phospholipase
inhibition

No effect on
LV function

Unusually long
plasma half life

Amiodarone: a multifactorial approach



Class IV

Verapamil
Diltiazem

Mechanisms of Action of Antiarrhythmic Mechanisms of Action of Antiarrhythmic 
Drugs Drugs Class IVClass IV

RECALL: INWARD Ca++ CURRENT CAUSES DEPOLARIZATION
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Therapeutic Uses

Treatment and prophylaxis of SVT
Slows ventricular rate in AFib and flutter

Electropharmacological Actions
- Atrial Fibrillation
Idiopathic  Ventricular 
Tachycardia (verapamil)

Adenosine
An autocoid whose actions are mediated 
by specific receptors on the plasma 
membrane of virtually every cell.

Receptors: -
VT: -
AT: -

Pharmacologic Actions of Adenosine

Na +  channel
block

Drug
τ

(sec)
State

Depen-
dence

↑
APD

Ca 2+

channel
block

Other

Adenosine 4 4 Adenosine
receptor
activation

4 Activates
outward K +

current

Adenosine slows conduction through the 
AV node by decreasing conduction velocity

Na+Na+

K+K+

K+K+

Na+Na+

Na+Na+ Ca++Ca++

Ca++Ca++

Na-K ATPaseNa-K ATPase
Na-Ca ExchangeNa-Ca Exchange

MyofilamentsMyofilaments

DIGOXINDIGOXIN

CONTRACTILITYCONTRACTILITY

M2 agonistM2 agonist



Kidney7-182-40100Sotalol

Liver30-100  
d

3-79635-65Amiodarone

Liver2-42-3955-50Propafenone

Liver & Kidney12-272-430-4095Flecainide

Liver8-162-47090Mexiletine

Liver1-4-50-80-Lidocaine

Liver & Kidney4-82variable85Disopyramide

Liver & Kidney3-50.5-1.515-2070-95Procainamide

Liver6-81-470-9570-85Quinidine

Elimination
route

Elimination
½ T
hr

Time
to

peak hr

Protein
Binding

%

Bioavila
bility.

%

Drug

Pharmacokinetics of Antiarrhythmic Drugs

 מספר נ תון של פע ימות לב מספר נ תון של פע ימות לבה ומא וטרמ יה ומא וטרמ ילכל יצו ר לכל יצו ר 

 מקצר ימיו   מקצר ימיו  ––הממהר הממהר 

SinoatrialSinoatrial I I ff current blocker a new current blocker a new 
target for heart rate reduction target for heart rate reduction 

(EHJ sep 2003) (EHJ sep 2003) -- IvabradineIvabradine
= = ProclanProclan

 מאריך ימיו   מאריך ימיו  ––  המאיטהמאיט

RanolazineRanolazine
Noval anti anginal agent with 
Antiarrhythmic properties:

Ion channel effect similar to 
chronic amiodarone Rx 
Reduced

•Ikr

•Iks

•Late INa

•ICa
•Suppress EAD & TdP

Class III
• Dofetilide
• Ibutilide
• Azimelide
• Dronedarone Son of amiodarone

EURIDIS, ADONIS: 
– no cardiac toxicity
– no excess of chf or TdP
– no amiodarone like toxicity; thyroid or 

pulmonary problems
No wonder drug

Mechanisms of Action of Antiarrhythmic Drugs 
and Effects on the Intact Heart



מנגנוני הפרעות קצבמנגנוני הפרעות קצב

הפרעה ביצירת האימפולסהפרעה ביצירת האימפולס הפרעה בהולכת האימפולסהפרעה בהולכת האימפולס

ReentryReentryTriggered ActivityTriggered Activity AbAb. Automaticity. Automaticity

EAD DAD

Proarrhythmia

תרופות אנטיאריתמי ות  הינן  תרופ ות  
אלקטרופיז יול וגי יםבעלות אפקטים 

אשר לעי ת ים גם מ וע ילים 

Antiarrhythmic DrugsAntiarrhythmic Drugs::
Agents with occasionally beneficial sideAgents with occasionally beneficial side--effectseffects



השפעת תרופות אנטיאריתמיות על תמותה

JAMA 1993

??באישפוזבאישפוזאמבולטורי או אמבולטורי או : : התחלת טיפולהתחלת טיפול
אין קו נצנז וס אין קו נצנז וס 

      --  AHAAHA  :  : חולים עם חולים עםEFEF    באישפוז באישפוז   --נמוך  נמוך
תקין אמב ולט ור יתקין אמב ולט ור י  QTQT, ,  לב תקי ן לב תקי ן--      

 מינון נמו ך מינון נמו ך--התחלה אמבולטורית  התחלה אמבולטורית  
QTQTמעקב מעקב   --        
גג..קק..מעקב אמעקב א  --        

בא שפו ז בא שפו ז ? ? מוד אגמוד אג
TdPTdPסיכ ו ן ל  סיכ ו ן ל  , , CHFCHF,  ,  יר ודיר וד  EFEF:  :  סיכ ו ן גבו הסיכ ו ן גבו ה

א נטיהי סטמינ יקה א נטיהי סטמינ יקה , , אנטיב יו טיקהאנטיב יו טיקה    K, MgK, Mg, ,    נשים   נשים

אפקט על ספ י  קיצ וב   ו דפיברי לצ יה 

אפקט על ספ י  קיצ וב   ו דפיברי לצ יה אפקט על ספ י  קיצ וב   ו דפיברי לצ יה 

00SotalolSotalolמורידמוריד

00AmiodaroneAmiodaroneמעלהמעלה

PropafenonePropafenoneמעלהמעלה+)+) או  או 00( ( 

FlecainideFlecainideמעלהמעלה+)+) או  או 00 (  ( 

MexiletineMexiletine+)+) או  או 00 (  ( +) *+) * או  או 00( ( 

LidocaineLidocaine+)+) או  או 00 (  ( מעלהמעלה

DisopyramideDisopyramideמעלה בריכוז טוקסימעלה בריכוז טוקסי??

ProcainamideProcainamideמעלה בריכוז גבוהמעלה בריכוז גבוהללא אפקט ללא אפקט 

QuinidineQuinidineמעלה בריכוז גבוהמעלה בריכוז גבוהעשו י לעלות בר יכ וז ג בוה עשו י לעלות בר יכ וז ג בוה 
DefibrillationDefibrillationPacingPacingDrugDrug



אינטראקצ יה

SotalolSotalolללא אפקט ללא אפקט ללא אפקט ללא אפקט 

AmiodaroneAmiodaroneמעלהמעלהמעלהמעלה

PropafenonePropafenoneמעלהמעלהמעלהמעלה

FlecainideFlecainideמעלהמעלהללא אפקט ללא אפקט 

MexiletineMexiletine ללא אפקט ללא אפקט ללא אפקט ללא אפקט

LidocaineLidocaine ללא אפקט ללא אפקט ללא אפקט ללא אפקט

DisopyramideDisopyramideללא אפקט ללא אפקט ??

ProcainamideProcainamideללא אפקט ללא אפקט ללא אפקט ללא אפקט 

QuinidineQuinidineמעלהמעלהמעלהמעלה
Warfarin INRWarfarin INRDigoxinDigoxinDrugDrug

New Approach to 
Antiarrhythmic Therapy
Members of the Sicilian Gambit

Circulation 2001;104:2865

Inactivation of the A-type channels by 
ball-and-chain and other mechanism



Antiarrhythmic Drug Therapy to Maintain Sinus in Antiarrhythmic Drug Therapy to Maintain Sinus in 
pts with Recurrent Paroxysmal or Persistent Atrial pts with Recurrent Paroxysmal or Persistent Atrial 

FibrillationFibrillation

Amiodarone

Yes

 Amiodarone
Dofetilide

Sotalol

Propafenone
Flecainide

No

LVH >1.4 cm

Hypertension

Amiodarone
Dofetilide

CHF

Disopyamide
Procainamide

Quinidine

Amiodarone
Dofetilide

Sotalol

CAD

Heart Disease

Disopyamide
Procainamide

Quinidine

Non
Pharmacologic

Therapy

 Amiodarone
Dofetilide

Propafenone
Flecainide

Sotalol

Lone AF

ACC/AHA/ESC Practical Guidelines October 2001 Circulation, JACC,ACC/AHA/ESC Practical Guidelines October 2001 Circulation, JACC, EurEur H JH J

WPW 

תרופות המשפיעות 
APעל 

תרופות המשפיעות 
AVNעל 

תרופות המשפיעות 
AP ועל AVNעל 

מקרים  מי וחד ים 

Brugada בתסמונת אנטיאריתמיטיפול •
אידיופטי VT אנטיאריתמיטיפול •
 בהריוןאנטיאריתמיטיפול •



  בהריו ן אנטיאריתמיותתרופות 
 חלק מן התרופות נכנסו לשימוש בשל •

העדר דיווחים על תופעות לוואי

•  Amiodarone - D

•- Atenolol D

•Sotalol -B 

C -  אחרים •


