La dronédarone, un nouvel antiarythmique analogue e 'amiodarone, semble efficace et sécuritaire
pour contrdler la réponse ventriculaire lors de fibsillation auriculaire permanente.

Davy JM, Herold M, Hoglund C, et Une utilisation concomitante de diminué de 11,0 bat/min dans le
coll. Dronedarone for the Control of ~ médicaments ralentissant le rythme groupe dronédarone par rapport au jour
Ventricular Rate in Permanent cardiaque (BCC non DHP, digoxine et O, alors que dans le groupe placebo,

Atrial Fibrillation: The Efficacy and BB sauf sotalol) était permise, mais il une augmentation de 0,7 batt/min a été
Safety of Dronedarone for the était recommandé de ne pas modifier observée. Le tableau qui suit résume
Control of Ventricular Rate During les doses jusqu’a la fin du jour 14 (jour les résultats des effets de la
Atrial Fibrillation (ERATO) Study. de l'évaluation de lissue primaire), & dronédarone par rapport au placebo.
Am Heart J. 2008; 156 :3; 527.e1- moins d’'une raison de sécurité. Cette analyse d'efficacité primaire était
527.€9. ajustée selon différentes covariables

Intervention i} T~ . ;
mesurées (I'age, la prise concomitante

Apres une période diagnostique de 2 de BB, BCC non DHP ou digoxine et
Question semaines, les patients étaient assignéses valeurs de fréquence cardiaque
Est-ce que la dronédarone est efficacedans un rapport 1:1 a un traitement mesurées au Holter au jour 0). L'issue
et sécuritaire pour contrdler la réponse avec dronédarone 400 mg BID par primaire n'était pas affectée lors de
ventriculaire chez les patients atteints voie orale (n=85) ou placebo (n=89) lanalyse selon la  médication
de fibrillation auriculaire (FA) pendant une période totale de 6 mois. concomitante, sauf avec les BCC non
permanente? Une évaluation de la réponse DHP ou leffet de la dronédarone

ventriculaire avec un Holter de 24 pétait pas significatif (p=0,10). Pour ce

heures était faite aux jours 0, 14, puis é.qui est des résultats des issues
Plan de I'étude 4 mois, de méme qu'une évaluation secondaires, la réduction de la
Cette étude est randomisée, contrdléelors d’un test d'exercice aux jours 0 et fréquence cardiaque moyenne a 4 mois
par placebo, menée a double aveuglel4 (& 50% et a 100% de l'exercice a diminué, mais est tout de méme
avec des groupes  paralleles, maximal). Finalement, la durée du test restée significative par rapport au

multicentrique (38 centres). d’exercice était mesurée aux jours 0 et placebo  (p<0,001). Ensuite, les
14. résultats lors de I'exercice démontrent

] IssLesmesurées un effet plus marqué sur la réduction de
Lieu Lissue primaire defficacité de cette 12 fréquence cardiaque que les résultats

L'étude s'est déroulée dans 9 pays ; o . Acé g i 4
EUrong L i i P yt étude était le changement de réponsePrecedents (-24,5 batt/min mesure lors
LTOpeEns. L ecruiemen’ S8t Lentriculaire moyenne sur 24 heures dU moment maximal de T'exercice et
effectué d'aolt 2002 a juin 2004. : v 5 - -23,4 batt/min mesuré lors du moment

(en batt/min) au jour 14 comparé au J

jour 0. Les issues secondaires étaientSOus-maximal de Fexercice). Enfin, il
Participants cette méme variable mesurée a 4 mois,’Y ~ avait pas de  difference
Au total, 174 patients ont éé e changement de réponse ventriculaire Stafistiquement  significative dans la
randomisés et traités. lls devaient étre Pendant le moment sous-maximal et durée de Fexercice entre chacun des
agés d’au moins 21 ans (moyenne deMaximal dun exercice au jour 14, groupes  (p=0,514). Les effets
66 ans), souffrir de FA permanente 'effet sur la durée maximale de indesirables  étaient Ieggr,emer;t
(définie par durée de FA > 6 mois), €Xercice au jour 14, ainsi que son SUPErieurs dans le groupe traite (77%
symptomatique (définie par mimpo rte’ iNNocuité. vs 60%), mais les effets serieux ainsi
quels symptdmes reliés a la FA) et que ,Ie pource ntage‘de patients s'étant
documentée. La cardioversion nétait Principaux résultats . ) irr?gz'z?sir:ti esl Eg; ?eent asinﬁ;lijrsees ddaiféeltes <
pas une option pour ces patients. lls Une premiere analyse était effectuee
devaient également avoir une réponse@VeC fous les patients randomiseés (n=deux groupes.
ventriculaire au repos> 80 battmin. 82 dans le groupe dronédarone, n= 89
Les critéres d'exclusion comprenaient dans le groupe placebo), puis une Conclusion des auteurs
une histoire d’angine instable, un deuxieme analysgar protocole était  La dronédarone controle de fagon
antécédent de torsades de pointe, uneeffectuée seulement chez les patientssignificative la réponse ventriculaire
kaliémie < 3.5 mmol/L au début de ayant compléte le traitement selon les chez les patients avec FA
létude, un bloc AV duSdegré ou une  regles du protocole (n= 68 dans le permanente  étant déja  sous
maladie du nceud sinusal significative, 9roupe dronedarone, n= 79 dans le traitement standard et elle est bien
une insuffisance cardiaque congestive 970UPe placebo). Les caractéristiquestolérée dans cette étude a court
de classe NYHA Ill ou IV ou toute des participants au début de I'étude, terme. Ces résultats complémentent
autre maladie cliniquement importante. incluant la- medication concomitante, son efficacité déja prouvée dans le
De plus, les patients prenant d'autres €taient similaires -~ dans les -~ deux maintien du rythme sinusal et le
antiarythmiques ou des inhibiteurs du 9roupes. Les résultats montrent que lacontréle de la réponse ventriculaire
CYP 3A4 étaient exclus. Ceux prenant dronédarone a €t associée a unedans la FA paroxysmale et
de lamiodarone devait la cesser ay "éduction significative de la réponse persistante.

moins 2 mois avant de débuter I'étude. Ventriculaire moyenne de 24 heures.
Au jour 14, la fréquence cardiaque a
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Changement| Changement
de la réponse| de la réponse
ventriculaire | ventriculaire

Issues mesurées a x | Changement de la réponse ventriculaife pendant le pendant le Effet sur la durée
temps moyenne de 24 heures (batt/min) | moment sous- moment de I'exercice
maximal de maximal de (minutes)
I'exercice I'exercice
(batt/min) (batt/min)
BB : -14,9 [-20,0; B _ _
Issue | Analyse chez| -11.7[-14.8; | _ -10,0] p<0,0001
primaire tous les -8,5] Digoxine : -11,5 [-17,0; - . .
314 patients (p<0,0001) -6,4] p<0,0001
jours randomisés BCC non DHP : -5,1
[-11,0; 0,92] p=0,10 - - -
Analyse par -12,7
protocole (p<0,001) - - -- --

Issue secondaire a 4 mojs -8,8[-10,1: -1,3] (p<0,001) - - -

) . Tx Placebo
Issues secondaires a 14 -23,4 -24,5 +0,14| +0,26
jours - (p<0,0001) (p<0,0001)
p= 0,514

COMMENTAIRE

Dans I'étude ERATO, on tentait de prouver l'effitacde la dronédarone, un nouvel antiarythmiqueoane de
'amiodarone, pour contrdler la réponse ventriceldors de FA permanente, c'est-a-dire une FA gusigte pendant
plus de 6 mois. Cette étude est la premiére quiuévia dronédarone pour cette indication, puiscee dtudes
antérieures effectuées avec ce médicament avagmomiré une efficacité dans le maintien du rythimeisal en
diminuant les récidives de FA paroxysmale et ptaste. Un controle de la réponse ventriculaire taégalement été
observé dans les études précédehfe&nsuite, I'étude ERATO tentait d’évaluer I'inndigude la dronédarone, comme
d’'autres études I'ont fait. L'une d’entre elle€tlide ANDROMEDA, a été cessée précocement, caroigpg traité
avec la dronédarone avait une incidence plus éldeédeces et d’hospitalisations secondaires adandgensation de
leur insuffisance cardiaque que le groupe plackl®ar contre, la plupart avaient cessé leur IECAARA, parce
gu’une augmentation de la créatinine avait été rolge Les participants de I'étude ERATO étaientoamisés dans le
groupe dronédarone ou le groupe placebo, traitesrguitls devaient suivre pendant 6 mois (en plus taitements
standard) pour évaluer I'innocuité, puis ils étaigvalués aux jours 0, 14 et a 4 mois. Les résultémontrent un effet
significatif sur le contréle de la réponse ventiaine sur 24 heures, ainsi que lors du moment malxdiun exercice, et
ce, sans diminution de la tolérance a I'exerciceagts survenue de proarythmies ou de toxicitéseatdiaques. Par
contre, il est important de savoir que ces résubtat pu étre influencés par la médication concamtét, notamment la
digoxine. En effet, une augmentation moyenne del%lde la digoxinémie a été observée, et serait duse
augmentation de la créatinine sérique (moyenneéggImol/L) causée par la dronédarone des le jéur 1

Bien que la méthodologie de cette étude ne soisgas lacune, il n’en reste pas moins gu’elle cotepuelques bons
points. Tout d’'abord, le cété éthique était acdalpt@t conforme aux principes éthiques de chagys (mnsentement
écrit, comité de révision). Ensuite, le plan deute et les critéres d'inclusion sont bien défitls. autre point fort est
la surveillance étroite des regles du protocole atéré par le fait qu'un des centres ait été exdu'éude puisqu'il
avait dévié du protocole. De plus, I'observancessgire totalement prouvée, semblait bonne puidgeedosages des
niveaux plasmatiques de dronédarone étaient efedta fréquence et les mesures des dosages ntéiaigefois pas
spécifiés) et montraient un niveau stable au jodr domme dans les études pharmacocinétiques am&sie
Finalement, I'analyse des résultats était intérgssgune premiére analyse avec tous les patiemonaisés, une
deuxiéme analyse par protocole, analyse par cowa@® technique d’imputation multiple pour tenimpte des
données manquantes). Pour ce qui est des poibissaila validité des résultats est quelque peupcomise par le
faible nombre d'évaluations (au jour 14 et a 4shdi est difficile d’évaluer I'efficacité et I'inocuité a long terme sur
une période aussi courte que 6 mois. De plus.estnpas mentionné si les doses des médicamentsroitants, tels
que les BB, les BCC non DHP et la digoxine, ontrat&lifiées pendant la durée de I'étude. Finalenieast prudent
de garder en téte que c’est la compagnie Sanofirds/qui a financé 'étude.

Aprés une analyse approfondie de I'étude, il sdeaik de croire que les résultats sont applicahl€snsemble de la
population. En effet, les sujets étaient principasat des hommes de race blanche, agés de plus des6bt ils
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n'avaient aucune autre maladie cliniguement impoetaEnsuite, le faible échantillonnage, soit 1adigmts, améne
une mauvaise validité externe. Finalement, lesteffégatifs de la dronédarone chez une populatisoffisante
cardiaque n’ont pas été confirmés dans cette étiedeinsuffisants cardiaques de classe 1l ettAngexclus.

En conclusion, bien que la dronédarone semble uicardent prometteur, des études de plus grandesgmes avec
davantage de patients et un suivi plus long seréo¢ssaires pour valider son efficacité a longeestrs’assurer de son
innocuité, particulierement chez les insuffisaed@ques. Une étude comparative avec I'amiodagsherésentement
en cours, soit I'étude DIONYSUS ayant pour objed#fcomparer leur innocuité et leur efficacité denmaintien du
rythme sinusaf. Espérons que cette étude permettra de précisplate du nouvel antiarythmique dans I'arsenal
thérapeutique.
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