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Entwicklung einer gemischten
Polyneuropathie unter Dronedaron
(Multaq®)

Indikation und Verordnung von Dronedaron

Dronedaron besitzt eine Struktur&hnlichkeit zu Amiodaron, ent-
halt aber kein Jod. Es ist indiziert zum Erhalt des Sinusrhythmus
nach einer erfolgreichen Kardioversion bei erwachsenen, kli-
nisch stabilen Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern (1). Aufgrund seiner unerwiinschten Wirkungen
sollte es nur eingesetzt werden, nachdem alternative Behand-
lungsoptionen in Erwédgung gezogen wurden. Bei Patienten mit
linksventrikuldrer systolischer Dysfunktion oder bei bestehen-
der oder in der Vergangenheit aufgetretener Herzinsuffizienz darf
es nicht angewendet werden. Dar{iber hinaus bestehen eine Rei-
he weiterer Einschrankungen fiir die Anwendung (siehe Fach-
information).

Dronedaron ist ein Mehrkanalblocker, der den Kaliumstrom
hemmt und das Aktionspotenzial des Herzens und die Refraktér-
zeit verlangert. Es hemmt auch den Natrium- und den Kalzium-
strom und ist ein nichtkompetitiver Antagonist adrenerger Akti-
vitét. Die Effekte lassen sich allen vier Klassen der Antiarrhyth-
mika nach Vaughan-Williams zuordnen (1).

Dronedaron wurde 2010 in den Markt eingefiihrt. Es ist ge-
genuber Amiodaron deutlich weniger antiarrhythmisch wirk-
sam (2; 3). Durch die Einfuhrung einer Methansulfonylgruppe
wurde bei Dronedaron die Lipophilie gegentiber Amiodaron ge-
senkt, mit Auswirkungen auf die Halbwertszeit und der Annah-
me von weniger neurotoxischen Wirkungen (4). Die kirzere
Halbwertszeit wurde als Vorteil gesehen (Dronedaron: 25-30
Stunden, Amiodaron: 20-100 Tage) und aufgrund fehlender
Jodsubstitution im Molekil wurden weniger Nebenwirkungen
erwartet. Nach der Zulassung fiihrten jedoch Sicherheitsproble-
me von Dronedaron hinsichtlich Leberschaden, Lungenschéden
sowie kardiovaskulérer Ereignisse zu einer deutlichen Ein-
schrankung der Indikation durch die Européische Arzneimittel-
Agentur (5-7). Die Verordnungen von Dronedaron sind nach
Markteinfiihrung zunéchst bis auf 10,7 Mio. definierte Tagesdo-
sen (DDD) im Jahr 2011 gestiegen und seitdem riicklaufig
(2013: 7,7 Mio. DDD) (8).

Der AkdA wurde (iber einen 70-jdhrigen Patienten berichtet, der
unter Behandlung mit Dronedaron eine ausgepragte gemischte
Neuropathie der unteren Extremitdten entwickelt hat. Bei dem Pa-
tienten war acht Jahre zuvor eine Totaloperation wegen eines Pros-
tatakarzinoms durchgeflihrt worden. Aufgrund eines langsamen
Anstiegs des PSA-Wertes wurde seit sechs Monaten eine antian-
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drogene Behandlung mit Leuprorelinacetat (Trenantone®) durch-
geflihrt. Zum Erhalt eines Sinusrhythmus nach erfolgter Kardiover-
sion bei intermittierendem Vorhofflimmern erhielt er seit etwa 2,5
Jahren Dronedaron. Andere Medikamente wurden nicht eingenom-
men. Etwa ein Jahr nach Beginn der Dronedaron-Medikation ent-
wickelte sich unterhalb der Knie ein Missempfinden (kribbelnd,
teils als heiB empfunden) mit einem geminderten Oberfldchenbe-
rihrungsempfinden. Bei einer neurologischen Untersuchung zeig-
ten sich ein vollstandig aufgehobenes Vibrationsempfinden, fehlen-
de Achillessehnenreflexe beidseits sowie beginnende trophische
Stérungen im betroffenen Bereich. Die neurophysiologische Unter-
suchung bestatigte eine Neuropathie mit Reduktion der motori-
schen Leitgeschwindigkeiten, einer Reduktion der Amplituden der
motorischen Summenpotenziale und fehlenden sensiblen Suralis-
Potenzialen. Andere Ursachen fiir die Neuropathie wie Diabetes
mellitus oder Alkoholismus lagen nicht vor und ein Zusammenhang
mit dem Prostatakarzinom oder der Leuprorelin-Behandlung wurde
als unwahrscheinlich eingeschétzt. Unter dem Verdacht, dass Dro-
nedaron zu einer toxischen Neuropathie gefiihrt haben konnte,
wurde es abgesetzt und die antiarrhythmische Behandlung mit Ve-
rapamil weitergeflihrt. Ein halbes Jahr spéter hatten sich die poly-
neuropathischen Beschwerden langsam zurlickgebildet und die
neurophysiologischen Parameter zeigten fast alle eine deutliche
Verbesserung, sodass der Verdacht erhértet wurde, dass es sich
um eine Nebenwirkung von Dronedaron handelt. Bei einer ab-
schlieBenden Verlaufsuntersuchung hatten sich die Beschwerden
komplett zuriickgebildet.

Neurotoxische Reaktionen unter Dronedaron
und Amiodaron
Aufgrund der deutlichen Besserung der Polyneuropathiesymp-
tomatik nach Absetzen von Dronedaron und des Fehlens tber-
zeugender anderer Ursachen kann man im vorliegenden Fall
von einem wahrscheinlichen kausalen Zusammenhang ausge-
hen. In der Fachinformation von Multag® werden unter Ne-
benwirkungen am Nervensystem nur Geschmacksstorung (,,ge-
legentlich) und Geschmacksverlust (,,selten) aufgefihrt (1).
In der Uber das Internet recherchierbaren Datenbank des Bun-
desinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
sind insgesamt 930 \erdachtsberichte zu Nebenwirkungen von
Dronedaron erfasst: Am haufigsten berichtet werden Vorhofflim-
mern und erhdhte Leberwerte. Unter Nebenwirkungen am Ner-
vensystem wird Polyneuropathie sechsmal, periphere sensorische
Neuropathie sowie axonale Neuropathie jeweils einmal genannt.
Die WHO hat Ende des letzten Jahres auf der Basis von acht
Fallberichten in der globalen Datenbank von Nebenwirkungs-
meldungen ein Signal fur einen Zusammenhang zwischen
Dronedaron und dem Auftreten einer Polyneuropathie gesehen
(4). Dariber hinaus gibt es in der Literatur nur einzelne Fall-
berichte tiber neurotoxische Wirkungen von Dronedaron (9; 10).
Im Zusammenhang mit der Gabe des strukturell eng ver-
wandten Amiodaron sind neurotoxische Wirkungen bekannt
(11). Ihre Haufigkeit wurde in der Vergangenheit jedoch eher
Uberschatzt, vermutlich aufgrund der friher eingesetzten ho-
heren Dosierungen von Amiodaron. In einer aktuelleren Un-
tersuchung traten bei 2,8 % der mit Amiodaron behandelten
Patienten neurotoxische Nebenwirkungen auf und der wich-
tigste Risikofaktor war die Therapiedauer (12). In dieser Stu-
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die waren die Reaktionen in den meisten, jedoch nicht in allen
Féllen reversibel.

Zusammenfassung und Empfehlung der AkdA
Das Antiarrhythmikum Dronedaron ist strukturell eng mit
Amiodaron verwandt, jedoch deutlich weniger wirksam. Aufgrund
der fehlenden Jodsubstitution und der geringeren Lipophilie ist
man bei Dronedaron von einem ginstigeren Sicherheitsprofil
ausgegangen als bei dem nebenwirkungstrachtigen Amiodaron.
Sicherheitsprobleme von Dronedaron, die nach der Zulassung
bekannt wurden (Leberschéden, Lungenschéden, kardiovaskulére
Risiken), haben bereits zu erheblichen Einschrankungen der
Anwendung geflihrt. Fallberichte deuten nun darauf hin, dass
Dronedaron in seltenen Féllen auch zu einer Polyneuropathie fiih-
ren kann. Bei Patienten, die unter einer Behandlung Symptome
wie z. B. Sensibilitatsstorungen, muskuldre Schwéche, trophische
Stérungen und reduzierte Sehnenreflexe entwickeln, sollte eine
weitere Diagnostik eingeleitet und die Mdglichkeit einer Neben-
wirkung von Dronedaron friihzeitig in Betracht gezogen werden.
Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen
(auch Verdachtsfalle) mit. Sie konnen online tber unsere Website
www.akdae.de melden oder unseren Berichtsbogen verwenden,
der regelmaRig im Deutschen Arzteblatt abgedruckt wird.
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Sie [giinnen sich unter www.akdae.de/Service/Newsletter fiir einen Newsletter der
AkdA anmelden, der auf neue Risikoinformationen zu Arzneimitteln hinweist.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, Herbert-
Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Postfach 12 08 64, 10598 Berlin,
Telefon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: 0 30/40 04 56-5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de
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Der Beschluss des Bewertungsausschusses gemail § 87 Abs. 1
Satz 1 SGB V in seiner 348. Sitzung (schriftliche Beschlussfas-
sung) zu Datenlieferungen geméaR § 87 Abs. 3f Satz 1 und 2
SGB V durch die Kassenarztlichen Vereinigungen tber die Kas-
senarztliche Bundesvereinigung und durch die Krankenkassen
liber den GKV-Spitzenverband an das Institut des Bewertungs-
ausschusses und die Datenstelle des Bewertungsausschusses zur
Umsetzung der in §§ 87, 87a und 116b Abs. 6 SGB V vorgesehe-
nen Aufgaben mit Wirkung zum 1. April 2015 [Amtliche Be-
kanntmachung auf der Internetseite des Instituts am 20. Mai
2015 unter www.institut-ba.de] sowie der

Beschluss des Bewertungsausschusses gemdR 887 Abs. 1
Satz 1 SGB V in seiner 351. Sitzung (schriftliche Beschlussfassung)
zu anlassbezogenen Datenlieferungen gema §87 Abs. 3f Satz
1 und 2 SGB V durch die Kassenarztlichen Vereinigungen tber die
Kassendrztliche Bundesvereinigung an das Institut des Bewertungs-
ausschusses und die Datenstelle des Bewertungsausschusses fur die
geplante Anderung und Weiterentwicklung des EBM im Bereich
Humangenetik fur die Berichtsjahre 2014 bis 2016 mit Wirkung
zum 1. Mai 2015 [Amtliche Bekanntmachung auf der Internetseite
des Instituts am 20. Mai 2015 unter www.institut-ba.de]

wurden am 4. Juni 2015 durch ein Erratum redaktionell korri-
giert. Die aktualisierten Beschliisse sind mit dem vorangestellten
Erratum auf der Internetseite des Instituts des Bewertungsaus-
schusses unter www.institut-ba.de veroffentlicht.

41. Internationaler
Seminarkongress in Grado/Italien

vom 30. August bis 4. September

Collegium Medicinae Italo-Germanicum
in Zusammenarbeit mit der Bundesarztekammer

Die Veranstaltung wurde von der
Bayerischen Landesarztekammer mit insgesamt
33 Fortbildungspunkten zertifiziert,
pro Tag gibt es 6 Fortbildungspunkte.

Die Osterreichische Arztekammer erkennt diese
Veranstaltung als FortbildungsmaRnahme an.

Schwerpunktthemen der Seminare (31. 8.—4. 9.): Akutsituatio-
nen im drztlichen Bereitschaftsdienst — gemédR KVB Richtlinien
Modul 1 (Theorie) (Prof. Dr. Peter Sefrin, Wiirzburg); Gerontolo-
gie (Prof. Dr. phil. Dipl. Psych. Andreas Kruse, Heidelberg); Ko-
ronare Herzerkrankungen (Prof. Dr. Christoph Schmitz, Min-
chen); Orthopadie (Prof. Dr. Dr. Joachim Grifka, Bad Abbach);
Psychiatrie (Prof. Dr. Mathias Berger, Freiburg); Interdisziplindre
Gesprache, Themen téglich wechselnd

Herbert-Lewin-Platz 1, 10623 Berlin, Telefon: 030 400456-415,
Fax: -429, E-Mail: cme@baek.de, im Internet unter http://www.
bundesaerztekammer.de/page.asp?his=1.102.156.11932.

Deutsches Arzteblatt | Jg. 112 | Heft 25 | 19. Juni 2015





