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Wspolczesne leczenie farmakologiczne migotania
przedsionkéw — co nowego przyniost kongres ESC

w Monachium?

prof. dr hab. n. med. Piotr Kutakowski

Klinika Kardiologii, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Szpital Grochowski, Warszawa

Migotanie przedsionkéw (AF) to najczestsza arytmia
serca, a wyniki jej leczenia sg wcigz niezadowalajace. Tak
jak swiat kardiologiczny poradzit sobie w miare dobrze z po-
wiktaniami zatorowo-zakrzepowymi zwigzanym z AF, tak
leczenie antyarytmiczne przynosi wiecej porazek niz suk-
cesow. Nic wiec dziwnego, ze sposrod wszystkich arytmii
serca AF budzi najwieksze zainteresowanie kardiologéw,
co réwniez byto wida¢ na ostatnim kongresie ESC w Mo-
nachium.

Nie ulega watpliwosci, ze obecnie wyb6r lekow anty-
arytmicznych jest wiecej niz skapy, a ich skutecznosé — ni-
ska. Zgodnie z ostatnimi wytycznymi AHA/ACC/ESC [1] kli-
nicysci maja do dyspozycji beta-blokery, leki klasy IC
(w Polsce praktycznie propafenon), sotalol oraz amioda-
ron. Dofetilid jest dostepny w Stanach Zjednoczonych, ale
nie w Polsce, wiec mozna jego obecnos¢ (podobnie jak azi-
milidu) na razie przemilczec.

Co wiec mamy na horyzoncie, jesli chodzi o nowe leki
antyarytmiczne? Ogromna wiekszos¢é lekéw znajduje sie
w poczatkowej fazie badan, jedynie nieliczne s3 juz zado-
walajaco przebadane. W tej ostatniej grupie niewatpliwie
najwazniejszy jest dronedaron — praktycznie jedyny nowy
lek antyarytmiczny, ktéry ma szanse znalez¢ sie w apte-
kach w ciggu najblizszych kilku lat.

Dronedaron ma podobng budowe i wtasciwosci elek-
trofizjologiczne jak amiodaron, ale jest pozbawiony jodu,
co rodzi nadzieje, ze nie bedzie wywotywat najczestszego
objawu niepozadanego amiodaronu, jakim sg zaburzenia
funkgji tarczycy. Badania wykonane przed kilku laty (DAFNE,
ADONIS, EURIDIS) wykazaty, ze dronedaron ma duzy po-
tencjat w utrzymywaniu rytmu zatokowego u chorych z na-
padowym AF, przewyzszajacy istotnie placebo [2, 3]. Wy-
kazano réwniez, ze lek ten skutecznie zwalnia rytm komér
u chorych z utrwalonym AF [4].
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Do niedawna nie byto jednak wiadomo, czy droneda-
ron moégtby by¢ stosowany réwniez u chorych, u ktérych
AF wspétistnieje z istotnym uszkodzeniem lewej komory
i/lub niewydolnoscig serca (CHF). Na to pytanie miato od-
powiedzie¢ badanie ANDROMEDA [5], w ktérym kryterium
witaczenia byta frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
<35% oraz CHF w -1V klasie wg NYHA, przy czym chorzy
ci nie musieli mie¢ arytmii serca, w tym AF. Wyniki okaza-
ty sie niekorzystne dla dronedaronu — $miertelnosé catko-
wita byta podobna jak w grupie placebo, ale w podgrupie,
w ktorej odstawiono inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEI) lub antagonistéw receptora dla angiotensyny (ARB)
—istotnie wieksza w grupie leczonej aktywnie. Najpraw-
dopodobniej ten wzrost Smiertelnosci nie byt spowodowa-
ny dziataniem dronedaronu per se, ale zbyt pochopnym od-
stawieniem ACEI/ARB u tych chorych z powodu wzrostu
stezenia kreatyniny w surowicy krwi. Wiadomo bowiem,
ze lek ten wptywa na cewkowe wchtanianie kreatyniny
w nerkach, nie zmniejszajac przesaczania ktebkowego [6].
Wyniki te spowodowaty, ze dronedaron zapewne nie be-
dzie zalecany u chorych z AF i niska EF, a szkoda, bo bytby
dobrym lekiem zaréwno do utrzymywania rytmu zatoko-
wego, jak kontroli czestosci rytmu komor.

Na kongresie w Monachium przedstawiono wyniki naj-
nowszego badania z dronedaronem — ATHENA (pierwsze
wyniki dotyczace tej proby przedstawiano podczas konfe-
rencji HRS w maju tego roku w San Francisco) [7]. Bada-
nie to miato udowodni¢ na duzej grupie chorych, ze nowy
lek rzeczywiscie istotnie zmniejsza ryzyko zgonu i innych
powiktan. Podczas 30-miesiecznej obserwacji u 4628 cho-
rych stwierdzono, ze w poréwnaniu z placebo dronedaron
zmniejszyt 0 24% czestos¢ ponownych hospitalizacji lub
zgonu i 0 29% wystepowanie zgondw sercowo-naczynio-
wych (odpowiednio, p <0,001 i p <0,034 w poréwnaniu
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z placebo). Catkowita Smiertelnos¢ byta mniejsza o 16%
w grupie leczonej aktywnie, ale r6znica ta w poréwnaniu
z placebo nie byta istotna statystycznie. Podczas kongre-
su ESC po raz pierwszy przedstawiono wyniki dodatkowe;]
analizy badania ATHENA, ktéra wykazata, ze lek w sposéb
istotny zmniejszyt rowniez czestos¢ wystepowania uda-
row lub przemijajacych incydentéw niedokrwienia mézgu
(TIA) (odpowiednio, zmniejszenie wzglednego ryzyka o 34
i 33%, p=0,027 i p=0,02 w stosunku do placebo) [8]. Dro-
nedaron jest pierwszym lekiem antyarytmicznym, co
do ktérego wykazano takie efekty.

Tak wiec dronedaron jest obiecujacym lekiem dla cho-
rych z AF. Trzeba jednak pamietaé, ze by¢é moze jest szko-
dliwy u chorych z niska EF i nie bedzie mégt by¢ stosowa-
ny w tej bardzo licznej grupie chorych, u ktérych zaréwno
leki antyarytmiczne, jak i ablacja s3g mniej skuteczne niz
u chorych bez istotnego uszkodzenia serca. Po drugie,
w badaniu ATHENA uczestniczyli gtéwnie chorzy z napa-
dowym AF i bez niewydolnosci serca, u ktorych inne leki
antyarytmiczne (np. klasy IC) sg réwniez dos¢ skuteczne.
Po trzecie, zagadnienie bezpieczefistwa stosowania leku
w aspekcie zwiekszania stezenia kreatyniny (aczkolwiek
u niewielkiego odsetka chorych) wymaga dalszych badan.
Po czwarte, mam pewne watpliwosci, czy optymalna daw-
ka leku u kazdego chorego wynosi rzeczywiscie 800 mg/do-
be. Wyniki badania DAFNE [2], w ktérym dawka 800 mg/do-
be okazata sie skuteczniejsza w utrzymywaniu rytmu
zatokowego niz dawki 1200 mg lub 1600 mg, nasuwaja jed-
nak pewne watpliwosci (zwykle skutecznos¢ antyarytmicz-
na rosnie wraz z dawka az do stezen leku powodujacych
proarytmie lub inne objawy niepozadane). Po piate, sku-
tecznos¢ antyarytmiczna dronedaronu wydaje sie nieco
mniejsza niz amiodaronu, aczkolwiek do tej pory nie prze-
prowadzono badania, ktére by bezposrednio poréwnato te
dwa leki. Odpowied? na to pytanie przyniesie dopiero trwa-
jace obecnie badanie DIONYSUS. Wydaje sie wiec, ze dro-
nedaron zostat przebadany w odpowiednio licznej popula-
cji chorych z AF i prawdopodobnie niedtugo zostanie
zarejestrowany.

Podczas kongresu ESC przedstawiano réwniez donie-
sienia dotyczace wynikéw ablacji u chorych z AF Coraz wie-
cej osrodkéw z powodzeniem wykonuje te zabiegi nie tyl-
ko u 0séb z napadowym AF bez choroby organicznej serca,
ale réwniez u chorych z przetrwatym lub utrwalonym AF
i niewydolnoscia serca. W rzeczywistosci ci ostatni chorzy
zyskuja nawet wiecej niz chorzy z idiopatycznym AF, szcze-
golnie jesli niewydolnos¢ serca jest spowodowana lub przy-
najmniej nasilona przez AF (tachykardiomiopatia). Pytanie
tylko, jaki odsetek chorych z AF ma szanse na zabieg, jak
wyszkoli¢ wiekszg liczbe operatorow, ktérzy dobrze wyko-

naja te najtrudniejsza ze wszystkich ablacji, oraz skad wzia¢
finanse na sprzet. Jest oczywiste, ze leki, mimo ze mato
skuteczne, jeszcze przez dtugi czas beda leczeniem pierw-
szego rzutu w AF, a ponadto przydadza sie jeszcze
u 20-40% chorych po ablacji AF, gdyz u takiego odsetka
chorych konieczne jest wspomozenie tego zabiegu prze-
wlektym leczeniem antyarytmicznym.

Trzecim zagadnieniem, ktére byto szeroko komentowa-
ne podczas roznych wystapien, byty niedawno opublikowa-
ne wyniki badania Atrial Fibrillation and Congestive Heart
Failure [9]. Badanie to, na wzdr badania AFFIRM, poréwny-
wato dwie strategie postepowania w AF — daZenie do utrzy-
mywania rytmu zatokowego lub pozostawienie AF, ale z od-
powiednig kontrolg czestotliwosci rytmu komér, u chorych
z niewydolnoscig serca (EF <35% i objawy niewydolnosci ser-
ca). Podobnie jak badanie AFFIRM, tak i ta proba wykazata,
ze nie ma réznic w Smiertelnosci oraz czestosci innych powi-
ktah pomiedzy oboma sposobami postepowania. Czy to zna-
czy, ze rytm zatokowy nie jest lepszy niz AF, réwniez u cho-
rych z niewydolnoscia serca? Raczej nie, wyniki te pokazuja,
jak niedoskonate, a czasem niebezpieczne sa wspétczesnie
stosowane leki antyarytmiczne. Stad tez duze oczekiwania
zwigzane z pojawieniem sie nowych lekéw oraz rozwojem
i upowszechnieniem zabiegéw ablacji u chorych z AR
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