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Zusammenfassung

Amiodaron ist ein Arzneimittel mit vielen Facetten. Aufgrund seines groflen
Nebenwirkungsprofils wurde der Vorldufer Benziodaron verworfen. Einige Jahre spiter
entdeckte man als vertraglicheren und potenteren Vasodilatator das heutige Amiodaron und die
Popularitit des Arzneimittels nahm ab 1975 zu. Bis heute wird das Arzneimittel regelmiBig
verwendet und ist vor allem aus der Notfallmedizin nicht mehr wegzudenken.

Das stark lipophile Medikament besitzt einen lodanteil von 37,7 Gewichtsprozent, was
einerseits namensgebend ist, andererseits auch zu spezifischen Nebenwirkungen fiithren kann.
Fir die hepatische Metabolisierung sorgen die Enzyme CYP3A4 sowie CYP2C6, die
Ausscheidung erfolgt bilidr. Eine hohe Gewebeakkumulation bedingt eine verldngerte
Eliminationshalbwertszeit, die bei dem Einsatz des Arzneimittels stets im Hinterkopf behalten
werden muss. Aufgrund des dadurch verzégerten Eintrittes der Wirkung von Amiodaron wird
eine Loading-Phase am Beginn der Langzeittherapien gestartet, die Hauptindikation dazu ist
das Vorhofflimmern.

Im Advanced Life Support kommt Amiodaron nach drei frustranen Schockabgaben des
Defibrillators in einer Dosierung von 300 mg sowie in Kombination mit Adrenalin zum Einsatz.
Nach zwei weiteren erfolglosen Defibrillationsversuchen wird zur erneuten Applikation von
150 mg geraten.

Das breite Nebenwirkungsprofil des Arzneimittels umfasst Schidigungen fast aller Organe, am
starksten — aber nicht hdufigsten — ist die Lunge betroffen. Lungenfibrosen bis hin zur
Entwicklung eines ARDS wurden als Konsequenz einer Amiodaroneinnahme bereits
beschrieben. Des Weiteren konnen Leber, Schilddriise, Augen, Haut, sowie das Gehirn und die
Gefile von toxischen Wirkungen betroffen sein. Um dem entgegenzuwirken, wird ein strenges
Monitoring bei Patienten und Patientinnen unter Langzeittherapie empfohlen.

Interaktionen mit Grapefruitsaft und anderen Medikamenten miissen im Hinterkopf des Arztes
oder der Arztin bleiben: hier geht es hauptséchlich um Hemmungen der fiir die Metabolisierung
verantwortlichen Enzyme, woraus ein erhohter Plasmaspiegel von Amiodaron oder den
anderen beteiligten Arzneimitteln resultiert.

Aufgrund der Gefahr eines Stillstandes des Sinusknotens, ist Amiodaron bei schrittmacherlosen
Patienten und Patientinnen mit AV-Block zweiten oder dritten Grades kontraindiziert. Durch
die namensgebende strukturelle Ahnlichkeit des Arzneimittels mit Schilddriisenhormonen, darf
Amiodaron bei Patienten und Patientinnen die unter einer Hyper- bzw. Hypothyreose oder

sowie lodallergie leiden, nicht zum Einsatz kommen.




Abstract

Amiodarone is a multi-faceted medicine. The precursor benziodarone was discarded because
of its large side effect profile. A few years later, today's amiodarone was discovered as a more
tolerable and potent vasodilator, and the drug's popularity has increased from 1975 onwards.
To this day, the drug is used regularly and has become an indispensable part of emergency
medicine.

The highly lipophilic drug has an iodine content of 37.7 percent by weight, which not only gave
it its name but is also responsible for specific side effects. The enzymes CYP3A4 and CYP2C6
are accountable for hepatic metabolism followed by excretetion into the bile. A high tissue
accumulation results in a prolonged elimination half-life, which must always be kept in mind
when using the drug. Due to the delayed onset of the effect of amiodarone, a loading phase is
started at the beginning of the long-term therapy, of which the main indication for this is atrial
fibrillation.

In Advanced Life Support, amiodarone is used after three unsuccessful shock deliveries from
the defibrillator in a dose of 300 mg and in combination with adrenaline. After two further
unsuccessful attempts at defibrillation, it is advisable to reapply 150 mg of it.

The drug's broad side effect profile includes damage to almost all organs, mostly lungs. Lung
fibrosis up to the development of ARDS has been described as a consequence of amiodarone
intake. Furthermore, the liver, thyroid gland, eyes, skin as well as the brain and blood vessels
can be affected by toxic effects. To counteract this process, strict monitoring of patients on
long-term therapy is recommended.

Interactions with grapefruit juice and other drugs must remain in the back of the mind of the
practitioner: This is caused mainly via inhibition of the enzymes responsible for the
metabolism, which leads to an increased plasma level of amiodarone and/or the other drugs
involved.

Due to the risk of an arrest of the sinus node, amiodarone is contraindicated in pacemaker-less
patients with second or third degree AV block. Because of the structural similarity of the drug
with thyroid hormones, amiodarone must not be used with patients who suffer from hyper- or

hypothyroidism or who are allergic to iodine.




1 Einleitung

1.1 Die Geschichte von Amiodaron

Schon seit der Antike werden Heilpflanzen fiir die Behandlung von Krankheiten herangezogen
(1). Viele der gingigen Herz-Kreislauf-Medikamente, wie zum Beispiel Digoxin, Atropin,
Chinidin und Amiodaron finden hier ihren Ursprung. Eine der Pflanzen ist das Bischofskraut,
auch bekannt als Ammi visnaga, ein kurzlebiges, ein- oder zweijdhriges Kraut, welches im
Mittelmeerraum heimisch ist. Es wurde traditionellerweise sehr vielseitig eingesetzt, unter
anderem zur Behandlung von Menstruationsschmerzen, Harnsteinen, Asthma und
Brustschmerz (2). Die Inhaltsstoffe des Bischofskrauts besitzen zudem eine relaxierende
Wirkung auf die glatte Muskulatur von Blutgefdfien (3).

Ein GroBteil der Experimente mit der Pflanze wurde in Agypten durchgefiihrt, wo Ammi
visnaga auch den Namen Khella trigt. 1879 wurde Khella von Mostapha et al. chemisch
untersucht und schlielich extrahierte Samaan et al. sechs verschiedene kristalline Substanzen.
Die Substanz, die pharmakologisch am aktivsten war, wurde Khellin getauft. Studien an Tieren
ergaben, dass Khellin einen diuretischen Effekt besitzt und selektiv glatte Muskelzellen
relaxiert (4). Diese selektive Vasodilatation durch Khellin ist der groe Vorteil gegeniiber
anderen Substanzen, da sich die Wirkung auf die Koronargefa3e beschriankt. Eine systemische
Vasodilatation und der damit einhergehende Blutdruckabfall bleiben folglich aus (5, 6).

Um das Jahr 1960 war man verstirkt auf der Suche nach potenten Dilatatoren der
Koronargefille. Im Zuge dessen extrahierte eine belgische Pharmafirma den Benzofuran-Anteil
aus Khellin, was zu Benziodaron fiihrte. Hierbei wurde allerdings eine zu starke Hepatotoxizitét
registriert und Benziodaron wurde wieder verworfen (7).

1967 wurde Amiodaron entwickelt, das als potenterer und vertraglicherer Vasodilatator galt.
Zwei Jahre spéter erkannte Singh im Zuge von Tierversuchen die antiarrhythmische Wirkung
der Substanz (8). Klinische Experimente wurden durchgefiihrt und zeigten vielversprechende
Ergebnisse: Positive Effekte traten bei Patienten und Patientinnen mit Wolf-Parkinson-White-
Syndrom und anderen Arten von ventrikulidren und supraventrikuldren Arrhythmien auf (9).
Amiodaron wurde immer populdrer. Anfangs verschrieben es in den Vereinigten Staaten
aufgrund seiner moglichen toxischen Nebenwirkungen nur Kardiologen. Ab etwa 1975 wurde
es als das ideale antiarrhythmische Mittel gehandelt. Es war sehr effektiv gegen ventrikuldre
Tachykardien, Kammerflimmern und andere Arrhythmien, zudem traten wenig

Nebenwirkungen auf und Amiodaron erzeugte keine nennenswerten negativ-inotropen Effekte.
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Des Weiteren war Amiodaron das erste Medikament in diesem Einsatzgebiet, welches nur ein
Mal pro Tag eingenommen werden musste (7, 10).

Obwohl bereits seit ldngerer Zeit bekannt war, dass Amiodaron ein breites und komplexes
Spektrum an Wirkungen auf den Korper vorzuweisen hat, erfolgte die klinische Entwicklung
des Medikamentes ohne zuvor die genauen pharmakodynamischen und pharmakokinetischen
Wirkungen untersucht und verstanden zu haben. Die Arzte und Arztinnen unterschitzten die
unterschiedliche Absorption des Medikaments und die verlangerte Halbwertszeit. Sie initiierten
hochdosierte Langzeittherapien, woraus ein groles Spektrum unerwiinschter Nebenwirkungen
resultierte. Davon betroffen war eine Vielzahl an Organen, darunter die Lunge, Leber, Augen,
Haut und Schilddriise, was dazu fiihrte, dass sich der 6ffentliche Fokus auf die Toxizitét des
Medikaments legte. Amiodaron wurde ab diesem Zeitpunkt nur noch als Reservemedikament
verwendet (7).

In den 1990er-Jahren wurde Amiodaron wiederentdeckt. Man verwendete niedrigere
Dosierungen, was zu einem Riickgang der unerwiinschten Nebenwirkungen fiihrte, wahrend
die antiarrhythmische Wirkung gleich blieb (11). Nun wurde Amiodaron nicht mehr nur als
ultima ratio verwendet, sondern konnte aufgrund des nun geringeren Nebenwirkungsprofils
auch bei Patienten und Patientinnen eingesetzt werden, die an Krankheiten mit leichterem
Schweregrad litten. Das Medikament wurde intravends verabreicht und als Kurztherapie fiir
Arrhythmien immer beliebter. Studien zeigten, dass die Mortalitdit der Patienten und
Patientinnen mit vorhandener Herzinsuffizienz durch den Einsatz von Amiodaron nicht stieg
(12), sondern bei niedriger Dosierung sank (13). Das Interesse an Amiodaron mehrte sich und
das Medikament wurde zum bevorzugten Arzneimittel bei schweren Herzerkrankungen (14).
Bis heute wird Amiodaron in der Notfallmedizin und zur Behandlung von ventrikuldren und

supraventrikuldren Arrhythmien eingesetzt (15).
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2 Allgemeines iiber Amiodaron
2.1 Zusammensetzung von Amiodaron Priparaten

Amiodaron ist ein zweifach iodiertes Benzofuran-Derivat mit einer diethylierten tertidiren
Aminogruppe und einem lodanteil von 37,7 Gewichtsprozent. Die Verbindung ist im wéssrigen
Milieu unloslich und muss deshalb in Polysorbat 80, Ethanol und Benzylalkohol gelost werden.
Ein Milliliter Amiodaronlosung enthidlt 50 mg Amiodaron als Hydrochloridsalz, 20,2 mg
Benzylalkohol, 100 mg Polysorbat 80 und Wasser fiir Injektionszwecke (16, 17). Hohere
Konzentrationen an Amiodaron wurden getestet, daraus resultierten allerdings Ausféllungen

oder Suspensionen (18).

2.2 Pharmakokinetik

Amiodaron ist ein stark lipophiles Arzneimittel, dessen Pharmakokinetik sich
patientenabhingig massiv unterscheiden kann. Die orale Bioverfligbarkeit betrdgt im Mittel 40-
50%, wird aber insgesamt zwischen 22 und 95% beziffert. Die hochste Konzentration nach
oraler Einnahme erreicht Amiodaron im Serum innerhalb von drei bis sieben Stunden (19). Die
Metabolisierung findet fast ausschlieBlich in der Leber statt (90%), nur ein geringer Anteil des
Arzneimittels wird renal abgebaut (< 10%). Die renale Clearance ist demnach vernachléssigbar,
daher muss die Dosis bei renaler Insuffizienz, einschlieBlich bei dialysepflichtigen Patienten
und Patientinnen, nicht verdndert werden (19).

Fiir die hepatische Metabolisierung sind die Enzyme CYP3A4 und CYP2CS8 verantwortlich,
Amiodaron wird zu Desethyl-Amiodaron umgewandelt und anschlieend bilidr ausgeschieden
(16). Die Disposition von sowohl Amiodaron als auch Desethyl-Amiodaron wird durch
verschiedene Grade von linksventrikuldrer Dysfunktion (20) oder Nierenschidigung (21) nicht
signifikant verandert.

Die Eliminationshalbwertszeit nach Langzeittherapie betrigt etwa 45 Tage, kann aber ebenfalls
stark variieren. Lange Halbwertszeiten entstehen, weil Amiodaron im Gewebe akkumuliert und
deshalb nur sehr langsam eliminiert werden kann. Ein sogenanntes Drei-Kompartiment-Modell
wird verwendet, um die Gewebeakkumulation zu beschreiben, welches aus dem zentralen, dem
peripheren und dem tiefen Kompartiment besteht. Mit dem Erstgenannten wird die systemische
Zirkulation beschrieben, zum peripheren und tiefen gehdren Haut, Muskeln und das Gehirn,

beziehungsweise Lymphknoten, Leber, Lunge und Fettgewebe. Aufgrund seiner lipophilen
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Eigenschaften lagert sich Amiodaron besonders in diesen Kompartimenten an und bildet
Depots. Hieraus folgt eine Elimination, die sich iiber mehrere Phasen erstreckt, bestehend aus
einer kurzen initialen Halbwertszeit und einer darauffolgenden, aufgrund der Umverteilung
langsameren, Verstoffwechselung aus den peripheren und tiefen Kompartimenten. Der
Verteilungseffekt ist verantwortlich dafiir, dass die Amiodaronspiegel bei intravendser Gabe
nach Beendigung der Infusion innerhalb von 30—45 min um 90 % abfallen (22).

Wenn Amiodaron appliziert wird, steigt der Serumspiegel zunichst im zentralen Kompartiment
stark an. Es folgt eine Verteilungsphase, in dessen Anschluss sich die hochsten Amiodaron-
und Desethylamiodaron-Spiegel im tiefen Kompartiment wiederfinden. Im peripheren
Kompartiment lassen sich die niedrigsten Werte nachweisen. Aufgrund der grof3en
Verteilungsvolumina in den peripheren und tiefen Kompartimenten, steigt die
Wirkstoffkonzentration deutlich verzogert an. Auch die Elimination aus den genannten
Kompartimenten ist viel langsamer, da das Arzneimittel ein gro3es Verteilungsvolumen besitzt
und eine vergleichsweise niedrige Gesamt-Clearance, was zu einer auflergewohnlich langen

terminalen Eliminationshalbwertszeit fiihrt (23).

2.3 Himodynamische Auswirkungen

Die bedeutendste himodynamische Auswirkung ist die negative Inotropie. Patienten und
Patientinnen, die iiber einen Zeitraum von 20 Minuten Infusionen mit 5 mg/kg Amiodaron
erhielten, sind davon am stirksten betroffen. Bei normaler Ejektionsfraktion kann die
aufgetretene negative Inotropie durch eine Verringerung des systemischen GefaBwiderstandes
kompensiert werden, sodass das physiologische Herzzeitvolumen erhalten bleibt (16).
Patienten und Patientinnen mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion von mehr als 35
zeigten aufgrund von akuter und chronischer Vasodilatation eine verbesserte Herzleistung,
wihrend Patienten und Patientinnen mit einer geringeren Ejektionsfraktion als 35 unter einer
Abnahme des Herzindex um 20% und einer klinisch signifikanten Erhéhung des Druckes im
Rechten Herzen litten. Diese Verdnderungen traten nach Verabreichung einer Bolusinjektion
auf. Bei einer tUber drei bis fiinf Tage andauernden kontinuierlichen intravendsen
Verabreichung des Arzneimittels wurden die genannten Verdnderungen durch eine periphere
Vasodilatation kompensiert. Amiodaron kann also bei Patienten und Patientinnen mit einer
bereits bestehenden linksventrikuldren Dysfunktion zu einer signifikanten Beeintrachtigung der

linksventrikuldren Leistung fiihren (24). Orale Einnahme von Amiodaron fiihrt viel seltener zu
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einer himodynamischen Verschlechterung, selbst bei Patienten und Patientinnen mit schwerer

linksventrikuldrer Dysfunktion (25).

2.4 Elektrophysiologie

Die elektrophysiologischen Eigenschaften von Amiodaron sind komplex und noch nicht zur
Génze verstanden. Weil das Arzneimittel Eigenschaften von allen nach Vaughan-Williams
eingeteilten Antiarrhythmikaklassen besitzt, wird Amiodaron als ,,gemischtes* Klasse-III-
Antiarrthythmikum bezeichnet. Grund dafiir sind die zusétzlichen Wirkungen des Arzneimittels
iiber die Blockade der nach auflen gerichteten Kaliumkanéle hinaus.

Der Kalium-Auswiértsstrom wird verzdgert und die Repolarisationszeit verldngert, was folglich
zu einer erhohten Aktionspotentialdauer fiihrt. Daraus resultiert eine langere Refraktarstrecke
und kreisende Erregungen konnen mit Hilfe dieser Wirkung unterbrochen werden. Dies ist die
Hauptkomponente von Amiodaron und der Grund, weshalb das Arzneimittel als Klasse III-
Antiarrhythmikum klassifiziert wird (26). Das Arzneimittel besitzt noch weitere Eigenschaften,
die man ebenso bei Antiarrhythmika anderer Klassen findet: Klasse I-Antiarrhythmika besitzen
unter anderem die FEigenschaft, Natriumkandle zu blockieren, wodurch die
Leitungsgeschwindigkeit verringert wird. Bei hohen Herzfrequenzen hemmt Amiodaron
inaktive Natriumkanéle und darauthin den Natriumeinstrom. Dadurch wird die Depolarisation
verldngert und die Reizweiterleitung verkiirzt (15, 26). Zudem kommt es durch Amiodaron zu
einer nicht-kompetitiven Blockade der beta-adrenergen Rezeptoren, was der Wirkung von
Klasse II-Antiarrhythmika entspricht (27). Die Reduktion der Aktivitdt der nach innen
gerichteten Calciumkanélen vom L-Typ bescheinigen dem Medikament Eigenschaften, die den
Klasse IV-Antiarrhtythmika zugeschrieben werden (15).

Die Wirkungen bei oraler Einnahme unterscheiden sich wesentlich von den Wirkungen bei

intravendser Applikation (28). Tabelle 1 fasst diese Unterschiede zusammen.

2.4.1 Orale Einnahme

Die orale Einnahme von Amiodaron verldngert die Dauer des Aktionspotentials und die
Refraktirzeit des atrialen und ventrikuldren Gewebes, weshalb es als Antiarrhythmikum der
Klasse III eingestuft wird. Amiodaron verlidngert die QT-Zeit, jedoch weist das Arzneimittel

im Gegensatz zu den meisten anderen Wirkstoffen der Klasse III eine sehr geringe
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proarrhythmische Aktivitdt auf. Es hemmt auBerdem inaktivierte Natriumkanaile, ein Effekt der
hauptsdchlich bei hohen Herzfrequenzen zu beobachten ist. Indem Amiodaron eine
nichtkompetitive Beta-Rezeptor-Blockade induziert und somit die sympathische Aktivitit
hemmt, hat es Eigenschaften von Antiarrhythmika der Klasse II. Durch Blockade von
spannungsabhingigen L-Typ-Calciumkandlen bewirkt die orale Einnahme des Arzneimittels

auch antiarrhythmische Effekte, die zur Klasse IV gezéhlt werden (28).

2.4.2 Intravenose Applikation

Die intravendse Verabreichung von Amiodaron fiihrt nicht iiberall zu den gleichen Ergebnissen
wie die orale Langzeittherapie. Wihrend die Verdanderungen beziiglich des AV-Knotens relativ
dhnlich sind wie die bei oraler Einnahme und es zu einer Verldngerung des AH-Intervalls
kommit, ist die Wirkung von i.v.-Amiodaron auf die restlichen Herzgewebe nicht signifikant.
Es kommt zu keiner Verldngerung der QT-Zeit oder des QRS-Komplexes, dies wird erst nach

mehrfacher Applikation iiber einen ldngeren Zeitraum erreicht (16, 29).

Tabelle 1: intravenése Einmalgabe und chronische orale Therapie

Dosierung
5 mg/kg i.v. (1 Dosis) orale Langzeiteinnahme
Herzfrequenz nicht signifikante Anderung -12% bis -15% (p <0,01)
QRS-Intervall nicht signifikante Anderung  nicht signifikante Anderung
QTc-Zeit nicht signifikante Anderung ~ +20% bis +25% (p < 0,001)
AV-Knoten-Refraktarzeit +21% (p <0,01) +45% (p < 0,001)
Ventrikulire Refraktirzeit nicht signifikante Anderung +18% (p <0,001)
AH-Intervall +9% (p <0,05) +19% (p <0,01)
HV-Intervall nicht signifikante Anderung  nicht signifikante Anderung

Tabelle aus: Singh, B. N. (1983). Amiodarone: Historical development and pharmacologic
profile (30)
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3 Indikationen

3.1 Vorhofflimmern

Um Patienten und Patientinnen mit Vorhofflimmerarrhythmie in den Sinusrhytmus
zuriickzufiihren, kann eine Kardioversion elektrisch oder medikamentds erfolgen.

Die Rolle von Amiodaron bei der Kardioversion von Vorhofflimmern ist kontrovers. In
mehreren kleinen randomisierten Studien wurde Amiodaron mit anderen Arzneimitteln oder
Placebos verglichen. Zwei Studien ergaben, dass es keinen Unterschied in den
Kardioversionsraten zwischen Amiodaron und einem Placebo gibt (31, 32), eine weitere
beschrieb die identische Wirksamkeit von Amiodaron und Sotalol (33). Propafenon und
Amiodaron kdnnen beide gleich effektiv fiir die Kardioversion von Vorhofflimmerarrhythmien
verwendet werden, Propafenon erreicht jedoch schneller das gewiinschte Ergebnis, ergab eine
Studie von Kochiadakis et al. (34).

Patienten und Patientinnen, die himodynamische Stabilitdt aufweisen, aber Symptome des
Vorhofflimmerns besitzen (beispielsweise Synkopen oder Palpitationen), konnen mit Hilfe von
Amiodaron kardiovertiert werden (35). Elektrische Kardioversionen haben akut eine hohe
Erfolgsrate von 70 bis 90%. Ein Jahr spéter haben lediglich 23% der Patienten und Patientinnen
einen Sinusrhythmus beibehalten. Zwei Jahre spidter sind es noch 16%. Ohne zusitzliche
medikamentose Therapie zeigt sich demnach eine hohe Riickfallrate (36). Nach einer
Kardioversion kann Amiodaron, gleich wie andere Arzneimittel, verwendet werden, um den
Sinusrhythmus mit einer Effektivitdt von 35 bis 65% aufrechtzuerhalten (37). Gwag et al.
untersuchten verschiedene Antiarrhythmika, um das wirksamste herauszufinden. Hierfiir
wurden insgesamt 265 Patienten und Patientinnen in vier unterschiedliche Gruppen eingeteilt:
Flecainid (n= 33), Propafenon (n= 64), Dronedaron (n=40) und Amiodaron (n=128). Im ersten
Jahr nach der Kardioversion war der rezidivfreie Zeitraum unter allen Arzneimittelgruppen
dhnlich. Unter Flecainid verweilten 69,7% und unter Propafenon 67,2% im Sinusrhythmus, bei
Dronedaron waren es 80%, bei Amiodaron 71,9% der Patienten und Patientinnen. Etwa die
Halfte aller Rezidive trat im ersten Monat auf. Aus dieser Studie ging hervor, dass Amiodaron
keine iiberlegene Wirksamkeit gegeniiber den anderen Arzneimitteln gezeigt hat (38).

Eine andere Studie ergab hingegen, dass Amiodaron wirksamer ist als andere Antiarrhythmika.
Roy et al. fiihrten eine prospektive, multizentrische Studie durch, die zum Ziel hatte, die
Wirksamkeit zwischen Amiodaron einerseits und Sotalol bzw. Propafenon andererseits zu
vergleichen. Patienten und Patientinnen, die in den letzten sechs Monaten unter mindestens

einer Episode von Vorhofflimmern litten, wurden in diese Studie inkludiert. Von den 403
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Patienten und Patientinnen, erhielten 201 Amiodaron und 202 Sotalol bzw. Propafenon (jeweils
101 Patienten). Nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten trat bei
71 Patienten und Patientinnen unter Amiodarontherapie (35%) erneut Vorhofflimmern auf,
wihrend es bei 127 Patienten und Patientinnen unter Sotalol- oder Propafenontherapie (das
entspricht 63%) zu Rezidiven kam. Aufgrund von unerwiinschten Nebenwirkungen musste die
Therapie bei 18% der Patienten und Patientinnen die regelméfig Amiodaron einnahmen,
abgebrochen werden, wihrend bei 11% der Patienten und Patientinnen, die mit Sotalol oder
Propafenon behandelt wurden, die Arzneimittelgabe gestoppt werden musste (39).

Di Biase et al. verglichen die Wirksamkeit von Amiodaron und Katheterablationen zur
Behandlung von anhaltendem Vorhofflimmern bei Patienten und Patientinnen mit
Herzinsuffizienz.  Hierfir  wurde eine offene, randomisierte, multizentrische
Parallelgruppenstudie durchgefiihrt: Eingeschlossen wurden Patienten und Patientinnen mit
persistierendem Vorhofflimmern, Zweikammer- oder Dreikammerschrittmachern, NYHA 11
bis III oder einer linksventrikuldren Auswurffraktion von unter 40%. Wahrend 102 Patienten
und Patientinnen einer Katheterablation unterzogen wurden, erhielten 101 Patienten und
Patientinnen Amiodaron. Die Studie beobachtete einen Zeitraum von zwei Jahren und ergab,
dass eine Katheterablation wirksamer als eine Amiodarontherapie ist. Begriindet wurde dies
dadurch, dass sich am Ende der Nachuntersuchung 70% der Patienten und Patientinnen mit
Katheterablation nach durchschnittlich 1,6 +/- 0,4 Eingriffen rezidivfrei zeigten, im Vergleich
zu lediglich 34% der Patienten und Patientinnen unter Amiodarontherapie (40).

Amiodaron ist in der Lage die Herzfrequenz zu verlangsamen, auch wenn der Sinusrhythmus
noch nicht wiederhergestellt werden konnte (31, 32, 37). Die Verlangsamung erfolgt

unmittelbar nach intravendser Applikation und ist gleich wirksam wie Diltiazem (41).

3.2 Kammerflimmern

Amiodaron kann erfolgreich zur Reanimation von Patienten und Patientinnen nach
Kammerflimmern verwendet werden. Kudenchuk et al fihrten eine randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollierte Studie mit intravendsem Amiodaron bei Patienten und
Patientinnen mit Herzstillstand auBlerhalb des Krankenhauses durch. Wenn es nicht moglich
war, Patienten und Patientinnen mit Kammerflimmern oder pulsloser elektrischer Aktivitét
mittels drei Schocks des Defibrillators und 1mg Epinephrin wiederzubeleben, erhielten 246
Patienten und Patientinnen 300 mg Amiodaron und 258 Patienten und Patientinnen ein Placebo.

Es gab keinen signifikanten klinischen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen, die
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Reanimationszeit (42 +/- 16,4 bzw. 43 +/- 16,3 Minuten) und die abgegebenen Schocks (4 +/-
3 und 6 +/- 5) waren annihernd gleich. Die Uberlebensrate der Empfinger und Empfingerinnen
von Amiodaron war hoher (44 % gegeniiber 34 % der Placebogruppe, P = 0,03 (42).

Auch im Vergleich zu Lidocain fithrt Amiodaron zu besseren Ergebnissen. Dorian et al. fithrten
eine Studie mit insgesamt 347 Patienten und Patientinnen durch, von denen 180 Patienten und
Patientinnen Amiodaron und 167 Patienten und Patientinnen Lidocain verabreicht wurde. Nach
der Behandlung mit Amiodaron {iiberlebten 22,8 %, verglichen mit 12,0 Prozent der mit
Lidocain behandelten Patienten und Patientinnen. Amiodaron fiihrt also zu wesentlich hoheren
Uberlebensraten bei Patienten und Patientinnen mit schockresistentem Kammerflimmern im

préaklinischen Setting aulerhalb des Krankenhauses als Lidocain (43).

3.3 Ventrikulire Tachykardie

Die Wirksamkeit von Amiodaron im praklinischen Setting wurde von Foerster et al.
untersucht. Passende Patientendaten aus dem Bundesstaat Victoria in Australien wurden
ausgewertet und 61 Patienten und Patientinnen entsprachen den Kriterien. Sie litten unter einer
stabilen ventrikuldren Tachykardie, welche von den Ambulance Victoria Clinical Practice
Guidlines wie folgt definiert wird: es bestand eine QRS-Dauer von mehr als 0,12 Sekunden und
eine Herzfrequenz von iiber 100 Schligen pro Minute mit AV-Dissoziation oder der
Abwesenheit von P-Wellen. Diese Kriterien mussten fiir die Dauer von zumindest 30 Sekunden
erfiillt sein, erst dann war eine Behandlung erforderlich, welche aus der intravendsen Gabe von
5 mg/kg Korpergewicht Amiodaron, bei einem Maximum von 300 mg, bestand. Das Ende der
Kammertachykardie wurde erreicht, wenn der Rhythmus wieder von den Vorhdfen ausging.
Die Studie ergab, dass etwa die Hélfte (52 %) der Patienten und Patientinnen in den normalen
Rhythmus von unter 100 Schligen pro Minute zuriickkehrten, eine Verschlechterung des
Zustands der Patienten und Patientinnen wurde nicht beobachtet. Das Medikament wurde daher
als stabil, aber maBig wirksam beschrieben (44).

Die mittelméBige Wirksamkeit von intravends verabreichtem Amiodaron bestitigte sich in
einer weiteren retrospektiven Fallstudie von Marill et al. Acht von 28 Patienten und
Patientinnen wurden unter der Gabe von zumindest 150 mg Amiodaron innerhalb von 15
Minuten nach einer Kammertachykardie wieder normofrequent, was einem Anteil von 29%
entspricht (45).

Tomlinson et al. verdffentlichte ebenfalls eine Fallstudie, dessen Ergebnis den beiden

vorhergenannten dhnelt. 41 Patienten und Patientinnen mit einer ventrikuldren Tachykardie
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wurden mit 300 mg Amiodaron behandelt, sechs Patienten und Patientinnen wurden innerhalb
von 20 Minuten normofrequent, weitere zwolf Patienten und Patientinnen folgten innerhalb der
restlichen Stunde (46).

Zusammenfassend kann man schlussfolgern, dass die intravendse Verabreichung von
Amiodaron zur akuten Behandlung einer Kammertachykardie zwar relativ sicher, aber nur
méBig wirksam ist.

Es zeigt sich, dass die Applikationsform einen grolen Unterschied macht. Singh et al.
beschreiben in ihrer doppelblinden und placebokontrollierten Studie, dass sich die orale
Einnahme von Amiodaron deutlich positiv auf die Kammertachykardie auswirkt. Bei 336
Patienten und Patientinnen sank die durchschnittliche Herzfrequenz bereits nach zweiwochiger
Amiodarontherapie mit 800 mg tiglich auf 70 +/- 12 Schldge pro Minute und blieb dort auch
fir die restliche Studiendauer. Vergleichbar dazu verweilte die Herzfrequenz der
Placebogruppe nach derselben Zeit bei 79 +/- 13 Schligen pro Minute (P < 0,001). Der

Unterschied persistierte {iber den gesamten Zeitraum der Studie, also tiber 45 Monate (47).

3.4 Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus

Amiodaron ist das wirksamste Medikament zur Privention des Vorhofflimmerns. Der direkte
Vergleich zu Dronedaron, Sotalol und Propafenon zeigt die wesentlichere Effektivitidt von
Amiodaron (48-50). Die durchschnittliche Dauer bis zum Wiederauftreten des
Vorhofflimmerns betrug bei oraler Dauertherapie mit Amiodaron im Schnitt 487 Tage,
wihrend unter Sotaloltherapie der Schnitt bei 74 Tagen lag. Bei der Kontrollgruppe mit Placebo
hielt der Sinusrhythmus fiir die Dauer von durchschnittlich sechs Tagen an, bevor sich erneut
ein Vorhofflimmern einstellte (51).

In der Dionysos-Studie zeigte sich Amiodaron deutlich wirksamer als Dronedaron: die
durchschnittliche Behandlungsdauer betrug sieben Monate, es erhielten 249 Patienten 400 mg
Dronaderon, und 255 Patienten 600 mg Amiodaron. Bei 158 Patienten und Patientinnen (63,5
%) kam es unter Dronaderontherapie zur Riickkehr des Vorhofflimmerns, 107 Patienten und

Patientinnen (42,0 %) hingegen waren es unter Amiodarontherapie (52).
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3.5 Ventrikulire Extrasystolen bei herzinsuffizienten Patienten

In ihrer doppelblinden und placebokontrollierten Studie beleuchteten Singh et al. den Einfluss
von oraler Amidoaroneinnahme auf ventrikuldre Extrasystolen bei Patienten und Patientinnen
mit kongestiver Herzinsuffizienz. Vor der Randomisierung gab es durchschnittlich 254 +/- 370
Extrasystolen pro Stunde, wobei 77 % der Patienten und Patientinnen zumindest einmal eine
Episode einer ventrikuldren Tachykardie in diesem Zeitraum hatten. Nach zwei Wochen unter
der Therapie von 800 mg téglich, sank die Anzahl der Extrasystolen pro Stunde auf 66 +/- 156,
wihrend sich die Placebogruppe kaum veridnderte (266 +/- 412 Extrasystolen pro Stunde). Im
Anschluss wurde die Amiodarondosierung auf 400 mg reduziert, worauthin durchschnittlich
noch weniger Extrasystolen in der Amiodarongruppe verzeichnet wurden; die Zahl sank auf 44

+/- 145 Extrasystolen pro Stunde (47).

4 Dosierung/Anwendung

Bei Patienten und Patientinnen, die eine orale Amiodarontherapie erhalten, kann es zu einer
Verzogerung von zwei Wochen oder mehr kommen, bevor antiarrhythmische Wirkungen
festgestellt werden. Eine Loading-Phase, also die Verwendung einer relativ hohen Dosierung
zu Beginn der Therapie, kann zu einem schnelleren Eintritt der Wirkung fiihren. Da
Dosierungen unter 300 mg pro Tag mit einer verringerten Inzidenz von pulmonalen
Nebenwirkungen verbunden sind, sollten Arzte und Arztinnen eine langfristige Erhaltungsdosis

von 200 mg pro Tag oder weniger anstreben (53).

4.1 Vorhofflimmern

In einer Metaanalyse von 18 Studien wurde die Wirksamkeit von Amiodaron bei
Vorhofflimmern untersucht. Sie lag zwischen 34% und 69% mit Bolus (3 bis 7 mg/kg
Korpergewicht) und zwischen 55% und 95%, wenn auf den Bolus eine kontinuierliche Infusion
folgte (900 bis 3000 mg tiglich). Die meisten Umwandlungen zum Sinusrhythmus erfolgten
innerhalb von sechs bis acht Stunden nach Therapiebeginn. Pridiktoren fiir eine erfolgreiche
Umwandlung sind eine kurze Dauer des Vorhofflimmerns, geringe Dilatation des linken
Vorhofes und eine hohe Amiodaron-Dosis (54).

Die ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients With Atrial Fibrillation

schlagen eine Amiodarontherapie von 600 bis 800 mg pro Tag in geteilten Dosen vor, bis
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insgesamt 10 g verabreicht wurden. Bei instabilen stationdren Patienten und Patientinnen
konnen eine hohere Anfangsdosis bzw. eine intravendse Gabe angewendet werden. Im

Anschluss sollte eine Erhaltungstherapie mit 200 mg téglich erfolgen (55).

4.2 Ventrikulire Arrhythmien

Auch bei ventrikuldren Arrhythmien soll initial eine Amiodarontherapie von 800 bis 1600 mg
pro Tag in geteilten Dosen erfolgen, bis insgesamt 10 g verabreicht wurden. Im Anschluss
betridgt die Erhaltungsdosis etwas mehr als beim Vorhofflimmern, ndmlich 200 bis 400 mg
taglich (53).

In der nachfolgenden Tabelle sind die Dosierungen zusammengefasst (53).

Tabelle 2: Dosierungen von Amiodaron

Indikation Applikation Dosierung

600 bis 800 mg téglich in geteilten Dosen, bis
Vorhofflimmern oral insgesamt 10 g verabreicht wurden; danach
200 mg pro Tag
800 bis 1600 mg tdglich in geteilten Dosen,
Kammerarrhythmien oral bis insgesamt 10 g verabreicht wurden;

danach 200-400 mg pro Tag

S Advanced Life Support

Wihrend des Advanced Life Support kann man zwischen defibrillierbaren und nicht
defibrillierbaren Herzrhythmen unterscheiden, genauer gesagt zwischen pulsloser ventrikuldrer
Tachykardie und Kammerflimmern bzw. Asystolie und pulsloser elektrischer Aktivitit. In
23,7% der Fille kommt es bei einer Reanimation initial zu einem defibrillierbaren
Herzrhythmus, abhéngig von der vorgegangenen Laienreanimation (56). Die American Heart
Association empfiehlt, zusdtzlich zu den StandardreanimationsmaB3nahmen, die Applikation
von Amiodaron. Grundlage fiir diese Empfehlung ist die Studie von Kudenchuk et al., welche
ergab, dass die Uberlebensrate von Patienten und Patientinnen, denen Amiodaron in oben
genannter Situation verabreicht wurde, zumindest kurzfristig bis zum Eintreffen in der

Notaufnahme um 10 Prozentpunkte steigt (44% der Patienten und Patientinnen iiberlebten bis
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zum Eintreffen im Krankenhaus, wenn ihnen zuvor Amiodaron verabreicht wurde und 34%

iiberlebten ohne Amiodaronapplikation, P = 0,03) (42, 57).

Liegt nun also der Fall vor, dass der Patient oder die Patientin reanimationspflichtig wird, muss
mit der Thoraxkompression im Rhythmus 30:2 begonnen und die Pads des Defibrillators
angebracht werden. Sollte nun ein schockbarer Rhythmus durch diesen bestétigt werden, wird
der erste Schock ausgelost und die Herzdruckmassage sofort fortgesetzt. Eine neuerliche
Beurteilung des Herzrhythmus ist in diesem Stadium nicht notwendig. Selbst bei erfolgreicher
Defibrillation ist eine Kompression notwendig, um die Zirkulation des Blutes zeitnah
wiederherzustellen (58). Nach weiteren zwei Minuten der Herzdruckmassage und Beatmung
des Patienten oder der Patientin, sollte die Reanimation fiir einen kurzen Zeitraum gestoppt
werden, damit der Herzrhythmus erneut beurteilt werden kann. Liegt weiterhin ein
defibrillierbarer Rhythmus vor, sollte ein zweiter Schock abgegeben und die Reanimation im
Rhythmus von 30:2 fiir zwei Minuten fortgesetzt werden. Misst das Gerét im Anschluss erneut
einen schockbaren Rhythmus, muss ein dritter Schock abgegeben werden. Uber einen
intravendsen Zugang sollte nun, nach dem dritten Schock, 1 mg Adrenalin, sowie 300 mg
Amiodaron, gelost in 5%iger Glukose, appliziert werden. Durch das Adrenalin wird die
Durchblutung des Herzmuskels gefordert und die Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen
Reanimation erhoht. Die Applikation von Adrenalin sollte wéhrend der Reanimation im
Abstand von drei bis fiinf Minuten wiederholt werden. Nach dem fiinften Schock durch den
Defibrillator, sollte erneut 150 mg Amiodaron gegeben und die Reanimation fortgesetzt
werden. Aufgrund der Gefahr des Auftretens einer Thrombophlebitis, sollte das Arzneimittel
nur lber eine groBlumige periphere Vene oder einen ZVK appliziert werden. Zu den akut
auftretenden Nebenwirkungen nach Amiodarongabe bei erfolgreicher Reanimation gehdren die
Hypotension sowie die Bradykardie. Diese Symptomatik kann jedoch leicht mit Gabe von

Volumen bzw. positiv inotrop wirkender Medikation behoben werden (59).

6 Nebenwirkungen

Der ldngere Gebrauch von Amiodaron, insbesondere bei Dosen von mehr als 400 mg pro Tag,
wird mit der Entwicklung zahlreicher Nebenwirkungen in Zusammenhang gebracht, deren
Schweregrad von leicht bis potenziell tddlich reichen kann. Aber auch niedrige Dosen mit etwa

200 bis 300 mg pro Tag konnen mit nachteiligen Wirkungen verbunden sein. Nebenwirkungen,
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die zum Absetzen der Therapie fiihren, treten bei 13 bis 18 Prozent der Patienten und
Patientinnen nach einem Jahr auf (49). Betroffen sind insbesondere die Lunge, das Herz, die
Haut und die Augen, aber auch andere Organsysteme konnen in Mitleid gezogen werden. Viele
dieser unerwiinschten Wirkungen sind auf die Gewebeakkumulation des Arzneimittels bei
oraler Langzeittherapie zurlickzufiihren und treten bei intravendser Kurzzeittherapie nicht auf.
Zusétzlich negativ diirfte sich die lange Halbwertszeit von Amiodaron auf die Nebenwirkungen
auswirken (60, 61).

Im folgenden Teil werden die unerwiinschten Wirkungen des Arzneimittels nach Organsystem
gegliedert und beleuchtet, hdufig erfolgt auch eine Einteilung nach kardiovaskuldren und nicht-

kardiovaskuldren Nebenwirkungen.

6.1 Lunge

Nebenwirkungen, die sich auf die Lunge auswirken, treten bei etwa fiinf Prozent der
behandelten Patienten und Patientinnen auf und gehdren somit zu den eher selten auftretenden
Effekten. Aufgrund ihrer potenziell irreversiblen Schidigungen und tddlichen Folgen werden
sie aber am meisten beachtet (62).

Begiinstigend fiir die Entwicklung von Lungenkomplikationen scheint vor allem ein hohes
Alter zu sein. Tatsdchlich nimmt die pulmonale Toxizitdt des Arzneimittels ab dem 60.
Lebensjahr alle zehn Jahre um das Dreifache zu. Insbesondere zeigen Anderungen der
Lungenfunktion, vor allem die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitit, bei élteren Patienten und
Patientinnen eine signifikante Verschlechterung (P < 0,05). Die Dauer der Behandlung, die
Dosierung des Arzneimittels, sowie eine vorhergegangene kardiothorakale Operation,
pulmonale Vorerkrankungen oder die Verwendung von jodhaltigen Kontrastmitteln scheinen
beeinflussende Faktoren auf die pulmonalen Nebenwirkungen zu sein. Sie konnen sowohl in
den ersten Behandlungstagen als auch erst Jahre spiter auftreten (62-65).

Erste Berichte von Patienten und Patientinnen, die mit hohen Amiodarondosen behandelt
wurden (iiber 400 mg pro Tag), beschreiben eine fiinf bis 15-prozentige Inzidenz von
Lungentoxizitét, von denen zehn bis 20 Prozent einen letalen Verlauf zeigten (66).

Das hiufigste Symptom ist der akute oder subakute Husten: von einem akuten Husten spricht
man bei einer Dauer von weniger als zwei Wochen, ein subakuter Husten persistiert zwei bis
sechs Wochen. Leidet der Patient oder die Patientin ldnger als sechs Wochen an diesem
Symptom, ist es sehr wahrscheinlich, dass sich zusitzlich eine progressive Dyspnoe entwickelt,

ebenso kann Fieber vorhanden sein (49). In schwerwiegenden Féllen zeigen
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Lungenfunktionstests  eine  verminderte  Diffusionskapazitit, im CT  werden
Milchglaszeichnungen sichtbar, sowie Anzeichen einer Lungenfibrose. Selten kann es zur

Ausbildung eines ARDS kommen (63).
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Abbildung 1: p.a. Rontgen-Thoraxaufnahme sowie CT Thorax eines 63-jdhrigen Patienten nach Amiodarontherapie (62).

Aufgrund von Vorhofflimmern wurde der Patient der Abbildung 1 in den letzten 14 Monaten
mit 400 mg Amiodaron pro Tag behandelt. Klinisch zeigte sich eine progressive Dyspnoe bei
Anstrengung, sowie Fieber, Zittern und Schwéche in den unteren Extremitdten. In der
Abbildung a sieht man eine p.a. aufgenommene Rontgenaufnahme des Thorax, in welcher sich
sowohl im oberen als auch im unteren Lappen des rechten Lungenfliigels Konsolidierungen
zeigen. Weiter sind bilaterale lineare Triibungen sichtbar. In der Abbildung b sieht man das
Bild einer CT-Aufnahme, in welcher ebenfalls bilaterale Bereiche mit fokaler Konsolidierung
sichtbar sind (62).

Die Diagnose der Amiodaron-induzierten Lungentoxizitét ist hiufig eine Ausschlussdiagnose.
Eine konsequente klinische Untersuchung und die Disqualifikation anderer Ursachen
(insbesondere Infektionen und Herzinsuffizienz) muss durchgefiihrt werden. Durch das
Absetzen der Amiodarontherapie und in schwerwiegenden Féllen der Induktion einer
Kortikosteroidtherapie werden die Lungenerkrankungen behandelt. Hierbei muss man
beachten, dass sich die Therapiedauer auf viele Monate strecken kann, da Amiodaron langsam

verstoffwechselt und ausgeschieden wird (63).

6.2 Leber und Magen-Darm-Trakt

Die Wahrscheinlichkeit von hepatischen Nebenwirkungen ist unter einer niedrig dosierten

Amiodarontherapie gering. Vorperian et al. fithrten eine doppelblinde, Placebo-kontrollierte
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Studie durch, in welcher 1465 Patienten und Patientinnen, die iiber einen Zeitraum von zwolf
Monaten maximal 400 mg Amiodaron pro Tag einnahmen, inkludiert waren. Die mittlere Dosis
lag zwischen 152 und 330 mg, 738 Patienten und Patientinnen erhielten randomisiert
Amiodaron und 727 Placebo. Es stellte sich heraus, dass die Wahrscheinlichkeit fiir
gastrointestinale bzw. hepatische Nebenwirkungen unter den Patienten und Patientinnen mit
Amiodarontherapie dhnlich hoch war wie die der Patienten und Patientinnen unter
Placeboeinnahme (67).

Wenn Symptome auftreten, dann geschieht dies hauptsidchlich bei hoheren Dosierungen.
Jashafari-Fesharaki et al. berichten ebenfalls, dass gastrointestinale Stérungen hauptsichlich
dosisabhingig zu sein scheinen. Bei Applikationen, die 600 mg pro Tag {liberschreiten, treten
bei bis zu 80% der symptomatischen Patienten und Patientinnen Ubelkeit, Erbrechen,
Verstopfung und Anorexie auf. Dies ist hauptsdchlich wihrend der initialen
Aufsattigungsphase zu beobachten. Andere seltenere gastrotintestinale Nebenwirkungen in
diesem Zusammenhang sind ein epigastrisches Vollegefiihl, sowie abnorme Bauchschmerzen,
Storungen des Speichelflusses und des Geschmackes. Ein Absetzen des Arzneimittels ist selten

erforderlich, die Symptome bessern sich normalerweise durch eine Reduktion der Dosis (60).

6.3 Schilddriise

Amiodaron enthilt zwei lodatome, welche etwa 37% des Molekulargewichts der Verbindung
darstellen, was bedeutet, dass man in einer 200 mg Amiodarontablette etwa 75 mg organisches
Iod findet, wovon etwa 6 mg verfiigbar sind. Die tiglich empfohlene lodaufnahme belduft sich
fiir Erwachsene, die nicht stillen oder schwanger sind, auf 150 pg (68). 75 mg lod liegen also
weit iiber dem Normalwert der tiglichen Aufnahme, was vor allem unter Langzeittherapie zu
Problemen fiihrt. Weiters bestehen strukturelle Ahnlichkeiten zwischen Amiodaron und
Schilddriisenhormonen: Das Arzneimittel verringert die periphere Umwandlung von T4 zu T3
und hemmt die T3-Bindung an die Schilddriisenrezeptoren. Unter einer Amiodarontherapie
kann sich sowohl eine Hypo- als auch eine Hyperthyreose entwickeln. Die Gesamtinzidenz
einer Schilddriisenstorung aufgrund einer Therapie mit Amiodaron betrégt bei hoheren Dosen
bis zu 20%, das Risiko ist bei Verwendung niedriger Dosen aber deutlich geringer, etwa drei
bis vier Prozent. Vor dem Beginn einer chronischen Amiodarontherapie sollten die
Schilddriisenparameter TSH, fT3 und fT4 bestimmt werden, da
Schilddriisenfunktionsstorungen als Kontraindikation gelten (22, 60, 67).
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Die Amiodaron-induzierte Schilddriisenfunktionsstorung umfasst also eine Amiodaron-
induzierte Thyreotoxikose, sowie eine Amiodaron-induzierte Hypothyreose. In Gebieten mit
Jodmangel entwickelt sich hédufiger eine Thyreotoxikose, in Gebieten mit ausreichendem
Iodaufnahme durch die Erndhrung eine Hypothyreose (69).

Es gibt zwei Hauptformen der Amiodaron-induzierten Thyreotoxikose: Typ 1, eine Form der
echten Jod-induzierten Hyperthyreose und Typ 2, eine medikamenteninduzierte destruktive
Thyreoiditis. Erstere tritt normalerweise bei bereits vorerkrankten Schilddriisen auf, wiahrend
sich die Typ 2-Thyreotoxikose im Wesentlichen bei normalen Schilddriisen entwickelt und zur
Zerstorung von Schilddriisengewebe durch eine Thyreoditis flihrt. Es konnen auch gemischte
Typ 1- und Typ 2-Formen beobachtet werden, die mehrere Merkmale von beiden Typen
umfassen (69-71) .

Zur Behandlung der Typ 1-Thyreotoxikose kdnnen Thioamide verwendet werden, welche die
Thyreoperoxidase und so die Synthese von Schilddriisenhormonen hemmen. Weil die
Schilddriise aber mit Iod gefiillt ist, spricht sie nicht gut auf die Thioamide an, weshalb
Kaliumperchlorat verwendet werden kann, um durch die Hemmung der lodaufnahme der
Schilddriise die Reaktion ebendieser auf die Thioamide zu erhéhen. Die Typ 2-Thyreotoxikose
wird am besten mit oralen Glukokortikoiden behandelt. In manchen Fillen, bei Resistenz gegen
eine medikamentdse Therapie, wird eine Thyreoidektomie in Betracht gezogen (72).

Die Amiodaron-induzierte Hypothyreose kann persistent oder voriibergehend sein. Im
Allgemeinen entwickelt sie sich bei Patienten und Patientinnen mit Schilddriisenanomalien,
wie einem Kropf oder einer Autoimmunerkrankung der Schilddriise. Die Behandlung der
Hypothyreose erfordert selten ein Absetzen der Medikation oder eine Verringerung der Dosis.
In den meisten Féllen reicht es aus, wenn man mit einer Schilddriisenersatztherapie durch
Levothyroxin beginnt. Hierbei muss man jedoch beachten, dass sich der Zustand von Patienten
und Patientinnen mit vorbestehender Angina pectoris oder anderen Herz-Kreislauf-

Erkrankungen unter der Ersatztherapie verschlechtern kann (60).

6.4 Augen

Amiodaron wird mit dem Sehverlust infolge einer Optikusneuropathie in Verbindung gebracht.
Vor allem bei Patienten und Patientinnen, die sich einer ldngeren Therapie mit dem
Arzneimittel unterzogen haben, besteht ein erhohtes Risiko eine Optikusneuropathie zu
entwickeln. Sie ist gekennzeichnet durch einen heimtiickischen Beginn und ein langsames

Fortschreiten, sowie eines bilateralen gleichzeitigen Sehverlustes (73). Macaluso et al.
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untersuchten Berichte von 73 Patienten und Patientinnen, die wiahrend ihrer Amiodarontherapie
eine Optikusneuropathie entwickelt haben. Sehschirfe und Stérungen des Gesichtsfelden
scheinen sich in seiner Studie nach Absetzen des Medikamentes wieder zu stabilisieren (74).
Passman et al. haben hingegen 296 Patienten und Patientinnen, die unter Amiodaron-
induzierter Optikusneuropathie litten, untersucht und fanden heraus, dass lediglich 58% der
Patienten eine verbesserte Sehschirfe nach Absetzen des Medikamentes wiedererlangen
konnten. 21% blieben unveridndert und 21% wiederum erlebten eine Verschlechterung des
Visus. Aufgrund dieser Zahlen schlagen Passman et al. eine engmaschige ophthalmologische

Uberwachung der Patienten und Patientinnen wihrend ihrer Amiodarontherapie vor (75).

6.5 Haut

Dermatologische Nebenwirkungen, wie eine erhohte Photosensibilitit und blaugraue
Verfarbungen der Haut, konnten unter Amiodarontherapie festgestellt werden. Ammann et al.
beschreiben, dass die Photosensibilisierung relativ hiufig (57%) vorkommt, wéhrend lediglich
ein bis drei Promille der behandelten Patienten und Patientinnen das Bild der
Amiodaronpigmentierung entwickeln. Sie berichten, dass Amiodaron gelegentlich zu einer
schieferfarbenen Pigmentierung bei chronisch UV-exponierter Haut fiihren kann. Beispielhaft
dafiir nennen sie den Fall einer 63-jdhrigen Patientin, die nach einer iiber zwei Jahre
andauernden Einnahme von 400 mg Amiodaron tdglich, eine juckende und bldulich-violette
Pigmentierung des Gesichts zeigte. Aufgrund der UV-induzierten Anreicherung von Lipofuscin
in den dermalen Makrophagen, kommt es abhidngig von der tdglichen Dosis und der
Therapiedauer, zur Amiodaronpigmentierung. Ein Absetzen der Therapie fiihrt schlussendlich

zu einer vollstindigen Normalisierung der Hautfarbe (76).

6.6 Neurologische Nebenwirkungen

Coulter et al. bemerkten in ihrer Studie, dass neurologische Ereignisse wihrend der
Amiodarontherapie bereits frith aufgetreten sind und unerwartet hdufig waren. Im Anschluss
fiihrten sie eine Umfrage unter Arzten und Arztinnen mit Hilfe von Fragebogen durch: es gab
eine Riicklaufquote von 63,3 % und Fragebdgen fiir 408 Patienten wurden ausgewertet. 192

neurologische Ereignisse wurden als Nebenwirkungen bei 112 Patienten und Patientinnen
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bewertet. Am haufigsten waren Parésthesien, Ataxie, Schwindel und Zittern (7-9%). Die
Gesamtrate neurologischer Reaktionen betrug 27,5% (77).

Orr et al. hingegen berichten von einer viel niedrigeren Wahrscheinlichkeit neurologischer
Nebenwirkungen. In ihrer retrospektiven Studie erfassten sie insgesamt 707 Patienten und
Patientinnen, die mit Amiodaron behandelt wurden. Unter diesen Patienten und Patientinnen
betrug die kumulative Inzidenz wahrscheinlicher neurotoxischer Amiodaron-Wirkungen
lediglich 2,8 %. 1,6 % aller mit dem Arzneimittel behandelten Patienten und Patientinnen
wurden wegen einer neurotoxischen Reaktion an die neurologische Abteilung iiberwiesen. Die
beschriebenen neurologischen Probleme sind Tremor, Gangataxie, periphere Neuropathie und
kognitive Beeintrachtigungen. Der primédre Risikofaktor fiir neurotoxische Auswirkungen von
Amiodaron war die Behandlungsdauer und nicht das Alter, die Dosis, das Geschlecht oder die
Therapieindikation. Es wird zudem davon ausgegangen, dass hohere Therapiedosen ebenfalls

vermehrt neurotoxische Nebenwirkungen hervorrufen (78).

6.7 Kardiovaskulire Nebenwirkungen

Wie alle Antiarrhythmika hat Amiodaron eine geringe proarrhythmische Wirkung. Dies
beschreibt eine Zusammenfassung diverser Studien, die von Hohenloser et al. durchgefiihrt
wurde: von 2878 Patienten und Patientinnen, welche zumindest sechs Monate lang mit
Amiodaron behandelt wurden, zeigten 57 ein proarrhythmisches Ereignis wéhrend der
Einnahme des Arzneimittels, was einer Gesamtinzidenz von zwei Prozent entspricht. Bei einem
Drittel dieser Patienten und Patientinnen wurde eine Torsade de pointes-Arrhythmie beobachtet
(0,7% Gesamtinzidenz). In den meisten Fallen trat die Arrhythmie bei Vorhandensein einer
deutlichen QT-Verldngerung auf und verschwand wieder nach Absetzung des Arzneimittels
(79). In sieben placebokontrollierten Studien, in denen das Medikament als Monotherapie
verabreicht wurde, war Amiodaron nicht an proarrhythmischen Ereignissen beteiligt. Der
genaue Mechanismus, der fiir die geringe Inzidenz von Amiodaron-assoziierten
Proarrhythmien verantwortlich ist, bleibt ungeklart (80).

Amiodaron hat sich als relativ sicheres Medikament erwiesen, insbesondere bei Patienten und
Patientinnen mit schwerer Herzerkrankung. Die zunédchst groBen Bedenken aufgrund der hohen
Anzahl an extrakardialen Nebenwirkungen traten aufgrund der geringen kardiovaskuldren
Toxizitit des Arzneimittels in den Hintergrund (79, 81).

Amiodaron weist eine geringere kardiovaskuldre Toxizitdt auf als andere Antiarrhythmika.

Dieses Ergebnis basiert auf einer Analyse der Ergebnisse mehrerer placebokontrollierter
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Studien mit Amiodaron und anderen Arzneimitteln. Eine erhohte kardiovaskuldre Mortalitét
konnte bei einem Medikament der Klasse I (Chinidin) und einem Medikament der Klasse I1I
(Sotalol) festgestellt werden (82, 83). Bei Amiodaron hingegen liegt eine signifikante
Verbesserung der Mortalitdt bei Patienten und Patientinnen mit kiirzlich aufgetretenem

Myokardinfarkt oder Herzinsuffizienz um 13% vor (p = 0,030) (84).

7 Monitoring

Mit Amiodaron behandelte Patienten und Patientinnen sollten regelmaBig iiberwacht werden,
um den anhaltenden Bedarf an Amiodaron, die Wirksamkeit des Arzneimittels, die
Angemessenheit der Dosierung, Nebenwirkungen sowie mogliche Wechselwirkungen mit dem
Medikament beurteilen zu konnen. Ziel ist es, toxische Nebenwirkungen friih zu erkennen und
zu behandeln. Die North American Society of Pacing and Electrophysiology hat Empfehlungen
fiir den richtigen Umgang mit Amiodaron verdffentlicht. Eine routineméfige Bewertung des
Gesundheitsstatus des Patienten oder der Patientin erfordert unbedingt eine regelméBige
Vorstellung, um neue Symptome zu erkennen, die mdglicherweise mit dem Arzneimittel
zusammenhdngen. Die erste Beurteilung sollte im ersten Jahr alle drei Monate erfolgen, um die
Stabilitdt des Herzrhythmus und etwaige Auswirkungen beurteilen zu kénnen. Danach folgt
alle sechs Monate die Durchfithrung von Nachuntersuchungen. Nebenwirkungen sind teilweise
dosisabhéingig und nehmen mit der Expositionszeit zu (63).

Bei den Untersuchungen ist es wichtig die Vitalfunktionen, die Hautfarbe, den Puls, sowie eine
potentielle Thyreomegalie bzw. ein trockenes pulmonales Rasseln zu dokumentieren. Der
Patient oder die Patientin sollte ebenso auf Anzeichen von pulmonaler Hypertonie und
linksventrikuldrer Dysfunktion, Hepatomegalie sowie neurologische Storungen untersucht
werden. Bei neu auftretenden visuellen Verdnderungen muss der Patient oder die Patientin
ophthalmologisch abgeklért werden. Laborchemisch sollten der Elektrolythaushalt, sowie die
Nieren- und Leberparameter im Auge behalten werden. Lungenfunktionstests (einschlieBlich
der Diffusionskapazitdt von Kohlenmonoxid) sorgen fiir die Fritherkennung von pulmonalen
Nebenwirkungen. Diese werden insbesondere bei Patienten und Patientinnen mit einer
zugrunde liegenden Lungenerkrankung empfohlen. Sofern keine neuen Beschwerden auftreten,
kann man auf diese Tests bei Patienten und Patientinnen ohne pulmonale Vorerkrankung
verzichten. Des Weiteren empfiehlt die NASPE mindestens ein EKG jéhrlich und ein Rontgen
des Thorax durchzufiihren. Das Schilddriisenprofil (TSH, T3, T4) sollte halbjahrlich
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kontrolliert werden. Wenn Symptome vorliegen, die auf eine Amiodaron-Toxizitét in einem

bestimmten Organsystem hinweisen, miissen Labortests friiher als geplant bestellt werden (63).

8 Ubergang von der intravenosen zur oralen Therapie

Bei der Umstellung von intravendser zur oraler Amiodarontherapie sollte die geringere
Bioverfiligbarkeit des Medikaments bei &lteren sowie kardiorespiratorisch vorbelasteten
Patienten und Patientinnen in Betracht gezogen werden. Ebenso muss man die Tatsache
beriicksichtigen, dass zwischen der Einnahme des oralen Arzneimittels und einer Erh6hung des
Plasmaspiegels eine Verzogerung von vier bis fiinf Stunden liegen kann. Je ldnger der Patient
oder die Patientin im Vorfeld eine intravendse Therapie erhalten hat, desto geringer ist im
Allgemeinen der Bedarf an den {iblichen groBlen oralen Ladungsdosen: Patienten und
Patientinnen, die ldnger als zwei bis drei Wochen eine intravendse Therapie erhalten haben,
konnen direkt mit der Erhaltungsdosis von oralem Amiodaron (300 bis 400 mg pro Tag)
beginnen. Diejenigen, die eine Woche oder kiirzer intravendses Amiodaron erhalten haben,
sollten das tibliche orale Ladungsschema von 800 bis 1200 mg pro Tag einnehmen, wihrend
bei Patienten und Patientinnen, die die intravendse Amiodarontherapie zwischen einer und zwei
Wochen erhalten haben, eine Zwischendosis von 400 bis 800 mg Amiodaron ausreichend sein

konnte (63).

9 Interaktionen mit anderen Arzneimitteln und Substanzen

9.1 Grapefruitsaft

Die gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln und Grapefruitsaft kann die
Bioverfiigbarkeit der Medikamente deutlich erhohen und die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Parameter verdndern. Der vorherrschende Mechanismus fiir diese
Wechselwirkung ist die Hemmung von CYP3A4 im Diinndarm, was zu einer signifikanten
Verinderung des prasystemischen Metabolismus des Arzneimittels fiihrt. Ein Glas
Grapefruitsaft kann bereits zu der maximal mdglichen Wechselwirkung zwischen Medikament

und Saft fiihren (85).
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Libersa et al. untersuchten die Interaktionen zwischen Amiodaron und Grapefruitsaft. Im Zuge
dessen erhielten elf gesunde Probanden und Probandinnen eine orale Dosis Amiodaron (17 mg
pro kg) und drei Gléaser mit jeweils 200 ml Grapefruitsaft am selben Tag. Daraus resultierte,
dass Grapefruitsaft die Produktion von Desenthyl-Amiodaron, dem Hauptmetaboliten des
Arzneimittels, bei allen Probanden und Probandinnen vollstindig hemmte. Die Flache unter der
Kurve (AUC- area under the curve), welche die Bioverfiigbarkeit des Medikaments angibt,
wuchs um 50% und die maximale Konzentration von Amiodaron wurde um 84% erhoht. Dieser
Anstieg fand im Vergleich zur Kontrollgruppe, welcher Wasser statt Grapefruitsaft verabreicht
wurde, statt und ist signifikant (P < 0,005 beziiglich der AUC bzw. P < 0,02 beziiglich der
maximalen Konzentration des Medikaments). Diese Hemmung der Desenthyl-
Amiodaronproduktion fiihrte auflerdem zu einer Verringerung der durch Amiodaron
verursachten Verdnderung der PQ- und QTc-Intervalle. Diese Wechselwirkungen sollten

demnach bei der Verschreibung des Arzneimittels beriicksichtigt werden (86).

9.2 Digoxin

Freitag et al. untersuchten auf ihrer Suche nach Interaktionen zwischen Amiodaron und
Digoxin in Summe 19460 Patientenakten. Unter diesen Akten fanden sich 42 Patienten und
Patientinnen, welche zeitgleich die beiden Arzneimittel eingenommen haben. 16 Patienten und
Patientinnen davon erhielten eine Langzeittherapie mit Amiodaron und Digoxin. In 58% der
Fille wurde die Digoxin-Amiodaron-Dosierung modifiziert, da es zu einer erhdhten
Plasmakonzentration von Digoxin gekommen war. Aufgrund der langen Halbwertszeit von
Amiodaron kann es noch Monate nach Absetzen der Therapie zur Beeinflussung der
Digoxinkonzentrationen kommen (87).

Nademanee et al. berichteten liber einen Anstieg der mittleren Serumdigoxinkonzentration von
0,97 auf 1,98 png /1 nach Zugabe von oralem Amiodaron (600—1600 mg téglich) bei 28 Patienten
und Patientinnen, die eine Langzeittherapie mit Digoxin erhielten. Bei vier Patienten und
Patientinnen entwickelten sich ZNS-Toxizitdten, finf litten unter kardiovaskuldren Problemen
und bei neun Patienten und Patientinnen kam es zu gastrointestinalen Beschwerden. Erhohte
Serumdigoxinkonzentrationen wurden in einer bis drei Wochen nach Beginn der

Amiodarontherapie sichtbar (88).
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9.3 Warfarin und Coumarine

In dieser Studie erhielten 43 Patienten und Patientinnen unter Warfarin-Therapie mindestens
ein Jahr lang zusétzlich orales Amiodaron. Vor Beginn der Amiodarontherapie betrug die
Warfarin-Dosis 5,2 +/- 2,6 mg pro Tag. Das Ausmall der Wechselwirkungen zwischen den
beiden Wirkstoffen erreichte nach sieben Wochen ihren Hohepunkt, sodass die Warfarin-Dosis
um durchschnittlich 44% reduziert werden musste. Obwohl wihrend des gesamten
Untersuchungszeitraumes eine therapeutische INR aufrechterhalten wurde, traten bei fiinf
Patienten und Patientinnen (12%) geringfiigige Nasen- oder Zahnfleischblutungen auf. Das
Ausmal} der Amiodaron-Warfarin-Wechselwirkung hangt stark von der Erhaltungsdosis des
Amiodaron ab. Deshalb wird empfohlen, dass bei Patienten und Patientinnen, die Amiodaron-
Erhaltungsdosen von 400, 300, 200 oder 100 mg pro Tag erhalten, die tagliche Warfarin-Dosis
um etwa 40%, 35%, 30% bzw 25% reduziert wird (89).

Aufgrund der Hemmung des CYP2C9, welches fiir den Metabolismus von Coumarinen
verantwortlich ist, kommt es bei simultaner Einnahme von Amiodaron und Coumarinen zu
einer erhohten Blutungsneigung. Weil es unter Amiodarontherapie zu einer Akkumulation des
Arzneimittels im Fettgewebe kommt, kann diese Nebenwirkung auch noch Monate nach

Absetzung von Amiodaron bestehen (90).

9.4 Simvastatin

Die Myopathie ist eine seltene, aber moglicherweise schwerwiegende Nebenwirkung von
Statinen. Neben hohen Statindosen sind die gleichzeitige Anwendung von Inhibitoren des
CYP3A4 wichtige zusitzliche Risikofaktoren, weil Statine iiberwiegend durch dieses Isoenzym
metabolisiert werden. Amiodaron ist ein starker Inhibitor mehrerer verschiedener CYP-
Isoenzyme, einschlielich CYP3A4 und kann somit den Plasmaspiegel von Statinen erhdhen.
Augrund dessen sollte die Simvastatindosis bei gleichzeitiger Amiodarontherapie 20 mg pro

Tag nicht tiberschreiten (91, 92).
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9.5 Cyclosporin

Erhohte Cyclosporinkonzentrationen konnen auftreten, wenn Amiodaron gleichzeitig wihrend
einer Cyclosporintherapie angewendet wird. Nicoleau et al. berichten iiber eine mehr als 50
prozentige Abnahme der Cyclosporin-Clearance bei einem 47-jdhrigen Mann mit
Herztransplantation nach 44-tdgiger gleichzeitiger Verabreichung von Amiodaron (dies
geschah im Zeitraum von 303 bis 347 Tage nach der Transplantation). Vor Beginn der
Amiodarontherapie war die Cyclosporin-Clearance des Patienten stabil geblieben. Amiodaron
wurde wieder abgesetzt und daraufhin kehrte die Cyclosporin-Clearance bei dem Patienten
wieder zu den Ausgangswerten vor der Amiodarontherapie zuriick. Als ursdchlich fiir diese
Wechselwirkung wird eine Erhdhung der Bioverfligbarkeit von Cyclosporin durch die
Hemmung von CYP3A4 aufgrund der Amiodaroneinnahme angenommen. Des Weiteren
vermutet man eine durch Amiodaron induzierte Abnahme der Magenentleerung. Diese
Wechselwirkung erforderte jedenfalls eine signifikante Dosisreduktion, um die
Cyclosporinkonzentrationen innerhalb des therapeutischen Bereichs zu halten. Nicoleau et al.
empfehlen deshalb eine hiiufige Uberwachung der Cyclosporinspiegel, wenn Amiodaron

gleichzeitig mit Cyclosporin angewendet werden muss (93, 94).

9.6 Indinavir

Ein 38-jdhriger Mitarbeiter eines Operationssaales wurde bei einem Nadelstichunfall mit dem
Blut eines HIV-positiven Patienten oder einer HIV-positiven Patientin gestochen. Aufgrund
eines paroxysmalen Vorhofflimmerns erhielt der Mitarbeiter eine Amiodarontherapie mit einer
Dosis von 200 mg tdglich. Die Postexpositionsprophylaxe wurde wegen des Unfalls gestartet,
welche aus Zidovudin (200 mg dreimal téglich), Lamivudin (150 mg zweimal tdglich) und
Indinavir (800 mg dreimal tiglich) bestand. Die Dauer der antiretroviralen Therapie betrug vier
Wochen, die Amiodarondosis blieb wéahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes konstant.
Blutproben wurden vor Beginn der Postexpositionsprophylaxe, sowie an den Tagen 4, 10, 20,
26, 32, 40 und 105 nach Beginn der Postexpositionsprophylaxe entnommen, wobei die
Serumkonzentration von Amiodaron gemessen wurde. Die Amiodaronkonzentration im Serum
stieg von 0,9 mg/l vor Beginn der Postexpositionsprophylaxe auf 1,3 mg/l wéhrend der
Therapie, was einer Erhohung von 44 % entspricht. Nach Abschluss der
Postexpositionsprophylaxe sank die Serumkonzentration 77 Tage danach allmihlich auf 0,8

mg/l. Aufgrund der bisherigen Kenntnisse der Autoren und Autorinnen des Berichtes {iber den
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Metabolismus der anderen beiden in der Postexpositionsprophylaxe verwendeten Arzneimittel,
wird vermutet dass Indinavir den Amiodaron-Metabolismus verlangsamt, wobei die
Amiodaron-Serumkonzentration bei diesem Probanden nie Werte iiber dem therapeutischen
Bereich erreicht hat. Bei Patienten und Patientinnen, die auf hohere Basiskonzentrationen
eingestellt sind, kann die Kombination von Indinavir und Amiodaron jedoch zu einem Anstieg
in einen toxischen Bereich fiihren, weshalb die Uberwachung der Amiodaron-Toxizitit

wihrend einer simultanen Therapie mit Indinavir dringend zu empfehlen ist (95).

9.7 Interaktion mit anderen Antiarrhythmika

9.7.1 Dofetilid

Die gleichzeitige Anwendung von Dofetilid und Amiodaron wird nicht empfohlen, da gezeigt
wurde, dass Dofetilid die korrigierten QT-Intervalle verlangert. Die gleichzeitige Anwendung
beider Arzneimittel kann daher zu einer pharmakodynamischen Wechselwirkung fiihren,
welche in einer QT-Verldngerung, Torsade de Pointes-Arrhythmie oder einem Herzstillstand

resultieren kann (93).

9.7.2 Flecainid

Funck-Brentano et al. fihrten eine dreistufige Crossover-Studie an zwolf gesunden
Freiwilligen durch. Die Dosierungen von oralem Flecainid betrugen in der ersten und zweiten
Periode zweimal téglich 50 bzw. 100 mg. In der dritten Periode erhielten die Teilnehmer und
Teilnehmerinnen ebenfalls zweimal téglich 50 mg orales Flecainid und 200 mg Amiodaron.
Die gleichzeitige Anwendung von Flecainid und Amiodaron fiihrte zu einem Anstieg der
Flecainid-Plasmakonzentration um bis zu dem doppelten Wert im Vergleich zu Flecainid
alleine (192 gegeniiber 180 pg / I; P < 0,05 bei sieben Probanden und Probandinnen und 282
gegentiber 226 pg / 1; P < 0,05 bei flinf Probanden und Probandinnen). Aulerdem wurde bei
allen Teilnehmern und Teilnehmerinnen eine Verldngerung der QRS-Dauer beobachtet. Die

Forscher und Forscherinnen gaben an, dass die Verlingerung des QRS-Komplexes auf die
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erhohten Flecainid-Konzentrationen im Plasma zuriickzufithren war, welche vermutlich durch

die gleichzeitige Verabreichung von Amiodaron und Flecainid verursacht wurden (96).

9.7.3 Lidocain

Zwei Fallberichte beschreiben eine Abnahme der Lidocain-Clearance bei zeitgleicher
Anwendung mit Amiodaron: Keider et al. berichten von einem 64-jdhrigen Patienten, der eine
schwere Bradykardie, gefolgt von einem Herzstillstand erlitt, nachdem er bei intravendser
Verabreichung von Lidocain zusétzlich 600 mg orales Amiodaron erhielt (97). Siegmund et al.
berichten iiber einen Fall von Toxizitét unter Lidocaintherapie, die auf eine Wechselwirkung
mit Amiodaron zuriickzufiihren sein konnte. Der toxische Lidocainspiegel sowie eine
verringerte Lidocain-Clearance wurden 65 Stunden nach Zugabe von Amiodaron (600 mg
zweimal tdglich in der Ladephase) zum Behandlungsschema dokumentiert. Bereits zwolf
Stunden nach der Amiodarongabe stieg der Lidocainspiegel im Serum auf 5,4 mg/I bei einem
therapeutischen Wert zwischen 1,5 und 5 mg/l. Nach 65 Stunden erreichte er schlussendlich
12,6 mg/1, worauthin die Gabe des Medikaments bei diesem Patienten gestoppt wurde und nach

etwa 13 weiteren Stunden der Lidocainspiegel auf 2 mg/l sank (98).

9.7.4 Procainamid

Die Plasmakonzentration von Procainamid kann sich bei gleichzeitiger Verabreichung von
Amiodaron um bis zu 57% erhohen, was zu einer toxischen Reaktion in Form von
Herzrhythmusstorungen fiihren kann. Um dies zu vermeiden, wird eine 20-prozentige
Reduktion der Procainamiddosis empfohlen, um die Plasmakonzentration zu normalisieren

(93).

9.7.5 Betablocker

Leor et al. berichteten liber eine schwere Sinusbradykardie bei einer 64-jdhrigen Patientin mit
hypertropher Kardiomyopathie, der Amiodaron in Kombination mit Metoprolol verabreicht
wurde. Die Patientin nahm tiglich 1200 mg Amiodaron ein und drei Stunden nach Erhalt der
ersten Dosis Metoprolol (100 mg), trat eine Bradykardie auf. Weitere Symptome waren
Benommenheit, Schwiche und ein verschwommener Visus. Die Patientin présentierte sich

blass und kaltschweilig, die Herzfrequenz lag bei etwa 20 Schligen pro Minute. Diese
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Symptomatik lie 24 Stunden nach Absetzen von Metoprolol vollstindig nach. Der genaue
Mechanismus der Wechselwirkung ist unklar, jedoch gehen die Forscher und Forscherinnen
von einem additiven B-Adrenozeptor-Blockierungseffekt aus (99).

Im Gegensatz dazu untersuchte Boutitie et al. zwei dhnliche randomisierte klinische Studien,
die Europdische Amiodaron-Myokardinfarktstudie und die kanadische Amiodaron-
Myokardinfarktstudie. Es wurden vier Gruppen von Patienten und Patientinnen mit post-
myokardialem Infarkt definiert: Betablocker und Amiodaron, Betablocker alleine, Amiodaron
alleine und keine Medikation. Daraus resultierte, dass die Risiken fiir die Gesamtmortalitét,
arrhthymischen und nichtarrhythmischen Herztod oder Herzstillstand bei Patienten und
Patientinnen, welche die Kombinationstherapie aus Amiodaron und Betablockern erhielten,

geringer seien als bei den anderen drei Testgruppen (100).

9.7.6 Kalziumkanalantagonisten

Bei der gleichzeitigen Verwendung von Amiodaron und einem Kalziumkanalantagonisten kann
es zu einer signifikanten Bradykardie oder einer Verschlechterung des atrioventrikuldren
Blocks kommen. Lee et al. berichten iiber den Fall einer 61-jdhrigen Frau mit kompensierter
Herzinsuffizienz und paroxysmalem Vorhofflimmern, sowie ventrikuldren Arrhythmien. Als
Amiodaron zu ihrer bestehenden Therapie mit Diltiazem und einem Diuretikum hinzugefiigt
wurde, entwickelte sie einen Stillstand des Sinusknotens und ein lebensgefahrlich niedriges
Herzzeitvolumen. Die Patientin hatte keine dieser Symptome unter der Monotherapie mit
Verapamil oder Diltiazem. Die Gabe von Diltiazem wurde unterbrochen und die Patientin
zeigte keinerlei Symptomatik unter der Amiodarontherapie. Dies legt nahe, dass Diltiazem und
Amiodaron additive nachteilige Auswirkungen auf die Sinusknotenfunktion und die

Kontraktilitdt des Myokards hatten und die Kombinationstherapie gefdhrlich sein kann (101).

10 Kontraindikationen

Bei schrittmacherlosen Patienten mit AV-Block zweiten oder dritten Grades ist Amiodaron
kontraindiziert, da es zu einem Stillstand des Sinusknotens kommen kann. Aus demselben
Grund sollten Patienten und Patientinnen mit einer vorbekannten Sinusbradykardie das

Arzneimittel nicht einnehmen. Eine Hyperkalidmie und die gleichzeitige Einnahme des
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Arzneimittels konnen Arrhythmien hervorrufen, die einer ventrikuldren Tachykardie &dhneln,
was zu einem hdmodynamischen Kollaps fithren kann (102).

Die strukturelle Ahnlichkeit von Amiodaron mit Schilddriisenhormonen, einschlieBlich des
Vorhandenseins von lodresten im inneren Benzolring, kann zu einer Amiodaron-induzierten
Thyreotoxikose und einer Amiodaron-induzierten Hypothyreose fiithren, aber ebenso kann es
zu einer allergischen Reaktion auf das Arzneimittel kommen, wenn es von Patienten und
Patientinnen eingenommen wird, die eine bestehende lodallergie haben. Deshalb ist Amiodaron
bei Patienten und Patientinnen, die unter einer Hyper- oder Hypothyreose, sowie einer Allergie
gegen lod leiden, kontraindiziert (69).

Entgegen mancher Auflistungen im Internet stellen vorhergehende Lungenerkrankungen keine
absolute Kontraindikation dar. Olshansky et al. haben in ihrer AFFIRM-Studie nachgewiesen,
dass pulmonale Toxizitdt zwar hdufiger bei Patienten und Patientinnen mit pulmonaler
Vorerkrankung aufgetreten ist (14 von 238 Patienten und Patientinnen, 5,9 %) als bei Patienten
und Patientinnen ohne entsprechender Vorerkrankung (38 von 1230 Patienten und
Patientinnen, 3,1 %), die Gesamtmortalitit sich aber nicht signifikant erhohte. Aus diesem
Grund ist die vorsichtige Anwendung von Amiodaron zur Behandlung von Vorhofflimmern
bei dlteren Patienten und Patientinnen akzeptabel, selbst wenn bereits eine Lungenerkrankung

vorliegt (103).
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11 Material und Methoden

Die vorliegende Diplomarbeit soll eine Ubersichtsarbeit iiber Amiodaron darstellen. Um ein
grundlegendes Wissen zu schaffen, wurden Lehrbiicher und andere Internetseiten
herangezogen, in der weiteren vertiefenden Vorgehensweise wurde wihrend der
Literaturrecherche hauptsdchlich auf die Datenbanken ,,PubMed“, sowie ,,UpToDate*
zuriickgegriffen, womit schlussendlich alle unterschiedlichen Facetten des Arzneimittels
beleuchtet werden konnten.

Ziel dieser Arbeit ist es, einen breiten Gesamtiiberblick liber das Arzneimittel zu geben.
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12 Diskussion

Schon in der frithen Anwendung von Amiodaron wurde klar, dass sich hinter dem Arzneimittel
viele verschiedene Wirkungen und auch Nebenwirkungen verbargen. Diese Nebenwirkungen
sorgten auch dafiir, dass das Medikament zunéchst keine Verwendung fand. Erst ab den 1990er
Jahren kam es zur Renaissance von Amiodaron.

Das Nebenwirkungsprofil ist sehr breit gefachert und zunichst mag man als behandelnder Arzt
oder behandelnde Arztin deshalb vor der Verwendung des Arzneimittels zuriickschrecken. So
geschah es auch in den Jahren von 1975 bis 1990, als erste ernste Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit dem Medikament auftraten. In dieser Zeit wurde Amiodaron als
Reservemedikament gehandelt und in die zweite Reihe zuriickgestellt.

Hier ist es wichtig zu erwéhnen, dass das Auftreten der vielen Nebenwirkungen mit der
Dosierung zusammenhangt. Hohe chronische Amiodarondosierungen von weit liber 800 mg
taglich filhrten in der Vergangenheit dazu, dass viele Organsysteme unter toxischen
Nebenwirkungen litten. Das Spektrum war vielfdltig, die Lunge am stdrksten betroffen.
Lungenfibrosen und das Auftreten eines ARDS gehorten zu den gefiirchtetsten
Nebenwirkungen des Arzneimittels. Auch andere Organsysteme konnen von den
unerwiinschten Nebenwirkungen des Medikaments stark betroffen sein. Es gibt Berichte {iber
die Entwicklung von Amiodaron-induzierten Thyreotoxikosen und Hypothyreosen,
Optikusneuropathien und sogar von Pigmentierungen der Haut nach Amiodarontherapien.

Im Zuge der Recherchen wurde deutlich, dass es zwei Moglichkeiten gibt, das Risiko des
Auftretens von Nebenwirkungen zu verringern. Einerseits sollte man nach der initialen
Ladungsphase, welche so lange andauert, bis insgesamt zehn Gramm verabreicht wurden, eine
Erhaltungsdosis verschreiben, die — je nach Indikation - nicht mehr als 400 mg téglich vorsieht.
Die meisten Nebenwirkungen treten erst nach der dauerhaften Einnahme einer viel hoheren
Dosis auf.

Andererseits ist das kontinuierliche Monitoring der Patienten und Patientinnen unabdingbar.
Hierbei miissen in regelméfigen Abstinden die Parameter, die auf das Auftreten von
Nebenwirkungen hinweisen, kontrolliert werden sowie etwaige auftretende Symptomatik des
Patienten richtig zugeordnet werden. Auf Bildgebungen darf ebenso nicht verzichtet werden,
beispielsweise ist ein Rontgen des Thorax jahrlich durchzufiihren.

Wenn man also die Dosierungsgrenzen einhdlt und den Patienten oder die Patientin
kontinuierlich iberwacht, kann der Behandelte immens von diesem Arzneimittel profitieren.

Der Anwendungsbereich reicht von der erfolgreichen Therapie des Vorhofflimmerns bis hin
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zum Einsatz in der Notfallmedizin. Die intravendse Gabe von Amiodaron ist ein Fixpunkt bei
Reanimationen und fiihrt nachweislich zu einem hiufigeren Uberleben der Patienten und
Patientinnen.

Die Entwicklung von Amiodaron erfolgte im Jahr 1967. Etwa zehn Jahre spater wurde es als
das ideale antiarrhythmische Mittel gehandelt, was sich auch in der Literatur bemerkbar
machte: Sucht man in der Internetplattform ,,PubMed* nach dem Schlagwort ,,Amiodarone*
und sortiert die Ergebnisse nach dem Erscheinungsdatum, so wichst die Anzahl der
Publikationen zu diesem Thema bis zum Jahr 1984 stark an und verweilt seitdem auf einem
konstant hohen Niveau. Zwischen 1984 und 2020 wurden 10351 Artikel publiziert, die
zumindest einen Zusammenhang mit dem Arzneimittel haben, im Durchschnitt ergibt das 287
Artikel jahrlich.

Im Zeitraum von 2005 bis 2015 ist die Verschreibung des Arzneimittels in Deutschland um
30% gestiegen. Im Jahr 2015 wurde Amiodaron in Summe 47 Millionen Mal verordnet,
deutlich ofter als Flecainid (19 Millionen Verschreibungen), Propafenon (6 Millionen
Verschreibungen) oder Dronedaron (7,2 Millionen Verschreibungen).

Diese hohe Anzahl an Verschreibungen, sowie die Haufigkeit an Publikationen im
Zusammenhang mit Amiodaron lassen darauf schlieBen, dass das Arzneimittel sehr gut
erforscht ist und man tiber geniigend gesicherte Informationen in Bezug auf Nutzen und
Schaden von Amiodaron besitzt.

Im Vergleich dazu ergibt die Suche nach Clopidogrel in ,,PubMed* in Summe 14874 Treffer,
im Zusammenhang mit Betablockern konnte die Plattform 94886 Ergebnisse liefern, bei
Statinen waren es 58648 Resultate. Die Haufigkeit der Treffer war bei Amiodaron demnach am
geringsten, daraus sollte aber nicht die Schlussfolgerung gemacht werden, dass das Klasse-III-
Antiarrhythmikum unzuldnglich erforscht wurde. Korrekt eingesetzt und monitorisiert ist es

eine Bereicherung fiir die kardiovaskuldre Therapie.
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