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Ende 2009 erhielt Dronedaron (Multag®) im zweiten Anlauf als Klasse-lll-Antiarrhythmikum die Zu-
lassung innerhalb der européischen Union. Es ist zugelassen zur Behandlung von erwachsenen klinisch
stabilen Patienten mit nicht permanentem Vorhofflimmern, um ein Wiederauftreten von Vorhofflimmern
zu verhindern oder die ventrikulare Herzfrequenz zu senken.

Bei Vorhofflimmern unterscheidet man derzeit zwischen der Behandlungsstrategie der Frequenzkontrolle
und der Rhythmuskontrolle. In klinischen Studien konnte bisher in Bezug auf Endpunkte wie Mortalitat,
harte kardiovaskulare Endpunkte oder das Auftreten von Schlaganfallen keine klare Uberlegenheit der
einen Strategie gegenuber der anderen gezeigt werden ([1], [2]). Soll langfristig medikamentds eine Er-
haltung des Sinusrhythmus erreicht werden, steht Amiodaron neben Flecainid, Propafenon oder Sotalol
zur Verfugung (die Leitlinien von ACC/AHA/ESC empfehlen Amiodaron fir bestimmte Behandlungs-
situationen: Amiodaron als vorrangige Therapieempfehlung bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizi-
enz und geringer linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF); Amiodaron als Therapiealternative zu
Flecainid, Propafenon oder Sotalol bei Patienten ohne oder mit minimaler struktureller Herzerkrankung;
bei Patienten mit arterieller Hypertonie und linksventrikularer Hypertrophie als Therapiealternative zu
Flecainid, Propafenon oder Sotalol; bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit als Alternative zu Sotalol;
zu den genauen Empfehlungen siehe [3] und [4]).

Die Anwendung von Amiodaron wird vor allem durch die unerwiinschten Wirkungen dieser Substanz
begrenzt (u. a. Korneaablagerungen, Photosensibilisierung der Haut, Schilddrisenfunktionsstérungen,
Lungenfibrose).

Dronedaron ist wie Amiodaron aus molekularer Sicht ein so genanntes ,Benzofuranderivat®, enthalt
jedoch keine lod-Gruppen und ist weniger lipophil. Durch diese Veréanderungen des Molekiils soll
Dronedaron eine geringere Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) aufweisen als
Amiodaron (vor allem im Hinblick auf Wirkungen an Schilddrise, Leber, Lunge, Haut, Augen und
Nervensystem). Die Halbwertszeit ist mit etwa 25-30 Stunden deutlich geringer als die von Amiodaron.
Die elektrophysiologischen Wirkungen von Dronedaron lassen sich allen vier Vaughan-Williams-
Gruppen zuordnen. Es handelt sich um einen Mehrkanalblocker, der den Kaliumstrom hemmt und das
Aktionspotential des Herzens und die Refraktéarzeit verlangert. Dronedaron blockiert Natrium- und
Calcium-Kanale und hemmt a- und -Adrenorezeptoren nicht-kompetitiv.
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Dronedaron wird hauptsachlich tber CYP3A4 metabolisiert, es hemmt selbst CYP3A4 moderat und
CYP2D6 schwach. P-Glykoprotein (P-gp) wird stark durch Dronedaron inhibiert. Dadurch ergeben sich
zahlreiche Wechselwirkungen und auch teilweise Kontraindikationen fir die Einnahme anderer
Medikamente.

Die gleichzeitige Einnahme von Arzneimitteln, die Torsade de Pointes verursachen kénnen (u. a. Anti-
depressiva, orale Makrolid-Antibiotika, Phenothiazine, Klasse-1 und —Ill-Antiarrhythmika), sind wegen
des Risikos der Auslosung von Proarrhythmien kontraindiziert. Ebenso kontraindiziert ist die Einnahme
starker CYP3A4-Inhibitoren wie z. B. Ketoconazol oder Clarithromycin. Bei Calciumantagonisten besteht
die Mdglichkeit pharmakokinetischer und pharmakodynamischer Wechselwirkungen. Die gleichzeitige
Einnahme von CYP3A4-Induktoren (u. a. Johanniskraut, Carbamazepin, Phenytoin, Rifampicin) wird
wegen der Absenkung von Dronedaron-Plasmaspiegeln nicht empfohlen. Dronedaron kann die Plasma-
spiegel von CYP3A4- oder CYP2D6-Substraten erhdhen (u. a. Statine, Calciumantagonisten, Sirolimus,
Tacrolimus, Betablocker, Antidepressiva). Der Plasmaspiegel des P-gp-Substrates Digoxin kann um das
2,5-fache erhoht werden, daneben ergeben sich pharmakodynamische Wechselwirkungen. In der Fach-
information wird empfohlen, die Digoxin-Dosis bei gleichzeitiger Dronedaron-Gabe um 50% zu reduzier-
en. Die Einnahme von Grapefruitsaft erhoht als CYP3A4-Inhibitor Dronedaron-Plasmaspiegel stark und
sollte vermieden werden. Fir weitere Informationen zu potentiellen Wechselwirkungen wird auf die
Fachinformation von Dronedaron verwiesen [5].

Wegen der ungeklarten Ergebnisse der ANDROMEDA-Studie (s. u.) ist die Anwendung von Dronedaron
bei instabilen Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Ill und bei Patienten mit Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse IV kontraindiziert, bei stabilen Patienten mit kurzlich (vor ein bis drei Monaten) aufgetre-
tener Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Il oder mit linksventrikularer Auswurfleistung (LVEF) <35% wird die
Anwendung nicht empfohlen. Bei Behandlungsbeginn kann es zum Anstieg des Plasmakreatininwertes
kommen, welcher nach sieben Tagen ein Plateau erreicht. Dieser Anstieg sollte nicht notwendigerweise
zum Absetzen von ACE-Hemmern oder AT1-Antagonisten fihren.

Zur Wirksamkeit von Dronedaron sind bisher vier klinische Studien publiziert worden, die den Einsatz mit
der Gabe von Placebo vergleichen (EURIDIS/ADONIS [6], ERATO [7], ANDROMEDA [8], ATHENA [9]).
Eine funfte Studie (DIONYSOS) verglich Dronedaron mit Amiodaron, ist bisher noch nicht veréffentlicht.
Die Ergebnisse dieser Studie sind bisher nur tber Berichte und Dokumente der européischen und
amerikanischen Zulassungsbehérden zuganglich [10-12].
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ERATO-Studie

ERATO untersuchte den Effekt von Dronedaron (2x taglich 400 mg) auf die Kammerfrequenz im Ver-
gleich zu Placebo Uber die Dauer von sechs Monaten zusétzlich zur Standardtherapie bei Patienten mit
permanentem Vorhofflimmern. Von insgesamt 185 randomisierten Patienten erhielten 85 Dronedaron
und 89 Placebo. Der primare Endpunkt der randomisierten doppelblinden Studie war die Anderung der
ventrikularen Frequenz im Vergleich zum Basiswert nach 14 Tagen. Daneben wurde als weiterer End-
punkt auch die ventrikulare Frequenz unter Belastung untersucht. Unter Dronedaron nahm die Ventrikel-
frequenz im Mittel um elf Schlage pro Minute ab, wahrend unter Placebo ein leichter Anstieg um im
Mittel 0,7 Schlage pro Minute beobachtet wurde (Differenz zwischen den beiden Gruppen: 11,7 Schlage
pro Minute, p=0,0001). Der Effekt von Dronedaron auf die Ventrikelfrequenz zeigte sich auch unter
Belastung, wobei die Belastungstoleranz durch Dronedaron im Vergleich zu Placebo nicht verandert
wurde. Die ERATO-Studie zeigte, dass durch Dronedaron im Vergleich zu Placebo eine Absenkung der
Ventrikelfrequenz erreicht werden kann.
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EURIDIS/ADONIS

Bei EURIDIS und ADONIS handelt es sich um zwei gleichartige Studien (EURIDIS wurde vor allem in
Europa, ADONIS in Amerika, Sudafrika und Australien durchgeftihrt), die gemeinsam ausgewertet und
veroffentlicht wurden.

Studiendesign:

* randomisierte (2:1), doppelblinde, placebokontrollierte Studie. 1.237 Patienten mit nicht perma-

nentem Vorhofflimmern in der Vorgeschichte erhielten nach Kardioversion oder spontaner

Konversion zweimal taglich 400 mg Dronedaron oder Placebo zusatzlich zu konventioneller
Therapie. (EURIDIS: 411 Patienten mit Dronedaron vs. 201 Patienten mit Placebo; ADONIS: 417
Patienten mit Dronedaron vs. 208 Patienten mit Placebo).

* Primarer Endpunkt: Zeit bis zum ersten Auftreten von Vorhofflimmern oder —flattern.

Ergebnisse:
Placebo Dronedaron Hazard Ratio
Endpunkt -Wert
napun (n=409) (n=828) (95% Cl) p-ve
Zeit bis ?um Auftreten von 53 116
Vorhofflimmern oder —flattern (Tage)
= EURIDIS 41 96 0,01
= ADONIS 59 158 0,002
= gepoolt 53 116
Ruckfallrate nach zwolf Monaten 75,2 % 64,1 % 0,75 (0,65-0,87) <0,001
Anteil der Patienten mit 46,0 % 377% | 0,71(0,60-0,86) | <0,001
symptomatischem Vorhofflimmern
Mittlere Herzfrequenz bei Rezidiv 117,1+30,4 | 103,4 +25,9 <0.001
(n=219) (n=387) '
Kranke?hausaufnahmen oder 30,9 % 22.8 % 0,73 (0,57-0,93) 0.01
Todesfalle
Todesfalle n.s.
3 (0,7% 8 (3%
(0.7%) (3%) (p=1.00)
Diskussion:

" in EURIDIS/ADONIS wurde das Auftreten von Vorhofflimmern durch Dronedaron im Vergleich zu

Placebo verringert.

* nach post-hoc-Analysen wird auch die Anzahl der Krankenhausaufnahmen oder Todesfalle signifi-
kant durch Dronedaron reduziert, dieser Endpunkt wird jedoch im wesentlichen durch die Kranken-

hausaufnahmen bestimmt, die Anzahl der Todesfalle selbst unterscheidet sich in den beiden

Gruppen nicht signifikant.
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ANDROMEDA

Die ANDROMEDA-Studie untersuchte den Effekt von Dronedaron bei Patienten, die wegen sich ver-
schlechternder Herzinsuffizienz stationar aufgenommen wurden und bei denen im Vormonat mindestens
einmal in Ruhe oder bei Belastung Dyspnoe aufgetreten ist (NYHA Il oder V). Vorhofflimmern fand sich
bei 38% der Patienten in der Vorgeschichte, Vorhofflattern bei 25%. Die Studie wurde 2003 nach zwei
Monaten vorzeitig abgebrochen, weil unter Dronedaron signifikant mehr Todesfélle auftraten als unter
Placebo (25 (8,1%) versus 12 (3,8%), HR=2,13, p=0,03). Bis zum Studienabbruch waren 627 Patienten

aufgenommen worden.

Studiendesign:

* randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie; Eingeschlossen wurden Patienten mit
linksventrikularer Dysfunktion, die wegen neuer oder sich verschlechternder Herzinsuffizienz
hospitalisiert wurden (NYHA Il oder 1V). 310 Patienten erhielten zweimal taglich 400 mg
Dronedaron, 317 Patienten erhielten Placebo.

* Priméarer Endpunkt: Zeit bis zum Tod oder bis zur Hospitalisierung wegen sich verschlechternder

Herzinsuffizienz.

Ergebnisse:
Ereianis Placebo Dronedaron Hazard Ratio Wert
g (n=317) (n=310) (95% CI) P
Tod 12 25 2,13 (1,1-4,2) 0,03
» Todesfélle nach
NYHA-Klasse
" NYHA II 5 (n=118) (4,2%) 7 (n=126) (5,6%) -
" NYHA Il 7 (n=186) (3,8%) 17 (n=178) (9,6%) -
" NYHA IV 0 (n=13) (0%) 1 (n=6) (17%) --
Tod oder Krankenhauseinweisung 138
wegen sich verschlechternder 40 53 : 0,12
. . (0,93-2,1)
Herzinsuffizienz
Krankenhauselnwe|sung wege_n sich 31 39 3 0,27
verschlechternder Herzinsuffizienz
Kran_kenhau;gmwasung wegen 50 71 3 0,02
kardiovaskularer Ursachen
Anzahl der Patienten ohne ACE- 50 32
Hemmer oder AT;-Antagonist
= davon Todesfélle 1 (2%) 6 (16%) --
Anzahl der Patienten mit AC_:E— 255 255 3
Hemmer oder AT;-Antagonist
= davon Todesfélle 10 (4%) 10 (4%) --
Anzahl der Patienten mit
Therapieabbriichen von ACE- 12 19 --
Hemmern oder AT;-Antagonisten
= davon Todesfélle 1 (8%) 9 (47%) --
Arzneimittel im Blickpunkt — Dronedaron
Seite 5 23. April 2010



Diskussion:

Die Andromeda-Studie untersuchte den Effekt von Dronedaron bei vulnerablen Patienten mit kardio-
vaskularen Risiken. Dabei fuhrte eine erhéhte Anzahl von Todesfallen in der Dronedaron-Gruppe
zum vorzeitigen Abbruch der Studie.

Die Autoren der Studie vertreten die Hypothese, dass die vermehrten Todesféalle unter Dronedaron
auf das Absetzen von ACE-Hemmern oder AT;-Antagonisten wegen steigender Kreatininwerte unter
Dronedaron-Therapie zurlickzufihren ist. Die FDA hat jedoch starke Zweifel an dieser Hypothese, da
bei den entsprechenden Patienten steigende Kreatininwerte nicht als Grund fur das Absetzen
angegeben wurden.

In Subgruppenanalysen zeigte sich, dass das Risiko in der Dronedaron-Gruppe bei Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz am héchsten war (Patienten mit schwerer Symptomatik und
verringerter linksventrikularer Auswurfleistung).

Nach den Ergebnissen der ANDROMEDA-Studie wurde Dronedaron zunéchst weder von den
amerikanischen noch von den européischen Behorden zugelassen. Erst durch die Ergebnisse der
anschlie3end durchgefuhrten ATHENA-Studie und der DIONYSOS-Studie wurde der Nutzen von
Dronedaron ausreichend fir eine Zulassung nachgewiesen.

Wegen der ungeklarten Ergebnisse der ANDROMEDA-Studie ist die Anwendung von Dronedaron
bei instabilen Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA-Klasse Il und bei Patienten mit Herzinsuffizienz
NYHA-Klasse IV kontraindiziert.
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ATHENA

ATHENA Uberprufte den Effekt der Einnahme von zweimal téaglich 400 mg Dronedaron im Vergleich zu
Placebo auf den kombinierten Endpunkt von Krankenhauseinweisung wegen kardiovaskularer Ursachen
oder Tod bei Patienten mit nichtpermanentem Vorhofflimmern, die mindestens einen weiteren Risiko-
faktor wie Alter Gber 70 Jahre, Bluthochdruck, Diabetes, u. a. aufwiesen. In diese Studie wurden auch
Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz eingeschlossen. Patienten mit klinisch dekompensierter Herzin-
suffizienz (Risikopopulation der ANDROMEDA-Studie) wurden von der Studie ausgeschlossen.

Studiendesign:

randomisierte, doppelblinde placebokontrollierte Studie; 4.628 Patienten tber 70 Jahre mit
Risikofaktoren oder Patienten tber 75 Jahre mit oder ohne Risikofaktoren mit paroxysmalem oder
persistierendem Vorhofflimmern oder Vorhofflattern in der Vorgeschichte erhielten zweimal taglich
Dronedaron (n=2301) oder Placebo (n=2327) zuséatzlich zur Standardtherapie: mittleres Follow-up
uber 21 + 5 Monate.

primérer Endpunkt: erste Krankenhauseinweisung wegen kardiovaskularer Ereignisse oder Tod.

Ergebnisse:

Ereignis Dronedaron | Placebo Hazard Ratio p-Wert
(n=2301) (n=2327) (95% CI)

1°Endpunkt:

Krankenhauseinweisung 734 (31,9%) | 917 (39,4%) | 0,76 (0,69-0,84) <0,001

kardiovaskularer Ursache oder Tod

Krankenhauseinweisung wegen
kardiovaskularer Ursachen

675 (29,3%) | 859 (36,9) | 0,74(0,67-0,82) | <0,001

wegen Vorhofflimmern 335 (14,6%) | 510 (21,9%) | 0,63 (0,55-0,72) <0,001
wegen Herzinsuffizienz 112 (4,9) 132 (5,7) 0,86 (0,67-1,10) 0,22
Todesfalle 116 (5,0%) 139 (6,0%) 0,84 (0,66-1,08) 0,18
kardiovaskularer Ursache 63 (2,7%) 90 (3,9%) 0,71 (0,51-0,98) 0,03
nicht-kardiovaskularer Ursache 53 (2,3%) 49 (2,1%) 1,10 (0,74-1,62) 0,65
Diskussion:

Der kombinierte primare Endpunkt der Studie (erste Krankenhauseinweisung kardiovaskularer
Ursache oder Tod) trat unter Dronedaron seltener auf als unter Placebo. Der Effekt dabei ist vor
allem auf eine geringere Anzahl an Krankenhauseinweisungen, vor allem wegen Vorhofflimmern,
zuriickzufuihren. Die Daten zur stationaren Aufnahme wurden jedoch nicht durch ein externes
Gremium evaluiert.

Kardiovaskulare Todesfalle wurden in der Studie als sekundéarer Endpunkt erfasst. Der Analyseplan
sah jedoch eine hierarchische Strukturierung der sekundaren Endpunkte vor, in der zuerst der
sekundare Endpunkt der Gesamtmortalitat betrachtet wurde. Da sich dieser Endpunkt nicht
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signifikant in den beiden Therapiegruppen unterschied, haben die weiteren Analysen der
nachfolgenden sekundéaren Endpunkte lediglich explorativen Charakter.

Obwohl nicht von der Studie ausgeschlossen, stellten Patienten mit Herzinsuffizienz NYHA Il oder
LVEF<30% nur 4% der insgesamt rekrutierten Studienteilnehmer. Daher ist die Aussagekraft der
Studie in Bezug auf solche Patienten relativ gering. Die meisten der eingeschlossen Patienten hatte
Bluthochdruck als kardiovaskularen Risikofaktor in der Vorgeschichte.
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DIONYSOS

DIONYSOS verglich den Effekt von Dronedaron (zweimal taglich 400mg) mit Amiodaron (600mg taglich
fur 28 Tage, anschlieRend 200mg téglich) auf die Erhaltung des Sinusrhythmus tber einen Zeitraum von
mindestens sechs Monaten bei Patienten mit Vorhofflimmern.

* Studiendesign: randomisierte, kontrollierte, doppelblinde, multizentrische Studie. Eingeschlossen
wurden 504 Patienten (249 Patienten erhielten Dronedaron, 255 Patienten Amiodaron) mit dokumen-
tiertem Vorhofflimmern (langer als 72 Stunden), die Kardioversion oder antiarrhythmische Therapie
bendtigten und gleichzeitig Antikoagulantien erhielten. Ausgeschlossen waren Patienten mit Herzin-

suffizienz der NYHA-Klasse Ill und V.

" Priméarer Endpunkt: kombinierter Endpunkt aus Effektivitat und Sicherheitsparametern: Auftreten von
Vorhofflimmern oder vorzeitiger Studienabbruch wegen Unvertraglichkeit oder fehlender Wirksam-

keit.

" Sicherheitsendpunkt: erstes Auftreten von unerwiinschten Wirkungen an Schilddriise, Leber, Lunge,

Augen, neurologischen oder gastrointestinalen Ereigniss, Hautreaktionen.

Ergebnisse:
el Dronedaron | Amiodaron Hazard Ratio b-Wert
(n=249) (n=255) (95% ClI)
1°Endpunkt:
Inzidenz von Vorhofflimmer-Rezidiven
_ . 75,1 % 58,8% 1,59 (1,28-1,98) | <0,0001
oder Studienabbruch nach zwolf
Monaten
Anzahl der Patienten mit Endpunkt: 184 (73,9%) | 141 (55,3%)
Vorhofflimmer-Rezidiv 158 (63,5%) | 107 (42,0%)
Vorzeitiger Studienabbruch 26 (10,4%) 34 (13,3%)
wegen mangelnder Wirksamkeit 1 (0,4%) 0
wegen Unvertraglichkeit 25 (10,0%) 34 (13,3%)
Sicherheitsendpunkt (s.0.) nach zwolf
39,3% 44,5% 0,80 (0,60-1,07) 0,13
Monaten
Anzahl Patienten mit Ereignis (UAW) 83 (33,3%) 107 (42,0%)
Schilddrisenfunktionsstérungen 2 (0,8%) 15 (5,9%)
Leberwerterhéhungen 30 (12,0%) 27 (10,6%)
neurologische Symptome 3 (1,2%) 17 (6,7%)
Hautreaktionen 2 (0,8%) 4 (1,6%)
Sehstérungen 1 (0,4%) 3 (1,2%)
gastrointestinale Stérungen 32 (12,9%) 13 (5,1%)
Studienabbriiche wegen UAW 13 (5,2%) 28 (11,0%)
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Diskussion:

* der kombinierte priméare Endpunkt aus Vorhofflimmer-Rezidiven oder Studienabbriichen tritt unter
Dronedaron innerhalb von zwélf Monaten haufiger auf als unter Amiodaron. Dies lies sich
Uberwiegend auf vermehrtes Auftreten von Vorhofflimmerrezidiven unter Dronedaron zurtickflihren.

" unter Dronedaron treten seltener Schilddriisenfunktionsstérungen oder neurologische Symptome

auf, dagegen sind gastrointestinale Stérungen haufiger als unter Amiodaron. Fir eine abschlie3ende
Bewertung der Vertraglichkeit von Dronedaron im Vergleich zu Amiodaron fehlen jedoch entsprech-
ende Langzeitdaten, da einige Nebenwirkungen von Amiodaron auch erst nach langerer Einnahme
manifest werden.

Kosten:
Wirkstoff, Starke Préaparat Inhalt, NormgréRRe Preis/ Preisspanne je | Tagestherapie-
Packung [€] kosten [€]

Generika 20 Tabletten, N1 21,32 - 26,81 1,07 -1,34

Amiodaron 200 mg Generika 50 Tabletten, N2 29,07 — 53,09 0,58 -1,06
Generika 100 Tabletten, N3 48,85 - 97,31 0,49 - 0,97
Multag® 20 Tabletten, N1 43,72 4,37

Dronedaron 400 mg Multaq® 50 Tabletten, N2 94,74 3,79
Multaq® 100 Tabletten, N3 179,84 3,60

Tabelle: Kosten von Amiodaron und Dronedaron-Praparaten (orale Darreichungsformen, Stand: Lauer-Taxe vom 01.03.2010).

Fazit:

* Dronedaron ist als neues Antiarrhythmikum zur Rhythmus- und Frequenzkontrolle bei nichtper-
manentem Vorhofflimmern zugelassen. Im Vergleich zu Placebotherapie senkt Dronedaron Vorhof-
flimmerrezidive und Krankenhauseinweisungen wegen Vorhoffimmern. Ein Effekt auf die Gesamt-
mortalitat konnte bisher nicht nachgewiesen werden.

* Dronedaron wird tber CYP3A4 metabolisiert und inhibiert selbst CYP3A4 sowie CYP2D6. P-gp wird
durch Dronedaron stark gehemmt. Daher sind Wechselwirkungen mit anderen Arzneistoffen haufig.

* Typische Nebenwirkungen von Amiodaron wie Lungenfunktionsstérungen, Neuropathien oder Horn-
hautablagerungen wurden bisher noch nicht vermehrt unter Dronedaron beobachtet, eine abschliel3-
ende Bewertung ist erst mit Langzeitdaten maglich.

* In der ANDROMEDA-Studie wurde in der Dronedaron-Gruppe eine Mortalitatserhéhung bei Patien-
ten mit instabiler Herzinsuffizienz der Klasse NYHA I11-1V beobachtet. Daher ist Dronedaron bei
diesen Patienten kontraindiziert.

* Zum Vergleich mit anderen Antiarrhythmika existiert lediglich eine kleinere Studie zum Vergleich mit
Amiodaron. Hier zeigte sich eine deutlich geringere Wirksamkeit von Dronedaron in der Verhinder-
ung von Vorhofflimmer-Rezidiven. Studien zum Vergleich mit anderen Antiarrhythmika, z. B. Beta-
blockern, liegen derzeit noch nicht vor.

* Der Einsatz von Dronedaron als Alternative zu Amiodaron erfordert daher ein sorgfaltiges Abwagen
zwischen der geringeren antiarrhythmischen Wirksamkeit, den Sicherheitsbedenken und Kontra-
indikationen beim Einsatz bei manifester Herzinsuffizienz und dem gunstigeren UAW-Profil.
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