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STRESZCZENIE:

Migotanie przedsionkdw (ang. Atrial Fibrillation;, AF) to
najczestsza arytmia stwierdzana w dorostej populacji. Arytmia ta jest
istotnym czynnikiem ryzyka rozwoju powiktan, takich jak zator tetnicy
ptucnej oraz udar mézgu. Od wielu lat zapobieganie AF jest oparte na
stosowaniu  amiodaronu, B-blokeréw i prewencyjnie lekéw
przeciwkrzepliwych. W sytuacji wystgpienia epizodu AF w leczeniu
przedszpitalnym celem umiarowienia pacjenta podaje sie amiodaron,
ktérego zastosowanie niesie za sobg jednak wiele dziatan
niepozadanych. Niniejsza publikacja przedstawia nowe, niedawno
wprowadzone do praktyki klinicznej leki antyarytmiczne, ktére
w przysztosci mogg potencjalnie zastgpi¢ amiodaron w standardach
postepowania ratowniczego lub stuzy¢ jako wspomaganie leczenia AF.
Do lekdw tych zaliczy¢ nalezy dronaderon, wernakalant oraz ranolazyne.
Dronedaron, ktéry powstat na bazie amiodaronu, pozbawiony jest wielu
dziatan niepozadanych lecz jest stabszy pod katem utrzymywania rytmu
zatokowego. Wernakalant, obecnie stosowany jedynie w opiece
szpitalnej, wykazuje skutecznos¢ w umiarawianiu napadowych
epizodédw AF. Ranolazyna, stosowana gtdwnie w leczeniu stabilnej
dtawicy piersiowej, rowniez cechuje sie dziataniem antyarytmicznym.
Poprzez swoje dziatanie jako bloker kanatéw sodowych by¢ moze
znajdzie miejsce w leczeniu AF jako lek wspomagajacy terapie. W pracy
opisano réwniez krétko obecnie trwajace poszukiwania nad nowymi
farmakologicznymi mozliwosciami leczenia AF.



Wstep

Migotanie  przedsionkéw  (ang.  Atrial
Fibrillation; AF) jest arytmig, ktéra zajmuje pierwsze
miejsce wsréd zaburzed rytmu serca z uwagi na
czestos¢ wystepowania. Dotyka najczesciej ludzi po
40r.z., a najwiekszy wzrost zachorowalnosci przypada
po 65r.z.,, natomiast w wieku >80 lat dotyka 9%
populacji [1,2,3]. Niestety prognozuje sie dalszy
wzrost zachorowalnos$ci na AF i w 2050r. czestosé
wystepowania AF prawdopodobnie wyniesie 50%
populacji w wieku powyzej 80r.z. [4]. Do najczestszych
czynnikéw etiologicznych migotania przedsionkéw
zaliczy¢ nalezy zaréwno czynniki sercowe, jak
i pozasercowe.  WSsréd pierwszych z  wyzej
wymienionych naleza: nadci$nienie  tetnicze,
przewlekta niewydolnos¢ serca, wady zastawki
mitralnej, choroba niedokrwienna serca, zapalenie
miesnia sercowego i osierdzia, oraz choroby uktadowe
przebiegajgce z  zajeciem serca (sarkoidoza,
amyloidoza). Pozasercowymi czynnikami
predysponujacymi do wystgpienia AF s3: nadczynnosé
tarczycy, choroby ptuc, otytosé, cukrzyca, guz
chromochtonny, przewlekta choroba nerek oraz
zatrucia alkoholem, tlenkiem wegla, kofeing i lekami
(zwtaszcza o charakterze adrenomimetykow) [1].
Wspomniane schorzenia, zmieniajg wtasciwosci
elektrofizjologiczne kardiomiocytéow przedsionkdw,
powodujgc zmiane szybkosci przewodzenia impulsow
elektrycznych oraz okreséw refrakcji sgsiadujgcych
wtékien. Bezwzglednym warunkiem, ktéry musi zostaé
spetniony, aby doszto do zjawiska ,, macro re-entry”,
obejmujacego wezet przedsionkowo-komorowy lub

licznych, mnogich petli ,micro re-entry”
zlokalizowanych ~w  miesnidwce  przedsionkdw,
bedacych podstawowymi mechanizmami

organizujgcymi migotanie przedsionkow, jest:

e obecnos¢ dwdch szlakéw o rdéznej dtugosci
wtdkien, réinej szybkosci przewodzenia
i repolaryzacji

lub

e obecnosc¢ dwdch szlakdw o tej samej dtugosci,
przy obecnosci w jednej z wigzek
jednokierunkowego ortodromowego bloku
przewodzenia, ze zwolnieniem szybkosci
pobudzenia antydromowego.

Mechanizmy te sg zobrazowane na rycinie 1:

A

PRZEWODZENIE
ORTODROMOWE

BLO
PRZEWODZENIE __
ANTYDROMOWE .-

Ryc. 1. Mechanizm re-entry [5]

Zaburzona funkcja elektryczna  kardiomiocytow
przedsionkdéw przyczynia sie do uposledzenia
hemodynamiki serca. Duza ilo$¢ pobudzen powoduje
brak efektywnego skurczu przedsionkéw i spadek
frakcji wyrzutowej serca  nawet o 20-30% [1].
W wyniku AF przedsionki kurczg sie z czestotliwosciag
350-600/min, a komory z czestoscig zalezng od
wspotistniejgcego bloku przedsionkowo-
komorowego [6]. W migotaniu przedsionkéw akcja
komor uzalezniona jest od blokowania tych pobudzen
przez wezet przedsionkowo-komorowy(AV). Jezeli
dodatkowe pobudzenia z przedsionkdw omijajg wezet
AV dochodzi do tachyarytmii komér. W wyniku
wystepowania epizodu AF trwajacego >48 godz.
z powodu zastoju krwi w uszku lewego przedsionka
moze dojs¢ do utworzenia skrzepliny, w konsekwencji
doprowadzajac do udaru modzgu badz zatoru tetnicy
ptucnej, w zaleznosci od lokalizacji. Sg to
najgrozniejsze powiktania AF, o ktéorych réwniez
trzeba pamietac¢ w leczeniu AF.

Wyrazem zmienionej czynnos$ci mioelektrycznej serca
jest zapis EKG, ktory rejestrowany u pacjenta z AF,
ujawnia obecnos¢ tak zwanej ,fali f”, zilustrowanej na
Rycinie 2 ponizej.
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Ryc. 2 Prawidtowy rytm i migotanie przedsionkéw [7]

Dostepne sg coraz nowsze inwazyjne techniki leczenia,
wprowadza sie takze nowe leki antyarytmiczne, ktére
nie dajg oczekiwanych efektéw i nadal w gtéwnej
mierze leczenie AF opiera sie na kardiowers;ji,
kontrolowaniu czynnosci skurczowej komér poprzez
podawanie B-blokeréw, lekéw przeciwkrzepliwych
w celu zapobiegniecia wystgpieniu powiktan
spowodowanych skrzeplinami oraz lekéw
antyarytmicznych takich jak amiodaron, ktérego
dziatanie jest obarczone wieloma dziataniami
niepozadanymi przy dtugotrwatym stosowaniu [3].
Obecnie trwajg poszukiwania leku, ktéry dtugotrwale
utrzymuje rytm zatokowy i nie powoduje nawrotow
AF, a takze niepowodujgcego powaznych skutkdéw
ubocznych. W niniejszej pracy przedstawiono kilka
nowych obiecujgcych lekéw antyarytmicznych, ktére
poddano rozwazaniom o mozliwosci przywracania
i dtugotrwatego utrzymywania rytmu zatokowego bez

obarczania pacjenta powaznymi dziataniami
niepozgdanymi. Sg to: dronedaron, wernakalant,
ranolazyna.
Dronedaron

Jednym z niedawno wprowadzonych na rynek
lekéw jest dronedaron, ktéry zostat stworzony na
bazie amiodaronu. Réznica w budowie polega na
odmiennos$ci budowy chemicznej -w dronedaronie
grupe jodowa zastgpiono grupg metyldwutlenku
siarki. Dronaderon, z uwagi na charakter
wielokanatowego blokera jonowego, sklasyfikowano
do wszystkich, czterech podstawowych grup lekdéw
antyarytmicznych, zgodnie z klasyfikacja Vaughana-
Williamsa. Ponadto rézni sie od amiodaronu tym, iz
nie posiada toksycznego wptywu na tarczyce, ptuca,
watrobe oraz ma inny profil farmakokinetyczny
i wybrane cechy farmakodynamiczne: mniej
akumuluje sie w tkankach, a jego okres péttrwania jest
znaczgco krétszy (wynosi do 2 dni), wydalany jest
z katem i moczem. Ponadto, podobnie jak swdj
poprzednik, wykazuje dziatanie sympatykolityczne
(dziatanie na receptory a i B) [3]. Szczegdtowe rdznice

i podobienstwa

pomiedzy

amiodaronem,

a dronedaronem przedstawia tabela 1 ponizej.

Tabela 1. Rdinice miedzy amiodaronem i dronedaronem na
poziomie molekularnym i farmakokinetycznym [3].

Wiasciwosci Amiodaron Dronedaron
Zawartosc jodu 37,3 0
(%)
Biodostepnosé 20-55 70-94
(%)
Zwigzanie z > 96 >98
biatkami (%)
Metabolizm Watroba Watroba
(CYP2C8 i (CYP3A4)
CYP2C9)
Okres 58 1-2
pottrwania w
surowicy (dni)
Wydalanie Watroba i drogi Z katemi
26fciowe moczem
Wtasciwosci Hamuje Hamuje
antyarytmiczne potasowy, potasowy,
sodowy i sodowy i

wapniowy typu

L kanat jonowy,
Blokuje

receptory a i

wapniowy typu

L kanat jonowy,
Blokuje

receptory a i B

Dziatania
niepozadane

Zwtdknienie
ptuc, ztogi w
rogowce,
problemy z
tarczycg,
nadwrazliwos¢
na Swiatto oraz
wzrost stezenia

Bdle brzucha,
biegunka,
wzrost stezenia
kreatyniny

kreatyniny
Interakcje:
e warfaryna Wzrost wartosci | Brak wptywu na
INR INR
e digoksyna Wzrost stezenia | Wzrost stezenia
digoksyny digoksyny
Odstep QTc Wydtuzenie QTc | Wydtuzenie QTc

Zanim dronedaron zostat
rynek przeprowadzono szereg badan klinicznych z jego
udziatem. Najbardziej znanymi sg:

e DAFNE (Dronedarone Atrial Fibrillation study
after Electrical Cardioversion);
e EURIDIS (The European

Fibrillation or Flutter Patients

wprowadzony na

Trial in  Atrial
Receiving

Dronedarone for the Maintenance of Sinus
Rhythm) / ADONIS (the American—Australian—
African Trial with Dronedarone in Atrial




Fibrillation or Flutter Patients for the
Maintenance of Sinus Rhythm);

e ERATO (Efficacy and Safety of Dronedarone
for the Control of Ventricular Rate During
Atrial Fibrillation),

e ATHENA (A placebo-controlled, double-blind,
parallel-arm Trial to assess the efficacy
ofdronedarone400 mg BID for the prevention
of cardiovascular Hospitalization or death
from any cause in patiENts with Atrial
fibrillation / atrial flutter);

o ANDROMEDA (Antiarrhythmic Trial with
Dronedarone in Moderate to Severe CHF
Evaluating Morbidity Decrease Study);

o DIONYSOS (Efficacy & Safety of Dronedarone
Versus Amiodarone for the Maintenance of
Sinus Rhythm in Patients With Atrial
Fibrillation).

Na poczatku przeprowadzono badanie DAFNE, ktére
miato na celu ustalenie optymalnej dawki leku oraz
bezpieczenstwa jego przyjmowania. Wykazano, ze
najodpowiedniejszg dawka leku jest 2 razy po 400mg
na dobe wieksza dawka 600 i 800mg podawana 2 razy
na dobe nie poprawiata wynikéw, natomiast czesciej
pojawiaty sie dziatania niepozgdane ze strony ukfadu
pokarmowego. Przy stosowaniu dawki optymalnej
wydtuzono s$redni czas do nawrotu AF z 5 do 60 dni
w poréwnaniu z placebo [3]. Zaobserwowano takze
dziatania niepozgdane zwigzane z pracy serca takie jak
wydtuzenie odstepu PR i QT. Okazato sie jednak, ze
zmiany te nie wptywajg na pojawienie sie groznych
arytmii.

Kolejne badanie EURIDIS/ADONIS réwniez wykazato
wyzszos¢ dronedaronu nad placebo w utrzymywaniu
rytmu zatokowego. Wyniki wyniosty odpowiednio
116 dni oraz 53 dni do nawrotu AF [3]. W badaniu
ujawniono jednak kolejng niepozadang reakcje
polekowa podwyzszenie  stezenia kreatyniny
u badanych pacjentéw przyjmujacych dronedaron.
W pdziniejszych badaniach starano sie ustali¢ czy
podwyzszenie stezenia kreatyniny zwigzane byto
z zaburzeniem czynnosci nerek. Szczegdtowa analiza
wynikéw nie potwierdzita uposledzenia ich funkcji po
dronaderonie. W badaniu przeprowadzonym na
12 osobach, gdzie potowa otrzymywata dronedaron,
wykazano co prawda obnizenie klirensu kreatyniny
oraz klirensu amin katecholowych o okoto 17%
w poréwnaniu do placebo, lecz inne wskazniki
nerkowe byly bez zmian. Po przeprowadzeniu
szczegdtowej analizy wynikdw badan ustalono, ze
dronedaron zmniejsza klirens kreatyniny, powodujgc
tym samym wzrost jej stezenia w surowicy. Jednak nie
jest to spowodowane zaburzeniami aktywnosci
filtracyjnej nerek, a hamowaniem aktywnego
wydzielania kreatyniny.

W badaniu ERATO oceniano wptyw dronedaronu na
rytm pracy komdr u pacjentdw z przetrwatym
migotaniem przedsionkéw. Stosowano dawke 2 razy
400mg na dobe przez 6 miesiecy. Grupg
porownywalng byty osoby przyjmujgce placebo.
Wykazano spadek czestotliwosci rytmu komoér u oséb
przyjmujacych dronedaron w pordwaniu z grupa
przyjmujacg placebo o -0,7 uderzenia/min.
W sytuacji, gdy lek antyarytmiczny podawano tgcznie
z B-blokerami, spadek czestotliwosci rytmu komor
wyniost az 14,9/min, z digoksyng o 11,9/min, a przy
podawaniu razem z antagonistami wapnia o 5,1/min.
Bardzo istotng kwestig jest to, iz nie stwierdzono przy
tym ani toksycznego, ani proarytmicznego dziatania
leku [3]. Najwiekszym, dotychczas przeprowadzonym
badaniem oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
dronaderonu, byto badanie ATHENA, w ktérym wzieto
udziat ponad 4600 badanych z 37 krajéw. Celem
badania byta ocena wptywu dronedaronu na
zmniejszenie liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych oraz na ogdlng S$miertelnosé.
U badanych  przyjmujgcych  dronedaron  ryzyko
hospitalizacji zmniejszyto sie o 24%, jednakie nie
zaobserwowano istotnej zmiany wogdlne] liczbie
zgondw. Stwierdzono jednak spadek liczby
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
026%, a spadek liczby zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych u oséb przyjmujacych dronedaron
029% [3,8]. Ponadto, po zakonczeniu badania
ATHENA, przeprowadzono dodatkowe  analizy
o charakterze retrospektywnym. Zauwazono spadek
ilosci hospitalizacji z powodu AF az o 37%, a przy
stosowaniu jednoczesnie leczenia przeciwkrzepliwego,
ryzyko udaru mdzgu spadto o 34%. Ujawniono zatem
kolejne wazne aspekty dziatania nowego leku
antyarytmicznego, przemawiajgce za stosowaniem
dronaderonu [3]. Po raz kolejny potwierdzono
rowniez  wystgpienie  tych samych dziatan
niepozadanych, jak w innych badaniach w grupie
leczonej dronedaronem (wydiuzenie odstepu QT,
bradykardia, a takze zaburzenia ze strony uktadu
pokarmowego).

Istniejg réwniez doniesienia podwazajgce korzystny
wptyw dronaderonu w eksperymentalnej
farmakoterapii AF. Badanie ANDROMEDA, ktdrego
gtéwnym celem byto zbadanie antyarytmicznego
wptywu dronedaronu u chorych z zaawansowang
niewydolnoscig krazenia (frakcja wyrzutowa serca
<35%) i napadowym AF, przerwano po 7 miesigcach
z powodu ponad 2-krotnie wiekszej $miertelnosci
w grupie przyjmujacej dronedaron w stosunku do
placebo (odpowiednio 8,1% oraz 3,8%) [3]. Przyczyng
zgondw byto gléwnie pogorszenie wydolnosci
krgzenia. W zwigzku z tym dronedaron nie jest
wskazany u pacjentdw z niewydolnosciag serca
w lll-ciej i IV-tej klasie wedtug skali NYHA.



Przeprowadzono réwniez badanie  DIONYSOS,
w ktérym wzieto udziat 504 badanych. Byto to jedyne
badanie, w  ktéorym poréwnano dronedaron
zamiodaronem pod wzgledem bezpieczennstwa
i skutecznosci w utrzymywaniu rytmu zatokowego.
Jedna z grup badanych przyjmowata dronedaron
2 razy dziennie w dawce 400mg, natomiast drugiej
podawano amiodaron w dawce 600mg/dobe przez
28 dni. Nastepnie dawke amiodaronu zmniejszono do
200mg/dobe. Punktem koncowym w tym badaniu byt
nawrét AF, nietolerancja leku lub brak efektéw
w leczeniu. W badaniu tym amiodaron okazat sie
skuteczniejszy w dtugotrwatym utrzymywaniu rytmu
zatokowego. Wyniki po osiggnieciu jednego
z punktéw koncowych tj. nawrotu migotania
przedsionkéw sg nastepujgce: w grupie przyjmujacej
dronedaron 63,5% badanych przerwato badanie,
a w grupie przyjmujgcej amiodaron 42% badanych.
Natomiast po kardiowersji odpowiednio 36,5% oraz
24,3% badanych, co $wiadczy o wiekszej skutecznosci
amiodaronu. Konieczno$¢ przerwania badania
zpowodu nietolerancji leku wyniosta w grupie
leczonej dronedaronem 10,4%, natomiast w grupie
przyjmujacej amiodaron 13,3%, po roku
stosowania [3]. Réznica moze wydawad sie niewielka,
jednak nalezy zauwazy¢, ze w przeciwiedstwie do
amiodaronu, skutki uboczne ze strony dronedaronu
polegaty gtdwnie na wystgpieniu niegroznych
dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego. Z kolei
jesli gtowny aspekt stanowig groZniejsze dziatania
niepozadane, to amiodaron powodowat ich wiecej.
W zestawieniu z dronedaronem wyniki przedstawiaty
sie nastepujgco: powiktania neurologiczne:
1,2% vs.6,7%, ze strony tarczycy 0,8%vs.5,9%, wzroku
0,8% vs.1,2%. Czestos¢ wystgpienia wydfuzonego QT
wynosi 10,9% oraz 20,5%, a bradykardii 19,0% oraz
29,5% [3].

Powyzsze badania wykazujg, Zze dronedaron
jest o wiele bezpieczniejszym lekiem, jednak z drugiej
strony, lek ten wydaje sie by¢ mniej skuteczny od
amiodaronu w utrzymywaniu rytmu zatokowego
uoséb z migotaniem przedsionkdéw, ponadto
jest przeciwwskazany u osdb z niewydolnoscig serca
(gdzie  EF<35%). W  przypadku stosowania
dronedaronu nalezy jednak rdéwniez pamietaé
o spadku ilosci hospitalizacji z powoddéw sercowo-
naczyniowych, a takze o spadku ryzyka wystgpienia
zdarzen zatorowo-zakrzepowych. Powoduje to, ze
dronedaron wydaje sie byé lekiem znacznie lepszym
niz poréwnywany amiodaron. Powazniejsze, mozliwe
dziatania niepozgdane dronedaronu nie zostaty
jeszcze ujawnione by¢ mozie z powodu matego
doswiadczenia w dtugotrwatym stosowaniu tego leku
lub wcigz relatywnie niewielkiej liczebnosci badanej
populacji w przeprowadzonych badaniach klinicznych.
Najdtuzsze badanie ATHENA trwato zaledwie
21 miesiecy, zatem pomimo, iz dronedaron wydaje sie

by¢ bezpieczniejszym i by¢ moze lepszym lekiem od
amiodaronu, to nalezy kontynuowaé badania nad
stosowaniem dronedaronu przez dtuzszy okres czasu
oraz na jeszcze wiekszych grupach chorych.

Wernakalant

Wernakalant  zostat zarejestrowany we
wszystkich krajach Unii Europejskiej we wrzesniu
2010 roku. Wykazuje dziatanie selektywne na
przedsionki. Jest to wtasciwos¢ pozadana w leczeniu
nadkomorowych zaburzed rytmu serca z uwagi na
brak niekorzystnego wptywu tego leku na prace
komor, dzieki czemu nie dochodzi do niebezpiecznych
dla zdrowia pacjenta i zycia pacjenta arytmii
komorowych. Wernakalant blokuje kanaty sodowe
i potasowe w tym kanaly I, oraz  lgyrach
(przedsionkowo-selektywne kanaty jonowe)
wptywajgc tym samym na pobudliwo$é elektryczng
komédrek serca. Lek jest podawany i.v. w dawce
poczatkowej 3mg/kg m.c. w ciggu 10min, a nastepnie
w sytuacji, gdy po 15 min. nie doszto do umiarowienia,
podaje sie kolejne 2mg/kg m.c. w ciggu 10min.
Stosowanie leku powinno odbywaé¢ sie po
odpowiednio wdrozonej ptynoterapii pod kontrolg
EKG. Wernakalant jest metabolizowany w watrobie
przez izoenzym 2D6 cytochromu P450, okres
pottrwania to ok. 2 godziny. Co ciekawe, stezenie leku
we krwi u oséb zaréwno Zle, jak idobrze
metabolizujacych lek, utrzymuje sie na podobnym
poziomie [9].

Wernakalant ma réwniez swoje ograniczenia.
Gtéwnymi przeciwwskazaniami do podawania tego
leku sa:

e skurczowe ci$nienie tetnicze krwi ponizej
100mmHg;

e OZW w ciggu ostatniego miesiaca;

e wydtuzony odstep QT;

e ciezka stenoza aortalna;

e oraz niewydolnos¢ serca w Il lub IV klasie
wedtug skali NYHA[9].

Obecnie wernakalant jest stosowany w leczeniu
migotania przedsionkdow wytacznie w warunkach
szpitalnych.

Natomiast zespoty ratownictwa medycznego (ZRM)
w celu umiarawiania AF majg wcigz do swojej
dyspozycji jedynie amiodaron. Czy aby na pewno nie
da sie go zastgpic? Dzieki przeprowadzonym
badaniom wernakalant wydaje sie by¢ lepszg



alternatywa w stosunku do amiodaronu w leczeniu
napadowego, krétko trwajgcego epizodu AF, co
potwierdzajg badania omdéwione pokrétce ponizej.

Pierwszym z nich byto badanie CRAFT (Controlled
Randomized Atrial Fibrillation Trial). Wykazano
woéwczas przewage nowego leku antyarytmicznego
nad placebo. Grupa badang byty osoby z AF trwajgcym
ponad 3 godziny, ale krdcej niz 3 dni. Po rozpoczeciu
podawania lekéw wernakalant przywrdcit rytm
zatokowy u znacznie wiekszej ilosci oséb
w poréwnaniu do placebo, odpowiednio 61% vs. 5%.
Biorac pod uwage czas, w jakim udato sie umiarowic
pacjentow, wernakalant rowniez wykazat
zdecydowanie wiekszg skutecznos¢ nad placebo.
Po godzinie obserwacji rytm zatokowy powrdcit
u 53% badanych stosujgcych lek antyarytmiczny przy
stwierdzanej woéwczas jedynie 5% skutecznosci
w grupie przyjmujacej placebo, w 24 godzinie badania
wartosci te wynosity odpowiednio 79% vs. 49%. Sredni
czas powrotu rytmu zatokowego SR (ang. sinus rhytm)
po dozylnym podaniu wernakalantu wynidst 14 minut,
a dla placebo 162 minuty [9].

Kolejnym  badaniem, w  ktérym  zestawiono
wernakalant z placebo byto badanie ACT (Atrial
Arrhythmia Conversion Trial). Potwierdzito ono wyniki
badania CRAFT. Ponownie wykazano wyzszos¢
wernakalantu nad placebo. Skutecznosc
W przywraceniu SR wynosita odpowiednio
50% vs. 0-10%. Zauwazono jednak, ze badany lek
wykazuje najlepsze dziatanie w AF, ktdére trwa od
3godzin do 7 dni. Natomiast w epizodach AF
trwajgcych powyzej 7 dni zaobserwowano gorszg
odpowiedZ na leczenie. U pacjentéw z inng arytmia
nadkomorowg tj. trzepotaniem przedsionkéw, nie
zaobserwowano korzysci po podaniu
wernakalantu [9].

Badaniem, ktére bylo poswiecone  ocenie
poréwnawczej wernakalantu z  amiodaronem
w leczeniu napadowego AF (biorgc od uwage
kryterium czasu trwaniaAF od 3+48 godzin) byto
badanie AVRO (Vernakalant vs Amiodarone in subjects
with Recent Onset atrial fibrillation). Wzieto w nim
udziat 254 pacjentéw w wieku 18+85lat. Badanych
podzielono na dwie rdwne grupy po 116 uczestnikow.
Jedna grupa przyjmowata wernakalant dozylnie
w dawce 3mg/kg m.c. w ciggu 10 minut, a nastepnie
po 15 minutach, w sytuacji braku powrotu rytmu
zatokowego, podawano dodatkowo 2mg/kg m.c.
Druga grupa otrzymywata amiodaron w standardowe;j
dawce 5mg/kg m.c. we wlewie dozylnym przez
60min., nastepnie 50mg jako dawke podtrzymujaca

wciggu kolejnych 60min. Jako pierwszy punkt
koicowy przyjeto powrét rytmu zatokowego
w 90min.od rozpoczecia infuzji. W grupie przyjmujacej
wernakalant osiggniecie zatozonego punktu
koicowego w 90 minucie po podaniu leku
zaobserwowano u 60 z 116 (51,7%) pacjentdw,
natomiast w grupie przyjmujgcej amiodaron jedynie
u6z116(5,2%).

Drugim kompleksowym punktem koncowym byto
ustgpienie objawodw i ocena jakosci zycia po 90min.,
utrzymywanie SR przez 4 godz., mozliwo$¢ wypisania
ze szpitala po 2 godz. oraz powrdt SR dopiero po
240min. od podania lekéw. Wszystkie osoby biorgce
udziat w badaniu zgtaszaty przynajmniej jeden objaw
AF, najczesciej byto to: kotatanie serca, nieregularne
tetno, szybkie bicie serca, zmeczenie, dusznos¢,
zawroty gtowy i ucisk lub bdl w klatce piersiowej. Po
90min. od chwili podania leku odczuwalne przez
pacjentéw objawy AF ustgpity u 62 z 116 (53,4%)
chorych w grupie przyjmujagcej wernakalant,
w porownaniu do grupy leczonej amiodaronem, 38 ze
116 pacjentéw (32,8%). U badanych przyjmujacych
wernakalant mediana czasu do powrotu SR byta
znacznie krétsza niz w grupie przyjmujacej amiodaron
i wyniosta 11min. Ponadto pacjenci leczeni
wernakalantem wyzej ocenili jakos¢ swojego zdrowia
po umiarowieniu w poréwnaniu z drugg grupg leczong
amiodaronem odpowiednio o 10,9pkt. vs. 5,6pkt.
wedtug wizualnej skali analogowej VAS (ang. Visual
Analogue Scale). Rytm zatokowy u umiarowionych
pacjentow w ciggu pierwszych 90 min. byt
utrzymywany przez 4 godz. u 59 z 60 (98,3%)
pacjentéw przyjmujgcych wernakalant i 6 z 6 (100%)
w grupie amiodaronu. Zgodnie z wynikami badan,
43 ze 116 (37,1%) oséb leczonych wernakalantem
illze 116 (9,5%) przyjmujacych amiodaron byto
gotowych do wypisu ze szpitala po 2 godz. od
rozpoczecia leczenia [10].

Omawiane powyzej zmiany rytmu serca po
90 i 240min. ilustruje rycina 3ponizej.
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Ryc. 3 Czas do konwersji z migotania przedsionkéw (AF) do rytmu
zatokowego (SR) w czasie (A) 90min. i (B) 240min. po podaniu
lekéw [10].

W dobie wzrastajgcej ilosci wezwan do
napadowego AF, nalezy podkresli¢, iz zespoty
ratownictwa medycznego wcigz uzywajg amiodaron,
mimo, iz na rynku potencjalnie dostepny jest juz
przynajmniej jeden skuteczniejszy od niego lek. Nalezy
zatem rozwazy¢ zastgpienie amiodaronu przez
opisywany w niniejszej pracy wernakalant. By¢ moze
udawatoby sie wtedy farmakologicznie umiarawiac
pacjentdw o wiele szybciej i czesciej, co podniostoby
niewatpliwie rdéwniez jakos¢ zycia tych o0sob,
zapobiegatoby powiktaniom, takim jak zatory tetnic
mozgowych czy ptucnych, a takze skrécitoby okres
hospitalizacji. Wprowadzenie  wernakalantu do
arsenatu lekdéw w karetce mogtoby by¢ krokiem
naprzod w skutecznym, przedszpitalnym leczeniu
zaburzen rytmu serca.

Ranolazyna

Ranolazyna jest stosunkowo nowym, nie do
konca poznanym lekiem. Na rynek zostat
wprowadzony w celu leczenia stabilnej dtawicy
piersiowej [9,10]. Przez lata wykazywano jej skuteczny
wptyw na to schorzenie m.in. w badaniach:

o ERICA (Efficacy of Ranolazine in Chronic
Angina Trial);

e CARISA  (Combination  Assessment  of
Ranolazine In Stable Angina Trial);

e TERISA (Type 2 Diabetes Evaluation of
Ranolazine in Subjects With Chronic Stable
Angina Trial);

e MERLIN-TIMI 36 (Effects of Ranolazine on
Recurrent Cardiovascular Events in Patients
With NSTEMI-ACS).

Obecnie ranolazyne stosuje sie jako lek Il rzutu
w leczeniu stabilnej choroby wiericowej [11].

Mechanizm  dziatania ranolazyny polega na
hamowaniu gtéwnie pragdéw sodowych, stabiej
potasowych i w niewielkim stopniu wapniowych (lc,.).
Zwigzek ten w umiarkowanym stopniuhamuje szybki
dokomdrkowy prad Iys, lecz jego gtéwne dziatanie
polega na blokowaniu kanatéw pdznego pradu
Ina (dziata ok. 40-60 razy silniej na Iya niz ).
Aktywacje pradu Iy,, powodujg réine stany
patologiczcne m. in. zawat miesnia sercowego,
niedokrwienie, niewydolnos¢ serca, przerost lewej
komory oraz migotanie przedsionkéw [11]. Aktywacja
sodowa wynikajagca z uruchomienia wspomnianych
kanatéw skutkuje gromadzeniem sie jonéw Na® we
wnetrzu komérki, powodujgc tym samym wzmozenie
pracy pompy sodowo-wapniowej i wtorne nadmierne
gromadzenie jonéw Ca® w komodrce (ryc.4) [11,12].
Powstate wewnatrzkomoérkowe zaburzenia jonowe
przyczyniajg sie do zaburzen czynnosci elektrycznej,
jak i skurczowej miokardium. Hamowanie pradu
InaL bez wywierania znacznego wptywu na ly,r skutkuje
tym, ze komoérki miokardium po podaniu ranolazyny

zachowuja prawidtowa pobudliwos¢
i przewodzenie [11].
Fizjologia Patologia

&6

Ryc. 4 Znaczenie pompy sodowo-wapniowej w warunkach
fizjologicznych i patologicznych [11].

Ranolazyna hamuje ponadto dwa odkomérkowe
prady potasowe Iy, oraz I (obecne w komérkach
zarbwno  przedsionkéw i komdr).  Kanatem
potasowym, bedgcym potencjalnym elementem
arytmogenezy, jest tutaj Iy, ktérego zaburzenia
powodujgwydtuzenie odstepu QT. Hamowanie tego
pradu przez ranolazyne moze zatem przyczyniaé sie do
efektu antyarytmicznego [11,12].



Pierwszym badaniem, w ktérym stwierdzono
antyarytmiczny wptyw ranolazyny i spadek nawrotéw
napadowego AF bylo badanie MERLIN-TIMI 36,
w ktdrym uczestniczyto ponad 6 tysiecy oséb z ostrym
zespotem wieicowym bez uniesienia odcinka
ST[2,9,10]. U o0sdb badanych, ktérym podawano
ranolazyne, monitorowano EKG metodg Holtera
celem weryfikowania obecnosci zmian
niedokrwiennych. W uzyskanych zapisach EKG
dodatkowo stwierdzono zmniejszenie nawrotéw AF
i czestoskurczéw komorowych. Dzieki tym wynikom
zainicjowano  kolejne  badania, ktére  miaty
potwierdzac dziatanie antyarytmiczne ranolazyny [11].

Pierwszym badaniem ukierunkowanym na
potwierdzenie antyarytmicznych wtasciwosci
ranolazyny byto RAFFAELLO (Ranolazine in Atrial
Fibrillation Following An Electrical CardiOversion),
ktorego celem bylo okreslenie  skutecznosci
bezpieczenstwa w zapobieganiu nawrotom AF po
skutecznej kardiowersji elektrycznej. W badaniu tym
zestawiono ranolazyne z placebo. Okazato sie, ze
zadna z zastosowanych dawek leku nie wydtuzata
czasu do nawrotu AF w poréwnaniu z placebo [9].
Badanie  potwierdzito jednak  bezpieczerstwo
i tolerancje leku, wskazujac réwniez, ze wyzsze dawki
moga odgrywac pewng role w terapii AF. Ranolazyna
okazata sie pomocna w kardiowersji farmakologiczne;j
u oséb z napadowym trwajgcym <48h AF.
U 121 badanych po kardiowersji wtgczono leczenie
amiodaronem lub amiodaronem z dodatkiem
ranolazyny. Wykazano, Ze ranolazyna nasilata
skuteczno$¢ amiodaronu i skracata czas do powrotu
SR. Potgczenie amiodaronu i ranolazyny byto
skuteczne u o0s6b z powiekszonym prawym
przedsionkiem (246mm), a takze u oséb po zabiegu
pomostowania aortalno-wieicowego (CABG) [11].

Badanie HARMONY (A Study to Evaluate the Effect of
Ranolazine and Dronedarone When Given Alone and
in Combination in Patients With Paroxysmal Atrial
Fibrillation), obejmowato grupe z napadowym AF
i wszczepionym stymulatorem serca. W badaniu
wzieto udziat 134 osoby, ktére podzielono na piec
grup przyjmujacych okreslong dawke leku:

e placebo;

e ranolazyne 2x750mg;

e dronedaron 2x225mg;

e ranolazyne 2x750mg i dronedaron 2x225mg;
e ranolazyne 2x750mg i dronedaron 2x 150mg.

Badanie to potwierdzito skuteczno$¢ schematu
obejmujacego podanie ranolazyny (2x750mg) oraz

dronaderonu (2x225mg). Wykazano spadek
wystepowania arytmii o >70% u 45% badanych w tej
grupie. Zestawiajgc uzyskane wyniki z  tymi
uzyskanymi w grupie przyjmujacej samg ranolazyne
stwierdzono spadek wystepowania AF
u 17% badanych. Nalezy réwniez podkresli¢ kwestie
indywidualizacji dawkowania ranolazyny u chorych ze
wspotistniejgcymi schorzeniami, zwtaszcza narzadéw
metabolizujgcych i wydalajgcych leki. U oséb
z niewydolnoscig nerek stezenie leku we krwi zwieksza
sie 01,7-2 razy. Podobnie jest u pacjentow
z niewydolnoscig watroby przy jej umiarkowanej
niewydolnosci obserwuje sie wzrost osoczowego
stezenia tego leku o 1,8 razy. Ponadto, u pacjentow
o masie ciata 40kg w poréwnaniu do oséb o masie
70kg, nastepuje wzrost o 1,4 razy natomiast u oséb
z niewydolnoscig serca w lll lub IV klasie wedtug skali
NYHA o 1,3 razy. Ranolazyna przeciwwskazana jest
uoséb z klirensem kreatyniny <30ml/min, a takze
u 0s6b przyjmujacych inhibitory CYP3A4, gdyz zwigzek
ten metabolizowany jest m.in. przez ten
cytochrom [11].

w innych przeprowadzonych badaniach
przedklinicznych  na  szczurach  wykazano, ze
ranolazyna moze odgrywa¢ wazng role w leczeniu
nadci$nienia ptucnego. W potgczeniu z wtasciwosciami
antyarytmicznymi moze okaza¢ sie przetomem
w leczeniu  tego  zaburzenia, ktdre poprzez
wywotywanie patologicznej przebudowy prawe;j
komory, usposabia do wystgpienia zaburzeid rytmu
serca [11]. Zgodnie z przedstawionymi powyzej
wynikami badan nalezy uznaé, iz na chwile obecng
ranolazyna nie jest jeszcze traktowana jako skuteczny
lek w monoterapii AF. Jednak lek ten obecnie jest
postrzegany jako istotny zwigzek wspomagajacy
farmakoterapie AF. Ponadto, nalezy mie¢ nadzieje, iz
obecnie trwajgce i podejmowane w bliskiej przysztosci
kolejne badania wykazg jednoznacznie skutecznos¢
i bezpieczenstwo ranolazyny w leczeniu nadcisnienia
ptucnego, co okazatoby sie znamiennym przetomem
w farmakologicznym leczeniu tego schorzenia.

Przyszte mozliwosci farmakoterapii migotania
przedsionkéw

W  zwigzku z coraz lepszym poznawaniem
patomechanizmdéw migotania przedsionkdéw, zaréwno
na poziomie strukturalnym jak i molekularnym, mozna
wskazaé¢ kilka nowych, potencjalnych mozliwosci
farmakologicznej interwencji w przebiegu tej arytmii.



Jednym z potencjalnych punktéw uchwytu jest
kontrola wewnatrzkomdrkowego stezenia wapnia.
Rianodyna jest blokerem uwalniania wapnia
z siateczki sarkoplazmatycznej, a mechanizm ten moze
byé wykorzystany w leczeniu AF. Potencjalnie
zapobiegataby ona przecigzeniu komérki wapniem co
wptywatoby na prawidtowe wtasciwosci elektryczne
komorki. Obecnie rianodyna jest w trakcie badan [12].
Trwajg rdéwniez inne badania nad blokerami
zwigzanymi z selektywnymi kanatami
przedsionkowymi lyi lach-

Inne cele terapii AF zwigzane sg z zahamowaniem
patologicznej przebudowy lub odwrdceniem zaburzen
strukturalnych Sciany przedsionkéw. Obecnie badania
nad zwigzkami wykazujgcymi takie witasciwosci
sg w 1 i 2 fazie badan klinicznych. Przyktadem tutaj sg
antagonisci receptoréw mineralo-
kortykosteroidowych, czyli  blokery  receptora
aldosteronowego, bedace obecnie w fazie 2 badan
EPLERAF (Eplerenone in the prevention of atrial
fibrillation  recurrences  after  cardioversion),
IMPRESS-AF (IMproved exercise tolerance in heart
failure  with  PReserved Ejection fraction by
Spironolactone on myocardial fibrosiS in Atrial
Fibrillation).

Kontrola procesu zapalnego powodujgcego
zwidknienie tkanek przedsionkéow jest kolejnym
potencjalnym kierunkiem w leczeniu AF. Zwigzki
wykazujace efekt przeciwzapalny znajdujg sie obecnie
w 2 fazie badan.

Ponadto, trwajg rowniez badania nad genetycznym
podtozem AF i mozliwosciami modyfikacji gendéw
w prewencji i leczeniu zaburzen rytmu serca. Ostatnio
przeprowadzono badania nad rolg miRNA w inicjacji
i utrzymywaniu AF. Dowody wskazujg, ze zaburzenia
ekspresji gendw moga przyczyniac sie do przebudowy
elektrycznej i strukturalnej serca, ktéra utrwala AF.
Regulacja ekspresji takich gendw stwarza zatem nowg,
unikatowa perspektywe kontroli AFz wykorzystaniem
zaawansowanych technik inzynierii genetycznej [13].

Podsumowanie i wnioski

W niniejszej pracy przeanalizowano doniesienia
naukowe poswiecone ocenie skutecznosci
i bezpieczenstwa dronedaronu, wernakalantu
i ranolazyny w leczeniu migotania przedsionkow.
W duzej mierze zestawiono je z amiodaronem
traktowanym obecnie jako farmakologiczny

»standard”  terapii  AF. Ponizej  streszczono

i podsumowano kluczowe wnioski.

Dronedaron oceniono na podstawie wynikéw badan
takich jak: DAFNE, EURIDIS/ADONIS, ERATO, ATHENA,
ANDROMEDA oraz DIONYSOS. Jedng z wielu zalet
dronaderonu jako nowej pochodnej amiodaronu byto
to, ze nie zaobserwowano powaznych dziatan
niepozadanych, a jedynie niegrozne zaburzenia ze
strony uktadu pokarmowego oraz wydtuzenie
odstepdw PR i QT niepowodujgce wystapienie
groznych arytmii. Kolejne badania wykazaty, ze terapia
dronedaronem powodowata spadek hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych o 24%,a zgonodw
z tej samej przyczyny o 29%. Istotne byto réwniez to,
ze przy stosowaniu dronedaronu zaobserwowano
spadek hospitalizacji z powodu AF o 37%, a przy
jednoczesnym stosowaniu lekéw przeciwkrzepliwych
spadek ryzyka wystgpienia udaru moézgu o 34%
w poréwnaniu z placebo. w zestawieniu
z amiodaronem, drondedaron okazuje sie lekiem
bezpieczniejszym lecz mniej skutecznym
w utrzymywaniu SR poniewaz nawrét AF wystepowat
szybciej u oséb przyjmujacych dronedaron. Nowy lek
jest przeciwskazany u oséb z Ill lub IV niewydolnoscia
serca w skali NYHA.

Wernakalant zostat oceniony na podstawie wynikéw
badan: CRAFT, ACT i AVRO. Wernakalant jest juz
wykorzystywany w leczeniu szpitalnym, brak go
jednak wsrod lekow stosowanych przez ZRM, gdzie
mogtby odegra¢  kluczowg role w leczeniu
napadowego AF. Nowy lek w zestawieniu placebo
okazat sie bardzo skuteczny. Po godzinie obserwacji
od podania leku wernakalant przywrécit SR 53%, a po
24 godzinach az 79% pacjentéw. Na uwage zastuguje
rowniez to, ze $redni czas do powrotu SR wynidst
14min. Wykazano, ze wernakalant jest
najskuteczniejszy w krétko trwajacym epizodzie AF.
W pordéwnaniu z amiodaronem wernakalant okazat sie
skuteczniejszy w przywrdceniu rytmu zatokowego po
90min. od rozpoczecia infuzji. Wernakalant przywrdcit
SR 51,7%, a amiodaron jedynie 5,2%. Badany lek ma
swoje ograniczenia. Przeciwwskazany jest do
podawania osobom z CTK ponizej 100mmHg, z OZW
w ostatnim miesigcu, z wydtuzonym odstepem QT,
z ciezkg stenozg aoratalng oraz tak jak w przypadku
dronedaronu u 0sdéb z niewydolnoscig serca w Il lub
IV klasie wedtug NYHA.

Ranolazyne oceniono w badaniach MERLIN TIMI36,
RAFAELLO oraz HARMONY. Na rynek zostata
pierwotnie wprowadzona w celu leczenia choroby
niedokrwiennej serca. W jednym z badan, u osdéb



z OZW o charakterze NSTEMI zauwazono dodatkowo
spadek czestosci wystepowania AF i czestoskurczow
komorowych, co zainicjowato kolejne badania.
Stwierdzono w nich, ze ranolazyna podawana po
kardiowersji elektrycznej nie wptywa na czas do
powrotu SR. Jednak zastosowana w kardiowersji
farmakologicznej w kombinacji z amiodaronem
nasilata jego skutecznos$¢ poprzez skrdécenie czasu do
powrotu SR. Kolejne badania potwierdzity zasadnos$é
terapii skojarzonej tych obu lekdéw.
Ponadto, ranolazyna w potaczeniu z dronedaronem
powodowata spadek wystepowania arytmii o ponad
70% u 45% badanych ze wszczepionym stymulatorem

wdrazania

serca. Nalezy zachowad ostroznos¢ w podawaniu
ranolazyny u osdb z niewydolnoscig nerek i watroby.
Schorzenia te zwiekszajg stezenie leku we krwi.
Przeciwwskazana jest u oséb z klirensem kreatyniny
<30ml/min oraz u oséb przyjmujacych inhibtory
CYP3A4. Ranolazyna jest lekiem wecigz nie w petni

poznanym, a niedawno przeprowadzone badania

sugeruja jej potencjalng skuteczno$é réwniez
w leczeniu nadcisnienia ptucnego.
Nalezy rowniez podkreslic, iz obecnie trwajg

poszukiwania nowych farmakodynamicznych punktéw
uchwytu dla nowych zwigzkdéw, innych niz opisanych
powyzej. Wiele z nich jest w 1 i 2 fazie badan
klinicznych. Nalezy sie spodziewac, ze na przetomie
kilku lub kilkunastu nastepnych lat na rynku pojawia
sie nowe leki dziatajagce w zupetnie inny, obecnie
jeszcze nie znany nam sposoéb. Potrzeba réwniez czasu
oraz zmian prawnych, aby w leczeniu przedszpitalnym
mozna byto zastgpi¢ wcigz dominujgcy w wytycznych
farmakoterapii AF amiodaron innymi, juz dostepnymi
lekami,  ktére  poprawityby rowniez  efekty
ambulatoryjnego leczenia migotania przedsionkéw,
bez koniecznosci hospitalizacji pacjenta.
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Advances in pharmacotherapy of arrhythmias with particular emphasis on drugs
with potential application in emergency medicine.

ABSTRACT:

Atrial Fibrillation (AF) is the most common arrhythmia found in the adult population. This arrhythmia
is an important risk factor for the development of complications such as pulmonary embolism and stroke. For
many years, the prevention of AF has been based on the use of amiodarone, B-blockers and preventive
anticoagulants. In the event of an AF episode in pre-hospital treatment, amiodarone is administered to
moderate the patient, but its use has many side effects. This publication presents new, recently introduced into
clinical practice, antiarrhythmics, which in the future may potentially replace amiodarone in the standards of
emergency procedures or serve as a support for the treatment of AF. These drugs include dronaderone,
vernakalant and ranolazine. Dronedarone, which is based on amiodarone, has no adverse effects but is weaker
in terms of maintaining the sinus rhythm (SR). Vernakalant, currently used only in hospital care, shows efficacy
in the moderation of paroxysmal AF episodes. Ranolazine, which is mainly used to treat stable angina, is also
characterized by anti-arrhythmic effects. Through its action as a sodium channel blocker, it may find a place in
the treatment of AF as a supportive drug therapy. The study also describes a short-term ongoing search for new
pharmacological treatment options for AF.
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