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Medikamentose antiarthythmische Therapie von

Vorhofflimmern — Gesichertes und Neues
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Epidemiologie und Prognose

Vorhofflimmern ist die in der Praxis
und im Krankenhaus am héufigsten diag-
nostizierte Herzrhythmusstorung. In der
erwachsenen Bevolkerung wird die Pré-
valenz von Vorhofflimmern auf 1-6%
geschitzt. Da die Rhythmusstorung vor-
wiegend bei dlteren und alten Menschen
auftritt, variieren diese Schétzungen in
Abhiéngigkeit vom Lebensalter der
Patienten — bei den iiber 70-Jdhrigen
steigt die Pravalenz auf 5-8% an. Anders
formuliert wird einer von 25 Erwachse-
nen > 60 Jahre und einer von zehn
Erwachsenen > 80 Jahre in seinem Leben
Vorhofflimmern erleiden.

Zahlreiche epidemiologische Studien
belegen, dass Vorhofflimmern zumeist
bei Menschen mit kardiovaskuldren
Erkrankungen bzw. zumindest mit kar-

diovaskuldren Risikofaktoren auftritt.
Vorhofflimmern ist eindeutig mit zuneh-
mendem Lebensalter, Diabetes mellitus,
linksventrikuldaren Hypertrophiezei-
chen im EKG, arterieller Hypertonie,
koronarer Herzerkrankung, Herzinsuf-
fizienz und Herzklappenerkrankung
iiberdurchschnittlich haufig assoziiert.
Bei etwa 1/4 bis 1/3 aller Patienten mit
Vorhofflimmern ldsst sich aber keine
kardiale Grunderkrankung definieren,
ihre Rhythmusstérung wird als ,,lone
atrial fibrillation® bezeichnet.

Vorhofflimmern hat klare prognosti-
sche Implikationen mit einem 1,5-1,9-
fach erhohten Mortalitétsrisiko (Abb. 1),
einem 2,5-fachen Mortalitdtsrisiko bei
Herzinsuffizienz, einem 5-7-fach erhoh-
ten Risiko fiir Schlaganfall und einem
10-fach erhohten Risiko fiir Schlaganfall
bei hypertropher Kardiomyopathie.

Abbildung 1

Vorhofflimmern verdoppelt das Mortalitatsrisiko fiir jiingere und éltere Patienten
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Entsprechend ist in den Guidelines
das Vorgehen im Hinblick auf Reduk-
tion des Schlaganfallrisikos durch den
CHADS-2-Score klar definiert und cha-
rakterisiert Patienten mit Niedrig- und
Hoch-Risiko fiir ein embolisches Ereig-
nis, fiir die dann eine klare Indiklation
zur oralen Antikoagulation besteht.

Therapeutische Strategien:
.Rhythmuskontrolle”
oder ,Frequenzkontrolle”?

Beziiglich medikamentoser antiar-
rhythmischer Therapie im Hinblick auf
Erzielen und Erhalten von Sinusrhyth-
mus existiert eine Fiille von Daten, wo
in zum Teil groBen Studien Antiarrhyth-
mika der verschiedenen Klassen auf
ihre Akut- und Langzeitwirkung unter-
sucht und getestet wurden und als
zusitzlicher Aspekt Uberleben, mogli-
ches proarrhythmisches Potential neben
anderen Nebenwirkungen, aber auch
Lebensqualitét untersucht wurden.

Prinzipiell war lange nicht geklirt, ob
tatsidchlich das Ziel, Sinusrhythmus zu
erreichen und diesen zu erhalten
(Rhythmuskontrolle) oder lediglich die
Herzfrequenz bei belassenem Vorhof-
flimmern in Bereichen um 70-80/min. zu
halten (Frequenzkontrolle), der fiir eine
gro3e Patientengruppe bessere Weg ist.
Unter mehreren durchgefiihrten Stu-
dien haben als grof3e Studien AFFIRM
(Abb. 2) und RACE in der Zusammen-
fassung gezeigt, dass ein nahezu signifi-
kanter Trend zu einer geringeren
Anzahl von Endpunkten (Mortalitit,
Nebenwirkungen der antiarrhythmi-
schen Medikation) fiir das Vorgehen der
Frequenzkontrolle vorlag. Embolische
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Abbildung 2
AFFIRM: kein Unterschied beziiglich Mortalitdt zwischen
.Rhythmuskontrolle” und , Frequenzkontrolle”
All-cause death 23.8% vs. 21.3%
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Ereignisse traten in beiden Therapie- lation Antiarrhytmika zu probieren bzw.
strategien in etwa gleich héufig auf, in eine elektrische transthorakale Kardio-
beiden Gruppen entweder bei frithzeiti-  version durchzufiihren.
gem Absetzen der Antikoagulation oder
bei subtherapeutischen INR-Werten. Die groB3en europiischen und ameri-
kanischen kardiologischen Gesellschaf-
Aufgrund dieser Daten ist heute bei
vielen Patienten auch die Frequenzkon-

ten haben ein praktikables Vorgehen in
Abhéngigkeit der zugrundeliegenden
Herzerkrankung bzw. struktureller Ver-
danderungen am Herzen und der Emp-
fehlung fiir bestimmte antiarrhythmisch
wirksame Substanzen (bzw. dem Einsatz
nicht-medikamentoser Verfahren/
Katheterablation) entworfen (Abb. 3).
So kommen zusammengefasst (Abb. 4)
Klasse-I-Antiarrhythmika wie Flecainid
oder Propafenon eigentlich nur bei
Patienten ohne oder nur mit minimalen
strukturellen Verdnderungen am Her-
zen zum Einsatz, ebenso das Klasse-I1I-
Antiarrhythmikum Sotalol; fiir alle
anderen Patienten mit Herzinsuffizienz,
koronarer Herzkrankheit, aber auch
linksventrikuldrer Hypertrophie bei
Hypertonie ist derzeit Amiodaron das
einzige Medikament, das ohne relevante
Gefahren fiir Proarrhythmie oder Ver-
schlechterung der Herzinsuffizienz
empfohlen ist. Auch ist es im Langzeit-
verlauf, wie eine groBe Studie zeigen
konnte, den beiden anderen Antiar-
rhythmika Propafenon und Sotalol
(CTAF - Canadian Trial of Atrial Fibril-

Abbildung 3

trolle die primdre Therapiestrategie. ACC/AHA/ESC Guidelines: Antiarrhythmische medikamentdse Therapie zum Erhalt von

Ziel dieses Vorgehens ist es zum einen, Sinusrhythmus bei paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern
Eaeci}:;:ersligzsroiltiﬂrrfnc?tyr;g)vtv?::n;r‘:gﬁ No or minimal Heart failure Coronary Hypertension
. > heart dlsease or LVEF < 35 artery
hamodynamsische Instabilitit durch percent disease
sehr hohe Herzfrequenzen zu vermei- Substantial
den, zum anderen bei unkontrollierter Flecainide left ventricular
hoher Herzfrequenz iiber lingere Zeit Propafenone Amiodarone Dofetilide hypertrophy
die Entwicklung einer Tachykardie- Sotalol Dofetilide Sotalol
induzierten Kardiomyopathie zu ver-
meiden. Die am meisten eingesetzten Catheter Amiodarone or Yes No
Substanzen sind Betarezeptorenblocker ~ Amiodarone  Catheter ablation catheter
und auch Kalziumkanal-blockierende —Dofetilide  ablation ablation
Medikamente. Bei ungeniigendem Amiodarone Flecainide
Ansprechen, besonders bei Patienten Propafenone
mit manifester Herzinsuffizienz, emp- S Gl
fiehlt sich aber auch zur Frequenzkon- Catheter
trolle der friihzeitige Einsatz von Amio- ablation Ami
miodarone
daron. Dofetilide
Patienten, bei denen ein Erzielen und
Erhalten von Sinusrhythmus angestrebt Abbildung 4
werden sollte, sind vor allem symptoma- " Antiarrhythmika werden nach ihren wichtigsten elektrophysiologischen Eigenschaften
tische Patienten im Vorhofflimmern, die in 4 Klassen eingeteilt
iber Herzrasen, Atemnot, deutliche  yayghan-Williams blockierter Kanal Aktions-potential  Beispiele eingesetzt bei
Einschrankung ihrer Belastbarkeit, Klasse phase
Angina pectoris dhnliche Beschwerden | NA* 0 Flecainid, Rhythmuskontrolle
oder auch Zeichen von Herzinsuffizienz Propafenon
berichten. Aber auch die Nichterreich- Il [3-Rezeptoren 4 R-Blocker Frequenzkontrolle
barkeit einer addquaten Herzfrequenz Il K 3 Sotalol, Rhythmuskontrolle
sowie der Wunsch des Patienten nach Amiodarone
dem Versuch, Sinusrhythmus zu erzie- IV Ca” 2 Diltiazem, Frequenzkontrolle
Verapamil

len, legitimiert das oft schwierige Vorge-
hen, unter wirksamer oraler Antikoagu-
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lation) in der Erhaltung des Sinusrhyth-
mus deutlich tiberlegen.

Natiirlich muss jeder Patient auf die
moglichen Nebenwirkungen — kardiale
und nichtkardiale — aller empfohlenen
Substanzen hingewiesen werden bzw.
Dysfunktionen vor Antiarrhythmikagabe
ausgeschlossen werden. Trotz der hohen
antiarrhytmischen Effizienz und des vor
allem geringen proarrhythmischen Poten-
tials von Amiodaron sind es vor allem die
extrakardialen Nebenwirkungen wie
erhohte Photosensibilitit,, Schilddriisen-
dysfunktion, Polyneuropahthie sowie
Bradykardie, die vor dem FEinsatz des
Medikaments in Betracht gezogen wer-
den miissen. Dennoch ist Amiodaron der-

(%0)
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zeit das ,,Maf3 der Dinge* beziiglich anti-
arrhytmischer Medikation.

Neue Perspektiven ergeben sich mogli-
cherweise durch den FEinsatz von
Dronedaron, das als nichtjodiertes Benzo-
furanderivat sehr dhnliche elektrophysio-
logische Eigenschaften wie Amiodaron
aufweist, ohne zu den durch den Jodanteil
bedingten Nebenwirkungen zu fiihren.
Uber die guten antiarrhytmischen Eigen-
schaften und die sichere Anwendungs-
moglichkeiten — die Rolle der Substanz
bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist der-
zeit noch nicht gesichert — hat eine Studie
mit Dronedaron iiber das antiarrhythmi-
sche Potential hinaus erstmals bei kardio-
vaskuldr erkrankten Patienten mit Vor-

Abbildung 5
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Oben: Kumulative Inzidenz von Vorhofflimmern unter Therapie mit Trandolapril bzw. Placebo
(modifiziert nach Pedersen et el., Circulation 1999).

Unten: Anteil von Patienten ohne Vorhofflimmern bei herzinsuffizienten Patienten unter Enalapril
bzw. Plazebobehandlung (modifiziert nach Vermes et al., Circulation 2003).
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hofflimmern einen positiven Effekt auf
Gesamtmortalitdt und Rehospitalisierung
gezeigt.

Neben den antiarrhythmisch wirksa-
men Medikamenten soll auf den zusatz-
lichen Einsatz von Substanzen, die in
das Renin-Angiotensin-System eingrei-
fen, hingewiesen werden (,,Upstream-
Therapie“). In mehreren Untersuchun-
gen konnte sowohl fiir ACE-Hemmer
als auch Angiotensin-Rezeptor-Blocker
(ARB) vor allem fiir das Auftreten von
Vorhofflimmern bei Patienten mit Herz-
insuffizienz sowie Hypertonie in der Pri-
miarprophylaxe ein positiver Effekt
gezeigt werden (Abb.5) ,in der Sekun-
darpriavention nach erfolgter Kardio-
version ist nach Vorliegen der neuesten
GISSI-AF-Studie die Empfehlung fiir
diese Medikamente nicht mehr so ein-
deutig. Eine &hnliche positive Rolle
wird fiir den Einsatz von Statinen bei
Vorhofflimmerpatienten diskutiert: bei
nahezu allen diesen Patienten liegen
erhohte CRP-Spiegel als Hinweis fiir
Inflammation vor und die Gabe von
Statinen kann das Wiederauftreten von
Vorhofflimmern giinstig beeinflussen.
Dennoch erlaubt die Datenlage beziig-
lich Statinen derzeit noch keine gene-
relle Empfehlung zur Einnahme im
Hinblick auf Vorhofflimmer-Prévention.
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