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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Die vorliegende Ausgabe von Forum Rhythmologie widmet sich im
Artikel von Prof. Meinertz der Substanz Amiodaron aus klinisch
pharmakologischer Sicht. Kein anderes Antiarrhythmikum gibt dem
Therapeuten im Hinblick auf die Wirksamkeit und die geringe proar-
rhythmogene Potenz so viel therapeutische Sicherheit und verunsi-
chert doch durch eine breite Palette an moglichen extrakardialen Ne-
benwirkungen. In diesem Artikel wird eine komprimierte Ubersicht
tiber dieses spannungsreiche Thema gegeben.

Kollege Scherr greift in seinem Beitrag das Thema Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern auf
und beschreibt hier die Rolle von Amiodaron. In Anlehnung an die geltenden Richtlinien und
aktuelle Literatur wird der Einsatz von Amiodaron zur Rhythmus- und Frequenzkontrolle bei
diesem therapeutisch herausfordernden Patientenkollektiv beschrieben und diskutiert.

Die zunehmende Zahl an neuen oralen Antikoagulantien in der Indikation zur Embolieprophy-
laxe bei Vorhofflimmern schafft immer wieder Unsicherheiten, insbesondere bezogen auf das
Alter der Patienten und deren Begleiterkrankungen. Im Artikel des Kollegen Gary wird ein
Uberblick iiber die direkten oralen Antikoagulantien als Alternative zu den Vitamin-K-Antago-
nisten gegeben. Es werden die aktuellen Literaturergebnisse diskutiert und kompakte Hinweise
fiir den sicheren Einsatz dieser neuen Substanzen bei Patienten mit unterschiedlichen Beglei-
terkrankungen gegeben.

Ich hoffe, Sie finden auch in dieser Ausgabe von Forum Rhythmologie wieder etwas Interes-
santes fiir Thre tigliche Arbeit im Bereich der Rhythmologie und wiinsche Thnen viel Freude
beim Lesen.

Thr
Gerhard Stark
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Amiodaron: Unersetzliches Rhythmusmittel
oder ,Teufelszeug”?

Kurzfassung: Die Probleme der Amiodaron-The-
rapie beruhen auf Handhabungsfehlern. Bei kor-
rekter Handhabung (niedrige Dosierung, engma-
schige Uberwachung des Patienten) ist die Hau-
figkeit schwerwiegender Nebenwirkungen ge-
ring. Wichtig ist die Kontrolle der Schilddriisen-
funktion, von Hautverdnderungen, Augenveran-
derungen, Leberfunktionsstdrungen, neuromus-
kularen Nebenwirkungen sowie Lungenschaden.
Hauptindikation fiir Amiodaron sind therapie-
refraktdres Vorhofflimmern sowie maligne ven-
trikuldre Herzrhythmusstorungen, die zu haufi-

gen ICD-Entladungen fiihren.

T. Meinertz

Schliisselwérter: Amiodaron, schwerwiegen-
de Nebenwirkungen, therapierefraktares Vorhof-
flimmern, therapierefraktdre ventrikuldre Herz-
rhythmusstdrungen

Abstract: Amiodarone. The most Effective
or the most Toxic Antiarrhythmic agent? The
problem of amiodarone is not related to the drug
itself but to its use in clinical practice. If the drug
is prescribed correctly (low dose, close follow up
of the patient) serious side effects are rare. Pa-

tients treated with amiodarone should be regu-
larily check for thyroid function, skin changes,
disorders of the eyes, increases in liver enzymes,
neuromuscular disorders and lung fibrosis. Ami-
odarone is indicated for atrial fibrillation refrac-
tory to other antiarrythmic agents and in patients
with frequent ICD shocks due to ventricular ar-
rhythmias. J Kardiol 2015; 22 (Suppl A, Forum
Rhythmologie): 4-7.

Key words: amiodarone, serious side effects,
atrial fibrillation refractory to antiarrhythmic
agents, frequent ICD shocks

B Einleitung

Uber Amiodaron kursieren einige falsche Vorstellungen unter
Kollegen, ja selbst unter Fachleuten. Daher lduft einiges in der
Behandlung mit Amiodaron schief. Auch aus diesem Grund
muss man heutzutage {iber Amiodaron reden. Immerhin ist es
neben Flecainid das am héufigsten eingesetzte Antiarrhythmi-
kum. Auch in der Ara der Ablationstherapie von Vorhofflim-
mern und im Zeitalter des ICD zur Behandlung maligner ven-
trikuldrer Arrhythmien ist Amiodaron unersetzlich.

B Wo liegt das Problem?

Obwohl Amiodaron seit Jahrzehnten im klinischen Einsatz
ist und eine Unmenge wissenschaftlicher Publikationen zur
Therapie mit Amiodaron vorliegt, ist die Handhabung dieses
Medikaments alles andere als einfach und selbst fiir Spezialis-
ten hdufig eine Herausforderung. Die meisten Probleme der
Amiodaron-Therapie beruhen auf Handhabungsfehlern und
gehen damit auf das Konto der Arzte.

Viel zu dieser falschen Handhabung von Amiodaron hat die
vor allem in den USA praktizierte ,,Hochdosistherapie* beige-
tragen. Nach dem Motto ,,viel hilft viel wurden aus heutiger
Sicht sowohl zur Aufsittigung als auch zur Erhaltungsthera-
pie unverniinftige und toxische Dosen von Amiodaron verord-
net. Die Folge waren unbefriedigende therapeutische Resul-
tate (nicht besser als bei niedriger Dosierung) und vor allem
eine unglaubliche Zahl schwerer Nebenwirkungen.

Aus diesen Erfahrungen hat man gelernt: Heute wird Amio-
daron nur noch in ,,niedriger* Dosierung (Tagesdosis 200 mg
im Mittel, Dosisbereich zwischen 100 und 300 mg) eingesetzt.

Eingelangt und angenommen am 17. Dezember 2014
Aus dem Klinikum Stephansplatz, Hamburg

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Thomas Meinertz, Klinikum Stephansplatz,
Alte Oberpostdirektion, D-20354 Hamburg, Stephansplatz 3;
E-Mail: meinertz@ks-hamburg.de
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B Wann ist heutzutage der Einsatz von
Amiodaron indiziert?

1. Symptomatisches paroxysmales Vorhofflimmern bei Pati-
enten mit schwerer struktureller Herzkrankheit sowie bei
betagten Patienten.

2. Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmern nach DC-Kardio-
version bei diesen Patientengruppen.

3. Immer dann, wenn sich bei Vorhofflimmern durch ande-
re Antiarrhythmika keine ausreichenden therapeutischen
Wirkungen erzielen lassen.

4. Monomorphe oder polymorphe Kammertachykardie bei
schwerer struktureller Herzkrankheit.

5. Héufige addquate ICD-Entladungen trotz Optimierung der
ICD-Programmierung.

6. Rezidivierend auftretendes Kammerflimmern in der Re-
animationssituation.

Dosierung

Fast alle Nebenwirkungen von Amiodaron sind Dosis-ab-
hingig (Ausnahme: Schilddriisenfunktionsstorungen). Aus-
schlaggebend fiir die extrakardialen Nebenwirkungen sind die
tiber die Zeit verabreichte Gesamtdosis sowie die Hohe der
Plasmakonzentration von Muttersubstanz und Metabolit bei
Dauertherapie. Bei akut toxischen Wirkungen spielt zusitz-
lich die Hohe der Aufsittigungsdosis eine Rolle. Es kommt
darauf an, die Dosierung von Amiodaron moglichst niedrig zu
halten. Dies gilt sowohl fiir die Aufsittigungs- als auch die Er-
haltungsdosis (siche Therapieschema, Tab. 1).

Therapeutische Wirkungen treten bei oraler Aufsittigung bei
einer Gesamtdosis zwischen 6 und 10 g auf (d. h. z. B. 3 x
200 mg fiir 10 Tage, anschlieend 2 x 200 mg fiir 10 Tage).
Mit der vollen therapeutischen Wirkung ist bei dieser Art der
Aufsittigung erst etwa 4 Wochen nach Einleitung der Thera-
pie zu rechnen. Die Erhaltungsdosis liegt auf Dauer zwischen
100 und 300 mg tigl., die mittlere Dosis bei 200 mg tdgl. Der
therapeutische Plasmakonzentrationsbereich liegt bei 0,5-
1,0 pg/ml fiir Muttersubstanz und Hauptmetabolit (Desethyl-
amiodaron). Damit liegen sowohl die Erhaltungsdosis als
auch die Plasmakonzentration deutlich niedriger als friiher
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hiufig iiblich. Der Dosisbedarf variiert von Patient zu Patient.
Das liegt nicht nur an der unterschiedlichen Empfindlich-
keit der Rhythmusstérungen, sondern auch an der variablen
Bioverfiigbarkeit (im Mittel 50 %, Bereich zwischen 20 und
70 %).

Praktisch hat sich bei der elektiven Therapieeinleitung das
in Tabelle 1 dargestellte Dosierungsschema bewéhrt. Eine
schnelle Aufsittigung sollte nur dann durchgefiihrt werden,
wenn hierzu die klinische Notwendigkeit besteht. Bei der
schnellen Aufsittigung ist mit erheblich mehr Nebenwirkun-
gen zu rechnen als bei der langsamen Aufsittigung.

Der Nutzen der Bestimmung der Plasmakonzentration von
Amiodaron und dessen Hauptmetaboliten ist umstritten. Aus
meiner Sicht steht der Nutzen in bestimmten Situationen au-
Ber Frage.

Die Bestimmung der Muttersubstanz und des Hauptmetabo-
liten im Plasma ist nur nach Aufsittigung sinnvoll. Fiir das
Erreichen der Aufsittigung spricht eine Plasmakonzentra-
tion beider Substanzen im dhnlichen Groflenordnungsbereich
(0,51 pg/ml). Bestimmt man die Plasmakonzentration z. B.
3 Monate nach Beginn der Therapie, sollte der Wert fiir beide
Substanzen in diesem Bereich liegen. Liegt der Wert deutlich
> 1,0 und wird die therapeutische Wirkung erzielt, kann die
Dosis von Amiodaron erniedrigt werden.

Durch die Bestimmung der Plasmakonzentration konnen fol-

gende Fragen beantwortet werden:

a) Nimmt der Patient Amiodaron wie verordnet ein?

b) Liegt die Plasmakonzentration im therapeutischen Be-
reich?

c) Liegen die Plasmakonzentration der Muttersubstanz und
des Hauptmetaboliten in der gleichen GroBenordnung
(spricht fiir Erreichen des Gleichgewichtes)?

B Nebenwirkungen von Amiodaron

Kardiale Nebenwirkungen sind bei Anwendung des oben ge-
nannten Dosisschemas selten. Proarrhythmische Effekte treten
deutlich seltener auf als bei anderen Antiarrhythmika (ebenso
selten wie bei Dronedaron). Eine Verlidngerung des QT-Inter-
valls um bis zu 10 % bzw. des QT-Intervalls bis auf 0,5 sec.
kann bei Amiodaron in Kauf genommen werden.

Frither dachte man, Amiodaron wiirde die linksventrikulédre
Funktion nicht beeintridchtigen. Diese Vorstellung war falsch.
Amiodaron hat betablockierende und kalziumantagonistische
Wirkungen und kann so insbesondere bei rascher Aufsitti-
gung durchaus zu einer relevanten Beeintrichtigung der Hi-
modynamik fiithren. Zu deutlich eingeschrénkter linksventri-
kuldrer Funktion kann es hierzu auch bei der niedrigen Dosie-
rung kommen.

Klinisch relevanter als die kardialen sind die extrakardialen
Nebenwirkungen von Amiodaron. Bei der friiher geiibten (ins-
besondere in den USA) Hochdosistherapie (z. B. 400600 mg
Tagesdosis) waren sie so hidufig und schwerwiegend, dass
Amiodaron oftmals wenige Monate nach Therapiebeginn ab-
gesetzt werden musste.

Tabelle 1: Aufsattigung orale Amiodaron-Therapie

Modus Dosierung

Langsame Aufsattigung 600 mg/d fur 10 Tage, dann

400 mg/d fur 10 Tage, dann

200 mg/d (bzw. individuell 100-300 mg)
1000 mg/d fir 10 Tage, dann

200 mg/d (bzw. individuell 100-300 mg)

Schnelle Aufsattigung

Doch auch bei der heutzutage gebrduchlichen Niedrigdosis-
therapie (Erhaltungsdosis 100 bis max. 300 mg tédgl.) spielen
die Nebenwirkungen gerade unter Langzeitbedingungen eine
therapielimitierende Rolle. Nebenwirkungen mit Todesfolge
oder bleibenden Schiden lassen sich bei sorgfiltiger Uber-
wachung jedoch vollstindig oder nahezu vollstindig vermei-
den.

Schilddriisenfunktionsstorungen

Hypothyreosen treten bei 3-22 % und Hyperthyreosen bei
0-12 % der mit Amiodaron Behandelten auf. Die Haufigkeit
ist u. a. von der Jodversorgung in der entsprechenden Region
abhingig. Bei hoher Jodversorgung finden sich haufiger Hy-
pothyreosen, bei niedriger Jodversorgung hiufiger Hyperthy-
reosen. Die Schilddriisenfunktionsstérungen sind weitgehend
dosisunabhiéngig.

Klinisch sind sie schwierig zu diagnostizieren. Die Kontrol-
le der Schilddriisen-typischen Laborwerte ist daher unerlass-
lich. Viele Patienten haben unter Amiodaron eine Erhohung
der T,-Werte um 20—40 % und eine Erniedrigung der T;-Wer-
te. Gleichzeitig sind die TSH-Werte erhoht (10-20 pg/ml).

Um Schilddriisenprobleme friihzeitig zu erfassen, empfiehlt
es sich, das ,,Reverse T;* (1Ts, die inaktive Form des T;) zu
messen. Wenn dieser Wert das 2- bis 3-Fache der Norm be-
trigt, liegt die Dosierung beziiglich der Schilddriisenfunktion
im verniinftigen Bereich.

Bei einer Amiodaron-induzierten Hypothyreose sind die TSH-
Werte deutlich erhoht (> 20 pg/ml). Unter diesen Umstinden
muss Amiodaron nicht abgesetzt, sondern zusétzlich L-Thyro-
xin verordnet werden.

Die Amiodaron-induzierte Hyperthyreose ist klinisch meist
durch einen Anstieg der Sinusfrequenz, erneut auftretendes
Vorhofflimmern oder erneut auftretende maligne ventrikulire
Arrhythmien gekennzeichnet. Ebenso finden sich weitere Zei-
chen der Hyperthyreose. Allerdings kann das klinische Bild
durch die gleichzeitige Gabe des Amiodarons auch maskiert
sein. Laborchemisch ist TSH erniedrigt oder der TRH-Test pa-
thologisch.

Eine Amiodaron-induzierte Hyperthyreose entwickelt sich
meist erst Monate nach Beginn der Amiodaron-Therapie.
Grundsitzlich werden 2 Formen dieser Hyperthyreose un-
terschieden: Die Typ-I-Hyperthyreose beruht wahrscheinlich
auf den hohen Jodmengen des Amiodarons und einer vorbe-
stehenden Schilddriisenerkrankung (z. B. latente Autonomie).
Deshalb spricht die Typ-I-Hyperthyreose auf Thyreostatika
an. Eine vorbestehende Schilddriisenerkrankung sollte defini-
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tiv saniert werden, z. B. durch Operation oder Radio-Jod-The-
rapie, bevor Amiodaron verabreicht wird.

Die Typ-II-Hyperthyreose griindet auf einer direkten destruk-
tiven Wirkung von Amiodaron auf das Schilddriisengewebe
und wird mit Glukokortikoiden behandelt. Eine Kombination
von Thyreostatika und Glukokortikoiden eignet sich, falls kei-
ne sichere Unterscheidung zwischen Typ-I- und Typ-II-Amio-
daron-induzierter Hyperthyreose gelingt.

Hautveranderungen
Die Héufigkeit von Hautverdnderungen wird durch folgende
Faktoren beeinflusst: Pigmentstatus des Patienten (hellhéuti-
ge Patienten sind vermehrt betroffen), Tagesdosis von Amio-
daron, Intensitdt der Sonneneinstrahlung bzw. der Gebrauch
von Lichtschutzfaktoren.

Die Hautverdnderungen manifestieren sich in fliichtigen Ex-
anthemen, Photosensibilitdt (am haufigsten) und Hautverfér-
bungen. Effektivste Maflnahme gegeniiber allen Hautverin-
derungen ist eine hochwirksame Lichtschutztherapie (Licht-
schutzfaktor 50) und eine Vermeidung direkter Sonnenein-
strahlung.

Augenveranderungen

Bei lianger dauernder Behandlung mit Amiodaron (z. B. > 1
Jahr) finden sich bei > 90 % der Patienten Mikroablagerun-
gen in der Hornhaut. Diese sind teils schon mit bloBem Auge,
mit Sicherheit aber durch die Untersuchung mit der Spaltlam-
pe erkennbar. Sie sind in der Regel asymptomatisch, bei aus-
gepréagten Einlagerungen finden sich jedoch Sehstérungen in
Form von Blendungsempfindlichkeit, Farbensehen und Licht-
hofen. Nach Dosisreduktion bzw. Absetzen bilden sich die-
se Verdnderungen regelméiBig zuriick. Bei einer asymptoma-
tischen Hornhauteinlagerung ist ein Absetzen von Amiodaron
nicht notwendig. Andere, durch Amiodaron induzierte Augen-
veridnderungen sind extrem selten, zu diesen gehort die Ner-
vus-opticus-Neuropathie.

Leberveranderungen

Asymptomatische Anstiege der Transaminasen, der Gam-
ma-GT und in einigen Fillen auch der alkalischen Phospha-
tase (jeweils bis zum 2-3-Fachen der oberen Norm) finden
sich insbesondere in der Aufsittigungsphase. Sie bleiben trotz
Fortsetzung der Therapie folgenlos. Ausgeprigtere Anstie-
ge, hdufig mit einem gleichzeitigen Anstieg des Bilirubins
verbunden, sind meist die Folge einer aggressiveren Aufsit-
tigungsstrategie und zwingen zum passageren Aussetzen der
Aufsittigung, zum Teil auch zum Absetzen von Amiodaron.

Neuromuskuldare Nebenwirkungen

In seltenen Fillen treten bei einer Langzeittherapie Zeichen
einer peripheren Polyneuropathie auf. Beim Auftreten erster
klinischer Zeichen (Verdacht!) sollte die Amiodaron-Therapie
sofort abgesetzt werden. In der Regel sind die klinischen Fol-
gen dieser Polyneuropathie nicht reversibel. Eine wirksame
Therapie existiert nicht.

Lungenschaden

Die Lungenfibrose als Folge einer Amiodaron-Therapie ist
eine gefiirchtete Komplikation. Sie ist bei frithzeitiger Erken-
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nung in den allermeisten Fillen vermeidbar. Bei normaler Do-
sierung von Amiodaron ist die Lungenschiddigung extrem sel-
ten. Eine vorbestehende Lungenerkrankung (mit Ausnahme
der Lungenfibrose) stellt keine Kontraindikation fiir eine nied-
rigdosierte Amiodaron-Therapie dar.

Die Diagnose einer drohenden Lungenfibrose muss vor Auf-
treten klinischer Symptome gestellt werden. Allerdings gibt
es kein spezifisches Testverfahren, um eine solche Diagnose
im asymptomatischen Stadium zu stellen. Diesbeziiglich emp-
findlich, aber nicht spezifisch ist die Bestimmung der CO-Dif-
ferenzierungskapazitit. Diese ist schon in den Friihstadien ei-
ner Lungentoxizitdt vermindert. Im weiteren Verlauf treten bei
Fortsetzung der Therapie eine eingeschrinkte Vitalkapazitét
und restriktive Lungenfunktionsstérungen auf. Im Verdachts-
fall einer Amiodaron-induzierten beginnenden Lungenfibrose
sollte das Medikament abgesetzt werden.

B Haufige Fehler im Umgang mit
Amiodaron

— Unnotig hohe Dosierung (dies betrifft sowohl die Aufsitti-
gung als auch die Erhaltungsdosis)

— Zu seltene Kontrolluntersuchungen (seltener als in 3-mona-
tigen Abstidnden)

— Ubereiltes Absetzen von Amiodaron wegen
o Verdnderungen der Schilddriisenlaborwerte
o Anstieg der Transaminasen
o Corneaablagerungen

B Amiodaron bei Vorhofflimmern

Die Indikation zum Einsatz von Amiodaron wurde bereits be-
sprochen. Zwei spezielle Indikationen bei der Amiodaron-
Therapie bei Vorhofflimmern sollen erwihnt werden:

Bei sehr alten Patienten ist bei symptomatischem paroxysma-
lem Vorhofflimmern durchaus eine niedrigdosierte Langzeit-
therapie zu empfehlen. Ich habe iltere Patienten, die Amioda-
ron problemlos schon iiber 5-8 Jahre einnehmen; dies meist
mit einer Wochendosis von 1 g oder weniger. Eine solche The-
rapie wiirde ich in Anbetracht der potenziellen Nebenwirkun-
gen bei einem 45-Jihrigen beispielsweise nicht iiber mehrere
Jahre durchfiihren. Hier besteht eine Indikation zum Einsatz
von Amiodaron z. B. dann, wenn eine Wartezeit bis zu einer
Ablationstherapie tiberbriickt werden muss.

In einer weiteren Situation ist Amiodaron ebenfalls niitz-
lich. Dazu ein Beispiel: Ein Patient hat seit vermutlich etwa
einem Jahr persistierendes Vorhofflimmern. Mehrfache DC-
Kardioversionen waren trotz Vorbehandlung mit Flecainid nur
flir maximal 1-2 Tage erfolgreich. Vermutlich durch Vorhof-
flimmern bedingt, fiihlte sich der Patient zunehmend schlecht
und leistungsgemindert. Nach einer Vorbehandlung mit Amio-
daron (fiir etwa 4 Wochen) gelingt hiufig eine DC-Kardio-
version mit nachfolgendem Sinusrhythmus und fortlaufender
Amiodaron-Therapie iiber Wochen und Monate. Unter die-
sen Bedingungen kann der Patient selbst beurteilen, inwieweit
seine vermutlich durch Vorhofflimmern bedingten Beschwer-
den nachlassen. Kommt es jetzt unter Sinusrhythmus zu einer
durchgreifenden Besserung der Beschwerden, ist eine Abla-
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tionstherapie von Vorhofflimmern durchaus indiziert, um eine M Interessenkonflikt
Langzeittherapie mit Amiodaron, gerade bei jungen Patienten,
zu vermeiden. Bei einem Patienten jenseits des 75. Lebens-
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Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 15

Arterin® - 60 Tabletten. Nahrungserganzungsmittel. Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 335 mg Rotes Reismehl. Wirkstoff: Monacolin K (10 mg pro Tablette).
Anwendungsgebiete: Arterin® wird zur Aufrechterhaltung eines gesunden Cholesterinspiegels eingesetzt. Die einzigartige Qualitét von Arterin® garantiert eine stan-
dardisierte Konzentration an Monacolin K und ist frei von Citrinin und Aflatoxinen (Mykotoxinen). Eine positive Wirkung stellt sich bei der tdglichen Aufnahme von einer
Tablette ein. Gegenanzeigen: Arterin® soll nicht wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit verwendet werden. Nicht zu empfehlen bei Einnahme von Lipidsenkern
sowie bei Leber oder Nierenproblemen. Die Wirkung von Arterin® wird durch den zeitnahen Verzehr von Grapefruit und Grapefruitprodukten (wie etwa Saft) gehemmt.
Liste der sonstigen Bestandteile: Fillstoffe: mikrokristalline Cellulose, Calciumphosphat und Maltodextrin. Trennmittel: Natriumcarboxymethylcellulose. Schmiermit-
tel: Magnesiumsalze der Speisefettséduren. Bindemittel: Siliciumdioxid. Stabilisator: Polyvinylpyrrolidon. Vertrieb: Omega Pharma Austria Health Care GmbH, Renn-
weg 17, 1030 Wien. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstige Wechselwirkungen, sowie Nebenwirkungen sind der Gebrauchsinformation zu entnehmen.

J KARDIOL 2015; 22 (Suppl A, Forum Rhythmologie) 7



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 Fél-
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
medikamentése Therapieoption im Rahmen der
akuten Rhythmuskontrolle (Kardioversion) wie
auch im Rahmen der akuten Frequenzkontrolle
(tachykardes VHF) bei HI-Patienten.

Schliisselwaorter: 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 Préivalenz des Vorhofflimmerns (VHF), der haufigs-
ten anhaltenden Herzrhythmusstorung, liegt derzeit in den
westlichen Industrienationen bei 1,5-2 %. In Osterreich lei-
den schatzungsweise 120.000-180.000 Patienten an VHF. 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 ldnger 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 ldnger 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.

Eingelangt und angenommen am 17. Dezember 2014
Aus der Klinischen Abteilung fiir Kardiologie, Universitatsklinik fiir Innere Medizin,
Medizinische Universitét Graz
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Universitatsklinik fir Innere Medizin, Medizinische Universitat Graz, A-8036 Graz,
Auenbruggerplatz 15; E-Mail: daniel.scherr@medunigraz.at
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Im Jahr 2010 bzw. 2012 wurden von der Europédischen 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).

H Vorhoffimmern und Herzinsuffizienz

VHF und HI sind héufige kardiale Erkrankungen mit jeweils
eigenstindigen prognostischen Implikationen und beeinflus-
sen sich zudem gegenseitig [3]. Die HI ist einer der stérks-
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 Pridvalenz von VHF
in der HI-Population betrigt 13-27 % und korreliert mit dem
Schweregrad der ventrikuldren Funktionseinschriankung [6].
In grofen HI-Studien wie SOLVD, VALIANT und COMET
war zudem VHF ein Pridiktor einer signifikant schlechteren
Prognose gegeniiber Patienten ohne VHF [7-9].

Auch VHE, vor allem bei tachykarder Uberleitung, kann eine
HI nach sich ziehen oder eine bereits bestehende HI verstir-
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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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 I Unklare Datenlage
Klasse lla Unklare Datenlage, wahrschein-
lich sinnvolles Vorgehen Vorgehen.
Klasse llb Unklare Datenlage, eher nicht
sinnvolles Vorgehen
Klasse llI 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 nutzlich 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 grof3en nicht-randomisierten Studien

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

getretenes VHF bei bestehender HI mit einer erhohten Morta-
litat, 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 AusmaBes der Symp-
tomatik, jiingeren Lebensalters oder aufgrund hoherer Aktivi-
tiat 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 Morbiditdt und Mortalitéit 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 liber 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 medikamentoser Thera-
pie ineffektiv, miissen nicht-pharmakologische Maf3nahmen,
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 beschrinken, 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 zunéchst die neurohumorale Therapie op-
timiert werden. Als wichtigster Bestandteil dieser Ma3nahme
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 hohere 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 medikamentdse Rhyth-
mus-erhaltende Therapie bei HI-Patienten mit VHF nicht not-
wendigerweise die Mortalitit dieser Patienten reduziert [11].
Insgesamt besteht somit keine Indikation fiir eine routine-
mifBige 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 Toxizitdt auf. Jahrlich miissen > 20 % der
Patienten, die mit Amiodaron behandelt werden, dieses wegen
Fotosensitivitdt, 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 ausgepridgter 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 Antiarrthythmikum 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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Sedacoron® 200 mg —Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 200 mg Amiodaronhydrochlorid. Wirkstoffgruppe: Pharma-
kotherapeutische Gruppe: Antiarrhythmikum der Klasse IIl. ATC-Code: C01B D01. Anwendungsgebiete: Therapie von lebensbedrohlichen oder stark beeintrachtigen-
den, gegen andere Antiarrhythmika therapieresistente Herzrhythmusstérungen (Last-Line Therapie) oder wenn andere Antiarrhythmika nicht vertragen werden. Ven-
trikuldre Arrhythmien einschlieflich hdmodynamisch instabilen Tachykardien: — héhergradige komplexe ventrikulére Extrasystolen; — rezidivierende Kammertachykar
die; — rezidivierendes Kammerflimmern. Supraventrikulére Arrhythmien: - Vorhofflimmern und -flattern; — paroxysmale Tachykardien; — AV-Knoten-Tachykardien;
-WPW-Syndrom. Gegenanzeigen: Sedacoron darf nicht angewendet werden bei: — Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile;
— schwerer arterieller Hypotonie, drohendem Herzversagen, kardiovaskularem Kollaps und Schock; — Sinusbradykardie (< 55 Schldge/min), allen Formen einer Lei-
tungsverzdgerung einschlieRlich sinuaurikuldre und nodale Leitungsverzégerung; — Syndrom des kranken Sinusknotens, AV-Block II. und ll. Grades sowie bi- und tri-
faszikuldren Blocken, sofern kein Herzschrittmacher eingesetzt ist (Gefahr eines Sinusknotenstillstands); —Torsade de Pointes; — schweren Schilddrisenfunktionssto-
rungen; — Jodallergie; — Hypokalidmie; — vorbestehender QT-Verldngerung; — Lungenfibrose; — schweren Leberparenchymschaden; — gleichzeitiger Behandlung mit
MAO-Hemmern; — gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern bzw. Torsade de pointes ausldsen kénnen; — gleichzeitiger Anwendung
von Simvastatin in einer Tagesdosis > 20 mg; — gleichzeitiger Anwendung von Colchizin bei Patienten mit eingeschrénkter Leber und/oder Nierenfunktion; — in der
Schwangerschaft, auRer unbedingt notwendig; — wahrend der Stillzeit. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose, Maisstéarke, mikrokristalline Cellulose und Magne-
siumstearat. Inhaber der Zulassung: EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, A-4866 Unterach. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig,
wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: Marz 2014. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wech-
selwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewoéhnungseffekten, sowie Angaben zu Schwanger-
schaft und Stillzeit sind der veroffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

J KARDIOL 2015; 22 (Suppl A, Forum Rhythmologie) 11



Antikoagulation bei Vorhofflimmern:
Wie und mit welchem Medikament?

Kurzfassung: Direkte orale Antikoagulantien
(DOAKs) sind Alternativen zu Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) bei Vorhofflimmerarrhythmie- (VHFA-)
Patienten und werden diese in dieser Indikation
zu weiten Teilen ersetzen. Bei VHFA-Patienten
mit Dialyse oder mechanischen Herzklappen sind
VKA nach wie vor die einzige Option. Bei der
Gabe von DOAKSs sollte vor Therapieeinleitung
auf das Vorhandensein von Begleiterkrankungen
(z. B. Niereninsuffizienz, stattgehabte gastro-
intestinale Blutungen etc.) sowie auf die Begleit-
therapie der Patienten (z. B. Amiodaron etc.) ge-

T. Gary

achtet werden, um die passende Substanz in der
richtigen Dosierung zu wahlen.

Schliisselworter: Antikoagulation, Vorhofflim-
merarrhythmie, Vitamin-K-Antagonisten

Abstract: Anticoagulation in Atrial Fibril-
lation. Direct oral anticoagulants (DOACs) are
suitable alternatives to the treatment with vi-
tamin K antagonists (VKA) in atrial fibrillation
patients and will replace these substances in

this indication in wide parts. In atrial fibrillation
patients with hemodialysis or with mechanical
heart valves VKA still is the treatment of choice.
In case of DOAC treatment concomitant disease
(eg renal impairment, Gl bleeding) and con-
comitant medication (eg amiodarone) should be
checked to choose the right substance and the
correct dosage. J Kardiol 2015; 22 (Suppl A,
Forum Rhythmologie): 12-4.

Key words: anticoagulation, atrial fibrillation,
vitamin k antagonists

B Einleitung

Patienten mit Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) haben ein
erhohtes Risiko fiir ischdmische Schlaganfille [1]. Um diese
zu verhindern, sollten sie in Abhéngigkeit vom Schlaganfall-
risiko einer Hemmung des plasmatischen Gerinnungssystems
unterzogen werden. Diese war bis vor Kurzem ausschlielich
mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) moglich. In den vergan-
genen Jahren wurden neue, direkte orale Antikoagulantien
(DOAKS) (Tab. 1) als Ersatz fiir die VKA-Therapie zugelas-
sen. Diese Substanzen sollen mit den vorliegenden Studien
und ihren moglichen Vor- und Nachteilen im nachfolgenden
Ubersichtsartikel kurz zusammengefasst werden.

B Vorhofflimmerarrhythmie

Die VHFA ist eine hidufige Rhythmusstorung und nimmt im
Alter an Hiufigkeit zu [2]. Das Schlaganfallrisiko kann mit-
hilfe des CHADS,- (Tab. 2) und des CHA,DS,-VASc-Scores
(Tab. 3) bestimmt werden [3]. Je hoher der Score, desto ho-
her ist auch das Schlaganfallrisiko bei VHFA-Patienten. Ab
CHADS,-Score 2 empfehlen Leitlinien eine Antikoagulation.
Der Score von 1 stellt eine Grauzone dar. In dieser sollte man
sich als behandelnder Arzt je nach Risiko und Nutzen eher zu-
gunsten einer oralen Antikoagulation entscheiden. In diesem
Fall kann auch der CHA,DS,-VASc-Score zur weiteren Ent-
scheidungshilfe herangezogen werden. Sollte der CHA,DS,-
VASc-Score 0 sein, ist das Schlaganfallrisiko sehr gering und
es kann auf eine antikoagulatorische Therapie verzichtet wer-
den. Auch eine Therapie mit Aspirin scheint bei diesen Pati-
enten, so keine andere Indikation vorhanden ist, keinen Vor-
teil zu bringen.

Die Antikoagulation erfolgte in den vergangenen Jahrzehnten
mit VKA. Aufgrund verschiedener Nachteile dieser Substan-
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zen (z. B. der indirekten Wirkung tiber den Vitamin-K-Stoft-
wechsel sowie der damit vergesellschafteten Interaktion mit
der Nahrung und den Medikamenten) wurden in den vergange-
nen Jahren neue gerinnungshemmende Substanzen (DOAKSs)
entwickelt, die die VKA derzeit immer mehr ersetzen.

B Studien zu DOAKSs bei VHFA

Dabigatran, ein direkter Thrombininhibitor, wurde in der RE-
LY-Studie in 2 Dosierungen unverblindet gegen VKA vergli-
chen [4]. Der mittlere CHADS,-Score war 2,1. Dabigatran
war in der hoheren Dosierung (2 x 150 mg) effizienter als VKA
bei der Verhinderung von Schlaganfillen und systemischen
Embolien. Die niedrigere Dabigatran-Dosis (2 x 110 mg) war
gleich wirksam wie VKA, jedoch wurden hier weniger Blu-
tungsereignisse als bei VKA beobachtet. Weiters wurde in bei-
den Dabigatran-Gruppen eine Reduktion des intrakraniellen
Blutungsrisikos beobachtet. Gastrointestinale (GI) Blutungen
wurden jedoch in der Dabigatran-Gruppe mit der hoheren Do-
sierung (2 x 150 mg) gehéuft gefunden (1,5%/Jahr vs. 1,0%/
Jahr in der VKA-Gruppe). Weiters berichteten ca. 10 % der
mit Dabigatran Behandelten iiber die offensichtlich haufige
Nebenwirkung der Dyspepsie. Zusitzlich kam es in der Grup-
pe mit hoherer Dabigatran-Dosis zu einem Anstieg der Myo-
kardinfarkte. In einer Nachanalyse erreichte der Unterschied
jedoch nicht Signifikanzniveau und konnte auch in nach-
folgenden Untersuchungen, wie einer Studie der FDA an iiber
134.000 Patienten mit VHFA, nicht bestitigt werden [5].
Speziell bei dlteren Patienten scheint die vornehmlich renale
Elimination dieser Substanz Nachteile (im Sinne von mogli-
cher Kumulation im Rahmen der Reduktion der Nierenfunk-
tion) mit sich zu bringen. Der Sicherheitsvorteil der Reduktion
von schweren Blutungsereignissen, der bei der niedrigeren
2 x 110 mg-Dosierung vorhanden ist, geht bei den > 74-Jihri-
gen verloren. Bei dlteren Patienten ist also speziell bei zusitz-
licher Einnahme von Verapamil, das den Plasmaspiegel der
Substanz zusitzlich hebt, eine Dosisreduktion auf 2 x 110 mg
indiziert.

Die zweite grof3e Familie der neuen direkten Gerinnungshem-
mer sind die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren. Fiir diese gibt es
fiir die Substanzen Rivaroxaban und Apixaban bereits die Zu-
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Tabelle 1: DOAKs im Uberblick

Substanz Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Angriffspunkt Thrombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa

Halbwertszeit 12-17 h 7-11h 12 h 9-10 h

Renale Ausscheidung 80 % 66 % 25 % 50 %

Name der VHFA-Studie RE-LY ROCKET AF AVERROES ENGAGE ARTIMI 48
ARISTOTLE

Normaldosierung (ohne Dosisreduktion) 150 mg 2x tagl. 20 mg 1x tagl. 5 mg 2x tagl. 60 mg 1x tagl.

Tabelle 2: CHADS,-Score. Mod. nach [3].

Tabelle 3: CHA,DS,-VASc-Score. Mod. nach [3].

Risikofaktor Punkte

Risikofaktor Punkte

Herzinsuffizienz 1
Arterielle Hypertonie 1
Alter > 75 Jahre 1
Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA 2

lassung zur Schlaganfallprophylaxe auf Basis der nachfolgend
préasentierten Studiendaten. Fiir eine dritte Substanz, Edoxa-
ban, gibt es Studiendaten zu dieser Indikation, aber zum Zeit-
punkt des Verfassens dieses Berichts noch keine Zulassung.

Die Substanz Rivaroxaban wurde in der ROCKET-AF-Studie
zur Schlaganfallprophylaxe bei VHFA untersucht [6]. In diese
Studie wurden Patienten mit einem hohen Schlaganfallrisiko
(mittlerer CHADS,-Score von 3,5) eingeschlossen. Die Sub-
stanz zeigte sich verglichen mit VKA nicht unterlegen. Bei
Patienten, die diese Substanz tatsichlich einnahmen (ohne
Studienabbrecher), war sie gegeniiber VKA sogar iiberlegen.
Ahnlich wie bei Dabigatran zeigte sich auch hier eine Reduk-
tion der schwerwiegenden Blutungsereignisse, speziell die
Zahl intrakranieller Blutungen konnten auch mit dieser Sub-
stanz reduziert werden.

Fiir die Substanz Apixaban wurden fiir die Indikation VHFA
2 Studien durchgefiihrt: die AVERROES-Studie doppelblind
verglichen mit Acetylsalicylsdure (ASS) und die ARISTOTLE-
Studie verglichen gegen VKA.

Die AVERROES-Studie wurde bei VHFA-Patienten, die nicht
mit einem VKA therapiert werden konnten, durchgefiihrt [7].
Dies war zum Beispiel bei Patienten mit sehr hohem Blu-
tungsrisiko oder auch bei Patienten, bei denen engmaschige
INR-Kontrollen nicht moglich waren, der Fall. In dieser Stu-
die wurde Apixaban in der Dosierung 2 x 5 mg untersucht.
Apixaban zeigte sich gegen ASS hinsichtlich Schlaganfall-
prophylaxe iiberlegen, wobei auch speziell Blutungsereignis-
se unter Apixaban nicht gehduft auftraten. Auf Basis dieser
fiir diese neue Substanz positiven Information wurde die Stu-
die vorzeitig abgebrochen. Diese Studie zeigte aber vor allem,
dass ASS zur Schlaganfallprophylaxe bei VHFA nicht gut ge-
eignet ist und dass Blutungsereignisse auch mit Aspirin kei-
nesfalls selten sind.

Apixaban wurde in der ARISTOTLE-Studie ebenso in der Do-
sierung 2 x 5 mg bei VHFA-Patienten gegen VKA verglichen
[8]. In dieser doppelblinden Studie zeigte sich die Schlag-
anfallrate in der Apixaban-Gruppe signifikant reduziert. Fiir

Herzinsuffizienz

Arterielle Hypertonie

Alter > 75 Jahre

Diabetes mellitus

Schlaganfall/TIA

GefaRerkrankung (Herzinfarkt, PAVK, Aortenplaque)
Alter 65-74 Jahre

Weibliches Geschlecht

N NC T N TN

Patienten mit besonders hohem Blutungsrisiko wurde eine Pa-
tientengruppe mit 2 x 2,5 mg therapiert. Diese Gruppe um-
fasste Patienten mit Alter > 80 Jahre, Korpergewicht < 60 kg
und Serumkreatinin > 1,5 mg/dl. In dieser Studie betrug der
mittlere CHADS,-Score 2,1. Blutungsereignisse traten unter
der neuen Substanz gegeniiber der VKA-Therapie reduziert
auf.

Der dritte Anti-Xa-Hemmer, der in der Indikation VHFA zur
Schlaganfallprophylaxe untersucht wurde, ist Edoxaban. Fiir
diese Substanz gibt es bereits seit Jahren die Zulassung zur
Thromboseprophylaxe nach Hiift- und Kniegelenksersatz in
Japan. Fiir VHFA steht die Zulassung auf Basis der Daten der
ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie unmittelbar bevor [9]. In die-
ser Studie wurden bei iiber 21.000 VHFA-Patienten 2 Dosie-
rungen des direkten Faktor-Xa-Hemmers (60 mg 1x tégl. p. o.
und 30 mg 1x tdgl. p. 0.) gegen den Vitamin-K-Antagonisten
Warfarin verglichen. Die Studiensubstanz wurde bei Vorliegen
der Faktoren Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min, Korper-
gewicht von 60 kg oder darunter, oder bei gleichzeitiger Ein-
nahme eines P-Glykoprotein-Inhibitors (z. B. Verapamil) in
ihrer Dosierung halbiert. Diese Dosishalbierung musste bei
knapp einem Viertel der Patienten erfolgen. Hervorheben
muss man bei dieser Studie die grofle Anzahl von Hochrisiko-
patienten mit einem CHADS,-Score von 4—6 von knapp ei-
nem Viertel der gesamten Studienpopulation. Der mittlere
CHADS,-Score war insgesamt 2,8. Auch in dieser Studie
zeigte sich die Studiensubstanz gegeniiber VKA nicht unterle-
gen, Blutungsereignisse konnten signifikant reduziert werden,
wobei diese Reduktion mit der niedrigen Edoxaban-Dosis na-
turgemil stirker ausfiel.

B Welche Substanz bei welchem Patien-
ten?

Ein Blick auf die Komorbiditidten und das Alter der VHFA-Pa-
tienten ist bei der Wahl und der Dosierung des Antikoagulans
unbedingt erforderlich.

J KARDIOL 2015; 22 (Suppl A, Forum Rhythmologie) 13
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Nierenfunktion

Die Substanz Dabigatran wird zu einem gewichtigen Teil re-
nal eliminiert (Tab. 1), weshalb sie bei einer Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min nicht angewendet werden darf. Speziell
bei dlteren Patienten mit grenzwertiger Nierenfunktion kon-
nen minimale Exsikkosezustinde, z. B. im Rahmen einer
Gastroenteritis, die Nierenfunktion so weit verschlechtern,
dass hier Kumulationsgefahr droht. Blutungskomplikationen
sind hier eine mogliche Folge und wurden auch schon be-
richtet [10]. Daher wurde auch bei Patienten > 80 Jahre eine
Gabe der niedrigeren Dosis von Dabigatran (110 mg 2x tdgl.
p. 0.) empfohlen. Auch bei Patienten, die gleichzeitig Verapa-
mil einnehmen ist eine Dosisreduktion auf 110 mg 2x tagl.
indiziert, da Verapamil den Plasmaspiegel von Dabigatran re-
levant steigern kann.

Bei einer Kreatinin-Clearance von 15-30 ml/min konnen
Rivaroxaban und Apixaban prinzipiell angewendet werden,
sollten aber mit Vorsicht gegeben und in der Dosis reduziert
werden. Unter 15 ml/min sollten auch diese Substanzen nicht
gegeben werden. Da sich die Nierenfunktion iiber Monate/
Jahre speziell bei dlteren Patienten rasch dndern kann, ist auch
in den aktuellen Guidelines der American Heart Association
von 2014 bei Gabe von DOAKSs zumindest 1x jdhrlich eine
Kontrolle der Nierenretentionsparameter empfohlen [11].

Domanen der VKA-Therapie

Bei Dialysepatienten mit VHFA sind alle DOAKSs nicht unter-
sucht. Da eine ausgeprigte Kumulationsneigung anzunehmen
ist, sollte bei diesen Patienten auf eine VKA-Therapie zuriick-
gegriffen werden.

Eine weitere Domine der VKA-Therapie ist die Antikoagula-
tion bei Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz. Bei
diesen Patienten wurde eine Studie zur Antikoagulation mit
Dabigatran durchgefiihrt, die Substanz zeigte sich jedoch we-
niger wirkungsvoll in der Verhinderung von Klappenthrombo-
sen als VKA, daher musste die Studie friihzeitig abgebrochen
werden [12].

Gl-Blutungen

Bei Patienten mit einer GI-Blutungsanamnese ist bei Anti-
koagulation mit Dabigatran in der hheren Dosierung Vorsicht
geboten, da in der RE-LY-Studie in dieser Dosierung Blutun-
gen gehauft beobachtet werden konnten. Sollte beziiglich GI-
Blutungen eine positive Anamnese bestehen, ist entweder die
niedrigere Dabigatran-Dosierung sinnvoll oder ein Faktor-Xa-
Hemmer zu wihlen. In den Studiendaten gibt es aber unter
den DOAKSs deutlich weniger intrazerebrale Blutungsereig-
nisse, welche sicherlich die klinisch relevanteren und schwe-
reren Blutungskomplikationen verglichen mit GI-Blutungen
darstellen.
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Halbwertszeit und Compliance

Die kurzen Halbwertszeiten der DOAKS sind prinzipiell be-
griiBenswert (Tab. 1). Im Falle von Blutungskomplikationen
ist liblicherweise das Pausieren der Antikoagulation ausrei-
chend. Im Falle einer mangelhaften Compliance verkehrt sich
aber dieser Vorteil in einen Nachteil. Es ist daher von grofiter
Wichtigkeit, dass, um eine gute Compliance zu gewéhrleisten,
die Patienten im Falle der Gabe von DOAKS ausreichend iiber
die exakte Einnahme aufgeklért werden.

B Fazit

DOAKSs sind Alternativen zur VKA und werden diese in der
Indikation VHFA zu weiten Teilen ersetzen. Bei VHFA-Pati-
enten mit Dialyse oder mechanischen Herzklappen sind nach
wie vor VKA die einzige Option. Bei der Gabe von DOAKSs
sollte vor Therapieeinleitung auf das Vorhandensein von Be-
gleiterkrankungen (z. B. Niereninsuffizienz, stattgehabte gas-
trointestinale Blutungen etc.) sowie auf die Begleittherapie
des Patienten (z. B. Verapamil, Amiodaron etc.) geachtet wer-
den, um die passende Substanz in der passenden Dosierung zu
wihlen. Gute Compliance der Patienten ist entscheidend, um
die in den Studien gezeigten Vorteile der Substanzen in der

Praxis wiederzufinden.
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Fir einen gesunden Cholesterinspiegel

Arterin® ist ein klinisch gepriiftes Produkt, das zur Aufrecht-
erhaltung eines normalen Cholesterinspiegels beitrdgt. Inner-
halb von acht Wochen werden nachweislich der LDL-Choles-
terinwert um 21 % und der Gesamtcholesterinwert um 17 %
gesenkt [1]. Arterin® zeigt ein sehr gutes Vertriaglichkeitsprofil
bei Patienten mit Statin-Unvertriglichkeit.

Wie wirkt Arterin®?

Durch Monacolin K (= Wirkstoff in rotem Hefereis) wird ein
bei der Synthese von Cholesterin wichtiges Enzym, die HMG-
CoA-Reduktase, gehemmt. Dadurch verringert sich die Cho-
lesterinproduktion und in weiterer Folge findet eine Reduk-
tion des Gesamt- sowie LDL-Cholesterinwerts statt (Abb. 1).
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Abbildung 1: Cholesterinsynthese. © Omega Pharma Austria Health Care GmbH, 2015.

Weitere Informationen:
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www.omega-pharma.at
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