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Zusammenfassung

Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind fiir ca. ein Drittel aller Todesfille in Osterreich
verantwortlich, wovon ein Teil auf Herzrhythmusstérungen zurtckzufuhren ist.
Antiarrhythmisch wirkende Pharmaka sind haufig Mittel der Wahl, um diese Erkrankungen
zu therapieren. Herzrhythmusstérungen kénnen in tachykarde und bradykarde Stérungen
unterteilt werden, wobei die klassischen Antiarrhythmika zur Therapie der tachykarden
Rhythmusstérungen herangezogen werden. Ziel jeder rhythmologischen Therapie ist es,
eine Normalisierung des Herzrhythmus sowie eine Symptomlinderung zu erreichen, um die
Patientlnnen vor potenziell bedrohlichen Komplikationen zu schiitzen.

Methoden

Diese Diplomarbeit fullt auf einer Literaturrecherche zum Themengebiet der
Antiarrhythmika. Dabei sollen die Einteilung, Anwendungsgebiete, Nebenwirkungen (NW)
und mdgliche Wechselwirkungen (WW) mit Hilfe von relevanten klinischen Studien,
etablierter Fachliteratur und den aktuellen Leitlinien aufgearbeitet und prasentiert werden.
Der Fokus liegt dabei auf den Natriumkanalblockern, wahrend die tbrigen Wirkstoffe nur
UberblicksmaRig dargestellt werden.

Ergebnisse

Die Einteilung der klassischen Antiarrhythmika erfolgt nach Vaughan-Williams in vier
Kategorien: Natriumkanal-, Beta-, Kaliumkanal- und Kalziumkanalblocker. Als typische
Wirkungen lassen sich eine Veranderung der Automatie, Leitungsgeschwindigkeit,
Herzfrequenz,  Schlagkraft, = Relaxationsgeschwindigkeit —und  Erregbarkeit in
unterschiedlicher Form und Intensitdt postulieren. Dadurch ergeben sich auch die
Indikationen zum Einsatz bei verschiedensten tachykarden und bradykarden
Herzrhythmusstérungen. Zu den geflrchtetsten NW zahlen Arrhythmien, welche durch den
Einsatz der Antiarrhythmika ausgeldst werden, da die meisten Wirkstoffe ihrerseits wieder
proarrhythmogen wirken kénnen. WW beziehen sich vornehmlich auf die Konkurrenz um
das Cytochrom P-450-System.

Diskussion

Natriumkanalblocker waren mitunter die ersten rhythmologischen Optionen am Markt,
haben aber mittlerweile einen Grofdteil ihres Stellenwerts in der Therapie kardialer
Arrhythmien eingebiRt. Neben besseren Alternativen und multiplen NW war vor allem die
CAST-Studie Anfang der 1990er Jahre hauptverantwortlich fur diesen Paradigmenwechsel.
Weitere Studien sind nétig, um den definitiven Platz der Antiarrhythmika in der Therapie der

Herzrhythmusstérungen zu definieren.




Abstract

Introduction

Cardiovascular diseases which are partly caused by cardiac arrhythmias are responsible
for approximately one third of all deaths in Austria. Antiarrhythmic pharmaceuticals are often
chosen to treat these diseases. Deviations of the cardiac rhythm can be divided into
tachycardiac and bradycardic disorders. Classic antiarrhythmics are used to treat
tachycardiac arrhythmia. The goal of rhythmologic therapies is to normalise the cardiac
rhythm as well as achieving symptom relief to protect patients from severe complications.
Methods

This thesis is based on in-depth literature research on the topic of antiarrhythmics. The
classification, application areas, side effects, and possible interactions with other
medication are reviewed and presented by means of relevant clinical studies, established
literature, and current guidelines. The focus of this thesis lies on sodium channel blockers,
while the other active substances are not presented in detail.

Results

According to Vaughan-Williams, classical antiarrhythmics are divided into four categories:
sodium channel blockers, beta blockers, potassium channel blockers and calcium channel
blockers. Typical effects can be postulated as a change in automatism, conduction speed,
heart rate, strength, relaxation speed and excitability, in different forms and varieties of
intensity. This also results in the indications for the use of antiarrhythmics for a wide variety
of tachycardiac and bradycardic arrhythmias. One of the most feared side effects are
arrhythmias, which are triggered by the use of antiarrhythmics since most of the active
substances can have a proarrhythmogenic effect. Interactions refer primarily to the
competition for the cytochrome P-450 system.

Discussion

Sodium channel blockers were among the first rhythmological options on the market but
have lost much of their status in the treatment of cardiac arrhythmias. In addition to better
alternatives and multiple side effects, the CAST study in the early 1990s was primarily
responsible for this paradigm shift. Further studies are needed to define the role of

antiarrhythmics in the treatment of cardiac arrhythmias.




1 Einleitung

1.1 Das Herz
1.1.1 Anatomische Grundlagen

1.1.1.1 Aufbau und Lage

Das menschliche Herz ist ein muskulares Hohlorgan in Form einer dreiseitigen
Pyramide. Physiologischerweise liegt das Herz nicht gerade in der Brusthohle,
sondern etwas schrag. Die Herzspitze, der Apex Cordis, weicht nach links vorne
unten ab, wahrend die Herzbasis, Basis Cordis, rechts oben hinten liegt.(1) Durch
diese spezielle Form kann man drei Flachen unterscheiden: die Facies
sternocostalis, die Facies diaphragmatica und die Facies posterior. Unterschieden
werden vier verschiede Kammern des Herzens, unterteilt in eine rechte und eine
linke Seite. Nach Richtung des Blutflusses sind dies: Der rechte Vorhof (Atrium
dextrum), die rechte Kammer (Ventriculus dexter), der linke Vorhof (Atrium

sinistrum) und die linke Kammer (Ventriculus sinister).(2)

1.1.1.2 Herzklappen

Gleichzeitig lassen sich vier Klappen im menschlichen Koérper unterscheiden,
welche sich wie folgt unterteilen: Die zwei Segelklappen liegen jeweils zwischen
Atrium und Ventrikel, wahrend sich die zwei Taschenklappen im Bereich der
Ausflusstrakte der Ventrikel befinden.(1) Die Segelklappe des linken Herzens wird
Bikuspidal- bzw. Mitralklappe genannt, da sie Uber zwei Segel verfugt. Die
Segelklappe des rechten Herzens besteht aus drei Segeln und wird
Trikuspidalklappe genannt. Die Taschenklappen sind nach dem jeweiligen Gefal,
in welches sie miunden, benannt, weshalb sie als Aorten- bzw. Pulmonalklappe

bezeichnet werden. (3)

1.1.1.3 Zellularer Aufbau

Die Herzwand besteht aus drei Schichten. Als innere Auskleidung dient das
Endokard, welches von polygonal angeordneten Endothelzellen gebildet wird.
Darunter liegt das Myokard, eine Schicht aus quergestreifter Muskulatur. Bestehend
aus Mesothelzellen, Uberzieht das Epikard das gesamte Herz und bildet gleichzeitig

auch das viszerale Blatt des Herzbeutels. Im Bereich der Aorta schlagt das viszerale
1




in das parietale Blatt des Herzbeutels Uber. Der Herzbeutel (Perikard) bildet eine

Barriere und dient dem Schutz vor zu starker Uberdehnung der Herzmuskulatur.(2)

obere
Hohlvene

_____ Mitral
............... Klappe
Puimonal- WA\ ( 1[ \\. linke | Aorten
klappe ** AN K klappe
Trikuspidal- ..
klappe ~
untere Hohlvene “ Herzbeutel

Abbildung 1 Schema des menschlichen Herzens (4)

1.1.1.4 Innervation und GefaBversorgung

Die Innervation des Herzens besteht aus zwei wichtigen Komponenten: einer
sympathischen und einer parasympathischen, die gemeinsam den Plexus
cardiacus bilden, welcher das Herz schlussendlich versorgt. Beide beeinflussen die
vom Sinusknoten ausgehende Herzaktion. Der sympathische Anteil fuhrt zu einer
Steigerung der Schlagkraft, der Herzfrequenz und der atrioventrikularen
Uberleitung. Im Gegensatz dazu wirkt der parasympathische Anteil gegensinnig und
fuhrt zu einer verminderten Schlagkraft und Herzfrequenz sowie einer langsameren

atrioventrikuléaren Uberleitung.(1)

Die Gefalte des Herzens lassen sich funktionell in zwei Kategorien einteilen.
Einerseits sind hier die vasa publica, andererseits die vasa privata zu nennen.
Wahrend die vasa publica der Versorgung des gesamten Korpers dienen (Aorta,
Vena cava superior und inferior, etc.), stellen die vasa privata die Versorgung des

Herzens sicher. Die beiden grol3en Gefale, die Arteriae (Aa.) Coronaria dextra und

2



sinistra, entspringen dem Sinus aortae und verzweigen sich anschliellend sehr
variabel. Der vendse Abfluss wird durch die Venae (Vv.) Cordis und den Sinus

coronarius sichergestellt, welcher in das rechte Atrium mundet.(1)

1.1.1.5 Aufbau des Reizleitungssystems

FuUr das Verstandnis von Herzrhythmusstérungen sind Kenntnisse der intrakardialen
Erregungsbildung und Erregungsleitung wichtig. Das Myokard des Herzens besteht
neben dem Arbeitsmyokard auch aus Muskelzellen, die zur Erregungsbildung und
Weiterleitung befahigt sind. Wichtigster Taktgeber ist der Nodus sinuatrialis
(Sinusknoten), der in der Wand des rechten Atriums im Bereich der Mindung der
V. cava superior liegt. Die Erregung breitet sich dann Uber eine vordere, eine
mittlere und eine hintere Internodalbahn in Richtung des Atrioventrikular-Knoten
(AV-Knoten) aus. Zum linken Atrium ziehen der Fasciculus interauricularis anterior
und posterior. Der AV-Knoten liegt im rechten Atrium und leitet den Impuls des
Sinusknotens mit einer Verzdégerung von 90ms Uber das HIS-Blndel an das
Kammermyokard weiter. Das HIS-Bundel bildet hier die einzige muskulare Bricke
und dadurch leitende Verbindung zwischen den Atrien und den Ventrikeln.

Die weitere Aufteilung des Reizleitungssystems erfolgt in einen rechten und einen
linken Tawara-Schenkel, wobei der linke sich noch in einen vorderen und einen
hinteren Faszikel aufteilt. Am Ende der Erregungsleitung stehen die feinen Purkinje-
Fasern im Kammermyokard. Hier werden Leitungsgeschwindigkeiten von 1-4m/s
erreicht, die deutlich schneller sind als in den proximalen Abschnitten der
Leitungsbahn. (2)

a = vorderes Internodalbiindel
b = mittleres Internodalbiindel (Wenckebach)
¢ = hinteres Internodalbiindel (Thorel)
d = Bachmann-Biindel
+50
mv)

N

100

+50
(mv)

\ His-Bindel J\' - -50

=\
-100

linker Tawara-

Sinusknoten AV-Knoten

300ms
+50 P
mv) Purkinje-Faser

— hinterer Faszikel
— vorderer Faszikel

*50 1 Abb.5.55 Schema zum Erre-

gungsleitungssystem des Her-
zens.

100

Septum interventriculare

Abbildung 2 Erregungsleitung Herz (2)




1.1.2 Kreislauffunktion des Herzens

Dem Herz kommt die bedeutende Aufgabe zu, mit jeder Kontraktion Blut durch den
Korperkreislauf und den Lungenkreislauf zu pumpen. Aus dem Korperkreislauf
gelangt das vendse, also sauerstoffarme Blut in das rechte Atrium und weiter in den
rechten Ventrikel. Dieser pumpt das Blut durch die Aa. pulmonales in die Lunge, wo
es mit Sauerstoff angereichert wird. Anschliel3end fliel3t das, nun sauerstoffreiche,
arterielle Blut Uber die Vv. pulmonales in das linke Atrium und weiter in den linken
Ventrikel. Von dort aus wird es Uber die Aorta in den Korperkreislauf gepumpt und
speist die Organe mit Sauerstoff. Der rechte und linke Ventrikel kontrahieren sich
synchron und sichern so einen geordneten Blutfluss. Es liegt also eine geordnete
Abfolge von Kontraktion (Systole) und Relaxierung (Diastole) vor. Pro Herzschlag
werden ca. 2/3 des im Ventrikel befindlichen Volumens als Schlagvolumen
beférdert. Multipliziert man das Schlagvolumen mit der Herzfrequenz, erhalt man
das Herzminutenvolumen. In Ruhe liegt es bei ca. 5l, was sich bei Anstrengung auf
bis zu 25| erhdhen kann.(5, 6)

1.1.3 Elektrophysiologische Grundlagen

1.1.3.1 Ruhemembranpotential

Jede Muskelzelle des Herzens besitzt ein Ruhemembranpotential, dass durch die
unterschiedliche Konzentration der lonen Natrium (Na*), Kalium (K*) und Chlorid
(CI) im Intra- und Extrazellularraum entsteht. Diese Aufteilung beruht u.a. auf der
Aktivitat der Na*/K*-ATPase, welche jeweils 3 Na*-lonen aus der Zelle hinaus und
2 K*-lonen in die Zelle hinein transportiert. Gleichzeitig entsteht ein auswarts
gerichteter Gradient fur das K*, wodurch es zu einem Auswartsstrom dieses lons
durch spezifische K*-Kanale kommt. Dadurch wird die Zelle im Inneren negativ
geladen, bis zu dem Zeitpunkt, ab dem die elektrische Anziehung von K* fur einen
gleich grofRen, entgegengerichteten Strom sorgt.(7)

Nun haben allerdings die Zellen des Arbeitsmyokards ein anderes
Ruhemembranpotential als jene des Erregungsleitungssystems. Im Arbeitsmyokard
liegt dieses Potential bei -80mV, nahe dem Gleichgewichtspotential des K*, da hier
die anderen lonen eine geringere Rolle spielen. Zwei Strome sind hier von
besonderer Bedeutung: der lk1-Strom durch die gleichrichtenden K*-Kanale, der bei
leichter Depolarisation durch einen K*-Ausstrom das Ruhemembranpotential

aufrechterhalt und der Ikp-Hintergrundstrom. In den Zellen des Sinusknotens und
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des AV-Knotens liegt das Ruhemembranpotential mit -60mV deutlich positiver,
aufgrund des Fehlens des Ik1-Stroms. Zudem ist es wesentlich instabiler, was zu

einer leichteren Depolarisation der Zelle fihrt.(8)

1.1.3.2 Depolarisation und Plateauphase

Durch die Instabilitat des Ruhemembranpotentials des Sinusknotens kommt es ca.
60-80mal pro Minute zu einer spontanen Depolarisation. Diese Depolarisation wird
auch als Autorhythmie bezeichnet und ist ausschlaggebend dafur, dass das Herz
keinen Reiz eines Ubergeordneten Taktgebers bendtigt. Fallt die Depolarisation des
Sinusknotens aus, kdnnen tiefer gelegene Zentren die Aufgabe des Taktgebers

Ubernehmen, vgl. Tabelle 1.

Struktur Funktion Frequenz
Sinusknoten primarer Schrittmacher 60-80 /min
AV-Knoten sekundarer Schrittmacher 40-50 /min
ventrikuldres Erregungsleitungssystem tertidrer Schrittmacher 30-40 /min

Tabelle 1 Hierarchie der Schrittmacherzentren (8)

Auf die spontane Depolarisation folgt ein Aktionspotential (AP). Wie dieses aussieht,
hangt von der Konfiguration der Kanale ab, wobei jenes des Sinus- und AV-Knotens
sich durch eine geringere Anstiegssteilheit und eine fehlende Plateauphase
auszeichnet. Der Beginn zeichnet sich durch den anfanglich langsamen
Kationeneinstrom durch die funny-channels Ilraus. Erst ab einem Membranpotential
von -40mV &ffnen sich die spannungsabhangigen Kalzium (Ca?*)-Kanale vom L-
Typ und T-Typ. Der Anstieg erfolgt langsam, da kaum spannungsabhangige Na*-
Kanale am Sinusknoten exprimiert werden.(8)

Der AV-Knoten wird normalerweise schon uber den Vorhof erregt, bevor er spontan
depolarisiert. Gleichzeitig zeichnet er sich durch die sehr Ilangsame
Leitungsgeschwindigkeit von 0,05m/s—0,1m/s aus und dient somit als
Frequenzsieb. Damit schiitzt er den Ventrikel vor GberméaRiger Uberleitung bei

supraventrikularen Rhythmusstérungen.(6)




Die Depolarisation der Zellen des Arbeitsmyokards unterscheidet sich in ihrer
Morphologie fundamental von jener des Sinusknotens und des AV-Knotens. Die
Zellen werden von Nachbarzellen erregt und ab einem Schwellenwert von ca. -
55mV kommt es zur Offnung schneller, spannungsabhéngiger Na*-Kanéle, die den
steilen Anstieg des Membranpotentials bewirken. Es kommt zu einem Overshoot
auf +60mV, bis eine erste Repolarisation durch einen K*-Ausstrom, unterstitzt
durch einen Cl—Einstrom, erfolgt. AnschlieRend Iasst sich ein flr die
Kardiomyozyten typischer Ca?*-Einstrom durch spannungsgesteuerte Ca?*-Kanale

in die Zelle beobachten, welcher die charakteristische Plateauphase bedingt. (8)

1.1.3.3 Repolarisation und Refraktarzeit

Als letzte Phase kommt es durch ultraschnelle, schnelle und langsame K*-Kanale
zur endgultigen Repolarisation, welche durch einen K*™-Ausstrom aus den
Myokardzellen bewirkt wird. Zu Beginn des AP nimmt die K*-Leitfahigkeit rapide ab,
um dann am Beginn der Repolarisation wieder zuzunehmen. Ein wichtiger Effekt ist
die Zunahme der K*-Leitfahigkeit bei erhdhter Herzfrequenz, was die Repolarisation
beschleunigt und die AP-Dauer verkirzt.(6)

Eine Besonderheit der Kardiomyozyten ist die Refraktarzeit, welche in eine absolute
und eine relative Refraktarzeit unterschieden wird. Wahrend der absoluten
Refraktarzeit sind alle Na*-Kanale geschlossen und selbst der starkste Reiz kann
kein neues AP ausldsen. Erst ab einem Membranpotential von deutlich weniger als
-50mV kann wieder ein AP ausgeldst werden, allerdings mit geringerer Intensitat.
Wie viele Na*-Kanale offen sind, hangt vom Membranpotential ab. Der Vorteil liegt
darin, dass die maximale mechanische Spannungsentwicklung des Herzmuskels
wahrend der Kontraktion in der Plateauphase des AP und somit in der Periode der
absoluten Refraktarzeit zustande kommt. Das Myokard kann erst wieder erregt
werden, wenn die vorangegangene Kontraktion abgeschlossen ist. Dieser
Mechanismus garantiert die regelrechte Pumpfunktion und ist dafur verantwortlich,
dass der Herzmuskel nicht tetanisierbar ist.(6, 8)

Folgende Abbildung veranschaulicht das Zustandekommen des kardialen

Aktionspotentials genauer.
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Abbildung 3 lonale Grundlagen fiir das Zustandekommen des Aktionspotentials(9)

1.1.4 Elektromechanische Koppelung

Als elektromechanische Koppelung wird der Mechanismus bezeichnet, welcher die
Koppelung zwischen Depolarisation und Muskelkontraktion bedingt. Die wichtigste
Rolle dabei spielen die Ca?*-lonen, wobei das gesamte AusmaR der Aktivierung des
kontraktilen Apparats von jener lonen-Konzentration abhangt. Normalerweise
weisen die Kardiomyozyten sehr geringe intrazellulare Ca?*-Spiegel auf. Wahrend
der Plateauphase stromen Ca?*-lonen durch L-Typ-Ca?*-Kanile aus dem
Extrazelluldarraum ein und triggern einen quantitativ noch bedeutenderen Ca?*-
Einstrom aus dem Sarkoplastischen Retikulum (SR). Das besagte Ca?* bindet dann
wie im Skelettmuskel an Troponin C und I6st eine Kontraktion aus. In der Diastole
wird dann das Ca?* aus dem SR Uber eine Ca?*-ATPase wieder retour gepumpt.
Das Ca?* aus dem Extrazellularraum wird durch einen Na*/Ca?*-Austauscher und
durch eine Ca?*-ATPase wieder aus der Zelle transportiert. Eine wichtige Triebkraft

fur den Gradienten des Natriums ist ein Funktionieren der Na*/K*-ATPase, welche
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stetig Na* aus der Zelle leitet. Essenziell fir den Herzmuskel ist das Ca?* aus dem
Extrazellularraum (Trigger-Effekt). Dieser Strom beeinflusst letztendlich die

intrazellulare Beladung mit Ca?* und damit die Kontraktionskraft.(6, 8)

Na*-Ca’*-Austauscher

Na'-K*-ATPase Ca?*-ATPase

Na' Na'|Ca?*

Bild im Bildviewer anzeigen

arkol

Aktionspotenzial

Ca*-ATPase
(SERCA-2a)

Abbildung 4 Elektromechanische Koppelung (8)




1.2 EKG-Grundlagen

Das Elektrokardiogramm (EKG) ist das essenziellste Tool in der Beurteilung
kardialer Arrhythmien. Im EKG wird die Summe der elektrischen Aktivitat des
Herzens mittels verschiedener Ableitungen in Kurvenform dargestellt. Dadurch
lassen sich Rickschlusse auf verschiedene Erkrankungen des Herzens (vaskular,
strukturell, rhythmologisch) ziehen. Physikalisch gesehen werden dabei

Potentialunterschiede zwischen zwei Punkten auf der Haut gemessen.(3)

1.2.1 Ableitungen

In der klinischen Routine werden drei Ableitungen eingesetzt. Diese unterscheiden
sich in den Punkten, die miteinander verglichen werden: Zwei

Extremitatenableitungen steht eine Brustwandableitung gegenuber.(3)

1.2.1.1 Extremitatenableitung nach Einthoven

Im Rahmen der bipolaren Ableitung nach Einthoven werden der rechte Arm mit dem
linken Arm (1), der rechte Arm mit dem linken Bein (lI) und der linke Arm mit dem
linken Bein (Ill) verglichen. Zusatzlich wird eine Erdungselektrode am rechten Bein
angebracht.(3, 10)

1.2.1.2 Extremitatenableitung nach Goldberger

Die Ableitungen nach Goldberger funktionieren durch das Zusammenschalten
zweier, der oben bereits erwahnten Elektroden und dem Vergleich mit der dritten
Extremitatenelektrode. Dabei entstehen die Ableitungen aVR (Sammelelektrode
linker Arm und linkes Bein im Vergleich zum rechten Arm), aVL (Sammelelektrode
rechter Arm und linkes Bein im Vergleich zum linken Arm) und aVF

(Sammelelektrode zwischen beiden Armen im Vergleich zum linken Bein).(3, 10)

1.2.1.3 Brustwandableitung nach Wilson

Wahrend die Extremitatenableitungen vor allem elektrische Strome in der
Frontalebene widerspiegeln, kdnnen die Ableitungen nach Wilson Strome, welche
aus dieser Ebene hinauslaufen, zur Darstellung bringen. Dabei werden alle drei
Extremitatenableitungen zu einer Wilson-Sammelelektrode zusammengeschlossen
und standardmafig mit 6 Punkten (V1-V6) im Bereich der Brust verglichen. Bei
spezifischen Fragestellungen (z.B. Rechtsherzinfarkt bzw. Hinterwandinfarkt)
kdnnen noch weitere Elektroden (V1R-V4R bzw. V7-V9) hinzukommen.(10)




1.2.2 EKG-Beurteilung

Im EKG lassen sich primar Intervalle, Wellen, Zacken und Punkte unterscheiden.
Jede Welle oder Zacke reprasentiert eine spezifische Erregung im

Reizleitungssystem des Herzens.

PQ-Zeit )
<200ms QT-Zeit
PQ- QRS- ST-
P-Welle Strecke | Komplex Strecke T-Welle U-Welle
R ﬂ ST-T-Komplex

Q

=100 ms S
<0,25mV <100 ms

Abbildung 5 EKG Kurve(10)

1.2.2.1 P-Welle

Die P-Welle reprasentiert die Erregung des Vorhofmyokards, sollte zwischen 90-
110ms dauern und eine Hoéhe von 0,25mV nicht Uberschreiten. Jede, in der Zeit
oder Morphologie veranderte P-Welle, kann fur eine spezifische Pathologie des

Reizleitungs- bzw. Reizbildungssystems im Vorhof sprechen.(10)

1.2.2.2 PQ-Strecke/Intervall

Die PQ-Strecke entspricht der Zeit vom Beginn der atrialen Erregung Uber die
vollstandige  Erregung des  Vorhofmyokards bis zum  Beginn der
Ventrikeldepolarisation. Klinisch gesehen ist vor allem das Intervall von Bedeutung.
Dieses sollte zwischen 120-200ms liegen, denn sowohl Verkirzungen als auch
Verlangerungen des Intervalls sind mit pathologischen Veranderungen

vergesellschaftet.(10)
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1.2.2.3 QRS-Komplex

Der QRS-Komplex entspricht der Erregungsleitung entlang der beiden Ventrikel.
Dabei ist der erste negative Ausschlag nach der P-Welle die Q-Zacke, gefolgt vom
ersten positiven Ausschlag, der R-Zacke. Zum Abschluss folgt die negative S-
Zacke, welche den Kammerkomplex abschlief3t. Die Dauer soll 100ms nicht
uberschreiten. Der QRS-Komplex unterliegt einer aul3erordentlichen Variabilitat in
Form, Dauer, Amplitude und Vorhandensein der drei Zacken. Allerdings ist nicht

jede Abweichung mit einer Pathologie gleichzusetzen.(10)

1.2.2.4 J-Punkt
Dieser Punkt markiert den Ubergang des QRS-Komplexes in die ST-Strecke und

sollte an der isoelektrischen Linie liegen.(10)

1.2.2.5 ST-Strecke

Dieser Abschnitt des EKG spiegelt die Plateauphase der Kammererregung wider
und reicht vom J-Punkt bis hin zum Beginn der T-Welle. Pathologisch sind
Abweichungen von der isoelektrischen Linie, welche als Hebungen bzw.

Senkungen bezeichnet werden.(10)

1.2.2.6 T-Welle und U-Welle

Die T-Welle entspricht der Ventrikelrepolarisation, wobei Pathologien sich
vornehmlich durch eine veranderte Morphologie des Ausschlags zeigen. Die U-
Welle ist ein fakultativer Ausschlag, der am ehesten der Repolarisation der Purkinje-

Fasern entspricht.(10)

1.2.2.7 QT-Intervall

Das QT-Intervall entspricht jenem Intervall vom Beginn der Kammererregung an der
Q-Zacke bis hin zur vollstandigen Repolarisation am Ende der T-Welle. Im
klinischen Alltag wird das sogenannte QTc-Intervall untersucht, welches der
jeweiligen Herzfrequenz Rechnung tragt. Normwerte sind fir Manner und Frauen
unterschiedlich definiert (bis 450ms bei Mannern und bis zu 470ms bei Frauen). Die
Anderungen dieser Zeiten sind haufig Ursache verschiedenster pharmakologischer

Wirkstoffe, ionaler Dysbalancen und struktureller Anderungen des Herzens.(10)
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1.3 Pharmakologische Grundlagen

1.3.1 Pharmakokinetik

Als Pharmakokinetik werden sowohl die Vorgange im Korper, die nach Gabe eines
Medikaments auftreten, als auch die Konzentrationsanderung des Pharmakons in
verschiedenen Kompartimenten bezeichnet. Da die Wirkung und potenziell
unerwinschte Wirkungen haufig mit der Wirkstoffkonzentration korrelieren, ist das
Wissen Uber die Konzentration essenziell. Da fur viele Kompartimente keine genaue
Konzentration bestimmt werden kann, wird zumeist die Plasmakonzentration

bestimmt und als Vergleichsmal herangezogen.(11)

1.3.1.1 Applikation

Die Applikation eines Pharmakons kann auf verschiedene Weisen erfolgen. Man
appliziert lokal (z.B. Injektion in ein Gelenk, Applikation auf der Haut usw.), wenn
man die Wirkung nur an einem spezifischen Ort winscht oder systemisch, wenn
man den Wirkstoff Uber die Blutbahn an seinen Wirkungsort bringen méchte. Hier
bestehen die Mdglichkeiten, den Wirkstoff oral oder parenteral zu verabreichen,
wobei parenteral (intravends, intramuskular, subcutan usw.) die Umgehung des

Darms impliziert.(11)

1.3.1.2 Resorption

Um in die Blutbahn zu gelangen, muss das Pharmakon, wenn es nicht direkt
intravasal verabreicht wird, die Zellmembran Uberwinden. Dazu stehen mehrere
Optionen zur VerfUgung: Die Substanz kann passiv entlang eines
Konzentrationsgradienten, abhangig von der Lipophilie und dem lonisationsgrad,
durch die Zellmembran diffundieren. Passiv bedeutet in diesem Zusammenhang,
dass es ohne Energieaufwand funktioniert. Mitunter kann auch ein aktiver
Transport, also gegen einen Konzentrationsgradienten, ndétig sein, der dann

energieabhangig ist. Letztlich ist auch die Aufnahme Uber Vesikel mdglich.(5)

1.3.1.3 Verteilung

Im Korper werden hauptsachlich drei Kompartimente unterschieden: der
Intrazellularraum, der Extrazellularraum und der Intravasalraum. Die Verteilung
hangt von mehreren Determinanten ab: Einerseits sind das die physikochemischen

Eigenschaften (Lipophilie vs. Hydrophilie), die Durchblutung des jeweiligen
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Gewebes, die Durchlassigkeit des Endothels und andererseits die
Plasmaproteinbindung. So reichern sich lipophile Stoffe im Fettgewebe an, wahrend
hydrophile sich im Gesamtkdrperwasser verteilen. Die starker durchbluteten
Organe (Lunge, Leber, Gehirn, Niere) werden bei der Verteilung bevorzugt und die
Wirkstoffe reichern sich erst spater in den schlechter durchbluteten Organen
(Fettgewebe, Muskulatur in Ruhe) an. Die Endotheldurchlassigkeit hangt vom
Gewebe ab und ist in spezifischen Geweben (Gehirn, Plazenta) praktisch nicht
permeabel fur hydrophile Stoffe. Die Plasmaproteinbindung ist ebenso
entscheidend fur die Verteilung eines Pharmakons, da nur ungebundene Molekile
das Kompartiment wechseln kénnen. Die wichtigsten Plasmaproteine sind Albumin
und alpha1-Glykoprotein. Eine hohe Bindungsaffinitat bedeutet eine schlechtere

Verteilung und auch eine langsamere Elimination.(5, 12)

1.3.1.4 Elimination

Die Elimination eines Pharmakons findet normalerweise in zwei Schritten statt:
Zuerst werden durch die Metabolisierung (Biotransformation) weniger toxische
Stoffwechselprodukte geschaffen, welche dann in einem zweiten Schritt
ausgeschieden werden konnen. Die Metabolisierung gliedert sich ihrerseits wieder
in zwei Schritte: In einer ersten Phase-lI-Reaktion werden durch chemische
Prozesse (Oxidation, Reduktion, Hydrolyse usw.) funktionelle Gruppen gebildet
oder freigelegt und dadurch eine hohere Wasserloslichkeit geschaffen. Die meisten
dieser Reaktionen werden von einem Enzym des Cytochrom P450-Systems
katalysiert, wobei das wichtigste die CYP3A4 ist. Diese Metabolite kdnnen wirksam
oder unwirksam sein. In einer zweiten Phase-lI-Reaktion kommt es zu einer
Konjugation mit kdrpereigenen Molekulen, denn diese erleichtert die bilidare oder
renale Ausscheidung und wird von sogenannten Transferasen durchgefihrt. Wird
ein Pharmakon nach oraler Gabe schon prasystemisch in Lunge, Leber oder Darm
metabolisiert, spricht man vom First-Pass-Effekt.

Die Ausscheidung erfolgt uber vier Organe: die Lunge, die Niere, die Leber und den
Darm. Nur in der Lunge findet eine reine Diffusion statt, alle anderen Organe
scheiden mittels Transporter aus. Diese Transporter arbeiten energieabhangig und
verbrauchen Adenosintriphosphat (ATP), wobei der wichtigste Transporter hierbei
das P-Glykoprotein ist. In der Niere werden Metaboliten durch glomerulare Filtration

oder tubulare Ruckresorption ausgeschieden, aber nicht abgebaut. Im Gegensatz
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dazu werden Stoffe in der Leber zuerst metabolisiert und dann Uber die Galle
ausgeschieden. Im Darm werden einige Metabolite von Bakterien gespalten und
das entstehende Pharmakon kann dann wieder aufgenommen werden. Diese

Rezirkulation wird auch enterohepatischer Kreislauf genannt.(5, 12, 13)

Pharmaka
(schlecht wasserloslich, wirksam)
Substrat- I
induktion Phase-l-Reaktionen (Umwandlungsreaktionen)

Hydroxylierung, hydrolytische Spaltung, Reduktion,
Desaminierung, Desalkylierung, Epoxid-Bildung,
Desulfurierung, Methylierung

v

Metabolite
(besser wasserloslich, z.T. wirksam)

Phase-lI-Reaktionen (Konjugationsreaktionen)
Glukuronidierung, Amidierung, Veresterung mit Sulfat

v

Konjugate
(wasserloslich, unwirksam)

Substrat-
induktion

&Y

Abbildung 6 Metabolisierung: Phase | und Phase Il (12)

1.3.1.5 Wechselwirkung

1.3.1.5.1 Wechselwirkung zwischen Pharmaka

WW verschiedener Pharmaka konnen in pharmakokinetischer Hinsicht mehrere
Ursachen haben. Mitunter kénnen sich die WW aufgrund der gegenseitigen
Beeinflussung bei der Resorption ereignen. So verandern Antazida die Aufnahme
einiger Arzneistoffe durch die Bildung schwer lIoslicher Chelate, ebenso wie
Metoclopramid die Aufnahme durch eine verkurzte Magenpassage beeinflussen
kann. WW im Rahmen der Verteilung durch Konkurrenz um die

Plasmaproteinbindung sind nicht von allzu groRer Bedeutung.
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Haufig zeigen sich WW im Bereich der Metabolisierung. Die grofite Rolle spielen
Stoffe, die eine Enzyminduktion bzw. Enzymhemmung hervorrufen. Durch
Enzyminduktion kdonnen Pharmaka schneller in ihre potenziell unwirksamen
Metabolite verwandelt werden und dadurch einen Wirkungsverlust des Pharmakons
zur Folge haben. Vice versa kann durch Enzymhemmung ein Pharmakon langer

unmetabolisiert und dadurch wirksam sein.(12)

1.3.1.5.2  Krankheitsbedingte Wechselwirkung

Gleichermalien spielen die Leber- und die Niereninsuffizienz eine wichtige Rolle.
Bei Lebererkrankungen, die mit eingeschrankter Organfunktion einhergehen, kann
die metabolische Clearance vermindert sein. Besonders betroffen sind Pharmaka
mit hohem First-Pass-Effekt, wobei eine genaue Dosisanpassung hier nicht mdglich
ist. Bei der Niereninsuffizienz kann die renale Elimination vermindert sein. Eine
bendtigte Dosisreduktion kann durch die Ermittlung der Kreatinin-Clearance

berechnet werden.(12)

1.3.2 Pharmakodynamik

Die Pharmakodynamik beschaftigt sich mit der Wirkung eines Pharmakons und
beleuchtet dabei den Wirkungsort, die Wirkungsart und den zugrundeliegenden

Mechanismus.(12)

1.3.2.1 Mechanismus

Ein Pharmakon kann sich verschiedener Wirkmechanismen bedienen, so kann es
z.B. einen kdrpereigenen Stoff ersetzen und am selben Ort angreifen. Ebenso kann
es als Vorstufe eines kdrpereigenen Stoffes eingeschleust und erst spater aktiviert
werden. Weiters besteht die Mdglichkeit der Hemmung eines kdrpereigenen Stoffes
am Wirkungsort bzw. die Hemmung oder Férderung des Abbaus einer Substanz.
Pharmaka kdnnen auch Enzyme hemmen bzw. induzieren und damit eine Wirkung
hervorrufen. SchlieRlich kann auch die Synthese eines korpereigenen Stoffes

gehemmt werden.(13)

1.3.2.2 Wirkungsort

Als Wirkungsort kbnnen Enzyme, lonenkanale, Rezeptoren und Transportproteine
dienen. Da sich die Bindungsstellen fir Pharmaka zumeist nicht nur an einem

bestimmten Organ bzw. Gewebe befinden, erklaren sich auch die mitunter
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massiven NW. Durch Bindung eines Wirkstoffes an einen Rezeptor kommt es zu
einer Struktur- bzw. Funktionsanderung und schlief3lich zur gewunschten Wirkung.
Vier Typen von Rezeptoren sind hier zu nennen: ligand-gesteuerte lonenkanale, G-
Protein-gekoppelte =~ Rezeptoren, Rezeptoren mit  Enzymaktivitat und
Proteinsynthese-regulierende Rezeptoren.(13)

Bei Bindung eines Pharmakons an einen lonenkanal kommt es zu einer Anderung
des Offnungszustandes und infolgedessen zu einer Verdnderung der ionalen
Strome in dieser Zelle.

Die G-Protein-gekoppelten Rezeptoren zeigen bei Bindung eines Liganden eine
Umstrukturierung des an der Zellinnenseite gelegenen G-Proteins. Dieses G-
Protein veranlasst anschlief3end das eigentliche Effektorprotein zu einer Reaktion.
Bei Rezeptoren mit Enzymaktivitat bewirkt die Bindung an der Aullenseite eine
intrazellulare Enzymaktivitat.

Die intrazellular gelegenen Rezeptoren, welche die Proteinsynthese regulieren,
fuhren in der Folge einer Bindung eines Liganden zu einer Modulierung der

Gentranskription und so zu einer veranderten Proteinsynthese.(11, 13)

1.3.2.3 Agonismus und Antagonismus

Agonisten l6sen eine Wirkung an einer Bindungsstelle aus. Antagonisten heben
diese Wirkung korpereigener oder zugefuhrter Stoffe auf. Im Rahmen des
Antagonismus lassen sich verschieden Formen differenzieren.

Wenn ein Pharmakon als kompetitiver Antagonist wirkt, konkurriert es mit dem
Agonisten um dieselbe Bindungsstelle. Erhdht man die Konzentration des
Agonisten, kann er den Antagonisten aus der Bindungsstelle verdrangen und sein
Wirkungsmaximum entfalten. Einen Sonderfall stellt der partielle Agonist dar, der in
Anwesenheit eines korpereigenen Agonisten zum Antagonisten mutiert.

Im Falle eines nicht kompetitiven Antagonisten kann ein Agonist, auch durch eine
Konzentrationserhdohung, nicht mehr wirken. Dieser Zustand kann durch irreversible
Bindung an der Bindungsstelle oder durch Blockierung eines nachgeschalteten
Proteins, das fur die Funktion des Agonisten essenziell ist, erfolgen.

Zudem gibt es noch die Mdglichkeit des chemischen und des funktionellen
Antagonismus. Beim chemischen Antagonismus kommt es Uberwiegend zur
Komplexbildung und dadurch zur Unfahigkeit der Bindung des Liganden an eine

Bindungsstelle. Wenn ein Agonist durch seine agonistische Wirkung eine
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antagonistische Wirkung an einer anderen Bindungsstelle bewirkt, spricht man von

einem funktionellen Antagonisten.(14)
1.3.2.4 Wechselwirkung

1.3.2.4.1 Wechselwirkung zwischen Pharmaka

Wie im Bereich der Pharmakokinetik finden sich auch im pharmakodynamischen
Segment WW zwischen verschiedenen Wirkstoffen. Diese WW beruhen zumeist
auf Interaktionen auf Rezeptorebene. Das kann die Konkurrenz um denselben
Rezeptor betreffen, aber auch verschiedene Rezeptoren, die eine

Wirkungsverstarkung oder Abschwachung zur Folge haben.(12)

1.3.2.4.2 Krankheitsbedingte Wechselwirkung

Durch verschiedene Erkrankungen konnen Rezeptoren vermehrt exprimiert werden
und dadurch die Wirkung eines Pharmakons verstarken. Ebenso kdnnen
Erkrankungen zu vermehrtem Bedarf eines Pharmakons fuhren, weil sich

Resistenzen entwickeln oder Rezeptoren vermindert exprimiert werden.(12)
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1.4 Mechanismen der Arrhythmieentstehung

Arrhythmien kdnnen zwei Ursachen haben: eine gestorte Erregungsbildung oder
eine gestorte Erregungsleitung. Haufig liegen Arrhythmien auch Mischformen

zugrunde.(15)

1.4.1 Erregungsbildungsstérungen

Eine Erregungsbildungsstérungen kann auf einer abnormen Automatizitat oder
einer getriggerten Aktivitat fullen. Die pathologische Automatizitat kann von allen
Kardiomyozyten ausgehen, unabhangig von deren Zugehorigkeit zu Reizbildungs-
und Leitungssystemen. Im Prinzip kommt es zu einer spontanen Depolarisation
aulBerhalb des normalen Herzrhythmus. Triggerfaktoren kdnnen daflr Ischamie,
Elektrolytstorungen oder auch pathologisch verandertes Gewebe sein.(15, 16)
Eine getriggerte Aktivitat unterteilt man in die frlhe und die spate
Nachdepolarisation. Die frihe Nachdepolarisation entsteht durch die Oszillation um
das Membranpotential wahrend der Repolarisation und tritt v.a. im Rahmen eines
verlangerten AP durch Kaliumkanalabnormitaten bzw. -blockierung auf. Dabei
kommt es durch einen Na*- oder Ca?*-Einstrom zu einem erneuten AP. Eine Folge
dessen konnen Reentry-Mechanismen sein, wie z.B. die TdP-Tachykardie. Die
spate Nachdepolarisation ist eine vorzeitige Depolarisation, welche nach
vollstandiger Repolarisation des vorangehenden AP auftritt. Ursache ist haufig eine
Ca?*-Uberladung, z.B. bei erhdhtem Sympathikotonus, Ischamie oder Digitalis
Intoxikation.(15, 17)

1.4.2 Erregungsleitungsstorung

Erregungsleitungsstorungen haben ihren Ursprung in einer Verzégerung oder
Blockade der Erregungsleitung innerhalb des Leitungssystems. Die Folge kdnnen
sowohl bradykarde als auch tachykarde Rhythmusstérungen sein. Im Rahmen einer
Blockade konnen untergeordnete Ersatzzentren einspringen und mit einer
geringeren Ersatzfrequenz den Rhythmus angeben. Ebenso koénnen durch
Verzdgerungen oder Blockaden kreisende Erregungen beglnstigt werden. Der
Mechanismus dahinter ist die Wiedererregung eines bereits wieder erholten (nicht
mehr in der Refraktarzeit befindlichen) Muskelgewebes, bedingt durch die
Leitungsverzogerung des umliegenden Gewebes. Es koénnen dafur sowohl

anatomische als auch funktionale Korrelate vorhanden sein.(15)
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2 Material und Methoden

Diese Arbeit fult auf einer ausfuhrlichen Literaturrecherche zum Thema der
Antiarrhythmika. Dazu wurde versucht Struktur in dieses sehr breite Themengebiet
zu bringen. Das Hauptaugenmerk der Recherche beschrankt sich auf die
Subkategorie der Natriumkanalblocker, wahrend die ubrigen Antiarryhthmika in
einer Kurzfassung beschrieben werden, um einen groben Uberblick zu schaffen.
Dazu wurden sowohl relevante Studien und etablierte Fachliteratur als auch
wissenschaftliche Datenbanken aus den Fachbereichen der Pharmakologie,
Pathophysiologie und Kardiologie genutzt. Neben den Eigennamen der
nachfolgend beschrieben Wirkstoffe wurden u.a. folgende Schlagworter verwendet:

e Antiarrhythmic drugs

e Classification antiarryhthmic drugs

o Betablocker

e Potassium channel-blocker

e Calcium channel-blocker

e ESC Guidelines

e Supraventricular tachycardia

e Ventricular tachycardia

e Antiarrhythmic drugs interaction

e Antiarrhythmic drugs side effects

Ziel dieser Diplomarbeit ist es, auf Basis der Funktion und der Reizleitung des
Herzens eine strukturierte Aufarbeitung der Angriffspunkte antiarrhythmisch
wirkender Pharmaka zu schaffen. Anhand dieser kdnnen dann sowohl die jeweiligen
Indikationen fur den Einsatz als auch die NW, WW und etwaige Kontraindikationen
naher erlautert und mit den Ergebnissen klinisch relevanter Studien untermauert
werden. Insbesondere soll dabei der Einsatz bei Herzrhythmusstérungen
ausgefuhrt werden, wahrend die Ubrigen Indikationen nur am Rande Erwahnung

finden.
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3 Ergebnisse — Resultate

3.1 Einteilung der Antiarrhythmika

Die klassischen Antiarrhythmika werden nach Vaughan-Williams unterteilt, wobei
man primar vier Klassen unterscheidet. Die Wirkstoffe der Klasse | haben als
Hauptangriffspunkt die Blockade der spannungsabhangigen Na*-Kanale. Diese
lassen sich noch weiter in drei Subkategorien unterteilen: Ia, Ib und Ic, wobei diese
Unterteilung erst spater erganzend geschaffen wurde. Als klassische Klasse-II-
Antiarrhythmika werden die Betablocker bezeichnet, welche die Beta-Rezeptoren
blockieren. Klasse Ill enthdlt die Kaliumkanalblocker, welche die
spannungsabhangigen K*-Kanale hemmen. Wirkstoffe, welche die sogenannten
non-dihydropyridine L-Typ Ca?*-Kanale blockieren, werden als Klasse IV
bezeichnet. Daruber hinaus gibt es noch einige Wirkstoffe, die sich nicht in diese
klassischen vier Kategorien unterteilen lassen und im Sammelbecken, in Klasse V,
eingestuft werden kdnnen.(5, 15)

Mittlerweile ist jedoch klar, dass die Wirkung der einzelnen Substanzen deutlich
komplexer ist, als es die Vaughan-Williams-Klassifikation vermuten lasst. Die
Einteilung nach antiarrhythmischem Potential und nicht nach Wirkstoffen war ein
Kritikpunkt und Antrieb fur eine neue Einteilung in den 1990er Jahren, welche den
multiplen Angriffspunkten vieler Antiarrhythmika Rechnung trug. Dieses Vorhaben
trug den Namen ,Sicilian Gambit“.(18) Eine sehr detaillierte Moglichkeit der
Klassifizierung versuchten Lei et al. zu schaffen. Ziel der neuen Einteilung war es,
die Entwicklungen der letzten Jahrzehnte mit in diese Klassifizierung
einzuschlieRen. Die Ubersichtlichkeit ist in der klassischen Form nach Vaughan-
Williams allerdings am ehesten gegeben. Im Anschluss folgt ein Vergleich der
klassischen Einteilung nach Vaughan-Williams, dem Ansatz der ,Sicilian Gambit*

und dem Weiterentwicklungsvorschlag nach Lei et al.(19, 20)
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3.1.1 Einteilung nach Vaughan-Williams

Klasse | Wirkstoff Mechanismus

la Chinidin, Ajmalin, Disopyramid, Procainamid | Na*-Kanalblocker

Mittellange Bindung

Ib Lidocain, Mexiletin, Aprindin, Phenytoin, | Na*-Kanalblocker
Tocainid Kurze Bindung
Ic Propafenon, Flecainid, Encainid Na*-Kanalblocker

Lange Bindung

Il Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol Betablocker
[l Amiodaron, Dronedaron, Sotalol, Ibutilid K*-Kanalblocker
v Verapamil, Diltiazem Ca?*-Kanalblocker

Tabelle 2 Einteilung nach Vaughan-Williams

3.1.2 Einteilung nach Lei et al.

3.1.2.1 Klasse |

Der Unterschied zur klassischen Unterteilung liegt hierbei in der zusatzlichen
Kategorie Id, welche durch den Wirkstoff Ranolazin gebildet wird. Dieser wird
normalerweise als Antianginosum im Falle einer stabilen Angina Pectoris

angewendet.(19)

3.1.2.2 Klasse Il

Im Wesentlichen liegt der Unterschied schon in der Einteilung, da nach Lei et al. als
Klasse-lI-Antiarrhythmika  Stoffe, welche das autonome Nervensystem
beeinflussen, unterteilt werden. Die Unterteilung sieht wie folgt aus:

Klasse lla (Betablocker) - Atenolol, Bisoprolol, Metoprolol, etc.

Klasse llb (Betaaktivatoren) — Isoprotenerol

Klasse llc (Muskarinrezeptor-Inhibitoren) - Atropin, Scopolamin

Klasse Ild (Muskarinrezeptor-Aktivatoren) - Digoxin, Carbachol, Pilocarpin

Klasse lle (Adenosinrezeptor-Aktivatoren) - Adenosin, ATP(19)

3.1.2.3 Klasse lll

Klasse Il der klassischen Vaughan-Williams-Einteilung wird hier um die Aktivatoren

der Kaliumkanale sowie um eine Unterteilung, welche Kaliumkanale blockiert
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werden, erweitert. Dadurch kénnen eine Klasse llla, lllb und lllc unterschieden
werden, wobei die klassischen Kaliumkanalblocker in llla (spannungsabhangige
Kaliumkanalblocker) und Nicorandil als Aktivator in lllb (metabolisch abhangiger
Kaliumkanal-Aktivator) Platz finden. In lllc (G-Protein-gekoppelte Blockierung

spezieller Kaliumkanale) gibt es derzeit noch keinen Wirkstoff am Markt.(19)

3.1.2.4 Klasse IV

Klasse IV beherbergen bei Lei et al. Kalziumkanal-Modulatoren. In der Klasse IVa
(membranstandige Kalziumkanalblocker) befinden sich Bepridil bzw. Verapamil und
Diltiazem. In Klasse Vb sind die Vertreter Flecainid und Propafenon (intrazellulare
Kalziumkanalblocker). Die Klassen IVc — lve beinhalten keine klinisch erprobten
Wirkstoffe und zielen auf Kanale im SR, die Phosphokinase, die Phosphorylase und

membranstandige lonenaustauscher ab.(19)

3.1.2.5 Klasse V

Diese Klasse beinhaltet mechanosensitive Kanalblocker und zeigt Wirkung auf die
intrazellulare Ca?*-Signalkaskade. Auch hier gibt es derzeit keinen Wirkstoff am
Markt.(19)

3.1.2.6 Klasse VI

Klasse VI beinhaltet die Gap-junction-Kanalblocker, wobei auch hier noch kein
Wirkstoff am Markt zu finden ist.(19)

3.1.2.7 Klasse VII

Diese Klasse beinhaltet zahlreiche Wirkstoffe, welche normalerweise in anderen
Bereichen der Kardiologie Einsatz finden. Dazu zahlen die ACE-Hemmer, AT1-

Blocker, Statine und Omega-3-Fettsauren.(19)

3.1.3 Einteilung ,,Sicilian Gambit*

Bei dieser Einteilung steht, wie bereits erwahnt, der Wirkstoff mit seinen teils
vielfaltigen Angriffspunkten im Vordergrund. Abbildung 7 gibt einen genaueren

Uberblick tber die Einteilung.
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3.2 Natriumkanalblocker (Klasse )

Mit der Entdeckung des kardiologischen Potentials der Alkaloide (z.B. dem
Natriumkanalblocker Chinidin) im 19. Jahrhundert wurde eine neue Ara in der
Behandlung kardialer Arrhythmien eingelautet, nachdem zuvor nur Herzglykoside
bekannt waren.(21)

Alle Wirkstoffe dieser Klasse | blockieren den spannungsabhangigen, schnellen
Natriumkanal. Durch den verminderten Na*-Einstrom nimmt die Steilheit des AP ab
und es kommt zu einer Unterdrickung der Erregbarkeit sowie zu einer
verlangsamten Erregungsausbreitung. Ein weiterer Effekt ist die Verlangerung der
relativen Refraktarzeit, da sich die Kanale auch langsamer erholen. Der
Natriumkanal kann in drei Zustanden vorliegen: gedffnet, inaktiv und geschlossen.
Allgemein werden Klasse-I-Antiarrhythmika, entsprechend ihrer genauen Wirkung
auf das AP und der Dauer der Bindung an die Natriumkanale, in drei Subkategorien
unterteilt. Die Klasse la bindet langsam an den Kanal im gedffneten Zustand, Klasse
Ib bindet sehr schnell im inaktiven Zustand und Klasse Ic sehr langsam im offenen
und inaktiven Zustand. Die Affinitat zum geschlossenen Zustand ist bei allen drei
Subkategorien gering.(5, 12, 15)

Die Einsatzgebiete umfassen sowohl ventrikulare als auch supraventrikulare
Rhythmusstorungen. Das Einsatzgebiet hat sich jedoch in den letzten Jahrzehnten
stark verringert, bedingt durch das mitunter stark proarrhythmogene Potential
einiger Wirkstoffe.(15)

Im Folgenden werden die relevantesten Natriumkanalblocker ausfuhrlich
aufgearbeitet. Neben diesen gibt es noch einige weniger relevante Wirkstoffe,
welche nie die Zulassung erhielten bzw. keine klinische Relevanz besitzen oder
besalien. Dazu zahlen in der Klasse la Asocainol, Spartein, Lorajmin, Prajmalin und
Pirmenol. In Klasse IIlb ware Barucainid zu nennen. AbschlieRend lasst sich die
Klasse Ic noch um die Wirkstoffe Ethacizin, Diprafenon, Indecainid, Transcainid,

Recainam und Quinacaimol erweitern.
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3.2.1 Chinidin (Klasse la)

Chinidin wurde erstmals 1847 von Van Heymingen beschrieben und 1853 von
Pasteur benannt. Allerdings wurde schon 1749 erstmals die Wirkung der Chinarinde
bei Herzklopfen bekannt. Der Natriumkanalblocker zahlt zu den Alkaloiden und stellt
das D-Dimer von Chinin dar, welches zur Malaria-Bekampfung eingesetzt wird. Es
wird schon seit dem frihen 20. Jahrhundert als Antiarrhythmikum eingesetzt und
war der Prototyp der antiarrhythmischen Therapie. In der Natur kommt es in der
Rinde des Chinabaums vor.(21-23)

Abbildung 8 Strukturformel Chinidin (24)

3.2.1.1 Pharmakodynamik

Chinidin entfaltet als Klasse-la-Antiarrhythmikum seine Hauptwirkung an den
schnellen spannungsabhangigen Na*-Kanalen. Hier bindet es an den Kanal im
gedffneten Zustand. Dadurch wird die Steilheit der Phase 0 des kardialen AP
verringert und die relative Refraktarzeit nimmt zu. Im Vergleich zur Klasse Ib bindet
Chinidin langer an den lonenkanal, wahrend die Klasse Ic die langste Bindung
aufweist.(5, 23)

Zusatzlich zur Blockade der Na*-Kanadle werden auch die K*-Kanale, hier im
Speziellen der inward rectifier* und der ,transient outward current®, blockiert.
Weiters werden auch die Ca®*-Kanale und die spaten Na*-Einwartsstrome
beeinflusst. Dadurch verandert sich die Plateauphase und das gesamte AP

verlangert sich. (23)
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Chinidin besitzt zusatzlich eine negativ dromotrope Wirkung, wodurch sich die
Uberleitungszeit verlangsamt. In therapeutischer Dosierung Uberwiegt allerdings
eine anticholinerge Wirkung, die die AV-Uberleitungszeit beschleunigt. Ebenso
findet eine Blockade des alpha-adrenergen-Systems statt, was zu einer peripheren
Vasodilatation, Hypotonie und Reflextachykardie fuhren kann. (23, 25) Im EKG fuhrt
die Gabe von Chinidin zu einer Verlangerung der QRS-Dauer und des QT-

Intervalls.(5)

3.2.1.2 Indikationen

Chinidin war eine lange Zeit sehr weit in der Therapie von Arrhythmien verbreitet.
Mittlerweile hat es seinen Status aufgrund einer multifaktoriellen Genese,
bestehend aus besseren pharmakologischen Alternativen, der unerwinschten
Wirkungen und neueren Therapiemethoden, eingeblfdt. Allerdings gibt es noch
mdgliche therapeutische Anwendungsbereiche fur das Alkaloid, obwohl der

Wirkstoff in vielen Landern nicht mehr verfigbar ist.(23)

3.2.1.2.1  Vorhofflimmerarrhythmie

Chinidin ist zur akuten Konversion einer Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) in einen
Sinusrhythmus geeignet, auch wenn die Einnahme auf3erhalb des Krankenhauses
nicht empfohlen werden kann.(26)

Ebenso wurde die Wirksamkeit von Chinidin zur Pravention eines erneuten
Auftretens einer VHFA in mehreren Studien nachgewiesen. Nach sechs Monaten
Dauertherapie konnten 53% der Patienten einen Sinusrhythmus aufweisen.
Allerdings stellte sich auch heraus, dass die Mortalitdt im Vergleich zur
Placebogruppe erhdht war.(27)

Die Cochrane Database, welche 45 Studien verglich, die sich mit dem Erhalt des
Sinusrhythmus bei einer VHFA beschaftigten, konnte eine erhdhte Mortalitat durch
Chinidin Einnahme nachweisen.(22)

2004 wurde eine weitere Studie, die sich mit der Verwendung von Chinidin bei
VHFA beschaftigte, publiziert. Die sogenannte PAFAC-Studie (Prevention of atrial
fibrillation after cardioversion) schloss 848 Patientinnen mit ein, die nach
erfolgreicher Kardioversion mit Sotalol, Chinidin + Verapamil oder Placebo
behandelt wurden. Dabei stellten Fetsch et al fest, dass es unter Chinidin +
Verapamil im Gegensatz zu Placebo deutlich seltener zu erneuten und bleibenden
Episoden einer VHFA kam (77% Placebo vs. 38% Chinidin + Verapamil). Bezuglich
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der NW waren die Sotalol-Gruppe und die Chinidin + Verapamil-Gruppe
vergleichbar mit Ausnahme des Auftretens von Torsade-de-Pointes (TdP)-
Episoden, welche nur bei der Sotalol-Gruppe auftraten.(28)

Die SOPAT-Studie (Supression of paroxysmal atrial tachycardias) beschaftigte sich
mit verschiedenen Fragen. Ist eine antiarrhythmische Therapie der Placebogabe
zur Verhinderung von symptomatischen VHFA Uberlegen? Welche schweren NW
sind zu erwarten? Ist Chindin + Verapamil der Sotalol-Gabe Uberlegen? Die
Autorinnen stellten fest, dass die Chinidin + Verapamil-Gabe das Auftreten neuer
VHFA verzdgerte und ihre Haufigkeit im Vergleich zu Placebo reduzierte. Es konnte
keine Uberlegenheit von Sotalol gegeniiber Chinidin + Verapamil verzeichnet
werden. NW traten bei den antiarrhythmisch therapierten Gruppen haufiger auf als
in der Placebogruppe.(29)

Nun zeigten die PAFA- und die SOPAT-Studie deutlich weniger starke NW bei einer
Einnahme von Chinidin. Der Grund fur diese Erkenntnis kdnnte die Kombination mit
Verapamil sein, da der Kalziumkanalblocker der Entstehung von TdP-Arrhythmien
entgegenwirkt. Die haufigeren NW der alteren Studien hangen mdglicherweise mit
der damals oft synchronen Gabe von Digoxin zusammen.(22, 30)

Allerdings scheint in den aktuellen ESC (European Society of Cardiology)-
Guidelines fur die Behandlung einer VHFA, die im Jahr 2020 Uberarbeitet wurden,

die Gabe von Chinidin nicht mehr als mdgliche Therapieoption auf.(31)

3.2.1.2.2 Brugada-Syndrom

Das Brugada-Syndrom ist eine Erkrankung der lonenkanale, die sich durch einen
Rechtsschenkelblock, eine ST-Hebung in den rechts-pracordialen Ableitungen im
EKG und einem erhohten Risiko, an einem plotzlichen Herztod durch ein
Kammerflimmern zu versterben, auszeichnet.(23)

Das standardmafige Vorgehen enthalt bei symptomatischen Patientinnen die
Implantation eines Defibrillators (ICD). Nun eignen sich allerdings nicht alle
Patientinnen fur einen ICD, bzw. sind auch die Komplikationen (ungewollte
Schocks, Infektionen) mitunter fatal. Fur diese Patientinnengruppe kann eine
Chinidin-Therapie in Frage kommen.(32, 33) Der Unterschied zwischen den beiden
Therapieoptionen liegt auf der Hand: Wahrend ein ICD dann eingreift, wenn eine
Komplikation des Brugada-Syndroms in Form einer lebensgefahrlichen Arrhythmie

auftritt, soll die pharmakologische Variante genau diese verhindern. Belhassen und
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sein Team konnten bei 96 Uberlebenden eine 88%ige Erfolgsquote beziiglich der
Ruckfallfreiheit von Kammerflimmern verzeichnen. Allerdings sprechen zwei Punkte
gegen diese pharmakologische Intervention. Belhassen nennt eine Inzidenz von
38% flur das Auftreten von NW, die aber nicht naher spezifiziert werden. Das zweite
Problem stellt die geringe Verfugbarkeit von Chinidin in vielen Landern dar.(33) So
konnten Viskin et al. in einer Befragung von 273 Arztinnen in 131 verschiedenen
Landern belegen, dass die sofortige Verfugbarkeit in nur 14% der Lander gegeben
war. 99 Lander verneinten diese. (34) Durch diese niedrige Verfugbarkeitsrate

erscheint eine Therapie mit Chinidin schwierig.

3.2.1.2.3 Short-QT-Syndrom

Das Short-QT-Syndrom ist eine erbliche bedingte Erkrankung, die mit einer
Mutation in verschieden Genen, die fur die kardialen lonenkanale codieren,
einhergeht. Die Erkrankung wurde erstmals 1999 beschrieben und aufdert sich
durch das Auftreten ventrikularer Tachykardien (VT) und plétzlichem Herztod. Im
EKG findet sich eine QTc-Zeit von <340ms und vor allem im Sauglingsalter steht
diese Erkrankung hauptsachlich im Zusammenhang mit dem plotzlichen
Kindstod.(22, 35, 36)

Wie bei anderen elektrophysiologischen Erkrankungen des Herzens stellt die
Implantation eines ICD die erste therapeutische Wahl dar. Da bei Sauglingen eine
solche Therapie nicht mdglich ist, muss auf eine pharmakologische Therapie
zuruckgegriffen werden.(23) 2006 prasentierten Giustetto et al. eine Studie mit 29
Patientinnen, von denen zehn Hydrochinidin verabreicht wurde. Keine der
pharmakologisch behandelten Patientinnen zeigten in einem medianen Follow-up
von 23 Monaten eine Synkope oder einen plotzlichen Herztod. Die Autorlnnen
empfehlen einen ICD als Therapie der Wahl, allerdings kann Hydrochinidin bei
Patientinnen mit Kontraindikationen fur einen ICD eingesetzt werden.(35)

Ebenso wurde in Studien die Uberlegenheit von Chinidin bzw. Hydrochinidin
gegenuber Sotalol beim Short-QT-Syndrom nachgewiesen, da Sotalol bei der
haufigsten Genvariante (KCNH2-Variante) nicht wirksam ist.(36)

Eine weitere, sehr kleine Studie mit sechs Patientinnen verglich Klasse la mit Ic und
Klasse-llI-Antiarrhythmika der Vaughan-Williams-Klassifikation. Dabei war nur
Hydrochinidin (Klasse |A) im Stande, die QTc-Zeit von 263ms auf 362ms zu

verlangern.(37)
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3.2.1.2.4 Idiopathisches Kammerflimmern

Ca. 5-10% der Herzstillstande, die sich aulerhalb des Krankenhauses ereignen,
sind auf ein idiopathisches Kammerflimmern zurlckzufuhren. Dieses Krankheitsbild
bleibt eine Ausschlussdiagnose, wenn keine Veranderung des Herzens oder andere
Pathologien gefunden werden.(38) Das Risiko, ein Rezidiv zu erleiden, wird als nicht
gering eingeschatzt.(22) Belhassen et al. fuhrten eine Studie mit 34 Patientinnen
durch, die ein induzierbares Kammerflimmern bzw. eine VT aufwiesen. Chinidin
vermochte bei 96% der Patientinnen eine Reinduktion dieser Zustandsbilder zu
verhindern. Der genaue Mechanismus ist nicht geklart. Somit kann eine

pharmakologische Therapie mit Chinidin neben dem ICD erwogen werden.(22, 23)

3.2.1.3 Nebenwirkungen

Chinidin verursacht in bis zu 50% der Falle NW, wobei die haufigsten
gastrointestinal bedingt sind. Dabei kann eine therapierefraktare Diarrhoe auftreten,
welche ein Absetzen des Antiarrhythmikums erzwingt. Ebenso sind die dabei
auftretenden Elektrolytstorungen zu beachten. Tinnitus, Kopfschmerzen,
Schwindel, Ubelkeit, Horminderung und Sehstérungen werden unter dem Begriff
,Cinchonismus® zusammengefasst. Am gefahrlichsten allerdings sind, die durch die
Verlangerung des AP und Veradnderung der Uberleitungszeit auftretenden TdP-
Tachykardien, haufig in Kombination mit Synkopen. Diese Synkopen wurden bereits
1964 das erste Mal beschrieben. Die Erh6hung der Mortalitat in einigen Meta-
Analysen beruht unter Umstanden auf der Interaktion mit Digoxin. Einzelnen

Fallberichten zur Folge kann sich auch ein Lupus entwickeln (23, 39)

3.2.1.4 Wechselwirkungen

Chinidin wirkt als CYP2D6-Inhibitor, wodurch es zu stark erhéhten Plasmaspiegeln
von Medikamenten kommt, die Uber dieses Enzym metabolisiert werden, wie z.B.
polyzyklischen Antidepressiva. Vice versa kodnnen erniedrigte Spiegel bei
Wirkstoffen beobachtet werden, die Uber CYP2D6 aktiviert werden (Azetazolamid,
Thiazide). Auch die anticholinerge Wirkung sollte im Auge behalten werden. Eine
der wichtigsten WW betrifft jene mit Digoxin. Zusammen kann es zu einer Erhdhung
des Plasmaspiegels von Digoxin kommen, die zu lebensbedrohlichen Arrhythmien
fuhren kann. Bei der Kombination mit Betablockern ist Vorsicht geboten, da eine

Hypotonie und stark negativ inotrope Effekten am Herz zu erwarten sind.(23)
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3.2.2 Ajmalin (Klasse la)

Ajmalin ist ein Alkaloid-Derivat, das aus der indischen Schlangenwurzel gewonnen
werden kann. Die Substanz wurde in den 1930er Jahren entdeckt und nach dem
indischen Arzt und Grinder des Research Instituts in Delhi, Hakim Azmal Khan,
benannt. Die EinfUhrung in die klinische Therapie fand 1958 statt.(21, 40)

Abbildung 9 Strukturformel Ajmalin (41)

3.2.2.1 Pharmakodynamik

Ajmalin wirkt als Klasse-la-Antiarrhythmikum hauptsachlich als Blocker der
schnellen Natriumkanale. Im Vergleich zu Chinidin dissoziiert Ajmalin langsamer
von den Natriumkanalen und zeigt keine Wirkung auf den muskarinischen bzw. den
Alpha-Rezeptor. Wie alle anderen Wirkstoffe der Klasse la blockiert Ajmalin auch
die repolarisierenden Kaliumkanale. Als Folge dieser Angriffspunkte zeigt sich eine
AP-Verlangerung und eine Verlangerung der Refraktarzeit.(15)

Schon 1961 wurden einige der essenziellen Wirkmechanismen Ajmalins im
Vergleich zu Chinidin veranschaulicht. Im Rahmen einer Untersuchung wurden die
Anstiegssteilheit, die Leitungsgeschwindigkeit und die Repolarisationsphase sowie
die negativ inotropen Effekte an Meerschweinchen, Ratten und Kaninchen getestet.
Dabei zeigte sich nach Gabe von Ajmalin eine stark verlangerte
Repolarisationsphase. Ebenso konnte eine quantitativ gleich  starke
Leitungsverzogerung und negativ inotrope Wirkung der beiden Antiarrhythmika

nachgewiesen werden.(42)
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3.2.2.2 Indikationen

Die Indikationen des Wirkstoffes Ajmalin beschranken sich auf wenige
Einsatzgebiete. Vor allem durch die geringe Verfugbarkeit auflerhalb des
deutschsprachigen Raums findet es auch in den ESC-Leitlinien kaum bis keine
Berucksichtigung. Die moglichen Einsatzgebiete umfassen VT, Supraventrikulare
Tachykardien (SVT) vom Reentry-Typ und die Demaskierung eines Brugada-
Syndroms.(43, 44)

3.2.2.2.1 Ventrikuldre Tachykardie

Eine VT ist ein, mitunter lebensbedrohlicher Zustand, der sich durch breite
Kammerkomplexe im EKG sowie das Geflhl von Herzrasen, Dyspnoe bis hin zum
kardiogenen Schock und Kammerflimmern auszeichnet. Die Mechanismen, die
dieser Rhythmusstérung zugrunde liegen, sind die gesteigerte Automatie und der
Reentry-Mechanismus. Hierbei kann Ajmalin als Notfallmedikament fur
Patientinnen ohne Herzinsuffizienz eingesetzt werden. Die Erfolgsrate in der
Terminierung von VT liegt bei >60%.(43)

Prinzipiell gilt allerdings die elektrische Kardioversion als Therapie der Wahl. Sollte
doch eine medikamentose Therapie erfolgen, ist Ajmalin, wenn vorhanden,

Amiodaron und Flecainid vorzuziehen.(44)

3.2.2.2.2 Supraventrikulare Tachykardie

Ajmalin gilt als Mittel der Wahl, wenn die Differenzierung zwischen VT und SVT
nicht mdglich ist, da es in beiden Fallen wirksam ist.(43)

Eine weitere Anwendungsmoglichkeit besteht bei den AV-Reentry-Tachykardien
(AVRT), welchen eine akzessorische Leitungsbahn zwischen Atrium und Ventrikel
zugrunde liegt. Die haufigste Form ist das sogenannte Kent-Bundel im Rahmen des
Wolff-Parkinson-White-Syndroms (WPW). Durch diese Bundel kommt es zu einer
vorzeitigen Kammererregung (Praexzitation), die sich im EKG als Delta-Welle
auldert. Wie bei allen anderen Tachykardien werden die Behandlungsmaglichkeiten
nach Zustand des Patienten oder der Patientin abgewogen. Hamodynamisch
instabile Patientinnen werden primar elektrisch kardiovertiert, wahrend bei stabilen
Patientinnen zuerst die Vagusreizung im Vordergrund steht. Gelingt es dadurch
nicht, die Rhythmusstérung zu beenden, kann Ajmalin eingesetzt werden. Bei

Praexzitation mit Zeichen eines Vorhoffimmerns sind die sonst ebenfalls
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einsetzbaren Wirkstoffe Adenosin und Verapamil kontraindiziert, da die Gefahr der
Entwicklung einer VT bzw. eines Kammerflimmerns besteht. Die beste Option bei
rezidivierenden AVRT besteht in der Katheterablation der akzessorischen
Leitungsbahnen, die eine Erfolgsrate von mehr als 95% aufweist.(15, 43, 45)

Interessanterweise geben die aktuellen ESC-Guidelines zur SVT bei Auftreten einer
Praexzitation in Kombination mit Vorhofflimmern nicht Ajmalin, sondern Ibutilid,

Procainamid oder alternativ Flecainid und Propafenon den Vorzug.(45)

3.2.2.2.3 Brugada-Syndrom

Eine nicht unumstrittene Indikation ist die Verwendung von Ajmalin im Rahmen der
Diagnosefindung des Brugada-Syndroms. Dabei wird ein Natriumkanalblocker, im
deutschsprachigen Raum Ajmalin, appliziert, um damit die typischen EKG-
Veranderungen zu provozieren. Beweisend ist nur die Typ-I-EKG-Konfiguration,
bestehend aus einem erhdhten J-Punkt, einer ST-Hebung >2mm und einer
negativen T-Welle. Die beiden weiteren Konfigurationen sind hinweisend, aber nicht
beweisend. Dadurch ergeben sich die Indikationen einer Testung fur
Familienmitglieder eines am Brugada-Syndrom Erkrankten. Die Durchflihrung sollte
nur von erfahrenem Personal in Reanimationsbereitschaft erfolgen. Dabei wird
Ajmalin Uber 5min i.v. verabreicht und auf die EKG-Veranderung gewartet. Da die
Gefahr von Arrhythmien besteht, sollte bei einer QRS-Verbreiterung auf mehr als
130% des Ausgangswertes sowie bei Sinusarrest, AV-Block, Extrasystolen und VT
der Vorgang abgebrochen werden. Die Demaskierung einer Typ-I-Konfiguration ist
beweisend fur ein Brugada-Syndrom, eine negativer Test stellt allerdings kein
Ausschlusskriterium dar.(46, 47)

Dobbels und Kolleglnnen untersuchten mehrere Studien zum Ajmalin-Test, wobei
sich eine Pravalenz von ca. 1% fur eine ventrikulare Arrhythmie herausstellte.
Ebenso konnten Risikofaktoren fur das Auftreten einer solchen Arrhythmie
identifiziert werden (junges Alter, Erregungsleitungsstérung im Basis-EKG und eine
SCN5A-Mutation). Die Autorlnnen kdnnen keine Empfehlung flr das Durchflhren
des Tests an asymptomatischen Patientinnen aussprechen, da die
Langzeitprognose jenes Patientinnenkollektivs bezuglich lebensbedrohlicher
Arrhythmien durch das Brugada-Syndrom gut ist und ein positiver Test keinen

zusatzlichen Informationsgewinn darstellt.(48)
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In einer groRRen prospektiven Studie wurde die Uberlegenheit Ajmalins gegenliber

Procainamid zur Detektion des Brugada-Syndroms festgestellt.(49)

3.2.2.3 Nebenwirkungen

Die unerwunschten Wirkungen von Ajmalin sind vielfaltig, wobei einige nur sehr
selten auftreten. So wurde mehrfach von einer Ajmalin-induzierten Agranulozytose
berichtet. Diese Falle trugen sich allerdings nach oraler Gabe des
Antiarrhythmikums zu.(50)

In der Literatur sind ebenso Falle von Leberschadigung bzw. cholestatischer
Hepatitis nach Ajmalin-Therapie beschrieben. Zur Bestatigung wurden jeweils
Leberbiopsien durchgefuhrt.(51, 52)

Dosisabhangige neurologische Symptome wie Augenzwinkern, Krampfanfalle und
Parasthesien zahlen genauso zu den seltenen NW.(40)

Die gefahrlichsten und gleichzeitig auch haufigsten NW sind von Ajmalin getriggerte
Arrhythmien. Dazu zahlen AV-Blocke, TdP-Tachykardien, Kammerflimmern, VT
und Asystolien.(53)

3.2.2.4 Wechselwirkungen

Die wichtigste WW zeigt Ajmalin mit Digoxin, wobei die durch Digoxin mdglichen
Reizleitungsstérungen verschlimmert werden. Im Zusammenspiel mit der Gabe von
Betablockern kann es zu verstarkt kardiodepressiven Effekten kommen. Ajmalin
wird durch das Enzym CYP2D6 abgebaut und somit ergeben sich klinisch relevante

WW mit Induktoren bzw. Hemmstoffen dieses Enzyms.(12)

3.2.3 Procainamid (Klasse la)

Procainamid wurde erstmals 1950 in den USA zugelassen, nachdem schon 14
Jahre zuvor Procain Hydrochlorid topisch angewendet wurde, um die Erregbarkeit
des Herzens zu senken. Die Weiterentwicklung Procains zum Procainamid wurde
vor allem durch die negativen Wirkungen Procains auf das ZNS vorangetrieben.(21,
54, 55)
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Abbildung 10 Strukturformel Procainamid (56)

3.2.3.1 Pharmakodynamik

Wie alle Klasse-la-Antiarrhythmika wirkt auch Procainamid hauptsachlich Uber die
Blockade der spannungsabhangigen Natriumkanale. Es ergeben sich die typischen
Veranderungen: Verlangerung der Refraktarzeit, Unterdrickung von Automatie und
Verhinderung pathologischer Impulsbildung durch geringere Erregbarkeit, vor allem
im Ventrikel. Die Verlangerung des AP ergibt sich durch die blockierende Wirkung
an den Kaliumkanalen.(5, 12, 55)

Ebenso ist eine verlangsamte atrioventrikuldre Uberleitungszeit, auch negative

Dromotropie genannt, beschrieben.(55)
3.2.3.2 Indikationen

3.2.3.2.1 Brugada-Syndrom

Im Rahmen des Brugada-Syndroms wird Procainamid zur Demaskierung der
spezifischen EKG-Veranderungen eingesetzt. Details zur Durchfuhrung des Tests
wurden bereits im Rahmen des Einsatzes von Ajmalin besprochen.

Cheung et al. fanden in einer prospektiv angelegten Studie heraus, dass Ajmalin
beim Brugada-Syndrom haufiger zur Detektion der typischen EKG-Veranderung
fuhrt und dem Procainamid Uberlegen ist.(49)

Die ESC-Guidelines zur Behandlung ventrikularer Arrhythmien empfehlen

allerdings sowohl Ajmalin als auch Procainamid.(57)
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3.2.3.2.2 Vorhofflimmerarrhythmie

Prinzipiell kann Procainamid zur Rhythmuskontrolle im Rahmen einer VHFA
eingesetzt werden. So zeigten Stiell et al. die Wirksamkeit von Procainamid in der
akuten Behandlung und Terminierung der VHFA auf. In ihrer Studie wurden unter
anderem die pharmakologische mit der elektrischen Kardioversion verglichen. Bei
der pharmakologischen Kardioversion wurde in 52% der Falle der primare Endpunkt
(zumindest 30min lang eine Konversion in einen Sinusrhythmus) erreicht.(58)

Eine kanadische Studie verglich die pharmakologische mit der elektrischen
Kardioversion beim Auftreten einer VHFA. Hier zeigte sich eine Erfolgsquote von
32% der mit Procainamid behandelten Patientinnen. Im Vergleich dazu zeigten 67%
der elektrisch kardiovertierten Patientinnen innerhalb von 4h einen Sinusrhythmus
im EKG.(59) Die ESC-Leitlinien zur VHFA von 2020 geben allerdings anderen
Antiarrhythmika den Vorzug (Flecainid, Propafenon, Vernakalant, Amiodaron oder
Ibutilid).(60)

Eine Indikation fur den Einsatz von Procainamid in der Behandlung der VHFA findet
allerdings auch in den ESC-Leitlinien Erwahnung. Kommt es im Rahmen eines
Praexzitationssyndroms (z.B. WPW-Syndrom) zu einer VHFA, wird die Gabe von
Procainamid oder Ibutilid empfohlen.(31, 45)

Eine kleine Studie bewies die Wirksamkeit der Gabe von Procainamid im Falle einer
VHFA bei WPW-Syndrom. Dabei war Procainamid im Stande, in 65% der Falle

einen Sinusrhythmus wiederherzustellen.(61)

3.2.3.2.3 Ventrikulare Tachykardie

Das Management einer stabilen VT ist, von einem pharmakologischen Standpunkt
aus gesehen, umstritten. Insgesamt gibt es nur wenige, sehr kleine Studien, welche
sich diesem Thema widmeten, wobei diese teilweise durch ein schlechtes
Studiendesign gekennzeichnet waren.(62) Sowohl die AHA/ACC-Guidelines als
auch die ESC-Guidelines zur Behandlung von VT fuhren die Gabe von Procainamid
als Therapiealternative beim Auftreten anhaltender VT auf. Erste Wahl bleibt
allerdings die elektrische Kardioversion. Procainamid sollte nur bei der Abwesenheit
struktureller Herzerkrankungen in Betracht gezogen werden. (57, 63)

Die PROCAMIO-Studie befasste sich mit dem Vergleich von Amiodaron und
Procainamid beim Auftreten einer stabilen VT. Dabei wurde nachgewiesen, dass

Procainamid haufiger innerhalb von 40min zum Sistieren der VT fuhrt (67%
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Procainamid vs. 38% Amiodaron) und insgesamt auch mit weniger NW assoziiert
ist (Procainamid 18% vs. Amiodaron 31%).(64)

3.2.3.2.4  Supraventrikulare Tachykardie

Beim Auftreten einer Breitkomplextachykardie unklarer Genese mit
hamodynamischer Stabilitat ist nach vagalen Mandvern und der Gabe von
Adenosin, die u.a. der genaueren ldentifizierung des Mechanismus dienen, die
Procainamid-Therapie indiziert, sofern diese Mandver misslingen.(64)

Eine weitere mdgliche Indikation stellt eine AVRT mit antidromer Leitung dar. Dabei
wird die Kammer Uber das akzessorisch leitende Bundel erregt. Die Erregung des
Vorhofs erfolgt retrograd Uber den AV-Knoten. Erste MaRnahme ist auch hier die
Stimulation des Nervus Vagus. Schlagt diese fehl, ist die Verabreichung von

Procainamid empfohlen.(64)

3.2.3.3 Nebenwirkungen

Die klinische Verwendung von Procainamid ist auch wegen der zahlreichen NW
eingeschrankt. Zu den haufigsten zahlen jene gastrointestinaler Genese, wie z.B.
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall.(55)

Kardiale NW umfassen Bradykardie, Hypotonie, QT-Verlangerung und bei hohen
Dosen die Beeintrachtigung der atrioventrikularen als auch der ventrikularen
Reizleitung.(54, 55, 65) Hypotonie tritt vor allem als unerwlnschter Effekt im
Rahmen der loading dose auf und wird am haufigsten bei einer Dosierung von
20mg/min beobachtet.(54, 65)

Seltene (weniger als 1%), aber dennoch sehr gefahrliche NW sind unterschiedliche
Blutbildveranderung wie die Agranulozytose, Thrombopenie und die Neutropenie.
Treten diese auf, ist ein Absetzten des Antiarrhythmikums erforderlich.(65)

Wenige Fallberichte der Entwicklung einer Procainamid-induzierten pulmonalen
Fibrose sind bisher bekannt. Diese beruht wahrscheinlich auf der vermehrten
Aktivierung der T-Zellen.(66)

Bei einer Langzeittherapie mit Procainamid ist unbedingt auf die Entwicklung eines
Lupus erythematodes zu achten. Dieser tritt laut Literatur bei 20%(55) bis 30%(65)
der behandelten Patientinnen auf. Laut einer franzésischen Untersuchung ist
Procainamid der Wirkstoff, bei dem sich am haufigsten ein Lupus entwickeln
kann.(67)
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3.2.3.4 Wechselwirkungen

Zu den wichtigsten WW zahlt die Verstarkung einer Hypotonie bei einer
Kombination mit Thiaziden und anderen Diuretika. Im Zusammenspiel mit dem
Muskelrelaxans Suxamethonium wurde eine Wirkungsverstarkung des Relaxans
beobachtet, moglicherweise  verursacht durch  die Inhibierung  der
Pseudocholinesterase.(68)

Zu vermehrten neurologischen NW kommt es in Kombination mit Lidocain, wahrend
Phenytoin und Warfarin im Stande sind, den Plasmaspiegel von Procainamid zu
senken.(55)

3.2.4 Disopyramid (Klasse la)

Disopyramid wurde erstmals in den 1970er Jahren in den USA zugelassen, primar
als Alternative zu den damals zumeist verwendeten Wirkstoffen Chinidin und

Procainamid.(69)

Abbildung 11 Strukturformel Disopyramid (70)

3.2.4.1 Pharmakodynamik

Die Wirkung von Disopyramid gleicht jener von Chinidin sehr stark. Durch die
Natriumkanal- und Kaliumkanalblockade kommt es zu einer Verlangerung des AP,
Unterdrickung von Automatie, Verlangerung der QT-Zeit und Verlangerung der
Refraktarzeit, wobei jene des Atriums im Vergleich zu jener des His-Purkinje-

Systems mehr beeinflusst wird.(15, 55)
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Ebenso wird die Uberleitungszeit vom Atrium auf den Ventrikel verlangsamt, was
allerdings durch den starken anticholinergen Effekt aufgehoben oder sogar
umgekehrt wird.(55)

Eine negative Inotropie und eine vasokonstriktorische Komponente an den

Koronararterien gehdren ebenfalls zu den Effekten Disopyramids.(55)

3.2.4.2 Indikationen

Initial wurde Disopyramid zur Behandlung ventrikularer und auch supraventrikularer
Arrhythmien eingesetzt. Diese Indikationen verschwanden aufgrund der
Entwicklung besser vertraglicher Antiarrhythmika allerdings zunehmend. Heute
bleiben noch zwei Einsatzgebiete Ubrig: die VHFA und die Hypertrophe

Kardiomyopathie.

3.2.4.2.1  Vorhofflimmerarrhythmie

Disopyramid wurde zur Rhythmuskontrolle bei VHFA eingesetzt. Mehrere Studien
wiesen allerdings eine erhohte Mortalitat nach Disopyramid-Gabe nach.(31) Ein
Cochrane-Review schatzt die Datenlage jedoch zu gering ein, um eine verlassliche
Aussage uUber die Steigerung der Mortalitat treffen zu kénnen.(71)

Auch kann nur mit geringer Sicherheit eine Wirksamkeit Disopyramids beim
Auftreten einer VHFA attestiert werden.(71)

Bei Patientinnen mit vagal getriggerter VHFA erhalt Disopyramid aufgrund seiner
stark anticholinergen Wirkung jedoch eine kleines Indikationsgebiet.

Gleiches gilt fur Patientinnen mit einer hypertrophen Kardiomyopathie und einer
VHFA.(72)

3.24.2.2 Hypertrophe Kardiomyopathie

Die Hypertrophe Kardiomyopathie ist eine Erkrankung, die sich durch eine
Verdickung beider Ventrikel und dadurch durch eine schlechtere Blutversorgung
des Myokards auszeichnet. Rhythmusstérungen bis hin zum pl6tzlichen Herztod
sind mogliche Folgen. Pharmakologisch werden primar Betablocker oder
Kalziumkanalblocker eingesetzt, um die diastolische Funktion zu verbessern und
den Druckgradienten im linksventrikularen Ausflusstrakt zu senken.
Pharmakodynamische Studien konnten den Nachweis erbringen, dass Disopyramid
hierbei mit seinen negativ inotropen Effekten von Nutzen sein kann. So kommt es

nach der Gabe zu einem verlangsamten linksventrikularen Auswurf und sowohl der
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Ruhe- als auch der Belastungsgradient im linksventrikularen Ausflusstrakt
verringern sich deutlich. Ein weiterer positiver Effekt ist die bessere Balance
zwischen Sauerstoffangebot und -nachfrage im Myokard.(73)

Sherrid et al. zeigten in ihrer Studie eine deutliche Verbesserung der Symptome der
Hypertrophen Kardiomyopathie und eine 50%ige Reduktion des Gradienten. 67%
der Patientlnnen bendtigten neben der pharmakologischen Therapie keine weitere
invasive Therapie (z.B. Myektomie, Ablation, Pacing).(74)

Schlussendlich hat die Therapie mit Disopyramid auch Erwahnung in den aktuellen
ESC-Leitlinien zur Hypertrophen Kardiomyopathie gefunden. Diese gilt als Second-

Line-Ansatz, wenn die Symptomkontrolle mit Betablockern allein nicht gelingt.(75)

3.2.4.3 Nebenwirkungen

Gastrointestinale NW treten bei der Gabe von Disopyramid seltener auf als bei
Chinidin. Aufgrund der starken anticholinergen Komponente kommt es allerdings zu
Beschwerden wie Xerostsomie, trockenen Augen und Harnverhalt, besonders bei
Mannern mit benigner Prostatahyperplasie. Zu den mitunter gefurchtetsten NW
zahlt die Entwicklung eines Glaukoms. (55)

Wie alle Klasse-I-Antiarrhythmika wirkt auch Disopyramid proarrhythmogen und
kann AV-Bl6cke und TdP-Tachykardien auslésen. Durch die stark negativ inotrope
Wirkung kann es zur Verschlechterung einer bereits eingeschrankten
linksventrikularen Funktion kommen.(69)

Zu den seltenen NW zahlen Synkopen, die Agranulozytose und die pldtzliche

Entwicklung einer Hypoglykamie.(76)

3.2.4.4 Wechselwirkungen
Da Disopyramid durch die CYP3A4 in der Leber metabolisiert wird, ergeben sich

WW mit Induktoren (Phenytoin, Rifampicin) und Hemmstoffen (Verapamil,
Diltiazem) dieses Enzyms.(69)

Bei Patientinnen mit eingeschrankter Nierenfunktion verlangert sich die
Plasmahalbwertszeit auf bis zu 43h.(69)

Ein Fallbericht Uber eine Interaktion mit Warfarin ist zudem bekannt.(55)
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3.2.5 Lidocain (Klasse Ib)

Lidocain wurde Mitte der 1940er Jahre von Nils Léfgren und Bengt Lundquist als
Xylidin-Derivat entdeckt. Primar wurde es als Lokalanasthetikum entwickelt und
man wurde erst ein Jahrzehnt spater auf das antiarrhythmische Potential
aufmerksam. Die Zulassung in den USA und Schweden mit dem Ziel der

Behandlung ventrikularer Rhythmusstérungen erfolgte 1948.(21, 77)

Abbildung 12 Strukturformel Lidocain (78)

3.2.5.1 Pharmakodynamik

Lidocain ist die Leitsubstanz der Vaughan-Williams-Klasse |b und unterscheidet
sich deutlich von den Klasse-la-Substanzen. Im Gegensatz zu den anderen beiden
Kategorien der Klasse | bindet Lidocain nur sehr kurz an die spannungsabhangigen
Natriumkanale im inaktiven Zustand.(15) Dadurch ergibt sich eine Wirkung
vorrangig bei hohen Frequenzen bzw. vorzeitig einfallenden Potentialen, da bei
regularen Frequenzen Lidocain schon wieder vom Natriumkanal dissoziiert. Dieser
Effekt wird als ,use-dependent®-Block bezeichnet. (12) Die Wirkung findet fast
ausschlielich im Ventrikel statt. Lidocain wirkt ebenso negativ inotrop und die AP-
Dauer verkurzt sich geringfugig.(5, 65)

Die Klasse Ib zeigt von allen Natriumkanalblockern das geringste

proarrhythmogene Potential.(5, 15)
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3.2.5.2 Indikationen

Da Lidocain, wie bereits beschrieben, seine Wirkung fast ausschliel3lich im Ventrikel
entfaltet, finden sich die Indikationen in ventrikularen Rhythmusstérungen wieder.
Da aber auch in diesem Feld haufig klare Evidenz fur ein verbessertes Outcome
fehlt, wird Lidocain heute nur mehr als Reservemedikament eingesetzt. Die
Hauptindikationen bestehen fast ausschlielblich in der Wirkung als

Lokalanasthetikum, worauf hier aber nur verwiesen werden soll.

3.2.5.2.1 Ventrikuldre Arrhythmien

Nur wenige prospektive Studien bezlglich der Verwendung von Lidocain bei
stabilen VT wurden bisher durchgeflhrt. So verglichen Ho et al. Sotalol mit Lidocain,
wahrend zwei Studien Procainamid mit Lidocain verglichen (Gorgels et al. und
Komura et al.). Eine Studie von Manz et al. verglich Ajmalin mit Lidocain. Die
Ergebnisse all dieser Studien hatten gemeinsam, dass Lidocain in der Fahigkeit, die
VT zu beenden, den anderen Wirkstoffen unterlegen war. Zwei dieser Studien
schlossen Patientlnnen nach Myokardinfarkt (MI) aus, was sich mdglicherweise zu
Ungunsten der Lidocain-Therapie bemerkbar machte. Lidocain ist vor allem im
ischamischen Myokard im Stande, eine VT wirkungsvoll zu beeinflussen,(79) wobei
auch hier die Studienlage unklar scheint, da verschiedene Studien zu
unterschiedlichen Ergebnissen kamen. Die Aussagen reichen von einem positiven
Effekt Lidocains bei postinfarkt-Patientinnen bis hin zu einer erhéhten Mortalitat.(65)
Vor allem die prophylaktische Gabe bei Infarkt-Patientinnen kann zu
unerwiunschten Wirkungen fuhren.(63)

So bleibt Lidocain laut den ESC-Leitlinien bei postinfarkt-Patientinnen nach den
Betablockern, Amiodaron und den nicht-pharmakologischen Optionen (Overdrive
pacing, elektrische Kardioversion) nur die Rolle als Reservemedikation.(57)

Bei der Therapie anhaltender VT ist Lidocain ebenso ein Ausweichmedikament,
sofern sich eine Unwirksamkeit oder Unvertraglichkeit von Betablockern oder

Amiodaron herausstellt.(57)

3.2.5.2.2 Kammerflimmern/Pulslose Kammertachykardie

Ein wichtiges Anwendungsgebiet Lidocains ist die Reanimationssituation,

verursacht durch Kammerflimmern bzw. eine pulslose Kammertachykardie. Einige
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Studien bezlglich Medikamentengabe in Reanimationssituationen wurden bereits
durchgefuhrt.

Kudenchuk et al. verglichen Lidocain mit Amiodaron und Placebo. Dabei konnte
keiner der beiden Wirkstoffe eine signifikant héhere Uberlebensrate bei Entlassung
aus dem Krankenhaus gegenuber Placebo aufweisen (Amiodaron 24,4% vs.
Lidocain 23,7% vs. Placebo 21%). Auch das sekundare Outcome, die neurologische
Funktion, war in allen Gruppen vergleichbar.(80)

Der gleiche Grundtenor herrscht auch in zahlreichen Metaanalysen, die keine
eindeutige Empfehlung pro Amiodaron bzw. pro Lidocain geben.(81, 82)

Dies spiegelt sich auch in den ERC-Guidelines wieder, die zwar Amiodaron als erste

Wahl angeben, aber auch Lidocain als ebenburtige Alternative ansehen.(83)

3.2.5.3 Nebenwirkungen

Die NW, welche Lidocain verursachen kann, lassen sich in zwei groRe Gruppen
unterteilen. Seltener kommt es zu kardialen Effekten wie z.B. Bradykardien,
Tachykardien, AV-Blocken oder Asystolien.(65)

Eine Studie beschaftigte sich mit dem Auftreten von kardialen NW nach der Gabe
von Lidocain bei Neugeborenen und beurteilet die Inzidenz dafur mit ca. 5%. Diese
NW sistierten zumeist schnell nach Abbruch der Therapie.(84)

Weit haufiger treten dosis-abhangige neurologische Ausfallserscheinungen wie z.B.
Schwindel, Parasthesien, Benommenheit oder ein metallischer Geschmack auf.(65,
77)

3.2.5.4 Wechselwirkungen

Im Zusammenspiel mit anderen kardial wirkenden Substanzen kann es zur
Hemmung der intrakardialen Reizleitung kommen. Eine Studie belegt die Interaktion
von Amiodaron und Lidocain, wobei sich die Lidocain-Halbwertszeit um 20%
verlangerte.(65)

Ein Anstieg des Lidocainspiegels in toxische Bereiche kann durch gleichzeitige

Behandlung mit Metoprolol oder Propanolol eine Gefahr darstellen.(85)

3.2.6 Mexiletin (Klasse Ib)

Ursprunglich wurde Mexiletin als Antikonvulsivum entwickelt, aufgrund seiner

antiarrhythmischen Fahigkeiten wurde es allerdings bald als Alternative zum damals
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bereits bekannten Lidocain genutzt. Seit 1969 ist Mexiletin am Markt erhaltlich.(21,
86)

Abbildung 13 Strukturformel Mexiletin (87)

3.2.6.1 Pharmakodynamik

In seiner Struktur und Wirkung ist Mexiletin der Leitsubstanz der Klasse Ib, Lidocain,
sehr ahnlich. Die Bindung an den Natriumkanal erfolgt nur sehr kurz im inaktiven
Zustand. So ergibt sich die Wirkung auf den Ventrikel, vor allem bei hohen
Frequenzen. Eine geringgradige Verkurzung des AP lasst sich ebenso beobachten.

Eine relevante Wirkung auf die Atrien zeigt sich nicht.(86, 88)

3.2.6.2 Indikationen

Wie bei vielen Antiarrhythmika der Klasse | sind auch die Indikationen Mexiletins
aufgrund besser vertraglicher Wirkstoffe geschrumpft. Derzeit besteht nur eine
relevante kardiale Indikation im Rahmen des Long-QT-Syndroms (LQTS). Die
VANISH-Studie versuchte eine Wirksamkeit Mexiletins bei Ischamie-Patientinnen
mit VT und vorangehendem Versagen einer Amiodaron-Therapie herzustellen. Die
Ergebnisse deuteten allerdings auf eine sehr hohe Nebenwirkungsrate und eine
Uberlegenheit der Katheter-Ablation hin.(89) Extrakardial wird Mexiletin seit Kurzem

zur Therapie der Myotonen Dystrophie eingesetzt.(88)
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3.2.6.2.1 Long-QT-Syndrom

Das LQTS ist eine Erkrankung der kardialen lonenkanale, die sich durch eine
verlangerte QT-Zeit und ein erhdhtes Risiko fur TdP-Tachykardien,
Kammerflimmern und plétzlichen Herztod auszeichnet.(90)

Pharmakologische Standardtherapie ist seit einigen Jahrzehnten die Gabe von
Betablockern, welche den grofdten Benefit fir die Patientinnen erbringen. Dabei
kann eine Reduktion kardialer Events, abhangig vom Subtyp der Erkrankung, von
60-95% erwartet werden.(63)

Besonders beim Subtyp LQTS3 zeigt sich eine deutliche Wirksamkeit Mexiletins.
Mazzanti et al. veranschaulichten in ihrer Studie sowohl eine deutliche Reduktion
des QT-Intervalls (-63ms) als auch eine Reduktion rhythmogener Komplikationen
der Erkrankung (von 0,43% pro Patientin und Jahr auf 0,03%).(91)

Im Falle einer Bradykardie-bedingten QT-Verlangerung scheint Mexiletin effektiv zu
sein, zumal diese Form nicht mit Betablockern zu behandeln ist.(90)

Dem wird auch in den aktuellen ACC/AHA-Guidelines Rechnung getragen, wobei
Mexiletin als Alternative nach den Betablockern, insbesondere bei LQTS3 und im

Falle von wiederkehrenden Schocks eines ICD, erwahnt wird.(63)

3.2.6.3 Nebenwirkungen

Die unerwunschten Wirkungen von Mexitelin sind vielfaltig und betreffen vor allem
den kardialen, gastrointestinalen, neurologischen, muskuloskelletalen und
dermatologischen Bereich. Zu den gefahrlichsten zahlen das Auftreten von

Arrhythmien, Tremor, Osophagitis und das Stevens-Johnsons-Syndrom.(88)

3.2.6.4 Wechselwirkungen

Die WW betreffen vor allem Stoffe, die sich auf die Elimination von Mexitelin
auswirken: Induktoren oder Hemmstoffe der CYP2D6.(86)

Zwei Fallberichte einer potentiellen WW von Mexitelin mit Sacubitril/\Valsartan sind

bekannt, wobei es zur Induktion von Arrhythmien kam.(92)

3.2.7 Phenytoin (Klasse Ib)

Phenytoin gehort zur Klasse |Ib der Vaughan-Williams-Klassifikation. Indikationen
waren u.a. ventrikulare Arrhythmien und ein moglicher Einsatz bei Toxizitat

trizyklischer Antidepressiva.(93) Mittlerweile wird es allerdings nur mehr als
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Antikonvulsivum eingesetzt und hat seinen Status in der Therapie kardialer
Arrhythmien eingeblft.(5)

Abbildung 14 Strukturformel Phenytoin(94)

3.2.8 Aprindin (Klasse Ib)

Aprindin wurde 1973 in Belgien entwickelt und besitzt eine strukturelle Ahnlichkeit
zur Leitsubstanz der Gruppe Ib, Lidocain. Das Einsatzgebiet umfasst sowohl
ventrikulare als auch supraventrikulare Rhythmusstérungen und die Therapie der
Digitalis-Intoxikation. So wurde in einer doppelblinden Studie die Uberlegenheit von
Aprindin ~ zur  Unterdrickung ventrikularer  Extrasystolen (VES) und
supraventrikularer Extrasystolen (SVES) gegenuber der Gabe von Disopyramid
gezeigt. In der Gehen-Rotterdam-Studie konnte eine Tendenz der verringerten
Mortalitat bei Patientinnen mit Ml gezeigt werden. Ebenso offenbarten einige
Studien eine Effektivitat der Verhinderung von AVRT und AV-Knoten-Reentry-
Tachykardien (AVNRT) von 70-100%. Im Falle der VHFA konnten keine
signifikanten Erfolge erzielt werden. Zwischenzeitlich wurde Aprindin in sieben
europaischen Landern eingesetzt, mittlerweile wird das Antiarrhythmikum v.a. noch
in Japan verwendet. In den USA wurde der Klasse-Ib-Natriumkanalblocker aufgrund
der mitunter schweren NW (Agranulozytose, hepatische Cholestase) bereits vom
Markt genommen. In den ESC/AH-Guidelines spielt der Einsatz von Aprindin keine
Rolle.(95, 96)
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Abbildung 15 Strukturformel Aprindin(97)

3.2.9 Tocainid (Klasse Ib)

Tocainid ist ein Wirkstoff, der zu den Antiarrhythmika der Klasse |b zahlt, aber schon
2003 aufgrund zahlreicher hamatologischer NW in den USA vom Markt genommen
wurde. Bei bis zu 80% der Patientinnen, welche Tocainid erhielten, traten NW auf.
Das Einsatzgebiet umfasste v.a. ventrikulare Arrhythmien. Genauer gesagt konnten
gute Erfolge in der Therapie chronischer VT erzielt werden, allerdings konnte sich
Tocainid nicht gegen die damaligen Platzhirsche Chinidin, Procainamid oder

Lidocain durchsetzen und wurde daher nur als Reserveoption angesehen.(98, 99)

Abbildung 16 Strukturformel Tocainid(100)
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3.2.10 Flecainid (Klasse Ic)

Flecainid ist einer der beiden, immer noch in Verwendung befindlichen Wirkstoffe,
der Klasse Ic nach Vaughan-Williams. Die Zulassung fur Flecainid wurde 1982 in
Europa und 1984 in den USA vergeben. Durch zahlreiche negative
Studienergebnisse, vor allem jene der CAST-Studie, wurde die Verwendung

allerdings stark eingeschrankt.(101, 102)

Abbildung 17 Strukturformel Flecainid (103)

3.2.10.1 Pharmakodynamik

Flecainid entfaltet als Klasse-lc-Antiarrhythmikum seine Hauptwirkung an den
spannungsabhangigen Natriumkanalen. Im Gegensatz zu den anderen Klassen
binden Wirkstoffe der Klasse Ic allerdings deutlich langer an die Kanale, bevorzugt
im inaktiven Zustand. Als Folge bleiben die Kanale langer im inaktiven Zustand,
bevor sie in den Ruhezustand Ubergehen. Im EKG kann sich als Zeichen einer
effektiven Therapie eine Verbreiterung des QRS-Komplexes zeigen. Die AP-Dauer
bleibt nahezu unverandert und die Wirkung findet auch bei Ruhefrequenzen
statt.(102)

Zudem prasentiert Flecainid eine negative Dromotropie und die starkste negative
Inotropie der drei Subklassen der Natriumkanalblocker. Die
Leitungsgeschwindigkeit ist vor allem im His-Purkinje-Bereich erniedrigt. Als Folge

zeigen Ic-Antiarrhythmika auch die starksten proarrhythmogenen Effekte.(5, 101)
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3.2.10.2 Indikationen

Neben den unten aufgefihrten Hauptindikationen kann Flecainid auch als
Reservemittel bei hamodynamisch stabilen Patientinnen mit anhaltenden VT und
als add-on beim LQTS eingesetzt werden. Eine Indikation besteht ebenfalls beim
Auftreten anhaltender fetaler SVT. Dann wird Flecainid als Monotherapie oder in
Kombination mit Digoxin oder Sotalol verabreicht. (45)

Allen voran zu nennen sei hier nochmals die CAST-Studie, welche durch ihre

Ergebnisse den Einsatz von Klasse-Ic-Antiarrhythmika einschrankt.(57)

3.2.10.2.1 Vorhofflimmerarrhythmie

Flecainid erfullt im Rahmen der Behandlung einer VHF gleich mehrere Aufgaben.
So kann das Antiarrhythmikum sowohl zur medikamentdsen Kardioversion eines
akut aufgetretenen Vorhoffimmerns als auch mit Einschrankungen zur
Langzeitprophylaxe eingenommen werden.(31)

Mehrere Metaanalysen beschaftigten sich bereits mit der Wirksamkeit und
Sicherheit Flecainids. So konnten Markey et al. in ihrer Analyse von elf
randomisierten kontrollierten Studien eine hohe Effektivitat Flecainids zeigen,
Vorhofflimmern innerhalb von 2zwei Stunden in einen Sinusrhythmus zu
konvertieren. Dabei zeigte sich eine Uberlegenheit gegeniiber anderen Wirkstoffen
(Propafenon, Amiodaron, Procainamid, Ibutilid und Sotalol). Es gab keine statistisch
signifikanten Unterschiede bezuglich des Auftretens von Arrhythmien im Vergleich
zu Placebo.(104)

Khan zeigte ahnliche Ergebnisse auf, mit dem Zusatz, dass sowohl die p.o. als auch
die iv. Therapie zum Erfolg fuhrten, mit dem Vermerk, dass die iv. Therapie friher
Wirkung zeigt.(105)

Fir die Verwendung Flecainids besteht allerdings die zwingende Einschrankung der
Abwesenheit einer linksventrikularen Hypertrophie, Dysfunktion oder einer
ischamischen Herzerkrankung. Nach vorheriger Einstellung im Krankenhaus ist
auch eine Einnahme im ,pill in the pocket‘-System mdglich. Dabei sollte erwogen
werden, eine zusatzliche Therapie mit einem AV-blockierenden Stoff einzuleiten,
um das Risiko der Transformation in ein Vorhofflattern mit 1:1 Uberleitung auf den

Ventrikel zu minimieren.(31)
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Wenn nach sorgfaltiger Evaluierung die Indikation fir eine Langzeit-
Rhythmuskontrolle gestellt werden kann, bietet Flecainid zusammen mit

Propafenon den ersten Therapieansatz fur herzgesunde Patientlnnen.(31, 71)

3.2.10.2.2 Katecholaminerge Polymorphe Ventrikuldre Tachykardie
(CPVT)

Die CPVT ist eine Erkrankung der kardialen Ca?*-Kanale, die zumeist im Kindes-,
Jugend- und jungem Erwachsenenalter auftritt. Sie manifestiert sich durch
Belastungs- oder stressinduzierte Synkopen und den plétzlichen Herztod.(106)

Als primare pharmakologische Therapie werden Betablocker eingesetzt. Studien
zeigen ebenfalls eine Wirkung Flecainids als Mono- sowie Kombinationstherapie mit
Betablockern.(106)

So veranschaulichten van der Werf et al. in einer kleinen Kohortenstudie, dass eine
Kombinationstherapie = der  Betablocker-Monotherapie, im Falle eines
unzureichenden Therapieerfolges dieser Uberlegen war. 76% der mit Flecainid
behandelten Patientinnen wiesen eine teilweise oder komplette Remission der VT
auf.(107)

Dem wird auch in den aktuellen ESC-Leitlinien Rechnung getragen, wobei Flecainid
als Zusatz zu Betablockern genannt wird. Alternativ bzw. nach uberlebtem
ploétzlichem Herztod kann ein ICD implantiert werden. Bei Unvertraglichkeit der
pharmakologischen Therapie stliinde als Ultima Ratio eine kardiale Denervierung

zur Diskussion.(57)

3.2.10.2.3 Supraventrikulare Tachykardie

Mehrere spezielle Formen der SVT stellen unter Umstanden eine Indikation fur
einen Einsatz des Klasse-lc-Antiarrhythmikums dar.

Bei der fokalen atrialen Tachykardie kann Flecainid sowohl in der Akuttherapie zur
Terminierung der Rhythmusstérung als auch in der chronischen Therapie
eingesetzt werden.(45)

Mehrere Studien zeigten eine Erfolgsrate von 86% in der Akut- sowie 95% in der
chronischen Behandlung der Erkrankung.(108)

Im Rahmen der akuten Therapie gilt Flecainid derzeit als dritte Option bei
hamodynamisch stabilen Patientinnen nach Adenosin und Kalziumkanalblockern
oder Betablockern. In der chronischen Therapie stellt die Katheterablation die erste

Wahl dar, wenn die Tachykardien rezidivieren, wahrend bei symptomfreien
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Patientinnen Betablocker, Kalziumkanalblocker, Propafenon und Flecainid
gleichermal3en einsetzbar sind.(45)

Das zweite Einsatzgebiet Flecainids stellen die AVRT dar. Im Besonderen zeigt
Flecainid eine starkere Wirkung auf eine potentielle akzessorische Leitungsbahn als
auf den AV-Knoten und wird deshalb vor allem bei antidrom leitenden AVRT
eingesetzt, um eine schnelle Leitung auf die Kammer zu verhindern.(102)

In den ESC-Leitlinien steht Flecainid als Therapieoption zusammen mit Propafenon,
Procainamid oder Ibutilid auf einer Stufe.(45)

Ebenso kann Flecainid als Therapieoption im Rahmen der Langzeittherapie
eingesetzt werden. Die Effektivitat und Sicherheit wurden mittels einer Studie von
Anderson et al. nachgewiesen.(109)

Als Option steht Flecainid auch bei der Junktionalen Atrialen Tachykardie (JET) zur
Verfigung.(45)

3.210.3 Nebenwirkungen

Zu den haufigsten extrakardialen NW zahlen Schwindel, Sehstérungen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Diese treten dosisabhangig,
applikationsabhangig und zumeist innerhalb der ersten 14 Tage nach
Therapieinitiation auf. Als Folge einer Langzeiteinnahme sollte die Entwicklung
einer peripheren Neuropathie beachtet werden.(102)

Die eingeschrankte Verwendbarkeit Flecainids beruht allerdings auf den
Ergebnissen der CAST-Studie, welche Anfang der 1990er Jahre publiziert wurde.
Dabei stellte sich eine stark erhdhte Mortalitat nach einer Therapie mit Flecainid bei
Patientinnen mit linksventrikularer Dysfunktion nach MI heraus. Interessanterweise
waren allerdings nur die letalen Arrhythmien, nicht aber die Ubrigen
Rhythmusstérungen haufiger.(110)

Zu den Ubrigen kardialen Rhythmusstérungen, die nach einer Therapie mit Flecainid
auftreten kdnnen, zahlen vor allem der AV-Block, die Konversion einer VHFA in ein
Vorhofflattern mit 1:1 Uberleitung auf die Kammer und die Asystolie. Letztere kann
durch Beeinflussung des Sinusknotens im Rahmen der Kardioversion
entstehen.(102)

3.2.10.4 Wechselwirkungen
WW mit Flecainid beziehen sich primar auf den Abbau durch das Enzym CYP2D6.

Die Kombination mit Digoxin oder Amiodaron kann zu erhdhten Plasmaspiegeln
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Flecainids im Falle der Kombination mit Amiodaron und zur Erhéhung des Digoxin-
Spiegels fuhren. Vermieden werden sollte die Kombination mit einigen Virostatika
(Lopanivir, Indinavir, Tipranavir) oder Dronedaron.(101, 102)

Ebenso Vorsicht geboten ist bei der Kombination mit allen Stoffen, welche eine QT-

Intervall-Verlangerung hervorrufen konnen.(101)

3.2.11 Propafenon (Klasse Ic)

Propafenon wurde im Rahmen der Suche nach einem Koronardilatator entdeckt und
bereits 1978 in Deutschland zugelassen.(111) Propafenon nimmt unter den Klasse-
Ic-Antiarrhythmika eine Sonderstellung ein, da es sowohl eine Natriumkanal- als
auch eine leicht betablockierende Wirkung zeigt. Zudem wurde in vitro eine leichte

Blockade des Kalziumkanals nachgewiesen.(112)

/\/“\)\/" O

Abbildung 18 Strukturformel Propafenon (113)

3.211.1 Pharmakodynamik

Die Wirkung von Propafenon ergibt sich aus den Einzelwirkungen an mehreren
lonenkanalen. Die Hauptwirkung findet am Natriumkanal statt, wo ahnlich wie beim
bereits erwahnten Flecainid die Bindung bevorzugt im inaktiven Zustand und im
Vergleich zur Klasse |b relativ langsam erfolgt. Dasselbe gilt fur die Losung vom
lonenkanal. Die Dauer des AP wird hingegen weniger stark beeinflusst.(5) Die
negative inotrope Wirkung ist im Vergleich zu anderen Natriumkanalblockern

starker ausgepragt. Dies ist mitunter durch die NW der Betablockade zu erklaren.
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Sie betragt ca. 1/40 jener des Betablockers Propanolol. In elektrophysiologischen
Studien konnte eine geringe Blockierung der Kalium- und Kalziumkanale
nachgewiesen werden.(112) Wie auch Flecainid wirkt Propafenon negativ
dromotrop und die Wahrscheinlichkeit, durch die langsamere Leitung auf
wiedererregbares Myokard zu treffen, erhoht sich. Dadurch ergibt sich auch ein

stark proarrhythmogenes Potential.(5, 11)

3.2.11.2 Indikationen

Aufgrund des stark proarrhythmogenen Potentials der Klasse-Ic-Antiarrhythmika
wird Propafenon nur mehr bei einigen supraventrikularen Rhythmusstérungen
eingesetzt. Dazu zahlen: AVRT, VHFA, fokale atriale Tachykardie und WPW bei
Schwangeren, mit der Einschrankung der Abwesenheit einer strukturellen
Herzerkrankung. Im Falle einer Schwangerschaft dient die Medikation nicht nur der

Akutbehandlung, sondern auch der Pravention der Entstehung einer SVT.(45)

3.2.11.2.1 Ventrikulédre Tachykardie

Zu Beginn fokussierte sich die Forschung zum Einsatz von Propafenon vermehrt
auf die Behandlung der VT. So konnten vor allem Erfolge bei nicht anhaltenden VT
erzielt werden, wobei eine effektive Unterdrickung von Ektopien aus dem Ventrikel
beobachtet wurde. Ebenso konnte sich Propafenon im Vergleich mit Disopyramid
und Chinidin im Bereich der Behandlung nicht anhaltender VT behaupten und diese
teilweise sogar ubertreffen.(112, 114) Die CASH-Studie bedeutete jedoch einen
herben Ruckschlag fur den Natriumkanalblocker in der Therapie der VT. In diesem
Zusammenhang wurden Patientinnen, welche einen Herzkreislaufstillstand Gberlebt
hatten, der durch ventrikulare Arrhythmien bedingt war, verschiedener
Therapieansatze der Rezidivprophylaxe unterzogen. Dabei unterteilte sich die
Studienpopulation in vier Gruppen (ICD vs. Metoprolol vs. Amiodaron vs.
Propafenon). Der Propafenon-Arm wurde aufgrund einer signifikant erhdhten
Mortalitat vorzeitig abgebrochen. Die Studie zeigte, ebenso wie die CAST-Studie
fur Flecainid, ein negatives Patientinnen-Outcome bezlglich des Einsatzes der Ic
Antiarrhythmika bei Patientinnen mit vorgeschadigtem Myokard.(115, 116)
Mittlerweile ist Propafenon gemeinsam mit Flecainid nur noch ein Reservemittel bei
haufigen, symptomatischen VES, wenn eine Katheter-Ablation keine Option
darstellt.(20)
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3.2.11.2.2 Supraventrikulare Tachykardie

Im Bereich der SVT hat Propafenon mehrere Einsatzgebiete, darunter die fokale
atriale Tachykardie. Studien dazu wurden fur Encainid und Flecainid durchgefuhrt.
Die positiven Ergebnisse konnen laut den Studienautorlnnen auf alle Ic-
Antiarrhythmika ausgeweitet werden.(117) Dem wird auch in den aktuellen ESC-
Leitlinien zur Behandlung supraventrikularer Tachykardien Rechnung getragen,
wobei Propafenon sowohl in der Akut- als auch in der chronischen Therapie einen
Stellenwert besitzt. In der chronischen Therapie gilt es als Alternative bei Kl der
Katheter-Ablation. In der Akuttherapie fungiert es nur als Drittlinientherapie bei
Versagen von anderen Wirkstoffen (Adenosin, Betablocker,
Kalziumkanalblocker).(45) Eine ahnlich gute Wirksamkeit wie in der Verhinderung
der VES zeigt Propafenon auch im Falle von SVES.(20)

Beim Auftreten einer AVNRT kann Propafenon im Falle einer Ablehnung der
Ablation und dem Versagen von Betablockern oder Kalziumkanalblockern als
Reservemedikation eingesetzt werden. Selbiges gilt fur Flecainid.(20)

Die Starken bezuglich des Wirkungsortes kann Propafenon auch im Falle einer
AVRT ausspielen, spezieller gesagt im Falle einer antidromen Leitung bei WPW-
Syndrom. Grund dafur ist eine gute Wirksamkeit auf die akzessorischen
Leitungsbahnen zwischen Atrien und Ventrikel. Im Rahmen der FAPIS-Studie
konnte so die Sicherheit und Wirksamkeit des Einsatzes von Flecainid und
Propafenon in Form eines Follow-ups von zwolf Monaten nachgewiesen werden.
Propafenon konnte in 86% der Falle, Flecainid sogar in 93% ein Wiederauftreten
der SVT verhindern.(118)

Somit zahlt Propafenon laut ESC-Guidelines zu den Therapiealternativen in der
Langzeittherapie der AVRT.(45)

In der akuten Behandlung der AVRT um im Speziellen die der Behandlung des
WPW-Syndroms, mit antidromen Leitungseigenschaften, konnten schon frihe
Studien zeigen, dass in mehr als 90% der Falle eine Terminierung der Tachykardie
mittels Propafenon erreicht werden konnte.(119) In den aktuellen Guidelines steht
Propafenon nun im Falle eines Versagens von vagalen Mandvern und antidromen
Leitungseigenschaften an zweiter Stelle, gemeinsam mit Flecainid, Procainamid
und Ibutilid. Im Falle einer Instabilitdt des Patienten oder der Patientin ist der
elektrischen Kardioversion der Vorzug zu geben.(45)

Eine VHFA bei Praexzitation stellt ebenso ein Einsatzgebiet Propafenons dar.(45)
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3.2.11.2.3 Vorhofflimmerarrhythmie

Im Rahmen der VHFA spielt Propafenon wie Flecainid eine entscheidende Rolle
sowohl in der Akuttherapie als auch in der Langzeitbehandlung und dem Erhalt des
Sinusrhythmus.(31, 120)

Die Funktion Propafenons in der Akuttherapie besteht in der Wiederherstellung des
Sinusrhythmus. Die Wirksamkeit konnte in mehreren randomisierten kontrollierten
Studien dargelegt werden, wobei die Erfolgsrate nach 24 Stunden zwischen 66-92%
lag. Haufig wurde auch ein Vergleich zwischen i.v. und p.o. durchgefuhrt, wobei die
intravendse der oralen Gabe, mit Ausnahme einer Studie, immer Uberlegen
war.(121) In mehreren Studien wurde ein Vergleich von Propafenon zu Flecainid
bzw. Ibutilid durchgefuhrt, wobei eine leichte Unterlegenheit Propafenons
gegenuber den beiden anderen Wirkstoffen demaskiert wurde.(121-123)

In den aktuellen Leitlinien zur Behandlung der VHFA wird diesen Ergebnissen
Rechnung getragen. Propafenon gilt zusammen mit Flecainid und Ibutilid als First-
Line-Therapie im Falle einer medikamentésen Kardioversion. Einschrankend muss
erwahnt werden, dass Patientinnen, welche ein Klasse-lc-Antiarrhythmikum
bekommen, keine strukturelle Herzerkrankung haben durfen und hamodynamisch
stabil sein mussen.(31)

Ein ,pill in the pocket‘-Ansatz ist bei ausgewahlten Patientinnen maoglich. Die
Effektivitat wurde in einer Studie mit 210 Patientinnen durch eine Konversionsrate
des Herzrhythmus von 94% bewiesen. Die Krankenhausaufenthalte konnten von 15
auf 1,6 pro Patientin/Jahr reduziert werden.(124)

Als letzten Punkt in der Therapie der VHFA kann Propafenon auch als
Langzeitprophylaxe zum Erhalt des Sinusrhythmus eingesetzt werden. Die
Sicherheit und Effektivitat wurde u.a. von Chimienti et al. mit einer ,Intention to

Treat“-Analyse mit 75% angegeben.(31, 125)

3.211.3 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von Propafenon ist im Vergleich zu anderen
Natriumkanalblockern relativ gunstig. Die Einteilung kann grob gesehen in kardiale
und extrakardiale NW erfolgen. Kardiale NW umfassen ein breites Spektrum und
gehen sowohl auf die Wirkung als Natriumkanalblocker als auch als Betablocker
zuruck. NW und mitunter Zeichen einer Toxizitat sind der AV-Block,

Linksschenkelblock, Rechtsschenkelblock, junktionaler Ersatzrhythmus, die
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Hypotonie, die negative Inotropie und die sinkende Ejektionsfraktion. Eine mitunter
sehr gefahrliche NW kann beim Einsatz gegen die VHFA auftreten. Hierbei kann es
zu einer Konversion des Flimmerns zu Flattern mit konsekutiver 2:1 oder sogar 1:1
Uberleitung auf den Ventrikel kommen. Dadurch besteht die Gefahr sehr schneller
Kammerfrequenzen.(112, 114, 120, 126)

Extrakardiale NW traten bei einer Studie in ca. 14% der Falle. auf, wobei
Geschmacksstérungen, Sehstérungen und Schwindel am haufigsten von den
Patientinnen angegeben wurden. Ubelkeit und Erbrechen traten deutlich seltener
auf.(114)

3.211.4 Wechselwirkungen

Es sind zahlreiche WW in der Literatur beschrieben. Viele davon stehen in engem
Zusammenhang mit der Metabolisierung Uber das Cytochrom P-450-System, im
Speziellen die CYP2D6, welches Propafenon in einen seiner aktiven Metaboliten,
das 5-Hydroxypropafenon, umwandelt. Dieser besitzt immer noch eine
(schwachere) Fahigkeit zur Blockade der Natriumkanale, allerdings keinen
betarezeptor-blockierenden Effekt mehr. So kommt es im Rahmen der
Enzyminduktion zu erniedrigten Plasmaspiegeln des Ic-Antiarrhythmikums,
wahrend eine Hemmung bzw. Konkurrenz die Plasmaspiegel erhoht. Dadurch kann
es potenziell zu einer Toxizitat Propafenons kommen. Wie sich diese auldert, wurde
bereits im vorherigen Kapitel beschrieben.

Eine relevante Interaktion ist mit Digoxin beschrieben, wobei die Plasmaspiegel des
Herzglykosids aufgrund einer verminderten, nicht renalen Clearence ansteigen.
Ebenso wurde ein Anstieg von Warfarin bei gleichzeitiger Gabe offenbart, welcher
auf einer Hemmung der hepatischen Metabolisierung des Antikoagulans beruht. Ein
verstarkter Effekt des Betablockers Metoprolol konnte gezeigt werden, wobei dies
wahrscheinlich mit einer hdheren Affinitat von Propafenon an das Cytochrom P-450-
System erklart wird. Ein synergistischer Effekt wurde bei gleichzeitiger
Verabreichung von Chinidin offengelegt, wahrend sich eine Kombination mit

Amiodaron nicht auf die Plasmaspiegel auswirkte.(112, 114, 126)

3.212 Lorcainid (Klasse Ic)

Lorcainid ist ein Vertreter der Klasse Ic, welcher in den 1970er Jahren entwickelt
wurde. Einige Studien zeigten jedoch einen sehr hohen Prozentsatz an

Studienteilnehmerlnnen (bis 90%), welche NW wie z.B. Schlafstérungen erlitten.
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Dadurch kam es bei Falk und O Brien bei 56% der Studienteilnehmerinnen zu
einem Therapieabbruch, obwohl eine Gleichwertigkeit in der Termination
ventrikularer Arrhythmien im Vergleich zu Chinidin gezeigt werden konnte.(127)
Heute gibt es weder in den ESC- noch den AHA-Guidelines fur VT und SVT eine
Therapieempfehlung fur den Einsatz von Lorcainid.(45, 57, 63)
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Abbildung 19 Strukturformel Lorcainid(128)

3.213 Moricizin (Klasse Ic)

Moricizin wurde in den 1960er Jahren in der ehemaligen UdSSR entwickelt. Im
zweiten Teil des Cardiac Arrhythmia Suppression Trial sollte die Wirksamkeit von
Moricizin getestet werden. Die Studie musste jedoch fruhzeitig abgebrochen
werden, da es auch hier zu einer erheblichen Diskrepanz der Mortalitat zwischen
Placebo und Verum zu Ungunsten des Verum kam.(116)

Heute spielt der Wirkstoff in der Behandlung kardialer Arrhythmien keine Rolle mehr
und es gibt auch keine Therapieempfehlung in den relevanten Guidelines.(31, 45,
57)
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Abbildung 20 Strukturformel Moricizin(129)

3.2.14 Encainid (Klasse Ic)

Encainid ist ein Natriumkanalblocker und gehort der Kategorie Ic der Vaughan-
Williams-Klassifikation an. Vor Veroffentlichung der CAST-Studie wurde der
Wirkstoff v.a. fur VES und SVT sowie VHFA eingesetzt.(130) Seit Veroffentlichung
der CAST-Studie hat Encainid massiv an Bedeutung verloren. Grund daftr war eine
deutlich erhdhte Mortalitat bei Patientinnen, welche einen MI erlitten und mit
Encainid behandelt wurden. Die eigentliche Hypothese der CAST-Studie, dass die
Mortalitat nach MI durch eine konsequente Unterdrickung ventrikularer Ektopien
gesenkt werden kann, bestatigte sich nicht. Nach einem Follow-up von zehn
Monaten wurden 89 Todesfalle bei 1498 Patientinnen aufgezeichnet. Davon
erlagen 59 Arrhythmien (43 in den Gruppen behandelt mit Flecainid und Encainid
vs. 16 in den Placebogruppen), 22 nicht arrhythmisch bedingten, aber kardialen
Ursachen (17 in den Gruppen behandelt mit Flecainid und Encainid vs. funf in den
Placebogruppen) und acht an nicht-kardialen Ereignissen (drei in den Gruppen

behandelt mit Flecainid und Encainid vs. funf in den Placebogruppen). (110)
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Abbildung 21 Strukturformel Encainid(131)

3.2.15 Cibenzolin (Klasse Ic)

Cibenzolin ist ein Antiarrhythmikum, das am ehesten der Klasse Ic zugeordnet
werden kann, zusatzlich aber auch Effekte der Klassen Il und IV aufweist. In einigen
kleineren Studien konnte eine Gleichwertigkeit mit den bereits bekannten Chinidin,
Disopyramid, Lidocain, Aprindin und Mexiletin im Einsatzgebiet der VT
(Verbesserung in 38-78% der Falle) gezeigt werden. Im Bereich der Behandlung
von SVT wies Cibenzolin ebenso eine Gleichwertigkeit mit Chinidin, Disopyramid
und Flecainid auf. Trotzdem konnte sich der Wirkstoff auf dem europaisch-
amerikanischen Markt nicht durchsetzen.(132)

Vornehmlich asiatische Autorlnnen konnten eine Wirksamkeit im Bereich der
Hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie (HCM) nachweisen. Dabei konnte
sowohl eine Regression der Hypertrophie als auch eine Verbesserung der
linksventrikularen diastolischen Funktion erreicht werden. Der Grund wird in der
Aktivierung des Na*-/Ca?*-Austauschers gesehen, der Kalzium aus der Muskelzelle
transportiert.(133)
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Abbildung 22 Strukturformel Cibenzolin(134)

3.2.16 Pilsicainid (Klasse Ic)

Pilsicainid ist ein Natriumkanalblocker, der der Klasse Ic nach Vaughan-Williams
zugeordnet werden kann. Der Wirkstoff wurde in Japan entwickelt und ist derzeit
auch nur in Japan und Korea verflugbar. Die Pharmakodynamik entspricht jener der
Klasse Ic. Die Anwendungsbereiche umfassen v.a. VT und die VHFA, wobei die
Behandlung der VT auf einer ungenugenden Studienlage fufdt. In der PSTAF-Studie
konnte eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus bei VHFA bei 45% der
Patientinnen binnen 90min erreicht werden, wahrend nur 9% der mit Placebo
Behandelten einen Sinusrhythmus generierten. Auch eine Vergleichsstudie mit
Disopyramid zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus bei VHFA fiel zu Gunsten
Pilsicainids aus (73% Pilsicainid vs. 56% Disopyramid).(135)

/
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Abbildung 23 Strukurformel Pilsicainid(136)
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3.3 Betablocker (Klasse Il)

Betablocker gehdren der Klasse Il nach Vaughan-Williams an und zahlen zu den
vielfaltigsten kardiologischen Wirkstoffen. 1958 wurde erstmals der Betablocker
Dichlorisoptotenerol durch Powell und Slater beschrieben, der aufgrund von
zahlreichen NW niemals am Markt eingefuhrt wurde. 1965 wurde einer der ersten,
auch heute noch in Verwendung befindlichen Betablocker, namlich Propanolol, in
Deutschland zugelassen.(21)

Mit wenigen Ausnahmen sind alle Betablocke auf die gleiche Grundstruktur

zurlckzufuhren.(12)
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Abbildung 24 Grundstruktur der Betablocker(12)

3.3.1 Einteilung

Die verschiedenen Betablocker lassen sich prinzipiell in drei Subkategorien
unterteilen. Dabei wird von Wirkstoffen der ersten, der zweiten und der dritten
Generation gesprochen. Betablocker der ersten Generation sind in ihrer Wirkung
als unselektive Beta1- und Beta2-Blocker anzusehen. Dementsprechend liegt hier
keine starkere Affinitat zu einem der beiden Rezeptoren vor. Die zweite Generation
zeichnet sich durch eine Beta1-Selektivitat aus. Weil genau diese Rezeptoren am
Herzen gegenuber den Beta2-Rezeptoren dominieren, werden Betablocker der
zweiten Generation auch als kardioselektiv bezeichnet. Als dritte Generation
werden Wirkstoffe bezeichnet, welche nicht nur die Betarezeptoren blockieren,
sondern auch eine gewisse vasodilatatorische Komponente, z.B. durch
Stickstoffmonoxid(NO)-Freisetzung, besitzen.(137)

Im Folgenden sollen einige Wirkstoffe beispielhaft angeflhrt werden.
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3.3.1.1 Erste Generation

e Propanolol
e Timolol

e Nadolol

3.3.1.2 Zweite Generation

e Metoprolol

e Atenolol
e Esmolol
e Bisoprolol

3.3.1.3 Dritte Generation

e Labetolol
e Carvedilol

e Nebivolol

3.3.2 Pharmakodynamik

Alle Betablocker sind kompetitive Antagonisten an den Betarezeptoren, wobei der
Effekt der Wirkstoffe mit dem Alter abnimmt, da die Effizienz der Signaltransduktion
der Betarezeptoren altersabhangig reduziert ist. Durch die Blockade der Beta1-
Rezeptoren im Myokard ergeben sich mehrere Eigenschaften, welche
antiarrhythmisch wirken. Dazu zahlen eine Reduktion der Automatie sympathisch
innervierter Schrittmacherzellen, eine Blockade der AV-Uberleitung, eine
Verlangerung der absoluten Refraktarperiode in den Ventrikeln und die
Unterdrickung pathologischer Impulsbildung. Zusatzlich wirken Betablocker durch
den verminderten Ca?*-Einstrom negativ inotrop. Ein entscheidender Bonus, den
Betablocker in der Arrhythmiebehandlung mit sich bringen, ist die Tatsache, dass
sie selbst nicht proarrhythmogen wirken. Mittlerweile ist den Betablockern der dritten
Generation auch ein anti-apoptotischer, anti-inflammatorischer und ein anti-
fibrotischer Effekt nachgewiesen, welcher sich wiederum positiv auf das kardiale
Remodeling auswirkt. Neben dem Herzen wirken Betablocker v.a. an Gefallen,
durch die Blockade der Beta2-Rezeptoren. Folglich kommt es zu einer verminderten
vasokonstriktorischen Wirkung des Ublichen Substrates Norepinephrin. Dadurch
sinkt der Blutdruck in geringem Male.(5, 12, 138, 139)
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3.3.3 Indikationen

Die Indikationen zur Einnahme von Betablockern sind aulerst vielfaltig und
umfassen sowohl kardiale als auch extrakardiale Erkrankungen. In der Kardiologie
kommen die Betablocker v.a. bei Arrhythmien, MI, Hypertonie und in der
Herzinsuffizienztherapie zum Einsatz. Extrakardial sind das Glaukom, der
essentielle Tremor, die Migraneprophylaxe, das Hamangiom und die Hyperthyreose

relevante Erkrankungen, die mittels Betablocker behandelt werden kénnen.(140)

3.3.3.1 Ventrikulare Arrhythmien

Im Rahmen der Behandlung ventrikularer Arrhythmien haben Betablocker eine
besondere Rolle inne und gelten als First-Line-Therapie bei VT, wobei sie der
Verhinderung des pl6tzlichen Herztods dienen. Im Falle einer Instabilitat des
Patienten oder der Patientin ist einer elektrischen Kardioversion allerdings der
Vorrang zu geben. (57)

Bei Patientlnnen mit einem Akuten Koronarsyndrom (ACS) dienen Betablocker
sowohl der Pravention als auch der Therapie anhaltender VT.(57)

Ein spezielles und sehr haufiges Patientinnengut sind Menschen mit
linksventrikularer Dysfunktion und Symptomen einer Herzinsuffizienz. Betablocker
spielen eine tragende Rolle bei der Verbesserung der myokardialen O2-Versorgung
und der Verhinderung der Arrhythmieentstehung. In Studien konnte eine bis zu
35%ige Reduktion der Mortalitédt nachgewiesen werden.(57) Die MADIT-II-Studie
konnte eine signifikante Erniedrigung von VES und VT bei Patientinnen mit ICD und
Betablockertherapie nachweisen. Dazu wird eine maximale sympathische Blockade
angestrebt.(141)

Auch in der Kardiomyopathiebehandlung kénnen Betablocker eingesetzt werden.
Eine gute medikamentdse Einstellung mit Betablockern spielt hier, neben der ICD-
Implantation, eine entscheidende Rolle in der Suppression kardialer Arrhythmien.
Im Rahmen der rechtsventrikularen arrhythmogenen Kardiomyopathie sind
Betablocker eine First-Line-Therapie zur Behandlung von VES und VT.(141)

Die CPVT stellt eine weitere Indikation auf dem Gebiet der VT dar. Bei Diagnose
kann eine absolute Therapieindikation fir den Einsatz von Betablockern gestellt
werden. Selbst bei negativen Testergebnissen im Stresstest, kann bei einer

positiven Familienanamnese, eine medikamentdse Therapie erfolgen. Die meisten
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Zentren verwenden dabei den sonst eher selten eingesetzten Betablocker
Nadolol.(106, 141)

Die pharmakologische Standardtherapie des LQTS ist seit einigen Jahrzehnten die
Gabe von Betablockern, welche den grofdten Benefit fur die Patientinnen erbringen.
Es kann von einer Reduktion kardialer Events, abhangig vom Subtyp der
Erkrankung, von 60-95% gerechnet werden. Nach Auftreten eines Herzstillstands
und Uberleben desselben zeigt sich jedoch auch unter einer Betablockertherapie

eine hohe Rezidivrate, weshalb die Implantation eines ICD angeraten wird.(57, 63)

3.3.3.2 Vorhofflimmerarrhythmie

Die rhythmologische Therapie der VHFA fullt auf zwei Saulen: der Frequenz- und
der Rhythmuskontrolle. Betablocker lassen sich aufgrund ihres geringen
antiarrhythmischen Potentials, primar zur Frequenzkontrolle einsetzen. Im Rahmen
dieser stellen sie jedoch die First-Line-Therapie dar. Bei unzureichendem Erfolg ist
eine Kombination mit Herzglykosiden bzw. Kalziumkanalblockern moglich. Im Falle
einer Tachykardie, die durch das Vorhofflimmern ausgeldst wird, kénnen ebenfalls
Betablocker zur Therapie herangezogen werden. Mehrere Studien (AFFIRM und
RACE Il) zeigten jedoch keine Uberlegenheit der strikten Frequenzkontrolle (<80
HF) gegenlber der nachsichtigeren Variante (80-110 HF), wenn es um die
Verhinderung kardialer Events ging. Somit erfolgt die individuelle Einstellung des
einzelnen Patienten oder der einzelnen Patientin nach patientinnenspezifischen
Gesichtspunkten.(31, 142, 143)

3.3.3.3 Supraventrikulare Tachykardie

In der Behandlung supraventrikularer Tachykardien haben Betablocker bei fast
allen Subtypen einen hohen Stellenwert. Vermieden sollten Betablocker nur dann
werden, wenn man von einer Praexzitation, einer VT im Rahmen einer akuten
Herzinsuffizienz oder einer instabilen Patientin ausgeht.(45)

Beim Auftreten einer Sinustachykardie stehen Betablocker nach der Beseitigung
reversibler Ursachen (Fieber, Entziindung, emotionale Aufregung etc.), an zweiter
Stelle des Therapieschemas. Mitunter werden allerdings sehr hohe Dosen bendétigt,
welche mit starkeren NW (z.B. Fatigue) einhergehen kdnnen.(144)

Die ESC-Leitlinien sehen bei fokalen atrialen Tachykardien Betablocker im Falle

des Versagens von Adenosin in der Akuttherapie vor. Ebenso stehen Betablocker
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an erster Stelle in der chronischen Therapie, sofern eine dauerhafte medikamentdse
Therapie angestrebt werden soll.(45)

Patientinnen, die an einer AVNRT leiden, kdnnen beim akuten Auftreten von
Rhythmusstorung mit Betablockern behandelt werden. In Studien wurde eine
Kombination eines Betablockers mit Diltiazem erprobt, wobeiin 94% der Falle eine
Terminierung und Konversion in einen Sinusrhyhthmus erreicht werden konnte.
Zuvor sollten allerdings vagale Mandver bzw. eine Gabe von Adenosin erwogen
werden, wobei sich diese bei AVNRT als nicht so effektiv erwies wie bei AVRT.(145,
146)

Im Rahmen der chronischen Therapie sollte der Ablation Vorrang gegeben werden,
da ihre Erfolgsrate Uber 90% betragt und so die NW der medikamentdsen
Dauertherapie vermieden werden konnen.(45)NW

Selbiger Stellenwert kommt den Betablockern bei der Therapie der AVRT zu, jedoch
mit dem wichtigen Zusatz, dass die Uberleitung orthodrom erfolgen muss, da sonst
die Gefahr besteht, dass die Uberleitung tiber den AV-Knoten blockiert wird und
eine antidrome Leitung Uber ein akzessorisches Bundel erfolgt.(45)

Schwangere Patientinnen mit SVT kénnen sowohl in der Akut- als auch in der

chronischen Therapie Beta1-selektive Wirkstoffe bekommen.(147)

3.3.4 Nebenwirkungen

Betablocker gehdren innerhalb der antiarrhythmisch wirkenden Substanzen zu den
sichersten Wirkstoffen, da sie kein proarrhythmogenes Potential besitzen. Zu den
haufigsten NW gehdéren Kopfschmerzen, depressive Verstimmungen,
Gewichtszunahme und Potenzstérungen. Bei Patientinnen mit vorbestehendem
Asthma bronchiale bzw. COPD kodnnen nicht-selektive Betablocker zur
Atemnotsymptomatik durch Bronchokonstriktion fihren. Ebenso sollten Betablocker
bei Menschen mit vorbestehendem AV-Block bzw. Bradykardie vermieden werden,
da dies bekannte NW sind. Im Falle einer akuten Herzinsuffizienz kann diese durch
Betablocker verschlechtert und die Odembildung begiinstigt werden (v.a. in der
Lunge oder den Beinen).(11, 140, 148, 149)

3.3.5 Wechselwirkungen
Betablocker sind hauptsachlich Substrate der CYP2D6 wodurch sich auch WW mit

CYP2D6-Inhibitoren bzw. -Aktivatoren ergeben. In der Kombination mit

Antihypertensiva mit anderem Angriffspunkt kann sich eine Hypotonie entwickeln.
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Zu vermeiden ist auch eine Kombination mit den Kalziumkanalblockern Verapamil
und Diltiazem, da es zu stark kardiodepressiven Wirkungen durch deren stark
negativ inotrope Wirkung kommen kann. Ebenso werden Wirkungsverstarkungen
von Insulin und Sulfonylharnstoffen bei einer Kombination mit Betablockern
beobachtet. Cimetidin, ein Antihistaminikum, kann den Plasmaspiegel lipophiler

Betablocker wie Metoprolol und Propanolol deutlich erhdhen.(12, 138, 149)
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3.4 Kaliumkanalblocker (Klasse Ill)

In der Klasse Ill nach Vaughan-Williams finden sich sehr potente Antiarrhythmika,
welche als Hauptwirkung allesamt die Blockade der spannungsabhangigen
Kaliumkanale haben. Prototyp der Klasse ist Amiodaron, welches durch
Untersuchungen von Khellin 1961 in Belgien entdeckt wurde. Zuerst wurde der
Wirkstoff als Koronartherapeutikum eingesetzt, bevor in den 1970er Jahren sein
antiarrhythmisches Potential bekannt wurde. Die Zulassung in Deutschland erfolgte
1982. Zu einer ahnlichen Zeit wurden die Klasse-llI-Eigenschaften Sotalols,
welches zuvor nur als Betablocker bekannt war, entdeckt. Um die
Jahrtausendwende gesellten sich noch Ibutilid, Dronedaron und Vernakalant als

Alternativen zu den oben genannten Wirkstoffen der Klasse Il hinzu.(21)

Abbildung 25 Strukturformel Amiodaron (Prototyp der Klasse 111)(150)

3.4.1 Einteilung

Nach der  klassischen  Vaughan-Williams-Klassifikation  werden die
Kaliumkanalblocker nicht weiter unterteilt. Halt man sich an die Einteilung nach Lei
et al., kdnnen die Wirkstoffe noch weiter unterteilt werden. Die Unterteilung richtet
sich nach dem jeweiligen Kaliumkanal, der blockiert wird. Dabei werden Stoffe, die
nicht-selektiv alle Kaliumkanale blockieren, von jenen, die nur spezifische

Kaliumkanale als Angriffspunkt haben, unterschieden.(19)
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Zu den wichtigsten Vertretern der Klasse Ill zahlen:
e Amiodaron

e Dronedaron

e |butilid
e Sotalol
e Bretylium

e Vernakalant
e Dofetilid

3.4.2 Pharmkodynamik

In den Kardiomyozyten gibt es eine Vielzahl verschiedener Kaliumkanale, welche
entweder einen Einstrom oder Ausstrom bewirken. Die beiden bedeutendsten
Kaliumkanale, die einen Ausstrom des lons bewirken, sind der KCNH2(Ikr)- und der
KCNQ1(Iks)-Kanal. Eine Blockade dieser Kanale bewirkt eine Verlangerung des AP,
da die Repolarisation langsamer vonstattengeht. Die Folge ist, dass Reize aus
ektopen Zentren nicht zu einer erneuten Depolarisation fuhren kénnen. Ebenso
verlangert sich die absolute Refraktarzeit und das Muskelgewebe vor einem
Reentry-Mechanismus geschutzt. Im EKG ist eine verlangerte QT-Zeit die Folge der
Kaliumkanalblockade. Durch die Blockade der auswarts gerichteten Kaliumstrome
und des dadurch verlangerten AP kommt es allerdings zu einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit einer frihen Nachdepolarisation, welche wiederum eine
Automatie ausldsen kann und so zu einem gefurchteten Reentry-Mechanismus und
der TdP-Tachykardie fuhren kann. Einige der Wirkstoffe haben auch Eigenschaften
anderer Klassen. Amiodaron und Dronedaron blockieren auch die Natrium- und
Kalziumkanale und fungieren als Betablocker. Sotalol ist in Form des L-Isomers

auch ein unselektiver Betablocker.(15-17, 148)

3.4.3 Indikationen

Das breiteste Einsatzgebiet aller Antiarrhythmika besitzen die Kaliumkanalblocker.
Es umfasst ventrikulare Tachykardien, supraventrikulare Tachykardien und die
VHFA. Dadurch, dass Kaliumkanalblocker in der Regel nicht negativ inotrop wirken,
kdnnen sie auch bei Herzinsuffizienz und KHK problemlos angewandt werden. Ein

weiteres Indikationsgebiet sind verschiedene Kardiomyopathien.(5, 11)
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3.4.3.1 Ventrikulare Tachykardien

Viele Studien wurden zum Einsatz von Amiodaron beim Auftreten von VT
durchgefuhrt. Einige davon beschaftigten sich mit der Anwendung von Amiodaron
bei Patientinnen mit Herzkreislaufstillstand, welcher sich nicht im Krankenhaus
ereignete. Dabei konnten Kudenchuk et al. durch die Amiodaron-Therapie eine
erhohte Uberlebensrate bei Krankenhauseinlieferung im Vergleich zu Placebo
zeigen.(151) Eine weitere Studie, die ebenfalls durch Kudenchuk et al. durchgefihrt
wurde, verglich Amiodaron, Lidocain und Placebo bei Herzkreislaufstillstanden. Es
konnte fur keinen der beiden Wirkstoffe eine erhohte Uberlebensrate bzw. ein
verbesserter neurologischer Outcome gegenlber Placebo nachgewiesen
werden.(152) Trotz dieser unterschiedlichen Erkenntnisse ist Amiodaron derzeit die
medikamentdse First-Line-Therapie bei Herzkreislaufstillstanden.(57)

Im Rahmen von VT oder Kammerflimmern, welche mit einem ACS
zusammenhangen, stellt Amiodaron bei Versagen der elektrischen
Kardioversion/Defibrillation eine der ersten medikamentdsen Therapieoptionen
dar.(153)

Amiodaron kann zur Prophylaxe von VT, SVES und Kammerflimmern nach Mi
eingesetzt werden. Mehrere Studien zeigten im Vergleich zu Placebo einen
geringeren Prozentsatz an rhythmologisch bedingten Todesfallen in der Amiodaron-
Gruppe. Allerdings konnte kein Vorteil in der Gesamtmortalitdt nachgewiesen
werden.(154, 155) Der beste Effekt zeigte sich bei Patientinnen mit vorbestehender
Herzinsuffizienz.(155)

Erste Wahl bei Ml und VT bleiben allerdings die Betablocker.(57)

Ebenso kann Amiodaron als Mittel der Wahl zur Terminierung anhaltender VT und
polymorpher VT angesehen werden.(57, 63)

Patientinnen mit VT und vorbekannter Herzinsuffizienz sollten mit Amiodaron
behandelt werden, da Studien zwar keine Verbesserung der Mortalitat, aber auch
keine nachteiligen Effekte nachweisen konnten.(156)

Die OPTIC-Studie konnte eine signifikante Verringerung von ICD-Schocks bei
gleichzeitiger Therapie mit Betablockern und Amiodaron im Falle einer
eingeschrankten linksventrikularen Funktion veranschaulichen.(157)

Sotalol kann im Falle des Short-QT-Syndroms eine Therapiealternative bei

Kontraindikationen eines ICD sein.(57)
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3.4.3.2 Vorhofflimmerarrhythmie

Amiodaron, Dronedaron, Ibutilid und Sotalol sind klassische Wirkstoffe, die fur die
Rhythmuskontrolle im Rahmen der VHFA eingesetzt werden. Amiodaron kann
zusatzlich bei Versagen konventioneller frequenzkontrollierender Medikamente
eingesetzt werden.(158)

Um eine Konversion der VHFA in einen Sinusrhythmus zu erreichen, gilt Amiodaron
als die potenteste Alternative unter den Antiarrhythmika. Bezlglich des
Wiederauftretens der Arrhythmie zeigte sich eine Uberlegenheit gegeniiber Sotalol
und Dronedaron. Laut Leitlinien ist es v.a. als erste Wahl bei Patientinnen mit
bekannter Herzinsuffizienz zu nennen.(31, 159, 160) In der Langzeittherapie sollte
Amiodaron aufgrund der zahlreichen NW nicht als Mittel der Wahl genommen
werden.(31)

Dronedaron wurde v.a. bezuglich der Wirksamkeit auf die Rhythmuskontrolle bei
Vorhofflimmern untersucht. So konnte in der DAFNE- und der EURIDIS-Studie eine
signifikant hdhere Rate an Konversionen zum Sinusrhythmus im Vergleich zu
Placebo erreicht werden. Gegenlber Amiodaron besteht eine geringere
Wirksamkeit in der Konversion der VHFA. Dronedaron profitiert jedoch von einem
deutlich gunstigeren Nebenwirkungsprofil, was diesen Wirkstoff zu einer guten
Alternative macht. Allerdings ist der Einsatz bei Herzinsuffizienz und
hamodynamischer Instabilitat nicht empfohlen.(31, 161)

Sotalol konnte in einigen Studien eine Ebenburtigkeit zu Amiodaron in der
Verhinderung postoperativer VHFA beweisen. In der Konversion einer VHFA zum
Sinusrhythmus zeigte sich Sotalol in einer Metaanalyse allerdings leicht unterlegen
und wies eine hoheren Rate an rhythmologischen NW auf, weshalb Amiodaron
First-Line-Therapie bleibt.(162)

Vernakalant stellte sich als der Wirkstoff mit der schnellsten Konversionsrate vom
Vorhofflimmern zum Sinusrhythmus dar. In mehreren Studien konnte sich
Vernakalant in der Sicherheit und Erfolgsrate gegen Amiodaron und Flecainid
durchsetzen.(163, 164) Daher wird der Kaliumkanalblocker auch als First-Line-
Therapie bei neu aufgetretenem Vorhofflimmern empfohlen. Einschrankend muss
jedoch gesagt werden, dass keine Herzinsuffizienz oder ein kirzlich stattgehabter
MI vorliegen dirfen(31, 165)
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3.4.3.3 Supraventrikulare Tachykardie

Beim Auftreten einer Breitkomplextachykardie ohne gesicherte Diagnose kann
Amiodaron neben Procainamid bei Versagen von vagalen Mandvern und Adenosin
angedacht werden.(45)

Als Reserveoption bei fokalen atrialen Tachykardien spielt Amiodaron trotz in
Studien gezeigten Erfolgen eine untergeordnete Rolle sowohl in der Akut- als auch
der Langzeittherapie. (31, 166) Dasselbe qilt fur die Therapie der Makro-Reentrant-
Tachykardien.(45, 158)

Als Mittel der ersten Wahl zeichnet sich Amiodaron bei der Prophylaxe
postoperativer junktionaler ektoper Tachykardien aus. Die Sicherheit und Effizienz
konnten in einer Studie mit padiatrisch Patientinnen nachgewiesen werden.(167)
Im Rahmen einer AVRT bleibt Amiodaron nur der Stellenwert als
Reservemedikation im Falle des Versagens anderer Wirkstoffe.(45)

Neben Amiodaron besitzt nur Ibutilid eine Relevanz in der Behandlung von SVT.
Der Kaliumkanalblocker kann sowohl beim Vorhofflattern zur Konversion des
Rhythmus als auch beim Auftreten einer fokalen atrialen Tachykardie sicher und

effizient verabreicht werden.(45, 168)

3.4.4 Nebenwirkungen

Die verschiedenen Wirkstoffe der Klasse Il haben ein mitunter sehr
unterschiedliches Nebenwirkungsprofil. Die haufigsten und schwersten NW sind bei
der Amiodaron-Therapie zu erwarten. Die meisten unerwinschten Effekte treten
erst bei einer langeren Anwendung des Antiarrhythmikums auf. Eine Rolle spielt die
variable und sehr lange Halbwertszeit von 20-100 Tagen, wobei sich Amiodaron ins
Fettgewebe einlagert. Kardial ist v.a. mit einer Hypotonie, AV-Block, Bradykardie
und den bereits angesprochenen TdP-Tachykardien zu rechnen, welche
schlussendlich. auch im Kammerflimmern enden kdnnen. Haufig zu beobachten
sind Stdrungen des Schilddrisenstoffwechsels, die von einer Hypothyreose bis hin
zu einer thyreotoxischen Krise reichen kdnnen. Grund dafur ist der hohe Jodgehalt
Amiodarons. Ebenso sind Lungenfibrosen, in 25% der Falle eine
Leberfermenterhdhung und in 3-30% neurologische NW (Ataxie, Neuropathie,
Myoptathie und Schlaflosigkeit) zu erwarten. Die wohl haufigste NW ist die
Mikroablagerung von Partikeln in der Kornea, die mit einer Pravalenz von bis zu

98% auftritt. Seltener sind eine Opticusneuropathie, Papillenstauung, der Ausfall
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von Wimpern und Augenbrauen sowie die Alopezie. Aus dermatologischer Sicht
fallen eine erhdohte Photosensitivitat und eine grauliche Verfarbung der Haut ins
Gewicht. Aufgrund der zahlreichen NW ist Amiodaron flr den Langzeitgebrauch nur
bedingt geeignet und regelmallige facharztliche Kontrollen verschiedener
Disziplinen sind angezeigt.(15, 169, 170)

Dronedaron hat ein deutlich gunstigeres Nebenwirkungsprofil, wobei v.a.
Leberschadigungen auftreten konnen. Eine erhdhte Mortalitat bei vorbestehender
Herzinsuffizienz scheint das Einsatzgebiet zu schmalern.(15)

Vernakalant fihrt am ehesten zu Dysgueusie, Niesen, Parasthesien und
Ubelkeit.(15)

Ibutilid fGhrte in Studien bei 4% der Patientinnen zu TdP-Tachykardien und in 4,9%
zu anhaltenden VT, wobei die Wahrscheinlichkeit des Auftretens rapide sank, wenn
eine zusatzliche Therapie mit Natriumkanalblockern der Klasse Ic bestand.
Ansonsten bestand kein erhohtes Risiko fur eine Hypotonie bzw. einen AV-
Block.(171)

3.4.5 Wechselwirkungen

WW bei Verwendung von Klasse-lll-Antiarrhythmika beruhen vornehmlich auf der
Konkurrenz um das Cytochrom P450-System und das P-Glykoprotein. Am besten
beschrieben sind WW fur Amiodaron. So kommt es haufig zu einer Erhdhung des
Plasmaspiegels der konkurrierenden Wirkstoffe. Dazu zahlt Digoxin, welches eine
uber 50%ige Erhdéhung des Plasmaspiegels verzeichnete. Die Kombination von
NOAK und Amiodaron fuhrte zu einer Erhdhung des Plasmaspiegels von
Dabigatran und Edoxaban, nicht aber Rivaroxaban. Der Plasmaspiegel der Vitamin-
K-Antagonisten stieg sogar um 44%. Um ernsthafte Blutungskomplikationen zu
vermeiden, ist daher Vorsicht geboten. Die Kombination von Amiodaron und
Rosuvastatin  bzw. Simvastatin scheint ebenso unvorteilhaft aufgrund eines
erhohten Risikos fur eine Rhabdomyolyse. Achtgeben sollte man im Rahmen der
Kombination mit Wirkstoffen, welche die QT-Zeit verlangern, da TdP-Tachykardien
auftreten kdonnen Dazu zahlen v.a. einige Antibiotika (Chinolone, Clarithromycin),
Antipsychotika (z.B. Citalopram, Escitalopram, Risperidon), Antidepressiva
(Amitryptilin, Amisulprid), Antiemetika (Ondansentron, Domperidon), Malariamedika
(Chloroquin), Opioide (Fentanyl, Methadon) und Antiarrhythmika (la und Ic).

Ahnliche WW gelten fiir Dronedaron. Sotalol kann v.a. auch die typischen, bereits
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beschrieben WW der Betablocker zeigen und die muskelrelaxierende Wirkung von

curare-artigen Substanzen verstarken.(15, 169, 172)
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3.5 Kalziumkanalblocker (Klasse IV)

Seit 1883 war die wichtige Rolle des Kalziums bei der Herzmuskelkontraktion
bekannt. Erst in den 1960er Jahren entdeckten Fleckenstein und sein Kollegium
jedoch das antiarrhythmische Potential der Kalziumkanalblocker, wahrend die
Wirkstoffe Verapamil und Prenylamin zuvor nur als Koronardilatatoren bekannt
gewesen waren. 1972 wurden supraventrikulare Rhythmusstérungen von
Schmarothet et al. erstmal als potenzielles Einsatzgebiet fur Kalziumkanalblocker
beschrieben. Als Antiarrhythmika kénnen allerdings nur die Non-Dihydropyridine-
Blocker eingesetzt werden, da nur sie eine Wirkung auf die Kardiomyozyten
besitzen.(21, 173)

Abbildung 26 Strukturformel Verapamil (Leitsubstanz Klasse IV)(174)

3.5.1 Einteilung

Kalziumkanalblocker, welche fur kardiovaskulare Erkrankungen eingesetzt werden
konnen, sind L-Typ-Kalziumkanalblocker. Dabei lassen sich drei Kategorien
unterscheiden, wobei wiederum nur zwei dieser, Wirkung auf die Kardiomyozyten
besitzen, wahrend die dritte Kategorie (Dihydropyridine) nur die glatten
Muskelzellen der Gefalle beeinflusst. Die beiden anderen, namentlich
Phenylalkylamine und Benzothiazepine, bilden die Klasse IV der Vaughan-Williams-
Klassifikation.(11)
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Die wichtigsten Vertreter dieser sind:

3.5.1.1 Phenylalkylamine

e Verapamil

e Gallopamil

3.5.1.2 Benzothiazepine

e Diltiazem

3.5.2 Pharmakodynamik

Die Wirkung der Kalziumkanalblocker lasst sich durch die Blockierung des
spannungsabhangigen, langsamen L-Typ-Kalziumkanals in den Kardiomyozyten
erklaren. Dabei binden die Wirkstoffe praferentiell an den Kanal im offenen oder
inaktivierten Zustand, wodurch sich mehrere Wirkungen ableiten lassen. Im
Arbeitsmyokard fuhrt der geringere Kalziumeinstrom wahrend der Plateauphase
des AP zu einer geringeren Kontraktilitdt, also einer negativen Inotropie, bedingt
durch die geringere elektromechanische Koppelung des Kalziums. Das AP und die
Refraktarperiode verlangern sich und frihe oder spate Nachdepolarisationen,
welche durch den Ca?*-Einstrom getriggert werden, werden unwahrscheinlicher. In
den Zellen des Reizbildungs- und Leitungssystems spielt Ca®* eine entscheidende
Rolle fur die Depolarisation, da diese nicht nur durch die schnellen Natriumkanale
getragen wird. Eine Blockade der Kalziumkanale fuhrt folglich im Sinus- und AV-
Knoten zu einer verminderten Automatie der Schrittmacherzellen bzw. zu einer
geringeren Leitungsgeschwindigkeit im AV-Knoten. Diese Effekte werden als
negative Chronotropie und Dromotropie bezeichnet. Eine schnelle Verabreichung
von Kalziumkanalblockern flhrt Uber den vasodilatativen Effekt an den glatten
Muskelzellen der GefalRe zu einem erhdhten Sympathikotonus und einer
Reflextachykardie. Fur Diltiazem gilt, dass man deutliche hdhere Dosen bendtigt,
um die kardiodepressiven Effekte (negative Inotropie, Chronotropie und

Dromotropie) Verapamils zu erreichen.(11, 15, 173)

3.5.3 Indikationen

Das Indikationsgebiet der Kalziumkanalblocker ist sehr breit und umfasst von der
VHFA Uber die SVT und der obstruktiven Kardiomyopathie bis hin zu spezifischen

Aspekten der VT. Neben den bereits genannten Erkrankungen werden die Klasse-
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[V-Antiarrhythmika vom Non-Dihydropyridin-Typ noch bei stabiler KHK, arterieller
Hypertonie und pulmonaler Hypertonie eingesetzt.(5, 175, 176)

Die  hypertrophe  obstruktive  Kardiomyopathie @ mit  linksventrikularer
Ausflussobstruktion (LVOTO) stellt eine  weitere Indikation  der
Kalziumkanalblockertherapie dar, wenn auch nur als Second-Line-Ansatz. In
diesem. Zusammenhang konnte in einigen Studien eine deutliche
Symptomverbesserung mittels der pharmakologischen Therapie erreicht
werden.(75, 177)

3.5.3.1 Ventrikulare Tachykardien

Mit wenigen Ausnahmen haben Kalziumkanalblocker keine wesentliche Bedeutung
in der Behandlung ventrikularer Tachykardien. Eine davon ist die linksventrikulare
faszikulare VT, welche sich im EKG als Rechtsschenkelblock mit einer
Linksachsenverschiebung prasentiert. Gfriffith et al. konnten in einer kleinen Studie
mit nur sieben Patientinnen den Nachweis der Wirksamkeit Verapamils erbringen.
Nach Applikation des Kalziumkanalblocker konnten sechs von sieben VT zum
Sistieren gebracht werden.(178)

Eine spezielle Patientinnengruppe sind Kinder, wobei nur fur Betablocker und
Verapamil relevante Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit in der Behandlung
idiopathischer VT vorliegen.(179) Zu erwahnen ist allerdings, dass Verapamil bei
Kindern <1 Jahr kontraindiziert ist.(57)

Die derzeitigen ESC-Leitlinien geben Verapamil neben Betablockern und Klasse-Ic-
Antiarrhythmika den Status als First-Line-Therapie bei idiopathischen VT
(linksventrikulare  Tachykardie,  Papillarmuskel-Tachykardie, = Mitral-  und
Trikuspidalklappen-assoziierte Tachykardie). (57)

Im Fall einer idiopathischen VT bei Schwangeren kann Verapamil ebenso als

Therapiealternative erwogen werden.(180)

3.5.3.2 VHFA

Die Therapie der VHFA ist sehr umfangreich, wobei Kalziumkanalblocker einen
nicht zu vernachlassigenden Stellenwert zur Frequenzkontrolle sowohl als
Akutmedikation als auch als Langzeitoption haben.(31)

So konnten Scheuermeyer et al. in ihrer Studie nach 30 Tagen eine Gleichwertigkeit

der Kalziumkanalblocker im Vergleich zu den Betablockern hinsichtlich
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Krankenhauseinweisungen und Sicherheit (Arrhythmie-bedingte Symptome)
zeigen.(181)

Ulimoen et al. wiederum verfolgten einen ahnlichen Ansatz und verglichen zwei
Betablocker mit zwei Kalziumkanalblockern, im Hinblick auf die Frequenzminderung
und die Arrhythmie-bedingten Symptome. Dabei konnte Diltiazem die Frequenz am
effizientesten mindern und die Kalziumkanalblocker waren den Betablockern in der
Symptomkontrolle Uberlegen.(182)

Laut ESC-Leitlinien ist im akuten Setting (tachykardes Vorhofflimmern) ein
Betablocker oder Kalziumkanalblocker den Herzglykosiden aufgrund des schnellen
Wirkungseintritts vorzuziehen. Im Langzeitmanagement sind Kalziumkanalblocker
bei Versagen der Betablocker allein oder in Kombination mit diesen

anzuwenden.(31, 183)

3.5.3.3 Supraventrikulare Tachykardie

Die Mdglichkeiten, Kalziumkanalblocker im Rahmen von SVT einzusetzen, ahneln
jenen der Betablocker sehr. Ein wichtiger Fakt ist jedoch, dass viele der Indikationen
zum Einsatz der Kalziumkanalblocker in der derzeit gultigen Leitlinie im Vergleich
zur Leitlinie 2003 einen geringeren Empfehlungsgrad aufweisen.(45)
Schmalkomplextachykardien ohne etablierte Diagnose kénnen mittels
Kalziumkanalblockern therapiert werden. Zahlreiche Studien zeigten hohe
Konversionsraten von 64-98% zum Sinusrhythmus, auch wenn in manchen Studien
keine genaue Differenzierung der verschiedenen SVT durchgefuhrt wurde.(184,
185)

Klasse-IV-Antiarrhythmika werden nicht zur Therapie von Breitkomplextachykardien
unbekannten Ursprungs empfohlen.(45)

In der Behandlung von Sinustachykardien steht Verapamil bzw. Diltiazem nach
Ivabradin und den Betablockern nur an dritter Stelle des Therapieschemas.(45)

Im Rahmen von fokalen atrialen Tachykardien kdnnen Kalziumkanalblocker sowohl
in der Akut- als auch in der Langzeittherapie eingesetzt werden, mit der
Einschrankung, dass keine Hypotonie bzw. eine Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion vorliegen darf.(45)

Die Studienlage bei multifokalen atrialen Tachykardien ist gemischt. So konnten
Salerno et al.(186) eine gute Wirksamkeit von Verapamil nachweisen, wahrend

Arsura et al. eine Unterlegenheit des Kalziumkanalblockers gegenlber

76



Betablockern feststellen konnten. Dabei wurde die durchschnittliche Herzfrequenz
von Verapamil um nur um 7,3bpm gesenkt.(187)

Verapamil und Diltiazem zeigten in verschiedenen Studien sehr gute Erfolge beim
Auftreten von AVRT und AVNRT. Die Konversionsraten lagen bis Uber 90%. Eine
Kontraindikation fur die Verabreichung bleibt jedoch das Vorhofflimmern mit
Zeichen der Praexzitation.(188, 189) Im therapeutischen Schema haben die
Kalziumkanalblocker den Rang einer Second-Line-Therapie bei Versagen von
vagalen Mandvern und Adenosin.(45)

Zu den speziellen Patientinnengruppen welche Verapamil als Prophylaxe zur

Verhinderung von SVT einnehmen kdnnen, zahlen Schwangere.(190)

3.5.4 Nebenwirkungen

Kalziumkanalblocker sind in der Regel mit nicht so vielen NW behaftet wie viele
andere Antiarrhythmika. Zu den haufigsten zahlen gastrointestinale Symptome wie
Ubelkeit, Erbrechen und Reflux-Symptomatik, welche durch eine Tonusminderung
des Osophagussphinkters verursacht wird. Obstipation ist durch eine Laéhmung der
Darmmuskulatur bedingt und ebenso haufig. Zusatzlich kann es zu Beinddemen,
Flush, Kopfschmerzen und Schwindel kommen. Bei der Gabe von Verapamil ist in
ca. 9% der Falle mit dem Auftreten einer oder mehrerer NW zu rechnen.
Problematisch sind aber v.a. die kardialen NW. Dazu zahlen der AV-Block, die
Hypotonie und das ,coronar-steal® Phanomen. Dabei kommt es zu einer
Vasodilatation koronarer Widerstandsgefa’e und dadurch zu einer Zunahme des
Sympathikotonus. Als Folge kann es zur akuten Verschlechterung einer

Herzinsuffizienz bzw. Angina Pectoris-Symptomatik kommen.(175, 176)

3.5.5 Wechselwirkungen

WW der Kalziumkanalblocker beruhen v.a. auf der Konkurrenz um das CYP3A4-
System. Bei gleichzeitiger Gabe von Kalziumkanalblockern und Tacrolimus,
Cyclosporin, Digoxin, Midazolam oder einiger Statine (Atorvastatin, Simvastatin)
erhodhen sich die Plasmaspiegel der zuletzt genannten Wirkstoffe. Eine Kombination
mit Betablockern sollte unbedingt vermieden werden, da aufgrund &hnlicher
Wirkung die Gefahr einer Hypotonie und einem AV-Block besteht.(12, 176)
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3.6 Weitere antiarrhythmisch wirkende Substanzen

Neben den klassischen Antiarrhythmika, welche in die Klassen I-IV der Vaughan-
Williams-Klassifikation fallen, gibt es noch eine Vielzahl weiterer Wirkstoffe mit
antiarrhythmischem Potential. Dazu zahlen Herzglykoside (Digitalis), Adenosin,
Ivabradin, Magnesium, Parasympatholytika (Atropin, Ipratropium) und
Sympathomimetika (Adrenalin, Noradrenalin, Orciprenalin). Die wichtigsten sollen

im Folgenden noch kurz angefuhrt werden.

3.6.1 Herzglykoside (Digitalis)

Herzglykoside sind bereits seit dem 18. Jahrhundert zur Therapie der
Herzinsuffizienz bekannt. In einer seiner Abhandlungen zeigte William Withering
1785 erstmals die Wirkung des roten Fingerhuts auf. Bestandteil des roten
Fingerhutes ist Digitoxin, welches neben Digoxin eines der beiden heute
verwendeten Herzglykoside darstellt. Allerdings erfolgte erst 1874 durch Oswald

Schmiedeberg die erste Gewinnung von reinem Digitoxin aus dem Fingerhut.(15)
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Abbildung 27 Strukturformel Digitoxin(191)
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3.6.1.1 Pharmakodynamik

Die Wirkung der Herzglykoside entfaltet sich vornehmlich Uber die Blockade der
Na*-/K*-ATPase. Folglich kommt es zu einer intrazellularen Akkumulation von
Natrium, das normalerweise aus der Zelle hinaustransportiert wird und einem
verminderten Kaliumtransport in die Zelle. Dadurch verringert sich das
Ruhemembranpotential (es wird positiver) und es ergibt sich eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit der Automatie von Kardiomyozyten (positive Bathmotropie). Als
zweiten wichtigen Effekt kann man eine positive Inotropie beobachten. Durch den
erhdhten Natriumspiegel aufgrund der Blockade der Na*-/K*-ATPase ergibt sich
auch ein geringerer Gradient fur den Transport von Natrium ins Zellinnere. Dieser
Transport wird normalerweise von einem Na*-/Ca?*-Antiport durchgefiihrt, wobei
Kalzium gleichzeitig aus der Zelle transportiert wird. Durch den intrazellularen
Anstieg von Kalzium kann mehr Kalzium ins SR aufgenommen und im Rahmen der
nachsten Kontraktion wieder freigesetzt werden. Deshalb kommt es zu einer
erhohten Kontraktilitat (positive Inotropie). Herzglykoside fihren zusatzlich zu einer
Aktivierung zentraler Vaguskerne in der Medulla oblongata, was zu einem erhdhten
parasympathischen Tonus und weiters zu einer geringeren Herzfrequenz (negative
Chronotropie) und einer geringeren Leitungsgeschwindigkeit (negative
Dromotropie) fuhrt.(5, 15, 192)

3.6.1.2 Indikationen

Die derzeitigen Indikationen beschranken sich auf die Herzinsuffizienztherapie ab
Stadium NYHA Il in Kombination mit Diuretika, Betablockern und ACE-Hemmern
sowie die tachykarde VHFA bei Herzinsuffizienzpatientinnen.(192)

Zahlreiche Studien haben bereits die Wirksamkeit und Sicherheit der Herzglykoside
im Rahmen der VHFA untersucht. Dabei gelangten die unterschiedlichen
Autorlnnen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Wichtig zu erganzen ist, dass
Herzglykoside nur zur Frequenzkontrolle eingesetzt werden.(192)

So fanden Mulder et al. im Rahmen der RACE-II-Studie keine erhdhte Mortalitat und
Morbiditat bei Langzeiteinnahme von Digitalis und bestehender VHFA.(193) Ebenso
konnte eine 2015 publizierte Metaanalyse keine erhohte Mortalitat durch Digitalis,
aber eine geringere Rate an Krankenhausaufenthalten feststellen.(194)

Im Gegensatz dazu konnte eine Metaanalyse von Chen et al. eine deutlich erhdhte

Mortalitat durch die Digoxin-Therapie bei der VHFA nachweisen, insbesondere
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wenn keine Herzinsuffizienz bestand.(195) Ebenso zeigten die Arbeiten der
ARISTOTLE-Studie, dass die Digoxin-Konzentration ein unabhangiger Risikofaktor
fur eine erhdhte Mortalitat ist.(196)

Trotz der gemischten Ergebnisse zahlreicher Studien haben Herzglykoside laut
ESC-Leitlinien einen Stellenwert im Rahmen der Frequenzkontrolle der VHFA.
Dabei werden sie v.a. bei Patientinnen mit einer Ejektionsfraktion von <40% allein

oder in Kombination mit Betablockern eingesetzt.(31)

3.6.1.3 Nebenwirkungen

Eine Digitalis-Therapie ist mitunter mit einigen NW assoziiert. Zu den haufigsten
gehoren Herzrhythmusstérungen, wie z.B. Bradykardie, AV-Block und VES, bis hin
zum Kammerflimmern. Diese kdnnen je nach Studienlage in bis zu 70% der Falle
auftreten. Grund dafur ist vor allem die positive Bathmotropie und die negative
Chrono- und Dromotropie.(5)

Gastrointestinal sind u.a. Ubelkeit und Erbrechen durch eine Stimulation der Area
postrema zu nennen. Neurologisch fallen Mudigkeit, Kopfschmerzen und
Farbsehstorungen (vorwiegend gelb und griin) ins Gewicht. Die Farbsehstérungen
fuBen auf einer direkten Interaktion mit den Sinneszellen der Retina.(15)

Eine genaue Beobachtung der NW und Symptome der Patientinnen ist wichtig, um
eine Intoxikation frihzeitig zu erkennen. Da die therapeutische Breite sehr gering
ist, muss v.a. bei Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen, Sehstérungen und
Rhythmusstérungen an die Uberdosierung gedacht werden. Die Therapie belduft
sich bei leichten Verlaufen auf das Absetzten, bei schweren Verlaufen missen eine

Beschleunigung der Elimination erfolgen bzw. Antikdrper verabreicht werden.(15)

3.6.1.4 Wechselwirkungen
WW beziehen sich sowohl auf Wirkstoffe, welche die Wirkung der Herzglykoside

verstarken, als auch auf solche, die sie abschwachen. Eine abgeschwachte
Wirkung Iasst sich bei gleichzeitiger Gabe von Antazida und Colestyramin aufgrund
einer Resorptionshemmung im enterhepatischen Kreislauf beobachten. Rifampicin,
Phenytoin und Barbiturate wirken als klassische Enzyminduktoren und sorgen fur
einen schnelleren Abbau der Glykoside.(5)

Eine Wirkungsverstarkung kann durch Kombination mit Chinidin, Verapamil,
Nifedipin und Amiodaron erfolgen. Im Zusammenspiel mit Betablockern steigt das
Risiko eines AV-Blocks.(5, 15)
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Eine wichtige Rolle fur die regelrechte Wirkung der Herzglykoside spielt der
Kaliumspiegel. Eine Hypokaliamie fuhrt aufgrund der geringeren Konkurrenz um die
Bindungsstelle an der Na*-/K*-ATPase zu einer Wirkungsverstarkung und eine

Hyperkalidmie vice versa.(192, 197)

3.6.2 lvabradin

Ivabradin ist eines der jungsten antiarrhythmisch wirkenden Pharmaka auf dem
Markt. Es wurde entwickelt, um selektiv die Herzfrequenz zu senken, ohne andere
elektrophysiologische NW zu generieren. Eine erstmalige Zulassung folgte 2005 mit

der Indikation stabile Angina Pectoris.(198)

Abbildung 28 Strukturformel Ivabradin(199)

3.6.2.1 Pharmakodynamik

Ivabradin nimmt einen besonderen Platz unter den klassischen Antiarrhythmika ein,
da es spezifisch nur einen Kanal im Sinuskonten blockiert, der fur die langsame
Depolarisation nach Entstehung des AP verantwortlich ist. Dieser Kanal wird auch
als I+ oder HCN-Kanal bezeichnet und ist durchgangig fur Natrium- und
Kaliumionen. Er spielt eine essenzielle Rolle in der Entstehung des AP im
Sinusknoten und damit fur die Generierung der Herzfrequenz. Durch die Blockade
kommt es zu einer Verlangerung der Diastole, ohne jedoch das AP zu beeinflussen.

Ivabradin bindet an den I-Kanal im offenen Zustand und weist einen sogenannten
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L=use-dependent“-Block auf, d.h. umso hdher die basale Herzfrequenz, desto starker
ist die Wirkung des Antiarrhythmikums. Speziell an der Wirkung Ivabradins ist, dass
keine weiteren kardialen lonenkanale beeinflusst werden. Damit ergibt sich eine
negativ chronotrope Wirkung, ohne jedoch die Dromotropie, Lusitropie oder

Inotropie zu beeinflussen.(11, 200, 201)

3.6.2.2 Indikationen

Das Indikationsgebiet fir Ivabradin auf rhythmologischer Ebene ist noch
Uberschaubar. Derzeit umfasst es laut Leitlinien nur die IST (inappropriate
sinustachykardia), die chronische Therapie der fokalen atrialen Tachykardie und die
posturale orthostatische Tachykardie (POTS).(45)

Hauptsachlich wird Ivabradin als Antianginosum eingesetzt. Die federfuhrenden
Studien dazu waren die BEAUTIFUL-, SHIFT- und SIGNIFY-Studie, welche
unterschiedliche Ergebnisse veranschaulichten. Wahrend die SHIFT-Studie ein
verbessertes Outcome (Hospitalisierung, kardiovaskulare Todesfalle) zeigen
konnten, wiesen die beiden anderen Studien nur teilweise Erfolge in diesen Punkten
auf.(202-204)

Die IST wird definiert als Sinustachykardie, die unproportional zum korperlichen,
psychischen oder pharmakologischen Stress steht. Nach einigen
vielversprechenden Studienergebnissen bildet Ivabradin die pharmakologische
First-Line-Therapie.(205, 206)

Im Rahmen der POTS zeigte eine Studie ebenso vielversprechende Ergebnisse,
wobei sich 60% der Patientinnen mit einer deutlichen Symptomverbesserung
prasentierten. Die POTS definiert sich als Anstieg der Herzfrequenz um >30bpm
nach dem Aufstehen, ohne eine orthostatisch hypotone Komponente zu
zeigen.(207)

3.6.2.3 Nebenwirkungen

Im Rahmen der Therapie kdnnen verschiedene NW auftreten, wobei in erster Linie
die Phosphene zu nennen ist, die sich in ca. 15% der Falle zeigt. Dies bedeutet,
dass Patientinnen helle Felder in ihrem Gesichtsfeld wahrnehmen. Zustande kommt
dies durch eine Interaktion mit dem I-Kanal in der Retina. Die Erscheinungen sind
bei Dosisreduktion bzw. Absetzten vollig reversibel. Selten treten Diarrhoe oder
Obstipation auf. Kardial gesehen sind vor allem die Bradykardie und selten ein AV-
Block relevant.(5, 12, 198)
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3.6.2.4 Wechselwirkungen

Relevante WW treten mit Substraten der CYP3A4 sowie Wirkstoffen, welche die

Herzfrequenz senken, auf.(198)

3.6.3 Adenosin
Adenosin wurde 1929 von Sir Alan Nigel Drury und Sir Albert Szent-Gyorgyi

entdeckt. Das antiarrhythmische Potential wurde anhand der Bradykardie, welche
es im Herzen eines Meerschweinchens ausldste, erkannt. Trotzdem dauerte es bis
in die 1980er Jahre, dass Adenosin als Therapieoption supraventrikularer
Tachykardien etabliert wurde.(208)
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Abbildung 29 Strukturformel Adenosin(209)

3.6.3.1 Pharmakodynamik

Adenosin erregt am Herzen spezifisch den A1-Rezeptor, welcher tUber ein G-Protein
mit dem einwartsgerichteten Kaliumkanal (GIRK) im Sinus- und AV-Knoten
gekoppelt ist. Dadurch kommt es, ahnlich einer Aktivierung des muskarinischen Ms-
Rezeptors, zu einer negativen Chronotropie und Dromotropie aufgrund einer
verminderten Aktivitat der L-Typ-Kalziumkanale und des l+-Kanals. Die Folge sind
eine geringere Herzfrequenz und eine Leitungsverzdgerung im AV-Knoten.
Adenosin kann nur intravends verabreicht werden und hat eine extrem geringe

Halbwertszeit von ca. 10sek; danach wird es sofort in Erythrozyten und Neuronen
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aufgenommen. Durch diese schnelle Umverteilung ist eine Injektion im Bolus

erforderlich, um die gewunschte Wirkung zu erzielen.(5, 12, 208)

3.6.3.2 Indikationen

Das Hauptindikationsgebiet von Adenosin umfasst verschiedenste Arten
supraventrikularer Tachykardien unterschiedlicher Genese. Zudem gibt es
Hinweise auf eine Nultzlichkeit in der Diagnose neuronal assoziierter Synkopen in
Kombination mit einer Kipptisch-Untersuchung. Da Adenosin seine Wirkung v.a. im
Sinus- und AV-Knoten entfaltet, ist ein Einsatz bei VT mit einer Ausnahme nicht
indiziert. Diese ist die Differenzierung ektoper Automatie und getriggerter Automatie
im Bereich des His-Purkinje-Systems. Dabei kann eine Adenosinapplikation eine
getriggerte Automatie, welche durch spate Nachdepolarisationen entsteht,
terminieren. Der Mechanismus uber welchen Adenosin hier seine Wirkung entfaltet,
ist die verminderte Kalziumaufnahme in die Zelle.(208)

Im Rahmen der SVT dient Adenosin sowohl als Diagnostikum als auch als
Therapeutikum. Die folgende Tabelle soll einen groben Uberblick (iber die zu

erwartenden Reaktionen geben.

in regular, narrow QRS tachycardia

Adenosine ’

1

Inadequate dose/
No effect delivery
High septal VT
Sinus tachycardia
Gradual slowing Automatic focal AT
then reacceleration Junctional ectopic
tachycardia
AVNRT
AVRT
Sinus nodal re-entry
Triggered focal AT
(DADs)
Persisting atrial )
> s Atrial flutter
e | Micro-re-entrant g
transient high-grade focal AT «
AV block Y
w
©

Figure 2 Responses of narrow-complex tachycardias to adenosine.
AT = atrial tachycardia; AV = atrioventricular; AVNRT = atrioventricular
nodal re-entrant tachycardia; AVRT = atrioventricular re-entrant tachy-
cardia; DADs = delayed after-depolarizations; VT = ventricular
tachycardia.

Abbildung 30 Potentielle Reaktion nach Adenosin-Applikation(45)
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Adenosin kann beim Auftreten einer Schmalkomplextachykardie ohne eindeutige
Zuordenbarkeit einer spezifischen Rhythmusstorung als Primardiagnostikum bzw.
Therapeutikum zusammen mit vagalen Mandvern eingesetzt werden, insofern keine
Instabilitat der Patientin vorliegt. Die Applikation erfolgt, wie bereits erwahnt, im
Bolus und eine Erfolgsrate der Terminierung bzw. Demaskierung von 90% ist zu
erwarten.(45, 210)

Im Falle einer Breitkomplextachykardie kann Adenosin in Abwesenheit einer
Praexzitation im EKG zur Demaskierung der Atiologie genutzt werden, sonst droht
eine 1:1-Uberleitung vom Atrium auf den Ventrikel mit der Gefahr des
Kammerflimmerns. In seltenen Fallen kann auch eine Terminierung einer
adenosinsensitiven VT, ausgeldst durch spate Nachdepolarisationen, gelingen.(45)
Die Akuttherapie der fokalen atrialen Tachykardie kann mittels Adenosin-Bolus
erfolgen. Dabei kann es entweder zu einer Verlangsamung der Frequenz oder einer
Terminierung der Rhythmusstorung kommen. Mitunter kann auch eine
Wirkungslosigkeit mit folgendem AV-Block beobachtet werden. Trotzdem gilt
Adenosin als First-Line-Therapie.(210, 211)

Sowohl die AVRT als auch die AVNRT stellen wichtige Indikationsgebiete zum
Einsatz von Adenosin dar. Dabei wirkt es Uber die Unterbrechung des Reentry-
Mechanismus durch die Leitungsblockierung im AV-Knoten. In Studien zeigt sich
ein besseres Ansprechen im Rahmen der AVRT als bei Auftreten der AVNRT.(45,
145)

Spezielle Patientinnengruppen sind Kinder und Schwangere. Bei Kindern zeigte
sich eine verminderte Wirkung. In der Schwangerschaft kann Adenosin zur Therapie

von SVT im zweiten und dritten Trimenon eingesetzt werden.(45, 147, 212)

3.6.3.3 Nebenwirkungen

Adenosin kann einige mitunter bedrohliche bzw. bedrohlich wirkende NW
verursachen. Zu den haufigsten zahlen u.a. Dyspnoe, ausgelost durch eine
Aktivierung vagaler C-Fasern, und in seltenen Fallen eine Bronchokonstriktion,
insbesondere bei Patientinnen mit vorbestehender COPD bzw. Asthma bronchiale.
Flush, Kopfschmerz, thorakales Engegefuhl und Hypotonie kdnnen ebenso durch
den potenten Ai-Rezeptoraktivator ausgeldst werden. Im Normalfall ist die Dauer
dieser Symptomatik auf wenige Minuten beschrankt. Wie viele Antiarrhythmika wirkt

auch Adenosin mitunter proarrhythmogen. In 13% der Falle kommt es zu Asystolien,
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Sinusarrest, AV-Block, VES und nichtanhaltenden VT. Insbesondere die kurze
Asystolie kann fur Patientlnnen sehr unangenehm sein. Selten kommt es zu
Kammerflimmern, wenn Adenosin bei Praexzitation oder VT zum Einsatz
kommt.(213-215)

3.6.3.4 Wechselwirkungen

Relevante WW finden bei gleichzeitiger Einnahme von Adenosin und Dipyridamol
statt, weil letztgenannter Wirkstoff die Adenosintransporter blockiert und damit zu
einer Wirkungsverstarkung von Adenosin fuhrt. Theophyllin kann die Wirkung des

Antiarrhythmikums aufgrund der Blockade der Kanale herabsetzen.(12)

3.6.4 Magnesium

Magnesium ist das vierthaufigste Kation im menschlichen Kérper und spielt auch in
der Behandlung von Arrhythmien eine Rolle. So ist eine geringe Magnesiumzufuhr
mit der Nahrung mit einem erhohten Risiko flr eine Hypertonie, VHFA,

Herzinsuffizienz und ischamischen Herzkrankheit assoziiert.(216)

Abbildung 31 Strukturformel Magnesiumsulfat(217)

3.6.4.1 Pharmakodynamik

Die intrazellulare Magnesiumkonzentration hat einen wesentlichen Einfluss auf die
lonenkanale in den Kardiomyozyten. So fuhrt ein erhdhter Magnesiumspiegel zu

einer Inhibierung der Na*-/K*-ATPase, welche fur die Aufrechterhaltung des
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Gradienten der beiden Kationen zustandig ist. Ebenso kommt es zu einem
verminderten Einstrom von Kalzium in die L-Typ-Kalziumkanale und auch der
Einstrom in die Ikr-Kaliumkanale wird inhibiert. Folge davon ist eine Verlangerung
der AV-Uberleitungszeit und des QRS-Komplexes. In elektrophysiologischen
Studien wurde eine Verlangerung der Refraktarperiode in atrialen und ventrikularen
Zellen veranschaulicht. Durch diese Effekte kommt es zur Unterdrickung friher
Nachdepolarisationen und so zu einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur TdP-
Tachykardien.(216, 218)

3.6.4.2 Indikationen

Eine der wenigen Indikationen zum Einsatz des Magnesiums ist die Pravention bzw.
Behandlung des postoperativen Vorhofflimmerns. Einige Studien wurden dazu
durchgefuhrt, jedoch mit sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Bei einer Dauer der
Magnesiumtherapie von zwei bis sechs Tagen konnte eine signifikante
Verringerung des postoperativen Vorhofflimmerns erreicht werden.(216, 219)

Die aktuellen ESC-Leitlinien zur Behandlung der VHFA und die Guidelines der
American Association of Thoracic Surgery haben Magnesium als praoperative
Prophylaxe in ihre Empfehlungen aufgenommen, wenn auch nur bei
Kontraindikationen einer Betablocker- oder Amiodaron-Therapie.(31, 216)

Die wohl wichtigste Indikation fur Magnesium ist die akute Behandlung einer TdP-
Tachykardie. So konnten schon Tzivoni et al. in den 1980er Jahren neun von zwolf
Patientinnen mit akut aufgetretenen TdP-Tachykardien mittels eines Magnesium-
Bolus wieder zu einem Sinusrhythmus konvertieren, wahrend die drei anderen
Patientinnen einen zweiten Bolus bendtigten. Bei Fehlschlagen der
Magnesiumtherapie kann eine Erhohung der Herzfrequenz mittels Isoprenalin
angestrebt werden. Der Vorteil des Magnesiums ist, dass sich die QT-Zeit nicht
verkurzt und eine Wirkung auch bei Normomagnesiamie zu erwarten ist.(220, 221)
Eine weitere Modglichkeit, das antiarrhythmische Potential des Magnesiums zu
nutzen, ist die multifokale atriale Tachykardie.(45, 222)

Verschiedene Studien weisen auch auf einen positiven Effekt von Magnesium bei

Kombination mit anderen Antiarrhythmika hin.(216)

3.6.4.3 Nebenwirkungen

Eine Hypermagnesiamie bleibt oft asymptomatisch, kann aber zu Muskelschwache,

Somnolenz und Koma fuhren.(12)
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3.6.5 Parasympatholytika

Parasympatholytika zahlen nicht zu den klassischen antiarrhythmisch wirkenden
Substanzen, haben allerdings Einfluss auf die Herzfrequenz und kénnen deshalb
bei Herzrhythmusstorungen eingesetzt werden. Zu den Parasympatholytika, welche
in der Kardiologie eingesetzt werden, zahlen Atropin und Ipratropium. Diese wirken
uber einen kompetitiven Antagonismus am Muskarinrezeptor des Sinusknotens und
AV-Knotens. Folglich haben beide einen positiv choronotropen und dromotropen
Effekt. Die Einsatzgebiete umfassen Bradykardien und AV-Bldcke. Atropin stellt laut
AHA-Guidelines die erste Wahl bei Bradykardien dar, deren Ursache nicht kausal
behoben werden kann. Eine Ausnahme stellen Patientinnen mit Herztransplantation
oder Ruckenmarksverletzungen dar, da hier eine Denervierung stattfand und
Atropin dadurch keine Wirkung entfalten kann. Im Rahmen von AV-Blocken zweiten
und dritten Grades stellt Atropin auch die erste therapeutisch medikamentose Wahl
dar.(5, 223)

3.6.6 Sympathomimetika

Ebenso wie die Parasympatholytika zahlen Sympathomimetika nicht zu den
klassischen Antiarrhythmika nach Vaughan-Williams, haben jedoch einen Platz in
der Therapie der Herzrhythmusstorungen. Die Wirkstoffe dieser Klasse kdnnen in
Alpha- und Beta-Mimetika sowie Wirkstoffe, die beide Rezeptortypen beeinflussen,
unterteilt werden. Adrenalin und Dobutamin sind sowohl Alpha- als auch Beta-
Mimetika und fuhren Uber die Stimulation der Beta1-Rezeptoren zu einer positiven
Chrono-, Dromo-, Ino- und Bathmotropie. Isoprenalin und Orciprenalin stimulieren
selektiv nur die Betal- und Beta2-Rezeptoren. Die Einsatzgebiete der
Sympathomimetika sind vielfaltig. Adrenalin ist das First-Line-Therapeutikum im
Falle eines Herzkreislaufstillstandes und bei verschiedenen Schockformen.
Dobutamin wird v.a. im Rahmen des kardiogenen Schocks verabreicht. Laut AHA-
Guidelines stellen Adrenalin, Dobutamin, Isoprenalin und Dopamin Second-Line-
Therapeutika bei Auftreten von Bradykardien und AV-Blécken zweiten und dritten
Grades dar. Eine koronare Ischamie sollte zuvor allerdings ausgeschlossen
werden.(5, 223)
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4 Diskussion

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems stellen in der westlichen Welt die
haufigste Todesursache dar. Allein in Europa versterben jahrlich ca. 1,9 Millionen
Menschen an den Folgen einer solchen Erkrankung. Dabei zeigt sich ein deutliches
West-Ost und Nord-Sud-Gefalle.(224)

In Osterreich sinkt die Zahl der Sterbefélle bedingt durch Herz-Kreislauf-
Erkrankungen seit vielen Jahren. Dennoch sind mit 38,9% mehr als ein Drittel aller
Todesfalle diesen Krankheitsbildern zuzuordnen.(225)

Einige dieser Todesfalle sind durch diverse rhythmologische Erkrankungen
verursacht, was in Kombination mit den haufig als sehr unangenehm empfundenen
Symptomen die Relevanz der genaueren Beleuchtung der antiarrhythmisch
wirkenden Substanzen bedingt.

Die Einteilung der Antiarrhythmika kann nach verschiedenen Systemen erfolgen.
Die klassische und gleichzeitig alteste Variante ist jene nach Vaughan-Williams.
Dabei werden die Wirkstoffe je nach Angriffspunkt (Natriumkanale, Betarezeptoren,
Kaliumkanale und Kalziumkanale) in vier Klassen unterteilt. Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit ist diese Einteilung wohl die praktikabelste. Dabei finden jedoch
die vielen Wirkungen einzelner Wirkstoffe auf andere Kanale sowie Wirkstoffe,
welche nicht in die klassische Einteilung passen, keine Berucksichtigung. Eine
Weiterentwicklung der klassischen Einteilung postulierten Lei et al., wobei die
einzelnen Kategorien nach Vaughan-Williams noch in Subkategorien unterteilt
werden. Einen Ansatz, der den Wirkstoff und seine zahlreichen Teilaspekte in den
Vordergrund stellt, ist die ,Sicilian-Gambit“-Einteilung.

Der Aufbau der einzelnen Substanzen ist sehr unterschiedlich und auch in den
jeweiligen Klassen nur bedingt vergleichbar. Zumeist gibt es jedoch Leitsubstanzen,
welche einen besonderen Stellenwert innerhalb der Gruppe besitzen. Flr die
Natriumkanalblocker ist dies Chinidin, wobei der Wirkstoff mittlerweile extrem an
Bedeutung verloren hat. Viele Betablocker gehen auf eine gemeinsame
Grundstruktur zurick und unterscheiden sich teilweise nur durch verschiedene
funktionelle Gruppen, welche dieser Grundstruktur anhangig sind. Leitsubstanz der
Kaliumkanalblocker ist Amiodaron, aus welcher sich auch weitere Substanzen (u.a.
Dronedaron) ableiten. Blickt man auf die Struktur der Kalziumkanalblocker, lasst
sich auch hier eine Leitsubstanz erkennen, namlich Verapamil. Davon abgeleitet ist

z.B. der Wirkstoff Gallopamil. Im Falle der Ubrigen antiarrhythmisch wirkenden
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Substanzen (Digitalis, Adenosin etc.) gibt es keine einheitliche Grundstruktur, da
sich auch die Wirkungen stark voneinander unterscheiden.

Die Wirkung der einzelnen Substanzen lasst sich nicht pauschalisieren, zumal viele
dieser, multiple Wirkungen auf Rezeptorebene besitzen. Die Hauptwirkung der
jeweiligen Medika lasst sich jedoch gut darstellen. Die Natriumkanalblocker
entfalten ihre Hauptwirkung an den spannungsabhangigen Natriumkanalen,
wodurch die Steilheit des AP abnimmt und eine etwaige pathologische Erregbarkeit
sowie die Leitungsgeschwindigkeit reduziert werden. Betablocker blockieren die
verschiedenen Betarezeptoren (Beta 1,2 und 3) im menschlichen Korper. Die
Folgen davon sind eine geringere Schlagkraft, Leitungsgeschwindigkeit und
Automatie sympathisch innervierter Schrittmacherzellen, wogegen sich die
Refraktarperiode verlangert. Kaliumkanalblocker, welche verschiedene einwarts
und auswarts gerichtete Kaliumkanale blockieren, fihren durch Verlangerung der
Repolarisation zu einer Verlangerung des AP und der Refraktarperiode. Allerdings
werden auch frihe Nachdepolarisationen beglnstigt. Die Blockade der
spannungsabhangigen Kalziumkanale verleint den Kalziumkanalblockern die
Fahigkeit zur Verlangerung des AP und der Refraktarperiode. Frihe und spate
Nachdepolarisationen werden unwahrscheinlicher und die Automatie in den
Schrittmacherzellen nimmt zusammen mit der Leitungsgeschwindigkeit ab. Eine der
ersten antiarrhythmisch wirkenden Substanzen waren die Herzglykoside, welche
vielfaltige Wirkungen am Herzen haben. Zum einen kommt es zur Hemmung der
Na*-/K*-ATPase, zum anderen zur Beeinflussung parasympathischer
Hirnnervenkerne. Die Folgen sind eine verminderte Erregbarkeit der
Schrittmacherzellen und der Leitungsgeschwindigkeit. Ebenso kommt es aber zu
einer gesteigerten Erregbarkeit von Kardiomyozyten, welche nicht dem
Schrittmacherarealen angehoéren. Einen speziellen Platz nimmt in diesem
Zusammenhang der Wirkstoff Ivabradin ein, da er selektiv den I-Kanal am
Sinusknoten beeinflusst und so explizit nur zu einer geringeren Herzfrequenz Uber
eine verminderte Erregbarkeit der Schrittmacherzellen flhrt. Adenosin ist ein
selektiver Erregerstoff des Ajs-Rezeptors, wodurch es wiederrum zu einer
geringeren Erregbarkeit der Schrittmacherzellen und Leitungsgeschwindigkeit fuhrt.
Der Magnesiumspiegel hat vielfaltige Wirkung auf verschieden lonenkanale (Kalium

und Kalzium) sowie die Na*/K* ATPase im Korper.
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Das Indikationsgebiet der klassischen Antiarrhythmika nach Vaughan-Williams
umfasst alle Arten tachykarder Rhythmusstorungen. Die la-Blocker gelten
mittlerweile nur mehr in sehr wenigen Krankheitsbildern als Mittel der Wahl. Dazu
zahlen z.B. das Brugada-Syndrom, das Short-QT-Syndrom (SQTS) und die
hypertrophe Kardiomyopathie. Als Reservemedikation kdnnen einige Wirkstoffe
auch bei ventrikularen Tachykardien (VT) und supraventrikularen Tachykardien.
(SVT) eingesetzt werden. Die Natriumkanalblocker der Klasse |b werden nur mehr
bei VT verabreicht, wahrend Ic-Blocker noch Anwendung im Rahmen von SVT und
der Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) finden. Dabei spielen v.a. Flecainid und
Propafenon eine Rolle in der Rhythmuskontrolle bei der VHFA, mitunter auch im
LPill in the pocket“-Ansatz. Betablocker und Kaliumkanalblocker haben die
breitesten Anwendungsgebiete und ihnen kommt auch die Rolle der First-Line-
Therapeutika bei vielen SVT und VT zu. Ahnliches gilt fiir die Klasse IV nach
Vaughan-Williams, mit Ausnahme von Erkrankungen, die mit einer akzessorischen
Leitungsbahn zwischen Atrium und Ventrikel einhergehen. Herzglykoside werden
nur mehr im Rahmen der Frequenzkontrolle beim Vorhoffimmern eingesetzt.
Adenosin ist beim Auftreten von SVT sowohl als Diagnostikum als auch als
Therapeutikum unverzichtbar. Ivabradin weist derzeit noch ein Uberschaubares
Indikationsgebiet im Rahmen von SVT auf. Patientinnen mit TdP-Tachykardie
konnen mittels der Gabe von Magnesium behandelt werden. Bradykarde
Rhythmusstorungen hingegen werden entweder mittels Herzschrittmacher,
Sympathomimetika (Adrenalin, Dobutamin, Isoprenalin) oder Parasympatholytika
(Atropin, Ipraropium) therapiert.

Betrachtet man die unzahligen unerwinschten Wirkungen der Antiarrhythmika,
muss insbesondere die Proarrhythmie dabei hervorgehoben werden. Nur wenige
Stoffe wie z.B. die Betablocker zeigen keine dieser gefahrlichen Nebenwirkungen
(NW). Zu den haufigsten zahlen die Auslésung einer TdP-Tachykardie, die
Sinusbradykardie bis hin zum AV-Block, eine schnelle Uberleitung einer SVT auf
den Ventrikel, der pl6tzliche Herztod und supraventrikulare Extrasystolen (SVES)
sowie ventrikulare Extrasystolen (VES), welche eine Tachykardie induzieren
kénnen. Die unterschiedlichen Klassen zeigen zudem noch spezifische NW, welche
u.a. die Hypotonie und gastrointestinale und neurologische Symptome umfassen.
Eine wegweisende Studie im Zusammenhang mit NW war die CAST-Studie. Dabei

konnte eine erhdhte Mortalitat fur Ic-Blocker bei Verwendung dieser im Falle eines
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Myokardinfarkts (MI) veranschaulicht werden. Als Schlussfolgerung daraus wurde
eine  Kontraindikation der Natriumkanalblocker fur Patientinnen  mit
vorgeschadigtem linkem Ventrikel (akute Herzinsuffizienz, postinfarkt-Patientinnen)
gezogen. Einer der potentesten Vertreter der Antiarrhythmika ist der
Kaliumkanalblocker Amiodaron. Gleichzeitig finden sich jedoch uUber keinen
anderen Wirkstoff derart viele Berichte Uber schwere NW, insbesondere den
Langzeitgebrauch betreffend. Diese reichen von Ablagerungen in den Augen Uber
Graufarbung der Haut bis zu schweren Entgleisungen des
Schilddrusenstoffwechsels.

Die Wechselwirkungen (WW) der verschiedenen Wirkstoffe sind vielfaltig, lassen
sich jedoch haufig auf die Konkurrenz um das CYP2D6-, CYP3A4- sowie das P-
Glykoprotein-System erklaren. Wichtig ist eine genaue Analyse der potenziell
interagierenden Substanzen, insbesondere bei gleichzeitiger Gabe mehrerer
Antiarrhythmika mit verschiedenen Angriffspunkten, um maogliche rhythmologische
Komplikationen zu vermeiden.

AbschlieBend lasst sich sagen, dass sich das Indikationsgebiet der
Natriumkanalblocker in den letzten Jahrzehnten drastisch verkleinert hat. Die
Ursache dafur scheint multifaktorieller Genese zu sein. Haufige NW (inklusive
starker proarrhythmogener Effekte), bessere pharmakologische Alternativen und
die Weiterentwicklung nicht-pharmakologischer Therapeutika (ICD, Ablation,
elektrische Kardioversion) gehdren zu den Grinden dieser Entwicklung. Weitere
Forschung wird notwendig sein, um den Platz der Natriumkanalblocker bzw. der

Antiarrhythmika in der Therapie kardialer Arrhythmien zu definieren.
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