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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, Leberfunktionsstérungen, neuromus-
kularen Nebenwirkungen sowie Lungenschaden.
Hauptindikation fir Amiodaron sind therapie-
refraktares Vorhofflimmern sowie maligne ven-
trikuldre Herzrhythmusstérungen, die zu haufi-
gen ICD-Entladungen fiihren.

T. Meinertz

Schliisselwarter: Amiodaron, schwerwiegen-
de Nebenwirkungen, therapierefraktares Vorhof-
flimmern, therapierefraktare ventrikuldre Herz-
rhythmusstérungen

Abstract: Amiodarone. The most Effective
or the most Toxic Antiarrhythmic agent? The
problem of amiodarane 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 iiber Amiodaron reden. Immerhin ist es
neben Flecainid das am hiufigsten 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.
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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. Hiufige 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-
hiangig (Ausnahme: Schilddriisenfunktionsstdrungen). 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 zusétz-
lich die Hohe der Aufsittigungsdosis eine Rolle. Es kommt
darauf an, die Dosierung von Amiodaron méglichst niedrig zu
halten. Dies gilt sowohl fiir die Aufsattigungs- als auch die Er-
haltungsdosis (siehe 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, anschlieffend 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 tégl., 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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hidufig iiblich. Der Dosisbedarf variiert von Patient zu Patient.
Das liegt nicht nur an der unterschiedlichen Empfindlich-
keit der Rhythmusstorungen, 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 bewihrt. 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 Aufséttigung sinnvoll. Fiir das
Erreichen der Aufsittigung spricht eine Plasmakonzentra-
tion beider Substanzen im dhnlichen Gréenordnungsbereich
(0,5-1 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 kénnen 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 Verldngerung des QT-Inter-
valls um bis zu 10 % bzw. des QT-Intervalls bis auf 0,5 sec.
kann bei Amiodaron in Kauf genommen werden.

Friiher dachte man, Amiodaron wiirde die linksventrikulire
Funktion nicht beeintrdchtigen. Diese Vorstellung war falsch.
Amiodaron hat betablockierende und kalziumantagonistische
Wirkungen und kann so insbesondere bei rascher Aufsitti-
gung durchaus zu einer relevanten Beeintrachtigung der Ha-
modynamik fiihren. Zu deutlich eingeschrinkter linksventri-
kulédrer 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 getibten (ins-
besondere in den USA) Hochdosistherapie (z. B. 400-600 mg
Tagesdosis) waren sie so hdufig 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 fir 10 Tage, dann

400 mg/d fir 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 gebriuchlichen Niedrigdosis-
therapie (Erhaltungsdosis 100 bis max. 300 mg tégl.) 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.

Schilddriisenfunktionsstérungen

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

Klinisch sind sie schwierig zu diagnostizieren. Die Kontrol-
le der Schilddriisen-typischen Laborwerte ist daher unerliss-
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 ug/ml).

Um Schilddriisenprobleme frithzeitig zu erfassen, empfiehlt
es sich, das ,,Reverse T;“ (rT;, die inaktive Form des T5) 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 Umstidnden
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 (hellhduti-
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, Photosensibilitidt (am haufigsten) und Hautverfar-
bungen. Effektivste MaBlnahme gegeniiber allen Hautverin-
derungen ist eine hochwirksame Lichtschutztherapie (Licht-
schutzfaktor 50) und eine Vermeidung direkter Sonnenein-
strahlung.

Augenveranderungen

Bei linger 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-
geprigten Einlagerungen finden sich jedoch Sehstérungen in
Form von Blendungsempfindlichkeit, Farbensehen und Licht-
hofen. Nach Dosisreduktion bzw. Absetzen bilden sich die-
se Verdnderungen regelmiflig zuriick. Bei einer asymptoma-
tischen Hornhauteinlagerung ist ein Absetzen von Amiodaron
nicht notwendig. Andere, durch Amiodaron induzierte Augen-
verdnderungen 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, hédufig 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.

Neuromuskulare 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 Lungentoxizitit vermindert. Im weiteren Verlauf treten bei
Fortsetzung der Therapie eine eingeschrinkte Vitalkapazitit
und restriktive Lungenfunktionsstorungen auf. Im Verdachts-
fall einer Amiodaron-induzierten beginnenden Lungenfibrose
sollte das Medikament abgesetzt werden.

B Haufige Fehler im Umgang mit
Amiodaron

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

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

— Ubereiltes Absetzen von Amiodaron wegen
o Veridnderungen der Schilddriisenlaborwerte
© 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 idltere 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 tiber 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
fiir 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-



Amiodaron: Unersetzliches Rhythmusmittel oder ,Teufelszeug”?

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-
jahres kann dagegen die niedrigdosierte Amiodaron-Therapie
durchaus tiber Jahre fortgefiihrt werden. Literatur: beim Verfasser

Der Autor gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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