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Dronedaron je nové peroralni antiarytmikum lll. tfidy dle klasifikace Vaughan Williamse. Jedna se o benzofuranovy derivat, ktery ma
obdobné elektrofyziologické ucinky jako amiodaron, nevykazuje vsak plicni toxicitu a neovliviiuje funkci stitné zlazy. Lék byl vyvinut

pro lécbu fibrilace sini. Ma pfiznivy efekt v prevenci paroxyzmi fibrilace sini, snizuje frekvenci komor pfi fibrilaci sini. Neni vhodny
u nemocnych s pokrocilym srde¢nim selhanim. Jako prvni antiarytmikum v lécbé fibrilace sini ovlivnil mortalitu a pocet hospitalizaci

z kardiovaskularni pficiny.
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Dronedarone - new antiarrhythmic drug for treatment of atrial fibrillation

Dronedarone is new antiarrhythmic agent developed for the treatment of atrial fibrillation. It is a noniodinated benzofuran derivate of
amiodarone with electrophysiological properties similar to amiodarone but without pulmonary and thyreoid toxicity. Dronedarone has
been proven to maintain sinus rhythm and to control ventricular rate during episodes of atrial fibrillation. Patients with severe heart

failure should not receive dronedarone. It si a first antiarrhythmic drug, which reduced cardiovascular hospitalisation and mortality.
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Uvod

Fibrilace sinf (FS) predstavuje nej¢astéjsi se-
trvalou arytmii, postihuje priblizné 1% dospélé
populace. Jeji vyskyt roste s vékem a prevalence
stoupd az k 10% u osob starsich 80 let, u ne-
mocnych se srdec¢nim selhdnim se vyskytuje
aZ u40% nemocnych. FS je odpovédna za jed-
nu tfetinu hospitalizaci z ddvodd poruchy rytmu,
v poslednich 20 letech doslo k narlstu hospitali-
zaci060%. Je oznacovéna jako ,neinfekeni epi-
demie” 20. stoletf a |Ize zcela redIné predpokladat,
Ze pocet nemocnych s FS bude déle nardstat, tak
jak stoupd primérny vék populace (1). FS nenf
benigni onemocnéni. Epidemiologické studie
prokdzaly, Ze je spojena s vyssi mortalitou (nardst
rizika okolo 1,5-2,2), a to bez ohledu na pohlavi
avek (2).

Hlavnim cilem Iécby FS byla snaha o ob-
novu a udrzeni sinusového rytmu, dosavadnf
studie pak porovnavaly strategii kontroly rytmu
a srde¢ni frekvence. Vysledky téchto studif jsou
konzistentni, nebyl pozorovan vyrazny rozdil
v morbidité a mortalité nemocnych (3, 4).

U nemocnych s paroxyzmalni, perzistujici
¢i dlouhodobé perzistujici fibrilaci sinf Ize zvolit
dva lécebné farmakologické pfistupy: bud'usilo-
vat o obnovu a udrzeni sinusového rytmu nebo
ponechat fibrilaci sinf a kontrolovat pfiméfenou
frekvenci komor (5, 6). Ackoliv dosavadnf studie
neprokazaly pfednost [é¢by s cllem udrzenf si-
nusového rytmu, v multivariantni analyze studie

AFFIRM (nejvétsi studie porovnavajici strategii
kontroly rytmu a kontroly srde¢nf frekvence)
bylo prokézano snizeni mortality u téch nemoc-
nych, u kterych bylo dosazeno sinusového ryt-
mu (7). Je nepochybné, Zze u fady nemocnych je
FS spojena se zhorsenim kvality Zivota a pacienti
vnimaji epizody FS jako velmi nepiijemné, nékdy
az dramatické priznaky. Tito nemocni vyznamné
profituji z udrzeni sinusového rytmu.

Pres veskeré pokroky v nefarmakologické
lé¢bé poruch rytmu zUstava u velké vétsiny
nemocnych s fibrilaci sinf farmakologicka 1éc¢-
ba zakladni lé¢ebnou metodou. Pii strategii
kontroly srde¢niho rytmu jsou pouZivdna an-
tiarytmika a dalsi léky (ACE-inhibitory, sartany
a statiny) k obnové a udrzeni sinusového rytmu.
Z antiarytmik volime betablokatory a pfedevsim
konven¢niantiarytmika tfidy Il a | — dle plvodnf
klasifikace. Pti strategii kontroly srdecni frek-
vence se opirdme o betablokatory, blokatory
kalciovych kandll ovliviiujicich AV uzel a digitalis,
eventudlné jejich kombinaci.

V soucasnosti jsou diskutovana i nova kri-
téria hodnocenf U¢innosti 1é¢by FS. Ve vetsine
dosavadnich studif bylo hodnoceno pfedeviim
udrzenf sinusového rytmu. Data z antiarytmic-
kych studif, které pouzivaly dlouhodobé mo-
nitorovani EKG, vsak prokdzala vysoky vyskyt
asymptomatickych epizod FS a pravem kritizuji
hodnoceni symptomatickeé recidivy FS jako pri-
marni endpoint. Odborné spole¢nosti tak navr-
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hujf nova kritéria v hodnocenf Ucinnosti Iécby
arytmif: ovlivnéni mortality, poctu hospitalizaci,
cévnich mozkovych pfihod a v neposlednifadé
i ekonomicky dopad lécby (8, 9).

Hlavni nevyhodou dosavadnich antiarytmik
je jejich omezena Ucinnost v udrzeni sinusového
rytmu a soucasné zadvazné nezadouci Ucinky.
Nejucinnéjsim antiarytmikem v udrzenf sinu-
sového rytmu se dle vysledkd studie CTAF (10)
jevi amiodaron (69% vs. 39% pro propafenon
a sotalol), u tohoto nejucinnéjsiho antiarytmika
je vsak vyskyt klinicky zavaznéjsich nezddoucich
Ucinkd uvadén az ve 35%. Je tedy mimoradna
snaha o vyvoj tc¢inné a soucasné bezpecné an-
tiarytmické medikamentézni [écby.

Dronedaron

Dronedaron (SR33589B) predstavuje nové
perordlni antiarytmikum fazené do lll. tffdy dle
Vaughan Williamse. Dronedaron — chemicky me-
tansulfonamid, N-[2-butyl-3-[4-[3-(dibutylamino)
propoxylbenzoyl]-5-benzofuranyl]-, monohyd-
rochlorid je benzofuranovy derivat (obrazek 1),
ktery na rozdil od amiodaronu postradad mo-
lekulu jodu a navic ma metansulfonamidovou
skupinu. Pravé chybénf jodu vysvétluje fakt,
Ze dronedaron nemé zévazné nezadouci Ucinky
na plicni funkce a na funkci stitné zlazy. Naopak
pritomnost metansulfonamidové skupiny vy-
svétluje nizsi lipofilii, kratsi polocas vylucova-
ni a mensi akumulaci ve tkanich ve srovnani



Tabulka 1. Srovnani antiarytmik Ill. tiidy

Sotalol

Amiodaron

Dofetilid

Dronedaron

Mechanizmus ucinku

blokator betareceptoru
blokator K* kanélu

blokator betareceptoru
blokétor K* kanélu
blokator Na* kanélu

blokator K* kanalu

blokator betareceptoru
blokator alfareceptoru
blokator K* kanalu
blokator Na* kanélu
blokator Ca* kanélu

Polocas 12 hodin 26-107 dnd 3-10 hodin 24 hodin

Biologicka 90-100% 50% >90% 15-20% (pfi podavani
dostupnost spolecné s jidlem 2x zvysend)
Eliminace ledviny metabolizovén 70-80% ledviny metabolizovan v jatrech CYP 3A4

CYP 3A4a CYP2C8

20% metabolizovan CYP3A4

Nezadoucf Ucinky

srde¢ni selhani, bradykardie,

plicni fibréza, porucha funkce

prdjem, nauzea, bolest hlavy,

nauzea, zvraceni, prdjem,

palpitace, synkopy, torsade
de pointes (2-4 %)

stitné zlazy, kornedini depozita,
porucha jaternich funkci,
kozni zbarveni

torsade de pointes (< 1-5%)

prodlouzeni intervalu QT

Dévkovani 80-320 mg 2x denné
(v zavislosti na intervalu QTc

a renalnich funkcich)

nasycovaci davka 10g,
déle 200mg 1x denné

125-500mg 2x denné
(v zavislosti na renélnich

400mg 2x denné

funkcich a intervalu QTc)

Tabulka 2. Klinické studie s dronedaronem

Nazev studie Indikace Vysledek
DAFNE ovéreni rliznych davek, prevence recidiv fibrilace po kardioverzi  prodlouzeni doby do recidivy fibrilace sini po kardioverzi z 5 na 60 dnt
optimélIni davka 2x400mg denné
ERATO kontrola srde¢ni frekvence u permanentni fibrilace sini snizeni pramérné srde¢ni frekvence béhem 24hodinové monitorace
0 11,7 tepl/min a frekvence pfi maximalni zatézi o 24,7 tept/min.
EURIDIS prevence recidiv fibrilace a flutteru sini snizenf vyskytu recidiv fibrilace sini 0 22 %
ADONIS prevence recidiv fibrilace a flutteru sini snizeni vyskytu recidiv fibrilace sini 0 27 %
ANDROMEDA  srdecni selhani, ejekéni frakce LK < 35% pfedc¢asné ukoncena; zvysend mortalita v dronedaronové vétvi
ve srovnani s placebem (24 verzus 12) v dlsledku srde¢niho selhani
ATHENA hospitalizace z KV pficiny ¢i umrti u nemocnych vyznamné sniZeni rizika mortality a nutnosti hospitalizace z KV pficin (o 24 %)
s fibrilacf sinf Ié¢enych dronedaronem
DIONYSOS srovnani ucinnosti a bezpecnosti amiodaronu a dronedaronu dronedaron méné ucinny, ale lepsi bezpecnostni profil

s amiodaronem. Stejné jako amiodaron vykazuje
efekt vsech ¢ty tfid podle Vaughan-Williamsovy
klasifikace. Blokuje draslikové kanaly, sodikovy
kanal, mé antiadrenergni vlastnosti, prodluzuje
délku akéniho potencidlu a ma negativné chro-
notropnf efekt na bunky v sinoatridlnim a atri-
oventrikuldrnim uzlu. PGsobi i jako antagonista
kalcia (11, 12).

Farmakokinetické vlastnosti

V tabulce 1 jsou srovnany nékteré vlastnosti
antiarytmik fazenych do lll. t¥idy dle Vaughan
Williamse. Polo¢as vylu¢ovani dronedaronu je
24 hodin, vylucuje se stolici, bez prokazatelnych
metabolickych produktt v moci. Biologické do-
stupnost je vzhledem k first-pass efektu 15-209%,
ale pokud je lék podavan spolu s potravou, zvy-
Suje se minimalné dvojnasobné. Pi obvyklém
davkovéni 2x 400 mg denné je dosazeno vyrov-
nané hladiny dronedaronu (steady state) obvykle
za 7-10dnf pfi hladiné plazmatické koncentrace
60 az 150 ng/ml. Pfipravek je metabolizovan
v jatrech, a to cytochromoxiddzovym systémem
CYP3A4, podobné jako amiodaron a dofetilid.

Inhibitory CYP3A4, napfiklad ketonazol nebo
erytromycin mohou zvysit plazmatickou kon-
centraci dronedaronu. Dronedaron zvysuje séro-
vou hladinu digoxinu inhibici P-glykoproteinové
intestindIni a rendlni exkrece. Klinicky dilezité je,
dronedaronu s warfarinem, INR zvysuje lehce
1,07krét.
Nezadouci ucinky dronedaronu
Dronedaron prodluzuje interval QTc, nicmé-
né v zadné z dosud provedenych klinickych stu-
dif nebyl prokézan jeho proarytmogenni efekt.
Dronedaron snizuje srdecni frekvenci, mize vést
k symptomatické bradykardii. Nej¢astejsim neza-
doucim Ucinkem jsou gastrointestinalnf obtize —
prljem a nauzea, déle vyrazka. Je popisovano
zvyseni hladiny sérového kreatininu o 18 9%, ne-
byl viak prokdzan vliv na glomeruldrni filtraci
(13). Dulezité je, Ze nebyly v souvislosti s [é¢bou
dronedaronem popsany obavané nezédouci
ucinky vyskytujici se pfi lé¢bé amiodaronem, to
jest nebylo pfitomno zadné plicni postizent, ani
porucha funkce stitné Zlazy.

Klinické studie s dronedaronem

Tabulka 2 uvadi prehled nejdllezitéj-
sich klinickych studif, které byly dokonceny
od r. 2006.

Studie DAFNE (Dronedarone Atrial
FibrillatioN study after Electrical cardioversion)
(14) ovérovala ucinnost riznych davek droneda-
ronu na dobu do recidivy fibrilace sinf po elek-
trické kardioverzi. Byla ovéfena Ucinnost drone-
daronu ve srovnani s placebem, prodlouzena
doba do prvnirecidivy z5na 60 dnli (RR = 0,45,
95% (I 0,28-072, P = 0,001), zjisténa optimalni
uc¢innost davky 400mg dvakrat denné. Davky
2x600 a 2x800mg denné nevedly k lepsimu
antiarytmickému efektu.

V nasledujfcich dvou analogickych studiich
(15) byl ovéfovan efekt a bezpecnost amio-
daronu u nemocnych s paroxyzmalnf fibrila-
ci sini. Jednalo se o evropskou studii EURIDIS
(EURopean trial In atrial fibrillation or flutter
patients receiving Dronedarone for the main-
tenance of Sinus rhythm) a americko-austral-
skou studii ADONIS (American-Australian trial
with DrONedarone In atrial fibrillation or flutter
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patients for the maintenance of Sinus rhythm).
V obou studifch bylo pfi ddvce 2 x400 mg pozo-
rovano snizeni poctu recidiv fibrilace sini 0 22 %
resp 27 %. Ve studii EURIDIS se recidiva vyskytla
u 150 nemocnych (37 %) lécenych dronedaro-
nem a u 95 nemocnych (47 %) lécenych place-
bem (RR = 0,77, 95% Cl 0,64-0,94, P = 0,009).
Ve studii ADONIS byly vysledky obdobné, reci-
diva fibrilace sinf se vyskytla u 154 nemocnych
lécenych dronedaronem (37 %) a u 89 nemoc-
nych v placebové vétvi (43 %) (RR = 0,88, 95 % Cl
0,71-1,06, P = 0,151). Pokud byly hodnoceny
vysledky obou studif soucasné, byl primérny
¢as do doby recidivy FS v dronedaronové vétvi
116 dnd, zatimco v placebové 53 dnt. Déle byl
prokazan pfiznivy dopad na primeérnou srde¢ni
frekvenci pfi recidivé arytmie (102/min v dro-
nedaronové vétvivs 117/min v placebové vétvi,
P < 0,001).

Studie ERATO (Efficacy and safety of dRone-
darone for The cOntrol of ventricular rate) (16)
potvrdila schopnost dronedaronu snizit prd-
meérnou srde¢ni frekvenci komor pfi fibrilaci sini
béhem 24hodinové monitorace o 11,7 tept/min
a pfi maximalni zatéZi o 24,5 tept/min (v obou
pripadech P < 0,001).

Ackoliv vyse uvedené studie prokdzaly vy-
nikajici bezpecnosti profil dronedaronu, stu-
die ANDROMEDA (ANtiarrhythmic trial with
DROnedarone in Moderate to severe congestive
heart failure Evaluation morbidity DecreAse) (17)
byla pfed¢asné ukoncena. Cilem studie bylo
oveérit vliv dronedaronu na umrti a hospitaliza-
ce na srde¢ni selhdni u nemocnych se srde¢ni
insuficienci a dysfunkci levé komory srde¢nf
(EF < 35%). Do studie bylo zafazeno 627 ne-
mocnych a byla ukonc¢ena po primérné dobé
sledovani 2 mésicd. V 1écené skupiné ve srovnan{
s placebem byla vyssi mortalita (25 umrti ver-
sus 12) v dusledku progrese srde¢niho selhani
(RR=2,13,95% Cl 1,09-4,25, P = 0,03). Post-hoc
analyza ukézala korelaci mezi vy3$3i incidenci
mortality a vysazenfim ACE inhibitord ¢i sartand
v dronedaronové vétvi. Nelze vsak vyloucit ani
mozny negativné inotropni efekt dronedaronu
u nemocnych s tézkou systolickou dysfunkci.
Zajimavé je, ze nebyl zaznamendn zadny pro-
arytmogenni efekt dronedaronu ani u této vy-
soce rizikové skupiny.

Vysledky studie ANDROMEDA vedly k uspo-
fadani rozsahlé studie s dronedaronem u ne-
mocnych s FS. Studie ATHENA (A Trial with dro-
nedarone to prevent Hospitalization or death in
patiENts with Atrial fibrillation) je dosud nejroz-
sahlejsi studie hodnotici [é¢bu FS a jeji vysledky
byly ocekédvany s mimofadnym zajmem.

Obrdzek 1. Chemicky vzorec dronedaronu
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Obrdzek 2a. Vysledky studie ATHENA (podle (18)) — primarni cil
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Obrdzek 2c. \/ysledky studie ATHENA (podle (18)) — Umrti z kardiovaskulérnich pricin
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Obrdzek 2d. \/ysledky studie ATHENA (podle (18)) — prvni hospitalizace pro kardiovaskuldrni onemocnéni
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Tato multicentricka studie randomizovala
4628 nemocnych s fibrilaci sinf nebo flutterem sinf
a dalsim kardiovaskularnim rizikem (alespon jeden
z nasledujicich rizikovych faktor(: vék nad 70 let,
hypertenze, diabetes mellitus, anamnéza cévni
mozkové pithody, TIA, dilatace levé siné s rozmé-
rem > 50mm, ejekni frakce levé komory < 40 %).
Primarnim sledovanym cilem byla hospitalizace
z kardiovaskuldrnf pficiny ¢i imrti. Sekundarnim
sledovanym cilem je celkovd mortalita, kardio-
vaskularni mortalita a hospitalizace. Prdmérna
doba sledovani ¢inila 21 + 5 mésicl. Vysledky
byly publikovany v roce 2009 a jsou uvedeny
na obrazku 2. Dronedaron ve srovnani's placebem
vyznamné sniZil riziko nutnosti hospitalizace z kar-

diovaskularnich pficin a/nebo umrti z jakékoliv
pficiny 0 24% (RR = 0,76, 95% Cl 0,69-0,84, P <
0,001). Pocet umrtf byl v dronedaronové vétvi 116
(5%) a v placebové vétvi 139 (6%) (RR = 0,84, 95 %
Cl 0,66-1,08, P = 0,18). Umrti z kardiovaskuldrnf
priciny se vyskytlo u 63 nemocnych v droneda-
ronové vétvi (2,7 %) a u 90 pacientl v placebové
vetvi (3,9%) (RR=0,71,95%Cl 0,51-0,98,P = 0,03)
(18). Je tfeba si uvédomit, Ze i do studie ATHENA
byli zafazeni nemocni s dysfunkci levé komory
srde¢ni a anamnézou srdec¢niho selhani (podil
a 21% nemocnych méla anamnézu srde¢niho
selhani NYHA lI-1ll). Vylucovacim kritériem zafa-
zeni do studie ATHENA v3ak bylo recentnf srde¢ni

selhani NYHA IV v pfedchozich 4 tydnech, tento
nestabilni hemodynamicky stav pfedstavuje za-
sadni rozdil mezi pacienty zafazenymi do obou
studif (19).

Post hoc analyza studie ATHENA déle proka-
zala snizenf vyskytu cévnich mozkovych pffhod,
a to dronedarone vs placebo 54 vs. 70, 1,2 % vs.
1,8% (RR = 0,66, 95% Cl 0,46-0,96) (20). Tento
efekt byl pozorovén u nemocnych bez ohledu
na zavedenf antikoagula¢ni lécby a byl vyraznéjsi
u nemocnych s vy$sim skore CHADS,. Autofi
diskutuji mozné mechanizmy tohoto nesmir-
ne dulezitého dopadu Ié¢by dronedaronem.
Nejpravdépodobnéjsi pficinou je snizenf vyskytu
FS v ddsledku antiarytmické lécby. Rovnéz bylo
zaznamenano mirné snizeni krevniho tlaku, a to
0 3mm Hg systolického i diastolického. Dopad
snizeni krevniho tlaku byl pozorovan i v pfed-
chozich studiich (21). Pfedpoklada se rovnéz,
Ze snizeni komorové odpovédi pfi recidive fibri-
lace sini v dlsledku Ié¢by dronedaronem, mdize
pfimo ovlivnit riziko cévni mozkové piihody
prevenci hypotenze. Dronedaron v experimentu
plsobf vazodilatacné a mdze mit i antiische-
micky efekt (22). K objasnénf snizeni vyskytu
cévnich mozkovych piihod ve studii ATHENA
je jisté tfeba daldich studi.

Vzhledem k tomu, Ze amiodaron je v soucas-
né dobé nejucinnéjsi antiarytmikum v prevenci
recidiv fibrilace sini, nabizi se otédzka srovnani
Uc¢innosti amiodaronu a dronedaronu. Srovnanf
Uc¢innosti dronedaronu a amiodaronu proved-
la metaanalyza jejich placebovych studii. Prace
prokazuje, ze amiodaron je U¢innéjsi v prevenci
recidiv fibrilace sini nez dronedaron, nicméné
dronedaron je lépe tolerovan, ma mensi vyskyt
nezédoucich Ucinkd a lé¢bu nenf nutno tak casto
prerusovat (23). Vysledky této metanalyzy odpo-
vidaji i zavérdm studie DIONYSOS (Efficacy and
Safety of Dronedarone Versus Amiodarone for the
Maintenance of Sinus Rhythm in Patients with
Atrial Fibrillation), kterd umoznila pfimé srovna-
ni 1ékd a byla recentné publikovana (24). Studie
porovnavala Uc¢innost a bezpecnost amiodaronu
a dronedaronu u 504 nemocnych s perzistentni
fibrilaci sini. Primérna doba sledovani ¢inila 7
meésicl. Recidiva fibrilace sinf se vyskytla u 158
nemocnych |écenych dronedaronem (63 %)
a u 107 nemocnych léc¢enych amiodaronem
(429%) (RR=1,51,95% Cl 1,27-1,80, P < 0,001). Pro
nezadouci Ucinky vsak bylo tfeba prerusit 1é¢bu
u 34 nemocnych lé¢enych amiodaronem, zatim-
co u nemocnych léc¢enych dronedaronem ve 26
pripadech (RR=0,78,95%Cl 0,48-1,27,P < 0,001).
Soucasné byl potvrzen i vyssi vyskyt poruchy
funkce stitné Zlazy a neurologickych nezadoucich
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Obrdzek 3. Srovnani Gcinnosti antiarytmik v [é¢bé FiS udrzeni sinusového rytmu > 6 mésicl (podle (27))
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Obrdzek 4. Doporuceni ESC pro lécbu fibrilace sini 2010
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ucinkd u nemocnych lé¢enych amiodaronem
(RR=10,80,95% CI 0,60-1,07, P =0,129).

Dlvod nizsi ucinnosti dronedaronu ve srov-
nani s amiodaronem neni zcela jasny. Ulohu
mUZe hrat vyssi akumulace amiodaronu v srddi,
ucinnost N-desetylamiodaronu (hlavni metabolit
amiodaronu) je vys$si nez N-debutyldronedaronu.
Amiodaron ovliviiuje pravdépodobné tyreoidal-
ni hormony, coz souvisi s jodidovou skupinou,
a ty majf antiarytmickou ucinnost (25).

Uloha dronedaronu v 1éébé
fibrilace sini dle souc¢asnych
Doporuceni evropské
kardiologické spolecnosti

Doporuceni Evropské kardiologické spolec-
nosti (ESC) v 1é¢bé FS zdUrazhujf pfi vybéru anti-
arytmika princip bezpecnosti léku i na tkor nizsi
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ucinnosti (26). U¢innost dronedaronu v prevenci
recidiv fibrilace sinf odpovidd antiarytmikam tfi-
dy Ic a je nizsi nez uc¢innost amiodaronu, jak
dokumentuje obrazek 3 (27). Z tohoto pohledu
byl nékterymi autory (28) doporucovén drone-
daron jako Iék druhé volby. V srpnu 2010 byla
zvefejnéna doporuceni NICE (National Institute
for Health and Clinical Excellence) pro indikaci
dronedaronu v 1é¢bé FS ve Spojeném kralovstvi
Velké Britanie a Severnfho Irska. S pfihlédnu-
tim k ekonomickym nakladdm je dronedaron
doporuc¢en u nemocnych, u nichz pfedchozf
antiarytmika vcetné betablokatord nekontro-
lovala FS, anebo maji kardiovaskularni rizikové
faktory odpovidajici kritériim studie ATHENA.
Tato doporuceni reflektuji nardstajici prevalenci
FS a soucasné predpoklddané ndklady Iécby
dronedaronem (29).
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| z tohoto ddvodu bylo s velkym napétim
ocekavéano predstaveni novych guidelines ESC
na kongresu ve Stockholmu. Na zakladé vysledkd
dosavadnich studif a predevsim studie ATHENA,
které prokazuji vyborny bezpecnosti profil a pfi-
znivy dopad na kardiovaskularni prognézu, byl
dronedaron doporucen jako antiarytmikum prvé
volby a amiodaron pak zvdZen pfi jeho neucin-
nosti. Obrazek 4 ukazuje doporuceni pro volbu
antiarytmika s cillem udrzeni sinusového rytmu
na zékladé pritomnosti strukturalniho srde¢ni-
ho onemocnéni (30). Dronedaron je indikovan
u nemocnych bez strukturdlnfho postizeni srdce,
déle u nemocnych s hypertenzi a hypertrofif levé
komory srdecni, u nemocnych s ischemickou
chorobou srde¢ni a déle u nemocnych se srde¢-
nim selhanim, ktefi jsou ve stabilizovaném stavu
ve funkeni tfidé NYHA I-II. U nemocnych, kteff
nemaji permanentni fibrilaci sinf, je dronedaron
indikovan i s cilem kontroly frekvence komor.
U nemocnych se srde¢nim selhdnim, ktefi nejsou
ve stabilizovaném stavu, ¢i je fadime do funke-
ni tiidy NYHA Il a IV, je dronedaron kontraindi-
kovan. Dronedaron je rovnéz kontraindikovan
v téhotenstvi.

Zavér

Dronedaron je antiarytmikum ucinné v pre-
venci recidiv fibrilace a flutteru sini. Klinické stu-
die prokazaly, ze v ddvce 2x400 mg vyznamneé
prodluzuje dobu do rekurence fibrilace sini u ne-
mocnych s paroxyzmalni i perzistentni fibrilacf
sini. Soucasné i v pffpadeé recidivy fibrilace sini
snizuje komorovou frekvenci. Je velmi dobfe to-
lerovan a nebyl prokazan proarytmogennf efekt.
U nemocnych s pokrocilym srde¢nim selhdnim
nenivhodny. DlleZité je, Ze je prvnim antiarytmi-
kem v [é¢beé fibrilace sini, u néhoz byl prokazan
pfiznivy dopad na kardiovaskuldrni mortalitu.
V breznu 2009 bylo FDA (American Food and
Drug Administration) a v zafi 2009 Vyborem pro
humanni écivé pfipravky (CHMP) Evropskeé Iéko-
vé agentury (EMEA) vydano kladné stanovisko
doporucujici schvaleni dronedaronu ke kontrole
rytmu i srde¢nf frekvence nemocnych s fibrila-
ci a/nebo flutterem sini. Doporuceni Evropské
kardiologické spolec¢nosti pro lécbu fibrilace
sinf 2010 fadi dronedaron mezi léky prvé volby
v zavislosti na strukturdlnim postizenf srdce.
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