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ATHENA-Studie bei Patienten mit Vorhofflimmern:
Klasse-lll-Antiarrhythmikum eroffnet
neue Perspektiven

Satellitensymposium im Rahmen des ESC 2009, Barcelona, 31.8.2009
M. Hanna-Klinger

Patienten mit Vorhofflimmern oder -flattern, die mit dem
Antiarrhythmikum Dronedaron behandelt werden, miissen
seltener stationar behandelt werden und bleiben insge-
samt kiirzer in der Klinik. Zu diesem Schluss kommt eine
neue Post-hoc-Analyse der Meilensteinstudie ATHENA ¥,
die beim Kongress der European Society of Cardiology
(ESC 2009) vorgestellt wurde.

Vorhofflimmern ist die hédufigste Herzrhythmusstdrung in
der Praxis und vor dem Hintergrund der steigenden Lebens-
erwartung wird die Inzidenz weiter zunehmen, erklirte Prof.
Dr. Stefan H. Hohnloser, Frankfurt am Main. Denn das
Risiko fiir das erstmalige Auftreten von Vorhofflimmern
steigt mit zunehmendem Lebensalter; bei Patienten tiber 70
Jahre liegt die Privalenz tiber 5 % [Fuster V et al. Eur Heart J
2001; 22: 1852-923]. Der Hintergrund: Mit zunehmendem
Alter steigt die Inzidenz kardiovaskuldrer Grunderkrankun-
gen, die ein sekundires Vorhofflimmern begiinstigen. Hierzu
zdhlen vor allem arterielle Hypertonie mit hypertensiver
Herzkrankheit, koronare Herzkrankheit (KHK), Herzklap-
penerkrankungen und Herzinsuffizienz [ACC/AHA/ESC
2006 Guidelines Eur Heart J 2006; 27: 1979-2030]. Das Auf-
treten von Vorhofflimmern ist ein Zeichen fiir das Fortschrei-
ten kardiovaskuldrer Erkrankungen entlang des kardiovasku-
laren Kontinuums, erklirte Prof. Dr. Joseph S. Alpert,
Tucson, Arizona, USA.

Nach den Worten von Alpert erleiden pro Jahr etwa 3—7 % der
Patienten mit Vorhofflimmern arterielle Embolien aus dem
linken Herzohr. Jeder sechste Schlaganfall tritt bei Patienten
mit Vorhofflimmern auf. Das Thromboembolierisiko variiert
in Abhingigkeit von den bestehenden Risikofaktoren.
Wesentliche determinierende Faktoren sind das Lebensalter,
strukturelle Herzerkrankungen sowie atherogene Begleit-
erkrankungen wie Hypertonie und Diabetes mellitus, die
per se das Schlaganfallrisiko erhohen. Die Verlaufsform des
Vorhofflimmerns hat dagegen keinen Einfluss auf das Schlag-
anfallrisiko, d. h. beim paroxysmalen Vorhofflimmern be-
steht ein ebenso hohes Risiko wie bei einem persistierenden
Vorhofflimmern. ,,Besonders gefahrliche Situationen sind der
Beginn des Vorhofflimmerns, das erste Jahr bei permanentem
Vorhofflimmern und der Zeitpunkt der Kardioversion®, be-
tonte Hohnloser.

Innovative Therapien dringend erforderlich

Selbst wenn atriales Flimmern im Allgemeinen keine akute
lebensbedrohliche Rhythmusstérung ist, schrinkt die Symp-
tomatik mit Palpitationen, Leistungseinbufle und Angina-
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pectoris-dhnlichen Beschwerden die Lebensqualitit des Pati-
enten mitunter stark ein. Dariiber hinaus ist Vorhofflimmern
die hiufigste zur Hospitalisierung fiihrende Arrhythmie.

Mithilfe der Frequenzkontrolle kénnen die Symptomatik und
die Belastbarkeit nicht verbessert werden, zusitzlich ist eine
Antikoagulation erforderlich.

Anzustreben ist die schnellstmogliche Wiederherstellung des
Sinusrhythmus, so Prof. R. Etienne Aliot, Nancy, Frankreich.
Dies gelingt mithilfe der invasiven Katheterablation, der elek-
trischen und der pharmakologischen Kardioversion. Grund-
sdtzlich gilt: Je friiher die Kardioversion erfolgt, desto hoher
sind die Chancen auf einen anhaltenden Erfolg. Denn mit zu-
nehmender Dauer des Vorhofflimmerns setzen elektrische
und strukturelle Remodellingprozesse ein, welche die Kardio-
version erschweren und zum Progress des Vorhofflimmerns
fiilhren. Die friihe und anhaltende Wiederherstellung des
Sinusrhythmus konnte den Remodellingprozess und den
Ubergang in persistierendes bzw. permanentes Vorhofflim-
mern verzogern, betonte Alpert.

Allerdings haben die bisher verfiigbaren Verfahren erhebliche
Nachteile: Vor der elektrischen Kardioversion muss eine
mehrwochige orale Antikoagulation erfolgen und die bisher
zur Verfiigung stehenden Antiarrhythmika haben teilweise
erhebliche Nebenwirkungen bis hin zur proarrhythmogenen
Wirkung. Das Schlaganfallrisiko und die Prognose der Pati-
enten konnten bisherige Antiarrhythmika nicht verbessern.

Dronedaron liberzeugt in der ATHENA-Studie

Mit dem in Europa derzeit noch nicht zugelassenen Klasse-
III-Antiarrhythmikum Dronedaron konnte es erstmals gelin-
gen, sowohl die Lebensqualitit als auch die Prognose der
Patienten mit Vorhofflimmern zu verbessern. Prof. Dr. Paul
Dorian, Ontario, Kanada, untermauerte diese Aussage mit
den Daten der Meilensteinstudie ATHENA [Hohenloser SH
et al. NEJM 2009; 360: 668-78].

ATHENA ist die bislang grofite doppelblinde randomisierte
Studie bei Vorhofflimmern. Die 4628 Studienteilnehmer
hatten zusitzlich zur Standardtherapie entweder 2x tdglich
400 mg Dronedaron oder Placebo erhalten, mit einem maxi-
malen Follow-up bis zu 30 Monaten (Abb. 1). Der primére
Studienendpunkt, die Kombination aus kardiovaskulédrer
Hospitalisierung oder Tod jeglicher Ursache, wurde durch
Dronedaron signifikant um 24 % gesenkt (p < 0,001; Abb. 2).
Zudem reduzierte das Typ-III-Antiarrhythmikum die kardio-
vaskuldre Sterblichkeit um 29 % und das Risiko fiir Tod
durch Arrhythmie um 45 % (beide signifikant mit p = 0,03
bzw. p = 0,01). Die Gesamtmortalitit nahm um 16 % ab.
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Abbildung 1: Study Flow. Mod. nach Daten der ATHENA-Studie [Hohnloser SH et al.

N Engl J Med 2009; 360: 668—78].
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Dariiber hinaus ist Dronedaron das erste Antiarrhythmikum,
fiir welches eine Reduktion der Schlaganfallrate bei Vorhof-
flimmern belegt werden konnte: Die Therapie mit Dronedaron
senkte das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Vorhofflim-
mern oder -flattern signifikant um 34 % (p = 0,027). Dabei
war der Schlaganfallschutz unabhingig vom antithromboti-
schen Management: 60 % der Patienten hatten eine orale
Antikoagulation erhalten, zum Teil kombiniert mit einer
plattchenhemmenden Therapie, 33 % ausschliellich einen
Thrombozyten-Aggregationshemmer und bei 8 % war keine
antithrombotische Behandlung erfolgt. Dronedaron senkte
das Schlaganfallrisiko in allen diesen Subgruppen in ver-
gleichbarem Ausmal}. Bei besonders hohem Schlaganfall-
risiko (CHADS, >2) war der Schlaganfallschutz mit
Dronedaron besonders ausgepragt.

Auch bei der Vertriglichkeit iiberzeugte Dronedaron: Im Ver-
gleich zu Placebo kam es nur etwas héufiger zu gastrointesti-
nalen Storungen und Hautausschldgen sowie einem leichten
Kreatininanstieg. Ernsthafte Nebenwirkungen traten nicht
auf.

Seltenere und kiirzere Klinikaufenthalte

Stationdre Behandlungen verursachen bei Patienten mit Vor-
hofflimmern oder -flattern etwa 70 % der Therapiekosten
[Ringborg et al. Europace 2008; 10: 403—11]. Mit Dronedaron
behandelte Patienten mussten in der ATHENA-Studie signifi-
kant seltener aufgrund arrhythmiebedingter Komplikationen
stationdr behandelt werden (37 %). Dariiber hinaus wurde das
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Risiko einer ersten stationdren Behandlung aus kardiovasku-
ldarer Ursache um 26 % reduziert (Abb. 3). Zugleich verbrach-
te jeder mit Dronedaron behandelte Patient pro Jahr rund
einen Tag weniger in der Klinik. Verantwortlich fiir den
Riickgang der kardiovaskuldren Hospitalisierungen unter
Dronedaron war im Wesentlichen die Reduktion der Klinik-
einweisungen, die in Verbindung mit dem Vorhofflimmern
standen, betonte Prof. Dr. Harry J. G. M. Crijns, Maastricht,
Niederlande. In der Placebogruppe wurden insgesamt 829
vorhofflimmerassoziierte Hospitalisierungen verzeichnet, in
der Dronedarongruppe dagegen lediglich 514 (p <0,001).
Dariiber hinaus reduzierte Dronedaron die Zahl der im Kran-
kenhaus verbrachten Tage um signifikant 32 % gegeniiber
Placebo (p < 0,001).

Stabile Rhythmuskontrolle, bessere Lebensqualitat

Eine weitere Post-hoc-Analyse bestitigte die ausgeprigten
rhythmus- und frequenzkontrollierenden Eigenschaften von
Dronedaron: Bei Patienten mit Sinusrhythmus zu Studien-
beginn senkte Dronedaron im Vergleich zu Placebo das Risi-
ko eines ersten Vorhofflimmer- bzw. Vorhofflatterrezidivs
um 25 % und das Risiko einer ersten elektrischen Kardio-
version um 31 % (beide p < 0,001). AuBerdem verminderte
Dronedaron die mittlere Herzfrequenz wihrend einer Vorhof-
flimmerepisode von 84 auf 75/min. und schiitzte vor perma-
nentem Vorhofflimmern (7,7 vs. 12,7 % unter Placebo). Dies
bedeutet fiir die Patienten einen grolen Gewinn an Lebens-
qualitit.

Conclusio

Bislang war die antiarryhtmische Pharmakotherapie bei Vor-
hofflimmern eine rein symptomorientierte Behandlung — mit
dem Ziel verbesserter Leistungsfdahigkeit und weitgehender
Beschwerdefreiheit im Alltag. Dronedaron ist das erste
Antiarrhythmikum, mit dem eine Prognoseverbesserung bei
Patienten mit Vorhofflimmern belegt werden konnte, so das
Restimee von Prof. Dr. Thomas Meinertz, Hamburg.

Quelle:

Satellitensymposium ,Redefining the therapeutic goals of atrial fibrillation: the time is now!”
im Rahmen des ESC 2009, Barcelona/Spanien, 31. 8. 2009 (Veranstalter: sanofi-aventis).
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