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Nowosci w terapii migotania przedsionkow — nowe badania kliniczne

(ACTIVE-A, ATHENA)

Update on atrial fibrillation therapy — new clinical studies (ACTIVE-A, ATHENA)

Katarzyna Styczkiewicz, Danuta Czarnecka

Streszczenie

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation — AF), bedac najczesciej spotykang arytmig nadkomorowg w prak-
tyce klinicznej, odpowiada za prawie jedng trzecia przyczyn hospitalizacji z powodu zaburzen rytmu serca. Nie-
sie ze soba duze ryzyko powiktan zatorowych, niewydolnosci serca, a takze zgonu. Uwaza si¢, ze u pacjentéw
z AF wystepuje S-krotnie zwigkszone ryzyko udaru mézgu w poréwnaniu z chorymi bez towarzyszacej aryt-
mii. Doustne leczenie przeciwkrzepliwe antagonistami witaminy K zmniejsza wprawdzie znacznie ryzyko wy-
stapienia udaru mézgu w poréwnaniu z placebo, lecz jednoczesnie zwigksza czesto$¢ wystepowania powiktan
krwotocznych. Stosowanie samego kwasu acetylosalicylowego jest znacznie mniej skuteczne od antagonistow
witaminy K w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych. Ostatnio w badaniach klinicznych dowiedziono
korzysci, jakie niesie ze sobg stosowanie skojarzonego leczenia za pomocg kwasu acetylosalicylowego i klopi-
dogrelu w ostrych zespotach wiencowych. Majac to na wzgledzie, przedstawione w artykule badanie ACTIVE-A
zaprojektowano w celu oceny, czy zastosowanie skojarzonego leczenia przeciwplytkowego u pacjentéw z AF
bedzie skuteczniejsze od stosowania samego kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce udaru oraz innych po-
wiktan naczyniowych.

Kolejng opublikowang nowoscig w leczeniu AF sa wyniki badania ATHENA, w ktérym analizowano skuteczno$¢
nowego leku antyarytmicznego, jakim jest dronedaron. Lek ten, ze wzgledu na swdj profil bezpieczenstwa, pole-
gajacy na braku dziatan ubocznych, ktére ograniczaly stosowanie amiodaronu w praktyce klinicznej, znajdzie by¢
moze szersze zastosowanie w leczeniu migotania przedsionkdow.
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Abstract

Atrial fibrillation (AF) is one of the most frequent supraventricular arrhythmias in clinical practice and accounts
for one third of hospitalizations due to rhythm disturbance. AF is associated with high risk of thromboembolism,
heart failure and death. It is believed that in patients with AF the risk of stroke is 5 times higher than in patients
with no accompanying arrhythmia. Oral anticoagulant treatment with vitamin K antagonists decreases the risk
of stroke compared to placebo; however, it increases the incidence of bleeding. Treatment with aspirin alone is
significantly less efficient in thromboembolism prevention than vitamin K antagonists. Recent clinical trials
have shown the benefits of combined treatment with aspirin and clopidogrel in acute coronary syndromes. Thus,
the ACTIVE-A study, described in the following article, was designed in order to assess whether combined
antiplatelet therapy in patients with AF is more effective than aspirin alone in prevention of strokes and vascular
events. Further new data concerning the treatment of AF come from the results of the ATHENA study, in
which the antiarrhythmic effect of the new drug dronedarone was studied. This drug might find a practical
application in the treatment of AF mostly due to its safety profile as it lacks the serious side effects of amiodarone.

Key words: atrial fibrillation, antithrombotic therapy, ACTIVE-A, dronedarone, ATHENA.

Migotanie przedsionkdéw (atrial fibrillation — AF), be-
dac najczesciej spotykana arytmig nadkomorowg w prak-
tyce klinicznej, odpowiada za ok. 1/3 przyczyn hospitali-
zacji z powodu zaburzen rytmu serca. Niesie ze sobg duze
ryzyko powiklan zatorowych, niewydolnosci serca, a tak-
ze zgonu. Czgstos¢ wystepowania AF oceniana jest
na ok. 0,4% wsréd populacji ogdlnej i ma tendencje
do zwigkszania si¢ wraz ze starzeniem si¢ populacji [1].

Niekorzystne konsekwencje AF majg zrédlo przede
wszystkim w zmniejszonej hemodynamicznej skuteczno-
$ci skurczu przedsionka, utracie kontroli czestosci rytmu
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serca przez wezet zatokowy modulowany przez uktad au-
tonomiczny oraz powiktaniach zakrzepowo-zatorowych
wynikajacych z zastoju krwi w przedsionku. Utrzymuja-
ce sic AF sprzyja m.in. zastojowi krwi, zwickszonej he-
mostazie, dysfunkcji sSrédbtonka, indukuje procesy trom-
bogenezy oraz zwigksza ryzyko udaru mézgu. Uwaza si¢,
ze u pacjentéw z AF wystepuje S-krotnie zwickszone ry-
zyko udaru mézgu w poréwnaniu z chorymi bez towarzy-
szacej arytmii. Doustne leczenie przeciwkrzepliwe anta-
gonistami witaminy K (acenokumarol, warfaryna)
zmniejsza ryzyko wystapienia udaru mézgu o ok. 1/3
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w pordéwnaniu z placebo. Niemniej jednak ta forma lecze-
nia jest niedogodna dla pacjentéw, z uwagi na koniecz-
no$¢ monitorowania wskaznika INR| czesta zmiane daw-
kowania leku oraz stosunkowo duze ryzyko wystapienia
powiktan krwotocznych. Sprawia to, ze u czesci pacjen-
téw pomimo pewnych wskazan antagoni$ci witaminy K
nie sg stosowani. Pewna opcje terapeutyczng w stosunku
do leczenia przeciwzakrzepowego moze stanowié kwas
acetylosalicylowy. Wprawdzie wykazano korzysci z jego
stosowania w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych w AF w stosunku do placebo, jednak w poréwna-
niu z warfaryng cechuje go zdecydowanie mniejsza sku-
teczno$¢. Z tego tez powodu antagonisci witaminy K
preferowani sg w przypadku duzego ryzyka wystapienia
udaru mézgu, przy malym ryzyku za$ rekomendowany
jest kwas acetylosalicylowy [1].

W badaniach klinicznych dowiedziono korzysci, jakie
niesie ze sobg stosowanie skojarzonego leczenia przeciw-
plytkowego za pomocg kwasu acetylosalicylowego i klo-
pidogrelu w ostrych zespotach wieficowych. Majgc to
na wzgledzie, badanie ACTIVE-A (The Atrial Fibrillation
Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular
Ewents) zaprojektowano w celu oceny, czy skojarzone le-
czenie kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem u pa-
¢jentéw z AF bedzie skuteczniejsze od stosowania same-
go kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce udaru oraz
innych powiktan naczyniowych [2]. Wezesniej opubliko-
wane rami¢ badania ACTIVE-W miato na celu poréw-
nanie skutecznosci leczenia skojarzonego kwasem acety-
losalicylowym i klopidogrelem wvs terapia antagonistami
witaminy K i ostatecznie wykazalo wyzszo$¢ tych ostat-
nich w profilaktyce udaru niedokrwiennego mézgu
przy stosunkowo matym ryzyku krwawien [3].

ACTIVE-A bylo wieloosrodkowym badaniem prze-
prowadzonym w 33 krajach metoda podwdjnie $lepej pro-
by i z randomizacjg. Kwalifikowano do niego chorych
z AF w momencie randomizacji lub gdy epizod AF po-
jawil sie co najmniej dwukrotnie w ciaggu poprzedzaja-
cych 6 miesiecy. Ponadto, u pacjentéw musiat wystepowaé
przynajmniej jeden z wymienionych czynnikdw ryzyka:
wiek > 75 lat, nadci$nienie tetnicze, przebyty udar
moézgu, przemijajacy napad niedokrwienia mézgu (TTA)
lub inny epizod zatorowy zlokalizowany poza osrodko-
wym uktadem nerwowym, frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory < 45%, choroba naczyn obwodowych lub
wiek §5-74 lata i wspéttowarzyszaca cukrzyca lub choro-
ba niedokrwienna serca. Kryterium wykluczajacym z ba-
dania bylo wczesniejsze stosowanie antagonisty witaminy K
lub klopidogrelu oraz obciazenie takimi czynnikami
zwigkszajacymi ryzyko krwawienia, jak: udokumentowa-
na choroba wrzodowa zotadka w ostatnich 6 miesigcach,
przebyte krwawienie wewnatrzczaszkowe, znaczaca mato-
plytkowos¢ i naduzywanie alkoholu. Do ACTIVE-A
wlaczono pacjentdw, ktérych nie mozna byto leczy¢ anta-
gonistami witaminy K. Pacjentéw zrandomizowano do
grup otrzymujacych klopidogrel w dawce 75 mg/dobe
(N = 3772) lub placebo (N = 3782), przy jednoczesnym

stosowaniu w obu grupach kwasu acetylosalicylowego
w dawce 75-100 mg/dobe. W przypadku koniecznosci
wykonania kardiowersji w trakcie trwania badania pacjen-
ci otrzymywali leczenie antagonistg witaminy K przez
4 tyg. przed zabiegiem i po zabiegu. Obie grupy obser-
wowano Srednio przez 3,6 roku. Gtéwnym punktem kon-
cowym badania byto wystgpienie duzego epizodu naczy-
niowego (udaru, zatoru poza oSrodkowym uktadem
nerwowym, zawalu serca, zgonu z przyczyn naczynio-
wych). Do drugorzedowych punktéw koncowych zaliczo-
no kombinacje powyzszych oraz duze krwawienia.

Jak wspomniano powyzej, badanie mialo na celu spraw-
dzenie, czy stosowanie skojarzonego leczenia klopidogre-
lem 1 kwasem acetylosalicylowym w poréwnaniu z terapia
samym kwasem acetylosalicylowym przyczyni si¢
do zmniejszenia czestosci wystepowania gtéwnych punk-
tow koncowych. Ostateczne wyniki opublikowano w bie-
zacym roku na tamach New England Journal of Medicine
[2]. Wskazuja one, ze dodanie klopidogrelu do kwasu
acetylosalicylowego powoduje znaczgce zmniejszenie gtow-
nego punktu koncowego badania o 11%. W przypadku
skojarzonego leczenia przeciwplytkowego czestos¢ wyste-
powania gltéwnego punktu konicowego wynosita 6,8%/rok
w poréwnaniu z samym kwasem acetylosalicylowym
—7,6%/rok (p = 0,01). Bylo to spowodowane w gléwne;j
mierze istotnym zmniejszeniem czesto$ci wystepowania
udaru w tej grupie o 28%. Czestos$¢ wystepowania udaru
krwotocznego mézgu byla nieistotnie wigksza w przypad-
ku stosowania leczenia skojarzonego w poréwnaniu z kwa-
sem acetylosalicylowym. Zaobserwowano takze zmniej-
szenie czestosci wystepowania zawalu serca w grupie
otrzymujgcej klopidogrel w poréwnaniu z samym kwa-
sem acetylosalicylowym. Nie odnotowano istotnych r6z-
nic pomigdzy grupami w odniesieniu do pozostatych glow-
nych punktéw badania — zgonu z przyczyn naczyniowych
1 zatorowosci poza oSrodkowym uktadem nerwowym. Na-
lezy podkresli¢, ze w przypadku grupy stosujacej klopi-
dogrel znacznie zwickszyla si¢ czestos¢ istotnych powi-
ktan krwotocznych — z 1,3% do 2%/rok. Stosowanie
klopidogrelu wigzalo si¢ ze zwickszonym o 2% ryzy-
kiem wystapienia duzego krwawienia na rok, a placebo
1,3%/rok (p < 0,001). Ponadto, w przypadku klopido-
grelu czestsze byly zgony z powodu krwawienia.

Autorzy badania podkreslaja wyniki wezes$niej opubli-
kowanej metaanalizy poréwnujacej warfaryne z kwasem
acetylosalicylowym. W przypadku stosowania warfaryny
— przy 38-procentowym zmniejszeniu czestoscl wystepo-
wania udaru mdzgu — obserwowano zwickszone o 70%
ryzyko krwawien pozaczaszkowych [4]. W ACTIVE-A
skojarzone leczenie klopidogrelem z kwasem acetylosalicy-
lowym powodowato zmniejszenie czestosci wystepowania
udaru mézgu o 28% w pordwnaniu ze wzrostem ryzyka
krwawien pozaczaszkowych o 51%.

Nie ulega watpliwosci, ze doustne leczenie przeciw-
krzepliwe za pomocg antagonistéw witaminy K jest — jak
do tej pory — leczeniem najbardziej rekomendowanym
u chorych z AF ze zwickszonym ryzykiem udaru mézgu.
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Wielu pacjentéw z AF jest jednak w podeszlym wieku, co
sprawia, ze z uwagi na ograniczenia dotyczace wieku war-
faryna badz acenokumarol nie mogg by¢ stosowane.
Pomimo zwigkszonego ryzyka krwawienia skojarzone
podawanie kwasu acetylosalicylowego 1 klopidogrelu
w ACTIVE-A istotnie zmniejszato jednak ryzyko udaru
mozgu. Leczenie skojarzone wydaje sie by¢ zatem opcja
terapeutyczng w przypadku braku mozliwosci stosowania
antagonistow witaminy K. Nie ulega jednak watpliwosci,
ze ta forma terapii wymaga szczegdlnie doktadnego mo-
nitorowania i profilaktyki dotyczacej ryzyka wystapienia
krwawienia, zwlaszcza z przewodu pokarmowego.
W przypadku, gdy ryzyko krwawienia jest zbyt duze, po-
winien by¢ preferowany kwas acetylosalicylowy. Aktualne
wytyczne dotyczace postepowania w AF nie rekomendu-
ja skojarzonego leczenia klopidogrelem i kwasem acety-
losalicylowym [1]. Podkreslajg jednak, ze wybdr terapii
przeciwzakrzepowej podyktowany by¢ powinien oszaco-
waniem bilansu korzysci ze zmniejszenia ryzyka, zwlasz-
cza udaru mézgu, a ryzyka, jakie niesie wystapienie krwa-
wienia. By¢ moze wyniki badania ACTIVE-A znajda
w przysztoci miejsce w wytycznych jako dodatkowa opcja
terapeutyczna, gdy z wielu powodéw nie zdecydowano sie
na antagoniste witaminy K, a chce sie bardziej skutecznie
niz za pomocg kwasu acetylosalicylowego zabezpieczy¢
pacjenta przed ryzykiem udaru mézgu.

Kolejng nowoscia w leczeniu AF sg wyniki badania
ATHENA (A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel
Arm Trial to Asess the Efficacy of Dronedarone 400 mg bid for
the Prevention of Cardiovascular Hospitalization or Heath from
Any Cause in Patients with Atrial Fibrillation/Atrial Flatter),
przedstawione podczas ubieglorocznego kongresu Heart
Rhythm Society [5]. W badaniu zastosowano droneda-
ron, bedacy pochodng amiodaronu. Dronedaron jest le-
kiem antyarytmicznym pozbawionym jodu, o podobnych
whasnosciach elektrofizjologicznych jak amiodaron. Do-
tychczasowe badania kliniczne wykazaly, ze lek ten nie dzia-
ta toksycznie na tarczyce i ptuca, na ktére powazne dzia-
fania niepozgdane wywiera amiodaron [6]. Badanie
ATHENA [7] bylo duzym badaniem przeprowadzonym
metodg podwdjnie $lepej proby, z randomizacjg i grupa
kontrolna placebo, ktére toczyto siec w 37 krajach i osta-
tecznie wlaczono do niego 4628 chorych (grupa droneda-
ronu — 2301 0sdb, grupa placebo — 2327 0séb). Do bada-
nia kwalifikowano pacjentéw z napadowym lub
przetrwalym AK jesli spetniali co najmniej jeden z naste-
pujacych warunkdw: wiek > 75 lat lub wiek > 70 lat z to-
warzyszacym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-
-naczyniowego: nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca,
przebytym udarem mézgu, TTA lub incydentem zatoro-
wym w krazeniu systemowym, Srednicg lewego przedsion-
ka w badaniu echokardiograficznym > 50 mm, frakcja wy-
rzutowa lewej komory < 40%. Chorych obserwowano
$rednio przez 21 miesiecy. Gléwnym punktem koncowym
badania byly pierwsze hospitalizacje z powodu incydentu
sercowo-naczyniowego oraz zgony z dowolnej przyczyny.
Do drugorzedowych punktéw koficowych ocenianych
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w badaniu zaliczono zgony z dowolnej przyczyny, zgony
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz pierwsze hospita-
lizacje z powodu incydentu sercowo-naczyniowego.

Wyniki badania przedstawialy si¢ nastepujaco: przy sto-
sowaniu dronedaronu stwierdzono istotng redukcje o 24%
(HR 0,76; p < 0,001) gléwnego punktu koncowego.
Dronedaron powodowat réwniez redukcje zgonéw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (o 29%; HR 0,71, p = 0,03)
1 zgonéw z powodu zaburzen rytmu serca (o 45%,
p = 0,01), a takze zmniejszenie hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych (o 25%), epizodéw AF (o 37%)
1 ostrego zespotu wiencowego (0 30%). W przedstawio-
nej na kongresie Furopean Society of Cardiology analizie
post hoc badania ATHENA wykazano, ze dronedaron
0 34% zmniejsza ryzyko udaru mézgu. Obserwacja ta jest
interesujaca w kontekscie duzego odsetka lekéw przeciw-
zakrzepowych stosowanych w badaniu (doustne leki prze-
ciwkrzepliwe przyjmowato ok. 60%, a kwas acetylosalicy-
lowy ok. 44% pacjentéw) [11].

Badanie ATHENA z pewnoscig zbliza nas do wpro-
wadzenia dronedaronu do praktyki klinicznej. Potwier-
dzito ono weczesniejsze wyniki badan ADONIS
1 EURIDIS [8] $wiadczace o wysokiej skutecznosci dro-
nedaronu w zapobieganiu nawrotom AF Sredni czas
do nawrotu AF byl prawie dwukrotnie dtuzszy w przy-
padku dronedaronu w poréwnaniu z placebo. Niewatpli-
wie lepsza profilaktyka nawrotu AF i kontrola czestosci
rytmu komér w AF przyczynily sie do zmniejszenia licz-
by hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Na-
lezy podkreslié, ze dziatania niepozadane (w tym réwniez
ze strony tarczycy 1 ptuc) wystepowaly z réwna czgstoscia
w grupie dronedaronu i placebo. Ograniczeniem badania
jest fakt, iz wykazato ono korzystny profil bezpieczenstwa
i skuteczno$¢ dronedaronu jedynie przez ok. 2 lata. Nie-
watpliwie potrzebna jest dluzsza obserwacja, zwlaszcza
w aspekcie powiklan ptucnych, ktére rozwijaja si¢ pod-
czas kilkuletniej terapii dronedaronem.

Nadal niejasna pozostaje kwestia podawania dronedaro-
nu w grupie chorych z niewydolnoscia serca. W badaniu
ATHENA wykazano korzystny wpltyw tego leku u chorych
z niewydolnos$cia serca, zblizony do pozostalej grupy pacjen-
tow. Niemniej jednak do badania wiaczano jedynie chorych
z fagodna badZ umiarkowana niewydolnoscia serca. Opubli-
kowane wezesniej badanie ANDROMEDA (A raNdomi-
sed, Double-blind, double-dummy, multicentre phase 1115 paral-
lel group studly to compare the efficacy and safety of Rosuvastatin
[10 mg and 20 mg] and atOrvastatin [10 Mg and 20 mg|
in subjEcts with type 11 DiAbetes mellitus), do ktorego wlaczo-
no ponad 600 chorych z napadowym AF i zaawansowang
niewydolnoscig serca w klasie NYHA 111 IV, zostalo prze-
rwane przedwczesnie, juz po 7 miesigcach obserwacji z po-
wodu istotnego zwickszenia $miertelno$ci w grupie drone-
daronu w poréwnaniu z placebo [9]. Wydaje sie, ze obecnie
chorzy z zaawansowang niewydolnoscig serca i AF powinni
otrzymywac¢ raczej amiodaron.

Na uwage zastuguje réwniez przytoczenie wstepnych
wynikéw badania DIONYSOS [10], w ktérym poréw-
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nywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo dronedaronu w sto-
sunku do amiodaronu w utrzymaniu rytmu zatokowego
u chorych z AF. Dronedaron okazal si¢ by¢ lekiem bar-
dziej bezpiecznym, ale jednocze$nie mniej skutecznym
antyarytmicznie; przy jego stosowaniu czesciej wystepo-
waly nawrét AF czy tez nietolerancja.

Nalezy zauwazy¢, ze mimo mniejszej skutecznosci
W utrzymaniu rytmu zatokowego w poréwnaniu z amio-
daronem, dronedaron jest jedynym do tej pory lekiem an-
tyarytmicznym o udowodnionej w badaniu klinicznym
redukeji tzw. twardych punktéw koncowych u pacjentéw
z AE Pozwala to przypuszczad, ze dronedaron znajdzie
miejsce w praktyce klinicznej, szczegdlnie ze wzgledu
na swéj profil bezpieczenstwa.
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