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Medikamentose und alternative Konzepte zur
Behandlung von Vorhofflimmern:
Neuere Klasse-lll-Antiarrhythmika, Hybridtherapien
(Kardioversion-Defibrillation, Ablation, Pacing)®

Kurzfassung: Trotz Fortschritten in der nicht-pharma-
kologischen Therapie spielen antiarrhythmische Medi-
kamente noch immer eine fiihrende Rolle in der Be-
handlung kardialer Arrhythmien. GroRe randomisierte
kontrollierte klinische Studien haben die Wichtigkeit
einer geeigneten Risiko-Nutzen-Evaluierung bei unter-
schiedlichen Patientengruppen herausgearbeitet. Das
hat dazu gefiihrt, daR Natrium-Kanal-Blocker wegen
ihrer potentiell proarrhythmischen Wirkung speziell
bei Patienten mit eingeschrankter linksventrikuldrer
Funktion und ischamischer Herzerkrankung immer we-
niger eingesetzt wurden.

Dagegen wurden Betablocker und komplexere Klas-
se-lll-Substanzen wie Sotalol und Amiodaron immer
ofter verordnet. Allerdings haben haufig auftretende
Nebenwirkungen die Entwicklung von Substanzen mit
einer einfachen lonen-Kanal-Blockade vorangetrieben.
In diesem Review werden neuere sogenannte reine
Klasse-lll-Substanzen diskutiert. Ihr gemeinsamer
Wirkmechanismus ist ein antifibrillatorischer Effekt
auf Vorhof und Kammer. Klinisch werden sie bei der
medikamentésen Kardioversion und zur Prévention von
Vorhofflimmern oder Vorhofflattern genauso wie zum
Erhalt des Sinusrhythmus nach dessen erfolgreicher
Wiederherstellung eingesetzt. Der Bericht enthélt eine

H. Prerfellner

detaillierte Analyse zur Pharmakokinetik, referiert die
Ergebnisse klinischer Studien und erldutert Implikatio-
nen in bezug auf die tagliche Anwendung dreier spezi-
eller Substanzen: Ibutilid, Dofetilid und Azimilid. Nach-
dem ihre Effektivitat noch immer begrenzt ist, wird die
gegenwartige und zukiinftige Rolle von Hybridthera-
pien, d. h. eine Kombination von medikamentdser The-
rapie mit alternativen Behandlungsmethoden (implan-
tierbare Kardioverter-Defibrillatoren, Katheterablation,
Schrittmacher) diskutiert. Dariiber hinaus gibt es einen
Ausblick auf ein zukiinftiges Medikamentendesign,
dessen Ziel das im Sinne eines Remodellings elek-
trisch veranderte Vorhofgewebe darstellt.

Abstract: Recent Developments in Cardiovascu-
lar Drug Therapy. Treatment of Atrial Arrhythmias
with New Class Il Drugs and Beyond. Despite re-
cent advances in non-pharmacologic approaches anti-
arrhythmic drugs still play a dominant role in the treat-
ment of cardiac arrhythmias. Large randomized con-
trolled clinical trials have pointed out the importance
of a proper benefit to risk evaluation in various patient
subsets. This led to a continuous decline in the use of
sodium channel blockers due to their possible proar-
rhythmic effects particularly in patients with reduced

left ventricular function and ischemic heart disease.
On the contrary, beta-blockers and more complex class
Il compounds such as sotalol and amiodaron have been
prescribed increasingly. However, side effects com-
monly observed boostered the development of agents
with simpler ion channnel-blockade and less adverse
reactions. In this review newer so-called “pure” class Il
agents will be discussed. Their common mechanism of
action is an antifibrillatory effect both on the atrial and
ventricular level. Clinically, they are used in the chemi-
cal cardioversion and the prevention of atrial fibrilla-
tion or atrial flutter as well as for the maintenance of
sinus rhythm after its successful restoration. This report
contains a detailed analysis of the pharmacokinetics,
results of clinical studies and implications regarding
the use in daily practice for three distinct compounds:
ibutilide, dofetilide and azimilide.

As efficacy is still limited their current and future
role in hybrid therapies combining drug therapy with
alternative treatment modalities (catheter ablation,
pacemakers and implantable cardioverter defibrillators)
is discussed. In addition, an outlook for a future drug
design implementing changes in electrically remod-
elled atrial tissue will be given. J Kardiol 2004; 11
(Suppl E, Forum Rhythmologie): 3-14.

B Einleitung

Ergebnisse der CAST-Studie (Cardiac Arrhythmia Suppres-
sion Trial) [1] zeigten, daB die Einnahme eines Klasse-I-Anti-
arrhythmikums mit einer erhohten Mortalitit bei Patienten
nach Myokardinfarkt mit ventrikuldren Arrhythmien und ein-
geschrinkter Linksventrikelfunktion einhergeht, was in den
letzten 10 Jahren zu einer stetigen Abnahme in der Verwen-
dung dieser Medikamente gefiihrt hat. Als Konsequenz daraus
werden die derzeit verfiigbaren antiarrhythmischen Medika-
mente der Klasse I, darunter Chinidin, Propafenon und
Flecainid, mit Vorsicht eingesetzt oder sind bei Patienten mit
struktureller Herzerkrankung sogar kontraindiziert. Zum Ein-
satz kommen sie nach wie vor speziell in der Indikation eines
paroxysmalen Vorhofflimmerns, wo sie eine effektive Mal3-
nahme zur Konversion in den Sinusrhythmus und zur Rhyth-
muserhaltung darstellen [2].

Parallel zum Riickgang von Klasse-I-Substanzen begannen
sowohl reine Betablocker als auch komplexere Klasse-III-
Substanzen wie Sotalol [3] und Amiodaron [4] — deren Wir-
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kung gleichzeitig auf einer verldngerten Repolarisation und
Blockade der adrenergen Stimulation beruht — eine grofBere
Rolle zu spielen. Ihr Nebenwirkungsprofil hat die Entwick-
lung neuerer und einfacherer Substanzen vorangetrieben und
reine Klasse-III-Substanzen wie Ibutilid, Dofetilid und
Azimilid oder Amiodaron-Derivate mit weniger Nebenwir-
kungen, etwa Dronedaron [5], hervorgebracht.

Im folgenden werden reine Klasse-III-Substanzen in Hin-
blick auf die Elektropharmakologie, Pharmakokinetik und
ihre gegenwirtige klinische Rolle auf Basis von Studien dis-
kutiert. Zusitzlich wird iiber hybridtherapeutische Ansitze in
der Behandlung kardialer Arrhythmien berichtet, d. h. tiber
die Kombination von alternativen Behandlungsmethoden
(implantierbarer Kardioverter-Defibrillator, Katheterablation,
Schrittmacher) mit antiarrhythmischen Medikamenten. Wei-
ters beinhaltet der Beitrag ein Kapitel zum atrialen Remodel-
ling und iiber ein modellhaftes zukiinftiges Medikamenten-
design.

Die vorliegende Arbeit basiert auf zwei rezenten, von
Singh [6] und Murgatroyd [7] veroffentlichten Reviews. Zu-
sitzlich werden eigene Erfahrungen speziell in der Hybrid-
therapie berichtet.

B Elektrophysiologische Grundlagen

Kardiale Depolarisation resultiert aus dem Fluf} von Na*- und
Ca?*-Tonen, den beiden langsam und schnell in das Zellinnere
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stromenden lonen. Repolarisation ist das Resultat einer Ba-
lance aus der Inaktivierung des langsamen Einwértsstroms
und der Aktivierung des repolarisierenden (auswirtsgerich-
teten) K*-Stroms. Die frithe Repolarisation resultiert aus
einem durch Membran-Depolarisation rasch aktivierten tran-
sienten Auswirtsstrom (ITO). Die terminale Repolarisation
wird durch einen nach auflen gerichteten verzogerten K*-
Strom (IK) verursacht, der durch Membran-Depolarisation
langsam (iiber eine Zeit von 200-300 ms) aktiviert wird und
durch Membran-Repolarisation ausgeschaltet oder relativ
langsam deaktiviert wird. IK-Stréme konnen in 2 Komponen-
ten unterteilt werden: eine schnell aktivierende Komponente,
IKr, und eine langsamere Komponente, IKs; beide Kompo-
nenten werden durch eigene Ionenkanalmolekiile vermittelt.
HERG-Kanile sind verantwortlich fiir IKr, wihrend Iks mit
KvLQT1-Kanilen assoziiert sind. Spezifische IKr-Blocker
werden somit als reine Klasse-1II-Antiarrhythmika bezeich-
net, weil sie nur eine Verldngerung der Aktionspotentialdauer
und dadurch auch eine Verldngerung des QT-Intervalls bewir-
ken. Diese Wirkungen konnen zu einer Terminierung oder
Suppression der Arrhythmie fiithren, konnen aber auch in eine
exzessive QT-Prolongation miinden und polymorphe ventri-
kuldre Tachykardien vom Typ der Torsade de pointes-Tachy-
kardien verursachen. Beispiel fiir einen spezifischen IKr-Blok-
ker ist Dofetilid. Zusitzlich zur IKr-Blockade wirkt Ibutilid
durch Verstiarkung des inaktivierten Na*-Kanals. Dagegen be-
wirkt Azimilid eine dominante semiselektive Blockade von
IKs (des verzogerten Kalium-Stroms).

B Elektropharmakologische Grundlagen

Die elektropharmakologischen Eigenschaften von reinen
Klasse-I1I-Substanzen werden in Tabelle 1 zusammengefal3t.
Als Wirkmechanismus iiben diese Substanzen einen selekti-
ven antifibrillatorischen Effekt auf die Muskulatur des Vor-
hofs aus und vermdgen dadurch Vorhofflimmern und Vorhof-
flattern in den Sinusrhythmus zu konvertieren und letzteren
auch zu erhalten. Das ist auch die Basis fiir ihren klinischen
Einsatz, der im weiteren ausfiihrlich diskutiert wird. Der ein-
zige (aber auch limitierende) Nachteil ist ihre Fahigkeit, Tors-
ade de pointes-Arrhythmien zu induzieren, z. B. polymorphe
ventrikuldre Tachykardien, die moglicherweise in Kammer-

Tabelle 1: Elektropharmakologische Eigenschaften von
reinen Klasse-llI-Substanzen [6]

e Selektive Verlangerung der Repolarisation und der kardialen
Refraktarzeit ohne signifikante autonome Interaktion

e Erhohung der ventrikuldren und atrialen Flimmerschwelle
e Reduktion der atrialen und ventrikuldren Defibrillationsschwelle

e Verlangsamung von Kammer-Tachykardien und dadurch Praven-
tion eines Ubergangs der Arrhythmie in Kammerflimmern

e Pravention einer durch programmierte elektrische Stimulation
induzierbaren ventrikularen Tachykardie bzw. von Kammerflim-
mern

e Schwach suppressive Wirkung auf vorzeitige Ventrikelkontrak-
tionen

e Schwache oder keine Tendenz zur Induktion negativ inotroper
Effekte oder zur Blockade der AV-Knoten-Leitung

e Unterschiedlich haufige Induktion von Torsades de pointes-
Arrhythmien
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flimmern degenerieren und einen plotzlichen Herztod hervor-
rufen konnen.

B lbutilid

Unter den reinen Klasse-III-Medikamenten wurde Ibutilid als
erste Substanz von der FDA (Food and Drug Administration)
zur akuten Terminierung von Vorhofflattern und Vorhofflim-
mern zugelassen.

Pharmakokinetik

Wegen des First-pass-Phidnomens mit schneller Metabolisie-
rung in der Leber ist Ibutilid nur als intravendse Darreichung
verfiigbar. Es hat eine variable Halbwertszeit zwischen 2 und
12 Stunden (durchschnittlich 6 Stunden). Der Metabolismus
der Substanz ist erheblich, die Ausscheidung findet beinahe
ausschlieBlich tiber die Niere statt. Dennoch bendtigt die
intravenose Verabreichung keine Dosisanpassung hinsichtlich
renaler oder hepatischer Parameter. Die gleichzeitige Einnah-
me anderer antiarrhythmischer Medikamente wie Digoxin,
Betablocker oder Kalziumkanalblocker beeinfluft die Phar-
makokinetik, Wirksamkeit und Sicherheit der Substanz und
kann nach der Kardioversion zur Sinusbradykardie fiihren, die
ihrerseits das Risiko fiir Torsade de pointes-Tachykardien er-
hohen kann. Die Pharmakokinetik wird auch durch das Pati-
entenalter, das Geschlecht und die Art der behandelten Ar-
rhythmie beeinfluf3t [8].

Klinische Studien

Die Wirksamkeit von intravends verabreichtem Ibutilid zur
raschen Termination von Vorhofflimmern und Vorhofflattern
wurde in zwei Zulassungsstudien evaluiert, die 1996 publi-
ziert wurden. Ellenbogen et al. [9] berichteten von 200 Patien-
ten mit einer Arrhythmiedauer zwischen 3 Stunden und 90 Ta-
gen. Die Studienteilnehmer muften hdmodynamisch stabil
sein, Herzinsuffizienz oder Angina pectoris waren Ausschluf3-
griinde. Patienten wurden in 5 gleich grof3e Studienarme ran-
domisiert und erhielten entweder Placebo oder 4 Dosierungen
der Substanz (0,005; 0,010; 0,015 und 0,025 mg/kg als 10-
Minuten-Infusion). Die Konversionsraten betrugen 3 % unter
Placebo versus 12 %, 33 %, 45 % und 46 % mit entsprechend
gesteigerten Dosen. Unter Beriicksichtigung der zugrunde lie-
genden Arrhythmien wurden Vorhofflattern bei 38 % und
Vorhofflimmern bei 29 % konvertiert. Die mittlere Zeit zur
Konversion betrug 19 Minuten. Wie erwartet wurde die Kon-
version von einer Verlingerung des QT- und QTc-Intervalls
im Oberflichen-EKG begleitet. Die Inzidenz von polymor-
phen ventrikuldren Tachykardien betrug 3,6 %. Stambler et al.
[10] inkludierten 266 Patienten mit Vorhofflimmern und Vor-
hofflattern (Dauer zwischen 3 Stunden und 45 Tagen). Die
Patienten wurden in drei Gruppen randomisiert; die Behand-
lungsarme bestanden aus 2 Regimen mit unterschiedlichen
Dosierungen: entweder Ibutilid 1,0 und 0,5 mg oder Ibutilid
1 und 1 mg verabreicht zu zwei Infusionen iiber je 10 Minu-
ten. Die meisten Patienten hatten eine zugrunde liegende
Herzerkrankung und der linke Vorhof war bei den meisten
vergrofert. Die Konversionsrate betrug 2 % unter Placebo
versus 47 % unter Ibutilid. Die Wirksamkeit war bei Vorhof-
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flattern mit 63 % hoher als bei Vorhofflimmern mit 31 %. Die
mittlere Zeit zur Konversion betrug 27 Minuten; die Inzidenz
von Torsade de pointes-Tachykardien betrug 8,3 % und war mit
12,5 % bei Vorhofflattern hoher (6,2 % bei Vorhofflimmern).
Bei 1,7 % der Patienten waren polymorphe Tachykardien an-
haltend und erforderten eine elektrische Kardioversion.

Diese Ergebnisse wurden in Nachfolgestudien bestitigt
und bilden die Basis fiir den Einsatz der Substanz bei akuter
Konversion von Vorhofflattern und Vorhofflimmern. Zusitz-
lich ist Ibutilid bis heute die einzige intravendse Substanz, die
seit kurzem von der FDA fiir die standardisierte medikamen-
tose Konversion von Vorhofflattern und Vorhofflimmern zu-
gelassen ist. Bislang hat noch keine Studie andere Medika-
mentenregime bei der akuten Konversion von Vorhof-Tachy-
arrhythmien mit Ibutilid verglichen.

Es wurden rezent allerdings zwei zusitzliche Aspekte im
Zusammenhang mit dem Einsatz von Ibutilid berichtet: die
gleichzeitige Anwendung bei Patienten unter chronischer
Amiodaron-Therapie und die Fahigkeit, die Defibrillations-
schwelle der elektrischen Kardioversion herabzusetzen. Glat-
ter et al. [11] untersuchten 70 Patienten, die mit einer oralen
Amiodaron-Langzeitmedikation versorgt (153 + 259 Tage)
und fiir eine Kardioversion wegen (19 %) Vorhofflatterns oder
Vorhofflimmerns (81 %) vorgesehen waren. Die meisten Pati-
enten (79 %) hatten eine strukturelle Herzerkrankung, die
Auswurffraktion war weitgehend normal, die Arrhythmie-
dauer lag zwischen 196 + 508 Tagen. Allen Patienten wurden
2 mg Ibutilid intravends verabreicht. Die Konversionsraten
von Vorhofflattern und Vorhofflimmern betrugen 54 % und
39 %. Bei Respondern erfolgte die Konversion innerhalb von
30 Minuten nach der Infusion. 39 Non-Responder wurden mit
einer Erfolgsrate von 90 % (35/39 Patienten) elektrisch kar-
diovertiert. Die QT-Intervalle gemessen an 12 Ableitungen im
EKG waren nach Ibutilid von 371 £ 361 ms auf 479 + 492 ms
signifikant verldngert. Es wurde lediglich ein Ereignis (1,4 %)
einer nicht anhaltenden Torsade de pointes-Tachykardie regi-
striert. Diese Daten unterstiitzen die These, dal Amiodaron
das Risiko von Torsade de pointes-Tachykardien, wie sie ge-
wohnlich mit Ibutilid assoziiert sind, trotz einer weiteren Ver-
langerung des QT-Intervalls sogar noch reduzieren kann.

Die niedrige Inzidenz von polymorphen Tachykardien un-
ter einer Langzeit-Amiodarontherapie kann mehrere Ursa-
chen haben. Im physiologischen Ventrikelmyokard gibt es
eine Heterogenitit der Refraktirzeiten, wobei die M- (Mittel-)
Zellen die ldngste Aktionspotentialdauer der ventrikuldren
Zell-Subtypen aufweisen. Eine frithe Nachdepolarisation
(early afterdepolarisation) wihrend der Phase 3 des Aktions-
potentials, die in einer getriggerten Aktivitét resultiert, kann
Genese (und Dauer) von Torsade de pointes-Tachykardien er-
kldren. Diese entstehen in M-Zellen und wurden in Purkinje-
Fasern von Hunden nachgewiesen. Amiodaron verlidngert die
Dauer des Aktionspotentials aller ventrikuldren Zell-Sub-
typen im Tierexperiment (Hunde), am wenigsten jedoch in
den M-Zellen, wodurch Amiodaron die transmurale Disper-
sion der Repolarisation reduziert [12]. Diese Beobachtungen
kontrastieren mit den meisten Klasse-III-Medikamenten, die
bevorzugt die Aktionspotentialdauer der M-Zellen verlidngern
und deswegen die transmurale Heterogenitit erhhen. Zusitz-
lich blockiert Amiodaron den langsamen Kalzium-Einwirts-
strom und unterdriickt die durch Barium induzierte Kalzium-
abhingige frilhe Nachdepolarisation in tierexperimentellen

Purkinje-Fasern, was ebenfalls zur Entwicklung von Torsade
de pointes-Tachykardien beitragen kann. Schlielich kann die
Fihigkeit von Amiodaron, eine beta-adrenerge Rezeptorblok-
kade hervorzurufen, auch die getriggerte Aktivitit unterdriik-
ken.

Oral et al. [13] untersuchten den Effekt von Ibutilid auf den
Energiebedarf einer atrialen Defibrillation und untersuchten
weiters, ob Ibutilid die transthorakale Kardioversion eines
gegeniiber konventionellen transthorakalen Kardioversionen
resistenten Vorhofflimmerns erleichtert. 100 Patienten mit
Vorhofflimmern zwischen 117 + 201 Tagen Dauer wurden
randomisiert in eine transthorakale Kardioversion mit oder
ohne Vorbehandlung von 1 mg Ibutilid. Verwendet wurde ein
stufenweises Protokoll mit Schocks bei 50, 100, 200, 300 und
360 Joule. Bei nicht erfolgreicher transthorakaler Kardiover-
sion in der Gruppe der Patienten ohne medikamentdse Vorbe-
handlung wurde Ibutilid schluendlich verabreicht und dann
erneut eine Kardioversion versucht. Die Konversionsrate
durch elektrische transthorakale Schocks betrug 72 % bei den
Patienten, die die Substanz nicht erhalten hatten, und 100 %
bei medikamentds vorbehandelten Patienten. Bei allen 14 Pa-
tienten, bei denen die alleinige transthorakale Kardioversion
versagt hatte, wurde Sinusrhythmus nach einer Ibutilid-unter-
stiitzten Kardioversion wieder hergestellt. Eine Vorbehand-
lung mit dieser Substanz war mit einer signifikanten Reduk-
tion des durchschnittlich fiir eine Defibrillation bendtigten
Energiebedarfs (166 £ 180 Joule vs. 228 + 293 Joule) asso-
ziiert. Anhaltende polymorphe ventrikuldre Tachykardien er-
eigneten sich bei 2/64 Patienten (3,1 %); diese beiden Patien-
ten hatten eine stark reduzierte linksventrikuldre Auswurf-
fraktion. In der Kaplan-Meier-Analyse zur Rezidivrate inner-
halb der ersten Monate nach Wiederherstellung des Sinus-
rhythmus zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den drei Gruppen.

Implikationen fiir die tagliche Praxis

Es gibt mittlerweile umfangreiche (publizierte) Erfahrungen
fiir Ibutilid bei der akuten intravendsen pharmakologischen
Konversion atrialer Tachyarrhythmien. Die Wirkung ist am
stiarksten ausgeprigt, wenn der Arrhythmiebeginn erst kurz
(weniger als 7 Tage) zuriickliegt und sich als Vorhofflattern
manifestiert hat, das im Unterschied zu Vorhofflimmern bes-
ser fiir eine Kardioversion geeignet ist. Die einzige schwere
Nebenwirkung, die man bei einer geringen Zahl von Patienten
erwarten kann, ist das Auftreten von Torsade de pointes-
Tachykardien. Zu den VorsichtsmaBBnahmen zur Vermeidung
dieser Nebenwirkung zéhlt der Ausschlufl von Patienten mit
verldngertem QTc-Intervall (> 440 ms) oder solcher Patien-
ten, bei denen bereits Torsade de pointes-Tachyarrhythmien
durch Einnahme anderer Antiarrhythmika festgestellt wur-
den; weiters die Behebung signifikanter Bradykardien, ein
niedriger Kalium- und Magnesium-Spiegel sowie das Abset-
zen einer eventuellen Begleitmedikation mit QT-verldngern-
der Wirkung — mit Ausnahme von Amiodaron — vor der Ibuti-
lid-Verabreichung. Die empfohlene Dosis betrigt 1 mg verab-
reicht iiber 10 Minuten bei Patienten mit einem Korperge-
wicht tiber 60 kg. Die gleiche Dosis kann fiir den Fall, da8} die
Arrhythmie bestehen bleibt, am Ende der ersten Infusion noch
einmal verabreicht werden. Eine Rhythmuskonversion ist in-
nerhalb der ersten Stunde zu erwarten. Die Patienten miissen
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nach der Infusion kontinuierlich iiber einen Zeitraum von 4 h
monitorisiert werden. Patienten mit rezidivierendem Vorhof-
flimmern oder -flattern unter einer Langzeit-Amiodaron-The-
rapie konnen durch zusitzliche Verabreichung von Ibutilid
i. v. in den Sinusrhythmus konvertiert werden, ohne daf3 dabei
—trotz zusétzlicher QT-Verldngerung —ein erhohtes Risiko fiir
polymorphe ventrikulidre Tachykardien zu erwarten ist. Die
Effektivitdt einer transthorakalen Kardioversion wird durch
eine Vorbehandlung mit Ibutilid erhoht.

B Dofetilid

Dofetilid ist der Prototyp eines reinen Klasse-III-Antiarrhyth-
mikums. Eine orale Darreichungsform wurde vor kurzem von
der FDA zur Aufrechterhaltung von Sinusrhythmus bei Pati-
enten mit paroxysmalem und persistierendem Vorhofflattern
und -flimmern zugelassen. Ahnlich wie Tbutilid ist Dofetilid
ein Medikament zur Akutkonversion atrialer Tachyarrhyth-
mien, das in dieser Indikation zur Routineanwendung aller-
dings noch nicht zugelassen ist.

Pharmakokinetik

Dofetilid wird nach oraler Einnahme — unabhéngig von der
Nahrungsaufnahme — zu mehr als 90 % absorbiert. Die Elimi-
nationshalbwertszeit betrdgt 10 h, maximale Konzentrationen
finden sich 2-3 h nach der Einnahme. 80 % der Substanz wer-
den renal ausgeschieden, weniger als 20 % in der Leber ver-
stoffwechselt. Es gibt keine klinisch aktiven Metaboliten.
Plasmakonzentrationen sind linear mit der Einnahme des Me-
dikaments assoziiert, eine erhohte Plasmakonzentration steht
in direkter Beziehung zu einem verldngerten QTc-Intervall.
Eine Dosisadaptierung ist bei Patienten mit verringerter Nie-
renfunktion erforderlich. Das Medikament hat keinen Einfluf3
auf die myokardiale Kontraktilitdt, Himodynamik und den
Blutdruck. Aus diesem Grund kann Dofetilid auch bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz sicher verabreicht werden [14].

Klinische Studien

EMERALD

Zwei verblindete placebokontrollierte Studien bilden die
Grundlage der Zulassung durch die FDA. In der EMERALD-
Studie (European and Australian Multicenter Evaluative Re-
search on Atrial Fibrillation of Dofetilid) [15] wurden 534
Patienten mit Vorhofflattern und -flimmern (Dauer zwischen
einer Woche und 2 Jahren) inkludiert. Die Patienten wurden
fiir eine Studiendauer von 12 Monaten zu 25, 250 und 500 pg
zweimal tiglich versus Placebo randomisiert. Die Konversi-
onsrate fiir die zweimal tdglich verabreichte Dosis von 500 pg
betrug 29 % verglichen mit 1 % in der Placebogruppe (p =
0,001). Eine elektrische Kardioversion wurde bei allen Pati-
enten durchgefiihrt, die unter pharmakologischer Therapie
arrhythmisch blieben. Insgesamt konnten 427 Patienten nach-
verfolgt werden, wobei mit der hochsten Dosis 66 % im Sinus-
rhythmus blieben, was gegeniiber der Gruppe unter Placebo
(26 %) am Ende des ersten Jahres signifikant besser war. In
den mit 250 und 500 pg dosierten Gruppen betrug die mittlere
Zeit bis zum Rezidiv der Tachyarrhythmie 365 Tage (in der
Placebogruppe 34 Tage).
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SAFIRE-D

325 Patienten wurden in die SAFIRE-D-Studie aufgenommen
(Symptomatic Atrial Fibrillation and Randomized Evaluation
of Dofetilid) [16] und — dhnlich wie in der EMERALD-Stu-
die — in drei unterschiedliche Dosierungen der Substanz ver-
sus Placebo randomisiert. Die Patienten befanden sich iiber
2 Wochen bis 6 Monate vorher in einer chronischen Vorhof-
Arrhythmie (Flattern oder Flimmern). Die Konversionsraten
fiir die 125, 250 und 500 pug Dosis waren 6,1 %, 9,8 % und
29,9 % (versus 1 % unter Placebo). Die Mehrzahl der Konver-
sionen ereigneten sich wihrend der ersten 24 (70 %) oder 36
(91 %) Stunden. Eine elektrische Kardioversion war bei allen
Patienten nach 48 h vorgesehen, bei denen die medikamen-
tose Rhythmuskorrektur nicht zum Erfolg gefiihrt hatte. Pati-
enten, die weder auf medikamentose noch elektrische Kardio-
version ansprachen, wurden aus der Studie ausgeschlossen.
250 Patienten mit stabilem Sinusrhythmus konnten nachbeob-
achtet werden. Ein Erfolg wurde nur mit der hochsten Dosis
von 500 pg, 2mal tdglich, erzielt: 58 % der Patienten befan-
den sich 12 Monate nach Studienbeginn unter der laufenden
Medikation noch im Sinusrhythmus, verglichen mit 25 %
in der Placebogruppe (p = 0,001). Die mediane Zeitdauer, bis
zu der Patienten erneut ein Rezidiv von Vorhofflimmern oder
-flattern zeigten, betrug mehr als 365 Tage mit Dofetilid
versus 27 Tage unter Placebo. Zwei Fille von Torsade de
pointes-Tachykardien (0,8 % aller Patienten unter aktiver
Medikation) und ein plotzlicher Herztod (0,4 %) ereigneten
sich unter Dofetilid. Die Autoren schluflfolgern aus dieser
Studie, da} die Einleitung der Therapie unter stationédren
Bedingungen erfolgen mufl und eine Dosisanpassung nach
dem QTc-Intervall und der Kreatininclearance erforderlich
ist, um die zwar geringen, aber nicht vernachlidssigbaren pro-
arrhythmischen Nebenwirkungen zu minimieren.

Diese zwei Studien stellen die Grundlage hinsichtlich der
Effektivitit von Dofetilid zur Wiedererlangung und zum Auf-
rechthalten des Sinusrhythmus bei Patienten mit atrialen
Tachyarrhythmien dar.

DIAMOND
Die DIAMOND-Studie (Danish Trial In Acute Myocardial
Infarction On Dofetilid) [17] untersuchte als primdren End-
punkt die Mortalitit bei zwei Patientengruppen nach Myo-
kardinfarkt: solchen mit ventrikuldrer Dysfunktion und sol-
chen mit manifester kongestiver Herzinsuffizienz. 1518 Pati-
enten wurden zu Placebo versus der aktiven Therapie rando-
misiert, mit dem Ergebnis, daf {iber einen Nachbeobachtungs-
zeitraum von 18 Monaten Dofetilid die Mortalitit weder posi-
tiv noch negativ beeinfluf3t hat. Als sekundére Parameter wur-
den bei 508 Patienten mit Vorhofflimmern entweder bereits zu
Studienbeginn oder wihrend des Studienverlaufs der Rhyth-
musverlauf evaluiert. In dieser Subgruppe konnte unter Dofe-
tilid das Vorhofflimmern bei 12 % der Patienten in den Sinus-
rhythmus konvertieren werden (verglichen mit 2 % in der Pla-
cebogruppe). Zusitzlich blieb der Sinusrhythmus, nachdem er
entweder medikament6s oder apparativ wiederhergestellt
werden konnte, bei 79 % der Patienten iiber einen Zeitraum
von 12 Monaten unter aktiver Medikation erhalten (vergli-
chen mit 42 % unter Placebo).

Falk et al. [18] berichteten tiber die Wirkung von Dofetilid
in der akuten Konversion von Vorhofflattern und -flimmern,
wenn die Substanz intravends verabreicht wurde. In der place-
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bokontrollierten verblindeten Studie bei 91 Patienten betrug
die Konversionsrate bei einer Dosis von 8 pg/kg 31 % bei Vor-
hofflimmern und 54 % bei Vorhofflattern.

Implikationen fiir die Anwendung in der tagli-
chen Praxis

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen placebokontrollier-
ter klinischer Studien ist Dofetilid speziell zur Aufrechterhal-
tung von Sinusrhythmus nach pharmakologischer oder elek-
trischer Kardioversion von Vorhofflattern oder -flimmern
effektiv. Der wesentliche Nachteil besteht im Auftreten von
Torsade de pointes-Tachykardien, was zu einer strengen Pati-
entenselektion und strikten Dosierungskontrolle gefiihrt hat.
So ist Dofetilid bei Patienten mit erworbenem oder angebore-
nem langen QT-Syndrom kontraindiziert. Kontraindiziert ist
die Substanz auch bei anamnestisch erhobenen Torsade de
pointes-Tachykardien nach einer einmal erfolgten Einnahme
von Dofetilid bzw. nach Einnahme anderer Substanzen, die
eine Verlingerung der kardialen Repolarisation bewirken
konnen. Das Medikament wird unter Beriicksichtigung der
Nierenfunktion dosiert: Die Startdosis betrigt bei Patienten
mit normaler Kreatininclearance (> 60 ml/min) 500 ug zwei-
mal tdglich, bei einer Kreatininclearance zwischen 40 und
60 ml/min wird die Dosis auf 250 ug zweimal tédglich redu-
ziert. Bei einer Kreatininclearance zwischen 20 und 40 ml/min
wird die Dosis weiter auf 125 ug zweimal tdglich einge-
schrinkt. Liegt die Kreatininclearance unter 20 ml/min ist
Dofetilid kontraindiziert. Nachdem es eine lineare Beziehung
zwischen Plasmakonzentration, verabreichter Dosis und dem
QT/QTc-Intervall gibt, wird das 12-Elektroden-EKG als zu-
sitzliches Instrument einer addquaten Dosierung eingesetzt.
Daher besteht eine weitere Kontraindikation fiir Dofetilid in
einem Ausgangs QT- oder QTc-Intervall (im Sinusrhythmus
gemessen), das 440 ms iibersteigt (oder im Fall eines intra-
ventrikuldren Leitungsdefekts

nen (und damit zu einem erhohten Risiko von Torsade de
pointes-Tachykardien) kontraindiziert: dazu zédhlen Verapa-
mil, Ketoconazol, Cimetidin, Prochlorperazin, Trimetoprim-
Sulfat und Magesterol.

B Azimilid

Azimilid ist ein reines Klasse-III-Antiarrhythmikum, dessen
Entwicklung noch nicht abgeschlossen ist. Es verldngert das
myokardiale Aktionspotential hauptsidchlich dadurch, daB3 es
die langsame Komponente des K-Stroms (IKs) blockiert (we-
niger durch eine Blockade der schnellen Komponente). Das
fiihrt dazu, daf es seinen Klasse-III-Effekt bei hoher Stimula-
tionsrate aufrecht erhilt und damit einer ,,reversed use and
rate dependence entgegenwirkt, was bei einer Reihe von
anderen Klasse-III-Substanzen (wie D-Sotalol, Dofetilid,
Ibutilid) ein limitierender Faktor ist. Als Konsequenz daraus
wire es moglich, da} unter Azimilid — dhnlich wie bei Amio-
daron — weniger Torsade de pointes-Tachykardien auftreten.

Pharmakokinetik

Die terminale Halbwertszeit des Medikaments liegt zwischen
4 und 5 Tagen, es kann einmal téglich verabreicht werden.
Wegen seiner ausgezeichneten Absorption nach oraler Ein-
nahme und der fehlenden Notwendigkeit zur Dosistitration
kann eine Therapie mit Azimilid ambulant eingeleitet werden.
Fiir den Fall, daf keine initial hohere Dosis (loading dose)
verabreicht wurde, braucht es zwei Wochen zum Erreichen
der steady state-Konzentration [19]. Nachdem die Plasma-
spiegel von der Nierenfunktion unbeeinfluft sind, ist a priori
eine Dosisanpassung bei Patienten mit Niereninsuffizienz
nicht erforderlich (auch nicht bei Patienten mit beeintrachtig-
ter Leberfunktion) [20].
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Abbildung 1: Vorschlag zur Patientenselektion und zur Dosiseinleitung von Dofetilid im Spital (Adaptiert nach der Packungs-

7



Hybridtherapie bei Vorhofflimmern

Klinische Studien

Ahnlich wie bei anderen Klasse-III-Substanzen wurde die
Wirkung von Azimilid primér bei Patienten mit Vorhofflattern
und Vorhofflimmern untersucht.

Pritchett et al. [21] berichteten anhand dreier Behandlungs-
gruppen versus Placebo iiber die durchschnittliche Zeitspan-
ne, die nach Wiederherstellung von Sinusrhythmus vergeht,
bis ein neuerliches Vorhofflimmern auftritt. Patienten die eine
Dosis von 125 mg/Tag eingenommen hatten, profitierten mit
130 Tagen (p = 0,002) von einem signifikant lingeren rezidiv-
freien Intervall im Sinusrhythmus als Patienten, die eine Dosis
von 100 mg, 50 mg oder Placebo eingenommen hatten (41, 22
und 17 Tage im Sinusrhythmus).

Wegen des vielversprechenden Sicherheitsprofils wurde
die ALIVE-Studie (Azimilid post-Infarct surVival Evalua-
tion) initiiert, deren Design die Wirkung der Substanz auf die
Gesamtmortalitit von Postmyokardinfarkt-Patienten mit er-
hohtem Risiko fiir einen plotzlichen Herztod evaluieren sollte,
wobei die linksventrikuldre Auswurffraktion auf 15-25 %
reduziert sein muf3te.

Die Studienpopulation bestand aus 3717 Patienten, von
denen 1264 wegen eines Herzfrequenzvariabilitits-Index
(heart rate variability Index) von < 20 Einheiten als Hochrisi-
kopatienten eingestuft wurden. Die Patienten wurden zu
100 mg Azimilid oder Placebo randomisiert und bis zu 365
Tage nach der Randomisierung nachbeobachtet. Erste Ergeb-
nisse wurden im Rahmen eines Updates klinischer Studien
unldngst von Louis et al. berichtet [22]. Zusammenfassend ist
es durch Azimilid weder zu einem positiven noch zu einem
negativen Effekt auf die Gesamtmortalitéit von Patienten nach
Myokardinfarkt gekomen. Azimilid war mit einer geringen
Inzidenz an Torsade de pointes-Tachykardien (5 Patienten ge-
geniiber einem Patient in der Placebogruppe) und schweren
Neutropenien assoziiert (0,9 %). Eine niedrige Herzfrequenz-
variabilitit stellte sich als Indikator fiir Postinfarkt-Patienten
mit einem hohen Mortalititsrisiko heraus.

Im abgeschlossenem ,,Azimilid Supraventricular Arrhyth-
mia“-Programm (SVA) war das Mortalitétsrisiko in den place-
bokontrollierten Studien zwischen Azimilid (0,9 %) und Pla-
cebo (0,7 %) vergleichbar. Auf Basis miindlich berichteter
Nebenwirkungen ist die einmal tigliche Dosis von 100 oder
125 mg Azimilid gut vertréglich und sicher. Die Inzidenz von
Torsade de pointes-Tachykardien scheint mit < 1 % gering zu
sein [6].

B Atriales Remodelling und zukiinftiges
Design von Antiarrhythmika

Auf Basis von Berichten aus der Literatur der letzten Jahre ist
evident geworden, daf} arrhythmiebedingte Veridnderungen in
der Reizleitung des Vorhofs oder priexistente strukturelle
Abnormititen das wesentliche Substrat fiir ein Vorhofflim-
mern darstellen. Ein wichtiges Paradigma wurde in der Publi-
kation von Wijffels et al. [23] postuliert, das jene Mechanis-
men beleuchtet, unter denen Vorhofflimmern seinerseits das
nichste Rezidiv von Vorhofflimmern begiinstigt (,,Afib begets
Afib®).

Danach wird atriales Remodelling auf zelluldrer Ebene
durch eine Uberladung mit Ca®*-Ionen initiiert und involviert
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im weiteren eine Reihe von Mechanismen, unter denen einer —
die Downregulation von L-Type CA**-lonenkanilen (ICaL) —
besonders auffillt. Es scheint, als ob unterschiedliche Mecha-
nismen zu unterschiedlichen Zeitpunkten aktiv sind, mit in-
nerhalb von Minuten bis Stunden eintretenden funktionellen
und schnell reversiblen Verdnderungen. Weiters gibt es Hin-
weise, daf} beim Langzeit-Remodelling iiber Tage und Monate
eine genetische Reprogrammierung stattfindet [24]. Es konnte
gezeigt werden, dafl Kurzzeit-Remodelling bevorzugt auf eine
breite Palette von pharmakologischen Interventionen anspricht,
wie ICal-Blocker [25, 26], INa-Blocker [27], Angiotensin-
Rezeptor-Blocker [28], ACE-Hemmer [28] und Na*, H*-Aus-
tausch-Blocker [29]. Langzeit-Remodelling scheint dagegen
auf eine medikamentose Intervention eher resistent zu sein
(bislang gibt es wenig positive Berichte). Medikamente mit
einer Ca**-Kanal blockierenden Wirkung wie Mibefradil und
Amiodaron haben eine priaventive Wirkung gegen atriale pro-
fibrillatorische Aktivitdt bei Patienten mit einwochigem Vor-
hofflimmern [30, 31].

Die derzeit verwendeten reinen Klasse-III-Medikamente
iiben ihre antiarrhythmische Wirkung hauptsidchlich in der
spiten Phase des Aktionspotentials aus. Elektrisches Remo-
delling tritt bei rezidivierendem Vorhofflimmern auf, was
zu einer tiefgreifenden Verdnderung des Aktionspotentials
fiihrt, das verkiirzt wird und seine Plateauphase verliert [32]
(Abb. 2a—c). Als Konsequenz daraus konnten Medikamente,
die im normalen Vorhofgewebe wirken, in diesem Setting ihre
Wirksamkeit verlieren. Das hat zum Design von (noch immer
im Experimentalstadium befindlichen) Medikamenten mit
vorhofspezifischer antifibrillatorischer Wirkung gefiihrt.
Blaauw et al. (als Abstract vorgestellt bei der Tagung der
American Heart Association, November 2002) haben rezent
iiber eine neue Substanz berichtet (AVE 0118), die spezifisch
ITO- und IKur- Kanile im Tierexperiment bei Ziegen blockie-
ren. Das fiihrt zu einer Verlidngerung der Aktionspotential-
dauer verbunden mit der Wiederherstellung der Plateauphase.
Uber Messungen der monophasischen Aktionspotentialdauer
konnte eine Verldngerung der effektiven Refraktirperiode bei
laufendem Vorhofflimmern gezeigt werden. Das Medikament
zeichnete sich zudem durch eine Vorhofselektivitit aus, sodal3
das QT-Intervall auf ventrikuldrer Ebene nicht beeinfluf3t
wurde.

Die klinische Entwicklung solcher in der Frithphase des
Aktionspotentials wirksamen Klasse-III-Medikamente scheint
vielversprechend, weil sie ihre Wirksamkeit bei laufendem
Vorhofflimmern in einem durch elektrisches Remodeling ver-
anderten Atrium nicht verlieren. Dazu kommt, daf} keine QT-
Verldngerung zu erwarten ist und deswegen das Risiko fiir
maligne ventrikuldre Arrhythmien gering anzusetzen ist.

B Hybrid-Therapeutische Konzepte

Obwohl antiarrhythmische Substanzen die Eckpfeiler in der
Behandlung von Vorhofflimmern bleiben, haben ihre bekann-
ten und gut dokumentierten Mingel zur Erforschung einer
Vielzahl an alternativen Behandlungsmethoden gefiihrt. Zur
Zeit erreicht keine dieser Entwicklungen die Idealvorstellung,
die sich durch hohe Effektivitit bei giinstigem Preis und nied-
rigem Komplikationsrisiko auszeichnen wiirde. Die Kombi-
nation von Antiarrhythmika mit nicht-pharmakologischen
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Behandlungen wurde vor kurzem mit dem Terminus Hybrid-
Therapie belegt. Nachfolgend werden einige der neueren
Techniken beschrieben und ihre Evidenz sowie ihr Potential
zur Erzielung besserer Ergebnisse analysiert.
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Abbildung 2: A: Vorhofflimmern und Aktionspotential (AP) des Herzens: Das AP bei
einer Zyklusslénge von 2000 und 500 ms eines normalen rechten Vorhofendokards
(Abbildung links) und das eines chronisch flimmernden Hundes. Beachte die kiirzere
Aktionspotentialdauer bei letzterem und die stets gleiche Aktionspotentialdauer bei
wechselnden Frequenzen. B: Aktionspotentialdauer bis zu 50 % der Repolarisation im
Endokard eines normalen (gefiillte Fldche) und flimmernden (offener Kreis) Vorhofs
(am Hunde-Modell). Links: die Zykluslénge steigert sich abrupt von 500 auf 1500 ms.
Beachte die initiale Verlangerung der Aktionspotentialdauer, danach die Verkiirzung,
und dann die graduelle Verldngerung. Zu jedem Zeitpunkt ist die Aktionspotentialdauer
des flimmernden Vorhofs kiirzer als die Aktionspotentialdauer des Kontrollherzens.
Rechts: die Zykluslange verkiirzt sich abrupt von 1500 auf 500 ms. Beachte die markant
kiirzere und abgeschwéchtere Aktionspotentialdauer beim Vorhofflimmern. Dadurch
kommt es mit Einsetzen des Vorhofflimmerns zu einer abnormen Frequenzadaptation.
C: Die gleiche Population aber nach der Behandlung mit dem SR Kalziumfreisetzungs-
blocker Ryanodine. Beachte dal bei beiden unterschiedlichen Zykluslangen die Friih-
phase der Frequenzadaptierung durch Ryanodine blockiert wird. Die Spatphase bleibt
intakt. Das zeigt die Wichtigkeit von Kalzium freisetzenden Mechanismen bei der Be-
stimmung der Frequenz-Adaptation sowohl im normalen als auch im flimmernden
Vorhof. Modifiziert aus [32]

Elektrische Kardioversion

In den meisten Berichten kann ein Gleichstrom-Schock Vor-
hofflimmern unmittelbar terminieren und den Sinusrhythmus
bei 60-90 % der Patienten wiederherstellen. Eine Vortherapie
mit Antiarrhythmika kann die Effektivitdt weiter steigern.
Cappuci et al. [33] randomisierten 92 Patienten mit Vorhof-
flimmern von mehr als 2 Wochen Dauer entweder fiir Amio-
daron (400 mg/Tag iiber den Zeitraum von einem Monat vor der
Kardioversion, gefolgt von 200 mg/Tag nach der Kardiover-
sion), Diltiazem (180 mg/Tag vor und nach der Kardioversion
plus einer Glucose/Insulin-Infusion und Kalium 24 h davor)
oder Diltiazem alleine. In dieser Studie fiihrte Amiodaron zu
einer signifikant hoheren Erfolgsrate fiir die Kardioversion
selbst (88 % vs. 56 % und 65 %), zudem wurden signifikant
hohere spontane (medikamentds induzierte) Kardioversionen
vor dem geplantem Schock (25 % vs. 6 % und 3 %) erzielt.
Oral et al. [13] zeigten, daf Ibutilid verglichen mit Placebo
die Wirksamkeit der externen Kardioversion von 72 % auf
100 % steigert (p < 0,001) und den Energiebedarf von 228 +
293 Joule auf 166 £ 180 Joule (p < 0,001) reduziert.
Zusammenfassend sprechen diese Daten dafiir, daf Patien-
ten von einer Vorbehandlung mit Amiodaron profitieren,
wenn eine externe elektrische Kardioversion vorgesehen ist.
Zudem empfiehlt sich der Einsatz von Ibutilid zur intraveno-
sen Verabreichung fiir Patienten, bei denen eine elektrische
Kardioversion unmittelbar zuvor fehlgeschlagen hat.

Erhalt des Sinusrhythmus nach Kardioversion

Trotz einer relativ hohen Erfolgsrate bei elektrischen Kardio-
version sind die Langzeitergebnisse zur Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus schlecht. In vielen Publikationen betrigt
die Rezidivrate innerhalb des ersten Jahres etwa 70 %. Zur
Zeit verwendete Klasse-I-Medikamente (Flecainid, Propafe-
non, Chinidin) und Sotalol als Klasse-III-Substanz konnen die
Rezidivrate auf ca. 50 % reduzieren, mit dem Nachteil ver-
mehrter Nebenwirkungen und einem groBeren Risiko fiir Pro-
arrhythmien. Amiodaron ist offensichtlich die effektivste
Substanz in dieser Indikation mit einer 70%igen Erfolgsrate
fiir die Erhaltung von Sinusrhythmus ein Jahr nach Therapie-
beginn [34].

Das elektrische Remodelling wurde 1995 durch Wijffels et
al. [23] im Tierversuch (Ziegen) als ein Prozef3 erstbeschrie-
ben, bei dem durch rasche Stimulation des Vorhofs wiederholt
Vorhofflimmern induziert wurde, was seinerseits zu einer Ver-
kiirzung der effektiven Refraktérperiode fiihrte und dadurch
wieder das nédchste Rezidiv von Vorhofflimmern erleichterte.
Letztlich wurde dadurch Vorhofflimmern zu einem selbster-
haltenden Prozef3. Dennoch schien dieser Vorgang reversibel.
Zusitzlich scheint der Remodelling-Prozef3 durch einen intra-
zelluldren Kalzium-Overload vermittelt und wird im experi-
mentellen Modell durch den Kalziumantagonisten Verapamil
abgeschwiicht [35]. Das hat zu Studien am Menschen gefiihrt,
die die Wirkung von Verapamil im Rahmen der elektrischen
Kardioversion untersuchten.

De Simone et al. [36] randomisierten 107 Patienten in drei
Gruppen: Die erste Gruppe erhielt drei Tage vor und nach der
Kardioversion Verapamil, die zweite Gruppe bekam Verapa-
mil drei weitere Monate lang, die dritte Gruppe erhielt Place-
bo. Alle Patienten standen iiber den Zeitraum der Studie auch
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unter einer Medikation mit Propafenon. Als Ergebnis blieben
die Patienten in den zwei Verapamil-Gruppen signifikant ldn-
ger im Sinusrhythmus. Es gab keine Unterschiede zwischen
der ersten und zweiten Studiengruppe, was darauf schlieen
146t, daB3 der gesamte Nutzen im Zeitraum unmittelbar um die
Kardioversion erzielt wurde. Allerdings konnten andere Stu-
dien diese Ergebnisse bislang nicht bestitigen [37, 38].

Katheterablation (KA)

Die Einfiihrung der perkutanen Katheterablation (KA) hat die
Behandlung von supraventrikuldren Tachykardien revolutio-
niert, darunter Rhythmusstérungen wie die AV-Knoten-Re-
entry-Tachykardie und das Wolff-Parkinson-White-Syndrom.
Revolutioniert deshalb, weil die Methode eine dauerhafte
Heilung bei einer geringen Komplikationsrate ermoglicht. In
den letzten Jahren konnte sich die KA mehr und mehr in der
Behandlung von atrialen Tachykardien, bei Vorhofflattern und
letztlich Vorhofflimmern etablieren.

KA des cavotrikuspidalen Isthmus

Friihe Erfahrungen mit der Ablation des rechten Vorhofs in-
nerhalb des Isthmus zwischen dem Ring der Trikuspidalklap-
pe und der Vena cava inferior (cavotriskupider Isthmus) er-
zielten bei Patienten mit reinem Vorhofflattern eine Erfolgs-
rate von iiber 90 %. Vorhofflattern ist auch ein hdufiger Befund
bei Patienten mit Vorhofflimmern, entweder spontan auf-
tretend oder als Ergebnis der Behandlung mit Klasse-I oder
Klasse-III-Antiarrhythmika (medikamentds induziertes Vor-
hofflattern).

In der Serie von Tai et al. [39] trat ein typisches (Isthmus-
abhingiges) Vorhofflattern bei 15/136 Patienten (11 %) auf,
die Amiodaron oder Propafenon wegen eines paroxysmalen
Vorhofflimmerns erhielten. Ein Jahr nach der Isthmus-Abla-
tion waren 93 % der Patienten mit ihrer urspriinglichen Medi-
kation noch im Sinusrhythmus. Nabar et al. [40] berichteten in
ihrer Studie iiber 82 Patienten mit Isthmus-Ablation bei einer
Nachbeobachtung zwischen 14 und 187 Monaten: Vorhof-
flimmern ereignete sich bei 8 % der Patienten, in deren Anam-
nese nur Vorhofflattern ausgewiesen war, aber bei 38 % der
Patienten, deren Anamnese vorwiegend durch Vorhofflattern
gekennzeichnet war bzw. bei 86 % der Patienten mit anamne-
stisch erhobenen pridominantem Vorhofflimmern. Auf der
anderen Seite zeigten nur 27 % der Patienten mit medikamen-
tos induziertem Vorhofflattern (Klasse-Ic-Substanzen) ein re-
zidivierendes Vorhofflimmern. Die Hypothese, daf} ein medi-
kamentds induziertes Vorhofflattern ein Marker fiir das An-
sprechen auf ein bestimmtes Antiarrhythmikum wére, wurde
prospektiv von Stabile et al. [41] untersucht. 71 Patienten mit
Vorhofflimmern, bei denen eine Flecainid-Infusion (2 mg/kg
Korpergewicht, intravends) Vorhofflimmern in typisches Vor-
hofflattern transformierte, wurden fiir ein 3armiges Regimen
randomisiert: eine Therapie aus Flecainid oral (Gruppe A,
23 Patienten), eine Hybridtherapie aus Flecainid oral plus einer
Isthmus-Ablation (Gruppe B, 24 Patienten) oder sie wurden
nur ablativ behandelt (Gruppe C, 24 Patienten). 37 Patienten
mit fehlendem Response auf intravends verabreichtes Flecainid
wurden einer Hybridtherapie zugefiihrt und dienten als Kon-
trollgruppe (Gruppe D). Wihrend einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungs-Periode von 24 + 27 Monaten war die kom-
binierte Rezidivrate von Vorhofflimmern und Vorhofflattern
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in der Gruppe B signifikant niedriger als in allen anderen
Gruppen (42 % vs. 87 %, 92 % und 92 % fiir die Gruppen A,
C, und D).

Zusammenfassend scheint das medikamentds induzierte
typische Vorhofflattern bei Patienten mit Vorhofflimmern zu
einem gewissen Grad (wenn auch nicht zur Giénze) eine spezi-
fische Antwort auf die medikamentose antiarrhythmische
Therapie und sollte folglich nicht als Versagen der antiar-
rhythmischen Therapie aufgefal3t werden.

Eine Hybridtherapie mit cavotrikuspidaler (Isthmus-)Abla-
tion erzielt aller Voraussicht nach einen zusitzlichen Nutzen.

KA der Arrhythmie-auslésenden Trigger (Pulmonalvenen)
Haissaguerre et al. [42] berichteten als erste iiber eine erfolg-
reiche Katheterablation von Arrhythmie-ausldsenden Foci in-
nerhalb der Pulmonalvenen (PV) bei jiingeren Patienten mit
idiopathischem Vorhofflimmern. Das hat ein breites Echo
nach sich gezogen und zu umfangreichen Bemiihungen in der
weiteren Entwicklung von Ablationstechniken innerhalb und
um die Pulmonalvenen bei groleren Patientenkollektiven mit
paroxysmalem Vorhofflimmern gefiihrt. Wegen der inhiren-
ten Risiken der Ablation innerhalb der PV-Stenosen, Schwie-
rigkeiten beim Mapping ektoper Foci und eine hohe Rezidiv-
rate — wurde eine strategische Anderung in dem fiir die Abla-
tion vorgesehenen Zielgewebe vorgenommen, und zwar in
Richtung einer elektrischen Isolation der PV durch Block-
Linien im Bereich des Ostiums.

Nach einem Mapping (Erstellen einer elektrischen Karto-
graphie) und der Ablation von 197 arrhythmogenen Foci in-
nerhalb der PV berichteten Haissaguerre et al. [43] bei 90 Pa-
tienten tiber eine Erfolgsrate von 71 % (64/90) ohne antiar-
rhythmische Medikation und einer mittleren Nachbeobach-
tung von 5 + 8§ Monaten. Zusitzlich waren 12 Patienten (13 %),
die zuvor ineffektive Antiarrhythmika genommen haben,
rezidivfrei. Cheng et al. [44] fiihrten eine dhnliche Strategie
durch und ablatierten 116 arrhythmogene Herde (103 in den
PV, die anderen im posterioren linken Vorhof oder an der Crista
terminalis) bei 79 Patienten. In dieser Serie steigerte die Zuga-
be einer antiarrhythmischen Substanz den Prozentsatz der Pa-
tienten ohne rezidivierendes Vorhofflimmern von 86 % auf
99 % in einer mittleren Nachbeobachtung von 6 2 Monaten.

Pappone et al. [45] verfolgten eine etwas andere Ablations-
technik im Bereich des PV-Ostiums und setzten ein elektro-
anatomisches Mapping ein. Dabei wurde eine Erfolgsrate be-
richtet, die bei einer Nachbeobachtung von 9 + 3 Monaten von
62 % auf 85 % anstieg, wenn (bei insgesamt 26 Patienten)
Antiarrhythmika begleitend verabreicht wurden, die zuvor in-
effektiv waren.

KA des zugrundeliegenden Substrats (linkes und rechtes
Atrium)
Basierend auf Ergebnissen, die zeigen, daf} im Atrium vom
Patienten mit langdauerndem Vorhofflimmern nicht nur ein
elektrisches, sondern auch ein strukturelles Remodelling (in-
klusive Fibrose) moglich ist, konnte man davon ausgehen, daf3
die Elimination von Trigger-Arealen (speziell in den PV)
nicht ausreichen wird, das Vorhofflimmern bei jedem Patien-
ten zu heilen.

Das Konzept, anatomische Barrieren zu erzeugen, um das
Substrat des Vorhofflimmerns zu eliminieren und so die Mog-
lichkeit einer dauerhaften Heilung erreichen zu kénnen, wur-
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de zuerst von Chirurgen entwickelt und von Cox et al. [46] als
Maze-Technik etabliert. Eine Simulation dieser Methode durch
KA ist schwierig, nachdem die Methode technisch anspruchs-
voll, langdauernd und risikoreich ist. Dariiberhinaus stehen
lineare Lisionen nicht immer in einem kontinuierlichem Zu-
sammenhang, was die Entwicklung eines (atypischen) Vor-
hofflatterns zur Folge haben kann. Haissaguerre et al. [47]
berichteten liber das Outcome von Patienten mit multiplen
linearen Lésionen im rechten Vorhof. Ein klinischer Erfolg
wurde nur bei 13 % der Patienten ohne Begleitmedikation,
aber bei bis zu 60 % der Patienten in Kombination mit zuvor
ineffektiven Substanzen erzielt. Allein durch Hinzufiigen
linearer Lisionen im linken Vorhof (Verbindung der 4 PV mit
Ausweitung zum Mitralring) konnten die Ergebnisse substan-
tiell verbessert werden. Wieder erhohte die gleichzeitige
Verabreichung antiarrhythmischer Medikamente die Erfolgs-
rate von 45 % auf 89 %.

Medikamente und implantierbare Systeme
(Schrittmacher, Defibrillator)

Viele Anstrengungen wurden in den letzten Jahren dahinge-
hend unternommen, dafl man eine neue Generation an implan-
tierbaren Schrittmachern und Defibrillatoren eingesetzt hat
und ihre Rolle in der Priavention (Vorbeugung) und der Termi-
nierung (Beendigung) atrialer Arrhythmien zusitzlich zur
standardisierten antibradykarden Stimulation neu definiert
hat. Dariiber hinaus bieten erweiterte Speicherkapazititen ak-
tuell entwickelter Gerite auch neue Moglichkeiten in der Ab-
schitzung der therapeutischen Wirksamkeit.

Schrittmacher zur Préavention

Schrittmacher konnen atriale Arrhythmien iiber mehrere
Mechanismen verhindern: durch eine Reduktion von Extra-
systolen, durch Unterdriickung einer abnormen Automatie,
durch Elimination der atrialen Zyklusldngenvariabilitidt und
der Reduktion einer Leitungsverzogerung. Im klinischen
Setting kann entweder der Stimulationsort oder der Schritt-
macheralgorithmus (oder beides) verindert werden.

Daubert et al. [48] entwickelten ein Konzept des biatrialen
Pacings unter Einsatz einer konventionellen rechtsatrialen
Elektrode und einer zweiten Elektrode im Sinus coronarius
zur Behandlung atrialer Arrhythmien, die mit einer verlédnger-
ten intraatrialen Leitungszeit verbunden sind. Langzeitergeb-
nisse einer iiber neun Jahre reichenden Erfahrung wurden von
D’Allonnes et al. kiirzlich vorgestellt [49]. Saksena et al.
haben das Konzept der zweiortigen (dualen) rechtsatrialen
Stimulation eingefiihrt, bei dem die zweite atriale Elektrode
aktiv im oder um das Ostium des Sinus coronarius fixiert ist.
In der kiirzlich publizierten DAPPAF-Studie [50] zeigte
Saksena eine Reduktion an Vorhofflimmer-Rezidiven durch
ein duales rechtsatriales Pacing in Kombination mit einer
medikament&sen Therapie.

Neuere Schrittmacheralgorithmen wurden von allen gro-
Ben Herstellern entwickelt. Eine Moglichkeit besteht darin,
eine kontinuierliche atriale Schrittmacheriiberstimulation
dadurch zu gewihrleisten, dall man das atriale Escape-Inter-
vall kiirzer als die spontane Sinuszykluslidnge hilt. Ein ande-
rer Algorithmus wurde zur Unterdriickung von atrialen Ekto-
pien und zur Vermeidung von Kurz-lang-Sequenzen geschaf-
fen, oder auch zur Priavention von frithen Vorhofflimmerrezi-

diven durch Uberstimulation des Atriums nach Mode-Switch-
Episoden. Hinzu kommt, daf} unterschiedliche Stimulations-
orte bei chronischen Schrittmacher-Patienten (Bachmann-
Biindel, unteres rechtsatriales Septum) einen Nutzen bei der
Unterdriickung von Vorhofflimmern haben kénnen [51, 52].
Bis heute sind die Ergebnisse dieser Schrittmacherstudien bis
zu einem gewissen Grad enttduschend, zumindest ohne die
Zugabe von Antiarrhythmika. Antiarrhythmika wiederum
verursachen oft Bradykardien, was die Anwendung hoherer
Dosen, die effektiver sein konnten, moglicherweise verhin-
dert. Als Konsequenz daraus kann der Einsatz eines Standard-
Schrittmachers zur Priavention von medikamentds induzierten
Bradyarrhythmien selbst schon als Hybridtherapie angesehen
werden.

Stimulationsinduzierte Terminierung (Pace Termination)
Es konnte in experimentellen Tierstudien und beim Menschen
gezeigt werden, daf} bei laufendem Vorhofflimmern eine er-
regbare Liicke (excitable gap) existiert. Das konnte ein Kon-
zept nach sich ziehen, bei dem Vorhofflimmern in Zukunft
durch eine Stimulation mit einem Schrittmacher beendet
wird.

Allerdings ist ein auch nur regiondres Beschleunigen
(entrainment) von Vorhofflimmern selten machbar, sodal} die-
se Moglichkeit zum gegenwértigen Zeitpunkt eher unrealis-
tisch erscheint. Auf der anderen Seite wechselt Vorhofflim-
mern mitunter spontan in ein Vorhofflattern. Auflerdem kon-
nen Klasse I- und III-Substanzen, wie oben beschrieben, Vor-
hofflimmern in Vorhofflattern konvertieren, wobei letzteres
durch ein antitachykardes Pacing gestoppt werden kann. Auf
die gleiche Weise kann die Terminierung mittels Schrittma-
cher auch bei Patienten eingesetzt werden, bei denen eine
pharmakologische Therapie zur Kardioversion des Vorhof-
flatterns bereits fehlgeschlagen hat.

Stambler et al. [53] berichteten iiber 54 Patienten, bei
denen eine atriale Uberstimulation angewendet wurde, um
Vorhofflattern sofort nach einer wirkungslosen Medikamen-
teninfusion zu terminieren. Die Erfolgsrate fiir die Stimula-
tion betrug 88 % fiir Patienten, die Procainamid erhalten hat-
ten, 87 % fiir Patienten, die Ibutilid erhalten hatten und nur
18 % bei Placebo behandelten Patienten. Israel et al. [54] be-
richteten anhand von 40 Patienten mit atrialen Arrhythmien
iiber den Einsatz einer neuen Schrittmachergeneration (Med-
tronic AT 500 DDDRP) mit erweitertem Geratespeicher (in-
klusive Elektrogramm-Speicher) und antitachykarden (auch
priaventiven) Schrittmachertherapien. Nach visueller Analyse
von 824 gespeicherten Elektrogrammen innerhalb des ersten
Monats nach Implantation waren 43 % als hochorganisiert
eingestuft, 47 % zeigten einen intermedidren und 10 % einen
niedrigen Organisationsgrad. Innerhalb der nachfolgenden
5 Monate unter einer aktiven Therapie war die vom Schritt-
macher ermittelte Erfolgsrate der stimulationsinduzierten Ter-
mination 62 % bei Arrhythmien mit hohem Organisations-
grad, 32 % bei Arrhythmien mit intermedidrem Grad und 0 %
bei wenig organisierten Arrhythmien. Interessanterweise
zeigten auch Patienten, bei denen vor dem Implantat nur Vor-
hofflimmern dokumentiert worden war, einen hohen Anteil
an organisierten Arrhythmien. Weiters war der Einsatz von
Klasse I- oder Klasse III-Medikamenten mit einem hSheren
Organisationsgrad bei anhaltenden Tachykardien assoziiert.
Ahnliche Ergebnisse wurden von Adler et al. [55] mit dem
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Einsatz eines spezialisierten implantierbaren Zweikammer-
Defibrillators (Medtronic 7250 Jewel AF) erreicht. In der
Serie des Autors betrug die Erfolgsrate der Schrittmacher-
induzierten Termination atrialen Tachykardien 48 %.
SchluBlfolgernd konnen antiarrhythmische Medikamente
nicht nur bei der Terminierung einer Arrhythmie erfolgreich
sein, sondern auch helfen, Arrhythmien zu verlangsamen oder
eine Tachykardie mit niedrigem Organisationsgrad in Arrhyth-
mien zu konvertieren, die durch eine antitachykarde Stimula-
tion beendet werden konnen. Erste Studien berichten von
einer Erfolgsrate bei ungefihr 50 % aller Episoden. Es werden
prospektive Studien benétigt, um zu zeigen, dal Medikamen-
te tatsidchlich den Anteil an Episoden erhohen, die durch Sti-
mulation terminierbar sind oder daf} die ,,Arrhythmielast™ (ar-
rhythmic burden) durch antitachykardes Pacing reduziert wird.

Interne Kardioversion

Der Einsatz von Stimulations- und von Schocktherapien zur
Privention und Terminierung atrialer Tachyarrhythmien hat
die Arrhythmielast in einer Studie von Friedman et al. [56]
von 58,5 auf 7,8 Stunden pro Monat reduziert, dies unter An-
wendung eines neuen implantierbaren Zweikammer-Defibril-
lators (Medtronic 7250 Jewel AF) (Abb. 3). Dabei wurden
Antiarrhythmika wie Amiodaron, Sotalol oder Substanzen der
Klasse I bei 69 % von 52 evaluierten Patienten wihrend der
Dauer von 6 Monaten stabil gehalten.

Invasives Monitoring

Die Evaluierung des Erfolges einer verabreichten Therapie —
medikamentds oder nicht-pharmakologisch — bei atrialen Ar-
rhythmien ist schwierig. Im speziellen konnen periodische
EKG-Aufzeichnungen und ein Holter-Monitoring zur Rezi-
div-Dokumentation inadidquat sein, weil Stichprobenfehler
(sampling errors) aus einem verlidngerten Arrhythmie-freien
Intervall zwischen gehéuft auftretenden Episoden (clusters)
resultieren konnen [57].

Die Dokumentation von mit Vorhofflimmern assoziierten
Symptomen, inklusive der sog. Event-Recorder kénnen mit-
unter zu Fehlinterpretationen fiihren, da viele Episoden asym-
ptomatisch (klinisch stumm) verlaufen [58]. Somit scheinen
die Gesamtdauer der Arrhythmie oder die sog. Arrhythmielast
besser geeignet, weil diese Parameter Vorhofflimmern unab-
hingig von der klinischen Symptomatik — sensitiver — erfas-
sen als alternative Endpunkte und dabei keinem Stichproben-
fehler unterliegen. Dariiber hinaus ist die Auswirkung von
Vorhofflimmern und seiner Behandlung auf die Lebensquali-
tit noch nicht ganz geklirt [59].

Vor kurzem wurde ein neuer Schrittmacher mit der Mog-
lichkeit zum erweiterten atrialen Monitoring (etwa der Be-
rechnung der Arrhythmielast) gezielt zur Behandlung von
Patienten mit Bradykardien und begleitenden atrialen Tachy-
arrhythmien entwickelt. Wir haben prospektiv Patienten mit
einer vorbestehenden Standardindikation zur permanenten
Schrittmachertherapie auf Basis ihrer klinischen Symptoma-
tik und bestimmter Charakteristika von Vorhofflimmerrezidi-
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*) Die Ergebnisse wurden auf dem jahrlichen
Treffen der Nordamerikanischen Gesell-

Abbildung 3: Ein vom Jewel AF Device (Medtronic Inc., USA) wéhrend eines Vorhofflatterns gemessenes EKG und ein kon-
trolliert gesetzter Vorhofschock wahrend der Geratetestung. Die oberste Spur entspricht einem Oberfldchen-EKG der Ablei-
tung II, die mittlere Spur ist ein Fernfeld-EKG aus den implantierbaren Geréateableitungen (Vorhofringelektrode und Ventrikel-
ringelektrode), und die untere Spur sind atriale und ventrikulére Markierungskanale des Gerdts. Nach dem Schock etabliert
sich ein Sinusrhythmus mit AV-Synchronizitat, allerdings setzt nach etwa 9—10 Herzzyklen das Vorhofflimmern erneut ein.

schaft fiir Schrittmacher und Elektrophysio-
logie (North American Society for Pacing
and Electrophysiology), das vom 14.-17.
Mai 2003 in Washington/USA stattgefun-
den hat, prasentiert.

Tabelle 2: Daten zum Schweregrad und zur Haufigkeit der
Arrhythmie

Arrhythmie-Last Haufigkeit der Arrhythmie

(Stunden/Tag) (Episoden/Tag)
Patient Vor Nach Vor Nach
Ablation Ablation Ablation Ablation
1 2,43 0,15 1,17 0,36
2 6,12 2,56 13,92 35,38
3 4,85 0,32 5,71 0,35
4 2,04 0,33 16,60 0,84
5 3,96 0,15 3,03 0,06

Durchschnitt + SA 3,88+ 1,69 0,70+1,04" 809+6,81 740+ 15,64

*p =0,004; 'p = n.s.; SA = Standardabweichung
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Abbildung 4: Die Arrhythmie-Last (Stunden/Tag) und die Arrhythmie-Haufigkeit
(Episoden/Tag) eines individuellen Patienten iiber Zeit. Es zeigt sich eine signifikante
Reduktion der Arrhythmie-Last in der Zeit vor und nach der Ablation (p = 0,004), aber
nicht in der Haufigkeit der Arrhythmien (p-Wert nicht signifikant). Die grauen Berei-
che zeigen die Laufzeit des Device-Implantats mit Follow-up.
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Abbildung 5: Zusammenhange zwischen unterschiedlichen Lebensqualitdt-Analysen und der Arrhythmie-Last. Alle 4 Instrumente zur Erfassung der Lebensqualitdt waren
signifikant mit der Arrhythmie-Last assoziiert (die Checkliste zur Haufigkeit von Symptomen mit einem p-Wert von 0,002; die Checkliste zur Schwere von Symptomen mit einem
p-Wert von 0,002, der SF-36-Score zur Erfassung physischer Daten mit einem p-Wert von 0,007 und der SF-36-Score zur Erfassung mentaler Daten mit einem p-Wert kleiner als

0,001).

5 Patienten (4 ménnlich, 56 + 4 Jahre) erhielten einen
DDDRP-Schrittmacher (AT500, Fa. Medtronic), der iiber zu-
sdtzliche Moglichkeiten zum Monitoring und zum Nachweis
von Arrhythmien verfiigt. Die PV-Isolation wurde 531 £ 210
Tage nach der Implantation wegen eines hiufig rezidivieren-
den und medikamentds therapieresistenten paroxysmalen
Vorhofflimmerns durchgefiihrt. Das vom Gerit gesammelte
Arrhythmie-Profil wurde dabei als Selektionskriterium ver-
wendet (> 80 % der Episoden < 10 min Dauer). Arrhythmie-
last und Episodenhiufigkeit wurden kontinuierlich monitori-
siert und tdglich vom Gerit aufgezeichnet. Fragebogen zur
Lebensqualitit wurden unmittelbar vor der Ablation und 1, 3,
und 6 Monate danach gesammelt. Die Patienten wurden 17 + 6
Monate vor und 10 £ 4 Monate nach der Ablation beobachtet.
Uber den Follow-up-Zeitraum hinweg konnte die PV-Isola-
tion die Arrhythmielast signifikant reduzieren (3,9 £ 1,7 vs.
0,7 £1,0 Stunden/Tag) (Tab. 2; Abb. 4), ebenso die Symptom-
hiufigkeit (27 £ 9 vs. 10 £ 6) und die Symptomschwere (26 +
10 vs. 9 £ 5), sowie den SF (Short Form)-36 Score in bezug
auf die kombinierte physische Lebensqualitit (40 £ 11 vs.
53 + 4) und auf die kombinierte mentale Lebensqualitit ver-
bessern (35 £ 7 vs. 55 + 6). Die Auswertungen waren mit
einem p-Wert < 0,001 hochsignifikant (Abb. 5). Die Arrhyth-
mielast war zudem mit allen Parametern zur Lebensqualitéit
positiv assoziiert (p < 0,01).

Studien wie diese konnen das Konzept eines geritebasie-
renden kontinuierlichen Monitorings von atrialen Arrhyth-
mien weiter vorantreiben. Sie konnen auch zu einer exakteren
und unabhéngigeren Evaluierung des Outcome bei verschiede-
nen Interventionen inklusive medikamentoser Therapien bei-
tragen.

B Fazit

Im klinischen Alltag stellen antiarrhythmisch wirksame
Medikamente noch immer den Eckpfeiler in der Behandlung
atrialer Arrhythmien dar. Der Einsatz von Klasse I- und von
komplexeren Klasse III-Substanzen ist in den letzten Jahren
zuriickgegangen — dies aufgrund von Nebenwirkungen und
einem erheblichen proarrhythmischen Risiko, das speziell
bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung in eine lebens-
bedrohliche Arrhythmie miinden kann. Es wurden neuere
Klasse III-Substanzen entwickelt, die ihre antiarrhythmische
Wirkung in der spiten Repolarisationsphase des Aktions-
potentials ausiiben. Sie gewihrleisten eine akzeptable Wirk-
samkeit und Sicherheit mit einem vorteilhafteren Verhéltnis
von Nutzen und Risiko. Die Entwicklung von antiarrhyth-
misch wirksamen Substanzen, die in der friihen Phase des elek-
trisch umgebauten Vorhofs wirken, scheinen vielversprechend,
sind aber nach wie vor im Experimentalstadium. Hybridthera-
peutische Ansitze durch Kombination einer medikamentdsen
Behandlung mit nicht-pharmakologsichen Therapien (elek-
trische Kardioversion, Katheterablation und implantierbare
Schrittmacher) konnen das klinische Resultat verbessern.
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