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Behandling med Multag vid permanent formaksflimmer visade sig vara skadlig

En studie med det rytmreglerande preparatet dronedaron (Multaq) hos
hogriskpatienter med permanent formaksflimmer fick hastigt avbrytas redan efter 4
manader p.g.a. signifikant dkad risk for allvarliga hjart-karlhandelser hos de
dronedaronbehandlade patienterna.

Det rytmreglerande medlet dronedaron har i en tidigare studie, ATHENA, hos patienter med
paroxysmalt eller persisterande férmaksflimmer visats sig ha gynnsamma kardiovaskuléra effekter. En
annan studie, ANDROMEDA, hos patienter med svar hjartsvikt (varav 38% med férmaksflimmer) fick
avbrytas redan efter 2 manader p.g.a. signifikant 6kad mortalitet i dronedaronermen.

Fragan om huruvida dronedaron kan paverka prognosen vid permanent formaksflimmer var foremal
for den numera avbrutna PALLAS-studien. Studien hann randomisera 3 236 patienter innan den, efter
knappt 4 manaders uppfoljning, fick avbrytas p.g.a. 6kad risk for hjart-karlhandelser i
dronedarongruppen. De randomiserade patienterna skulle vara minst 65 ar gamla och férutom
permanent formaksflimmer skulle ha minst en annan riskfaktor sdsom hjartsvikt, tidigare hjartinfarkt
eller stroke. Over hilften av patienterna hade hjartsvikt NYHA 11-111. 88% av patienterna stod pa
frekvensreglerande ldkemedel varav cirka 30% pa digoxin och 84% behandlades med Waran.
Patienterna var i snitt 75 ar gamla, 64% var man och hjartfrekvensen lag pa 77 slag/min vid start.
Studiens primara effektmatt var risken for hjart-karldod, hjartinfarkt, stroke och systemisk embolism.

Behandling med dronedaron resulterade i 8 slag/min lagre hjértfrekvens jamfort med placebo. QT-
intervallet, som lag pa 426 m.s. vid start, 6kade med 8 m.s. i dronedarongruppen och med 2 m.s. i
placebogruppen. Handelser i studiens priméra endpoint forekom hos 43 patienter i dronedarongruppen
mot 19 i placebogruppen vilket motsvarade en relativ risk pa 2,29 (signifikant riskokning).
Signifikanta riskokningar noterades avseende hjért-kérldod, stroke, totalmortalitet, rytmrelaterad dod,
hospitalisering for hjartsvikt och hospitalisering for alla kardiovaskuléra orsaker.

Mekanismen for den 6kade risken i PALLAS-studien &r inte helt klar. Forskarna bakom studien
spekulerar bland annat i interaktion mellan dronedaron och digoxin som en moéjlig orsak. Halterna av
digoxin hos de dronedaronbehandlade patienterna hade 6kat med cirka 33% vid matning 7 dagar efter
pabdrjad behandling. Andra forskare tror dock inte pa att denna skillnad i serum-digoxinhalter ensamt
kan forklara den markanta riskékningen i studien. Forutom skillnad i typ av formaksflimmer hade
patienterna i PALLAS en generellt hogre kardiovaskular riskprofil dn deltagarna i ATHENA-studien.

Utifran resultaten av de hittills gjorda studierna med dronedaron bér denna undvikas hos patienter med
permanent férmaksflimmer samt dvriga flimmerpatienter med hoég kardiovaskulér risk, sarskilt vid
hjértsvikt av alla svarighetsgrader. Regelbunden éversyn av behandling med dronedaron
rekommenderas. Vid progress av sjukdomen samt eventuell utveckling av hjértsvikt bor en utséttning
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av preparatet ske, enligt forskarna. (Presenterad under American Heart Association 2011 Scientific Sessions i
Orlando och publicerad i NEJM on-line)
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