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Kurzreferat

Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war die ilung (1) der Effektivitat in der
der frihen Phase und (2) der Sicherheit in Bezudrébhe proarrhythmische Effekte
und andere Nebenwirkungen von Amiodaron bei deraBélung. Im Zeitraum vom
01.01.2001 bis 30.04.2004 wurde bei insgesamt 2&&men Amiodaron in oraler
Form zur Behandlung von paroxysmalem oder persstieem Vorhofflimmern
eingesetzt. Die Therapie erfolgte in Form einer ti@@r Uberwachten
Hochdosisaufséattigungsphase (1200 mg/die Uber 3-&ge)l Nach einer
durchschnittlichen Krankenhausverweildauer von_8,6Fagen ab Therapiebeginn
konnten unter dieser oralen Hochdosisaufsattigumgl weiner ggf. zusatzlich
durchgefuhrten elektrischen Kardioversion 229 Péte (88,8%) im Sinusrhythmus
entlassen werden, bei 98 Patienten (42,8%) waiKdieversion auf die erfolgreiche
elektrische Kardioversion zurtickzufiihren. Bei 2Tidtaen (10,5%) traten wahrend der
Aufséttigungsphase Nebenwirkungen auf. Es hand&tebei 26 Patienten (10,1%) um
kardiale Nebenwirkungen, davon 18 Patienten mit abdlungsbedurftigen
Proarrhythmien und 8 Patienten mit asymptomatiscEirc-Zeit-Verlangerungen.
Nichtkardiale Nebenwirkungen traten bei einer Paimeauf. Im untersuchten Zeitraum
kam es zu keiner polymorphen ventrikularen Tachyiea(Torsade des Pointes). Die
Medikation mit Amiodaron musste bei insgesamt 1lilieldten (4,3%) im Verlauf des

Krankenhausaufenthaltes abgesetzt werden.

Somit ist die durchgeflihrte hochdosierte Aufsatigguyon Amiodaron bei Patienten mit
Vorhoffimmern mit einer hohen Erfolgrate bezuglictier Stabilisierung des
Sinusrhythmus und mit einer vertretbaren Rate vdimkomplikationen verbunden.
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1 Einleitung

Vorhofflimmern  (VHF) ist die  Kklinisch haufigste  sigventrikulare
Herzrhythmusstorung, die Inzidenz in der Gesamtlievong wird mit 2,1% bei
Mannern und mit 1,7% bei Frauen angegeben. Diealrdx steigt altersabhéngig auf
Uber 6% bei den Uber 60jahrigen an [1, 2].

VHF st durch unkoordinierte atriale Erregung undhee daraus resultierende
eingeschréankte mechanische Vorhoffunktion charaieet [3]. Im

Elektrokardiogramm (EKG) fehlen die regelmalligefVeHen, an deren Stelle sieht
man unregelmallige Vorhoffimmerwellen mit Frequenzeon 350-600/min und
unterschiedlichen Formen, Amplituden und Vektap&bb. 1) Die absolute Arrhythmie
entsteht dadurch, dass die Uberleitung der Vorhedeingen in Abhangigkeit von den

jeweiligen Leitungseigenschaften des AV-Knotensegetmaldig auf die Herzkammer

erfolgt.
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Abb. 1: EKG eines Patienten mit normofrequenteni-Vahstelle der regelmaRigen P-Wellen
erkennt man unregelmafige Vorhoffimmerwellen uim eabsolute Arrhythmie der
Ventrikelaktionen (Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s)

Es werden eine erstmalig aufgetretene, paroxysnpeesistierende und permanente
Form unterschieden [3].

Klinische Symptome imponieren als Palpitationen %38 Dyspnoe (60%),

Belastungsinsuffizienz (62%), Thoraxschmerzen, Sotdl oder Synkopen [4]. Die
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kardiale Grunderkrankung bestimmt das Ausmald demp8ymatik. Bei einem Drittel
der Patienten ist das VHF asymptomatisch [5].

Eine grofRe Kohortenstudie in Framingham zeigtes dis Auftreten von VHF mit
einer signifikant erhdhten Mortalitét vergeselldtéiaist [6]. Das Mortalitatsrisiko stieg
auf das 1,5 bis 1,9 fache.

VHEF ist ein unabhangiger Risikofaktor fur das Aafen thrombembolischer Ereignisse
und resultiert in einem 3- bis 5-fach erhdhten Kisfir eine embolische zerebrale
Ischamie [7, 8]. Die Schlaganfallrate bei Patienteih VHF ohne antithrombotische
Therapie betragt durchschnittlich 5% pro Jahr, mihehmendem Alter steigt das
Risiko [6].

Im Kklinischen Alltag stellt das VHF aufgrund denBthréankung der Lebensqualitat und
der Erhéhung des Mortalitats- und Thrombembolikoisi hdufig eine Indikation zur
Behandlung dar. Therapeutische Ziele sind die Fezkontrolle und/oder die
Konversion in den Sinusrhythmus, sowie die Vermegluvon Rezidiven und
thrombembolischen Ereignissen [9-13]. Auch wenm Kegberlebensvorteil gegeniiber
einer frequenzkontrollierten Therapie gezeigt warlennte [14, 15], wird bei vielen
Patienten mit ausgepragter Symptomatik der Versmtdrnommen, den Sinusrhythmus

wieder herzustellen und langfristig zu erhalten.

Neben Antiarrhythmika der Klasse | nach Vaughanlisvils (Tab. 1) die nur bei

Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung eingéeseerden sollten, kommen zur
Stabilisierung des Sinusrhythmus Klasse-llI-Antigthmika zum Einsatz, die
Uberwiegend uUber eine Verlangerung der kardialepoReisation wirken [9-13, 16,
17].

Tab. 1: Antiarrhythmika zur Behandlung des Voilimofherns
Vaughan Williams Klasse Substanzen

I A Chinidin, Procainamid, Disopyramid
IC Flecainid, Propafenon, Moricizine

1 Amiodaron, Sotalol, (Dofetilide, Ibutilide)

sonstige Azimilide, Dronedarone
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Die elektrische Kardioversionwird haufig zusatzlich zur Ruckfuhrung in den

Sinusrhythmus eingesetzt [18-20], da diese Komlmnatdie Erfolgsrate einer
medikamentdsen Therapie erhéht [21-23].

Ein Problem der medikamentdsen antiarrhythmischeerdpie stellt das Risiko des
Auftretens ventrikularer proarrhythmischer Effeldeser Substanzen dar, daher ist
neben der Effektivitdt die Sicherheit ein wichtigésterium bei der Auswahl und
Dosierung der einzusetzenden antiarrhythmischestSob.

Amiodaron und dessen Hauptmetabolit Desethylammdazeigen eine komplexe
Wirkweise. Amiodaron wird wegen seines wichtigsteWirkeffektes, einer

Verlangerung der Repolarisation durch Blockade dKaliumkanale, den

Antiarrhythmika mit  Klasse-IlI-Wirkung nach Vaughaiilliams zugerechnet.

Aufgrund zusatzlicher multipler Interaktionen mihderen lonenkanalen weist das
Medikament jedoch Eigenschaften aller vier Antigthimika-Klassen auf. Die

Verlangerung der Repolarisation fuhrt im OberfE&ehEKG zu einer Verlangerung der
QT-Zett.

Die Behandlung mit Amiodaron ist eine etablierteef@pieform bei Patienten mit VHF
insbesondere dann, wenn diese eine zugrunde liegelizerkrankung aufweisen.
Amiodaron zeigt im Vergleich zu anderen Antiarrhyika eine gute Effektivitat
[24-26] bei insgesamt geringerem proarrhythmiscResiko [24, 27-29]. Bei Patienten
mit  struktureller Herzerkrankung oder Zustand nadWyokardinfarkt und
eingeschrankter Ventrikelfunktion ist Amiodaron hulie einzige pharmakologische
Option, da Amiodaron anders als die anderen Afyéinmika nicht zu einer
Verminderung der kardialen Kontraktilitat fiihrt.

Proarrhythmische Effekte unter Therapie mit Amiagarkonnen in Form von
supraventrikularen Arrhythmien (insbesondere Vditatiern), atrioventrikularen
Uberleitungsstérungen  und  ventrikularen  Arrhythmierwie  anhaltenden
Kammertachykardien, Kammerflimmern oder TorsadeRt®ates (TdP)-Tachykardien
auftreten [24, 28, 30-33].

Eine besondere Bedeutung in Verbindung mit eineiia@hythmischen Therapie
kommt der TdP-Tachykardie aufgrund des lebensbédh@im Charakters zu. Es

handelt sich dabei um eine polymorphe Kammertaaltyadie mit einer verlangerten
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QT-Zeit assoziiert ist [34-36]. Zu den Auslosernhleéd neben den hereditaren
Erkrankungen, die zum ,Long-QT-Syndrom* fiihren, erlene, meistens
medikamentds induzierte Formen oder Elektrolytsigen.

Amiodaron hat aul3ergewdhnliche pharmakokinetiscimel yharmakodynamische

Eigenschaften, die fur die Art und Dauer der Apgiin von grof3er Bedeutung sind.
Die Bioverfugbarkeit betragt 40-50% und ist selmalzel. Der maximale Serumspiegel
wird nach oraler Einnahme nach circa 5 bis 7 Stondeeicht und zeigt grof3e
individuelle Schwankungen. Die Substanz hat einl3gso Verteilungsvolumen und

verteilt sich mit unterschiedlicher Geschwindigkitdie verschiedenen Gewebe. Als
therapeutischer Bereich gelten Werte von 1-2 pgkmhstante Serumspiegel werden
erst nach Einnahme von etwa 6,6-20,8 g erreiché. Eliminationshalbwertzeit ist

extrem lang und erhoht sich zuséatzlich mit der leangr Behandlungsdauer [37].
Dementsprechend bedarf es einer zeitlich darauéstlmgmten Therapielberwachung
bei der Neueinstellung, bei Veranderungen der Dasge oder beim Absetzen von

Amiodaron.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Vdrgasweisen zur oralen Dosierung in
der Aufsattigungsphase zur Therapie von Vorhofflenm Bei der oralen Behandlung

ist der Wirkungseintritt in hohem Mal3e von der [2ogng und von der vorausgehenden
Einnahmedauer abhangig. Haufig angewandte Aufséiggschemata beginnen mit der
Applikation von 600 mg taglich und einer Dosisretimk nach 4 Wochen oder seltener
einer Applikation von 1g taglich tber 7 Tage [38].

Das hier durchgefiihrte Hochdosisaufsattigungsscheestand in der oralen Gabe von
1200 mg téaglich in den ersten stationdr UberwacBt&@nTagen. Die Indikation zur

Therapie bestand in paroxysmalem oder persistierarddHF. Bei der Behandlung von
persistierendem VHF wurde zur Erlangung des Siytisnius bei einem hohen

Prozentsatz der behandelten Patienten eine zw$@zlsynchronisierte externe
Kardioversion eingesetzt.
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1.1 Zielstellung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Effektivitéind Sicherheit einer stationar
durchgefuhrten oralen Hochdosisaufsattigungstherapit Amiodaron und einer
zusatzlich durchgefihrten elektrischen Kardioversiczur antiarrhythmischen
Behandlung von Vorhofflimmern.

Im Einzelnen sollen durch die Untersuchung folgefdgen beantwortet werden:

(1) Wie effektiv ist die Aufsattigungstherapie mimiodaron in einer hohen Dosierung

in Bezug auf die Konversion in den Sinusrhythmus?
(2) Wie haufig ist eine zusatzliche elektrische daversion erforderlich?

(3) Treten im frihen Behandlungszeitraum behandibedirftige Nebenwirkungen

auf, insbesondere proarrhythmische Effekte?

(4) Wie haufig und in welchem Zeitraum treten QTatA/eranderungen und
morphologische Veranderungen der T-Welle im EKG?auf

(5) Welche Konsequenz haben QTc-Zeit-Verdnderungemd morphologische
Veranderungen der T-Welle?
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2 Material und Methoden

2.1 Methodik und Patienten

Alle wegen paroxysmalem oder persistierendem VHEZ@&traum vom 01.01.2001 bis
30.04.2004 in der Kilinik fur Kardiologie der Ott@wvw-Guericke-Universitat nach einem
oralen Hochdosisaufsattigungsschema mit Amiodareimabdelten Patienten wurden
eingeschlossen. Patienten mit KontraindikationenTherapie mit Amiodaron wie zum
Beispiel einer aktuellen manifesten Hyperthyreasebestehender Lungenfibrose oder
bekannter Allergie wurden ausgeschlossen.

Die Dauermedikation mip-Blockern, Diuretika, ACE-Hemmern sowie anderenhhic
herzwirksamen Medikamenten wurde weitergefihrt ggfl in Abhangigkeit von den

erhobenen Befunden modifiziert.

Die Daten fur diese retrospektive klinische Studierden aus den Patientenakten
erhoben und ausgewertet. Bei allen Patienten wuzdeBeginn nach Erhebung einer
ausfuhrlichen Anamnese und nach kdrperlicher Uaténsng ein 12-Kanal-EKG

erfasst, Laborparameter inklusive Schilddriisenfionkt und Leberfunktionswerte

bestimmt und die Lungenfunktion untersucht. Bei spréchender klinischer

Symptomatik wurde in einigen Fallen zusatzlich ekterzkatheteruntersuchung zum
Nachweis/Ausschluss einer koronaren Herzkrankheitcldyefiihrt. Die bisherige

antiarrhythmische Medikation wurde gegebenenfaksoet.

Im Rahmen einer Hochdosisaufsattigung erfolgte dliale Gabe von 1200 mg
Amiodaron pro Tag, Vverteilt auf 3 Einzeldosen =1 400 mg fur 3-7 Tage.
AnschlieRend wurde die Dosis auf 3 Einzeldosenez2dJ0 mg reduziert, die in der
ambulanten Betreuung durch den Hausarzt nach 3 &oahf eine Einmalgabe von
200 mg pro Tag reduziert wurde.

2.2 Elektrische Kardioversion

Patienten mit persistierendem VHF und effektiveraler Antikoagulation fur

mindestens 4 Wochen bzw. echokardiographisch acBlpssenen Vorhofthromben
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wurden nach der Aufséttigungsphase mit Amiodaroereelektrischen Kardioversion
(mono- oder biphasischen elektrischen Schocks ttrarekal oder intern) unterzogen.
Es wurde eine Kurznarkose mit intraventser Appidtvon Midazolam in einer
Dosierung von 0,02 mg/kg(KG) in Kombination mit Etidate in einer Dosierung von
0,1 mg/kg(KG) durchgefuhrt. Wahrend des Eingrifiagolgten die kontinuierliche
Erfassung des EKG und der peripheren Sauerstadiisétt mittels Pulsoxymeter, die
intermittierende nichtinvasive Blutdruckmessung uwtié Applikation von 2 I/min
Sauerstoff iiber eine Nasensonde. Zur Kardiovensiomie das Gerét LifeP&k0 der
Firma PhysioControl eingesetzt, welches monophbasiSchocks erzeugt.

Die 2 Elektroden wurden parasternal links in Hobe 8.-5. ICR und paravertebral links
in Hohe des 4.-6. ICR positioniert, mit dem Ziele dnaximale Defibrillationsenergie

im Bereich des linken Vorhofs zu applizieren. Beste Versuch wurde mit 200 Joule
unternommen. Bei Erfolglosigkeit oder bei Auftretemes Frihrezidivs in einem
Zeitraum bis zu einer Minute wurde eine zweite Kawdrsion mit 360 Joule

angeschlossen. Im Falle eines zweiten Fruhrezidder bei fortbestehendem VHF
erfolgte zunachst die weitere Aufsattigung mit Adacon, bevor ein neuer Versuch
unternommen wurde. Bei erneutem Versagen wurdeekeiritere Kardioversion

durchgefuhrt. Bei diesen Patienten wurde dann ee@ia frequenzkontrollierende

Therapie begonnen und die orale Antikoagulatiortgtesetzt. Traten Spéatrezidive
wahrend der Aufsattigungsphase nach primar erfizlgee elektrischer Kardioversion
auf, wurde nach 4 Wochen eine erneute Kardioverimohgefuhrt.

2.3 Elektrokardiographie und Telemetrie

In der Aufsattigungsphase wurden die Patienten efgitteiner kontinuierlichen
Telemetrie (UHF-Telemetriesystem HP M 1403A) 24rh &ag durch medizinisch
geschultes Personal Giberwacht.

Taglich wurde zusétzlich ein 12-Kanal-EKG (HewlPtackard Xli HP M 1700A) mit
einer Schreibgeschwindigkeit von 25 oder 50 mmgetertigt.
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2.4 EKG-Auswertung

Alle Patienten-EKGs zum Aufnahmezeitpunkt und an desten 6 Behandlungstagen
wurden nach dem Einlesen in den Computer von 2 hirapgen Untersuchern

manuell-visuell ausgewertet.

Ausgewertet wurden der Rhythmus (Sinusrhythmus, hefilimmern oder

Vorhofflattern), die Frequenz, die EKG-spezifischeimtervalle, vorliegende
Schenkelblockierungen oder Blockbilder, die freqkemrigierte QT-Zeit (QTc) und
die T-Wellen-Morphologie (Erregungsrtickbildungsstigen, Form der T-Welle und
neu aufgetretene U-Wellen).

2.4.1 QT-Zeit

Die QT-Zeit ist definiert als das Zeitintervall 8ghen dem ersten Ausschlag des QRS-
Komplexes und dem Punkt, an dem eine an den daszenden Schenkel der T-Welle
angelegte Tangente die isoelektrische Linie sclend®b]. Zur Herzfrequenzkorrektur
wurde die Formel von BAZET{Formel 1)verwendet.

QTc = QT xV(HF/60)

Formel 1: Frequenzkorrigierte QT-Zeit nach Bazett

Die Herzfrequenz kann bei VHF innerhalb der eingeliEKG-Aufzeichnung stark
variieren, daher wurde fir die Berechnung ein Mitéet aus 5 Schlagen gebildet. Zur
Berechnung der QTc-Zeit wurde der RR-Abstand, der demessenen QT-Zeit
voranging, verwendet und daraus die zugehorige fiégpzenz mit der Formel
60.000/RR-Abstand in ms errechnet. Mit dem Mittelweder QT-Zeit aller
12 Ableitungen und der errechneten HerzfrequeneseleKG wurde die QTc-Zeit
ermittelt.

Als geschlechtsspezifische, alterskorrigierte Gnaarie fur die QT-Dauer werden fur
Manner 370-463 ms (18-29 Jahre), 380-475 ms (5@)aimd fur Frauen 386-477 ms
(18-29 Jahre), 392-506 ms (50 Jahre) angegebenl[Bdér vorliegenden Studie wurde
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ein Wert von >500 ms als QTc-Verlangerung wahresdaahtiarrhythmischen Therapie
definiert.

2.4.2 Morphologische Analyse der T-Welle

Zur morphologischen Analyse wurden Erregungsrudkiniggsstorungen bzw.
T-Wellen-Veranderungen in die Kategorien QTc-Vegémng, T-Negativierung,
T-Amplitudeniberh6hung,  biphasische  T-Wellenverédndg, T-Amplituden-
Alternans, zusatzliche U-Welle unterteilt und deitgunkt des Neuauftretens bzw. das
Vorhandensein bereits vor Therapiebeginn dokumentie

2.5 Statistik

Die Auswertung umfasst zum einen deskriptive Amafysin Form von
Haufigkeitsauszahlungen und Malzahlberechnungesgegamt und nach Gruppen
unterteilt, sowie Kontingenztafelanalysen zur Ustiehung von Zusammenhéngen

kategorialer Variablen.

Die Patientencharakteristika und Dauermedikamenteden beziglich des Auftretens
von Bradykardie und QTc-Verlangerung verglichene Diominalen Grél3en wurden
mittels Kreuztabellen, die metrischen Daten mittélgsts fur unabhangige Stichproben
verglichen.

Des Weiteren wurden die QTc-Zeiten und die Herzfezgen, einerseits getrennt fur
die Gruppen mittels t-Tests fur gepaarte Stichpnohend andererseits unter
Beriicksichtigung der Gruppen mittels Varianzanalyset Messwiederholung,
verglichen.

Bei den Herzfrequenzen wurden erganzend zu demssts Techtparametrische Tests fur
gepaarte Stichproben ausgefiihrt, da hier nicht mmie Voraussetzung der

Normalverteilung erfullt war.

Als Signifikanzniveau bei den statistischen Testsde eine Irrtumswahrscheinlichkeit

von o=0,05 (allep-Werte <0,05 gelten als signifikant) angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 258 Patienten (152 Manner und A@Gen) nach dem oralen
Hochdosisaufséattigungsschema auf Amiodaron einlifestgas Durchschnittsalter
betrug 65,48,6 (40 — 99) Jahre. Die Charakteristika der Ptdresind in defTab. 2
dargestellt.

185 Patienten (71,7%) hatten einen arteriellendrgmus, 66 Patienten (25,6%) eine
KHK und 25 Patienten (9,7%) einen Herzinfarkt im A@amnese. Sonstige strukturelle
Herzerkrankungen wie Herzklappenschaden (n=64)ligaryopathien (n=11) oder der

Zustand nach Herzoperation (n=9) lagen bei insge8édniatienten (32,9%) vor. Bei

15 Patienten (5,8%) bestand bereits eine Vorerkmagpkder Lunge, bei 4 Patienten
(1,6%) der Leber und bei 9 Patienten (3,5 %) deyefw 48 Patienten (18,6%) befanden
sich bereits wegen einer Schilddrisenerkrankun@ehandlung. Bei allen konnte

aktuell unter Therapie eine euthyreote Stoffwedagel erreicht werden. Bei 18

Patienten war eine partielle oder totale ResekdlienSchilddriise und bei 8 Patienten
eine Radio-Jod-Therapie erfolgt. Insgesamt 38 Rte (14,7%) litten an einer

Nierenerkrankung, darunter ein Patient mit tern@nal dialysepflichtiger

Niereninsuffizienz.

Bei 119 Patienten wurde eine Echokardiographielyafiinrt und die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) ermittelt. Die durchschtfithe Ejektionsfraktion betrug 0. 50
(0.15-0.78).

Einige Patienten hatten bereits einen SchrittmacfieM) (n=32) oder einen
implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD)%B).
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Tab. 2: Patientencharakteristika von 258 Patienten

(Anzahl oder Mittelwerte mit Standardabweichungzentualer Anteil)

Patientencharakteristika

Anzahl der Patienten

Alter, Jahre

mannlich

Gewicht, kg

BMI, kg/m?

arterieller Hypertonus

KHK

durchgemachter Myokardinfarkt
strukturelle Herzerkrankungen
Lungenerkrankung
Lebererkrankung
Augenerkrankung
Schilddrisenerkrankung
Nierenerkrankung
Schrittmacher

ICD

65,448,6
152 (58,9%)
83,7415,4

28,646,3
185 (71,7%)
66 (25,6%)

25 (9,7%)
85 (32,9%)

15 (5,8%)

4 (1,6%)

9 (3,5%)
48 (18,6%)
38 (14,7%)
32 (12,4%)

5 (1,9%)

Die Begleitmedikation der Patienten ist Tiab. 3 dargestellt. 155 Patienten (60,1%)
erhielten 3-Rezeptoren-Blocker, 107 Patienten A@Hakher (51,5%), 90 Patienten
(34,9%) Diuretika, 74 Patienten (28,7%) Lipidsenkefl Patienten (27,5%)
Kalziumantagonisten, 66 Patienten (25,6%) Glykgsi@ Patienten (23,3%) andere
Antihypertensiva, 32 Patienten (12,4%) Schilddriasedikamente, 12 Patienten (4,7%)
Koronartherapeutika, acht Patienten (3,1%) Neutiapund drei Patienten (1,2%)
Antidepressiva.

51 Patienten (20,2%) wurden mit ASS und 159 Parer1,6%) mit Falithrom
vorbehandelt. Von den 159 oral antikoagulierteniclpégn waren 72 Patienten
(45,3%) optimal mit einem Quickwert _28 und _B0 eingestellt,
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23 Patienten (14,5%) hatten einen Quickwert von g2 64 Patienten (40,2%) einen

Quickwert von >30.

Tab. 3: Medikamenttse Dauertherapie aller 258 Raéia vor Behandlungsbeginn und wéhrend
der Aufséattigung
Dauertherapie mit Anzahl der Patienten
3-Rezeptoren-Blocker 155 (60,1%)
ACE-Hemmer 107 (51,5%)
Diuretika 90 (34,9%)
Lipidsenker 74 (28,7%)
Ca-Antagonisten 71 (27,5%)
Glykoside 66 (25,6%)
Schildrisentherapeutika 32 (12,4%)
Neuroleptika 8 (3,1%)
Antidepressiva 3 (1,2%)
ASS 51 (20,2%)
Falithrom 159 (61,6%)

Die Einnahme antiarrhythmischer Substanzen bis Zharapiebeginn wurde evaluiert.
110 Patienten (42,6%) hatten bisher noch keineaphemit Antiarrhythmika erhalten.
Bestand eine Vormedikation, gehdrte Sotalol mit :1€46,7%) zu den am haufigsten
eingenommenen Substanzen, gefolgt von Flecainidb n&18%), Propafenon n=10
(3,9%), Cordichin n=3 (1,2%) und Chinidin n=2 (0,8%

Der durchschnittliche stationdre Aufenthalt betrug9+8 (3-65) Tage. Die
durchschnittliche Dauer des Aufenthaltes lag b@t®,Tagen ab Therapiebeginn.
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3.2 Therapieergebnisse

3.2.1 Effektivitat

3.2.1.1 Persistierendes Vorhofflimmern
Von den 124 Patienten mit persistierendem Vorhofflern waren bei der Entlassung

105 Patienten (84,7%) im Sinusrhythmus. Die Koneargn den Sinusrhythmus wurde
bei 13 Patienten (10,5%) rein medikamentds und®BePatienten (74,2%) durch eine
zusatzliche elektrische Kardioversion erz{élbb. 2)

Patienten mipersistierendem Vorhofflimmern
zur Therapie mit Amiodaron

n=124
spontane elektrische
Konversionen Kardioversionen
Y4\
erfolgreich nicht erfolgreich
n=92 n=19

Patienten miainhaltendem Sinusrhythmusbei Entlassung
n=105 (84,7%)

Abb. 2: Behandlungserfolg bei Patienten mit péirssisndem VHF

3.2.1.2 Paroxysmales Vorhofflimmern
Von 134 Patienten mit paroxysmalem VHF hatten 10&ieRten (79,1%) im

Aufnahme-EKG einen Sinusrhythmus.

Bei der Entlassung konnte bei 124 dieser Patie(®2/5%) der Sinusrhythmus erhalten
bzw. wiederhergestellt werden. Bei sechs Patielitieh%) wurde eine elektrische
Kardioversion erfolgreich durchgeful{@abb. 3)
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Patienten miparoxysmalem Vorhofflimmern
zur Therapie mit Amiodaron

n=134

AN

) ) Patienten mit VHF
Patienten mit SR n= 28

n= 106 @

medikamentose

Konversionen erfolgreiche
n=12 elektrische Kardioversionen
n=6

U

Patienten mianhaltendem Sinusrhythmusbei Entlassung
n=124 (92,5%)

Abb. 3: Behandlungserfolg bei Patienten mit pasmglem VHF

3.2.1.3 Effektivitat bei der Gesamtgruppe
Bei der Entlassung wurde bei insgesamt 229 (88,B#ijenten ein Sinusrhythmus

dokumentiert.

29 Patienten wurden mit weiterhin bestehendem Vhtlagsen, davon 19 Patienten mit
zuvor persistierendem VHF und 10 mit vor Aufnahnestbhendem paroxysmalem
VHF.

25 dieser Patienten wurden im VHF unter fortlautndlosisreduzierter Medikation
mit Amiodaron in die ambulante Kontrolle entlasssem nach vier Wochen zu einem
erneuten elektrischen Kardioversionsversuch aufgamen.

Bei drei Patienten wurde Amiodaron wegen wiederhiodffektiver Kardioversion
abgesetzt. Und ein Patient lehnte die bei symptisotedr Bradykardie notwendige
Schrittmacher-Implantation ab und konvertierte naAtisetzen der Medikation wieder
in VHF. Diese Patienten wurden einer frequenzkdi®renden Therapie und

Antikoagulation zugefuhrt.
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3.2.2 Effektivitat der elektrischen Kardioversion
Von 152 Patienten mit VHF bei Aufnahme wurde im Mef bei 115 Patienten ein

erster Kardioversionsversuch unternomriiob. 4)

Bei 91 (79,1%) Patienten war der erste Schock 8@ Zoule erfolgreich, und bei 10
(8,7%) Patienten wurde mit dem zweiten Schock 6D Joule ein Sinusrhythmus
erreicht. Insgesamt konnten 101 (87,8%) Patientgndiesem ersten Versuch primar
erfolgreich elektrisch kardiovertiert werden. Estén 17 (14,8%) Rezidive auf.

Damit konnte bei insgesamt 84 (73,0%) der 115 Riatie ein anhaltender

Sinusrhythmus erreicht werden.

1.Kardioversion

n=115
1. Schock mit 200 Joule
erfolgreich @
n=91 2. Schock mit 360 Joule
erfolgreich
n=10 persistierendes VHF
n=14
@ % Rezidive
n=17
anhaltender SR
n=84 (73%)
Abb. 4: Ergebnisse nach einem Kardioversionsvérsuc

Bei 18/31 Patienten, die im ersten Kardioversiorsyweh keinen anhaltenden
Sinusrhythmus erlangten, wurde nach weiterer Atifgéitg innerhalb dieses

Krankenhausaufenthaltes ein zweiter Kardioversiergwh unternommebb. 5)

Der erste Schock mit 200 Joule war bei 18 Patieptenar erfolgreich. Vier Patienten
erlitten ein Rezidiv.



3 Ergebnisse 22

Damit konnte bei insgesamt 14/18 (77,8%) Patiemterweiten Kardioversionsversuch
ein anhaltender Sinusrhythmus erreicht werden.

2.Kardioversion
n=18

1. Schock mit 200 Joule

7

erfolgreich Kein 2. Schock mit 360 Jouje
n=18

ﬂ Rezidive
n=4

anhaltender SR
n=14 (77,8%)

Abb. 5: Ergebnisse nach zwei Kardioversionsvédrsaoc

Die erfolgreiche Konvertierung in den Sinusrhythmdsrch eine oder mehrere

elektrische Kardioversionen erfolgte somit nacteeifufsattigung mit Amiodaron bei
insgesamt 98/115 Patienten (85,2%).
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3.3 Auftreten unerwinschter Wirkungen

In 27 (10,5%) Fallen traten Nebenwirkungen &bb. 6) Geschlechtsspezifische
Unterschiede zeigten sich nicht. Acht (3,1%) Pa&tienentwickelten eine QTc-
Verlangerung auf mehr als 500 ms und 15 (5,8%gR&#n eine behandlungsbedurftige
Bradykardie, funf Patienten (1,9%) zeigten im EKGn eneu aufgetretenes
Vorhofflattern. Bei insgesamt drei Patienten tiaeeKombination aus Bradykardie und
Vorhofflattern auf. Bei einem (0,4%) Patienten tr&ine asymptomatische
selbstlimitierte ventrikulare Tachykardie auf. EiRatientin (0,4%) klagte tber starke

Oberbauchbeschwerden.
gastrointestina
Nebermirkung
=1
QTc-

____ bradykardie
\/ N
ventrikulére

Arrhythmi Bradykardie
n=1 und

Vorhofflattemn Vorhofflattern
=2 =3

Abb. 6: Anzahl der Patienten mit verschiedenen Nebenwirkariinsgesamt n=27) in der frihen

Aufsattigungsphase

Bei 8/27 Patienten mit signifikanten Nebenwirkungevurde die Medikation
unterbrochen, in den Ubrigen Fallen wurde die DdsiBglich friher bzw. starker
reduziert als geplant.
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25/27 Patienten mit aufgetretenen Nebenwirkungetief?en die Klinik mit einem
dokumentierten Sinusrhythmus.

3.3.1 EKG-Veranderungen

3.3.1.1 Veranderungen der Herzfrequenz

Bradykardie

Der grote Teil der kardialen Nebenwirkungen ehtfeit 15 Patienten auf

symptomatische BradykardigAbb. 7) Diese Nebenwirkung trat signifikant haufiger
bei Patienten in hoherem Lebensalter (p<0,041) mitdgeringerem Korpergewicht

(p<0,013) und damit kleinerem BMI (p<0,028) auf.
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Abb. 7: EKG am 5. Behandlungstag mit Amiodaron rbitadykardem Sinusrhythmus

(HF 40/min), Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s

Bei drei der Patienten mit einer Bradykardie tnags&tzlich eine neue atrioventrikulare
Uberleitungsstoérung (AV-Block) Grad 1 auf.

Bei insgesamt neun Patienten wurde eine Schritteraoplantation erforderlich und
bei acht Patienten im Verlauf desselben Krankerdng#lesthaltes durchgefuhrt. Einer
dieser Patienten lehnte die Schrittmacherimplamatab. Daraufhin musste zum
Erreichen eines normofrequenten Rhythmus bei ihenMedikation mit Amiodaron

abgesetzt werden.
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In weiteren drei Fallen kam es erst nach der edadhen Behandlung von neu
aufgetretenem Vorhofflattern zur Bradykardie, b& Patienten wurde daraufhin ein
Herzschrittmacher implantiert.

Im zeitlichen Verlauf der mittleren Herzfrequenndasich sowohl in der Gruppe ohne
als auch in der Gruppe mit symptomatischer Bradiikarein signifikanter
Frequenzabfall unter Medikation mit Amiodaron ([3%),

Der Vergleich der mittleren Herzfrequenz der Gruppat und ohne Bradykardie als
Nebenwirkung im Behandlungsverlauf ergab eine S§igmte Senkung der
Herzfrequenz nach 48 h (p<0,03 bzw. p<0,01) indei@rupperfAbb. 8)

—— Patienten mit Bradykardie —#— Patienten ohne Bradylardlie

150

140

130

120

100

920

80

70

60

50

Herzfrequenz in Schlagen/ min

40

Behandlungsdauer in Tagen

Abb. 8: Mittelwerte und Standardabweichung der #Afileguenzen aller Patienten wéahrend
Therapie mit Amiodaron im zeitlichen Verlauf. Veigh der Patienten mit und ohne
symptomatische Bradykardie. Signifikante SenkumdHéezfrequenz nach 48 h in beiden
Gruppen (innerhalb der Gruppen), *p<0,03, °p<0,01



3 Ergebnisse 26

Atriale Tachykardien

Funf Patienten entwickelten Vorhofflatter(Abb. 9) von denen alle Patienten
erfolgreich mit einer Katheterablation behandeltaen.
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Abb. 9: EKG bei neu aufgetretenem typischen Méditern am 3. Behandlungstag mit
Amiodaron.
Man erkennt die regelmafige Vorhoferregung (Hf~808) und typische negative
Flatterwellen (,Sagezahnmuster®) in Ableitung llil,l aVF und positive F-Wellen in
Ableitung \{, hier mit  wechselnder  Uberleitung 2:1  bzw.  3:1,
Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s.

Im Verlauf entstand bei drei dieser Patienten emsétzliche Bradykardie. 4/5
Patienten verlieRen die Klinik im Sinusrhythmus.

Uberleitungsstdrungen

Hohergradige Blockierungen der atrioventrikularenbetleitung wurden im
Beobachtungszeitraum bei keinem der Patienten dektient. Bei insgesamt
50 Patienten (19,4%) entwickelten sich unter dererdpie geringgradige
atrioventrikulare Leitungsverzdgerungen, die imtMitab dem flinften Tag registriert

werden konnten.

Ventrikulare Arrhythmie
Bei einem Patienten wurde am dritten Tag der Atigiitgsphase nach spontaner

Konversion in den Sinusrhythmus eine einmalige gegmatische selbstlimitierte
ventrikulare TachykardigAbb. 10) von insgesamt 12 Schlagen dokumentiert. Eine
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Verlangerung der QTc-Zeit fand sich bei diesemddétin nicht. Die Behandlung mit
Amiodaron wurde daraufhin beendet.

Kurvenstreifen
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Abb. 10: Telemetrieaufzeichnung einer selbstlert#in VT unter Amiodaroneinnahme am dritten.

Behandlungstag; verbreiterte QRS-Komplexe (ca. m8) regelmafiger Rhythmus mit
einer Frequenz ~ 180/min, Schreibgeschwindigkeimgb's

3.3.1.2 Veranderungen der QTc-Zeiten
Bei allen Patienten (n=250) zeigte sich im Thenagriauf am dritten Behandlungstag

eine signifikante Verlangerung der QTc-Zeiten, oldem Grenzwert von 500 ms zu
Ubersteigen (p<0,0%Abb. 11)

Bei insgesamt acht (3,1%) Patienten wurde eine RdicVerlangerung mit einer
frequenzkorrigierten QT-Zeit auf mehr als 500 mekaehtet. Diese Nebenwirkung trat
signifikant h&aufiger bei geringerem Korpergewidqpk0,001) und kleinerem BMI
(p<0,004) auf. Das hohere Lebensalter zeigte eiimend zur Signifikanz (p<0,06) in

diesem Zusammenhang.

Keiner dieser Patienten nahm zusatzliche Medikaeneim, die bekanntlich zu einer
QTc-Zeit-Verlangerung fuhren kdénnen.

Die Verlangerung der QTc-Zeit auf Werte tber 500tras durchschnittlich am flinften
Behandlungstag auf. Das friheste Auftreten einec-Qdit-Verlangerung wurde am
dritten Behandlungstag beobachtet. Bei einem Ratiewurde die Verlangerung erst
am achten Einnahmetag dokumentiert.

Die QTc-Zeit-Verlangerung trat nach einer durchgtlochen Dosis von 4850 %519

mg auf.
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Lediglich bei einem Patienten bestand bereits wosrElnnahme eine grenzwertig lange
QTc-Zeit. Dieser Patient zeigte ein Rechtsscheiiebild im EKG nach einem
frischen Myokardinfarkt.

Bei einem Vergleich der QTc-Zeiten im Therapievafavischen den Gruppen mit und
ohne pathologisch verlangerte QTc-Zeit zeigte ®irthhochsignifikanter Unterschied
(p<0,001)(Abb. 11)

—e— Patienten it pathologischer QTc-Veridngerung
—s— Patienten ohne pathologische QTc-Veridngerung
600
(2]
€ 550
£
= 500+
O
N
b 450
-
O 0l N
350
300
0 1 2 3 4 5 6
Behandlungsdauer in Tagen
Abb. 11: Mittelwerte und Standardabweichung derc{Z€&iten unter Therapie mit Amiodaron;

Vergleich der Patienten mit und ohne pathologisd@&c-Zeit-Verlangerung in
Abhéangigkeit von der Behandlungsdauer;* signifikarQTc-Zeit-Verlangerung der
Gruppe ohne pathologische QTc-Zeit-Verlangerungag 3 (p<0,05)

Als Folge der verlangerten QTc-Zeit wurde in furdllen Amiodaron abgesetzt. Beli
den Ubrigen drei Patienten wurde die Dosis reduzidie diese Patienten zeigten vor
Entlassung eine Normalisierung der QT-Dauer und Kléidige
T-Wellenveranderungen. Die acht genannten Patienerielen die Klinik im

Sinusrhythmus.
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3.3.1.3 Anderungen der T-Wellen Morphologie
Zusatzliche Veranderungen der T-Wellen-Morphold@iab. 4 traten bei 7/8 Patienten

mit einer verlangerten QTc-Zeit auf. Eine T-Negi&tiung fand sich bei finf Patienten,
eine biphasische T-Welle bei sechs Patienten. Ineijeem der Falle war eine
T-Amplitudeniberhéhung und eine T-Amplituden-Altans zu erkennen.

Tab. 4. Neu aufgetretene Veradnderungen der T-Wallerphologie unter Amiodaroneinnahme

Verdnderungen der Anzahl der Patienten
T-Wellen-Morphologie

QTc-Zeit-Verlangerung 8
T-Negativierung 5
T-Amplitudeniiberh6hung 1
biphasische T-Wellenverédnderung 6
T-Amplituden-Alternans 1
3.3.1.4 U-Welle

Bei insgesamt 66 (25,6%) Patienten konnte das Neaten einer zusatzlichen
asymptomatischen U-Welle im EKG dokumentiert werdéhbb. 18) Diese
Veranderung wurde im Mittel zwischen dem viertend ufiinften Tag (4,4%,3)
registriert. Bei fUnf Patienten war eine U-Wellgdits im Aufnahme-EKG erkennbar.
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3.3.2 Ausgewahlte Falldarstellungen mit EKG-Veranderungen

Das erste BeispiglAbb. 12)zeigt einen 71jahrigen Patienten mit normofregeent
persistierendem VHF im EKG vor der Behandlung mihiddaron und unauffalliger
QTc-Zeit und T-Wellen-Morphologie.
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Abb. 12: EKG vor Behandlungsbeginn mit normofretee Vorhofflimmern

(mittlere Ventrikelfrequenz 80 min), Schreibgesalaigikeit 25 mm/s

Am vierten Behandlungstag wurde eine erfolgreichHektasche Kardioversion

durchgefuhrt.
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Am funften Behandlungstag konnte bei anhaltendenma@requenten Sinusrhythmus
ein AV-Block I°, eine deutliche Negativierung deiWellen in den Ableitungen 11, Ms
und eine Abnahme der T-Wellen-Amplitude in l1.a(Abb. 13 im EKG dokumentiert

werden.

Daraufhin wurde die Amiodarondosis reduziert. Tdetn zeigte sich im EKG am

siebenten Behandlungsta@Abb. 14) eine QTc-Zeit-Verlangerung bei biphasisch
veranderter T-Welle in den Ableitungen Il, aVR.aund eine zusétzliche U-Welle in

V,, die Medikation wurde daraufhin abgesetzt.
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Abb. 14: EKG am 7. Behandlungstag im normofreqerer@inusrhythmus (HF 62/min) mit im

spateren Verlauf neu aufgetretener T-Negativierumgl biphasischer T-Welle und
AV-Block I°, Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s

Im zweiten Beispiel, einem 78jahrigen Patientenemer LVEF von 25%, zeigen sich
im EKG vor Beginn der Therapie angedeutet unsygetié Veranderungen der T-Welle
(Abb. 15) bei Vorliegen von tachykardem VHF ist die Morpdwie jedoch schwierig
zu beurteilen. Die frequenzkorrigierte QT-Zeit vearBeginn bereits grenzwertig lang.
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Abb. 15: EKG vor Behandlungsbeginn mit tachykard&HF (mittlere Ventrikelfrequenz

104 min), Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s

Nach der erfolgreichen Kardioversion am vierten@ehungstag traten am Morgen des
funften Behandlungstages bei Vorliegen eines bradidn Sinusrhythmus
morphologische Veranderungen in Form einer ausgégmaT-Amplituden-Alternans
und eine Verlangerung der QTc-Zeit mit einem Maxweat von 715 ms aufAbb. 16)
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Abb. 16: EKG am funften Behandlungstag mit Amiodamit bradykardem  Sinusrhythmus

(HF 46/min) neu aufgetretener T-Amplituden-Altermamd deutlicher T-Negativierung;
Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s
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Die antiarrhythmische Therapie wurde daraufhin deenDer Patient hatte bis dahin
eine Gesamtdosis von 4400 mg Amiodaron eingenomBienVeranderungen bildeten

sich nur sehr langsam zuriick.

Das dritte Beispiel zeigt einen 74jahrigen Patienteit einer LVEF von 30% und
persistierendem VHF mit normfrequenter AV-Uberlaguvor Behandlungsbeginn
(Abb. 17) Die T-Wellen-Morphologie erscheint in den Ableigen \4.s auffallig, kann
jedoch bei hohen Vorhofflimmerwellen schlecht beiliriverden. Es kam wéhrend der
Aufsattigung mit Amiodaron zur spontanen Konversioden Sinusrhythmus.

Abb. 17: EKG vor Behandlungsbeginn mit normofreqeie VHF (mittlere Ventrikelfrequenz
87 min), Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s

Ab dem fiinften Behandlungstag war die QTc-Zeit 560 ms deutlich verlangert, im
Sinusrhythmus demaskierte sich eine Uberhéhung T&vellen-Amplituden mit
Bildung von TU-Wellen in Y. (Abb. 18) Die Medikation wurde ab diesem Tag auf
200 mg taglich reduziert.
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Abb. 18: EKG am flinften Behandlungstag im norntpfeaten Sinusrhythmus (HF 80/min) mit
neu aufgetretener T-Amplituden-Uberhéhung und Télidl, Schreibgeschwindigkeit
25 mm/s

Am nachsten Tag stieg die QTc-Zeit auf ein Maximeon 577 ms. Die Veranderungen
bildeten sich bis zur Entlassung langsam zuruick.

Das vierte Beispiel zeigt einen 64jahrigen Patiemdt normaler LVEF, der primar zur
antiarrhythmischen Behandlung von chronischem VHE &otalol aufgenommen

wurde.

=
1

Abb. 19: EKG vor Behandlungsbeginn mit Sotalol mibrmofrequentem VHF (mittlere
Ventrikelfrequenz 73/min), Schreibgeschwindigk®&itrin/s

Nach einer erfolgreichen Kardioversion am flinfteeh8ndlungstag entwickelte der

Patient eine ausgepragte Bradykardie mit einer fregf@genz von weniger als 40/min.
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Sotalol wurde daraufhin abgesetzt und unmitteleschlie3end die Aufsattigung mit

Amiodaron in reduzierter Dosierung mit 600 mg téglbegonnen.

il il
i
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i

Abb. 20: EKG vor Behandlungsbeginn mit Amiodarod unmittelbar nach Abbruch der Therapie
mit Sotalol mit normofrequentem VHF (mittlere Védlifrequenz 65/min),
Schreibgeschwindigkeit 25 mm/s

In den EKGs vor Behandlungsbeginn mit Sotéfibb. 19)und Amiodaron(Abb. 20)
sieht man ein normofrequentes VHF mit kaum von deWellen differenzierbaren
U-Wellen in den Ableitungen 2. Im EKG des dritten Behandlungstages mit
Amiodaron (Abb. 21)sind diese U-Wellen in 3 im Sinusrhythmus deutlicher zu

erkennen.

Abb. 21: EKG am dritten Behandlungstag im bradgkan Sinusrhythmus (HF 44/min) mit
angedeuteten U-Wellen in V2-5, Schreibgeschwindigkenm/s
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Am Abend des dritten Behandlungstages mit Amioddraneine durch den Patienten
nicht bemerkte selbstlimitierte ventrikulare Tachgdie (Abb. 10) mit insgesamt

12 Schlagen auf. Es wurde im Verlauf keine weiteq@sode dokumentiert. Die
antiarrhythmische Therapie wurde abgebrochen ume drequenzkontrollierende
Therapie unter oraler Antikoagulation begonnen.

3.3.3 Nichtkardiale Nebenwirkungen
Eine 89jahrige Patientin (0,4%) klagte Uber statheerbauchbeschwerden, sodass die
Therapie mit Amiodaron abgesetzt wurde.

Es wurden innerhalb des Krankenhausaufenthalte® K&ille anderer, in der Literatur
beschriebener extrakardialer Nebenwirkungen, wie Beispiel behandlungsbedurftige
Schilddrisenfunktionsveranderungen, Leberfunktigimesgen, = symptomatische
Lungenverdnderungen, neurologische Symptome oddergische Reaktionen,
dokumentiert.
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3.4 Therapieabbruch

Die Medikation mit Amiodaron musste bei insgesamt(4,3%) der 258 Patienten im
Verlauf des Krankenhausaufenthaltes abgesetzt weplleb. 22) Zusatzlich zu der
erwahnten QTc-Zeit-Verlangerung in 5 Fallen bestandlie Indikationen bei 3
Patienten in einer erfolglosen Therapie. Bei einBatientin traten starke
Oberbauchbeschwerden auf, ein Patient verweigedge déiner symptomatischen
Bradykardie die Implantation eines Schrittmacheusid ein Patient hatte eine
selbstlimitierte asymptomatische ventrikulare Taandie(Fallbeispiel 4)

258 Patienten zur
Behandlung mit Amiodaron

% Therapieabbruch
aufgrund von Nebenwirkungen
n=8

% Therapieabbruch

wegen Erfolglosigkeit
n=3

Fortsetzung der Therapie
n=18

v % erfolglose Konversion mit

229 Patienten im Sinusrhythmus bei Entlassung
unter Fortsetzung der Therapie

Abb. 22: Therapieerfolge, Therapieabbriiche undtfisbrung der Amiodarontherapie
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4 Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der eigenen Ergebnisse

Die Erfolgsquote bei der Uberfiihrung von VHF in dginusrhythmus betrug bei der
medikamentdsen Therapie mit Amiodaron in der Gruppe persistierendem VHF
84,7% (n=105), davon wurden 74,2% (n=92) durch emsatzliche elektrische
Kardioversion erreicht.

In der Patientengruppe mit paroxysmalem VHF korm@e92,5% der Sinusrhythmus
erhalten (n=106) bzw. wiederhergestellt (n=18) werdBei 4,5% (n=6) dieser
Patienten wurde eine zusatzliche elektrische Kaetgion erfolgreich eingesetzt.

Von den 115 Patienten, die in Kombination mit dezdikamentdsen Therapie eine
elektrische Kardioversion erhielten, war der 1. &aversionsversuch mit 73% (n=84)
und der 2. Versuch mit 77,8% (n=14 von 18) erfatgreDas sind insgesamt 85,2%
erfolgreiche anhaltende Uberfiihrungen in den Shytbmus bis zur Entlassung.

Als Zeichen der einsetzenden Wirkung von Amiodasank die Herzfrequenz nach 48
h signifikant (p<0,05).

Nebenwirkungen wurden bei 27 Patienten (10,5%) d@diert. Es handelte sich dabei
mit 10,1% um Kkardiale Nebenwirkungen, davon 7% hdhagsbedirftige
Proarrhythmien (n=18) und 3,1% QTc-Zeit-Verlanggem (n=8) und mit 0,4% um
nichtkardiale Nebenwirkungen (n=1).

Bei den behandlungsbedurftigen Proarrhythmien Hendes sich in 5,8% um
Bradykardien (n=15), in 1,9% um Vorhofflattern (n=%nd in 0,4% um ventrikulare
Arrhythmien (n=1). Eine symptomatische Bradykardmer Therapie trat signifikant
haufiger im hoheren Lebensalter (p<0,041) und batieRten mit geringerem
Korpergewicht (p<0,028) auf.

Auch das Auftreten einer QTc-Zeit-Verlangerung wignifikant mit einem geringerem
Kdrpergewicht (p<0,001) verbunden. Ein Trend zyn8ikanz fir das Auftreten einer
QTc-Zeit-Verlangerung konnte im hoheren Lebensgfie0,06) gesehen werden.
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Die Verlangerung der QTc-Zeit Uber 500ms wurde imardbschnitt am flinften
Behandlungstag mit einer Spanne zwischen dem niriitel achten Behandlungstag

dokumentiert.

Die Therapie wurde in 4,3% (n=11) abgebrochen, i1%3 aufgrund von
Nebenwirkungen (n=8) und in 1,2% wegen erfolglddeerapie.

4.2 Vergleich mit der Literatur

4.2.1 Aufsattigungsdosis
Bei der oralen Therapie mit Amiodaron ist der Wimggeintritt in hohem Mal3e von der

Dosierung und von der Dauer der vorausgehendenakme abhangig. Beginnt man
eine Therapie mit Tagesdosen von 200-400 mg prq fraigdie Wirkung erst nach
mehreren Wochen ein [39].

Bei einer initialen Tagesdosis von 600 mg taglich amschlieRender Dosisreduktion
beobachteten Rosenbaum et al. ab dem 4. Tag emgudnizsenkung, QT-Zeit-
Verlangerung und antiarrhythmische Wirkung und am1bD.Tag das Maximum von
Bradykardie und QT-Zeit-Verlangerung [39]. Als N&&ih gegentber einem
Aufsattigungsschema mit hoherer Dosierung wirdesegieVorgehen jedoch einen
Krankenhausaufenthalt von mehr als einer Woche utede um die Sicherheit des
Patienten in der Einstellungsphase zu gewahrleisten

Hbhere Tagesdosen in der Aufsattigungsphase vod-2000 mg pro Tag fuhren schon
nach 36-48 Stunden zu beginnenden therapeutisdifektén [37].

Das belegen auch die Ergebnisse dieser Studie. r Udexr durchgefiihrten
Hochdosisaufséattigung kam es zu ersten WirkeffektenSinne einer signifikanten
Senkung der Herzfrequenz nach 48 Stunden (p<Oj@beiner signifikanten QTc-Zeit-
Verlangerung ab dem 3. Behandlungstag (p<0,001).

Die Krankenhausverweildauer unter diesen Studiengedgen betrug im Durchschnitt
7,9 18 Tage. Komplikationen und Komorbiditaten einzelRatienten fuhrten zu einer

deutlich langeren Krankenhausverweildauer.

Die durchschnittliche Dauer des Aufenthaltes abrdpiebeginn lag bei 6,&+Tagen.
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4.2.2 Effektivitat der Therapie

Die Bedeutung von Amiodaron in der antiarrhythmestlihangzeittherapie zum Erhalt
des Sinusrhythmuist gut belegt [26, 40-43]. Der ,Canadian TrialAifial Fibrillation®
(CTAF) verglich die Effektivitat von niedrigdosiern Amiodaron mit Sotalol oder

Propafenon zur Erhaltung des Sinusrhythmus. IrsedieStudie war Amiodaron
ungefahr zweifach effektiver als Sotalol oder Pfepan (p<0.001) [26]. Weitere
Untersuchungen zur Erhaltung des Sinusrhythmus edolgter Kardioversion zeigten
die bessere Wirksamkeit von Amiodaron im Verglemi Klasse 1C-Substanzen wie
Propafenon und Flecainid [42]. Middlekauf et al.alysierten nicht randomisierte
Untersuchungen, und die Ergebnisse zeigten ein&s@finkeit von Amiodaron zum
Erhalt des Sinusrhythmus in 53-79% bei BeobachtumgeZeitraum zwischen 15 und
27 Monaten [25].

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurdeogdéd nur die frihe Phase der
Behandlung mit Amiodaron untersucht. Vergleiche HAffektivitdt beim Erhalt des
Sinusrhythmus sind mit diesen Ergebnissen nichtlictiig

Im Gegensatz zur belegten Langzeiteffektivitatdst Stellenwert des Amiodarons zur

pharmakologischen Konversiomon VHF weiterhin nicht geklart. Die Erfolgsraten

werden mit Werten zwischen 27 und 86% angegebensisd abhangig von der
Patientencharakteristik und der Applikationsart -p#. In friher veroffentlichten

Untersuchungen konnte eine Konversion in den Siytismus unter oral verabreichtem
Amiodaron in 16-71% erreicht werden [44-47, 55-5Dr volle antiarrhythmische

Effekt trat jedoch in den verwendeten niedrigen iBramgen erst bis zu 10 Wochen
spater auf.

Der Anteil der Patienten mit rein pharmakologiscKenversion von persistierendem
VHF ist in dieser Studie mit 10,5% vergleichswesshr niedrig. Hier muss jedoch
bertcksichtigt werden, dass es sich bei einem deil publizierten Studien um neu
aufgetretenes Vorhoffimmern und nicht — wie in ems Untersuchung — um
Uberwiegend lang anhaltendes (persistierendes) o¥firhmern handelte. Die

Erfolgsrate einer medikamentdésen Konversion istigser Patientengruppe deutlich

niedriger. Auf3erdem wurde in dieser Untersuchungiteenach 48 h eine zuséatzliche
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elektrische Kardioversion durchgefuhrt, sodass digffektivitat der rein

medikamentdsen Konversion nicht zu beurteilen ist.

Mostow et al. konnten bei Patienten mit paroxysmaleiederkehrenden atrialen
Tachyarrhythmien (n=19) eine alleinige medikameat&onversion in 63% (n=12)

innerhalb von 48 h unter sehr hochdosierter Amiodgabe (3 x 800mg/d am ersten
Tag, dann 2 x 800mg/d bis zur mindestens 24 h tariddn Konversion in den

Sinusrhythmus) erzielen [58]. Dies spricht dafiassl die Hohe der Dosierung von
Amiodaron, aber auch die Dauer der ArrhythmiepHame. ein akutes Auftreten der
Arrhythmie einen entscheidenden Einfluss auf diel&ivitat haben.

Die elektrische Kardioversiorst eine effektive Therapie zur Wiederherstelludes
Sinusrhythmus bei VHF. Die Effektivitat wird mit &b5% fur die externe

monophasische Kardioversion, mit > 90% fur dieaatriale Kardioversion und die
biphasische externe Kardioversion angegeben [2djiodaron erhéht die Erfolgsrate
der elektrischen Kardioversion und erniedrigt diezidivrate des VHF nach
erfolgreicher Kardioversion [21]. Ohne medikamertdezidivprophylaxe ist nach
erfolgreicher Kardioversion nach einem Jahr nurhnaan einer Sinusrhythmusrate von

25% auszugehen [59].

Die Erfolgsraten der 1. Kardioversion lagen bei ther betrachteten Patienten nach
48 h (dies entspricht einer eingenommenen Mengeceor8,6g Amiodaron) bei 73%
und nach weiterer Aufsattigung im 2. Kardioversiersuch bei 77,8%, sodass
insgesamt 85,2% erfolgreiche Kardioversionen restdin. Diese Zahlen sprechen fur
eine sehr gute Effektivitat von Amiodaron im Rahnegmer Hochdosisaufsattigung bei
einer kurzen Behandlungsdauer von_68+Tagen. Die erzielten Erfolgsraten sind
hoher, wurden in kirzerer Zeit und nach niedrigérenulativer Dosis erreicht als die
Ergebnisse anderer Untersuchungen. Opolsky et aberh bei 49 Patienten mit
chronischem VHF und bereits vorausgegangener #&Hg elektrischer Kardioversion
nach einer kumulativen Dosis von 6g Amiodaron Kawdrsionsraten von 65% erzielt
[23]. Vergleichbare Erfolgsraten von 67,8% weigt placebokontrollierte Studie von
Galperin et al. auf [60]. Diese wurden jedoch n@elioe von 600 mg/d Amiodaron Uber
4 Wochen und damit erst nach einer kumulativen ©esn ca. 16 g erreicht. Kosior et
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al. beschreiben 2005 (n=67) Konversionsraten vor6%0mit einer elektrischen
Kardioversion nach einer Dosis von 12,0-16,0g Ararod [22].

Beim Vergleich der _Wirksamkeit verschiedener Amhgthmika zur

pharmakologischen Uberfiihrung von VHF in den Sihydmus unter oraler
Applikation zeigt Amiodaron eine gute Effektivitgt4] mit einer dosisabhéangigen und
zeitlich verzdgerten Wirkung von einigen Tagenzismehreren Wochen [61].

Auch andere Antiarrhythmika der Klasse Il wie liide und Dofetilide haben eine
gute Wirksamkeit bei der pharmakologischen Kardisiee von VHF im Vergleich zu
Kontrollgruppen [24, 62]. Ibutilide wird jedoch num intravendser Applikationsform
und damit zur Terminierung von VHF und Vorhofflatte’erwendet [63-66]. Dofetilide
zeigt bei oraler Applikation mit unterschiedlich®osierung moderate Ergebnisse
hinsichtlich der Effektivitat mit 6-30% erfolgreieh pharmakologischen Konversionen
[59, 61, 67].

Erste Untersuchungen mit Dronedarone, einem nioldiejten Amiodaronderivat,
ergaben gute Eigenschaften zum Erhalt des Sinusriug [68-72]. Untersuchungen zur
Effektivitat bei der Konversion in den Sinusrhythsraiehen derzeit noch aus.

Oral verabreichtes Sotalol ist nicht zur Konversiaon VHF geeignet bzw. es ist
vergleichbar mit der Wirksamkeit von Placebo [78]. 7

Flecainid und Propafenon als Vertreter der Antigirimikaklasse IC sind in oraler
Applikation als Bolus die effektivsten Substanzem gpharmakologischen Konversion
von neu aufgetretenem VHF, es kommt zu einem Wugkamtritt schon innerhalb von
wenigen Stunden [73, 75-83]. Allerdings sind auar fdie meisten Studien bei neu
aufgetretenem Vorhofflimmern durchgefiihrt wordergdwrch diese Ergebnisse nur
bedingt auf die hier untersuchte Patientengrupgetidgbar sind.

Fur das Klasse IA-Antiarrhythmikum Chinidin wurdarreine moderate Wirksamkeit
bei der Konversion in den Sinusrhythmus beschrigben Disopyramid wurde kein
suffizienter Nachweis der Wirksamkeit erbracht [24érapamil und Digoxin sind unter
oraler Applikation zur Konversion von VHF nicht w&am [73].
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Klasse-I-Substanzen sollten bei Patienten mit streker Herzerkrankung aufgrund
ihrer proarrhythmischen und negativ inotropen Nebekungen, welche fur eine
erhohte Mortalitat verantwortlich sind, vermiedearden [27, 84].

Somit existieren mehrere antiarrhythmische Substanzlie bei der oralen oder
intravendsen Anwendung zur pharmakologischen Kawervon neu aufgetretenem
VHF eine bessere Wirksamkeit und auch einen sameell Wirkungseintritt als

Amiodaron aufweisen. Zur Langzeitbehandlung und idahem Erhalt des

Sinusrhythmus hat Amiodaron jedoch einen eindentiyerteil und ein geringeres
Proarrhythmierisiko. Die hochdosierte orale Aufig@ithg mit Amiodaron und der damit
schnell erreichte Wirkspiegel und Wirkeffekt in Kbmation mit einer frihen

elektrischen Kardioversion stellt eine zeitlich igaé#nte und unter stationdren
Bedingungen sichere Alternative zu den etablieBehandlungskonzepten dar. Dies
gilt insbesondere fur die Patienten, die eineraaritythmischen Dauertherapie in

niedriger Dosierung zugefuhrt werden sollen.

4.2.3 Inzidenz und zeitliches Auftreten von Nebenwirkungae

Dies ist die erste Studie mit ausreichender Patenathl, die sich mit der
Nebenwirkungsrate dieser Therapie unter kliniscBedingungen befasst. Im frihen
Behandlungszeitraum wurden unter hochdosierter Gadie 10,5% der Patienten
Nebenwirkungen registriert. Es handelte sich dajmz tUberwiegend um kardiale
Nebenwirkungen (n=26). Im untersuchten Zeitraum kas trotz dokumentierter
Verlangerungen der QTc-Zeit und im EKG erkennbarerorphologischer

Veranderungen wéahrend der Repolarisation nichteberisbedrohlichen polymorphen
ventrikularen Tachykardien.

Derzeit fehlen noch vergleichbare Ergebnisse tbsrAuftreten von Nebenwirkungen
in der frihen Aufsattigungsphase unter Therapie seiir hohen Dosierungen von
Amiodaron und damit verlassliche Aussagen UberSdaerheit in diesem Zeitraum.
Die bisher verdffentlichten Studien beschaftigtesh ggrof3tenteils mit dem Auftreten
von Langzeitnebenwirkungen. Limitierende FaktorembEinsatz von Amiodaron tber
einen langen Zeitraum zur Behandlung supravengikul Tachyarrhythmien sind die
zahlreichen, verschiedene Organsysteme betreffendend selten auch

lebensbedrohlichen Nebenwirkungen.
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4.2.3.1 Kardiale Nebenwirkungen
Unter der Therapie mit Amiodaron kann es zu kaetiaNebenwirkungen bei der

Erregungsbildung und Erregungsleitung wie sympteohén Sinusbradykardien bis
hin zum Auftreten eines Sinusknoten-Stillstandesd uru Uberleitungsstérungen
(SA-Block, AV-Block) kommen [29, 33, 85].

Bradykardie

Die haufigste kardiale Nebenwirkung unter Therapmet Amiodaron ist eine
dosisabhéngige symptomatische Sinusbradykardiecheeldie Implantation eines
Herzschrittmachers erforderlich machen kann [8§, 87

Das bestatigt sich in der hier durchgefihrten Asalybei der im Behandlungsverlauf
insgesamt 15 Patienten (5,8%) eine symptomatisataelyBardie entwickelten, was
prozentual den gréf3ten Anteil der aufgetretenereNeirkungen ausmacht.

Vergleichbare Raten von amiodaroninduzierten Bradylen werden in der Literatur
mit einer Inzidenz von bis zu 10% angegeben [33. CAMIAT-Pilotstudie zeigte bei
moderaten Aufsattigungs- und Erhaltungsdosen [B8o6der Patienten Bradykardien,
die zur Reduzierung der Dosis zwangen [88]. Haweml. dokumentierten eine
Inzidenz von Bradykardien unter Amiodaronaufsatiguin den ersten 10
Behandlungstagen von 6,8% [38]. Diese Auftretenshiéeiten sind mit den
Ergebnissen der durchgefuhrten Studie vergleichBamige Untersuchungen geben
jedoch eine niedrigere Haufigkeit an [26, 89-92]e Auftretenswahrscheinlichkeit
schwerwiegender symptomatischer Bradykardien witdLi8-3% angegeben [30, 93].

Im zeitlichen Verlauf wurde in der vorliegenden @&u bei allen Patienten ein
signifikanter Frequenzabfall unter Medikation min#&daron (p<0,05), beginnend nach
48 h Behandlungsdauer, dokumentiert. Das war andgdes Wirkmechanismus des
Medikamentes ein zu erwartender Effekt. Eine behengsbedirftige Nebenwirkung
bestand jedoch nicht bei einem Frequenzabfall pes@ndern nur bei Auftreten einer
damit in Zusammenhang stehenden klinischen Sympgtiomee z.B. Schwindel,
Belastungsinsuffizienz oder Synkopen.

Bei alteren Patienten entwickelte sich signifikamiufiger eine symptomatische
Bradykardie (p<0,041). Das deckt sich mit den Enigden von Essebag et al. [94].
Auch sie konnten zeigen, dass bei &lteren Patiem&resondere mit Zustand nach
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akutem Myokardinfarkt und Amiodarontherapie dasikisiner Bradyarrhythmie mit
Schrittmacherpflicht héher ist.

Auch entwickelte sich signifikant haufiger eine 8ykardie bei Patienten mit
geringerem Korpergewicht (p<0,028). Eine relativébettiosierung kann hierfir
ursachlich sein, denn es wurde keine gewichtsagléptDosierung gewahilt.

Die gleichzeitige Verabreichung von frequenzkomieodnden Medikamenten wie
3-Rezeptoren-Blockern, Kalziumantagonisten undtBligpraparaten, sowie weibliches
Geschlecht kénnen laut der Ergebnisse verschie@&ndien Ursachen fur die Inzidenz
einer Bradykardie ggf. mit Schrittmacherpflichtrsg81, 38, 85, 95]. Hinsichtlich dieser
Faktoren konnte die vorliegende Studie einen Essflmicht nachweisen. Bei allen
Patienten wurde die Dauertherapie mit [3-Rezeptbl@rkierenden Substanzen und
Digitalispraparaten zu Therapiebeginn vorerst fefiigrt, jedoch wurde in manchen
Fallen im Verlauf eine Dosisreduktion oder das Abse des Préaparates notwendig.

Die Indikation zur Implantation eines Herzschritthars wurde in 3,5% der Félle
gestellt. Das ist etwas seltener als in spateredi&t von Essebag et al., bei denen die
Verabreichung von Amiodaron in einer Dosis von malsr200 mg taglich mit einem
erhohten Risiko zur Schrittmacherpflicht assoziiewtar. Die Inzidenz der
Schrittmacherpflicht betrug in den ersten 90 Ta§e2% pro Patientenjahr. Bereits
bestehende Uberleitungsstérungen und Sinusknotiemkyg®mnen waren die einzigen
anderen Pradiktoren in dieser Studie [94]. Zu Wesiatitigen ist, dass die Haufigkeit
der Indikationsstellung zur Implantation eines Helzittmachers in der vorliegenden
Studie falsch niedrig sein kann, da bereits 324%3),Patienten mit einem Pacemaker
und 5 (1,9%) Patienten mit einem ICD vor Therapigtoe versorgt waren und damit
das Auftreten einer Bradykardie bei diesen Patrentaskiert wurde.

Das Auftreten einer Bradykardie ist bei Vorbestelaéres Bradykardie-Tachykardie-
Syndromswahrscheinlicher [31, 95]. Auch in dieser Studia @Wese Diagnose bei 5/8

Patienten, denen ein Schrittmacher implantiert wurdivor gestellt worden.
AV-Block I°

Als Folge der Blockade multipler lonenkandle durémiodaron trat in der
vorliegenden  Studie bei 19,4% aller Patienten eingrioventrikulare

Uberleitungsverzégerung im Sinne eines AV-Bloclulf. Es zeigten sich jedoch keine
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symptomatischen  Ereignisse oder hohergradigen Rlogkgen.  Frihere
Untersuchungen von Reingardene et al. ergaben eird@nliche
Auftretenswahrscheinlichkeit mit  17,2% AV-Blockiergen [° wahrend der
Aufsattigungsphase mit 800 mg/d und 8,1% unteiEtbaltungstherapie [96].

Bei fehlendem Auftreten von behandlungsbeduritigeergradigen Blockierungen
und Symptomen in dieser Studie wurden diese EKGiMd#Erungen zwar
dokumentiert, eine Behandlungskonsequenz ergab tseraus jedoch nicht. In der
zuvor genannten Studie wurde eine AV-Blockierunf, Idie zum Absetzen von
Amiodaron zwang, nur bei 1/447 Patienten (0,2%pbebtet [96].

Vorhofflattern

Unter der antiarrhythmischen Therapie ist eine Kwsion von VHF in Vorhofflattern
nicht ungewdhnlich [32]. Das Auftreten von Vorhaftfliern wird in der Literatur mit bis
zu 11% der Falle in den ersten Monaten der Therspigohl mit Antiarrhythmika der
Klasse IC als auch 1l beschrieben. Diese Kompidwttrat in der vorliegenden
Untersuchung in der Aufsattigungsphase in 1,9% Fidle auf. Die Gefahr besteht
hierbei in einer moglichen schnellen Uberleitungmder Konversion und damit einer
symptomatischen supraventrikularen Tachykardie. Dybridtherapie, bestehend aus
einer Isthmus-Katheterablation und der Fortfihrdeg antiarrhythmischen Therapie,
ist eine effektive und sichere Methode zur Behamglldieser Situation [32, 32, 97, 98]
und wurde in allen hier beobachteten Fallen eréddr eingesetzt.

Monomorphe ventrikuldre Tachykardie

In einem Fall (0,4%) wurde eine einmalige selbstlerte, asymptomatische,
monomorphe, ventrikulare Tachykardie von insgesdfit Schlagen am dritten
Behandlungstag mit Amiodaron nach Konversion in 8emusrhythmus dokumentiert.
Der Patient stellt einen Sonderfall dar, da er ti@tiar vor Therapiebeginn bereits ein
anderes Antiarrhythmikum erhielt. Es handelte siahei um Sotalol, das nach 5 Tagen
wegen ausgepragter Bradykardie auf Amiodaron irdriger Dosierung umgestellt
wurde. Fir die Therapie mit Sotalol ist ein hOhdPesarrhythmierisiko in der Literatur
beschrieben [99], es handelt sich allerdings fastsehliel3lich um polymorphe
ventrikulare Tachykardien. Bei den Untersuchungem Chung et al. traten unter

Therapie mit Sotalol bei 5,8% der Patienten sathitérte ventrikulare Arrhythmien
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auf [100]. Es ist daher moglich, dass die vorausgdl Therapie mit Sotalol in diesem
Fall ursachlich war bzw. einen potenzierenden Hg#l im Zusammenspiel mit

Amiodaron bei der Entwicklung der beschriebenentRimsstérung hatte.

Ob das Auftreten dieser monomorphen ventrikularachykardie zusatzlich auf bereits
vorbestehende lonenkanalabnormitaten zuriickzuflistemlie durch die Therapie mit
Sotalol und/oder Amiodarodemaskiert wurden, kann anhand unserer Daten nicht
geklart werden.

In eine groRe Metaanalyse randomisierter, placefoédierter Studien von 2003 zur
Sicherheit bei der_pharmakologischen Kardioverskmmnten insgesamt 39 von 60

klinischen Studien eingeschlossen werden, da letigliese Uber das Auftreten von
ventrikularen Arrhythmien berichteten. Unter Theeapmit Amiodaron oder

Procainamid traten keine ventrikularen Arrhythmeauf. Die Inzidenz bei Flecainid,
Propafenon und Sotalol wurde mit bis zu 3%, betilide mit bis zu 9% und bei

Chinidin und Dofetilide mit bis zu 12% angegebe4][2

Untersuchungen zur Sicherheit bei der Langzeittherazur Erhaltung des
Sinusrhythmusschlossen 18 von 30 randomisierten, kontrollier&ndien ein. Es

wurden keine ventrikularen Arrhythmien bei der Badlang mit Amiodaron,
Disopyramid und Flecainid angegeben, jedoch wuiese bei Propafenon mit bis zu
3%, Sotalol bis zu 5%, Chinidin bis zu 12% und Alhoe mit 1% registriert [24].

4.2.3.2 Veranderungen der Repolarisation
Das Auftreten von lebensbedrohlichen ventrikularéachykardien, die auch in

Kammerflimmern degenerieren kdonnen, geht oft meeiVerlangerung der QTc-Zeit
Uber 500-600 ms einher. Die QT-Zeit spiegelt dieu®ader Depolarisation und
Repolarisation der Ventrikel und damit die Gesamédaler Kammererregung im EKG
wider. Eine Verlangerung des Intervalls kann AusH#rweiner verzdogerten und
inhomogenen Repolarisation unterschiedlicher Mydébschnitte sein. Zuséatzlich
kénnen Stérungen der Erregungsrickbildung am Hevasinderungen der T-Wellen-
Morphologie zur Folge haben. Die T-Welle kann veitert, gefurcht, biphasisch,
alternierend oder unterbrochen mit Ausbildung eiweeiten Welle, der U-Welle, sein.
Eine Inhomogenitat der Repolarisation, die als Bispn bezeichnet wird, kann zu

ventrikularen Herzrhythmusstorungen, insbesondene Kammertachykardien und
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Kammerflimmern fuhren [101]. Eine gefahrliche Koikption wahrend der
Behandlung mit Klasse-lll-Antiarrhythmika ist die oisade de Pointes (TdP)-
Tachykardie [3, 27, 28, 34, 35, 102]. Diese Rhytestorung ist meist selbstlimitierend,

kann aber in Kammerflimmern degenerieren und dsiditch sein.

Frihe Nachdepolarisationen in der Phase Ill de®Ag&potentials bei stark verlangerter
Repolarisation und erhohter Dispersion werden f@ér Entstehung der polymorphen
Kammertachykardie verantwortlich gemacht [27]. B&S weist in den meisten Fallen
vor dem Auftreten von TdP-Tachykardien charaktsisie Veranderungen auf: die
QTc-Zeit Ubersteigt nahezu immer 500 ms [35]. Marahierzu zeigen sich
Veranderungen in der T-Wellen-Morphologie, die Tid/est entweder doppelgipflig
oder tief negativ. Es kdnnen U-Wellen mit hoher Aitnde auftreten oder diese kdnnen
typischerweise in den linksprakordialen Ableitung®it der T-Welle verschmelzen
[35].

QTc-Zeit

Bei allen Patienten konnte eine signifikante Veginung der QTc-Zeit am dritten
Behandlungstag ermittelt werden. Diese Verlangerigtgals nicht pathologischer
Wirkeffekt von Amiodaron im Behandlungsverlauf zenen.

Bei acht Patienten (3,1%) kam es zu spezifischentenpiell gefahrlichen
EKG-Veradnderungen in Form von einer tUber den Norrhwerlangerten QTc-Zeit.
Diese Zahlen decken sich mit den Ergebnissen voaozZét al. mit QTc-Zeit-
Verlangerung in 3,7% bei jedoch geringerer Dosigrund l&angerer Behandlungsdauer
[57]. Insgesamt sind nur wenige Angaben in der rhitr zur

Auftretenswahrscheinlichkeit zu finden.

Am funften Therapietag kam es zur Verlangerung dsttleren QTc-Zeiten Uber
500 ms, dem hier definierten Grenzwert. Ein Patreies schon zu Behandlungsbeginn
eine grenzwertig lange QTc-Zeit auf, bei einemdtaén wurde die Verlangerung erst
am achten Behandlungstag deutlich.

Das Auftreten einer QTc-Zeit-Verlangerung war digant mit einem geringeren
Kdrpergewicht (p<0,001) verbunden. Ein Trend zyn8ikanz fir das Auftreten einer
QTc-Zeit-Verlangerung konnte im hoheren Lebensgfie0,06) gesehen werden.
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Ausmald und zeitlicher Verlauf der QTc-Zeit-Verlangsy sind abhangig von der
Dosierung [103-105]. Da die Dosierung von Amiodanomlieser Analyse nicht an das
Kdrpergewicht angepasst wurde, kann die hdhere rétefiswahrscheinlichkeit bei
geringerem Korpergewicht durch eine relative Ubsielming erklart werden. Dafir
spricht auch, dass sich die Veranderungen nach Zgadag bzw. Absetzen von
Amiodaron zurtckbildeten.

Morphologische T-Wellen-Veranderungen

Die verlangerte QTc-Zeit ging bei 7/8 Patienten mifffalligen Veranderungen der
T-Wellen-Morphologie einher. Diese wurden grof3tésmterst nach Konversion in den
Sinusrhythmus demaskiert. Bei einem weiteren Pairewar die T-Welle bei Vorliegen
eines Schenkelblockbildes bereits vor Therapielregerandert. Am haufigsten wurde
eine neu aufgetretene Negativierung der T-Welle bhebtet, welche teilweise
dynamisch in eine biphasische Form lberging. Beinem Patienten zeigten sich eine
T-Wellen-Uberhéhung und eine alternierende T-WellBie morphologischen
Veranderungen traten ausschliel3lich in der Grupjte emer Uber den Grenzwert
verlangerten QTc-Zeit auf. Bei drei Patienten waerelis im EKG vor
Behandlungsbeginn eine Abnormitat der T-Wellen-Mapgie sichtbar. Diese war
jedoch bei Vorliegen von Vorhoffimmern oft nur saér zu beurteilen. Viele
Untersucher messen der alleinigen QTc-Zeit-Verlaungg unter Therapie mit
Antiarrhythmika geringere Bedeutung bei als dematzlghen Vorhandensein einer
erhdhten Dispersion und Form- und Amplitudenveramagen der T-Welle [106-108].

Angaben zur Auftretenswahrscheinlichkeit spezifeschmorphologischer T-Wellen-
Veranderungen und dem damit verbundenen Risikdi@iPatienten sind derzeit in der
Literatur nicht zu finden und bedurfen weiterergmektiver Untersuchungen.

Unter Therapie sollte insbesondere dem ersten EK®Bh nKonversion in den
Sinusrhythmus besondere Aufmerksamkeit geschenktlemg da sich schon zuvor
bestehende morphologische Auffalligkeiten der Rapsdtion besser beurteilen lassen.
Vor allem wahrend eines bradykarden Sinusrhythmod slie Veranderungen oft
besser zu erkennen und ausgepréagter als wahrendHfesda es sich um Bradykardie
assoziierte Veranderungen handelt.
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Die Veranderungen der Repolarisation bildeten siabh Reduktion (n=3) bzw. nach

dem Absetzen (n=5) der Medikation zurick.

Die relativ geringe Anzahl an Patienten mit Reps&ionsstérungen kann durch die
angewandten Ausschlusskriterien, die konsequentari#iung von Elektrolytstérungen
und das Absetzen anderer proarrhythmisch wirke@ldystanzen positiv beeinflusst

worden sein, ohne diese Vorselektion konnte die Raher sein.

Die in der vorliegenden Studie beobachteten Venamien I0sten Kkeine

lebensbedrohliche polymorphe ventrikulére Tachyieaads.

Torsade de Pointes — Tachykardie

In der vorliegenden Studie wurde wahrend der (hosieidten) Einstellung auf
Amiodaron kein Fall einer TdP dokumentiert. Das ilisfir das Auftreten von
TdP-Tachykardien bei der Langzeitbehandlung mit@daron und Azimilide wird mit
weniger als 1% der Falle angegeben. Das Auftreterdevdamit deutlich seltener als
bei Sotalol (4-5%), Chinidin (5-8%), Ibutilide (38%3%) oder Dofetilide (0,8-3,3%)
beobachtet [27, 29].

In einer Medline-Literatursuche von Hohnloser etledtrug bei der Auswertung aller
unkontrollierten Studien (2878 Patienten) die lenzl von Proarrhythmien
2% [28]. Mit 0,7% wurde bei einem Drittel diesertiaten eine TdP-Tachykardie
dokumentiert. In sieben placebokontrollierten, @ndierten Studien traten jedoch
keine ventrikularen proarrhythmischen Nebenwirkumgef.

Insgesamt wurden 65 Fallberichte tGber TdP-Tachy&aron Zusammenhang mit einer
Amiodarontherapie dokumentiert, in denen haufighearedere Risikofaktoren fur deren
Entstehung beschrieben wurden. Drei Berichte Ulmsgesamt 31 Patienten mit
vorangehender medikamenteninduzierter TdP-Tachykaelgten demgegentber unter
anschlieBender Kurz- und Langzeittherapie mit Ararod in keinem der Falle erneute
Episoden [28].

Aufgrund des Risikos fur TdP-Tachykardien in Verhing mit der Gabe von
Amiodaron sollte die Therapie unter stationarer flaehung eingeleitet werden, und
wahrend der Dauertherapie sollten regelmaflige EKGHigllen erfolgen.
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U-Welle

Bei insgesamt 66 Patienten (25,6%) konnte zwisclegn vierten und flunften Tag das
Neuauftreten einer U-Welle dokumentiert werden. M@rphologie der T-Wellen war
bei diesen EKGs unauffallig, bei keinem dieser dtaéin entwickelten sich im
Untersuchungszeitraum Arrhythmien. Bei zusétzlichdpatienten bestand bereits eine
U-Welle im Aufnahme-EKG, darunter der Patient, lilmm eine selbstlimitierte,
ventrikulare Tachykardie aufgezeichnet wurde.

Aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums kanrFdige nach der pathologischen
Bedeutung dieser U-Wellen in Hinsicht auf die Sitle¢ nicht ausreichend geklart
werden. Dem alleinigen Auftreten einer U-Welle koimedoch méglicherweise keine
pathologische Bedeutung zu, und sie wurde nichtlien Berechnung der QTc-Zeit

einbezogen.

Eine an diese Arbeit anschlieende Untersuchunggleichen Patientengut zu den
Langzeitnebenwirkungen unter Erhaltungstherapié Wigren, ob sich die in der frithen
Phase auftretenden U-Wellen zurtckbilden und ob enmohtes Risiko zur

Proarrhythmie im weiteren Verlauf resultiert.

4.2.4 Nichtkardiale Nebenwirkungen

In der Literatur wird selten Uber Ergebnisse hindich des zeitlichen Auftretens

nichtkardialer Nebenwirkungen berichtet. Allerdingsrd darauf hingewiesen, dass
viele Nebenwirkungen haufig dosisabhangig und tdxisedingt auftreten. Darum ware
ein vermehrtes Auftreten extrakardialer Nebenwigaembei der hohen Dosierung, die
zur Aufsattigung einsetzt wurde, zu erwarten gewe&¥enkbar ist aber auch, dass
solche Nebenwirkungen erst nach langerer Einnaluftieeten.

Amiodaron filhrt aufgrund der strukturellen Ahnliglitkmit den Schilddriisenhormonen
und des sehr hohen Jodgehaltes wahrend der Lathgzafiie hdufig zu Veranderungen
der Schilddrisenfunktion. Veranderungen der Schiisiehhormon-Parameter, die zur
Therapie zwingen, bestehen in einer induzierteno-ygmer Hyperthyreose, die bei bis
zu 5% bzw. 3.3% der behandelten Patienten auftr@telhmit einem erhohten bzw.
supprimierten TSH-Spiegel einhergehen [33, 109].
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Bei den hier untersuchten Patienten wurden keimgskh relevanten, symptomatischen
Schilddrisenveranderungen registriert. Auf eine eet® Laborkontrolle der
Schilddrusenparameter in diesem kurzen, frihen BHbagszeitraum wurde
verzichtet. Eine erneute Kontrolle der Werte wéwe bei Auftreten von klinischen
Symptomen erfolgt. Das Ausbleiben schilddrisengigeber Nebenwirkungen in der
untersuchten Patientenpopulation ist auf die vanaBelungsbeginn erfolgte Selektion
der Patienten und auf den kurzen Behandlungszaitraaurickzufihren.
Vorbestehende Veranderungen wurden ausgeschlosssm kiner optimalen
Behandlung zum Erreichen einer euthyreoten Stothseltage zugefihrt.

In dieser frihen Phase der Therapie wurden auchekBglle mit neurologischen,
pulmonalen, hepatischen oder dermatologischen derangen dokumentiert.

Eine Patientin (0,4%) zeigte als gastrointestindlebenwirkung einen starken
Oberbauchschmerz. Typische gastrointestinale Bextlam unter der Einnahme von
Amiodaron sind Ubelkeit und Erbrechen, vorwiegendder Aufsattigungsphase mit
hohen Dosen [110]. Bauchschmerzen, Vollegefuhl, rAxie und Obstipation treten
jedoch auch in der Langzeittherapie auf [111, 1higr wird diese Nebenwirkung mit
einer Haufigkeit bis zu 20 - 50% der Patienten basben [113].

Amiodaron kann zu einer Alveolitis und Pneumonfitieren. Diese Prozesse sind nach

Absetzen der Therapie in der Regel reversibel, aherh protrahierte Verlaufe,
dauerhafte pulmonale Funktionseinschrankungen dsctiwere_Lungenfibroseand

letale Verlaufe sind beschrieben. Eine pulmonaliZit@t wurde dosisabhanig bei
3,8% der Patienten unter einer hohen Erhaltungsdasi 400-600 mg/d und bei 0,6%
unter einer niedrigeren Erhaltungsdosis von 2004350d beobachtet [114]. Ein sehr
frihes Auftreten dieser Komplikationen schon wabresler Aufséttigung ist in
Einzelfallen dokumentiert worden. Diese wurden hieht beobachtet.

Die fur Amiodaron beschriebenen neurologischen Nefr&kungen traten in der

vorliegenden Studie nicht auf. Am haufigsten emsie Ataxie, Tremor und Schwindel
bei 5-40% der behandelten Patienten. Eine proxirivhlekelschwache wird in 1-6%,
periphere Neuropathien werden in 3% und Schlafaen und Kopfschmerzen in bis
zu 30% der Falle festgestellt [33, 89]. Im Gegensaizu dokumentierten Mostow et al.

unter einem Hochdosisaufsattigungsschema (3 x 8)0mmt Amiodaron (n=19) in der
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Frihphase das Auftreten von Tremor, Ataxie und Kolpiherzen bei je einem
Patienten. Diese Symptome bildeten sich nach Dexhittion (2 x 400mg) innerhalb
von einem Tag zurtck [58].

Veradnderungen der Transaminasen oder Cholestasgréntanden sich in dieser
Untersuchung nicht, wahrend in anderen Untersudaturmpi 10-20% der Patienten in

der Anfangsphase der Behandlung 2-3fach erhéhterfigtktionswerteauffallen. Fir

gewobhnlich  sind diese Verdnderungen asymptomatisand unter der
Erhaltungstherapie werden wieder Normalwerte enteiDie Inzidenz einer Hepatitis
wird mit 0-4% der Falle angegeben [115].

Veranderungen an den Augefokulare Keratopathie), die haufig bilateral und

symmetrisch auftreten und Symptome in Form einehteimpfindlichkeit (3%), Sehen
von Lichtringen (2%) und verschwommenes Sehen (t8t)rsachen [113] oder eine
Optikus-Neuropathie, die mit der Einnahme von Amaimth in Zusammenhang
gebracht werden [116], wurden in dieser Untersughmioht beobachtet.

Ebenso wurde eine Photosensibilisierung (41,4%) umrithe blau-graue
Hyperpigmentation der Haut, die wahrend chroniséhenahme beschrieben sind [117,
118] nicht gesehen.

4.2.5 Klinische Bedeutung der Ergebnisse

Diese Studie belegt ein geringes Risiko fur das trétén friher bedrohlicher

Nebenwirkungen wéhrend der Hochdosisaufsattigung Amiodaron. Aufgrund des

potentiell lebensbedrohlichen Charakters der Nelr&owgen scheint jedoch auch bei
insgesamt seltenem Auftreten eine EKG-Uberwachungermaten. Die ambulante
Aufsattigung wird die erforderliche Uberwachung niwr Ausnahmefallen leisten

kénnen, und es gibt nur wenige prospektive Studiks,die Sicherheit eines solchen
Vorgehens bisher untersuchten.

Hauser et al. fiUhrten prospektive Untersuchungerviachbarkeit und Sicherheit einer
ambulant durchgefiihrten antiarrhythmischen Aufgétigstherapie mit verschiedenen
Substanzklassen durch [38]. Das Risiko fur das ratéh unerwinschter Wirkungen
betrug insgesamt 4,5%. Die haufigste Nebenwirkumgiihalb der ersten 10 Tage war

mit 65% eine Bradykardie, die signifikant mit derali& von Amiodaron und
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frequenzkontrollierenden Substanzen assoziiert was. traten drei ungeklarte
Todesfalle auf. Der Einsatz von Sotalol und KlagséAntiarrhythmika, welche eine
hohere Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten vonderioythmien aufweisen, waren in
dieser Studie unterreprasentiert. Die ambulantestBlianng auf Antiarrhythmika war

somit in dieser Studie mit einem signifikanten Risverbunden.

Die Empfehlungen des American College of Cardioldg¢ZC), der American Heart
Association (AHA) und der European Society of Calaljy (ESC) von 2006 [3] sehen
das Auftreten von potentiell lebensbedrohlichen béevirkungen als den gréften
limitierenden Faktor bei der Frage nach einer aartuinitiierten antiarrhythmischen
Therapie an. Sie betonen dabei insbesondere daslich@gAuftreten von
TdP-Tachykardien. Bei Patienten mit VHF ohne weitstrukturelle Herzerkrankungen
wird die ambulante Therapie mit Antiarrhythmika ddasse IC wie Propafenon und
Flecainid als sicher eingestuft, allerdings nureafitestimmten Voraussetzungen. Auch
Sotalol kann ambulant verabreicht werden, wenn Riaienten keine strukturelle
Herzerkrankung haben, sie eine QT-Zeit <460 ms K& Eufweisen, die Elektrolyte
im Normbereich sind und keine weiteren Risikofaktorin Bezug auf eine
Proarrhythmie bestehen. Amiodaron wird in niedriBesierung ebenfalls als sicheres
Antiarrhythmikum zur ambulanten Therapie auch batighten mit eingeschrankter
Herzfunktion angesehen, vor allem wegen des mieimaegativen Einflusses auf die
Herzfunktion und des niedrigen proarrhythmischerteRitals. Die Therapie mit
Chinidin, Procainamid und Disopyramid sollte nicaimbulant begonnen werden.
Dofetilide ist zur ambulanten Aufsattigung derzedht zugelassen.

Bei der Initierung der antiarrhythmischen Therapard das Monitoring Uber
Telemetrie empfohlen. Im Besonderen sollen das mR&nall, die QRS-Dauer, die
QT-Zeit und die Herzfrequenz beurteilt werden.
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4.3 Schlussfolgerungen

(1) Die in der vorgestelten Studie durchgefiihrte oralelochdosis-
Aufsattigungstherapie mit Amiodaron ist eine im §leich mit den Angaben in der
Literatur effektive Methode zur antiarrhythmisch€herapie von paroxysmalem und
persistierendem VHF. Die eingesetzte hohe Dosierenmoglicht eine kurze
Behandlungsdauer bis zum Erreichen therapeutisddsamer Serumspiegel.

(2) Die Kombination der pharmakologischen Therapie rmainer elektrischen
Kardioversion bereits nach 48h in der Aufsattigyhgse erhoht die Rate der
erfolgreichen Konversionen in den Sinusrhythmus weikirzt die notige Zeit bis zur
Rhythmisierung. Die Chancen zur Erhaltung des $hyismus werden durch die

Fortfihrung der Amiodarongabe in niedriger Dosigrebenfalls verbessert.

(3) Als haufigste kardiale Nebenwirkung wurde eine dgkardie beobachtet. Eine
ventrikulare Tachykardie trat auf, war jedoch asgonmtisch und selbstlimitiert. Es
trat im Untersuchungszeitraum keine polymorphe nlaritire Tachykardie (Torsade
des Pointes) auf. Wahrend der Aufsattigungsphasé@miodaron in hoher Dosierung
wurden bei den untersuchten Patienten keine schegewden nichtkardialen
Nebenwirkungen beobachtet.

(4) Zwischen dem dritten und achten Behandlungstag kamin einem Kkleinen

Prozentsatz der Falle zu neu aufgetretenen Verénden der Repolarisation im Sinne
von QTc-Zeit-Verldngerungen auf mehr als 500 ms typischen morphologischen
Veranderungen der T-Welle. Diese Verdnderungen gesmrzur Reduktion oder zum
Abbruch der Therapie und hatten eine verlangerteriichungsphase bis zur
Ruckbildung der Veranderungen zur Folge.

(5) Die potentiell gefahrlichen QTc-Zeit-Verlangerungemd die damit einher
gehenden morphologischen Veranderungen der T-Walgen im Mittel am

funften Behandlungstag auf. Eine intensive Uberwaghmit Telemetriemonitoring
und taglichen EKG-Kontrollen ist daher in diesemitzZeim erforderlich. Ob eine
solche Uberwachung auch ambulant zu gewéhrleistermuss durch weitere Studien
geklart werden.
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5 Zusammenfassung

In einer retrospektiven Analyse wurden insgesan@ Patienten untersucht, die im
Zeitraum vom 01.01.2001 bis zum 30.04.2004 zuraaritythmischen Behandlung von
paroxysmalem und persistierendem Vorhoffimmern  eein orale
Hochdosisaufsattigungstherapie (1200 mg/d) mit Alaion erhielten. In 115 Fallen
wurde zusatzlich eine elektrische Kardioversiorctgefihrt.

Die Erfolgsquote bei der Uberfiihrung von VHF in d8musrhythmus betrug bei
persistierendem VHF in Kombination mit Kardioversi84,7%. Bei paroxysmalem
VHF konnte in 92,5% der Falle der Sinusrhythmusakeim bzw. wiederhergestellt

werden.

Bedeutsame Nebenwirkungen wurden bei 10,5% deerRati (n=27) dokumentiert. Es
handelte sich dabei Uberwiegend um kardiale Neb&owgen (10,1%), 7%

behandlungsbedirftige  Proarrhythmien und 3,1%  Q&it-erlAngerungen.

Nichtkardiale Nebenwirkungen traten bei 0,4% dertidgdten (n=1) auf. Das

Proarrhythmierisiko war somit zwar niedrig, abervesrden behandlungsbedurftige
Proarrhythmien im Sinne von Bradykardien (5,8%), rhédflattern (1,9%) und

ventrikularen Arrhythmien (0,4%) beobachtet. QTatXéerlangerungen traten bei
acht Patienten (3,1%) und T-Wellen-Veranderungeansieben dieser acht Patienten
(2,7%) auf. Die aufgetretenen Nebenwirkungen wurdemer der gewéahlten
Uberwachung frithzeitig erkannt und fiihrten in deg® durch eine Dosisreduktion
bzw. das Absetzen von Amiodaron zur Normalisierdeg EKGs.

Somit konnte gezeigt werden, dass die Aufsattiginegapie mit der gewéhlten hohen
Dosierung zum einen in einem hohen Prozentsatz \&lederherstellung des
Sinusrhythmus fihrt und zum anderen in einem kigineber nicht zu
vernachlassigenden Prozentsatz zu potentiell Idegingshlichen Nebenwirkungen
fuhren kann. Eine darauf abgestimmte Uberwachung @&XKGs hinsichtlich
Veranderungen der Herzfrequenz, der Dauer und deorpiblogie der
Repolarisationsphase in den ersten Tagen der Aigisdg ist daher unerlasslich.
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