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Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz -
Die Rolle von Amiodaron

Kurzfassung: Vorhofflimmern (VHF) und Herzin-
suffizienz (HI) sind haufige kardiale Erkrankungen
mit jeweils prognostischen Implikationen und
gegenseitiger Beeinflussung/Verstarkung. Bei
Patienten mit VHF und HI ist in den meisten F&l-
len die Frequenzkontrolle die Therapie der Wahl
des VHF, jedoch bei ausgepragter Symptomatik
durch VHF, Zunahme der HI durch VHF oder bei
Vorliegen einer Tachykardiomyopathie kann der
Versuch der Rhythmisierung (Sinusrhythmus, SR)
angestrebt werden. In diesem Fall ist Amiodaron
bei HI-Patienten das Antiarrhythmikum der Wahl
zur Rezidivprophylaxe des VHF. Einer 45%igen
5-Jahres-Rate des SR-Erhalts bei Patienten mit
VHF unter Amiodaron steht eine ca. 20%ige
Nebenwirkungsrate gegeniiber. Aber auch bei
einer Strategie der Frequenzkontrolle des VHF ist

D. Scherr

Amiodaron bei HI-Patienten eine Second-line-
Therapieoption. Zudem ist Amiodaron i. v. eine
medikament6se Therapieoption im Rahmen der
akuten Rhythmuskontrolle (Kardioversion) wie
auch im Rahmen der akuten Frequenzkontrolle
(tachykardes VHF) bei HI-Patienten.

Schliisselworter: Vorhofflimmern, Herzinsuffi-
zienz, Atrium, Tachykardie, Amiodaron

Abstract: Atrial Fibrillation and Heart Fail-
ure — The Role of Amiodarone. Atrial fibrilla-
tion (AF) and heart failure (HF) are common car-
diovascular pathologies with severe prognostic
implications that show bidirectional interactions.
Current rhythm-control strategies using antiar-
rhythmic drugs in patients with HF do not im-

prove outcome but may be indicated in case of
significant AF-associated symptoms or tachycar-
diomyopathy. Amiodarone is currently the only
antiarrhythmic drug generally available for pa-
tients with AF and HF. The 5-year success rate of
45% with amiodarone (prevention of AF recur-
rence) is limited by a 20% rate of extra-cardio-
vascular toxicity. Amiodarone is also a second
line therapy option for rate control in AF with HF,
and is also used in the acute setting of AF and
HF, both for acute rate control as well as for
acute rhythm control (cardioversion). J Kardiol
2015; 22 (Suppl A, Forum Rhythmologie):
8-11.

Key words: atrial fibrillation, heart failure, atri-
um, tachycardia, amiodarone

B Einleitung

Die Privalenz des Vorhofflimmerns (VHF), der hiufigs-
ten anhaltenden Herzrhythmusstorung, liegt derzeit in den
westlichen Industrienationen bei 1,5-2 %. In Osterreich lei-
den schitzungsweise 120.000-180.000 Patienten an VHFE. Da
VHF eine Erkrankung des hoheren Lebensalters ist, konnte
sich die Zahl der betroffenen Patienten in den kommenden 30
Jahren verdoppeln. Patienten mit VHF haben im Vergleich zur
Durchschnittsbevolkerung ein 5-fach erhohtes Schlaganfallri-
siko, eine erhohte Hospitalisierungs-, eine verdoppelte Morta-
litatsrate und eine reduzierte Lebensqualitit.

Paroxysmales VHF endet von allein, iiblicherweise innerhalb
von 48 Stunden. Obwohl Paroxysmen von VHF bis zu 7 Tage
oder sogar linger anhalten konnen, ist die Zeitdauer von 48
Stunden klinisch bedeutsam. Nach dieser Zeit ist die Wahr-
scheinlichkeit einer spontanen Konversion von VHF gering
und eine orale Antikoagulation sollte erwogen werden. Persis-
tierendes VHF liegt vor, wenn eine Episode von VHF entwe-
der langer als 7 Tage andauert oder aktiv beendet wird, entwe-
der mittels Medikamente oder durch eine elektrische Kardio-
version. Lang anhaltend persistierendes VHF hat ein Jahr oder
langer angehalten, bevor die Entscheidung zu einer Rhyth-
mus-erhaltenden Behandlung getroffen wird. Permanentes
VHF liegt vor, wenn die VHF durch den Patienten (und den
Arzt) akzeptiert wird.
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Im Jahr 2010 bzw. 2012 wurden von der Europiischen Kar-
diologischen Gesellschaft (ESC) die neuesten Guidelines
zum VHF publiziert [1, 2]. In diesem Artikel wird vor allem
die Rolle des Antiarrhythmikums Amiodaron in der Thera-
pie von Patienten mit VHF und Herzinsuffizienz (HI) im Rah-
men dieser Guidelines beleuchtet. Konkrete Empfehlungen
zum VHF-Management bei HI-Patienten, die sich aus den
ESC-Guidelines ergeben, sind im Text hervorgehoben, so-
weit sie den Einsatz von Amiodaron betreffen. Diese Emp-
fehlungen sind hinsichtlich Klasse und Evidenzgrad darge-
stellt (Tab. 1).

B Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz

VHF und HI sind hiufige kardiale Erkrankungen mit jeweils
eigenstindigen prognostischen Implikationen und beeinflus-
sen sich zudem gegenseitig [3]. Die HI ist einer der stirks-
ten Risikofaktoren fiir das Auftreten von VHF (Hazard Ratio
4,5-5,9) [4]. Durch HI kommt es zu atrialem Stretch, atrialer
Dilatation sowie zu Myozyten-Hypertrophie, Myofibroblas-
tenproliferation und atrialem Remodeling, was das Auftreten
von Vorhofflimmern begiinstigt [5]. Die Privalenz von VHF
in der HI-Population betrigt 13—27 % und korreliert mit dem
Schweregrad der ventrikuldren Funktionseinschrinkung [6].
In groBen HI-Studien wie SOLVD, VALIANT und COMET
war zudem VHF ein Prédiktor einer signifikant schlechteren
Prognose gegeniiber Patienten ohne VHF [7-9].

Auch VHF, vor allem bei tachykarder Uberleitung, kann eine
HI nach sich ziehen oder eine bereits bestehende HI verstér-
ken. Der pathophysiologische Hintergrund beinhaltet sowohl
die erhohte Herzfrequenz als auch den Verlust der atrialen
Kontraktion und die Irregularitit der Ventrikelaktionen. Insge-
samt kann chronisches VHF in erster Linie als ein Marker fiir
den Schweregrad der HI betrachtet werden, wihrend neu auf-
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Amiodaron bei VHF und HI

Tabelle 1: Einteilung der Empfehlungsklassen und deren Evidenzgrad in den VorhofflimmerGuidelines der ESC. Mod. nach
[2] mit Genehmigung der Oxford University Press (UK) © European Society of Cardiology, www.escardio.org/guidelines.

Es liegt eine eindeutige Datenlage und/oder eine allgemeine Meinung vor, dass

eine Behandlungsform oder ein Vorgehen hilfreich, nitzlich oder effektiv ist.

Die Datenlage Uber eine Behandlungsform oder ein Vorgehen ist nicht eindeutig

bzw. die Meinungen gehen auseinander.

Klasse | Eindeutige Empfehlung
Klasse Il Unklare Datenlage
Klasse lla Unklare Datenlage, wahrschein-
lich sinnvolles Vorgehen Vorgehen.
Klasse llb Unklare Datenlage, eher nicht
sinnvolles Vorgehen
Klasse Ill Eindeutiges Abraten

Der Uberwiegende Teil der Daten und Meinungen empfiehlt die Behandlung/das
Die Datenlage und Meinungen sprechen eher gegen die Behandlung/das Vorgehen.

Die Datenlage und die allgemeine Meinung belegen, dass eine Behandlung/ein

Vorgehen nicht nltzlich oder effektiv ist und dass es sogar schaden kann.

Grad der Evidenz A

Grad der Evidenz B
zugrunde.

Grad der Evidenz C

Dieser Empfehlung liegen Daten von mehreren randomisierten Studien oder Meta-Analysen zugrunde.
Dieser Empfehlung liegen Daten einer einzelnen randomisierten Studie oder von grofRen nicht-randomisierten Studien

Diese Empfehlung stitzt sich auf eine Expertenmeinung oder kleine Studien, retrospektive Analysen und Register.

getretenes VHF bei bestehender HI mit einer erhohten Morta-
litdt, Schlaganfallrate und Verschlechterung der HI-Sympto-
matik verbunden ist [1, 2].

Die akute Behandlung von VHF sollte sich, gerade auch bei
Patienten mit Herzinsuffizienz, auf die Besserung von Symp-
tomen und das Abschitzen des VHF-assoziierten Risikos kon-
zentrieren [1, 2]. Die initiale Behandlung umfasst:

— Erfassung und Regulierung der ventrikuldren Herzfrequenz
— Uberpriifung der Erfordernis fiir eine Antikoagulation

— Entscheidung, ob eine Rhythmus-erhaltende Behandlung

erfolgen sollte
— Behandlung der zugrunde liegenden Herzinsuffizienz

B Frequenz- vs. Rhythmuskontrolle

Eine Frequenz-regulierende Behandlung ist bei den meisten
Patienten mit VHF notwendig, auler wenn die Herzfrequenz
wihrend VHF bereits niedrig ist. Permanentes Vorhofflim-
mern wird immer mittels Frequenzregulierung behandelt. Par-
oxysmales VHF wird oft mittels Rhythmuserhalt therapiert,
besonders wenn es symptomatisch ist und keine oder nur eine
leichte HI vorliegt. Eine Rhythmus-erhaltende Behandlung
kann zusitzlich zur Frequenzregulierung durchgefiihrt wer-
den, wenn der Patient trotz adidquater Frequenzregulierung
weiter symptomatisch bleibt oder wenn die Strategie des
Rhythmuserhalts aufgrund des hohen Ausmafles der Symp-
tomatik, jiingeren Lebensalters oder aufgrund hoherer Aktivi-
tat gewdhlt wird. Diese schweren VHF-assoziierten Sympto-
me oder eine Verschlechterung der linksventrikuldren Funk-
tion konnen bei ausgewihlten HI-Patienten in dem Versuch
miinden, den Sinusrhythmus (SR) wiederherzustellen. Die
Entscheidung, eine Rhythmus-erhaltende Therapie zur Be-
handlung des VHF bei Patienten mit HI hinzuzufiigen, muss
individuell getroffen und daher ergebnisoffen diskutiert wer-
den. Nach derzeitiger Studienlage haben Rhythmus-kontrol-
lierende Strategien mit Antiarrhythmika bei VHF keinen posi-
tiven Einfluss auf die Morbiditit und Mortalitit der Patienten,
auch nicht bei Patienten mit HI [10, 11].

B Frequenzkontrolle bei VHF und Hi

Im Rahmen von VHF besteht eine chaotische und hochfre-
quente atriale Aktivierung, die iiber das spezifische Reizlei-

tungssystem auf die Ventrikel iibergeleitet wird. Die einzige
Moglichkeit der Senkung der Kammerfrequenz besteht daher
in der negativ chronotropen Beeinflussung des AV-Knotens.
Diese kann bei Patienten mit HI und VHF einerseits durch Be-
tablocker, andererseits durch Digitalis und Amiodaron erfol-
gen. Aufgrund der positiven Auswirkungen von betablockie-
renden Substanzen auf die Prognose von HI-Patienten sind
Betablocker das wichtigste Instrument der Frequenzsenkung
in dieser Patientengruppe (Klasse I, Evidenzgrad A). Wenn
durch eine Kombination von Betablocker und Digitalis
nicht das Auslangen gefunden wird oder eine hohere Be-
tablockerdosis himodynamisch nicht toleriert wird, kann
auf eine Therapie mit Amiodaron zur Frequenzkontrolle
zuriickgegriffen werden (Klasse IIb, Evidenzgrad C) [1].
Verschlechtert sich allerdings die HI und bleibt die Frequenz-
kontrolle trotz maximal moglicher medikamentdser Thera-
pie ineffektiv, miissen nicht-pharmakologische Maflnahmen,
allen voran eine AV-Knoten-Ablation und eine gleichzeiti-
ge permanente Schrittmacherimplantation, in Betracht gezo-
gen werden (,,Ablate and Pace“-Strategie) (Klasse Ila, Evi-
denzgrad B). Aufgrund rezenter Studienergebnisse erscheint
es ausreichend, sich bei der Frequenzkontrolle auf eine Ruhe-
Herzfrequenz von 80-110/min zu beschridnken, wenn dabei
das Befinden des Patienten (insbesondere die HI-Symptoma-
tik) stabil bleibt [1].

Eine weitere, wichtige Indikation fiir die Frequenz-regu-
lierende Therapie mit Amiodaron bei VHF besteht bei hi-
modynamisch kompromittierten Patienten bei akuter HI
und tachykardem VHF. Amiodaron i. v. kann in diesem
Fall zur raschen Senkung der Ventrikelfrequenz eingesetzt
werden (Klasse I, Evidenzgrad B).

B Rhythmuskontrolle mit Antiarrhythmika

Die Basis der Rhythmuskontrolle bei Patienten mit VHF ist
die Therapie der Grunderkrankung. Daher sollte bei Patien-
ten mit HI und VHF zunichst die neurohumorale Therapie op-
timiert werden. Als wichtigster Bestandteil dieser Mafinahme
ist hier die Betablockertherapie zu nennen, wobei auch eine
hoch dosierte Betablockertherapie nur bei 30 % der herzge-
sunden Patienten langfristig in der Lage ist, VHF zu verhin-
dern. Daher miissen Betablocker oft mit antiarrhythmischen
Substanzen kombiniert werden. Antiarrhythmika der Klasse I

J KARDIOL 2015; 22 (Suppl A, Forum Rhythmologie) 9
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Abbildung 1: Zentraler Stellenwert von Amiodaron im Therapie-Algorithmus bei
Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern im Fall des Anstrebens des Sinusrhythmus-Erhalts
(Rhythmuskontrolle). Mod. nach [2] mit Genehmigung der Oxford University Press (UK)
© European Society of Cardiology, www.escardio.org/guidelines.

sind bei Patienten mit HI kontraindiziert, sodass in dieser Pati-
entenpopulation auf Klasse-III-Antiarrhythmika (im Wesent-
lichen Amiodaron) zuriickgegriffen werden muss (Abb. 1).
Erstes Behandlungsziel einer antiarrhythmischen Therapie ist
eine Reduktion der durch VHF verursachten Symptome. Ein
klinisch erfolgreiches und realistisches Behandlungsziel einer
antiarrhythmischen Therapie ist eine Reduktion und keines-
falls eine vollige Vermeidung der VHF-Episoden.

Im Rahmen von VHF kann Amiodaron als einziges Anti-
arrhythmikum auch generell bei Vorliegen einer struktu-
rellen Herzerkrankung eingesetzt werden (Klasse I, Evi-
denzgrad C). Bei fortgeschrittener (NYHA-Klasse III oder
IV) bzw. instabiler Herzinsuffizienz ist Amiodaron iiber-
haupt das einzig mogliche Antiarrhythmikum in der The-
rapie von VHF (Klasse I, Evidenzgrad A).

In der CHF-STAT-Studie zeigt sich, dass bei Patienten mit HI
und VHF unter Amiodaron eine signifikant hthere Konversi-
onsrate in den SR und eine reduzierte VHF-Rezidivrate ge-
geniiber unbehandelten HI-Patienten auftritt. Allerdings zeig-
te die AF-CHF-Studie auch, dass eine medikamentose Rhyth-
mus-erhaltende Therapie bei HI-Patienten mit VHF nicht not-
wendigerweise die Mortalitét dieser Patienten reduziert [11].
Insgesamt besteht somit keine Indikation fiir eine routine-
méBige Rhythmuskontrolle bei Patienten mit VHF und HI.
Die Entscheidung, ob ein Patient mit VHF und HI dennoch
in den SR konvertiert werden und dieser auch mit Amioda-
ron aufrechterhalten werden soll, muss wie gesagt individu-
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ell getroffen werden. Insbesondere bei ausgeprigter Sympto-
matik durch VHF, Zunahme der HI durch das VHF oder bei
Vorliegen einer Tachykardiomyopathie (Verschlechterung der
LV-Funktion durch tachykardes VHF) kann der Versuch der
Rhythmisierung mithilfe von Amiodaron sinnvoll sein.

Interessanterweise zeigt eine rezente Meta-Analyse der AF-
FIRM- und der AF-CHF-Studie, dass die Rate des SR-Erhalts
bei Patienten mit VHF unter Amiodaron bei 45 % nach 5 Jah-
ren liegt und diese Erfolgsrate durch das Vorliegen einer sys-
tolischen HI nicht negativ beeinflusst wird. Mit anderen Wor-
ten: Die Effektivitit von Amiodaron im SR-Erhalt bei VHF-
Patienten wird durch das Vorliegen einer HI nicht verschlech-
tert [12].

Amiodaron ist somit zwar die stirkste Substanz zur Verhinde-
rung von VHE, kann in Kombination mit Betablockern aber
zur Sinusbradykardie fiihren und weist aulerdem eine signifi-
kante extrakardiale Toxizitét auf. Jahrlich miissen > 20 % der
Patienten, die mit Amiodaron behandelt werden, dieses wegen
Fotosensitivitit, Corneaablagerungen, Hepatotoxizitit, Lun-
genfibrosen und Schilddriisenfunktionsstorungen absetzen.

Eine weitere Rhythmus-erhaltende Therapieindikation
fiir Amiodaron bei VHF besteht bei HI-Patienten, die in
den SR kardiovertiert werden sollen. Hier kann Amioda-
ron entweder per se zur Kardioversion eingesetzt, oder
aber durch vorherige Gabe bzw. Aufsittigung mit Amio-
daron die Erfolgsrate einer elektrischen Kardioversion ge-
steigert werden (Klasse Ila, Evidenzgrad B).

B Zusammenfassung

Bei Patienten mit VHF und HI ist in den meisten Fillen die
Frequenzkontrolle die Therapie der Wahl des VHF. Insbeson-
dere bei ausgeprigter Symptomatik durch VHF, Zunahme
der HI durch das VHF oder bei Vorliegen einer Tachykardio-
myopathie kann der Versuch der Rhythmisierung (SR) ange-
strebt werden. In diesem Fall ist Amiodaron bei HI-Patienten
das Antiarrhythmikum der Wahl zur Rezidivprophylaxe. Ei-
ner 45%igen 5-Jahres-Rate des SR-Erhalts bei Patienten mit
VHF unter Amiodaron steht eine ca. 20%ige Nebenwirkungs-
rate gegeniiber. Auch bei einer Frequenzkontrolle ist Amio-
daron als Second-line-Therapie bei HI-Patienten eine Option.
Zuletzt ist Amiodaron eine medikamentose Therapieoption im
Rahmen der akuten Rhythmuskontrolle (Kardioversion) als
auch im Rahmen der akuten Frequenzkontrolle (tachykardes
VHF) bei HI-Patienten.
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