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Dronedaron — Paradigmenwechsel in der
Behandlung von Vorhofflimmemn?

M. Gwechenberger

Vorhofflimmern ist die hdufigste Rhythmusstérung. Drone-
daron, ein neues Antiarrhythmikum, wird demnéchst in Oster-
reich verfiigbar sein. Es ist dem Amiodaron verwandt, enthélt
jedoch keine Jodkomponente und ist weniger lipophil. Dies
verringert die Toxizitidt und Organakkumulation. Dronedaron
weist antiarrhythmische Eigenschaften aller 4 Vaughan-
Williams-Klassen auf.

Die Therapieziele bei Vorhofflimmern sind einerseits die
Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus
(Rhythmuskontrolle), andererseits die Kontrolle der Herzfre-
quenz bei persistierendem Vorhofflimmern (VHF).

Dronedaron wurde in mehreren klinischen Studien beziiglich
dieser Endpunkte gepriift:

Das Ziel der Dosisfindungsstudie DAFNE! war die Effektivi-
tdat von 800 mg, 1200 mg und 1600 mg Dronedaron vs. Place-
bo. Dabei fand sich, dass eine Dosierung von 800 mg (2 x
400 mg) pro Tag das Wiederauftreten von VHF am Besten
verhinderte. Die EURIDIS-? und die ADONIS-Studie® zeig-
ten, dass 2 x 400 mg in der Priavention von VHF Placebo iiber-
legen war. Die Zeit bis zum Wiederauftreten einer erneuten
Episode in der EURIDIS-Studie war 41 Tage in der Placebo-
gruppe und 96 Tage in der Dronedarongruppe (p = 0,01) bzw.
59 vs. 158 Tage in der ADONIS-Studie (p = 0,002). In der
DIONYSOS-Studie* wurde Amiodaron mit Dronedaron ver-
glichen. Dronedaron war zwar weniger effektiv in der Auf-
rechterhaltung von Sinusrhythmus, hatte jedoch signifikant
weniger Nebenwirkungen.

In der ERATO-Studie® wurde gezeigt, dass Dronedaron die
Herzfrequenz signifikant senkt — und zwar sowohl in Ruhe als
auch wihrend Belastung (zusétzlich zur Standardtherapie mit
B-Blocker, Digitalis und Kalziumantagonisten).

Vorhofflimmern ist ein Krankheitsbild, dessen Behandlungs-
fokus iiber die alleinige Kontrolle entweder des Rhythmus
oder der Frequenz hinausgeht: es stellt sich daher die Frage,
ob diese traditionellen Endpunkte dem Problem Vorhofflim-
mern gerecht werden und ob wirklich jedes Rezidiv als Thera-
pieversagen gewertet werden sollte. Dariiber hinaus wird dis-
kutiert, ob nicht ein mehr patientenorientierter Zugang und

""The Dronedarone Atrial FibrillatioN study after Electrical Cardioversion
?European Trial In Atrial Fibrillation or Flutter Patients receiving Dronedarone
for the maintenance of Sinus Rhythm

* American-Australian-African Trial with DronedarONe In Atrial Fibrilla-
tion or Flutter Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm

* Randomized double-blind trial to evaluate the efficacy and safety of
dronedarone (400 mg bid) vs Amiodarone (600 mg daily for 28 days, then
200 mg thereafter) for at least 6 months for the maintenance of sinus rhythm
in patients with atrial fibrillation

*Dronedarone for the control of ventricular rate in permanent atrial fibrilla-
tion: The Efficacy and safety of dRonedArone for The cOntrol of ventricular
rate during atrial fibrillation study

ein ,,rate and rhythm approach® angestrebt werden sollte. Zu-
satzlich werden ,,hirtere* Endpunkte wie Mortalitit, Hospita-
lisierung oder Schlaganfille gefordert.

Diesem Paradigmenwechsel trigt Dronedaron ebenfalls be-
reits Rechnung: mit den positiven Daten aus der prospektiven
ATHENA-Studie®: mit Dronedaron konnte der kombinierte
Endpunkt aus kardiovaskulidrer Hospitalisation oder Tod jed-
weder Ursache hochsignifikant um 24 % (p < 0,001) gesenkt
werden. Die Gesamtmortalitidt war zwar zwischen den Grup-
pen vergleichbar, jedoch fand sich eine deutliche Reduktion
der kardiovaskuldren und hier v. a. der arrhythmiebedingten
Todesfille in der Dronedarongruppe (HR 0,71; p = 0,03).
In einer Post-hoc-Analyse konnte in der Dronedarongruppe
eine signifikante Risikoreduktion fiir Schlaganfille um 34 %
(p =0,027) festgestellt werden.

Weitere Evaluierung ist bei Patienten mit Herzinsuffizienz
notwendig: Zwar fiihrte der Wirkstoff in der ANDROMEDA-
Studie’ bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz
zu einer erhohten Mortalitit, jedoch diirften die Ursachen laut
Multivarianzanalyse multifaktoriell und nicht primér substanz-
abhéngig sein. Es wurde z. B. spekuliert, dass das Absetzen
von ACE-Hemmern aufgrund eines Kreatininanstieges eine
der Ursachen dafiir war. Trotz der vermuteten Substanzunab-
hingigkeit gilt die fortgeschrittene Herzinsuffizienz in den
Klassen instabile NYHA III und IV als Kontraindikation.

B Stellenwert von Dronedaron

In diversen Studien konnte die antiarrhythmische UND fre-
quenzkontrollierende Wirkung von Dronedaron gezeigt wer-
den. Es ist das einzige Antiarrhythmikum, bei dem eine Re-
duktion der Mortalitit bzw. Hospitalisierung nachgewiesen
werden konnte. Auch wenn die Wirksamkeit im Vergleich zu
Amiodaron geringer ist und die Anwendung bei Patienten mit
Herzinsuffizienz hoherer Klassen mit Vorsicht durchzufiihren
sein wird, wird es aufgrund des weitaus besseren
Nebenwirkungsprofils sowie der niedrigen, mit Placebo ver-
gleichbaren Abbruchrate einen fixen Stellenwert in der Be-
handlung von Vorhofflimmern haben.

Literatur: beim Verfasser.
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¢ A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to Assess the Effi-
cacy of Dronedarone 400 mg bid for the Prevention of Cardiovascular Hos-
pitalization or Death from Any Cause in Patients with Atrial Fibrillation/
Atrial Flutter-Studie

7 Antiarrhythmic Trial with Dronedarone in Moderate to Severe CHF Evalu-
ating Morbidity Decrease
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