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Zusammenfassung

Einleitung: Landiolol hat bereits Einzug in den klinischen Alltag einer internistischen
Intensivstation gefunden. Es wird bei Patient*innen mit Vorhofflimmern oder
superventrikuldren Tachykardien mit hdmodynamischer Instabilitiat, Sepsis und/oder
Herzinsuffizienz unter intensivmedizinscher Uberwachung eingesetzt. Diese Arbeit soll die
klinischen Auswirkungen dieses ultrakurzwirksamen Betablockers auf der Intensivstation
beleuchten, die bereits bestehenden Indikationen beschreiben bzw. Vorschlige zu deren

Erweiterung geben.

Methodik: Mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems openMEDOCS und des
Datenerfassungssystems der Intensivstation PICIS wurden die Daten der 38 fiir die
Verabreichung von Landiolol geeigneten Personen erhoben und anschlieend anonymisiert
tiber Castor EDC in die elektronische Datenerfassung der Landi-Up-Studie eingetragen. Die
ermittelten Patient*innendaten wurden mittels deskriptiver Statistik analysiert, ausgewertet

und beschrieben.

Ergebnisse: Im Vergleich zu einem Zeitpunkt vor der Landiolol-Gabe konnte eine mittlere
Reduktion der Herzfrequenz von 12,8 % nach der unmittelbaren Einleitung bzw. von 19,6
% nach Beendigung erreicht werden, wohingegen die durchschnittliche prozentuelle
Reduktion des systolischen Blutdrucks in letzterem Zeitraum 0,9 % ergab. Eine Effektivitit
von Landiolol wurde in 68,4 % (n=26), eine Konversion in einen Sinusrhythmus in 44,7 %
(n=17) erreicht. In 32 Fillen (84,2 %) lag ein Vorhofflimmern als vorherrschende
Rhythmusstorung zugrunde, die mittlere maximal tolerierte Laufrate belief sich auf 7,5

ng/kgKG/min. Die Mortalitit betrug 68,4 % (n=26).

Schlussfolgerung: Die genaue Untersuchung der Daten konnte zeigen, dass Landiolol eine

gute Reduktion der Herzfrequenz bei diversen Rhythmusstorungen bewirken kann, ohne
hypotone Reaktionen mit sich zu bringen. Durch die Analyse der Personen, die im Zuge
ithrer intensivmedizinischen Betreuung Landiolol erhalten haben, konnen die bereits
definierten, strengen Indikationen bekriftigt und erweitert werden. Zum breiteren Einsatz
bedarf es jedoch noch einiger weiterer Untersuchungen und Vergleiche mit den géngigen

therapeutischen Alternativen.



Abstract

Introduction: Landiolol has already found its way into the clinical routine of an internal
medicine intensive care unit. It is used in patients with atrial fibrillation or superventricular
tachycardia with hemodynamic instability, sepsis and/or heart failure under intensive care
monitoring. This study aims to shed light on the clinical effects of this ultra-short-acting
beta-blocker in the intensive care unit and to confirm the existing indications or make

suggestions for their expansion.

Methods: Using the openMEDOCS hospital information system and the PICIS intensive
care unit data collection system, the data of the 38 persons suitable for the administration of
landiolol were collected and then entered anonymously into the electronic data collection of
the Landi-Up study via Castor EDC. The patient data collected was analyzed, evaluated and

described using descriptive statistics.

Results: Compared to a time point before landiolol administration, a mean reduction in heart
rate of 12.8 % was achieved after immediate initiation and 19.6 % after termination, whereas
the mean percentage reduction in systolic blood pressure in the latter period was 0.9 %.
Landiolol was effective in 68.4 % (n=26) and conversion to sinus rhythm was achieved in
44.7 %0 (n=17). In 32 cases (84.2 %), atrial fibrillation was the predominant arrhythmia, and
the mean maximum tolerated run rate was 7.5 micrograms per kilograms of body weight per

minute. The mortality rate was 68.4 % (n=26).

Conclusion: Detailed examination of the data showed that landiolol can achieve a good
reduction in heart rate in various arrhythmias without causing hypotensive reactions. By
analyzing the people who received landiolol in the course of their intensive medical care, the
strict indications already defined can be confirmed and expanded. However, further studies

and comparisons with the current therapeutic alternatives are still required for broader use.
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Abkiirzungen und deren Erklirung

AAR
AE
AHT
ARDS
AV-Knoten
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bzw.
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CAG
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COPD
CPVT
CT
DCM
DM2
DOAK
ECMO
eCV
EHRA
EKG
EPU
FEV1
HF
HFrEF
ICD
ICM
ILD
IQR
KHK
LAA
LFP

Antiarrhythmikum/Antiarrhythmika
Adverse Event

Arterieller Hypertonus

Acute Respiratory Distress Sydrome
Atrioventrikularknoten

Betablocker

beziehungsweise

Coronary Artery Bypass Graft

Coronary Angiography

Calcium Channel Blocker

Chronic Obstructive Pulmonary Disease
Catecholaminerge polymorphe ventrikulédre Tachykardie
Computertomografie

Dilatative Kardiomyopathie

Diabetes mellitus Typ 2

Direkte Orale Antikoagulanzien
Extrakorporale Membranoxygenierung
Electric Cardioversion

European Heart Rhythm Association
Elektrokardiogramm
Elektrophysiologische Untersuchung
Einsekundenkapazitit

Herzfrequenz

Herzinsuffizienz mit reduzierter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion
Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator
Ischdmische Kardiomyopathie
Interstitielle Lungenerkrankung
Interquartile Range

Koronare Herzkrankheit

Left Atrial Appendage = linkes Vorhofohr

Leberfunktionsparameter



LKH
LQTS
LVEF
mg
MINS

ml

mm
MRT
NOAF
NSTEMI
NYHA
OAK
Pat.
PiCCO
POAF
RCT
SIRS

SM

spm

SR
STEMI
SVT
TEE
VES

VF

VHF
VHFA
VT
WPW-Syndrom
pg/kgKG/min

Landeskrankenhaus

Long-QT-Syndrom

Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Milligramm

Mitralklappeninsuffizienz

Milliliter

Millimeter

Magnetresonanztomografie

New-Onset Atrial Fibrillation = neuvaufgetretenes Vorhofflimmern
Non-ST-Elevation Myocardial Infarction
New York Heart Association

Orale Antikoagulation
Patient*in/Patient*innen

Pulse Contour Cardiac Output
Post-Operative Atrial Fibrillation = postoperatives Vorhofflimmern
Randomisierte Kontrollierte Studie
Systemic Inflammatory Response Syndrome
Schrittmacher

Schlidge pro Minute

Sinusrhythmus

ST-Elevation Myocardial Infarction
Supraventrikulédre Tachykardie
Transosophageale Echokardiografie
Ventrikuldre Extrasystole

Ventricular Fibrillation = Kammerflimmern
Vorhofflimmern

Vorhofflimmerarrhythmie

Ventrikuldre Tachykardie
Wolff-Parkinson-White-Syndrom

Mikrogramm pro Kilogramm Ké&rpergewicht pro Minute
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1 Hintergrund Vorhofflimmern

1.1 Definition

Vorhofflimmern wird definiert als supraventrikuldre Tachyarrhythmie mit unkoordinierter
atrialer elektrischer Aktivierung. Daraus resultiert eine ineffektive atriale Kontraktion.
Charakteristisch zeigen sich elektrokardiografisch unregelméfige R-R-Intervalle (1). Dies
nennt man ,irregularly irregular rate* (2). Eine einheitliche Definition diesbeziiglich
existiert nicht, jedoch gibt es eine Interpretation dieses Terms. Diese besagt, dass eine
regelmifig unregelméflige Rate mit variablen, wiederkehrenden Verdnderungen der R-R-
Intervalle einhergeht, wihrend eine unregelmdfig unregelmiBige Rate (,,irregularly
irregular rate*) eine Rate mit zufélligen Veranderungen der R-R-Intervalle ist (3).
Auflerdem zeigen sich ein Fehlen von deutlich abgrenzbaren P-Wellen und eine
unregelmifBige Vorhofaktivierung (1). Das typische Bild eines Flimmerns im EKG entsteht
durch die schnelle Vorhoffrequenz (400-600 Schlige pro Minute) und, weil die
unkoordinierten Aktionspotenziale eine so geringe Amplitude aufweisen.

Sofern keine Storungen der Reizleitung wie beispielsweise inkomplette oder komplette
Schenkelblocke vorliegen, zeigt sich in der Regel ein schmaler QRS-Komplex und somit
eine regelrechte ventrikulidre Erregung. Der AV-Knoten bremst durch seine Refraktirzeit
die Frequenz ab, dennoch ist die ventrikuldre Rate meist tachykard.

Die Tachykardie kann je nach Leitfihigkeit des AV-Knotens mehr oder weniger stark

ausgepragt sein, die Arrhythmie ist jedoch immer vorhanden (4).

1.2 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die hiufigste anhaltende Rhythmusstorung und ist assoziiert mit einer
deutlich erhohten Morbiditdt und Mortalitidt (1, 5). Die Priavalenz wird derzeit auf 2-4 %
geschitzt, wobei mit einem deutlichen Anstieg in naher Zukunft gerechnet wird (5). Diese
Voraussage basiert auf der Annahme, dass jene Generationen mit geburtenstarken
Jahrgingen eine erhohte Lebenserwartung haben. Dazu kommt, dass die Suche nach
Vorhofflimmern voranschreitet sowie die diagnostischen Mittel stetig verbessert werden.
Daher wird erwartet, dass die Privalenz um mehr als das Zweifache steigen wird. (1)
Sowohl die Privalenz als auch die Inzidenz und das Lebenszeitrisiko sind bei Frauen
niedriger als bei Ménnern. Auflerdem sind diese bei Kaukasiern erhoht im Vergleich zu

nicht-kaukasischen Gruppen. (1) Das Risiko, im Leben an Vorhofflimmern zu erkranken



betragt bei Europdern 37 % bei einem Indexalter von 55 Jahren. Die Autor*innen
unterscheiden drei verschiedene Risikoprofile. In jener Gruppe mit giinstigem Risikoprofil
ist das Lebenszeitrisiko 23,4 %, in jener mit einem Borderline-Risikoprofil 33,4 % und in
jener mit einem hohen Risikoprofil 38,4 %. Dass das durchschnittliche Endergebnis mit 37
% relativ nahe am Ergebnis der Gruppe mit hohem Risikoprofil liegt, liegt vor allem daran,
dass 68,9 % aller Personen in diese Gruppe fielen und nur 4,6 % in jene mit giinstigem
Risikoprofil. Das Risikoprofil beinhaltete Informationen iiber Rauchverhalten,
Alkoholkonsum, BMI, Blutdruck, Diabetes sowie Herzversagen oder Myokardinfarkt in der
Eigenanamnese. (6)

VHEF st fiir 20-30 % aller Insulte verantwortlich und 20-30 % aller Patient*innen mit
Vorhofflimmern entwickeln eine Herzinsuffizienz. Die Mortalitét betrdgt das 1,5-3,5fache

im Vergleich zur Normalbevolkerung. (1)

1.3 Klassifikation

Die gebriuchlichste Einteilung beinhaltet fiinf Typen, die sich in ihrer Dauer, Art des
Auftretens und Art der Beendigung unterscheiden lassen. (1)

1. Erstdiagnostiziert: VHF wurde zuvor nicht diagnostiziert und Dauer, klinische
Préasentation und Schweregrad der Ausprigung sind unbekannt.

2. Paroxysmal: Intermittierendes VHF, das spontan oder durch Intervention innerhalb
von sieben Tagen terminiert.

3. Persistierend: Kontinuierliches VHF fiir mehr als sieben Tage, wobei dabei auch
Episoden eingeschlossen werden, die nach sieben Tagen via Intervention terminiert
werden konnten.

4. Lange andauernd persistierend: Kontinuierliches VHF iiber mindestens zwolf
Monate.

5. Permanent: Sowohl Arzt¥innen als auch Patient*innen akzeptieren das VHF und es

werden keine MaBBnahmen ergriffen, einen Sinusrhythmus wiederherzustellen.

1.4 Klinik

Meist entsteht und besteht das Vorhofflimmern unbemerkt, duert sich klinisch in 50-87 %
anfangs asymptomatisch (1) und wird oft als Zufallsbefund diagnostiziert. Mdogliche
Hinweise konnen Herzstolpern, Herzklopfen und Herzrasen sein. Eine starke

Tachyarrhythmie kann bis zur kardialen Dekompensation mit Dyspnoe, Lungenédem und



deutlicher Leistungsminderung fiihren. (4) Etwa 20-30 % aller VHFA-Patient*innen leiden
an einer Form der Herzinsuffizienz. Auflerdem lassen sich 20-30 % aller Insulte darauf
zuriickfiihren. (1)

Bei der korperlichen klinischen Untersuchung féllt bei Personen mit Vorhofflimmern eine
Tachykardie und unregelméBiger Puls bei Palpation und Auskultation auf. Hierbei ist auf
ein mogliches Pulsdefizit zu achten, wobei ein auskultierbarer Herzschlag zu keinem
fiihlbaren Pulsschlag fiihrt. (4)

Infolge des Vorhofflimmerns bestehen hiufig Depressionen und eine deutliche Reduktion

der Lebensqualitdt mit haufigen Hospitalisierungen, die zusitzliche Belastungen darstellen.

(1)

1.5 Risikofaktoren

Fiir die Entstehung von Vorhofflimmern gibt es zahlreiche Risikofaktoren, die sich in zwei
Gruppen einteilen lassen. Zum einen die Gruppe der variablen, beeinflussbaren
Risikofaktoren, zum anderen die Gruppe der angeborenen, nicht beeinflussbaren. Letztere
beinhaltet das Alter, das mdnnliche Geschlecht, eine kaukasische Herkunft und einen
niedrigen soziookonomischen Status. In die Gruppe der variablen Risikofaktoren fallen
Nikotin- und Alkoholkonsum, Bewegungsmangel und auch exzessives korperliches
Training, Adipositas, Hyperlipiddmie, Hypertension, Klappenvitien, Herzversagen,
koronare Herzkrankheit, vaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus, chronische
Nierenerkrankungen, COPD, obstruktives Schlafapnoe Syndrom, rezente Infekte und
Operationen, Sepsis und viele mehr. (1)

In etwa 15 % der Fille entsteht das Vorhofflimmern idiopathisch (4).

Nicht nur konnen einige genannte Risikofaktoren das Entstehen eines VHF begiinstigen,
sondern auch zu einer Progression beitragen. Darunter fallen vor allem das Alter,
Hypertonie, Herzversagen, Diabetes mellitus, chronische Nieren- und Lungenerkrankungen.
Weitere progressive Faktoren sind ein anamnestischer Insult und ein vergroBertes linkes
Atrium. Letzterer ist sowohl Ausloser als auch Folge des erhohten Remodelings. Eine
linksventrikuldre Dysfunktion entsteht auf dem Boden des vermehrten strukturellen Umbaus
aufgrund des VHF und begiinstigt seinerseits ein Herzversagen, was wiederum zur

Progression beitrigt. (1)



1.6 Pathogenese

VHF ist das Ergebnis eines Zusammenspiels sowohl struktureller als auch
elektrochemischer Mechanismen. Dazu gehoren ektope atriale Erregungszentren und
Reentry-Kreisldufe.

Ektope atriale Erregungszentren werden weiter unterteit in sogenannte verstirkte
Automatismen, frithe Nachpolarisation (EAD) und verzdgerte Nachpolarisation (DAD). Die
verstirkten Automatismen werden durch Verdnderungen im Gleichgewicht zwischen dem
einwirtsgerichteten Kalium-Strom (IK1) und dem Schrittmacher-Strom (If) verursacht,
wobei eine verringerte IK1- und/oder eine erhohte If-Aktivitét vorliegt. Bei der EAD handelt
es sich um eine abnormale sekundire Depolarisation wihrend der Repolarisationsphase, die
durch eine Verldngerung der atrialen Aktionspotenzialdauer verursacht wird und dadurch
die inaktiven Kalzium-Strome reaktiviert, was zu einer Einwéartsbewegung von Kalzium-
Ionen fithrt. Am Rande sei im Zuge dessen erwihnt, dass diese Verlingerung der
Aktionspotentialdauer vor allem bei der Entstehung von VHFA bei Patient*innen mit
angeborenem Long-QT-Syndrom von Relevanz ist. DAD resultiert aus einer abnormalen
diastolischen Freisetzung von Kalzium aus den Speichern des sarkoplasmatischen
Retikulums aufgrund eines Kalzium-Uberschusses bzw. eines funktionellen
Rezeptordefekts, was zu einem Einstrom von Natrium fiihrt. Da jedoch hierbei ein doppelt
positiv geladenes Kalzium-lon gegen drei einfach positiv geladene Natrium-lonen
ausgetauscht werden, entsteht durch die Ungleichheit eine neuerliche Erregungsbildung
wihrend der Refraktirzeit. DAD stellt die bedeutendste Ursache der ektopen
Erregungsbildung fiir VHF dar. (7)

Reentry kann sich sowohl als ein einziger gro3er Kreislauf als auch als multiple kleinere
Kreisldufe préasentieren. Dabei gilt, je grofer die Anzahl an Kreisldufen desto
unwahrscheinlicher ist ein spontanes Sistieren.

Wihrend bei der paroxysmalen Form in den meisten Féllen die Entstehung von Mikro-
Reetry-Kreisldufen durch in den Lungenvenenmiindungen im linken Atrium entstehende
Extrasystolen getriggert wird, stehen bei den persistierenden und permanenten Formen
sowohl funktionelle als auch strukturelle Veridnderungen im Vordergrund. (7)

Das Vorhofflimmern per se und auch andere atriale Tachyarrhythmien wie ein
Vorhofflattern und atriale Tachykardie begiinstigen das elektrische Remodeling in den
Vorhofen. Weiterhin bedeutet - wie bei den DADs beschrieben - eine negative intrazellulidre

Kalziumbilanz auch eine negative Inotropie, also ein kontraktiles Remodeling, das in



weiterer Folge ein strukturelles Remodeling fordert. Strukturell fiihrt eine Abnahme der
Kontraktilitit zu einer kompensatorischen atrialen Dilatation und Fibrosierung. Der
Fibrisierungsprozess beinhaltet einerseits eine reaktive interstitielle Komponente, die
kardiale Muskelbiindel spaltet und andererseits eine reaparative Komponente, die
abgestorbene Myozyten ersetzt. Dadurch wird die Reizweiterleitung beeintrichtigt und
Reentry-Kreisldufe abermals begiinstigt. (4, 7)

Die elektrischen, kontraktilen und strukturellen Umbauprozesse fithren zu einer
Veridnderung in der Hidmodynamik. Durch die gestorte atriale Funktion nimmt das
Schlagvolumen ab, das Herzzeitvolumen kann ebenfalls betroffen sein. Die tachykarde
Vorhofaktion wird in Ruhe normalerweise zwar von nachgeschaltenen Zentren wie dem
AV-Knoten gedrosselt, jedoch dennoch oft tachykard auf die Kammern iibergeleitet. Bei
Belastung nimmt diese Tachykardie weiter zu, beeintrichtigt die Leistungsfihigkeit und
wirkt sich negativ progressiv auf ein bereits geschadigtes Myokard aus. Die Vorhofdilatation
fiihrt durch eine inaddquate Entleerung zu einer erhohten Bereitschaft fiir intraatriale Stase,
die ein erheblicher Risikofaktor fiir Thrombembolien, wie zum Beispiel zerebrale Insulte,
ist. (4)

Das verminderte Schlagvolumen fiihrt zu einer verminderten Sauerstoffversorgung des
Myokards selbst, aber auch aller anderen Organe, wodurch Herzversagen, kardiale
Ischdamien, chronische Nieren- und Lungenerkrankungen, Diabetes mellitus und zerebrale

Insulte, weitere Arrhythmien und eine Progression von Vorhofflimmern begiinstigt werden.

1.7 Diagnostik

Initial ist eine ausfiihrliche Anamnese hinsichtlich Risikofaktoren unerlisslich. Weiterhin
sollte eine Blutdruck- und Herzfrequenzmessung sowie eine Auskultation von Herz und
Lunge erfolgen. Im néchsten Schritt sollte auf Zeichen einer Herzinsuffizienz geachtet und
die peripheren Pulse getastet werden. Danach erfolgt eine Laborkontrolle mit Blutbild,
Differenzialblutbild, Schilddriisen-, Nieren-, Leberfunktion und Elektrolyten. (8)

Im Vordergrund der diagnostischen Mittel steht das 12-Kanal-Elektrokardiogramm.
Charakteristisch ist ein Fehlen von P-Wellen bzw. deren fehlende Abgrenzbarkeit aufgrund
der arrhythmischen atrialen Erregung und irreguldren atrialen Reizweiterleitung. Dadurch
entsteht das typische Bild der flimmernden Vorhofaktion. Die Kammererregung ist obligat

arrhythmisch und bei normaler AV-Knoten-Funktion tachykard. Die R-R-Intervalle sind
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damit unregelmifBig, der Kammererregungskomplex entspricht morphologisch jedoch meist
jenem bei Sinusrhythmus. (4)

Nachdem ein Normalbefund im EKG jedoch ein Vorhofflimmern nicht ausschlieen kann,
da ein einmaliger unauffilliger Befund bei paroxysmaler Form falsch negativ sein kann,
sollte bei dringendem klinischem Verdacht oder erhohtem Risikoprofil eine EKG-Kontrolle
iber 24 Stunden via Holter-EKG erfolgen (8).

Es sollte eine transthorakale Echokardiografie veranlasst und je nach Klinik weiterfithrende
bildgebende Verfahren in Erwédgung gezogen werden. Diese konnen eine transdsophageale
Echokardiografie (zum Thrombenausschluss), eine Stressechokardiografie, eine Myokard-
Szintigrafie, eine koronare Katheteruntersuchung bzw. eine koronare GefadB3-
Computertomografie (bei Verdacht auf eine koronare Herzerkrankung) beinhalten. Bei
dringendem Verdacht auf ein zerebrales Ereignis sollte eine Schidel-CT bzw. —-MRT
erfolgen. (1, 8) Dariiber hinaus konnen diagnostische Mittel wie ein thorakales Rontgen,
eine Sonografie der Nieren, Leber und der Schilddriise abhingig von eventuellen

extrakardialen Risikofaktoren bzw. Symptomen herangezogen werden.

1.8 Therapie

Grundsitzlich muss bei der Therapie der VHFA zwischen einer akuten Behandlung und
einer Rezidivprophylaxe unterschieden werden. Des Weiteren spielen Faktoren wie die Art
und Dauer der VHFA, der hidmodynamische Zustand und etwaige Komorbidititen

entscheidende Rollen. (4)

1.8.1 Akuttherapie

Hier ist es wichtig, vier Grundpfeiler zu beriicksichtigen. Da bei VHFA aufgrund der
tachykarden Uberleitung meist eine erhohte Kammerfrequenz vorliegt, sollte eine rasche
medikamentdose Frequenzkontrolle gestartet werden. Dazu sollte eine suffiziente
Antikoagulation durch Vitamin-K-Antagonisten oder DOAK begonnen werden. Als
unerlisslich erweist sich weiterhin eine Optimierung der Therapie koexistierender,
verschlechternder oder auslosender Morbidititen wie beispielsweise eine Herzinsuffizienz,
ein arterieller Hypertonus oder auch extrakardiale Erkrankungen. Ist die VHFA nicht
permanenter Art und besteht eine schwere Beeintrichtigung der Herzleistung, sollte eine

elektrische Kardioversion das Mittel der ersten Wahl im Notfall sein. (4)
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1.8.2 Frequenz- und Rhythmuskontrolle

In einem GroBteil der Fille handelt es sich um eine paroxysmale VHFA, die meist spontan
in einen Sinusrhythmus konvertiert. Sollte es sich um eine VHFA persistierenden bzw.
permanenten Charakters handeln, bedarf es einer individuellen Abwégung, ob ein Versuch,
einen Sinusrhythmus herzustellen erfolgsversprechend und sinnvoll erscheint oder, ob eine
rein symptomatisch wirkende frequenzkontrollierende Therapie indiziert ist. Sollte die
Entscheidung zugunsten der Rhythmuskontrolle fallen, ist in jedem Fall eine medikamentdse
Kardioversion vor einer rhythmuskontrollierenden Rezidivprophylaxe durchzufiihren.
Indikationen fiir eine Rhythmuskontrolle sind, wenn eine paroxysmale VHFA vorliegt oder
erstmalig aufgetreten ist und nicht ldanger als 48 Stunden besteht (aufgrund der hohen
Erfolgsquote und, wenn kein spontanes Sistieren nach Einleitung der Akuttherapie erreicht
werden konnte), wenn die VHFA im Rahmen extrakardialer Erkrankungen — zum Beispiel
einer Hyperthyreose — oder postoperativ nach herzchirurgischen Eingriffen stattfindet, wenn
keine relevante Dilatation des linken Atriums nachzuweisen ist (<50-55 mm) und, wenn eine
beeintrdchtigte hdmodynamische Stabilitdit und ein Leistungsdefizit trotz adédquater
frequenzkontrollierter Behandlung besteht. Im Gegenzug dazu sollte mit einer reinen
Frequenzkontrolle begonnen werden, wenn keine Beeintrichtigung der Hdmodynamik
vorliegt und es sich um eine asymptomatische VHFA handelt. Weitere Indikationen dafiir
sind die permanente Form sowie hédufige Rezidive nach Kardioversionen medikamentdser
bzw. elektrischer Art, da hier von einer geringen Wahrscheinlichkeit auszugehen ist, einen
dauerhaften Sinusrhythmus wiederherstellen zu konnen. Die Chancen fiir ebendies sind
zusitzlich bei Bestehen iiber mindestens sechs Monate oder bei entsprechenden
Komorbidititen wie Klappenvitien gering, da es im Zuge dessen hédufig zu einer relevanten
Dilatation des linken Vorhofs kommen kann, was wiederrum fiir eine alleinige
frequenzkontrollierte Behandlung spricht. Nicht zuletzt ist diese risikowirkungsédrmer als
eine antiarrhythmische Therapie sowie kostengiinstiger und korperlich weniger belastend als

eine elektrische Kardioversion. (4)

1.8.2.1 Frequenzkontrolle
Sowohl fiir die Akuttherapie als auch fiir die Langzeitbehandlung ist eine Senkung der
Ventrikelfrequenz essentiell. Dadurch kann eine lingere Diastole erreicht werden. Diese

bewirkt eine verbesserte Ventrikelfiillung, einen reduzierten Sauerstoffbedarf des Myokards
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und eine iiberlegenere koronare Perfusion, welche in einer Verbesserung der mechanischen
Leitung und Funktion resultiert. (8)

Da das Erreichen eines permanenten Sinusrhythmus eine grof3e Herausforderung mit einigen
unerwiinschten Nebenwirungen der Antiarrhythmika sein kann, wird bei den meisten
Patient*innen initial eine Senkung der Herzfrequenz angestrebt. Dafiir werden Betablocker
oder Kalziumkanalblocker vom Nicht-Dihydropyridintyp, also Verapamil oder Diltiazem,
verwendet. (1, 8)

Betablocker sind vor allem bei Personen mit kardialer Dekompensation oder HFrEF Mittel
der Wahl, da hierbei die negative Inotropie geringer ausgeprigt ist als bei Verapamil oder
Diltiazem (1). Zudem ist zu beachten, dass Verapamil und Betablocker nicht kombiniert
werden diirfen, da dies zu einem AV-Block oder einer Reduzierung der Auswurfleistung
fiihren kann.

Im Allgemeinen ist eine Ruhefrequenz von maximal 110/min anzustreben, bei dennoch
bestehender Symptomatik oder einer Verschlechterung der LVEEF ist eine Frequenz von
80/min das Ziel (1). Eine niedrigere Frequenz ist nicht erstrebenswert, da das Risiko einer
Bradykardie und damit die Notwendigkeit eines Schrittmachers erhoht wiren.
Kontraindikation fiir alle genannten Medikamente ist ein Pridexzitationssyndrom (WPW-
Syndrom), wobei eine Ablation indiziert ist. Zusitzlich sind nicht-selektive Betablocker bei
akutem Herzversagen, schwerer COPD und Asthma bronchiale kontraindiziert. Mittel der
zweiten Wahl bzw. als Zusatztherapie sind Amiodaron oder Digoxin. Beide Substanzen sind
als Monotherapie den Betablockern oder Kalziumkanalblockern unterlegen, konnen jedoch
zusitzlich bei unzureichender Wirkung oder als Ersatz bei Versagen der Erstlinientherapie
verabreicht werden. Amiodaron zeigt im Vergleich einen spiten Wirkeintritt und ein hohes
Interaktionspotential. Die proarrhythmogenen und kardialen Nebenwirkungen sollten
ebenso wie zahlreiche extrakardiale Nebenwirkungen (gastrointestinal, hepatisch, endokrin,
etc.) berticksichtigt werden. Es sollte beachtet werden, dass Amiodaron auch zur akuten
Rhythmuskontrolle eingesetzt wird, um eine medikamentose Kardioversion zu erreichen.
Bei reiner Frequenzkontrolle ohne vorherigem Thrombenausschluss via TEE oder adidquater
Antikoagulation kann dies zu einer Embolie aus dem linken Atrium fiihren. (1, 8)
Digitalispridparate werden additiv eingeleitet, wenn die Etablierung einer Therapie mit
Betablockern oder Kalziumkanalblockern eine nur unzureichende Wirkung erbringt (8).
Sollte trotz medikamentoser Frequenzkontrolle weiterhin eine Tachykardie bestehen, ist
eine ,,Pace and Ablate“-Strategie indiziert, bei der nach Implantation eines Schrittmachers

die Erregungsleitung iiber den AV-Knoten mittels Ablation verédet wird.
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1.8.2.2 Rhythmuskontrolle

Generell ist eine Rhythmuskontrolle indiziert, wenn trotz Frequenzkontrolle ein
symptomatischer Verlauf persistiert oder die Aussicht auf einen lidngerfristigen Erfolg
besteht. Eine génzliche Rezidivfreiheit kann kaum erzielt werden, jedoch sollte die Dauer
und die Haufigkeit der Rezidive reduziert werden. Ziel der Rhythmuskontrolle ist es, einen
Sinusrhythmus herzustellen und moglichst zu erhalten. (1)

Bei Einleitung und auch wéhrend einer Dauertherapie einer medikamentosen
antiarrhythmischen Therapie sollte eine Abwiégung des Nutzens gegen die Risiken erfolgen.
Alle Antiarrhythmika weisen eine proarrhythmogene Neigung auf, welche je nach Wirkstoff
bzw. Einnahmedauer und Dosis variiert.

Das gebriuchlichste Antiarrhythmikum ist Amiodaron, welches sowohl per os als auch
intravends verabreicht werden kann und zu den AAR der Klasse III gehort. Amiodaron ist
zwar mit einigen schweren Nebenwirkungen und Arzneimittelinteraktionen assoziiert, ist
jedoch als einziger Wirkstoff auch bei schweren strukturellen Herzerkrankungen zugelassen
und beinhaltet zusitzlich eine frequenzsenkende Komponente. Der kardiovertierende Effekt
ist mit einigen Stunden bis wenige Tage langsam und eignet sich aufgrund des verzogerten
Wirkeintritts von in etwa 15 Minuten und der langen und variablen Halbwertszeit von 20-
47 Tagen nur bedingt fiir Notfallsituationen. Die Nebenwirkungen betreffen sowohl den
kardialen (Hypotension, Bradykardie, AV-Block, QT-Verlidngerung) als auch den
pulmonalen (ILD), hepatischen (LFP-Erh6hung) und endokrinen Bereich (Hypo- oder sogar
Hyperthyreose). Kontraindikationen sind eine Hyperthyreose (Gefahr einer Thyreotoxikose)
und bradykarde Herzrhythmusstorungen. (1)

Flecainid und Propafenon gehoren zu den AAR der Klasse Ic und sind ebenfalls sowohl per
os als auch intravenos applizierbar. Eine Kardioversion kann in <50 % innerhalb von 3-5
Stunden erreicht werden, der Einsatz ist jedoch auf Personen mit einer stabilen Herzfunktion
beschridnkt. Kontraindikationen sind eine signifikante linksventrikuldre Hypertrophie, eine
systolische Dysfunktion des linken Ventrikels, eine ischdmische Herzerkrankung sowie ein
Vorhofflattern. Nebenwirkungen konnen Hypotension, eine QRS-Verbreiterung im Sinne
eines Schenkelblocks und Vorhofflattern mit einer 1:1-Uberleitung sein. Klasse Ic-AAR
eignen sich als ,pill in the pocket®. Das heifit, dass Patient*innen nach erfolgreicher
intrahospitéirer Kardioversion mit Flecainid oder Propafenon eine Tablette davon bei sich
tragen und im Falle eines Rezidivs selbststindig eine rasche Therapie einleiten konnen.

Dieses Konzept wird bei ausgewdhlten Proband*innen mit stabiler kardialer Funktion,
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seltenen paroxysmalen Episoden und einer hohen Therapieadédrenz (Schulung zum Erkennen
von Nebenwirkungen wie Vorhofflattern mit 1:1-Uberleitung und Einleiten einer
entsprechenden Therapie) praktiziert. (1, 4)

Vernakalant ist das am schnellsten und effektivsten wirkende Antiarrhythmikum und wird
nur intravends verabreicht. Eine Kardioversion kann zu 50 % in 10 Minuten erreicht werden
und es ist auch bei leichtgradiger Herzinsuffizienz und ischidmischer Herzerkrankung
indiziert. Nebenwirkungen sind Hypotension, eine QT-Verlingerung, eine QRS-
Verbreiterung und ventrikuldre Tachykardien. Vernakalant ist kontraindiziert bei
systolischen Blutdruckwerten <100 mmHg, nach rezentem Myokardinfarkt (nicht &lter als
ein Monat), bei Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium [IT und IV, bei QT-Verldngerung sowie
bei einer hochgradigen Aortenstenose. (1)

Zugelassen ist Vernakalant nur bei NOAF innerhalb von 7 Tagen und bei nicht ldnger als 3
Tage bestehendem VHF nach Herzoperation (9).

Eine elektrische Kardioversion ist bei himodynamischer Instabilitit im Notfall die erste
Wahl. Sie wird unter Analgosedierung durchgefiihrt, wobei nach Anbringen der Elektroden
eine transthorakale, der Herzaktion synchrone biphasische Gleichstromapplikation von 100-
150 Joule unter EKG-Monitoring und Oxymetrie erfolgt (10).

Sowohl eine medikamentose als auch eine elektrische Kardioversion kann bei
himodynamisch stabilen Patient*innen, die durch die VHFA beeintrachtigt sind, auch
elektiv erfolgen. Jeder Kardioversionsversuch wird unter EKG-Monitoring durchgefiihrt. (1)
Bei kiirzer als 48 Stunden bestehender VHFA — dies ist jedoch nur selten verlédsslich
beurteilbar — ist keine TEE oder OAK vor einer Kardioversion jeglicher Art erforderlich.
Sollte das VHF schon lidnger bestehen und eine himodynamische Stabilitit gegeben sein, ist
eine TEE zum Ausschluss eines thrombotischen Geschehens im linken Vorhof indiziert. Ein
positiver Nachweis hat eine OAK fiir zumindest 4 Wochen vor Kardioversionsversuch zur
Folge. Jedenfalls sollte nach einer durchgefiihrten Kardioversion jeglicher Art eine OAK fiir
mindestens 4-6 Wochen eingeleitet werden, bei hohem individuellen Risiko fiir Rezidive
dauerhaft bzw. unter Beriicksichtigung des CHA2DS2-VASc-Scores (Schlaganfallrisiko)
und des HAS-BLED-Scores (Blutungsrisiko). (4)

Bei Versagen der elektrischen und antiarrhythmischen Therapie bzw. bei selektierten
Patient*innen und Patient*innen mit Herzinsuffizienz als Erstlinientherapie ist eine EPU mit
Katheterablation indiziert. Dies erfolgt nach Mapping der atrialen Strukturen mittels

anatomischer Pulmonalvenenisolation und verspricht eine Erfolgsquote von etwa 90 %. (1)
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1.8.3 Rezidivprophylaxe

Die Rezidivrate betridgt im ersten Jahr nach erfolgter medikamentoser oder elektrischer
Kardioversion in etwa 75 %. Klasse I- und Klasse I1I-Antiarrhythmika konnen diese Rate
zwar auf etwa 50 % reduzieren, dennoch bringen diese Medikamente selbst
proarrhythmische Eigenschaften und extrakardiale Nebenwirkungen mit sich, sodass hier
vorzugsweise die Katheterablation zum Einsatz kommt. Betablocker konnen zwar durch die
von ihnen ausgeloste Frequenzkontrolle die Symptome bei Rezidiven reduzieren, sind
jedoch zur Prophylaxe ungeeignet. (4)

Letztlich ist bei therapierefraktdrem VHF (vor allem bei der permanenten Form) die Pace &
Ablate-Strategie eine gute Wahl, um Patient*innen mit einer zusitzlichen Herzinsuffizienz
eine nachhaltige Verbesserung ihrer Symptomatik und einer Tachymyopathie zu
ermoglichen (11). Dabei wird zuerst ein Schrittmacher implantiert und danach erfolgt die

Ablation des AV-Knotens, um jegliche Uberleitung zu stoppen.

1.8.4 Betablocker

Betablocker sind Antiarrhythmika der Klasse II, wirken auf -adrenerge Rezeptoren und
behindern Katecholamine oder Sympathomimetika dabei, p-adrenerge Reaktionen
hervorzurufen. Die klinischen Wirkungen hingen von den Subtypen der Rezeptoren und
deren Lokalisation ab. (12)

Die Betablockade auf das kardiovaskulidre System wirkt sowohl auf B1- als auch [B2-
Rezeptoren. Die an den Kardiomyozyten, am Sinus- und AV-Knoten wirkende Blockade
von PB1 fiihrt zu einer Reduktion der Sinusfrequenz, des Blutdrucks, der atrialen
Kontraktilitdt sowie der Leitungssgeschwindigkeit am AV-Knoten. Aullerdem wird die
Erhohung der Refraktirzeit des AV-Knotens sowie priasynaptisch die Reduktion der
Noradrenalinfreisetzung erreicht. Im Vergleich dazu wird der Vasotonus durch die an der
glatten Muskulatur der Arterien und Arteriolen wirkenden Blockade von B2 gesteigert und
bewirkt dadurch eine Steigerung des peripheren Widerstands. Die wichtigsten
Auswirkungen der Betablockade auf das kardiovaskulidre System, die im klinischen Alltag
relevant sind, sind die negative Inotropie und Chronotropie zur Senkung der Herzfrequenz,
des Blutdrucks und der Herzmuskelarbeit. Die Senkung der Herzfrequenz sorgt fiir eine

Verbesserung der diastolischen Perfusionszeit und folglich der Myokardperfusion. (12, 13)
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B-Adrenozeptor-Antagonisten mit einer spezifischen Affinitit fiir f1-Rezeptoren werden als
kardioselektiv bezeichnet, solche, die auf B1- und 2-Rezeptoren wirken, werden als nicht-
selektiv bezeichnet. Die B1-Rezeptorselektivitit ist dosisabhédngig, sie wird umso geringer
je hoher die Dosis ist, bis sie ginzlich verloren geht. (12)

Propranolol gehort zu den nicht-selektiven Betablockern, ist kurz wirksam und eignet sich
daher zur Hemmung des gesamten adrenergen Tonus. Vor allem bei Vorliegen einer
Hyperthyreose ist Propafenon Mittel der Wahl, da zusitzlich eine Hemmung von T4 zu dem
hormonell aktiven T3 bewirkt wird. Esmolol oder Landiolol sind ultrakurz wirksam,
kardioselektiv und sollten bei Vorliegen einer hochgradig reduzierten LVEF eingesetzt
werden, da diese einen geringeren negativ inotropen Effekt aufweisen und damit die Gefahr
der Hypotension verringern. (13)

Ebenfalls B1-selektiv sind Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol und Nebivolol; Celiprolol wirkt
dual als B1-Antagonist und als partieller f2-Agonist. Diese genannten Wirkstoffe weisen

jedoch eine deutlich geringere B1-Selektivitit auf als Esmolol oder gar Landiolol.

Kardiale Indikationen: (4)
- Arterielle Hypertonie
- Koronare Herzkrankheit
- Herzinsuffizienz

- Tachyarrhythmien (Vorhofflimmern)

Die POISE Studie konnte zeigen, dass die Gabe von Metoprolol 30 Tage vor einer nicht-
kardialen Operation das Risiko eines postoperativen Myokardinfarkts senkt, jedoch wurde
eine Zunahme an Insulten und Toden in Assoziation mit Hypotension, Bradykardie und
Blutungen festgestellt. Daher wurde eine Empfehlung fiir eine perioperative
Betablockergabe nur fiir Patient*innen mit mittlerem bis hohem Risiko fiir myokardiale
Ischiamien ausgesprochen. (14)

Die Rolle von Betablockern bei kritisch kranken Personen sollte jedoch separat beurteilt
werden. Kritisch krank bedeutet, dass diese Patient*innen von SIRS mit kardiovaskuldren
Komorbidititen betroffen sind. Es ist demnach ein schwer kranker Zustand, der mit einem
erhohten  Energieaufwand in  Ruhe  einhergeht, = welcher aufgrund  von
Sympathikusaktivierung und Hypermetabolismus geschieht. Diesem Zustand wirken die
Betablocker durch Reduktion des myokardialen Sauerstoffbedarfs entgegen. Und dies ist

auch bei einem Myokardinfarkt von grofler Bedeutung. Der geringere kardiale Bedarf an

17



Sauerstoff reduziert den Grad der Ischidmie, die mit einem Infarkt korrelierende Mortalitit
sowie das Risiko eines Re-Infarkts (12).

Auflerdem konnte gezeigt werden, dass die Einnahme von Betablockern vor einem
intensivmedizinischen Aufenthalt mit einer geringeren 30-Tage-Mortalitdt assoziiert war

(15).

Aufgrund der guten Steuerbarkeit kurz wirksamer Betablocker wurde deren Rolle bei
Personen mit Sepsis sowie im septischen Schock, mit respiratorischem Versagen und mit

akuten Gehirnverletzungen untersucht (12).

- Betablocker bei Sepsis und im septischen Schock:

Der pathophysiologische Hintergrund bezieht sich auf die Auswirkungen der
iberschiefenden adrenergen Reaktion auf einen externen Stressor. Die adrenergen Effekte
im Rahmen einer Sepsis und im septischen Schocks sind sowohl kardialer als auch
extrakardialer Auspriagung. Kardiale Effekte sind eine Erhohung der Kontraktilitdt, der
Herzfrequenz und des myokardialen Sauerstoffbedarfs. Extrakardiale Auswirkungen sind
ein kataboler Zustand, Hyperglykdmie, Hyperkoagulabilitit, und die Modulation der
systemischen Zytokinfreisetzung. Grundsétzlich handelt es sich dabei um eine gewiinschte
Abwehrreaktion des Korpers gegen den Stressor. Eine tiberschielende Reaktion kann jedoch
insofern gefihrlich werden als dass der kardiale Energieaufwand nicht mehr gedeckt werden
kann. Daraus kann ein Herz- bzw. Multiorganversagen resultieren. Die Idee hinter der
Betablockade bei septischen Patient*innen bzw. Personen im septischen Schock war, die
kardiale Leistung und Effektivitit durch Senkung der Herzfrequenz zu steigern, ohne
negative Effekte auf die Perfusion zu erhalten. Dafiir wurde Esmolol als Dauerinfusion
gewihlt, um eine Zielfrequenz von 80-94 Schldgen pro Minute zu erhalten. Ausgewihlt
wurden Proband*innen mit einer Herzrate von 95 oder hoher sowie einem Bedarf an
Norepinephrin, um ihren MAP bei 65 mmHg zu halten. Es konnte eine signifikante
Reduktion des Norepinephrin- und Fliissigkeitsbedarfs sowie der 28-Tage-Mortalitét gezeigt
werden, jedoch wurden individuelle Einstellungen des idealen Interventionszeitpunkts und
des Frequenzziels unter Beriicksichtigung der Komorbidititen sowie des himodynamischen
Status empfohlen. (12)

SchlieBlich wurde beobachtet, dass durch ultrakurz wirksame Betablocker die Herzfrequenz
zwar gesenkt, das Schlagvolumen jedoch gesteigert wurde und somit das Herzzeitvolumen

(und der Herzindex) unverindert blieb (16).
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- Betablocker bei ARDS:
Zum pathophysiologischen Hintergrund ist zu sagen, dass es sich bei meist um akute
Exazerbationen einer COPD handelt, die eine intensivmedizinische Betreuung notwendig
macht. Daraus kann sich ein ARDS entwickeln, welches mit einer Sympathikus-
Uberstimulation assoziiert ist. Dies resultiert in einem abnormal erhhten Kreislaufvolumen
und betrifft auch die LungengefiBe. Zusitzlich sind COPD-Patient*innen generell
kardiovaskulidr belastet (z. B. koronare Herzkrankheit, chronische Herzinsuffizienz,
arterielle  Hypertonie,  Vorhofflimmern oder Diabetes mellitus) und die
bronchodilatatorische Therapie mit einem Beat-2-Sympathomimetikum ist vermutlich mit
einem hohen Risiko behaftet, ein kardiales Ereignis zu erleiden. Daher wurde die Rolle von
ultrakurz wirksamen kardioselektiven Betablockern untersucht. Es konnte gezeigt werden,
dass das FEV1 und respiratorische Symptome durch kardioselektive Betablocker nicht
signifikant beeinflusst wurden, was zur Annahme fiihrte, dass der Einsatz von Betablockern
bei Personen mit respiratorischem Versagen als sicher betrachtet werden konnte. In
priklinischen Experimenten zeigten sich kardioselektive Betablocker gar als
lungenprotektiv, indem eine Reduktion des pulmonalen Endothelschadens einer verletzten
Lunge erreicht werden konnte. Landiolol hatte positive Auswirkungen auf eine LPS-
induzierte Sepsis, Esmolol konnte im Endotoxin-Schock die PaO2/FiO2-Ratio steigern. Um
diese potentiellen Vorteile im klinischen Alltag nutzen zu konnen, bedarf es jedoch noch

griindlicherer Untersuchungen. (12)

- Betablocker bei akuten zerebralen Verletzungen:
Akute zerebrale Verletzungen sind eng mit dem neuroendokrinen System verbunden und
resultieren héufig in einer Dysfunktion des autonomen Systems. So versterben diese
Proband*innen nicht nur an der primir zerebralen Verletzung, sondern auch an den
systemischen Folgen der sympathischen Hyperaktivitit. Letztere prasentieren sich klinisch
in Form von Arrhythmien, Tachykardie, Hypertension, Tako-Tsubo-Kardiomyopathie und
Lungenddem. Daher wurde der Finsatz von Betablockern zur Reduktion der
hyperadrenergen Reaktion untersucht. Es wurde angenommen, dass durch eine Dampfung
der zerebralen Vasokonstriktion das Risiko eines sekundiren Hirnschadens reduziert und die
zerebrale Durchblutung sowie Sauerstoffversorgung verbessert werden konnte. Systemisch

konnten Betablocker positive Effekte auf arrhythmische Zustidnde, Myokardschaden und die
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linksventrikuldre Funktion aufweisen. FEine eindeutige Empfehlung konnte nicht
ausgesprochen werden, obwohl Hinweise auf einen moglichen Benefit gefunden wurden.

Der Wirkstoff der Wahl sowie Dauer und Dosierung blieben jedoch ungeldste Probleme.

(12)

Eine Balance zwischen der physiologischen adrenergen Stimulation und dem Einsatz von
Betablockern bei kritisch kranken Patient*innen zu finden, ist herausfordernd, sollte

individuell getroffen werden und bedarf noch weiterer Untersuchungen (12).

1.8.5 Landiolol

Landiolol ist ein ultrakurz wirksamer kardioselektiver Betablocker und ist unter dem
Handelsnamen Rapibloc bekannt. Es wirkt unter optimalen Bedingungen 255-mal selektiver
auf B1-Rezeptoren als auf B2 und ist durch eine 7-8-mal hohere B1-Selektivitit sowie 8-12-
mal bessere Betablockade als Esmolol gekennzeichnet (17, 18). Dies fithrt zu einer
geringeren negativen Inotropie. Der Wirkeintritt von Landiolol betrdgt 1 Minute, die
Halbwertszeit 4 Minuten, womit es sich als eine gut steuerbare Interventionsmoglichkeit in

der Akut- und Notfallbehandlung eignet.

Beziiglich der Dosierung muss zwischen Patient*innen mit stabiler kardialer Funktion und
Personen mit kardialer Dysfunktion unterschieden werden. Proband*innen mit einer LVEF
<40 % wird eine instabile kardiale Funktion zugeschrieben. Dies kann bei vorbestehenden
Kardiomyopathien, nach Herzoperationen, bei ischamischen Geschehen oder in septischen
Zustinden der Fall sein. Hierbei sollte mit einer Startdosis von 1 pg/kg/min begonnen
werden und sollte 10 pg/kg/min nicht iibersteigen. Die initiale Etablierung von Landiolol
bei Personen mit stabiler kardialer Funktion, also ohne Zeichen einer linksventrikulidren
Funktionseinschrinkung, betrdgt 10 pg/kg/min. Die Dosisempfehlung liegt bei 10-40
pg/kg/min, die Maximaldosis von 80 pg/kg/min sollte nicht iiberschritten werden. Die
Tageshochstdosis von 100 mg/Patient*in/Tag sollte ebenfalls eingehalten werden. (19, 20)

In der Ampulle befinden sich 20 mg/2 ml Rapibloc, welche nur verdiinnt im Verhiltnis 1:4
verabreicht werden soll. Die Verdiinnung erfolgt daher in einer 10 ml-Spritze, wobei 2 ml
Rapibloc mit 8 ml einer Losung vermischt werden. Es eignet sich eine physiologische
Kochsalzlosung, eine Glucose-Losung (5 %), eine Ringerlosung oder eine laktathaltige

Ringerlosung und man erhilt eine Landiolol-Endkonzentration von 2 mg/ml. Rapibloc wird
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meist mittels Perfusor verabreicht. Aufgrund einer drohenden Asystolie bei Bolusinjektion
sollte diese nur in Reanimationsbereitschaft erfolgen. Die kardioselektive Betablockade und
damit der bradykarde Effekt von Landiolol hélt bei Annahme der Startdosis in etwa 5-20
Minuten an. (20)

Erste Auswertungen der Wirkung und Wirksamkeit wurden bereits durchgefiihrt. Dabei
konnte bei Proband*innen mit kardialer Dekompensation eine signifikante Reduktion der
Herzfrequenz sowie eine signifikante Verbesserung der LVEF beobachtet werden.
AuBerdem konnte bei septischen Patient*innen mit einer supraventrikuldren Tachykardie
eine signifikant hohere Rate an Konversionen in den Sinusrhythmus verzeichnet werden.
1)

Im Akut- und Notfall kann Landiolol eine Reduktion der Herzrate einleiten, ohne relevanten
Einfluss auf den Blutdruck zu nehmen, ohne die hidmodynamische Funktion zu

beeintridchtigen und ohne vermehrte Bradykardien oder Hypotonien herbeizufiihren (22).

Auf Basis der publizierten Studien wurden im LKH Graz durch die Teams der Rhythmologie
und Intensivstation folgende Indikationen zum FEinsatz von Landiolol auf der
kardiologischen Intensivstation beschrieben: (19)
- Pat. mit Sepsis, hamodynamischer Instabilitdt und supraventrikuldren Tachykardien
- Pat. mit Herzinsuffizienz, hamodynamischer Instabilitit und supraventrikuldren
Tachykardien
- Pat. mit Herzinsuffizienz und tachykarder VHFA, bei denen eine schnelle
Frequenzkontrolle notwendig ist
- Pat. im elektrischen Sturm (rezidivierende ventrikuldre Tachykardien)
- Pat. die <24 Stunden vor einer elektrophysiologischen Untersuchung bzw. Ablation

einen Betablocker-Perfusor zur Frequenz- oder Rhythmuskontrolle benétigen

Die alternativen Betablocker-Therapien beinhalten die Beibehaltung der bereits etablierten
Betablocker-Therapie bei himodynamischer Stabilitit sowie den Einsatz von Esmolol bei
Notwendigkeit einer kurzwirksamen Betablockade. Sollte eine Hemmung des adrenergen
Tonus notwendig sein, ist bei VES, VT, LQTS und CPVT die Gabe von Propranolol
indiziert. (19)

Der Anteil der Perosnen mit Konversion in den Sinusrhythmus betrdgt im postoperativen

Verlauf 73,5 % mit Landiolol im Vergleich zu 56,9 % bei Klasse I, III und IV. Zusitzlich
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kann der Anteil der Patient*innen mit 20 % Reduktion der Herzfrequenz bei Landiolol-
Therapie auf 97,1 % gesteigert werden im Vergleich zu 49,2 % der genannten Alternativen.
(23)

AuBerdem konnte eine Reduktion der Herzrate um 37,9 % bei septischen Proband*innen

und NOAF gezeigt werden (24).

1.9 NOAF auf der Intensivstation und im postoperativen Verlauf

Das Risiko fiir NOAF ist bei Patient*innen mit Myokardinfarkt um 60-77 % erhoht (1).

Zwar ist das NOAF nach Aufenthalt auf einer Intensivstation in iiber 50 % der Fille
selbstlimitierend und terminiert spontan in den ersten 72 Stunden, jedoch birgt es erhohte
Gefahr fiir Insulte, Herzinsuffizienz sowie intra- und posthospitalen Tod. In bis zu 15 %

verlassen Personen nach intensivmedizinischem Aufenthalt das Spital mit einer VHFA. (25-

28)

In zahlreichen Studien wurde der Einsatz verschiedener Substanzen bei NOAF auf der
Intensivstation bzw. bei kritisch kranken Patient*innen untersucht und untereinander
verglichen.

Einerseits wurden dabei Amiodaron und BB, Amiodaron und CCB, BB und CCB sowie BB
und Digoxin gegeniibergestellt. Einige dieser Studien waren mit Fehleranfilligkeiten
behaftet, wodurch es nicht moglich war, eine allgemeine Empfehlung auszusprechen; eine
Tendenz war jedoch erkennbar. Hinsichtlich Mortalitdat, Sinuskonversionsraten und
Hyotensionsneigung konnte eine Unterlegenheit von CCB und Digoxin im Vergleich zu BB
und Amiodaron vermutet werden. (29)

Andererseits wurden Amiodaron, BB, CCB, Magnesium, Digoxin und die elektrische
Kardioversion beziiglich erfolgreicher Rhythmuskontrolle untersucht. Dabei prisentierten
sich Amiodaron, BB, CCB und Magnesium relativ ebenbiirtig und jedenfalls einer
elektrischen Kardioversion oder Digoxin iiberlegen. Eine klare Empfehlung konnte auch
hierbei nicht ausgesprochen, feine Unterschiede aber verzeichnet werden. Magnesium
tibertraf Amiodaron und BB waren CCB zumindest ebenbiirtig mit leichter Tendenz zu BB.
Es wurde daraus geschlossen, dass CCB und Amiodaron gegeniiber BB und Magnesium
unterlegen sind. Interessant war ein moglicher Vorteil von Amiodaron als zusétzliches

Zweitlinienpriparat bei insuffizienter Rhythmuskontrolle mit BB oder Magnesium als
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Erstlinienpriparat. Auflerdem konnte bei BB eine geringere Mortalititsrate als bei

Amiodaron oder Digoxin beobachtet werden. (24)

Postoperativ kann beobachtet werden, dass nach 20-50 % aller herzchirurgischen bzw. nach
10-30 % aller thoraxchirurgischen Eingriffe VHF auftritt. Faktoren, die dies fordernd
beeinflussen konnen, sind Inflammation, oxidativer Stress, Sympathikotonus,
Elektrolytverschiebungen sowie eine etwaige Katecholamin-Therapie. Zur Privention eines

postoperativen VHF wird eine Therapie mit Amiodaron oder Betablockern empfohlen. (1)

Ein Leitfaden zum akuten Management bei NOAF wurde von der EHRA wie folgt
empfohlen: Es sollte nach der ersten klinischen Beurteilung bei hdmodynamischer
Instabilitit eine eCV erfolgen. Bei himodynamisch stabilen Patient*innen ist eine rasche
Frequenzkontrolle indiziert, wobei sich BB (1. Wahl), CCB (2. Wahl), Digoxin oder
Amiodaron eignen. Wird damit keine Verbesserung der Himodynamik oder Symptomatik
erreicht, sollte eine Rhythmuskontrolle mit Amiodaron als 1. Wahl oder Klasse Ic-AAR als

2. Wahl eingeleitet werden. (30)

1.10 Aktueller Stand der Literatur

Die bisherige Studienlage zum Einsatz von Landiolol auf der Intensivstation beschrinkt sich
mit J-Land und J-Land 3S auf zwei randomisierte klinische Studien (RCT).

Die J-Land-Studie von Nagai et al. untersuchte 200 Personen mit VHF oder VHFL, einer
Herzfrequenz von iiber 120 Schlige pro Minute und einer eingeschrinkten LVEF (25-50
%), die randomisiert entweder Digoxin (n=107) oder Landiolol (n=93) erhielten. Um von
einer erfolgreichen Kontrolle der Herzfrequenz sprechen zu kdnnen, musste eine zumindest
20-prozentige Reduktion auf unter 110 Schlige pro Minute innerhalb der ersten zwei
Stunden erfolgen. Mit Landiolol konnte das Ziel signifikant hdufiger erreicht werden (48 %
mit Landiolol versus 13.9 % mit Digoxin). (31)

Die J-Land 3S-Studie von Kakihana et al. verglich bei insgesamt 151 Proband*innen die
konventionelle Sepsistherapie alleine (n=75) mit Landiolol als Zusatz (n=76). Dabei konnte
mit dem Zusatz Landiolol die Zielfrequenz von 60-94 Schlige pro Minute signifikant ofter
erreicht werden (55 % mit versus 33 % ohne Landiolol). Auf3erdem wurden in der Landiolol-

Gruppe signifikant weniger neuaufgetretene Arrhythmien beobachtet. (32)
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Die Studienlage konnte erste Ideen liefern, welche Vorteile der Einsatz von Landiolol auf
der Intensivstation mit sich bringt. Die RCTs beschrinkten sich zwar auf spezielle
Indikationen, lieBen jedoch vermuten, dass auch andere Patient*innen von einer Landiolol-

Therapie profitieren konnten.

1.11 Problemstellung

Diese Arbeit soll zeigen, dass bei intensivpflichtigen Personen mit Herzrhythmusstérungen,
die eine Landiolol-Therapie indizieren, eine rasche und suffiziente Rhythmus- und oder
Frequenzkontrolle ohne Gefahr einer Hypotonie oder anderer damit verbundener
unerwarteter Ereignisse bewirkten wird. Auflerdem soll untersucht werden, ob Landiolol
innerhalb der beschriebenen Indikationen verwendet wird bzw. ob die Indikationsstellung
erweitert werden kann. Sollte sich eine Wissensliicke in der bisherigen Forschung ergeben,

werden Vorschlége fiir zukiinftige Untersuchungen generiert.
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2 Methodik

Um die Patient*innendaten analysieren und daraus Schliisse ziehen zu konnen, wurde eine
deskriptive Datenanalyse durchgefiihrt. Die Erhebung der Daten fand im Zeitraum Februar

bis Juli 2022 statt.

2.1 Design

Die deskriptive Analyse der Daten wurde gewihlt, da diese sich am besten der Anforderung
zur Beschreibung der zu erhebenden Daten eignete. Da es sich um eine Single-Arm-Studie
handelt und somit eine Kontrollgruppe wegfiel, wurden die Daten rein deskriptiv bearbeitet.
Bei der Landi-Up-Studie handelt es sich um eine prospektive, multizentrische,
multinationale, beobachtende, nicht kontrollierte Single-Arm-Studie nach der Zulassung, die
an Patient*innen durchgefiihrt wird, die von ihren Arzt¥innen bereits als geeignet fiir eine
intravendse Behandlung von Landiolol in der peri- oder postoperativen Phase, auf der
Intensivstation oder in der Notaufnahme eingestuft wurden, um die Nutzung des
Medikaments, seine Wirksamkeit und Sicherheit zu bewerten. Die Personen, die mit
Landiolol behandelt worden waren, wurden iiber die Studie informiert, sobald sie in der Lage
waren, den Umfang der Studie zu verstehen, es wurde eine informierte Zustimmung
eingeholt und die oben genannten Daten erhoben. Die Studie beeintrdchtigt die iibliche
Versorgung der Proband*innen nicht und es sind weder Studienbesuche noch spezifische

diagnostische Eingriffe vorgeschrieben, da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt.

2.2 Teilnehmer*innen

Die Behandlung und Untersuchungen wurden auf peri- und postoperativen, Notfall- und
Intensivstationen durchgefiihrt, wo das medizinische Personal fiir die Anwendung der
Landiolol-Behandlung geschult und qualifiziert war und die Patient*innen wihrend der
Behandlung angemessen iliberwacht wurden. Die Abteilungen wurden gebeten, alle
Proband*innen in die Studie aufzunehmen, die fiir eine Landiolol-Therapie geeignet sind.
Die Entscheidung, eine Behandlung mit Landiolol einzuleiten, sowie die Entscheidung, eine
Person in die Studie einzuschreiben, lag hier in der Verantwortung des jeweiligen Zentrums.

Die Einschlusskriterien fiir den Erhalt von Landiolol waren definiert als eine rasche
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Kontrolle der ventrikuliren Frequenz bei Patient*innen mit supraventrikulidren
Tachykardien, = Vorhofflimmern, = Vorhofflattern = oder  nicht-kompensatorischen
Sinustachykardien. Am LKH Graz wurden diese Einschlusskriterien um Proband*innen mit
ventrikuldren Tachykardien und im elektrischen Sturm erweitert. Fiir jede in Frage
kommende Person musste vor der Eingabe der Daten in die Studiendatenbank eine
informierte Zustimmung eingeholt werden und es durften keine zusitzlichen Informationen
ausschlieBlich fiir den Zweck dieser Studie erhoben werden.

Es wurde geplant, in etwa 750-1000 Patient*innen, die als geeignet eingestuft wurden, an
24 Standorten in Europa in die Studie aufzunehmen und zu untersuchen, wovon circa 250
die gesamte sechsmonatige Nachbeobachtungszeit absolvieren sollten.

Am LKH Graz wurden die Daten von 38 Personen in die Studie aufgenommen und im

Rahmen dieser Arbeit genauer untersucht.

2.3 Datensammlung

Die Datensammlung erfolgte von jenen Patient*innen, die aufgrund einer rhythmologischen
Indikation Landiolol auf der internistischen Intensivstation am Landeskrankenhaus Graz
erhalten hatten. Uber die verfiighbaren Patientendatenmanagementsysteme wurden die
Patient*innendaten beziiglich der jeweiligen medizinischen Vorgeschichte durchsucht.
Dafiir wurde das Krankenhausinformationssystem openMEDOCS und das
Datenerfassungssystem der Intensivstation PICIS verwendet. Die Parameter wurden
schlussendlich anonymisiert iiber Castor EDC, eine klinische Datenplattform, in die
elektronische Datenerfassung der Landi-Up-Studie eingetragen.

Die Finteilung der Daten fiir die Landi-Up-Studie gliedert sich in fiinf Visiten, welche in
Tabelle 1 dargestellt sind.
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Tabelle 1 Einteilung der Landi-Up-Studie

_ Vor der Landiolol-Gabe

Visite 2 Wihrend der Landiolol-Gabe

Visite 3 Innerhalb von vier Stunden nach Ende der Landiolol-Gabe

Visite 4 Im weiteren Krankenhausaufenthalt bis zur Entlassung

Visite 5 Beobachtungszeitraum/Follow-Up sechs Monate nach Entlassung

Vitalparameter (Herzfrequenz, Blutdruck, Herzrhythmus), eventuelle konkomitante
Interventionen, parallele Medikation und unerwiinschte Ereignisse werden in allen Visiten
erhoben. Visite 1 widmet sich im Speziellen der Erhebung demografischer Informationen,
relevanter Vorerkrankungen, kardiovaskuldrer Ereignisse, der Dauermedikation und des
zugrundeliegenden Auslosers, der eine Gabe von Landiolol erfordert hat. In Visite 2 stehen
insbesondere die genauen Informationen zur Landiolol-Gabe im Fokus, wobei hier die
maximal verabreichte Flussrate sowie der Grund fiir die Beendigung von Landiolol von
Relevanz sind. In Visite 5 konnen bis zu sechs Monate nach der ersten Verabreichung von
Landiolol  weitere = Nachuntersuchungen zu unerwarteten Ereignissen, dem
Gesundheitszustand oder eines eventuellen Tods durchgefiihrt werden.

Sollte bereits in fritheren Visiten ein unerwartetes Ableben erfolgt sein, konnen folglich
keine Daten in den darauffolgenden Visiten erhoben werden. Verstarb die Person
bespielsweise in Visite 3 (vier Stunden nach Ende der Landiolol-Gabe), war hier eine
Meldung iiber das Versterben zu erstellen, die Visiten 4 und 5 bleiben dementsprechend leer
und ohne erhobene Daten gelassen; die Datenerfassung konnte jedoch trotzdem

abgeschlossen werden.

2.4 Datenanalyse

Zuerst wurden die erfassten Daten iiberpriift und kategorisch in Microsoft Excel sortiert.
AnschlieBend wurden die Variablennamen festgelegt, Variablentypen definiert und so
adaptiert, dass eine sinnvolle Beschreibung und potenzielle Vergleiche moglich wurden.
Beispielsweise wurden die Vitalparameter jener Patient*innen, die einen Herzschrittmacher
erhalten hatten oder in Visite 3 verstorben waren, aus den dementsprechenden Berechnungen
ausgeschlossen. Auflerdem wurden die Messniveaus definiert, um wissenschaftlich
fundierte Berechnungen durchfiihren zu kénnen. Die nominalen Variablen wurden in sowohl

absoluten als auch relativen Hiufigkeiten angegeben und in Balken- oder Kreisdiagrammen
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bzw. tabellarisch veranschaulich gemacht. Die Ratio-skalierten Daten wurden mittels
Median, Interquartil-Range, Mittelwert, Minimum und Maximum in Boxplots bzw. Tabellen

dargestellt.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden die Daten von 38 Patient*innen untersucht, wovon 68,4 % (n=26)

minnlich und 31,6 % (n=12) weiblich waren.

Abbildung 1 zeigt die Altersverteilung der untersuchten Patient*innen. Das mediane Alter
lag bei 73 Jahren, das mittlere Alter bei 71,3 Jahren, die IQR betrug 13,8 Jahre (Q1=66,5;
Q3=80,3). Das minimale Alter belief sich auf 35 Jahre, das maximale Alter auf 88 Jahre.

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Alter in Jahren

Abbildung 1 Altersverteilung

Eine genauere Verteilung nach Altersgruppen ist in Abbildung 2 ersichtlich. Die meisten
Patient*innen befanden sich im Alter zwischen 70 und 79 Jahren (n=15; 39,5 %), gefolgt
von jenen zwischen 60 und 69 Jahren (n=10; 26,3 %) sowie jenen zwischen 80 und 89 Jahren

(n=10; 26,3 %). Daraus ergibt sich, dass iiber 92 % der Patient*innen mindestens 60 Jahre

alt waren.
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Abbildung 2 Verteilung nach Altersgruppen

Der héufigste Grund fiir die Einleitung von Landiolol war eine rasche Kontrolle der
ventrikuldren Frequenz bei Vorhofflimmern mit 84,2 % (n=32). Weitere vier Personen (n=4;
10,5 %) erhielten die Therapie zur raschen Frequenzkontrolle einer vorliegenden
ventrikuldren Tachykardie. Eine rasche Kontrolle der ventrikuldren Frequenz bei
Vorhofflattern bzw. eine Frequenzkontrolle im elektrischen Sturm erfolgte bei jeweils einer

Person (n=1; 2,6 %).

Tabelle 2 zeigt die verschiedenen Zustinde, die in direktem Zusammenhang mit den
Rhythmusstorungen standen; hier waren mehrere assoziierte Zustinde pro Patient*in
moglich. Bei jeweils 18,4 % (n=7) aller Patient*innen lag ein akutes dekompensiertes
Herzversagen, ein Vorhofflimmern oder ein ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt vor.
AuBerdem zeigten sich eine Sepsis (n=4; 10,5 %) und eine dilatative Kardiomyopathie (n=3;
7,9 %). Mit je 2,6 % (n=1) stellten sich eine ischamische Kardiomyopathie, ein nicht-ST-
Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt, eine Pneumonie-induzierte COPD-Exazerbation, ein
Tachy-Brady-Syndrom und ein Vorhofflattern dar. Bei 13 Proband*innen (34,2 %) konnte

kein mit der jeweils vorliegenden Rhythmusstorung assoziierter Zustand erhoben werden.

30



Tabelle 2 Assoziierte Zustdinde

akutes dekompensiertes Herzversagen 7
Vorhofflimmern 7
STEMI 7
Sepsis 4
DCM 3
ICM 1
NSTEMI 1
Pneumonie-induzierte COPD-Exazerbation 1
Tachy-Brady-Syndrom 1
Vorhofflattern 1
unbekannt 13

Tabelle 3 présentiert die kardiovaskuldr relevanten Vorerkrankungen. Aufgrund der
multimorbiden Zustinde lagen meist mehrere kardiovaskuldre Vorerkrankungen vor. Die
hiufigste bekannte Vorerkrankung war ein arterieller Hypertonus (n=17; 44,7 %), gefolgt
von einem Diabetes mellitus Typ 2 (n=11; 29 %), einem paroxysmalen Vorhofflimmern
(n=10; 26,3 %) und einer Niereninsuffizienz (n=9; 23,7 %). Jeweils 18,4 % (n=7) hatten eine
koronare Herzkrankheit oder eine hochgradige Mitralklappeninsuffizienz. Bei ebenfalls
sieben Personen (18,4 %) waren die Vorerkrankungen unbekannt. Eine Hyperlipidimie
bestand bei sechs (15,8 %), eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung bei fiinf (13,2 %),
eine Herzinsuffizienz bei vier (10,5 %) und eine dilatative Kardiomyopathie bei drei
Patient*innen (7,9 %). Je 5,3 % (n=2) litten an einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit, einer Aortenklappenstenose, einer ischidmischen Kardiomyopathie
oder an einem Nierenversagen. Bei zwei Patient*innen (5,3 %) konnte keine kardiovaskulére
Vorerkrankung erhoben werden. Fine hochgradige Trikuspidalklappeninsuffizienz, ein
permanentes Vorhofflimmern oder ein Sick-Sinus-Syndrom konnte bei jeweils 2,6 % (n=1)

festgestellt werden.
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Tabelle 3 kardiovaskuldir relevante Vorerkrankungen

[
.

arterieller Hypertonus

DM2

,_.,_.
S =

paroxysmales Vorhofflimmern
Niereninsuffizienz
KHK

MINS

unbekannt
Hyperlipiddmie
COPD
Herzinsuffizienz
DCM

pAVK

AST

keine

ICM

[\S TR O T O R \O R O R G Y, e ) W N BN I N B o)

Nierenversagen
TRINS 1
permanentes Vorhofflimmern 1

Sick-Sinus-Syndrom 1

In Abbildung 3 ist die maximal tolerierte Laufrate von Landiolol in Mikrogramm pro
Kilogramm Korpergewicht pro Minute dargestellt. Die mediane maximal tolerierte Laufrate
lag bei 5,9 pg/kgKG/min, der Mittelwert bei 7,5 pg/kgKG/min, die IQR belief sich auf 4,5
ng/kgKG/min (Q1=4,2; Q3=8,6). Die niedrigste maximal tolerierte Laufrate betrug 1,4
pg/kgKG/min, die hochste auf 25 pg/kgKG/min.
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Abbildung 3 maximal tolerierte Laufrate

Abbildung 4 zeigt Kardioversionsraten und Effektivitit der Landiolol-Applikation. Eine
Kardioversion in den Sinusrhythmus durch Landiolol konnte bei 17 Proband*innen (44,7
%) erreicht werden, bei 55,3 % (n=21) blieb die zuvor bestehende Rhythmusstérung
bestehen. Im Vergleich dazu konnte der Einsatz von Landiolol bei 68,4 % (n=26) als effektiv
beschrieben werden, wihrend bei zwolf Patient*innen (31,6 %) keine Effektivitiat erhoben
werden konnte.

Die Effektivitit von Landiolol wurde nicht nur anhand der Konversionsrate in einen
Sinusrhythmus, sondern auch anhand der Reduktion der Herzfrequenz beurteilt. Daraus
ergaben sich drei Szenarien, die definierten, ob der Einsatz von Landiolol als effektiv zu
bewerten war. Die Konversion in einen Sinusrhythmus, das Erreichen einer Herzfrequenz
von <90 Schlédge pro Minute und das Erreichen einer Herzfrequenz von <110 Schlige pro

Minute oder eine Reduktion der Frequenz um mindestens 20 %.
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Abbildung 4 Kardioversion und Effektivitiit von Landiolol

Die Griinde, warum die Gabe von Landiolol beendet wurde sind in Tabelle 4 dargestellt. In
447 % (n=17) konnte eine Konversion in einen Sinusrhythmus erfolgen. Bei neun
Patient*innen (23,7 %) wurde die Therapie mit Landiolol aufgegeben, da sich kein Effekt
zeigte. In sechs Fillen (15,8 %) konnte eine Herzfrequenz von unter 110 Schlidgen pro
Minute oder eine Reduktion der Frequenz um zumindest 20 % erreicht werden, 7,9 % (n=3)
zeigten eine Herzfrequenz von unter 90 Schligen pro Minute. Landiolol wurde bei drei
Personen (7,9 %) beendet, weil durch eine elektrische Kardioversion ein Sinusrhythmus
hergestellt werden konnte. In zwei Fillen (5,3 %) wurde Landiolol beendet, da die

Patient*innen verstarben.

Tabelle 4 Griinde fiir das Beenden von Landiolol

Grund fiir Beendigung von Landiolol

SR 17
kein Effekt

HF <110 spm oder 20 % Reduktion
HF <90 spm

SR durch eCV

Tod

| W W O O
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In Tabelle 5 sind die Komplikationen in Form von sogenannten ,,Adverse Events*
dargestellt. Bei 18 Personen (47,4 %) konnten keine Komplikationen im weiteren Verlauf
beobachtet werden. Die haufigsten Adverse Events waren kardiale Storungen (n=10; 26,3
%). Beispiele dazu sind in Tabelle 6 aufgelistet. Ein erneutes Auftreten von Vorhofflimmern
oder eine respiratorische Storung konnte in jeweils sechs Féllen (15,8 %) beobachtet werden,
eine Hypotension bei fiinf Patient*innen (13,2 %). 10,5 % (n=4) hatten ein
Multiorganversagen, je 7,9 % (n=3) eine Sepsis oder Kammerflimmern. In je zwei Fillen
(5,3 %) zeigte sich eine renale Storung oder eine persistierende ventrikulidre Tachykardie.
Ein erneutes Auftreten von Vorhofflattern, eine hepatische oder eine zirkulatorische Stérung
fand sich bei jeweils 2,6 % (n=1) wieder. In einem Fall (2,6 %) fand eine Dislokation der
Schrittmacher-Sonde statt.

Festzuhalten ist hier jedoch, dass diese Adverse Events nicht mit der Landiolol-Gabe im
Zusammenhang stehen miissen, sondern vor allem den natiirlichen Krankheitsverlauf von

intensivpflichtigen Patient*innen beschreibt.

Tabelle 5 Adverse Events

—
(0e]

keine

—
=)

kardiale Storung
erneutes Vorhofflimmern
respiratorische Storung
Hypotension
Multiorganversagen
Sepsis

Kammerflimmern

renale Storung

N D W W kA N DO

persistierende VT

1 erneutes Vorhofflattern
1 hepatische Storung

1 zirkulatorische Storung

1 Dislokation der SM-Sonde
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Tabelle 6 Beispiele kardialer Storungen

Kardiale Storungen

Aggravierung des Herzversagens
akuter Myokardinfarkt
Aortenlappenstenose
Bradykardie

Herzstillstand

ischimische Kardiomyopathie
Kammerflimmern
kardio-pulmonaler Stillstand
kardiogener Schock
Linksherzversagen
Linksschenkelblock
Low-cardiac-output-Syndrom
Myokardinfarkt
Myokardischdmie
Rechtsschenkelblock
Sinusarrest

ventrikuldre Extrasystolen
ventrikuldre Tachykardie
Vorhofflattern

Vorhofflimmern

Fiinf Proband*innen (13,2 %) erhielten im Laufe der intensivmedizinischen Behandlung
zumindest eine erneute Einleitung von Landiolol. Davon erfolgte in zwei Fillen (5,3 %) ein
zweitmaliges sogenanntes ,,Retreatment”. Alle Behandlungswiederholungen wurden
aufgrund eines erneuten Auftretens von Vorhofflimmern eingeleitet. In 86,8 % (n=33) wurde

keine erneute Gabe von Landiolol etabliert.

In Tabelle 7 sind die Begleitinterventionen dargestellt. Am héufigsten wurden eine
Koronarangiografie (n=15; 39,5 %) und eine elektrische Kardioversion (n=14; 36,8 %)
durchgefiihrt. In 23,7 % (n=9) konnte nicht erhoben werden, ob und welche Intervention

erfolgte. Sechs Patient*innen (15,8 %) erhielten eine kardio-pulmonale Reanimation, in vier
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Féllen (10,5 %) wurde ein Schrittmacher implantiert. Je 5,3 % (n=2) bekamen einen
Herzohrverschluss oder eine Tracheotomie. In jeweils einem Fall (2,6 %) wurde ein
Aortenklappenersatz  oder eine koronare Bypass-Operation durchgefiihrt, ein
implantierbarer Kardioverter/Defibrillator eingesetzt, ein PICCO-Katheter gelegt oder eine
ECMO begonnen. AuBlerdem wurden bei einer Person (2,6 %) keine begleitenden

Interventionen eingeleitet.

Tabelle 7 Begleitinterventionen

CAG 15
eCV 14
unbekannt &
CPR 6
SM 4
LAA-Verschluss 2
Tracheotomie 2

Aortenklappenersatz 1

ICD 1
keine 1
CABG 1
ECMO 1
PiCCO 1

Darstellungen der Mortalitdt nach Geschlecht sind in Abbildung 5 und Abbildung 6 gezeigt.
Es verstarben 68,4 % (n=26) im Laufe des Beobachtungszeitraums, wobei sich 42,1 %
(n=16) auf méannliche und 26,3 % (n=10) auf weibliche Fille beliefen. 61,5 % (n=16) aller
Verstorbenen waren Minner, 38,5 % (n=10) waren Frauen.

Unter den zwolf Personen (31,6 %) befanden sich zehn ménnliche (26,3 %) und zwei
weibliche (5,3 %). Von den Uberlebten waren 83,3 % (n=10) Minner und 16,7 % (n=2)

Frauen.
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= mannlich verstorben

= mannlich Gberlebt

Abbildung 5 Mortalitit Mdnner

m weiblich verstorben

m weiblich Uberlebt

Abbildung 6 Mortalitit Frauen

Abbildung 7 zeigt die Entwicklung der Herzfrequenz zwischen Visite 1 und Visite 2. Die
mittlere prozentuelle Anderung der Frequenz betrug -12,8 %. Abbildung 8 hingegen zeigt
die Entwicklung der Herzfrequenz zwischen der Visitel und Visite 3, wobei hier eine

mittlere prozentuelle Herzfrequenzénderung von -19,6 % beobachtet werden konnte.
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Abbildung 8 Entwicklung der Herzfrequenz zwischen den Visiten 1 und 3
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Die Verinderung des Blutdrucks wurde ebenfalls anhand der prozentuellen Anderungen
ausgewertet. Dabei errechnete sich eine Anderung des systolischen Blutdrucks um -4,9 %
von Visite 1 auf Visite 2 bzw. -0,9 % zwischen Visite 1 und Visite 3. Die Anderung des
diastolischen Blutdrucks ergab -7,7 % zwischen erster und zweiter Visite bzw. -6,1 %

zwischen erster und dritter Visite.
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4 Diskussion

4.1 Wichtigste Ergebnisse

Die Gabe von Landiolol konnte eine Kardioversionsrate von 44,7 % zeigen. Im Vergleich
dazu liegt die Konversionsrate bei kritisch kranken Patient*innen einer rein elektrischen
Kardioversion bei 30 % (33). Bei Amiodaron konnte eine Rate von 46 % bei kritisch
Kranken gezeigt werden, birgt jedoch eine grolere Hypotonie-Gefahr (34).

Die Mortalitit war mit 68,4 % relativ hoch, beruht jedoch auch dem allgemein
eingeschrinkten Allgemeinzustand der intensivpflichtigen Proband*innen. So wird in der
Literatur eine Mortalitit von bis zu 67 % bei Patient*innen auf der kardiologischen
Intensivstation im kardiogenen Schock alleine beschrieben (35). Die 90-Tage-Mortalitiit von
Patient*innen im septischen Schock betrigt in Europa durchschnittlich 41,4 %, in Frankreich

belief sie sich 2014 auf 47,3 % bzw. 2018 auf 44,5 %. (36, 37)

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Vorab kann aus den erhobenen Daten kann abgeleitet werden, dass die Indikationen zum
Einsatz von Landiolol durch diese Ergebnisse bekriftigt werden konnen, eine Erweiterung
der Indikationen auf alleiniger Basis dieser Arbeit jedoch nicht moglich ist. Dennoch zeigte
sich eine gute Reduktion der Herzfrequenz bei geringer Gefahr, eine Hypotonie zu

generieren.

Die Zustinde, die in direktem Zusammenhang mit den Rhythmusstorungen standen, konnten
sowohl Ursachen als auch Folgen der Rhythmusstorungen sein. Im Zuge der Datenerfassung
konnte meist nicht eruiert werden, ob nun die Zustandsbilder oder die Rhythmusstérung
zuerst aufgetreten war. Es ist jedoch davon auszugehen, dass das eine das andere nicht
verbessert und sich eine Art Teufelskreis entwickelt hatte. In neun Patient*innen waren es
Rhythmusstorungen per se ohne initial erkennbarem organischen Korrelat, die zu einer Gabe
von Landiolol gefiihrt haben. Da bei einer Person auch Kombinationen aus den genannten
Zustinden vorliegen konnten, war somit eine Angabe mehrerer assoziierter Zustdnde

moglich. Daher ist zwar eine prozentuelle Angabe moglich, jedoch ergibt die Summe der
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relativen Héufigkeiten mehr als 100 %. Selbiges gilt fiir die kardiovaskuldr relevanten

Vorerkrankungen.

Als Betablocker ist es die primidre Aufgabe von Landiolol, eine deutliche und rasche
Frequenzreduktion und damit eine Verbesserung der myokardialen Leistung zu bewirken.
Wie bereits erwihnt, definiert sich die Effektivitit von Landiolol iiber drei Szenarien.
Erstens die Konversion in einen Sinusrhythmus, zweitens das Erreichen einer Herzfrequenz
von <90 Schldge pro Minute und drittens das Erreichen einer Herzfrequenz von <110
Schldge pro Minute oder eine Reduktion der Frequenz um mindestens 20 %. Das bedeutet,
dass nicht nur die Konversion in einen Sinusrhythmus als effektiv galt. Das begriindet den
Unterschied zwischen Effektivitdt und der Konversionsrate.

Aus der Definition, ab wann von einer erfolgreichen Reduktion der Herzfrequenz
gesprochen werden kann, ergibt sich jedoch ein Kritikpunkt. Um den Erfolg einteilen und
besser differenzieren zu konnen, wurden die oben genannten Szenarien definiert. Im Falle
der Senkung der Herzfrequenz auf <110 Schldge pro Minute oder einer Reduktion um
zumindest 20 % sei hier ein Beispiel erwihnt. Die Erhebung der Vitalparameter ergab vor
der Landiolol-Gabe (Visite 1) eine tachykarde Vorhofflimmerarrhythmie mit einer
ventrikuldren Frequenz von 110, wihrend der Gabe (Visite 2) wurde ebenfalls eine
tachykarde Vorhofflimmerarrhythmie mit einer ventrikuldren Frequenz von diesmal 108
erhoben. Subjektiv betrachtet kann man in diesem Fall nicht von einem Erfolg von Landiolol
sprechen, da sich die Tachykardie um lediglich zwei Schlige pro Minute verbessert hat.
Uberdies sind die Zeitpunkte der Messungen nicht vorgegeben. Das bedeutet, dass bereits
wenige Augenblicke frither oder spiter erhobene Messdaten ausgereicht hitte, um das
Ergebnis dieses Vergleichs in eine andere Richtung zu lenken. Objektiv und

definitionsgemdl sind diese Werte aber dennoch als erfolgreich zu beurteilen.

In drei Fillen wurde ein Sinusrhythmus durch eine elektrische Kardioversion hergestellt, da
sich unter Landiolol kein suffizienter Effekt zeigte. Diese werden in Tabelle 4 als separater
Punkt gelistet, obwohl sie streng genommen zu der Gruppe ,.kein Effekt” gehoren. Dennoch
wurde als Grund ,,SR durch eCV* angegeben und somit unterscheiden sich die Daten dieser

Tabelle von jenen der Effektivitit.

Eine genauere Angabe, wann die jeweiligen Komplikationen aufgetreten sind, wurde nicht

beriicksichtigt. Die Adverse Events konnten bereits wihrend der Landiolol-Gabe in Visite 2
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aufgetreten sein, in dem vierstiindigen Zeitfenster nach Beendigung der Gabe in Visite 3, im
weiteren Verlauf bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus in Visite 4 oder auch im
Beobachtungszeitraum bis sechs Monate nach dem Spitalsaufenthalt in Visite 5.

Die relativen Haufigkeiten der verschiedenen Komplikationen summieren sich auch hier
nicht auf 100 %, da das Vorkommen mehrerer Adverse Events gleichzeitig oder zu

unterschiedlichen Zeitpunkten moglich war.

Insgesamt wurden fiinf Hypotensionen im Rahmen der Beobachtungen verzeichnet. Es sollte
jedoch festgehalten werden, dass diese nicht auf Landiolol zuriickzufiihren waren. Das liegt
unter anderem an der hohen Selektivitit fiir Beta-1-Rezeptoren. Vielmehr waren die
relevanten Blutdruckabfille dem schlechten Allgemeinzustand generell und der

beginnenden septischen Zustandsbilder bzw. den Multiorganversagen geschuldet.

Bei jenen Patient*innen, bei denen keine suffiziente Wirkung von Landiolol beobachtet
werden konnte, muss beachtet werden, dass die Substanz erst verabreicht wurde, als der
jeweilige Zustand bereits sehr eingeschriankt und womdéglich aussichtslos war. Landiolol
kann beim septischen oder kardiogenen Schock bzw. bei Multiorganversagen helfen, die
Herzleistung in der Situation zu verbessern; also symptomatisch wirksam zu sein.
Therapeutisch und kurativ bedarf es jedoch anderer Pharmaka und Interventionen. Es sollte
daher davon abgesehen werden, Landiolol eine Beteiligung an der hohen Mortalitédt (n=26;
68,4 %) der beobachteten Personen zuzusprechen, da diese auf den schlechten

Allgemeinzustand und die oftmals bereits vorbestehende Multimorbiditit zuriickgeht.

Bei einigen Proband*innen wurden mehrere begleitende Interventionen im
Beobachtungszeitraum durchgefiihrt. Daher ergibt die Summe der relativen Haufigkeiten
ebenfalls mehr als 100 %. Eine genauere Angabe, in welcher Visite die jeweiligen
Interventionen erfolgten, wurde im Zuge der Datensammlung nicht beriicksichtigt.

Kritisch zu betrachten ist die Tatsache, dass eine elektrische Kardioversion als
Begleitintervention sowohl wihrend als auch nach der Landiolol-Gabe die Beurteilung der
Vitalparameter und des Rhythmus im EKG verzerrte, da bei einer einmaligen Erhebung im
Nachhinein nicht abgeschitzt werden konnte, ob diese unter der Landiolol-Gabe oder nach
der eCV erfolgt war. AuBlerdem konnte in Visite 5 nicht genau beurteilt werden, unter
welchen Bedingungen die Parameter erhoben wurden. Im Falle eines Retreatments war die

Lage klar, da hier eine auBlertourliche Beurteilung der Vital- und EKG-Werte vorgesehen
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war. Sollte der Verlauf ohne Retreatment erfolgt sein, war unklar, ob nun Landiolol, eine
eCV, ein alternatives Antiarrhythmikum, eine Intervention oder die Kombination mehrerer
Faktoren eine erfolgreiche und langfristige Wirkung erbringen konnte.

Etwas anders verhielt es sich bei den vier konkomitanten Schrittmacherimplantationen. Die
dadurch normokarde Herzfrequenz konnte zwar vorgeben, dass eine erfolgreiche Reduktion
oder ein Sinusrhythmus erreicht werden konnte. Durch das EKG konnte der tduschende

Anschein jedoch widerlegt werden.

Personen, die bereits in Visite 3 verstorben waren und sich daher keine Vitalparameter im
Verlauf erheben lieBen, wurden in den Berechnungen zur Anderung von Herzfrequenz und
Blutdruckwerten ausgeschlossen.

Die Aussagekraft der errechneten prozentuellen Auswirkungen bzw. deren Mittelwert ist
iberschaubar. Die einzelnen Vitalparameter reprasentieren lediglich einen Augenblick und
lassen keine verldsslichen Schliisse auf die jeweiligen klinischen Verldufe zu. Diese
Momentaufnahmen lassen daher einen groflen Spielraum fiir Interpretationen offen.
Dennoch, eine Reduktion der Herzfrequenz um durchschnittlich 12,8 % nach Einleitung von
Landiolol bzw. eine Reduktion um 19,6 % im Schnitt bis kurz nach Ende der Landiolol-
Gabe lisst eine Tendenz erahnen. Die mittlere Anderung des diastolischen Blutdrucks lag
bei einer Reduktion von 6,1 % im Vergleich der ersten Visite zur dritten Visite, die des
systolischen Drucks gar nur bei 0,9 %. Diese Werte — vor allem der systolische Wert — ist in
puncto klinische Relevanz und aufgrund der oben genannten Momentaufnahmen zu

vernachlédssigen.

4.3 Limitationen

Allen voran ist dabei das Studiendesign zu nennen. Da es sich um eine Single-Arm-Studie

handelt, sind auch keine Vergleiche mit therapeutischen Alternativen moglich.

Die Auswahl und Verantwortung, welche Patient*innen eine Landiolol-Gabe erhalten
sollten, lag - unter Beriicksichtigung der Indikationen - an den an den jeweiligen Tagen
diensthabenden Arzt*innen. Die Indikationen waren bereits im Vorhinein klar definiert, der
allgemeine Zustand der eingeschlossenen Personen jedoch nicht. Meist wurde Landiolol erst

gegeben, als der jeweilige Allgemeinzustand bereits als kritisch eingestuft werden konnte.
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Dies konnte zwar den Nutzen bei kritisch kranken Patient*innen bekriftigen, eine
Indikationsausweitung auf klinische Zustandsbilder, die (noch) nicht als kritisch einzustufen

sind, kann damit jedoch nicht ermdglicht werden.

Ein weiterer einschriankender Faktor ist die teilweise unvollstindige Follow-Up-Periode von
sechs Monaten. Dies hat einerseits mit der relativ hohen Mortalitit zu bereits fritheren
Zeitpunkten zu tun. Verstarb eine Person beispielsweise in Visite 3, also innerhalb von vier
Stunden nach Beendigung von Landiolol, konnte klarerweise keine weitere Beobachtung in
den darauffolgenden Visiten erfolgen. Andererseits wurde die Beobachtungsphase von
einigen entlassenen Patient*innen nicht vollstindig abgeschlossen und der Kontakt

abgebrochen, womit unklar bleibt, was im weiteren Verlauf geschehen sein konnte.

4.4 Implikationen fiir die Praxis und Forschung

Durch Landiolol konnte eine wesentliche Verbesserung des kardialen Zustands durch eine
gute Reduktion der Herzfrequenz erreicht werden, ohne, dass bedeutender Einfluss auf den
Blutdruck genommen wurde. Die strengen Indikationen konnen damit bestitigt ein
grofiziigiger Einsatz bestirkt werden. In Zukunft wire es dennoch interessant, iiber eine
eventuelle Ausweitung der Indikationen nachzudenken. Einerseits, weil am LKH Graz die
bereits definierten Indikationen um einen Einsatz bei ventrikuldren Tachykardien und im
elektrischen Sturm mit Erfolg erweitert wurden. Andererseits sollte eine Einleitung von
Landiolol nicht nur im intensivmedizinischen Umfeld bzw. bei intensivpflichtigen
Patient*innen, sondern auch auf der internistischen Normalstation erwogen werden, da
durch Landiolol per se keine relevante intensivmedizinische Situation entstanden ist. Dazu
bedarf es jedoch noch einiger Untersuchungen, Beobachtungen und Vergleiche mit den
aktuell gidngigen bzw. konservativen Antiarrhythmika und der elektrischen Kardioversion.
Aullerdem ist eine randomisierte klinische Studie indiziert, um die Effektivitit und die
Nebenwirkungen von Landiolol beurteilen zu konnen und einen breiteren klinischen Einsatz
zu ermoglichen. Nicht zuletzt aufgrund des derzeit ungiinstigen Kosten-Nutzen-Faktors
erfordert es auf jeden Fall einen 6konomischen Fortschritt, bevor ein breiterer klinischer

Einsatz angestrebt werden kann.
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In dieser Arbeit wurden Daten von Proband*innen analysiert, die in ihren gesamtheitlichen
Konstellationen aus vorliegender Rhythmusstérung, zugrundeliegender Erkrankung,
Vorerkrankungen und konkomitanten Interventionen eine grofle Diversitit zeigten. Das
bedeutet zwar einen breit gefdacherten Einblick in die Auswirkungen von Landiolol im
intensivmedizinischen Einsatz im Rahmen der unterschiedlichsten Zustandsbilder, jedoch
sollte man sich aufgrund des heterogenen Patient*innenguts davon distanzieren, aus dieser

Arbeit alleine klinisch relevante Schliisse auf die Allgemeinheit zu ziehen.
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5 Conclusio

Im Rahmen dieser Arbeit wurden der Einsatz und die klinischen Auswirkungen von
Landiolol auf der Intensivstation untersucht. In 84,2 % lag ein Vorhofflimmern als zu
Grunde liegende Rhythmusstdrung vor. Die hiufigsten bekannten unmittelbar damit
verbundenen bzw. akut vorliegenden Erkrankungen waren ein Myokardinfarkt,
Vorhofflimmern und ein akutes dekompensiertes Herzversagen. Der Median der maximal
tolerierten Laufrate betrug 5,9 png/kgKG/min, wobei sich die hochste auf 25 pg/kgKG/min
und die niedrigste Laufrate auf 1,4 ng/kgKG/min belief. Eine Effektivitit in Bezug auf die
suffiziente Reduktion der Herzfrequenz konnte bei 26 Patient*innen gezeigt werden, eine
Konversion in den Sinusrhythmus bei 17 Proband*innen. In 73,7 % wurde mindestens eine
Begleitintervention durchgefiihrt, fiinf Personen erhielten zudem eine erneute Landiolol-
Gabe im weiteren Verlauf. Die Gesamtmortalitit lag bei 68,4 %, wobei festgehalten werden
muss, dass diese Rate auf die im Allgemeinen schlechten Zustinde der Patient*innen
zuriickzufiihren ist und nicht in Zusammenhang mit Landiolol steht.

Mit Landiolol kann eine Verbesserung des kardialen Zustands durch eine gute Reduktion
der Herzfrequenz erreicht werden, ohne, dass der Blutdruck stark davon beeinflusst wird. Es
konnte gezeigt werden, dass Landiolol auch bei ventrikuldren Tachykardien und im
elektrischen Sturm seine Wirkung unter Beweis stellen konnte. Eine Ausweitung der bereits
geltenden Indikationen kann zukiinftig in Erwigung gezogen werde, zum breiteren Einsatz
bedarf es jedoch noch genauerer Untersuchungen und Vergleiche mit den therapeutischen
Alternativen wie Esmolol, Amiodaron und der elektrischen Kardioversion sowie eine
randomisierte klinische Studie, um valide Schliisse auf beispielsweise Effektivitdt und

Nebenwirkungen ziehen zu kénnen.
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