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Nowości w terapii migotania przedsionków – nowe badania kliniczne
(ACTIVE-A, ATHENA)

Update on atrial fibrillation therapy – new clinical studies (ACTIVE-A, ATHENA)
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Migotanie przedsionków (atrial fibrillation – AF), bêd¹c najczêœciej spotykan¹ arytmi¹ nadkomorow¹ w prak-
tyce klinicznej, odpowiada za prawie jedn¹ trzeci¹ przyczyn hospitalizacji z powodu zaburzeñ rytmu serca. Nie-
sie ze sob¹ du¿e ryzyko powik³añ zatorowych, niewydolnoœci serca, a tak¿e zgonu. Uwa¿a siê, ¿e u pacjentów
z AF wystêpuje 5-krotnie zwiêkszone ryzyko udaru mózgu w porównaniu z chorymi bez towarzysz¹cej aryt-
mii. Doustne leczenie przeciwkrzepliwe antagonistami witaminy K zmniejsza wprawdzie znacznie ryzyko wy-
st¹pienia udaru mózgu w porównaniu z placebo, lecz jednoczeœnie zwiêksza czêstoœæ wystêpowania powik³añ
krwotocznych. Stosowanie samego kwasu acetylosalicylowego jest znacznie mniej skuteczne od antagonistów
witaminy K w profilaktyce powik³añ zakrzepowo-zatorowych. Ostatnio w badaniach klinicznych dowiedziono
korzyœci, jakie niesie ze sob¹ stosowanie skojarzonego leczenia za pomoc¹ kwasu acetylosalicylowego i klopi-
dogrelu w ostrych zespo³ach wieñcowych. Maj¹c to na wzglêdzie, przedstawione w artykule badanie ACTIVE-A
zaprojektowano w celu oceny, czy zastosowanie skojarzonego leczenia przeciwp³ytkowego u pacjentów z AF
bêdzie skuteczniejsze od stosowania samego kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce udaru oraz innych po-
wik³añ naczyniowych. 
Kolejn¹ opublikowan¹ nowoœci¹ w leczeniu AF s¹ wyniki badania ATHENA, w którym analizowano skutecznoœæ
nowego leku antyarytmicznego, jakim jest dronedaron. Lek ten, ze wzglêdu na swój profil bezpieczeñstwa, pole-
gaj¹cy na braku dzia³añ ubocznych, które ogranicza³y stosowanie amiodaronu w praktyce klinicznej, znajdzie byæ
mo¿e szersze zastosowanie w leczeniu migotania przedsionków. 
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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. 

KKeeyy  wwoorrddss::  atrial fibrillation, antithrombotic therapy, ACTIVE-A, dronedarone, ATHENA.

Migotanie przedsionków (atrial fibrillation – AF), bê-
d¹c najczêœciej spotykan¹ arytmi¹ nadkomorow¹ w prak-
tyce klinicznej, odpowiada za ok. 1/3 przyczyn hospitali-
zacji z powodu zaburzeñ rytmu serca. Niesie ze sob¹ du¿e
ryzyko powik³añ zatorowych, niewydolnoœci serca, a tak-
¿e zgonu. Czêstoœæ wystêpowania AF oceniana jest
na ok. 0,4% wœród populacji ogólnej i ma tendencjê
do zwiêkszania siê wraz ze starzeniem siê populacji [1]. 

Niekorzystne konsekwencje AF maj¹ Ÿród³o przede
wszystkim w zmniejszonej hemodynamicznej skuteczno-
œci skurczu przedsionka, utracie kontroli czêstoœci rytmu

serca przez wêze³ zatokowy modulowany przez uk³ad au-
tonomiczny oraz powik³aniach zakrzepowo-zatorowych
wynikaj¹cych z zastoju krwi w przedsionku. Utrzymuj¹-
ce siê AF sprzyja m.in. zastojowi krwi, zwiêkszonej he-
mostazie, dysfunkcji œródb³onka, indukuje procesy trom-
bogenezy oraz zwiêksza ryzyko udaru mózgu. Uwa¿a siê,
¿e u pacjentów z AF wystêpuje 5-krotnie zwiêkszone ry-
zyko udaru mózgu w porównaniu z chorymi bez towarzy-
sz¹cej arytmii. Doustne leczenie przeciwkrzepliwe anta-
gonistami witaminy K (acenokumarol, warfaryna)
zmniejsza ryzyko wyst¹pienia udaru mózgu o ok. 1/3
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w porównaniu z placebo. Niemniej jednak ta forma lecze-
nia jest niedogodna dla pacjentów, z uwagi na koniecz-
noœæ monitorowania wskaŸnika INR, czêst¹ zmianê daw-
kowania leku oraz stosunkowo du¿e ryzyko wyst¹pienia
powik³añ krwotocznych. Sprawia to, ¿e u czêœci pacjen-
tów pomimo pewnych wskazañ antagoniœci witaminy K
nie s¹ stosowani. Pewn¹ opcjê terapeutyczn¹ w stosunku
do leczenia przeciwzakrzepowego mo¿e stanowiæ kwas
acetylosalicylowy. Wprawdzie wykazano korzyœci z jego
stosowania w profilaktyce powik³añ zakrzepowo-zatoro-
wych w AF w stosunku do placebo, jednak w porówna-
niu z warfaryn¹ cechuje go zdecydowanie mniejsza sku-
tecznoœæ. Z tego te¿ powodu antagoniœci witaminy K
preferowani s¹ w przypadku du¿ego ryzyka wyst¹pienia
udaru mózgu, przy ma³ym ryzyku zaœ rekomendowany
jest kwas acetylosalicylowy [1]. 

W badaniach klinicznych dowiedziono korzyœci, jakie
niesie ze sob¹ stosowanie skojarzonego leczenia przeciw-
p³ytkowego za pomoc¹ kwasu acetylosalicylowego i klo-
pidogrelu w ostrych zespo³ach wieñcowych. Maj¹c to
na wzglêdzie, badanie ACTIVE-A (The Atrial Fibrillation
Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular
Events) zaprojektowano w celu oceny, czy skojarzone le-
czenie kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem u pa-
cjentów z AF bêdzie skuteczniejsze od stosowania same-
go kwasu acetylosalicylowego w profilaktyce udaru oraz
innych powik³añ naczyniowych [2]. Wczeœniej opubliko-
wane ramiê badania ACTIVE-W mia³o na celu porów-
nanie skutecznoœci leczenia skojarzonego kwasem acety-
losalicylowym i klopidogrelem vs terapia antagonistami
witaminy K i ostatecznie wykaza³o wy¿szoœæ tych ostat-
nich w profilaktyce udaru niedokrwiennego mózgu
przy stosunkowo ma³ym ryzyku krwawieñ [3]. 

ACTIVE-A by³o wielooœrodkowym badaniem prze-
prowadzonym w 33 krajach metod¹ podwójnie œlepej pró-
by i z randomizacj¹. Kwalifikowano do niego chorych
z AF w momencie randomizacji lub gdy epizod AF po-
jawi³ siê co najmniej dwukrotnie w ci¹gu poprzedzaj¹-
cych 6 miesiêcy. Ponadto, u pacjentów musia³ wystêpowaæ
przynajmniej jeden z wymienionych czynników ryzyka:
wiek ≥ 75 lat, nadciœnienie têtnicze, przebyty udar 
mózgu, przemijaj¹cy napad niedokrwienia mózgu (TIA)
lub inny epizod zatorowy zlokalizowany poza oœrodko-
wym uk³adem nerwowym, frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory ≤ 45%, choroba naczyñ obwodowych lub
wiek 55–74 lata i wspó³towarzysz¹ca cukrzyca lub choro-
ba niedokrwienna serca. Kryterium wykluczaj¹cym z ba-
dania by³o wczeœniejsze stosowanie antagonisty witaminy K
lub klopidogrelu oraz obci¹¿enie takimi czynnikami
zwiêkszaj¹cymi ryzyko krwawienia, jak: udokumentowa-
na choroba wrzodowa ¿o³¹dka w ostatnich 6 miesi¹cach,
przebyte krwawienie wewn¹trzczaszkowe, znacz¹ca ma³o-
p³ytkowoœæ i nadu¿ywanie alkoholu. Do ACTIVE-A
w³¹czono pacjentów, których nie mo¿na by³o leczyæ anta-
gonistami witaminy K. Pacjentów zrandomizowano do
grup otrzymuj¹cych klopidogrel w dawce 75 mg/dobê 
(N = 3772) lub placebo (N = 3782), przy jednoczesnym

stosowaniu w obu grupach kwasu acetylosalicylowego
w dawce 75–100 mg/dobê. W przypadku koniecznoœci
wykonania kardiowersji w trakcie trwania badania pacjen-
ci otrzymywali leczenie antagonist¹ witaminy K przez
4 tyg. przed zabiegiem i po zabiegu. Obie grupy obser-
wowano œrednio przez 3,6 roku. G³ównym punktem koñ-
cowym badania by³o wyst¹pienie du¿ego epizodu naczy-
niowego (udaru, zatoru poza oœrodkowym uk³adem
nerwowym, zawa³u serca, zgonu z przyczyn naczynio-
wych). Do drugorzêdowych punktów koñcowych zaliczo-
no kombinacje powy¿szych oraz du¿e krwawienia. 

Jak wspomniano powy¿ej, badanie mia³o na celu spraw-
dzenie, czy stosowanie skojarzonego leczenia klopidogre-
lem i kwasem acetylosalicylowym w porównaniu z terapi¹
samym kwasem acetylosalicylowym przyczyni siê
do zmniejszenia czêstoœci wystêpowania g³ównych punk-
tów koñcowych. Ostateczne wyniki opublikowano w bie-
¿¹cym roku na ³amach New England Journal of Medicine
[2]. Wskazuj¹ one, ¿e dodanie klopidogrelu do kwasu
acetylosalicylowego powoduje znacz¹ce zmniejszenie g³ów-
nego punktu koñcowego badania o 11%. W przypadku
skojarzonego leczenia przeciwp³ytkowego czêstoœæ wystê-
powania g³ównego punktu koñcowego wynosi³a 6,8%/rok
w porównaniu z samym kwasem acetylosalicylowym
– 7,6%/rok (p = 0,01). By³o to spowodowane w g³ównej
mierze istotnym zmniejszeniem czêstoœci wystêpowania
udaru w tej grupie o 28%. Czêstoœæ wystêpowania udaru
krwotocznego mózgu by³a nieistotnie wiêksza w przypad-
ku stosowania leczenia skojarzonego w porównaniu z kwa-
sem acetylosalicylowym. Zaobserwowano tak¿e zmniej-
szenie czêstoœci wystêpowania zawa³u serca w grupie
otrzymuj¹cej klopidogrel w porównaniu z samym kwa-
sem acetylosalicylowym. Nie odnotowano istotnych ró¿-
nic pomiêdzy grupami w odniesieniu do pozosta³ych g³ów-
nych punktów badania – zgonu z przyczyn naczyniowych
i zatorowoœci poza oœrodkowym uk³adem nerwowym. Na-
le¿y podkreœliæ, ¿e w przypadku grupy stosuj¹cej klopi-
dogrel znacznie zwiêkszy³a siê czêstoœæ istotnych powi-
k³añ krwotocznych – z 1,3% do 2%/rok. Stosowanie
klopidogrelu wi¹za³o siê ze zwiêkszonym o 2% ryzy-
kiem wyst¹pienia du¿ego krwawienia na rok, a placebo
1,3%/rok (p < 0,001). Ponadto, w przypadku klopido-
grelu czêstsze by³y zgony z powodu krwawienia. 

Autorzy badania podkreœlaj¹ wyniki wczeœniej opubli-
kowanej metaanalizy porównuj¹cej warfarynê z kwasem
acetylosalicylowym. W przypadku stosowania warfaryny
– przy 38-procentowym zmniejszeniu czêstoœci wystêpo-
wania udaru mózgu – obserwowano zwiêkszone o 70% 
ryzyko krwawieñ pozaczaszkowych [4]. W ACTIVE-A
skojarzone leczenie klopidogrelem z kwasem acetylosalicy-
lowym powodowa³o zmniejszenie czêstoœci wystêpowania
udaru mózgu o 28% w porównaniu ze wzrostem ryzyka
krwawieñ pozaczaszkowych o 51%. 

Nie ulega w¹tpliwoœci, ¿e doustne leczenie przeciw-
krzepliwe za pomoc¹ antagonistów witaminy K jest – jak
do tej pory – leczeniem najbardziej rekomendowanym
u chorych z AF ze zwiêkszonym ryzykiem udaru mózgu.
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Wielu pacjentów z AF jest jednak w podesz³ym wieku, co
sprawia, ¿e z uwagi na ograniczenia dotycz¹ce wieku war-
faryna b¹dŸ acenokumarol nie mog¹ byæ stosowane. 
Pomimo zwiêkszonego ryzyka krwawienia skojarzone 
podawanie kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu
w ACTIVE-A istotnie zmniejsza³o jednak ryzyko udaru
mózgu. Leczenie skojarzone wydaje siê byæ zatem opcj¹
terapeutyczn¹ w przypadku braku mo¿liwoœci stosowania
antagonistów witaminy K. Nie ulega jednak w¹tpliwoœci,
¿e ta forma terapii wymaga szczególnie dok³adnego mo-
nitorowania i profilaktyki dotycz¹cej ryzyka wyst¹pienia
krwawienia, zw³aszcza z przewodu pokarmowego.
W przypadku, gdy ryzyko krwawienia jest zbyt du¿e, po-
winien byæ preferowany kwas acetylosalicylowy. Aktualne
wytyczne dotycz¹ce postêpowania w AF nie rekomendu-
j¹ skojarzonego leczenia klopidogrelem i kwasem acety-
losalicylowym [1]. Podkreœlaj¹ jednak, ¿e wybór terapii
przeciwzakrzepowej podyktowany byæ powinien oszaco-
waniem bilansu korzyœci ze zmniejszenia ryzyka, zw³asz-
cza udaru mózgu, a ryzyka, jakie niesie wyst¹pienie krwa-
wienia. Byæ mo¿e wyniki badania ACTIVE-A znajd¹
w przysz³oœci miejsce w wytycznych jako dodatkowa opcja
terapeutyczna, gdy z wielu powodów nie zdecydowano siê
na antagonistê witaminy K, a chce siê bardziej skutecznie
ni¿ za pomoc¹ kwasu acetylosalicylowego zabezpieczyæ
pacjenta przed ryzykiem udaru mózgu. 

Kolejn¹ nowoœci¹ w leczeniu AF s¹ 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 ubieg³orocznego kongresu Heart
Rhythm Society [5]. W badaniu zastosowano droneda-
ron, bêd¹cy pochodn¹ amiodaronu. Dronedaron jest le-
kiem antyarytmicznym pozbawionym jodu, o podobnych
w³asnoœciach elektrofizjologicznych jak amiodaron. Do-
tychczasowe badania kliniczne wykaza³y, ¿e lek ten nie dzia-
³a toksycznie na tarczycê i p³uca, na które powa¿ne dzia-
³ania niepo¿¹dane wywiera amiodaron [6]. Badanie
ATHENA [7] by³o du¿ym badaniem przeprowadzonym
metod¹ podwójnie œlepej próby, z randomizacj¹ i grup¹
kontroln¹ placebo, które toczy³o siê w 37 krajach i osta-
tecznie w³¹czono do niego 4628 chorych (grupa droneda-
ronu – 2301 osób, grupa placebo – 2327 osób). Do bada-
nia kwalifikowano pacjentów z napadowym lub
przetrwa³ym AF, jeœli spe³niali co najmniej jeden z nastê-
puj¹cych warunków: wiek ≥ 75 lat lub wiek ≥ 70 lat z to-
warzysz¹cym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-
-naczyniowego: nadciœnieniem têtniczym, cukrzyc¹,
przebytym udarem mózgu, TIA lub incydentem zatoro-
wym w kr¹¿eniu systemowym, œrednic¹ lewego przedsion-
ka w badaniu echokardiograficznym ≥ 50 mm, frakcj¹ wy-
rzutow¹ lewej komory ≤ 40%. Chorych obserwowano
œrednio przez 21 miesiêcy. G³ównym punktem koñcowym
badania by³y pierwsze hospitalizacje z powodu incydentu
sercowo-naczyniowego oraz zgony z dowolnej przyczyny.
Do drugorzêdowych punktów koñcowych ocenianych

w badaniu zaliczono zgony z dowolnej przyczyny, zgony
z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz pierwsze hospita-
lizacje z powodu incydentu sercowo-naczyniowego. 

Wyniki badania przedstawia³y siê nastêpuj¹co: przy sto-
sowaniu dronedaronu stwierdzono istotn¹ redukcjê o 24%
(HR 0,76; p < 0,001) g³ównego punktu koñcowego.
Dronedaron powodowa³ równie¿ redukcjê zgonów z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (o 29%; HR 0,71, p = 0,03)
i zgonów z powodu zaburzeñ rytmu serca (o 45%, 
p = 0,01), a tak¿e zmniejszenie hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych (o 25%), epizodów AF (o 37%)
i ostrego zespo³u wieñcowego (o 30%). W przedstawio-
nej na kongresie European Society of Cardiology analizie
post hoc badania ATHENA wykazano, ¿e dronedaron
o 34% zmniejsza ryzyko udaru mózgu. Obserwacja ta jest
interesuj¹ca w kontekœcie du¿ego odsetka leków przeciw-
zakrzepowych stosowanych w badaniu (doustne leki prze-
ciwkrzepliwe przyjmowa³o ok. 60%, a kwas acetylosalicy-
lowy ok. 44% pacjentów) [11].

Badanie ATHENA z pewnoœci¹ zbli¿a nas do wpro-
wadzenia dronedaronu do praktyki klinicznej. Potwier-
dzi³o ono wczeœniejsze wyniki badañ ADONIS 
i EURIDIS [8] œwiadcz¹ce o wysokiej skutecznoœci dro-
nedaronu w zapobieganiu nawrotom AF. Œredni czas
do nawrotu AF by³ prawie dwukrotnie d³u¿szy w przy-
padku dronedaronu w porównaniu z placebo. Niew¹tpli-
wie lepsza profilaktyka nawrotu AF i kontrola czêstoœci
rytmu komór w AF przyczyni³y siê do zmniejszenia licz-
by hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Na-
le¿y podkreœliæ, ¿e dzia³ania niepo¿¹dane (w tym równie¿
ze strony tarczycy i p³uc) wystêpowa³y z równ¹ czêstoœci¹
w grupie dronedaronu i placebo. Ograniczeniem badania
jest fakt, i¿ wykaza³o ono korzystny profil bezpieczeñstwa
i skutecznoœæ dronedaronu jedynie przez ok. 2 lata. Nie-
w¹tpliwie potrzebna jest d³u¿sza obserwacja, zw³aszcza
w aspekcie powik³añ p³ucnych, które rozwijaj¹ siê pod-
czas kilkuletniej terapii dronedaronem. 

Nadal niejasna pozostaje kwestia podawania dronedaro-
nu w grupie chorych z niewydolnoœci¹ serca. W badaniu
ATHENA wykazano korzystny wp³yw tego leku u chorych
z niewydolnoœci¹ serca, zbli¿ony do pozosta³ej grupy pacjen-
tów. Niemniej jednak do badania w³¹czano jedynie chorych
z ³agodn¹ b¹dŸ umiarkowan¹ niewydolnoœci¹ serca. Opubli-
kowane wczeœniej badanie ANDROMEDA (A raNdomi-
sed, Double-blind, double-dummy, multicentre phase IIIb paral-
lel group study to compare the efficacy and safety of Rosuvastatin
[10 mg and 20 mg] and atOrvastatin [10 Mg and 20 mg]
in subjEcts with type II DiAbetes mellitus), do którego w³¹czo-
no ponad 600 chorych z napadowym AF i zaawansowan¹
niewydolnoœci¹ serca w klasie NYHA III i IV, zosta³o prze-
rwane przedwczeœnie, ju¿ po 7 miesi¹cach obserwacji z po-
wodu istotnego zwiêkszenia œmiertelnoœci w grupie drone-
daronu w porównaniu z placebo [9]. Wydaje siê, ¿e obecnie
chorzy z zaawansowan¹ niewydolnoœci¹ serca i AF powinni
otrzymywaæ raczej amiodaron. 

Na uwagê zas³uguje równie¿ przytoczenie wstêpnych
wyników badania DIONYSOS [10], w którym porów-
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nywano skutecznoœæ i bezpieczeñstwo dronedaronu w sto-
sunku do amiodaronu w utrzymaniu rytmu zatokowego
u chorych z AF. Dronedaron okaza³ siê byæ lekiem bar-
dziej bezpiecznym, ale jednoczeœnie mniej skutecznym
antyarytmicznie; przy jego stosowaniu czêœciej wystêpo-
wa³y nawrót AF czy te¿ nietolerancja. 

Nale¿y zauwa¿yæ, ¿e mimo mniejszej skutecznoœci
w utrzymaniu rytmu zatokowego w porównaniu z amio-
daronem, dronedaron jest jedynym do tej pory lekiem an-
tyarytmicznym o udowodnionej w badaniu klinicznym
redukcji tzw. twardych punktów koñcowych u pacjentów
z AF. Pozwala to przypuszczaæ, ¿e dronedaron znajdzie
miejsce w praktyce klinicznej, szczególnie ze wzglêdu
na swój profil bezpieczeñstwa. 
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