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Dronedaron — oczekiwany nastepca amiodaronu?
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Migotanie przedsionkéw (AF) jest najczestsza aryt-
miczna przyczyna hospitalizacji. Mimo Ze liczba powiktan
zatorowo-zakrzepowych oraz nasilenie objawéw zwiaza-
nych z arytmia zmniejszaja sie podczas leczenia przeciw-
krzepliwego oraz kontroli czestotliwosci rytmu, utrzyma-
nie rytmu zatokowego wiaze sie z poprawa tolerancji wy-
sitku oraz jakosci zycia. W zwigzku ztym przywrécenie
i utrzymanie rytmu zatokowego wydaje sie gtownym ce-
lem terapeutycznym w postepowaniu z chorymi z AR

Amiodaron jest lekiem, ktéry wywiera szczegbélnie silne
dziatanie antyarytmiczne w przedsionkach. Niestety, u nie-
ktérych chorych moze powodowaé potencjalnie grozne
dziatania niepozadane. Dlatego tez oczekiwany jest lek
antyarytmiczny, ktéry zachowa potencjat antyarytmiczny
amiodaronu, a jednoczesnie bedzie pozbawiony jego nie-
korzystnych dziatan. Dronedaron jest lekiem o profilu elek-
trofarmakologicznym zblizonym do amiodaronu, a réznice
strukturalne pozwalaja oczekiwac eliminacji wptywu
na uktad oddechowy i tarczyce. Kolejng réznica jest okres
potowicznej eliminacji, ktéry w wypadku dronedaronu wy-
nosi 1-2 dni w poréwnaniu z 30-55 dni dla amiodaronu.

Metodyka

W celu oceny skutecznosci dronedaronu w utrzyma-
niu rytmu zatokowego u chorych po spontanicznej, far-
makologicznej lub elektrycznej kardiowersji z migotania
lub trzepotania przedsionkéw, zostaty przeprowadzone
dwa identyczne wieloosrodkowe badania z randomizacja,
z podwéjnie Slepa proba, réwnolegle w Europie oraz
w Ameryce, Australii i Afryce (ramie europejskie EURIDIS
— The European Trial in Atrial Fibrillation or Flutter Patients
Receiving Dronedarone for the Maintenance of Sinus
Rhythm; ramie réwnolegte ADONIS — American-Australian-
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-African Trial with Dronedarone in in Atrial Fibrillation or
Flutter Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm).
Badanie EURIDIS prowadzone byto w 12 krajach Europy,
natomiast ADONIS w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie,
Australii, Potudniowej Afryce i Argentynie.

Do badania wtgczono mezczyzn i kobiety w wieku >21
lat, z przynajmniej jednym udokumentowanym elektrokar-
diograficznie napadem AF w okresie do 3 mies. przed wita-
czeniem, pozostajacych z rytmem zatokowym przynaj-
mniej godzine przed randomizacja. Kryteriami wytaczenia
byty przewlekte AF (>12 mies.), przebyty czestoskurcz tor-
sades de pointes, przewlekta bradykardia <50 uderzen
na minute, odstep PR >0,28, blok przedsionkowo-komoro-
wy Il lub 111°, znaczaca klinicznie choroba wezta zatokowe-
go bez zabezpieczenia stata stymulacja serca, przyjmowa-
nie lekéw antyarytmicznych klasy I lub Ill, niewydolnos¢
krazenia w IIl lub IV klasie wg NYHA, stezenie kreatyniny
w osoczu >1,7 mg/dl (150 pmol/l), powazne zaburzenia
elektrolitowe oraz istotne klinicznie dysfunkcje uktadu en-
dokrynnego, oddechowego lub watroby zwigzane z AR
Z badania wytaczono tez kobiety w cigzy oraz niekorzysta-
jace ze srodkéw antykoncepcyjnych.

Po trwajacej 7 dni ocenie klinicznej chorzy byli rando-
mizowani w stosunku 2:1 do dwéch grup — otrzymuja-
cych 400 mg dronedaronu 2 razy dziennie lub placebo.

Wizyty kontrolne obejmowaty ocene parametréw zycio-
wych, podsumowanie objawéw, wykonanie EKG 7, 14, 21
dni po randomizacji oraz w 2., 4., 6., 9.1 12. mies. W 21. dniu
oraz po 4, 9 i 12 mies. ponownie oceniano morfologie, ste-
Zenie elektrolitow, mocznika, kreatyniny, cholesterolu oraz
parametry okreslajace funkcje watroby i tarczycy.

Wszyscy witaczeni chorzy otrzymali urzadzenie do te-
lefonicznej oceny rytmu, ktéra przeprowadzano w 2., 3.
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i 5.dniu, 3., 5.1 7. mies. oraz kazdorazowo w razie stwier-
dzenia objawéw arytmii. Transmisja EKG za kazdym
razem trwata 10 min, a nastepnie zbierano informacje
na temat wystapienia jednego z objawéw: kotatania ser-
ca, zawrotéw gtowy, meczliwosci, bélu w klatce piersio-
wej oraz dusznosci. Objawy te brano pod uwage jedynie
wtedy, gdy towarzyszyty AF w EKG. Pierwszorzedowym
punktem kohcowym byt czas od randomizacji do wysta-
pienia AF definiowanego jako epizod trwajacy przynaj-
mniej 10 min potwierdzony dwoma kolejnymi 10-minuto-
wymi zapisami niezaleznie od 12-odprowadzeniowego
zapisu EKG lub transmisji telefonicznej. Gtéwny drugo-
rzedowy punkt kofAcowy to objawy towarzyszace po-
twierdzonemu elektrokardiograficznie AF oraz czynnosé
komor w trakcie pierwszego nawrotu arytmii.

Wyniki

W ramieniu europejskim do badania wtgczono
612 chorych (411 do grupy dronedaronu, 201 do grupy
placebo), a w ramieniu nieeuropejskim 625 (417 — drone-
daron, 208 — placebo). Sredni wiek wynosit 63 lata, mez-
czyzni stanowili 69%; 41% chorych miato strukturalng
chorobe serca. Trzepotanie przedsionkéw wystepowato
u 60 (10%) chorych w ramieniu europejskim i 71 (11%)
w ramieniu nieeuropejskim.

W badaniu EURIDIS Sredni czas od randomizacji
do wystagpienia pierwszego epizodu AF wynosit 96 dni
w grupie dronedaronu i 41 dni w grupie placebo. Po 12

mies. u 67,5% chorych w grupie dronedaronu i 77,5%
chorych w grupie placebo stwierdzono nawrét AF (wspot-
czynnik ryzyka dla dronedaronu 0,78, 95% Cl 0,64-0,96;
p=0,01). W badaniu ADONIS odpowiednio — 158 dni
w grupie dronedaronu i 59 dni w grupie placebo, nawrét
AF w ciggu 12 mies. — 61,1% w grupie dronedaronu
i 72,8% w grupie placebo (wspdtczynnik ryzyka 0,73;
95% Cl 0,59-0,89; p=0,002). Potaczone grupy chorych
z obu badan - S$redni czas do nawrotu: 116 dni
w grupie dronedaronu, 53 dni w grupie placebo. Nawr6t
W ciggu 12 mies. — odpowiednio 64,1 75,2% (wspotczyn-
nik ryzyka 0,75; 95% Cl 0,65-0,87; p <0,001).

Czestotliwos¢ rytmu komér w momencie pierwsze-
go udokumentowanego nawrotu AF wynosita w ramie-
niu europejskim 102,3+24,7 uderzef na minute w grupie
dronedaronu i 117,5+29,1 w grupie placebo (p <0,001).
W ramieniu nieeuropejskim, odpowiednio, 104,6+27,1
w grupie dronedaronu i 116,6+31,9 w grupie placebo,
(p <0,001).

W zakresie dziatah niepozadanych réznice istotne
statystycznie wystapity jedynie w stezeniu kreatyniny
w osoczu — podwyzszony poziom u 2,4% chorych przyj-
mujacych dronedaron i u 0,2% przyjmujacych placebo
(p=0,004).

Wnioski

Dronedaron jest znamiennie skuteczniejszy niz
placebo w utrzymaniu rytmu zatokowego i zmniejszeniu
czestotliwosci rytmu komér podczas nawrotu arytmii.

Dronedaron — mlodszy brat amiodaronu.
Alternatywa czy nastepca amiodaronu?
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Amiodaron nalezy obecnie
do najczesciej przepisywanych lekow
antyarytmicznych, jednak z powodu
potencjalnych dziatan niepozada-
nych wskazania do jego stosowania
sg ograniczone tylko do tych cho-
rych, u ktérych mozna sie spodzie-
waé bezspornych korzysci. Co naj-
mniej 20 mozliwych interakcji czyni
go lekiem szczegblnie niebezpiecznym w skojarzeniu
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z acenokumarolem (warfaryng) i digoksyna [1]. Przypo-
mne, ze w migotaniu przedsionkéw (AF) amiodaron jest
lekiem pierwszego wyboru u chorych z dysfunkcja skur-
czowa i przewlekta niewydolnoscia serca.

Poszukiwania idealnego (raczej optymalnego) leku
antyarytmicznego w AF idg w trzech kierunkach: (1) leki
dziatajace wybiérczo na przedsionki, (2) leki zblizone
dziataniem i budowa chemiczng do amiodaronu pozba-
wione czgsteczki jodu, a wiec np. dronedaron, (3) inne le-
ki dziatajace na przedsionki i komory poprzez blokowa-



