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Wplyw dronedaronu na czestos¢ zdarzenn sercowo-
-naczyniowych u chorych z migotaniem przedsionkéw

— badanie ATHENA
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Migotanie przedsionkéw (AF) jest jednym z najczest-
szych zaburzen rytmu spotykanych w codziennej praktyce
lekarskiej. W Stanach Zjednoczonych ocenia sie czestos¢
jego wystepowania na ok. 1% dorostej populacji. Czestos¢
wystepowania AF wzrasta wraz z wiekiem —z 3,8% w gru-
pie chorych w wieku 60 lat do 9% w populacji powyzej
80. roku zycia. Czestos¢ hospitalizacji zwiazanych z AF
w Stanach Zjednoczonych wzrosta w ciggu ostatnich
20 lat 2-3-krotnie, stwarzajac istotne obcigzenie dla bu-
dzetu ochrony zdrowia. Pomimo osiggnie¢ w niefarmako-
logicznym leczeniu AF, wielu chorych nadal otrzymuje far-
makoterapie w celu kontroli rytmu. Dotychczas nie
wykazano, aby dostepne leki antyarytmiczne zmniejszaty
czestos¢ hospitalizacji z powodéw sercowo-naczyniowych
u chorych z AR

Dronedaron jest pochodna benzofuranu o profilu dzia-
tania elektrofizjologicznego zblizonym do amiodaronu, jed-
nak z pewnymi r6znicami w odniesieniu do oddziatywania
na poszczegblne kanaty jonowe. Czasteczka dronedaronu,
w przeciwiefstwie do amiodaronu, nie zwiera jodu, nato-
miast ma dotaczong grupe metan-sulfonylowa. Powyzsze
modyfikacje sg zwigzane ze zmniejszeniem lipofilnosci dro-
nedaronu i skréceniem czasu péttrwania do ok. 24 godz.
Modyfikacje struktury czasteczki dronedaronu miaty na ce-
lu zmniejszenie potencjalnej toksycznosci leku w odnie-
sieniu do tarczycy i ptuc. Dronedaron jest metabolizowa-
ny w watrobie i wydalany z katem.

W dwéch wezesniejszych badaniach klinicznych wyka-
zano, ze dronedaron jest skuteczniejszy od placebo w utrzy-
mywaniu rytmu zatokowego i uzyskaniu kontroli czesto-
tliwosci rytmu komér podczas napadu arytmii u chorych
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z napadowym migotaniem i trzepotaniem przedsionkow.
W badaniu ANDROMEDA stosowano dronedaron u cho-
rych z zastoinowg niewydolnoscig serca bez AF. Badanie
to zostato przerwane ze wzgledu na stwierdzone zwiek-
szone ryzyko zgonu w grupie leczonej dronedaronem.

Badanie ATHENA zostato zaplanowane w celu ustale-
nia, czy stosowanie dronedaronu u chorych z AF zmniej-
szy czestos¢ hospitalizacji z powodéw sercowo-naczynio-
wych oraz zgonéw ogbtem.

W badaniu ATHENA uczestniczyto 551 osrodkow
z 37 krajéw, w tym z Polski.

Do badania wtgczono 4628 chorych, ktérzy zostali lo-
sowo przydzieleni do grupy dronedaronu (2301 oséb) lub
placebo (2327 oséb). Kryteria wtaczenia obejmowaty wy-
stepowanie napadowego lub przetrwatego AF oraz dodat-
kowych czynnikéw ryzyka: wiek > 70 lat, nadci$nienie tet-
nicze, cukrzyca, przebyty udar lub epizod przemijajacego
niedokrwienia mézgu (TIA), inny przebyty zator systemo-
wy, wymiar lewego przedsionka > 50 mm, frakcja wyrzu-
towa (EF) < 40%. W pbzniejszej modyfikacji protokotu
do badania wtaczano jedynie chorych > 75. roku zycia z do-
datkowymi czynnikami ryzyka lub bez tych czynnikéw.

Z badania wytaczono chorych: z utrwalonym AF, nie-
stabilnych hemodynamicznie (np. zdekompensowana nie-
wydolnos¢ serca w okresie poprzedzajacych 4 tygodni lub
niewydolnosé serca w IV klasie wg NYHA), z zapaleniem
miesnia serca, u ktérych zaplanowano duzy zabieg chirur-
giczny. Z badania wytaczano réwniez chorych z istotng bra-
dykardia (< 50/min), zaburzeniami przewodzenia przed-
sionkowo-komorowego, chorobg wezta zatokowego lub
wszczepionym stymulatorem.
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Gtéwny punkt kofAcowy badania obejmowat pierwsza
hospitalizacje z powodéw sercowo-naczyniowych lub zgon
z jakiekolwiek przyczyny. Drugorzedowe punkty koficowe
to: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon sercowo-naczynio-
wy, pierwsza hospitalizacja zwigzana z incydentem serco-
Wo-naczyniowym.

Sredni wiek w badanej grupie wynosit 71,6 roku, 46,9%
badanych stanowity kobiety. Podstawowym schorzeniem
wspdtistniejacym byto nadcisnienie tetnicze (59,6%).
W grupie 4511 chorych, u ktérych uzyskano dane,
3,9% miato EF < 35%, a 11,9% chorych miato EF < 45%. Nie-
wydolnos¢ serca w wywiadzie wystepowata u 21,2% bada-
nych, z czego u 17,1% w Il klasie wg NYHA, a u 4,4%
w Il klasie wg NYHA.

Sredni okres obserwacji wyniést 21 + 5 miesiecy.

Gtowny punkt koAcowy wystapit u 31,9% badanych
w grupie dronedaronu, w tym hospitalizacja z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych u 29,3% oraz zgon przed hospitaliza-
Cja u 2,6% badanych. W grupie placebo gtéwny punkt wy-
stapit u 39,4% badanych, w tym hospitalizacja z przyczyn
sercowo-naczyniowych u 36,9% i zgon u 2,5%. lloraz ryzy-
ka (HR) dla gtownego punktu koncowego wynidst
0,76 (95% Cl 0,69-0,84, p < 0,001).

Odsetek wszystkich zgonéw w grupie dronedaronu wy-
nidst 5%, a w grupie placebo 6% (HR 0,84, 95% Cl 0,66-1,08,
p = 0,18). Zgon sercowo-naczyniowy wystapit u 2,7% cho-
rych z grupy dronedaronu i u 3,9% z grupy placebo
(HR 0,71, 95% Cl 51-0,98, p = 0,03).

Hospitalizacja w przyczyn sercowo-naczyniowych mia-
ta miejsce u 29,3% chorych w grupie dronedaronu i 36,9%
chorych w grupie placebo (HR 0,74, 95% CI 0,67-0,82,
p < 0,001). Redukcja ryzyka hospitalizacji grupie droneda-
ronu spowodowana byta gtéwnie zmniejszeniem czesto-
ci hospitalizacji zwigzanych z napadem AF, obserwowa-
no jednak réwniez istotna redukcje hospitalizacji
zwiazanych z wystgpieniem ostrego zespotu wieficowego
(HR 0,70, CI 0,51-0,97, p = 0,03). Zdarzenia sercowo-na-
czyniowe ogbtem wystapity w trakcie badania u 54,5%
0s6b w grupie dronedaronu i 71,5% w grupie placebo
(HR 0,7, 95% Cl 0,68-0,84, p < 0,001).

Badanie zostato przerwane przedwczesnie u 30,2%
0s6b w grupie dronedaronu i 30,8% w grupie placebo.
Gtéwnym powodem przerwana badania byty objawy ubocz-
ne, ktére wystapity u 12,7% badanych w grupie droneda-
ronu i 8,1% w grupie placebo. Istotnie czesciej wystepowa-
ty w grupie dronedaronu nastepujace objawy niepozadane:
bradykardia, wydtuzenie odstepu QT, biegunka, nudnosci,
wysypka i wzrost stezenia kreatyniny. W grupie leczonej
aktywnie stwierdzono jeden przypadek czestoskurczu wie-
loksztattnego (TdP), skutecznie leczony.

Autorzy w dyskusji konkluduja, Ze chociaz nie uzyska-
no istotnego spadku umieralnosci ogélnej w grupie leczo-
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nej dronedaronem, to jednak nastapita istotna redukcja
zgonbw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Istotnemu
zmniejszeniu ulegta rowniez liczba zgonéw zwiazanych
z arytmia. Autorzy uwazaja, ze dziatanie dronedaronu za-
pobiegajace wystgpieniu arytmii oraz lepsza kontrola cze-
stotliwosci rytmu komér w trakcie napadu AF przyczynity
sie do redukcji liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-
-naczyniowych uzyskanej w grupie leczonej aktywnie.
Autorzy zwracaja uwage na odmienne wyniki badania
ATHENA w odniesieniu do wczesniejszego badania
ANDROMEDA. Podkreslaja, ze do badania ANDROMEDA
witgczano chorych z zaawansowana niewydolnoscig serca
i w tej grupie, w przeciwienstwie do populacji badania
ATHENA, dronedaron zwiekszat umieralnos¢ sercowo-
-naczyniowa. Analiza podgrup z niewydolnoscia serca i upo-
sledzona funkcja skurczowa lewej komory przeprowadzo-
na w badaniu ATHENA wykazata, ze chorzy ci odnosza po-
dobna korzysé z leczenia dronedaronem jak pozostali.
Majac na wzgledzie wczesniejsze dane z badania ANDRO-
MEDA, nie nalezy jednak zaleca¢ stosowania dronedaro-
nu u chorych z zaawansowang i/lub niedawno zdekom-
pensowana niewydolnoscia serca.

Autorzy zwracaja réwniez uwage, ze spadek klirensu
kreatyniny podczas stosowania dronedaronu (ok. 18%) nie-
koniecznie musi oznaczaé uposledzenie przesaczania
ktebuszkowego, a prawdopodobnie jest zwigzany ze spe-
cyficznym zahamowaniem cewkowego wydzielania kre-
atyniny pod wptywem dronedaronu.

W badaniu ATHENA nie obserwowano zwiekszonej cze-
stosci powiktan tarczycowych i ptucnych, co oznacza, ze
dronedaron moze mie¢ lepszy profil bezpieczehstwa w po-
réwnaniu z amiodaronem. Nalezy jednak pamieta¢, ze sred-
ni czas obserwacji w badaniu ATHENA wynosit 21 miesie-
cy, podczas gdy dziatania niepozadane amiodaronu
zwigzane z jego wptywem na ptuca pojawiaja sie zwykle
po ponad 2 latach stosowania leku.

Istotnym ograniczeniem badania ATHENA byt wysoki
odsetek chorych wycofanych z badania (ponad 30%) za-
rowno w grupie placebo, jak i w grupie leczonej aktywnie,
co mogto wptynaé¢ na uzyskany pozytywny wptyw drone-
daronu i na czestos¢ stwierdzanych dziatan niepozadanych.

Poniewaz nie ma dotychczas badan z innymi lekami
antyarytmicznymi oceniajacych ich wptyw na czestosé ho-
spitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych
z AF, trudno oceniac skutecznos¢ wzgledna dronedaronu
w odniesieniu do innych, stosowanych dotychczas lekéw
antyarytmicznych. Trwa obecnie takie badanie poréwnu-
jace skutecznosé dronedaronu i amiodaronu.

W podsumowaniu autorzy wnioskuja, ze badanie
ATHENA udowodnito skutecznos¢ dronedaronu w redukcji
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonu ocenianych
tacznie oraz zwigzanej z nimi potrzeby hospitalizacji.



