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Miejsce dronedaronu w leczeniu migotania
przedsionkéw — krajobraz po badaniu PALLAS

Dronedarone in the treatment of atrial fibrillation
— the landscape after the PALLAS trial
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STRESZCZENIE

Dronedaron jest analogiem amiodaronu o zmodyfikowanych wtasciwosciach farmakologicznych. W zatoze-
niu lek ten miat si¢ charakteryzowa¢ korzystniejszym od amiodaronu profilem bezpieczenstwa. W badaniach
klinicznych w populacji pacjentow z napadowym lub przetrwatym migotaniem przedsionkéw leczenie drone-
daronem nie tylko skutecznie zapobiegato nawrotom arytmii, ale takze — w badaniu ATHENA — wigzato sie
ze zmniejszeniem $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestosci hospitalizacji z powodu
migotania przedsionkéw. W bezposrednim poréwnaniu obu lekéw w grupie chorych z przetrwatym migota-
niem przedsionkéw dronedaron okazat si¢ wprawdzie mniej skuteczny w utrzymywaniu rytmu zatokowego,
ale za to bezpieczniejszy niz amiodaron. Niepokojace wyniki badania ANDROMEDA ograniczyty stosowanie
dronedaronu w populacji chorych z przewlektg niewydolnoscig serca. W 2009 roku lek zarejestrowano do sto-
sowania u pacjentéw z napadowym i przetrwatym migotaniem przedsionkéw. Na poczatku 2011 roku ukazaty
sie jednak pierwsze doniesienia dotyczgce mozliwej hepatotoksycznosci leku, a w ciggu kilku kolejnych miesie-
cy ogtoszono czesciowe wyniki przerwanego nagle badania PALLAS, w ktérym stosowanie dronedaronu u pa-
cjentéw z utrwalonym migotaniem przedsionkéw wigzato sie¢ ze wzrostem Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Skonito to Europejskga Agencije Lekéw do zawezenia wskazan do stosowania dronedaronu, lek
ten jednak pozostaje w dostepnym armamentarium farmakologicznym pod handlowa nazwg Multaq®.
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Stowa kluczowe: dronedaron, leki antyarytmiczne, migotanie przedsionkéw, przewlekta niewydolnos¢ serca

ABSTRACT

Dronedarone is an amiodarone analogue with modified pharmacological properties. The assumptions were
that dronedarone would be superior to amiodarone in terms of safety profile. In clinical trials in patients with
paroxysmal or persistent atrial fibrillation, not only did dronedarone treatment prevent arrhythmia recurren-
ce, but, in ATHENA study, it also reduced cardiovascular mortality as well as the incidence of hospitalizations
due to atrial fibrillation. In a head-to-head trial conducted in patients with persistent atrial fibrillation drone-
darone was found to be less efficient in sustaining sinus rhythm than amiodarone, but it also turned out to be
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safer. The frustrating results from the ANDROMEDA study limited the use of dronedarone to patients without overt

heart failure. In 2009 dronedarone was registered for use in patients with paroxysmal and persistent atrial fibril-

lation. However, at the beginning of 2011, first reports of possible hepatotoxicity of the drug were published, and

within the next few months results from the PALLAS study were announced. The PALLAS trial was prematurely

stopped, because dronedarone treatment was associated with an increase in cardiovascular deaths in patients

with chronic atrial fibrillation. These data prompted the European Medicines Agency to narrow the indications

for dronedarone treatment, nevertheless the drug remains available under the brand name Multag®.
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WPROWADZENIE

Wraz z wydluzaniem sie $redniej dlugoéci zycia cze-
sto$¢ wystepowania migotania przedsionkow stale sie
zwieksza. Mimo swojego pozornie fagodnego charakteru
migotanie przedsionkéw niesie za soba ryzyko groznych
powiklan, takich jak udar niedokrwienny mézgu czy kar-
diomiopatia tachyarytmiczna, a u wielu chorych powodu-
je istotne pogorszenie jakosci zycia. W przeciwienstwie do
gwaltownego rozwoju réznych form prewencji powiktan
zakrzepowo-zatorowych u pacjentdw z migotaniem przed-
sionkéw (obejmujacych zaréwno terapie przeciwzakrze-
powg, jak i techniki zabiegowe) armamentarium lekéw an-
tyarytmicznych, dostepnych w Polsce, pozostawalo przez
dtugi czas ograniczone do propafenonu, sotalolu i amioda-
ronu. W 2009 roku w krajach Unii Europejskiej zarejestro-
wano nowy lek, bedacy analogiem amiodaronu — drone-
daron. Po poczatkowym entuzjazmie zwigzanym z obiecu-
jacymi wynikami badania ATHENA (A Placebo-Controlled,
Double-Blind, Parallel Arm Trial to Assess the Efficacy of Drone-
darone for the Prevention of Cardiovascular Hospitalization or
Death from any Cause in Patients with Atrial Fibrillation/Atrial
Flutter) przyszedt czas na ostrozna ocene bezpieczefstwa
stosowania leku w $wietle danych z badania ANDROME-
DA (Antiarrhythmic Trial with Dronaderone in Moderate to Se-
vere Heart Failure Evaluating Morbidity Decrease) i ogloszonych
w listopadzie 2011 roku wynikéw badania PALLAS (Perma-
nent Atrial Fibrillation Outcome Study Using Dronedarone on Top
of Standard Therapy), a takze pojedynczych doniesierr doty-
czacych hepatotoksycznosci dronedaronu.

WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE DRONEDARONU
— BUDOWA CHEMICZNA CZASTECZKI

Struktura czasteczki dronedaronu zostala wyprowa-
dzona z czasteczki amiodaronu (ryc. 1), réznisie jednak od
niej kilkoma podstawnikami, w tym przede wszystkim:

* brakiem podstawnikéw jodowych, co zmniejszaryzy-
ko dzialanh niepozadanych ze strony tarczycy;

* obecnoscig grupy metylsulfonamidowej, ktérg wpro-
wadzono do struktury czasteczki w celu zmniejszenia
lipofilnosci leku, skrécenia jego okresu péttrwania
w 0soczu, ograniczenia akumulacji w tkankach i obni-
zenia ryzyka dzialan niepozadanych.

Modyfikacja struktury czasteczki jest rowniez przy-
czyna réznic farmakodynamicznych miedzy amiodaro-
nem a dronedaronem — leki te r6znia sie sita oddziatywa-
nia na poszczegdlne kanaty jonowe i receptory [1, 2].

WLASCIWOSCI FARMAKODYNAMICZNE DRONEDARONU

Dronedaron jest zaliczany do Ill klasy lekéw antyaryt-
micznych w klasyfikacji wedtug Vaughana Williamsa,
chociaz — podobnie jak amiodaron — wykazuje wlas-
ciwoéci farmakodynamiczne wszystkich czterech klas (tab. 1)
[2]. Gléwny mechanizm dzialania dronedaronu jako leku
antyarytmicznego klasy III polega na zablokowaniu ka-
natéw potasowych I il co zmniejsza wyptyw jonow
potasu z komérki miokardium w 2. i 3. fazie potencjatu
czynno$ciowego, a przez to opdznia repolaryzacje, wy-
dluzajac czas trwania potencjalu czynnoSciowego
i okres refrakcji [3-5]. Wydluzenie okresu refrakcji przy
niezmienionej szybkosci przewodzenia powoduje wy-
dluzenie fali pobudzenia krazacego, co skutkuje jej wy-
gaszeniem (ryc. 2).

Wydluzenie czasu trwania potencjatu czynnosciowe-
go jest widoczne w elektrokardiogramie jako wydtuzenie
odstepu QT. Mimo wydluzenia czasu trwania potencjalu
czynno$ciowego stosowanie dronedaronu, w przeciwien-
stwie do stosowania klasycznych lekéw antyarytmicznych
III klasy, takich jak sotalol, nie wiaze sie ze zwiekszona
czestoécig wystepowania potencjaléw nastepczych weze-
snych (EAD, early after-depolarization) [6, 7]. Mimo wydlu-
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Rycina 1. Porownanie struktury czasteczek dronedaronu i amiodaronu (zrodto: [1])

zenia odstepu QT, ryzyko wystapienia wieloksztaltnego
czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes w trak-
cie leczenia dronedaronem jest zatem stosunkowo niskie.
Zmniejszenie czestosci wystepowania EAD pod wplywem
dronedaronu moze wynika¢ z blokowania kanaléw sodo-
wych I, i wapniowych I-; [5, 6, 8]. Amiodaron, podob-
nie jak dronedaron, hamuje prady sodowe, a takze zmniej-
sza czestos¢ EAD w modelach eksperymentalnych [5, 6, 8].
Dronedaron rézni sie jednak od amiodaronu sita blokady
kanatoéw sodowych, co moze powodowa¢ dalsze obnize-
nie ryzyka wystapienia torsade de pointes [8]. Jednoczes$nie
jednak wplyw dronedaronu na kanaly sodowe jest znacz-
nie stabszy niz wplyw lekéw antyarytmicznych I klasy,
dzieki czemu lek ten nie zmniejsza w istotnym stopniu
amplitudy potencjalu czynnosciowego i szybkosci prze-
wodzenia, co— na drodze zwiekszenia prawdopodobien-
stwa zawigzania sie petli re-entry pobudzenia krazacego —
jest gléwnym mechanizmem proarytmicznego dzialania
lekéw klasy I[6].

Poza zmniejszaniem czestosci wystepowania EAD dro-
nedaron cechuja jeszcze dwie wazne wlasciwosci, ktére go
istotnie odrdzniaja od typowych lekéw klasy III i powo-
duja, ze w poréwnaniu z nimi lek ten wykazuje mniejszy
potencjat proarytmiczny. Po pierwsze, w przeciwienstwie
do sotalolu, dronedaron powoduje réwnomierne wydlu-
zenie potencjalu czynno$ciowego w warstwach podwsier-

dziowej i podnasierdziowej miesniéwki komér, co zapo-
biega powstawaniu lokalnych blokéw przewodzenia,
usposabiajacych do powstawania pobudzen krazacych
[5-7]. Oznacza to, ze — w przeciwienstwie do sotalolu —
dronedaron mozna prawdopodobnie bezpiecznie stoso-
wac u pacjentoéw z przerostem mie$nia lewej komory ser-
ca. Podrugie, stosowanie dronedaronu nie wigze sie z tak
zwanym efektem reverse use-dependence, charakterystycz-
nym dlalekéw antyarytmicznych klasy III [5, 9]. Efekt ten
polega na tym, ze wydluzenie potencjalu czynnosciowe-
go pod wplywem dzialania lekow klasy III jest odwrot-
nie proporcjonalne do czestodci rytmu serca. Wydiuze-
nie okresu refrakcji jest zatem najmniejsze przy szybkiej
czynnoéci serca, co sprawia, ze leki tej klasy sa stosunko-
wo bardziej skuteczne w zapobieganiu zaburzeniom ryt-
mu niz wich przerywaniu. Ponadto ta wiasciwos¢ lekow
klasy III zwieksza ryzyko wystapienia EAD, a w konse-
kwencji — czestoskurczow komorowych typu forsade de
pointes przy wolnej czynnoéci serca. Hipotetyczne
zmniejszenie czestosci wystepowania EAD i czestoskur-
czéw typu torsade de pointes w trakcie leczenia droneda-
ronem wynika zatem, z jednej strony, z zapobiegania
nadmiernemu wydluzeniu potencjatu czynnosciowego
przy wolnej czynnosci serca, a z drugiej strony — z osla-
bienia skionnosci do powstawania EAD na drodze bloko-
wania kanatéw jonowych.
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Tabela 1. Mechanizm dziatania dronedaronu w odniesieniu do klasyfikacji wedtug Vaughana Williamsa

i prawdopodobne efekty kliniczne oddziatywania leku na poszczegélne kanaty jonowe i receptory (zrédta: [2-8])

Klasa  Mechanizm dziatania Mechanizm dziatania Efekty dziatania
definiujacy klase dronedaronu dronedaronu
| Blokowanie kanatow sodowych Blokowanie kanafow sodowych Iy, Potencjalnie — stabilizacja btony komoérkowej
Zmniejszenie czestosci EAD
W przeciwienstwie do typowych lekow klasy |
— brak wptywu na amplitude potencjatu
czynnosciowego i szybkos$¢ przewodzenia
(mniejsze ryzyko re-entry)
Potencjalnie — dziatanie inotropowe ujemne
] Witasciwosci sympatykolityczne Niekompetycyjne hamowanie Zmniejszenie automatyzmu
receptorow g-adrenergicznych wezta zatokowo-przedsionkowego
Zmniejszenie aktywnosci cyklazy Zwolnienie przewodzenia w wezle
adenylowej i obnizenie stezenia cAMP  przedsionkowo-komorowym
Potencjalnie — dziafanie inotropowe ujemne
Obnizenie ci$nienia tetniczego
Antagonizm wzgledem receptorow Obnizenie cis$nienia tetniczego
a-adrenergicznych
1] Wydtuzenie potencjatu Blokowanie kanatow potasowych: Opdznienie repolaryzacji - wydtuzenie potencjatu
czynnosciowego I > ks > ks czynnosciowego - wydtuzenie okresu refrakcji =
- przerwanie petli re-entry
v Blokowanie kanatow wapniowych Blokowanie kanatow |, Zmniejszenie automatyzmu
wezta zatokowo-przedsionkowego
Zwolnienie przewodzenia w wezle
przedsionkowo-komorowym
Zmniejszenie czestosci EAD i DAD
Potencjalnie — dziatanie inotropowe ujemne
Obnizenie cisnienia tetniczego
\' Inne mechanizmy dziatania Blokowanie kanatow potasowych | Niewielki wptyw na potencjat spoczynkowy

(znacznie stabsze niz kanatow Iy, l)
Blokowanie kanatow potasowych |,

Blokowanie kanatow potasowych lyaen
w przedsionku i wezle przedsionkowo-
-komorowym.

Zahamowanie wymiennika sodowo-
-wapniowego (NCX).

obserwowany jedynie w badaniach in vitro
w przypadku duzych stezen dronedaronu
Potencjalny wptyw na faze 1. potencjatu
czynnosciowego

Potencjalna rola w leczeniu migotania
przedsionkéw zwigzanego ze zwigkszonym
napigciem uktadu przywspoétczulnego.
Potencjalnie — zmniejszenie czgstosci DAD

Ina — kanat sodowy; EAD (early after-depolarizations) — depolaryzacje nastgpcze wczesne; CAMP (cyclic adenosine monophosphate) — cykliczny adenozynomono-
fosforan; I, — szybko aktywujgcy sig prostowniczy kanat potasowy; I — wolno aktywujacy sig prostowniczy kanat potasowy; I, — kanat potasowy; I, — kanat
wapniowy typu L; DAD (delayed after-depolarizations) — depolaryzacje nastepcze pozne; |, — szybki przejsciowy kanat potasowy; IK(Ach) — kanat potasowy akty-

wowany acetylocholing

WEASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE DRONEDARONU
Po podaniu doustnym dronedaron wchlania sie z prze-
wodu pokarmowego w 70-94%. Jednak, ze wzgledu na
metabolizm , pierwszego przejscia”, bezwzgledna dostep-
no$¢ biologiczna dronedaronu po podaniu doustnym
w trakcie positku wynosi tylko okoto 15%. Pokarm kilka-
krotnie zwieksza biodostepnos¢ dronedaronu, dlatego lek
powinien by¢ przyjmowany w trakcie positku. Droneda-
ron osigga maksymalne stezenie we krwi po 3-6 godzinach
od podania doustnego. W 99% wiaze sie z bialkami osocza
(gtéwnie albuminami). Lek podlega intensywnemu meta-
bolizmowi z udzialem cytochromu P450, gtéwnie izoenzy-

mu CYP3A4. Dlatego jednoczesne stosowanie dronedaro-
nu i silnych inhibitoréw (tj. ketokonazolu, itrakonazolu,
klaritromycyny) lub silnych induktoréw (barbituranéw,
karbamazepiny, rifampicyny, a sposréd produktow zielar-
skich— dziurawca zwyczajnego) izoenzymu CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Jednocze$nie dronedaron jest umiarko-
wanie silnym inhibitorem izoenzymu CYP3A4 i stabym
inhibitorem izoenzymu CYP2D6, dlatego jego stosowanie
moze powodowac zwiekszenie osoczowych stezen sub-
stratéw tych izoenzyméw (np. simwastatyny, atorwasta-
tyny, takrolimusu) i zwigzany z tym wzrost ryzyka dzia-
tan niepozadanych. Szczegélnie wazna z klinicznego
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Rycina 2. Schemat przedstawiajgcy mechanizm dziatania
dronedaronu i innych lekow antyarytmicznych klasy IllI:
A. Powstawanie i podtrzymywanie fali pobudzenia krgzgcego
(petli re-entry); B. Wydtuzenie okresu refrakcji pod wptywem
dronedaronu powoduje wydtuzenie fali pobudzenia krgzgcego
(ze skréceniem segmentu pobudliwego), a w konsekwenciji
— wygaszenie fali pobudzenia

punktu widzenia jest kwestia jednoczesnego stosowania
dronedaronu z beta-adrenolitykami badz niedihydropiry-
dynowymi antagonistami wapnia (werapamilem lub dil-
tiazemem), poniewaz interakcje miedzy tymilekami maja
charakter zaréwno farmakodynamiczny (wplyw na wezet
zatokowo-przedsionkowy i wezel przedsionkowo-komo-
rowy), jakifarmakokinetyczny (na poziomie cytochromu
P450). Laczna terapia dronedaronemiantagonistami wap-
nia, ktére sa jednoczesnie substratami i inhibitorami izo-
enzymu CYP3A4, powoduje okolo 1,5-krotny wzrost oso-
czowych stezen zardwno dronedaronu, jakiantagonistow
wapnia. Z kolei jednoczesne podawanie dronedaronu
i metoprololu, ktdry jest substratem izoenzymu CYP2D6,
1,6-krotnie zwieksza stezenie metoprololu we krwi [10, 11].

Dronedaron jest réwniez inhibitorem glikoproteiny P,
ajegojednoczesne stosowanie z digoksyna powoduje 2,5-
-krotny wzrost stezenia digoksyny we krwi, co zwieksza
ryzyko przenaparstnicowania. Terapia skojarzona tymi
dwoma lekami niesie za sobg réwniez ryzyko interakcji
o charakterze farmakodynamicznym (wplyw na wezet
przedsionkowo-komorowy) [10, 12]. Jednoczesne leczenie
dronedaronem i dabigatranem, ktéry jest substratem gli-
koproteiny P, wigze si¢ z niemal 2-krotnym zwiekszeniem
stezenia dabigatranu w surowicy. W pierwszych bada-
niach nie wykazano istotnego wplywu leczenia droneda-
ronem na miedzynarodowy wspélczynnik znormalizowa-
ny (INR, international normalized ratio) u pacjentéw otrzy-
mujacych warfaryne [10]. Jednak dane zbadania PALLAS,
atakze pojedyncze doniesieniaiopisy przypadkéw, wska-

zuja na mozliwy wplyw terapii dronedaronem na warto$¢
INR [13, 14].

Po podaniu dronedaronu 84% dawki jest wydalane
z 20Icig. Z uwagi na mniejsza lipofilnos¢ okres péttrwania
dronedaronu jest duzo krétszy niz amiodaronu i wynosi
20-30 godzin. Stan stacjonarny jest osiaggany w ciagu 4-
-8 dni leczenia [10].

W badaniach klinicznych Ifazy po rozpoczeciu terapii
dronedaronem obserwowano wzrost osoczowego steze-
nia kreatyniny o 10-15% w ciggu pierwszego tygodnia le-
czenia— po tym czasie stezenie kreatyniny osiagato plate-
au. Odstawienie dronedaronu powoduje powroét stezenia
kreatyniny do wartosci wyjsciowych. Zwigkszenie steze-
nia kreatyniny we krwi wynika z zahamowania jej wyda-
lania cewkowego przez dronedaron, a zatem nie jest row-
noznaczne ze spadkiem wspoélczynnika przesaczania kle-
buszkowego (GER, glomerular filtration rate). Na podstawie
pomiaréw klirensu inuliny udowodniono, ze stosowanie
dronedaronu nie powoduje zmniejszenia GFR. Dlatego
zaleca si¢ oznaczenie stezenia kreatyniny po 7 dniach od
rozpoczecia terapii dronedaronemi przyjecie uzyskanego
wyniku za nowa warto$¢ wyjsciowa [2, 10, 15].

EFEKTY STOSOWANIA DRONEDARONU
W BADANIACH KLINICZNYCH

Przeglad najwazniejszych badan klinicznych z zasto-
sowaniem dronedaronu przedstawiono w tabeli 2.

W pierwszych probach klinicznych — DAENE (Drone-
darone Atrial Fibrillation Study After Electrical Cardioversion),
EURIDIS (European Trial In Atrial Fibrillation or Flutter Pa-
tients Receiving Dronedarone for the Maintenance of Sinus Rhy-
thm) 1 ADONIS (American-Australian-African Trial with Dro-
nedarone In Atrial Fibrillation or Flutter Patients for the Main-
tenance of Sinus Rhythm) — udowodniono skutecznos¢ le-
czenia dronedaronem w poréwnaniu ze stosowaniem pla-
cebo w utrzymaniu rytmu zatokowego u pacjentéw z na-
padowym lub przetrwalym migotaniem lub trzepotaniem
przedsionkow po skutecznej kardiowersji elektrycznej lub
farmakologicznej badz tez po spontanicznej konwersji do
rytmu zatokowego [16, 17]. W badaniach tych stosowanie
dronedaronu w dawce 400 mg 2 razy na dobe znaczaco
wydluzalo czas do pierwszego nawrotu arytmii —
w lacznej analizie wynikéw dwoch blizniaczych badan
(europejskiego badania EURIDIS i amerykansko-australij-
sko-afrykanskiego badania ADONIS) z 53 dni w grupie
przyjmujacej placebo do 116 dni w grupie leczonej drone-
daronem. Po 12 miesigcach obserwacji leczenie droneda-
ronem powodowalo 25-procentowa redukcje ryzyka wy-
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Tabela 2. Przeglad najwazniejszych badan klinicznych z zastosowaniem dronedaronu

Nazwa badania Liczba pacjentow i Sredni Badana populacja, Interwencja Pierwotny punkt Wyniki
(rok badania) okres obserwaciji kryteria wigczenia (dawka dobowa) koncowy
DAFNE 199 pacjentow; Pacjenci po skutecznej Placebo Czas do pierwszego 1} czasu do nawrotu AF w grupie leczonej
[16] (2003) 6 miesiecy kardiowersji przetrwatego AF v. dronedaron (2 X 400 mg) nawrotu AF dronedaronem (2 x 400 mg) w poréwnaniu
v. dronedaron (2 X 600 mg) z przyjmujacymi placebo (60 dniv. 5,3 dnia;
v. dronedaron (2 X 800 mg) p = 0,001)
EURIDIS/ADONIS 1237 pacjentow; Pacjenci z napadowym lub Placebo v. dronedaron Czas do pierwszego 1 czasu do nawrotu AF/AFI w grupie leczonej
[17] 2007 12 miesigcy przetrwatym AF lub AFI (2 X 400 mg) nawrotu AF/AFI dronedaronem w poréwnaniu z przyjmujgcymi
po konwersji do rytmu zatokowego placebo (116 v. 53 dni; p < 0,001);
| ryzyka nawrotu AF/AFI (HR 0,75; 95%
C10,65-0,87; p < 0,001)
ERATO 174 pacjentow; Pacjenci z utrwalonym AF Placebo v. dronedaron Kontrola czestosci W grupie leczonej dronedaronem:
[18] (2008) 6 miesigcy i Srednig spoczynkowg (2 x 400 mg) rytmu komor * | czestosci rytmu komor srednio o 11,7/min
czgstoscig rytmu komoér > 80/min w poréwnaniu z przyjmujacymi placebo
(p < 0,0001);
| czestosci rytmu komor Srednio 0 24,5/min
w poréwnaniu z placebo w trakcie maksymalnego
wysitku fizycznego (p < 0,0001), bez istotnego
wptywu na tolerancje wysitku
ANDROMEDA 627 pacjentow; Pacjenci z CHF (lI-1V klasa wg NYHA)  Placebo v. dronedaron Zgon lub hospitalizacja Przerwane przedwczesnie
[19] (2008) 2 miesigce i LVEF =< 35%, z zaostrzeniem do (2 X 400 mg) zpowodu CHF 1 ryzyka zgonu w grupie leczonej dronedaronem
11V klasy wg NYHA w ciagu (HR 2,13; 95% Cl 1,07—4,25; p = 0,03)
ostatniego miesigca Brak istotnych réznic w zakresie czestosci
pierwotnego punktu koricowego (p = 0,12)
ATHENA 4628 pacjentow; Pacjenci z napadowym lub Placebo v. dronedaron Zgon lub pierwsza W grupie leczonej dronedaronem:
[20, 21] (2009) 21 miesiecy przetrwatym AF, obcigzeni (2 X 400 mg) hospitalizacja z powodu * | ryzyka pierwotnego punktu konncowego
dodatkowymi czynnikami CvD (HR 0,76; 95% CI 0,69-0,84; p < 0,001)
ryzyka sercowo-naczyniowego * brak réznic w zakresie Smiertelnosci ogoinej
* | $miertelnosciz powodu CVD (HR 0,71; 95%
Cl10,51-0,98; p = 0,03)
¢ | $miertelnosci z powodu zaburzen rytmu
(HR 0,55; 95% CI 0,34-0,88; p = 0,01)
* | ryzyka hospitalizacji zpowodu CVD (HR 0,74;
95% Cl 0,67-0,82; p < 0,001)
* | ryzyka hospitalizacji z powodu AF (HR 0,63;
95% Cl 0,55-0,72; p < 0,001)
* | ryzykaudaru mézgu (HR 0,66; 95%
Cl10,46-0,96; p = 0,027)
DIONYSOS 504 pacjentow; Pacjenci z przetrwalym AF przed Amiodaron (600 mg przez Nawrot AF lub W grupie leczonej dronedaronem:
[22] (2010) 7 miesiecy planowang kardiowersjg elekiryczng 28 dni, nastepnie 200 mg) przedwczesne * 1 ryzyka pierwotnego punktu koncowego

v. dronedaron (2 X 400 mg)

przerwanie leczenia

z powodu nietoleranciji
leku lub nieskutecznosci
terapii

(HR 1,59; 95% Cl 1,28-1,98; p < 0,0001)

* brak istotnych réznic w zakresie czestosci
dziatan niepozadanych ogotem

* | ryzyka dziatan niepozgdanych, wytgczajac
niegrozne dziatania niepozgdane ze strony
przewodu pokarmowego (HR 0,61; 95%
C10,44-0,84; p = 0,002)
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stapienia pierwszego nawrotu migotania lub trzepotania
przedsionkéw (64-proc. nawrotowoéé w grupie leczonej

0,02)

dronedaronemv. 75-proc. w grupie przyjmujacej placebo).
Do badan DAFNE, EURIDIS i ADONIS wiaczano chorych

0,03)

0,002)
¢ 1 ryzyka udaru moézgu (HR 2,32; 95% Cl

* 1 ryzyka 2. pierwotnego punktu koricowego

z migotaniem przedsionkéw o réznej etiologii — w prze-

biegu nadci$nienia tetniczego, choroby wienicowej, wad

0,046)

* 1 $miertelnosci z powodu zaburzen rytmu

zastawkowych (z wyjatkiem wad istotnych hemodyna-

0,049)
¢ 1 $miertelnosci z przyczyn CVD (HR 2,11;

micznie), a takze przewleklej niewydolnosci serca z wyla-

0,02)
* 1 ryzyka hospitalizacji z powodu CVD

czeniem pacjentéw z objawami w II1i IV klasie wedlug

do przerwania leczenia (13,1% V. 5,0%; p < 0,001)

(HR 1,95; 95% CI 1,45-2,62; p < 0,001)
¢ 1 $miertelnosci ogolnej (HR 1,94; 95%

(HR 1,97; 95% Cl 1,44-2,70; p < 0,001)
* 1 ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci

(HR 3,26; 95% Cl 1,06-10,00; p
serca (HR 1,81; 95% Cl 1,10-2,99; p
* 1 ryzyka dziatan niepozadanych prowadzacych

* 1 ryzyka 1. pierwotnego punktu koncowego
(HR 2,29; 95% Cl 1,34-3,94; p

Przedwczes$nie wstrzymana rekrutacja
W grupie leczonej dronedaronem:

nego punktu koicowego u chorych otrzymujacych drone-
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daron bylo istotnie wyzsze (75,1% v. 58,8%), co wynikalo

Pacjenci z utrwalonym AF lub AFI,
obcigzeni dodatkowymi czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego

z wiekszej czestosci sktadowej zlozonego punktu konico-
wego, obejmujacej nawroty migotania przedsionkéw ogo-
tem (63,5% v. 42,0%). W grupie leczonej dronedaronem
rzadziej dochodzilo do spontanicznego powrotu rytmu za-
tokowego po wlaczeniu leczenia (11,7% v. 32,6%),a u cho-

<
"*% 3 rych, u ktérych wyjéciowo udalo sie przywrdcic rytm za-
g% tokowy, czesciej wystepowal nawrét migotania przed-
§§ sionkow (36,5% v. 24,3%). Natomiast prawdopodobien-
® o

stwo konwersji do rytmu zatokowego w wyniku kardio-
wersji elektrycznej byto podobne w obu grupach (83,0%
w grupie leczonej dronedaronem i 85,6% w grupie leczo-

nej amiodaronem). Do przedwczesnego przerwania tera-

NYHA — New York Heart Association; LVEF (left ventricular ejection fraction)

AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkow; AF (atrial flutter)

PALLAS
[13] (2011)

pii (gtéwnie z powodu nietolerancji leku) nieznacznie cze-
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$ciej dochodzito w grupie leczonej amiodaronem (13,3%
v.10,4%). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
ogolem (obejmujacych dzialania niepozadane ze strony
tarczycy, watroby, ptuc, ukladu nerwowego, oczu, skéry
iprzewodu pokarmowego) byla poréwnywalna w obu gru-
pach, co wynikato gléwnie z wiekszej liczby dzialan niepo-
zadanych ze strony przewodu pokarmowego w grupie le-
czonej dronedaronem. Po wylaczeniu niegroznych dziataf
niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (gtow-
nie biegunki) czestos¢ wystepowania dzialan niepozada-
nych u pacjentéw leczonych dronedaronem okazala sie
istotnie nizsza. W poréwnaniu z terapig dronedaronem sto-
sowanie amiodaronu niemal 2-krotnie czeéciej prowadzito
dowydluzenia odstepu QT do ponad 500 milisekund (20,5%
v.10,9%; p = 0,0033). W grupie leczonej dronedaronem
odnotowano 2 zgony w poréwnaniu z 5 zgonami w grupie
leczonejamiodaronem (nieistotne statystycznie). W grupie
leczonej amiodaronem 3-krotnie czesciej obserwowano
przypadkibradykardii, co potwierdzato wezesniejsze, hipo-
tetyczne rozwazania nad mniejszym potencjalem proaryt-
micznym dronedaronu niz amiodaronu.

Réwniez w metaanalizie z Picciniego i wsp. z 2009 roku
[23], bedacej posrednim poréwnaniem efektywnosci tera-
peutycznej i bezpieczenstwa obu lekéw, amiodaron oka-
zal sie skuteczniejszy od dronedaronu w prewencji nawro-
tu migotania przedsionkéw, przy istotnie mniejszej czesto-
$ci dzialanh niepozadanych prowadzacych do przerwania
leczenia w przypadku dronedaronu.

Jednak w odniesieniu do dronedaronu, w przeciwien-
stwie doamiodaronu, istnieja dowody korzystnego wply-
wu na rokowanie w starannie wyselekcjonowanej popu-
lacji pacjentéw z napadowym lub przetrwalym migota-
niem przedsionkéw z badania ATHENA [20]. Badanie
ATHENA bylo pierwszym w arytmologii, w ktérym oce-
niano wplyw testowanego leku na twarde punkty kofico-
we — pierwotny punkt konicowy badania stanowity hospi-
talizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgon z kaz-
dej przyczyny. Do badania wiaczono ponad 4600 pacjen-
téw z napadowym lub przetrwalym migotaniem przed-
sionkéw, w wieku powyzej 75 lat lub w wieku powyzej
70 lat i obcigzonych przynajmniej jednym dodatkowym
czynnikiem ryzyka (tj. nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,
przebyty udar niedokrwienny lub przemijajacy epizod
niedokrwienny [TIA, transient ischemic attack], z frakcja
wyrzutowa lewej komory [LVEEF, left ventricular ejection frac-
tion] < 40% lub wymiarem lewego przedsionka > 50 mm).
Po 21 miesigcach obserwacji w grupie leczonej droneda-
ronem stwierdzono 24-procentowa redukcje ryzyka wy-

stapienia pierwotnego punktu kohcowego, 26-procen-
towa redukcje ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych i 37-procentowa redukcje ryzyka hospita-
lizacji z powodu migotania przedsionkéw. Nie udalo sie
wprawdzie uzyska¢ zmniejszenia $miertelnosci catkowi-
tej, ale u pacjentéw przyjmujacych dronedaron obserwo-
wano 29-procentowa redukcje $miertelnoéci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, wynikajaca przede wszystkim
z 45-procentowej redukcji $miertelnosci z powodu zabu-
rzef rytmu. Co interesujace, w analizie post hoc stosowa-
nie dronedaronu powodowalo obnizenie ryzyka wysta-
pienia udaru mézgu o 34%, co moglo by¢ zwiazane ze
zmniejszeniem czesto$ci nawrotow migotania przedsion-
kéw. Wedtug tej koncepcji mniejszy sumaryczny ,fadunek
migotan przedsionkéw” (atrial fibrillation burden) przetozyt
sie na nizsze ryzyko zatorowania do osrodkowego ukladu
nerwowego [21].

Zatem, po ogloszeniu wynikéw badania ATHENA
w 2009 roku, przyjeto, ze leczenie dronedaronem nie tyl-
ko skutecznie zapobiega nawrotowi migotania przedsion-
kéw u pacjentéw z napadowa lub przetrwalg forma tej
arytmii (cho¢ prawdopodobnie mniej skutecznie niz tera-
piaamiodaronem), ale wywiera réwniez korzystny wplyw
narokowanie w tej populacji chorych. Jednoczesnie uzna-
no dronedaron za lek znacznie bezpieczniejszy od amio-
daronu. Znalazlo to odzwierciedlenie w wytycznych Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, Europe-
an Society of Cardiology) z 2010 roku, dotyczacych migota-
nia przedsionkow, w ktérych stosowanie dronedaronu za-
lecano jako leczenie antyarytmiczne pierwszego rzutu za-
réwno u pacjentéw bez strukturalnej choroby serca (obok
propafenonu, flekainidu i sotalolu — klasa zalecen I, po-
ziom dowodu A), jakiu chorych z przerostem miesnia le-
wej komory, choroba wieficowg oraz przewlekla wyréw-
nang niewydolnoscia serca w li Il klasie wedlug NYHA —
z wylaczeniem jedynie pacjentéw z zaawansowang nie-
wydolnoscig serca w 11 IV klasie wedlug NYHA [24]. Co
wiecej, eksperci ESC zalecilileczenie dronedaronem w celu
zmniejszenia czestosci hospitalizacji u pacjentéw z napa-
dowym lub przetrwalym migotaniem przedsionkéw
iwspolistniejacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego (klasa zalecen Ila, poziom dowodu B) [24].

Zastrzezenia dotyczace stosowania dronedaronu
u pacjentéw z zaawansowana niewydolnoscig serca byty
poklosiem niepokojacych wynikéw badania ANDROME-
DA [19]. Nalezy podkresli¢, ze kryterium wiaczenia do tego
badania nie stanowita obecnos$¢ migotania przedsionkéw
czy jakichkolwiek innych zaburzen rytmu, ale przewlekia
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niewydolnos¢ serca z LVEF ponizej 35% i przebytym
w ciggu ostatniego miesigca zaostrzeniem objawéw do I11
lub IV klasy niewydolnosci serca wediug NYHA. Badanie
ANDROMEDA przerwano przedwczesnie z powodu ob-
serwowanego w grupie leczonej dronedaronem 2-krotne-
go wzrostu Smiertelnosci ogdlnej (8,1% w grupie leczonej
dronedaronem v. 3,8% w grupie przyjmujacej placebo),
ktory wynikal przede wszystkim ze zwiekszenia $miertel-
nosci w przebiegu zaostrzenia niewydolnosci serca (3,2%
v.0,6%). Liczba zgondéw zwiazanych z zaburzeniami ryt-
mu i nagtych zgonéw sercowych nie réznila sie istotnie
miedzy grupami. Warto przy tym zauwazy¢, ze w analizie
post hoc wynikéw badania ATHENA stosowanie droneda-
ronu nie prowadzito do wzrostu $§miertelnosci ogélnej ani
zwiekszenia czestosci hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca w podgrupie 209 pacjentéw z przewlekia nie-
wydolnoécig serca w II i III klasie wedlug NYHA oraz
zLVEF mniejsza niz40% [25]. W innym badaniu, przepro-
wadzonym w grupie ponad 100 pacjentéw z LVEF poni-
zej 30% i objawami przewleklej niewydolnosci serca w I
il klasie wedtug NYHA, stosowanie dronedaronu przez
30 dni nie powodowalo istotnego zmniejszenia LVEF ani
uposledzenia wydolnosci wysitkowej [26].

Odrebne zagadnienie stanowi kwestia kontroli rytmu
komor u chorych z utrwalonym migotaniem przedsion-
kéw. W badaniach EURIDIS i ADONIS leczenie droneda-
ronem, w poréwnaniu ze stosowaniem placebo, wigzato
sie z istotnie wolniejsza czynnoscig rytmu komor w przy-
padku nawrotu migotania lub trzepotania przedsionkéw
[17]. W badaniu ERATO (Efficacy and Safety of Dronedarone
for the Control of Ventricular Rate during Atrial Fibrillation),
przeprowadzonym w populacji 174 chorych z utrwalonym
migotaniem przedsionkéw, leczenie dronedaronem istot-
nie zmniejszalo czestos¢ rytmu komér zaréwno w spo-
czynku, jakipodczas wysitku, niezaleznie od terapii inny-
mi lekami zwalniajacymi przewodnictwo w wezle przed-
sionkowo-komorowym [18]. W wytycznych ESC z 2010
roku wymieniono zatem dronedaron jako jeden z lekow
umozliwiajacych kontrole rytmu komér (klasa zaleceni I1a,
poziom dowodu B), choé¢ — zgodnie z obowigzujgcymi
wskazaniami rejestracyjnymi leku — nie zalecano jego
stosowania w utrwalonym, a jedynie w napadowym lub
przetrwalym migotaniu przedsionkéw [10, 24]. Z perspek-
tywy obecnej wiedzy o dronedaronie mozna skrytykowac
pochopnosé¢ ekspertéw ESC w dopuszczeniu tego leku
w utrwalonym migotaniu przedsionkéw w 2010 roku na
podstawie zaledwie jednego randomizowanego badania
klinicznego, przeprowadzonego z udzialem 174 chorych.

Krytyke te uprawnia dopiero znajomoé¢ ogloszonych w
2011 roku czeéciowych wynikéw przerwanego nagle bada-
nia PALLAS.

Celem badania PALLAS byla ocena skutecznosciibez-
pieczenstwa leczenia dronedaronem w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo u pacjentéw w wieku ponad 65 lat,
z utrwalonym migotaniem lub trzepotaniem przedsion-
kéw i przynajmniej jednym dodatkowym czynnikiem ry-
zyka sercowo-naczyniowego (choroba wieficowa, przeby-
tym udarem mézgu lub TIA, przewlekla niewydolnoscia
serca w II lub III klasie wedtug NYHA, LVEF < 40%,
miazdzyca tetnic obwodowych lub wspdélistnieniem nad-
ci$nienia tetniczegoicukrzycy u chorych w wieku > 75lat)
[13]. W lipcu 2011 roku, po wlaczeniu niecalej 1/3 z plano-
wanych ponad 10 000 pacjentéw, wstrzymano rekrutacje
do badania ze wzgledu na obserwowane w grupie leczo-
nej dronedaronem zwiekszenie ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych. W listopadzie 2011 roku, w trakcie kongre-
su Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(AHA, American Heart Association), ogloszono pelne wyni-
ki niedokoficzonego badania PALLAS. Leczenie droneda-
ronem powodowalo: podwojenie prawdopodobienstwa
wystapienia pierwotnych zlozonych punktéw koncowych
badania, wzrost ryzyka udaru moézgu, w tym udaru niedo-
krwiennego, zwigkszenie czestosci hospitalizacji z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, w tym z powodu zaostrzen
niewydolnoéci serca, oraz 2-krotny wzrost $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych, prowadzacy do gra-
nicznego statystycznie zwiekszenia §miertelnoéci ogolnej
(p = 0,049), a zwigzany z okolo 3-krotnym wzrostem $mier-
telnosci z powodu zaburzen rytmu (13 zgonéw w grupie
leczonej dronedaronem v. 4 w grupie otrzymujacej place-
bo, przy objeciu randomizacja odpowiednio 161911617 pa-
cjentéw). Fakt ten jest o tyle zaskakujacy, ze wyniki do-
tychczasowych badan, zaréwno do$wiadczalnych, jak
iklinicznych, wskazywaty na potencjalnie najnizszy spo-
$rod klasycznych lekéw antyarytmicznych potencjal pro-
arytmiczny dronedaronu. Obserwowany w badaniu AN-
DROMEDA wzrost $miertelnoci u chorych z zaawanso-
wang niewydolnoscig serca wynikat z progresji jej obja-
wow, bez istotnego statystycznie zwiekszenia prawdopo-
dobienistwa zgonu z powodu arytmii. Z kolei w badaniu
ATHENA odnotowano zmniejszenie ryzyka zgonu z po-
wodu zaburzef rytmu o niemal polowe. O ile zatem wzrost
czestosci hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca pod
wplywem terapii dronedaronem nie wydaje sie specjalnie
zaskakujacy, o tyle nie spodziewano sie zwiekszenia ryzy-
ka groznych komorowych zaburzef rytmu.
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Tabela 3. Podsumowanie wynikéw badania PALLAS w zakresie giéwnych punktéw koncowych (zrédto: [13])

Punkt koncowy Dronedaron Placebo Wynik
1619 pacjentow 1617 pacjentow HR, [95% CI], p
Zgon 25 13 1,94
[0,99-3,79]
p = 0,049
Zgon z przyczyn 21 10 2,11
sercowo-naczyniowych [1,00-4,49]
p = 0,046
Zgon z powodu 13 4 3,26
zaburzen rytmu [1,06-10,0]
p =0,03
Udar mézgu 23 10 2,32
[1,11-4,88]
p =0,02
Zawat serca 3 2 1,54
[0,26-9,21]
p=0,63
Nieprzewidziana 113 59 1,97
hospitalizacja z przyczyn [1,44-2,70]
sercowo-naczyniowych p < 0,001
Hospitalizacja z powodu 43 24 1,81
niewydolnosci serca [1,10-2,99]
p=0,02

HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; 95% Cl (confidence interval) — 95-procentowy przedziat ufnosci; p — poziom istotnosci statystycznej

W tabeli 3 przedstawiono pelne wyniki badania PAL-
LAS w chwili jego przerwania.

Podejmujac probe wyttumaczenia tak diametralnych roz-
nicwwynikachbadan PALLASi ATHENA, eksperci zwracaja
uwage na charakterystyke wyjsciowa populacji obu badan.
Podobnie jak w badaniu ANDROMEDA, pacjenci uczestni-
czacy w badaniu PALLAS stanowili grupe obcigzong wyz-
szym ryzykiem sercowo-naczyniowym niz populacja bada-
nia ATHENA. Chorzy bioracy udziat wbadaniu PALLAS byli
nieco starsi ($rednio 75 v. 721ata), a przewlekta niewydolno$é
serca w 111 1T klasie wedlug NYHA wystepowata u nich po-
nad 2,5 razy czesciej niz u pacjentéw w badaniu ATHENA
(54% v.21%). Warto jednak zaznaczy¢, ze w analizie podgrup
badania PALLAS zwiekszone ryzyko zdarzen sercowo-na-
czyniowych zwigzane ze stosowaniem dronedaronu obser-
wowano niezaleznie od wartosci LVEF (< 40% lub > 40%) czy
klinicznego stopnia zaawansowania niewydolnosci serca
(ITklasa wg NYHA v. Il klasa wg NYHA).

Mozliwe, ze w populacji pacjentéw z napadowym
badz przetrwalym migotaniem przedsionkéw z badania
ATHENA potencjalne niekorzystne efekty dzialania dro-
nedaronu byty rownowazone przez korzyéci z utrzymania
rytmu zatokowego. Zmniejszenie ryzyka udaru mozgu
w badaniu ATHENA mogto wynika¢ z zapobiegania epi-
zodom migotania przedsionkéw. W badaniu PALLAS,
w ktorym 84% pacjentéw przyjmowalo doustny antyko-

agulant, leczenie dronedaronem wiazalo sie ze skroceniem
czasu terapeutycznego INR (TTR, time in therapeutic range)
— w opinii autoréw nie tlumaczy to jednak istotnego,
2-krotnego wzrostu ryzyka wystapienia udaru niedo-
krwiennego w grupie leczonej dronedaronem.
Zwiekszenie $miertelnoci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych wbadaniu PALLAS autorzy prébuja takze ttuma-
czy¢ obserwowanym w grupie przyjmujacej dronedaron
wzrostem stezenia digoksyny o okolo 33% i mozliwym
toksycznym dzialaniem tego leku [13]. Digoksyne przyj-
mowal co 3. chory w badaniach PALLASi ANDROMEDA,
a tylko co 7. w badaniu ATHENA [13, 19, 20]. Wydaje sie
jednak, ze potencjalne szkodliwe dzialanie digoksyny
u1/3chorych nie moze by¢ glownym czynnikiem, prowadza-
cym do wzrostu $miertelnosci w calej badanej populacji.
Mozliwe wreszcie, ze tak przeciwstawne wyniki badan
ATHENA i PALLAS sa pochodna podstawowej réznicy
miedzy populacjami obu badan, jaka byla posta¢ migotania
przedsionkéw. Zalozenie, zgodnie z ktérym traktowano te
chorobe jako swego rodzaju kontinuum, z progresja od for-
my napadowej do utrwalonej, moze sie okazac btedne. Tak
rozbiezne wyniki dwéch duzych randomizowanych badan
klinicznych z zastosowaniem tego samego leku sugeruja, ze
napadowe i utrwalone migotanie przedsionkéw moga nie
stanowi¢ jedynie mniejibardziej zaawansowanej postaci tej
samej choroby. Rozumowanie takie, z przedstawieniem
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Tabela 4. Podsumowanie zasadniczych réznic miedzy populacjami badania ATHENA oraz badania PALLAS,

mogacych mie¢ wptyw na najtwardszy punkt koncowy — $miertelno$¢é catkowita (zrédta: [13, 20])

Badanie ATHENA Badanie PALLAS
Rodzaj migotania przedsionkéw
Migotanie przedsionkow Napadowe Utrwalone
Utrwalone migotanie przedsionkow > 2 lat 0% 69%
Charakterystyka populacji
Sredni wiek chorych 72 lata 75 lat
Odsetek mezczyzn 51% 65%
Choroba wiencowa
Wywiad choroby wiencowej 30% 41%
Niewydolnos$¢ serca
Wywiad niewydolnosci serca 20% 69%
LVEF < 45% 12% bd
LVEF < 40% bd 20%
Potencjalne interakcje lekowe
Przyjmowanie digoksyny, ktorej osoczowe stezenie Co 7. badany Co 3. badany
wzrasta przy interakcji z dronedaronem
Sredni czas ekspozycji na lek
Sredni czas trwania badania (miesiace) 21 4
Wynik — zgon w grupie leczonej dronedaronem wyrazony 0,84 1,94

jako HR dla $miertelnosci catkowitej

LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory; bd — brak danych; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne

gléwnych réznic miedzy populacjami badan ATHENA
i PALLAS, podsumowano w tabeli 4.

ZALECENIA EUROPEJSKIEJ AGENCJI LEKOW
DOTYCZACE STOSOWANIA DRONEDARONU

W zwigzku zalarmujacymi danymizbadania PALLAS oraz
pojedynczymi doniesieniami dotyczacymi mozliwej hepato-
toksycznoéci dronedaronu we wrzesniu 2011 roku Europejska
Agencja Lekéw (EMA, European Medicines Agency) wydata do-
kument, wktérym zaleca ograniczenie stosowania tegoleku do
populacji pacjentéw z napadowym lub przetrwatym migota-
niem przedsionkéw, u ktérych wykonano skuteczng kardio-
wersje lub uzyskano spontaniczny powrét rytmu zatokowe-
g0 [10]. Zgodnie z zaleceniami EMA nie nalezy wlacza¢ terapii
dronedaronem w trakcie epizodu migotania przedsionkéw.
Leczenie dronedaronem powinnoby¢ prowadzone przezspe-
cjaliste kardiologa i wdrazane dopiero po rozwazeniu alterna-
tywnych opcjileczeniaantyarytmicznego. Niejest zatem lecze-
niemIrzutu, jak sugerowano tow wytycznych ESC zwrze$nia
2010roku dotyczacych migotania przedsionkéw, izmiana wy-
tycznych w tym zakresie jest spodziewana niebawem.

Ewentualnej zmiany z terapii amiodaronem na leczenie
dronedaronem moze dokonywac jedynie lekarz specjalista.
Leku nie wolno stosowac¢ u pacjentow z utrwalonym migota-
niem przedsionkéw, przewlekla niewydolnoécia serca lub
dysfunkcja skurczowa lewej komory. Nalezy rozwazy¢ zakon-
czenie terapii w przypadku nawrotu migotania przedsionkéw.

Ponadto, z uwagi na dwa zgloszone przypadki ostrej
niewydolnosci watroby z koniecznoscia jej przeszczepie-
nia, ktére wystapity po okoto 6 miesigcach stosowania dro-
nedaronu, EMA zaleca regularne monitorowanie czynnos-
ciwatroby u pacjentéw otrzymujacych dronedaron: przed
rozpoczeciem leczenia, co miesigc przez pierwszych 6 mie-
siecy terapii, w 9.1 12. miesigcu terapii, a nastepnie okre-
sowo. Dodatkowo eksperci EMA zakazuja stosowania dro-
nedaronu u pacjentéw z wywiadem uszkodzenia watro-
by lub ptuc po leczeniu amiodaronem. Podkreslaja réw-
niez role regularnej kontroli nie tylko wykladnikéw funkgji
watroby, ale rowniez czynnoéci ukladu oddechowego (lek,
podobnie jak amiodaron, moze powodowa¢ wldknienie
pluc) irytmu serca (w przypadku pojawienia sie epizodu,
nawet bezobjawowego, migotania przedsionkéw — naj-
lepiejlek odstawi¢) w trakcie leczenia dronedaronem [10].

PODSUMOWANIE

Nadzieje zwigzane z dronedaronem, ktéry mial by¢ le-
kiem bezpieczniejszym nizamiodaron, nie potwierdzity sie.
Wprawdzie, tak jak przewidywano, leczenie dronedaronem
nie powoduje charakterystycznych dlaamiodaronu dziatan
niepozadanych ze strony tarczycy, ale— mimo odmiennej
od amiodaronu farmakokinetykiiskrécenia okresu poitrwa-
niaw osoczu— moze dochodzi¢ do akumulacji dronedaro-
nu w watrobie i innych tkankach. Stosowanie dronedaro-
nu w populacji chorych z zaawansowang niewydolnoscia
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serca (a zatem w grupie, w ktorej czestos¢ zaréwno nad-
komorowych, jak i komorowych zaburzen rytmu jest naj-
wieksza i ktéra moglaby odnies¢ najwieksze korzysci ze
skutecznego i bezpiecznego leczenia antyarytmicznego)
oraz w grupie pacjentéw z utrwalonym migotaniem
przedsionkéw powaznie obcigza rokowanie, zwiekszajac
ryzyko zgonu. Ponadto w jedynym przeprowadzonym
dotychczas badaniu head-to-head dronedaron okazat sie
mniej skuteczny niz amiodaron w utrzymywaniu rytmu
zatokowego u pacjentéw z napadowym lub przetrwalym
migotaniem przedsionkow. Zatem, wbrew wczesniejszym
przewidywaniom, dronedaron nie zastapi amiodaronu.
Eksperci komentujacy wyniki badania PALLAS podczas
ostatniego kongresu AHA w Orlando zgadzaja sie jednak,
ze dronedaron moze by¢ stosowany w grupie pacjentow
z napadowym lub przetrwalym migotaniem przedsion-
kow, zwylaczeniem pacjentéw obciazonych wysokim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym, w tym zaawansowana
niewydolnoscia serca [27]. Sugeruja konieczno$¢ regular-
nych (np. w odstepach 6-miesiecznych) wizyt kontrolnych
pacjentéw leczonych dronedaronem w celu wykluczenia
przejscia arytmii w forme utrwalong oraz reewaluacji cho-
rego pod katem globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego,
zwlaszcza obecnosci objawéw niewydolnosci serca. Wydaje
sie zatem, ze — po rozwazeniu innych mozliwych strategii
leczenia antyarytmicznego, przy $cistym przestrzeganiu
przeciwwskazan oraz regularnym monitorowaniu rytmu
serca i LVEF, czynnoéci watroby i pluc, a takze stezenia di-
goksyny we krwi (u pacjentéw przyjmujacych ten lek) —
dronedaron moze stanowi¢ przydatng opcje terapeutyczng
w prewencji nawrotu arytmii w wybranej grupie pacjentéw
znapadowym lub przetrwatym migotaniem przedsionkow
po konwersji do rytmu zatokowego. Nadal pozostaje opcja
terapeutyczna do rozwazenia u chorych, u ktérych rozwi-
nela sie poamiodaronowa dysfunkcja tarczycy.
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