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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-
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nie wielu kanatéw jonowych. Od kilku lat dronedaron
jest zapowiadany jako nastepca amiodaronu — lek o po-
dobnej budowie chemicznej, rézniacy sie brakiem cza-
steczki jodu, co w efekcie ma go uczyni¢ wolnym od ta-
kich dziatan niepozadanych, jak dysfunkcja tarczycy oraz
powiktania ptucne, przy zachowanej skutecznosci anty-
arytmicznej. Dlatego tez z niecierpliwoscia oczekiwali-
smy na wyniki badan klinicznych potwierdzajacych po-
wyzsze sugestie [2].

Czy badania EURIDIS i ADONIS spetnity nasze nadzie-
je? Niestety, tylko czeSciowo. Nie — dlatego Ze droneda-
ron zmierzyt sie z placebo, a nie z amiodaronem. Tak — al-
bowiem okazat sie wyraZnie bardziej skuteczny niz place-
bo w utrzymaniu rytmu zatokowego. Co réwniez wazne,
Srednia czestotliwos¢ rytmu komér w obrebie AF byta
istotnie nizsza w poréwnaniu z grupa placebo. Zgodnie
z przewidywaniami nie obserwowano powiktah zwiaza-
nych z dysfunkcja tarczycy. To dobra wiadomos¢, jakkol-
wiek czas obserwacji byt stosunkowo krotki. Wyjasnienia
wymaga czestsze wystepowanie podwyzszonego steze-
nia kreatyniny w grupie dronedaronu. Przy okazji nie
mozna nie zwrdci¢ uwagi na ograniczenie obu analizowa-
nych préb, wrecz klasyczne dla badan w grupie chorych
z AF, dotyczace metody kontroli i dokumentacji nawrotéw
AF — autorzy obu badan podkreslili, ze wszystkie pierwsze
epizody AF zarejestrowane w badaniach EURIDIS
i ADONIS byty objawowe. Sugeruje to, ze nie udato sie
udokumentowaé czesci napadéw u pacjentéw bezobja-
wowych.

Jak wyglada krajobraz farmakoterapii antyarytmicz-
nej po badaniu EURIDIS i ADONIS? Czekamy na dalsze
badania z dronedaronem, zwtaszcza takie, w ktérych lek
ten zmierzy sie bezposrednio ze swoim starszym bratem
— amiodaronem. Warto podkresli¢, ze zaréwno z badania
EURIDIS, jak i z badania ADONIS wytaczono chorych
z niewydolnoscia serca. Wprawdzie szczegblnie interesu-
jace bytoby poréwnanie skutecznosci i bezpieczefstwa
obu lekéw w grupie chorych z AF i niewydolnoscia serca,
jednak wyniki przedwczesnie przerwanego badania
ANDROMEDA nakazuja daleko idaca ostroznos¢. Problem
braku projektowania i przeprowadzania na szerszg skale
badan typu head-to-head ma, niestety, charakter bardziej
uniwersalny. Gdy producent leku oryginalnego jest jed-
noczesnie wynalazca jego ,antenata”, obserwujemy cze-
sto mata chet do inwestowania i wydatkowania srodkéw
finansowych na badania typu head-to-head. Stad,
na przyktad, brak we wspbtczesnej kardiologii szerszych
wieloosrodkowych, prospektywnych badan poréwnuja-
cych tiklopidyne z klopidogrelem, stad tez moj scepty-
cyzm co do perspektyw duzych badan klinicznych poréw-
nujacych amiodaron z dronedaronem.
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