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Zusammenfassung

        
Dronedaron ist ein Benzofuranderivat, das strukturell mit Amiodaron
verwandt ist, aber keine Jodkomponente enthält. Die Entwicklung
der Substanz erfolgte mit dem Ziel, die antiarrhythmische Potenz
von Amiodaron zu erhalten, aber die extrakardialen Nebenwirkungen
dieses Medikaments zu reduzieren. Dronedaron ist weniger lipophil
als Amiodaron. Dies führt unter anderem zu einer wesentlich
kürzeren Zeit bis zum Erreichen des Fließgleichgewichts
(Steady State, 4 – 8 Tage statt 1 – 3
Wochen unter Amiodaron) bzw. einer rascheren Elimination (Halbwertszeit 25 – 30
Stunden). Die hier berichteten in vitro und in vivo dokumentierten
elektrophysiologischen Eigenschaften von Dronedaron ähneln
denen von Amiodaron. Dronedaron hat antiarrhythmische Eigenschaften
aller 4 Vaughan-Williams-Klassen. So blockiert es unter anderem
Natriumkanäle bei höherer Stimulationsfrequenz, verlängert
das kardiale Aktionspotential und hat Eigenschaften eines Kalziumkanalblockers.
Außerdem zeigt Dronedaron nicht-kompetitive antiadrenerge
Eigenschaften. Die antiarrhythmische Wirkung lässt mit
steigender Herzfrequenz nicht nach (keine „reverse-use
dependence”Diese Effekte erklären die antiarrhythmischen
und frequenzstabilisierenden Eigenschaften von Dronedaron bei Patienten
mit Vorhofflimmern.


      
        
Abstract

        
Dronedarone is a benzofuran derivative structurally similar to
amiodarone but non-iodinated. The agent was systematically developed
with the aim to maintain the antiarrhythmic potency of amiodarone
while reducing the extracardiac side effects of the drug. Dronedarone
is less lipophilic compared to the mother compound, which manifests
in a substantial lower time to steady state (4 – 8
days compared to 1 – 3 weeks with amiodarone),
and a more rapid elimination (half life 25 – 30
hours). Dronedarone has antiarrhythmic properties of all Vaughan-Williams
classes. Among other channel blocking effects, It blocks sodium ion
channels at higher stimulation frequency, prolongs the cardiac action
potential, and has properties of a calcium channel blocker. Further, dronedarone
has non-competitive antiadrenegic effects. No reverse use dependence
has been documented at higher heart rate. These effects explain
the antiarrhythmic and rate control properties of dronedarone in
patients with atrial fibrillation.
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