
대한심장학회 춘계학술대회 2008

Cli i l U  f Cl  I & III Cli i l U  f Cl  I & III Clinical Use of Class I & III Clinical Use of Class I & III 
A tiA ti rrh th i  Drrrh th i  DrAntiAnti--arrhythmic Drugsarrhythmic Drugs

HuiHui--Nam Pak, MD,PhD.Nam Pak, MD,PhD.
Arrhythmia Center, KUMC

www.korea-heartrhythm.com

Korea University Medical College Korea University Medical College 
Seoul, KoreaSeoul, Korea



R on T PhenomenonR on T Phenomenon

R on T (PVC) VT VF Degeneration



Induction of AF Pak et al. JCE 2006;17:818

AT AF



The Mechanism of ArrhythmiasThe Mechanism of Arrhythmiasyy
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How to Control Arrhythmias?How to Control Arrhythmias?
l  l   Natel et al. Nature 2002;415:10

R du in  R t  f D p lReducing Rate of Depol.

Reducing Intracellular Ca by 
Blocking NCXBlocking NCX

Blocking Reentry by 
Reducing ERP DifferenceReducing ERP Difference



How to Control Arrhythmias?How to Control Arrhythmias?
l  l   Natel et al. Lancet 2006;367:262

Focal Ablation

Linear Ablation Maze Operation



MacroMacro--reentry & Microreentry & Micro--reentryreentryMacroMacro--reentry & Microreentry & Micro--reentryreentry



WL (WL (λλ)) = RP= RP↓↓ x CVx CV↓↓
Critical Mass

Ischemia, E remodel Anatomical Anchor



How to Control Arrhythmias?How to Control Arrhythmias?How to Control Arrhythmias?How to Control Arrhythmias?

Blocking Reentry by Increasing WL
Increase ERP (Class III AAD)
Increase CV (Gap J Enhancer)

Relative Reduction of Critical Mass
Significant Reduction of CV (Class I AAD)

Reducing Tissue Excitability (Class I AAD)

Reducing Phase IV Depolarization (BB)

Reducing Intracellular Calcium 
(Anti-remodeling Drugs, Amiodarone)



AntiAnti--Arrhythmic DrugsArrhythmic Drugs



Inward Sodium CurrentInward Sodium Current
vs. Outward Potassium Currentvs. Outward Potassium Current

Na+

INa Blocker (Class I AAD)
Tissue Excitability ↓
CV↓Na+

K+
CV↓
Pharmacologic 
Reduction of Critical 
Mass

Harrison 그림 AP
Automaticity ↓
Widen QRS width

IK Blocker (Class III AAD)
RP ↑
WL ↑
Blocking Reentry
Prolong QTc



Vaughan Williams Classification Vaughan Williams Classification 
f A tif A ti A h th i  DA h th i  Dof Antiof Anti--Arrhythmic DrugsArrhythmic Drugs

Class I: INa blocker
Class IA (QT↑): quinidine, procainamide, disopyramide
Class IB (QT↓): lidocaine, mexiletine, phenytoin
Class IC (QT→, QRS↑): flecainide, propafenone, 

moricizine

Class II: β-blocekr

Class III: IK blocker
sotalol, amiodarone, bretylium
QT prolongation

Class IV: ICa-l blockerClass IV: ICa l blocker



항부정맥제항부정맥제 사용의사용의 원칙원칙
항부정맥제는 부정맥 억제에 효과적이지 못하다.

Sudden death 위험이 있는 자에서는 피한다.있

심방세동 환자에서 혈전예방 요법을 게을리 해서는 안된다.

항부정맥제는 안전하지 않다.
항부정맥제로 부정맥이 조절되어도 사망률을 감소시키지 못한다.
항부정맥제가 도리어 사망률을 증가시킨다 (CAST  SWORD  항부정맥제가 도리어 사망률을 증가시킨다 (CAST, SWORD, 
AFFIRM Trials). 
구조적 심장질환이 있는 사람에서는 proarrhythmia의 위험이있 p y
있으므로 amiodarone, dofetilide 이외에는 피한다.
항부정맥제의 급성/ 만성적 부작용에 대한 지속적인 모니터링이
필수적이다필수적이다.

심전도로 증명이 된 부정맥에 한해서 심전도로 효과를심전도로 증명이 된 부정맥에 한해서 심전도로 효과를
확인한 최소 용량을 선택적으로 사용한다.



Amiodarone to Prevent Recurrence of AFAmiodarone to Prevent Recurrence of AF

Canadian Trial of Atrial Fibrillation Investigation
NEJM 2000;342:913-20

A i dA i d

NEJM 2000;342:913 20

Amiodarone: 10 mg/kg for 2 weeks
Amiodarone Amiodarone 
(n=201)(n=201)

g g
300 mg for 4 weeks
200 mg maintain  

Sotalol or Propafenone Sotalol or Propafenone 
(n=202)(n=202)



Amiodarone vs. Sortalol for AFAmiodarone vs. Sortalol for AF
SAFESAFE--T Investigators    T Investigators    Eng J Med. 2005;352:1861Eng J Med. 2005;352:1861



Complex PVCs Increase Mortality in Pts with CADComplex PVCs Increase Mortality in Pts with CADComplex PVCs Increase Mortality in Pts with CADComplex PVCs Increase Mortality in Pts with CAD

Moss et al. Circulation 1979;60:998

COMPLEX PVC
(216)(216)

SIMPLE PVC
(254)

NO PVC
(470)(470)



Frequent PVC Increases Mortality in Pts c CADFrequent PVC Increases Mortality in Pts c CAD

Moss et al. N Eng J Med 1983 Moss et al. Circulation 2004



AAD is NOT Effective NOR SafeAAD is NOT Effective NOR Safe
BUT!

AAD is NOT Effective NOR Safe.AAD is NOT Effective NOR Safe.
Arrhythmic Mortality / All Cause Mortality

Flecainide & Encainide 
(Class Ic AAD)

Sotalol 
(Class III AAD)

CAST T i l  N E l J M d  1989 321 406 12 SWORD T i l  L t 1996 348 7 12CAST Trial. N Engl J Med. 1989;321:406-12 SWORD Trial. Lancet 1996;348:7-12



AMD Reduces Arrhythmic Mortality, but not AllAMD Reduces Arrhythmic Mortality, but not All--cause cause 
M t litM t litMortality.Mortality.

Amiodarone (Class III AAD)

MI 6~45 days, PVC > 10/hr or VT

Amiodarone (Class III AAD)

ris
k 

(%
)  

   
  

C
um

ul
at

iv
e 

CAMIAT Trial. Lancet 1997;349:675-85



ICD Reduces Mortality in Pt with Ischemic ICD Reduces Mortality in Pt with Ischemic 
Cardiomyopathy: MADITCardiomyopathy: MADIT--IIIICardiomyopathy: MADITCardiomyopathy: MADIT IIII

MADIT-II Trial
Greenberg et al. JACC 2004

SCD-HeFT Trial. 
New Eng J Med. 2005;352:225-37



Benefits of Sinus Rhythm : Benefits of Sinus Rhythm : On Treat AnalysisOn Treat Analysis
AFFIRM Investigators  Circulation 2004;109:1509AFFIRM Investigators  Circulation 2004;109:1509--15131513AFFIRM Investigators. Circulation 2004;109:1509AFFIRM Investigators. Circulation 2004;109:1509 15131513



그럼에도그럼에도 불구하고불구하고그럼에도그럼에도 불구하고불구하고……



Class IC AntiClass IC Anti--Arrhythmic DrugsArrhythmic Drugs
Fl i id  (T b ®  F l d®) Flecainide (Tambocor®, Fulcard®) 

Propafenone (Rytmonorm®) 

Ix: AF, AT, WPW syndrome, idiopathic VT

구조적 심질환 (CAD, HF)이 있으면 금기
Proarrhythmia risk
CAST TrialCAST Trial

AF에 사용시 V rate acceleration 
Di i  BB  CCB 등을 병용Digoxin, BB, CCB 등을 병용

투약 초기 ECG, LFT 추적 및 기타 부작용에 대한,
숙지가 필수



Class IC AntiClass IC Anti--Arrhythmic DrugsArrhythmic Drugs

Flecainide (Tambocor®, Fulcard®)
50~100mg BP (max 400mg/day)50~100mg BP (max 400mg/day)
Heart block, bradycardia, proarrhythmia, 
HF 악화
소화장애, 간기능 이상, 수면장애
발한, 열감, 피로감
마비  두통  어지러움  시각장애  배뇨장애마비, 두통, 어지러움, 시각장애, 배뇨장애

Propafenone (Rytmonorm®)Propafenone (Rytmonorm )
150~300 mg TP (max 1200 mg/day)
Ikr, β-blocking effect
Brady, pause, hypotension, HF 악화
소화장애, 간기능 이상, 감각이상, 두통, 불안
증  근육경련증, 근육경련
발진, leukopenia, asthma attack



증례증례1. Use Dependency1. Use Dependency
M/58 Ch  FlM/58 Ch  Fl

#1/4 K,SH M/58 Initial ECG ID687475
I V1

M/58 Chest FlutteringM/58 Chest Fluttering

I

II

V1

V2

III V3

aVR V4

aVL

aVF

V5

V6aVF V6

II



증례증례1. Use Dependency1. Use Dependency

f  P f   dAfter Propafenone 600mg Medication



Q1  Flecainide OverQ1  Flecainide Over--dose dose 때때 흔히흔히 나나

증례증례1. Use Dependency1. Use Dependency

Q1. Flecainide OverQ1. Flecainide Over--dose dose 때때 흔히흔히 나나
타나는타나는 심전도심전도 소견이소견이 아닌아닌 것은것은??

1 Sinus Pause1. Sinus Pause
2. PR Prolongation
3. QRS Widening
4 New Onset RBBB4. New Onset RBBB
5. QTc Prolongation



증례증례2  F/60 PAF  s/p MVR2  F/60 PAF  s/p MVR증례증례2. F/60 PAF, s/p MVR2. F/60 PAF, s/p MVR

3년 전 Mitral stenosis로 MVR 시행한 환
자로 수개월 전부터 심계항진과 어지러움증
이 반복되어서 내원함.

증명된 심전도는 심방세동이었으며 이를
조절하기 위하여 Rytmonorm 225mg BP를
처방함처방함.

항부정맥제 투여 후 syncope가 2차례 발생항부정맥제 투여 후 syncope가 2차례 발생
하여 응급실로 내원함.



Telemetry RecordingTelemetry Recording
증례증례2. Sinus Node Suppression2. Sinus Node Suppression



Sinus ArrestSinus Arrest
증례증례2. Sinus Node Suppression2. Sinus Node Suppression

Sinus ArrestSinus Arrest



증례증례3. Pill in the Pocket3. Pill in the Pocket
M/48, Paroxysmal Chest FlutteringM/48, Paroxysmal Chest Fluttering

음주 후 발생한 palpitation으로 응급실에 3
차례 방문한 병력이 있음  당시 1시간30분차례 방문한 병력이 있음. 당시 1시간30분
정도 지속되었음.

다른 기질적인 심질환이나 투약력은 없음.

평소에도 식후나 음주 후에 5~10분 지속되
는 심계항진이 1개월에 1회 정도 있음는 심계항진이 1개월에 1회 정도 있음.

심초음파/ H lt  / T d ill ECG  모두심초음파/ Holter / Treadmill ECG : 모두
정상



ER ER 내원내원 당시당시 심전심전

증례증례 3. Paroxysmal AF with Minimal AF Burden3. Paroxysmal AF with Minimal AF Burden

ER ER 내원내원 당시당시 심전도심전도



적절한적절한 치치 ? ? 

증례증례 3. Paroxysmal AF with Minimal AF Burden3. Paroxysmal AF with Minimal AF Burden

적절한적절한 치료는치료는? ? (CHADS(CHADS22 Score 0)Score 0)

1. 항응고 요법

2. ASA 100mg DP
3 Flecainide 75mg BP3. Flecainide 75mg BP
4. Propafenone 300mg BP
5. Pill-in the Pocket 

Flecainide 150~200mg/ Propafenone 450~600mg PRNF mg/ p f mg N
(Alboni et al. N Eng J Med 2004;351:2384-91)



Class III AntiClass III Anti--arrhythmic Drugsarrhythmic Drugsy gy g
Amiodarone (CordaroneAmiodarone (Cordarone®)®)

IKr, β-adrenoceptor, INa, ICa l Blocking EffectsIKr, β adrenoceptor, INa, ICa-l Blocking Effects
Ix: VT, VF, AF
항부정맥 효과가 높고, 심근기능 저하 적다.
Anti-anginal effect
구조적 심장질환이 있은 환자에 적합
Dosage of Oral AMD

VT
400~800mg BP x 2 weeks

IV AMD Dosage
5% DW mixture
150~300 mg x 10 min400~800mg BP x 2 weeks

200~300mg BP x 1 year
200mg DP afterward

AF

150~300 mg x 10 min
1 mg/min x 6 hours
0.5 mg/min x 18 hours
Maintenance dose: AF

300~400mg BP x 2 weeks
200mg BP x 3~6 months

Maintenance dose: 
30~70% of PO dose

100~200 mg DP afterward



Class III AntiClass III Anti--arrhythmic Drugsarrhythmic Drugsy gy g
Amiodarone (CordaroneAmiodarone (Cordarone®)®)

장기 사용시 부작용 위험이 높다.
75%에서 발생, 18~37%에서 중단,
Pulmonary fibrosis (5%, 사망률 10%)

3~6개월 간격 흉부 방사선, DLCO
Thyroid Dysfunction 
간기능 이상, 위장장애

시신경염, 각막 이상, 추체외로 증후군

피부색소 침착

약물 상호 작용 (warfarin, digoxin)



Adverse Reactions of AMDAdverse Reactions of AMD
Goldschlager et al. Arch Intern Med.2000:160:1741-48.



Chandhok et al. J Cardiovasc Electrophysiol.2007:18:714Chandhok et al. J Cardiovasc Electrophysiol.2007:18:714



Chandhok et al. J Cardiovasc Electrophysiol.2007:18:714



증례증례4. Pulmonary Fibrosis4. Pulmonary Fibrosis
F/74 Persistent AF  s/p RFCA  AMD200mgx4MoF/74 Persistent AF  s/p RFCA  AMD200mgx4MoF/74 Persistent AF, s/p RFCA, AMD200mgx4MoF/74 Persistent AF, s/p RFCA, AMD200mgx4Mo

Recommended Adv Event Monitoring
1 Chest PA PFT (DLCO) TFT & LFT1. Chest PA, PFT (DLCO), TFT, & LFT 

(per 3 mo in 1st yr, then per 6 mo)
2. Ophthalmologic Evaluation (6 mo)



Amiodarone: 2Amiodarone: 2ndnd Line AAD for AF ControlLine AAD for AF ControlAmiodarone: 2Amiodarone: 2nn Line AAD for AF ControlLine AAD for AF Control
ACC/AHA/ESC Guideline. JACC 2006;4:854



증례증례 5. Non5. Non--sustained VT after AMI sustained VT after AMI 
M/64 Chest PainM/64 Chest Pain

4년전 급성 전벽 심근경색증으로 primary PCI 
받고 지내던 분으로 별다른 증상없이 지내던받고 지내던 분으로 별다른 증상없이 지내던
중, 1개월 전 clopidogrel 중단 후 내원 2시간
전부터 갑자기 발생한 흉통으로 내원전부터 갑자기 발생한 흉통으로 내원

심초음파: EF30%, apical anterior wall akinesia

Cardiac Enz: minimal increase



ECGECG
증례증례 5. NSVT after AMI (EF30%)5. NSVT after AMI (EF30%)

ECGECG



PCIPCI
증례증례 5. NSVT after AMI (EF30%)5. NSVT after AMI (EF30%)

PCIPCI



PostPost PCI 4 days: No SxPCI 4 days: No Sx
증례증례 5. NSVT after AMI (EF30%)5. NSVT after AMI (EF30%)

PostPost--PCI 4 days: No SxPCI 4 days: No Sx

1. Amiodarone 2. ICD 3. Observation



ICD or Not?ICD or Not?
증례증례 5. NSVT after AMI5. NSVT after AMI

ICD or Not?ICD or Not?
DINAMIT Investigators. N Eng J Med 2004;351:2481-8



Class III AntiClass III Anti--arrhythmic Drugsarrhythmic Drugsy gy g
Dofetilide (TikosynDofetilide (Tikosyn®)®)

Ikr Blocker (ERP↑ in A 30%, V 20%)
I  AF  AFLIx: AF, AFL
QT prolongation, 60%가 신장으로 배설

C I  QT 440  C 20 L/ iContra-Ix: QTc>440ms, Ccr<20mL/min
Dose: 

0 125 0 25  BP로 시작0.125~0.25mg BP로 시작

QT monitoring < 50%, CRI 환자에서 감량

Adverse EffectsAdverse Effects
QT prolongation & Torsade de pointes (2-4%)



Dofetilide (TikosynDofetilide (Tikosyn®)®)

SAFIRE-D Trial
Singh et al. Circulation 2000;102:2385-90.

SAFIRE-D Trial



Dofetilide (TikosynDofetilide (Tikosyn®)®)Dofetilide (TikosynDofetilide (Tikosyn ))

Torp-Pedersen et al  N Eng J Med  1999;341:857-65 Kober et al  Lancet 2000;356:2052-58Torp Pedersen et al. N Eng J Med. 1999;341:857 65. Kober et al. Lancet 2000;356:2052 58.



Class III AntiClass III Anti--arrhythmic Drugsarrhythmic Drugsy gy g
Ibutilide (CorvertIbutilide (Corvert®)®)

IKs Blocker
Ix: AF  AFL  Pre-excited AF의 동율동 전환Ix: AF, AFL, Pre excited AF의 동율동 전환

QT prolongation 심하고, Torsade de pointes 2%
EKG monitor-defibrillation 준비된 상태에서 사용EKG monitor-defibrillation 준비된 상태에서 사용

Dose: 1mg IV x 10 min
금기: QTc>440ms  hypokalemia  동율동 유지목적금기: QTc>440ms, hypokalemia, 동율동 유지목적

신장으로 배설,반감기 6시간

동율동 전환 후 6~8시간 심전도 모니터링동율동 전환 후 6~8시간 심전도 모니터링



Class III AntiClass III Anti--arrhythmic Drugsarrhythmic Drugsy gy g
Sotalol (RentoblocSotalol (Rentobloc®)®)

IKr, β-adrenoceptor Blocker
Ix: VT, AF, ARVD, PSVT
QT prolongation 심하고, 신장으로 배설

Reverse Use-dependency, DFT 변화적다.
Dose: 

40~80mg BP로 시작, 120~160mg BP까지

M  480 640 / dMax, 480~640mg/ day
CRI 환자에서 감량

Adverse EffectsAdverse Effects
QT prolongation & Torsade de pointes (4%)
심부전 악화심부전 악화

Bradycardia



증례증례6. Reverse Use6. Reverse Use--DependencyDependency
F/48 PF/48 P DVRDVRF/48 PostF/48 Post--DVRDVR

Sever AS, MSR로 double valve 
replacement 수술 받으신 분으로 Post OP replacement 수술 받으신 분으로 Post-OP 
arrhythmia로 sotalol 투약 중 severe 
bradycardia 발생bradycardia 발생.

POD#2일, Temporary pacing으로 증상 및
혈압 안정되었으나 새벽 2시 경 서맥이 심
해지면서 심전도가 바뀜.



증례증례 6. Reverse Use6. Reverse Use--dependency of Sortaloldependency of Sortalol



증례증례 6. Reverse Use6. Reverse Use--dependency of Sortaloldependency of Sortalol



Management of Ventricular ArrhythmiasManagement of Ventricular Arrhythmias

Anti-arrhythmic Drug
Does not improve survival.p
Only Amiodarone is safe for Pts with CAD.

Implantable Defibrillator
for Pts with High Risk of SCDfor Pts with High Risk of SCD
Definitely improves survival in Pts with HF.

Catheter Ablation
in Pts without a Risk of SCD
Frequent ICD Shock/ Electrical Storm



Take Home MessagesTake Home Messagesk gk g
항부정맥제는 부정맥 억제에 효과적이지 못하다항부정맥제는 부정맥 억제에 효과적이지 못하다.

항부정맥제는 안전하지 않다.항부정맥제는 안전하지 않다.
항부정맥제가 도리어 사망률을 증가시킨다 (CAST, SWORD, 
AFFIRM Trials). 
구조적 심장질환이 있는 사람에서는 proarrhythmia의 위험이구조적 심장질환이 있는 사람에서는 proarrhythmia의 위험이
있으므로 amiodarone, dofetilide 이외에는 피한다.
항부정맥제의 급성/ 만성적 부작용에 대한 지속적인 모니터링이
필수적이다필수적이다.

심전도로 증명이 된 부정맥에 한해서 심전도로 효과를심전도로 증명이 된 부정맥에 한해서 심전도로 효과를
확인한 최소 용량을 선택적으로 사용한다.

Non-pharmacologic Tx에 병용한 Hybrid Tx가 효과적
이다.



항부정맥제와 OOO Guideline ?

AAD
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Management of Arrhythmia in Pt c Stable CADManagement of Arrhythmia in Pt c Stable CAD

Patients with CAD
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