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Dronedaron i wernakalant w migotaniu przedsionkow
— nowe leki, nowe fakty, nowe wytyczne

Dronedarone and vernakalant in atrial fibrillation — new agents, new facts,
new recommendations
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STRESZCZENIE

Migotanie przedsionkéw (AF) to najczestsza utrwalona arytmia serca. Wigze sie ono ze zwiekszeniem ryzy-
ka zgonu, udaru mézgu, niewydolnosci serca i hospitalizacji. Podstawowe metody leczenia to przywrécenie
i utrzymanie rytmu zatokowego (kontrola rytmu) oraz pozostawienie pacjenta z AF i zmniejszenie czestotli-
wosci rytmu komor serca (kontrola czestotliwosci). Obecnie stosowane leki antyarytmiczne wykazujg wiele
dziatan niepozadanych, w tym zwigkszaja ryzyko komorowej proarytmii, co jest prawdopodobnie przyczyng
braku przewagi strategii kontroli rytmu nad kontrolg czestotliwosci. Dronedaron opracowano, opierajac sie
na czgsteczce amiodaronu. Usuniecie atoméw jodu oraz zmniejszenie lipofilnosci czasteczki macierzystej
obnizyty ryzyko dziatan niepozgdanych i poprawity tolerancje leczenia, zmniejszyly jednak rowniez jego sku-
tecznos¢. Wernakalant — przedsionkowo-selektywny lek antyarytmiczny — cechuje si¢ niskim ryzykiem pro-
arytmii i wykazuje wysoka skuteczno$é w przywracaniu rytmu zatokowego (kardiowersji farmakologicznej).
Dronedaron znalazt si¢ po raz pierwszy w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
dotyczacych postepowania w AF, miedzy innymi jako lek pierwszego wyboru w kontroli rytmu u pacjentéw
bez istotnej strukturalnej choroby serca.
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ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia. Atrial fibrillation is connected with
increased risk of death, stroke, heart failure and hospitalization. There are two major treatment approaches
to AF i.e. restoration and maintenance of sinus rhythm (rhythm control) and leaving the patient with AF and
decreasing ventricular rate (rate control). Currently used antiarrhythmic agents have many side effects inc-
luding ventricular proarrhythmia, which is probably the main cause of the failure to demonstrate benefits of
sinus rhythm maintenance. Dronedarone was designed on the basis of amiodarone molecule. Elimination of
iodine atoms and decreasing lipophilic properties decreased its toxicity and improved tolerance of the treat-
ment, but unfortunately decreased also antiarrhythmic efficacy in comparison to amiodarone. Vernakalant,
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an atrial-selective agent, characterises with low risk of proarrhythmia and is highly effective in sinus rhythm

restoration (pharmacologic cardioversion). In the European Society of Cardiology (ESC) guidelines for the

management of AF dronedarone have been introduced, inter alia, as a first choice therapy in rhythm control

strategy in patients without significant structural heart disease.
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WPROWADZENIE

Migotanie przedsionkéw (AF, atrial fibrillation) jest naj-
czeSciej wystepujacym utrwalonym zaburzeniem rytmu
serca. Szacuje sie, ze 1-2% populacji ogélnej cierpi na te
chorobe, ajej czestos¢ zwieksza sie z wiekiem tak, ze u 0sob
w wieku ponad 80 lat przewyzsza 10% [1, 2]. Najwaz-
niejsza przyczyna AF jest choroba strukturalna serca, jed-
nak u ponad 30% pacjentéw nie udaje sie ustali¢ zadnej
uchwytnej przyczyny. Spektrum objawéw AF jest bardzo
zrbznicowane i zalezy od wielu dodatkowych czynnikéw
— u pacjentéw ,zdrowych” arytmia moze nie by¢ w ogo-
le odczuwana (silent AF), natomiast u 0sob ze znacznie
uposledzong funkcja lewej komory lub dodatkowa droga
przewodzenia moze doprowadzi¢ do zagrazajacych zyciu
zaburzent hemodynamicznych. Wylaczenie czynnodci
skurczowej przedsionkow skutkuje zwolnieniem przepty-
wu krwi w ich wnetrzu, szczegdlnie w obrebie uszek, co
ulatwia powstawanie skrzeplin i zagraza wystapieniem
udaru mézgu. Wydawac by sie moglo, ze utrzymanie ryt-
mu zatokowego (SR, sinus rythm) za pomoca kardiowersji
elektryczneji/lubleczenia antyarytmicznego bedzie opty-
malnym sposobem postepowania w tej grupie chorych.
Jednak wyniki licznych badan, takich jak na przykliad
Rhythm Control versus Rate Control for Atrial Fibrillation and
Heart Failure (AF CHF) [3] czy prowadzonego w osrodku,
w ktérym pracuja autorzy niniejszego artykulu — Polish
How to Treat Chronic Atrial Fibrillation (HOT CAFE) [4], nie
potwierdzily tej teorii, a kontrole czestotliwosci uznano za
rownorzedna wobec strategii kontroli rytmu. Brak korzy-
§ci z utrzymywania SR jest prawdopodobnie wynikiem
dzialania proarytmicznego stosowanych w kontroli rytmu
lekéw, co niweluje potencjalne korzysci pltynace z tej me-
tody. Opracowanie lekéw bezpieczniejszych, tj. o nizszym
potencjale proarytmicznym i mniejszej liczbie dzialaf nie-
pozadanych, a jednoczeénie o silnych wtasciwosciach an-
tyarytmicznych, daje nadzieje na osiagniecie maksymal-

nych korzysci z fizjologicznego rytmu, a tym samym —
by¢ moze — weryfikacje obecnych pogladéw na korzysci
z kardiowersji AF.

LEKI ANTYARYTMICZNE STOSOWANE OBECNIE W AF

Podstawga dziatania lekéw antyarytmicznych stosowa-
nych w AF jestblokowanie kanaléw sodowych (klasaIwg
Vaughana Williamsa) lub potasowych (klasa IIl wg Vau-
ghana Williamsa). ,Czyéci” antagoniéci kanaléw sodo-
wych powoduja ostabienie aktywnosci ektopowej zwigza-
nejzwczesngiopdzniona repolaryzacjy, jednak wiekszos¢
lekéw z tej klasy wykazuje rowniez aktywno$¢ wobec ka-
naloéw potasowych (efekt klasy III). Leki klasy I1I, blokujac
kanaty potasowe, wyciszaja petle re-entry poprzez wydtu-
zenie okresu refrakcji. Niestety, wydluzenie tego okresu
moze réwniez skutkowacé wystapieniem arytmii typu tor-
sades de pointes zwigzanych z opdznieniem fazy podepola-
ryzacyjnej. Z kolei leki klasy I cechuje wtasciwos¢ silnego
zwalniania przewodzenia w obrebie niedokrwionego mie-
$nia sercowego, co zwieksza ryzyko arytmii komorowych
iw zwigzku z tym nie powinny by¢ one stosowane w cho-
robie niedokrwiennej serca. Dzialania niepozadane pod
postacia proarytmii sg gldéwnym czynnikiem ograniczaja-
cym stosowanie tych lekow.

DRONEDARON

Czasteczke dronedaronu (Multaq®, Sanofi-Aventis)
opracowano na podstawie czasteczki amiodaronu (ryc. 1),
zzalozeniem utrzymania jego potencjatu antyarytmiczne-
go i bezpieczenstwa oraz eliminacji czestych dziatan nie-
pozadanych, poprzez zmniejszenie wlasciwosci lipofil-
nych oraz usuniecie atoméw jodu. Podobnie do swojego
poprzednika wykazuje on wlasciwosci wszystkich 4 klas
lekéw antyarytmicznych.

Dronedaron jest przeznaczony do stosowania doust-
nego. Jego biodostepnos¢ wynosi jedynie 15%, jednak
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Amiodaron |

Dronedaron

CH3SO,NH

Rycina 1. Budowa chemiczna amiodaronu i dronedaronu

zwieksza sie nawet 3-krotnie, jesli lek zostanie przyjety
z pokarmem. Maksymalne stezenie w osoczu osigga po
1-4 godzinachiw ponad 98% taczy sie zbiatkami osocza [5].
Stabilne stezenie w osoczu jest uzyskiwane po okoto
7 dniach przyjmowania leku w dawce 400 mg 2 razy dzien-
nie. Jego okres poltrwania, dzieki ograniczeniu lipofilno-
§ci, jest znacznie krétszy od okresu pottrwania amiodaro-
nu i wynosi okolo 24 godziny. Dronedaron jest metaboli-
zowany przezizoenzym 3A4 cytochromu P450 (CYP 3A4)
oraz w niewielkim stopniu wydalany w postaci niezmie-
nionej z z6kcia. Jego metabolit, N-debutyldronedaron, ce-
chuje sie znacznie stabszym dziataniem niz dronedaron,
nizsze jestréwniez jego stezenie w osoczu. Lek obniza kli-
rens kreatyniny poprzez zablokowanie transportera orga-
niczno-kationowego w nerkach oraz hamuje dziatanie gli-
koproteiny P, znanej réwniez jako ABCB1 (ATP binding
cassette 1), wjelitach i nerkach. Powyzsze wlasciwosci skut-
kuja potencjalnymi interakcjami z innymi lekami, wéréd
ktorych nalezy wymieni¢ substancje metabolizowane
przez CYP 3A4 (m.in. azole, antybiotyki makrolidowe, leki
immunosupresyjne, leki przeciwdepresyjne, ale rowniez
niektore statyny) oraz substancje usuwane przez transpor-
ter ABCB1, na przyktad digoksyne lub antagonistow wap-
nia (werapamil).

Przydatno$é¢ dronedaronu oceniano w wielu randomi-
zowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych
metoda podwojnie slepej proby, ktérych charakterystycz-
ne akronimy zostaly zapozyczone z mitologii greckiej

(tab. 1). W pierwszym z badan, ktérego wyniki opubliko-
wano w 2003 roku, czyli the Dronedarone Atrial FibrillatioN
study after Electrical Cardioversion (DAFNE) [6], poréwny-
wano skutecznos¢ 3 dawek dronedaronu wzgledem pla-
cebo w utrzymaniu rytmu zatokowego po kardiowersji
u pacjentoéw z przetrwalym AF (czas trwania od 72 h do
12 mies.). Do badania wiaczono 199 pacjentéw w wieku 21-
-851at, uktérych udato sie przywrocié¢ SR, a nastepnie pod-
danoich randomizacji do grup przyjmujacych odpowied-
nio 800 mg, 1200 mg lub 1600 mg dronedaronu na dobe
(w2 dawkach podzielonych) lub placebo. Po 6 miesigcach
obserwacji stwierdzono wydtuzenie czasu do powrotu AF
w grupie leczonej dronedaronem w dobowej dawce 800 mg
w okresie do 60 dni w poréwnaniu z 5,3 dnia w grupie
przyjmujacej placebo (wzgledne obnizenie ryzyka [RRR,
relative risk reduction] = 55%, 95-proc. przedziat ufnosci [CI,
confidence interval] = 28-72%; p = 0,001). Podobnego efek-
tunie zaobserwowano natomiast w odniesieniu do dwéch
pozostatych dawek. Czestoé¢ spontanicznej konwersji AF
do SR zalezala od dawki leku i wynosita odpowiednio
5,8%, 8,2% oraz 14,8% w poréwnaniu z 3,1% w grupie
przyjmujacej placebo. W badaniu nie obserwowano pro-
arytmicznego dzialania dronedaronu, a wydtuzenie odste-
pu QT odnotowano jedynie u 2 pacjentéw przyjmujacych
lek w dawce 1600 mg. Dronedaron zostal przedwczesnie
odstawiony, gtéwnie z powodu nasilonych objawéw ze
strony ukladu pokarmowego, u 22,6% pacjentéw przyj-
mujacych dawke 1600 mg i jedynie u 3,9% pacjentow
otrzymujacych dawke 800 mg. W badaniu nie obserwowa-
no toksycznego wplywu leku na tarczyce, narzad wzroku
ani na ptuca. W badaniu DAFNE udowodniono korzyst-
ne dzialanie dronedaronu w dawce 800 mg na dobe na
utrzymanie SR, przy dobrym profilu bezpieczenstwa oraz
zadowalajacej tolerancji terapii.

Po 4 latach od publikacji wynikéw badania DAFNE
ukazaly sie wyniki 2 identycznych badan, w ktérych oce-
niano skutecznos¢ dronedaronu w utrzymaniu SR u pa-
cjentow z AF lub trzepotaniem przedsionkow, tj. przepro-
wadzanego w Europie badania European Trial in Atrial
Fibrillation or Flutter Patients Receiving Dronedarone for the
Maintenance of Sinus Rhythm (EURIDIS) oraz przeprowadzo-
nego w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Australii, Potu-
dniowej Afryce i Argentynie badania American—-Australian—
—African Trial with Dronedarone in Atrial Fibrillation or Flutter
Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm (ADONIS) [7].
Kryterium wlaczenia do badania byt przynajmniej jeden
napad AF w czasie ostatnich 3 miesiecy oraz obecnos¢ SR
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Tabela 1. Podsumowanie badan klinicznych z zastosowaniem dronedaronu

Akronim Poréwnywane Giowne kryteria Giowne kryteria Liczba Wyniki — gtéwny punkt koncowy Wyniki — drugorzedowy punkt koncowy
badania leki wigczajgce wylgczajgce pacjentéw
DAFNE Dronedaron Przetrwate AF Utrwalone AF, n =270 Czas do nawrotu AF: 60 dni (Dg) Spontaniczna konwersja do rytmu
v. placebo trzepotanie przedsionkéw, 48 (P) v. 5,3 dnia (P)* zatokowego: 5,8% (Dgq), 8,2% (D4500)»
HF w llI-IV klasie 54 (Dgqo) Rytm zatokowy po 6 mies.: 14,8% (D4gg0) V- 3,1% (P)*
wg NYHA, LVEF < 35% 54 (D4500) 35% (D) v. 10% (P)
43 (Dy600)
EURIDIS Dronedaron Napadowe AF Utrwalone AF, n = 615/629 Czas do nawrotu AF: Czestotliwos¢ rytmu komor w przypadku
+ ADONIS v. placebo HF w IlI-IV klasie wg NYHA, 828 (D) 116 dni (D) v. 53 dni (P)* nawrotu AF: 103,4 = 25,9 uderzenia/min (D)
niewydolnos$¢ nerek 409 (P) Czestos¢ nawrotow AF w czasie 12 mies.: v. 117,1 = 30,4 uderzenia/min (P)*
64,1% (D) v. 75,2% (P)* Hospitalizacja lub zgon w czasie 12 mies.:
22,8% (D) v. 30,9% (P)*
ERATO Dronedaron Utrwalone AF HF w llI-IV klasie n=174 Zmniejszenie $redniej czestotliwosci Zmniejszenie czestotliwosci rytmu komor
v. placebo wg NYHA 85 (D) rytmu komér: 11,0 (D) v. +0,7 (P)* podczas wysitku: —25,6 (D) v. 2,2 (P)*
89 (P)
ANDROMEDA Dronedaron HF w llI-IV klasie Niedawny MI, obrzek ptuc  n = 627 Catkowita $miertelnos¢ lub hospitalizacja Smiertelnos¢ catkowita
v. placebo wg NYHA 310 (D) zpowodu HF: 17,1% (D) v. 12,6% (P) 8,1% (D) v. 3,8% (P)*
+ LVEF < 35% 317 (P) Pierwsza hospitalizacja z przyczyn sercowo-
-naczyniowych: 22,9% (D) v. 15,7% (P)*
ATHENA Dronedaron Napadowe lub Utrwalone AF, HF n = 4628 Zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub Zgon (wszystkie): 5,0% (D) v. 6,0% (P)
v. placebo przetrwate AF w |V klasie wg NYHA, 2301 (D) hospitalizacja z przyczyn sercowo- Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych:
lub trzepotanie niestabilnosé 2327 (P) -naczyniowych: 31,9% (D) v. 39,4 (P)* 2,7% (D) v. 3,9% (P)*
przedsionkow hemodynamiczna Hospitalizacja z przyczyn sercowo-
+ wiek > 75 lat -naczyniowych: 29,3% (D) v. 36,9% (P)*
+ dodatkowy
czynnik ryzyka
DIONYSOS Dronedaron Przetrwate AF HF w llI-IV klasie wg NYHA, n = 504 Nawrét AF lub zaprzestanie terapii Nawrét AF w czasie 12 mies.:
v. amiodaron (>3dni + UA, niedawny MI 249 (D) z powodu nietoleranciji lub braku skutecz- 63,5% (D) v. 42,0% (A)*
leczenie przeciw- 255 (A) nosci po 12 mies.: 75,1% (D) v. 58,8% (A)*  Przedwczesne odstawienie
krzepliwe) leku: 10,4% (D) v. 13,3% (A)

*réznica istotna statystycznie; AF (atrial fibrillation) — migotanie przedsionkéw; HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; NYHA — New York Heart Association; LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewej komory;
D — dronedaron; P — placebo; A — amiodaron; MI (myocardial infarction) — zawat serca; UA (unstable angina) — dtawica piersiowa
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w trakcie i przynajmniej godzine przed randomizacja.
Kryteriami wylgczajacymi byly miedzy innymi: utrwalo-
ne AF definiowane jako trwajace co najmniej 12 miesiecy,
niewydolnos¢ serca (HF, heart failure) w I1I lub IV klasie
wedtug New York Heart Association (NYHA), bradykardia
ponizej 50 uderzen/minute, zaburzenia przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego, choroba wezla zatokowego
bez implantowanego ukladu stymulujacego serce oraz
klinicznie istotna choroba watroby, nerek, ptuc lub ukla-
duwewnatrzwydzielniczego. Do badan wlaczono ogétem
1237 pacjentéw, ktérych nastepnie poddano randomiza-
¢ji w proporgji 2:1 do grup przyjmujacych dronedaron
(400 mg 2 x/d.) lub placebo. W badaniu EURIDIS $redni
czas do nawrotu arytmii wynosit 41 dni w grupie przyjmu-
jacej placebo i 96 dni w grupie leczonej dronedaronem
(p = 0,01), natomiast w badaniu ADONIS — odpowiednio:
591158 dni (p = 0,002). W czasie napadu arytmii $rednia cze-
stos¢ pracy serca wynosila 117,5 + 29,1 uderzef/minute
w grupie otrzymujacej placeboi102,3 + 24,7 uderzefy/mi-
nute w grupie leczonej dronedaronem w populacji euro-
pejskiej oraz, odpowiednio: 116,6 +31,91104,6 + 27,1 ude-
rzefi/minute w populacji pozaeuropejskiej (w obu przy-
padkach p < 0,001). Analiza bezpieczenstwa terapii ujaw-
nila w grupie leczonej dronedaronem rzadsze wystepowa-
nie nadczynnosci tarczycy (8,4% v. 14,1%; p = 0,002), wy-
dluzenie skorygowanego odstepu QT 0 9 ms w stosunku
dostosujacych placebo (p < 0,001) oraz pogorszenie funk-
cjinerek (2,4% v.0,2%; p = 0,004), nie obserwowano nato-
miast réznic w zakresie czestosci zgondéw, udaréw mézgu
oraz powiklan ze strony pluci przewodu pokarmowego.

W badaniu Efficacy and safety of dRonedArone for The cOn-
trol of ventricular rate during atrial fibrillation (ERATO) oce-
niano z kolei przydatnos¢ dronedaronu jako dodatku do
standardowej terapii w kontroli czestotliwosci rytmu
u pacjentéw z utrwalonym AF. Kryteriami wigczajacymi
do badania byly obecno$¢ objawowego (takze kolatanie
serca), utrwalonego (tj. trwajacego > 6 mies.) AFispoczyn-
kowa czesto$¢ pracy serca co najmniej 80 uderzef/minute
[8]. Wsrdd kryteriéw wylaczajacych znalazty sie natomiast
miedzy innymi: niestabilna choroba wieicowa w wywia-
dach, wczesniejsze torsades de pointes, choroba wezla zato-
kowego lub bloki przewodzenia przedsionkowo-komoro-
wego i1l stopnia z HF w [II1lub IV klasie wedlug NYHA.
Do analizy wlgczono 174 pacjentow, ktérych losowo przy-
dzielono do leczenia dronedaronem w dawce 400 mg
2razy dziennie (85 pacjentéw) lub przyjmowania placebo
(89 pacjentoéw), a nastepnie poddano 6-miesigcznej obser-

wagji. Pierwszorzedowym punktem koficowym byla rézni-
ca w czestosci pracy serca — wyjsciowej oraz po 14 dniach
przyjmowanialeku — oceniana na podstawie 24-godzinne-
go badania elektrokardiograficznego. W grupie leczonej
dronedaronem czesto$¢ pracy serca byla istotnie mniejsza,
$rednio o 11,7 uderzef/minute, niz w grupie otrzymujacej
placebo (p < 0,0001), a efekt ten utrzymywat sie przez caly
okres badania. Jeszcze wyrazniejsze réznice zaobserwowa-
no podczas maksymalnego wysitku (24,5 uderzenia/min;
p < 0,0001), co nie wplywalo na wydolnos¢ wysitkowa or-
ganizmu wyrazong jako maksymalny czas trwania proby
obciazeniowej. W badaniu nie obserwowano dzialania pro-
arytmicznego ani toksycznego badanego leku.

Zaburzenia rytmu nakladajace sie na przewlekla HF
mogg zaostrzy¢ jej przebiegiodpowiadaja za zwigkszenie
$miertelnosci. W teorii leki antyarytmiczne klasy Il powin-
ny, poprzez redukcje czestosci arytmii nad- i komorowych,
zmniejszac réwniez $miertelno$¢. Zalozenie to nie znala-
zlo potwierdzenia w randomizowanych analizach klinicz-
nych, czego przyczyny upatruje sie w dziataniach proaryt-
micznym oraz toksycznym lekéw z tej grupy. Poniewaz
w dotychczasowych badaniach nie obserwowano powyz-
szych dzialan niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych
dronedaron, zaplanowano przeprowadzenie duzego, ran-
domizowanego badania u chorych z HF w III lub IV klasie
wedlug NYHA. Do badania Antiarrhythmic Trial with Dro-
nedarone in Moderate to Severe CHF Evaluating Morbidity
Decrease (ANDROMEDA) zaplanowano wiaczenie 1000 pa-
cjentéw hospitalizowanych z powodu HF w przebiegu
ciezkiej dysfunkcji skurczowejlewej komory [9]. Pierwszo-
rzedowym punktem koficowym ocenianym w tym bada-
niu byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub hospitalizacja
z powodu HF. Mimo Zze nie wykazano réznic w zakresie
czestosci tego ztozonego punku koncowego miedzy grupa
leczong aktywnie oraz przyjmujaca placebo w obserwacji
2-miesiecznej, w grupie otrzymujacej dronedaron obser-
wowano istotny wzrost czestosci zgonéw (8,1% v. 3,8%;
95% CI = 1,07-4,25; p = 0,03). W zwigzku z powyzszym,
po wlaczeniu 627 pacjentéw, badanie przedwczesnie prze-
rwano.

Niekorzystne wyniki badania ANDROMEDA zakoii-
czylyby, prawdopodobnie, krétka historie dronedaronu,
gdyby nie to, ze rownolegle toczylo si¢ inne badanie —
Aplacebo-controlled, double-blind, parallel arm Trial to assess the
efficacy of dronedarone 400 mg bid for the prevention of cardio-
vascular Hospitalization or death from any cause in patiENts
with Atrial fibrillation/atrial flutter (ATHENA), w ktérym
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oceniano wplyw leku na czesto$¢ hospitalizacji i Smiertel-
nos¢ u pacjentéw z AF oraz dodatkowym czynnikiem ry-
zyka zgonu, tj. jednym z nastepujacych: wiek co najmniej
70 lat, nadci$nienie tetnicze leczone przynajmniej 2 leka-
mi hipotensyjnymi, cukrzyca; udar mézgu, przemijajace
niedokrwienie osrodkowego ukladu nerwowego (TIA,
transient ischaemic attack) lub zator obwodowy w wywia-
dach, wielkos¢ lewej komory serca co najmniej 50 mm,
frakcja wyrzutowa lewej komory 40% lub mniej [10]. Kry-
teria wlgczenia zmodyfikowano w trakcie badania tak, ze
ostatecznie oprdcz AF konieczne byly: wiek co najmniej
75latibrakinnych czynnikéw ryzyka lub wiek co najmniej
701atiobecnos¢ przynajmniej jednego dodatkowego czyn-
nika ryzyka. Kryteriami wylaczajacymi byly natomiast,
miedzy innymi, HF w IV klasie wedlug NYHA, niestabil-
noé¢ hemodynamiczna oraz istotne zaburzenia rytmu
i przewodzenia. Do badania wlaczono 4628 pacjentow
znapadowym lub przetrwalym AFipoddano randomiza-
cji do grupy przyjmujacej 2 razy na dobe 400 mg droneda-
ronu lub otrzymujacej placebo. Zlozony pierwotny punkt
koncowy, pod postacia hospitalizacji z powodu zdarzenia
sercowo-naczyniowego lub zgonu, wystapit u 31,9% pa-
cjentow w grupie leczonej dronedaronem oraz 39,4% pa-
cjentéw przyjmujacych placebo (p < 0,001). Poréwnanie
obu grup pod wzgledem liczby wszystkich zgonéw nie
wykazalo istotnych réznic (5,0% v. 6,0%; p = 0,18), przy
czym w grupie otrzymujacej dronedaron byto istotnie
mniej zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (2,7%
v.3,9%; p = 0,03). U pacjentéw przyjmujacych droneda-
ron istotnie czesciej wystepowaly: bradykardia (3,5%
v. 1,2%), wydluzenie odstepu QT (1,7% v. 0,6%), biegun-
ka(9,7% v.6,2%), nudnosci (5,3% v. 3,1%), zwiekszenie ste-
zenia kreatyniny w osoczu (4,7% v. 1,3%); czeéciej rowniez
przedwczesnie przerywali oni leczenie (12,7% v. 8,1%).
Ostatnim z ,mitologicznych” badan z zastosowaniem
dronedaronu byto Randomized, Double-Blind Trlal to Evalu-
ate the Efficacy and Safety of DrOnedarone [400 mg bid] Versus
AmiodaroNe [600mg qd for 28 daY'S, then 200 mg qd Thereafter|
for at Least 6 mOnths for the Maintenance of Sinus Rhythm in
Patients with AF (DIONYSOS), ktérego wyniki ukazaly sie
natamach ,Journal of Cardiovascular Electrophysiology”
w czerwcu 2010 roku [11]. Kryterium wlaczajace stanowi-
ta obecnos¢ AF trwajacego co najmniej 72 godziny u pa-
cjenta w wieku 21 lub wigcej lat nieleczonego dotychczas
amiodaronem, przyjmujacego doustny antykoagulant
oraz u ktérego — w opinii badaczy — wskazane byty kar-
diowersja i leczenie antyarytmiczne. Zgodnie z protoko-

lem nie wlaczano, miedzy innymi, pacjentéw z: napadowym
AF lub trzepotaniem przedsionkéw, przeciwwskazaniami
do przyjmowania amiodaronu, wydiuzonym (= 500 ms)
skorygowanym odstepem QT, ciezka bradykardia, HF
w III'1 1V klasie wedltug NYHA, istotnymi zaburzeniami
przewodzenia przedsionkowo-komorowego. Do badania
wlaczono 504 pacjentéw i poddano ich randomizacji do
grupy leczonej amiodaronem (600 mg przez 28 dni, a na-
stepnie 200 mg/d.) lub dronedaronem (800 mg w 2 daw-
kach podzielonych/d.) przyjmowanych przez minimum
6 miesiecy. Kardiowersje elektryczng wykonywano mie-
dzy 10. a 28. dniem od randomizacji, jesli nie doszlo do
spontanicznego powrotu SR. W obserwacji 12-miesiecznej
czesto$c zlozonego pierwotnego punktu koficowego (czas
do nawrotu AF lub przedwczesnego odstawienia leku
z powodu nietolerancji/braku skutecznosci) wynosita
75,1% w grupie przyjmujacej dronedaroni58,8% w gru-
pie otrzymujacejamiodaron (hazard wzgledny [HR, hazard
ratio] = 1,59; 95% CI = 1,28-1,98; p < 0,0001), co wynikato
glownie z czestszego nawrotu arytmii w populacji przyj-
mujacej dronedaron (63,5% v. 42,0%). Czesto$¢ spontanicz-
nej konwersji do SR byla wieksza w grupie leczonej amio-
daronem (83 v. 29 pacjentéw); obie grupy nie r6znily si¢ na-
tomiast istotnie pod wzgledem skutecznosci kardiowersji
elektrycznej, ktora wynosita 83% w grupie leczonej drone-
daronem oraz 85,6% u otrzymujacych amiodaron. Anali-
za bezpieczefistwa terapii ujawnila mniejsza czestoé¢ po-
wiklan tarczycowych (RRR = 84,2%; p = 0,0006) oraz neu-
rologicznych (RRR = 87,6%; p < 0,0001) w grupie przyjmu-
jacej dronedaron. W grupie tej odnotowano natomiast
wieksza czesto$¢ dzialan niepozadanych zwigzanych
z przewodem pokarmowym, jednak zadnego nie uznano
za powazne. Analiza bezpieczenstwa ujawnila réwniez
lepsza kontrole miedzynarodowego wskaznika znormali-
zowanego (INR, international normalized ratio) podczas te-
rapii dronedaronem. W populacji pacjentéw otrzymuja-
cych amiodaron, mimo czestszego dostosowywania daw-
ki doustnego antykoagulantu, czesciej obserwowano wy-
niki INR ponad 4,5, co przektadato sie na wieksza liczbe
powiklan krwotocznych w tej grupie chorych (4,8%
0. 11,4%; p = 0,03).

W ostatnim czasie European Medicines Agency (EMEA)
zakwestionowala bezpieczenstwo dronedaronu, co byto
spowodowane zgloszeniem 2 przypadkow ciezkiego
uszkodzenia watroby w trakcie przyjmowania tego leku.
21 stycznia 2011 roku agencja zobowiazata producenta do
informowania o koniecznosci kontroli funkcji watroby
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przediw trakcie terapii dronedaronem oraz jej natychmia-
stowego przerwania w przypadku objawéw potencjalne-
go uszkodzenia narzadu. Uwaga ta dotyczy réwniez pa-
cjentow leczonych dotychczas dronedaronem, ktérzy po-
winni sie skontaktowac z lekarzem prowadzacym w celu

oznaczenia aktywnosci aminotransferaz.

PRZEDSIONKOWO-SELEKTYWNE LEKI ANTYARYTMICZNE

Fakt odmiennej budowy kanaléw jonowych tego sa-
mego typu w zaleznoéci od umiejscowienia, jak réwniez
ich nierdéwnomierne rozmieszczenie w sercu doprowadzi-
ty do poszukiwania lekdw selektywnych wzgledem przed-
sionkéw. Dziafanie takie jest bardzo korzystne, poniewaz
pozwala przerwac arytmie przedsionkows, nie wywolujac
dzialaf niepozadanych na poziomie komoér, na przykltad
zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu. Sposréd lekéw o wia-
$ciwosciach przedsionkowo-selektywnych najbardziej obie-
cujacy jest wernakalant — lek, ktéry w czerwcu 2010 uzy-
skal wstepna akceptacje EMEA do kardiowersji farmakolo-
gicznej napadowego AF (recent-onset AF) u 0séb dorostych,
trwajacego 7 dni lub krécej w przypadku pacjentéw ,nie-
chirurgicznych” oraz 3 dnilub krécej u chorych po operacji
kardiochirurgicznej [12]. We wrzesniu 2010 roku lek zostal
ostatecznie zarejestrowany w tak zwanej procedurze cen-
tralnej, we wszystkich 27 krajach cztonkowskich Unii Euro-
pejskiej pod nazwa handlowa Brinavess®.

Dzialanie wernakalantu (Brinavess®, Merck) odbywa
sie poprzez blokowanie kanatéw sodowychi potasowych,
w tym przedsionkowo-selektywnych pradéw I oraz [
Ach- Lek jest podawany dozylnie w poczatkowej dawce
3mg/kg mc. przez 10 minut, a nastepnie 2 mg/kg mc. przez
10 minut po 15 minutach obserwagji, jesli w tym czasie nie
doszlo do przerwania arytmii. Zastosowanie leku powin-
no by¢ poprzedzone odpowiednim nawodnieniem pa-
cjenta i odbywac pod kontrolg elektrokardiograficzna.
Wernakalant jest metabolizowany przez izoenzym 2D6
cytochromu P450, jednak jego stezenie we krwi jest poréw-
nywalne u os6b dobrze i zle metabolizujacych lek. Okres
poltrwania wernakalantu wynosi okolo 2 godziny. Wéréd
przeciwwskazan do jego stosowania wymienia sie: skur-
czowe ci$nienie tetnicze nizsze niz 100 mm Hg, ciezka ste-
noze aortalng, HF w III lub IV klasie wedlug NYHA, ostry
zespdl wieicowy w ostatnim miesigcu oraz wydiuzony
odstep QT.

Dostepne sa wyniki jednego badania II fazy oraz 4 ba-
dan Il fazy, w ktérych oceniano skuteczno$¢ wernakalan-
tu w przywracaniu rytmu zatokowego u pacjentéw z AF

trwajacym, w zaleznosci od badania, od 3 godzin do mak-
symalnie 45 dni. W pierwszym z nich — badaniu Control-
led Randomized Atrial Fibrillation Trial (CRAFT) — wykaza-
no istotnie wieksza skutecznos$¢ w przerywaniu arytmii
w poréwnaniu z placebo (61% v. 5%; p = 0,0005) w grupie
z AF trwajacym dtuzej niz 3 godzinyikrécej niz 3 dni. Rytm
zatokowy po godzinie obserwacji wystepowal u 53% pa-
cjentow w grupie otrzymujacej wernakalant versus 5%
w grupie przyjmujacej placebo (p = 0,0014) oraz odpo-
wiednio u79% pacjentow versus 49% w 24. godzinie. Sred-
ni czas do konwersji do SR wynosit 14 minut w grupie le-
czonej wernakalantem oraz 162 minuty w grupie przyjmu-
jacej placebo [13].

W badaniach Atrial Arrhythmia Conversion Trial (ACT)
I, Ili lll wykazano wysoka skutecznoé¢ wernakalantu (ok.
50% v.0-10% w grupie otrzymujacej placebo) w przerywa-
niunapadu AF [14, 15]. Efekt byl najsilniejszy u pacjentow
z AF trwajacym od 3 godzin do 7 dni, natomiast AF trwa-
jace dluzej niz 7 dni charakteryzowalo sie duzo gorsza
odpowiedzig na zastosowane leczenie. W badaniach nie
obserwowano korzysci z zastosowania leku w trzepotaniu
przedsionkow.

W ostatnim z badan, ktérego wyniki opublikowano
w styczniu 2011 roku, tj. Vernakalant vs Amiodarone in sub-
jects with Recent Onset atrial fibrillation (AVRO), poréwny-
wano skutecznos¢ wernakalantu wzgledem amiodaronu
w przerywaniu napadowego AF [16]. Do badania wiaczo-
no 254 pacjentéw, ktérych poddano randomizacji do grup
przyjmujacych wernakalant (3 mg/kg mc. w ciggu 10 min,
a nastepnie po 15 min — 2 mg/kg mc., jesli nie doszlo do
konwersji rytmu) oraz amiodaron (5 mg/kg mc. w 60-min.
wlewie dozylnym, nastepnie 50 mg dawki podtrzymuja-
cej w czasie kolejnych 60 min). Po 90 minutach od poda-
nia lekéw u 51,7% pacjentéw w grupie otrzymujacej wer-
nakalant powrdcit rytm zatokowy w poréwnaniu z 5,2%
w grupie leczonej amiodaronem (p < 0,0001). Sredni czas
do konwersji rytmu w grupie przyjmujacej wernakalant
wynidst 11 minut.

WYTYCZNE ESC NA 2010 ROK
DOTYCZACE POSTEPOWANIA W AF

Na kongresie European Society of Cardiology (ESC)
w Sztokholmie (wrzesienn 2010 1.) zostaly zaprezentowane
nowe, pierwsze w Europie, wytyczne poswiecone w cato-
$ci AF [17]. W opracowaniu tym znalazlo si¢ wiele nowo-
$ci, w tym réwniez dotyczacych farmakoterapii w AF. Dro-
nedaron jest zalecany:
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¢ do kontroli czestotliwosci rytmu u pacjentéw z nie-
utrwalonym AF, bez HF w III lub IV klasie wediug
NYHA i niestabilnych objawéw HF (Ila/B);
* jakolek pierwszego wyboru w kontroli rytmu u pacjen-
tow bez istotnej strukturalnej choroby serca (I/A);
* jakolekzmniejszajacy czesto$¢ hospitalizacjiz przyczyn
sercowo-naczyniowych pacjentéw z nieutrwalonym AF
i obcigzonych innymi czynnikami ryzyka (Ila/B).
Wernakalant, jako substancja stosowana dotychczas
jedynie w warunkach badan klinicznych, nie doczekat sie
oficjalnych rekomendacji. W wytycznych zostal jednak
wymieniony jako lek o potencjalnym zastosowaniu
w przerywaniu napadowego AF izolowanego lub wspét-
wystepujacego z nadcisnieniem tetniczym, choroba wieni-
cowa albo HF w I lub II klasie wedtug NYHA. Co wiecej,
wsrdd lekéw, ktére mozna zastosowaé w przerywaniu
napadowego AF, w nowych wytycznych europejskich
wymieniono tylko 5 (amiodaron, flekainid, ibutilid, propa-
fenon, wernakalant), a biorac pod uwage fakt, ze 2 z nich
od lat nie sa dostepne w Polsce (flekainid, ibutilid), polski
lekarz po wprowadzeniu wernakalantu na rynek ma
w warunkach szpitalnych do dyspozycji tylko 3 leki do
umiarawiania AF:
* amiodaron,
¢ propafenon,
¢ wernakalant.

PODSUMOWANIE

Migotanie przedsionkéw to najczestsza utrwalona
arytmia. Stosowane obecnie leczenie antyarytmiczne
wiaze sie z duza liczbg dzialan niepozadanych, w tym za-
grazajacg zyciu proarytmiag komorowa. Sa one prawdo-
podobnie gléwnymi przyczynami braku przewagi stra-
tegii kontroli rytmu nad strategia kontroli czestotliwosci.
Poszukiwania lekéw o lepszym profilu bezpieczenistwa
i duzej skutecznosci daja nadzieje na poprawe tej sytu-
acjiiistotny postep w leczeniu AF. Wéréd nowych lekéw,
ktére w ostatnim czasie poddawano szczegétowej ocenie
w badaniach klinicznych, na szczegélna uwage zastuguja
dwa, tj. dronedaron i wernakalant — substancje, ktére po
raz pierwszy pojawiaja sie w wytycznych dotyczacych le-
czenia AF. Dronedaron jest analogiem amiodaronu, po-
zbawionym atoméw jodu i o znacznie lepszej farmako-
kinetyce. W wielu badaniach klinicznych wykazano jego
skutecznos¢ zaréwno w kontroli czestotliwoéci, jak iryt-

mu, przy stosunkowo dobrym profilu bezpieczenstwa.
Niestety, bezposrednie poréwnanie z amiodaronem
wypadlo na niekorzysé nowego leku pod wzgledem sity
dzialania antyarytmicznego. Wernakalant, z kolei, jest
lekiem przedsionkowo-selektywnym o obnizonym
ryzyku proarytmii, wykazujacym wysoka skutecznos¢
w przerywaniu napadéw AF, ktéra moze siega¢ nawet
ponad 50%.

PISMIENNICTWO

1. StewartS., Hart C.L., Hole D.J., McMurray J.J. Population prevalence, inciden-
ce, and predictors of atrial fibrillation in the Renfrew/Paisley study. Heart 2001;
86:516-521.

2. FurbergC.D., Psaty B.M.,Manolio T.A., Gardin J.M., Smith V.E., Rautaharju P.M.
Prevalence of atrial fibrillation in elderly subjects (the Cardiovascular Health Stu-
dy). Am. J. Cardiol. 1994; 74: 236-241.

3. Roy D, Talajic M., Nattel S. i wsp. Rhythm control versus rate control for atrial
fibrillation and heart failure. N. Engl. J. Med. 2008; 358: 2667-2677.

4. Opolski G., Torbicki A., Kosior D.A. i wsp. Rate control vs rhythm control in pa-
tients with nonvalvular persistent atrial fibrillation: the results of the Polish How
to Treat Chronic Atrial Fibrillation (HOT CAFE) Study. Chest 2004; 126: 476-486.

5. Dale K.M., White C.M. Dronedarone: an amiodarone analog for the treatment of
atrial fibrillation and atrial flutter. Ann. Pharmacother. 2007; 41: 599-605.

6. Touboul P., BrugadaJ., CapucciA., Crijns H.J., Edvardsson N., Hohnloser S.H.
Dronedarone for prevention of atrial fibrillation: a dose-ranging study. Eur.
Heart J. 2003; 24: 1481-1487.

7. SinghB.N., Connolly S.J., Crijns H.J.iwsp. Dronedarone for maintenance of sinus
rhythm in atrial fibrillation or flutter. N. Engl. J. Med. 2007; 357: 987-999.

8. DavyJ.M., Herold M., Hoglund C.iwsp. Dronedarone for the control of ventricu-
lar rate in permanent atrial fibrillation: the Efficacy and safety of dRonedArone
for The cOntrol of ventricular rate during atrial fibrillation (ERATO) study. Am.
Heart J. 2008; 156: 527.1-9.

9. KoberL., Torp-Pedersen C., McMurray J.J. i wsp. Increased mortality after dro-
nedarone therapy for severe heart failure. N. Engl. J. Med. 2008; 358: 2678-2687.

10. Hohnloser S.H., Crijns H.J., van Eickels M. i wsp. Effect of dronedarone on car-
diovascular events in atrial fibrillation. N. Engl. J. Med. 2009; 360: 668-678.

11. LeHeuzey J.Y., De Ferrari G.M., Radzik D., Santini M., Zhu J., Davy J.M. A short-
-term, randomized, double-blind, parallel-group study to evaluate the efficacy and
safety of dronedarone versus amiodarone in patients with persistent atrial fibrilla-
tion: the DIONYSOS study. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 2010; 21: 597-605.

12, http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary_of_opi-
nion_-_Initial_authorisation/numan/001215/WC500093928. pdf

13. RoyD., Rowe B.H., Stiell 1.G. i wsp. A randomized, controlled trial of RSD1235,
a novel antiarrhythmic agent, in the treatment of recent onset atrial fibrillation
J. Am. Coll. Cardiol. 2004; 44: 2355-2361.

14. RoyD.,PrattC.M., Torp-Pedersen C. Vernakalant hydrochloride for rapid conver-
sion of atrial fibrillation: a phase 3, randomized, placebo-controlled trial. Circu-
lation 2008; 117: 1518-1525.

15. Kowey P.R., Dorian P., Mitchell L.B. i wsp. Vernakalant hydrochloride for the ra-
pid conversion of atrial fibrillation after cardiac surgery: a randomized, double-
-blind, placebo-controlled trial. Circ. Arrhythm. Electrophysiol. 2009; 2: 652—-659.

16. CammA.J., CapucciA., Hohnloser S. iwsp. Arandomized active-controlled study
comparing the efficacy and safety of vernakalant to amiodarone in recent onset
atrial fibrillation. J. Am. Coll. Cardiol. 2011; 57: 313-321.

17. European Heart Rhythm Association; European Association for Cardio-Thora-
cic Surgery, CammA.J., Kirchhof P., Lip G.Y. iwsp. Guidelines for the manage-
ment of atrial fibrillation: the Task Force for the Management of Atrial Fibrillation
of the European Society of Cardiology (ESC). Eur. HeartJ. 2010; 31: 2369-2429.

24—

www.chsin.viamedica.pl



