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1. Wprowadzenie

Rozprawa doktorska pt. ,,Analiza skutecznosci 1 bezpieczenstwa kardiowersji
farmakologicznej napadowego migotania przedsionkéw ze szczegdlnym uwzglednieniem
pacjentow z przewlekla choroba nerek” powstata w oparciu o zbiér trzech powigzanych
tematycznie artykuléw opublikowanych w czasopismach naukowych, w tym dwdch
indeksowanych w bazie PubMed oraz znajdujacych si¢ na liScie Journal Citation Reports

(Thomson Reuters, Clarivate Analytics).

1.1 Wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska:

Tytul publikacji Punkty Impact
MNiSW Factor

1. Efficacy and safety of antazoline for cardioversion of atrial 140 5,218
fibrillation: propensity score matching analysis of a multicenter
registry (CANT II Study).

Wybraniec MT, Maciag A, Miskowiec D, Ceynowa-Sielawko B, Balsam P,
Wojcik M, Wrobel W, Farkowski M, Cwiek-RQbowska E, Szotkiewicz M,
Ozieranski K, Btaszczyk R, Bula K, Dembowski T, Peller M,
Krzowski B, Wanha W, Kozinski M, Kasprzak JD,

Szwed H, Mizia-Stec K.

Pol Arch Intern Med. 2022, 132(6): 16234

2. Pacjent z migotaniem przedsionkéw i przewlekla choroba nerek.
Ceynowa-Sielawko B, Szotkiewicz M.
Kardiologia po Dyplomie 2020, 19(2): 34-43

140 4,614
3. Pharmacological cardioversion in patients with recent-onset atrial
fibrillation and chronic Kidney disease.

Subanalysis of the CANT II Study.
Ceynowa-Sielawko B, Wybraniec MT, Topp-Zielinska A, Maciag A,
Miskowiec D, Balsam P, Wojcik M, Wrobel W, Farkowski MM, Cwiek-
Rebowska E, Ozieranski K, Btaszczyk R, Bula K, Dembowski T, Peller M,
Krzowski B, Wanha W, Kozinski M, Kasprzak JD, Szwed H,
Mizia-Stec K, Szotkiewicz M.

Int J Environ Res Public Health. 2022, 19(8): 4880

Podsumowanie punktow: 285 9,832




2. Indeks uzywanych skrotow

AAD — antiarrythmic drug / leki antyarytmiczne

AF — atrial fibrillation / migotanie przedsionkoéw

AHRE - Atrial high-rate episodes / epizody szybkiego rytmu przedsionkowego

CIED - cardiac implantable electronic devices / kardiologiczne elektroniczne urzadzenia
wszczepialne

CKD - chronic kidney disease / przewlekta choroba nerek

ECG/EKG — electrocardiogram / elektrokardiogram

ECV — external electrical cardioversion / kardiowersja elektryczna

eGFR — estimated glomerular filtration rate / szacowana filtracja ktgbuszkowa

ESRD — end-stage renal disease / schytkowa niewydolno$¢ nerek

HD — hemodialysis / hemodializa

ICD-10 - International Classification of Diseases /| Migdzynarodowa Klasyfikacja Chordb
LAd — left atrial diameter / wymiar lewego przedsionka

LVEF — left ventricular ejection fraction / frakcja wyrzutowa lewej komory

NOAC — nowe dosutne antykoagulanty / novel oral anticoagulants

OBS - obturacyjny bezdech senny / obstructive sleep apnea

PCV - pharmacological cardioversion / kardiowersja farmakologiczna

PSM — propensity score matching / statystyczny wpltyw netto

RAA- renin-angiotensin-aldosteron axis / uktad renina-angiotensyna-aldosteron

VKA — vitamin K antagonists / antagonisci witaminy K



3.Wstep

Migotanie przedsionkow (AF) jest powszechnie wystepujaca arytmig, ktora zostata
opisana juz w wieku XIX, a ktorej pierwszy zapis elektrokardiograficzny pochodzi z
poczatkéw wieku XX. Obecno$¢ AF istotnie zwigksza ryzyko rozwoju choréb uktadu
krazenia 1 ryzyko zgonu, a jednoczes$nie jest powaznym obcigzeniem, zarowno dla pacjentow,
lekarzy, jak i catego systemu ochrony zdrowia.

Jest to posta¢ tachyarytmii nadkomorowej z nieskoordynowang aktywacja elektryczna
przedsionkow 1 nieefektywnym ich skurczem. Jej elektrokardiograficzne cechy
charakterystyczne to nieregularne odstepy R-R (u pacjentow bez zaburzen przewodzenia
przedsionkowo-komorowego) i brak zalamkéw P. Zwykle obecne s3g natomiast nieregularne
pobudzenia przedsionkowe (fala migotania). Kryteria pozwalajaca na rozpoznanie AF sa
precyzyjnie zdefiniowane. Do rozpoznania tej arytmii konieczne jest jej udokumentowanie w
standardowym 12-odprowadzeniowym zapisiec EKG. Rozpoznanie jest mozliwe takze na
podstawie zapisu pochodzacego z pojedynczego odprowadzenia, jednakze wowczas czas
trwania arytmii powinien wynosi¢ co najmniej 30 sekund [1].

Klinicznie wyszczegdlniono kilka postaci migotania przedsionkéw. Obowigzujaca

klasyfikacja zostata przedstawiona w tabeli 1.

Tabela 1. Klasyfikacja migotania przedsionkow:

Migotanie przedsionkoéw rozpoznane po Arytmia nie byla rozpoznawana wczesniej, niezaleznie

raz pierwszy od czasu jej trwania

Napadowe migotanie przedsionkow Napady arytmii utrzymujg si¢ ponizej 7 dni (ustapity
samoistnie badz przerwane kardiowers;ja)

Przetrwate migotanie przedsionkow Arytmia utrzymywata si¢ dtuzej niz 7 dni, niezaleznie od
sposobu przerwania (samoistnie, kardiowersja)

Dhugotrwale przetrwate migotanie Arytmia utrzymywatla si¢ powyzej 12 miesiecy, nadal

przedsionkoéw planuje si¢ strategi¢ kontroli rytmu serca

Utrwalone migotanie przedsionkow Arytmia zostata uznana za utrwalong, zaakceptowana
przez pacjenta i lekarza, nie podejmuje si¢ proby kontroli
rytmu serca

Na podstawie: Wytyczne ESC dotyczace diagnostyki i leczenia migotania przedsionkow z 2020 roku, opracowane we wspotpracy z EACTS



Migotanie przedsionkdéw jest uwazane za najczgsciej wystepujaca utrwalong arytmig
na $wiecie. Szacuje si¢, ze czgstos¢ wystepowania AF wsrod pacjentow dorostych wynosi od
okoto 2% do 4% 1 wyraznie wzrasta wraz ze starzeniem si¢ populacji (nawet 15% u
pacjentow w 8 dekadzie zycia). Co wigcej, w nadchodzacych latach nalezy spodziewaé si¢
dalszego wzrostu czesto$ci wystepowania tej arytmii, co z jednej strony jest nastepstwem
stosowania skuteczniejszych metod diagnostycznych, a z drugiej, dalszym wydtuzaniem si¢
ludzkiego zycia. Niestety, migotaniu przedsionkow towarzyszy zwickszona chorobowo$¢ i
$miertelno$¢; arytmia istotnie podnosi ryzyko wystapienia udaru moézgu, rozwoju
niewydolnos$ci serca i zgonu. Skuteczne/optymalne postepowanie wobec pacjentow z AF jest
niewatpliwie jednym z wyzwan dzisiejszej medycyny [2].

Jest wiele czynnikdéw sprzyjajacych powstawaniu i nawracaniu tachyarytmii. By¢
moze najistotniejszym jest starzenie si¢, ale olbrzymie znaczenie ma takze obecnos¢
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, otylosci, obturacyjnego bezdechu sennego (OBS),
niewydolno$ci serca, choroby wiencowej, jak réwniez przewlektej choroby nerek (PChN).
Duza uwage w ostatnich latach przyktada si¢ do pojecia kardiomiopatii przedsionkowe;j,
rozumianej jako zmiany strukturalne, architektoniczne, z towarzyszaca dysfunkcjg skurczowa
1 zaburzeniami elektrofizjologicznymi przedsionkéw [1]. Jej wyrazem jest powigkszanie si¢ i
wloknienie przedsionkdéw, z nastepujaca ich dysfunkcja 1 opdznieniem przewodzenia
elektromechanicznego. Skala tych zaburzen determinuje obraz kliniczny napadu AF, ktory
moze by¢ bardzo zr6znicowany, ale w dominujacym stopniu to wiasnie ten obraz kliniczny,
jego burzliwo$é, jego hemodynamiczne nastgpstwa, implikuja podejmowane krotko- i
dlugofalowe decyzje terapeutyczne. Liczne randomizowane badania kliniczne (AFFIRM,
STAF, HOT CAFE) dowiodly, ze strategia kontroli czesto$ci rytmu serca nie jest gorsza
anizeli strategia kontroli rytmu pod wzglgdem $miertelnosci, powiktan i jako$ci zycia [3].

Niemniej, strategia kontroli rytmu serca jest czesto opcja bardziej pozadang przez pacjentow.



Jest slusznie postrzegana jako opcja fizjologiczna, a przywrocenie rytmu zatokowego
przynosi niemalze natychmiastowg poprawe kliniczng. Jest prawda, ze nawroty migotania
przedsionkow sa dokuczliwe i pogarszaja jako$¢ zycia [4]. Jednak istnieja dane kliniczne
dowodzace, ze strategia kontroli rytmu serca spowalnia progresj¢ przebiegu catego tego
procesu chorobowego [5], na koncu ktérego arytmia staje si¢ arytmig utrwalong. Modyfikujac
czynniki ryzyka, stosujac dostepne leki antyarytmiczne (AAD), czy tez realizujac zabiegi z
zakresu elektrofizjologii (izolacja zyt ptucnych), caly ten wieloletni (najczgsciej) proces
mozna przerywac, zwalnia¢, hamowaé, chociaz calkowicie zatrzymaé go obecnie nie
potrafimy.

Kardiowersja czyli przywrdcenie wlasciwego rytmu serca moze mie¢ charakter
elektryczny (ECV) lub farmakologiczny (PCV). ECV jest wysoce skuteczna i pozwala
przywréci¢ rytm zatokowy w ponad 90% [6]. Wymaga jednak krétkotrwatego znieczulenia
og6lnego (pacjent powinien by¢ przez 6 godzin na czczo), co nie zawsze spotyka si¢ z petng
akceptacjg chorego. Pierwotnym sposobem postepowania wobec pacjentdow z napadowa
arytmig jest zwykle PCV, zwlaszcza, ze w przypadku jej nieskutecznosci, wstepne leczenie
farmakologiczne moze poprawi¢ efektywnos¢ ECV. PCV nie jest tak skuteczna, jak ECV [7].
Jest zalezna od wielu czynnikéw, zwlaszcza od czasu trwania arytmii. Im dtuzej utrzymuje si¢
arytmia, tym mniejsza skutecznos$¢ kardiowersji farmakologicznej. U pacjentéw niestabilnych
hemodynamicznie jest praktycznie niewykonywana.

Leki antyarytmiczne stosowane w celu przywrdcenia rytmu zatokowego wplywaja na
wlasciwosci elektrofizjologiczne migénia sercowego. To dzigki temu potrafia przerwac
arytmi¢, a gdy sa przyjmowane przewlekle, to potrafia zapobiec jej nawrotom. Ich
skuteczno$¢ jest niestety ograniczona, a dzialania niepozadane, w tym dzialania pro
arytmiczne, nierzadkie [8]. Klasyfikacja AAD Vaughana-Williamsa nie jest doskonata, nie

uwzglednia wielu lekoéw, ale nadal jest najpowszechniej stosowana. Jest oparta na



elektrofizjologicznych wlasciwosciach komoérkowych poszczegdlnych grup lekéw. Klasa 1
(propafenon, flekainid, chinidyna, dizopiramid) to leki blokujace gléwnie kanal sodowy,
umiarkowanie spowalniajace przewodzenia w mig$niu sercowym. Klasa II to beta
adrenolityki, ktore m.in. hamujg faze czwarta depolaryzacji komoérek migsnia sercowego,
przez co wplywaja na automatyzm, wydluzajg czas przewodzenia i1 okres refrakcji.
Charakteryzuja si¢ duza skutecznos$ciag w kontroli czestosci rytmu, jednakze niewielkg w
przywracaniu rytmu zatokowego. Leki klasy III (amiodarone, ibutylid) wykazuja hamujacy
wplyw na kanat potasowy Ikr, jednak nie jest to jedyne ich dziatanie elektrofizjologicznie.
Leki klasy IV (werapamil, diltiazem) blokuja kanaty wapniowe typu L, a przez to zwalniaja
przewodzenie, wydtuzaja refrakcje i tlumig automatyzm. W migotaniu przedsionkow
stosowane gtownie wtedy, gdy przeciwwskazane sg beta blokery, ale ich efektywnos$¢ w
przywracaniu rytmu zatokowego jest niewielka. W przytoczonej klasyfikacji nie jest
uwzgledniony wernakalant [9], ktéry ma jednak swoje miejsce w obecnie obowiazujacych
wytycznych dotyczacych leczenia migotania przedsionkow. Jego skuteczno$¢ w przywracaniu
rytmu zatokowego u chorych z AF przewyzsza skuteczno$¢ amiodaronu [10]. W przytoczone;j
klasyfikacji nie jest uwzgledniona takze antazolina. Jest ona dobrze tolerowana i tatwo
dostepna, a jej wlasciwosci chinidynopodobne sprawiaja, ze lek ten jest wysoce skuteczny w
przerywaniu napadu AF i od wielu lat regularnie stosowany w wielu szpitalach w Polsce.
Brakowalo jednak badan randomizowanych, ktdre pozwolityby na rejestracj¢ antazoliny na
calym $wiecie. Dopiero Macigg i wsp. opublikowali w 2017 roku wyniki dowodzace
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa antazoliny u pacjentow z napadowym migotaniem
przedsionkow [11]. Wilasciwo$ci antyarytmiczne antazoliny sg znane od polowy ubieglego
wieku, ale dopiero teraz pojawity si¢ okoliczno$ci pozwalajace na jej powszechne stosowanie.

Przewlekta choroba nerek to udokumentowany czynnik ryzyka wystgpienia migotania

przedsionkoéw. Z danych epidemiologicznych wynika, ze AF wystepuje nawet u 20% chorych
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z rozpoznang PChN; nawroty arytmii sg czestsze, a sktonno$¢ do utrwalenia si¢ arytmii
wyzsza, anizeli w populacji ogdlnej [12,13]. Najpewniej jest to wynikiem zwigkszonej
aktywnos$ci uktadu RAA i przewlekle utrzymujacego si¢ stanu zapalnego, ktorym towarzyszy
nasilony proces wtoknienia i apoptozy. Wszystko to przyczynia si¢ do rozwoju specyficznych
wielopoziomych zmian strukturalnych 1 elektrofizjologicznych w mig$niu sercowym,
generuje zaburzenia rytmu, a w efekcie podnosi ryzyko powiktan i zwigksza $miertelnosc.
Nalezy podkresli¢, ze skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wielu lekow, w tym takze lekow
antyarytmicznych, czy przeciwkrzepliwych, nie jest w populacji pacjentow z PChN dobrze
poznana. Pacjenci z ta choroba nigdy nie byli wystarczajaco reprezentowani w badaniach
klinicznych — PChN jest czgsto jednym z podstawowych kryteriow wykluczenia. W
dostepnym piSmiennictwie mozna znalez¢ wyniki zaledwie pojedynczych badan
przeprowadzonych na nielicznych grupach pacjentéw, w ktorych analizowano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo wybranych lekéw antyarytmicznych w kardiowersji farmakologicznej u
pacjentow z PChN [14]. Przedstawiony cykl prac zawiera wyniki badan nad skutecznoscig i
bezpieczenstwem kardiowersji farmakologicznej przeprowadzanej w warunkach szpitalnych
oddzialow ratunkowych u chorych z napadowym/przetrwatym migotaniem przedsionkéw, ze

szczegblnym uwzglednieniem antazoliny oraz pacjentow z przewlekta chorobg nerek.
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4. Cele pracy

1. Ocena efektywnosci kardiowersji farmakologicznej u pacjentow z napadowym
migotaniem przedsionkow, w tym poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa wybranych
lekow antyarytmicznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem antazoliny.

2. Analiza problem6éw klinicznych 1 terapeutycznych u pacjentdw z migotaniem
przedsionkow 1 wspolistniejaca przewlekta chorobg nerek.

3. Ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa wybranych lekow antyarytmicznych stosowanych
w ramach kardiowersji farmakologicznej u pacjentéw z napadowym migotaniem
przedsionkow i1 przewlekta chorobg nerek.

4. Ustalenie predyktoréw skutecznej kardiowersji farmakologiczne;.

12



5. Material i metody

Przeprowadzona analiza skutecznos$ci 1 bezpieczenstwa kardiowersji farmakologicznej
napadowego/przetrwatego migotania przedsionkéw miala charakter retrospektywny i
wieloosrodkowy. Zostata przeprowadzona w oparciu o baz¢ danych n=1365 pacjentow,
ktérzy w latach 2018-2019 zglaszali si¢ do szpitalnych oddziatéw ratunkowych w szesciu
miastach w Polsce. Protokot badania zostat opracowany zgodnie z Deklaracja Helsinska i
zaakceptowany przez Komisje Bioetyczna Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w
Katowicach.

Analizie poddano pacjentow przyjetych w sposéb nieplanowy do szpitalnego oddziatu
ratunkowego lub do oddziatlu kardiologicznego z rozpoznaniem napadowego lub przetrwatego
migotania przedsionkow, ktore wysunigto na podstawie 12-odprowadzeniowego zapisu ekg, i
ktore zostalo zakwalifikowane do pilnej kardiowersji farmakologicznej. Istniejace bazy
danych zostaly w poszczegolnych osrodkach przeszukane przy uzyciu kodu 1 48
mie¢dzynarodowej klasyfikacji choréb (ICD-10).

Z analizy wykluczono pacjentow z migotaniem przedsionkéw utrwalonym, z
jakakolwiek postacig innej tachyarytmii nadkomorowej, z rozpoznang niewydolno$cig wezta
zatokowego lub migotaniem przedsionkow z bradykardig ponizej 60/minute. Z analizy
wykluczono takze pacjentdw, u ktérych arytmia ustgpita samoistnie przed podaniem lekow
antyarytmicznych lub ustgpita wylacznie po suplementacji elektrolitow i/lub po podaniu beta
blokera, a takze z przeciwwskazaniami do kardiowersji wynikajagcymi z nieprawidlowo
prowadzonej terapii przeciwkrzepliwej u pacjentoéw z arytmig utrzymujaca si¢ powyzej 48
godzin. Nie analizowano takze pacjentow poddawanych przewleklej terapii antyarytmicznej,
rozumianej jako stosowanie propafenonu lub sotalolu w okresie 7 dni poprzedzajacych
przyjecie do szpitala, badZ stosowanie amiodaronu w okresie ostatnich 3 miesigcy (jesli byt

stosowany przynajmniej przez miesigc).
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Wybdér leku antyarytmicznego oraz ewentualng suplementacje elektrolitow
pozostawiono do decyzji lekarza prowadzacego. Terapia antyarytmiczna, ktéra poddano
analizie obejmowata amiodaron stosowany dozylnie (Cordarone, Sanofi Avensis), propafenon
w formie doustnej lub dozylnej (Rytmonorm, Mylan), antazoling w formie dozylnej
(Phenazolinum, Polfa, Warszawa), badz kombinacj¢ dwdch lub wigcej wymienionych AAD.
Schemat podawania lekéw roznit si¢ w zaleznosci od osrodka, a zasady ogolne zostaty
przedstawione w zataczonych artykutach.

Pacjenci byli poddawani cigglemu monitorowaniu ekg do czasu powrotu rytmu
zatokowego lub do 12 godzin od czasu podania leku antyarytmicznego. Przyjetym
pierwszorzgdowym punktem koncowym byt powr6t rytmu zatokowego w czasie 12 godzin od
podania leku, potwierdzony w 12-odprowadzeniowym zapisie ekg, do ktérego doszio w
szpitalnym oddziale ratunkowym lub w oddziale kardiologii. Jesli w ciagu 12 godzin od
podania leku antyarytmicznego zostata przeprowadzona kardiowersja elektryczna, to pacjent
byl wykluczany z badania. Zlozonym punktem koncowym w zakresie bezpieczenstwa terapii
bylo wystapienie powiktan bedacych nastepstwem stosowanych lekow, obejmujacych
bradykardi¢ ponizej 45/minute, hipotensje (spadek ci$nienia skurczowego >40mmHg),

omdlenie, zgon.

5.1.Analiza statystyczna

Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania SPSS
v.25.0 (IBM Corp, Amonk. NY) oraz MedCalc v.14.8.1 (MedCalc Software, Ostend, Belgia).
Szczegdlowy opis stosowanych metod statystycznych zostal przedstawiony w artykutach
wchodzacych w sktad dysertacji. Warto podkresli¢, ze w artykule nr 1 wykorzystano
dodatkowo analize¢ propensity score matching (PSM) w celu dobrania odpowiedniej grupy

pacjentow kontrolnych pod wzgledem podstawowych zmiennych wyjsciowych.
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6. Podsumowanie wynikow i wnioski

6.1. Artykul nr 1

W pierwszej publikacji wchodzacej w sklad niniejszej rozprawy doktorskiej
przedstawiono wyniki analizy efektywnos$ci kardiowersji farmakologicznej u pacjentéw z
napadowym/przetrwalym AF, a takze poréwnano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wybranych
lekow antyarytmicznych, przede wszystkim antazoliny. W badaniu, ktore mialo charakter
retrospektywny 1 wieloosrodkowy wzielo udziat n=1365 pacjentow z rozpoznaniem
napadowego/przetrwatego AF. Srednia wieku pacjentdw wyniosta 69 lat (61-79); 53.1% calej
grupy stanowili me¢zczyzni. Tylko u 7.5% pacjentéw (n=103) rozpoznano migotanie
przedsionkow przetrwale; u pozostatych pacjentow rozpoznano arytmi¢ napadowa.
Tachyarytmia >130/minut¢ zostata rozpoznana u 23.4% chorych (n=319), a $rednia punktacji
w skali CHA,DS, VAS, wynosila 3 (2-4).

Antazolina w monoterapii zostata zastosowana u 44% pacjentoéw (n=600), amiodaron
u 21% pacjentow (n=287), propafenon u 11% (n=150), natomiast terapia zlozona
(przynajmniej 2 leki) miata zastosowanie w 24% przypadkoéw (n=328). Antazoling tacznie, w
monoterapii lub w terapii zloZonej, otrzymato 65.7% pacjentéow (n=897). Srednia dawka
zastosowanej antazoliny wynosita 200 mg, amiodaronu 450 mg, propafenonu 150 mg.

Skuteczno$s¢ PCV w calej badanej populacji wyniosta 70.7% (n=965). Antazolina
stosowana samodzielnie miala wyzszg skuteczno$¢ przywracania rytmu zatokowego niz
amiodaron (78.3 vs 66.9%; p<0.001) czy terapia ztozona (78.3 vs 59.2%; p<0.001).
Skuteczno$¢ antazoliny w monoterapii byta porownywalna do skutecznosci propafenonu
(78.3 vs 72.7%; p=0.14). Z powodu nieskutecznosci PCV, w 13.9% przypadkow (n=190)
wykonano kardiowersje elektryczng. Czgsto$¢ wystapienia ztozonego punktu koncowego w
zakresie bezpieczenstwa w catej badanej populacji wyniosta 4.8% (n=66). Zarejestrowano 56

przypadkéw bradykardii, 1 przypadek omdlenia oraz 14 przypadkoéw hipotensji. Zgonoéw nie
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obserwowano. SzczegOlowa analiza pokazala, ze czgstos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych (analiza pre-PSM) byla wyzsza w grupie pacjentéw, ktdrzy otrzymali
antazoline anizeli amiodaron (5.2 vs 2.1%; p=0.03), ale byla ona poréwnywalna w grupach
otrzymujacych antazoling lub propafenon (5.2 vs 7.3%; p=0.30). W grupie z antazoling
zaobserwowano 29 epizoddéw bradykardii i 5 epizodéw hipotens;ji.

Wykonano réwniez analize poréwnawcza skutecznosci i bezpieczenstwa PCV w
grupie pacjentdw, ktorzy otrzymali jedynie antazoling oraz w grupie pacjentow, ktorzy
otrzymali inne leki (amiodaron, propafenon, terapi¢ zlozong). Zaréwno w analizie pre-PSM
(78.3 vs 68.8%; p<0.001) jak i post-PSM (84.2 vs 66.7%; p<0.001), skutecznos¢ PCV w
grupie pacjentdw, ktorzy otrzymali antazoling, byta wyzsza niz w grupie pacjentdw, ktdrzy
otrzymali inne leki. Jednocze$nie, nie bylo réznic pomiedzy tymi grupami w czgstosci
wystepowania ztozonego punktu koncowego w zakresie bezpieczenstwa (odpowiednio: 5.2 vs
4.1%; p=0.40 oraz 0.0 vs 1.8%; p=0.20).

Przedstawiona w artykule analiza jest, jak dotad, najwigksza opublikowang analiza
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa kardiowersji  farmakologicznej u  pacjentdow  z
napadowym/przetrwalym migotaniem przedsionkow przeprowadzonej z zastosowaniem
antazoliny. Badanie pokazuje, ze antazolina jest wysoce skuteczna w przywracaniu rytmu
zatokowego, skuteczniejsza niz amiodaron i porownywalnie skuteczna jak propafenon. Jest
skuteczna, tania i fatwo dostepna, co bezposrednio przektada si¢ na nizsze koszty i krotszy
czas pobytu pacjenta w szpitalnych oddziatach ratunkowych. Jednak przede wszystkim jest
bezpieczna, w czym, jak wynika z analizy post-PSM, nie ustepuje innym badanym lekom

antyarytmicznym.
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6.2. Artykul nr 2

Jest to praca pogladowa, przedstawiajaca obecny stan wiedzy na temat postgpowania u
chorych z migotaniem przedsionkéw, przede wszystkim pacjentow z przewlekta choroba
nerek (PChN). To bardzo specyficzna grupa chorych, u ktérych obserwuje si¢ zaburzenia
strukturalne i funkcjonalne w zasadzie we wszystkich tkankach i narzadach, a przedmiotowa
arytmia 1 jej powiktania wystepuja czesciej niz w populacji ogoélnej. Populacja pacjentow z
PChN, zwlaszcza z jej zaawansowanymi stadiami, jest dosy¢ powszechnie wykluczana z
badan klinicznych, co sprawia, ze dostepne wytyczne nie zawierajg precyzyjnych zasad
postepowania.

Kazde postepowanie wobec pacjentow z AF powinno uwzglednia¢ modyfikacje
czynnikow ryzyka, ktora jezeli jest optymalnie prowadzona, to potrafi znaczaco zredukowac
napady arytmii [15]. Efektywne leczenie hipotensyjne i przeciwcukrzycowe, zaprzestanie
palenia, czy redukcja wagi ciata to podstawowe elementy wiasciwego postepowania wobec
pacjentow z AF. Natomiast w aspekcie klinicznym bezposrednio zwigzanym z AF
dostrzegalne s3 dwa gtowne problemy. Pierwszym jest wybor strategii postepowania wobec
nawracajacej, czy tez juz utrwalonej arytmii. Podobnie jak w przypadku populacji ogodlne;,
wybor ten jest zalezny od objawdw towarzyszacych utrzymujacej si¢ arytmii, czestosci jej
nawracania, wspolistniejacej wielochorobowosci, jak rowniez ryzyka wystgpienia
ewentualnych powiktan. Istotne znaczenie ma takze stopien zaawansowania choroby nerek,
bo wiarygodne informacje s3 dostgpne jedynie w  zakresie pacjentdow z
tagodnym/umiarkowanym upos$ledzeniem filtracji kigbuszkowe;.

Najbezpieczniejszymi lekami sg oczywiscie beta-adrenolityki (zwlaszcza bisoprolol i
karwedilol), ktére sa powszechnie stosowane w kontroli czgstosci rytmu serca oraz dla
podtrzymania rytmu zatokowego. Leki antyarytmiczne z grupy I moga by¢ stosowane u

chorych z PChN i u chorych leczonych nerkozastepczo. Istniejg dane pokazujace efektywnos¢
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propafenonu w przywracaniu rytmu zatokowego u chorych hemodializowanych [14]. Dobra
alternatywa pozostaje amiodaron, poniewaz jego stosowanie nie jest ograniczone
uposledzeniem filtracji kiebuszkowej. Jest wykorzystywany w strategii kontroli rytmu, a
warto przypomnie¢, iz w wybranych przypadkach, moze by¢ takze stosowany w celu kontroli
czestosci rytmu [1]. Dzisiejsza medycyna umozliwia takze skorzystanie z metod inwazyjnych.
Skutecznos$¢ izolacji zyl ptucnych jest wicksza, niz postepowania farmakologicznego [16].
Dostepne publikacje pokazuja, ze ryzyko powiktan ablacji wykonywanych u pacjentow z
PChN nie jest wyzsze niz w populacji ogolnej [17], chociaz niska filtracja kiebuszkowa jest
istotnym czynnikiem ryzyka nawrotu arytmii [18,19]. W skrajnych przypadkach uporczywej
tachyarytmii zawsze nalezy rozwazy¢ ablacje tacza przedsionkowo-komorowego z
implantacja uktadu stymulujacego [1].

Drugim waznym problemem klinicznym, dotyczacym pacjentéw z AF 1 PChN, jest
profilaktyka powiklan zakrzepowo-zatorowych. Zaburzenia hemostazy sa w tej populacji
pacjentow powszechne. Ryzyko wystgpienia udaru moézgu jest znacznie wyzsze, niz w
populacji ogélnej i ro$nie wraz ze spadkiem filtracji klebuszkowej. Wyzsza jest rowniez
$miertelnos¢ okotoudarowa [20,21]. Podobnie jak w populacji ogoélnej, podstawa profilaktyki
zakrzepowo-zatorowej jest terapia przeciwkrzepliwa, ktora moze by¢ bezpiecznie stosowana
u pacjentow z PChN w stadiach G1-G4. Zastosowanie maja pochodne kumaryny oraz nowe
doustne leki przeciwkrzepliwe (NOAC), chociaz badania dowodza, iz stosowanie NOAC
wigze si¢ z mniejsza liczba udarow modzgu, epizodéw zatorowosci obwodowej oraz
powaznych krwawien [22,23]. Niestety, u pacjentow z zaawansowang PChN (G5), w tym u
pacjentow dializowanych, nie ma skutecznej terapii zapobiegajacej udarom niedokrwiennym,
a praktycznie kazda forma profilaktyki zakrzepowo-zatorowej zwigksza ryzyko krwawien

[24]. Tu takze mozna dostrzec nadzieje¢ w metodach inwazyjnych. Przezskérne zamknigcie
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uszka lewego przedsionka moze skutecznie zredukowaé czgstos¢ powiktan zakrzepowo-

zatorowych [25]. Konieczne sg jednak dalsze badania, w tym badania randomizowane.

6.3. Artykul nr 3

W ostatnim artykule wchodzacym w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej
analizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wybranych lekow antyarytmicznych stosowanych
w ramach PCV u pacjentow z napadowym AF i1 wspotistniejaca PChN. Pordéwnano
skuteczno$¢ antazoliny z amiodaronem, propafenonem oraz terapig taczong w zaleznosci od
stadium zaawansowania PChN. Poszukiwano takze predyktorow skutecznej PCV w tej grupie
pacjentow.

Badanie przeprowadzono w oparciu o bazg danych pozyskang na potrzeby badania
CANT II (Cardioversion with intravenous ANTazoline mesylate), w ktérym oceniano
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo PCV u pacjentdéw z rozpoznaniem napadowego/przetrwatego
AF. Niniejsza analiza objeta n=777 pacjentow, dla ktérych dostepne byly dane dotyczace
filtracji ktgbuszkowej (eGFR). Uzyskane dane pozwolity podzieli¢ pacjentdow na 3 grupy: I
grupa z eGFR>60 mL/min (n=531), II grupa z eGFR 45-59 mL/min (n=149), III grupa z
eGFR<45 mL/min (n=97). Zbyt mata liczba pacjentdw nie pozwolila na wyodrgbnienie grupy
chorych ze skrajnie zaawansowang niewydolnoscia nerek i/lub dializowanych.

Pacjenci z grupy III (eGFR<45 mL/min) byli starsi niz pacjenci grupy I i grupy II
(odpowiednio: 74.0£10.5 vs 64.3+£12.2 vs 71.0£9,3 lat). Czg$ciej tez chorowali na
nadcis$nienie t¢tnicze, cukrzyce, przewlekly zespot wiencowy, chorobg tetnic obwodowych,
byli po udarze mozgu/TTA oraz mieli wyzsza punktacje w skali CHA,DS,-VAS.

Ogodlna skutecznos¢ PCV we wszystkich badanych grupach byta podobna.
Obserwowano wprawdzie tendencj¢ do mniejszej efektywnosci PCV u pacjentdw z bardziej

zaawansowang PChN (Grupa III), jednakze uzyskane rdznice nie osiggnely istotnosci
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statystycznej. Dostrzezono natomiast réznice w skutecznosci PCV w zaleznosci od
podawanego leku. Stopien filtracji klebuszkowej nie miat wpltywu na skutecznosé
amiodaronu, ale wraz z progresja choroby nerek i spadkiem filtracji kiebuszkowe;j, istotnie
zmniejszyta si¢ skuteczno$¢ antazoliny (79.1 vs 35%, p<0.001). Natomiast u pacjentow
otrzymujacych propafenon, poprawa skutecznosci PCV u chorych grupy III byta bliska
istotnos$ci  statystycznej (69.9 vs 100%; p=0.067). Analiza skutecznosci PCV w
poszczegblnych grupach zaawansowania PChN wykazala, ze w grupie I (¢GFR>60 mL/min)
najskuteczniejsza byla antazolina, natomiast w grupie III (eGFR<45 mL/min) najwyzsza
skuteczno$¢ wykazywat propafenon. W grupie I (¢GFR>60 mL/min), antazolina byta bardziej
skuteczna w przerywaniu arytmii takze w poréwnaniu z terapig laczong (79.1 vs 56.9%,
p<0.001), jednakze w grupie Il (¢eGFR<45 mL/min) jej skuteczno$¢ wyraznie zmalata i byta
nizsza od skuteczno$ci terapii taczonej (35.0 vs 65.8%, p=0.025).

Ztozony punkt koncowy w zakresie bezpieczenstwa wystapil u 2.19% pacjentow
(n=17). Najczgstsza byta bradykardia, ktora wystapita w 12 przypadkach. Powiktania
najczesciej notowano w grupie III i byly one czgstsze niz w grupie I i II (odpowiednio:
p=0.008 i p=0.036). Funkcja nerek nie miata wplywu na bezpieczenstwo antazoliny.

Analiza jednoczynnikowa wykazala, ze eGFR, dozylna suplementacja potasu, wymiar
lewego przedsionka, frakcja wyrzutowa migsnia lewej komory, punktacja EHRA, czestos$¢
rytmu serca, st¢zenie potasu w surowicy, obecnos$¢ choroby wiencowej i czas trwania AF sg
predyktorami skutecznej PCV. Natomiast przeprowadzona dodatkowo analiza regresji
logistycznej wskazata, ze krotszy czas trwania AF, wyzsza czgsto$¢ rytmu serca 1 wyzsza
frakcja wyrzutowa lewej komory sg niezaleznymi predyktorami powrotu rytmu zatokowego.

W  podsumowaniu nalezy podkreslic, ze w ogolnodostepnym pismiennictwie
praktycznie nie ma publikacji, w ktérych poddano analizie skutecznos¢ PCV u pacjentéow z

AF w zalezno$ci od stopnia zaawansowania PChN. Przeprowadzone badanie potwierdza
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wprawdzie wysoka skuteczno$§¢ PCV u pacjentéw z napadowym/przetrwatym AF, jednak
wydaje si¢ ze ulega ona redukcji wraz ze spadkiem filtracji ktgbuszkowej. Badanie ujawnia
takze, ze PChN w istotnym stopniu zmniejsza skuteczno$¢ antazoliny w przywracaniu rytmu

zatokowego.
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7. Streszczenie pracy w jezyku angielskim / Summary of the doctoral dissertation

The analysis of the efficacy and safety of pharmacological cardioversion of paroxysmal

atrial fibrillation particularly in patients with chronic kidney disease

7.1. Introduction

Atrial fibrillation (AF) is a common arrhythmia that was described for the first time in
the 19™ century. It significantly increases the risk of other cardiovascular diseases and the risk
of death. The key role of its pathogenesis is the atrials structural remodeling, which promotes
various electrical, metabolic and neurohumoral disturbances. All of them create favorable
circumstances to trigger and to sustain the arrhythmia [1].

AF is usually a chronic, long-term disease, with serious burden for patients, physicians
and healthcare systems. There are two main treatment strategies for AF: heart rhythm control
and heart rate control. When compared to the heart rhythm control strategy, the heart rate
control one does not improve patient survival [3], but due to its physiological nature, it is
desirable by most of the patients. The restoration of the sinus rhythm (cardioversion) may be
electrical (ECV) or pharmacological (PCV) in its nature. ECV requires short-term general
anesthesia (patient should be fasting for 6 hours), and therefore PCV is a dominant primary
management in patients with paroxysmal arrhythmia. The variety of antiarrhythmic drugs
(AAD) are available to restore a sinus rhythm, however a success rate of PCV is rather
suboptimal [7]. It may be even worse in patients with chronic kidney disease (CKD). It is one
of the well-defined factors promoting the development and recurrence of AF. All the disease-
related natural pathologies, including the enhanced activity of RAA system and the permanent
inflammatory state, strongly contribute to a multi-level atrial remodeling. Statistical data show
that AF can be found in 20% of CKD patients [12], and the efficacy of many drugs, including

antiarrhythmic ones, has not been extensively studied in this group of patients.
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This is the analysis of the effectiveness and safety of PCV in patients (n=1365) with
recent-onset atrial fibrillation admitted to the emergency departments to restore a sinus
rhythm. The analysis was multicenter and retrospective. We compared the efficacy of selected
AAD commonly used in PCV (antazoline, propafenone, amiodarone) in the whole study
population, and in particular, in patients at various stages of CKD (n=777). The primary
endpoint was the termination of AF and the return of sinus rhythm within 12 hours of drug
administration. The safety endpoint was any reported adverse event, including bradycardia <
45 bpm, hypotension (SBP drop > 40 mmHg), syncope, and death. We excluded the patients
with permanent atrial fibrillation, arrhythmia persisting for more than 48 hours without
effective anticoagulation, symptomatic atrial fibrillation requiring urgent ECV or pacemaker
implantation, and the patients on chronic antiarrhythmic therapy (except beta-blocker).

Statistical analysis was performed using SPSS v.25.0 software (IBM Corp., Armonk,

NY, USA) and MedCalc v.14.8.1 software (MedCalc Software, Ostend, Belgium).

7.2. Article 1

In the first article of this doctoral dissertation, there are presented the results on the
effectiveness and safety of PCV in patients with recent-onset AF (n=1365). In particular, we
focused on antazoline, which originally was discovered as an antihistaminic agent, but it
turned out that it has also potent antiarrhythmic properties. We compared the efficacy of
antazoline with amiodarone and propafenone in restoring sinus rhythm.

The PCV overall success rate was 70.7% (n=965). Antazoline in monotherapy was
more effective in termination AF than amiodarone (78.3 vs 66.9%; p<0.001) and comparable
to propafenone (78.3 vs 72.7%; p=0.14). In 13.9% (n=190) of patients, ECV was performed.
The composite safety endpoint was reported in 5.2% (n=66) patients, including bradycardia

(n=56), syncope (n=1) and hypotension (n=14). No in-hospital deaths were reported.
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The results were similar after propensity score matching analysis. Antazoline in
monotherapy was more successful in terms of cardioversion than amiodarone (84.1 vs 65.5%;
p<0.001) and comparable to propafenone (80.9 vs 76.6%; p=0.61). Overall, PCV success rate
was higher in group of patients receiving antazoline alone than in patients receiving other
anti-arrhythmic therapy (84.2 vs 66.7%; p<0.001). The composite safety endpoint was also
similar in both groups (0.0 vs 1.8%; p=0.2).

The presented data show that antazoline is highly effective in a termination of AF and
a restoration of a sinus rhythm, more effective than amiodarone and comparable

to propafenone. It is also non inferior to other commonly used AAD in terms of side effects.

7.3. Article 2

This is a review presenting a current state of the art in the management of patients with
AF, in particular the patients with CKD. It is a highly specific population, with structural
and functional disorders in all organs and tissues. Statistical data show that AF can be found
in 20% of CKD patients, and the risk of stroke is much higher than in general population
[20,21]. Unfortunately, the patients with CKD, and in particular those on maintenance
haemodialysis treatment (HD) are routinely excluded from clinical trials. The data are limited
and therefore, there are no consensus guidelines regarding the antiarrhythmic and/or
anticoagulation therapy.

The modification of risk factors for AF, including arterial hypertension, diabetes,
obesity, smoking, should be a core of management, because when it is optimal, it may
significantly reduce AF recurrence [15]. However, the antiarrhythmic and/or anticoagulation
therapy is a challenge, especially in patients with the advanced stages of CKD. The impaired
glomerular filtration rate triggers the complex metabolic/hemostatic disorders and affects the

drug pharmacokinetics, altering sensitivity to antiarrhythmic and anticoagulant drugs.
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Therefore, most of available drugs can be safely administered in patients with mild
or moderate impairment of renal function, but in patients with the advanced CKD it needs
a great caution.

Beta-blockers (preferably bisoprolol or carvedilol) are rather safe and they are
commonly used to control heart rate and to maintain a sinus rhythm in CKD patients.
The group I of AAD also seems to be quite safe and effective in CKD/HD patients. There are
reports presenting a high efficacy of propafenone in restoration of sinus rhythm in HD
patients [14]. Amiodarone is a good alternative, because it is primarily eliminated by biliary
excretion, and therefore it is safe in patients at all stages of CKD. It is widely used in a rhythm
control strategy, but sometimes it is useful to control a heart rate [1]. If pharmacological
treatment is not successful, pulmonary veins isolation may be helpful, and in some extreme
persistent and refractory cases, the ablation of an atrioventricular junction with implantation
of a pacemaker should be considered [1]. The data show that the risk of electrophysiological
procedures performed in patients with CKD is similar like in general population [17].

The prevention of thromboembolic complications is the other important clinical
problem in CKD patients with AF. The AF-related risk of stroke and systemic embolism
is extremely high and it increases along with a kidney function deterioration [20,21].
The prevention is based on chronic oral anticoagulation, which can be used quite safely
when eGFR>30 mL/min, however, the results of observational studies, registries and meta-
analysis show that vitamin K antagonists (VKA) or novel oral anticoagulants (NOAC) are
not successful and do not reduce the AF-related risk of stroke or systemic embolism in HD
patients. Moreover, these drugs significantly increase the risk of serious bleeding [24].
There are no consensus recommendations regarding anticoagulation in patients with end-stage
kidney disease. It seems that a percutaneous closure of left atrial appendix (LAAC) could be

a reasonable alternative for these patients [25]. The further studies are needed.
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7.4. Article 3

In this original article, we studied the effectiveness and safety of selected AAD used
for PCV in patients with recent-onset AF and CKD (n=777). We analyzed and compared the
efficacy of antazoline, amiodarone, propafenone and overlapping therapy in restoring a sinus
rhythm. The study population was divided into three groups in terms of the stage of CKD:
Group I with eGFR >60 mL/min (n=531), Group II with eGFR 45-59 mL/min (n=149),
and Group III with eGFR <45 mL/min (n=97). The sample of patients with the most advanced
CKD (eGFR <15 mL/min) was limited and not sufficiently representative, thus we could not
provide reliable statistical data for this specific subpopulation. All these patients
were included into Group III.

The PCV overall success rate was similar in all studied groups of patients, however we
noticed the differences in terms of effectiveness of individual drugs. In patients receiving
amiodarone, the success rate of PCV was similar in all the studied groups, however, along
with a decline in renal function, it decreased in patients receiving antazoline (79.1 vs. 35%; p
<0.001), and it increased almost significantly in patients receiving propafenone (69.9 vs.
100%; p =0.067). When the effectiveness of ADD in the particular groups of CKD patients
was analyzed it turned out that in Group I, antazoline restored a sinus rhythm as effectively
as propafenone and amiodarone; however, in Group III, both antazoline and amiodarone
became less effective in restoring a sinus rhythm than propafenone (35.0 vs 100.0%; p =
0.002 and 61.3 vs 100.0%; p = 0.034, respectively). In Group I, antazoline was also more
effective in AF termination in comparison to overlapping therapy (79.1 vs 56.9%; p<0.001),
but in Group III it became inferior (35.0 vs 65.8%; p=0.025).

The composite safety endpoint was reported in 2.19% patients (n=17) patients.

The most common was bradycardia (n=12). The rate of safety endpoint was the highest in
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Group III, and it was higher than in Group I and II (6.2 vs 1.7; p=0.008 and 6.2 vs 1.34;
p=0.036, respectively). No in-hospital deaths were reported.

This analysis could not confirm that PCV is less effective in patients with advanced
CKD, but it revealed a different influence of CKD on the effectiveness of individual drugs.
Propafenone and amiodarone maintained their AF termination efficacy, while antazoline
effectiveness significantly decreased along with a decline in renal function.
Apparently, it loses its unique abilities in a CKD environment, and this should be taken

into consideration when making treatment decisions.

27



8. PiSmiennictwo/ References

1.Hindricks G, Potpara T, Dagres N, Arbelo E, Bax JJ, Blomstrom-Lundqvist C, Boriani G,
Castella M, Dan GA, Dilaveris PE, Fauchier L, Filippatos G, Kalman JM, La Meir M, Lane
DA, Lebeau JP, Lettino M, Lip GYH, Pinto FJ, Thomas GN, Valgimigli M, Van Gelder IC,
Van Putte BP, Watkins CL; ESC Scientific Document Group. 2020 ESC Guidelines for the
diagnosis and management of atrial fibrillation developed in collaboration with the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS): The Task Force for the diagnosis and
management of atrial fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC) developed
with the special contribution of the European Heart Rhythm Association (EHRA) of the ESC.
Eur Heart J. 2021, 42(5): 373-498.

2.Benjamin EJ, Muntner P, Alonso A, Bittencourt MS, Callaway CW, Carson AP,
Chamberlain AM, Chang AR, Cheng S, Das SR, Delling FN, Djousse L, Elkind MSV,
Ferguson JF, Fornage M, Jordan LC, Khan SS, Kissela BM, Knutson KL, Kwan TW,
Lackland DT, Lewis TT, Lichtman JH, Longenecker CT, Loop MS, Lutsey PL, Martin SS,
Matsushita K, Moran AE, Mussolino ME, O'Flaherty M, Pandey A, Perak AM, Rosamond
WD, Roth GA, Sampson UKA, Satou GM, Schroeder EB, Shah SH, Spartano NL, Stokes A,
Tirschwell DL, Tsao CW, Turakhia MP, VanWagner LB, Wilkins JT, Wong SS, Virani SS;
American Heart Association Council on Epidemiology and Prevention Statistics Committee
and Stroke Statistics Subcommittee. Heart disease and stroke statistics - 2019 Update: A
report from the American Heart Association. Circulation. 2019, 139(10): e56-e528.

3.Pokorney SD, Kim S, Thomas L, Fonarow GC, Kowey PR, Gersh BJ, Mahaffey KW,
Peterson ED, Piccini JP; Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial
Fibrillation (ORBIT-AF) Investigators. Cardioversion and subsequent quality of life and
natural history of atrial fibrillation. Am Heart J. 2017, 185: 59-66.

4.Dudink E, Erkiiner O, Berg J, Nieuwlaat R, de Vos CB, Weijs B, Capucci A, Camm AlJ,
Breithardt G, Le Heuzey JY, Luermans JG, Crijns HJ. The influence of progression of atrial
fibrillation on quality of life: a report from the Euro Heart Survey. Europace. 2018, 20(6):
929-934.

5.Zhang YY, Qiu C, Davis PJ, Jhaveri M, Prystowsky EN, Kowey P, Weintraub WS.
Predictors of progression of recently diagnosed atrial fibrillation in REgistry on Cardiac
Rhythm DisORDers Assessing the Control of Atrial Fibrillation (RecordAF)-United States
cohort. Am J Cardiol. 2013, 112(1): 79-84.

6.Bonfanti L, Annovi A, Sanchis-Gomar F, Saccenti C, Meschi T, Ticinesi A, Cervellin G.
Effectiveness and safety of electrical cardioversion for acute-onset atrial fibrillation in the

emergency department: a real-world 10-year single center experience. Clin Exp Emerg Med.
2019, 6(1): 64-609.

7.Crijns HJ, Weijs B, Fairley AM, Lewalter T, Maggioni AP, Martin A, Ponikowski P,
Rosenqvist M, Sanders P, Scanavacca M, Bash LD, Chazelle F, Bernhardt A, Gitt AK, Lip
GY, Le Heuzey JY. Contemporary real life cardioversion of atrial fibrillation: Results from
the multinational RHY THM-AF study. Int J Cardiol. 2014, 172(3): 588-594.

28



8.Levy S. Cardioversion of recent-onset atrial fibrillation using intravenous antiarrhythmics:
A European perspective. J Cardiovasc Electrophysiol. 2021, 32(12): 3259-3269

9.McIntyre WF, Healey JS, Bhatnagar AK, Wang P, Gordon JA, Baranchuk A, Deif B,
Whitlock RP, Belley-Cote EP. Vernakalant for cardioversion of recent-onset atrial fibrillation:
a systematic review and meta-analysis. Europace. 2019, 21(8): 1159-1166.

10.Camm AlJ, Capucci A, Hohnloser SH, Torp-Pedersen C, Van Gelder IC, Mangal B, Beatch
G; AVRO Investigators. A randomized active-controlled study comparing the efficacy and
safety of vernakalant to amiodarone in recent-onset atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol.
2011, 57(3): 313-321.

11.Maciag A, Farkowski MM, Chwyczko T, Beckowski M, Syska P, Kowalik I, Pytkowski
M, Wozniak J, Dabrowski R, Szwed H. Efficacy and safety of antazoline in the rapid
cardioversion of paroxysmal atrial fibrillation (the AnPAF Study). Europace. 2017, 19(10):
1637-1642.

12.Soliman EZ, Prineas RJ, Go AS, Xie D, Lash JP, Rahman M, Ojo A, Teal VL, Jensvold
NG, Robinson NL, Dries DL, Bazzano L, Mohler ER, Wright JT, Feldman HI; Chronic Renal
Insufficiency Cohort (CRIC) Study Group. Chronic kidney disease and prevalent atrial
fibrillation: the Chronic Renal Insufficiency Cohort (CRIC). Am Heart J. 2010, 159(6): 1102-
1107.

13.Kulkarni N, Gukathasan N, Sartori S, Baber U. Chronic kidney disease and atrial
fibrillation: A contemporary overview. J Atr Fibrillation. 2012, 5(1): 448.

14.Napoli C, Sorice P, Di Benedetto A, Di Ieso N, Liguori A. Propafenone in the conversion
of atrial fibrillation in patients suffering from chronic renal failure. Am J Ther. 1997, 4(4):
130-133.

15.Brandes A, Smit MD, Nguyen BO, Rienstra M, Van Gelder IC. Risk factor management in
atrial fibrillation. Arrhythm Electrophysiol Rev. 2018, 7(2): 118-127.

16.Teunissen C, Kassenberg W, van der Heijden JF, Hassink RJ, van Driel VJ, Zuithoff NP,
Doevendans PA, Loh P. Five-year efficacy of pulmonary vein antrum isolation as a primary
ablation strategy for atrial fibrillation: a single-centre cohort study. Europace. 2016, 18(9):
1335-1342.

17.Ullal AJ, Kaiser DW, Fan J, Schmitt SK, Than CT, Winkelmayer WC, Heidenreich PA,
Piccini JP, Perez MV, Wang PJ, Turakhia MP. Safety and clinical outcomes of catheter

ablation of atrial fibrillation in patients with chronic kidney disease. J Cardiovasc
Electrophysiol. 2017, 28(1): 39-48.

18.Chao TF, Lin YJ, Chang SL, Lo LW, Hu YF, Tuan TC, Suenari K, Li CH, Chen SA.
Associations between renal function, atrial substrate properties and outcome of catheter

ablation in patients with paroxysmal atrial fibrillation. Circ J. 2011, 75(10): 2326-2332.

19.Yanagisawa S, Inden Y, Kato H, Fujii A, Mizutani Y, Ito T, Kamikubo Y, Kanzaki Y,
Ando M, Hirai M, Shibata R, Murohara T. Impaired renal function is associated with

29



recurrence after cryoballoon catheter ablation for paroxysmal atrial fibrillation: A potential
effect of non-pulmonary vein foci. J Cardiol. 2017, 69(1): 3-10.

20.Providéncia R, Marijon E, Boveda S, Barra S, Narayanan K, Le Heuzey JY, Gersh BJ,
Gongalves L. Meta-analysis of the influence of chronic kidney disease on the risk of

thromboembolism among patients with nonvalvular atrial fibrillation. Am J Cardiol. 2014,
114(4): 646-653.

21.Piccini JP, Stevens SR, Chang Y, Singer DE, Lokhnygina Y, Go AS, Patel MR, Mahaffey
KW, Halperin JL, Breithardt G, Hankey GJ, Hacke W, Becker RC, Nessel CC, Fox KA,
Califf RM; ROCKET AF Steering Committee and Investigators. Renal dysfunction as a
predictor of stroke and systemic embolism in patients with nonvalvular atrial fibrillation:
validation of the R(2)CHADS(2) index in the ROCKET AF (Rivaroxaban Once-daily, oral,
direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation) and ATRIA (AnTicoagulation and Risk factors In Atrial
fibrillation) study cohorts. Circulation. 2013, 127(2): 224-232.

22.Del-Carpio Munoz F, Gharacholou SM, Munger TM, Friedman PA, Asirvatham SJ,
Packer DL, Noseworthy PA. Meta-analysis of renal function on the safety and efficacy of
novel oral anticoagulants for atrial fibrillation. Am J Cardiol. 2016, 117(1): 69-75.

23.Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, Hoffman EB, Deenadayalu N, Ezekowitz MD,
Camm AJ, Weitz JI, Lewis BS, Parkhomenko A, Yamashita T, Antman EM. Comparison of
the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials. Lancet. 2014, 383(9921): 955-962.

24, Wong CX, Odutayo A, Emdin CA, Kinnear NJ, Sun MT. Meta-analysis of anticoagulation
use, stroke, thromboembolism, bleeding, and mortality in patients with atrial fibrillation on
dialysis. Am J Cardiol. 2016, 117(12): 1934-1941.

25.Genovesi S, Porcu L, Slaviero G, Casu G, Bertoli S, Sagone A, Buskermolen M, Pieruzzi
F, Rovaris G, Montoli A, Oreglia J, Piccaluga E, Molon G, Gaggiotti M, Ettori F, Gaspardone
A, Palumbo R, Viazzi F, Breschi M, Gallieni M, Contaldo G, D'Angelo G, Merella P, Galli F,
Rebora P, Valsecchi M, Mazzone P. Outcomes on safety and efficacy of left atrial appendage
occlusion in end stage renal disease patients undergoing dialysis. J Nephrol. 2021, 34(1): 63-
73.

30



9. Zbior artykulow bedacych podstawa rozprawy doktorskiej

31



ORIGINAL ARTICLE

Efficacy and safety of antazoline for cardioversion

of atrial fibrillation: propensity score matching

analysis of a multicenter registry (CANT II Study)

Maciej T. Wybraniec'?, Aleksander Maciag®, Dawid Miskowiec?*, Beata Ceynowa-Sielawko®,
Pawetl Balsam?5, Maciej Wéjcik?’, Wojciech Wrébel', Michatl Farkowski??, Edyta Cwiek-Rebowska?,
Marek Szotkiewicz®, Krzysztof Ozieranski’®, Robert Blaszczyk?’, Karolina Bula',

Tomasz Dembowski*, Michat Peller?, Bartosz Krzowski®, Wojciech Wantha??, Marek Kozinski?®,

Jarostaw D. Kasprzak?*, Hanna Szwed'?, Katarzyna Mizia-Stec'?

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1

KEY WORDS

amiodarone, antazoline,
atrial fibrillation,
pharmacological
cardioversion,
propafenone

EDITORIAL

Correspondence to:

Macigj T. Wybraniec, MD, PhD,

First Department of Cardiology,
School of Medicine in Katowice,
Medical University of Silesia,

ul. Ziolowa 47, 40-635 Katowice,
Poland, phone: +48323598890,
email: macigjwybraniec@gmail.com
Received: January 13, 2022.
Revision accepted: March 11, 2022.
Published online: March 16, 2022.
Pol Arch Intern Med. 2022;

132 (6): 16234
doi:10.20452/pamw. 16234
Copyright by the Author(s), 2022

First Department of Cardiology, School of Medicine in Katowice, Medical University of Silesia, Katowice, Poland, Upper Silesia Medical Center, Katowice, Poland
“Club 30" of the Polish Cardiac Society
Second Department of Heart Arrhythmia, National Institute of Cardiology, \Warsaw, Poland
Department of Cardiology, Medical University of Lodz, £6dz, Poland
Department of Cardiology and Angiology, Kashubian Center for Heart and Vascular Diseases, Pomeranian Hospitals, \Wejherowo, Poland
First Chair and Department of Cardiology, Medical University of Warsaw, \Warsaw, Poland
Chair and Department of Cardiology, Medical University of Lublin, Lublin, Poland
Division of Cardiology and Structural Heart Diseases, Medical University of Silesia, Katowice, Poland, Upper Silesia Medical Center, Katowice, Poland
Department of Cardiology and Internal Medicine, Medical University of Gdansk, Gdynia, Poland
0 Department of Coronary Artery Disease and Cardiac Rehabilitation, National Institute of Cardiology, Warsaw, Poland

ABSTRACT

INTRODUCTION  Due to safety concerns about available antiarrhythmic drugs (AADs), reliable agents for
termination of atrial fibrillation (AF) are requisite.

0BJECTIVES The aim of the study was to evaluate the efficacy and safety of antazoline, a first-generation
antihistamine, for cardioversion of recent-onset AF in the setting of an emergency department.
PATIENTS AND METHODS  This multicenter, retrospective registry covered 1365 patients (median [interquartile
range] age, 69.0 [61.0-76.0] years, 53.1% men) with new-onset AF submitted to urgent pharmacological
cardioversion. AAD allocation was performed by the attending physician: antazoline alone was utilized in
600 patients (44%), amiodarone in 287 (21%), propafenone in 150 (11%), and >2 AADs in 328 patients (24%).
Antazoline in monotherapy or combination was administered to 897 patients (65.7%). Matched antazoline
and nonantazoline groups were identified using propensity score matching (PSM, n = 330). The primary
end point was return to sinus rhythm within 12 hours after initiation of the treatment.

ResuLTs Before PSM, antazoline alone was superior to amiodarone (78.3% vs 66.9%; relative risk [RR],
1.17; 95% Cl, 1.07-1.28; P <0.001) and comparable to propafenone (78.3% vs 72.7%; RR, 1.08; 95% Cl,
0.97-1.20; P = 0.14) in terms of rhythm conversion rate. In the post-PSM population, the rhythm conver-
sion rate was higher among patients receiving antazoline alone than in the nonantazoline group (84.2% vs
66.7%; RR, 1.26; 95% Cl, 1.11-1.43; P <0.001), and the risk of adverse events was comparable (P = 0.2).
concLusions  Antazoline appears to be an efficacious agent for termination of AF in real-world setting.
Randomized controlled trials are required to evaluate its safety in specific patient populations.

INTRODUCTION  The clinical significance of atrial
fibrillation (AF) extends further than just the risk
of excessive stroke-related disability and mor-
tality' and is related to emotional stress and

increased health care costs caused by a growing
number of consults in the emergency depart-
ment (ED) due to acute debilitating symptoms.?
Although a debate about the supremacy of heart

ORIGINAL ARTICLE Antazoline in atrial fibrillation 1


https://doi.org/10.20452/pamw.16264

WHAT'S NEW?

to evaluate the efficacy and safety of intravenous
antazoline for PC of AF in relation to other AADs

Pharmacological cardioversion represents a core element of rhythm control ., t}e yeal-world setting of ED.

strategy. Antazoline is an antihistamine which causes termination of atrial
fibrillation, and its efficacy is comparable to that of propafenone and superior
to that of amiodarone in a real-world setting of an emergency department.
Antazoline appears to be a safe antiarrhythmic compound; however, its safety
should be further evaluated in randomized controlled trials.

PATIENTS AND METHODS Study design
The CANT (Cardioversion with Intravenous
Antazoline Mesylate) study represents a mul-
ticenter, retrospective real-world registry, which

rate or rhythm control strategy continues,® an at-
tempt to terminate arrhythmia in individuals with
recent-onset AF seems the most viable option in
the population with recent-onset AF on adequate
anticoagulation with high clinical probability of
sinus rhythm (SR) maintenance.”

Although electrical cardioversion (EC) confers
a nearly 90% chance of rhythm conversion,*”’
it requires general anesthesia and may not be
acceptable to all patients. Thus, the majority
of patients are initially submitted to pharma-
cological cardioversion (PC) using a variety of
antiarrhythmic drugs (AADs), which results in
suboptimal success rate of roughly 70%.° Oth-
er limitations of the available AADs are linked
to increased risk of proarrhythmia in patients
with structural heart disease (Vaughan-Wil-
liams class Ic),? high cost and low availability
(vernakalant),® or delayed onset of action in
the case of amiodarone,'’ which leads to pro-
longed stay in the ED or the need for a poten-
tially preventable hospital admission.

Antazoline mesylate belongs to a group of
first-generation antihistaminic agents, and it
was shown to exert antiarrhythmic effects on
supraventricular and ventricular arrhythmias
in the 1960s."" Forgotten by cardiologists for
decades, antazoline had been widely used as
a safe parenteral antihistamine compound, un-
til the 1990s, when it was demonstrated to be
a potent class Ia AAD capable of converting AF
to SR,'?which led to its registration for treat-
ment of supraventricular arrhythmias and re-
sultant widespread use, initially in electrophys-
iology laboratories,'® and subsequently in EDs
throughout Poland. Properties of antazoline in-
clude rapid rhythm conversion within a median
time of 16 minutes from the drug infusion,'" an-
ticholinergic action leading to transient increase
of heart rate, as well as increasing the correct-
ed QT interval, left atrial refractory period, and
inter-atrial conduction time."*"'” Of note, an-
tazoline was initially shown to be superior to
placebo'* and PC with propafenone in terms of
rhythm conversion rate.'® A recent retrospective
study performed at our institution demonstrat-
ed that antazoline led to termination of AF in
85.3% of patients and was superior to amiod-
arone and comparable with propafenone, while
not being associated with serious adverse ac-
tions.!? These findings were also confirmed in
the elderly population.?’ Given this promising
preliminary results, the aim of this registry was
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was designed to investigate the efficacy and
safety of intravenous antazoline mesylate for
PC of AF. The study was an extension of a for-
merly single-center analysis of PC initiated in
the Upper Silesia Medical Center in Katowice,
Poland." The subsequent recruitment of centers
to the CANT study was performed using the Sci-
entific Platform of the “Club 30” of the Polish
Cardiac Society between June 2019 and Febru-
ary 2020. In total, 6 academic centers through-
out Poland reported 1365 patients with recent-
-onset AF subjected to ad hoc PC. The choice
of the AAD and adjuvant B-blocker adminis-
tration or electrolyte supplementation were
left at the discretion of the attending physician
in the emergency or cardiology department.
The flowchart of the study is shown in FIGURE 1.
The protocol was formulated in adherence to
the guidelines of the Declaration of Helsinki.
The study protocol was accepted by the Eth-
ics Committee of Medical University of Sile-
sia in Katowice (KNW/022/KB1/9/18) on Feb-
ruary 13, 2018 and the patients signed writ-
ten informed consent for treatment and regis-
try participation.

The primary inclusion criterion was an un-
scheduled admission to the emergency or cardi-
ology department with the diagnosis of paroxys-
mal or persistent AF confirmed using 12-lead elec-
trocardiogram and referral for urgent PC.

The electronic database was queried with
the use of the 148 code of the International Clas-
sification of Diseases, Tenth Revision (ICD-10), and
the exclusion criteria were as follows: (i) perma-
nent AF,; (ii) atrial flutter; (iii) sick sinus syndrome
or AF with bradycardia <60 bpm; (iv) elective ad-
mission; (v) spontaneous termination of AF during
stay in the emergency department without AAD
administration; (vi) termination of AF only follow-
ing B-blocker or electrolyte infusion; (vii) contra-
indication to acute rhythm control due to lack of
adequate anticoagulation if the AF episode last-
ed longer than 48 hours; (vii) chronic antiarrhyth-
mic therapy defined as the use of propafenone or
sotalol within 7 days preceding the admission to
the ED or antiarrhythmic therapy with amioda-
rone in the preceding 3 months, if amiodarone
was used for at least 1 month (FIGURE 1).

Efficacy and safety end points The primary end
point was successful AF termination reflected
by return to SR confirmed on 12-lead electro-
cardiogram in the ED or cardiology department.
In general, the study covered patients in whom
follow-up for rhythm conversion was at least 12
hours. The patients were subjected to continuous



148 ICD-10 code: retrospective analysis
of urgent admissions to ED

6 academic centers

l

* Permanent AF
o Atrial flutter

PC

the attempt of PC

acute ischemic stroke)

Exclusion criteria:

* SSS or AF with bradycardia
* Elective admissions, eg, planned EC without preemptive

* Bradycardia in the course of an AF episode precluding

* Spontaneous termination of AF during ED stay

* Termination of AF only following administration of
B-blocker or potassium infusion

*EC <12 h after the onset of antiarrhythmic drug infusion

* Contraindication to acute rhythm control due to lack of
adequate anticoagulation if AF episode lasts >48 hours

* AF as a comorbidity (eg, acute coronary syndrome,

* Chronic antiarrhythmic drug therapy

A

A

Paroxysmal or persistent AF submitted
to PC

Treatment
allocation at
the discretion
of the attending
physician

Overlapping therapy
(n = 328)

Antazoline
(n = 600)

Primary end point: restoration of sinus
rhythm during ED stay or after admission to
the cardiology department within 12 hours

following the drug infusion

Amiodarone
(n = 287)
Propafenone
(n = 150)
FIGURE 1  Study flowchart

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; EC, electrical cardioversion; ED, emergency department; ICD, International
Classification of Diseases, 10th Revision; PC, pharmacological cardioversion; SSS, sick sinus syndrome

electrocardiographic monitoring until the re-
turn to SR or for 12 hours following the start of
the drug infusion. If EC was performed within
12 hours following AAD administration, the pa-
tients were excluded from the trial, as this could
lead to underestimation of efficacy of an AAD,
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particularly amiodarone. In the event of an ad-
mission to the cardiology department, the pa-
tients were included in the analysis if PC or ob-
servation was continued for at least 12 hours.
Termination of AF by means of EC after 12 hours
of follow-up was considered a failure of PC.



The composite safety end point was the oc-
currence of any serious adverse event following
the administration of AAD, including bradycardia
below 45 bpm, hypotension (decrease of systolic
blood pressure of >40 mm Hg), syncope, or death.

Data acquisitions and definitions Detailed descrip-
tion of data acquisition and the definitions can
be found in Supplementary material, Definitions.

Antiarrhythmic therapy Treatment allocation was
based on individual decision of the attending phy-
sician depending on the clinical setting, taking
into consideration the 2016 European Society of
Cardiology guidelines on the management of AF.°
Antiarrhythmic therapy comprised either 1) in-
travenous (IV) amiodarone (Cordarone, Sanofi-
-Aventis), or 2) IV or oral propafenone hydrochlo-
ride (Rytmonorm, Mylan), or 3) IV antazoline me-
sylate (Phenazolinum, Polfa, Warsaw, Poland), or
4) a combination of 2 or more agents. Prior to PC,
the status of anticoagulation was checked and
the AAD was administered under electrocardio-
graphic and hemodynamic supervision.

As far as the anticoagulation was concerned,
the patients had to either (i) be on adequate
chronic anticoagulation; or (ii) if not anticoagu-
lated, have an overt duration of the AF episode of
less than 48 hours; or (iii) undergo transesoph-
ageal echocardiography within 48 hours prior to
cardioversion. All patients who were not chron-
ically anticoagulated received a weight-adjusted
dose of heparin prior to cardioversion.

The regimen of AAD administration varied de-
pending on the center and the attending physi-
cian. In general, the patients received amiodarone
diluted with 5% glucose in an infusion pump with
an optional initial IV bolus at a dose of 150 mg.
Propafenone hydrochloride was used either in
the form of 150-mg oral pills or an IV bolus of
70-mg propafenone in 100 ml of 0.9% saline for-
mulation. Sotalol was available in the form of 40-
or 80-mg tablets.

The mode of antazoline mesylate infusion com-
prised either a single or repeated slow undilut-
ed IV bolus (3 min) of 100 to 200 mg or diluted
with a 100-ml solution of 0.9% sodium chloride
and infused over 5 to 15 minutes. The total dose
of each drug, as well as the use of a B-blocker
(IV or oral) or IV electrolyte supplementation in
the pericardioversion period were not prespeci-
fied but left to the best judgement of the attend-
ing physician. B-Blockade most commonly com-
prised IV metoprolol (2.5 or 5 mg bolus).

Statistical analysis  Statistical analysis was per-
formed using SPSS v. 25.0 software (IBM Corp,
Armonk, New York, Unites States) and MedCalc
v. 14.8.1 software (MedCalc Software, Ostend,
Belgium). Qualitative parameters were present-
ed as absolute numbers and percentages. Quan-
titative variables were expressed as mean and
SD in the case of normal distribution or as me-
dian and interquartile range (IQR) in the case
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of nonnormal distribution. For the comparison
of normally distributed variables, the t test or
analysis of variance (ANOVA) was applied, while
in variables that did not follow the normal dis-
tribution, the 2-tailed Mann-Whitney test or
the Kruskal-Wallis test was utilized. The signif-
icance of proportions in contingency tables was
calculated using the X2 test. In the analyses with
multiple comparisons, the Bonferroni adjust-
ment was performed. Relative risk (RR) with 95%
CI was calculated. The Altman formula was uti-
lized for the purpose of RR calculation, while in
the case of 0 cases per group, the formula devel-
oped by Pagano and Gauvreau (2000) was applied.
Propensity score matching (PSM) analysis with
the nearest neighbor algorithm was performed
to match the antazoline and nonantazoline co-
horts, as well as antazoline vs amiodarone and
antazoline vs propafenone in terms of the set of
core baseline variables including sex, age, pres-
ence of arterial hypertension, diabetes mellitus
(DM), coronary artery disease (CAD) or peripher-
al artery disease (PAD), structural heart disease,
history of ischemic stroke or transient ischemic
attack (TIA), estimated glomerular filtration rate
(eGFR), serum potassium concentration, trans-
catheter pulmonary vein isolation (PVI) in anam-
nesis, persistent AF, IV potassium supplementa-
tion, B-blocker administration, heart rate, and
CHA,DS,-VASc score.

RESULTS Baseline characteristics and study end
points Following detailed revision of all exclu-
sion criteria, a total of 1365 patients with short-
-duration AF were included in the final analy-
sis (FIGURE 1). Data on the demographic and clin-
ical characteristics are summarized in TABLE 1.
The study population was characterized by
the median (IQR) age of 69.0 (61.0-76.0) years
and a slight overrepresentation of men (53.1%).
The majority of patients had paroxysmal AF
and only 103 patients (7.5%) had persistent AF.
Tachyarrhythmia was reported in 23.4% of pa-
tients and the median (IQR) CHA,DS,-VASc score
was 3 (2-4) points. Nearly half of the population
was on chronic oral anticoagulants, while 8.9%
of patients had a history of PVI. Adjuvant ther-
apy in the form of B-blocker or IV potassium ad-
ministration was used in 40.9% and 43.4% of
the patients, respectively.

General information about the antiarrhythmic
therapy is presented in FIGURE 1. Antazoline alone
or in combination was administered in 897 pa-
tients (65.7%). Antazoline alone was utilized in
600 patients (44.0%), amiodarone alone in 287
(21.0%), propafenone alone in 150 (11.0%), an-
tazoline and amiodarone in 184 (13.5%), antazo-
line and propafenone in 97 (7.1%), amiodarone
and propafenone in 22 (1.6%), antazoline, ami-
odarone and propafenone in 14 (1.0%), propafe-
none and sotalol in 8 (0.6%), amiodarone and
sotalol in 1 (0.1%), and antazoline and sotalol in
2 (0.2%). In summary, 328 patients (24.0%) re-
ceived 2 or more AADs (overlapping therapy).



TABLE 1 Baseline characteristics of the overall study population

Variable

Demographic characteristics

Overall population (n = 1365)

Male sex 725 (53.1)

Age, y 69.0 (61.0-76.0)
Weight, kg 79.99 (14.99)
BMI, kg/m? 28.05 (4.32)
Comorbidities

Arterial hypertension 947 (69.4)
Diabetes mellitus 262 (19.2)
CAD/PAD 443 (32.5)
Ischemic stroke/TIA 64 (4.7)
Structural heart disease 505 (37.0)

Echocardiographic parameters
LVEF, %

56.0 (50.0-60.0)

LVEF <50% 128 (9.4)
LAd, mm 43.82 (5.81)
Laboratory tests

Serum creatinine concentration, mg/dl

0.99 (0.82-1.16)

eGFR, ml/min/1.73 m?

72.3 (56.0-86.0)

eGFR <60 ml/min/1.73 m?

233 (17.1)

Potassium level, mEg/l, mean (SD)

4.24 (0.45)

WBC, x 1000/ul

7.55 (6.30-9.04)

Hemoglobin, g/dI

14.3 (13.1-15.3)

AF characteristics

Persistent AF 103 (7.5)
AF episode duration, h 24 (7-32)
CHA,DS,-VASc score 3(2-4)
EHRA class 3(2-3)
History of PVI 121 (8.9)
Chronic anticoagulation 653 (47.8)
Heart rate >130 bpm 319 (23.4)

Time of admission to the ED

1 pm (10 am-6 pm)

Adjuvant treatment

B-Blocker use 558 (40.9)
IV potassium 593 (43.4)
Antiarrhythmic therapy

Amiodarone? 508 (37.2)
Propafenone? 291 (21.3)
Antazoline? 897 (65.7)

Dose of antiarrhythmic drugs

Antazoline, mg

200 (100-200)

Amiodarone, mg

450 (300-600)

Propafenone, mg

150 (70-370)

Data are presented as number (percentage) of patients or median (interquartile range)

unless indicated otherwise.

a Drugs used also alone or in combination

Abbreviations: AF, atrial fibrillation; BMI, body mass index; CAD, coronary artery
disease; ED, emergency department; EHRA, European Heart Rhythm Association
classification; eGFR, estimated glomerular filtration rate, 1V, intravenous; LAd, left atrial
diameter; LVEF, left ventricular ejection fraction; PAD, peripheral artery disease; PVI,
pulmonary vein isolation; TIA, transient ischemic attack, WBC, white blood cell count

The median (IQR) dose of antazoline was 200
(100-200) mg. The number of patients receiving
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specific doses of antazoline was as follows: 50 mg,
n =14 (1.6%); 100 mg, n = 200 (22.3%); 150 mg,
n =36 (3.6%); 200 mg, n = 446 (49.7%); 250 mg,
n =11 (1.2%); 300 mg, n = 180 (20.1%); 400 mg,
n =7 (0.7%); 500 mg, n = 2 (0.2%); 600 mg,
n =1 (0.1%). The median (IQR) dose of amiod-
arone was 450 (300-600) mg, and of propafe-
none, 150 (70-370) mg. Due to PC failure, 190
patients (13.9%) were further subjected to EC.
Successful PC was achieved in 965 patients
(70.7%). The composite safety end point was re-
ported in 66 patients (4.8%). In detail, 56 patients
(4.1%) exhibited bradycardia, 1 patient (0.1%) had
syncope, and 14 patients (1.0%) had hypoten-
sion, whereas no in-hospital death was recorded.

Successful vs unsuccessful cardioversion Strati-
fication of different clinical variables depending
on the success of PC is presented in Supplemen-
tary material, Table S1.

Comparison of antazoline vs other antiarrhythmic
drugs The comparison between different forms
of PC in terms of particular clinical variables and
study end points is presented in TABLE 2. Full anal-
ysis comprising the overlapping therapy is shown
in Supplementary material, Table S2. The rate of
successful PC per treatment allocation is shown
in FIGURE 2, while the forest plot of RR of success-
ful PC with antazoline vs other AADs is present-
ed in FIGURE 3.

The groups of patients stratified by AADs dif-
fered substantially in terms of baseline character-
istics. The group treated with antazoline alone had
a higher prevalence of CAD (P <0.001) and a lower
prevalence of chronic kidney disease (P <0.001),
greater left atrial diameter (P = 0.002), a lower
rate of IV potassium supplementation (P = 0.001),
and a higher rate of pericardioversion B-blocker
administration (P <0.001) than the amiodarone
cohort. Conversely, the group of patients who
received antazoline alone had a higher preva-
lence of arterial hypertension (P <0.001), DM
(P =0.02), CAD (P <0.001), structural heart dis-
ease (P <0.001), and persistent AF (P = 0.02),
greater left atrial diameter (P <0.001), and more
frequently received adjuvant therapy in the
form of IV potassium (P <0.001) or B-blockers
(P <0.001) than the propafenone group.

The efficacy of antazoline alone was superior to
that of amiodarone alone (78.3% vs 66.9%; RR,
1.17; 95% CI, 1.07-1.28; P <0.001) and overlap-
ping antiarrhythmic therapy (78.3% vs 59.2%;
RR, 1.32; 95% CI, 1.20-1.46; P <0.001), where-
as the rhythm conversion rate associated with
antazoline monotherapy was comparable with
that of propafenone (78.3% vs 72.7%; RR, 1.08;
95% CI, 0.97-1.20; P = 0.14) (FicURES 2 and 3).

The rate of composite safety end point was
higher in the group treated with antazoline alone
than in the amiodarone cohort (5.2% vs 2.1%; RR,
2.47;95% CI,1.04-5.86; P = 0.03), but compara-
ble for the antazoline alone and the propafenone
group (5.2% vs 7.3%; RR, 0.70; 95% CI, 0.36-1.37;
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TABLE 2 Clinical characteristics and cardioversion outcome per antiarrhythmic drug used for pharmacological cardioversion

Variable Amiodarone’ Propafenone? Antazoline® P value®* P value®* Pvalue** P valug®®
(n = 287) (n = 150) (n = 600) 1vs2 Tvs3 2vs3
Male sex 123 (42.9) 68 (45.3) 350 (58.3) 0.57 <0.001 0.004 <0.001
Age, y 69.0 (61.0-76.0)  70.0 (60.0-77.0) 68.0 (61.0-76.0)  0.96 0.17 0.30 0.31
Weight, kg 86.0 (72.0-99.0)  65.0(62.0-90.0) 80.0(71.0-91.5)  0.21 0.33 0.29 0.28
BMI, kg/m?, mean (SD) 28.74 (4.79) 26.41 (3.35) 28.06 (4.24) 0.59 0.80 0.57 0.94
Arterial hypertension 210(73.2) 80 (53.3) 401 (66.8) <0.001 0.14 <0.001 <0.001
Diabetes mellitus 50 (17.4) 17 (11.3) 111 (18.5) 0.002 0.35 0.02 <0.001
CAD/PAD 82 (28.6) 35(23.3) 231 (38.5) 0.03 <0.001 <0.001 <0.001
Ischemic stroke/TIA 14 (4.9) 3(2.0) 19(3.2) 0.46 0.14 0.67 0.07
Structural heart disease 102 (35.5) 38(25.3) 247 (41.2) 0.03 0.11 <0.001 0.003
LVEF, % 55.0 (50.0-60.0)  60.0 (55.0-60.0) 57.0(51.0-60.0)  0.003 0.44 0.01 0.02
LAd, mm, mean (SD) 42.62 (4.95) 39.57 (5.93) 44.34 (6.27) 0.002 0.002 <0.001 <0.001
SCr, mg/dl 0.92(0.79-1.12)  0.94 (0.75-1.10) 0.98 (0.82-1.15)  0.58 0.20 0.19 <0.001
eGFR, ml/min/1.73 m2 74.0 (57.0-86.0)  75.0 (56.0-90.0) 73.7 (57.8-86.0)  0.77 0.42 0.80 0.23
eGFR <60 ml/min/1.73 m? 68 (23.7) 16 (10.7) 69 (11.5) <0.001 <0.001 0.87 <0.001
Potassium level, mEqg/l, 4.28 (0.48) 4.27 (0.41) 4.20 (0.45) 0.68 0.03 0.24 0.13
mean (SD)
WBC, x 1000/pl 7.80 (6.54-9.40)  7.40(6.48-8.91) 7.30(6.10-8.77)  0.49 0.04 0.50 0.16
Hemoglobin, g/dI 14.2 (13.1-15.1)  14.6 (13.7-15.6) 14.5(13.4-15.3)  0.02 0.01 0.36 0.01
Persistent AF 14 (4.9) 3(2.0) 44 (71.33) 0.14 0.22 0.02 <0.001
CHA,DS,-VASc score 3 (2-4) 3(1-3) 3 (2-4) 0.01 0.16 0.12 0.03
EHRA class 3(2-3) 2(2-3) 3(2-3) 0.59 0.20 0.19 <0.001
History of PVI 12 (4.2) 13 (8.7) 71(11.8) 0.001 <0.001 0.31 <0.001
Chronic anticoagulation 191 (66.6) 47 (31.3) 199 (33.2) <0.001 <0.001 0.69 <0.001
HR >130 bpm 94 (32.8) 30 (20.0) 109 (18.2) <0.001 <0.001 0.56 0.02
B-Blocker use 77 (26.8) 37(24.7) 333 (55.5) 0.51 <0.001 <0.001 <0.001
IV potassium 160 (55.7) 33(22.0 225 (37.5) <0.001 0.001 <0.001 <0.001
Successful PC 192 (66.9) 109 (72.7) 470 (78.3) 0.22 <0.001 0.14 <0.001
Composite safety end point 6 (2.09) 11(7.33) 31(5.17) 0.007 0.03 0.30 0.07
Death 0 0 0 - - - -
Bradycardia <45 bpm 5(1.7) 8 (5.3) 29 (4.8) 0.04 0.03 0.80 0.14
Syncope 0 1(0.7) 0 0.17 - 0.045 0.04
Hypotension 2(0.7) 3(2.0) 5(0.8) 0.23 0.83 0.21 0.56

Data are presented as number (percentage) of patients or median (interquartile range) unless indicated otherwise.
a  x*test, Mann—Whitney test, or t test

b 2 test for multiple comparisons, Kruskal-Wiallis test, or analysis of variance (ANOVA)
¢ The Bonferroni adjustment for multiple testing was performed and the P value threshold was set for 0.017.

Abbreviations: HR, heart rate; SCr, serum creatinine concentration; others, see FIGURE 1 and TABLE 1

P =0.30). Bradycardia up to 45 bpm was report-
ed in 29 (4.8%), while hypotension in 5 patients
(0.8%) treated with antazoline. No incidents of
syncope or in-hospital death were reported in
the antazoline group (TABLE 2).

Antazoline alone vs combined nonantazoline cohort:
crude data and propensity score analysis 'The com-
parison between the patients treated with antazo-
line alone and the truly nonantazoline cohort
(amiodarone and propafenone and a combination
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of these agents without overlapping antazoline),
both in unmatched and matched cohorts, is pre-
sented in TABLE 3. The PSM analysis employed a set
of core variables listed in the Statistical analy-
sis section.

The pre-PSM analysis revealed that the antazo-
line alone group had a higher success rate (78.3%
vs 68.8%; RR, 1.14; 95% CI, 1.06-1.23; P <0.001)
(FiIGURE 3) and a comparable composite end point
rate (5.2% vs 4.1%; P = 0.40), as compared with
the nonantazoline group (TABLE 3). The post-PSM
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FIGURE 2 Efficacy of different pharmacological agents in terms of successful pharmacological cardioversion

Pharmacological cardioversion with antazoline alone (n = 600) vs

Amiodarone (n = 287)

Propafenone (n = 150) —

Overlapping therapy® (n = 328)

Amiodarone + propafenone +
overlapping therapy® (n = 468)

0.75

1.25 15
Relative risk

FIGURE 3 Efficacy of antazoline vs other pharmacological agents in an unmatched population: forest plot of relative

risk of successful pharmacological cardioversion

a >2 antiarrhythmic drugs including antazoline in combination with other agents

b > 2 antiarrhythmic drugs except for antazoline used in combination with other agents

analysis confirmed that antazoline alone was su-
perior to nonantazoline treatment in terms of AF
termination (84.2% vs 66.7%; RR, 1.26; 95% CI,
1.11-1.43; number needed to treat, 5.7; P <0.001)
(FIGURE 3) and comparable in terms of the risk of
composite safety end point occurrence (0.0% vs
1.8%; RR, 0.14; 95% CI, 0.01-2.74; P = 0.2).

A separate PSM analysis revealed that an-
tazoline used in monotherapy was more suc-
cessful in terms of rhythm conversion than
amiodarone alone (84.1% vs 65.5%; RR, 1.24;
95% CI, 1.06-1.44; P = 0.001) and compara-
ble with propafenone alone (80.9% vs 76.6%;
RR, 1.05; 95% CI, 0.86-1.30; P = 0.61) (TABLE 4).
The rates of adverse events in both PSM analyses
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were comparable between the treatment arms
(TABLE 4).

DISCUSSION  This multicenter registry provid-
ed evidence that intravenous antazoline repre-
sents a highly efficacious AAD in a population
of patients with recent-onset AF, as it was supe-
rior to combined amiodarone and propafenone
groups matched in terms of baseline parame-
ters (84.2% vs 66.7%; P <0.001). Furthermore,
in the post-PSM analysis, antazoline adminis-
tered as a single AAD was associated with a com-
parable risk of safety end point occurrence to
that observed in the nonantazoline group (0.0%
vs 1.8%; P = 0.2). In the unmatched pre-PSM
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TABLE 3 Clinical characteristics and cardioversion outcome in the antazoline and nonantazoline cohorts before and after propensity score matching

Variable Crude analysis Propensity score matching with nearest neighbor
algorithm 1:1

Antazoline alone Nonantazoline Antazoline alone  Nonantazoline P value

(n = 600) (n = 468) (n = 165) (n = 165)
Male sex 350 (58.3) 203 (43.4) <0.0012 75 (45.5) 70 (42.4) 0.582
Age, y 68.0 (61.0-76.0) 69.0 (60.0-76.0) 0.29 67.0 (60.0-74.0)  66.0 (58.0-76.0) 0.900
Age >65y 367 (61.2) 293 (62.6) 0.632 100 (60.6) 94 (57.0) 0.50°
Arterial hypertension 401 (66.8) 306 (65.4) 0.632 130 (78.8) 124 (75.2) 0.432
Diabetes mellitus 111 (18.5) 70 (15.0) 0.282 33(20.0) 33(20.0) 1.00°
CAD/PAD 231 (38.5) 124 (26.5) <0.0012 49 (29.7) 45 (27.3) 0.632
Ischemic stroke/TIA 19 (3.2) 17 (3.6) 0.90° 13 (7.9) 10 (6.1) 0.522
Structural heart disease 247 (41.2) 148 (31.6) <0.0012 57 (34.6) 55 (33.3) 0.822
LVEF, % 57.0 (51.0-60.0) 55.0 (50.0-60.0) >0.99 56.0 (52.0-60.0) 55 (50.0-60.0) 0.25b
eGFR, ml/min/1.73 m? 73.7 (57.8-86.0) 74.0 (57.0-87.0) 0.62° 75.0 (58.0-88.9)  77.0 (58.0-90.0) 0.91b
eGFR <60 ml/min/1.73 m? 69 (11.5) 89 (19.0) <0.0012 44 (26.7) 42 (25.5) 0.802
Potassium level, mEq/I 4.20 (0.45) 4.28 (0.46) 0.02¢ 4.25 (0.46) 4.25 (0.43) 0.83¢
Potassium level <3.5 mEg/I 20 (3.3) 16 (3.4) 0.972 9 (5.5) 6 (3.6) 0.432
WBC, x 1000/pl 7.3(6.1-8.8) 7.8 (6.5-9.2) 0.06° 7.2 (5.9-8.8) 8.0 (6.7-9.3) 0.34>
Hemoglobin, g/d 14.5(13.4-15.3) 14.2 (13.2-15.2) 0.08° 14.6 (13.4-15.3) 14.3(13.2-15.3) 0.26°
Persistent AF 44 (7.33) 19 (4.1) <0.0012 10 (6.1) 12(7.3) 0.66°
AF episode duration, h 18 (5-28) 28 (6-36) <0.001® 16 (5-20) 18 (6-26) 0.23°
CHA,DS,-VASc score 3(2-3) 3(2-4) 0.800 3(2-4) 3(2-4) 0.88v
History of PVI 71(11.8) 26 (5.6) <0.03° 12 (7.27) 12(7.27) 1.00°
Heart rate >130 bpm 109 (18.2) 141 (30.1) <0.0012 60 (36.4) 58 (35.2) 0.822
B-Blocker use 333 (55.5) 126 (26.9) <0.0012 64 (38.8) 69 (41.8) 0.582
IV potassium 225 (317.5) 206 (44.0) 0.022 67 (40.6) 74 (44.9) 0.442
End points
Successful PC 470 (78.3) 322 (68.8) <0.0012 139 (84.2) 110 (66.7) <0.0012
Composite safety end point 31(5.2) 19 (4.1) 0.40° 0 3(1.8) 0.22
Death 0 0 - 0 0 -
Bradycardia <45 bpm 29 (4.8) 14 (3.0) 0.132 0 2(1.2) 0.162
Syncope 0 1(0.2) 0.26° 0 0 -
Hypotension 5(0.8) 6(1.3) 0.472 0 1(0.6) 0.322

Data are presented as number (percentage) of patients or median (interquartile range).

a x*test
b Mann-Whitney test

c ttest

Abbreviations: see FIGURE 1 and TABLES 1 and 2

population, antazoline alone more frequent-
ly restored SR (78.3%) than amiodarone alone
or overlapping therapy. The rhythm conversion
for antazoline alone was also comparable with
that for propafenone-based cardioversion. In
the separately matched cohorts following PSM,
antazoline alone was also more efficacious than
amiodarone and comparable with propafenone
in terms of rhythm conversion. The crude anal-
ysis showed that the use of antazoline alone
was associated with a higher rate of complica-
tions than the use of amiodarone but the rate
was comparable with that observed in patients
using propafenone. In the overall population,
the use of antazoline as a single AAD was linked
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to 31 safety end points (5.2%), which was simi-
lar to 19 incidents in the nonantazoline cohort
(4.1%, P = 0.40). No cases of in-hospital death
or syncope were documented.

The present study constitutes by far the larg-
est analysis of PC and the largest study focused
on the assessment of efficacy and safety of an-
tazoline mesylate in a broad population of pa-
tients with short-duration AF. The current find-
ings mostly recapitulate data from the former-
ly reported single-center study,'® which showed
that antazoline alone (AF conversion rate of
85.3%) was superior to amiodarone (66.7%),
and comparable with propafenone-based
strategy (78.6%). The present study provides



TABLE 4  Propensity score matching analysis comparing antazoline vs amiodarone and antazoline vs propafenone

Variable PSM with nearest neighbor algorithm 1:1 PSM with nearest neighbor algorithm 1:1
antazoline vs amiodarone antazoline vs propafenone
Antazoline Amiodarone P value Antazoline Propafenone P value
(n=113) (n=113) (n = 47) (n = 47)
Male sex 52 (46.0) 47 (41.6) 0.50° 17 (36.2) 13(27.7) 0.382
Age, y 67.0 (60.0-73.0)  68.0(62.0-75.0) 0.27° 68.0 (62.0-74.0)  69.0 (53.0-76.0)  0.89°
Arterial hypertension 87 (77.0) 87 (717.0) 1.00° 32 (68.1) 32 (68.1) 1.002
Diabetes mellitus 24 (21.2) 21 (18.6) 0.622 6(12.8) 5(10.6) 0.752
CAD/PAD 33(29.2) 32(28.3) 0.882 8(17.0) 6(12.8) 0.56°
Ischemic stroke/TIA 7(6.2) 7(6.2) 1.00° 2(4.3) 3(6.4) 0.652
Structural heart disease 30(26.5) 32(28.3) 0.682 13(27.7) 9(19.2) 0.33

LVEF, % 58.0 (54.0-60.0)
eGFR, ml/min/1.73 m? 76.0 (57.4-88.6)

56.0 (50.0-60.0) 0.97°
76.0 (61.0-86.0)  0.88°

55.0 (50.0-60.0)
75.0 (57.0-85.0)

55 (50.0-60.0) 0.86°
75.0 (61.0-90.0)  0.7%

eGFR <60 ml/min/1/73 m? 34 (30.1) 25 (22.1) 0.172 13(27.7) 11(23.4) 0.642
Potassium level, mEg/l, mean (SD) 4.21(0.43) 4.27 (0.47) 0.17° 4.22 (0.45) 4.17 (0.30) 0.47°
CHA,DS,-VASc score 3(1-4) 3 (2-4) 0.64v 3 (2-4) 3(1-4) 0.920
Persistent AF 6 (5.3) 7(6.2) 0.872 3(6.4) 2(4.3) 0.65°
AF episode duration, h 18 (7-24) 19 (7-32) 0.53° 14 (6-16) 12 (4-18) 0.29
Heart rate > 130 bpm 42 (37.2) 43 (38.1) 0.89° 25 (53.2) 19 (40.4) 0.222
B-Blocker use 40 (35.4) 38 (33.6) 0.782 24 (51.1) 25(53.2) 0.842
IV potassium 61 (54.0) 67 (59.3) 0.20° 23 (48.9) 24 (51.1) 0.842
Successful PC 95 (84.1) 74 (65.5) 0.0012 38(80.9) 36 (76.6) 0.612
Composite safety end point 0 1(0.9) 0.162 0 1(2.1) 0.322
Death 0 0 - 0 0 -

Bradycardia <45 bpm 0 0 - 0 0 -

Syncope 0 0 - 0 1(2.1) 0.322
Hypotension 0 1(0.9) 0.16° 0 0 -

Data are presented as number (percentage) of patients or median (interquartile range) unless indicated otherwise.

a x*test

b Mann-Whitney test

Abbreviations: PSM, propensity score matching; others, see FIGURE 1 and TABLES 1 and 2

high-volume confirmation of the formerly ac-
quired results. More importantly, the PSM anal-
ysis allowed compensation for the uneven dis-
tribution of variables, which could otherwise
alter the success and complication rates of each
of the AADs.

The acquired results should be compared
with those of the AnPAF study,' the only ran-
domized placebo-controlled trial evaluating an-
tazoline vs placebo for PC of AF, which covered
74 patients and showed that intravenous an-
tazoline terminated AF in 72.2% of patients in
a median time of 16 minutes (vs 10.5% in pla-
cebo). The study reported only mild symptoms
secondary to antazoline use, most common-
ly hot flush (19.4%) and drowsiness (8.3%),
while no serious adverse events (only a single
episode of hypotension and a single episode of
mild dyspnea) were documented.'® On account
of the abovementioned report, a recent meta-
-analysis by deSouza et al?' evaluating the ef-
ficacy of different AADs for PC in the ED in-
dicated that antazoline was characterized by
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the highest efficacy among all AADs (odds ra-
tio, 24.9; 95% credible interval, 7.4-107.8).

In a study by Farkowski et al'® performed on
432 patients with AF admitted to the ED, an-
tazoline was demonstrated to be superior to
propafenone in terms of cardioversion success
rate (71.6% vs 55.1%). The safety analysis was
consistent with the current research, as adverse
actions of antazoline were uncommon and be-
nign, including 6 episodes of hypotension be-
low 100 mm Hg (1.8%) and 32 cases of brady-
cardia (9.6%)."®

The application of antazoline for cardioversion
of AF in the setting of electrophysiology laborato-
ry was validated by Balsam et al'® on 141 consec-
utive patients with AF submitted to PVI. The ef-
ficacy of antazoline in terms of AF termination
reached 83.6% in patients with paroxysmal and
31.1% in patients with persistent AE."

The properties of antazoline resemble those
of quinidine and other Vaughan-Williams class
Ia agents.?” Following infusion, antazoline trig-
gers an increase of atrial postrepolarization
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refractoriness, translating into more organized
electrical activity of atria in the form of supra-
ventricular tachycardia and, eventually, return
to SR.?? Antazoline modifies the electrophysio-
logic properties of the myocardium by increas-
ing the duration of the QRS complex and cor-
rected QT interval, and exerts an anticholiner-
gic action resulting in improved atrio-ventricular
conduction.'"

It is vital to note that in crude analysis, the pa-
tients treated with antazoline exhibited a high-
er rate of composite safety end point occur-
rence than the amiodarone group, predominant-
ly driven by a higher rate of bradycardia, which
was consistent with the results of the study by
Farkowski et al.'® This phenomenon might be ex-
plained by the propensity of antazoline for tran-
sient increase of heart rate, which is routine-
ly prevented by administration of B-blockers.
In the postcardioversion period, this may lead
to transient sinus bradycardia. Indeed, the an-
tazoline group had a higher rate of B-blocker use
than the amiodarone cohort (55.5% vs 26.8%;
P <0.001). PSM led to an even distribution of
B-blocker utilization, which translated into
a similar rate of bradycardia between the an-
tazoline and nonantazoline cohorts (P = 0.13).
The low rate of adverse actions and a consider-
able representation of patients with structur-
al heart disease in the present registry (37% in
the overall population; 41.2% in the antazoline
group) speak in favor of antazoline’s cardiovas-
cular safety.

The present findings underscore the safety and
efficacy of antazoline use, which leads to rapid
rhythm conversion,'” translating into shorter stay
in the ED and presumably lower costs of hospital-
ization. This should be contrasted with vernaka-
lant, which is now recommended by the Europe-
an guidelines® for rapid and effective PC (median
time to rhythm conversion, 11 min), yet its appli-
cability is limited in certain regions due to eco-
nomic issues.®'? Antazoline is routinely used in
EDs throughout Poland and it was registered for
termination of supraventricular arrhythmias. Al-
though randomized controlled trials with an ac-
tive comparator are warranted, the role of an-
tazoline in the treatment of AF in the real-world
scenario should not be neglected. The unique sto-
ry of antazoline, a drug once designed for treat-
ing allergic reactions, is an example of reverse
evidence-based medicine, in which the undeni-
able clinical efficacy is now being confirmed by
scientific research.

Furthermore, the real-world nature of the pres-
ent registry highlights the need for revision of the
current practice, as the utilization of antiarrhyth-
mic drugs for PC was highly nonadherent to con-
temporary guidelines.® In the current registry,
64.5% of patients treated with amiodarone did
not have structural heart disease, while 25.3%
of patients who received propafenone had some
form of structural heart disease. This merits ur-
gent attention of scientific societies to implement
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guidelines on daily clinical management of pa-
tients with AF.

Study limitations The current study is subject
to limitations inherent to its retrospective de-
sign; however, the PSM analysis aimed to min-
imize the impact of heterogeneity of the popu-
lation on the study results. The exact number of
screened patients who were excluded is unknown
as the study represented a registry; however,
the exclusion criteria of this registry were solely
used to identify consecutive patients diagnosed
with an ICD-10 148 code subjected to PC of AF
who were not using antiarrhythmic agents, and
who were eligible for PC in terms of the antico-
agulation status. The study results might have
been altered by the exclusion criterion of EC
prior to the end of the 12-hour follow-up. Still,
this criterion was designed to compensate for
the possible underestimation of the efficacy of
amiodaron, which is characterized by a delayed
onset of action. Due to the study design, some
episodes of mild adverse effects of AADs might
have been underreported, such as rash and oth-
er skin reactions, nausea, vomiting, and others.
For this reason, the present study did not consid-
er these phenomena as safety end points. A con-
siderable proportion of patients treated with an-
tazoline (41.2%) and propafenone (25.3%) had
structural heart disease and the treatment did
not comply with current guidelines; however, it
did not lead to a higher rate of complications in
these subgroups of patients. All patients under-
went PC under strict electrocardiographic and
hemodynamic monitoring and all arrhythmic
events were recorded. Episodes of high-rate su-
praventricular tachycardia were not regarded as
a complication since antazoline frequently con-
verts AF to transient supraventricular tachycar-
dia prior to eventual restoration of SR. The study
did not cover other AADs, such as vernakalant,
ibutilide, or flecainide, which are currently un-
available in Poland. This registry did not include
data on time to successful rhythm conversion.

Conclusions Antazoline mesylate represents
an efficacious antiarrhythmic agent with a rel-
atively safe clinical profile, which is noninferior
to other available AADs in terms of adverse ef-
fects. Given its regional widespread utilization,
randomized controlled trials comparing antazo-
line with other AADs are of crucial importance
in order to unequivocally confirm its safety pro-
file and verify its applicability in specific patient
populations, including patients with structural
heart disease.

SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supplementary material is available at www.mp.pl/paim.
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Pacjent z migotaniem
przedsionkow i przewlekta
chorobg nerek

* Postepowanie z pacjentami z migotaniem przedsionkdéw i przewlekig chorobg
nerek powinno obejmowac¢ modyfikacje czynnikow ryzyka, redukcje cbjawow
klinicznych i profilaktyke powiktan zakrzepowo-zatorowych, a stosowane metody,
w tym farmakoterapia, u chorych z tagodnie lub umiarkowanie uposiedzong
funkcja nerek nie odbiegaja od stosowanych w populacji ogdlnej

* Najwiekszy problem stanowig przypadki pacjentéw ze schytkowym stadium
przewlekiej choroby nerek i chorych dializowanych, u ktérych strategia kontroli
rytmu czesto zawodzi, proces kontroli czestosci rytmu wymaga modyfikacii
farmakoterapii, a profilaktyka przeciwkrzepliwa jest nieskuteczna
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igotanie przedsionkdéw jest arytmig wystepujacag po-

wszechnie. Po raz pierwszy arytmia ta zostata opisana
w XIX wieku, a zaprezentowana elektrokardiograficznie na
poczatku XX wieku. Bezsprzecznie jest jednym z wyzwan
medycyny XXI wieku. Istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia
udaru mézgu, rozwoju niewydolnosci serca i zgonu, a skala
jej rozpowszechnienia, liczba zwigzanych z nig hospitaliza-
cji, koszty terapii, w tym koszty leczenia jej powiktan, naka-
zujg mysle¢ o niej w kategoriach pandemii.

Czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw w po-
pulacji ogélnej szacuje sie na 1-2%, ale o ile w 4 dekadzie
zycia jest to okoto 0,5%, to w 8 dekadzie odsetek os6b do-
tknietych ta arytmia siega nawet 15%. Klasyfikacje migo-
tania przedsionkéw wedtug wytycznych European Society
of Cardiology (ESC) dotyczacych leczenia migotania przed-
sionkéw z 2016 r. przedstawiono w tabeli 1'.

Pacjenci z przewlektg chorobg nerek (PChN) to bardzo spe-
cyficzna populacja. Sg to osoby, u ktérych obserwuje sie za-
burzenia strukturalne i funkcjonalne w obrebie praktycznie
wszystkich tkanek i narzadéw. W efekcie w tej grupie pa-
cjentow migotanie przedsionkow i jego powiktania wystepu-
jg znacznie czesciej niz w populacji ogolnej, a leczenie jest
bardziej skomplikowane. Nie ma ustalonych twardych wy-
tycznych postepowania, zwtaszcza w przypadku migotania
przedsionkéw u pacjentéw z zaawansowang PChN, a szcze-
golnie u przewlekle dializowanych?.

Podstawy patofizjologiczne

Istnieje wiele czynnikéw sprzyjajgcych powstawanilihi na
wracaniu arytmii przedsionkowej, z ktérych predyspozyeje
genetyczne, podeszty wiek, nadcisnienie tetnicze,‘eukrzyca,
nikotynizm, otytos$¢ i choroby strukturalne serca halezg do
najwazniejszych. Bardzo czesto wspétwystepujg’ Ich efekt
synergistyczny jest szczegdlnie niebezpieczny, poniewaz
znaczaco zwieksza zaréwno ryzyko wystgpienia arytmii, jak
i jej powiktan. Wszystkie te czynniKi,ale"takze sama utrzy-
mujaca sie arytmia, prowadzg de'strukturalnej i funkcjonal-
nej przebudowy przedsionkowsJlstotnymi jej czesciami sg
aktywacja fibroblastow, rozroststkanki tagcznej i widknienie.
Tak postrzegana przebudowa skutkuje niejednorodnoscig
elektryczng miesnia, réznorodnoscig przewodzenia, zmien-
noscig okresow refrakcji, co staje sie doskonatym podtozem
do powstawania pobudzen nawrotnych, podtrzymujacych
arytmie. Takie podtoze jest wysoce podatne na czynnik

elektrofizjologiczny, impuls, ktéry mogtby wyzwoli¢ aryt-
mie. Ten impuls, czyli tzw. trigger, najczesciej pochodzi z zyt
ptucnych (dlatego skuteczna jest izolacja zyt ptucnych), ale
moze pochodzi¢ takze z innych zrodet. Z punktu widzenia
dalszego postepowania nie ma znaczenia, czy powstaje on
w mechanizmie ogniskowego automatyzmu, czy pobudzen
nawrotnych. Czesto zresztg oba te mechanizmy wystepujg
jednoczesnie®.

Bardzo waznym czynnikiem ryzyka wystgpienia migotania
przedsionkéw jest takze PChN. Stopnie zaawansowania
przewlektej choroby nerek na podstawie wielkosci filtracji
ktebuszkowej (GFR — glomerular filtration rate) przedstawio-
no w tabeli 2. Chorobie towarzyszy miedzy innymi wyjatkowa
aktywacja uktadu renina—angiotensyna—aldosteron, prowa-
dzaca do zwiekszonej aktywnosci fibroblastéw i odktadania
sie tkanki tgcznej, co w efekcie skutkuje przebudowag macie-
rzy pozakomorkowej i widknieniem miesnia przedsionkdw.
Podobne efekty wyzwalajg towarzyszacy PChN przewlekty
stan zapalny, odktadani€™sie amyloidu, nasilone procesy
apoptozy i martwicy.WSzystkie te procesy skutkuja przebu-
dowa strukturalpg,przedsionka, ktéra sprzyja rozkojarzeniu
elektrycznemu miedzy widknami oraz peczkami miesniowy-
mi | wywotuje'wspomniang wczesniej niejednorodnosé elek-
tryczng mieshia i réznorodnosc¢ przewodzenia?.

Zatozenia ogolne leczenia migotania
pvzedsionkow

Migotanie przedsionkdw istotnie wptywa na chorobowos$é
i $miertelnos¢, wobec czego nasze postepowanie powinno
by¢ nie tylko skuteczne, ale przede wszystkim bezpieczne.
To nie moze by¢ tylko postepowanie lecznicze, terapia musi
uwzglednia¢ modyfikacje istniejgcych czynnikéw ryzyka.
Istnieje wiele zdefiniowanych czynnikdw ryzyka wystgpienia
arytmii, ktore podlegajg modyfikacji, i tak jak trudno sobie
dzisiaj wyobrazi¢ leczenie przewlektej choroby wiencowej
bez modyfikacji jej czynnikdw ryzyka, tak tez bez podobnej
modyfikacji nie powinniSmy prowadzi¢ przewlektego lecze-
nia migotania przedsionkéw. Skuteczne leczenie hipoten-
syjne i przeciwcukrzycowe, zaprzestanie palenia, redukcja
masy ciata to zatem podstawowe elementy postepowania
z chorym z migotaniem przedsionkéw. Takie postepowanie
potrafi zredukowac napady arytmii nawet o 30%.

Rownolegle z modyfikacjg czynnikéw ryzyka niezbedne jest
jednak wdrozenie postepowania leczniczego. Lekarz praktyk

Tabela 1. Klasyfikacja migotania przedsionkéw wedtug wytycznych ESC dotyczacych leczenia migotania przedsionkdw z 2016 roku'

Postac Definicja

Migotanie przedsionkdéw rozpoznane po raz pierwszy

Arytmia nie byta rozpoznawana wczesniej, niezaleznie od czasu jej trwania

Napadowe migotanie przedsionkéw

Napady arytmii utrzymujg sie <7 dni (ustgpity samoistnie badz przerwane
kardiowersja)

Przetrwate migotanie przedsionkow

Arytmia utrzymywata sie >7 dni, niezaleznie od sposobu przerwania
(samoistnie, kardiowersja)

Dtugotrwale przetrwate migotanie przedsionkéw
serca

Arytmia utrzymywata sie >2 miesigce, nadal planuje sie strategie kontroli rytmu

Utrwalone migotanie przedsionkdw
serca

Arytmia zostata uznana za utrwalong, nie podejmuje sie préby kontroli rytmu
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Tabela 2. Stopnie zaawansowania przewlektej choroby nerek na podstawie wskaznika filtracji ktebuszkowej (GFR)
Stadium GFR GFR (ml/min/1,73 m?)

Nazwa opisowa

G1 =90 Prawidtowy lub zwiekszony GFR

G2 60-89 Niewielkie zmniejszenie GFR

G3a 45-59 Zmniejszenie GFR miedzy niewielkim a umiarkowanym

G3b 30-44 Zmniejszenie GFR miedzy umiarkowanym a bardzo istotnym
G4 15-29 Bardzo istotne zmniejszenie GFR

G5 <15 Schytkowa niewydolnos¢ nerek

dostrzega dwa podstawowe aspekty kliniczne migotania
przedsionkéw, wobec ktérych swiadome i umiejetne poste-
powanie staje sie celem prowadzonego leczenia. Pierwszym
sg objawy arytmii. Migotanie przedsionkéw wyzwala rézne-
go stopnia dyskomfort w klatce piersiowej spowodowany
utratg miarowego rytmu serca, przebiegajgcego najczesciej
z tachykardia. Takie nieprawidtowosci prowadzg zwykle do
zmniejszenia objetosci wyrzutowej lewej komory i powo-
dujg uposledzenie perfuzji obwodowych tkanek i narzaddw,
w tym osrodkowego uktadu nerwowego. W efekcie jakos$é
Zycia pacjentdw znacznie sie pogarsza. Drugim waznym
aspektem klinicznym migotania przedsionkéw sg towarzy-
szgce powiktania zakrzepowo-zatorowe. Materiatem zato-
rowym sg skrzepliny powstajgce przede wszystkim w uszku
lewego przedsionka, ktérych uwolnienie moze prowadzi¢ do
dramatycznych nastepstw klinicznych, w tym do udaru nie-
dokrwiennego mézgu.

Wymienione dwa aspekty kliniczne migotania przedsionkow
stanowig gtéwne cele naszego postepowania, ktére powin-
no zniwelowac objawy (przez kontrole rytmu serca, [rhythm
control] lub kontrole czestosci rytmu serca [ratepncontrol])
oraz radykalnie zmniejszy¢ ryzyko wystapienia” powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Mimo ze pacjenei, z*PChN sg spe-
cyficzni, to cele naszego postepowania wtych przypadkach
sie nie zmieniajg. Niemniej towarzyszgca PChN uposledzo-
na filtracja ktebuszkowa, zmiana‘farmakokinetyki stosowa-
nych lekéw, zaburzenia metabeliczne i hemostatyczne czy
tez powszechna w tych przypadkach wielochorobowosé
w istotnym stopniu wptywajg na efektywnos¢ prowadzone-
go leczenia, a przez to wymuszajg jego modyfikacje.

Postepowanie przeciwarytmiczne: kontrola
rytmu/kontrola czestosci rytmu serca

Liczne badania (RACE, AFFIRM, STAF, HOT CAFE) dowiodty,
ze strategia kontroli czestos$ci rytmu serca nie jest gorsza
od strategii kontroli rytmu serca w kontekscie $miertelnosci,
powiktan, a zwtaszcza jakosci zycia pacjentéw z migota-
niem przedsionkéw. Dlatego jej wybor jest sprawg indywi-
dualna. Jest logiczne, ze u oséb mtodych, bez strukturalnej
choroby serca prébujemy jednak przywrdcic i utrzymacé rytm
zatokowy, a u os6b w wieku podesztym, z licznymi czynni-
kami ryzyka, ze znacznie powiekszonym lewym przedsion-
kiem czy tez uszkodzonym miesniem sercowym tatwiej nam
podja¢ decyzje o utrwaleniu arytmii. Jednak i w takich przy-
padkach decyzje nie zawsze sg bezsporne. Pacjenta tatwiej
przekona¢ do zaakceptowania okreslonej strategii, gdy nie

ma objawéw klinicznych i czuje sie komfortowo. Dlatego
naszym nadrzednym celem powinno by¢ ograniczenie obja-
wow wynikajacych z utraty miarowego rytmu serca i utrzy-
mujacej sie tachykardii‘.

Wytyczne ESC dotyczgee lecZenia migotania przedsion-
kéw z 2016 r. podpowiadajg, jak powinnismy przywracac
i probowa¢ utrzymywaé rytm zatokowy oraz kontrolowaé
czestos¢ rytmugzkemor u chorych z arytmia przetrwatg lub
utrwalong'sJestito postepowanie dozwolone i obowigzujace
takze w przypadku pacjentow z tagodnie lub umiarkowanie
zaawansowang PChN. Jednak w dalece niewystarczajgcym
stopniusvytyczne te informuja, jak postepowac z pacjenta-
mi(z'eiezka lub schytkowg PChN, a takze chorymi przewle-
kle'dializowanymi. Pacjenci z zaawansowang PChN rzadko
biorg udziat w badaniach klinicznych. Nie ma wiarygodnych
badan dotyczacych skutecznosci prowadzonego leczenia
przeciwarytmicznego ani efektywnosci poszczegolnych jego
form. A przeciez tym chorym czesto towarzyszg nadmierna
retencja ptyndw, zaburzenia wchtaniania, niedobiatczenie,
réznego rodzaju zaburzenia metaboliczne, a przede wszyst-
kim uposledzone wydalanie przez nerki, co skutkuje zabu-
rzong farmakokinetyka i farmakodynamikg lekow.

Farmakoterapia przeciwarytmiczna
w zaawansowanych stadiach przewlektej
choroby nerek

Najbezpieczniejsze sg oczywiscie B-adrenolityki, ktére po-
wszechnie stosuje sie jako leki pierwszego rzutu zaréwno
dla podtrzymania rytmu zatokowego, jak i w celu kontroli
czestosci rytmu serca. W zaawansowanych stadiach PChN
moga one jednak wywotywaé przejSciowy wzrost stezenia
kreatyniny spowodowany obnizeniem ci$nienia tetniczego
(podobnie zresztg jak ACEI), dlatego leczenie rozpoczynamy
od mniejszych dawek, stopniowo je zwiekszajgc. U pacjen-
téw przewlekle dializowanych karwedylol i bisoprolol wydajg
sie bezpieczniejsze niz atenolol i metoprolol, poniewaz oba
te leki tatwo poddajg sie dializie. Ich stezenie podczas he-
modializy gwattownie sie obniza, co moze prowadzi¢ do na-
padow arytmii.

Amiodaron jest nadal lekiem wyjgtkowym i to mimo licznych
wad, a jego przewlekte podawanie nie jest istotnie ograni-
czone stopniem uposledzenia funkcji nerek (np. dronedaro-
nu nie podajemy przewlekle, gdy szacowany wskaznik fil-
tracji ktebuszkowej [eGFR — estimated glomerular filtration
rate] wynosi <30 ml/min). Na pewno nalezy do najlepszych
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lekéw stosowanych w celu przywrdcenia, a zwtaszcza utrzy-
mania rytmu zatokowego. Warto tez pamietac, ze amiodaron
mozna stosowac takze w celu kontroli czestosci rytmu serca
— réwniez przewlekle — w arytmii utrwalonej. Ma to olbrzy-
mie znaczenie wiasnie u pacjentow ze schytkowa fazg PChN,
u ktérych podawanie wielu lekow jest dyskusyjne, a czasem
wrecz przeciwwskazane. Podawanie amiodaronu zawsze
wigze sie z ryzykiem wystagpienia dobrze wszystkim znanych
dziatan niepozadanych, jednak w przypadkach skrajnych,
gdy alternatywg pozostaje ablacja tgcza przedsionkowo-
-komorowego, takg préobe leczenia warto podjac.

Sotalol, ktéry jest lekiem w czesci tgczgcym cechy B-adre-
nolityka i lekéw klasy Ill, ma swoje zalety, ale wedtug wspo-
mnianych wytycznych ESC nie powinien by¢ podawany
przewlekle u pacjentéw z eGFR <50 ml/min (charakterystyka
produktu leczniczego dopuszcza jego podawanie w dawce
zredukowanej, takze u pacjentéw w zaawansowanych sta-
diach PChN).

Chorym ze schytkowg PChN, a takze przewlekle dializowa-
nym, mozna teoretycznie podawac tez leki przeciwarytmicz-
ne klasy I. Nie podaje ich sie w celu kontroli czestosci rytmu
serca, a jedynie dla przywrdcenia — a w niektoérych przypad-
kach takze utrzymania — rytmu zatokowego. Jednak gdy
przyjrzymy sie rzeczywistosci polskiego rynku, to jedynym
lekiem powszechnie dostepnym jest propafenon. Jest to
lek praktycznie w catosci metabolizowany i wydalany przez
watrobe, a to oznacza, ze po uwzglednieniu klasycznych
przeciwwskazan do stosowania lekow przeciwarytmicznyeh
klasy | lek ten moze byé podawany pacjentom w zaawafi-
sowanych stadiach PChN. Warto pamietac, ze po uprzednim
potwierdzeniu jego skutecznosci i bezpieczerstwa w warun-
kach szpitalnych moze by¢ przez pacjentow stosowany am-
bulatoryjnie jako tzw. tabletka w kieszeni (pill in the,pocket).

Flekainid jest dostepny w Polsce wytgcznie, W=famach indy-
widualnego importu docelowego, ale i(takinie powinien by¢
przewlekle podawany pacjentom z(eGER <50 ml/min (cha-
rakterystyka produktu leczniczego “jest w tym przypadku
bardziej liberalna).

Omawiajac leki stosowane u pacjentéw z migotaniem przed-
sionkéw w celu kontroli czestosci rytmu serca, nie mozna
zapomnie¢ o digoksynie. Lek ten jest bardzo czesto i sku-
tecznie stosowany u pacjentéw z prawidtowa lub tagodnie
uposledzong funkcjg nerek. Jednak poniewaz jego indeks
terapeutyczny jest bardzo niski, a kumulacja w surowicy
u chorych z uposledzong funkcja nerek jest bezsporna, prze-
wlekte podawanie digoksyny u os6b z zaawansowanym sta-
dium PChN jest wysoce dyskusyjne. W praktyce klinicznej
czesto spotyka sie pacjentow z PChN, ktérym podaje sie zre-
dukowane dawki digoksyny lub lek stosuje sie przez 5 badz
6 dni w tygodniu. Takie postepowanie bez monitorowania
stezenia leku w surowicy jest jednak swoistg loterig, a ewen-
tualne uzyskanie efektu klinicznego rzadkie i przypadkowe.
W rzeczywistosci wiekszos¢ tak obarczonych pacjentéw nie
osigga stezenia terapeutycznego leku w organizmie. Wydaje
sie, ze u chorych w zaawansowanych stadiach PChN,
u ktorych podawanie B-adrenolitykdw jest niewystarczajg-
ce, skuteczniejsza kontrole czestosci rytmu serca uzyskamy,

dodajac amiodaron niz digoksyne. Jezeli i takie postepowa-
nie zawodzi, znajdziemy sie w sytuacji skrajnej i bedziemy
zmuszeni rozwazy¢ nawet ablacje tgcza przedsionkowo-
-komorowego, ktéra mimo wszystko jest formg postepowa-
nia okaleczajgcego, dodatkowo wigzgcg sie z implantacjg
uktadu stymulujgcego. Pamietajmy, ze to objawowos¢ aryt-
mii w istotnym stopniu decyduje o charakterze i agresywno-
$ci prowadzonego leczenia.

Ablacja/izolacja zyt ptucnych

Ablacja w migotaniu przedsionkow, polegajgca gtownie na
izolacji zyt ptucnych, zajmuje uznane miejsce w leczeniu
arytmii. Obecnie zabiegi ablacji przeprowadzane sg przez-
skornie, prgdem o czestotliwosci radiowej (RF) lub przez
mrozenie (krioablacja balonowa). Obie metody wykazujg
podobng skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom migota-
nia przedsionkdw, istotnie wigkszg niz jakiekolwiek dostep-
ne leczenie farmakologiczne. Ablacja jest jednak procedurg
inwazyjng, z realizacjg ktérej moga sie wigza¢ powiktania,
dlatego jest ona ‘post€powaniem drugiego rzutu u pacjen-
téw z objawowym,\napadowym migotaniem przedsion-
kéw w przypadku niepowodzenia badz nietolerancji lekéw
przeciwaryimicznych.

Efektywnas¢ izolacji zyt ptucnych jest zréznicowana, na
pewne “Zalezy od doswiadczenia operatora. Teunissen
i\wsp.® przedstawili wyniki 5-letniej obserwacji pacjentow
Z migotaniem przedsionkéw, ktérzy zostali poddani ablacji
RF. Z opublikowanych danych wynika, ze skutecznos$¢ poje-
dynczego zabiegu ablacji w utrzymaniu rytmu zatokowego
wyniosta 41,3%, a po uwzglednieniu zabiegéw powtérnych
($rednio 1,5 zabiegu na pacjenta) efektywnos¢ wzrosta do
58,3%.

PChN jest czynnikiem ryzyka wystgpienia migotania przed-
sionkéw, a tym samym czynnikiem nawrotu arytmii po izola-
cji zyt ptucnych. Zabieg wykonany u pacjentéw z tg chorobg
jest wzglednie bezpieczny. Ullal i wsp.® przeprowadzili meta-
analize, w ktérej oceniali bezpieczenstwo procedury i wyni-
ki rocznej obserwacji u chorych z PChN (n = 1593) w po-
réwnaniu z populacjg ogdlng (n = 19 498). Pacjenci z PChN
byli starsi, mieli wyzszy wspotczynnik ryzyka zakrzepowo-
-zatorowego, a mimo to w czasie 30 dni od ablacji nie za-
obserwowano miedzy grupami istotnych réznic w liczbie
udaréw/przemijajgcego niedokrwienia mézgu (TIA), perfo-
racji/tamponady i powiktar naczyniowych (pacjenci z PChN
czesciej wymagali jedynie hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca). Przedstawione dane pozwalajg z optymi-
zmem patrze¢ na bezpieczenstwo leczenia inwazyjnego
migotania przedsionkéw u chorych z PChN. Efektywnosc¢
izolacji zyt ptucnych zalezy jednak od stopnia uposledzenia
funkcji nerek. Juz w 2011 r. Chao i wsp.” opublikowali wyniki
swoich badan (n = 232), z ktérych wynika, ze skutecznosc
ablacji RF w migotaniu przedsionkéw zalezy od wartosci
eGFR, a obnizony wspoétczynnik jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka nawrotu arytmii, co wedtug autoréw moze byc¢
spowodowane nasilajgcym sie wraz z progresja choroby
przewlektym procesem zapalnym. Podobne wnioski ptyng
z badania Yanagisawy i wsp.?, ktérzy u chorych po krio-
ablacji balonowej takze zaobserwowali zalezno$¢ miedzy
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Tabela 3. Skala ATRIA oceniajgca ryzyko wystagpienia udaru mézgu u os6b z migotaniem przedsionkow=*

Czynniki ryzyka
Wiek (lata)

Liczba punktow przed udarem

Liczba punktow po przebytym udarze

>85

75-84

74-65

Ptec¢ zenska

Cukrzyca

Niewydolno$¢ serca

Nadcisnienie tetnicze

Proteinuria

6
5
3
<65 0
:
]
1
1
1
]

eGFR <45 ml/min

ala|lalala|lalo|~NI~N|O

* Roczne ryzyko wystgpienia udaru mézgu przy liczbie punktéw <5 wynosi <1%; dla liczby punktéw 5-7wynosi 1-2%; dla liczby >7 — >2%

czestoscig nawrotéw migotania przedsionkdéw a wartoscig
eGFR. Wyniki powyzszych badan wskazuja, ze zabieg izo-
lacji zyt ptucnych u pacjenta z PChN nie jest tak efektyw-
ny jak w populacji ogélnej, jest jednak procedurg wzglednie
bezpieczng i pozostaje alternatywg dla pacjentdéw, u ktérych
leczenie farmakologiczne zawodzi.

Profilaktyka powiktan
zakrzepowo-zatorowych

U pacjentow z PChN wystepujg istotne zaburzehia hex
mostazy. Zwieksza sie aktywnos$¢ niektorych  czynnikéw
krzepniecia (1l, VII-XIl), zmniejsza aktywno$¢ biatek C i S,
antytrombiny Ill, plazminogenu. Wyrazny jest (defekt adhe-
zji i agregacji ptytek krwi. Ryzyko wystgpienia*ddaru nie-
dokrwiennego mdzgu u pacjentéw z ‘RChNwjest znacznie
wieksze niz w populacji ogolnej i rosnie wraz ze spadkiem
filtracji ktebuszkowej, a wyniki baddnyzwtaszcza z zastoso-
waniem nowych doustnych antykeagulantéw (NOAC — novel
oral anticoagulant), wskazujg,~ze, efekt ten jest niezalezny
od stosowanego leczenia przeeiwkrzepliwego. Wyzsza jest
takze w tej grupie okotoudarowa $miertelnos$c¢®'°. Mimo to
klasyczna skala szacowania ryzyka powiktan zakrzepowo-
-zatorowych (CHA,DS,-VASc) nie uwzglednia stopnia
uszkodzenia nerek. Proponowano skale uwzgledniajace ten
parametr jako czynnik ryzyka powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych, ale nie zyskaty one powszechnego uznania, poniewaz
mimo wszystko nie wykazywaty wyzszej wartosci predyk-
cyjnej niz skala CHA,DS,-VASc. Godna polecenia jest skala
ATRIA, ktéra uwzglednia zaréwno filtracje ktebuszkows, jak
i biatkomocz. Nie znajduje sie ona wprawdzie w wytycznych
ECS, ale w przypadku duzych watpliwosci przed wtgczeniem
lekéw przeciwkrzepliwych moze by¢é duzym wsparciem dla
klinicysty (tab. 3)".

Podstawg profilaktyki zakrzepowo-zatorowej u pacjen-
téw z migotaniem przedsionkéw i PChN jest, podobnie jak
w populacji ogdlnej, stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych.
Z posiadanych danych wynika, ze mozna je wzglednie bez-
piecznie stosowac¢ u pacjentow z PChN w stadiach G1-G4

(eGFR =15 ml/min)N\Zastosowanie znajdujg tutaj zaréwno
pochodne k@imaryny, jak i NOAC, chociaz badania dowodzga,
ze u choryehsz tagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem
czynnosci nerek stosowanie nowych doustnych antykoagu-
lantow skutkuje mniejszg liczbg udaréw modzgu, epizodéw
zatorewosci obwodowej oraz incydentéw powaznych krwa-
Wien, niz podawanie warfaryny'?'®. Problemem sg przede
wszystkim pacjenci z zaawansowang niewydolnoscig nerek
oraz poddawani przewlektemu leczeniu nerkozastepczemu,
ktdérzy bardzo rzadko biorg udziat w badaniach randomizo-
wanych. Stosowanie NOAC nie jest w tych grupach chorych
zalecane (brak wiarygodnych danych), a wyniki badan nad
skutecznoscia i bezpieczenstwem warfaryny sg sprzeczne.
Niemniej nie mozna nie dostrzec, ze w wiekszosci dostep-
nych badan nie wykazano istotnych korzysci wynikajgcych
z przewlekiego jej stosowania, a dostrzezono liczne powi-
ktania krwotoczne''®. By¢ moze dobrg alternatywa dla tej
grupy chorych okaze sie przezskérne zamkniecie uszka le-
wego przedsionka.

Pochodne kumaryny, czyli antagonisci
witaminy K

Leki z grupy antagonistéw witaminy K (VKA — vitamin K an-
tagonists) sg stosowane juz od ponad 60 lat. W grupie tej
znajduje sie przede wszystkim acenokumarol i warfaryna.
Blokujg one aktywnos$¢ reduktazy epoksydu witaminy K,
prowadzac do zahamowania aktywacji czynnikéw krzep-
niecia zaleznych od witaminy K, czyli czynnika Il, VII, IX, X,
a takze biatek Ci S. Istniejg praktyczne réznice miedzy ace-
nokumarolem i warfaryng. Podczas stosowania acenoku-
marolu szybciej uzyskuje sie terapeutyczne wartosci INR,
szybsza jest tez jego normalizacja po zaprzestaniu terapii.
Natomiast warfaryna cechuje sie dtuzszym od acenokuma-
rolu okresem poéttrwania, przez co wykazuje bardziej stabil-
ny efekt przeciwzakrzepowy.

Leki z grupy VKA moga by¢ stosowane u pacjentéw z mi-
gotaniem przedsionkéw niemal we wszystkich stadiach
PChN (stadia G1-G4). Jest to postepowanie efektywne
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i wzglednie bezpieczne'®. Warto jednak pamietaé, ze
wraz z progresjg choroby i spadkiem filtracji ktebuszko-
wej zwieksza sie w osoczu stezenie wolnej frakcji leku,
co w zaleznosci od choréb wspétistniejacych i interakcji
lekowych moze generowac¢ zmiany efektywnosci jej dzia-
tania. Dlatego powinno sie zachowac¢ szczegélng ostroz-
nos¢ podczas rozpoczynania leczenia przeciwkrzepliwe-
go. Wedtug niektérych autoréw w pierwszym miesigcu
leczenia INR nalezy kontrolowaé nawet 3 razy w tygo-
dniu, a podczas leczenia przewlektego kontrola ta powin-
na by¢ prowadzona co 14 dni'’. Natomiast skutecznos$¢
leczenia VKA pacjentdw z zaawansowang PChN, a tym
bardziej osdb dializowanych, nie zostata potwierdzona.
Jak juz wspomniano wczesniej, w dostepnych badaniach
i analizach nie obserwuje sie istotnej redukcji wystepo-
wania powiktan zatorowych, w tym udaréw mézgu, nawet
w porownaniu z pacjentami bez jakiegokolwiek leczenia
przeciwkrzepliwego'. Co wiecej, znacznie zwieksza sie
ryzyko powiktai krwotocznych, co praktycznie dyskwalifi-
kuje te forme leczenia u chorych w stadium G5 PChN.

Nowe doustne leki przeciwkrzepliwe

Pochodne kumaryny, czyli VKA, odegraty olbrzymia role w hi-
storii leczenia przeciwkrzepliwego, ale nadeszta era NOAC,
ktére w wytycznych ESC dotyczacych leczenia migotania
przedsionkéw i profilaktyki powiktan zakrzepowo-zatoro-
wych z 2016 r. zajmujg bardzo wazng pozycje. Ich skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo w profilaktyce powiktan zakrzepo-
wo-zatorowych u chorych z migotaniem przedsionkow s3
dobrze udokumentowane i bezsporne. Co wiecej, efekt t€n
jest obecny takze u pacjentéw z migotaniem przedsionkow.
oraz tagodng lub umiarkowang PChN, u ktérych, obserwuje
sie nawet mniejszg czestos$é wystepowania udarow moézgu,
incydentéw zatorowosci obwodowej, a nawet powaznych
krwawien w poréwnaniu z leczeniem wacfarynal®

Na polskim rynku dostepne sg obecnie(3 leki z tej grupy, czyli
rywaroksaban, apiksaban i dabhigafran. Rywaroksaban jest
bezposrednim inhibitorem czynpikasXa w 30% wydalanym
przez nerki. Jego skutecznos¢ isbezpieczenstwo zostaty do-
brze ocenione w badaniu ROCKET-AF, do ktérego jednak nie
wigczono chorych z eGFR <30 ml/min. U chorych z migo-
taniem przedsionkéw i prawidtowg lub umiarkowanie upo-
$ledzong funkcjg nerek (eGFR =50 ml/min) lek podaje sie
w petnej dawce (20 mg/24 h), natomiast u chorych z eGFR
15-49 ml/min dawka leku powinna zosta¢ zredukowana
(15 mg/24 h). U chorych w stadium G5 (eGFR <15 ml/min),
a takze u pacjentéw dializowanych podawanie leku nie jest
zalecane (brak danych).

Apiksaban réwniez jest bezposrednim inhibitorem czynnika
Xa wydalanym przez nerki w 25%. Leczenie nim zostato do-
brze ocenione na podstawie badania ARISTOTLE, do ktérego
nie wigczono pacjentéw z eGFR <25 ml/min. Wyniki badania
pozwolity przyjaé, ze pacjentom z migotaniem przedsionkow
i eGFR =30 ml/min lek podaje sie w dawce 2 razy 5 mg na
dobe, a u chorych z eGFR 15-29 ml/min dawka wymaga re-
dukcji do 2 razy 2,5 mg na dobe. Podobnie jak w przypadku
rywaroksabanu podawanie leku chorym w stadium G5 (eGFR
<15 ml/min) i pacjentom dializowanym nie jest zalecane
(brak danych).

Dabigatran jest bezposrednim inhibitorem trombiny wy-
dalanym przez nerki az w 80%. Jego skutecznosc¢ potwier-
dzono w badaniu RE-LY, do ktérego nie kwalifikowano
pacjentow z eGFR <30 ml/min. Na podstawie uzyskanych
wynikéw ustalono, ze pacjenci z migotaniem przedsion-
kéw i eGFR =50 ml/min powinni otrzymywac lek w petnej
dawce (2 razy 150 mg,na dabg), natomiast pacjenci z eGFR
30-49 ml/min, zwtaszcza*w wieku >80 lat, powinni otrzy-
mywac lek w dawee zrédukowanej (2 razy 110 mg na dobe).
Dabigatranu nieszaleca sie podawaé pacjentom, u ktérych
eGFR wynositn«30 ml/min. Dawkowanie NOAC u pacjentéw
z migotaniept przedsionkéw i PChN zostato przedstawione
w tabeli 4.

Podawanie nowych doustnych antykoagulantéw jest obec-
fie“ztotym standardem profilaktyki powiktan zakrzepowo-
=zatorowych u pacjentéw z migotaniem przedsionkdéw, w tym
takze u oso6b z towarzyszacg tagodng i umiarkowang, a na-
wet — po zredukowaniu dobowej dawki leku — ciezkg posta-
cig PChN. Teza ta jednak nie ma zastosowania w przypadku
jej postaci schytkowej (G5; eGFR <15 ml/min), a takze u pa-
cjentow przewlekle dializowanych. Pojawiajg sie wprawdzie
badania dotyczgce podawania NOAC takze w tych stadiach
PChN, ale podobnie jak w przypadku VKA jak dotad nie wy-
kazano, aby byty one w tych grupach pacjentéw skuteczne,
a tym bardziej bezpieczne’™.

Przezskorne zamkniecie uszka lewego
przedsionka

Alternatywg dla farmakologicznej profilaktyki powiktan za-
krzepowo-zatorowych u pacjentéw z migotaniem przed-
sionkéw i schytkowym stadium PChN lub chorych przewle-
kle dializowanych moze okaza¢ sie przezskérne zamkniecie
uszka lewego przedsionka (LAAC - left atrial appendage
closure). Uszko lewego przedsionka to miejsce, w ktérym
u chorych z migotaniem przedsionkéw powstaje 90% skrze-
plin, racjonalne byto zatem zatozenie, Zze jego zamkniecie

Tabela 4. Dobowe dawkowanie nowych doustnych antykoagulantéw u chorych z przewlektg chorobg nerek

eGFR (ml/min) Apiksaban DELIGENEN] Rywaroksaban
=50 2x5mg 2 x 150 mg 1x20mg
30-49 2x5mg 2x 150 mg lub 2 x 110 mg* 1x15mg
15-29 2x25mg Niezalecany 1x15mg

<15 Niezalecany Niezalecany Niezalecany

* Nalezy rozwazy¢ indywidualnie na podstawie ryzyka krwawienia
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powinno skutecznie zredukowaé czesto$¢ powiktan zato-
rowych. Badania kliniczne dowiodty, ze LAAC nie ustepuje
w tym wzgledzie ani warfarynie?, ani NOAC (dane jeszcze
nieopublikowane; przedstawiono na kongresie ESC 2019),
nawet mimo ze po LAAC prowadzi sie tylko podwdjna tera-
pie przeciwptytkowg i to jedynie przez 3-6 miesiecy (po tym
czasie powierzchnia okludera z reguty pokrywa sie warstwag
$rodbtonka, co powinno zapobiec tworzeniu sie na jego po-
wierzchni skrzeplin).

Dzisiaj jeszcze brakuje danych, aby zdecydowanie uznac, ze
LAAC jest postepowaniem skutecznym i bezpiecznym takze
u tych chorych, u ktérych dostepne postepowanie farmako-
logiczne jest nieskuteczne, u 0séb ze schytkowym stadium
PChN lub u przewlekle dializowanych. Takie badania sg juz
jednak prowadzone, a uzyskane dotad wyniki sg bardzo
optymistyczne.

Xue i wsp. opublikowali w 2018 r. wyniki badania, w ktérym
poréwnali skutecznosé i bezpieczenstwo LAAC u pacjentéw
z umiarkowang i ciezkg PChN (n = 151, w tym 7 pacjentéw
przewlekle dializowanych; sredni eGFR 44,3 ml/min) i oséb
z prawidtowg lub tagodnie uposledzong funkcjg nerek
(n = 149; $redni eGFR 86,7 ml/min). Chociaz pacjenci
z umiarkowang i ciezkg PChN byli starsi oraz obarcze-
ni wiekszym ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych
i krwawien, to skutecznos$é LAAC i ciezkie powiktania okoto-
zabiegowe (do 7 dni), a takze liczba zgondéw, udaréw i krwa-
wien w obserwacji dtugoterminowej byty w obu grupach
podobne?.

Podobnie optymistyczne wnioski ptyng z badania Génovesi
i wsp., ktérzy prowadzg badanie z udziatem 50, pacjentéw
przewlekle dializowanych (Sredni czas dializoterapii wynosit
4,5 roku), u ktérych metoda przezskérng wykopano LAAC.
U wszystkich pacjentéw wtgczonych do,badlania®procedura

ABSTRACT

Patients with atrial fibrillation and chronic kidney disease

byta skuteczna i w obserwacji 30-dniowej nie zarejestrowa-
no zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych??. Wyniki
tych badan wskazujg, Zze w populacji pacjentéw z zaawanso-
wang PChN zabieg przezskdérnego zamkniecia uszka lewego
przedsionka jest wzglednie bezpieczny i rzeczywiscie moze
stac sie alternatywg dla niestety nieskutecznego w tej gru-
pie chorych leczenia przeciwkrzepliwego. Nie mozna wyklu-
czy¢, ze LAAC okaze sie jedyng dostepng metodg skutecznej
profilaktyki zakrzepowo-zatorowej u chorych ze schytkowg
PChN i pacjentéw przewlekle dializowanych, ale do tego nie-
watpliwie potrzeba dalszych badan klinicznych.

Podsumowanie

Migotanie przedsionkéw jest arytmig wystepujgcg po-
wszechnie, a u pacjentéw z PChN jego czestos¢ wzrasta,
przy czym rokowanie jest gorsze. Nasze postepowanie wo-
bec tej grupy pacjentdw pewinno obejmowacé¢ modyfikacje
czynnikow ryzyka, redukgje abjawow klinicznych i profilakty-
ke powiktan zakrzepowe=Zatorowych, a stosowane metody,
w tym farmakoterapiagtijchorych z tagodnie lub umiarkowa-
nie uposledzong=funkcja nerek nie odbiegaja od stosowa-
nych w popdlacji,ogdlnej. Najwiekszy problem stanowig pa-
cjenci ze ‘schytkowym stadium PChN i chorzy przewlekle
dializowani, ihktérych sposoby kontroli rytmu czesto zawo-
dzg, strategia kontroli czestosci rytmu wymaga modyfikacji
fanmakoterapii, a profilaktyka przeciwkrzepliwa jest niesku-
teczpa. Pomocne moga sie okazac przezskorne procedury
inwazyjne, w tym izolacja zyt ptucnych i LAAC.
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Atrial fibrillation is a common arrhythmia,charaetetized by an increased incidence rate and worse prognosis in patients with chronic kidney disease. The management of this patient
group should include modification of risk factess, reduction in clinical symptoms and prevention of thromboembolic complications. Methods of treatment, including pharmacotherapy,
used in patients with mildly or moderately impaired renal function are no different from those used in the general population. The greatest challenge are patients with end-stage
kidney disease and patients on maintenance dialysis treatment, in whom a rhythm control strategy commonly fails and a rate control strategy usually requires modification of
pharmacotherapy, and preventive anticoagulation is not effective. In these cases, percutaneous invasive procedures, e.g. pulmonary vein isolation and left atrium appendage closure,

may be helpful.
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a patient is admitted to the rehabilitation ward. Both medical and organizational issues need to be taken into account. Access to exercise equipment, suitably customized as necessary,
should be ensured. Rehabilitation is based on aerobic endurance training in the heart rate range calculated using preferably CPET results and indirect calorimetry method. Elements

of resistance training should also be included in order to provide protection against loss of muscle mass due to a diet with a negative energy balance. Simpler training plans based

on recommendations to increase daily physical activity may also prove effective. To achieve a lasting effect in the form of weight reduction, the initiation of dietary treatment and
psychological intervention should also be considered. Pharmacological treatment of obesity seems to provide promising perspectives, however, it has not been adequately clinically
examined in the group of patients with cardiovascular diseases yet. Physically active people, both obese and with normal body weight, have a lower risk of all-cause death as compared
to sedentary people. Among obese patients, there is a higher percentage of persons who cease to participate in cardiac rehabilitation programs without completing the full process.
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Abstract: Pharmacological cardioversion (PCV) is commonly a primary option for termination of
recent-onset atrial fibrillation (AF) at the emergency departments (ED). This is subanalysis of the
CANT II study, evaluating the effectiveness and safety of antazoline in patients (n=777) at 3 stages
of chronic kidney disease (CKD): Group I >60 mL/min (n=531), Group II 45-59 mL/min (n=149), and
Group III <45 mL/min (n=97). Patients of group III were older and with higher prevalence of co-
morbidities, however we have not found statistically significant differences in overall effectiveness
of PCV in comparison with the other groups. In patients receiving amiodarone, the PCV success
rate was similar in all the studied groups, but along with a renal function decline, it decreased in
patients receiving antazoline (79.1 vs. 35%; p<0.001), and it increased close to a significant manner
in patients receiving propafenone (69.9 vs. 100%; p=0.067). In patients of Group I, antazoline re-
stored a sinus rhythm as effectively as propafenone and amiodarone, however in patients of Group
III, both antazoline and amiodarone became less effective in restoring a sinus rhythm than
propafenone (p=0.002 and p=0.034, respectively). The rate of safety endpoint was highest in pa-
tients of Group III (eGFR<45 mL/min), and it was significantly higher than in patients of Group I
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and II (p=0.008 and p=0.036, respectively). We have not observed antazoline-related adverse events
in any of studied groups of patients. This real-world registry analysis revealed a different influence
of CKD on individual drugs effectiveness, and while propafenone and amiodarone maintained
their AF termination efficacy, antazoline became significantly less effective in restoring sinus
rhythm.

Keywords: atrial fibrillation; pharmacological cardioversion; chronic kidney disease; antazoline;
propafenone; amiodarone

1. Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular ar-
rhythmia. The rate of its spreading is enormous, thus it became a crucial
problem for all healthcare systems and socio-economic burden all over the
world [1]. It is influential enough to reduce the prognostic power of car-
diovascular event predictors, but above all, it significantly increases the
risk of death [2,3]. Management of AF with the rate control strategy offers
no survival advantage over a rhythm control one, but the latter is still
more desired by most of the patients [4]. This is one of the reasons why the
number of admissions to all emergency departments for AF termination is
so exceptionally high.

Electrical (ECV) or pharmacological (PCV) cardioversion are common
methods used world-wide to terminate an atrial fibrillation and to restore
a physiological sinus rhythm. ECV requires short-term general anaesthe-
sia and should be preceded by at least 6 hours fasting, thus a pharmacol-
ogical approach is usually a primary option in most of the cases.
Anti-arhythmic drugs (AAD) variously modify ion channel function
and/or intracellular mechanisms regulated by adrenergic activity. They
are classified according to the Vaughan-Williams classification. Admini-
stration of class IA AAD (eg quinidine, disopyramide) or class IC AAD (eg
propafenone, flecainide), with a dominant sodium channel blocking ac-
tivity, is often successful, although pro-arrhythmia is a noted phenome-
non, particularly in heart failure patients [5]. Amiodarone, class III AAD
affecting a broad range of channels including potassium, sodium, calcium
ones, as well as blocking a- and p-receptors, has a delayed onset of action
[6]. New agent vernakalant, with an atrial-selective potassium channel
blocking activity, does not actually fit in the Vaughan-Williams classifica-
tion. It is perceived as a highly effective, but it is not widely available [7].
Antazoline seems to be a reasonable alternative. Its antiarrhythmic
quinidine-like and anticholinergic properties were discovered in the
middle of the last century, however the lack of randomized trials con-
firming its efficacy and safety has not allowed the drug to be listed in of-
ficial guidelines yet. Nevertheless, it is registered and widely used to ter-
minate supraventricular arrhythmias in some countries since the observa-
tional studies showed its almost immediate onset of action, efficacy up to



Int. ]. Environ. Res. Public Health 2022, 19, x FOR PEER REVIEW 3o0f14

92 80% with successful cardioversion within several minutes, excellent tol-
93 erance and safety [8]. Maciag et al. reported the results of the first ran-
94 domized study proving that intravenous antazoline was safe and signifi-
95 cantly superior over placebo for termination of a recent-onset AF [9],
9 while Farkowski et al. demonstrated that antazoline is more effective in
97 restoring sinus rhythm than propafenone [10]. Recently, we presented
98 probably the largest analysis of multicentre retrospective real-world reg-
99 istry for pharmacological cardioversion (PCV) in patients with re-
100 cent-onset AF (CANT II Study). Intravenous antazoline had the highest
101 PCV success rate of the studied drugs, superior to amiodarone and com-
102 parable with propafenone [11].

103 Patients with chronic kidney disease (CKD) are a highly specific
104 population, with structural and functional disorders in all organs and
105 tissues, and CKD itself is one of the well-defined factors promoting de-
106 velopment and recurrence of AF. Statistical data show that AF can be
107 found in 20% of CKD patients [12]. CKD is characterized by a high mor-
108 bidity and overall mortality. Its prevalence increases along with the aging
109 of population. All CKD-related natural pathologies, all biological and
110 hemodynamic consequences of the disease, including in particular the
111 enhanced activity of RAA system, permanent inflammatory state, in-
112 creased tissues and organs fibrosis, excessively accumulated amyloid, or
113 induced cells necrosis and apoptosis, strongly contribute to a multi-level
114 structural, functional, metabolic, neurohormonal and electric atrial re-
115 modelling, and this results in a high prevalence of AF recurrence and a
116 high rate of its progression to a permanent type [13]. The efficacy of many
117 drugs, including antiarrhythmic ones, has not been extensively studied in
118 CKD and thus, one may question if they present the same degree of effi-
119 ciency and safety in patients with this disease.

120 In clinical trials, CKD is usually analysed as one of many variables
121 impacting on the final results. There are no published reports relating to
122 the efficiency of PCV in patients with paroxysmal AF (lasting up to 7 days)
123 at different stages of CKD. Thus, the objective of this study was to evalu-
124 ate safety and effectiveness of PCV (primary aim), in particular with in-
125 travenous antazoline in comparison to amiodarone, propafenone and/or
126 overlapping therapy (secondary aim), administered in patients with CKD
127 admitted to the emergency department for termination of AF.

128

129 2. Materials and Methods

130 We analysed the pooled data of the Cardioversion with intravenous
131 ANTazoline mesylate (CANT II) study, which evaluated the safety and
132 effectiveness of intravenous antazoline in patients with recent onset AF
133 based on the multicentre retrospective real-world registry [11]. This reg-
134 istry included data of patients (n=1365) with paroxysmal/persistent AF,

135 admitted to the emergency department for an urgent restoration of sinus
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136 rhythm. The present analysis covered n=777 patients with available data
137 on serum creatinine concentration and estimated glomerular filtration rate
138 (eGFR).

139 The study protocol was accepted by the local Ethics Committee and
140 the informed consents were provided by all the subjects participated in the
141 registry. The fundamental inclusion criterion was a pharmacologically
142 approached recent-onset AF to restore a sinus rhythm. The exclusion cri-
143 teria were permanent AF, paroxysmal arrhythmia lasting more than 48
144 hours, not effectively covered by chronic anticoagulation, symptomatic
145 arrhythmia urgently requiring electrical cardioversion or pacemaker im-
146 plantation, chronic antiarrhythmic therapy (except (-blockers), or any
147 other which in the opinion of the attending physician might had affected
148 negatively on patients safety.

149 The description of data acquisition and the used definitions were
150 previously published [11]. We used CKD-EPI (chronic kidney disease
151 epidemiology collaboration) equation to estimate eGFR expressed in
152 mL/min/1.73m2 and thus, the stage of the disease. We analysed and
153 compared the results concerning safety and effectiveness of intravenous
154 antazoline in population of patients at 3 stages of CKD defined on a basis
155 of eGFR: >60 mL/min (n=531), 45-59 mL/min (n=149), and <45 mL/min
156 (n=97). Too little number of patients did not allow us to create a separate
157 group for ones with extremely advanced CKD (<30 mL/min), and there-
158 fore all these patients were included into Group III. Otherwise, it might
159 have affected the reliability of the results.

160 Primary endpoint was termination of AF and restoration of a sinus
161 rhythm persisting until discharge. PCV was found as ineffective, if a sinus
162 rhythm had not been restored during 12 hours or if an electrical cardio-
163 version had been performed. Safety endpoint was any adverse event re-
164 ported after starting PCV with antiarrhythmic drug, including bradycar-
165 dia <45 bpm, hypotension (SBP drop >40 mmHg), syncope or death.

166 The allocation to antiarrhythmic drug, its dose and concomitant
167 medications were left to discretion of attending physician, however the
168 latest European Society of Cardiology (ESC) guidelines for the diagnosis
169 and management of AF had to be taken into account. According to the
170 registry data, the patients received intravenous antazoline mesylathe
171 (Phenazolinum, Polfa), or intravenous amiodarone (Cordarone, San-
172 ofi-Aventis), or intravenous/oral propafenone hydrochloride (Ryt-
173 monorm, Mylan), or combination of these agents (overlapping therapy).
174 Antazoline was administered as a single or repeated intravenous bolus of
175 100-200 mg, commonly diluted in 100 ml of 0.9% NaCl. Amiodarone was
176 administered in 5% glucose solution, usually preceded by intravenous
177 bolus of 150 mg. Propafenone was given orally in 150 mg pills or as a slow
178 intravenous bolus of 70 mg, diluted in 100 ml of 0.9% NaCl.

179 Statistical analysis was performed using SPSS v.25.0 software (IBM

180 Corp, Armonk, NY) and MedCalc v.14.8.1 software (MedCalc Software,
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181 Ostend, Belgium). In case of normal distribution, student’s t test or analy-
182 sis of variance (ANOVA) tests were applied, while in non-normally dis-
183 tributed variables two-tailed Mann-Whitney U or Kruskal-Wallis tests
184 were utilized. The significance of proportions in contingency tables was
185 calculated using Chi-square test with Bonferroni adjustment. All the
186 variables with p<0.1 in univariate analysis were incorporated into logistic
187 regression model so as to establish independent predictors of successful
188 PCV. The p<0.05 was regarded as statistically significant level throughout
189 the analyses.

190

191 3. Results

192 Total n=1365 patients were included into the CANT II study. Of those,
193 n=777 had a determined eGFR and they were enrolled into a present
194 analysis. The patients were divided into 3 groups according to the stage
195 of CKD: Group I - eGFR >60 mL/min (n=531), Group II — eGFR 45-59
196 mL/min (n=149), and Group III — eGFR <45 mL/min (n=97). Patients with
197 the most advanced CKD (Group III) were older than patients of Group I
198 and II (mean age: 74.04+10.5 vs. 64.3+12.2 and 71.0+9.7 years, respectively),
199 and they had a greater prevalence of arterial hypertension (91.7% vs. 74.8%
200 and 83.8%), diabetes (34.4% vs. 20.6% and 20.9%), coronary and/or
201 peripheral vascular disease (42.3% vs. 26.9% and 35.1%), history of
202 ischemic stroke/TIA (18.6% vs. 6.4% and 6.8%), as well as a higher
203 CHA:2DS2-VASc score (4.4+1.4 vs. 2.7+1.6 and 3.6£1.6, respectively).

204 We found also a greater percentage of women in Group III. This
205 phenomenon is difficult to explain since epidemiological data indicate
206 that male patients show a higher incidence of advanced CKD and atrial
207 fibrillation. Presumably, this is specificity of our cohort. Baseline
208 characteristics of all study patients depending on CKD stage are
209 presented on Table 1.

210 The analysis of different predictors of successful pharmacological
211 cardioversion is presented in Table 2. The univariate analysis revealed
212 that eGFR, administration of intravenous potassium, left atrial diameter,
213 left ventricular ejection fraction, EHRA score, heart rate, serum potassium
214 concentration, presence of coronary artery disease and AF episode
215 duration predicted successful termination of AF (Table 2). The logistic
216 regression analysis indicated that shorter AF episode duration, greater
217 heart rate and LVEF independently predicted return of sinus rhythm
218 (AUC for the model: 0.709; 95% CI-0.65-0.76; Hosmer-Lemeshow test

219 p=0.0.378).
220
221
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Table 1. Clinical characteristics of studied patients depending on the stage of chronic kidney
disease (CAD- coronary artery disease; PAD- peripheral artery disease; TIA- transient ischemic
attack; eGFR- estimated glomerular filtration rate; BMI- body mass index; CHA2DS2-VASc-
scoring system estimating a risk of stroke in patients with AF; EHRA- European Heart Rhythm

Association)
Variable Group I Group Il  Group III Statistical analysis
eGFR>60 eGFR45-59 eGFR <45 P
(n=531) (n=149) (n=97)
n (%) n (%) n (%) I-1II Ivs. I Ivs. 1II M vs. I
Male sex 282 (53,7) 58 (39,5) 23 (23,7) <0,001 <0,001 <0,001 0,013
Age >65 [years] 278 (52,3) 123 (82,5) 80 (82,5) <0,001 <0,001 <0,001 0,988
Age >75 [years] 90 (16,9) 57 (38,3) 51 (52,6) <0,001 <0,001 <0,001 0,027
Hypertension 397 (74,8) 124 (83,8) 89 (91,7) <0,001 0,022 <0,001 0,070
Diabetes 109 (20,6) 31 (20,9) 33 (34,4) 0,010 0,920 0,003 0,020
CAD/PAD 143 (26,9) 52 (35,1) 41 (42,3) 0,004 0,051 0,002 0,261
History of stroke/TIA 34 (6,4) 10 (6,8) 18 (18,6) <0,001 0,877 <0,001 0,005
Oral anticoagulants 357 (69,0) 109 (75,2) 77 (85,6) 0,004 0,154 <0,001 0,057
Beta-blocker use 184 (34,9) 57 (38,3) 30 (31,2) 0,526 0,452 0,487 0,263
Amiodarone 173 (32,6) 39 (26,2) 31 (32,0) 0.325 0.136 0.904 0.326
Propafenone 42 (7,9) 9 (6,0) 8(8,2) 0.724 0.444 0.910 0.505
Antazoline 172 (32,4) 53 (35,6) 20 (20,6) 0.036 0.466 0.021 0.012
Overlap 144 (27,1) 48 (32,2) 38 (39,2) 0.042 0.222 0.016 0.263
Successful PCV 368 (69,3) 92 (61,7) 59 (60,8) 0,092 0,081 0,100 0,885
Safety endpoint 9(17) 2 (1,34) 6 (6,2) 0,015 0,763 0,008 0,036
Death 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) - - - -
Bradycardia <45 bpm 6(1,13) 1(0,7) 4(41) 0,050 0,624 0,030 0,061
Syncope 1(0,19) 0(0,0) 0(0,0) 0,793 0,596 0,669 -
Hypotension 2(04) 1(0,7) 1(1,0) 0,680 0,633 0,391 0,759
Variable Group I GroupII  Group III Statistical analysis (p)
mean+SD  mean+SD  mean+SD [-1IT Tvs. II Tvs. III Tvs. III
Age [years] 64,3+12,2 71,0£9,7 74,0+10,5  <0,001 <0,001 <0,001 0,013
eGFR [mL/min] 80,7+12,3 53,6+4,2 36,9+7,1 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
BMI 27,8+4,4 28,7+3,9 28,5+5,3 0,477 0,212 0,776 0,814
CHA:DS2VASc 2,7+1,6 3,6x1,6 4,4+1,4 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
EHRA score 2,5+0,7 2,6+0,8 2,2+0,9 0,005 0,043 0,021 0,003
Drug( total dose):
Amiodarone [mg]  509,0+258,2 489,2+257,6 422,4+251,5 0,045 0,494 0,014 0,110
Propafenone [mg]  265,0+210,9 288,1+247,1 289,4+227,6 0,937 0,726 0,909 0,823
Antazoline [mg] 214,3+78,8 231,0+¢81,3 209,4+71,4 0,283 0,167 0,653 0,151




Int. ]. Environ. Res. Public Health 2022, 19, x FOR PEER REVIEW 7 of 14

230 Table 2. Parameters of logistic regression analysis: AUC-0.709; 95% CI-0.65-0.76;
231 Hosmer-Lemeshow test p=0.0.378 (BMI- body mass index; CAD- coronary artery disease; PAD-
232 peripheral artery disease; eGFR- estimated glomerular filtration rate; CHA2DS:-VASc- scoring
233 system estimating a risk of stroke in patients with AF;, EHRA-European Heart Rhythm
234 Association; LAd-PLAX- left atrium dimension-parasternal long-axis echocardiogram view;
235 LVEF- left ventricular ejection fraction; PVI- pulmonary veins isolation; TIA- transient ischemic
236 attack)

237

Variable Univariate Logistic regression
analysis analysis

OR 95%CI p OR 9%CI p

value value
Male sex 094 074119 0598 - - -
Age [per 1 year] 099 098-1.00 0286 - - -
BMI [per 1 kg/m?] 098 092-1.04 0511 - - -
Diabetes 093 0.69-1.26 0.646 - - -
CAD/PAD 1.55 1.18-2.04 0.002 - - -
Hypertension 0.81 0.58-1.12 0209 - - -
eGEFR [per 1 ml/min] 1.01 1.00-1.02 0.023 - - -
CHA2DS2-VASc [per 1 point] 096 0.89-1.05 0.403 - - -
AF episode duration [per 1 h] 0.99 0.98-1.00 0.001 0.99 0.98-1.00 0.008
EHRA score 0.66 0.55-0.80 <0.001 - - -
WBC [per 1000/mm?] 099 094-1.05 0862 - - -
Hemoglobin [per 1 g/dl] 092 0.84-1.01 0.075 - - -
Heart rate [per 1 bpm] 1.01 1.00-1.01 0.003 1.01 1.00-1.02 0.036

Potassium concentration [per 1 mEq/1] 0.66 0.49-0.88 0.005 - - -

LAd PLAX [per 1 mm] 0.94 091-097 <0.001 - - -
LVEF [per 1 %] 1.03 1.02-1.05 <0.001 1.06 1.02-1.10 0.001
History of PVI 1.36 0.88-2.10 0.166 - - -
Structural heart disease 1.18 0.93-1.51 0176 - - -

Troponine concentration [per 1 ng/ml] 129 0.34-486 0.709 - - -

History of stroke/TIA 1.67 0.91-3.07 0.099 - - -
Beta-blocker use 1.01 0.80-1.29 0919 - - -
238
239 We have not found statistically significant differences in overall
240 effectiveness of PCV between the studied groups. We have observed a
241 tendency toward a less effective PCV in patients with more advanced
242 CKD, however, the acquired differences did not reach a threshold for

243 statistical significance (Figure 1).
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Figure 1. Effectiveness of pharmacological cardioversion (PCV) at different stages of chronic
kidney disease. One may see a tendency towards a worse PCV effectiveness along with eGFR

decrease, but the differences between groups are not statistically significant (Patients: Group I
n=531; Group II n=149; Group III n=97).

Instead, we have found significant differences, in terms of effective-
ness of individual drugs. In patients receiving amiodarone, the success
rate of cardioversion was similar in all the studied groups, however, along
with a renal function decline, it decreased in patients receiving antazoline
(79.1 vs. 35%; p<0.001), and it increased close to a significant manner in
patients receiving propafenone (69.9 vs. 100%; p=0.067). The results are
presented on Figure 2.
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Figure 2. Effectiveness of pharmacological cardioversion (PCV) with antazoline (A), amiodarone
(B) and propafenone (C) at different stages of chronic kidney disease (Patients: Group I n=531;
Group II n=149; Group III n=97).
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264 Comparing the effectiveness of antazoline with the other studied
265 drugs in different stages of CKD (Figure 3), we found that in patients of
266 Group I (eGFR>60 mL/min), antazoline restored a sinus rhythm as effec-
267 tively as propafenone and amiodarone. Actually, there was noted a dif-
268 ference suggesting superiority of antazoline over amiodarone, but at the
269 borderline of statistical significance (p=0.052). When the patients of the
270 Group III (eGFR<45 mL/min) were considered, both antazoline and
271 amiodarone became less effective in restoring a sinus rhythm then
272 propafenone (p=0.002 and p=0.034, respectively).
273
274 p=0.002
1
275 p=0.034
100 - p=0.052 389 p=0.067 =
79,1
80 -
'o\_o‘ 69,9 69,1 67,9
> 61,5 61,3
& 60 1
g 40 35
20 -
0 T T

Gr.l(eGFR260)  Gr.ll(eGFR 45-59)  Gr.lll (eGFR <45)

OAntazoline @Amiodarone M Propafenone

276

277 Figure 3. Comparison of pharmacological effectiveness (PCV) between the drugs at different
278 stages of chronic kidney disease (Patients: Group I n=531; Group II n=149; Group III n=97).

279

280

281 We also compared the PCV success rate for antazoline and overlap-
282 ping therapy (Figure 4). In patients of Group I (eGFR>60 mL/min), anta-
283 zoline was significantly more effective in termination of recent-onset AF
284 then overlapping therapy (p<0.001), but it became inferior (p<0.03) in pa-
285 tients of Group III (eGFR<45 mL/min).

286 The composite safety endpoint was reported in 17 patients (2.19%).
287 The most frequent was bradycardia, which occurred in 12 of 17 patients
288 (70.6%). There was not reported any in-hospital death. The rate of safety
289 endpoint was highest in patients of Group III (eGFR<45 mL/min), and it
290 was statistically significantly higher than in patients of Group I and II
291 (p=0.008 and p=0.036, respectively; Table 1). We have not observed the
292 antazoline-related adverse events in any of the studied patients with de-

293 termined eGFR.
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295 Figure 4. Comparison of pharmacological cardioversion (PCV) effectiveness between antazoline
296 and overlapping therapy at different stages of chronic kidney disease (Patients: Group I n=531;
297 Group II n=149; Group III n=97).
298
299 4. Discussion
300 Our analysis showed that PCV used to terminate AF might be less ef-
301 fective in patients with the advanced CKD. The noted difference did not
302 quite reach a threshold for statistical significance, although it indicated a
303 tendency toward significance. This is rather not surprising if one takes
304 into account that in the setting of CKD many various pathological pro-
305 cesses accelerate and a remodeling of tissues and organs is more pro-
306 nounced, what impairs or sometimes even stops an effective treatment.
307 For instance, it is worth to note a higher prevalence of left atrium
308 low-voltage zones among patients with CKD [14]. These zones represent
309 structural remodeling and are known as a strong predictor for an AF re-
310 currence [15]. Published reports prove that in patients with CKD, AF re-
311 currence rate after pulmonary vein isolation performed either with cryo-
312 baloon or radiofrequency energy is higher and AF-free survival rate is
313 shorter than in patients without the disease [16,17]. Thus, CKD appears
314 not to be a desired environment for AF, since it promotes its recurrence
315 rate, resistance to cardioversion and accelerates its progression to a sus-
316 tained/permanent form.
317 Antazoline proves to be a surprisingly efficacious and safe agent for
318 termination of recent-onset AF. Previously published reports demon-
319 strated its impact on ECG parameters (prolongation of P-wave, PR and
320 QRS duration, QTc interval) without any significant influence on cardiac
321 output, total peripheral resistance, or blood pressure [18]. Moreover, the
322 other clinical and experimental studies indicated that it led to the increase
323 of atrial postrepolarization reftactoriness or an interatrial conduction time
324 and thus, it reduced AF inducibility [19]. Admittedly, antazoline is cur-
325 rently not listed in official guidelines, but it is worth to note its high effec-

326 tiveness in restoring a sinus rhythm. These properties of antazoline were
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327 also validated in the CANT II study, in which antazoline proved to be the
328 most successful drug to terminate short-term AF and to restore a sinus
329 rhythm in the entire spectrum of the study-participating patients, better
330 than amiodarone and comparable with propafenone [11]. However, in the
331 present subanalysis of the CANT II study, we observed similar effective-
332 ness of antazoline only in patients with eGFR >60 mL/min. Its effective-
333 ness significantly decreased along with a renal function decline and
334 eventually, in patients with more advanced kidney disease (eGFR <45
335 mL/min), antazoline had become significantly inferior to both
336 propafenone (p=0.002) and overlapping therapy (p=0.025), while it was
337 non-significantly inferior to amiodarone (p=0.067). We do not know the
338 precise reasons of the impaired antazoline efficiency found in patients
339 with the advanced CKD, however this phenomenon cannot be over-
340 looked. Apparently, it loses its quite unique abilities in CKD environment,
341 and this should be taken into consideration while taking treatment deci-
342 sions. This was rather not surprising that patients with the advanced CKD
343 were older and had more comorbidities; all these elements are biologically
344 and medically closely related to each other. And indeed, this could have
345 had an impact on the treatment results. It is worth noting, however, that
346 antazoline was the only drug with a worsening efficacy profile. Thus, one
347 may not exclude that aging and comorbidities affect the efficiency of an-
348 tazoline more than they do on other AAD. The drug has not yet been well
349 investigated; in some countries it still has not been registered for ar-
350 rhythmia termination. The overall number of published reports is limited,
351 and there is none for patients with CKD. Napoli et al. indicated that
352 propafenone might be truly effective in restoring a sinus rhythm in pa-
353 tients with AF and CKD, including patients on maintenance hemodialysis
354 treatment (87%; 21/24 pts) [20]. The results of this small observational
355 study are consistent with our analysis, which revealed that propafenone
356 was highly effective in termination of recent-onset AF in both, a whole
357 population of the CANT study and in varied stages of CKD. Therefore,
358 one may conclude that propafenone, and not antazoline, should be con-
359 sidered first, if we decide to pharmacologically terminate recent-onset AF
360 in patients with advanced CKD.

361 It needs to be emphasized, that the overall number of the reported
362 adverse events was limited, and therefore the results concerning all anta-
363 zoline and the other drugs safety profiles should be interpreted with cau-
364 tion. Though, the highest rate of safety endpoints was observed in the pa-
365 tients with the most advanced CKD. Antazoline was truly safe; we have
366 not observed any antazoline-related adverse events in any of the studied
367 groups of patients. This data confirmed its highly favourable safety profile

368 reported previously [9,10].
369
370
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5. Study limitations

There are differences between the groups in terms of baseline cardio-
vascular risk. It is noticeable that the patients of group III, with the most
advanced CKD, are older and with higher prevalence of comorbidities,
what definitely may affect any treatment outcome. However, this is the
analysis of retrospective real-world registry data, and therefore popula-
tion of included patients could not be truly homogenous.

In spite of the fact that this is the largest analysis of the effectiveness
and the safety of antazoline in termination of recent-onset AF in patients
with different stages of CKD, the study sample of patients with the most
advanced CKD was highly limited and not representative enough.
Therefore, we were not able to provide a reliable statistical data for this
specific subpopulation.

6. Conclusions

In summary, we conclude that our real-world registry analysis dem-
onstrates a high effectiveness of PCV in patients with recent-onset AF,
however it seems to decline along with the decrease of glomerular filtra-
tion rate. The detailed analysis revealed a different influence of CKD on
individual drug effectiveness, and while propafenone and amiodarone
preserved their well-known AF termination efficacy, antazoline seemed to
be less effective among patients with eGFR <45 ml/min/1.73 m2. Never-
theless, its excellent safety profile remained unchanged. Further studies
are needed to confirm these findings.
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