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Amiodaron: Effektivitat und Sicherheit

Kurzfassung: Aufgrund neutraler Nettoeffekte auf
Herz-Kreislaufparameter hat sich Amiodaron wie
kein konventionelles oder neu entwickeltes Anti-
arrhythmikum zur Behandlung verschiedener Ta-
chyarrhythmien bewahrt. Intravendses Amiodaron
ist guidelinekonform das Antiarrhythmikum der
Wahl zur Behandlung von bedrohlichen ventrikuld-
ren Tachyarrhythmien. Patienten mit hoher Ventri-
kelfrequenz bei Vorhofflimmern profitieren von einer
unmittelbaren Frequenzkontrolle sowie einem Po-
tenzial zur Kardioversion ohne wesentliche Kom-
promittierung der Hamodynamik.

Orales Amiodaron hat eine symptomatische Be-
deutung bei Patienten mit ventrikuldren Arrhythmi-
en, eine Beeinflussung der Prognose konnte nicht
nachgewiesen werden. Bei Patienten mit nicht-
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permanentem Vorhofflimmern ist Amiodaron das
wirksamste Antiarrhythmikum und vor allem bei
bestehender Herzinsuffizienz die einzige medika-
mentdse Option.

Die Inzidenz klinisch relevanter Nebenwirkun-
gen wurde historisch berbewertet und reduziert
sich abgesehen von Einzelfdllen auf Haut- und
funktionelle Schilddriisenveranderungen.

Abstract: Amiodarone: Efficacy and Safety.
Amiodarone exhibits neutral effects on cardiac
function and therefore has emerged as the first-
choice antiarrhythmic agent for the treatment of
various arrhythmias.

According to current guidelines, intravenous
amiodarone is the first-line treatment for malignant

ventricular tachyarrhythmias. In patients with atrial
fibrillation, amiodarone immediately reduces the
ventricular rate without compromising hemodyna-
mic parameters. Conversion into sinus rhythm can be
observed in a considerable percentage of patients.

Oral amiodarone is effective in reducing ven-
tricular arrhythmias but does not improve life ex-
pectancy. Amiodarone is the most effective drug for
patients with paroxysmal or persistent atrial fibril-
lation. In patients with congestive heart failure,
amiodarone is the single medical option.

The incidence of side effects is lower than previ-
ously expected. Apart from infrequent cases, skin
erythema and thyroid dysfunction have to be ex-
pected. J Kardiol 2009; 16 (Suppl A, Forum
Rhythmologie): 7-9.

B Einleitung

Die Geschichte der Pharmakotherapie von Arrhythmien istim
Allgemeinen nicht mit durchschlagenden Erfolgen gepflas-
tert. Eine Serie klinischer Studien mit negativem Ausgang hat
bewirkt, dass die Reihe der Antiarrhythmika, die in der Routi-
ne Verwendung finden, lichter wurde, anstatt dass sie durch
neue Entwicklungen bereichert worden wire. Insbesondere
die Suche nach ,,.Designer-Drogen‘ mit kalkulierbaren Labor-
effekten hat im klinischen Alltag nicht {iberzeugt [1], und so
wurden in den vergangenen Jahren mehr Substanzen vom
Markt genommen als zugelassen. Dazu kommt, dass fiir ver-
schiedene Arrhythmieprobleme effektive interventionelle
Verfahren wie die Katheterablation und die Defibrillator-
therapie entwickelt wurden, die den Stellenwert der Pharma-
kotherapie relativiert haben.

Umgekehrt steht mit Amiodaron eine effektive Substanz zur
Verfiigung, die nach der Etablierung als Antiarrhythmikum
(primédr wurde die Substanz als Antianginosum entwickelt)
dulerst kritisch gesehen und erst im Laufe der Zeit in ihrem
giinstigen Nutzen/Risikoprofil besser verstanden wurde. So
wurden iiber viele Jahre auch in Fachkreisen primér kolpor-
tierte Berichte iiber die Toxizitdt der Substanz unkritisch
perpetuiert. Der nachfolgende Artikel stellt ein Update beziig-
lich Effektivitit und Sicherheit dar.

B Amiodaron ist nicht gleich Amiodaron

Obwohl sich intravends injizierbares Amiodaron chemisch
nicht von oral verwendbarem Amiodaron unterscheidet,
bestehen aufgrund der spezifischen antiarrhythmischen
Eigenschaften erhebliche Unterschiede beziiglich der klini-
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schen Effekte. Amiodaron beinhaltet als klassische ,.Dirty
Drug® antiarrhythmische Effekte aller Substanzklassen der
Vaughan-Williams-Klassifikation. Entsprechend der Appli-
kationsform (intravends bzw. peroral), der Infusionsge-
schwindigkeit und auch in Abhingigkeit von der individuel-
len Ausgangslage des Patienten konnen unterschiedliche,
oder zumindest in der Reihenfolge unterschiedliche Effekte
erwartet werden. So resultieren beispielsweise die hdmo-
dynamischen Effekte von einer komplexen Interaktion von
Preload, Afterload, Kontraktilitidt und Herzfrequenz [2].

B Parenterales Amiodaron

In Analogie zum globalen Wirkspektrum sind sowohl ventri-
kuldre Tachyarrhythmien als auch Vorhofflimmern wichtige
Indikationen fiir intravendses Amiodaron.

Amiodaron ist das Notfallantiarrhythmikum zur Behandlung
von ventrikuldren Tachyarrhythmien schlechthin. Obwohl
zumindest in Osterreich mit Ajmalin ein alternatives wirksa-
mes Priparat zur Verfiigung steht, hat sich aufgrund der brei-
ten Anwendung vor allem im angloamerikanischen Raum und
der entsprechenden Datenlage Amiodaron durchgesetzt [3].
Die wesentlichen Vorteile liegen neben der relativ hohen
Effektivitit in den geringen kardialen Interaktionen, die den
Einsatz vor allem sicher machen. Die potenzielle extra-
kardiale Toxizitét ist im Akuteinsatz sowohl aus theoretischer
als auch aus pragmatischer Sicht bedeutungslos.

Die antiarrhythmische Potenz zur Kardioversion von Vorhof-
flimmern war lange Gegenstand von Diskussionen. Auch ent-
sprechend eigener Untersuchungen kann diese Frage heute als
geklirt gelten [4, 5]. Die klinisch wesentliche Wirkung bei
Vorhofflimmern ist jedoch die unmittelbare Reduktion der
Herzfrequenz vor allem infolge der beta-antagonistischen
Wirkung auf den AV-Knoten. Aufgrund der komplexen Inter-
aktionen (siehe oben) ist im Gegensatz zu reinen Betablo-
ckern nicht zwangsldufig mit einer Beeintrdachtigung der
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Hédmodynamik zu rechnen und Amiodaron kann unter ent-
sprechendem Monitoring auch bei Patienten mit Lungenodem
oder im kardiogenen Schock angewendet werden, auch wenn
es sich dabei um eine ,,Off-label“-Indikation handelt [6]. Die
in der Fachinformation empfohlene Dosierung kann dabei
auch iiberschritten bzw. die Substanz schneller als empfohlen
injiziert werden. Die vereinzelt auftretende Hypotonie ist vor
allem bei primér dehydrierten Patienten zu beobachten und im
Regelfall nach Volumensubstitution reversibel. In Analogie
zu ventrikuldren Tachyarrhythmien steht mit intravendsem
Amiodaron somit eine wirksame Substanz fiir die Akut-
situation zu Verfiigung, in der die unmittelbare Wirkung hin-
sichtlich Frequenzkontrolle oder sogar Kardioversion von
entscheidender Bedeutung ist. Im Gegensatz dazu sollte
Amiodaron nicht intravends bei klinisch stabilen und nicht
antikoagulierten Patienten mit tachykardem Vorhofflimmern
von einer Dauer iiber 48 Stunden angewendet werden, bei de-
nen die gingigen Richtlinien der Embolieprophylaxe beriick-
sichtigt werden konnen.

B Orales Amiodaron

Die urspriingliche Vorstellung, mit Amiodaron eine wirksa-
me Substanz zur Verhinderung des plotzlichen Herztodes zu
haben, wurde durch die Ergebnisse einschlidgiger Studien wi-
derlegt [7, 8]. In dieser Indikation ist der implantierbare
Defibrillator zum ,,State of the Art*“ avanciert, an dem sich
jede andere Therapie zu messen hat. Dariiber hinaus aber
ist Amiodaron eine etablierte Substanz zur Reduktion von
Arrhythmierezidiven bei Patienten, die bereits einen Defibril-
lator implantiert haben [9].

Vorhofflimmern ist die Arrhythmie, die global gesehen so-
wohl fiir den Patienten als auch fiir den behandelnden Arzt
den grofiten Leidensdruck erregt. Gleichzeitig ist es jene
Arrhythmie, fiir die alternative Verfahren wie vor allem die
Katheterablation nur in begrenztem Ausmalf} anwendbar sind.
Konnte man vor wenigen Jahren noch davon ausgehen, dass
Patienten mit asymptomatischem Vorhofflimmern keiner
Rhythmuskontrolle, sondern lediglich einer Frequenzkon-
trolle bediirfen [10], kann das heute nicht mehr widerspruchs-
los stehen bleiben, wenngleich beziiglich der rein prognosti-
schen Komponente von Vorhofflimmern noch vieles im Fluss
ist [11]. Wie bei kaum einem anderen Begriff in der Medizin
steht hinter der deskriptiven EKG-Diagnose ,,Vorhofflim-
mern” eine ungewohnliche Heterogenitit aus Symptomatik,
kardialer Grundkrankheit, Prognose etc.

Auch der Versuch einer Klassifizierung in paroxysmales, per-
sistierendes und permanentes Flimmern deckt nicht alle Spiel-
arten ab. Dementsprechend verwirrend ist die Datenlage hin-
sichtlich Effektivitidt verschiedener Behandlungsstrategien,
eine detaillierte Abhandlung sdamtlicher Aspekte wiirde den
Rahmen der vorliegenden Zusammenfassung sprengen. Im
,,Head-to-Head"“-Vergleich verschiedener antiarrhythmischer
Substanzen in Form randomisierter Studien mit Amiodaron
vs. andere Antiarrhythmika ist jedoch, weitgehend unabhién-
gig vom untersuchten Patientenkollektiv, die Effektivitit von
Amiodaron unbestreitbar [12—-14]. Inwieweit dies durch vor
Marktzulassung stehende Substanzen relativiert werden kann,
bleibt abzuwarten [15].
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Ohne Berticksichtigung seltener Varianten liegen fiir Patienten
mit paroxysmalem Vorhofflimmern mit Amiodaron die besten
Daten vor. Aufgrund der fehlenden Kontraindikation bei Pati-
enten mit Herzinsuffizienz kann vor allem fiir dieses wichtige
Patientenkollektiv Amiodaron als Mittel der Wahl gelten. Dies-
beziiglich gibt es auch keinen Silberstreifen am Horizont der
vor Marktzulassung befindlichen Antiarrhythmika [16].

Beziiglich Patienten mit rezidivierendem persistierendem
Vorhofflimmern ist die Datenlage vergleichbar, letztendlich
wird in vielen Studien zwischen diesen beiden Kollektiven
nicht scharf getrennt [17]. Wichtig ist in diesem Zusammen-
hang, dass bei Patienten mit frustranem elektrischen Kardio-
versionsversuch durchaus ein zweiter Versuch nach Auf-
sdttigung mit Amiodaron erfolgversprechend ist. In Einzelfal-
len kann sogar in der Aufsittigungsphase bis zum geplanten
zweiten Kardioversionsversuch eine ,,spontane Kardiover-
sion unter Amiodaron beobachtet werden. Die Zeitspanne bis
zum Auftreten des ersten Rezidivs kann durch die antiarrhyth-
mische Therapie jedenfalls verldngert werden. Inwieweit ge-
rade in dieser Indikation die Katheterablation die antiarrhyth-
mische Therapie verdriangen kann, muss abgewartet werden.

Patienten, bei denen aus welchen Griinden auch immer eine
Kardioversion nicht angestrebt wird, sind iiblicherweise keine
Kandidaten fiir eine Amiodarontherapie. Sollte eine akkurate
Kontrolle der Ventrikelfrequenz (vor allem auch unter Belas-
tung) mit den iiblichen Mitteln wie Betablockern mit oder
ohne Digitalis nicht gelingen, sollte eher ein Konzept im
Sinne von ,,Ablate & Pace* angestrebt werden. Letztendlich
kann in Einzelfillen die AV-Knoten-blockierende Wirkung
von Amiodaron zur Frequenzkontrolle gentitzt werden.

Die Quelle mancher ,,Therapieversager* liegt vermutlich auch
in der Pharmakokinetik der Substanz, die eine Aussage hin-
sichtlich Effektivitét erst nach Wochen zulisst. Bei anderen
Antiarrhythmika iibliche Hilfsbefunde wie Spiegelbestim-
mungen oder EKG-Kontrollen sind weitgehend ohne priadik-
tiven Wert.

B Amiodaron und Sicherheit

Die weitgehend neutralen Nettoeffekte auf Herz-Kreislauf-
parameter und speziell die kardiale Pumpleistung sind
ein wesentliches Kennzeichen der Substanz. Die Inzidenz
von Tachyarrhythmien verhilt sich umgekehrt proportional
zur Pumpleistung und erklért damit die klinische Bedeutung
von Amiodaron. Dariiber hinaus konnen im Gegensatz zu
allen anderen Antiarrhythmika proarrhythmische Effekte wie
Torsade de pointes-Tachykardien als ausgesprochene Rarité-
ten gelten. Hiufiger kann mit Bradyarrhythmien, vor allem
bei Patienten mit vorgeschiddigtem Reizleitungssystem, ge-
rechnet werden. Patienten mit gestorter Sinusknotenfunktion
neigen unter chronischer Amiodarontherapie durchaus dazu,
symptomatisch zu werden.

Im Gegensatz zu anderen Antiarrhythmika, deren Nutzen/Ri-
siko-Profil durch die kardialen Risiken definiert sind, ist bei
Amiodaron das extrakardiale Nebenwirkungsspektrum von
Bedeutung. Der zunehmend breite Einsatz von Amiodaron hat
aber die tatsidchliche Inzidenz von Problemen in ein realisti-
sches Licht geriickt. Die gleichen Autoren, die primér von
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einer zweistelligen pulmonalen Toxizitdt berichtet haben,
relativieren Jahre spiter diese Zahlen in den unter einprozen-
tigen Bereich [18, 19]. Es verbleibt dennoch eine Reihe
potenziell schwerwiegender Nebenwirkungen im Langzeit-
verlauf, die einer routinemifigen Fahndung im Rahmen einer
geordneten Nachsorge verdienen:

Neben der pulmonalen Toxizitit, die als Raritét gelten kann,
ist vor allem die Schilddriise als jodspeicherndes Organ zu
beachten. Es konnen sowohl klinisch wenig dramatische
Hypothyreosen als auch Hyperthyreosen beobachtet werden,
wobei letztere aufgrund des spezifischen Pathomechanismus
mit Thyreostatika schlecht behandelbar sind und daher mit
einem langwierigen Verlauf gerechnet werden muss. Davon
klar abzugrenzen ist eine klinisch nicht relevante Erhohung
des fT4, die per se keinen Therapieabbruch erfordert. Weni-
ger bekannt ist die potenzielle Neurotoxizitit, die in Einzel-
fillen zu einem unangenehmen Tremor fiihren kann.

Die hiufigste unerwiinschte Begleiterscheinung ist eine
Photosensibilitit, die zumindest teilweise durch den prophy-
laktischen Einsatz geeigneter Lichtschutzcremes verhindert
werden kann.

Die in 100 % nachweisbaren, und daher als Complianceiiber-
priifung bestens geeigneten Ablagerungen in der Kornea fithren
nur in seltenen Fillen zu objektivierbaren Einschrinkungen.

Prinzipiell sind sdmtliche Nebenwirkungen reversibel, die
lange biologische Halbwertszeit trigt aber unbestreitbar zur
klinischen Relevanz bei.

B Zusammenfassung

Parenterales Amiodaron ist zur Akuttherapie von ventrikulé-
ren Tachyarrhythmien guidelinekonform etabliert. Der Stel-
lenwert beim Vorhofflimmern mit tachykarder Uberleitung
liegt in der unmittelbaren Frequenzkontrolle mit einem Poten-
zial zur Kardioversion. Aufgrund der tiberwiegend extrakardia-
len Nebenwirkungen kumulativer Dosen sind bei der parente-
ralen Anwendung keine entsprechenden Risiken zu beachten.

Orales Amiodaron ist bei nichtpermanentem Vorhofflimmern
das wirksamste Antiarrhythmikum mit akzeptablem Neben-
wirkungsprofil und bei Patienten mit Herzinsuffizienz auch in
naher Zukunft die einzig mogliche medikamentdse Option.
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