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Dronedaron — miejsce w leczeniu migotania przedsionkéw po badaniu

ATHENA
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Od premiery wynikéw badania
ATHENA na kongresie Heart Rhythm
Society w San Francisco w maju ubie-
gtego roku do ich publikacji dru-
kiem w New England Journal of Medi-
cine uptyneto ponad 8 miesiecy [1, 2].
Na wejécie dronedaronu — chemiczne-
go kuzyna amiodaronu — do leczenia
migotania przedsionkéw (AF) czeka-
my z niecierpliwoscia juz od kilku lat. Tym bardziej, ze
w tym czasie lista lekéw antyarytmicznych skurczyta sie za-
ledwie do kilku, a stosowanie najskuteczniejszego z nich
— amiodaronu — ograniczone jest toksycznoscig narzadowa
w stosunku do tarczycy i ptuc. Farmakoterapia, pomimo po-
stepu w leczeniu inwazyjnym, pozostaje podstawowa opcja
terapeutyczna dla wielu chorych z objawowym AF.

Co przynosza wyniki badania ATHENA?

Trzeba przyznaéd, ze badanie ATHENA (adekwatnie
do nazwy) zostato zaprojektowane i zrealizowane z roz-
machem — najwieksze badanie z randomizacja z lekiem
antyarytmicznym w AF, do ktérego wtaczono ponad
4600 chorych z 37 krajow. Przy takiej liczbie chorych au-
torzy badania mogli pozwoli¢ sobie na postawienie fun-
damentalnego pytania dla leku antyarytmicznego: czy
stosowanie dronedaronu u chorych z AF zmniejszy cze-
stos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
zgondéw ogdétem? W badaniu wykazano, ze dronedaron
istotnie zmniejsza ryzyko hospitalizacji lub zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych o 24%. Wprawdzie nie uzy-
skano istotnego spadku umieralnosci ogblnej w grupie
leczonej dronedaronem, ale obserwowano istotng reduk-
cje zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych, zwtaszcza
zwiazanych z arytmia. Do tego jeszcze nalezy dodac
zmniejszenie o 1/3 ryzyka wystgpienia udaru mézgu oraz
ostrego zespotu wiencowego [3, 4] — intrygujace! Bada-
nie ATHENA potwierdzito wczedniejsze wyniki badania
ADONIS i EURIDIS swiadczace o wysokiej skutecznosci
dronedaronu w zapobieganiu nawrotom AF [5]. Sredni
czas do nawrotu AF byt prawie 2-krotnie dtuzszy w gru-
pie dronedaronu w poréwnaniu z placebo. Istotnie rza-
dziej dochodzito do utrwalenia arytmii. Nalezy przychyli¢
sie do zdania autoréw, ze prewencja nawrotu AF oraz lep-
sza kontrola czestotliwosci rytmu komér w trakcie napa-
du AF przyczynity sie do redukcji liczby hospitalizacji

z przyczyn sercowo-naczyniowych uzyskanej w grupie le-
czonej aktywnie.

Dziatania niepozadane wymagajace przedwczesnego
przerwania leczenia wystapity z réwna czestosciag w gru-
pie dronedaronu i placebo, w tym réwniez w odniesieniu
do powiktan tarczycowych i ptucnych. To oznacza, ze dro-
nedaron ma lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu
z amiodaronem, a to bardzo dobra wiadomos¢ dla przy-
sztosci dronedaronu.

Ograniczenia badania ATHENA, na ktére zwracaja uwa-
ge jego autorzy, to wysoki, 30-procentowy odsetek cho-
rych wycofanych z badania, stosunkowo krétki czas trwa-
nia badania (Srednio 21 miesiecy) oraz modyfikacja
kryteriow witaczenia w trakcie programu.

Co pozostalo jeszcze do wyja$nienia?

Stosowanie dronedaronu u chorych z AF

i niewydolnoScig serca

Kontrowersje budzi bezpieczenstwo stosowania dro-
nedaronu u chorych z AF i niewydolnoscia serca w kontek-
Scie sprzecznych wynikéw badania ATHENA i wczedniej
ogtoszonych wynikéw badania ANDROMEDA [6]. W bada-
niu ATHENA wykazano korzystny wptyw dronedaronu
w podgrupie chorych z niewydolnoscig serca, zblizony
do grupy chorych bez niewydolnosci serca. Nalezy zazna-
czy¢, ze byli to chorzy z tagodna badZ umiarkowana nie-
wydolnoscia serca (tylko 4% miato EF < 35% a 12% poni-
Zej < 45%). Badanie ANDROMEDA, do ktérego wtgczono
ponad 600 chorych z napadowym AF i zaawansowang nie-
wydolnoscia serca (gtéwnie 111 i IV klasa wg NYHA, frakcja
wyrzutowa < 35%), przedwczesnie przerwano po 7 miesia-
cach z powodu istotnego wzrostu Smiertelnosci w grupie
dronedaronu w poréwnaniu z placebo. W tym kontekscie
trzeba przyjaé, ze ze wzgledéw bezpieczenstwa nie nale-
zy stosowac dronedaronu u chorych z zaawansowana nie-
wydolnoscia serca (IIl'i IV klasa wg NYHA).

Odlegle bezpieczefistwo dronedaronu

Badanie ATHENA potwierdzito korzystny profil bezpie-
czenstwa narzadowego dronedaronu w perspektywie nie-
spetna 2 lat. Dla chorego z AF ta perspektywa powinna wy-
nosi¢ kilkadziesiat lat. Czy dronedaron, bardzo podobny
budowa chemiczng do amiodaronu (poza czgsteczkg jo-
du), moze by¢ bardziej bezpieczny w odniesieniu do powi-
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ktan ptucnych, ktére ujawniaja sie zwykle po kilku latach
leczenia? Nie do konca wyjasniono znaczenie spadku kli-
rensu kreatyniny podczas stosowania dronedaronu. Histo-
ria lekdw antyarytmicznych nauczyta nas ostroznosci.

Dronedaron vs amiodaron

Pod koniec ubiegtego roku firma Sanofi-Aventis przed-
stawita wstepny raport wynikéw DIONYSOS, w ktérym po-
rownywano skutecznos¢ i bezpieczefstwo dronedaronu
w stosunku do amiodaronu w utrzymaniu rytmu zatoko-
wego u ponad 500 chorych z AF [7]. Zgodnie z przewidy-
waniami dronedaron byt bardziej bezpieczny (rzadsze wy-
stepowanie dysfunkcji tarczycy oraz powiktan ptucnych
i ocznych), ale jednoczesnie ztozony punkt koncowy (obej-
mujacy nawrot AF, przedwczesne odstawienie leku oraz
nietolerancje lub brak skutecznosci) wystapit czesciej
w grupie dronedaronu w stosunku do amiodaronu. Byto to
zwigzane z mniejszg skutecznoscig antyarytmiczna dro-
nedaronu oraz czestszym wystepowaniem powiktan ze
strony uktadu zotgdkowo-jelitowego. Jednoczesnie w gru-
pie dronedaronu rzadziej obserwowano bradykardie i wy-
dtuzenie QT. Tak wiec poprawa profilu bezpieczenstwa dro-
nedaronu w stosunku do amiodaronu spowodowata
zmniejszenie jego skutecznosci. Czy to sie optaca? Intu-
icyjnie wydaje sie, ze tak. Ale niewatpliwie potrzebne s3
dalsze badania, tym bardziej ze sredni czas obserwacji
w badaniu DIONYSOS wynosit 7 miesiecy, a w badaniu
ATHENA 21 miesiecy. To moze by¢ za krétki okres, aby ujaw-
nity sie takie dziatania niepozadane, jak dysfunkcja tarczy-
cy, a zwtaszcza powiktania ptucne.

Miejsce dronedaronu w leczeniu chorych
z migotaniem przedsionkéw po badaniu

ATHENA

Pomimo mniejszej skutecznosci w poréwnaniu z amio-
daronem w prewencji AF, dzieki mniejszej toksycznosci na-
rzagdowej dronedaron powinien w znacznym stopniu za-
stapi¢ amiodaron w leczeniu AR Na podkreSlenie zastuguje
tatwos¢ stosowania leku: stata dawka (2 x dziennie 400 mg),
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niskie ryzyko proarytmii oraz mozliwos¢ rozpoczecia sto-

sowania w warunkach ambulatoryjnych. Nie sadze jednak,

zeby dronedaron catkowicie wypart amiodaron, ktéry po-
zostanie lekiem z wyboru dla chorych z zaawansowana
niewydolnoscig serca.

Komitet doradczy FDA 18 marca zarekomendowat re-
jestracje dronedaronu do leczenia chorych z AF [8]. Trud-
no przesadza¢, jak bedzie brzmiato ostateczne wskaza-
nie rejestracyjne dla leku, ale w kontekscie wynikéw
badania ATHENA wydaje sie, ze bedzie to prewencja ho-
spitalizacji sercowo-naczyniowych spowodowanych na-
wrotem AR
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