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Antiarrhythmika, eine Ubersicht

Die Behandlung von supraventrikularen wie auch ventrikularen
Rhythmusstérungen hat in den letzten 25 Jahren einen drama-
tischen Wandel erfahren. In den CAST-Studien | und II' (multizent-
rische Doppelblindstudien), bei denen 1987 mehr als 4.400 Patien-
ten mit reduzierter linksventrikularer Pumpfunktion mit Klasse | A-
Antiarrhythmika (Flecainid, Encainid, Moricizine) zur Prophlaxe des
plotzlichen Herztodes behandelt wurden, zeigte sich eine signifi-
kante und ausgepragte Ubersterblichkeit in der Verumgruppe.

Zum etwa selben Zeitpunkt ergab sich aus der SWORD-Studie?,
bei der das Klasse lll-Antiarrhythmikum d-Sotalol bei mehr als
6.000 Patienten mit gleicher Zielsetzung eingesetzt wurde, eben-
falls eine Ubersterblichkeit in der behandelten Gruppe. Dies fiihrte
zum Umdenken und Paradigmenwechsel in der Behandlung von
ventrikuldren Rhythmusstérungen, sie sind nun weitgehend eine
Domane des ICD, vor allem bei hochgradig reduzierter LV-Pump-
funktion.

Moderne Ablationsverfahren verdrangen die medikamentdse The-
rapie bei akzessorischen Leitungsbahnen, Tachykardien des RV-
Ausflusstraktes, Kammerextrasystolien und Vorhofflattern, zum
einen weil sie kurative Ansatze haben, aber auch eine sehr hohe
Erfolgsrate aufweisen. Nur bei Vorhofflimmern (persistierend oder
paroxysmal)® sind die Erfolgsaussichten der Katheterablation ge-
ringer (derzeitige Erfolgsquote je nach Zentrum und Art des Vor-
hofflimmerns zwischen 45 und 80 %), hier ist eine kombinierte Be-
handlung (Hybridtherapie mit Katheterablation und begleitender
Medikation) oder eine isolierte Pharmakotherapie angezeigt.

Zur Therapie (Rhythmisierung und/oder Frequenzkontrolle) des
Vorhoffimmerns kann Amiodarone (als Klasse lll-Antiarrhythmi-
kum aufgrund der Datenlage aus EMIAT® und CAMIAT,*® Studien
mit mehr als 6.000 Postinfarktpatienten ohne Ubersterblichkeit
und dies auch bei Patienten mit hochgradig reduzierter LV-Pump-
funktion) eingesetzt werden. Es zeigt jedoch ein ausgepragtes
extrakardiales Nebenwirkungsprofil (Cornea, Pulmo, Thyroidea,
Photosensibilisierung), wie auch eine extrem schlechte Steuer-
barkeit aufgrund der enorm langen Halbwertszeit und letztendlich
bindet das zentrale Furangeriist 2 Jodatome.

Dronedarone (Multag®) als seit Ende 2009 von der EMEA zur
Behandlung des nicht permanenten Vorhoffimmerns zugelas-
sene neue Substanz, wirkt gleichzeitig auf mehrere lonenkanéle
(Klasse Il, 1l und IV-Eigenschaften = dirty drug) und zeigt in der
ATHENA-Studie® (mehr als 4.500 Patienten) erstmals, im Gegen-
satz zu alteren Studien, bei denen ein prognostischer Nutzen be-
zuglich Frequenz- oder Rhythmuskontrolle nicht erzeugt werden
konnte," einen deutlichen prognostischen Benefit. So war im Ver-
gleich zu Placebo die Hospitalisierungsrate aus kardiovaskularen

Griinden um 25 % reduziert, Tod aus jeder Ursache um 16 % und
Tod durch Arrhythmien um 45 %. Aufgrund der Pharmakokinetik
kann die Substanz ohne Aufséattigung oral eingesetzt werden, ein
steady state ist nach ca 5 Tagen errreicht. Dronedarone enthalt
analog Amiodarone ein Furangerust, ist aber vollkommen jodfrei
und als Substanz lipophil. Sie erzeugt bei Vorhofflimmern eine
Frequenzreduktion von etwa 20 % (Daten aus ADONIS- und EU-
RIDIUS-Studie),® bei Sinusrhythmus Frequenzreduktion etwa 5-6
Schlage/Minute (ERATO-studie),® ist jedoch bezliglich der Konver-
sionsrate Amiodarone? unterlegen.

Bezuglich der Anwendung bei gleichzeitig hochgradig reduzierter
Pumpfunktion ist die Datenlage (Dionysos- versus Andromeda-
studie)'® widerspriichlich, jedoch ist Dronedarone bei hochgradig
reduzierter Pumpfunktion derzeit kontraindiziert. In geringer Inzi-
denz treten gastrointestinale oder kutane Nebenwirkungen auf,
aufgrund der hohen EiweiRbindung und Verstoffwechselung mit
CYP3A4 ist eine Dosisreduktion von Statinen und Digoxin, Calci-
umantagonisten und B-Blockern sinnvoll. Bei wenigen Patienten
treten wegen partieller Inhibition der tubularen Kationentranspor-
ter erhdhte Retentionswerte auf. Bei Umstellungen von anderen
Antiarrhythmika sollte eine Pause von etwa 5 Halbwertszeiten ab-
gewartet werden, bei Amiodarone, wenn es langer als ein Jahr ge-
geben wurde, 4 Wochen, bei kirzerer Anwendung etwa 14 Tage.
Die gleichzeitige Anwendung mit Johanniskraut, Grapefruitsaft,
Phenobarbital und Phenytoin ist nicht moglich.

Zusammenfassung

Die erschreckenden Daten der CAST- und SWORD-Studien wie
auch die Entwicklung von ICDs und modernen Ablationsverfahren
haben die Antiarrhythmikatherapie, vor allem der Klasse I-Antiar-
rhythmika, deutlich zurlickgedrangt. Im klinischen Einsatz Uber
Jahrzehnte war weitgehend nur noch Amiodarone gebrauchlich,
welches jedoch ein breites Nebenwirkungsprofil aufweist und auf-
grund der extrem langen Plasmahalbwertszeit wie auch der Jod-
haltigkeit nur bei strenger Indikation gegeben werden sollte.

Das seit kurzem zugelassene Dronedarone zur Behandlung des
nicht permanenten Vorhoffimmerns zeigt im Vergleich zu Amio-
darone eine Unterlegenheit bezuglich Konversionsrate und kann
derzeit nicht bei hochgradig reduzierter Pumpfunktion angewen-
det werden. Beachtet werden muss die Komedikation mit Digoxin,
B-Blockern, Statinen und Calciumantagonisten. Dronedarone hat
jedoch erstmals einen deutlichen prognostischen Benefit bezlig-
lich harter Endpunkte (Hospitalisierungsrate, Rhythmustod, Tod
aus anderer Ursache) gezeigt, es ist deutlich nebenwirkungsar-
mer, nicht jodhaltig und besser steuerbar.

Thomas Thirauf, Bad Schonborn
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