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Kodade virvendusariitmia farmako-
teraapia ajalugu on hea ndide sellest,
kui oluline on eristada ravi néilist
kasu ja toestatud toimeid patsiendi
jaoks oluliste tulemusnaitajate kaudu.

Ravimid, mis on suureparaste elekt-

rofiisioloogiliste omadustega voi on

lihiajalistes uuringutes ndidanud
siinusriitmi sdilitavat toimet, ei
pruugi vihendada kardiovaskulaarset
haigestumust ja suremust. Antiariit-
mikum dronedaroon (Multaq, sanofi
aventis) sai Euroopa Liidu miitigiloa

20009. aasta novembris (1). Juba jarg-

misel aastal soovitati nii Euroopa

(2) kui ka Ameerika Uhendriikide

(3) kodade virvendusariitmia raviju-

hendites selle kasutamist arvukatel

ndidustustel. Juhendites juhiti kiill
tdhelepanu kliinilistes uuringutes
ilmnenud suremuse suurenemisele
raske siidamepuudulikkuse korral

(4), ent jdeti samas koérvale hulk

asjaolusid, mis toid kaasa mitmeid

kiisitavusi dronedarooni puuduta-
vates soovitustes:

o Téadhelepanu poodrati tiksnes
potentsiaalselt kasulikele farma-
koloogilistele erinevustele amio-
darooniga vorreldes (ravim ei
sisalda joodi, ladestub vihem
kudedes ning on lithema pool-
vadrtusajaga), kuid tdhelepanuta
jaeti elektrofiisioloogilist méju ja
negatiivset inotroopset toimet
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siivendada vdivad erinevused ning
ravimi voimalikud koostoimed.

o Ldhtuti ravimi teoreetilistest
eelistest, selmet kaaluda otsese,
suremust ja kardiovaskulaarhai-
gestumust hindava eluldhedase
vordlusuuringu vajalikkust pikka
aega kasutusel olnud antiariit-
mikumidega (eelkdige amioda-
rooniga), mis olid suurtes klii-
nilistes uuringutes varieeruvaid
tulemusi ndidanud.

o Eirati vordleva kliinilise uuringu
(5) tulemust, kus viidati, et
dronedaroonil puudub veenev
ohutuseelis amiodarooni ees, ega
arvestatud dronedarooniuurin-
gute piiratud jalgimisperioodi.

o Tahtsustati iile soodsa jarel-
dusega metaanaliitise (6, 7),
mis kasutasid kaudset vord-
lust platseeboga, teades samas,
et teiste antiaritmikumide
analiitisi kaasatud uuringud on
tehtud oluliselt erineval patsien-
dirithmal ning praegu kasutata-
vatest erinevate annustega.

o Lepiti ainsa kliiniliste tulemus-
nditajatega uuringuga (8, 9),
néudmata tulemuste reprodut-
seerimist teises sarnases katses.
Kédesoleva aasta septembris

soovitas Euroopa Ravimiamet lisan-

dunud ohuandmete valguses drone-
darooni kasutamist piirata (10) ning
erialatihendused on sunnitud &sja
antud ravisoovitused iile vaatama

(11).

DRONEDAROONI
FARMAKOLOOGIA
Dronedaroon blokeerib erinevaid
transmembraanseid kaaliumi-, naat-

riumi- ja kaltsiumikanaleid ning
sel on antiadrenergiline toime
(s.t ravimil on Vaughan Williamsi
klassifikatsiooni koigi nelja klassi
elektrofiisioloogilised toimed).
Dronedarooni toime tugevuse
profiil erinevate ioonkanalite 16ikes
erineb amiodaroonist (12). Toime
farmakodiinaamiliseks vdljendu-
seks on muokardi refraktaarsuse
tous, juhtekiiruse vihenemine,
atrioventrikulaarsélme juhtivuse
aeglustumine, stidamelihase kont-
raktiilsuse vihenemine, vererdhu
vdahene langus ning pdrgarterite
dilatatsioon. Esimesed kolm méju
annavad ainele antiariitmilise ja
stiidame 160gisagedust vihendava
toime. Ravimitootja eesmark oli
replitseerida amiodarooni antiariit-
miline toime, viltides samas selle
toksilisi mojusid (13). Keemiliselt
on dronedaroon bensofuraani deri-
vaat, mille struktuuri modifitseeriti
poolvddrtusaja lihendamiseks ja
lipofiilsuse vahendamiseks ning
mis ei sisalda erinevalt amiodaroo-
nist joodi. Dronedarooni farmako-
kineetilised omadused, lahtudes
ravimiomaduste kokkuvottest, on
toodud tabelis 1.

DRONEDAROONI TOIME
KLIINILISTES UURINGUTES
Dronedarooni toimet on vorreldud
platseeboga hulgas kliinilistes uurin-
gutes (8, 9, 14-16) ning amiodaroo-
niga tihes kliinilises uuringus (5).
DAFNE uuringuga (14) 270-1 kestva
virvendusariitmiaga patsiendil
maarati dronedarooni optimaalseks
annuseks 400 mg 2 korda pdevas.
EURIDIS ja ADONIS uuringutes
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(15) juhuslikustati 1237 patsienti
kodade virvendusariitmia episoodi
jarel kas katsertithma (dronedaroon
400 mg kaks korda pdevas, n = 828)
voi vordlusrithma (platseebo, n =
409). Ligikaudu pooltel patsienti-
dest oli kaasuv hiipertensioon ning
40%-1 orgaaniline stidamekahjustus.
NYHA III-1V Kklassi stidamepuudu-
likkusega patsiente uuringusse ei
véetud. Uuringu esmane tulemus-
nditaja oli aeg virvendusariitmia
taastekkeni, dronedaroonirithmas
oli selle mediaan 116 pdeva, plat-
seeboriihmas 53 pédeva. 12 kuu
moddudes oli siinusriitmiga 36%
dronedarooniriihma patsientidest
ning 25% platseebot saanutest.

ATHENA uuringus (8, 9) hinnati
dronedarooni toimet platseeboga
vorreldes kliinilistele tulemus-
nditajatele kodade virvendus-
arlitmia voi selle hiljutise episoodiga
patsientidel, kellel oli veel vihemalt
1 kardiovaskulaarne riskitegur
(sh korge vanus, hiipertensioon,
diabeet, eelnev insult, vasaku vatsa-
kese vidljutusfraktsioon < 0,40).
Juhuslikustati 4628 patsienti, kelle
jalgimisperioodi mediaan oli 22
kuud. Esmane tulemusnditaja oli
aeg esimese kardiovaskulaarsel
pdhjusel hospitaliseerimiseni voi
surm. Enamusel patsientidest esines
kaasuvalt hiipertensioon (86%) ja
orgaaniline sidamekahjustus (60%).
NYHA III klassi siidamepuudulikkuse
esinemine oli harv. Dronedaroon
vdhendas stidame-veresoonkonna-
haiguse tottu hospitaliseerimise ja
surma liittulemusnditaja suhtelist
riski 24% (riskisuhe (RR) 0,76; 95%
usaldusvahemik (uv) 0,69-0,84),
dronedarooniriihmas esines esmane
tulemusnditaja 31,9%-1 ja platsee-
borithmas 39,4%-1 patsientidest.
Peamiselt mdjutas ravi siidame-
veresoonkonnahaiguse tottu hospi-
taliseerimise sagedust (29,3% versus
36,9%), mdju suremusele oli vihene
(5,0% versus 6,0%).

okuulises uuringus ERATO (16)
juhuslikustati 174 patsienti simpto-
maatilise piisiva kodade virvendus-
ariitmiaga saama lisaks tavapéara-
sele ravile dronedarooni 400 mg 2

Tabel 1. Dronedarooni farmakokineetilised omadused

Néitaja Vaartus

Imendumine seedetraktist 70-94%

Siisteemne biosaadavus

Aeg tasakaalukontsentratsiooni 4-8 pédeva
saabumiseni
Seotus valkudega iile 98%

Jaotusruumala
Metabolism
Eliminatsiooni poolvaartusaeg 25-30 tundi

Eliminatsioonitee

15-20% (suureneb toiduga manustades 2-4 korda)

1200-1400 liitrit

Peamiselt tsiitokroom p450 isoensiiiimi CYP3A vahendusel

Eritub metaboliitidena, peamiselt rooja (84%) ning vahem
uriiniga (6%)

korda paevas (n = 85) vdi platseebot
(n = 89). Dronedaroon langetas
platseeboga vorreldes stidame 160gi-
sagedust 14. pdeval keskmiselt 8,8
166gi vorra minutis lahtevdartusega
vorreldes. Patsientidel, kes said
raviks ka beetablokaatorit, digoksiini
voi kaltsiumiantagonisti, oli 166gi-
sageduse keskmine aeglustumine
95% uv-ga vastavalt 14,9 160ki (=20
kuni -10); 11,5 166Kki (-17 kuni -6,4)
ja 5,05 166ki (<11 kuni 0,92) minutis.

Uuringus DIONYSOS (5) juhus-
likustati 504 patsienti, kes ei olnud
saanud raviks amiodarooni, kellel
oli virvendusariitmia kestnud
vahemalt 72 tundi ja kellele oli
kardioversiooni voi siinusritmi
iseenesliku taastumise jarel ndidus-
tatud antiariitmiline ravi, saama
kas dronedarooni (400 mg kaks
korda pédevas, n = 249) vbi amio-
darooni (600 mg pdevas 28 pideva,
seejarel 200 mg pdevas, n = 255) 6
kuu viltel. Esmase tulemusnditaja
(kodade virvendusariitmia taasteke
voi ravi katkestamine talumatuse
voi toime puudumise tottu) sagedus
oli dronedarooniriihmas 75% ja
amiodaroonirithmas 59% (RR 1,59;
p < 0,0001). Virvendusariitmia tekkis
sagedamini dronedarooniriithmas,
vastavalt 63,5%-1 ja 42%-1. Esmase
ohutustulemusniditaja (kilpnaarme,
maksa, kopsu, narvisiisteemi, naha,
silma voi seedetrakti kdrvaltoime
voi mis tahes kdrvalndhu téttu ravi
katkestamine) esinemissagedus
oli dronedaroonirtihmas viiksem,
ent erinevus ei olnud statistiliselt
oluline. Dronedarooniga oli vihem
kilpnddrme ja ndrvislisteemi hdireid,

samuti oli harvem ravi enneaegne
katkestamine. Dronedarooniriihmas
oli rohkem seedetrakti kdrvalndhte.

Uuringusse ANDROMEDA (4)
kaasati 627 vasaku vatsakese
diisfunktsiooniga patsienti, kes
hospitaliseeriti sidamepuudulikkuse
tottu. Esmane liittulemusnditaja
hélmas stidamepuudulikkuse siive-
nemise tottu hospitaliseerimist ja
surma. Uuring l0petati enneaegu
seoses suremuse suurenemisega
dronedaroonirithmas (8% versus 4%;
RR 2,13; 95% uv 1,07-4,25). Suremuse
suurenemine oli ennekdike seotud
siidamepuudulikkuse siivenemisega.

KAUDSED VORDLUSED
Et dronedarooni ei ole voérreldud
kliinilistes uuringutes teiste anti-
aritmikumidega peale amiodarooni
ning uuring DIONYSOS oli liiga
lithike ja liiga vdikese voimsusega,
et hinnata toimet kliinilistele tule-
musnditajatele nagu haigestumus ja
suremus, on ravimit piititud kliini-
lisse konteksti paigutada kaudsete
vordluste teel. Kaudsed vordlused
(6, 7, 17) viitasid, et dronedaroon on
teistest antiartitmikumidest vihem
tohus siinusriitmi sdilitamisel.
Erinevalt teistest antiariitmikumi-
dest, mis olid artitmogeensed (v.a
amiodaroon) ning ndisid suremust
pigem suurendavat (sotalool statis-
tiliselt olulisel mairal), vihendas
dronedaroon nende analiiiiside
alusel veidi suremust ning insuldi-
riski. Samuti tundus dronedaroon
olevat teistest paremini talutav.
Tuleb arvestada, et uuringud on
tehtud erineva standardravi foonil,
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eri ajal ning on kaasanud erinevaid
patsiente. Amiodarooni puhul tuleb
eriti silmas pidada, et ravimi téna-
pdevane tavaline annus on vdiksem
kui varem. Kaudsete vordluste tule-
mused muutuvad ilmselt oluliselt,
kui analtiisi kaasata uuringu PALLAS
hiljuti teatavaks saanud tulemused
(10, 18), mis viitavad insuldi ja
surma sagenemisele dronedarooni
kasutavatel permanentse virvendus-
artitmiaga patsientidel (vt tabel 2).

KORVALTOIMED

Dronedaroon oli lithiajalistes klii-
nilistes uuringutes suhteliselt hasti
talutav. Ravimi pikaajalise kasuta-
mise ohud on vihem teada. Ulalvii-
datud platseebovdrdlusega uuringuis
osales kokku iile 6000 patsiendi,
kellest tile 3000 sai dronedarooni
400 mg 2 korda pédevas. Ravi kestus
uuringuis oli keskmiselt 13 kuud.
Ravimiomaduste kokkuvotte (1)
andmeil katkestas korvaltoime tottu
ravi 11,8% dronedarooniga ravitud ja
7,7% platseebot saanud patsientidest.

Koige sagedasemaks ravi katkesta-
mise pohjuseks dronedarooni puhul
olid seedetraktihdired (3,2% versus
1,8% platseeboriihmas), kdige sage-
damini diarrda, iiveldus ja oksenda-
mine, kurnatus ja asteenia. Esines
ka nahalddbeid ja bradiikardiat ning
EKG O-T aja pikenemist, ent ravimist
pohjustatud ohtlik ventrikulaarne
riitmihdire oli harv.

Piarast miiligiloa saamist on
dronedarooni kasutajail leitud hepa-
totsellulaarset kahjustust (19), sh 2
siirdamist néudva dgeda eluohtliku
maksapuudulikkuse juhtu, millest
hilisem tekkis alles 6 kuud péarast
ravi alustamist. Ravimi ohutuse taga-
miseks tuleb teha maksafunktsiooni
peegeldavad uuringud enne ravi alus-
tamist ning edaspidi perioodiliselt.

Dronedaroonravi alustamise jérel
on tdheldatud vereplasma Kkreatinii-
nisisalduse vihest suurenemist, mis
ilmneb kohe pirast ravi alustamist
ja saavutab platoo 7 pdeva pirast.
Oletatav mehhanism on seotud
nefroni tubulaarse orgaaniliste kat-

Tabel 2. Dronedarooni ja platseebot saanud patsientide suremus kliinilistes

uuringutes (autorite metaanaliiiis)

Dronedaroon Platseebo Zansisuhe
Surma- Patsientide Surma- Patsientide (95% .
Kliiniline uuring  juhtumid arv juhtumid arv usaldusvahemik)
ATHENA 116 2301 139 2327 0,84 (0,64-1,09)
DAFNE 0 54 0 48 -
EURIDIS/ADONIS 8 828 3 409 1,32 (0,31-7,77)
ERATO 1 85 0 89 3,18 (0.03-0)
Metaanaliilis ilma uuringu PALLAS andmeteta 0,86 (0,67-1,10)
PALLAS 16 1572 7 1577 2,31 (0,89-6,65)
Metaanaliiiis koos uuringu PALLAS andmetega 1,25 (0,66-2, 36)

Tabel 3. Permanentse virvendusariitmia patsientidel tehtud uuringu PALLAS

esialgsed tulemused (18)

Dronedaroon Platseebo Riski- Olulisuse
n=1572 n=1577 suhe toendosus
n (%) n (%) (p)
Esmane liittulemusnaitaja (surm
sidame-veresoonkonnahaiguse tottu, 32(2) 14 (0,9) 2,3 0,009
muokardiinfarkt, insult, trombemboolia)
Surm voi erakorraline hospitaliseerimine
siidame-veresoonkonnahaiguse tottu a15(7,5) 81(5.1) 4 0.006
Surm 16 (1) 7(0,4) 2,3 0,065
Miiokardiinfarkt 3(0,2) 3(0,2) 1,0 1
Insult 17 (1,1) 7(0,4) 2,4 0,047
Hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse 27 15 (1) 2= 0,008

tottu

ioonide transportija parssimisega,
mis ei ole siiski ohtlik.

Dronedaroon on siidamepuudu-
likkuse puhul vastundidustatud,
sest kahe kliinilise uuringu (4,
10, 18) tulemused viitavad siida-
mepuudulikkuse siivenemisele
ning suremuse suurenemisele neil
patsientidel. Enne ravi alustamist
tuleb patsiente hoolikalt hinnata,
teavitada neid stidamepuudulikkuse
tunnustest ning soovitada nende
tekkides kohe arsti poole poorduda.
Stiidamepuudulikkuse voi vasaku
vatsakese siistoolse funktsiooni
hiéire tekkel tuleb ravi dronedaroo-
niga lépetada. Uuringu ANDROMEDA
tulemusi on refereeritud tilalpool.
Pdrast ravimi kasutuselevdttu on
maailmas teatatud 257-st siidame-
puudulikkuse tekke véi stivenemi-
sega seotud korvaltoimest (20).

Uuringus PALLAS hinnati drone-
darooni moju kliinilistele tulemus-
nditajatele permanentse kodade
virvendusariitmiaga patsientidel,
kellel esines lisaks veel kardio-
vaskulaarseid riskitegureid (s.t
patsiendid, kes on véljaspool ravimi
kinnitatud nédidustust). Uuring
lopetati enneaegu, kui 3149 juhus-
likustatud patsiendi (1572 drone-
darooni- ja 1577 platseeborithmas)
ravitulemuste analiiiisil ilmnes
kardiovaskulaarsete tlsistuste
sagenemine dronedarooni toimel.
Uuringu esialgsed tulemused (18)
on toodud tabelis 3.

KOOSTOIMED TEISTE
RAVIMITEGA

Dronedaroon metaboliseerub orga-
nismis, peamiselt tstitokroom p450
isoenstiim CYP 3A4 vahendusel.
Ravim on CYP 3A4 moodukas inhi-
biitor, CYP 2D6 ndrk inhibiitor ja
P-gliikkoproteiinide (P-gp) tugev
inhibiitor. Seetottu on tdendoline, et
dronedaroonil on koostoimed ravimi-
tega, mis on CYP 3A4 indutseerijad ja
inhibiitorid, ning ravimitega, mis on
P-gliikoproteiinide, CYP 3A4 ja CYP
2D6 substraadiks. Kasutamine koos
CYP 3A4 tugevate inhibiitoritega (nt
ketokonasool, itrakonasool, voriko-
nasool, posakonasool, telitromiit-
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siin, klaritromiitsiin, nefasodoon ja
ritonaviir) on vastundidustatud, sest
need suurendavad oluliselt drone-
darooni plasmakontsentratsiooni
(ketokonasooli korduv manustamine
annuses 200 mg pohjustas droneda-
rooni biosaadavuse 17kordse tousu).
Ka CYP 3A4 norkade inhibiitorite (nt
erlitromiitsiin) kasutamisel suureneb
dronedarooni biosaadavus.

Farmakodiinaamilise koostoime
vbimaluse tottu ei tohi koos drone-
darooniga kasutada ravimeid, mis
voivad esile kutsuda poliimorfset
ventrikulaarset tahhiikardiat
(torsades de pointes) (nt fenotia-
siinid, tsisapriid, bepridiil, tritsiikli-
lised antidepressandid, terfenadiin,
eritromitsiin, I ja IIT klassi anti-
aritmikumid). Farmakodiinaami-
lised koostoimed on véimalikud ka
beetablokaatorite ja kaltsiumianta-
gonistidega.

Samal ajal dronedarooniga ei
soovitata manustada rifampitsiini
ja teisi CYP 3A4 tugevaid indutsee-
rijaid (nt fenobarbitaal, karbama-
sepiin, feniitoiin, naistepuna iirt),
sest need vahendavad dronedarooni
biosaadavust.

Dronedaroon voib suurendada
statiinide biosaadavust ning see
suurendab miiopaatia tekkeriski.
Kombineeritud ravi vajaduse korral
tuleb kaaluda statiinide vdaiksemat
algannust ja sdilitusannust ning
patsiente peab jalgima lihastoksili-
suse ndahtude suhtes.

Beetablokaatorite (metabolisee-
ruvad isoensiiim CYP 2D6 vahen-
dusel) biosaadavus voib drone-
darooni toimel kasvada ning see
suurendab bradikardia tekkeriski.

Digoksiini biosaadavus suureneb
dronedarooni toimel 2,5 korda P-gp
parssimise tottu, kuigi voimalik on ka
farmakodiinaamiline interaktsioon.
Kliinilistes uuringutes, kus droneda-
rooni manustati koos digitaalisega,
tdheldati digoksiini plasmakontsent-
ratsiooni suurenemist ja toksilisusele
viitavaid seedetraktihdireid. Seetdttu
peab digoksiini annust poole vorra
vihendama ning patsiendi digoksii-
nitaset, EKGd ja kliinilist seisundit
tuleb hoolikalt jélgida.

RAVIMITEAVE RAVIMIAMETILT

Suukaudseid antikoagulante
votvatel patsientidel taheldati klii-
niliselt olulist protrombiini rahvus-
vahelise standardsuhte INRi kasvu
(= 5) tavaliselt 1 nddala jooksul
parast ravi alustamist droneda-
rooniga. Seetdttu tuleb K-vitamiini
antagonistidega ravitavatel patsien-
tidel parast ravi alustamist drone-
darooniga hoolikalt jdlgida INRIi.

KOKKUVOTE

e« Dronedaroon on uus antiariit-
mikum, mis on nididustatud
siinusriitmi sdilitamiseks kodade
virvendusariitmia patsientidel
parast edukat kardioversiooni.
Dronedaroon on siinusritmi
sdilitamisel amiodaroonist vihem
téhus, otsesed vordlusuuringud
teiste antiaritmikumidega
puuduvad.

e Dronedarooni olulised korval-
toimed on seedetraktihdired
(diarroa, iiveldus, oksendamine),

Flekainiid, 100 mg
Propafenoon, 600 mg

Sotalool, 320 mg

Amiodaroon, 200 mg

Dronedaroon, 800 mg

kurnatus, bradiikardia, maksa-
kahjustus ja 166bed.

e Dronedaroonil on olulised farma-
kokineetilised koostoimed CYP
3A4 inhibiitoritega ja farmakodu-
naamilised koostoimed stidame
erutusjuhtivust mdjutavate ravi-
mitega. Kombineerimine digok-
siini, beetablokaatorite, statiinide
ja antikoagulantidega vajab ette-
vaatust.

e Dronedarooni ei tohi kasutada
stidamepuudulikkusega voi plisiva
kodade virvendusaritmiaga
patsientidel, sest see suurendab
nende patsientide suremust.

e Dronedaroon ei ole amiodaroo-
nist ohutum ning nende ravimite
farmakodiinaamikas, farmakoki-
neetikas ja kliinilises toimes on
olulised erinevused.

e Dronedaroon on oluliselt kallim
kui mitmed teised kodade virven-
dusariitmia puhul kasutatavad
ravimid (vt joonis 1).

1,5 2 2,5 3 3,5
eurot

Joonis 1. Mnede siinusriitmi sailitamiseks kasutatavate ravimite ravipaeva hinnad.
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Joonis 2. 1A, IC ja lll klassi antiariitmikumide kasutamine Eestis ja lahiriikides
2010. aastal (maaratud paevadooside arv (DDD) 1000 inimese kohta péevas).
Lisaks kasutatakse Balti riikides etatsisiini, mis puuduva maaratud pdevadoosi
tottu ravimikasutamise riiklikus statistikas ei kajastu.
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e Olemasolevad andmed viitavad,
et ravimi optimaalne roll voib
olla siinusriitmi sdilitamine kilp-
nddrme talitlushdirega patsien-
tidel (amiodaroon on vastunai-
dustatud), kellel ei ole stidame-
puudulikkust.

e Otsustades uue ravimi koha iile
kliinilises praktikas tuleb lisaks
kliinilistest uuringutest saadud
teabele votta arvesse ka seda,
millised on liingad teadmistes uue
ravimi toime ja ohutuse kohta: tava-
liselt ei ole teada toime ja ohutus
kaasuvate haigustega ning eakatel
patsientidel, pikaajalisel kasuta-
misel, kasutamisel tavalise kliini-
lise praktika m6oduka sagedusega
jalgimise foonil ning vorreldes juba
olemasolevate ravimitega.

o Eestis kasutatakse oluliselt enam
antiariitmikume kui naaberrii-
kides (vt joonis 2). Kodade virven-
dusariitmia ravi iile otsustades
tuleks meeles pidada, et antiariit-
mikumid on ise ariitmogeensed
ning enamiku antiartitmikumide
puhul ei ole selge, kas nad vihen-
davad haigestumust ja suremust
stidame-veresoonkonnahaigus-
tesse, pigem on viiteid vastupi-
disele. Tuleks pdhjalikult kaaluda
invasiivse mittefarmakoloogilise
ravi ndidustatust ning voimalust
piirduda stidamesagedust regu-
leeriva ja antikoagulantraviga.
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to amiodarone but devoid of iodine.
It was hoped to be a safer alternative
to current agents in the treatment of
atrial fibrillation. It was authorised
in the EU in 2009 and already in 2010
it was granted a prominent position
in the European atrial fibrillation
management guidelines.

Dronedradone has proven efficacy
compared to placebo in maintaining
sinus rhythm and in reducing a
composite of mortality and hospi-
talisation for cardiovascular causes,
mainly driven by its effect on the
latter. It has been shown to be less
efficacious in maintaining sinus
rythm than amiodarone; however,
it has a different safety profile, most
remarkably through being free of the
thyroid effects of its predecessor.

Nevertheless, the tolerability
of dronedradone is weakened by
gastrointestinal adverse reactions
and it cannot be used in heart
failure patients due to increased
mortality in this patient group.
Post-marketing safety reports have
pointed to liver toxicity appearing
as late as 6 months from the start of
treatment and being severe enough
to necessitate liver transplantation
in rare cases. Pulmonary adverse
reactions have been reported as well.

In the light of these new
data, dronedarone should only
be prescribed by specialists to
patients with atrial fibrillation
for maintenance of sinus rhythm
after successful cardioversion.
Due to an increased risk of liver,
lung and cardiovascular adverse
events, dronedarone should only be
prescribed after alternative treat-
ment options have been considered.
Moreover, patients should have
their lung and liver function as well
as their heart rhythm regularly
monitored.

KIRJANDUS

1. Multag, dronedarone. Authorisation details. http:/
www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
medicines/human/medicines/001043/human_
med_001207.jsp&murl=menus/medicines/me-
dicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&jsenab
led=true.

2. European Heart Rhythm Association, European
Association for Cardio-Thoracic Surgery, Camm
AJ, et al. Guidelines for the management of atrial

1

o

11

12.
. Sanofi Aventis. Multaq (dronedarone), briefing

14.

1

a1

1

o

17.

1

oo

1

[T

2

o

fibrillation: the Task Force for the Management
of Atrial Fibrillation of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart ) 2010;31:2369.
Wann LS, Curtis AB, January CT, et al. 2011 ACCF/AHA/
HRS focused update on the management of patients
withatrial fibrillation (Updating the 2006 Guideline):
a report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force
on Practice Guidelines. Heart Rhythm 2011;8:157.
KgberL, Torp-Pedersen C, McMurray]J, etal.Increa-
sed mortalityafter dronedarone therapy for severe
heart failure. N Engl ] Med 2008;358:2678-87.

Le Heuzey JY, De Ferrari GM, Radzik D, Santini M,
ZhuJ, Davy JM. Ashort-term, randomized, double-
blind,parallel-groupstudyto evaluate the efficacy
and safety of dronedarone versus amiodarone in
patients with persistent atrial fibrillation: the
DIONYSOS study. J Cardiovasc Electrophysiol
2010;21:606-7.

Piccini JP, Hasselblad V, Peterson ED, Washam B,
Califf RM, Kong DF. Comparative efficacy of dro-
nedarone and amiodarone for the maintenance
of sinus rhythmin patients with atrial fibrillation
J Am Coll Cardiol 2009;54:1089-95.

Freemantle N, Lafuente-Lafuente C, Mitchell S,
EckertL, Reynolds M. Mixed treatment comparison
of dronedarone, amiodarone, sotalol, flecainide,
and propafenone, for the management of atrial
ﬁbriﬁation, Europace 2011;13:329-45.
Hohnloser SH, Crijns HJ, van Eickels M, et al. Effect
of dronedarone on cardiovascular eventsinatrial
fibrillation. N Engl ) Med 2009;360:668-78.
Connolly SJ, Crijns HJ, Torp-Pedersen C, et al.
Analysis of stroke in ATHENA: a placebo-control-
led, double-blind, parallel-arm trial to assess the
efficacy of dronedarone 400 mg bid for the pre-
vention of cardiovascular hospitalization or death
fromany cause in patients with atrial fibrillation/
atrial flutter. Circulation, 2009;120:1174-80.

. European Medicines Agency recommends rest-

ricting use of Multaq. http://www.ema.europa.
eu/docs/en_GB/document_library/Press_rele-
ase/2011/09/WC500112800.pdf.

ESC comments EMA statement on dronedarone.
http://www.escardio.org/about/press/press-
releases/pr-11/Pages/ESC-comments-EMA-dro-
nedarone-statement.aspx.

Hoy SM,Keam SJ. Dronedarone. Drugs 2009; 69:1647.

document. Advisory Committee Meeting of the
Cardiovascular and Renal Drugs Division of the
US Food and Drug Administration. http://www.
fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/Com-
mitteesMeetingMaterials/Drugs/Cardiovascula-
radndRenaIDrugsAdvisoryCommittee/UCM134981.
pdf.

Touboul P, Brugada J, Capucci A, Crijns HJGM,
Edvardsson N, Hohnloser SH. Dronedarone for
prevention of atrial fibrillation: a dose-ranging
study. Eur Heart ) 2003;24:1481-7.

. Singh BN, Connolly SJ, Crijns HJ, et al. Dronedarone

for maintenance of sinusrhythm in atrial fibrillation
or flutter. N Engl J Med 2007;357:987-99.

. DavyJM, Herold M, Hoglund C, et al. Dronedarone

for the control of ventricular rate in permanent
atrial fibrillation: the Efficacy and safety of
Dronedarone for the control of ventricular rate
during atrial fibrillation (ERATO) study. Am Heart
]2008;156:527.e1-9.

Lafuente-Lafuente C, Mouly S, Longas-Tejero MA,
Bergmann JF. Antiarrhythmics for maintaining sinus
rhythm after cardioversion of atrial fibrillation.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2007,
Issue 4. Art.No.: CD005049.D01:10.1002/14651858.
CD005049.pub2.

. FDADrug Safety Communication: Multag (drone-

darone) and increased risk of death and serious
cardiovascular adverse events. http://www.fda.
gov/Drugs/DrugSafety/ucm264059.htm

. FDADrug Safety Communication: Severe liver injur

associated with the use of dronedarone. http://
www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm240011.htm

. Dronedarone: risk of cardiac failure and risk of

hepatotoxicity. Drug Safety Update 2011;4(7):A1.

426

EestiArst 2011;90(9):422-426





