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Souhrn

Propafenon hydrochlorid je GU¢inné antiarytmikum v 1é¢bé supraventrikuldrnich i komorovych arytmii. Dle klasifikace Vaughana Williamse se fadi do tfidy Ic,
soucasné ma vsak i aktivitu betablokatord. Uzivé se jak v perordini, tak v intravendzni formé k obnové sinusového rytmu pfi fibrilaci sini, v peroralni formé k pre-
venci recidiv fibrilace sini a k udrzenf sinusového rytmu nebo k potlaceni komorové ektopie. Obecné je indikovéan u nemocnych bez strukturalniho srde¢niho
onemocnéni a je nevhodny u srde¢niho selhdni.

Klicova slova

propafenon — antiarytmikum — fibrilace sini — komorova extrasystolie — strukturalni onemocnéni srdce

Propafenone
Abstract

Propafenone hydrochloride is a potent antiarrhythmic agent effective in both supraventricular and ventricular arrhythmias. According to the Vaughan Williams
classification, it belongs to class Ic antiarrhythmic medication, but with concurrent betareceptor antagonist activity. Propafenone is used in oral and intravenous
form for the restoration of sinus rhythm in atrial fibrillation, orally for the prevention of recurrences of atrial fibrillation and the maintenance of sinus rhythm
or for the suppression of ventricular ectopy. Propafenone is generally indicated in patients without structural heart disease and is unsuitable for heart failure.
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Mechanizmus tcinku

a farmakokinetika

Patii svym hlavnim Gcinkem do tfidy Ic dle kla-
sifikace Vaughan-Williams, i kdyz dalsimi vlast-
nostmi pfipomind antiarytmika tridy Il (beta-
blokujici tcinek, zejména pfi vyssich davkach,
asi zajistuje nizsf arytmogenitu ve srovnani
s ostatnimi antiarytmiky I. tfidy, tento Ucinek
muze vést ke zhorseni astmatu nebo vyvo-
lani dusnosti u nemocnych s chronickou ob-
strukéni chorobou bronchopulmonalni). Sni-
2uje rychlost nardstu akéniho potencidlu, a tak
zpomaluje vedeniimpulzl (negativné dromo-
tropni efekt); refrakterni faze v sinich, AV uzlu
i v komoréch se plsobenim propafenonu pro-
dluzuje. Prodluzuje refrakterni fazi akcesor-
nich drah u pacient( s Wolf-Parkinson-White
(WPW) syndromem.

Maximalnich plazmatickych koncentraci
je dosazeno 2-3 hod po podéni. Propafenon
je do znacné miry presystémoveé metaboli-
zovan (Ucinkem CYP2D6 pfi prvnim prichodu
jatry), takZe jeho absolutn{ biologické dostup-
nost je zavisla na velikosti davky a zpUsobu
podéni. Propafenon je metabolizovan dvéma

geneticky podminénymi zpUsoby. Distribu¢ni
objem se pohybuje mezi 1,9-3,01/kg. Vazba
na plazmatické bilkoviny se pohybuje mezi
91,3-97,3 % dle koncentrace v plazmé [1-3].

U vice nez 90 % pacientl je ldtka meta-
bolizovdna rychle s poloc¢asem eliminace
2-10 hod (rychli metabolizatofi). Vznikaji
pfitom dva aktivni metabolity — ucinkem
CYP2D6 vznika 5-hydroxypropafenon, pa-
sobenim CYP3A4 a CYP1A2 vznikd N-depro-
pylpropafenon (norpropafenon). U rychlych
metabolizator( je vlivem saturovatelné hyd-
roxylace farmakokinetika nelinearnt.

U méné nez 10 % pacientl je metaboliz-
mus propafenonu pomalejsi, protoze ke
vzniku 5-hydroxypropafenonu nedochézi bud
vlibec, nebo jen velmi omezené. Polocas eli-
minace u pomalych metabolizator se po-
hybuje od 10 do 32 hod, farmakokinetika je
linedrni.

Rovnovazného stavu je dosazeno za
3-4 dny, doporucené davkovéni je pro
vsechny pacienty (tj. rychlé i pomalé meta-
bolizatory) stejné. Je velkd individuaIni pro-
ménlivost farmakokinetiky, je tfeba vénovat

pozornost klinickym a elektrokardiografickym
zndmkam toxicity.

V pribéhu téhotenstvi se smi podat jen
v pfipadé, kdy potencidini pfinos lécby prevysi
mozné riziko pro plod. Je mozné, Zze prochazi
pres placentdrni bariéru, kojicim matkam Ize
podavat s opatrnosti [2,3].

Indikace

Atrioventrikuldrni nodalni reentry tachykardie,
tachykardie pfi WPW syndromu, paroxysmalnf
fibrilace sini. Méné ¢asto zdvazna komorova
tachykardie, je-li povazovana za stav ohrozu-
jici zivot [4-6].

Kontraindikace

Precitlivélost na propafenon ¢i pomocné latky,
Brugada syndrom v anamnéze (po podani
mUze dojft k demaskovani Brugada syndromu),
vyznamné strukturdlni postizeni myokardu —
vyskyt infarktu myokardu v predchozich 3 mé-
sicich, nekontrolované srdec¢ni selhani s ejekeni
frakci levé komory < 35 %, kardiogenni Sok
(kromé soku vzniklého na podkladé arytmie),
tézkad symptomatickd bradykardie, syndrom
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chorého sinusového uzlu, sinoatriadlni blok,
atrio-ventrikularnf (AV) blok, interventrikuldrni
¢i raménkovaé blokdda bez implantovaného
kardiostimuldtoru, tézkd hypotenze. Manifestni
nerovnovaha elektrolytd (zejména drasliku).

Tézka obstrukeni choroba bronchopulmo-
nalni. Myastenia gravis (mdZe ji zhorsit). Sou-
¢asné podavani ritonaviru [1-4].

Nezadouci Gc¢inky

Jsou zavislé na davce, vyskytuji se ¢astéji na po-
¢atku 1écby, jsou reverzibilni. KardidIni - proa-
rytmickeé (sinoatridlni, AV ¢i raménkova blokada,
komorova tachykardie az ojedinéle i fibrilace
komor), hypotenze. Pfi rozsiteni komplexu
QRS ¢i AV bloku 1. nebo [ll. stupné nutné snizit
davku. Mdze ovlivnit prah vnimani (zkontro-
lovat kardiostimulator!). Existuje moznost kon-
verze paroxysmalni fibrilace sini na flutter sinf
s blokem prevodu 2 : 1 ¢i prfevodem 1: 1.

Gastrointestinalni — bolesti bficha, nauzea,
zvraceni, hotkd chut, sucho v Ustech, zacpa,
snizena chut kjidlu.

Jatra a Zlu¢ové cesty — porucha funkce jater.
U nemocnych s poruchou jaterni funkce po-
davame nizsi davky a sledujeme laboratornf
parametry.

Neurologické — zavraté, bolesti hlavy, dys-
geusie, ataxie, parestézie. Uzkost a poruchy
spanku. Zastfené vidén.

Pulmonalnf - zhorSeni dusnosti u chronické
obstrukeni pulmonalni nemoci.

Hematologické — trombocytopenie.

Ojedinéle erektilnf dysfunkce. Hypersen-
zitivita se mUzZe projevit cholestdzou. Mze
byt ovlivnéna schopnost fidit a obsluhovat
stroje [1,3].

Pozor na interakce zejména pfi podani
farmak se stejnymi cestami metabolizace!

Predavkovani — projevi se poruchami vedeni
a rytmu, snizenf kontraktility mdze vést k hypo-
tenzi a soku. Casté jsou bolesti hlavy, zavrate,
zastfené vidéni, nauzea, zacpa, sucho v Ustech,
vzacné kiece, parestezie, somnolence, kéma
a zastava dechu. Je tieba pacienta sledovat
na jednotce intenzivni péce, dle potfeby de-
fibrilovat, pouzit infuze s dopaminem ¢i iso-
proterenolem, mechanickou podporu venti-
lace. Hemodialyza je neuc¢inna, hemoperfuze
ma omezenou Ucinnost.

Davkovani
Nitrozilné jednordzové 70 mg po dobu 5 min,
mozno po 20 min opakovat. Infuzni podani po
dobu 1 hod 1-3mg/min.

Perorédlné — béhem prvnich 3-4 dn( terapie
U pacienta s hmotnosti cca 70kg se doporu-
¢uje 3 X 150mg/den nebo 2 x 300mg/den.
Prilezitostné je nutné zvyseni davky na
3 X 300 mg. Ke zvysovani davky se nesmf pfi-
stupovat dfive nez po 3-4 dnech lécby. Pri
nizsi hmotnosti je nutné davku snizit. U star-
sich pacientl nelze vyloucit individuélné vyssi
citlivost, méli by byt pravidelné monitorovant.
PFi paroxysmech fibrilace sinf ¢i SVT je mozno
uzit jednordzové 150-300 mg p.o,, tzv. pill on

the pocket. Vzhledem k hotké chuti a lokalné
anestetickému Ucinku by se tablety mély po-
davat po jidle, vcelku a mély by se zapit tro-
chou tekutiny. U pacientd s poruchou jater
a/nebo ledvin mize dochdzet ke kumulaci
|éciva, davka by méla byt titrovana za klinic-
kého sledovani a monitorovani EKG [1-4].
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