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Zusammenfassung

Die Behandlung von Herzrhythmusstorungen im Kindes- und Jugendalter stellt
insbesondere bei therapieresistenten Verlaufen eine klinische Herausforderung
dar. Wahrend fur viele Arrhythmien im Kindes- und Jugendalter etablierte Mono-
therapien verfugbar sind, ist die Evidenz zur antiarrhythmischen Kombinations-
therapie im padiatrischen Kollektiv begrenzt und heterogen.

Ziel der vorliegenden Diplomarbeit war es publizierte antiarrhythmische Kombi-
nationstherapien von Antiarrhythmika bei Kindern und Jugendlichen systematisch
zu erfassen und hinsichtlich ihrer berichteten Effektivitat und Sicherheit zu ana-
lysieren.

Hierzu wurde eine narrative Literaturrecherche durchgefihrt. Basierend auf de-
finierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden insgesamt 28 wissenschaftliche
Publikationen eingeschlossen. Aus diesen wurden Daten zu Indikationen, einge-
setzten Wirkstoffkombinationen, Dosierungen, Therapieeffekten, Therapiedauer,
Patient*innencharakteristika und Nebenwirkungen extrahiert und strukturiert
ausgewertet.

Die Analyse zeigt, dass antiarrhythmische Kombinationstherapien uberwiegend
bei refraktaren und komplexen Arrhythmien eingesetzt werden, insbesondere
nach dem Versagen konventioneller Monotherapien. In einem GroBteil der be-
richteten Falle wurde eine Verbesserung der Rhythmuskontrolle oder eine Re-
duktion der Arrhythmielast beschrieben. Die Aussagekraft dieser Ergebnisse ist
jedoch aufgrund kleiner Fallzahlen, heterogener Studiendesigns und uberwie-
gend retrospektiver Daten limitiert.

Zusammenfassend stellen antiarrhythmische Kombinationstherapien im Kindes-
und Jugendalter eine relevante therapeutische Option bei selektierten Pati-
ent*innen mit refraktaren Arrhythmien dar. Die derzeitige Evidenz basiert je-
doch primar auf Beobachtungsstudien, sodass ein dringender Bedarf an prospek-
tiven, multizentrischen und randomisiert kontrollierten Studien besteht, um be-

lastbare evidenzbasierte Therapieempfehlungen abzuleiten.



Abstract

The treatment of cardiac arrhythmias in children and adolescents poses a clini-
cal challenge, particularly in cases that are resistant to therapy. While establis-
hed monotherapies are available for many arrhythmias in children and adole-
scents, the evidence regarding antiarrhythmic combination therapy in the pedi-
atric collective is limited and heterogeneous.

The aim of this thesis was to systematically review published studies on combi-
nation antiarrhythmic therapies in children and adolescents and to analyze them
with regard to their reported efficacy and safety.

A narrative literature review was conducted for this purpose. Based on defined
inclusion and exclusion criteria, a total of 28 scientific publications were in-
cluded. Data on indications, combinations of active substances, dosages, thera-
peutic effects, duration of treatment, patient characteristics and adverse
effects were extracted from these publications and evaluated in a structured
manner.

The analysis shows that combination antiarrhythmic therapies are predominantly
used for refractory and complex arrhythmias, particularly following the failure
of conventional monotherapies. In the majority of reported cases, an improve-
ment in rhythm control or a reduction in the arrhythmia burden was described.
However, the interpretive value of these results is limited due to small sample
sizes, heterogeneous study designs, and predominantly retrospective data.

In summary, combination antiarrhythmic therapies represent a relevant thera-
peutic option in children and adolescents for selected patients with refractory
arrhythmias. However, the current evidence is based primarily on observational
studies, so there is an urgent need for prospective, multicenter, and randomized

controlled trials to derive robust, evidence-based treatment recommendations.
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4 Einleitung

Herzrhythmusstorungen im Kindes- und Jugendalter stellen, trotz ihrer im Ver-
gleich zum Erwachsenenalter geringeren Pravalenz(1), eine klinisch relevante
Herausforderung dar. Insbesondere tachykarde Arrhythmien konnen bei Kindern
und Jugendlichen mit erheblicher Morbiditat einhergehen und im Extremfall ha-
modynamische Instabilitat, Herzinsuffizienz oder plotzlichen Herztod verursa-
chen.(2)

Die therapeutischen Optionen umfassen neben nicht-pharmakologischen MaBnah-
men, sowie invasiven Verfahren, wie der Katheterablation, vor allem antiar-
rhythmische Medikamente.(3) Besonders bei sehr jungen Patient*innen ist die
Wahl der geeigneten Therapie komplex, da altersabhangige pharmakokinetische
Besonderheiten, unterschiedliche Arrhythmieformen und potenzielle Nebenwir-
kungen beruicksichtigt werden mussen. Brugada et al. betonen, dass bei der An-
wendung potenter Antiarrhythmika nicht nur deren Wirksamkeit, sondern ebenso
das Risiko der verordneten Therapie berucksichtigt werden sollte.(4)

Wahrend fur Erwachsene zahlreiche evidenzbasierte Empfehlungen zur antiar-
rhythmischen Therapie existieren, ist die Datenlage fur die padiatrische Popula-
tion deutlich begrenzter. Viele Medikamente werden im Kindesalter ,,off label“
eingesetzt, da randomisiert kontrollierte Studien selten sind. Zudem ist die Ka-
theterablation, obwohl sie bei alteren Kindern zunehmend angewendet wird,
insbesondere bei Sauglingen und Kleinkindern mit einem erhohten Risiko fur Ne-
benwirkungen verbunden.(4) Daher kommt der medikamentosen Therapie in die-
ser Altersgruppe eine zentrale Bedeutung zu.

Um eine hohere therapeutische Effektivitat zu erzielen, wird haufig eine Kombi-
nation mehrerer antiarrhythmischer Wirkstoffe eingesetzt. Hierzu gibt es nur
wenige aktuelle, spezifische Empfehlungen. Eine der letzten umfassenden Arbei-
ten stellt die 2013 veroffentlichte Konsensuspublikation von Brugada et al. dar.
In dieser wird zwar darauf hingewiesen, dass bei unzureichender Wirksamkeit ei-
ner Monotherapie eine Kombinationstherapie erforderlich sein kann, konkrete
Angaben zu bevorzugten Wirkstoffkombinationen und deren Wirksamkeit werden
jedoch nur begrenzt gemacht.(4) So wird in dieser Publikation beispielsweise be-
schrieben, dass verschiedene Kombinationen von Klasse-lll- oder Klasse-IC-Anti-

arrhythmika bei supraventrikularen Tachykardien wirksam sein konnen, wenn die



Patient*innen auf eine Monotherapie nicht ansprechen.(4) Welche Klasse-IlI- oder
Klasse-IC-Antiarrhythmika kombiniert werden sollten, wird nicht erwahnt.

Seit der Veroffentlichung der Publikation von Brugada et al. ist Uber ein Jahr-
zehnt vergangen, ohne dass ein systematisches Review zur antiarrhythmischen
Kombinationstherapie bei Kindern und Jugendlichen erschienen ist. Die verfug-
bare Literatur besteht uberwiegend aus Fallberichten, die aufgrund kleiner Pati-
ent*innenzahlen, heterogener Populationen und unterschiedlicher Studiendesigns
nur eingeschrankt generalisierbare Aussagen erlauben. Randomisiert kontrol-
lierte Studien fehlen nahezu vollstandig. Daher ist es fiir Arzt*innen in der klini-
schen Praxis derzeit schwierig, fundierte Entscheidungen hinsichtlich der geeig-
neten Medikamentenauswabhl fur Kinder und Jugendliche mit Herzrhythmussto-
rungen zu treffen. Die Auswahl konkreter Medikamentenkombinationen beruht in
vielen Fallen eher auf klinischer Erfahrung als auf evidenzbasierter Medizin.

Vor diesem Hintergrund besteht ein deutlicher Bedarf an einer systematischen
Zusammenstellung der bislang angewendeten antiarrhythmischen Kombinations-
therapien im Kindes- und Jugendalter. Eine solche Ubersicht kénnte dazu beitra-
gen, klinische Entscheidungsprozesse zu unterstutzen, eine Grundlage fur zu-
kiuinftige Leitlinien oder prospektive Studien zu schaffen und bestehende Emp-
fehlungen zu aktualisieren. Ziel der vorliegenden Diplomarbeit war es daher
publizierte antiarrhythmische Kombinationstherapien von Antiarrhythmika bei
Kindern und Jugendlichen systematisch zu erfassen und hinsichtlich ihrer berich-
teten Effektivitat und Sicherheit zu analysieren.

Dabei soll untersucht werden, welche Wirkstoffkombinationen fur welche Ar-
rhythmieformen eingesetzt wurden und in welchem Ausmal eine therapeutische
Effektivitat dokumentiert werden konnte.

Aufgrund der hohen Spezifitat des Themas gibt der nachfolgende Theorieteil Le-
ser*innen zum besseren Verstandnis zunachst einen Uberblick tUber die behandel-

ten Erkrankungen und die eingesetzten Medikamente.

5 Kombinationstherapie von Antiarrhythmika im Kindes- und
Jugendalter

Antiarrhythmika werden im Kindes- und Jugendalter zur Behandlung von Herz-
rhythmusstorungen eingesetzt. Das Ziel einer medikamentosen Behandlung ist es

akute tachykarde Herzrhythmusstorungen zu beenden und ein Wiederauftreten



vorzubeugen.(5) Tachykarde Herzrhythmusstorungen lassen sich in supraventri-
kulare und ventrikulare Tachyarrhythmien einteilen. Dabei stellt die supraventri-
kulare Tachykardie (SVT) die haufigste Form der Tachyarrhythmie im Kindes- und
Jugendalter dar. Charakteristisch ist, dass an ihrer Entstehung und Aufrechter-
haltung anatomische Strukturen oberhalb der Bifurkation des His-Blindels maB-
geblich beteiligt sind, wodurch sie sich von ventrikularen Tachykardien abgren-
zen lasst. (5) Der Rhythmus einer ventrikularen Tachykardie hingegen geht von
den Ventrikeln aus und ist unabhangig von der Erregungsleitung der Vorhof- und
AV-Knoten. (6)

5.1 Wirkstoffklassen von Antiarrhythmika

In der Literatur werden Antiarrhythmika meist danach klassifiziert, ob sie primar
Natrium-, Kalium- oder Calciumkanale blockieren oder uber eine Rezeptorhem-
mung wirken. Die klassischerweise verwendete Vaughan-Williams-Klassifikation,
die weltweit verbreitet ist, bietet hierfur ein ubersichtliches und etabliertes
Ordnungssystem(7) und teilt die Medikamente in funf Klassen ein.(8) Mit der Ein-
fuhrung der Katheterablation und der implantierbaren Kardioverter-Defibrillato-
ren (ICD) hat sich die Bedeutung der antiarrhythmischen Pharmakotherapie ge-
wandelt. Ungeachtet dessen sind Antiarrhythmika weiterhin ein zentraler Be-
standteil der Akuttherapie sowohl tachykarder als auch bradykarder Rhythmus-
storungen. Daruber hinaus werden sie zur Rezidivprophylaxe bei Arrhythmien
eingesetzt, fur die derzeit keine alternativen therapeutischen Verfahren verfug-
bar sind.(8)

Auch laut Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur padiatrische Kardiologie wer-
den tachykarde Herzrhythmusstorungen bei Kindern- und Jugendlichen vorran-
gig, egal ob in einer akuten Episode oder dauerhaft, mit einem Antiarrhythmi-
kum medikamentos behandelt.(5) ,,Bei der oralen Rezidivprophylaxe kommen
verschiedene Antiarrhythmika allein oder in Kombination zum Einsatz. [...] Bei
SVT wird zurzeit der Einsatz von B-Blockern, von Antiarrhythmika der Klasse IC
(Flecainid und Propafenon) sowie von Substanzen der Klasse Ill (dl-Sotalol und A-
miodaron) bevorzugt. [...] Bei ungenugendem Therapieeffekt sind Kombinatio-
nen, z. B. eines B-Blockers mit einem Klasse IC-Praparat oder mit Amiodaron,
sinnvoll.“, so die Leitlinie.(2, S.6) Ziele der Behandlung sind die Terminierung

einer akuten Tachyarrhythmie sowie die Pravention des Wiederauftretens.(5)
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Der Einsatz von Antiarrhythmika erfordert stets eine sorgfaltige Abwagung zwi-
schen potenziellem Nutzen und moglichen Nebenwirkungen. Insbesondere Anti-
arrhythmika der Klasse | und der Klasse Ill weisen ein erhohtes proarrhythmi-
sches Risiko auf und konnen deshalb die Prognose verschlechtern. Eine Neuein-
stellung auf Antiarrhythmika sollte moglichst stationar unter kontinuierlicher Mo-
nitoruberwachung erfolgen, wobei insbesondere Elektrolytstorungen wie Hypoka-
liamie oder Hypomagnesiamie sowie eine verlangerte frequenzkorrigierte QT-
Zeit als Kontraindikationen gelten. Die intravenose Gabe von Antiarrhythmika
sollte immer langsam und unter kontinuierlicher EKG-Kontrolle erfolgen. Im Buch
»innere Medizin“ von Herold wird zudem beschrieben, dass grundsatzlich nur ein
Antiarrhythmikum eingesetzt werden sollte, da Kombinationstherapien aufgrund
potenzieller Summationseffekte ein erhohtes Risiko bergen und nur in begriinde-
ten Ausnahmefallen unter strenger Uberwachung erfolgen sollten.(9) Im Alltag
werden in Kliniken allerdings, entgegen der Leitlinien, haufig mehrere Antiar-
rhythmika kombiniert, um eine optimale Therapie von Herzrhythmusstorungen
im Kindes- und Jugendalter zu erzielen. Dazu wurden einige Studien veroffent-
licht, deren Ergebnisse in dieser Arbeit ausgewertet und verglichen wurde. Zur

Kombination wurden Antiarrhythmika aus den hier folgenden Klassen verwendet.

5.1.1 Antiarrhythmika der Klasse |

Die Klasse-I-Antiarrhythmika sind Natriumkanalblocker und werden je nach Ge-
schwindigkeit ihrer Wirkung in 3 Untergruppen aufgeteilt.(10) Die Einteilung in
die Subklassen IA bis IC beruht auf ihren unterschiedlichen Effekten auf das Akti-
onspotenzial, wobei sich einzelne Substanzen innerhalb derselben Klasse teils
deutlich in Wirksamkeit, Nebenwirkungsprofil und therapeutischem Einsatzbe-
reich unterscheiden.(11)

Antiarrhythmika der Klasse IA fuhren zu einer Verlangerung des Aktionspotenzi-
als, indem sie sowohl die Depolarisation als auch die Repolarisation verzogern.
Durch die Blockade spannungsabhangiger Natriumkanale fuhren sie zu einer Re-
duktion der Leitungsgeschwindigkeit, indem sie die maximale Depolarisationsge-
schwindigkeit des Aktionspotenzials vermindern. Sie binden mit hoher Affinitat
an offene und inaktivierte Natriumkanale, wahrend sie sich im Ruhezustand
rasch wieder vom Kanal losen, sodass ihre Wirkung frequenzabhangig zu-

nimmt.(11) Klasse-lIA-Antiarrhythmika wirken am Sinus- und am AV-Knoten
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anticholinerg und werden deshalb in der Regel nicht in der Routinepraxis ver-
wendet. Besonders bei Kindern kommt diese Klasse kaum zum Einsatz.(10) Durch
die Verlangerung der absoluten Refraktarzeit steigt das proarrhythmische Risiko
fur das Auftreten fruher Nachdepolarisationen.(11)

Als Leitsubstanz gilt Ajmalin, das aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit zur Akut-
therapie supraventrikularer Tachykardien, beispielsweise beim WPW-Syndrom,
sowie ventrikularer Tachykardien eingesetzt werden kann.(11) Andere Wirkstoffe
der Klasse IA sind Chinidin und Procainamid. Procainamid wird ebenfalls manch-
mal zur Behandlung ventrikularen und supraventrikularen Tachyarrhythmien ein-
gesetzt. Chinidin wird gelegentlich zur Vorbeugung von ventrikularen Arrhyth-
mien verwendet, vor allem beim Brugada-Syndrom und idiopathischem Kammer-
flimmern. Es verlangert das QT-Intervall und wird deshalb auch zur Behandlung
von kurzen QT-Syndromen eingesetzt.(10)

Antiarrhythmika der Klasse IB wirken kaum auf den Vorhof oder den AV-Knoten,
sondern mehr auf die Ventrikel.(10) Sie fuhren hier zu einer Verkurzung des Akti-
onspotenzials, wobei der zugrunde liegende Wirkmechanismus noch nicht voll-
standig geklart ist. Sie dissoziieren sehr schnell von den Natriumkanalen,
wodurch sie das geringste proarrhythmische Risiko unter den Klasse-I-Antiar-
rhythmika aufweisen und einer ausgepragten frequenzabhangigen Wirkung unter-
liegen. Zu den Wirkstoffen der Klasse IB zahlen Lidocain und Mexiletin.(11) Lido-
cain wird subkutan haufig als Lokalanasthetikum verwendet. Wird es jedoch in-
travenos verabreicht, wirkt es auch antiarrhythmisch und kann so bei der Be-
handlung ventrikularer Tachykardien als Reservemedikament eingesetzt werden.
Mexiletin ist ein Lidocain-Analogon mit oraler Bioverfugbarkeit, weshalb es oral
zur langfristigen Pravention von ventrikularen Tachykardien verwendet werden
kann.(10)

Antiarrhythmika der Klasse IC beeinflussen die Dauer des Aktionspotenzials
nicht.(11) Sie wirken durch langsame Natriumkanalassoziation und -dissozia-
tion(10), wodurch sie die Leitungsgeschwindigkeit am starksten aller Antiar-
rhythmika reduzieren.(11) Da die Refraktarzeit dabei kaum verlangert wird, be-
sitzen sie das hochste proarrhythmische Potenzial innerhalb der Klasse 1(11),
weshalb die Wirkstoffe der Klasse IC sehr haufig im Kindesalter eingesetzt wer-

den. Durch deren Einsatz kommt es zu einer Frequenzerniedrigung in den
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Vorhofen und Kammern.(10) Klinisch werden sie auch als ,,Pill-in-the-pocket* zur
medikamentosen Behandlung von paroxysmalem Vorhofflimmern eingesetzt, wo-

bei Flecainid und Propafenon als Leitsubstanzen gelten.(11)

5.1.2 Antiarrhythmika der Klasse Il

Betablocker werden der Klasse ll-Antiarrhythmika zugeordnet und reduzieren die
Herzfrequenz sowie die myokardiale Kontraktilitat durch Hemmung des sympa-
thischen Nervensystems. Sie wirken also sowohl negativ chronotrop als auch ne-
gativ inotrop.(12) Sie antagonisieren die Wirkungen endogener Katechola-
mine(11), was zu einer Verringerung der Erregungsleitung fuhrt.(10) Daruber hin-
aus besitzen sie antiarrhythmische Eigenschaften. Sie verzogern auBerdem die
atrioventrikulare Uberleitung und kénnen so zur Senkung der Kammerfrequenz
beitragen.(12)

Sie lassen sich in kardioselektive und nicht-kardioselektive Wirkstoffe untertei-
len. Kardioselektiv sind beispielsweise Atenolol, Bisoprolol und Metoprolol.
Nicht-kardioselektiv sind Propranolol und Sotalol. Betablocker sind nicht nur zur
Behandlung und Vorbeugung von Tachyarrhythmien nutzlich, sondern auch zur
Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern und Vorhofflattern.(10) Sie sind daruber
hinaus zur Primarpravention des plotzlichen Herztodes bei Patient*innen mit sys-
tolischer Funktionsstorung indiziert, solange keine Kontraindikationen beste-
hen.(8)

Der Einsatz der Antiarrhythmika der Klasse Il ist jedoch durch deren Nebenwir-
kungen begrenzt. Sie konnen eine Verschlechterung der ventrikularen Funktion,
Bradykardien, AV-Blocks, Hypoglykamien oder die Exazerbation eines Bronchos-

pasmus hervorrufen.(10)

5.1.3 Antiarrhythmika der Klasse Il

Antiarrhythmika der Klasse Il sind Kaliumkanalblocker, wirken also durch eine
Hemmung repolarisierender Kaliumstrome. Sie fuhren dadurch zu einer Verlan-
gerung des Aktionspotenzials, ohne die intrakardiale Leitungsgeschwindigkeit
wesentlich zu beeinflussen.(11) Kaliumkanale sind fur die Repolarisierung der
Kardiomyozyten durch einen Kalium-Efflux verantwortlich, was normalerweise
die elektrische Leitung eines Aktionspotentials durch das Herz ermoglicht. Die

durch die Klasse IlI-Antiarrhythmika verlangsamte Leitung zeigt sich im EKG in
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einem verlangerten QT-Intervall.(10) Treten unter der Therapie klinisch rele-
vante Verlangerungen der QT-Zeit auf, mussen Klasse-lll-Antiarrhythmika abge-
setzt werden. Sie weisen insgesamt ein vergleichsweise geringes proarrhythmi-
sches Risiko auf.(11) Einer der am haufigsten verwendeten Wirkstoffe der Klasse
[l ist Amiodaron, welches eines der potentesten Antiarrhythmika darstellt. Auf-
grund seines nur sehr schwachen negativ inotropen Effekts, kann es auch bei ei-
ner schlechten Ventrikelfunktion verwendet werden. Jedoch ist es aufgrund eini-
ger schwerwiegender extrakardialer Nebenwirkungen nur eingeschrankt einsetz-
bar.(10)

5.1.4 Antiarrhythmika der Klasse IV

Antiarrhythmika der Klasse IV gehoren zu den Kalziumantagonisten und entfalten
ihre Wirkung durch die Blockade von spannungsabhangigen L-Typ-Kalziumkana-
len.(11) Sie verhindern so den Einstrom von Kalzium in die Kardiomyozyten.(10)
Dadurch werden sogenannte Slow-response-Aktionspotenziale abgeschwacht, die
die Impulsfrequenz des Sinusknotens reduziert und die atrioventrikulare Uberlei-
tung verlangsamt(11), wodurch die Gesamtkontraktilitat des Herzens beeinflusst
wird. (10) Als Leitsubstanzen gelten Verapamil und Diltiazem.(13) Jedoch zeigen
nur Kalziumkanalblocker vom Verapamil-Typ eine antiarrhythmische Wir-
kung.(10) Diltiazem hingegen findet Anwendung in der Therapie der vasospasti-
schen Angina pectoris. Antiarrhythmika vom Verapamil-Typ wirken uberwiegend
kardial, indem sie die Impulsbildung im Sinusknoten verlangsamen und die Uber-
leitungszeit im AV-Knoten verlangern. Auf Basis dieser Effekte werden sie insbe-
sondere zur Behandlung supraventrikularer Arrhythmien eingesetzt.(13) Sie soll-
ten jedoch aufgrund der Gefahr eines Kammerflimmerns nicht bei Patient*innen
mit akzessorischen Leitungsbahnen verwendet werden.(6) Da besonders im Neu-
geborenen- und Sauglingsalter der negativ inotrope Effekt ausgepragt ist, be-
steht in dieser Altersgruppe eine Kontraindikation fur eine intravenose Bolus-
gabe.(10) AuBerdem ist eine Kombination von Antiarrhythmika der Klasse IV mit
Betablockern kontraindiziert, da hierdurch ein erhohtes Risiko fur hohergradige

atrioventrikulare Blockierungen besteht.(11)
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5.1.5 Antiarrhythmika der Klasse V

Die Klasse-V-Antiarrhythmika umfassen Medikamente, die nicht in Vaughan-Willi-
ams' Klassifizierung passen, da sie nach anderen oder unbekannten Mechanismen
wirken. Zu den klinisch relevantesten Beispielen gehoren Digoxin, Adenosin und
Ivabradin. Das Herzglykosid Digoxin senkt die Herzfrequenz durch verstarkte va-
gale Effekte. Es wird am haufigsten fur Vorhofflimmern und -flattern eingesetzt
und ist kein Antiarrhythmikum im eigentlichen Sinne, da es keine Herzrhythmus-
storungen verhindert oder vorbeugt.(14) Es kann ebenfalls akut zur Therapie von
SVT eingesetzt werden, erfordert jedoch haufig hohe intravenose Dosierungen,
die mit einer ausgepragten Verlangsamung des Grundrhythmus einhergehen kon-
nen.(10) Digoxin ist bei atrioventrikularem Block und beim WPW-Syndrom kont-
raindiziert.(14)

Ivabradin wirkt als selektiver Inhibitor des sogenannten Funny-Stroms im Sinus-
knoten und verlangsamt dadurch die diastolische Depolarisation, was insbeson-
dere unter Belastung zu einer Reduktion der Herzfrequenz fuhrt. Infolge der
Herzfrequenzsenkung wird der myokardiale Sauerstoffverbrauch vermindert.(15)
Adenosin entfaltet seine antiarrhythmische Wirkung durch die Aktivierung von
Kaliumkanalen und fuhrt dadurch vorwiegend am AV-Knoten zu einem ausgeprag-
ten negativ dromotropen Effekt. Es gilt deshalb als Mittel der ersten Wahl zur
Akuttherapie der AV-Knoten-Reentry-Tachykardie und zur diagnostischen Demas-
kierung des Vorhofflatterns. Bei Asthma bronchiale sowie bei bestehender QT-

Verlangerung ist Adenosin absolut kontraindiziert.(11)

5.2 Tachykarde Herzrhythmusstorungen
5.2.1 Supraventrikulare Tachykardie

Supraventrikulare Tachykardien sind dadurch gekennzeichnet, dass der auslo-
sende Erregungskreis oder Ursprung zumindest teilweise in Strukturen oberhalb
der Ventrikel lokalisiert ist, wie dem Sinusknoten, den Vorhofen, dem AV-Knoten
oder dem His-Bundel.(16) Sie stellen die haufigsten tachykarden Herzrhythmus-
storungen im Kindesalter dar(17) und werden als Herzrhythmusstorung mit einer
Vorhoffrequenz von uber 100 Schlagen pro Minute in Ruhe beschrieben.(18) In
Abhangigkeit vom Ursprungsort lassen sich zwei Hauptgruppen unterscheiden:

Zum einen supraventrikulare Tachykardien, bei welcher der AV-Knoten integraler
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Bestandteil des Reentry-Kreises ist, und zum anderen Formen, bei denen der AV-
Knoten nicht an der Aufrechterhaltung der Tachykardie beteiligt ist und die ih-
ren Ursprung ausschlieBlich im Vorhof oder in der AV-nahen Region haben. Zu
den SVT mit Beteiligung des AV-Knotens zahlen unter anderem das Wolff-Parkin-
son-White-Syndrom (WPW-Syndrom), die permanente junktionale Reentry-Ta-
chykardie (PJRT) sowie die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie (AVNRT). Demgegen-
uber umfassen SVT ohne AV-Knoten-Beteiligung Vorhofflattern und Vorhofflim-
mern, intraatriale Reentry-Tachykardien, fokal und multifokal atriale Tachykar-
dien sowie die junktionale ektope Tachykardie (JET).(17)

Supraventrikulare Tachykardien treten klinisch meist als Schmalkomplex-Ta-
chykardien auf, wobei sie sich uberwiegend als regelmalige Rhythmen prasentie-
ren.(18) Sie konnen unter bestimmten Bedingungen auch mit breitem QRS auf-
treten und werden dann als Breitkomplex-Tachykardien bezeichnet.(16) Patho-
physiologisch beruhen supraventrikulare Tachykardien im Kindesalter tUberwie-
gend auf Reentry-Mechanismen. Das klinische Erscheinungsbild ist meist paro-
xysmal. Permanente oder intermittierende Verlaufsformen kommen deutlich sel-
tener vor. In den meisten Fallen treten SVT bei strukturell und funktionell unauf-
falligem Herzen auf, konnen jedoch auch im Zusammenhang mit angeborenen
Herzfehlern, Kardiomyopathien, Myokarditiden sowie insbesondere nach herzchi-
rurgischen Eingriffen beobachtet werden.(17) Symptome einer SVT konnen Herz-
klopfen, Mudigkeit, Benommenheit, thorakale Beschwerden, Dyspnoe und Be-
wusstseinsstorungen sein. Kleine Kinder konnen moglicherweise noch keine
Symptome beklagen, weshalb bei Verdacht auf eine SVT indirekte Anzeichen be-
urteilt werden mussen, wie beispielsweise Reizbarkeit, Gedeihstorungen und
eine flache Wachstumskurve.(18)

Supraventrikulare Tachykardien verlaufen in der Regel weniger bedrohlich und
fuhren seltener zu einem hamodynamischen Kollaps als ventrikulare Tachykar-
dien, weshalb initial haufig konservative MaBnahmen zur Wiederherstellung des
Sinusrhythmus angewendet werden konnen.(16) Laut Leitlinie der deutschen Ge-
sellschaft fur padiatrische Kardiologie erfolgt die akute medikamentose Behand-
lung im Kindesalter gemal etablierten Therapiealgorithmen und sollte stets un-
ter kontinuierlicher EKG-Uberwachung durchgefiihrt werden. Bei hamodynami-

scher Instabilitat ist eine externe elektrische Kardioversion indiziert.(5) Auch das
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atriale Overdrive-Pacing kann zur Wiederherstellung eines stabilen Sinusrhyth-
mus bei instabilen Kreislaufverhaltnissen oder bei erfolglosen vagalen und phar-
makologischen MaBnahmen verwendet werden. Bei stabilen Kreislaufverhaltnis-
sen sollten zunachst vagale Manover zur Terminierung einer SVT eingesetzt wer-
den. Alternativ kann eine medikamentose Therapie erfolgen.(17) Dafur wird als
intravenoses Antiarrhythmikum der ersten Wahl altersunabhangig die Bolusgabe
von Adenosin empfohlen. Bei Kindern uber funf Jahren kann alternativ Verapamil
eingesetzt werden. Kommt es zu einem friuhen Wiederauftreten der SVT, konnen
Antiarrhythmika der Klasse IC, wie Flecainid und Propafenon, oder Amiodaron
zur Anwendung kommen. Dabei ist zu berucksichtigen, dass diese Substanzen
ausgepragt negativ inotrope oder proarrhythmogene Effekte haben konnen. Auch
aus diesem Grund wird die intravenose Gabe von B-Rezeptorenblockern in der
Akutsituation nicht empfohlen. Insbesondere bei Neugeborenen und Sauglingen
kann es nach erfolgreicher Terminierung der SVT nach wenigen Sinusschlagen er-
neut zu einem Tachykardierezidiv kommen. Dann wird die Verabreichung eines
Antiarrhythmikums mit langerer Halbwertszeit empfohlen, wodurch bei etwa der
Halfte der Patient*innen eine Terminierung erreicht wird. Zur oralen Rezidivpro-
phylaxe supraventrikularer Tachykardien im Kindesalter werden unterschiedliche
Antiarrhythmika eingesetzt.(5) Eine orale Dauertherapie ist jedoch ausschlieflich
bei haufig auftretenden und fur die Patient*innen klinisch belastenden Episoden
angezeigt.(17) Die Auswahl des initialen Praparats zur Pravention erfolgt in der
klinischen Praxis in erster Linie auf Grundlage der Erfahrung des behandelnden
Kinderkardiologen, da sich aufgrund der derzeit verfugbaren Evidenz keine ein-
deutige Uberlegenheit eines bestimmten Wirkstoffs ableiten lasst. Bevorzugt
kommen Betablocker, Antiarrhythmika der Klasse IC wie Flecainid oder Pro-
pafenon sowie Substanzen der Klasse lll, insbesondere Sotalol und Amiodaron,
zum Einsatz. Bei unzureichender Wirksamkeit einer Monotherapie kann eine
Kombinationstherapie, etwa aus einem B-Blocker und einem Klasse-IC-Antiar-
rhythmikum oder Amiodaron, erwogen werden.(5) Als kurative Therapieoption
kann ab einem Alter von etwa 8 bis 10 Jahren eine Katheterablation durchge-
fuhrt werden, wobei sowohl die Hochfrequenzstromablation als auch die Kryoab-

lation zur Anwendung kommen.(17)
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5.2.1.1 AV-Reentry-Tachykardie

Die atrioventrikulare Reentry-Tachykardie (AVRT) stellt die zweithaufigste Form
der paroxysmalen supraventrikularen Tachykardie dar.(9) Sie ist die haufigste
Ursache einer SVT im Kindesalter und tritt Uberwiegend bei strukturell unauffal-
ligem Herzen auf. In manchen Fallen findet sie sich jedoch auch in Assoziation
mit angeborenen Herzfehlern. Es wird beschrieben, dass AVRT haufig bereits im
Neugeborenenalter auftreten konnen, wobei weitere Haufungen im Kleinkind-
und Jugendalter sowie im jungen Erwachsenenalter beobachtet werden.(10) Au-
Rerdem wird deren Entstehung durch das Vorhandensein akzessorischer atri-
oventrikularer Leitungsbahnen begunstigt.(9) Diese Leitungsbahnen beruhen auf
einem kreisenden Erregungsmechanismus, einem soggenannten Reentry.

Die mit Abstand haufigste Form der AVRT stellt die orthodrome AVRT dar, wel-
che sich im EKG mit schmalen QRS-Komplexen zeigt. Deutlich seltener ist die an-
tidrome Form, die sich in verbreiterten QRS-Komplexen widerspiegelt.(10) Die
haufigste Variante der AVRT ist das WPW-Syndrom.(5) Kann eine akzessorische
Leitungsbahn ausschlieBlich retrograd leiten, spricht man von einer sogenannten
verborgenen akzessorischen Bahn. Im Kindesalter machen diese Bahnen etwa die
Halfte aller akzessorischen Bahnen aus. Im Gegensatz dazu stehen ,,offene ak-
zessorische Leitungsbahnen, die anterograd leiten und sich im EKG durch eine
Praexzitation manifestieren.(10)

Klinisch reicht das Spektrum bei der AVRT von asymptomatischen Patient*innen
uber gelegentlich auftretende paroxysmale Tachykardien bis hin zu potenziell le-
bensbedrohlichen Tachyarrhythmien.(9)

Therapeutisch kommen im Akutfall vagale Manover oder antiarrhythmische Sub-
stanzen zum Einsatz.(9) Bestimmte Medikamente wie Digoxin und Verapamil gel-
ten jedoch bei Praexzitationssyndromen in allen Altersgruppen als kontraindi-
ziert, da sie eine gefahrliche Beschleunigung der ventrikularen Uberleitung bei
Vorhofflattern oder -flimmern begunstigen konnen.(5) Bei rezidivierenden AVRT-
Episoden gilt die Katheterablation der akzessorischen Leitungsbahn mit einer ho-
hen Erfolgsrate als Therapie der Wahl.(9) Bei Neugeborenen und Sauglingen
steht aufgrund der hohen Spontanremissionsrate zunachst die medikamentose
Pravention von Tachykardien im Vordergrund, wobei diese Therapie bei ausblei-

benden Rezidiven haufig im Verlauf des ersten Lebensjahres beendet werden
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kann. Bei alteren Kindern und Jugendlichen mit persistierender Praexzitation so-
wie bei haufigen oder symptomatischen Tachykardien besteht hingegen ein er-
hohtes Risiko schwerer Arrhythmien, sodass die Katheterablation aufgrund ihrer
hohen Effektivitat und Sicherheit eine sinnvolle kausale Therapiealternative zur

medikamentosen Behandlung darstellt.(5)

5.2.1.2 Permanente junktionale Reentry-Tachykardie

Die permanente junktionale Reentry-Tachykardie ist eine seltene Unterform sup-
raventrikularer Tachykardien und stellt eine orthodrome AV-Reentry-Tachykardie
dar.(8) Laut Leitlinie manifestiert sich die Erkrankung bei den meisten Betroffe-
nen bereits im Sauglings- oder Kleinkindalter.(5) Charakteristisch ist das Vorlie-
gen einer akzessorischen Leitungsbahn(18), die ausschlieBlich retrograd leitet
und ausgepragt dekrementale Leitungseigenschaften aufweist.(8) Anatomisch
verlauft die akzessorische Bahn in der Regel langstreckig entlang des Trikuspi-
dalklappenrings und zieht zum Myokard oder zu den Faszikeln des rechten
Ventrikels.(10)

Die PJRT tritt entweder uber viele Stunden des Tages hinweg intermittierend
oder dauerhaft auf.(17) Im Oberflachen-EKG zeigen sich dabei schmale QRS-
Komplexe.(8) Es finden sich charakteristischerweise negativ konfigurierte P-Wel-
len in den inferioren Ableitungen Il, Ill und aVF, wobei diese dem QRS-Komplex
mit groBem zeitlichem Abstand folgen.(7)

Die wahrend der PJRT beobachteten Herzfrequenzen sind meist moderat ausge-
pragt und liegen haufig im Bereich von 120 bis 180 Schlagen pro Minute. Auf-
grund dessen kann eine PJRT uber langere Zeit klinisch unauffallig bleiben und
wird daher haufig erst verzogert diagnostiziert.(10) AuBerdem ist deshalb eine
akute therapeutische Intervention in vielen Fallen nicht erforderlich.(8)

Zur Langzeittherapie konnen AV-knotenwirksame Substanzen wie Verapamil oder
B-Blocker eingesetzt werden. Bei therapierefraktaren, permanenten Verlaufen
oder haufigen Rezidiven besteht die Moglichkeit einer kathetergestutzten Abla-
tion des arrhythmogenen Fokus(8), welche besonders bei alteren bzw. schwere-
ren Kindern eingesetzt wird. (5) Diese ist mit einer hohen Erfolgsraten assoziiert,
birgt jedoch das Risiko eines kompletten AV-Blocks.(8) Adenosin sowie die trans-
osophageale atriale Uberstimulation zeigen in der Regel keinen nachhaltigen

therapeutischen Effekt aufgrund der spezifischen elektrophysiologischen
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Charakteristika der PJRT. Die Entscheidung fur eine therapeutische Intervention
richtet sich nach der Frequenz und Dauer der Tachykardieepisoden, der erhoh-
ten durchschnittlichen Herzfrequenz sowie dem Vorliegen einer Beeintrachtigung
der linksventrikularen Funktion.(5) Die Indikation zur medikamentosen Dauerthe-
rapie variiert in Abhangigkeit vom Lebensalter. Bei Neugeborenen und Sauglin-
gen wird in der Regel bereits nach dem ersten Tachykardieereignis eine Rezidiv-
prophylaxe eingeleitet, da ohne Dauermedikation ein Rezidivrisiko von uber

90% besteht. Aufgrund der hohen Spontanheilungsrate kann bei anhaltender Ar-
rhythmiefreiheit nach dem ersten Lebensjahr ein therapeutischer Auslassver-
such erwogen werden.(10) Bei chronischen oder permanenten Tachykardiefor-
men dient die Dauertherapie zudem der Pravention einer tachykardieinduzierten
Kardiomyopathie(10) und einer Herzinsuffizienz, die infolge der anhaltend er-
hohten Herzfrequenz uber Monate und Jahre entstehen kann.(8) Dadurch kann
die PJRT auch lebensbedrohlich werden.(5) Nach erfolgreicher Therapie bildet
sich diese myokardiale Funktionsstorung in der Regel, insbesondere bei jlingeren

Patient*innen, zuruck.(18)

5.2.1.3 Atriale Tachykardie

Atriale Tachykardien (AT) konnen nach experimentellen Erkenntnissen auf auto-
matischen, getriggerten oder Reentry-Mechanismen beruhen. Im Hinblick auf die
therapeutische Strategie werden atriale Tachykardien klinisch meist in fokale
und makroreentry-bedingte Formen eingeteilt, die in den folgenden Abschnitten
genauer ausgefuhrt werden. Fokale atriale Tachykardien haben ihren Ursprung in
einem lokal begrenzten Vorhofareal mit zentrifugaler Erregungsausbreitung, wo-
hingegen makroreentry-bedingte atriale Tachykardien auf ausgedehnten Re-
entry-Mechanismen unter Beteiligung anatomischer oder funktioneller Strukturen
beruhen. Das Vorhofflattern ist die haufigste Form dieser Tachykardien.(16)
Atriale Tachykardien treten meist paroxysmal auf und sind oft nur von kurzer
Dauer. Gelegentlich konnen sie jedoch Uber Stunden persistieren oder als perma-

nente Tachykardien anhalten.(5)

5.2.1.4 Ektope atriale Tachykardie

Die ektope atriale Tachykardie (EAT) macht weniger als 10 % der supraventriku-

laren Tachykardien aus und kommt somit nur selten vor.(10) Sie wird in
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verschiedenen Publikationen auch als fokale atriale Tachykardie (FAT) bezeich-
net und ist durch einen organisierten atrialen Rhythmus mit einer Frequenz von
mindestens 100 Schlagen pro Minute gekennzeichnet.(18) Typischerweise liegt
die Ruheherzfrequenz zwischen 150 und 250 pro Minute und uberschreitet damit
haufig nur geringfugig die altersentsprechenden Normwerte.(10,17) Charakteris-
tisch fur die EAT ist ein langsamer Anstieg, das soggenannte Warm-Up-Phano-
men, und ein ebenso allmahliches Abklingen der Tachykardieepisoden, das soge-
nannte Cool-Down-Phanomen.(8,17) Der Rhythmus geht von einem klar um-
schriebenen atrialen Ursprung aus und breitet sich zentrifugal uber beide Vor-
hofe aus.(18) Dieser Ursprung kann sowohl im rechten als auch im linken Vorhof
lokalisiert sein.(17) Die ventrikulare Herzfrequenz wird dabei wesentlich durch
die Leitungseigenschaften des AV-Knotens bestimmt(18) und kann aufgrund des
Einflusses des autonomen Nervensystems tageszeitlichen Schwankungen sowie
einer Belastungsabhangigkeit unterliegen.(10) Pathophysiologisch werden unifo-
kale und multifokale Formen unterschieden.(8) Meist besteht eine 1:1-atri-
oventrikulare Uberleitung, wobei in einzelnen Fallen auch hohergradige AV-
Uberleitungsstorungen bis zu einem AV-Block ersten oder zweiten Grades beo-
bachtet werden konnen.(17) Im Oberflachen-EKG zeigt sich, dass die P-Wellen-
morphologie zu Beginn der Tachykardie mit jener der nachfolgenden atrialen Er-
regungen ubereinstimmt.(9) Sie unterscheidet sich jedoch von einem Sinusrhyth-
mus. Abhangig von der Lokalisation des ektopen Fokus konnen diese Veranderun-
gen jedoch nur gering ausgepragt sein. Somit kann es wahrend des Schlafs zu ei-
nem Spontanwechsel in den Sinusrhythmus kommen. In der diagnostischen Beur-
teilung sollte daher gezielt auf Unterschiede der P-Wellen-Morphologie zwischen
nachtlichen Sinusphasen und tachykarden Episoden geachtet werden, um die Ar-
rhythmie zuverlassig zu identifizieren.(10)

In vielen Fallen lasst sich ursachlich fur die ektope atriale Tachykardie keine
strukturelle Herzerkrankung nachweisen. Die EAT kann jedoch postoperativ nach
atrialen Eingriffen auftreten. Seltene Ursachen umfassen unter anderem ent-
zundliche Myokarderkrankungen oder kardiale Tumore.(8)

Das klinische Beschwerdebild ist variabel und reicht von Palpitationen, Dyspnoe
und thorakalen Beschwerden bis hin zu seltenen Prasynkopen oder Synkopen.(18)

In Abhangigkeit von der Frequenz kann eine EAT allerdings klinisch auch
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asymptomatisch verlaufen.(10) Der Verlauf kann persistierend oder permanent
sein. Daruber hinaus werden episodische Formen beobachtet.(18)

Das Ziel der medikamentosen Therapie besteht in einer Reduktion der Herzfre-
quenz, entweder durch eine direkte Beeinflussung des ektopen atrialen Fokus
oder durch eine Verlangsamung der atrioventrikularen Uberleitung.(10) Hierzu
werden in der Akuttherapie vorrangig Betablocker oder Kalziumkanalblocker ver-
wendet. Medikamente der Klassen IA, IC und Il konnen ebenfalls wirksam sein,
indem sie die Refraktarzeit verlangern oder die Automatik unterdricken. Amio-
daron kann ebenfalls zur Kardioversion oder zur Verlangsamung der ventrikula-
ren Frequenz eingesetzt werden.(18) Fur die Langzeitbehandlung stehen sowohl
medikamentose Therapieoptionen als auch die Katheterablation zur Verfugung.
Medikamentos konnen dabei B-Blocker, Kalziumantagonisten vom Verapamil-Typ
sowie Antiarrhythmika der Klasse | oder der Klasse Il eingesetzt werden.(8) Au-
Rerdem erscheint bei der EAT der Einsatz von Ivabradin aufgrund seines Wirkme-
chanismus erfolgsversprechend. (5)

Eine ektope atriale Tachykardie lasst sich in der Regel nicht dauerhaft durch A-
denosin, elektrische Kardioversion oder atriale Uberstimulation terminieren. A-
denosin kann jedoch diagnostisch eingesetzt werden. Bei therapierefraktaren
Verlaufen kann bei alteren Kindern eine katheterinterventionelle Ablation des
arrhythmogenen Fokus in Erwagung gezogen werden, da sich die medikamentose
Einstellung im Kindesalter als schwierig erwiesen hat. Bei Neugeborenen, Saug-
lingen und Kleinkindern ist die Spontanremissionsrate vergleichsweise hoch, so-
dass unter medikamentoser Therapie zunachst ein abwartendes Vorgehen ge-
rechtfertigt ist. Nach erfolgreicher Kontrolle der Tachykardie normalisiert sich

eine zuvor eingeschrankte kardiale Funktion in der Regel vollstandig.(10)

5.2.1.5 Multifokale atriale Tachykardie

Die multifokale atriale Tachykardie (MAT) ist eine sehr seltene Form der supra-
ventrikularen Tachykardie(5), welche durch das Vorliegen von mindestens drei
unterschiedlichen ektopen atrialen Reizbildungszentren neben dem Sinusknoten
gekennzeichnet ist.(10) Sie ist auBerdem durch einen schnellen und unregelma-
Rigen supraventrikularen Rhythmus charakterisiert.(18) Pathophysiologisch wird
angenommen, dass mehrere atriale Areale mit gesteigerter Automatie gleichzei-

tig aktiv sind.(10) Entsprechend zeigen sich im Oberflachen-EKG mindestens drei
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voneinander unterscheidbare nicht sinusformige P-Wellen-Morphologien beglei-
tet von einer stark inkonstanten AV-Uberleitung sowie uneinheitlich deformier-
ten QRS-Komplexen.(17,18) Typischerweise liegt die atriale Frequenz zwischen
100 und 300 Schlagen pro Minute und ist stark variabel, was insgesamt zu einem
unregelmaligen, ,,chaotischen“ EKG-Erscheinungsbild fuhrt.(18) Daher wird die
MAT auch als chaotische atriale Tachykardie bezeichnet.(10)

Im Unterschied zum Vorhofflimmern zeigt sich bei der MAT eine klar erkennbare
isoelektrische Linie zwischen den P-Wellen. Charakteristisch sind zudem unregel-
mahige PP-, PR- und RR-Intervalle.(18)

Die multifokale atriale Tachykardie tritt haufig assoziiert mit systemischen oder
kardialen Grunderkrankungen oder im Zusammenhang mit einer Uberdosierung
von Digitalis auf.(8,18) Daruber hinaus kann sie auch bei ansonsten gesunden
Sauglingen im ersten Lebensjahr vorkommen.(18) Sie tritt sogar am haufigsten
bei Neugeborenen und Sauglingen auf.(17) Wenn keine Herzerkrankung zu
Grunde liegt, hat eine MAT in dieser Altersgruppe insgesamt eine gute Prog-
nose.(18) In der Literatur wird eine Spontanremissionsrate von etwa 50-80 % be-
schrieben, wobei diese im ersten Lebensjahr am hochsten ist.(5)

Klinisch wird die MAT haufig gut toleriert. In Abhangigkeit von der Herzfrequenz
konnen jedoch Symptome wie Palpitationen oder Schwindel auftreten.(10)
Therapeutisch lasst sich die MAT, ahnlich wie die EAT, meist nicht dauerhaft
durch Adenosin, eine elektrische Kardioversion oder atriale Uberstimulation ter-
minieren. Die Behandlung orientiert sich an der Frequenzkontrolle und zielt auf
eine Hemmung der ektopen atrialen Foci oder eine Verlangsamung der AV-Uber-
leitung ab.(10) Antiarrhythmische Medikamente sind haufig nur begrenzt wirk-
sam.(16) Hierbei kommen vor allem B-Blocker oder Antiarrhythmika der Klasse Il
wie Amiodaron oder Sotalol zum Einsatz.(10) Zusatzlich kann eine Substitution
von Kalium und Magnesium zur Unterdruckung der Tachykardie beitragen.(16) In
vielen Fallen ist zur effektiven Unterdruckung der ektopen Aktivitat eine Kombi-
nationstherapie, beispielsweise mit Amiodaron und Propafenon oder Flecainid,
erforderlich. Liegt eine auslosende Grunderkrankung vor, steht deren kausale

Therapie im Vordergrund.(10)
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5.2.1.6 Vorhofflattern

Vorhofflattern (AFL) wird als Sonderform der intraatriale Reentry-Tachykardie
gesehen, bei der die kreisende Erregung ausschlieBlich im Vorhof lokalisiert
ist(5) und weder den AV-Knoten noch die Ventrikel in den Reentry-Kreis einbe-
zieht.(19) Vorhofflattern kann paroxysmal auftreten oder gelegentlich auch per-
manent bestehen. Man unterscheidet zwischen isthmusabhangigem, typischem
Vorhofflattern und nicht-isthmusabhangigen Tachykardien.(8) Beim typischen
Vorhofflattern zeigen sich im Oberflachen-EKG charakteristische sagezahnfor-
mige negative P-Wellen in den inferioren Ableitungen Il, Il und aVF ohne eine
dazwischenliegende isoelektrische Linie.(17,19) Die atriale Frequenz betragt da-
bei in der Regel 250 bis 400 Schlage pro Minute, wahrend die atrioventrikulare
Uberleitung variabel ist und dabei sowohl regelmaBig als auch unregelmaBig er-
folgen kann.(10,17) In der Regel verhindert ein funktioneller AV-Block die voll-
standige Uberleitung aller atrialen Impulse auf die Kammern. Dadurch ist die
ventrikulare Frequenz in der Regel deutlich reduziert, wobei Uberwiegend eine
2:1- oder 3:1-Uberleitung auf die Kammern vorliegt. Bei Patient*innen mit ak-
zessorischen Leitungsbahnen, wie sie beim WPW-Syndrom vorkommen, kann es
jedoch auch zu einer 1:1-Uberleitung der Vorhoferregungen auf die Ventrikel
und damit zu sehr hohen Kammerfrequenzen kommen.(10) Der Vorhof kann sehr
schnell schlagen, wahrend der AV-Knoten als ,,Bremse* wirkt und beispielsweise
nur jede zweite Vorhofaktion auf die Kammern weiterleitet. Infolgedessen
pumpt das Herz mit einer halb so schnellen Kammerfrequenz, weshalb die Pati-
ent*innen die Rhythmusstdrung oft nicht bemerken. Andert der AV-Knoten je-
doch seine Leitfahigkeit kann das Vorhofflattern plotzlich zu einer unkontrollier-
ten Uberleitung fiihren, wodurch die Kammern mit zu schnellen Schlagen pro Mi-
nute stimuliert werden und ein lebensbedrohliches Kammerflimmern ausgelost
wird. Daraus folgt, dass Vorhofflattern auch dann behandelt werden sollte, wenn
es derzeit asymptomatisch ist, um das Risiko einer spateren Kammerflimmerns
zu verhindern.(20)

Die auftretenden Symptome beim Vorhofflattern hangen von der resultierenden
Kammerfrequenz ab.(8) Ein Vorhofflattern mit nahezu normfrequenter ventriku-
larer Antwort kann klinisch unauffallig verlaufen. Haufig berichten betroffene

Patient*innen jedoch uber Palpitationen, Tachykardieempfinden, einen
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unregelmaligen Puls oder ein Pulsdefizit. Synkopen sind insgesamt selten, kon-
nen jedoch vor allem bei Patient*innen mit WPW-Syndrom und ungehemmter at-
rioventrikularer Uberleitung des Vorhofflatterns auftreten. Thromboembolische
Ereignisse werden im Vergleich zum Vorhofflimmern seltener beobachtet.(10)
Besonders bei herzgesunden Kindern ist Vorhofflattern selten. Im fetalen und ne-
onatalen Zeitraum tritt es vor allem bei fehlender struktureller Herzerkrankung
auf und stellt dabei die zweithaufigste intrauterine Tachykardie dar.(10)

Besteht das Vorhofflattern langer als 48 Stunden oder ist der Beginn zeitlich
nicht sicher einzugrenzen, wird vor einer Rhythmisierung eine transosophageale
Echokardiografie empfohlen, um intraatriale Thromben auszuschlieBen. Werden
Thromben nachgewiesen, sollte vor einer geplanten Rhythmuskonversion uber ei-
nen Zeitraum von mindestens vier Wochen eine orale Antikoagulation durchge-
fuhrt werden. Bei rezidivierendem Vorhofflattern ist eine dauerhafte orale An-
tikoagulation indiziert. Beim isolierten neonatalen Vorhofflattern ist das Rezidiv-
risiko gering, weshalb nach einer Kardioversion ist meist keine langfristige Anti-
arrhythmika-Therapie erforderlich ist.(10)

Bei kreislaufstabilen Patient*innen oder bei hoher Kammerfrequenz kann alter-
nativ eine Frequenzkontrolle durch einen medikamentosen Therapieversuch bei-
spielsweise mit B-Blockern erfolgen.(5,10,17) Dabei wird zunachst ein Vorhof-
flimmern induziert, das jedoch meist spontan in den Sinusrhythmus ubergeht. (8)
Nach erfolgreicher Wiederherstellung des Sinusrhythmus kann in ausgewahlten
Fallen eine medikamentose Rezidivprophylaxe erforderlich sein.(5) Insbesondere
bei postoperativen Patient*innen kommen hierbei Betablocker oder Antiarrhyth-
mika der Klasse Il zum Einsatz.(10) Barton et al. beschreiben, dass Betablocker
nicht nur zur Behandlung und Rezidivprophylaxe, sondern auch zur Frequenzkon-
trolle unter anderem bei Vorhofflattern nutzlich sein konnen.(14) Antiarrhyth-
mika der Klasse IC sollten nicht als Monotherapie verabreicht werden, da eine
Reduktion der Vorhoffrequenz mit dem Risiko einer 1:1-Uberleitung auf die Kam-
mern einhergehen kann.(5) lhr Einsatz ist daher nur in Kombination mit AV-ver-
zogernden Substanzen, wie beispielsweise Digoxin, sinnvoll.(5,10,17) Laut Leitli-
nie gilt Amiodaron als Reserveantiarrhythmikum bei Vorhofflattern.(5) Bei thera-
pierefraktarem Verlauf oder bei nicht akzeptablen Nebenwirkungen einer medi-

kamentosen Behandlung gilt die elektrophysiologische Katheterablation aufgrund
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ihrer hohen Erfolgsrate von uber 90% ebenfalls als effektive therapeutische Op-
tion.(10,17) Sie stellt die kausale Therapie beim Vorhofflattern dar.(8) Meist
fuhrt die Ablation in Kombination mit medikamentoser Therapie zu einer deutli-
chen Reduktion der Tachykardieepisoden.(5,10) Bei seltenen therapierefraktaren
Fallen mit hamodynamischer Relevanz kann auch eine rhythmuschirurgische In-
tervention in Betracht gezogen werden, insbesondere wenn ein herzchirurgischer
Eingriff ohnehin geplant ist.(5,10)

Die Prognose des Vorhofflatterns richtet sich nach der zugrunde liegenden Herz-
erkrankung. Bei Neugeborenen mit einem anatomisch unauffalligen Herzen ist

sie in der Regel glinstig.(10)

5.2.1.7 Vorhofflimmern

Das Vorhofflimmern (AF) ist eine der haufigsten klinisch relevanten Herzrhyth-
musstorungen weltweit. (6) Im Kindes- und Jugendalter ist es jedoch eher selten.
Besonders idiopathisches Vorhofflimmern ist im Kindesalter auBerst selten, hau-
figer tritt es sekundar zu einer strukturellen Herzerkrankung auf. Beim Vorhof-
flimmern handelt es sich um eine Storung der intraatrialen Erregungsleitung, die
zu einer ungeordneten atrialen Aktivitat fuhrt und auf dem Vorliegen mehrerer
Reentry-Mechanismen innerhalb der Vorhofe beruht.(17) Durch den funktionellen
Verlust der effektiven Vorhofkontraktion besteht ein erhohtes Risiko fur die Bil-
dung intraatrialer Thromben mit der Gefahr nachfolgender thromboembolischer
Komplikationen.(5) Vorhofflimmern kann sich in paroxysmaler, persistierender
oder permanenter Form manifestieren.(11) Im EKG zeigen sich irregulare atriale
Aktivierungen mit sehr hohen Frequenzen von 400-700 Schlagen pro Minute, wel-
che sich als Flimmerwellen darstellen. Auf ventrikularer Ebene manifestiert sich
dies als absolute Arrhythmie mit unregelmafigen RR-Intervallen aufgrund

der vollstandig irregularen Uberleitung tiber den AV-Knoten.(17) Abhangig von
der Leitfahigkeit des AV-Knotens resultiert immer eine andere Frequenz in den
Kammern.(8) Die QRS-Komplexe sind meist schmal, konnen gelegentlich je-
doch auch verbreitert auftreten.(17)

Typische klinische Manifestationen des Vorhofflimmerns umfassen Palpitationen,
ein subjektives Herzrasen sowie einen unregelmaligen Puls. Daruber hinaus kon-
nen, insbesondere bei Patient*innen mit eingeschrankter ventrikularer Funktion,

Zeichen einer Herzinsuffizienz auftreten. AuBerdem besteht ein gewisses Risiko
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fir den Ubergang in ein Kammerflimmern.(10)

Grundsatzlich lassen sich bei der Behandlung des Vorhofflimmerns zwei thera-
peutische Strategien unterscheiden. Zum einen die Frequenzkontrolle, deren
Ziel die Normalisierung der ventrikularen Herzfrequenz ist, das Vorhofflimmern
aber fortbesteht. Zum anderen verfolgt die Rhythmuskontrolle das Ziel, das Vor-
hofflimmern entweder medikamentos, mittels externer elektrischer Kardiover-
sion oder invasiv durch Katheterablation in den Sinusrhythmus zu uberfuh-
ren.(14,17) Besteht das Vorhofflimmern seit weniger als 48 Stunden, ist das Ri-
siko einer Vorhofthrombenbildung und damit verbundener thromboembolischer
Ereignisse gering. In diesen Fallen kann eine EKG-synchronisierte elektrische Kar-
dioversion unter Sedierung durchgefiihrt werden. Alternativ ist bei hamodyna-
misch stabilen Patient*innen eine medikamentose Kardioversion mit Antiarrhyth-
mika der Klasse IC oder der Klasse Ill moglich. Bei einer Dauer des Vorhofflim-
merns von mehr als 48 Stunden oder bei unklarem Beginn sollte vor einer Rhyth-
misierung eine transosophageale Echokardiographie erfolgen. Werden dabei Vor-
hofthromben detektiert, ist zunachst eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten einzuleiten und eine Rhythmisierung sollte frihestens nach vierwo-
chiger suffizienter Antikoagulation erfolgen. Nach erfolgreicher Kardioversion
sollte die orale Antikoagulation fur mindestens vier Wochen fortgeflihrt werden.
Bei rezidivierendem Vorhofflimmern kann eine dauerhafte Antikoagulation erfor-
derlich sein. Zur Rezidivprophylaxe hat sich eine medikamentose Langzeitthera-
pie mit Betablockern oder Antiarrhythmika der Klasse Ill bewahrt.(17) Wie Bar-
ton et al. beschreiben, gibt es keine eindeutigen Daten, die eine klare Praferenz
fur ein Medikament zur langfristigen Rhythmuskontrolle nahelegen, sodass die
Auswahl individuell erfolgen sollte.(14) Neben der konservativen Therapie ge-
winnt die katheterinterventionelle Ablation zunehmend an Bedeutung, ist jedoch
bislang spezialisierten Zentren vorbehalten. AuBerdem stehen auch chirurgische
Therapieoptionen wie die Maze-Operation zur Verfugung.(12) Die Pravention des
Vorhofflimmerns ist extrem wichtig, da das Risiko fur einen ischamischen Schlag-
anfall bei Patient*innen mit Vorhofflimmern im Vergleich zu einer altersentspre-

chenden Kontrollgruppe um das Zwei- bis Siebzehnfache erhoht ist.(8)
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5.2.1.8 Junktionale ektope Tachykardie

Die junktionale ektope Tachykardie stellt eine seltene fokale Tachyarrhythmie
mit ektopem Erregungszentrum im Bereich des AV-Knotens dar.(10) Eine JET
kann einerseits kongenital auftreten und betrifft dann vor allem Neugeborene
und junge Sauglinge ohne nachweisbare strukturelle Herzerkrankungen. Anderer-
seits wird sie haufig als schwere postoperative Komplikation nach herzchirurgi-
schen Eingriffen, insbesondere im Sauglingsalter, beobachtet.(5,17) Seltene Ur-
sachen konnen auch entzundliche Myokarderkrankungen oder medikamentose In-
toxikationen sein.(10)

Bei herzgesunden Neugeborenen liegen die ventrikularen Frequenzen bei einer
JET in der Regel zwischen etwa 170 und 250 Schlagen pro Minute, wahrend bei
der postoperativen Form auch Frequenzen bis zu 300 Schlagen pro Minute be-
schrieben werden. Im EKG zeigen sich schmale QRS-Komplexe.(10) Die P-Wellen
entsprechen in Morphologie und Frequenz dem Sinusrhythmus, stehen jedoch in
keinem festen zeitlichen Zusammenhang mit den QRS-Komplexen, sodass eine
atrioventrikulare Dissoziation mit schnellerer Kammer- als Vorhoffrequenz vor-
liegt.(10,17) Der Rhythmus einer JET kann unregelmaRig sein und ein Vorhofflim-
mern imitieren.(18) AuBerdem lassen sich gelegentlich sogenannte ,,capture
beats“ beobachten, bei denen eine atriale Erregung voruibergehend eine ventri-
kulare Kontraktion auslost.(10) Aufgrund der hohen Kammerfrequenzen in Kom-
bination mit einer AV-Dissoziation weist eine unbehandelte JET eine erhebliche
Letalitat auf. Die Therapie zielt darauf ab, die Kammerfrequenz zu kontrollieren
und die normale AV-Sequenz wiederherzustellen, um die hamodynamische Stabi-
litat zu sichern, bis die Tachykardie spontan endet.(5)

Zur Akuttherapie wurden intravenose Betablocker wie Propranolol, teilweise in
Kombination mit Procainamid, sowie Verapamil oder Flecainid eingesetzt. Je-
doch gilt Amiodaron intravenos bei der kongenitalen Form, entweder alleine
oder in Kombination mit Propafenon, als wirksamstes Medikament.(18) Sowohl
bei der kongenitalen als auch bei der postoperativen JET sprechen die meisten
etablierten Antiarrhythmika nur unzureichend an, weshalb in therapieresistenten
Fallen eine Katheterablation des ektopen Fokus in Erwagung gezogen werden
kann.(10)

Fur die postoperative JET hat sich ein strukturiertes Behandlungskonzept
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etabliert. Amiodaron stellt hierbei ebenfalls die medikamentose Therapie der
ersten Wahl dar, auch wenn haufig lediglich eine Frequenzsenkung erzielt wird.
Uber intraoperativ angelegte temporare epikardiale Schrittmacherelektroden be-
steht die Moglichkeit einer kammergetriggerten, AV-sequenziellen Stimulation.
Einschrankend ist zu berucksichtigen, dass hierfur haufig sehr hohe, nicht physio-
logische atriale Stimulationsfrequenzen erforderlich sind.(10)

Bei herzgesunden Neugeborenen mit kongenitaler JET kommt es in der Mehrzahl
der Falle im Verlauf des ersten Lebensjahres zu einem spontanen Sistieren der
Rhythmusstorung. Bis zu diesem Zeitpunkt gestaltet sich die medikamentose Be-
handlung jedoch haufig schwierig, da in der Regel keine Wiederherstellung des
Sinusrhythmus erreicht werden kann, sondern Uberwiegend lediglich eine Reduk-

tion der ventrikularen Frequenz moglich ist.(10)

5.2.2 Ventrikulare Tachykardie

Unter ventrikularen Tachykardien (VT) versteht man Herzrhythmusstorungen mit
Ursprung in den Ventrikeln, die entweder anhaltend oder nicht anhaltend auftre-
ten und durch eine vorubergehend oder dauerhaft erhohte Kammerfrequenz ge-
kennzeichnet sind.(10,21) DefinitionsgemaB mussen mindestens drei aufeinan-
derfolgende ventrikulare Erregungen mit verbreiterten und schenkelblockartig
deformierten QRS-Komplexen bei einer Herzfrequenz von etwa 150 bis 300 Schla-
gen pro Minute auftreten. Die QRS-Komplexe weisen meist eine atypische Mor-
phologie auf. Weiteren typischen EKG-Zeichen einer VT sind sogenannte Fusions-
schlage und Capture Beats.(10) Ventrikulare Tachykardien konnen in ein Kam-
merflimmern ubergehen. Sie werden anhand der QRS-Morphologie in eine mo-
nomorphe und eine polymorphe Form klassifiziert.(8) Bei monomorpher VT zei-
gen sich regelmalige RR-Intervalle, wahrend diese bei polymorpher Form varia-
bel sind. Ein Beispiel fur eine polymorphe ventrikulare Tachykardie stellt die
Torsade-de-pointes-Tachykardie dar.(10)

Epidemiologisch gelten ventrikulare Tachykardien im Kindes- und Jugendalter als
seltene Rhythmusstorungen.(10) In den meisten Fallen entwickeln sie sich ent-
weder nach chirurgischen Eingriffen oder auf dem Boden struktureller Herzer-
krankungen.(17) Ventrikulare Tachykardien konnen durch unterschiedliche Me-
chanismen verursacht werden, wie eine gesteigerte Automatie eines ventrikula-

ren Fokus, eine getriggerte Aktivitat, Reentry-Mechanismen oder durch kardiale
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Grunderkrankungen. Daruber hinaus sind mehrere hereditare Arrhythmiesyn-
drome bekannt, welche auf vererbbaren Genmutationen beruhen. Idiopathische
ventrikulare Tachykardien sind im Kindesalter nur selten beschrieben.(10)

Das klinische Beschwerdebild richtet sich vor allem nach der Hohe der Kammer-
frequenz. Haufig berichten Betroffene uber Herzklopfen, Schwindelgefuhl, tho-
rakale Beschwerden, Atemnot und Synkopen. In schweren Fallen kann es bis zu
einem funktionellen Kreislaufstillstand kommen. Bei langer bestehender Ta-
chykardie besteht zudem das Risiko der Entwicklung einer tachykardieinduzier-
ten Kardiomyopathie.(10)

Die therapeutische Vorgehensweise richtet sich nach dem hamodynamischen Zu-
stand des Kindes, sowie danach, ob ein tastbarer Puls vorhanden ist.(14) In der
Akutsituation wird therapeutisch bei hamodynamisch instabilen Patient*innen die
Durchfuhrung einer EKG-synchronisierten elektrischen Kardioversion unter Kurz-
narkose empfohlen. Zur Vermeidung von Rezidiven schlieBt sich in der Regel eine
kontinuierliche intravenose Amiodaron-Gabe an.(10) Eine ventrikulare Tachykar-
die ohne Puls wird analog zum Kreislaufstillstand behandelt und erfordert eine
unverzugliche elektrische Defibrillation.(14)

Bei hamodynamisch stabilen Betroffenen gilt Amiodaron intravenos als bevor-
zugte medikamentose Therapie. Alternativ konnen auch Lidocain oder Betablo-
cker intravenos verabreicht werden. Wurde der Beginn der ventrikularen Ta-
chykardie unmittelbar beobachtet, kann ein zeitnah ausgefuhrter prakordialer
Faustschlag ebenfalls wirksam sein. Eine medikamentose Dauertherapie ist nur
dann empfohlen, wenn eine strukturelle Herzerkrankung vorliegt oder nach ope-
rativer Korrektur eines angeborenen Herzfehlers.(10) Hierfur kommen unter an-
derem Betablocker, Sotalol, Amiodaron oder Mexiletin in Betracht.(17) Bei mo-
nomorpher VT kann therapeutisch zudem eine Katheterablation des ursachlichen
Fokus in Erwagung gezogen werden. Bei polymorpher sowie lebensbedrohlicher
ventrikularer Tachykardie besteht eine Indikation zur Implantation eines ICD.
Die Prognose ventrikularer Tachykardien wird maBgeblich durch die jeweilige Ar-
rhythmieform, das Vorliegen struktureller Herzfehler sowie durch genetische De-
terminanten beeinflusst. Ein besonders hohes Risiko fur einen plotzlichen Herz-
tod besteht bei polymorphen VT, insbesondere bei Torsade-de-pointes-Tachykar-

dien, da diese haufig in Kammerflimmern uUbergehen. Demgegenuber ist die
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Prognose monomorpher VT bei asymptomatischen Patient*innen mit strukturell

unauffalligem Herzen in der Regel gunstig.(10)

5.2.2.1 Kammerflattern und Kammerflimmern

Unter Kammerflattern (VFL) versteht man eine ventrikulare Rhythmusstorung
mit einer sehr hohen Frequenz von etwa 200 bis 300 Erregungen pro Minute, die
sich im EKG durch charakteristische, regelmalige, haarnadelformige Kurven dar-
stellt.(17) Eine Abgrenzung von ST-Segmenten ist nicht mehr moglich, ebenso
fehlt eine isoelektrische Linie.(10) VFL stellt eine besonders gefahrliche Rhyth-
musstorung dar, da es haufig in ein Kammerflimmern (VF) Ubergeht.(20) Kam-
merflimmern ist hingegen durch unregelmafBige Flimmerwellen mit variabler
Morphologie und meist geringer Amplitude gekennzeichnet, die um die Nulllinie
oszillieren. QRS-Komplexe sind dabei nicht mehr abgrenzbar.(10) Trotz maxima-
ler elektrischer Aktivierung kommt es zu keiner effektiven mechanischen Kon-
traktion des Myokards, sodass kein Herzzeitvolumen mehr erzeugt wird.(20) Ha-
modynamisch entspricht dies einem funktionellen Kreislaufstillstand.(17)

Die Entstehung von Kammerflimmern/bzw.-flattern beruht auf multiplen ventri-
kularen Mikro-Reentry-Mechanismen, die haufig in einem strukturell vorgescha-
digten Myokard lokalisiert sind. Das Kammerflattern geht dabei in den meisten
Fallen aus einer ventrikularen Tachykardie hervor. Kammerflattern und -flim-
mern stellen im Kindesalter seltene Rhythmusstorungen dar und treten nahezu
ausschlieBlich im Zusammenhang mit einer zugrunde liegenden Herzerkrankung
auf.(10) Zu den haufigsten Ursachen im Kindesalter zahlt das Long-QT-Syn-
drom.(17) Daruber hinaus konnen Kammerflattern und -flimmern grundsatzlich
auch bei strukturell unauffalligem Herzen durch auslosende Faktoren wie Hypo-
xie, elektrische Unfalle, Hypothermie oder medikamentose Einflusse provoziert
werden.(10) Die beiden Rhythmusstorungen konnen unbehandelt zum Tod fuh-
ren.(22) Sie stellen also akut lebensbedrohliche Notfalle dar und erfordern des-
halb ein sofortiges therapeutisches Eingreifen. Bei fehlendem Puls ist unverzig-
lich eine kardiopulmonale Reanimation einzuleiten, einschlieBlich Beatmung mit
100%-igem Sauerstoff. Parallel zur laufenden Reanimation sollte die Vorberei-
tung einer elektrischen Defibrillation erfolgen.(10) Ein rasches Handeln ist essen-
ziell, da laut Prof. Dr. med. Ulmer bereits nach wenigen Minuten ohne adaquate

Zirkulation irreversible Organschaden, insbesondere des Gehirns, auftreten
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konnen.(20) Parallel zur Akuttherapie ist eine konsequente Behandlung potenzi-
ell auslosender Ursachen erforderlich.(10) Nach erfolgreicher Wiederherstellung
eines Sinusrhythmus wird zur Rezidivprophylaxe eine Amiodaron-Dauerinfu-
sion(10) sowie eine kontinuierliche Rhythmusuberwachung(22) empfohlen. In den
meisten Fallen ist zur Sekundarpravention die Implantation eines automatischen
ICD indiziert.

Die unmittelbare Prognose wird laut Haas mageblich durch die Dauer zwischen
Eintritt des Kreislaufstillstands und Einleitung der therapeutischen MaBnahmen
bestimmt. Der weitere Verlauf hangt uberwiegend von der zugrunde liegenden
Grunderkrankung ab.(10) Patient*innen mit Kammerflimmern oder einer Asysto-
lie weisen eine deutlich ungunstigere Prognose auf, als solche mit primar doku-
mentierter ventrikularer Tachykardie. Vor diesem Hintergrund erscheint eine
moglichst fruhzeitige Reanimation mit rascher Defibrillation fur viele Betroffene

potenziell prognoseverbessernd.(8)

5.2.2.2 Sonderformen ventrikularer Tachykardie

5.2.2.2.1 Katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie
Die katecholaminerge polymorphe ventrikulare Tachykardie (CPVT) stellt eine
seltene Form ventrikularer Rhythmusstorungen dar.(10) Die Pravalenz wird laut
Leitlinie auf etwa 1:10.000 geschatzt.(23) Die CPVT ist eine erblich bedingte Ar-
rhythmie, die haufig durch Stress bzw. korperliche Belastung ausgelost wird.(8)
Ursachlich liegen meist verschiedene genetische Defekte vor(8), die mit einer
gestorten Kalziumhomoostase in den Kardiomyozyten einhergehen.(10) CPVT ist
mit einem strukturell normalen Herzen assoziiert. (24)

Es werden zwei Hauptformen der CPVT unterschieden: eine autosomal-domi-
nante, sowie autosomal-rezessive Variante. Die klinischen Symptome der CPVT
manifestieren sich meist im ersten Lebensjahrzehnt. Die meisten betroffenen
Patient*innen zeigen ein normales Ruhe-EKG. Als Risikofaktoren fur das Auftre-
ten einer CPVT gelten die Diagnose im Kindesalter, das Fehlen einer Betablo-
ckertherapie sowie das Auftreten komplexer Arrhythmien wahrend eines Belas-
tungstests trotz Betablockertherapie.(23) Laut Tester und Ackerman ist Schwim-
men bei CPVT als ein potenziell todlicher Ausloser fuir Arrhythmien nachgewiesen
worden. (24)
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Therapeutisch gelten Bewegungseinschrankung und eine hochdosierte B-Blocker-
Therapie als Behandlung der ersten Wahl, wobei Nadolol und Propranolol bevor-
zugt werden.(23) Diese Therapie sollte nicht nur bei Patient*innen mit nachge-
wiesener CPVT, sondern auch bei genetisch gesicherter Diagnose ohne bisherige
klinische Symptomatik in Erwagung gezogen werden.(8) Flecainid kann zusatzlich
verabreicht werden, wenn Betablocker allein keine ausreichende Kontrolle der
Arrhythmien ermoglichen.(23) Bei unzureichendem Ansprechen oder nach uber-
lebtem Herzstillstand reicht eine alleinige pharmakologische Therapie zur Re-
zidivprophylaxe jedoch nicht aus, sodass in diesen Fallen eine Kombination mit
einer Implantation eines ICD erforderlich ist.(8) In der Leitlinie von 2022 wird die
Kombination aus Betablocker, Flecainid und der Implantation eines ICD als maxi-
male Schutzstrategie bei Uberlebenden eines Kammerflimmerereignisses be-
zeichnet.(23) In ausgewahlten Fallen, insbesondere bei bidirektionalen Ta-
chykardien, kann zudem eine Katheterablation erfolgreich sein.(10) Erganzend
kann eine linksseitige kardiale sympathische Denervation therapeutisch einge-
setzt werden. Sie ersetzt die ICD-Therapie nicht, sondern wirkt bei symptomati-
schen Patient*innen nur erganzend.(23)

Die potenzielle Letalitat von CPVT wird durch Mortalitatsraten von 30% bis 50%
im Alter von 35 Jahren verdeutlicht. AuBerdem besteht bei mehr als einem Drit-
tel der CPVT-Patient*innen eine positive Familienanamnese fur einen plotzlichen
Herztod vor dem 40. Lebensjahr.(24)

5.2.2.2.2 Long-QT-Syndrom
Das Long-QT-Syndrom (LQTYS) ist eine kongenitale Storung, die durch eine Verlan-

gerung des QT-Intervalls gekennzeichnet ist und haufig mit charakteristischen
Veranderungen der T-Wellen-Morphologie einhergeht.(17) Bei Neugeborenen
kann initial zwar haufig eine vorubergehende, physiologische Verlangerung des
QT-Intervalls beobachtet werden, diese normalisiert sich in den ersten Lebensta-
gen jedoch meist spontan.(5) Betroffene Patient*innen haben durch die verzo-
gerte Repolarisation ein deutlich erhohtes Risiko fur das Auftreten ventrikularer
Arrhythmien, insbesondere polymorpher Torsade-de-pointes-Tachykardien(10),
die zu Synkopen fuhren konnen.(17)

Ein Long-QT-Syndrom tritt haufig familiar auf und wird durch Mutationen in Ge-

nen kodiert, die kardiale lonenkanale fur Kalium, Natrium oder Kalzium
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betreffen. Neben der angeborenen Form existieren auch erworbene Ursachen ei-
ner QT-Verlangerung, beispielsweise infolge medikamentoser Einflusse, Elektro-
lytstorungen oder entzundlichen Myokarderkrankungen. Bei LQTS-Patient*innen
sollten Substanzen, die proarrhythmogen wirken oder jene, die Elektrolytver-
schiebungen verursachen konnen, vermieden werden.(10)

Klinisch manifestiert sich das Long-QT-Syndrom haufig durch Schwindel oder
Synkopen nach korperlicher oder emotionaler Belastung infolge ventrikularer Ta-
chykardien.(17) Fur bestimmte LQTS-Typen sind typische Ausloser bekannt, die
synkopale Ereignisse hervorrufen konnen.(10)

Die Diagnose eines Long-QT-Syndroms stutzt sich insgesamt auf EKG-Befunde,
klinische Symptome und die Familienanamnese.(10) Im Oberflachen-EKG zeigen
sich in der Regel normale P-Wellen und QRS-Komplexe, wahrend die Morphologie
der T-Wellen je nach Subtyp variiert. Am haufigsten wird das LQTS 1 beobach-
tet, das typischerweise durch eine spitze T-Welle mit flachem initialem Anstieg
gekennzeichnet ist. Insbesondere im Neugeborenen- und frihen Sauglingsalter
konnen zusatzlich Sinusbradykardien sowie hohergradige AV-Blockierungen auf-
treten.(17)

Therapeutisch bildet die konsequente, lebenslange Behandlung mit B-Blockern
den zentralen Pfeiler der LQTS-Prophylaxe fur die meisten bekannten kongenita-
len Formen.(17) In der Praxis wird in erster Linie Propranolol verwendet, wobei
laut Haas auch andere Betablocker vermutlich eine vergleichbare Wirksamkeit
besitzen.(10) Bevorzugt werden nicht-selektive B-Blocker mit langer Wirkdauer
ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitat, wobei auBer Propranolol auch
Nadolol als besonders geeignet gilt. Laut Leitlinie ist Amiodaron bei Verdacht auf
ein Long-QT-Syndrom kontraindiziert.(5) In speziellen Fallen kann auf eine The-
rapie auch verzichtet werden.(22) Die Implantation eines automatischen ICD gilt
als die wirksamste MaBnahme zur Pravention eines plotzlichen Herztodes bei
Hochrisikopatient*innen(10), auch wenn der Einsatz bei Patient*innen ohne
Synkopen umstritten bleibt.(22) Laut Erdmann ist die ICD-Therapie immer in
Kombination mit einer B-Blocker-Therapie durchzufuihren.(8) Kommt es im Ver-
lauf zu klinisch relevanten, therapiebedingten Bradykardien, Sinuspausen oder
AV-Blockierungen, kann die Implantation eines Herzschrittmachers erforderlich

werden.(10)
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Die Mortalitat bei unbehandelten Patient*innen mit Long-QT-Syndrom wird mit
75-80 % angegeben. Jedoch kann das Risiko fur todliche kardiale Ereignisse durch
eine Therapie mit Betablockern deutlich gesenkt werden. Die Prognose von
Hochrisikopatient*innen lasst sich zudem durch die Implantation eines AICD zu-

satzlich verbessern.(10)

5.2.2.2.3 Brugada-Syndrom

Beim Brugada-Syndrom handelt es sich um eine genetisch determinierte Herzer-
krankung, die mit einer Reduktion des kardialen Natriumstroms einhergeht.(8) Es
wird im Kindesalter nur selten diagnostiziert.(10)

Das Brugada-Syndrom tritt bei strukturell unauffalligem Herzen auf und ist durch
charakteristische Veranderungen im Oberflachen-EKG gekennzeichnet.(10) Dazu
zahlen insbesondere ein atypischer Rechtsschenkelblock sowie ST-Streckenhe-
bungen in den rechtsprakordialen Ableitungen V1 bis V3(10) mit begleitender T-
Negativierung(8), was auch als Typ-1-EKG-Muster bezeichnet wird. Diese EKG-
Veranderungen konnen durch die intravenose Gabe natriumkanalblockierender
Antiarrhythmika wie Ajmalin oder Flecainid verstarkt beziehungsweise diagnos-
tisch provoziert werden.(5) Das Brugada-Syndrom ist mit einem erhohten Risiko
fur Synkopen, ventrikulare Tachyarrhythmien, die in ein Kammerflimmern uber-
gehen konnen, und dem plotzlichen Herztod assoziiert.(10) Ungefahr ein Drittel
der Patient*innen mit Brugada-Syndrom zeigen Synkopen.(23)

Bei erkrankten Patient*innen kommt der Risikostratifizierung eine zentrale Be-
deutung zu, da zur Pravention eines plotzlichen Herztodes derzeit ausschlieBlich
die Implantation eines ICD zur Verfugung steht.(8) Der plotzliche Herztod wird
laut Leitlinie uberwiegend durch polymorphe ventrikulare Tachykardien oder
Kammerflimmern verursacht(5). Diesen Tachykardien liegt bei etwa 10-20 % der
Patient*innen ein Brugada-Syndrom zugrunde. (8)

Fur das Brugada-Syndrom wurde laut Leitlinie medikamentos ein positiver Effekt
von Chinidin beschrieben, wahrend B-Blocker als nicht wirksam gelten. In der
Akuttherapie konnen Isoprenalin oder Orciprenalin intravenos zur Stabilisierung
eingesetzt werden. Bei fieberhaften Episoden ist zudem eine konsequente an-
tipyretische Behandlung erforderlich. Insbesondere bei jungen Patient*innen mit
Brugada-Syndrom wird bei fieberhaften Infekten eine stationare Uberwachung

empfohlen. Daruber hinaus sollte die Einnahme einiger bestimmter Medikamente
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vermieden werden, da sie das Risiko arrhythmischer Ereignisse erhohen kon-

nen.(5)

6 Methodik

Ziel der Literaturrecherche war es, aktuelle Erkenntnisse zu Kombinationsthera-
pien von Antiarrhythmika im Kindes- und Jugendalter zusammenzufassen. Dafur
fuhrte die Autorin eine narrative Literaturrecherche durch.

Die Literaturrecherche wurde in der medizinischen Datenbank PubMed durchge-
fuhrt. Hierfur wurden die englischsprachigen Suchbegriffe “antiarrhythmics”,
“children” und “combination therapy” verwendet und mittels des Operators AND
in einer Freitextsuche miteinander verknupft. Berucksichtigt wurden ausschlief3-
lich Publikationen, die ab dem Jahr 2000 veroffentlicht wurden, um eine gewisse
Aktualitat sicher zu stellen. Unter diesen Suchkriterien ergaben sich zunachst
526 Treffer.

Im nachsten Schritt wurden mithilfe des Filters ,,Humans* insgesamt 28 Publika-
tionen ausgeschlossen, die sich auf nicht-humane Studien bezogen. Da in die
Auswertung ausschlieBlich deutsch- oder englischsprachige Arbeiten eingeschlos-
sen werden sollten, wurden weitere 33 Artikel aufgrund einer anderen Publikati-
onssprache ausgeschlossen.

Nach der initialen Sichtung der Titel der verbliebenen 465 Publikationen wurden
420 Arbeiten ausgeschlossen, da sie entweder keinen padiatrischen Bezug oder
keinen kardiologischen Schwerpunkt aufwiesen. Dadurch reduzierte sich die An-
zahl potenziell relevanter Artikel auf 45.

Im weiteren Verlauf der Literaturrecherche wurde der Autorin ein systemati-
sches Review zur Verfugung gestellt, aus dessen Literaturverzeichnis funf zusatz-
liche themenrelevante Publikationen identifiziert wurden. Insgesamt erhohte
sich damit die Zahl der zunachst eingeschlossenen Artikel auf 51. Diese 51 Publi-
kationen wurden anschliefend anhand der Abstracts hinsichtlich ihrer Relevanz
fir die Fragestellung dieser Arbeit gepriift. Alle Artikel, Case Reports und Uber-
sichtsarbeiten, die diese Vorauswahl erfullten, wurden im Volltext analysiert und
erneut selektiert. Dabei wurden weitere 18 Publikationen ausgeschlossen, da
entweder keine Kombinationstherapie angewendet wurde oder die eingesetzten
Arzneimittelkombinationen nicht eindeutig bzw. nicht ausreichend detailliert be-

schrieben waren. Zudem wurden 5 weitere Arbeiten ausgeschlossen, da sich
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beim Lesen herausstellte, dass sie vor dem Jahr 2000 veroffentlicht worden wa-

ren. Insgesamt konnten auf diese Weise 28 Publikationen identifiziert werden,

die final in die Literaturarbeit eingeschlossen wurden.

Abbildung 1: Systematische Literaturrecherche
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Tabelle 1: Verwendete Literatur

Autor*innen Erscheinungsjahr
1 Akin et al.(25) 2013
2 Bokhari et al.(26) 2025
3 Bonney et al.(27) 2012
4 | Di Marco et al.(28) 2021
5 Dieks et al.(29) 2016
6 Drago et al.(30) 2007
7 |Duan et al.(31) 2018
8 Einbinder et al.(32) 2014
9 Ergul et al. (33) 2018
10 | Ge et al.(34) 2016
11 | Hill et al.(35) 2019
12 | Illikova et al. (36) 2015
13 |Juneja et al.(37) 2002
14 | Kohli(38) 2013
15 | Levin et al.(39) 2018
16 | Li et al.(40) 2017
17 | Michel et al. (41) 2020
18 | Miyake et al.(42) 2013
19 | Pott et al.(43) 2011
20 |Price et al.(44) 2002
21 |Rivera et al.(45) 2003
22 | Sakurai et al.(46) 2018
23 |[Sharma et al. (47) 2007
24 | Tunca Sahin et al.(48) 2007
25 |Upreti et al.(49) 2023
26 | van Stuijvenberg et al.(50) 2003
27 | Velazquez-Rodriguez et al. (51) |2023
28 | Wattenbarger et al.(52) 2022

Aus den ausgewahlten Artikeln wurden, sofern verfugbar, folgende Daten syste-
matisch extrahiert: das Publikationsjahr, die jeweils behandelte Diagnose, die
im Rahmen der Therapie eingesetzten Medikamentenkombinationen, die Dosie-
rungen, die Anzahl der mit der Kombinationstherapie behandelten Patient*innen,
das durchschnittliche Alter und das Geschlecht der behandelten Kohorte, die
Dauer der Kombinationstherapie, die jeweilige Therapieindikation, der beobach-
tete Therapieeffekt, sowie potenziell aufgetretene Nebenwirkungen der medika-
mentosen Behandlung. Auf Grundlage dieser extrahierten Informationen wurden
anschlieBend zwei Tabellen (siehe Tabelle 2 und Tabelle 3) erstellt, um die
extrahierten Daten Ubersichtlich zusammenzufassen und vergleichbar darzustel-
len. In beiden Tabellen erfolgte eine Gliederung nach den jeweiligen Indikatio-
nen fur eine antiarrhythmische Kombinationstherapie. Da einzelne Krankheitsbil-

der in mehreren Publikationen haufig mit unterschiedlichen Medikamentenkom-
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binationen behandelt wurden, wurden diese Kombinationen jeweils gesondert
dargestellt. Erfasst wurden dabei insbesondere die Anzahl der Publikationen, in
denen eine bestimmte Kombination beschrieben wurde, die Anzahl der damit be-
handelten padiatrischen Patient*innen, sowie die berichtete Effektivitat der je-

weiligen Kombinationstherapie.

7 Resultate

Der Einsatz unterschiedlicher antiarrhythmischer Kombinationstherapien zeigte
in den ausgewerteten Publikationen ein heterogenes Wirksamkeitsprofil. Wah-
rend in einigen Studien eine hohe therapeutische Wirksamkeit beschrieben
wurde, erwiesen sich andere Kombinationen als nur eingeschrankt oder nicht
wirksam. Die Zuordnung zu den Kategorien ,,effektiv, ,teilweise effek-

tiv“ und ,,nicht effektiv® erfolgte im Rahmen dieser Arbeit durch die Autorin. Als
yeffektiv® wurden Kombinationstherapien klassifiziert, fur die in den jeweiligen
Publikationen eine Wirksamkeit von 80-100 % angegeben war. Eine Effektivitat
von 50-80 % fuhrte zur Einstufung als ,,teilweise effektiv®, wahrend Therapiean-
satze mit einer Wirksamkeit von unter 50 % als ,,nicht effektiv bewertet wur-
den. In einigen Publikationen wurde die Effektivitat der Kombinationstherapien
nicht naher in Prozentangaben spezifiziert. Diese wurden anhand ihrer Beschrei-
bung in vorliegender Arbeit ebenfalls den drei oben beschriebenen Kategorien
zugeordnet (z.B. ,,wirksam“ wurde eingestuft als ,,effektiv‘).

Die Auswahl der eingesetzten Medikamentenkombinationen variierte in Abhan-
gigkeit von der zugrunde liegenden Indikation. Dabei lieRen sich die behandelten
Krankheitsbilder grundsatzlich in supraventrikulare und ventrikulare Tachykar-
dien einteilen. In Tabelle 2 und Tabelle 3 werden die supraventrikularen Ta-
chykardien mit ihren jeweiligen Unterformen zusammengefasst. Tabelle 4 ent-
halt die ventrikularen Tachykardien, deren Unterformen, sowie spezieller Er-
scheinungsformen tachykarder Herzrhythmusstorungen. Ziel dieser Darstellung
war es, einen Uberblick dariiber zu geben, bei welchen Diagnosen die einzelnen

Kombinationen mit welcher Haufigkeit eingesetzt wurden.
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Tabelle 2: Supraventrikuldre Tachykardie und ihre Unterformen

Indikation =~ Medikamentenkombination Paper n Kinder n Effekt Autor*innen

SVT Propranolol + Quinidin 1 max. 5 nicht effektiv Velazquez-Rodriguez et al.
Propranolol + Propafenon 2 9 teilweise effektiv ;;ZZ "Sitgliliize;b;r. g et al. und Velazquez-
Digoxin + Propranolol 1 max. 5 nicht effektiv Velazquez-Rodriguez et al.
Propranolol + Flecainid 1 7 effektiv Kohli
Propranolol + Amiodaron 2 40 effektiv Tunca Sahin et al., Akin et al.
Flecainid + Amiodaron 1 3 teilweise effektiv Hill et al.
Flecainid + Sotalol 1 10 effektiv Price et al.
Flecainid + Esmolol 1 1 effektiv Kohli
Propafenon + Digoxin 1 13 teilweise effektiv \;::j fi;lji;e;b;r. get al. und Velazquez-
l;:gg?;igﬁ; + Digoxin + 1 1 teilweise effektiv van Stuijvenberg et al.
Digoxin + Verapamil 1 1 effektiv van Stuijvenberg et al.
Digoxin + Verapamil + Sotalol 1 1 nicht effektiv van Stuijvenberg et al.
Digoxin + Sotalol 1 1 teilweise effektiv van Stuijvenberg et al.
Digoxin + Amiodaron 1 1 effektiv Juneja et al.

AVRT Propranolol + Flecainid 1 35 effektiv Kohli
Propranolol + Amiodaron 1 max. 25 effektiv Akin et al.
Propafenon + Sotalol 1 13 teilweise effektiv Li et al.

EAT Flecainid + Sotalol 1 unklar effektiv Bonney et al.
Propafenon + Sotalol 1 71 nicht effektiv Geetal.
Digoxin + Metoprolol 1 23 nicht effektiv Geetal.
Propranolol + Amiodaron 2 max. 26 effektiv Akin et al. und Levin et al.
Metoprolol + Amiodaron 1 29 nicht effektiv Geetal.
Ivabradin + Esmolol 1 1 effektiv Michel at al.
Ivabradin + Metoprolol 1 1 effektiv Michel at al.
Amiodaron + Flecainid 1 1 effektiv Bonney et al.
Propranolol + Flecainid 1 3 effektiv Levin et al.
Propranolol + Verapamil 1 1 effektiv Levin et al.
Propranolol + Digoxin 1 unklar nicht effektiv Levin et al.

Anmerkung: n = Anzahl; SVT = supraventrikuldre Tachykardie; AVRT = AV-Reentry-Tachykardie;

EAT = ektope atriale Tachykardie
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Tabelle 3: Unterformen der supraventrikuldren Tachykardie

Indikation =~ Medikamentenkombination Paper n Kinder n Effekt Autor*innen

MAT Propranolol + Amiodaron 1 1 effektiv Levin et al.
Propranolol + Flecainid 1 3 effektiv Levin et al.
Propranolol + Verapamil 1 1 effektiv Levin et al.
Propranolol + Digoxin 1 unklar nicht effektiv Levin et al.
Flecainid + Sotalol 1 1 effektiv Sakurai et al.

AT Flecainid + Sotalol + Atenolol 1 1 effektiv Wattenbarger et al.
isgthiie = Helel 1 1 effektiv Wattenbarger et al.
Metoprolol
Propafenon + Sotalol 1 12 nicht effektiv Li et al.
Propranolol + Amiodaron 1 max. 25 effektiv Akin et al.

AF Quinidin + Isoprenalin 1 1 effektiv Einbinder et al.
Propafenon + Sotalol 1 1 nicht effektiv Li et al.

AFL Sotalol + Propafenon 1 4 nicht effektiv Li et al.

PJRT Propranolol + Amiodaron 1 max. 25 effektiv Akin et al.

JET Propranolol + Amiodaron 1 max. 25 effektiv Akin et al.
Amiodaron + Flecainid 1 2 effektiv Sarubbi et al.
Amiodaron + Propafenon 1 3 teilweise effektiv Sarubbi et al.
Amiodaron + Ivabradin 3 4 effektiv glleks Gy Bt Goelk L Hplisiict
Amiodaron + lvabradin + 1 2 effektiv Dieks et al.
Propranolol
A|;n1oc!aron i Ivgtfradm * 1 1 teilweise effektiv Dieks et al.
Digoxin + Flecainid
Ivabradin + Flecainid 1 1 effektiv Di Marco et al.
Ivabrgdm LR 1 2 effektiv Ergul et al.
Flecainid + Propranolol
Digoxin + Propafenon 1 6 nicht effektiv Sarubbi et al.

Anmerkung: n = Anzahl; MAT = multifokale atriale Tachykardie; AT = atriale Tachykardie;
AF = Vorhofflimmern; AFL = Vorhofflattern; PJRT = permanente junktionale Reentry-Tachykardie;

JET = junktionale ektope Tachykardie
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Tabelle 4: Ventrikuldre Tachykardie, deren Unterformen und Sonderformen tachykarder Arrhythmien

Indikation Medikamentenkombination Paper n Kinder n Effekt Autor*innen

vT Propafenon + Propranolol 1 9 effektiv Tunca Sahin et al.
Propanolol + Amiodaron + Verapamil 1 1 effektiv Miyake et al.
Digoxin + Enalapril 1 1 effektiv Sharma et al.

CPVT Flecainid + Propranolol 1 3 effektiv Illikova et al.
Metoprolol + Amiodaron 1 1 nicht effektiv Duan et al.
Verapamil + Bisoprolol + Flecainid 1 1 effektiv Pott et al.

VF Quinidin + Atenolol 1 1 effektiv Miyake et al.
Quinidin + Isoprenalin 1 1 effektiv Einbinder et al.
Propranolol + Amiodaron 1 1 effektiv Miyake et al.
Propranolol + Amiodaron + Verapamil 1 1 effektiv Miyake et al.

Long-QT-Syndrom  Mexiletin + Propranolol 2 3 effektiv Drago et al. und Illikova et al.

Anmerkung: n = Anzahl; VT = ventrikuldre Tachykardie; CPVT = katecholaminerge polymorphe ventri-
kuldre Tachykardie; VF = Kammerflimmern

Tabelle 5 und Tabelle 6 geben einen Uberblick iiber die absolute und prozentu-
ale Verteilung der Effektivitat antiarrhythmische Medikamentenkombinationen
je Indikation. Diese Tabellen wurden mittels der Pivot-Tabellenfunktion in Excel
aus den Rohdaten von Tabellen 2a,2b und 3 gewonnen. In einigen Publikationen
war die Anzahl der behandelten Kinder nicht eindeutig angegeben (z.B. ,,maxi-
mal 25 Kinder®). In diesen Fallen wurde in den Tabellen zur Vereinfachung das
Maximum angegeben. Wenn die Anzahl der Kinder nicht spezifiziert wurde,

wurde dies in den Rohdaten der Pivot-Tabelle mit ,,0“ berechnet.

Tabelle 5: Pivot-Tabelle Ventrikuldre Tachykardien, deren Unter- und Sonderformen

Indikation Paper n Kinder n  Effekt in %
CPVT 3 5

effektiv 2 4 80,0

nicht effektiv 1 1 20,0
Long-QT-Syndrom 2 3

effektiv 2 3 100,0
VF 4 4

effektiv 4 4 100,0
vT 3 11

effektiv 3 11 100,0
Gesamtergebnis 12 23

Anmerkung: n = Anzahl; VT = ventrikuldre Tachykardie; CPVT = katecholaminerge
polymorphe ventrikuldre Tachykardie; VF = Kammerflimmern

42



Tabelle 6: Pivot-Tabelle Supraventrikuldre Tachykardien und deren Unterformen

Indikation Paper n Kinder n  Effekt in %
AF 2 2

effektiv 1 1 50,0
nicht effektiv 1 1 50,0
AFL 1 4

nicht effektiv 1 4 100,0
AT 4 39

effektiv 3 27 75,0
nicht effektiv 1 12 25,0
AVRT 3 73

effektiv 2 60 66,7
teilweise effektiv 1 13 33,3
EAT 12 156

effektiv 8 33 63,7
nicht effektiv 4 123 36,4
JET 11 46

effektiv 8 36 66,7
nicht effektiv 1 6 11,1
teilweise effektiv 2 4 22,2
MAT 5 6

effektiv 4 6 80,0
nicht effektiv 1 unklar 20,0
PJRT 1 25

effektiv 1 25 100,0
SVT 16 98

effektiv 7 60 42,9
nicht effektiv 3 11 21,4
teilweise effektiv 6 27 35,7
Gesamtergebnis 55 449

Anmerkung: n = Anzahl; MAT = multifokale atriale Tachykardie; AT = atriale Tachykardie;
AF = Vorhofflimmer; AFL = Vorhofflattern; PJRT = permanente junktionale Reentry-Tachykardie;
JET = junktionale ektope Tachykardie

7.1 Indikation supraventrikulare Tachykardie

In den analysierten Publikationen wurden antiarrhythmische Kombinationsthera-
pien im Kindes- und Jugendalter Uberwiegend zur Behandlung supraventrikularer
Tachykardien eingesetzt.

Velazquez-Rodriguez et al. untersuchten bei fiinf Kindern im Alter von 6 bis 14
Jahren verschiedene Wirkstoffkombinationen. Weder Propranolol in Kombination
mit Quinidin noch mit Propafenon oder Digoxin zeigte dabei eine therapeutische
Wirksamkeit. (51) Demgegenuber berichteten van Stuijvenberg et al. Uber einen
positiven Effekt der Kombination aus Propranolol und Propafenon(50), sodass
sich fur diese Wirkstoffpaarung widersprichliche Ergebnisse beobachten lieBen.

Die Kombinationstherapie aus Propranolol und Flecainid zeigte in einer Studie
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von Kohli bei allen sieben damit behandelten Kindern eine vollstandige Wirksam-
keit.(38) In zwei weiteren Arbeiten wurde Propranolol gemeinsam mit Amiodaron
bei insgesamt 40 Kindern mit supraventrikularer Tachykardie eingesetzt. Wah-
rend Tunca Sahin et al. bei Patient*innen mit zusatzlicher SVT-assoziierter
ventrikularer Dysfunktion einen Therapieerfolg beschrieben(48), berichteten A-
kin et al. in ihrer Publikation eine Effektivitat von 92% (25), was ebenfalls auf
eine hohe Wirksamkeit hinweist. Demgegenuber zeigte die von Hill et al. unter-
suchte Kombination aus Flecainid und Amiodaron bei drei Kindern lediglich eine
partielle Wirksamkeit von 66,6 %.(35)

In der 2002 publizierten Studie von Price et al. erhielten zehn Kinder mit supra-
ventrikularer Tachykardie eine Kombination aus Flecainid und Sotalol, unter der
insgesamt eine hohe Effektivitat erzielt wurde. In dieser wurden Sauglinge mit
einem durchschnittlichen Alter von 29 Tagen behandelt, wobei Flecainid in einer
Dosis von 100 mg/m?/Tag und Sotalol mit 175 mg/m?2/Tag verabreicht wur-
den.(44) Auch die Kombination aus Flecainid und Esmolol erwies sich in dem von
Kohli beschriebenen Einzelfall als wirksam.(38) Insgesamt zeigten sich damit
Kombinationstherapien aus einem B-Blocker und Flecainid in den ausgewerteten
Arbeiten durchgehend effektiv.

Van Stuijvenberg et al. veroffentlichten 2003 eine Studie zu verschiedenen Kom-
binationstherapien bei Kindern mit einem durchschnittlichen Alter von zwei Wo-
chen. Die Kombination aus Propafenon und Digoxin zeigte sich hier in 9 von 13
Fallen als wirksam, wobei Propafenon mit 14,7 mg/kg/Tag und Digoxin mit 0,007
mg/kg/Tag dosiert wurden. Bei einem Kind zeigte die zusatzliche Gabe von
Propranolol mit einer Dosis von 1,1 mg/kg/Tag lediglich eine partielle Effektivi-
tat. Daruber hinaus wurde Digoxin in gleicher Dosierung mit Verapamil mit einer
Dosis von 5,0 mg/kg/Tag kombiniert, was sich bei einem Kind als effektiv erwies,
wahrend die zusatzliche Erganzung von Sotalol mit einer Dosis von 5,5
mg/kg/Tag keine Wirksamkeit zeigte. Eine Zweifachkombination nur aus Digoxin
und Sotalol erreichte hingegen bei einem Kind zumindest eine partielle Wirksam-
keit.(50)

In einer weiteren Publikation beschrieben Juneja et al. den erfolgreichen Einsatz
von Digoxin in Kombination mit Amiodaron bei einem Kind mit SVT-assoziierter

ventrikularer Dysfunktion.(37)
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7.2 Indikation AV-Reentry-Tachykardie

In einer Studie von Kohli wurden 35 Kinder mit atrioventrikularer Reentry-Ta-
chykardie mit einer Kombination aus Flecainid und Propranolol behandelt. In al-
len Fallen zeigte sich durch diese Kombination ein therapeutischer Effekt.(38) In
einer weiteren Publikation ersetzten Akin et al. Flecainid durch Amiodaron und
kombinierten dieses ebenfalls mit Propranolol. Bei den damit 25 behandelten
Kindern wurde eine Wirksamkeit von 92 % berichtet.(25)

Daruber hinaus wurde in einer Arbeit von Li et al. die Kombination aus Pro-
pafenon und Sotalol bei 13 Kindern mit AVRT untersucht. Diese Therapie fuhrte
bei 69,2 % der Patient*innen zu einer erfolgreichen Arrhythmiekontrolle und
wurde damit als teilweise effektiv bewertet. Dabei wurde Sotalol zunachst mit
einer Initialdosis von 1,0 mg/kg uber 10 Minuten und anschliefend mit einer Er-
haltungsdosis von 4,5 mg/kg/Tag eingesetzt, wahrend Propafenon als Bolus in ei-
ner Dosis von 1,0-1,5 mg/kg verabreicht wurde. Im Vergleich zu einer Sotalol-

Monotherapie zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Wirksamkeit. (40)

7.3 Indikation ektope atriale Tachykardie

Auch bei Kindern mit ektoper atrialer Tachykardie wurde die Wirksamkeit ver-
schiedener antiarrhythmischer Kombinationstherapien untersucht. In einer Stu-
die von Bonney et al. erwies sich die Kombination aus Flecainid und Sotalol bei
einer nicht naher spezifizierten Anzahl von Kindern bis zu einem Alter von drei
Jahren als effektiv. Flecainid wurde dabei in drei Tagesdosen mit einer Gesamt-
dosis von 90-150 mg/m?/Tag verabreicht.(27)

In einer weiteren Publikation von Ge et al. kam die Kombination aus Sotalol und
Propafenon zum Einsatz. Insgesamt wurde die Kombination bei 71 Kindern mit
einem durchschnittlichen Alter von 18 Tagen eingesetzt, wobei Sotalol in einer
Dosis von 2-5 mg/kg/Tag und Propafenon mit 150-500 mg/m?2/Tag verabreicht
wurde. Fur diese Kombination konnte lediglich eine Effektivitat von 49,3 % fest-
gestellt werden.(34) Insgesamt lasst sich die Kombination aus dem B-Blocker So-
talol und einem Klasse-IC-Antiarrhythmikum daher allgemein nicht als effektiv
beurteilen.

Zwei weitere Studien untersuchten die Kombination aus Propranolol und Amio-
daron bei bis zu 26 Kindern. In der Arbeit von Levin et al. zeigte sich bei dem

einzigen mit dieser Kombination behandelten Kind eine vollstandige
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Wirksamkeit.(39) In der Studie von Akin et al. war die Kombination bei 92 % der
behandelten Patient*innen ebenfalls wirksam.(25) Im Gegensatz dazu erzielte
die Kombination aus Amiodaron und Metoprolol in der Arbeit von Ge et al. bei 29
Kindern nur eine geringe Effektivitat von 17,2 %. In der Arbeit von Ge et al.
wurde zudem die Kombination aus Digoxin und Metoprolol bei 23 Kindern uber
einen Zeitraum von 11 Monaten eingesetzt. Diese Kombinationstherapie zeigte
eine noch geringere Wirksamkeit als die Kombination aus Amiodaron und Me-
toprolol. Digoxin wurde dabei mit 0,005 mg/kg/Tag und Metoprolol mit 1
mg/kg/Tag verabreicht.(34)

In einem dokumentierten Einzelfall in der Arbeit von Michel et al. zeigte die
Kombination aus lvabradin und Esmolol eine hohe Wirksamkeit. Ivabradin wurde
am ersten Behandlungstag initial mit 0,025 mg/kg und ab dem zweiten Tag alle
12 Stunden mit 0,05 mg/kg verabreicht, wahrend Esmolol bis zu einer Maximal-
dosis von 75 ug/kg/min gesteigert wurde. Im weiteren Verlauf wurde Esmolol auf
Metoprolol in einer Dosis von 1 mg/kg/Tag umgestellt, wobei die Effektivitat er-
halten blieb. Das behandelte Kind war zum Zeitpunkt der Therapie ein Jahr
alt.(41)

Bonney et al. untersuchten die Kombination aus Amiodaron und Flecainid bei ei-
nem Kind mit einem Alter von unter drei Jahren, wobei die Therapie als wirksam
beschrieben wurde. Flecainid wurde dabei in drei Tagesdosen mit einer Gesamt-
dosis von 90-150 mg/m?/Tag verabreicht.(27)

In der 2018 veroffentlichten Studie von Levin et al. wurden verschiedene Kombi-
nationstherapien bei 11 Kindern mit nicht-reentryvermittelten atrialen Ta-
chykardien (EAT oder MAT) analysiert. Die Kombination aus Propranolol und Fle-
cainid wurde bei drei Kindern eingesetzt und war in allen Fallen effektiv. Auch
Propranolol in Kombination mit Verapamil zeigte bei dem entsprechenden Kind
einen positiven Therapieeffekt, wahrend sich die Kombination aus Propranolol

und Digoxin als nicht effektiv erwies.(39)

7.4 Indikation multifokale atriale Tachykardie

In der zuvor erwahnten Studie von Levin et al. wurden auch Kinder mit einer
MAT mit verschiedenen antiarrhythmischen Therapieansatzen behandelt. Dabei
erwiesen sich Kombinationen aus Propranolol und Amiodaron, Propranolol und

Flecainid sowie Propranolol und Verapamil als wirksam. Da jedoch auch
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Monotherapien mit Amiodaron oder Flecainid zu einer erfolgreichen Wiederher-
stellung des Sinusrhythmus fuhrten, lasst sich der spezifische Beitrag der Kombi-
nationen nicht eindeutig beurteilen. Im Gegensatz zu diesen drei Kombinationen
erzielte die Kombination aus Propranolol und Digoxin keine Wirksamkeit.(39)
Daruber hinaus berichteten Sakurai et al. uber die hohe Effektivitat einer Kombi-
nation aus Flecainid und Sotalol bei einem Kind mit MAT im Rahmen eines kardi-
ofazial-kutanen Syndroms. Flecainid wurde hier ab dem 40. Lebenstag oral mit
40 mg/m?/Tag verabreicht, wahrend Sotalol ab dem 43. Lebenstag ebenfalls oral

in einer Dosis von 25 mg/m?2/Tag gegeben wurde. (46)

7.5 Indikation atriale Tachykardie

Insgesamt untersuchten vier Studien den Einsatz kombinierter antiarrhythmi-
scher Therapien bei Kindern und Jugendlichen mit atrialer Tachykardie.

In der Arbeit von Wattenbarger et al. konnte bei zwei Kindern unter einer Drei-
fachkombination aus Flecainid, Sotalol und einem B-Blocker eine Wirksamkeit
beobachtet werden, wobei ein Kind mit Atenolol und das andere mit Metoprolol
behandelt wurde.(52)

In der Studie von Li et al. erhielten 12 Kinder eine Kombinationstherapie aus
Propafenon und Sotalol. Diese zeigte nur bei 25% der Patient*innen eine effek-
tive Kontrolle der Arrhythmie und wies keinen Vorteil gegenuber einer Sotalol-
Monotherapie auf. Sotalol wurde dabei initial mit einer Dosis von 1,0 mg/kg uber
10 Minuten eingesetzt und anschlieBend mit einer Erhaltungsdosis von 4,5
mg/kg/Tag fortgefuhrt, wahrend Propafenon als Bolus in einer Dosis von 1,0-1,5
mg/kg appliziert wurde.(40)

In einer weiteren Publikation von Akin et al. wurde schlieBlich die Kombination
aus Propranolol und Amiodaron bei bis zu 25 Kindern mit atrialer Tachykardie

untersucht, wobei eine Wirksamkeit von 92 % erzielt wurde.(25)

7.6 Indikation Vorhofflimmern

Insgesamt wurden zwei Patient*innen mit Vorhofflimmern mittels Kombinations-
therapien behandelt. Ein Fallbericht von Einbinder et al. beschreibt einen 13-
jahrigen Jugendlichen mit Brugada-Syndrom, bei dem im EKG sowohl Vorhof- als
auch Kammerflimmern nachgewiesen wurden. In seinem Fall wurde eine Kombi-

nation aus Quinidin und Isoprenalin eingesetzt, die sich als effektiv erwies.(32)
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In der Studie von Li et al. erhielt ein weiteres Kind mit Vorhofflimmern eine The-
rapie mit Propafenon und Sotalol. Diese fuhrte nur zu einer 25%-igen Kontrolle
der Arrhythmie und bot keinen signifikanten Vorteil gegenuber einer intraveno-
sen Sotalol-Monotherapie. Dabei wurde Sotalol zunachst mit 1,0 mg/kg uber 10
Minuten verabreicht und anschlieBend mit einer Erhaltungsdosis von 4,5
mg/kg/Tag fortgefuhrt, wahrend Propafenon als Bolus in einer Dosis von 1,0-1,5

mg/kg appliziert wurde.(40)

7.7 Indikation Vorhofflattern

In der analysierten Literatur wurde nur in einer Studie eine Kombinationsthera-
pie zur Behandlung von Vorhofflattern bei Kindern und Jugendlichen eingesetzt.
Li et al. untersuchten dabei vier Patient*innen im Alter von 10 Tagen bis 14 Jah-
ren, die Sotalol in einer Initialdosis von 1,0 mg/kg tiber 10 Minuten und anschlie-
Rend mit 4,5 mg/kg/Tag als Erhaltungsdosis erhielten, wahrend Propafenon als
Bolus mit 1,0-1,5 mg/kg verabreicht wurde. Die Kombination zeigte eine Wirk-
samkeit von 25 % und bot erneut keinen Vorteil gegenuber einer intravenosen So-

talol-Monotherapie. (40)

7.8 Indikation permanente junktionale Reentry-Tachykardie

Auch bei Kindern mit permanenter junktionaler Reentry-Tachykardie wurden
kombinierte antiarrhythmische Therapiekonzepte eingesetzt. In der Studie von
Akin et al. erhielt eine Kohorte von bis zu 25 Kindern mit einem Durchschnittsal-
ter von 17,9 Monaten die Kombination aus Propranolol und Amiodaron. Unter
dieser Therapie, die uber durchschnittlich 14,2 Monate verabreicht wurde,

konnte bei 92 % der Patient*innen eine hohe Effektivitat erzielt werden.(25)

7.9 Indikation junktionale ektope Tachykardie

Fur Kinder und Jugendliche mit junktionaler ektoper Tachykardie wurden in ins-
gesamt 11 Publikationen verschiedene antiarrhythmische Kombinationstherapien
untersucht. In der Studie von Akin et al. erhielten bis zu 25 Kinder die Kombina-
tion aus Propranolol und Amiodaron, die sich bei 92 % der Patient*innen als wirk-
sam zeigte.(25) Sarubbi et al. beschrieben die Kombination aus Amiodaron und
Flecainid bei zwei Kindern ebenfalls als wirksam. AuBerdem wurde in ihrer Ar-

beit die Kombination aus Amiodaron und Propafenon bei drei Kindern getestet.
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Diese erwies sich bei zwei Kindern als effektiv, wahrend beim dritten Kind eine
Effektivitat nur teilweise festgestellt wurde.(53)

In drei weiteren Publikationen wurden insgesamt vier Kinder mit kongenitaler
JET mit einer Kombination aus Amiodaron und Ivabradin behandelt. In allen Fal-
len zeigte sich diese Kombinationstherapie als wirksam. Die verwendeten Dosie-
rungen variierten zwischen den Studien: In der Arbeit von Dieks et al. wurde die
Dosis von Ivabradin bei zwei Kindern von 0,22 auf 0,28 mg/kg/Tag gesteigert,
wahrend Amiodaron mit 5-10 mg/kg/Tag verabreicht wurde.(29) Ergul et al.
setzten Ivabradin in zwei Einzeldosen a 0,1 mg/kg/Tag und Amiodaron mit 10
mg/kg/Tag ein(33), wahrend Upreti et al. Amiodaron als Bolus von 5 mg/kg uber
20 Minuten mit anschlieBender intravenoser Erhaltungsdosis von 5-20 pg/kg/min
und lvabradin mit einer Dosis von 0,1 mg/kg zweimal taglich verabreichten(49).
Dieks et al. kombinierten Ivabradin und Amiodaron bei zwei Kindern zusatzlich
mit Propranolol. Diese Dreifachkombination war in beiden Fallen wirksam. In
derselben Arbeit wurde ein weiteres Kind mit kongenitaler JET mit einer Vier-
fachkombination aus Ivabradin, Flecainid, Amiodaron und Digoxin behandelt.
Hierbei zeigte sich nur eine partielle Wirksamkeit, wobei Ivabradin initial mit 0,1
mg/kg/Tag und spater mit 0,2 mg/kg/Tag, Amiodaron mit 15 mg/kg/Tag,
Propranolol mit 4 mg/kg/Tag und Flecainid mit 100 mg/m?2/Tag verabreicht wur-
den.(29) Eine andere Vierfachkombination aus lvabradin, Amiodaron, Flecainid
und Propranolol wurde von Ergul et al. bei zwei weiteren Kindern eingesetzt und
erwies sich in beiden Fallen als wirksam.(33)

In der Arbeit von Di Marco et al. wurde ein einjahriges Madchen mit kongenitaler
JET mit Ivabradin und Flecainid behandelt. Ivabradin wurde mit 0,3 mg/kg/Tag
und Flecainid mit 5 mg/kg/Tag verabreicht. Aufgrund des Auftretens einer
Bradykardie wurde die lvabradin-Dosis auf 0,25 mg/kg/Tag und die Flecainid-Do-
sis auf 4 mg/kg/Tag reduziert, worunter eine therapeutische Wirksamkeit erzielt
werden konnte.(28) Im Gegensatz dazu zeigte die Kombination aus Digoxin und
Propafenon in der Studie von Sarubbi et al. lediglich bei 50% der sechs behandel-
ten Kindern eine Effektivitat. Digoxin wurde hier oral mit 5-10 yg/kg/Tag und
Propafenon ebenfalls oral mit 5-10 mg/kg/Tag verabreicht.(53)
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7.10 Indikation ventrikulare Tachykardie

In drei Studien wurde der Einsatz antiarrhythmischer Kombinationstherapien zur
Behandlung ventrikularer Tachykardien im Kindes- und Jugendalter untersucht.
In der Publikation von Tunca Sahin et al. erhielten neun Kinder eine Kombination
aus Propranolol und Propafenon, unter der eine effektive Arrhythmiekontrolle
erreicht werden konnte. (48)

Miyake et al. berichteten Uber den Einsatz einer Dreifachtherapie aus Proprano-
lol mit einer Dosis von 5 mg/kg/Tag, Amiodaron mit 16 mg/kg/Tag und Vera-
pamil mit 2,7 mg/kg/Tag bei einem Kind, die ebenfalls Wirksamkeit zeigte. (42)
Sharma et al. berichteten in ihrer Publikation uber ein Kind mit akut fulminanter
Myokarditis und begleitender ventrikularer Tachykardie, bei welchem Digoxin in

Kombination mit Enalapril effektiv war.(47)

7.11 Indikation katecholaminerge polymorphe ventrikulare
Tachykardie

Insgesamt wurden in drei Publikationen Kombinationstherapien bei Kindern und
Jugendlichen mit katecholaminerger polymorpher ventrikularer Tachykardie un-
tersucht.

In der Arbeit von Illikova et al. erhielten drei Patient*innen vom Neugeborenen-
alter bis 18 Jahre eine Kombination aus Flecainid und Propranolol, die in allen
Fallen eine hohe Wirksamkeit zeigte.(36)

Demgegenuber war die in der Publikation von Duan et al. beschriebene Kombina-
tion aus Metoprolol und Amiodaron bei einem damit behandelten Kind nicht ef-
fektiv. Amiodaron wurde dabei mit 3 mg/kg/Tag verabreicht, wahrend Metopro-
lol initial mit 0,4 mg/kg/Tag eingesetzt und im Verlauf auf bis zu 2 mg/kg/Tag
gesteigert wurde. Trotz dieser Dosisanpassung konnte keine Wirksamkeit erzielt
werden.(31)

Pott et al. berichteten uber den wirksamen Einsatz einer Dreifachtherapie aus
Verapamil, Bisoprolol und Flecainid bei einem elfjahrigen Kind mit CPVT. Die
Substanzen wurden dabei nicht simultan, sondern sequenziell verabreicht. Zu-
nachst erfolgte die Gabe von Verapamil mit 60 mg/Tag, gefolgt von Bisoprolol

mit 5 mg/Tag und anschlieBend von Flecainid mit einer Dosis von 90 mg/Tag.(43)
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7.12 Indikation Kammerflimmern

Insgesamt befassten sich zwei Publikationen mit dem Einsatz kombinierter anti-
arrhythmischer Pharmakotherapien zur Behandlung von Kammerflimmern. Bei al-
len behandelten Kindern und Jugendlichen erwies sich die jeweilige Kombinati-
onstherapie als wirksam.

Miyake et al. berichteten uber einen funf Wochen alten Saugling, bei dem durch
die Kombinationstherapie von Quinidin mit einer Dosis von 6 mg/kg und Atenolol
eine effektive Arrhythmiekontrolle erzielt werden konnte. In derselben Publika-
tion von Miyake et al. wurde die Kombination aus Propranolol und Amiodaron bei
zwei Sauglingen im Alter von unter sechs Wochen wirksam eingesetzt. In einem
dieser Falle wurde zusatzlich Verapamil verabreicht. Dieser Saugling erhielt Ami-
odaron in einer Dosis von 16 mg/kg/Tag, Propranolol mit 5 mg/kg/Tag sowie
Verapamil mit 2,7 mg/kg/Tag. Dem anderen Saugling wurde Amiodaron in einer
Dosis von 4 mg/kg/Tag in Kombination mit Propranolol in einer Dosis von 7
mg/kg/Tag verabreicht.(42)

Einbinder et al. beschrieben den Einsatz von Quinidin in Kombination mit Isop-
renalin bei einem 13-jahrigen Jugendlichen mit Brugada-Syndrom und gleichzei-

tigem Vorhof- sowie Kammerflimmern als ebenfalls effektiv.(32)

7.13 Indikation Long-QT-Syndrom

In zwei Publikationen wurde bei insgesamt drei padiatrischen Patient*innen mit
Long-QT-Syndrom eine Kombinationstherapie aus Propranolol und Mexiletin be-
schrieben. In allen Fallen fuhrte diese Kombination zu einer effektiven Arrhyth-
miekontrolle: Drago et al. setzten die Kombination bei einem vierjahrigen Kind
ein, nachdem unter einer Propranolol-Monotherapie keine Wirksamkeit erzielt
worden war.(30) Auch Illikova et al. berichteten uber den effektiven Einsatz der-

selben Kombination bei Madchen mit Long-QT-Syndrom.(36)

8 Diskussion

Die Literaturauswertung zeigt, dass Kombinationstherapien von Antiarrhythmika
im Kindes- und Jugendalter insgesamt selten und uberwiegend bei therapiere-
fraktaren Verlaufen eingesetzt werden. In den ausgewerteten Publikationen ka-
men sie meist dann zur Anwendung, wenn eine Monotherapie keine ausreichende

Rhythmuskontrolle ermoglichte oder sich besonders schwere klinische Verlaufe
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zeigten. Durchschnittlich konnte bei 96% der Kinder und Jugendlichen mit ventri-
kularer Tachykardie oder einer Unter-/Sonderform eine Effektivitat der ange-
wendeten Kombinationstherapien nachgewiesen werden (berechnet als gewich-
teter Mittelwert der Effektivitat aus Tabelle 5). Im Gegensatz dazu wurde durch-
schnittlich bei 65% der Kinder und Jugendlichen mit supraventrikularer Tachykar-
die oder einer Unterform eine Effektivitat nachgewiesen (berechnet als gewich-
teter Mittelwert der Effektivitat aus Tabelle 6). Innerhalb der Gruppe der supra-
ventrikularen Tachykardien zeigt sich die vergleichsweise beste Evidenz inner-
halb der analysierten Publikationen fur die PJRT. Wie in Tabelle 6 dargestellt,
wurde bei 100% der 25 Kinder und Jugendlichen mit PJRT, die eine Kombinati-
onstherapie erhielten, eine Effektivitat beschrieben.

Zusatzlich auffallig war, dass der Anteil nicht effektiver Kombinationstherapien
bei n >5 fur die Indikation EAT am hochsten war. In dieser Gruppe erwiesen sich
die eingesetzten Kombinationen bei insgesamt 123 Patient*innen, entsprechend
36,5 % der behandelten Falle, als nicht wirksam (Tabelle 5).

In der vorhandenen Literatur lassen sich fur eine antiarrhythmische Kombinati-
onstherapie keine eindeutigen Vorteile gegenuber einer Monotherapie nachwei-
sen. Zwar zeigte die Kombinationstherapie bei 270 von 472 Kindern (57,2%) eine
Effektivitat fur tachykarde Arrhythmien, jedoch lieB sich in einigen Studien kein
signifikanter Vorteil gegenuber einer Monotherapie nachweisen. Insgesamt deu-
tet die Datenlage darauf hin, dass Kombinationstherapien eine wichtige Option
bei Therapieversagen darstellen konnen, ihre Uberlegenheit gegeniiber einer op-
timalen Monotherapie jedoch bislang nicht gesichert ist.

Die Anwendung von antiarrhythmischen Kombinationstherapien sollte immer als
Hochrisikostrategie betrachtet werden. Der Nutzen der medikamentosen Thera-
pie sollte gegen die Risiken, die durch die Kombination verschiedener Antiar-
rhythmika entstehen konnen, aufgewogen werden. In vielen Publikationen, unter
anderem in der Arbeit von Brugada et al., wird hervorgehoben, dass bei der An-
wendung antiarrhythmischer Kombinationstherapien potenzielle Arzneimittelin-
teraktionen berucksichtigt werden sollten.(4) Li et al. beschreiben in ihrer Publi-
kation eine QTc-Zeit-Verlangerung sowie eine Bradykardie als negative Effekte
einer Sotalol-Therapie. AuBerdem kann Sotalol einen dosisabhangig negativen in-

otropen Effekt haben und fur einigen Patient*innen somit ein erhohtes
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proarrhythmisches Risiko aufweisen.(40) Auch in der Arbeit von van Stuijvenberg
et al. wurde bei ca. 20% der mit einer Kombinationstherapie behandelten Pati-
ent*innen leichte oder asymptomatische Nebenwirkungen beschrieben. Es konn-
ten Verlangerungen des PR-Intervalls, Bradykardien, sowie eine bronchiale Kon-
striktion beobachtet werden. AuBerdem wurde als mogliche Nebenwirkung ein
AV-Block zweiten Grades beschrieben. (50) In den meisten Publikationen lasst
sich aber nicht eindeutig differenzieren, ob die beschriebenen Nebenwirkungen
auf die Kombinationstherapie selbst zuruckzufuhren sind, sie in ahnlicher Weise
auch unter einer Monotherapie aufgetreten waren oder durch andere Faktoren
bedingt sind. So betonen Li et al. beispielsweise, dass Propafenon, Amiodaron,
Verapamil und Adenosin im Kindesalter aufgrund ihrer jeweiligen Nebenwir-
kungsprofile nur eingeschrankt einsetzbar sind(40), differenzieren jedoch nicht
zwischen Mono- und Kombinationstherapie hinsichtlich des Nebenwirkungsrisikos.
Klinisch ist es also wichtig vor Verabreichung der Medikamente deren Nebenwir-
kungen und moglichen Interaktionen zu bedenken und Patient*innen wahrend
der Medikamentengabe zu Uberwachen, um das Auftreten moglicher Nebenwir-
kungen fruh moglichst zu erkennen.

Da antiarrhythmische Kombinationstherapien in der Regel erst bei unzureichen-
der Wirksamkeit einer Monotherapie eingesetzt werden, stellen sie keine Routi-
netherapie im klinischen Alltag dar.(18) Im Kindes- und Jugendalter kommen sie
jedoch haufiger zur Anwendung als bei Erwachsenen, da alternative Behand-
lungsoptionen, insbesondere die Katheterablation, im Kindesalter nur einge-
schrankt infrage kommen. Registerbasierte Auswertungen zeigen, dass ein Alter
von unter vier Jahren oder ein Korpergewicht von unter 15 kg unabhangige Risi-
kofaktoren fur das Auftreten von Komplikationen bei Anwendung einer Katheter-
ablation darstellen. Zudem besteht bei sehr jungen Patient*innen ein erhohtes
Risiko fur Schadigungen angrenzender Strukturen, insbesondere des AV-Knotens
sowie der Koronararterien, sodass der potenzielle Nutzen einer Ablation den
moglichen Schaden haufig nicht Uberwiegt. Brugada et al. empfehlen unter Be-
rucksichtigung des altersabhangig erhohten Ablationsrisikos, sowie des naturli-
chen Verlaufs mit moglichen Spontanremissionen, bei Kindern unter funf Jahren

primar eine pharmakologische Therapie.(4) Somit wird deutlich, dass besonders
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im jungen Kindesalter medikamentose Kombinationstherapien haufiger zur An-
wendung kommen sollten, als es derzeit in der klinischen Praxis ublich ist.

Nur in wenigen Leitlinien oder theoretischen Standardwerken werden konkrete
Empfehlungen zu antiarrhythmischen Kombinationstherapien im Kindes- und Ju-
gendalter gegeben. Im Folgenden werden diese wenigen Leitlinienempfehlungen
den in den ausgewerteten Publikationen tatsachlich angewendeten Kombinatio-
nen (vgl. Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4) gegenubergestellt. Es wird analy-
siert, in welchem Ausmabl die in den Leitlinien genannten Empfehlungen in der
klinischen Praxis umgesetzt wurden.

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie empfiehlt
bei supraventrikularen Tachykardien und unzureichendem Ansprechen auf eine
Monotherapie die Kombination eines B-Blockers mit Amiodaron oder einem
Klasse-1C-Antiarrhythmikum, wie zum Beispiel Flecainid oder Propafenon.(5) In
den analysierten Publikationen von Kohli und von Price et al. wurde die Kombi-
nation aus einem B-Blocker und Flecainid bei insgesamt 18 Kindern eingesetzt,
bei welchen durchgehend eine Effektivitat festgestellt werden konnte.(25,28)
Die Kombination eines B-Blockers mit Propafenon wurde in zwei weiteren Stu-
dien von van Stuijvenberg et al. und von Velazquez-Rodriguez et al. bei insge-
samt neun Kindern eingesetzt, zeigte jedoch in beiden Studien lediglich eine
partielle Wirksamkeit.(30,46) Propranolol als Vertreter der B-Blocker wurde zu-
dem in zwei Arbeiten von Tunca Sahin et al. und Akin et al. mit Amiodaron bei
insgesamt 40 Kindern und Jugendlichen kombiniert. In beiden Arbeiten wurde
diese Kombinationstherapie als wirksam beschrieben.(26,27) Somit konnten die
in den Leitlinien gegebenen Empfehlungen zur Kombination von B-Blockern und
Klasse-1C-Antiarrhythmika bzw. Amiodaron durch die in den analysierten Publika-
tionen groBtenteils belegte Effektivitat gestutzt werden.

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Padiatrische Kardiologie empfiehlt
auBerdem bei Kindern mit Vorhofflattern Antiarrhythmika der Klasse IC, wie Fle-
cainid oder Propafenon, nur in Kombination mit AV-Knoten-verzogernden Sub-
stanzen einzusetzen, da eine Monotherapie mit Klasse-IC-Substanzen zwar die
Vorhoffrequenz senkt, jedoch das Risiko einer 1:1-Uberleitung auf die Kammern
birgt. Als AV-Knoten-wirksame Substanz wird Digoxin genannt.(5) In der ausge-

werteten Literatur fand diese Kombination jedoch keine Anwendung. Im Zuge
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der anfanglichen Literaturrecherche, vor Anwendung der Ausschlusskriterien,
konnte in einer Arbeit eine entsprechende Kombination fur die Therapie von fe-
talen Tachyarrhythmien gefunden werden. In dieser Arbeit von Naumburg et al.
wurde Flecainid in Verbindung mit Digoxin untersucht und eine Wirksamkeit von
90,2 % berichtet.(54) Eine Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf das postnatale
Vorhofflattern im Kindesalter ist jedoch nicht moglich, da das Therapieanspre-
chen in jeder Altersgruppe sehr individuell ist.

Im theoretischen Standardwerk ,,Kinderkardiologie* wird durch Haas et al.

fur Kinder mit einer AV-Knoten-Reentry-Tachykardie bei anhaltender Therapiere-
sistenz die Einleitung einer Kombinationstherapie empfohlen, vorzugsweise be-
stehend aus einem B-Blocker in Kombination mit Amiodaron oder mit einem
Klasse-IC-Antiarrhythmikum, wie beispielsweise Flecainid oder Propafenon.(10)
In der analysierten Literatur lieB sich jedoch keine Publikation finden, die diese
empfohlenen Kombinationen in der klinischen Praxis getestet hat.

Fur die multifokale atriale Tachykardie berichten Haas et al., dass zur wirksa-
men Unterdruckung der ektopen Aktivitat haufig eine Kombinationstherapie not-
wendig ist. Dabei wird insbesondere Amiodaron in Verbindung mit einem Klasse-
IC-Antiarrhythmikum, wie Propafenon oder Flecainid, empfohlen.(10) In den
analysierten Publikationen fanden sich jedoch ebenfalls keine Angaben Uber den
Einsatz diesen empfohlenen Kombinationen.

In den ESC-Leitlinien zum Management supraventrikularer Tachykardien aus dem
Jahr 2019 wird fur die Akuttherapie der JET die Kombination eines B-Blockers,
wie beispielsweise Propranolol, mit Procainamid, Verapamil oder Flecainid emp-
fohlen. Fur die kongenitale Form wird insbesondere zur Kombination aus Amio-
daron und Propafenon geraten.(18) In der analysierten Literatur fand sich fur
diese Empfehlung in zwei Arbeiten eine partielle Bestatigung: Sarubbi et al.
setzten Amiodaron in Kombination mit Propafenon ein und beschrieben in zwei
von drei Fallen eine Effektivitat.(53) Ergul et al. berichteten uber den Einsatz ei-
ner Vierfachkombination aus Propranolol, Flecainid, Ivabradin und Amiodaron bei
zwei Kindern mit multiresistenter JET, unter der ebenfalls eine effektive Rhyth-
muskontrolle erzielt werden konnte.(33)

Es zeigt sich, dass konkrete Empfehlungen zu antiarrhythmischen Kombinations-

therapien in padiatrischen Leitlinien nur in begrenztem Umfang vorhanden sind,
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was insgesamt die eingeschrankte Evidenzlage zu dieser Therapieform widerspie-
gelt. AuBerdem lieRen sich die Empfehlungen aus den Leitlinien nur teilweise in
den analysierten Studien bestatigen. Andere in den Leitlinien empfohlene Kom-
binationen konnten in der analysierten Literatur keine entsprechende klinische
Anwendung finden, was auf eine Diskrepanz zwischen theoretischen Empfehlun-
gen und der tatsachlichen klinischen Praxis hinweist.

Die Analyse der herangezogenen Publikationen legt nahe, dass der Einsatz anti-
arrhythmischer Medikamentenkombinationen uberwiegend nicht evidenzbasiert,
sondern vor allem eminenzbasiert erfolgt. So kamen in den verschiedenen Arbei-
ten bei identischer Indikation teils unterschiedliche Kombinationen zur Anwen-
dung, abhangig von den individuellen Erfahrungswerten der behandelnden
Arzt*innen, sowie von klinikspezifischen Therapieschemata. Um Empfehlungen
zum Einsatz konkreter Kombinationstherapien fur bestimmte Indikationen ablei-
ten zu konnen, waren evidenzbasierte Strategien erforderlich, bei denen Medika-
mente kombiniert werden sollten, deren Wirksamkeit zuvor in groeren, syste-
matisch durchgefiuihrten Studien untersucht wurden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sollten vor dem Hintergrund einiger Limi-
tationen interpretiert werden. Dabei stellt die wohl grote Limitation der Arbeit
die geringe Datenbasis dar. Wie in Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4 erkennbar
ist, scheint der GroBteil der in den Studien getesteten Medikamentenkombinatio-
nen auf den ersten Blick effektiv zur Kontrolle tachykarder Herzrhythmusstorun-
gen zu sein. Diese Erfolgsrate ist jedoch aus diversen Grunden kritisch zu be-
trachten. Die Case Reports und Publikationen basieren ausschlieBlich auf sehr
geringen Patient*innenzahlen. Derzeitige Empfehlungen werden zwar durch Ein-
zelfallberichte und kleinere Fallserien gestutzt, ihre Aussagekraft ist aufgrund
der geringen KohortengroBe hinsichtlich der Wirksamkeit jedoch begrenzt.
Zudem wurde in die Recherche ausschlieBlich deutsch- und englischsprachige Li-
teratur eingeschlossen. Dies konnte dazu gefuhrt haben, dass relevante Studien
in anderen Sprachen unentdeckt blieben.

Die Aussagekraft der vorhandenen Literatur konnte auBerdem durch einen Publi-
kationsbias eingeschrankt sein, da Studien mit positiven Ergebnissen haufiger
veroffentlicht werden, wahrend Untersuchungen ohne eine nachweisbare Effek-

tivitat moglicherweise unveroffentlicht bleiben. (55) Dadurch besteht die
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Moglichkeit, dass die tatsachliche Evidenzlage verzerrt dargestellt wurde.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit besteht darin, dass die tatsachliche Wirk-
samkeit der untersuchten Medikamentenkombinationen anhand der ausgewerte-
ten Publikationen nicht prazise darstellbar ist. In vielen Studien werden keine
quantitativen Angaben, etwa in Form von Prozentwerten, gemacht. Stattdessen
wird die Wirksamkeit lediglich qualitativ als ,,wirksam*, ,,teilweise wirksam*“
oder ,,nicht wirksam* beschrieben. Fur eine Beurteilung der Wirksamkeit ware
eine exakte Dosierungsangabe der einzelnen Substanzen erforderlich, die in vie-
len Publikationen jedoch fehlt. Dadurch lassen sich haufig nur allgemeine Aussa-
gen daruber treffen, ob eine Kombination wirksam war oder nicht. Daruber hin-
aus ist zu berucksichtigen, dass der Begriff der ,,Wirksamkeit® in den einzelnen
Publikationen nicht einheitlich definiert wurde und somit ein erhohtes Risiko fur
Subjektivitat besteht. Die als effektiv beschriebenen Kombinationstherapien sind
hinsichtlich der Wirksamkeit somit nur eingeschrankt miteinander vergleichbar.
Insgesamt ist kritisch hervorzuheben, dass derzeit keine randomisiert kontrollier-
ten Studien vorliegen, aus denen evidenzbasierte Empfehlungen fur antiarrhyth-
mische Kombinationstherapien im padiatrischen Kollektiv abgeleitet werden kon-
nen. Aus den oben genannten Grunden ist der Bedarf an prospektiven Studien je-
doch groB. Fur die zukunftige klinische Praxis ware es wiunschenswert randomi-
siert kontrollierte Studien zu antiarrhythmischen Kombinationstherapien im Kin-
des- und Jugendalter durchzufuhren, um evidenzbasierte Empfehlungen zur anti-
arrhythmischen Kombinationstherapie geben zu konnen. Entsprechende Leitli-
nien konnten eine wichtige Orientierung bei der Auswahl geeigneter Thera-

piestrategien bieten.

9 Conclusio

Die vorliegende Arbeit stellt einen systematischen Uberblick tiber die vorhan-
dene deutsch- und englischsprachige Literatur ab dem Jahr 2000 zu antiarrhyth-
mischen Kombinationstherapien zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen im
Kindes- und Jugendalter dar. Sie zeigt, dass diese Kombinationstherapien im Kin-
des- und Jugendalter bisher keine Routinetherapie in der klinischen Praxis dar-
stellen.

Um fundierte Entscheidungen in der Medikamentengabe bei Kindern und Jugend-

lichen mit Herzrhythmusstérungen treffen zu konnen, sollten sich Arzt*innen in
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Zukunft anstatt auf subjektive starker auf objektive Kriterien zur Medikamenten-
auswahl berufen konnen. Um diese objektiven Kriterien festzulegen, waren rand-
omisiert kontrollierte Studien zu antiarrhythmischen Kombinationstherapien im
Kindes- und Jugendalter erforderlich, die bislang fehlen.

Vorliegende Arbeit konnte hierfur eine erste Grundlage liefern. Sie fasst alle re-
levanten Publikationen der letzten 25 Jahre zusammen und gibt Arzt*innen somit
einen Uberblick tiber den aktuellen Forschungsstand. Es ware wiinschenswert,
dass sich Arzt*innen durch Anwendung der Erkenntnisse aus vorliegender Arbeit
weniger auf ihre Erfahrungswerte und klinikspezifischen Standards berufen als
vielmehr auf wissenschaftliche Erkenntnisse. Zukinftig konnten somit schwer-
wiegende Folgen tachykarder Herzrhythmusstorungen, wie der plotzliche Herz-

tod, vermieden werden.
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