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Migotanie przedsionkoéw — nowe leki,
nowe nadzieje. Stan badan nad dronedaronem

Atrial fibrillation — new drugs, new hopes. Dronedarone clinical studies
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STRESZCZENIE

Migotanie przedsionkéw jest najczestszym rodzajem arytmii. Zwigksza ryzyko wystagpienia udaru niedokrwien-
nego moézgu i niewydolnosci serca oraz znaczgco obniza jako$¢ zycia. Jak wykazano, sposrod stosowanych
w pofgczeniu z terapig przeciwkrzepliwg lekéw antyarytmicznych amiodaron jest najbardziej efektywny w pre-
wencji napadéw migotania przedsionkéw i podtrzymywaniu rytmu zatokowego. Jego stosowanie jest jednak
znacznie ograniczone ze wzgledu na dziatania niepozgdane. Dronedaron to nowy lek pod wzgledem struktu-
ralnym zblizony do amiodaronu, ale pozbawiony toksycznego wptywu, przede wszystkim na tarczyce i tkan-
ke ptucng. W dotychczas przeprowadzonych badaniach dowiodt swojej skutecznosci w prewencji nawrotéw
migotania przedsionkéw. Jest rowniez pierwszym lekiem antyarytmicznym, dla ktérego wykazano zmniejsze-
nie czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgondéw i zmniejszenie czestosci wyste-
powania udaru mézgu, a efekt ten wykraczat poza ochronne dziatanie stosowanej réwnoczes$nie terapii prze-
ciwkrzepliwej. Niniejszy artykut zawiera analize¢ dotychczas przeprowadzonych badan nad dronedaronem

i rozwazania, czy u czesci pacjentdow mozna go stosowac jako lek pierwszego rzutu.
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ABSTRACT

Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia, responsible for increased risk of heart failure and
stroke as well as impairment of quality of life. Among many antiarrhythmic agents used in combination with
anticoagulation and antiplatelet therapy, amiodaron have been proven to be most efficient in the prevention
of atrial fibrillation recurrences and maintaining sinus rhythm, but its vastly limited by its adverse side ef-
fects. Dronedarone is a new antiarrhythmic drug resembling amiodarone, but with structural differences in-
tended to reduce its side effects, especially thyroid and pulmonary toxicity. It has demonstrated efficacy in
the treatment of arrhythmia in terms of prevention of AF recurrences. Furthermore, in contrast to amiodaro-
ne and all the other antiarrhythmic drugs, dronedarone has been shown to reduce the risk of stroke and car-
diovascular hospitalization or death from any cause in patients with atrial fibrillation or atrial flutter. This paper
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provides an analysis of available information concerning dronedarone, from its pharmacology to its clinical

trial data and contemplates if it could be considered as a first-line agent in some patients.
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WPROWADZENIE

Migotanie przedsionkéw jest najczesciej wystepujaca
arytmia, z ktéra w swojej codziennej praktyce musza sie
zmagac nie tylko kardiolodzy, ale réwniez lekarze innych
specjalnosci. W Stanach Zjednoczonych dotyka 1% doro-
slych. Jej czesto$¢ zwieksza sie z wiekiem i w populacji
powyzej 80. roku zycia dotyczy az 9% [1].

U pacjentéw z tym schorzeniem obserwusje sie zwiekszo-
ne czestos¢ hospitalizacjii $miertelnos¢ z powodu udaru nie-
dokrwiennego mézgu oraz niewydolnosci serca [2, 3],
zwlaszcza u chorych powyzej 65. roku zycia, u ktérych
wspotwystepuje nadci$nienie tetnicze, choroba niedo-
krwienna serca, cukrzyca, nadczynnos¢ tarczycy, wady
zastawkowe, wszczepione sztuczne zastawki lub kardio-
miopatia przerostowa.

Podstawq leczenia migotania przedsionkéw, zgodnie
z obowigzujacymi wytycznymi, sa gtdwnie farmakotera-
pia preparatami o dzialaniu antykoagulacyjnym i kontro-
la czestosci rytmu komor serca [4]. Mimo Ze terapia taka
znacznie obniza ryzyko udaru niedokrwiennegoiinnych
powiklan, to dopiero przywrécenie i trwale utrzymanie
prawidiowego rytmu zatokowego wigze sie zaréwno ze
zmniejszeniem ryzyka wystapienia powiklan zakrzepo-
wych, jak iz wyrazng poprawa jakosci zycia i tolerancji
wysitku. Niestety, stosowanie dostepnych na rynku lekéw
antyarytmicznych jest bardzo ograniczone ze wzgleduna
ich dzialania niepozadane. Ryzyko groznych arytmii ko-
morowych w przypadku czeci preparatéw lub toksycz-
nych dzialah pozasercowych w przypadku innych jest
wieksze niz korzysci plynace zich dlugotrwalego przyjmo-
wania. Poszukiwanie efektywnego i bezpiecznego leku,
ktéry moéglby na trwate przywroécié i utrzymac rytm zato-
kowy, pozostaje wiec od dawna istotnym celem w terapii
chorych z migotaniem przedsionkow.

Jak wykazano w badaniach, lekiem charakteryzujacym
sie najwyzsza skutecznoscig w utrzymaniu rytmu zatoko-
wego po udanej kardiowersji w przebiegu migotania

przedsionkow jest amiodaron [5]. Niestety, jego udoku-
mentowany toksyczny wplyw — przede wszystkim na
tarczyce, tkanke plucna i watrobe [6-8] — wyklucza dlu-
goterminowe stosowanie u wiekszosci pacjentow. Nie
odwrdcilo to jednak uwagi od amiodaronu, a wrecz prze-
ciwnie — zaczeto poszukiwac bezpieczniejszej alternaty-
wy. Leku, ktéry bedzie pozbawiony silnego toksycznego
dzialania amiodaronu, ale utrzyma jego niezwykle poza-
dany antyarytmiczny efekt terapeutyczny. Z ta mysla
stworzono dronedaron.

CHARAKTERYSTYKA LEKU

Idea, ktéra przy$wiecala tworzeniu dronedaronu,
wydaje sie prosta. Celem bylo opracowanie leku zblizone-
go strukturalnie do amiodaronu, o podobnym profilu far-
makologicznym, z utrzymaniem jego korzystnego dzia-
lania antyarytmicznego i jednoczesnie eliminacja jego
niebezpiecznych dzialah niepozadanych. By osiagna¢ po-
wyzsze zalozenia, dokonano istotnej zmiany struktural-
nej. Grupe jodowg amiodaronu zastapiono w dronedaro-
nie grupa metyldwutlenku siarki [9].

W wyniku zmian powstala pochodna benzofuranu
bedaca wielokanalowym blokerem o wtasciwosciach
wszystkich czterech grup lekéw antyarytmicznych we-
diug Williamsa — zblizona do amiodaronu, ale bez tok-
sycznego wplywu na tarczyce, ptuca i watrobe oraz r6z-
norodnych niekorzystnych efektéw na kanaty jonowe.
Ponadto dronedaron rézni sie od prekursora lipofilnoscia,
skréceniem okresu péltrwania do 48 godzin oraz zmniej-
szeniem akumulacji w tkankach [10]. Wykazuje dziatanie
sympatykolityczne, oddziatujac zaréwno na receptory «,
jakig [11] (tab. 1).

Dronedaron dobrze sie wchiania z przewodu pokar-
mowego, wigze sie prawie catkowicie z bialkami osocza
i charakteryzuje wysoka 70-94-procentowg biodostepno-
$cig. Ulega biotransformacji w watrobie i w wiekszosci jest
wydalany z katem.
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Tabela 1. Réznice miedzy amiodaronem i dronedaronem na poziomach molekularnym i farmakokinetycznym

Witasciwosci Amiodaron
Zawartosc¢ jodu (%) 37,3
Biodostepnos¢ (%) 20-55

Zwigzanie z biatkami (%) > 96
Metabolizm Watroba (CYP2C8i CYP2C9)
Okres péttrwania w surowicy (dni) 58

Wydalanie Watroba i drogi zofciowe

Witasciwosci antyarytmiczne Hamuje zewnetrzny potasowy,
wewnetrzny sodowy i wapniowy

typu L prad jonowy
Blokuje receptory i g
Dziatania niepozgdane Zwtéknienie ptuc, ztogi w rogéwce,
problemy z tarczyca, nadwrazliwos$¢
na $wiatto oraz wzrost stezenia

Dronedaron
©)
70-94
> 98
Watroba (CYP3A4)
1-2
Z katem i moczem
Hamuje zewnetrzny potasowy,
wewnegtrzny sodowy i wapniowy
typu L prad jonowy
Blokuje receptory i
Bole brzucha, biegunka, wzrost stezenia
kreatyniny

kreatyniny
Interakcje:
e warfaryna Wzrost wartosci INR
¢ digoksyna Wozrost stezenia digoksyny
Odstep QTc Wydtuzenie QTc

Brak wptywu na INR
Wozrost stezenia digoksyny

Wydtuzenie QTc

CYP — cytochrom P450; INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany; QTc — skorygowany odstep QT

PIERWSZE BADANIA, UMIARKOWANY OPTYMIZM
Badanie DAFNE

Celem przeprowadzenia pierwszego randomizowa-
nego badania DAFNE bylo okreslenie bezpieczefistwa sto-
sowania i optymalnej dawki dronedaronu u pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw. Wyniki okazaly sie bardzo
obiecujace. U chorych przyjmujacych lek w dawce 400 mg
2 razy na dobe, w poréwnaniu z placebo, wydluzyt sie
§redni czas do nawrotu migotania przedsionkéw z 5 do
60 dni (60 0. 5.3; p = 0,001) [12]. Lek w tej dawce byt dobrze
tolerowany. Powodowal wprawdzie wydtuzenie odste-
pow PR (13,4 ms; p = 0,0031) i QT (39 ms; p = 0,0024), ale
nie zaobserwowano dzialania proarytmicznego. Co cieka-
we, okazalo sie, ze podawanie wigkszej dawki dronedaro-
nu (6001800 mg2razy/d.) nie przekladato sie wyraznie na
zwiekszenie pozadanego efektu antyarytmicznego, a cze-
$ciej dochodzito do wystepowania dzialan niepozadanych
ze strony uktadu pokarmowego. W badaniu DAFNE wy-
kazano, ze stosowanie dronedaronu w dawce 400 mg
2 razy na dobe wyraznie wydluza czas do nawrotu migo-
tania przedsionkow i charakteryzuje sie lepszym niz
w przypadku wiekszych dawek profilem bezpieczenstwa.

Badania EURIDIS/ADONIS
Celem dwéch duzych kontrolowanych wieloo$rodko-
wych badan EURIDIS/ADONIS, przeprowadzonych me-

toda podwdjnie slepej préby, bylo okreélenie, czy drone-
daron stosowany w dawce 400 mg 2 razy na dobe w celu
utrzymania rytmu zatokowego po elektrycznej, farmako-
logicznej lub samoistnej kardiowersji wykazuje przewage
nad placebo. Polaczona analiza obu badan wskazala na
znaczaca wyzszo$¢ dronedaronu. Sredni czas do nawro-
tu migotania przedsionkéw w grupie przyjmujacych ten
lek pacjentéw wyniost 116 dni w poréwnaniu z 53 dniami
w przypadku podawania placebo [13]. Ponadto pacjenci
przyjmujacy dronedaron w okresie 12 miesiecy mielirzad-
sze nawroty migotania przedsionkéw w poréwnaniu
z przyjmujacymi placebo (64,1% v. 75,2%). Analiza post hoc
ukazala dodatkowo zmniejszenie liczby hospitalizacji
i zgonu w grupie leczonej dronedaronem (22,8 v. 30,9%).
W trakcie proby zaobserwowano zwiekszenie stezenia kre-
atyniny w surowicy w grupie oséb przyjmujacych drone-
daron. Czy bylo to polaczone z uposledzeniem funkcji
nerek, mialy wyjasni¢ pozniejsze badania.

Badanie ERATO

Celem wieloosrodkowego badania ERATO bylo usta-
lenie efektywnosci dronedaronu w kontroli rytmu komo-
rowego u pacjentéw z przetrwalym migotaniem przed-
sionkéw. W grupie przyjmujacej dronedaron w dawce
2 razy 400 mg przez 6 miesiecy wykazano zwolnienie $red-
niej czestosci rytmu serca w poréwnaniu ze stosowaniem
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placebo (n = 89, 11 v. -0,7 uderzenia/min) [14]. Srednia
czesto$¢ rytmu serca mierzono 24 godziny na dobe za po-
moca EKG metoda Holtera przez 14 dni. Efekt dziata dro-
nedaronu byl jeszcze lepiej wyrazony, gdy podawano go
w polaczeniu ze standardowymi lekami stosowanymi
w terapii kontroli rytmu serca: f-adrenolitykami (14,9 ude-
rzenia/min; p < 0,0001), antagonistami wapnia (5,1 ude-
rzenia/min; p = 0,1) i digoksyna (11,5 uderzenia/min;
p < 0,0001). W grupie przyjmujacej dronedaron dochodzi-
to réwniez do redukcji §redniej czestosci rytmu serca pod-
czas wysitku submaksymalnego (25,6 v. 2,9 uderzenia/min;
p < 0,0001) i maksymalnego (27,4 v. 2,9 uderzenia/min;
p < 0,0001). Podczas badania nie zaobserwowano ani pro-
arytmicznego, ani toksycznego dzialania dronedaronu.

DUZA PROBA, ,,DUZE” REZULTATY

Badanie ATHENA to wieloosrodkowe, kontrolowane
badanie przeprowadzone metoda podwdjnie lepej pro-
by w celu oceny skutecznosci dronedaronu w zapobiega-
niu hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
zgonu u pacjentéw z migotaniem lub trzepotaniem przed-
sionkéw. Badanie to objeto ponad 4600 0sob z 37 krajow,
stajac sie najwiekszym, jakie kiedykolwiek przeprowa-
dzono, dotyczacym jednego leku przeciwarytmicznego
w migotaniu przedsionkow [15].

Chorzy z grupy wysokiego ryzyka z napadowym lub
przetrwalym migotaniem/trzepotaniem przedsionkéw
w wywiadach zostali losowo przydzieli do grupy przyj-
mujacej dronedaron w dawce 2 razy 400 mg na dobe badz
do grupy otrzymujacej placebo. Ztozony punkt koficowy
objat hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz zgon z dowolnej przyczyny. W grupie przyjmujacej
dronedaron zaobserwowano 24-procentowe zmniejszenie
ryzyka hospitalizacji oraz zgonu z dowolnej przyczyny
w pordéwnaniu z placebo (95-proc. przedzial ufnosci [CI,
confidence interval]: 0,69-0,84; p < 0,001). Nie zaobserwowa-
no wprawdzie zmniejszenia liczby zgonéw z dowolnej
przyczyny (drugorzedowy punkt koncowy, 5% v. 6%), ale
u pacjentéw z grupy przyjmujacej dronedaron stwierdzo-
no 29-procentowe ograniczenie liczby zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych (drugorzedowy punkt konicowy)
i 26-procentowe zmniejszenie czestosci hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych (drugorzedowy punkt
koncowy).

U chorych z grupy leczonej dronedaronem czesciej
dochodzito do wystgpienia dziatah niepozadanych, takich
jak bradykardia, wydluzenie odstepu QT czy objawéw ze

strony ukladu pokarmowego. Wazny jest jednak fakt, ze
po raz kolejny nie zaobserwowano ani proarytmicznego,
ani toksycznego dziatania dronedaronu.

W przeprowadzonej post hoc analizie badania ATHE-
NA opisano bardzo wazna korzys¢ ze stosowania drone-
daronu. Okazalo sig, ze w grupie przyjmujacej ten lek do-
szlo do az 34-procentowego obnizenia ryzyka udaru méz-
gu u chorych z migotaniem przedsionkéw i obcigzonych
sercowo-naczyniowymi czynnikami ryzyka w poréwna-
niu ze stosowaniem placebo [16]. Obie grupy kontynu-
owaly w czasie badania leczenie przeciwplytkowe bez mo-
dyfikacji.

W drugiej analizie post hoc wykazano dodatkowo 37-
-procentowe zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powo-
dumigotania przedsionkéw i 14-procentowe zmniejszenie
czestosci hospitalizacji z powodéw sercowo-naczyniowych
z wykluczeniem migotania przedsionkow [17] (tab. 2).

CZY JEST SIE CZEGO OBAWIAC?

W przeprowadzonym na Uniwersytecie w Lozannie
randomizowanym badaniu starano sie ustali¢, czy opisy-
wane wczeéniej podwyzszone stezenie kreatyniny w gru-
pie chorych przyjmujacych dronedaron wigze si¢ zaburze-
niem przez niego czynnosci nerek. Przeprowadzonemu
metoda podwojnej $lepej préby badaniu poddano 12 cho-
rych. W grupie 6 chorych, ktérym podawano dronedaron,
klirens kreatyniny byl nizszy w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo 017,7%, a klirens amin katecholo-
wych — 0 17,0%, jednak klirens sinistryny i kwasu para-
aminohipurowego (PAH, paraaminohippuric acid) oraz inne
parametry nerkowe pozostawaly bez zmian [18]. Analiza
wynikéw pozwolita ustali¢, ze dronedaron wprawdzie
zmniejsza klirens kreatyniny, a co za tym idzie, moze po-
wodowac wzrost jej stezenia w surowicy, ale nie wigze sie
to z zaburzeniem czynnosci nerek, lecz wynika z hamowa-

nia aktywnego wydzielania kreatyniny.

Badanie ANDROMEDA

Celem badania ANDROMEDA byto ustalenie korzysci
ze stosowania dronedaronu u 0séb z niedawno zdekom-
pensowana Srednia i ciezka niewydolnoscig serca, niezalez-
nie od wystepowania migotania przedsionkéw. Pacjenci
zostali losowo przydzieli do grup przyjmujacej droneda-
ron w dawce 2 razy 400 mg na dobe (n = 310) lub placebo
(n = 317)[19]. Niestety, po 7 miesigcach badanie przerwa-
no ze wzgledu na niespodziewang wyzsza $miertelnosé
w grupie przyjmujacej dronedaron (8,1%) w poréwnaniu
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Tabela 2. Wyniki badan dotyczgce skutecznosci dronedaronu

Badanie n Okres Populacja Wyniki
obserwaciji
(miesigce)
DAFNE 270 6 Nieutrwalone AF Dronedaron w poréwnaniu z placebo wydtuza
(przetrwate, samotne czas do nawrotu AF: 60 dniv. 5,3 dnia (p = 0,001);
lub zwigzane CHF) RRR = 55% [28; 72]
EURIDIS 615 12 Nieutrwalone AF Dronedaron w poréwnaniu z placebo:
 obniza ryzyko nawrotu AF: 67,1% v. 77,5%;
HR = 0,78 [0,64; 0,96]; p = 0,01
* obniza ryzyko hospitalizacji lub zgonu:
21,2%v. 32,0%; HR = 0,66 [0,47; 0,93]; p = 0,02
ADONIS 625 12 Nieutrwalone AF Dronedaron w poréwnaniu z placebo:

DIONYSOS 472 7 Nieutrwalone AF

ATHENA 4628 Nieutrwalone AF

oraz dodatkowe czynniki ryzyka
(wiek = 75 lat; nadcisnienie
tetnicze; cukrzyca, udar lub TIA;

Srednica lewego przedsionka

obniza ryzyko nawrotu AF: 61,1% v. 72,8 %;
HR = 0,73 [0,59; 0,89]; p = 0,002

nie obniza ryzyka hospitalizacji ani zgonu:
HR = 0,8 [0,56; 1,14]; p = 0,22

Dronedaron w poréwnaniu z amiodaronem:

zwigksza ryzyko wystgpienia ztozonego punktu
koncowego (nawro6t AF lub przerwanie terapii wskutek
nietolerancji leku): 75,1% v. 58,8%; p < 0,0001

Dronedaron w poréwnaniu z placebo:

obniza ryzyko hospitalizacji lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (HR = 0,74 [0,67; 0,82];

p < 0,001)

obniza ryzyko hospitalizacji ogétem

=50 mm)

ERATO 174 6 Utrwalone AF

(HR = 0,76 [0,69; 0,84]; p < 0,001)

obniza ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-
-naczyniowych (HR = 0,74 [0,67; 0,82]; p < 0,001)
obniza ryzyko hospitalizacji z powodu AF:

(HR = 0,63 [0,55; 0,72]; p < 0,001)

nie wykazuje istotnego statystycznie wptywu

na $miertelnos¢ ogétem (HR = 0,84 [0,66; 1,08]

p = 0,18) oraz na $miertelno$¢ z przyczyn innych
niz sercowo-naczyniowe (HR = 0,84 [0,47; 1,52];
p =0,57)

Dronedaron w poréwnaniu z placebo:

istotnie statystycznie zmniejsza czestos¢ rytmu
serca: —10,1 uderzenia/min v. —1,3 uderzenia/min;
p < 0,001

nie zwieksza ryzyka zgonu ani ryzyka powaznych
dziatan niepozadanych

n — liczba pacjentéw; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow; CHF (congestive heart failure) — przewlekia niewydolnos¢ serca; RRR (relative risk reduction)
— wzgledne zmniejszenie ryzyka; HR (hazard ratio) — hazard wzgledny; TIA (temporary ischaemic attack) — napad przemijajgcego niedokrwienia mézgu

z grupa otrzymujaca placebo (3,8%)izwiekszong czestos¢
hospitalizacji. Wyzsza $miertelnoé¢ wigzala sie przede
wszystkim z pogorszeniem niewydolnosci serca (3,2
v. 0,6%). W badaniu tym wykazano, ze zwiekszona $mier-
telnos¢ u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig serca moze
by¢ zwigzana z przyjmowaniem dronedaronu, jednak nie
udalo sie ustali¢ dokladnie, w jakim mechanizmie miato-
by to nastepowaé. Ponadto watpliwosci nasuwa fakt, ze
catkowita réznica w liczbie zgonéw wynosita tylko 13
w obu grupach, co moze by¢ dzielem przypadku.

W opublikowanej dodatkowej analizie post hocbadania
ATHENA nie wykazano ani zaostrzenia niewydolnosci

serca, ani zwiekszonej $miertelnoéci u pacjentow w Il kla-
sie niewydolnosci serca wedtug New York Heart Association
(NYHA) lub z frakcja wyrzutowa ponizej 35%. Niezalez-
nie od niepewnoéci co do interpretacji wynikéw po bada-
niu ANDROMEDA dronedaron pozostaje przeciwwska-
zany u chorych z niewydolnoscia serca w Il i IV klasie
wedlug NYHA.

Badanie DIONYSOS

Badanie DIONYSOS to najnowsza, trwajaca 7 miesie-
cy préba majaca na celu poréwnanie skutecznosci i bez-
pieczenstwa stosowania dronedaronu (w dawce 2 razy
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400 mg) i amiodaronu (600 mg przez 28 dni, potem 200 mg/d.)
w utrzymaniu rytmu zatokowego u 504 pacjentéw z prze-
trwatym migotaniem przedsionkow [20]. Ztozony punkt
koncowy, ktéry objal nawrét migotania przedsionkéw lub
przerwanie terapii z powodu nietolerancji leku albo bra-
ku efektu leczniczego, czesciej wystapil w grupie przyjmu-
jacejdronedaron (75,1 0. 58,8%; p < 0,0001). Powodem jego
osiggniecia byl przede wszystkim nawrét migotania
przedsionkéw, wyzszy w grupie leczonej dronedaronem
(63,5% v. 42%, po kardiowersji 36,5 v. 24,3%) niz w leczo-
nej amiodaronem, co §wiadczy o wiekszej skutecznosci
tego ostatniego w utrzymaniu rytmu zatokowego. Z ko-
lei do przerwania terapii z powodu nietolerancjileku lub
braku efektu leczniczego w przypadku dronedaronu
doszlo rzadziej (10,4 v. 13,3%). Zlozony punkt koncowy
z zakresu bezpieczenstwa, ktory objal pojawienie sie
dzialah niepozadanych zwigzanych z tarczyca, watroba,
plucami, skorg, uktadami nerwowym i pokarmowym,
wzrokiem, lub przerwanie terapii wskutek nietolerancji
leku wystapily odpowiednio u 39,3% badanych i 44,5%
badanych przyjmujacych dronedaron oraz amiodaron po
12 miesigcach leczenia. Bardzo wazny jest fakt, ze powo-
dem osiggniecia zlozonego punktu kohcowego z zakre-
su bezpieczefistwa w przypadku dronedaronu bylo
przede wszystkim wystgpienie niegroznych dziataf nie-
pozadanych ze strony ukladu pokarmowego (12,9
v. 5,1%), arzadziej — ze strony tarczycy (0,8 v. 5,9%), neu-
rologicznych (1,2 v. 6,7%) czy wzroku (0,8 v. 1,2%). Po-
nadto dronedaron w poréwnaniu z amiodaronem rza-
dziej powodowal zwolnienie czestosci rytmu serca (19,0
v. 29,5%) 1 wydluzenie odstepu QT (10,9% v. 20,5%).
W badaniu w zadnej z grup nie zaobserwowano dzialan
niepozadanych ze strony ukladu oddechowego. Wnioski
z proby DIONYSOS wydaja sie jasne. Dronedaron byt
mniej skuteczny od amiodaronu w prewencji nawrotu
migotania przedsionkéw, ale wykazal sie lepszym profi-
lem bezpieczenstwa.

Kompletna liste dzialan niepozadanych, ktére wy-
stapily w poszczegélnych badaniach, zawarto w tabeli 3.

DRONEDARON I JEGO MIEJSCE W LECZNICTWIE

W walce z migotaniem przedsionkéw jest do dyspozy-
cji ograniczona liczba farmaceutykéw o profilu antyaryt-
micznym. Wynika to przede wszystkim z doé¢ czestych
dzialan niepozadanych tych lekéw. Dronedaron w $wie-
tle przedstawionych dotychczas badan nie powodowat ani
niebezpiecznego dziatania proarytmicznego, ani toksycz-

nego, znajdujac sie, jak sie wydaje, w $cislej czotowece le-
kéw antyarytmicznych. Czy zatem, bioragc pod uwage jego
slabsze dzialanie nizamiodaronu— co wynika bezposred-
nio z niedawno opublikowanych wynikéw badania DIO-
NYSOS — nalezy traktowaé go przede wszystkim jako
slabszg, ale bezpieczniejszg alternatywe tego ostatniego?
Taki poglad natamach kwietniowego numeru Journal of the
American College of Cardiology zaprezentowali David Singh
i wsp. [21]. Wedtug tych autoréw, ze wzgledu na ograni-
czong wiedze dotyczacg dlugoterminowego bezpieczen-
stwainiewykazang przewage nad pozostalymi dostepny-
mi lekami antyarytmicznymi, rola dronedaronu w terapii
migotania przedsionkéw pozostaje dzi$ niejasna. U pa-
cjentéw z migotaniem przedsionkéw i/lub towarzyszacym
nadci$nieniem tetniczym, choroba wieficowg czy niewy-
dolnoscig serca w 111l klasie wedlug NYHA zalecaja dro-
nedaron jako lek drugiego badz trzeciego rzutu w przy-
padku niepowodzenia konwencjonalnego leczenia. Czy
na pewno stusznie?

Co prawda, jak podkreslaja David Singh i wsp. w za-
cytowanym wyzej artykule, potrzebne sg dalsze badania
i dtugoterminowa ocena bezpieczefistwa, ale wnioski pty-
nace z badania ATHENA wydaja si¢ jednoznaczne. Dro-
nedaron w dawce 2 razy 400 mg na dobe jest dotychczas
jedynym lekiem antyarytmicznym, w przypadku ktérego
wykazano zmniejszenie czestosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz zgonéw i zmniejszenie cze-
stoéci wystepowania udaru mézgu (u chorych z migota-
niem przedsionkéw i obcigzonych sercowo-naczyniowy-
mi czynnikami ryzyka), a efekt ten wykraczal poza ochron-
ne dzialanie réwnocze$nie stosowanego leczenia przeciw-
krzepliwego. Skoro wiec w badaniu ATHENA wykazano
protekcyjna role dronedaronu na ukfad sercowo-naczy-
niowy i tkanke mézgowa u chorych z migotaniem przed-
sionkéw i w przeprowadzonych dotychczasowych obser-
wacjach klinicznych nie pojawily sie zadne doniesienia
o0 niebezpiecznych dzialaniach niepozadanych leku, to
moze nalezy umiesci¢ dronedaron jako lek pierwszego
rzutu w tym schorzeniu?

Tak czyni Eric N. Prystowsky na tamach Nature Reviews
Cardiology [22]. Uwaza, ze dotychczasowe badania i ich
wyniki sa wystarczajace, aby zleca¢ dronedaron jako lek
pierwszego rzutu u pacjentéw z napadowym migotaniem
przedsionkéw i bez niewydolnosci serca lub niewydolno-
$cig serca w 11l klasie wedlug NYHA. Podobnie w przy-
padku migotania przedsionkéw i towarzyszacego nadcis-
nienia tetniczego lub choroby wiencowej.
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Tabela 3. Wyniki badan dotyczgce bezpieczenstwa stosowania dronedaronu

Badanie

DAFNE

EURIDIS
ADONIS

DIONYSOS

ATHENA

n

270

615
625

472

4628

Okres
obserwaciji
(miesigce)

6

12
12

Populacja

Nieutrwalone AF
(przetrwate, samotne
lub zwigzane CHF)

Nieutrwalone AF
Nieutrwalone AF

Nieutrwalone AF

Nieutrwalone AF oraz dodatkowe
czynniki ryzyka (wiek = 75 lat;
nadcisnienie tetnicze; cukrzyca,
udar lub TIA; rednica lewego

Wyniki

W badaniu raportowano tylko dziatania niepozgdane
prowadzace do przerwania leczenia. Nie podano istotnosci
statystycznej dla poréwnania grup. U pacjentow leczonych
dronedaronem w dawce 400 mg 2 razy dziennie stwierdzono:
 zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane

 drgawki

* zmiany skorne

e zakrzepice

Zdarzenia istotnie statystycznie czestsze w grupie
leczonej dronedaronem w poréwnaniu ze stosowaniem
placebo — wzrost stezenia kreatyniny w osoczu

Zdarzenia, istotnie statystycznie rzadsze w grupie
leczonej dronedaronem niz w grupie przyjmujacej placebo
— nadczynnos¢ tarczycy

Dronedaron w poréwnaniu z amiodaronem istotnie
statystycznie obniza ryzyko wystgpienia ztozonego
punktu koncowego dotyczacego bezpieczenstwa
(dziatania niepozadane zwigzane z tarczycg, watroba,
ptucami, skérg uktadami nerwowym i pokarmowym,
wzrokiem lub przerwanie terapii w skutek nietoleranciji
leku): 39,3 v. 44,5%; p = 0,129

Zdarzenia istotnie statystycznie czgstsze w grupie
leczonej dronedaronem w poréwnaniu z przyjmowaniem
placebo:

 bradykardie

przedsionka = 50 mm)

ERATO 174 6 Utrwalone AF

wydtuzenie odcinka QT
zotadkowo-jelitowe dziatania niepozadane
biegunki

nudnosci

reakcje skorne ogoétem

wysypka

wzrost stezenia kreatyniny w osoczu

Zdarzenia istotnie statystycznie czgstsze w grupie
leczonej dronedaronem w poréwnaniu z podawaniem
placebo — dziatania niepozadane zwiazane z leczeniem
ogotem

n — liczba pacjentéw; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw; CHF (congestive heart failure) — przewlekta niewydolnos¢ serca; HR (hazard ratio) — hazard
wzgledny; TIA (temporary ischaemic attack) — napad przemijajgcego niedokrwienia mézgu

Jak zatem pogodzic istniejace obecnie w Swiecie kardio-
logicznym odmienne poglady na temat miejsca dronedaro-
nu w migotaniu przedsionkow? Lek ten przeciez jest juz
zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych i Unii Europej-
skiej. Jest wskazany u dorostych pacjentéw z przebytym lub
trwajacym nieutrwalonym migotaniem przedsionkéw,
a dawka terapeutyczna wynosi 2 razy 400 mg na dobe.

Dla kogo jest ten lek? Na pewno nie dla pacjentéw
z niewydolnoscig serca w II111V klasie wedlug NYHA. Dla
nich obecnie dronedaron nie jest zadng szansg. W przy-
padku pacjentéw z napadowym migotaniem przedsion-
kéw i niewydolnoscia serca w I Il klasie wedtug NYHA,

chorobg wieficowg i nadci$nieniem tetniczym dronedaron
wydaje sie nowym, dobrymibezpiecznym wyborem spo-
§rod arsenatu lekéw do walki z najczestsza na $wiecie aryt-
mig. Czy jednak wobec dotychczas znanych wynikow
badan zastuzyljuz sobie na miano leku pierwszego rzutu?
Dzi$ trudno z czystym sumieniem te kwestie rozstrzygnac.
Jedno jest pewne, nie nalezy sie obawiac zalecania drone-
daronu i trzeba o nim pamietac od poczatku podejmowa-
nia decyzji o zastosowaniu leczenia majacego na celu pod-
trzymanie rytmu zatokowego u pacjentéw z napadowym
migotaniem przedsionkéw. Dalsze obserwacje kliniczne
pokaza, czy spelnit pokltadane w nim nadzieje.
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