Die Therapie des Vorhofflimmerns, die hdufigste Herzrhythmusstorung beim Erwachsenen,
stellt bei steigender Priivalenz in einer immer dlter werdenden Gesellschaft eine zunehmende
Herausforderung dar. Fiir Patienten mit Vorhofflimmern und erhohtem Hirnschlagrisiko, die
keine orale Antikoagulation einnehmen konnen, gibt es mit Clopidogrel plus Azetylsalizylsdure
(ASS) eine neue und wirksame Option zum Schutz vor einem Hirnschlag. Ein Newcomer unter
den Antiarrhythmika ist Dronedaron, dessen Zulassung kurz bevorsteht und das einen wichti-

gen Platz in der Therapie des Vorhofflimmerns einnehmen wird.

atienten mit persistierendem oder paroxysmalem  session» am ACC in Orlando erstmals vorgestellten Resul-

Vorhofflimmern wird zur oralen Antikoagulation ge-  tate der Studie ACTIVE A.

raten, sofern weitere Risikofaktoren fiir einen Hirn-
schlag vorliegen und keine Kontraindikation besteht. Zu Hintergrund von ACTIVE A
den Risikofaktoren gehdren neben Bluthochdruck, Herz-  Beim Auftreten eines Vorhofflimmerns ist bereits nach we-
insuffizienz, Diabetes und einer Ejektionsfraktion unter  nigen Stunden eine gesteigerte Pldttchenaktivierung
35 Prozent auch ein Alter {iber 75 Jahre. Als Hochrisiko-  nachweisbar. Auch andere Hirnschlagrisikofaktoren sind
faktoren gelten Hirnschlag oder TIA in der Anamnese. mit einer gesteigerten Pladttchenaktivierung assoziiert.
Diese Empfehlung hat den Evidenzgrad A, da zahlreiche  Diese Beobachtung und die Evidenz, dass die duale Platt-
Studien belegten, dass mit zunehmendem Alter das Hirn-  chenhemmung mit Clopidogrel und ASS bei Patienten mit
schlagrisiko infolge Vorhofflimmerns ansteigt und dass  akutem Koronarsyndrom und anderen thrombemboli-
eine orale Antikoagulation diese Patienten vor einem  schen Erkrankungen von Vorteil ist, flihrten zum Start der
Hirnschlag schiitzt. Die BAFTA-Studie mit 973 Patienten —  ACTIVE-Studie, die aus zwei Komponenten besteht. Pa-
alle Uber 75 Jahre alt — ergab eine hoch signifikante Re-  tienten, die fiir eine orale Antikoagulation infrage kamen,
duktion systemischer Embolien und Hirnschlage um fast  wurden in ACTIVE W (Clopidogrel plus ASS vs. Warfarin)
50 Prozent gegeniiber ASS, ohne dass die Blutungsrate
wesentlich erhéht war (1).
Doch viele Patienten mit Vorhofflimmern erhalten trotz be-
stehender Indikation oft keine orale Antikoagulation mit
Vitamin-K-Antagonisten zum Schutz vor einem Hirnschlag,
da sie aus diversen Griinden (spezifisches Blutungsrisiko,
mangelnde Compliance, schlechte INR-Kontrolle oder aus-
gesprochener Wunsch des Patienten) vom Arzt als dafiir
ungeeignet eingestuft werden. Untersuchungen zeigen,
dass in der Praxis nur etwa jeder zweite Patient eine orale
Antikoagulation erhdlt. Als einzige Alternative galt bisher
die Prophylaxe mit ASS, die deutlich schwéacher ist und
nur bei geringem Hirnschlagrisiko empfohlen wird. Mit
Clopidogrel (Plavix®) plus ASS steht nun fir Patienten mit
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Abbildung 2: Der grosste Nutzen zeigte sich in der Reduktion der Hirn-
schlagrate.

randomisiert; Patienten, die trotz hohem Hirnschlagrisiko
nicht fiir Warfarin geeignet waren, in ACTIVE A (Clopido-
grel plus ASS vs. ASS allein). Die Active-W-Studie wurde
friihzeitig abgebrochen, nachdem sich zeigte, dass die
orale Antikoagulation vaskuldre Ereignisse — insheson-
dere Hirnschlage — signifikant besser verhindern konnte
als ASS plus Clopidogrel (5,6% pro Jahr vs. 3,93% pro
Jahr, p = 0,0003). Bemerkenswert war dabei, dass schwe-
re Blutungen nicht signifikant hdufiger auftraten. Interes-
sant war weiter, dass die INR-Kontrolle bei jenen Patien-
ten, die bereits mit oraler Antikoagulation vertraut waren
(77% aller Patienten), deutlich besser war als bei warfa-
rinnaiven Patienten (64,8% vs. 60,4%, p = 0,001) und
diese auch einen besseren Outcome und weniger Blu-
tungskomplikationen hatten. Dagegen schnitt die orale
Antikoagulation bei schlechter INR-Kontrolle nicht besser
ab als Clopidogrel plus ASS.

Weniger Hirnschlige mit
Clopidogrel plus ASS

An ACTIVE A nahmen 7554 Patienten mit Vorhofflimmern
und erhdhtem Hirnschlagrisiko, die keine orale Antiko-
agulation einnehmen konnten, teil. Die Patienten wurden
entweder mit Clopidogrel 75 mg einmal taglich plus ASS
(empfohlene Tagesdosis 75-100 mg) oder ASS allein in
der genannten Dosierung behandelt. Primdrer Studien-
endpunkt war eine Kombination aus den kardiovaskula-
ren Ereignissen Hirnschlag, Myokardinfarkt, systemische
Embolie und vaskular bedingter Tod. In der Beobach-
tungszeit von median 3,6 Jahren trat in der Clopidogrel-
gruppe signifikant seltener ein vaskuldres Ereignis auf als
unter ASS allein (6,8% vs. 7,6% pro Jahr, p = 0,014)
(Abbildung 1). Dieser Unterschied entspricht einer signifi-
kanten Risikoreduktion um 11 Prozent. Dabei zeigte sich
der grosste Nutzen in der Verhinderung von Hirnschldgen,
ndmlich um 28 Prozent (2,4% vs. 3,3% pro Jahr, p < 0,001),
wie in Abbildung 2 dargestellt. Fiir die anderen Einzel-

komponenten (Myokardinfarkt, systemische Embolie, vas-
kularer Tod) wurde keine statistische Signifikanz erreicht.

Positive Nutzen-Risiko-Bilanz

Wie zu erwarten war, kam es unter der dualen Plattchen-
hemmung zu einer signifikanten Zunahme von schweren
Blutungen (2,0% vs. 1,3% pro Jahr unter ASS allein,
p < 0,001); tddliche Blutungen traten allerdings nicht si-
gnifikant hdufiger auf (0,3% vs. 0,2% pro Jahr, p = 0,07).
Trotz erhohter Blutungsrate ist das Nutzen-Risiko-
Verhdltnis positiv, wie der Studienleiter Stuart Connolly
bilanzierte: Behandelt man 1000 Patienten iiber drei Jahre
mit Clopidogrel plus ASS, kénnen 28 Hirnschldage (17 da-
von wiirden zur Pflegebediirftigkeit oder zum Tod fiihren)
und 6 Myokardinfarkte verhindert werden. Dafiir miisse
man 20 schwere Blutungen (3 davon wiirden tédlich ver-
laufen) in Kauf nehmen.

ACTIVE A ist die bisher grosste Studie zur antithromboti-
schen Therapie bei Vorhofflimmern mit mehr als dreimal
so vielen Hirnschlagereignissen als in anderen Studien, so
der Studienleiter. Nach seiner Einschdtzung ermoglicht die
duale Plattchenhemmung mit Clopidogrel und ASS fiir
viele Patienten mit Vorhofflimmern einen wichtigen Vorteil
zur Vorbeugung von vaskuldren Ereignissen, insheson-
dere Hirnschlagen, bei akzeptablem Blutungsrisiko.

Konventionelle Antiarrhythmika
effektiv, aber limitiert

Bei Patienten mit anhaltendem Vorhofflimmern gibt es ne-
ben der Katheterablation zwei Therapiemdglichkeiten:
Kardioversion und nachfolgend Antiarrhythmika zur Auf-
rechterhaltung des Sinusrhythmus (Rhythmuskontrolle)
oder medikamentdse Frequenzkontrolle. Uber lange Zeit
lag der Fokus der Behandlung auf der Wiederherstellung
des Sinusrhythmus. Ein 2006 publizierter systematischer
Review randomisierter, kontrollierter Studien mit einer
Dauer von mindestens einem Jahr zeigte, dass alle heute
zur Verfiigung stehenden Antiarrhythmika zur Sinusrhyth-
mus-Aufrechterhaltung nach Kardioversion geeignet sind,
wobei Amiodaron (z.B. Cordarone®) am potentesten zu
sein scheint (2). Doch die damit verbundenen Erwartun-
gen, zum Beispiel auch die Prognose der Patienten zu ver-
bessern, bestatigte sich nicht: Die AFFIRM-Studie ergab,
dass die Rhythmuskontrolle gegeniiber der Frequenzkon-
trolle keine Vorteile beziiglich Mortalitdt und Hirnschlag-
risiko bietet (3). Auffallend in dieser Studie war aber, dass
Patienten mit Sinusrhythmus einen besseren Outcome
hatten, jene unter Antiarrhythmika jedoch einen schlech-
teren. In der SAFE-T-Studie (Sotalol Amiodarone Atrial Fi-
brillation Efficacy Trial) war die Wiedererlangung und Er-
haltung eines Sinusrhythmus mit einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat und Belastbarkeit asso-
ziiert (4). Somit ist anzunehmen, dass ein Sinusrhythmus
zwar von Vorteil ist, jedoch die aktuelle medikamentdse
Therapie zur Wiederherstellung und Erhaltung eines Si-



nusrhythmus mit konventionellen Antiarrhythmika auf-
grund deren begrenzten Sicherheit und Tolerabilitdt ein-
geschrankt ist. Das primdre Ziel besteht also darin, neue
wirkungsvolle Medikamente zu entwickeln, die ein mog-
lichst geringes Nebenwirkungsprofil aufweisen.

Dronedaron - neue Therapie
des Vorhofflimmerns

Dronedaron (Multag®) ist ein neues Antiarrhythmikum,
dessen Zulassung in den USA und Europa in Kiirze erwar-
tet wird. Dieser Multikanalblocker ist ein Amiodaron-Ana-
logon, jedoch ohne dessen bekannte unerwiinschte Wir-
kungen. Dronedaron ist das erste Antiarrhythmikum, das
in einer grossen Studie zu Vorhofflimmern — der ATHENA-
Studie — untersucht wurde (5). Diese Meilensteinstudie
wurde in Uber 550 Studienzentren in 37 Landern durch-
gefiihrt. 4628 Patienten mit Vorhofflimmern, die mindes-
tens einen Risikofaktor fiir einen Hirnschlag aufwiesen,
beteiligten sich daran. Der kombinierte primdre Studien-
endpunkt — kardiovaskuldre Hospitalisation und Tod jeg-
licher Ursache — wurde mit Dronedaron gegeniiber Pla-
zebo um signifikante 24 Prozent reduziert (p < 0,01).
Wurden die Todesfdlle gesondert betrachtet, ergab sich
eine Reduktion der kardiovaskularen Mortalitdat um signi-
fikante 29 Prozent (p = 0,03) und der arrhythmiebeding-
ten Mortalitat sogar um 45 Prozent (p = 0,01). Beziiglich
Gesamtmortalitat bestand ein Trend zugunsten von Dro-
nedaron, der aber keine statistische Signifikanz erreichte.

Uberraschende Senkung
des Hirnschlagrisikos

Beeindruckend waren die Resultate einer Sekundar-
analyse der ATHENA-Daten, die am ESC 2008 in Miinchen
prasentiert wurden (5): Diese zeigten eine signifikante Re-
duktion der Hirnschlaginzidenz um 34 Prozent (p = 0,027)
im Vergleich zu Plazebo. Damit wurde erstmals nachge-
wiesen, dass ein Wirkstoff zur Rhythmuskontrolle im-
stande ist das Hirnschlagrisiko zu senken.

Metaanalyse bestiitigt ATHENA-Studie

Die Resultate von ATHENA wurden durch eine ebenfalls
am ACC in Orlando vorgestellte Metaanalyse von Hohnlo-
ser und Kollegen bestatigt, die neben ATHENA noch auf
vier weiteren Dronedaron-Studien (DAFNE, EURIDIS, ADO-
NIS, ERATO) basiert und insgesamt 6157 Patienten mit
Vorhofflimmern oder -flattern einschloss (6). Wie in
ATHENA wurde die Inzidenzrate flir den primdren End-
punkt (kardiovaskulare Hospitalisation oder Tod) unter
Dronedaron gegeniiber Plazebo um 24 Prozent signifikant
gesenkt (p < 0,0001). Das Risiko fiir einen kardiovaskula-
ren Tod reduzierte sich im Vergleich zu Plazebo um 32 Pro-
zent (p = 0,0065) und jenes fiir einen plotzlichen Herztod
um 51 Prozent (p = 0,0118).

In der Sicherheitsanalyse zeigten sich keine neuen Sicher-
heitsbedenken; Dronedaron war gut vertraglich und sicher

in der Anwendung. Schwere Nebenwirkungen waren nicht
signifikant haufiger als unter Plazebo (18% vs. 19,7%).
Als hdufigste Nebenwirkungen traten gastrointestinale
Beschwerden wie Diarrhé und Ubelkeit (24,1% vs. 20,8%),
Hautreaktionen (10,2% vs. 7,4%) und ein Anstieg des Ser-
umkreatinins (4% vs. 1,1%) auf. Bradykardien (3,3% vs.
1,3%) sowie Verldngerungen des QT-Intervalls traten unter
Dronedaron etwas hdufiger auf als unter Plazebo (1,3%
vs. 0,5%). Insgesamt war das Risiko fiir Proarrhythmien
aber gering.
Vorzustellen ist der Einsatz von Dronedaron zur Erhaltung
eines Sinusrhythmus sicherlich bei Patienten ohne Grund-
erkrankung des Herzens sowie bei Patienten mit Hyper-
tonie und KHK. Ob Dronedaron auch bei Patienten mit
Herzinsuffizienz empfohlen werden kann, bleibt abzuwar-
ten. Die ATHENA-Daten zeigen jedenfalls auch eine gute
Wirksamkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz.

Gerhard Emrich
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