
КАРДІОЛОГІЯ
ОГЛЯД

39

www.health-ua.com

ЗУ

Флекаїнід у лікуванні фібриляції передсердь:  
світовий досвід та експертні рекомендації

Фібриляція передсердь (ФП), або миготлива аритмія – ​найпоширеніше порушення ритму серця 
в популяції, що пов’язане з підвищенням ризику серцево-судинних ускладнень і зниженням якості 
життя хворих. Відновлення та утримання синусового ритму (СР) є бажаною метою для більшості 
пацієнтів із симптомними епізодами. Проте наразі схвалено небагато антиаритмічних препаратів 
(ААП), які можна застосовувати для відновлення СР (фармакологічної кардіоверсії) при ФП. Серед них 
варто відзначити флекаїнід*, який у чинних американських і європейських настановах посідає місце 
в першій лінії терапії для конверсії та підтримання ритму в пацієнтів без структурного захворювання 
серця і на сьогодні вважається оптимальним пероральним ААП для переривання епізодів ФП.

Електрофізіологічні властивості
Флекаїнід відноситься до ААП IC класу. Основним 

електрофізіологічним ефектом препарату є виразне спо­
вільнення серцевої провідності при мінімальному впли­
ві на реполяризацію шлуночків [4, 5]. Молекулярна мі­
шень дії флекаїніду – потенціалзалежні натрієві канали 
кардіоміоцитів [6]. Частотозалежна блокада натрієвих 
каналів та повільна кінетика зв’язування з ними зумов­
люють ефект виразного зниження збудливості міокарда 
при тахіаритміях [1].

На 12-канальній електрокардіограмі (ЕКГ) дія флекаї­
ніду проявляється, насамперед, його відчутним впли­
вом на внутрішньопередсердну, АВ-вузлову, в волокнах 
Гіса – ​Пуркіньє та внутрішньошлуночкову провідність. 
У результаті сповільнення провідності відбувається по­
довження інтервалу PR та комплексу QRS [1]. Флекаї­
нід не відноситься до препаратів, що подовжують інтер­
вал QT, але певна його пролонгація може бути наслідком 
збільшення тривалості комплексу QRS [7, 8].

Флекаїнід спричиняє негативний інотропний ефект, 
що особливо виражений при внутрішньовенному введен­
ні. За тривалого перорального приймання гемодинаміч­
на дія препарату залежить від функції лівого шлуночка 
(ЛШ). У пацієнтів без структурного захворювання серця 
або з мінімальною гіпертрофією ЛШ флекаїнід не впли­
ває на артеріальний тиск і фракцію викиду [1].

Флекаїнід у міжнародних настановах із лікування ФП
Пероральний і внутрішньовенний флекаїнід має реко­

мендацію найвищого класу 1A для фармакологічної кон­
версії ритму при епізодах ФП із нещодавнім (до 48 год) по­
чатком. Внутрішньовенний флекаїнід, у тих країнах де він 
доступний, широко застосовують у відділеннях невідклад­
ної допомоги для гострого переривання ФП. Епізодичне 
самостійне застосування таблетованого флекаїніду паці­
єнтами для переривання повторних пароксизмів аритмії 
відоме як стратегія «таблетка в кишені» і має рекомендацію 
класу IIA. Постійне приймання флекаїніду в таблетованій 
формі з метою профілактики повторних пароксизмів ФП 
має найвищий рівень рекомендації IA в американській і єв­
ропейській настановах [2, 3]. При всіх зазначених показан­
нях головною умовою застосування флекаїніду є виключен­
ня органічної патології серця і дисфункції ЛШ.

Ефективність конверсії ритму
У клінічних дослідженнях вивчали ефективність фле­

каїніду для конверсії ритму як при внутрішньовенному, 
так і пероральному застосуванні. Фармакокінетика фле­
каїніду при пероральному прийманні характеризується 
високою біодоступністю (90‑95%) і відсутністю ефекту 
первинної метаболізації в печінці. Пікова концентрація 
препарату в крові досягається впродовж 1‑6 год, а у про­
міжку від  до 4 год після використання можна очікувати 
його максимальної дії та конверсії ритму [1].

За даними чотирьох досліджень із плацебо-контролем, 
флекаїнід забезпечував високу ефективність конверсії з ФП 
у СР – ​від 57% упродовж першої години до 80% на третю 
годину після застосування [9‑12]. У п’ятьох рандомізованих 
дослідженнях із групами активного контролю флекаїнід 
виявив перевагу над іншим ААП ІС класу, що застосовують 
при ФП, – ​пропафеноном. Ефективність конверсії ритму 
в групах флекаїніду становила від 50 до 90%, а пропафено­
ну – ​від 25 до 72%, залежно від часу після приймання, коли 
фіксували відсоток пацієнтів із СР [11, 13‑16].

Інші ААП, що входять у настанови з лікування ФП, від­
носяться до III класу, і включать три препарати для внутріш­
ньовенного введення – ​аміодарон, ібутилід та вернакалант, 
а також один пероральний засіб – ​дофетилід [2, 3]. Із пере­
рахованих ААП в Україні зареєстрований лише аміодарон. 
Наразі це єдиний ААП, який можна застосовувати у па­
цієнтів зі структурною патологією серця. Але повільна фар­
макокінетика аміодарону не сприяє швидкому перериванню 
ФП, тому для пацієнтів без структурних захворювань серця 
оптимальним вибором залишається флекаїнід [1].

Метааналіз рандомізованих випробувань ефективності 
різних ААП для конверсії ФП у СР виявив стабільну пе­
ревагу флекаїніду (середній показник успішності конвер­
сії – ​66%) над аміодароном, пропафеноном, соталолом, 
прокаїнамідом та ібутилідом (46%) [17]. Не проводилося 
досліджень прямого порівняння флекаїніду з дофетилі­
дом і вернакалантом, але за даними випробувань із пла­
цебо-контролем ефективність обох препаратів була ниж­
чою, ніж флекаїніду [18]. Таким чином, наявна доказова 
база дозволяє з упевненістю вважати флекаїнід найефек­
тивнішим ААП для конверсії ритму при ФП у пацієнтів 
без структурної патології серця.

Таблетка в кишені
Стратегія застосування флекаїніду «таблетка в кишені» 

підходить для попередньо обстежених пацієнтів, які здат­
ні ідентифікувати у себе початок епізоду ФП за симпто­
матикою або сигналами портативного чи імплантованого 
пристрою з функцією моніторування ЕКГ [1]. Зазвичай те­
рапія першого епізоду ФП проходить в умовах стаціонара, 
де проводять попередню оцінку безпеки та ефективності. 
Після успішного застосування флекаїніду для відновлення 
СР та за відсутності побічних ефектів таблетований флекаї­
нід може бути призначений для лікування вдома. Стратегія 
«таблетка в кишені» означає, що відповідним чином нав­
чений пацієнт може завжди мати ліки при собі й самостій­
но прийняти навантажувальну дозу флекаїніду 200‑300 мг 
для переривання повторних епізодів ФП. Оскільки хворий 
швидко приймає препарат після появи аритмії, ефектив­
ність конверсії ритму при такій стратегії може бути дуже 
високою, а загальна тривалість епізодів ФП скорочується, 
що сприяє покращенню якості життя і клінічного прогнозу.

За даними дослідження Alboni et al. (2004), початкова 
конверсія ритму флекаїнідом в умовах відділення інтен­
сивної терапії була ефективною у 78% пацієнтів [19]. На­
далі 165 хворих цієї групи застосовували спосіб «таблетка 
в кишені» для самолікування 618 епізодів ФП. Конверсія 
ритму була успішною у 94% випадків, а середня трива­
лість епізоду аритмії до конверсії у СР становитла 113 хв. 
У 84% пацієнтів самолікування виявилося ефективним 
при всіх повторних епізодах ФП. 

В іншому дослідженні 30 учасників приймали фле­
каїнід для самолікування 159 епізодів ФП із результа­
тивністю конверсії ритму 97% [20]. Крім того, тактика 
«таблетка в кишені» суттєво знижувала потребу в невід­
кладній допомозі, госпіталізаціях, проведенні електрич­
ної кардіоверсії [19, 20]. Оскільки портативні монітори 
ЕКГ із функцією розпізнавання аритмій стають доступні­
шими для домашнього користування, така стратегія має 
значний потенціал для покращення контролю ФП [1].

Підтримувальна терапія
При постійному прийманні флекаїніду було виявлено 

зниження частоти рецидивів ФП і подовження проміжків 
між епізодами у пацієнтів із пароксизмальною та персис­
туючою ФП за даними невеликих плацебо-контрольованих 
досліджень [21‑24]. Більше, але не контрольоване дослі­
дження показало, що 65% пацієнтів на терапії флекаїнідом 
лишалися вільними від ФП на 9-й місяць лікування [25]. 
При порівнянні з іншими ААП флекаїнід продемонстрував 
зіставну ефективність утримання ритму за даними ретро­
спективних досліджень і метааналізів [26‑30].

Нещодавно були опубліковані результати досліджен­
ня, в якому флекаїнід виявився ефективним і безпечним 
у пацієнтів із ФП ревматичного походження [30]. Після 
виключення дисфункції ЛШ та активної ішемії призна­
чали навантажувальну дозу флекаїніду 300 мг перораль­
но для відновлення ритму. В результаті упродовж 24 год 
фармакологічна кардіоверсія була успішною у 38 із 50 па­
цієнтів (76%). Решті 24% хворих виконали електричну 
кардіоверсію. Терапію флекаїнідом продовжували після 
виписки для підтримання ритму. Через 30 днів на середній 
дозі флекаїніду 116±10 мг СР вдалося утримати у 89% па­
цієнтів, а через рік спостереження – ​у 79%.

Проаритмогенний ефект і питання безпеки
Флекаїнід, як і  інші ААП, може спричиняти підси­

лення аритмії або аритмію тяжчого ступеня. Проарит­
могенний ефект проявляється у  формі мономорфної 
або  поліморфної шлуночкової тахіаритмії, але дуже 
рідко набуває морфологічних характеристик аритмії 
типу torsade de pointes. Сигналом небезпеки є перехід 
фібриляції у тріпотіння передсердь, що створює умови 
для передсердно-шлуночкової провідності у співвідно­
шенні 1:1 і загрожує розвитком шлуночкової тахіаритмії. 
У пацієнтів зі збереженою функцією АВ-вузла супутнє 
призначення β-блокатора або недигідропіридинового 
блокатора кальцієвих каналів (верапамілу чи дилтіазему) 
знижує імовірність цього побічного ефекту [1].

Проте варто зауважити, що флекаїнід має високі по­
казники безпеки в осіб без органічної патології серця. 
За  даними чотирьох рандомізованих контрольованих 
досліджень, при використанні флекаїніду для конверсії 
ритму при ФП лише один випадок шлуночкової тахікардії 
на 292 пацієнтів був визнаний проаритмогенним ефектом 
препарату [9‑12]. Для порівняння, у групі плацебо шлу­
ночкова тахікардія виникла в одному випадку з 254. 

Згідно з результатами досліджень стратегії «таблетка 
в кишені», не було зафіксовано жодного випадку про­
аритмогенної дії, що зумовила шлуночкову тахікардію, 
серед 433 хворих на госпітальному етапі та серед 274 тих, 
хто продовжив приймати флекаїнід поза лікарнею (зага­
лом при 990 епізодах ФП) [19, 20]. 

Нарешті, великий метааналіз 122 досліджень, в яких 
флекаїнід застосовували для кардіоверсії та постійного 
контролю ритму при надшлуночкових аритміях, показав 
суттєво нижчу частоту всіх аритмічних побічних ефектів, 
ніж у групах плацебо та інших ААП: 2,5 та 3,2% відпо­
відно (p<0,001) [31].

Дозування та умови початку терапії
Для конверсії ФП у СР таблетований флекаїнід зас­

тосовують у дозі 200‑300 мг на одне приймання. Мак­
симальний ефект і конверсію ритму слід очікувати 
через 2‑4 год [1]. При першому використанні весь час 
слід моніторувати ЕКГ та артеріальний тиск. Для по­
стійної підтримувальної терапії з метою профілакти­
ки повторних епізодів аритмії флекаїнід призначають 
у діапазоні доз 50‑200 мг двічі на день. Початкова доза 
зазвичай становить 100 мг два рази на добу. Повторне 
обстеження проводять на 4-й день лікування. Пацієнт 
може потребувати корекції дози залежно від показни­
ків контрольної ЕКГ та з урахуванням переносимості. 
Пролонгація комплексу QRS менш ніж на 50% за чо­
тири дні не потребує запобіжних заходів. У такому разі 
є можливість нарощувати дозу, якщо контролю аритмії 
не досягнуто. Деяким пацієнтам для цього достатньо 
дози 50 мг [1].

План обстеження хворого при першому призначен­
ні антиаритмічної терапії обов’язково має включати 
ехокардіографію з вимірюванням фракції викиду ЛШ. 
Застосування флекаїніду протипоказане пацієнтам 
із дисфункцією ЛШ або серцевою недостатністю, а та­
кож ішемічною хворобою серця, особливо після пере­
несеного інфаркту міокарда, оскільки в таких випадках 
значно зростає ризик проаритмогенних ефектів [2, 3].

Висновки
1.	Флекаїнід має переконливу доказову базу як ви­

сокоефективний ААП для переривання епізодів ФП 
із нещодавнім початком, а також для підтримувальної 
терапії ФП.

2.	У чинних американських і європейських настановах 
флекаїнід рекомендований як лікарський засіб першої 
лінії для фармакологічної конверсії ФП у СР в осіб без 
органічної патології серця.

3.	Деякі пацієнти, за умови ретельного попереднього 
обстеження та безпечного застосування флекаїніду в ста­
ціонарі, можуть успішно застосовувати підхід «таблетка 
в кишені» для самостійного переривання повторних епі­
зодів ФП, що доведено зменшує потребу в госпіталізаціях 
та проведенні електричних кардіоверсій.

4.	У хворих без структурної патології серця та зі збере­
женою функцією ЛШ флекаїнід має сприятливий про­
філь безпеки, що характеризується мінімальною часто­
тою проаритмогенних ефектів.
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