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Cele leczenia migotania przedsionkOw — zmniejszenie ryzyka nawrotu,
kontrola czestosci rytmu komar czy poprawa rokowania?

Management of atrial fibrillation — what is better: rate or rhythm control therapy?

Tomasz Sondej, Danuta Czarnecka

Streszczenie

Migotanie przedsionkéw odpowiada za 1/3 hospitalizacji z powodu zaburzen rytmu. Arytmia ta istotnie uposledza
jakos¢ zycia, moze nasila¢ objawy niewydolnosci serca oraz zwigksza ryzyko udaru mézgu. Po wyeliminowaniu mo-
dyfikowalnych przyczyn migotania przedsionkéw do wyboru pozostajg dwie strategie: dazenie do utrzymania ryt-
mu zatokowego oraz akceptacja obecnosci arytmii 1 optymalna kontrola czesto$ci rytmu komér. Utrzymywanie ryt-
mu zatokowego wigze si¢ z poprawa jakosci zycia, wymaga jednak czestszych kardiowersji oraz naraza chorego na
niepozadane dziatania lekéw. Za najskuteczniejszy lek w kontroli rytmu uwazany jest amiodaron, cho¢ trwajg
intensywne badania nad jego pochodna niezawierajaca jodu w swej strukturze — dronedaronem. W licznych bada-
niach (EURIDIS, ADONIS, ATHENA) udowodniono jego skuteczno$¢ w zapobieganiu napadom arytmii przy
znacznie mniejszej liczbie dzialan niepozadanych. Jest on réwniez uzyteczny w kontroli czgstosci rytmu komor
w utrwalonym migotaniu przedsionkéw. Strategia kontroli czgstosci rytmu komér znajduje coraz wigksze uznanie
gléwnie dzieki podwazeniu teorii o wigkszej $miertelnosci w tej grupie chorych. Kolejne badania (STAE
HOT-CAFE, AC-CHF) potwierdzajg, ze wybdr tej metody jest optymalnym postepowaniem w wybranej grupie
chorych.

Stowa kluczowe: migotanie przedsionkéw, utrzymanie rytmu zatokowego, kontrola czestosci rytmu komér.
Abstract

Atrial fibrillation is the most common sustained arrhythmia. It may cause symptoms, heart failure and stroke.
The available pharmacological interventions for AF can broadly be divided into rhythm-based and rate-based
approaches, although some agents, such as amiodarone and sotalol, have therapeutic benefits for both rhythm and
rate control. Farly management of AF focuses on the restoration and maintenance of the sinus rhythm. Safe and
effective control of atrial rhythm remains a therapeutic ideal for most patients, but rate control is especially useful
in older patients with persistent or permanent AF Recent studies have established that morbidity and mortality rates
are comparable between rhythm control and rate control therapy, although the restoration of sinus rhythm is associated
with both short- and long-term improvements in quality of life. Clinicians can safely use the far less invasive and
usually less expensive rate-control approach in a particularly high-risk subset of AF patients for whom the best
method is still an open question. Amiodarone is the most effective in prevention of AF of all class I, IT and IIT
antiarrhythmic drugs (EURIDIS, ADONIS, ATHENA). There are no differences between episodic and
continuous treatment with amiodarone. Unfortunately, amiodarone causes many adverse events. A new agent,
dronedarone, is thought to have the therapeutic potential to replace amiodarone. What is more, because it has no
iodine group and is less lipophilic than the parent compound, dronedarone is believed to have fewer side effects and
less pulmonary and thyroid toxicity.

Key words: atrial fibrillation, rhythm control, rate control.

Migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation — AF) jest
najczestsza arytmig obserwowana w praktyce klinicznej.
Odpowiada za 1/3 hospitalizacji z powodu zaburzen ryt-
mu serca. Liczba hospitalizacji zwigkszyla si¢ w ostatnich
kilku dekadach, co zwigzane jest z wydtuzeniem Sredniej
dlugosci zycia oraz czestszym rozpoznawaniem arytmii.
Czestosé wystepowania AF w populacji ogélnej wynosi
0,4-1% (wg réznych zrédet do 6,5%), zwigksza si¢ z wie-
kiem 1 powyzej 80. roku zycia siega 8—10%.

Migotanie przedsionkdw to jednostka chorobowa, kté-
ra wigze si¢ z licznymi, w tym bardzo powaznymi powi-
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kfaniami. Same objawy arytmii, takie jak: dusznos¢, uczu-
cie kotatania serca, niewielka tolerancja wysitku fizyczne-
go, bole w klatce piersiowej, zawroty gtowy 1 omdlenia,
istotnie uposledzaja funkcjonowanie chorego. Wystepo-
wanie tych objawéw moze obniza¢ jako$¢ zycia w stopniu
poréwnywalnym z niewydolnoscig serca lub z przebytym
zawalem serca. Zaburzenia przeplywu krwi w nieczyn-
nych mechanicznie przedsionkach oraz zmiany w ukta-
dzie krzepniecia i fibrynolizy towarzyszace chorobie sprzy-
jaja tworzeniu sie skrzeplin, co zwigksza ryzyko udaru
modzgu w mechanizmie zatorowo-zakrzepowym. Zapadal-
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Tab. 1. Klasyczne leki antyarytmiczne i mechanizm ich dziatania w zaleznosci od celu farmakoterapii

Utrzymanie rytmu zatokowego

hamowanie szybkiego hamowanie pradu

hamowanie kanatow

Kontrola czestosci rytmu komoér

blokowanie receptorow blokowanie pompy

pradu sodowego potasowego wapniowych beta-adrenergicznych sodowo-potasowej
amiodaron amiodaron diltiazem metoprolol naparstnica
propafenon sotalol werapamil sotalol

flekainid

no$¢ na udar w grupie chorych z AF bez wady zastawko-
wej wynosi ok. 5% 1 jest 2—7 razy wigksza niz w grupie
0s6b bez arytmii. Nieregularna i czesto nadmiernie szyb-
ka czynno$¢ komér powoduje zmniejszenie rzutu serca,
utrzymujgc sie dtuzej moze za$ prowadzi¢ do rozwoju kar-
diomiopatii tachyarytmicznej. Wspétezynnik umieralno-
Sci jest dwukrotnie wyzszy w grupie chorych z AF w po-
réwnaniu z grupa bez arytmii.

Ze wzgledu na czas trwania AF zwyklo sie dzieli¢ na
napadowe — trwajace do 7 dni, 1 przetrwale — utrzymuyja-
ce si¢ powyzej 7 dni. Jezeli arytmia nie jest przerywana
kardiowersja lub nawraca w ciggu 24 godz., wtedy jest
okreslana jako utrwalone AE Jezeli chory nie zgadza si¢
na kardiowersje lub jest ona przeciwwskazana, AF okre-
§la si¢ jako utrwalone akceptowane.

Etiologia AF jest roznorodna i moze by¢ ztozona. Na-
wet 1/3 przypadkéw arytmii moze mied niejasng przyczy-
ne 1 wtedy migotanie okresla si¢ jako izolowane — u cho-
rych bez wykrytej choroby serca, lub idiopatyczne
— u chorych bez jakiejkolwiek choroby. W wigkszosci
przypadkéw AF wigze si¢ jednak z wystepowaniem in-
nych choréb 1 czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
W rejestrze Furo Heart Survey wykazano, ze wsréd pa-
cjentéw z AF nadcisnienie tetnicze wystepuje u ok. 65%,
choroba wienicowa u ok. 30%, niewydolnos¢ serca u ok.
30%, a cukrzyca u ok. 20% z nich [1]. Podobne wyniki
uzyskano w opublikowanym niedawno rejestrze oceniaja-
cym niemal 10 tys. pacjentéw z AF w Niemczech [2].

Strategia leczenia AF obejmuje identyfikacje modyfi-
kowalnych czynnikéw zwigkszajacych ryzyko wystgpienia
arytmii, takich jak Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
nadezynno$¢ tarczycy, wada zastawkowa, infekcja, zawat
serca, zapalenie osierdzia lub mig$nia sercowego, zatoro-
wos¢ plucna czy stosowanie srodkéw stymulujacych. Po
ich skorygowaniu pozostaja do wyboru dwa zasadnicze
kierunki postepowania. Pierwszy to przywrécenie i utrzy-
mywanie rytmu zatokowego, drugi to kontrola czesto$ci
rytmu komoér bez dazenia do przerwania arytmii.

Wydaje sie, ze pierwsza metoda, czyli przywrdcenie ryt-
mu zatokowego, przynosi wiecej korzysci. Powrt mecha-
nicznej czynno$ci przedsionka zwigksza pojemno$é mi-
nutowg, wydolno$¢ wysitkowa i obniza klase NYHA.
Przerwanie arytmii wigze si¢ réwniez z ustapieniem do-
kuczliwych objawéw. Nie wszyscy chorzy kwalifikuja sie
jednak do takiego postepowania. Przyjmuje sie, ze aryt-
mia nie powinna trwa¢ dtuzej niz 2 lata, nie zaleca si¢ réw-
niez wykonywania kardiowersji przy istotnie powigkszo-
nym lewym przedsionku, obecno$ci materiatu zatorowego
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w przedsionkach, a przy chorym wezle zatokowym wska-
zane jest zabezpieczenie pacjenta stymulacja czasows.

Duza liczba chorych potencjalnie zagrozonych powaz-
nymi powiktaniami zaowocowata coraz wigkszg liczbg in-
formacji korygujacych dotychczasowe poglady na najsku-
teczniejsza terapie chorych z AE W 2001 r. opublikowano
wytyczne ACC 1 AHA oraz ESC porzadkujace dotych-
czasowa wiedze na temat AF Od tego czasu pojawily sie
réwniez wyniki kilku waznych badan klinicznych, ktére
mimo iz nie rozstrzygnely jednoznacznie wszystkich spor-
nych kwestii, przyniosty kolejne wazne informacje.

Utrzymanie rytmu zatokowego

Najskuteczniejsza metodg przywrdcenia rytmu zato-
kowego jest kardiowersja elektryczna. Utrzymanie rytmu
mozna osiggng¢ metodami farmakologicznymi, jednak ich
ograniczona skuteczno$é¢ spowodowata rozwéj metod in-
wazyjnych, do ktérych mozna zaliczy( terapie resynchro-
nizujgcg na poziomie przedsionkéw, defibrylator przed-
sionkowy, ablacje przezskérna, postepowanie chirurgiczne
oraz polgczenie dwich ostatnich metod w terapii hybry-
dowe;. Jesli epizody AF wystepuja rzadko, trwajg krétko,
sa dobrze tolerowane, a pacjent doskonale rozpoznaje po-
czatek 1 koniec arytmii — mozna rozwazy¢ rezygnacie z ja-
kiegokolwiek leczenia antyarytmicznego. W innych sy-
tuacjach moga by¢ stosowane wszystkie cztery klasy
antyarytmikéw. Za najskuteczniejszy uwaza si¢ amioda-
ron, co udowodniono w badaniach STAF (7%e Strategies
of Treatment of Atrial Fibrillation) [3] oraz AFFIRM Sub-
study (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management), w ktérym amiodaron byt skuteczniejszy od
sotalolu oraz lekéw klasy pierwszej. Istotne jest rowniez,
ze amiodaron ma najslabszy w poréwnaniu z innymi le-
kami efekt proarytmii komorowej. Wedtug réznych do-
niesien przyjmuje si¢, ze jest on w stanie utrzymac rytm
zatokowy u 45—70% pacjentéw od 12 do 54 miesiecy. Sto-
sowanie tego preparatu zwigzane jest jednak z duza licz-
ba dziatan niepozadanych, ktérych wystepowanie nasila
sie przy wigkszych dawkach 1 przedtuzone;j terapii. Zada-
no sobie pytanie, czy rézny sposéb dawkowania leku mo-
ze mie¢ wplyw na jego skutecznosé i bezpieczenstwo.
W jednym z badan poréwnywano te parametry przy do-
raznym i przewleklym stosowaniu amiodaronu [4]. Okre-
$lano wptyw leku na gléwne zdarzenia zwiazane z jego
stosowaniem oraz z wspoltowarzyszacymi schorzeniami
kardiologicznymi, a w drugim rzedzie na $miertelnos¢
ogodlna 1 hospitalizacje z przyczyn kardiologicznych. Za-
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Tab. 2. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem amiodaronu

nadczynno$¢, niedoczynnosé tarczycy

toksycznos$¢ ptucna (objawy lub nowe zmiany w RTG klatki piersiowej)

toksycznosc¢ watrobowa (trzykrotnie ponad norme zwigkszone stezenie enzymoéw)

zmiany dermatologiczne (wysypka niewrazliwa na $wiatto, sinawe przebarwienia)

zmiany oczne

zmiany neurologiczne (drzenie, ataksja, parestezje, bezsennosc)

objawy zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia)

zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem amiodaronu - wpiyw na serce

bradykardia < 40/min

pauzy > 4s

zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego wymagajace stymulacji

proarytmia komorowa

zdarzenia niepozadane zwigzane ze wspétistniejgcymi chorobami serca

niewydolno$¢ serca

powikiania zakrzepowo-zatorowe (udar, TIA, zatorowos$¢ obwodowa i/lub ptucna)

krwawienia
epizody niestabilnosci wiencowej, zawat serca
zgon

TIA — przemijajgcy napad niedokrwienia mozgu

tozono, ze epizodyczne stosowanie amiodaronu wigze si¢
z mniejszg liczbg dziatan niepozadanych i jest réwnie sku-
teczne w utrzymaniu rytmu zatokowego. Pacjenci byli wy-
sycani lekiem w dawce 600 mg/dobe przez 4 tyg., nastep-
nie wykonywano kardiowersje elektryczna, chyba ze
wcze$niej uzyskano kardiowersje farmakologiczng.
W przypadku nawrotu arytmii pacjenta ponownie wysy-
cano amiodaronem, w zaleznosci od stezenia odpowied-
nio przez 4 lub 2 tyg., i ponownie wykonywano kardio-
wersje. Po pierwszej kardiowersji pacjenci byli
randomizowani do dwdch grup — leczonych przewlekle,
otrzymujacych amiodaron w dawce 200 mg/dobe, oraz le-
czonych epizodycznie, u ktérych podawanie amiodaronu
w tej dawce przerywano 4 tyg. po kardiowersji 1 ponow-
nie rozpoczynano 4 tyg. przed kolejna kardiowersja w ra-
zie nawrotu arytmii, w dawce 600 mg/dobe. W sytuacji
utrzymywania si¢ tachyarytmii przy prawidlowym steze-
niu amiodaronu w surowicy zaprzestawano dazenia do
uzyskania rytmu zatokowego. Wszyscy pacjenci byli opty-
malnie leczeni przeciwzakrzepowo, z uwzglednieniem
wplywu amiodaronu na zmniejszenie sily dziatania prze-
ciwzakrzepowego acenokumarolu.

Pierwotnym punktem konicowym byly powazne zdarze-
nia niepozadane zwiazane ze stosowaniem amiodaronu lub
wspdlistniejacymi chorobami serca (tab. 2.). Drugorzedo-
we punkty koncowe obejmowaty $miertelnosé ze wszyst-
kich przyczyn oraz hospitalizacje z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, w tym w celu wykonania kardiowersji
z powodu AE zaostrzenia towarzyszacych choréb serca oraz
z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych amiodaronu.

F.fekty uboczne zwigzane ze stosowaniem amiodaronu
w malych dawkach wystepuja wg réznych doniesien

u 5-25% pacjentéw. W cytowanym badaniu czgstos¢ zda-
rzen niepozadanych wynosita 18% w grupie leczonej epi-
zodycznie i 38% w grupie leczonej przewlekle. Srednia
obserwacja trwata 2,1 roku. Y.aczna dawka amiodaronu
wynosita 48 g w grupie leczonej epizodycznie i 123 g
w grupie leczonej przewlekle. W grupie leczonej epizo-
dycznie zanotowano 132 nawroty AF w poréwnaniu
z 77 epizodami w grupie leczonej przewlekle. W grupie
leczonej epizodycznie wigkszy byt odsetek chorych nie-
uzywajacych amiodaronu w czasie wystgpienia pierwsze-
go epizodu AF (66 vs 32%). W momencie zakonczenia
obserwacji 48% chorych w grupie leczonej epizodycznie
miato rytm zatokowy w poréwnaniu z 62% w grupie le-
czonej przewlekle. Pierwotny punkt koncowy wystapit
u 35% pacjentéw w grupie leczonej epizodycznie w po-
réwnaniu z 33% w grupie leczonej przewlekle. Gtownym
zdarzeniem niepozadanym zwigzanym ze stosowaniem
amiodaronu byta dysfunkcja tarczycy (55 vs 40% w gru-
pie leczonej przewlekle). Hospitalizacje z przyczyn nie-
zwigzanych z kontrolg rytmu byly czestsze w grupie le-
czonej epizodycznie (21 vs 12%).

Wyniki badania nie potwierdzity zatozenia pierwotne-
go. Nie stwierdzono zmniejszenia $miertelno$ci w grupie
leczonej epizodycznie, taki schemat podawania amioda-
ronu zwigzany byl natomiast z wigkszg liczbg nawrotéw
AE czestszymi kardiowersjami 1 mniejszym odsetkiem
0s6b z rytmem zatokowym. Czestsze kardiowersje wiaza-
ty si¢ z kolei z wigksza liczba okreséw wysycania amioda-
ronem w zwigkszonej dawce oraz z czgstszymi epizodami
asystolii po kardiowersji, co wpltyneto na wigkszg liczbe
kardiostymulator6w wszczepionych w tej grupie. U cho-
rych w grupie leczonej epizodycznie stwierdzono istotnie

przewodnik lekarza 1 1
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Tab. 3. Roczne ryzyko udaru i innych punktéw koficowych w badaniu
ATHENA po 21 miesigcach i ryzyko wzgledne dla dronedaronu vs placebo

Punkt koncowy Placebo Dronedaron Ryzyko
(%/rok)  (%/rok) wzgledne (95% CI)

udar 1,79 1,19 0,66 (0,46-0,96) 0,027

udar lub TIA 2,05 1,37 0,67 (0,47-0,94) 0,020

udar zakonczony 0,54 0,36 0,67 (0,34-1,32) 0,247

zgonem

udar, ostry zespot 552 3,8 0,68 (0,55-0,84) < 0,001

wiencowy lub zgon

Sercowo-naczyniowy

udar, ostry zespot 6,7 5,06 0,75 (0,62-0,90) 0,002

wiencowy, zgon
z innych przyczyn

TIA — przemijajgcy napad niedokrwienia mozgu

wigkszy odsetek $miertelno$ci ogdlnej oraz hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Podsumowujac, epi-
zodyczne podawanie amiodaronu nie powinno by¢ reko-
mendowane u chorych z przetrwatym AK jednak moze
by¢ rozwazane w szczegdlnej grupie chorych, np. u mlo-
dych pacjentéw, u ktérych nie wystepuja choroby wspdt-
towarzyszace lub sa one nieznacznie zaawansowane.

Wyttumaczenia powyzszych wynikéw mozna doszuki-
wac sie tez w innych wlasciwos$ciach amiodaronu, takich
jak zwalnianie czesto$ci rytmu komér w czasie epizodu
AF oraz wplyw na niedokrwienie migénia sercowego, kté-
re byto odpowiedzialne za zaostrzenie niewydolnosci ser-
ca. Wigksza czesto$¢ krwawien nalezy wiazac z wpltywem
amiodaronu na stezenie antykoagulantu oraz z wahania-
mi nasilenia jego dzialania przy epizodycznym podawa-
niu amiodaronu.

Badaniem, ktére jednoznacznie podkresla korzysci
z utrzymywania rytmu zatokowego, jest badanie SAFE-T
(The double-blind Sotalol Amiodarone Atrial Fibrillation Ef-
Sicacy Trial), w ktérym uczestniczylo 665 chorych. Byli oni
randomizowani do 3 grup — otrzymujacych amiodaron,
sotalol lub placebo. Jesli po 28 dniach od rozpoczecia le-
czenia nie nastgpita konwersja do rytmu zatokowego, wy-
konywano kardiowersje elektryczng. Badanie to wykaza-
fo, ze pacjenci, u ktérych dazy sie do utrzymania rytmu
zatokowego, majg lepsza jakos¢ zycia ogdlng oraz zwiaza-
na z chorobami wspdtistniejacymi. Efekt ten byt szczegdl-
nie widoczny u chorych z nasilonymi objawami arytmii.
W badaniu tym stwierdzono réwniez, ze zar6wno amio-
daron, jak i sotalol maja podobng site, jesli chodzi o prze-
rwanie napadu AK jesli ich dawkowanie jest rygorystycz-
nie przestrzegane. Amiodaron okazat si¢ skuteczniejszy
w utrzymywaniu rytmu zatokowego — czas do pierwsze-
go nawrotu AF byt ok. 4—6 razy dtuzszy w poréwnaniu
z sotalolem. W badaniu tym stwierdzono réwniez popra-
we jakosci zycia oraz wydolnos$ci wysitkowej dzigki utrzy-
mywaniu rytmu zatokowego, co bylo stawiane na pierw-
szym miejscu jako powdd do utrzymywania rytmu
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Tab. 4. Wyniki badania EURIDIS u chorych z migotaniem i trzepotaniem
przedsionkéw

Pacjenci Sredni czas do Wzgledne ryzyko
nawrotu arytmii (dni) (dronedaron vs placebo)
placebo (n = 155) 41

dronedaron (n = 272) 96 0,78

Tab. 5. Wyniki badania ADONIS u chorych z migotaniem lub trzepota-

niem przedsionkéw

Pacjenci Sredni czas do Wzgledne ryzyko
nawrotu arytmii (dni) (dronedaron vs placebo)
placebo (n = 146) 59

dronedaron (n = 246) 158 0,72

zatokowego, z przesunieciem takich punktéw, jak udar
czy $miertelno$¢, na dalszy plan [5].

Amiodaron uwaza si¢ obecnie za najskuteczniejszy lek
antyarytmiczny, jednak jego profil bezpieczenstwa pozo-
stawia wiele do zyczenia, stad tez ustawicznie poszukuje
si¢ leku o podobnej skutecznosci i mniejszej liczbie dzia-
tan niepozadanych. Jednym z najbardziej obiecujacych
preparatéw jest dronedaron — wielokanatowy antagonista
majgcy wlasciwosci wszystkich czterech klas lekow anty-
arytmicznych. W ostatnim czasie jego skutecznos$¢ zaréw-
no w utrzymywaniu rytmu zatokowego, jak 1 kontroli cz¢-
stoci rytmu komér w czasie trwania arytmii byla
przedmiotem kilku badan.

W badaniu ATHENA (A placebo-controlled, double-
-blind, parallel arm Trial to assess the efficacy of dronedarone
400 mg bid for the prevention of cardiovascular Hospitaliza-
tion or death from any cause in patiF Nts with Atrial fibrilla-
tion/atrial flutter), w ktérym oceniano skuteczno$¢ drone-
daronu u ponad 4600 pacjentéw z napadowym lub
przetrwalym AF wystepujacym wraz z innymi czynnika-
mi ryzyka sercowo-naczyniowego, wykazano 24-procen-
towe zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwszorzedowe-
go punktu koncowego (hospitalizacje z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub zgon z dowolnej przyczyny).
Stwierdzono réwniez 24-procentowe wydtuzenie czasu do
pierwszej hospitalizacji z powodu AE zmniejszenie $mier-
telnosci sercowo-naczyniowej (29%), liczby hospitalizacji
z powoddw sercowo-naczyniowych (25%) 1 zgonu aryt-
micznego (45%). W analizie post /oc zaobserwowano réw-
niez 34-procentowa redukcje udaréw mézgu w grupie
leczonej dronedaronem. Podobnego efektu nie obserwo-
wano przy stosowaniu innych antyarytmikéw [6].

Z kolei w badaniach KURIDIS (Ewuropean Trial in Atrial
Fibrillation or Flutter Patients Receiving Dronedarone for
the Maintenance of Sinus Rhythm) 1 ADONIS (American-
-Australian-African Trial with Dronedarone in Atrial Fibril-
lation or Flutter Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm)
wykazano wydtuzenie czasu do wystgpienia nawrotu AF
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oraz lepszg kontrole czestosci rytmu komoér podcezas nawro-
tu migotania w grupie dronedaronu w poréwnaniu z pla-
cebo u pacjentéw z nieutrwalonym AFE Grupy badanych
liczyly po ok. 600 chorych, dronedaron byt podawany 2 ra-
zy dziennie w dawce 400 mg. Obserwacja trwala rok.
W chwili randomizacji wszyscy chorzy mieli rytm zatoko-
wy. Obecno$¢ AF musiata by¢ potwierdzona przynajmnie;
jednym zapisem EKG. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byt epizod AF trwajacy co najmniej 10 min, dru-
gorzedowym punktem koncowym — $rednia czesto$¢ ryt-
mu komér w czasie pierwszego nawrotu arytmii.
Dronedaron zmniejszatl ryzyko pierwszego nawrotu AF
0 ok. 20-30% (22% w badaniu EURIDIS 1 28% w bada-
niu ADONIS) w poréwnaniu z placebo. Wyniki analizy
wykazaly, ze Smiertelno$¢ i liczba hospitalizacji byty mniej-
sze w grupie dronedaronu. Nie zaobserwowano istotnych
réznic w liczbie zdarzen niepozadanych miedzy grupami,
czestszym zjawiskiem w grupie dronedaronu bylo jedynie
zwickszone stezenie kreatyniny [7].

Niedawno zakonczono badanie DIONYSOS, w kto-
rym poréwnywano dronedaron z amiodaronem u 504 pa-
cjentéw z przetrwalym (> 72 godz.) AR kwalifikowanym
do kardiowersji. Pacjenci otrzymywali dronedaron (2 ra-
zy 400 mg) lub amiodaron (600 mg przez pierwsze
28 dni, nastepnie 200 mg raz dziennie) co najmniej przez
6 miesiccy. W grupie otrzymujacej dronedaron obserwo-
wano czestsze wystepowanie pierwszorz¢dowego punktu
koncowego, ktérym bylto wystapienie nawrotu AF lub
przedwczesne odstawienie leczenia, i obserwowano mniej
powaznych dziatan niepozadanych [8].

Przekonanie o duzej korzysci utrzymywania rytmu za-
tokowego skierowalo uwage badaczy na inne metody, kté-
re mogg by¢ pomocne. Obejmuja one zaréwno metody
farmakologiczne, jak 1 niefarmakologiczne.

W kilku badaniach przeprowadzanych gtéwnie wéréd
chorych na niewydolno$¢ serca stwierdzono zmniejszenie
liczby epizodéw AF u chorych przyjmujgcych inhibitory
konwertazy angiotensyny. W badaniu TRACE (7he TRA-
ndolapril Cardiac Fvaluation) chorzy przyjmujacy trando-
lapril mieli mniejsza liczbe epizodéw arytmii w poréwna-
niu z przyjmujacymi placebo [9]. Podobnie w badaniu
SOLVD (The Studies of Left Ventricular Dysfunction) zazy-
wanie enalaprilu istotnie zmniejszyto liczbe epizodéw AE
Stosowanie irbesartanu 6 tyg. przed kardiowersja rowniez
wplywato na zmniejszenie liczby nawrotéw arytmii. Retro-
spektywne analizy chorych na nadcisnienie tetnicze przyj-
mujgcych preparaty inhibitoréw konwertazy angiotensyny
wykazaly, ze napady AF wystepuja u nich rzadziej [10].

Drugg grupg lekéw, ktéra ma udowodniony wptyw na
czesto$¢ nawrotéw oraz wystepowanie AE sg statyny.

Oproécz metod farmakologicznych wykorzystana mo-
ze by( jeszcze stata stymulacja, ablacja RF (ogniskowa lub
liniowa) oraz zabiegi chirurgiczne. Do niedawna ablacje
wykorzystywano jedynie do zablokowania przewodzenia
w wezle przedsionkowo-komorowym w celu lepszej kon-
troli czestosci rytmu komor, co z kolei wymagalo wszcze-
pienia stymulatora. Obecnie do wyboru jest kilka metod.

Tab. 6. Czynniki ryzyka powiktan zatorowo-zakrzepowych u chorych z AF
mate czynniki ryzyka pte¢ zenska

wiek 65-74 lata

choroba wiencowa

tyreotoksykoza

wiek > 75 lat
nadcisnienie tetnicze
niewydolnos¢ serca

EF lewej komory < 35%
cukrzyca

umiarkowane czynniki
ryzyka

duze czynniki ryzyka przebyty udar mézgu, TIA lub zator

zwezenie ujscia mitralnego
proteza zastawkowa serca
TIA — przemijajacy napad niedokrwienia mézgu

Poczatkowo zabiegi ograniczaly sie¢ do prawego przed-
sionka ze wzgledu na latwiejszy dostep i brak konieczno-
$ci naktucia transseptalnego. Prace Haissaguerrea jedno-
znacznie wskazaly jednak na lewy przedsionek jako zrédlo
arytmii, a doktadniej — na miejsce ujscia zyt ptucnych,
w ktdrych tkanka przedsionka przeplata si¢ ze Sciang zyt
1 ktére moga byc¢ zrédlem aktywnosci wzbudzonej. Me-
toda leczenia jest izolacja zyt ptucnych przez wykonanie
linii ablacyjnej, ktéra niekoniecznie musi obejmowaé ca-
ty obwéd — w celu ograniczenia ryzyka zwezenia ujscia li-
nia moze dotyczy¢ jedynie fragmentu obwodu zyly. Sku-
teczno$¢ metody siega 73%, jednak po 4 miesigcach u 44%
chorych arytmia nawraca, co pociaga za sobg konieczno$¢
wielokrotnego powtarzania zabiegéw. Modyfikacja w me-
todzie Pappone’a polega na zwigkszeniu dystansu linii abla-
cyjnej od ujscia zyly do minimum 5 mm. Skuteczno$¢ za-
biegdéw, wykonywanych réwniez w przypadku utrwalonego
AK jest okreslana przez autoréw w granicach 83-85%.

Utrwalone migotanie przedsionkow

W kontroli czestoéci rytmu komér stosowaé mozna far-
makoterapie lub ablacje tacza przedsionkowo-komorowe-
go, w tej ostatniej sytuacji liczac si¢ z niekorzystnymi efek-
tami dlugotrwatej stymulacji prawej komory. Ocena
skutecznosci kontroli czestoci rytmu powinna si¢ opierad
zaréwno na warto$ciach spoczynkowych, jak i po obcig-
zeniu wysitkiem. Obecnie zaleca sig, by $rednia czestos¢
rytmu w 24-godzinnym monitorowaniu EKG nie prze-
kraczata 80/min i by nie wystepowaly przyspieszenia po-
wyzej 100—110/min.

Celem badania ERATO (The Efficacy and safety of dRo-
nedArone for The cOntrol of ventricular rate during atrial fi-
brillation) — przeprowadzonego metoda podwdjnie §lepej
préby i z randomizacja — byto okreslenie skutecznosci
1 bezpieczenstwa dronedaronu w utrwalonym AF w po-
réwnaniu z terapig standardowa. W tej probie lek poda-
wano 2 razy dziennie w dawce 400 mg przez 6 miesiecy,
w polaczeniu z weze$niej stosowana, rutynows terapig AK
Punktem kofcowym byla zmiana czgstosci rytmu komor
rejestrowana w 14. dniu, okreslana za pomocg 24-godzin-
nego monitorowania EKG metoda Holtera. Okreslano
tez czgstos$¢ rytmu komér w czasie maksymalnego 1 sub-

przewodnik lekarza 1 3



kardiologia

maksymalnego wysitku. Stwierdzono, ze dronedaron istot-
nie zmniejszal czgsto$¢ rytmu komér w czasie AF — o ok.
11,7/min, a efekt ten — mierzony po 2 tyg. od rozpocze-
cia podawania leku — utrzymywat si¢ podczas 6-miesigcz-
nej obserwacji. W czasie wysitku redukeja tetna wynosita
24,5 /min, bez wplywu na tolerancje i czas trwania wysit-
ku. Dronedaron wykazywat addytywny efekt do innych
lekéw kontrolujacych czesto$é rytmu komor, takich jak
beta-adrenolityki, blokery kanaléw wapniowych 1 naparst-
nica. Lek byt dobrze tolerowany, nie wykazano toksycz-
nosci narzgdowej ani proarytmii [11].

Do starszych, ale jednych z najwazniejszych badan po-
réwnujacych skutecznoéé obu strategii nalezy badanie
AFFIRM, ktérego wyniki opublikowano w 2000 r. Ba-
dana populacja liczyta 4060 oséb z napadowym 1 przetrwa-
tym AF i zwigckszonym ryzykiem udaru mézgu. U cho-
rych albo starano sie utrzymac rytm zatokowy, albo jedynie
kontrolowano czesto$¢ rytmu komér. Oprécz farmakote-
rapii stosowano réwniez ablacje facza przedsionkowo-ko-
morowego, ablacje przedsionka, leczenie chirurgiczne oraz
implantacje stymulatora. Obserwacja — stosunkowo dluga
— trwata 3,5 roku. Badanie to wykazato, ze kontrola cz¢-
stosci rytmu komor w czasie AF jest co najmniej tak samo
skuteczna jak utrzymywanie rytmu zatokowego. Smiertel-
no$¢ w grupie utrzymywania rytmu zatokowego byta nie-
co wigksza, ale nieznamiennie statystycznie [12]. W ba-
daniu tym nie osiggnieto jednak optymalnej czestosci rytmu
komor. Bylo to spowodowane gléwnie ograniczeniami le-
kow starszej generacji — beta-adrenolitykéw i blokeréw
wapniowych, wynikajgcymi z dziatan niepozgdanych unie-
mozliwiajacych stosowanie petnej dawki lekow.

W badaniach STAF 1 HOT-CAFE (How ro Treat
Chronic Atrial Fibrillation Study) nie wykazano przewagi
strategii w grupie chorych, w ktérej starano si¢ utrzymac
rytm zatokowy. Stwierdzono ponadto matg skutecznosé
lekéw antyarytmicznych w utrzymywaniu rytmu zatoko-
wego. W badaniu RACE (RAze Control versus Electrical
cardioversion for persistent atrial fibrillation) rytm zatokowy
utrzymywalo 39%, w badaniu STAF tylko 23% chorych.
Objawy niepozadane zwigzane ze stosowanymi lekami an-
tyarytmicznymi wystepowaly u 4,5% chorych dazacych
do utrzymania rytmu zatokowego i tylko u 0,8% pozosta-
tych badanych [13].

W 2008 r. opublikowano wyniki badania AF-CHF do-
tyczacego chorych z AF 1 niewydolnoscig serca. Wyniki
sugerujg, ze stosowanie mniej inwazyjnej 1 tanszej meto-
dy kontroli rytmu komdr w czasie arytmii jest akcepto-
walng metoda postepowania u chorych podwyzszonego
ryzyka, u ktérych wybdr postepowania pozostaje kwestig
dyskusyjng. Dotychczasowe obawy wynikaly z przypisy-
wania tej grupie chorych wigkszej $miertelnosci, jednak
m.in. to badanie tego nie potwierdza — $miertelno§é
z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie z kontrolg
czestosci rytmu wynosita 25%, w grupie kontroli rytmu
— 27%. Hospitalizacje byly czestsze w grupie kontroli ryt-
mu, co bylo zwigzane z koniecznoscia wykonywania kar-
diowersji i korygowania leczenia antyarytmicznego [14].
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Zapobieganie powikfaniom

Jednym z najpowazniejszych powiktan AF jest udar
moézgu. Podawanie doustnych antykoagulantéw zmniej-
sza ryzyko udaru o 68%, w poréwnaniu z tylko 21% przy
stosowaniu samego kwasu acetylosalicylowego. Dlatego
tez wszyscy chorzy z duzymi i umiarkowanymi czynnika-
mi ryzyka udaru powinni otrzymywac leczenie doustnym
antykoagulantem z docelowym INR 2,0-3,0 (lub wigk-
szym w przypadku sztucznej zastawki), natomiast chorzy
z jednym umiarkowanym czynnikiem ryzyka, stabymi
czynnikami ryzyka, z izolowanym AF lub z przeciwwska-
zaniami do leczenia przeciwzakrzepowego moga otrzy-
mywacé kwas acetylosalicylowy.

Podsumowanie

Duza liczba badan wykonanych w ostatnim czasie po-
woli systematyzuje wiedz¢ na temat postepowania z chory-
mi z AK. Na podstawie tych wynikéw tatwiej jest zakwali-
fikowa¢ chorego do okreslonego sposobu leczenia. Pomimo
ze strategia kontroli czestosci rytmu komér wydaje sie by¢
coraz bardziej popularna, to wciaz pozostaje pewna grupa
chorych, u ktérych niewatpliwie wigcej korzysci przynost
dazenie do utrzymania rytmu zatokowego. Poszukiwanie
nowych, bezpieczniejszych 1 skuteczniejszych lekéw row-
niez przynosi obiecujace wyniki, jednak na przykladzie dro-
nedaronu mozna zauwazy¢, ze weiaz nie ma pelnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa odleglego, np. powiktan ptuc-
nych, a redukcja nawrotéw AF w poréwnaniu z placebo
wciaz nie jest zadowalajgca. Za strategia kontroli rytmu
przemawiaja réwniez przypadki pacjentéw, u ktérych w wy-
niku wytadowania wszczepionego kardiowertera-defibry-
latora powraca rytm zatokowy, co wigze si¢ z istotna popra-
wa jakosci zycia oraz wplywem na wydolno$¢ wysitkows.
Ostatecznie wydaje si¢, ze pytanie postawione w tytule po-
winno brzmie¢: nie ktéra strategia jest stuszniejsza, ale dla
kogo dany sposib postepowania jest lepszy.

Pismiennictwo

—_

. Nieuwlaat R, Capucci A, Camm A], et al.; European Heart Su-
rvey Investigators. Atrial fibrillation management: a prospective
survey in ESC member countries: the Euro Heart Survey on Atrial
Fibrillation. Eur Heart | 2005; 26: 2422-34.

2. Nabauer M, Gerth A, Limbourg T, et al. The Registry of the Ger-
man Competence NETwork on Atrial Fibrillation: patient charac-
teristics and initial management. Europace 2009; 11: 423-34.

3. Carlsson J, Miketic S, Windeler J, et al. Randomized trial of
rate-control versus rhythm-control in persistent atrial fibrillation:
the Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation (STAF) study.
J Am Coll Cardiol 2003; 41: 1690-6.

4. Ahmed S, Rienstra M, Crijns HJ, et al.; CONVERT Investiga-
tors. Continuous vs episodic prophylactic treatment with amioda-
rone for the prevention of atrial fibrillation: a randomized trial.
JAMA 2008; 300: 1784-92.

5. Singh SN, Singh BN, Reda D], et al. Comparison of sotalol ver-
sus amiodarone in maintaining stability of sinus rhythm in patients
with atrial fibrillation (Sotalol-Amiodarone Fibrillation Efficacy
Trial [Safe-T']). Am J Cardiol 2003; 92: 468-72.

6. Hohnloser SH, Connolly SJ, Crijns H]J, et al. Rationale and de-

sign of ATHENA: A placebo-controlled, double-blind, parallel



oo

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

kardiologia

arm Trial to assess the efficacy of dronedarone 400 mg bid for
the prevention of cardiovascular Hospitalization or death from any
cause in patiENts with Atrial fibrillation/atrial flutter. J Cardio-
vasc Electrophsiol 2008; 19: 69-73.

.Singh BN, Connolly SJ, Crijns HJ, et al.; EURIDIS and

ADONIS Investigators. Dronedarone for maintenance of sinus
rhythm in atrial fibrillation or flutter. N Engl ] Med 2007; 357: 987-99.

.DIONYSOS Study Results Showed the Respective Profiles

of Dronedarone and Amiodarone. Paris, France — December 23,
2008 — Sanofi-Aventis.

. Kgber L, Torp-Pedersen C, Carlsen JE, et al. A clinical trial

of the angiotensin-converting-enzyme inhibitor trandolapril in pa-
tients with left ventricular dysfunction after myocardial infarction.
Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) Study Group. N Engl
J Med 1995; 333: 1670-6.

Vermes E, Tardif JC, Bourassa MG, et al. Enalapril decreases
the incidence of atrial fibrillation in patients with left ventricular
dysfunction: insight from the Studies Of Left Ventricular Dys-
function (SOLVD) trials. Circulation 2003; 107: 2926-31.
Davy JM, Herold M, Hoglund C, et al.; ERATO Study Inve-
stigators. Dronedarone for the control of ventricular rate in per-
manent atrial fibrillation: The Efficacy and safety of dRonedAro-
ne for The ¢Ontrol of ventricular rate during atrial fibrillation
(ERATO) study. Am Heart ] 2008; 156: 527-36.

Wyse DG, Waldo AL, DiMarco JB, et al.; Atrial Fibrillation Fol-
low-up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) Inve-
stigators. A comparison of rate control and rhythm control in pa-
tients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2002; 347: 1825-33.
Opolski G, Torbicki A, Kosior DA, et al.; Investigators of the Po-
lish How to Treat Chronic Atrial Fibrillation Study. Rate control
vs rhythm control in patients with nonvalvular persistent atrial fi-
brillation: the results of the Polish How to Treat Chronic Atrial Fi-
brillation (HOT CAFE) Study. Chest 2004; 126: 476-86.

Roy D, Talajic M, Nattel S, et al.; Atrial Fibrillation and Conge-
stive Heart Failure Investigators. Rhythm control versus rate con-
trol for atrial fibrillation and heart failure. N Engl ] Med 2008;
358:2667-77.

Vassallo P, Trohman RG. Prescribing amiodarone: an evidenceba-
sed review of clinical indications. JAMA 2007; 298: 1312-22.
Ezekowitz MD. Maintaining sinus rhythm — making treatment
better than the disease. N Engl ] Med 2007; 357: 1039-41.
Furopean Heart Rhythm Association; Heart Rhythm Society, Fu-
ster V, Rydén LE, Cannom DS, et al.; American College of Car-
diology; American Heart Association Task Force on Practice Gu-
idelines; European Society of Cardiology Committee for Practice
Guidelines; Writing Committee to Revise the 2001 Guidelines for
the Management of Patients With Atrial Fibrillation.
ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the management of patients
with atrial fibrillation-executive summary: a report of the Ameri-
can College of Cardiology/American Heart Association Task For-
ce on Practice Guidelines and the Furopean Society of Cardiolo-
gy Committee for Practice Guidelines (Writing Committee to
Revise the 2001 Guidelines for the Management of Patients With
Atrial Fibrillation). J Am Coll Cardiol 2006; 48: 854-906.

lek. Tomasz Sondej

prof. dr hab. n. med. Danuta Czarnecka

I Klinika Kardiologii i Nadcisnienia Tetniczego

Uniwersytetu Jagielloriskiego

Collegium Medicum w Krakowie

kierownik Kliniki prof. dr hab. n. med. Kalina Kawecka-Jaszcz

przewodnik lekarza 1 5



