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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 möglichen extrakardialen Ne-
benwirkungen. In diesem Artikel wird eine komprimierte Übersicht 
über 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 Indika tion 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 
Überblick über die direkten oralen Antikoagulantien als Alternative zu den Vitamin-K-Antago-
nisten gegeben. Es werden die aktuellen Literaturergebnisse diskutiert und kompakte Hinweise 
für den sicheren Einsatz dieser neuen Substanzen bei Patienten mit unterschiedlichen Beglei-
terkrankungen gegeben.

Ich hoffe, Sie finden auch in dieser Ausgabe von Forum Rhyth mologie wieder etwas Interes-
santes für Ihre tägliche Arbeit im Bereich der Rhythmologie und wünsche Ihnen viel Freude 
beim Lesen.

Ihr
Gerhard Stark
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Amiodaron: Unersetzliches Rhythmusmittel 
oder „Teufelszeug“?

T. Meinertz

  Einleitung

Über Amiodaron kursieren einige falsche Vorstellungen unter 
Kollegen, ja selbst unter Fachleuten. Daher läuft einiges in der 
Behandlung mit Amiodaron schief. Auch aus diesem Grund 
muss man heutzutage über Amiodaron reden. Immerhin ist es 
neben Flecainid das am häufigsten eingesetzte Antiarrhythmi-
kum. Auch in der Ära der Abla tionstherapie von Vorhofflim-
mern und im Zeitalter des ICD zur Behandlung maligner ven-
trikulärer Arrhythmien ist Amio daron unersetzlich.

  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 für Spezialis-
ten häufig eine Herausforderung. Die meisten Probleme der 
Amiodaron-Therapie beruhen auf Handhabungsfehlern und 
gehen damit auf das Konto der Ärzte.

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 Aufsättigung als auch zur Erhaltungsthera-
pie unvernünftige 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.

  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. Häufige adäquate ICD-Entladungen trotz Optimierung der 
ICD-Programmierung.

6. Rezidivierend auftretendes Kammerflimmern in der Re-
animationssituation.

Dosierung
Fast alle Nebenwirkungen von Amiodaron sind Dosis-ab-
hängig (Ausnahme: Schilddrüsenfunktionsstörungen). Aus-
schlaggebend für die extrakardialen Nebenwirkungen sind die 
über die Zeit verabreichte Gesamtdosis sowie die Höhe der 
Plasmakonzentration von Muttersubstanz und Metabolit bei 
Dauertherapie. Bei akut toxischen Wirkungen spielt zusätz-
lich die Höhe der Aufsättigungsdosis eine Rolle. Es kommt 
darauf an, die Dosierung von Amiodaron möglichst niedrig zu 
halten. Dies gilt sowohl für die Aufsättigungs- als auch die Er-
haltungsdosis (siehe Therapieschema, Tab. 1).

Therapeutische Wirkungen treten bei oraler Aufsättigung bei 
einer Gesamtdosis zwischen 6 und 10 g auf (d. h. z. B. 3 × 
200 mg für 10 Tage, anschließend 2 × 200 mg für 10 Tage). 
Mit der vollen therapeutischen Wirkung ist bei dieser Art der 
Aufsättigung erst etwa 4 Wochen nach Einleitung der Thera-
pie zu rechnen. Die Erhaltungsdosis liegt auf Dauer zwischen 
100 und 300 mg tägl., die mittlere Dosis bei 200 mg tägl. Der 
therapeutische Plasmakonzentrationsbereich liegt bei 0,5–
1,0 µg/ml für Muttersubstanz und Hauptmetabolit (Desethyl-
amiodaron). Damit liegen sowohl die Erhaltungsdosis als 
auch die Plasmakonzentration deutlich niedriger als früher 

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 

Kurzfassung: Die Probleme der Amiodaron-The-
rapie beruhen auf Handhabungsfehlern. Bei kor-
rekter Handhabung (niedrige Dosierung, engma-
schige Überwachung des Patienten) ist die Häu-
figkeit schwerwiegender Nebenwirkungen ge-
ring. Wichtig ist die Kontrolle der Schild drü sen-
funktion, von Hautveränderungen, Augenverän-
derungen, Leberfunktionsstörungen, neuromus-
kulären Nebenwirkungen sowie Lungenschäden. 
Hauptindikation für Amiodaron sind therapie-
refraktäres Vorhofflimmern sowie maligne ven-
trikuläre Herzrhythmusstörungen, die zu häufi-
gen ICD-Entladungen führen.

Schlüsselwörter: Amiodaron, schwerwiegen-
de Nebenwirkungen, therapierefraktäres Vorhof-
flimmern, therapierefraktäre ventrikuläre Herz-
rhythmusstörungen

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
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häufig üblich. Der Dosisbedarf variiert von Patient zu Patient. 
Das liegt nicht nur an der unterschiedlichen Empfindlich-
keit der Rhythmusstörungen, sondern auch an der variablen 
Bioverfügbarkeit (im Mittel 50 %, Bereich zwischen 20 und 
70 %).

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

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

Die Bestimmung der Muttersubstanz und des Hauptmetabo-
liten im Plasma ist nur nach Aufsättigung sinnvoll. Für das 
Erreichen der Aufsättigung spricht eine Plasmakonzentra-
tion beider Substanzen im ähnlichen Größenordnungsbereich 
(0,5–1 µg/ml). Bestimmt man die Plasmakonzentration z. B. 
3 Monate nach Beginn der Therapie, sollte der Wert für 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 können 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 Größenordnung 
(spricht für Erreichen des Gleichgewichtes)?

  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 Verlängerung des QT-Inter-
valls um bis zu 10 % bzw. des QT-Intervalls bis auf 0,5 sec. 
kann bei Amiodaron in Kauf genommen werden.

Früher dachte man, Amiodaron würde die linksventrikuläre 
Funktion nicht beeinträchtigen. Diese Vorstellung war falsch. 
Amiodaron hat betablockierende und kalziumantagonistische 
Wirkungen und kann so insbesondere bei rascher Aufsätti-
gung durchaus zu einer relevanten Beeinträchtigung der Hä-
modynamik führen. Zu deutlich eingeschränkter linksventri-
kulärer Funktion kann es hierzu auch bei der niedrigen Dosie-
rung kommen.

Klinisch relevanter als die kardialen sind die extrakardialen 
Nebenwirkungen von Amiodaron. Bei der früher geübten (ins-
besondere in den USA) Hochdosistherapie (z. B. 400–600 mg 
Tagesdosis) waren sie so häufig und schwerwiegend, dass 
Amiodaron oftmals wenige Monate nach Therapiebeginn ab-
gesetzt werden musste.

Doch auch bei der heutzutage gebräuchlichen Niedrigdosis-
therapie (Erhaltungsdosis 100 bis max. 300 mg tägl.) spielen 
die Nebenwirkungen gerade unter Langzeitbedingungen eine 
therapielimitierende Rolle. Nebenwirkungen mit Todesfolge 
oder bleibenden Schäden lassen sich bei sorgfältiger Über-
wachung jedoch vollständig oder nahezu vollständig vermei-
den.

Schilddrüsenfunktionsstörungen
Hypothyreosen treten bei 3–22 % und Hyperthyreosen bei 
0–12 % der mit Amiodaron Behandelten auf. Die Häufigkeit 
ist u. a. von der Jodversorgung in der entsprechenden Region 
abhängig. Bei hoher Jodversorgung finden sich häufiger Hy-
pothyreosen, bei niedriger Jodversorgung häufiger Hyperthy-
reosen. Die Schilddrüsenfunktionsstörungen sind weitgehend 
dosisunabhängig.

Klinisch sind sie schwierig zu diagnostizieren. Die Kontrol-
le der Schilddrüsen-typischen Laborwerte ist daher unerläss-
lich. Viele Patienten haben unter Amiodaron eine Erhöhung 
der T4-Werte um 20–40 % und eine Erniedrigung der T3-Wer-
te. Gleichzeitig sind die TSH-Werte erhöht (10–20 µg/ml).

Um Schilddrüsenprobleme frühzeitig zu erfassen, empfiehlt 
es sich, das „Reverse T3“ (rT3, die inaktive Form des T3) zu 
messen. Wenn dieser Wert das 2- bis 3-Fache der Norm be-
trägt, liegt die Dosierung bezüglich der Schilddrüsenfunktion 
im vernünftigen Bereich.

Bei einer Amiodaron-induzierten Hypothyreose sind die TSH-
Werte deutlich erhöht (> 20 µg/ml). Unter diesen Umständen 
muss Amiodaron nicht abgesetzt, sondern zusätzlich L-Thyro-
xin verordnet werden.

Die Amiodaron-induzierte Hyperthyreose ist klinisch meist 
durch einen Anstieg der Sinusfrequenz, erneut auftretendes 
Vorhofflimmern oder erneut auftretende maligne ventrikuläre 
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. 
Grundsätzlich werden 2 Formen dieser Hyperthyreose un-
terschieden: Die Typ-I-Hyperthyreose beruht wahrscheinlich 
auf den hohen Jodmengen des Amiodarons und einer vorbe-
stehenden Schilddrüsenerkrankung (z. B. latente Autonomie). 
Deshalb spricht die Typ-I-Hyperthyreose auf Thyreostatika 
an. Eine vorbestehende Schilddrüsenerkrankung sollte defini-

Tabelle 1: Aufsättigung orale Amiodaron-Therapie

Modus Dosierung

Langsame Aufsättigung 600 mg/d für 10 Tage, dann
 400 mg/d für 10 Tage, dann
 200 mg/d (bzw. individuell 100–300 mg)
Schnelle Aufsättigung 1000 mg/d für 10 Tage, dann
 200 mg/d (bzw. individuell 100–300 mg)
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tiv saniert werden, z. B. durch Operation oder Radio-Jod-The-
rapie, bevor Amiodaron verabreicht wird.

Die Typ-II-Hyperthyreose gründet auf einer direkten destruk-
tiven Wirkung von Amiodaron auf das Schilddrüsengewebe 
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.

Hautveränderungen
Die Häufigkeit von Hautveränderungen wird durch folgende 
Faktoren beeinflusst: Pigmentstatus des Patienten (hellhäuti-
ge Patienten sind vermehrt betroffen), Tagesdosis von Amio-
daron, Intensität der Sonneneinstrahlung bzw. der Gebrauch 
von Lichtschutzfaktoren.

Die Hautveränderungen manifestieren sich in flüchtigen Ex-
anthemen, Photosensibilität (am häufigsten) und Hautverfär-
bungen. Effektivste Maßnahme gegenüber allen Hautverän-
derungen ist eine hochwirksame Lichtschutztherapie (Licht-
schutzfaktor 50) und eine Vermeidung direkter Sonnenein-
strahlung.

Augenveränderungen
Bei länger dauernder Behandlung mit Amiodaron (z. B. > 1 
Jahr) finden sich bei > 90 % der Patienten Mikroablagerun-
gen in der Hornhaut. Diese sind teils schon mit bloßem Auge, 
mit Sicherheit aber durch die Untersuchung mit der Spaltlam-
pe erkennbar. Sie sind in der Regel asymptomatisch, bei aus-
geprägten Einlagerungen finden sich jedoch Sehstörungen in 
Form von Blendungsempfindlichkeit, Farbensehen und Licht-
höfen. Nach Dosisreduktion bzw. Absetzen bilden sich die-
se Veränderungen regelmäßig zurück. Bei einer asymptoma-
tischen Hornhauteinlagerung ist ein Absetzen von Amiodaron 
nicht notwendig. Andere, durch Amiodaron induzierte Augen-
veränderungen sind extrem selten, zu diesen gehört die Ner-
vus-opticus-Neuropathie.

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

Neuromuskuläre Nebenwirkungen
In seltenen Fällen 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.

Lungenschäden
Die Lungenfibrose als Folge einer Amiodaron-Therapie ist 
eine gefürchtete Komplikation. Sie ist bei frühzeitiger Erken-

nung in den allermeisten Fällen vermeidbar. Bei normaler Do-
sierung von Amiodaron ist die Lungenschädigung extrem sel-
ten. Eine vorbestehende Lungenerkrankung (mit Ausnahme 
der Lungenfibrose) stellt keine Kontraindikation für 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. Diesbezüglich emp-
findlich, aber nicht spezifisch ist die Bestimmung der CO-Dif-
ferenzierungskapazität. Diese ist schon in den Frühstadien ei-
ner Lungentoxizität vermindert. Im weiteren Verlauf treten bei 
Fortsetzung der Therapie eine eingeschränkte Vitalkapazität 
und restriktive Lungenfunktionsstörungen auf. Im Verdachts-
fall einer Amiodaron-induzierten beginnenden Lungenfibrose 
sollte das Medikament abgesetzt werden.

  Häufige Fehler im Umgang mit 

 Amiodaron

 – Unnötig hohe Dosierung (dies betrifft sowohl die Aufsätti-
gung als auch die Erhaltungsdosis)

 – Zu seltene Kontrolluntersuchungen (seltener als in 3-mona-
tigen Abständen)

 – Übereiltes Absetzen von Amiodaron wegen
  Veränderungen der Schilddrüsenlaborwerte
  Anstieg der Transaminasen
  Corneaablagerungen

  Amiodaron bei Vorhofflimmern

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

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

In einer weiteren Situation ist Amiodaron ebenfalls nütz-
lich. Dazu ein Beispiel: Ein Patient hat seit vermutlich etwa 
einem Jahr persistierendes Vorhofflimmern. Mehrfache DC-
Kardioversionen waren trotz Vorbehandlung mit Flecainid nur 
für maximal 1–2 Tage erfolgreich. Vermutlich durch Vorhof-
flimmern bedingt, fühlte sich der Patient zunehmend schlecht 
und leistungsgemindert. Nach einer Vorbehandlung mit Amio-
daron (für etwa 4 Wochen) gelingt häufig eine DC-Kardio-
version mit nachfolgendem Sinusrhythmus und fortlaufender 
Amiodaron-Therapie über 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 
Langzeittherapie mit Amiodaron, gerade bei jungen Patienten, 
zu vermeiden. Bei einem Patienten jenseits des 75. Lebens-
jahres kann dagegen die niedrigdosierte Amiodaron-Therapie 
durchaus über Jahre fortgeführt werden.

  Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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  Einleitung

Die Prävalenz des Vorhofflimmerns (VHF), der häufigs-
ten anhaltenden Herzrhythmusstörung, liegt derzeit in den 
westlichen Industrienationen bei 1,5–2 %. In Österreich lei-
den schätzungsweise 120.000–180.000 Patienten an VHF. Da 
VHF eine Erkrankung des höheren Lebensalters ist, könnte 
sich die Zahl der betroffenen Patienten in den kommenden 30 
Jahren verdoppeln. Patienten mit VHF haben im Vergleich zur 
Durchschnittsbevölkerung ein 5-fach erhöhtes Schlaganfallri-
siko, eine erhöhte Hospitalisierungs-, eine verdoppelte Morta-
litätsrate und eine reduzierte Lebensqualität. 

Paroxysmales VHF endet von allein, üblicherweise innerhalb 
von 48 Stunden. Obwohl Paroxysmen von VHF bis zu 7 Tage 
oder sogar länger anhalten können, 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 länger 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 
länger 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. 

Im Jahr 2010 bzw. 2012 wurden von der Europäischen 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).

  Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz

VHF und HI sind häufige kardiale Erkrankungen mit jeweils 
eigenständigen prognostischen Implikationen und beeinflus-
sen sich zudem gegenseitig [3]. Die HI ist einer der stärks-
ten Risikofaktoren für 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 begünstigt [5]. Die Prävalenz von VHF 
in der HI-Population beträgt 13–27 % und korreliert mit dem 
Schweregrad der ventrikulären Funktionseinschränkung [6]. 
In großen HI-Studien wie SOLVD, VALIANT und COMET 
war zudem VHF ein Prädiktor einer signifikant schlechteren 
Prognose gegenüber Patienten ohne VHF [7–9].

Auch VHF, vor allem bei tachykarder Überleitung, kann eine 
HI nach sich ziehen oder eine bereits bestehende HI verstär-
ken. Der pathophysiologische Hintergrund beinhaltet sowohl 
die erhöhte Herzfrequenz als auch den Verlust der atrialen 
Kontraktion und die Irregularität der Ventrikelaktionen. Insge-
samt kann chronisches VHF in erster Linie als ein Marker für 
den Schweregrad der HI betrachtet werden, während neu auf-
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getretenes VHF bei bestehender HI mit einer erhöhten Morta-
lität, 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 Abschätzen des VHF-assoziierten Risikos kon-
zentrieren [1, 2]. Die initiale Behandlung umfasst:
 – Erfassung und Regulierung der ventrikulären Herzfrequenz
 – Überprüfung der Erfordernis für eine Antikoagulation
 – Entscheidung, ob eine Rhythmus-erhaltende Behandlung 

erfolgen sollte
 – Behandlung der zugrunde liegenden Herzinsuffizienz

  Frequenz- vs. Rhythmuskontrolle

Eine Frequenz-regulierende Behandlung ist bei den meisten 
Patienten mit VHF notwendig, außer wenn die Herzfrequenz 
während 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 zusätzlich zur Frequenzregulierung durchgeführt wer-
den, wenn der Patient trotz adäquater Frequenzregulierung 
weiter symptomatisch bleibt oder wenn die Strategie des 
Rhythmuserhalts aufgrund des hohen Ausmaßes der Symp-
tomatik, jüngeren Lebensalters oder aufgrund höherer Aktivi-
tät gewählt wird. Diese schweren VHF-assoziierten Sympto-
me oder eine Verschlechterung der linksventrikulären Funk-
tion können bei ausgewählten HI-Patienten in dem Versuch 
münden, den Sinusrhythmus (SR) wiederherzustellen. Die 
Entscheidung, eine Rhythmus-erhaltende Therapie zur Be-
handlung des VHF bei Patienten mit HI hinzuzufügen, 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 Morbidität und Mortalität der Patienten, 
auch nicht bei Patienten mit HI [10, 11].

  Frequenzkontrolle bei VHF und HI

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

tungssystem auf die Ventrikel übergeleitet wird. Die einzige 
Möglichkeit 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 höhere Be-
tablockerdosis hämodynamisch nicht toleriert wird, kann 
auf eine Therapie mit Amiodaron zur Frequenzkontrolle 
zurückgegriffen werden (Klasse IIb, Evidenzgrad C) [1]. 
Verschlechtert sich allerdings die HI und bleibt die Frequenz-
kontrolle trotz maximal möglicher medikamentöser Thera-
pie ineffektiv, müssen nicht-pharmakologische Maßnahmen, 
allen voran eine AV-Knoten-Ablation und eine gleichzeiti-
ge permanente Schrittmacherimplantation, in Betracht gezo-
gen werden („Ablate and Pace“-Strategie) (Klasse IIa, Evi-
denzgrad B). Aufgrund rezenter Studienergebnisse erscheint 
es ausreichend, sich bei der Frequenzkontrolle auf eine Ruhe-
Herzfrequenz von 80–110/min zu beschränken, wenn dabei 
das Befinden des Patienten (insbesondere die HI-Symptoma-
tik) stabil bleibt [1].

Eine weitere, wichtige Indikation für die Frequenz-regu-
lierende Therapie mit Amiodaron bei VHF besteht bei hä-
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).

  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 zunächst die neurohumorale Therapie op-
timiert werden. Als wichtigster Bestandteil dieser Maßnahme 
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 müssen Betablocker oft mit antiarrhythmischen 
Substanzen kombiniert werden. Antiarrhythmika der Klasse I 

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

Klasse I Eindeutige Empfehlung Es liegt eine eindeutige Datenlage und/oder eine allgemeine Meinung vor, dass
  eine Behandlungsform oder ein Vorgehen hilfreich, nützlich oder effektiv ist.
Klasse II Unklare Datenlage Die Datenlage über eine Behandlungsform oder ein Vorgehen ist nicht eindeutig
  bzw. die Meinungen gehen auseinander.
Klasse IIa Unklare Datenlage, wahrschein- Der überwiegende Teil der Daten und Meinungen empfi ehlt die Behandlung/das
 lich sinnvolles Vorgehen Vorgehen.
Klasse IIb Unklare Datenlage, eher nicht Die Datenlage und Meinungen sprechen eher gegen die Behandlung/das Vorgehen.
 sinnvolles Vorgehen
Klasse III Eindeutiges Abraten Die Datenlage und die allgemeine Meinung belegen, dass eine Behandlung/ein 
  Vorgehen nicht nützlich oder effektiv ist und dass es sogar schaden kann.
Grad der Evidenz A Dieser Empfehlung liegen Daten von mehreren randomisierten Studien oder Meta-Analysen zugrunde.
Grad der Evidenz B Dieser Empfehlung liegen Daten einer einzelnen randomisierten Studie oder von großen nicht-randomisierten Studien 
 zugrunde.
Grad der Evidenz C Diese Empfehlung stützt sich auf eine Expertenmeinung oder kleine Studien, retrospektive Analysen und Register.
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sind bei Patienten mit HI kontraindiziert, sodass in dieser Pati-
entenpopulation auf Klasse-III-Antiarrhythmika (im Wesent-
lichen Amiodaron) zurückgegriffen 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 völlige 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 über-
haupt das einzig mögliche 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 höhere Konversi-
onsrate in den SR und eine reduzierte VHF-Rezidivrate ge-
genüber unbehandelten HI-Patienten auftritt. Allerdings zeig-
te die AF-CHF-Studie auch, dass eine medikamentöse Rhyth-
mus-erhaltende Therapie bei HI-Patienten mit VHF nicht not-
wendigerweise die Mortalität dieser Patienten reduziert [11]. 
Insgesamt besteht somit keine Indikation für eine routine-
mäßige 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-

ell getroffen werden. Insbesondere bei ausgeprägter 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 Effektivität von Amiodaron im SR-Erhalt bei VHF-
Patienten wird durch das Vorliegen einer HI nicht verschlech-
tert [12].

Amiodaron ist somit zwar die stärkste Substanz zur Verhinde-
rung von VHF, kann in Kombination mit Betablockern aber 
zur Sinusbradykardie führen und weist außerdem eine signifi-
kante extrakardiale Toxizität auf. Jährlich müssen > 20 % der 
Patienten, die mit Amiodaron behandelt werden, dieses wegen 
Fotosensitivität, Corneaablagerungen, Hepatotoxizität, Lun-
genfibrosen und Schilddrüsenfunktionsstörungen absetzen.

Eine weitere Rhythmus-erhaltende Therapieindikation 
für 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. Aufsättigung mit Amio-
daron die Erfolgsrate einer elektrischen Kardioversion ge-
steigert werden (Klasse IIa, Evidenzgrad B).

  Zusammenfassung

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

  Interessenkonflikt

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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anzeigen: – Sinusbradykardie, sinoatrialer Block (Risiko eines Sinusstillstands); – Sick-Sinus-Syndrom bei Patienten ohne Schrittmacher. – AV-Block zweiten oder 
dritten Grades bei Patienten ohne Schrittmacher. In diesen Fällen darf Amiodaron in Spezialabteilungen und nur in Verbindung mit einem Schrittmacher injiziert wer-
den. – Schilddrüsenfunktionsstörungen; – Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlängern; – Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff 
oder einen der sonstigen Bestandteile. Liste der sonstigen Bestandteile: Polysorbat 80 (E433), Benzylalkohol, Wasser für Injektionszwecke. Inhaber der Zulas-

sung: Hikma Farmacêutica (Portugal), S.A., 2705-906 Terrugem SNT. Rezeptpfl icht/Apothekenpfl icht: Rezept- und apothekenpfl ichtig, wiederholte Abgabe verbo-
ten. Stand der Information: Oktober 2014. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit ande-

ren Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekten, sowie Angaben zu Schwangerschaft und Stillzeit sind der 

veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Sedacoron® 200 mg – Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: 1 Tablette enthält 200 mg Amiodaronhydrochlorid. Wirkstoffgruppe: Pharma-
kotherapeutische Gruppe: Antiarrhythmikum der Klasse III. ATC-Code: C01B D01. Anwendungsgebiete: Therapie von lebensbedrohlichen oder stark beeinträchtigen-
den, gegen andere Antiarrhythmika therapieresistente Herzrhythmusstörungen (Last-Line Therapie) oder wenn andere Antiarrhythmika nicht vertragen werden. Ven-
trikuläre Arrhythmien einschließlich hämodynamisch instabilen Tachykardien: – höhergradige komplexe ventrikuläre Extrasystolen; – rezidivierende Kammertachykar-
die; – rezidivierendes Kammerfl immern. Supraventrikuläre Arrhythmien:  – Vorhoffl immern und -fl attern; – paroxysmale Tachykardien; – AV-Knoten-Tachykardien; 
– WPW-Syndrom. Gegenanzeigen: Sedacoron darf nicht angewendet werden bei:  – Überempfi ndlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestand teile; 
– schwerer arterieller Hypotonie, drohendem Herzversagen, kardiovaskulärem Kollaps und Schock; – Sinusbradykardie (< 55 Schläge/min), allen Formen einer Lei-
tungsverzögerung einschließlich sinuaurikuläre und nodale Leitungsverzögerung; – Syndrom des kranken Sinusknotens, AV-Block II. und III. Grades sowie bi- und tri-
faszikulären Blöcken, sofern kein Herzschrittmacher eingesetzt ist (Gefahr eines Sinusknotenstillstands); – Torsade de Pointes; – schweren Schilddrüsenfunktionsstö-
rungen; – Jodallergie; – Hypokaliämie; – vorbestehender QT-Verlängerung; – Lungenfi brose; – schweren Leberparenchymschäden; – gleichzeitiger Behandlung mit 
MAO-Hemmern; – gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlängern bzw. Torsade de pointes auslösen können; – gleichzeitiger Anwendung 
von Simvastatin in einer Tagesdosis > 20 mg; – gleichzeitiger Anwendung von Colchizin bei Patienten mit eingeschränkter Leber- und/oder Nierenfunktion; – in der 
Schwangerschaft, außer unbedingt notwendig; – während der Stillzeit. Liste der sonstigen Bestandteile: Lactose, Maisstärke, mikrokristalline Cellulose und Magne-
si umstearat. Inhaber der Zulassung: EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, A-4866 Unterach. Rezeptpfl icht/Apothekenpfl icht: Rezept- und apothekenpfl ichtig, 
wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: März 2014. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wech-

selwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekten, sowie Angaben zu Schwanger-

schaft und Stillzeit sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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  Einleitung

Patienten mit Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) haben ein 
 erhöhtes Risiko für ischämische Schlaganfälle [1]. Um diese 
zu verhindern, sollten sie in Abhängigkeit vom Schlaganfall-
risiko einer Hemmung des plasmatischen Gerinnungssystems 
unterzogen werden. Diese war bis vor Kurzem ausschließlich 
mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) möglich. In den vergan-
genen Jahren wurden neue, direkte orale Antikoagulantien 
(DOAKs) (Tab. 1) als Ersatz für die VKA-Therapie zugelas-
sen. Diese Substanzen sollen mit den vorliegenden Studien 
und  ihren möglichen Vor- und Nachteilen im nachfolgenden 
Übersichtsartikel kurz zusammengefasst werden.

  Vorhofflimmerarrhythmie

Die VHFA ist eine häufige Rhythmusstörung und nimmt im 
Alter an Häufigkeit zu [2]. Das Schlaganfallrisiko kann mit-
hilfe des CHADS2- (Tab. 2) und des CHA2DS2-VASc-Scores 
(Tab. 3) bestimmt werden [3]. Je höher der Score, desto hö-
her ist auch das Schlaganfallrisiko bei VHFA-Patienten. Ab 
CHADS2-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 CHA2DS2-VASc-Score zur weiteren Ent-
scheidungshilfe herangezogen werden. Sollte der CHA2DS2-
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-

zen (z. B. der indirekten Wirkung über den Vitamin-K-Stoff-
wechsel sowie der damit vergesellschafteten Interaktion mit 
der Nahrung und den Medikamenten) wurden in den vergange-
nen Jahren neue gerinnungshemmende Substanzen (DOAKs) 
entwickelt, die die VKA derzeit immer mehr ersetzen.

  Studien zu DOAKs bei VHFA

Dabigatran, ein direkter Thrombininhibitor, wurde in der RE-
LY-Studie in 2 Dosierungen unverblindet gegen VKA vergli-
chen [4]. Der mittlere CHADS2-Score war 2,1. Dabigatran 
war in der höheren Dosierung (2 × 150 mg) effizienter als VKA 
bei der Verhinderung von Schlaganfällen und systemischen 
Embolien. Die niedrigere Dabigatran-Dosis (2 × 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 höheren Do-
sierung (2 × 150 mg) gehäuft gefunden (1,5%/Jahr vs. 1,0%/
Jahr in der VKA-Gruppe). Weiters berichteten ca. 10 % der 
mit Dabigatran Behandelten über die offensichtlich häufige 
Nebenwirkung der Dyspepsie. Zusätzlich kam es in der Grup-
pe mit höherer 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 über 
134.000 Patienten mit VHFA, nicht bestätigt werden [5]. 
 Speziell bei älteren Patienten scheint die vornehmlich renale 
Elimination dieser Substanz Nachteile (im Sinne von mögli-
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 × 110 mg-Dosierung vorhanden ist, geht bei den > 74-Jähri-
gen verloren. Bei älteren Patienten ist also speziell bei zusätz-
licher Einnahme von Verapamil, das den Plasmaspiegel der 
Substanz zusätzlich hebt, eine Dosisreduktion auf 2 × 110 mg 
indiziert.

Die zweite große Familie der neuen direkten Gerinnungshem-
mer sind die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren. Für diese gibt es 
für die Substanzen Rivaroxaban und Apixaban bereits die Zu-
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nisten (VKA) bei Vorhofflimmerarrhythmie- (VHFA-) 
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lassung zur Schlaganfallprophylaxe auf Basis der nachfolgend 
präsentierten Studiendaten. Für 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 CHADS2-Score von 3,5) eingeschlossen. Die Sub-
stanz zeigte sich verglichen mit VKA nicht unterlegen. Bei 
 Patienten, die diese Substanz tatsächlich einnahmen (ohne 
Studien abbrecher), war sie gegenüber VKA sogar überlegen. 
Ähnlich 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.

Für die Substanz Apixaban wurden für die Indikation VHFA 
2 Studien durchgeführt: die AVERROES-Studie doppelblind 
verglichen mit Acetylsalicylsäure (ASS) und die ARISTOTLE-
Studie verglichen gegen VKA.

Die AVERROES-Studie wurde bei VHFA-Patienten, die nicht 
mit einem VKA therapiert werden konnten, durchgeführt [7]. 
Dies war zum Beispiel bei Patienten mit sehr hohem Blu-
tungsrisiko oder auch bei Patienten, bei denen engmaschige 
INR-Kontrollen nicht möglich waren, der Fall. In dieser Stu-
die wurde Apixaban in der Dosierung 2 × 5 mg untersucht. 
Apixaban zeigte sich gegen ASS hinsichtlich Schlaganfall-
prophylaxe überlegen, wobei auch speziell Blutungsereignis-
se unter Apixaban nicht gehäuft auftraten. Auf Basis dieser 
für 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 × 5 mg bei VHFA-Patienten gegen VKA verglichen 
[8]. In dieser doppelblinden Studie zeigte sich die Schlag-
anfallrate in der Apixaban-Gruppe signifikant reduziert. Für 

Patienten mit besonders hohem Blutungsrisiko wurde eine Pa-
tientengruppe mit 2 × 2,5 mg therapiert. Diese Gruppe um-
fasste Patienten mit Alter > 80 Jahre, Körpergewicht < 60 kg 
und Serumkreatinin > 1,5 mg/dl. In dieser Studie betrug der 
mittlere CHADS2-Score 2,1. Blutungsereignisse traten unter 
der neuen Substanz gegenüber der VKA-Therapie reduziert 
auf.

Der dritte Anti-Xa-Hemmer, der in der Indikation VHFA zur 
Schlaganfallprophylaxe untersucht wurde, ist Edoxaban. Für 
diese Substanz gibt es bereits seit Jahren die Zulassung zur 
Thromboseprophylaxe nach Hüft- und Kniegelenksersatz in 
Japan. Für VHFA steht die Zulassung auf Basis der Daten der 
ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie unmittelbar bevor [9]. In die-
ser Studie wurden bei über 21.000 VHFA-Patienten 2 Dosie-
rungen des direkten Faktor-Xa-Hemmers (60 mg 1× tägl. p. o. 
und 30 mg 1× tägl. p. o.) gegen den Vitamin-K-Antagonisten 
Warfarin verglichen. Die Studiensubstanz wurde bei Vorliegen 
der Faktoren Kreatinin-Clearance 30–50 ml/min, Körper-
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 große Anzahl von Hochrisiko-
patienten mit einem CHADS2-Score von 4–6 von knapp ei-
nem Viertel der gesamten Studienpopulation. Der mittlere 
CHADS2-Score war insgesamt 2,8. Auch in dieser Studie 
zeigte sich die Studiensubstanz gegenüber VKA nicht unterle-
gen, Blutungsereignisse konnten signifikant reduziert werden, 
wobei diese Reduktion mit der niedrigen Edoxaban-Dosis na-
turgemäß stärker ausfiel.

  Welche Substanz bei welchem Patien-

ten?

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

Tabelle 1: DOAKs im Überblick

Substanz Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Angriffspunkt Thrombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa
Halbwertszeit 12–17 h 7–11 h 12 h 9–10 h
Renale Ausscheidung 80 % 66 % 25 % 50 %
Name der VHFA-Studie RE-LY ROCKET AF AVERROES ENGAGE AF-TIMI 48
   ARISTOTLE
Normaldosierung (ohne Dosisreduktion) 150 mg 2× tägl. 20 mg 1× tägl. 5 mg 2× tägl. 60 mg 1× tägl.

Tabelle 2: CHADS2-Score. Mod. nach [3].

Risikofaktor Punkte

Herzinsuffi zienz 1
Arterielle Hypertonie 1
Alter  75 Jahre 1
Diabetes mellitus  1
Schlaganfall/TIA 2

Tabelle 3: CHA2DS2-VASc-Score. Mod. nach [3].

Risikofaktor Punkte

Herzinsuffi zienz 1
Arterielle Hypertonie 1
Alter  75 Jahre 2
Diabetes mellitus  1
Schlaganfall/TIA 2
Gefäßerkrankung (Herzinfarkt, PAVK, Aortenplaque) 1
Alter 65–74 Jahre 1
Weibliches Geschlecht  1
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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 älteren Patienten mit grenzwertiger Nierenfunktion kön-
nen minimale Exsikkosezustände, z. B. im Rahmen einer 
Gastroenteri tis, die Nierenfunktion so weit verschlechtern, 
dass hier Kumulationsgefahr droht. Blutungskomplikationen 
sind hier eine mögliche Folge und wurden auch schon be-
richtet [10]. Daher wurde auch bei Patienten > 80 Jahre eine 
Gabe der niedrigeren Dosis von Dabigatran (110 mg 2× tägl. 
p. o.) empfohlen. Auch bei Patienten, die gleichzeitig Verapa-
mil einnehmen ist eine Dosisreduktion auf 110 mg 2× tägl. 
indiziert, da Verapamil den Plasmaspiegel von Dabigatran re-
levant steigern kann. 

Bei einer Kreatinin-Clearance von 15–30 ml/min können 
 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 über Monate/
Jahre speziell bei älteren Patienten rasch ändern kann, ist auch 
in den aktuellen Guidelines der American Heart Associa tion 
von 2014 bei Gabe von DOAKs zumindest 1× jährlich eine 
Kontrolle der Nierenretentionsparameter empfohlen [11].

Domänen der VKA-Therapie
Bei Dialysepatienten mit VHFA sind alle DOAKs nicht unter-
sucht. Da eine ausgeprägte Kumulationsneigung anzunehmen 
ist, sollte bei diesen Patienten auf eine VKA-Therapie zurück-
gegriffen werden.

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

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

Halbwertszeit und Compliance
Die kurzen Halbwertszeiten der DOAKs sind prinzipiell be-
grüßenswert (Tab. 1). Im Falle von Blutungskomplikationen 
ist üblicherweise das Pausieren der Antikoagulation ausrei-
chend. Im Falle einer mangelhaften Compliance verkehrt sich 
aber dieser Vorteil in einen Nachteil. Es ist daher von größter 
Wichtigkeit, dass, um eine gute Compliance zu gewährleisten, 
die Patienten im Falle der Gabe von DOAKs ausreichend über 
die exakte Einnahme aufgeklärt werden.

  Fazit

DOAKs 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 DOAKs 
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 
wählen. Gute Compliance der Patienten ist entscheidend, um 
die in den Studien gezeigten Vorteile der Substanzen in der 
Praxis wiederzufinden.

  Interessenkonflikt
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Für einen gesunden Cholesterinspiegel

Arterin® ist ein klinisch geprüftes Produkt, das zur Aufrecht-
erhaltung eines normalen Cholesterinspiegels beiträgt. 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 Verträglichkeitsprofil 
bei Patienten mit Statin-Unverträglichkeit.

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).

Weitere Informationen:
Omega Pharma Austria Health Care GmbH
A-1030 Wien, Rennweg 17
www.omega-pharma.at
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