farmakoterapie

Propafenon
a jeho misto mezi
antiarytmiky v klinické
praxi (srovnani
s flekainidem,
amiodaronem a sotalolem

Miroslav Bobosik / Alan Bulava

Volba vhodného Iéku zavisi na typu
arytmie, pritomnosti strukturalniho
srde¢niho onemocnéni a individual-
ni toleranci pacienta. Clanek se zamé-
rfuje na propafenon, klasifikovany jako
antiarytmikum trfdy Ic podle klasifika-
ce Vaughana Williamse. Propafenon
predstavuje Ucinnou a c¢asto vyuziva-
nou volbu zejména u pacientl bez
strukturalniho postizeni myokardu.
Tento ¢lanek shrnuje jeho farmakolo-
gické vlastnosti, klinické vyuZiti a srov-
nava jej s dalsimi bézné& pouzivanymi
antiarytmiky - sotalolem, amiodaro-
nem a flekainidem - z pohledu prak-
tického |ékare a ambulantni péce, ale

také s ohledem na soucasné doporu-
¢ené postupy.

Uvod

Arytmie patii mezi ¢asté klinické pro-
blémy, které vyznamné ovliviuji kvali-
tu Zivota pacientd a mohou byt spojeny
s rizikem zavaznych komplikaci, zejmé-
na cévni mozkové prihody, srde¢niho
selhani a nahlé srde¢ni smrti. Farma-
koterapie poruch srde¢niho rytmu pro-
Sla v poslednich dekddéach vyznamny-
mi zménami. Rozvoj katetrizacnich
ablaci, implantabilnich defibrilator
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Poruchy srdecniho rytmu predstavuji casty klinicky problém
napric¢ vsemi medicinskymi obory. Zatimco u Zivot ohrozujicich
arytmii prevazuje indikace spis k invazivnim ¢i pristrojovym
metodam léchy, u symptomatickych, ale hemodynamicky stabilnich
arytmitl zustava farmakologickd léchba naddle jednou z moznosti.
Antiarytmickd jarmakoterapie je nedilnou soucdstt lechy

pacientu se supraventrikuldrnimi i komorovymi arytmiemni.

a sofistikovanych monitorovacich sy-
stémU vyrazné ovlivnil indikace k po-
déavani antiarytmik. Presto z(stava far-
makologickd 1é¢ba nepostradatelnou
soucasti péce - at uz v ramci akutni
kontroly rytmu, udrZeni sinusového
rytmu po kardioverzi, nebo jako dlou-
hodoba prevence recidiv. Antiarytmi-
ka jsou rozdélena dle klasifikace Vau-
ghana-Williamse do ¢tyr zakladnich tiid
(obr. 1, obr. 2). Prakticky lékar i inter-
nista se s antiarytmiky nejcastéji setka-
va v rdmci udrzovaci terapie pacient(
po specializovaném vysetreni. Znalost
zékladnich rozdild mezi jednotlivymi
latkami je klicové pro spravné sledovani
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Obr.1 Elektrické vedeni v srdci a porovnani akénich potencialti — sinoatrialni
uzel, atrioventrikularni uzel, Histiv svazek a Purkyiiova vlakna

Zdroj: https./anaesthetics.ukzn.ac.za/wp-cotent/uploads/2024/08/Antiarrythmics-Ref-2023.pdf
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Obr.2 Klasifikace Vaughana Williamse délici antiarytmika do titid podle cilovych

iontovych kanali

K* - draselny iont; Na* - sodikovy iont; Cl - chloridovy aniont

Zdroj: https.7/7wwuw.slideshare.net/slideshow/cardiovascular-drugs-by-mrinmalini/1169256697

pacienta, rozpoznani nezadoucich
Gcinkd a rozhodovani o nutnosti zmeny
lécby ¢i odeslani ke kardiologovi. Pro-
pafenon patfi do tridy Ic. Jeho misto
v [é¢bé je tfeba porovnat s flekainidem
(také trida Ic), amiodaronem (trida )
a sotalolem (betablokator s vlastnost-
mi tridy Ill) jakoZto nejpouZzivanéjsimi
antiarytmiky v nasi republice.
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Propafenon

Propafenon hydrochlorid (obr. 3) -
uc¢inna latka s radou let zkusenosti
uplatiujici se jak ve farmakologické
kardioverzi, tak v udrzovaci [é¢bé si-
nusového rytmu. Podle klasifikace Mi-
lese Vaughana Williamse néleZi pro-
pafenonu misto mezi antiarytmiky

tifdy Ic s primarnim mechanismem
spocivajicim v blokadé¢ rychlych sodi-
kovych kanal@.

Historie a farmakologicky
vyvoj propafenonu

Lécba srdec¢nich arytmii (supraventri-
kularnich i komorovych) si od druhé
poloviny 20. stoleti vyzadala vyvoj
novych antiarytmik s lepsi ucinnosti
a toleranci. Prvni zpravy o propafeno-
nu jako ,novém antiarytmickém Iéku”
pochazeji z roku 1980 - napr. ¢lanek
LPropafenone — a new antiarrhythmic
drug” v ¢asopise European Heart Jour-
nal uvadi, Ze propafenon byl navrzen
jako peroralné podavany Iék. V dalsich
experimentech (napr. Dukes & Vau-
ghan Williams v roce 1984) bylo pro-
kdzadno, ze propafenon mé vice me-
chanismd ucinku: primérni blokada
rychlého sodikového proudu, déle téz
slabsi B-adrenoceptorovou blokédu
a v nékterych experimentech i G¢inek
na pomaly vapnikovy kanal. Postupné
byly publikovany studie farmakokine-
tiky, metabolismu a klinického vyuzi-
ti. Za zminku stoji prilomova studie
.Clinical pharmacology of propafeno-
ne” z roku 1983 v casopise Circula-
tion. Tato studie uvadi velmi vyraznou
interindividualni{ variabilitu v koncen-
tracich, v polocase rozpadu i Ucinku
u pacientd s komplexnimi komorovymi
depolarizacemi. Prvni registrace pro-
pafenonu (pod obchodnim nazvem
Rythmol) byla schvélena v listopa-
du 1989 ve Spojenych statech ame-
rickych. Ve stfedni a vychodni Evropé
(véetné CR) se pripravek s propafeno-
nem etabloval v prbéhu 90. let.

Mechanismus uéinku

Z farmakologického hlediska propafe-

non vykazuje nasleduijici klicové ucinky:

- Primarnim mechanismem je bloka-
darychlého sodikového proudu (fast
inward current) v kardiomyocytech

Obr.3 Strukturni vzorec organické
slou¢eniny - derivat benzofenonu


https://anaesthetics.ukzn.ac.za/wp-content/uploads/2024/08/Antiarrythmics-Ref-2023.pdf
https://www.slideshare.net/slideshow/cardiovascular-drugs-by-mrinmalini/115925597

farmakoterapie

Tab.1 Doporuceni pro dlouhodobé podavani antiarytmik k dlouhodobému udrzeni

sinusového rytmu (pri FS)

Komentovana doporué¢eni 18 — Doporuceni pro dloul

obé podavani

antiarytmik k dlouhodobému udrzeni sinusového rytmu

Doporuéeni da Uroven
doporuéeni | diikkaziu

Amiodaron je doporuc¢en u pacient s FS a HFrEF, kteti vyzaduiji
dlouhodobou antiarytmickou lé¢bu k prevenci recidiv a progrese FS, I A
s peclivym monitorovanim extrakardidlni toxicity.

Dronedaron je doporucen u pacient s FS, ktefi vyzaduji

dlouhodobou kontrolu rytmu, véetné pacientti s HFmrEF, HFpEF,

ischemickou chorobou srde¢ni nebo chlopennimi vadami,

k prevenci recidiv a progrese FS.

Flekainid nebo propafenone jsou doporuc¢eny u pacientt s FS,

kteri vyzaduji dlouhodobou kontrolu rytmu, k prevenci recidivy

a progrese FS. Léc¢iva jsou kontraindikovana u pacientd s poruchou I A
systolické funkce levé komory, tézkou hypertrofii levé komory nebo

ischemickou chorobou srdeé¢ni.

Soucasné uzivani betablokatort, diltiazemu nebo verapamilu

by meélo byt zvazeno u pacientt s FS 1é¢enych flekainidem nebo

Ila (6]

propafenonem k prevenci deblokovani sitiokomorového pirevodu

do pomeéru 1:1 pri vzniku flutteru sini.

Sotalol muize byt zvazen u pacienta s FS, ktef'i vyzaduji dlouhodobou

kontrolu rytmu, véetné pacientd s ischemickou chorobou srdeé¢ni,

kter{ maji normalni EF LK, k prevenci recidivy a progrese FS. Je IIb A
v8ak nutné peclivé monitorovani intervalu QT, koncentrace drasliku

v séru, rendlnich funkei.

Antiarytmicka farmakoterapie neni doporuc¢ena u pacientti
s pokrocilymi prevodnimi poruchami, pokud neni zajisténa

adekvéatni kardiostimulace.

]

EF LK - ejek¢ni frakece levé komory; FS - fibrilace sinf; HFmrEF - srde¢ni selhdni s mirné snizenou
ejekeni frakei; HFpEF - srdec¢ni selhani se zachovalou ejekéni frakei; HFeEF - srde¢ni selhani se

snizenou ejekent frakef

a Purkynovych vlaknech ve fazi 0
akéniho potenciélu. To vede ke sni-
zeni rychlosti nastupu depolarizace
(Vmao), Zpomaleni vedent a ke zvyse-
ni prahové excitability.

- Propafenon déle zvysuje efektivni
refrakterni periodu (ERP) a snizu-
je spontanni automacii i tzv. spous-
ténou aktivitu (triggered activity).

- V mensi mirfe vykazuje i B-adreno-
ceptorovou blokadu - v experimen-
tech cca jednu Ctyricetinu aZ jednu
padesatinu Ucinku v porovnani
napr. s propranololem (na rozdil
od flekainidu).

Indikace

a kontraindikace poddani

Hlavni indikaci propafenonu je 1éc¢ba
a prevence fibrilace sini (FS) u pacien-
td bez vyznamného strukturalniho po-
stizeni srdce. Déle se vyuziva k 1é¢bé
symptomatickych supraventrikular-
nich tachykardii a nékterych komo-
rovych arytmii. Je vhodny predevsim
pro mladsi pacienty bez ischemic-
ké choroby srdecni, bez hypertrofie
levé komory a bez vyrazné systolic-
ké dysfunkce. V téchto situacich po-
skytuje dobrou Uc¢innost pfi relativng
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nizkém riziku zévaznych nezédou-
cich Gcinkd. Také doporucené postu-
py jasné uvadéji, Ze propafenon a fle-
kainid jsou nedoporucovany (trida )
pro konverzi makroreentry tachykar-
dii, v¢etné typického flutteru. Dlvo-
dem je nizka ucinnost, riziko zpoma-
lenf okruhu arytmie a ,deblokace”, tj.

zrychleni prevodu pres AV uzel, a ko-
ne¢né i moznost proarytmie.

U FS je propafenon vyuzivan k far-
makologické kardioverzi i k udrzeni si-
nusového rytmu (tab. 1). U¢innost se
pohybuje mezi 40-60 % pri ro¢nim
sledovani. Konverzi paroxysmalni FS
Ize zajistit bud' jednorazovou davkou
(pill-in-the-pocket) nebo intravenodz-
nim (i.v.) podanim. Pro dlouhodobou
prevenci, resp. pro udrzeni sinusové-
ho rytmu, je propafenon doporucen
v peroralnim (p.o.) davkovani.

Pri podavani propafenonu je nutné
monitorovat:

EKG (elektrokardiografie) (Sireni
QRS komplexu, vyskyt AV blokad),
jaterni testy,

interakce s jinymi léky (inhibito-
ry CYP2D6 - antikoagulancia, di-
goxin).

Nezadouci Gcinky jsou obvykle
mirné - kovovéa pachut v Ustech, za-
vrat€, palpitace nebo gastrointestinal-
ni diskomfort. Zavaznéjsi komplikace
(proarytmie, bradykardie, synkopy)
se vyskytuji vzacné, typicky u pacien-
td s latentni strukturdlni chorobou
srdce. Také je tfeba zdlraznit nelinear-
ni kinetiku: pri zvySeni davky dochéazi
k disproporcionalnimu rdstu koncen-
trace (napfr. 3x davka - ~10x koncen-
trace) u nékterych pacientd.
Propafenon je rovnéz indikovan
u atrioventrikuldrni reentry tachykar-
die (AVRT), ale spise omezené. Podle
doporuceni Evropské kardiologické

Tab.2 Doporuc¢eni pro farmakologickou kardioverzi

Komentovana doporuéeni 17 — Doporuéeni pro farmakologickou kardioverzi

Doporuéeni da Uroven
doporuéeni | diikkazu

Intravendzni flekainid nebo propafenone jsou doporu¢eny

pro farmakologickou kardioverzi nove vzniklé FS s vyjimkou
pacientti s tézkou hypertrofii levé komory, HFrEF nebo ischemickou
chorobou srde¢ni.

I A

Intravenézni vernakalant je doporuc¢en pro farmakologickou

kardioverzi nove vzniklé FS, s vyjimkou pacient s nedavnym

akutnim koronarnim syndromem, HFrEF nebo tézkou aortalni

stenézou.

Intravendzni amidaron je doporucen pro kardioverzi FS u pacienti
s tézkou hypertrofii levé komory, HFrEF nebo ischemickou chorobou I A
srde¢ni, pri¢emz je treba pocitat s moznym zpozdénim ucinku.

Jednorazova peroralni déavka flekainidu nebo propafenonu
(.pill-in-the-pocket®) k ukonc¢eni FS by méla byt zvazena

u vybranych pacientd s ob¢asnou paroxysmalni FS po posouzeni Ila B

ucinnosti a bezpec¢nosti lé¢by. Kontraindikace maji pacienti s tézkou
hypertrofif levé komory, HFrEF nebo ischemickou chorobou srde¢ni.
Farmakologické kardioverze neni doporuc¢ena u pacientti
s dysfunkei sinusového uzlu, poruchami atrioventrikularniho vedeni
nebo prodlouzenym QTc (> 500 ms).

FS - fibrilace sini; HFrEF - srde¢ni selhani se snizenou ejekéni frakef
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spole¢nosti (ESC) 2019 je jeho pouzi-
ti mozné zejména u pacientl, u kte-
rych neni dostupna nebo neni prefero-
vana katetriza¢ni ablace, ktera zCstava
metodou volby diky své vysoké ucin-
nosti. Propafenon maze byt vyuzit jak
v akutni terapii, tak v chronické profy-
laxi. V akutni Ié¢bé AVRT Ize propafe-
non podat intraven6zné s cilem ovliv-
nit vedeni pres pridatnou drahu, ktera
udrzuje reentry okruh (zejména pokud
neni vhodné nebo mozné pouZit |éky
pUsobici primarné na AV uzel - ade-
nosin), a to ve tridé doporuceni lla.
V dlouhodobé profylaxi AVRT je pro-
pafenon povazovan za moznost lécby
u nemocnych, ktefi odmitaji ablaci
nebo pro ni nejsou vhodni. Podle ESC
ma tato indikace charakter doporuce-
ni tridy Ilb.

Posledni a nejméné castou indikaci
je lé¢ba predcasnych komorovych de-
polarizaci (komorovych extrasystol).
Zde ma své misto pouze u pecli-
vé vybranych pacientl a jeho pouziti
je v souladu s modernimi doporuce-
nimi velmi omezené. Nejvétsi prinos
mé& u symptomatickych nemocnych
bez strukturalniho onemocnéni srdce,
u nichz predcasné komorové depola-
rizace vyznamné zhorsuji kvalitu zivo-
ta a jiné l1é¢ebné postupy nejsou Ucin-
né nebo nejsou tolerovany. U téchto
pacientd mdze propafenon sniZit je-
jich frekvenci a potlacit epizody mono-
morfni ¢i komplexni komorové ektopie.
Propafenon mdze byt zvaZzovan jako
farmakologickd moznost druhé linie,
pokud neinvazivni opatreni (omezeni
stimulant(, 1é¢ba hypertenze, Uzkos-
ti, poruch spanku apod.) ani [é¢ba be-
tablokatory nebo blokatory kalciovych
kanald nedostate¢né zmirnuji obtize.
Jeho UGcinnost je dolozena zejména
v potlaceni symptomatické komoro-
vé ektopie a v redukci frekvence ex-
trasystol. | v této indikaci je vSak nutna
obezretnost - zahajeni Ié¢by probiha
idealné v monitorovaném prostredi,
s kontrolou EKG a vylouc¢enim skryté-
ho strukturalniho postizeni.

Davkovdani

Farmakologicka konverze (,verze") -

p.o./iv. (tab. 2):

- Obvykla peroralni davka propafe-
nonu po kardioverzi: 450-600 mg.

- U "pillin-the-pocket” strategie se béz-
né pouziva jednorazoveé 150-600 mg
p.0., v zavislosti na toleranci.

- Intravenézni konverze: 1,5-2 mg/kg
podané béhem 10 minut. Propafe-
non iv. se obvykle redi ve fyziolo-
gickém roztoku (0,9% NaCl) alebo
v 5% glukéze. Koncentrace pripra-
veného roztoku se vétSinou pohybu-
je kolem 2 mg/ml. Redénf je dilei-
té ke snizeni lokdIniho drazdéni zily
a umoznuje bezpecné pomalé po-
dani.

- Udrzovaci (long-term) kontrola
rytmu - udrZeni sinusového rytmu
(p.o.):

- Doporucend dlouhodobéa davka:
150-300 mg trikrat denné€, nebo
225-425 mg dvakrat denné u ver-
ze s pomalym uvolfovanim (,slow
release™).

Flekainid

Flekainid, podobné jako propafenon,
patfi mezi Cisté blokatory sodikovych
kanall tridy Ic. Je vysoce ucinny v ter-
minaci paroxysmaini FS a v prevenci
recidiv, srovnatelné s propafenonem.
Na rozdil od néj nemé& betablokujici
Ucinek. Jeho pouZiti je rovnéz striktné
omezeno na nemocné bez struktural-
niho postizeni myokardu. Proarytmic-
ky efekt u pacientd se strukturdinim
srde¢nim postizenim byl prokazéan
ve studii CAST (Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial), kde vedl k vyssi
mortalité. Nezadouci ucinky zahrnu-
ji vizualni fenomény, neurologické
symptomy a zavrate.

Amiodaron

Amiodaron je antiarytmikum tridy Il
s komplexnim mechanismem - blo-
kddou draslikovych kanall, castec-
né i sodikovych a vapnikovych ka-
nald a s betablokujicim Gcinkem. Je
povazovan za nejucinnéjsi antiaryt-
mikum pro udrzenf{ sinusového rytmu
u FS'i u pacientl se strukturainim sr-
decnim onemocnénim. Jeho Gcinnost
presahuje 70 % pri ro¢nim sledova-
ni. Nevyhodou jsou cetné nezadou-
ci Ucinky, zejména pri dlouhodobém
podavani - plicni fibréza, tyreoidalni
dysfunkce, hepatotoxicita, fotosenziti-
vita. Proto se doporucuje predevsim
u pacientl s vyssim rizikem rekuren-
ce arytmie a pri kontraindikaci jinych
pripravkd.

Sotalol

Sotalol je neselektivni betablokator
s vlastnostmi antiarytmika tridy Ill. Po-
uziva se zejména k udrzenfi sinusového
rytmu u pacientd s FS, ale jeho Gcin-
nost je niz8i nez u amiodaronu a spise
srovnatelnad s propafenonem. NeZzZa-
douci Uc¢inky zahrnuji riziko torsade
de pointes v souvislosti s prodlouze-
nim QT intervalu, bradykardii a hypo-
tenzi. Je kontraindikovén u pacientl
s prodlouzenym QT intervalem, téz-
kym srde¢nim selhdnim nebo vyznam-
nou renalni insuficienci.

Srovnani uc¢innosti,
bezpeénosti a tolerance

Propafenon a fiekainid jsou vysoce Gcin-
né u pacientd s FS bez strukturalniho
onemocnéni, aviak nesou riziko pro-
arytmie. Amiodaron je nejucinnéjsi na-
pri¢ populaci, ale jeho dlouhodoba toxi-
cita limituje Sirsi pouZiti. Sotalol je méné
ucinny nez amiodaron, ale ma lepsi to-
leranci u vybranych pacientd; jeho limi-
tacf je riziko vyskytu komorovych arytmif
typu torsade de pointes. Volba terapie
musi byt individualizovana. Soucasna
doporuceni ESC uvadéji propafenon
a flekainid jako Iéky prvnivolby u pacien-
t0 bez strukturalniho srdec¢niho postize-
ni, zatimco amiodaron a sotalol jsou vy-
hrazeny pro pacienty se strukturdlnim
postizenim nebo pfi selhani I€Cby.

Zaveér

Farmakologicka Ié¢ba arytmii z(stava
dilezitym nastrojem v klinické praxi.
Propafenon predstavuje bezpecnou
a ucinnou volbu pro nemocné bez
strukturalniho onemocnéni srdce,
srovnatelné s flekainidem. Amiodaron
je nejucinngjsi, avsak jeho dlouhodo-
ba toxicita omezuje uziti. Sotalol méa
misto u vybranych nemocnych, aviak
s rizikem proarytmie. Optimalni volba
antiarytmika by méla vychazet z indi-
vidualniho profilu pacienta a zohlednit
ucinnost, bezpecnost i toleranci.

MUDr. Miroslav Bobosik,
prof. MUDr. Mgr. Alan Bulava, Ph.D.
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