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Herzmedikamente: Dronedaron bei Vorhofflimmern

Austrian Atrial Fibrillation Expert Group: M. Gwechenberger', W. KainzZ, A. Podczeck-Schweighofer?, H. Pirerfellner?, B. Rotman®, G. Stix®

B Einleitung

Seit 26. November 2009 ist mit Dronedaron ein neues
Klasse-II11-Antiarrhythmikum in der EU zugelassen.
Dronedaron ist indiziert bei erwachsenen, klinisch stabi-
len Patienten mit nicht permanentem (aktuell bestehend
oder in der Vorgeschichte) Vorhofflimmern (VHF), um
ein Wiederauftreten von VHF zu verhindern, um die ven-
trikulire Herzfrequenz zu senken, oder um das Risiko
einer VHF-bedingten Hospitalisierung zu reduzieren.
Der Stellenwert der neuen Behandlungsoption wurde
anliisslich eines Arbeitstreffens osterreichischer Exper-
ten am 23. November 2009 in Wien diskutiert.

Vorhofflimmern (VHF) ist die hdufigste anhaltende Arrhyth-
mie und die Ursache fiir ein Drittel aller durch Rhythmus-
storungen bedingten Hospitalisierungen. In den vergangenen
20 Jahren stieg die Hospitalisierungsrate aufgrund von VHF
um 66 % [1-3]. Griinde dafiir sind die steigende Lebenser-
wartung und die steigende Pridvalenz der Herzinsuffizienz
einerseits und die hiufigere Diagnose des VHF durch ambu-
lantes Monitoring andererseits. VHF ist ein duflerst kostenin-
tensives Gesundheitsproblem [4, 5], wobei auch mehr als die
Hilfte der Kosten auf die stationdre Betreuung entfallen
(52 %), mit Abstand gefolgt von den Medikamentenkosten
(23 %), den Kosten fiir die Arztvisiten (9 %), weiterfiihren-
den Untersuchungen (8 %), den Verlust des Arbeitsplatzes
(8 %) und nicht-medizinischen Kosten (2 %). Eine andere
Untersuchung ergab sogar einen Anteil der stationdren Kosten
von 70 % an den Gesamttherapiekosten [6].

¥ Epidemiologie und prognostische Kon-
sequenz des Vorhofflimmerns

Die geschitzte Privalenz des VHF liegt zwischen 0,4 und
1 %, sie steigt mit dem Alter deutlich (8 % bei den iiber 80-
Jihrigen) [7, 8]. Schitzungen zufolge sind etwa 80.000 Oster-
reicherinnen und Osterreicher von VHF betroffen. Rund 70 %
der Patienten mit VHF sind zwischen 65 und 85 Jahre alt.
VHF geht mit einer deutlich erhthten Morbiditét und Mortali-
tdt einher. So sind das Langzeitrisiko fiir Schlaganfall (2- bis
7-mal hoher als bei Patienten ohne VHF) und fiir Herzinsuffi-
zienz und besonders bei Frauen auch die Gesamtmortalitit
erhoht [9]. Jeder 6. asymptomatische Insult betrifft einen
Menschen mit VHF [10]. Bei Patienten mit rheumatoider
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Arthritis und VHF ist das Insultrisiko gegeniiber dem ver-
gleichbaren Normalkollektiv um das 17-Fache erhoht [11].
Das Schlaganfallrisiko von Patienten mit VHF steigt mit dem
Alter und lag in der Framingham-Studie bei den 80- bis 89-
Jahrigen bei 23,5 % jihrlich [11]. Die Mortalitét von Patien-
ten mit VHF ist doppelt so hoch wie jene von Patienten mit
Sinusrhythmus und korreliert mit der zugrunde liegenden
Herzerkrankung [12-14]. Eine besonders schlechte Prognose
haben Patienten mit Herzinsuffizienz und VHF [15]. VHF
geht mit einer betrdchtlichen EinbuBle an Lebensqualitit
einher. Manche, wenn auch nicht alle Studien konnten eine
deutliche Verbesserung der Lebensqualitit durch Wiederher-
stellung des Sinusrhythmus zeigen [16-20].

® Management des Vorhoffimmerns

Das Management des VHF umfasst Rhythmuskontrolle und/
oder Frequenzkontrolle jeweils in Kombination mit einer
antithrombotischen Therapie. Bei bis zu 50 % der Patienten
mit einer ersten Episode von VHF kommt es innerhalb von 24
Stunden zu einer spontanen Konversion in den Sinusrhyth-
mus. Bleibt dies aus, dann sollte moglichst friihzeitig eine
elektrische oder pharmakologische Kardioversion durchge-
fiihrt werden, da die Erfolgsrate bei weiter bestehendem VHF
iiber mehr als 7 Tage sinkt [21] und ein jahrelanges persistie-
rendes VHF zu einem elektrischen und strukturellen Re-
modelling fiihrt. Bei den meisten Patienten ist nach der Kar-
dioversion eine antiarrhythmische Dauertherapie nétig, um
VHEF-Rezidive zu verhindern [21, 22]. Dabei muss die Balan-
ce zwischen dem Nutzen eines erhaltenen Sinusrhythmus und
dem Nebenwirkungsprofil des Antiarrhythmikums gefunden
werden [23]. Das Klasse-III-Antiarrhythmikum Amiodaron
ist sehr wirksam, jedoch mit dem Risiko fiir unerwiinschte
Nebenwirkungen, wie Pulmonalfibrose, Schilddriisendys-
funktion, Leberinsuffizienz sowie gastroenterologischen,
neurologischen und dermatologischen Storungen verbunden.
Bei gleichzeitiger Gabe kommt es zu einem Anstieg des
Plasmaspiegels von Digoxin und Warfarin [21-24]. Dariiber
hinaus hat Amiodaron, wie auch andere Antiarrhythmika,
arrhythmogene Effekte. In den aktuellen ACC/AHA/ESC-
Guidelines 2006 [25] zum Management des VHF wird dezi-
diert auf den Bedarf an wirksamen Therapien zum Erhalt des
Sinusrhythmus mit weniger Nebenwirkungen hingewiesen.
Zudem konnten mit bisherigen Antiarrhythmika weder das
Schlaganfallrisiko verringert noch die Prognose der Patienten
mit VHF verbessert werden.

B Dronedaron senkt die Morbiditat und
Mortalitat von Patienten mit VHF

Seit 26. November 2009 ist mit Dronedaron ein neues Klasse-
III-Antiarrthythmikum fiir die Therapie von erwachsenen, kli-
nisch stabilen Patienten mit nicht-permanentem VHF (aktuell
bestehend oder in der Vorgeschichte) zugelassen, um das
Wiederauftreten von VHF zu verhindern oder die ventrikulédre
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Abbildung 1: Dronedaron verringert den primdren Endpunkt kardiovaskuldre
Hospitalisierung und Tod jedweder Ursache. Mod. nach [26].

Tabelle 1: Dronedaron: Patientenprofil

Geeignete Patienten fiir eine Therapie mit Dronedaron
(EURIDIS/ADONIS, ERATO, ATHENA)

e Erwachsene klinisch stabile Patienten mit nicht permanentem
VHF (aktuell bestehend oder in der Vorgeschichte)

e Patienten mit erhéhtem kardiovaskuldrem Risiko (assoziierte
Risikofaktoren wie Alter, Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2,
KHK, stabiler Herzinsuffizienz (HI) NYHA -1l (Ill): Auswurffrak-
tion > 35 %)

Derzeit keine geeigneten Patienten fiir Dronedaron
(ANDROMEDA-Studie)

e Patient mit symptomatischer HI in Ruhe und geringer korperli-
cher Belastung NYHA IV und instabile NYHA I

e Patienten nach rezenter Hospitalisierung aufgrund einer Hl
(< 1 bis 3 Monate)

o Kontraindikation fiir Dronedaron bei stark eingeschrénkter
Niereninsuffizienz (CrCl < 30 ml/min) und schwerer Leber-
funktionsstérung

Tabelle 2: Klinische Effekte von Dronedaron

Rhythmuskontrolle

e Verzogertes Wiederauftreten von VHF (DAFNE, EURIDIS/
ADONIS, ATHENA)

e \Weniger symptomatische VHF-Episoden (DAFNE, EURIDIS/
ADONIS)

Frequenzkontrolle

e Senkung der ventrikularen Frequenz bei VHF (DAFNE,
EURIDIS/ADONIS, ERATO)

e Zusatzliche Frequenzkontrolle ,,on top” einer laufenden Therapie
bei chronischem Vorhofflimmern (ERATO, EURIDIS/ADONIS)

Senkung von Morbiditat und Mortalitat
e Senkung der Morbiditat
— Schlaganfallinzidenz um 34 % (p = 0,027)

— Hospitalisierung aufgrund arrhythmiebedingter Komplikatio-
nen um 38 % (p < 0,001)

— Krankenhausaufenthaltsdauer um 32 % (p < 0,001;
ATHENA)
e Senkung der Mortalitat
— kardiovaskulare Mortalitat um 29 % (p = 0,03)
— arrhythmiebedingte Mortalitdt um 45 % (p = 0,01; ATHENA)

Zusatzliche Effekte
o Kardioprotektive Wirkung
e Antihypertensive Wirkung

Giinstiges Nebenwirkungsprofil

e Geringe Nebenwirkungsrate im Vergleich zu anderen Anti-
arrhythmika (Propafenon, Flecainid — bei dokumentierter KHK
kontraindiziert, Sotalol und Amiodaron)

Ziel einer Therapie mit Dronedaron

e Rhythmus-/Frequenzkontrolle bei symptomatischen Patienten
mit VHF

e Reduktion der Morbiditat und Hospitalisierungsrate
e Reduktion der Mortalitat

Herzfrequenz zu senken. Die Marktzulassung von Droneda-
ron basiert auf einem umfassenden klinischen Entwicklungs-
programm, einschlieBlich 7 internationaler, multizentrischer,
randomisierter klinischer Studien mit mehr als 7000 Patien-
ten, von denen knapp 4000 Patienten wihrend des klinischen
Entwicklungsprogramms Dronedaron erhielten (EURIDIS/
ADONIS, ERATO, ANDROMEDA, ATHENA, DIONYSOS).
Dronedaron ist das erste Antiarrhythmikum, das den kombi-
nierten Endpunkt kardiovaskulidr bedingte Hospitalisierung
oder Tod jedweder Ursache bei Patienten mit paroxysmalem
oder persistierendem VHF oder Vorhofflattern (VFL) sowie
die kardiovaskulidrbedingte und die arrhythmiebedingte Mor-
talitit reduzieren kann. Das zeigen die Daten der ATHENA-
Studie [26], der bislang groB3ten doppelblinden, randomisierte
Studie bei VHF, in die 4628 Patienten eingeschlossen waren.
Die Patienten erhielten zusitzlich zur Standardtherapie ent-
weder zweimal tidglich 400 mg Dronedaron oder Placebo. Das
maximale Follow-up betrug 30 Monate. Der primire Studien-
endpunkt, die Kombination aus kardiovaskulérer
Hospitalisierung oder Tod jedweder Ursache, wurde durch
Dronedaron signifikant um 24 % gesenkt (p < 0,001; Abb. 1).
Dronedaron verringerte die kardiovaskuldre Mortalitdt um
29 % (p =0,03) und die arrhythmiebedingte Mortalitit um
45 % (p=0,01). Dariiber hinaus ist Dronedaron das erste
Antiarrhythmikum, das, wie eine Post-hoc-Analyse zeigt, die

Schlaganfallinzidenz bei VHF reduziert (um 34 %;
p =0,027). Dieser priventive Effekt war unabhingig von ei-
nem bestehenden antithrombotischen Management. Patienten
mit sehr hohem Schlaganfallrisiko (CHADS, > 2) profitierten
besonders von einer Therapie mit Dronedaron. Mit
Dronedaron behandelte Patienten wurden signifikant seltener
aufgrund arrhythmiebedingter Komplikationen stationér auf-
genommen (um 38 %; p < 0,001). Auch das Risiko einer ers-
ten stationdren Behandlung aus kardiovaskulédrer Ursache war
unter Dronedaron um 26 % reduziert. Dariiber hinaus redu-
zierte Dronedaron die Krankenhausaufenthaltsdauer um 32 %
gegeniiber der Vergleichsgruppe (p < 0,001).

B Patientenkriterien fiir eine Therapie mit
Dronedaron

Aufgrund des durchgefiihrten Studienprogrammes ist der fiir
eine Therapie mit Dronedaron optimal geeignete Patient jener
mit paroxysmalem oder persistierendem VHF mit und ohne
erhdhtem kardiovaskulidren Risiko (Tab. 1). Derzeit ist Dro-
nedaron nicht indiziert bei Patienten mit instabiler Herzinsuf-
fizienz mit Symptomen bei geringer korperlicher Belastung
(entsprechend der NYHA-Klasse IV und instabile NYHA-
Klasse III), sowie fiir Patienten nach rezenter Hospitalisie-
rung aufgrund einer Herzinsuffizienz (< 1 bis 3 Monate) [27].
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B Stellenwert von Dronedaron im Therapie-
konzept des VHF

Dronedaron hat aufgrund seiner Datenlage ein sehr breites
Indikationsspektrum (Tab. 2). Dieses umfasst sowohl alle
Patienten mit nicht-permanentem VHF als auch Patienten mit
erhohtem kardiovaskuldren Risiko.

Paroxysmales oder persistierendes VHF: Abbildung 2
zeigt den Stellenwert von Dronedaron als Dauertherapie zum
Erhalt des Sinusrhythmus fiir Patienten mit paroxysmalem
oder mit persistierendem VHF in Abhédngigkeit vom Vorlie-
gen weiterer Risikofaktoren, wie Herzerkrankungen, Hyper-
tonie mit/ohne Linksventrikelhypertrophie, koronarer Herz-
erkrankung und Herzinsuffizienz nach dem Schema der aktu-
ellen ACC/AHA/ESC-Guidelines 2006, in denen Dronedaron
noch nicht enthalten ist. In Abbildung 2 steigt der Schwere-
grad der Herzerkrankung von links nach rechts an. Die Thera-
piewahl richtet sich bei Patienten mit mehreren Risikofakto-
ren nach dem schwerwiegendsten Risikofaktor. Bei Patienten
mit minimaler Herzerkrankung ist Dronedaron die Therapie
der Wahl neben Flecainid und Propafenon. Bei Patienten mit
Hypertonie ist Dronedaron unabhingig vom Vorliegen einer
linksventrikuldren Hypertrophie als First-Line-Therapie indi-
ziert. Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK)
bietet sich Dronedaron noch vor einer Therapie mit Amioda-
ron oder einer Katheterablation als Therapie der Wahl an. Bei
Patienten mit stabiler HI (NYHA I-II bzw. III) ist Dronedaron
ebenfalls als First-Line-Therapie indiziert. Eine Kontraindi-
kation stellt die instabile Herzinsuffizienz (NYHA III-1V) dar
(siehe oben).
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Persistierendes VHF: Bei Patienten mit persistierendem
VHF ist eine Therapie mit Dronedaron zusammen mit einer
Antikoagulation und Frequenzkontrolle indiziert.

Permanentes VHF: Dronedaron ist derzeit nicht fiir die The-
rapie von Patienten mit permanentem VHF zugelassen.

B Einstellung und Umstellung auf
Dronedaron

Die 400-mg-Tablette wird zweimal tdglich vorzugsweise zu
den Mahlzeiten eingenommen: Einmal mit dem Friihstiick
und einmal zum Abendessen. Die Therapie mit Dronedaron
erfordert keine Loadingdose und kann ambulant mit geringem
Monitoring initiiert werden. Bei der Umstellung von Amioda-
ron auf Dronedaron sollte eine Washout-Phase von 2—4 Wo-
chen eingehalten werden. Unter stationiren Bedingungen
kann das Intervall bei geeigneten Patienten unter Beobach-
tung des QT-Intervalls auch verkiirzt werden. Generell ist fiir
die Einstellung keine stationédre Aufnahme notig.
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