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15.2 Vorhofflimmern
15.2.1 Definition

Hochfrequente (350-600/min), vollig unre-
gelmdfliige und unkoordinierte elektrome-
chanische Vorhoftatigkeit, im EKG gekenn-
zeichnet durch oszillierende, niedrig-ampli-
tudige Signale wechselnder Morphologie
anstatt einer P-Welle und irreguldren RR-In-
tervallen (Ausnahme: kompletter AV-Block
bei Vorhofflimmern mit regelméfligem Er-
satzrhythmus). Zur Diagnosestellung muss
Vorhofflimmern mindestens 30 s lang beste-
hen (z.B. im Lz.-EKG), bei kiirzerer EKG-Do-
kumentation (12-Kanal-EKG) tiber die kom-
plette Zeit der Registrierung [244a].

15.2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz des Vorhofflimmerns (AF) ist
altersabhédngig und betrégt fiir Personen < 55
Jahre 0,1% vs. 9% im Alter > 85 Jahre [121].
Das Risiko ist fiir Mdnner 1,5-mal hoher als
fiir Frauen [79]. Das sog. ,lifetime risk” fiir
das Auftreten von Vorhofflimmern liegt fiir
Personen > 40 Jahre bei 1:4 [123]. Bei Patien-
ten > 65 Jahre wurde nach SM- oder ICD-Im-
plantation innerhalb von 3 Monaten in 10%
der Fille ein bislang nicht bekanntes, asymp-
tomatisches ,subklinisches” Vorhofflim-
mern/-flattern gefunden [275]. Die Haufig-
keit von AF nimmt mit dem Kklinischen
Schweregrad einer Herzinsuffizienz deutlich
zu, im Stadium NYHA IV haben bis zu 50%
der Patienten ein AF.

AF und Herzinsuffizienz treten haufig ge-
meinsam auf, besonders bei dlteren Patien-
ten. 37% der Patienten (mittleres Alter 75
Jahre) mit neu aufgetretenem AF hatten
auch eine Herzinsuffizienz, andererseits be-
stand bei neu diagnostizierter Herzinsuffi-
zienz bei 57% der Patienten auch AF [387].

Klassifizierung nach AF-Dauer [185d]

4 Erstmalig diagnostiziertes AF: moglich als
persistierendes oder paroxysmales AF

4 Paroxysmales AF: spontan terminierend
< 7 Tage, oftmals nur weniger als 48 Std.
anhaltend. Nach ESC 2016 auch AF, das
< 7 Tage kardiovertiert wurde

4 Persistierendes AF: nicht spontan termi-
nierend < 7 Tage oder elektrisch bzw.
pharmakologisch nach > 7 Tagen kardio-
vertiert

4 Lang anhaltend persistierendes AF: AF
seit > 1 Jahr wenn eine Rhythmuskon-
trolle angestrebt wird

4 Permanentes AF: AF wird akzeptiert, eine
Rhythmuskontrolle wird nicht versucht.

Die Kklinische Klassifizierung stimmte in
> 50% nicht mit den Daten der Rhythmus-
speicher von ICD- und CRT-Systemen tiberein
[361]. Von 69 Patienten mit implantiertem
Rhythmusspeicher und mit als permanent
eingestuftem AF waren 73% zwischenzeitlich
im Sinusrhythmus, Sinusthythmus an 38%
der Tage [364].

15.2.3 Atiologie

Als Ursachen fiir ein Vorhofflimmern kom-

men in Frage (mod. nach [185]):

4 Erworbene Vitien

Hypertensive Herzkrankheit

KHK/Myokardinfarkt

Kardiomyopathien

latrogen

- elektrophysiologische Untersuchun-
gen

- Einschwemmkatheter

— Chemotherapeutika, Antidepressiva

- Digitalis, Theophyllin, beta-Mimetika

- Herzoperationen

4 Genetische Veranlagung [86]

4 Alkohol (sog. ,holiday heart syndrom*,
aber auch chron. Konsum [371])

A NAKNNA
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Hyperthyreosex!, Phiaochromozytom
Emotionaler Stress?

Angeborene Vitien

diastol. Dysfunktionx2

Schlaf-Apnoe

Adipositas

Subarachnoidal-Blutung
Ischdmischer Apoplex/Hirnblutung
Hohergradige Niereninsuffizienz

A AMAMAMAMAMANANLA

Als idiopathisches AF oder ,lone atrial fi-
brillation“ wird AF nach Ausschluss einer
erkennbaren Ursache bezeichnet. Die Anga-
ben zum prozentualen Anteil von lone AF
differieren erheblich: 2% [198], 9-13% [166],
4% bei permanentem AF, 15% bei paroxys-
malem AF [154], nach [185] lone AF in 30-
45% bei paroxysmalem AF und in 20-25%
bei persistierendem AF.

Bei einigen Patienten mit ,lone atrial fi-
brillation” wurden biatrial fibrosierenden
Wandverdnderungen in variablem Ausmaf}
gefunden, woraufhin als neue Krankheitsen-
titdt die ,fibrotic atrial cardiomyopathy”
(FACM) vorgeschlagen wurde [358].

Management Kaskade, mod. nach ESC

2016 [185d]

1. AF-Diagnose sichern und Kklinisch ein-
ordnen: EKG, allg. und spez. Anamnese,
EHRA-Klass., Ausloser erkennen (Sepsis,
Infarkt etc.), Echo

2. Ggf. dringliche/notfallméfige Kardiover-
sion bei hdmodynamischer Instabilitat

3. Antikoagulation falls notwendig: Check
Embolie- und Blutungsrisiko, Patienten-
Einverstindnis

4. Ggf. Hypervoldamie beseitigen: Diuretika

5. Frequenzkontrolle sicherstellen: —HF
< 110/min., evtl. strikter bei Symptom-
persistenz

6. RAAS-Blockade erwigen bei reduzierter
LVEF

7. Rhythmus-Kontrolle erwédgen unter Be-
riicksichtigung aller rel. Umstdnde/Vor-
geschichte

8. Therapie des (nicht-)kardialen Grundlei-
dens: HF, Hypertonie, KHK, COPD, Nie-
reninsuffizienz etc.

15.2.4 Pathophysiologie

Vorhofflimmern bedingt einen unregelma-
fligen Ventrikelrhythmus bei Verlust der
Vorhofkontraktion. Damit kann eine Minde-
rung des HZV von bis zu 20-25% einherge-
hen, die Héiufigkeit asymptomatischer Rezi-
dive belegt, dass dies allerdings oft ohne kli-
nische Relevanz ist. Die Ventrikelfrequenz ist
abhingig von den Leitungseigenschaften des
AV-Knotens, moduliert durch medikamen-
tose, sympathische und parasympathische
Einfliisse sowie durch evtl. akzessorische
Bahnen.

Die Pathophysiologie der Entstehung
und Perpetuierung von Vorhofflimmern ist
trotz einer Flut von Studien und Publikatio-
nen noch unzureichend gekldrt, sicher sind
mehrere Mechanismen von Bedeutung.

Bereits 1924 wurde von W. Garrey das
Bestehen von mehreren Reentry-Kreisen auf
der Basis einer vermehrten Gewebemasse,
kurzer Refraktdrzeit, verzogerter Erregung,
elektrischer Inhomogenitdt, erhohtem Va-
gustonus und regionalen Leitungsblockaden
dargestellt, nachfolgend als ,multiwavelet
hypothesis“ bekannt geworden [167]. 1998
wurden fokale Ektopien aus den Pulmonal-
venen als Triggerarrhythmien durch Haissa-
guerre et al. beschrieben [59], diese sind vor
allem bei paroxysmalem AF als ein Initiie-
rungsmechanismus bedeutsam. Weitere Foci
wurden spdter am Koronarvenensinus, an
der links-posterioren freien Wand, der V.
cava sup. und an der Crista terminalis gefun-

x1 Privalenz der Hyperthyreose bei AF ca. 2-5%
[76a]. AF bei 13,8% der Patienten mit manifester
Hyperthyreose, bei subklinischer Hyperthyreose
in 12,7%; AF in 2,3% der Patienten mit normalem
TSH-Wert [279].

x2 Erhohtes AF-Risiko bei diastolischer Dysfunktion,
5-Jahres-Risiko 12% vs 1% [71].
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den. Beschrieben wurden auch multiple
standig wandernde Reentrykreise oder loka-
lisierte elektrische Phdnomene wie Rotoren
und fokale Impulsquellen [351]. Intraopera-
tive Mapping-Untersuchungen bei persistie-
rendem AF zeigen eine sehr heterogene und
instabile elektrische Aktivierung mit Wellen-
fronten, passageren rotierenden Kreiserre-

gungen und unorganisierter Aktivitat [359].

Bekannte Ausloser von AF sind akute Isché-

mie (Infarkt), akute Volumen- oder Druckbe-

lastung (Sehnenfadenabriss, Lungenembo-
lie), kardiale Dekompensation und Alteratio-
nen des autonomen Nervensystems.
Vorhofflimmern mit klinischer Relevanz
entsteht aus dem Zusammenwirken dieser
Triggermechanismen, die die Arrhythmie
initiieren, und elektrischen und/oder struk-
turellen Substraten, die eine Inhomogenitat
von Erregungsleitung und Refraktérzeit ent-
stehen lassen und dadurch Persistenz, Rezi-
divneigung und Therapieresistenz fordern
und das AF perpetuieren (,AF begets AF“

[178]). Solche arrhythmogenen Substrate

sind strukturelle und elektrophysiologische

Verdnderungen der Vorhofe, die auch als

yatriales Remodeling” bezeichnet werden

[13, 59, 165, 167, 212, 356]:

4 Abnahme der atrialen Kontraktilitat:
Bereits nach einigen Minuten nachweis-
bar, Restitution der Kontraktilitdt je nach
Dauer des AF erst nach Wochen oder Mo-
naten, auch als ,atriales stunning” be-
zeichnet

4 Verkiirzung der atrialen Refraktdrzeit

4 Verdnderungen der zelluldren Struktur:
Hypertrophie, Nekrose, Apoptosis,

4 Verinderungen der interzelluldren Ma-
trix: Fibrose, Narbenbildung, Kollagenak-
kumulation mit resultierendem Leitungs-
block

4 Zunahme der atrialen Grofe:

Bei erstmalig manifestem AF, paroxysma-
lem AF und permanentem AF deutliche
Differenz der LA-Grofle, 43 mm bzw.
46 mm bzw. 51 mm [154].

Auch entziindliche Prozesse scheinen fiir das
Vorhofflimmern und die assoziierte Throm-
bogenitdt von Bedeutung zu sein, die klini-
sche Relevanz ist jedoch weiterhin unklar
[206].

Fiir die Persistenz von AF ist der linke
Vorhof von groflerer Bedeutung als der
rechte Vorhof, ursichlich hierfiir sind mogli-
cherweise die Ndhe zu den Pulmonalvenen,
eine kiirzere Refraktdrzeit als im RA und eine
starkere Neigung zum Remodeling [167].

So ist AF regelhaft ein multifaktorielles
und multikausales Krankheitsgeschehen
durch das Zusammenwirken unterschiedli-
cher Triggerphdnomene mit strukturellen
und elektrischen Faktoren [227].

15.2.5 Symptome

Die Korrelation zwischen Symptomen und
Arrhythmie ist gering [169]. (15-)30-40%
(moglicherweise bis zu 60%) der Patienten
sind asymptomatisch [166], ca. 40% der Pat.
hatten AF-Symptome trotz Sinusrhythmus
[172]. Eine differenzierte Erfassung der Be-
schwerden ist obligatorisch.

4 Palpitationen

Dyspnoe

Verminderte korperliche Belastbarkeit
Angina pectoris/Thoraxschmerz
Schwindel

Embolie (ca. 15% der zerebralen Insulte
durch AF)

Synkope (selten; evtl. infolge Sick-Sinus-
Syndrom, AS, HOCM etc.)

AANAMANNAKN

[

Modifizierte EHRA-Klassifikation [368]
4 EHRA Klasse I: keine Symptome, ,silent
AF”
4 EHRA Klasse II: geringe Symptome, all-
tagliche Aktivitdt nicht eingeschrankt
— Klasse Ila: alltagliche Aktivitdt nicht
eingeschrankt, Symptome ,not trou-
blesome* fiir den Patienten
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— Klasse IIb: alltdgliche Aktivitdt nicht
eingeschrankt, Symptome ,patient
troubled by symptoms*”

4 EHRA Klasse III: schwere Symptome, nor-
male tigliche Aktivitdt beeintrachtigt

4 EHRA Klasse IV: ,disabling symptoms*,
normale Alltagsaktivitdt unterbrochen

15.2.6 Diagnostik

4 Anamnese (Dauer und Héufigkeit der AF-
Episoden, Symptome, kardiale und extra-
kardiale Vorerkrankungen und Ausloser)
und klinische Untersuchung

4 Klinisches Labor

4 EKG

4 Echokardiografie (TTE, evtl. TEE vor KV):
Vorhofgrole (LA dilatiert bei LAVI
> 34 ml/m2), LV-Funktion und -Grof3e
(Cave: Schwere, aber reversible LV-Dys-
funktion ohne relevante LV-Dilatation
bei Tachykardie-induzierter Kardiomyo-
pathie, evtl. erst im Verlauf unter Thera-
pie von einer Kardiomyopathie zu diffe-
renzieren), RV, PA-Druck, Herzklappen,
Perikard; s. europdische Empfehlung zur
Bildgebung [395]

4 Bel.-EKG (Frequenzanstieg unter Belas-
tung?)

4 24-5td.-EKG (Frequenzkontrolle effektiv?)

In den ESC-Leitlinien wurden 2016 erstmalig
Screening-Untersuchungen auf das Bestehen
von AF bei Patienten > 65 Jahre mit Klasse I
empfohlen [185d].

Typisierung des Vorhofflimmerns ba-
sierend auf Anamnese und klinischen Um-
stinden nach EHRA 2013 und ESC 2016
[185d, 360]:

4 AF als Folge einer strukturellen Herzer-
krankung

Monogenes AF

Polygenes AF

Postoperatives AF

AF bei Mitralstenose od. Klappenprothese

A A AN

4 Vorhofflimmern bei Athleten
4 TFokal induziertes AF
4 Unklassiffiziertes AF.

15.2.7 Prognose

Vorhofflimmern ist als unabhéngiger Risiko-
faktor assoziiert mit einem erhdohten Embo-
lierisiko, einem 5-fach erhdhten Risiko fiir
Apoplex, einem 3-fach erhohten Risiko fiir
Herzinsuffizienz [185b] und einem um das
1,5- bis 1,9-fach erhohten Mortalitatsrisiko
[2]. Das erhohte Apoplex-Risiko wurde auch
fiir Patienten mit kurz dauerndem (> 5 min),
subklinischem Vorhofflimmern nachgewie-
sen [2735].

Ein erhohtes Sterblichkeitsrisiko ist auch
fiir Patienten mit paroxysmalem AF belegt
[205], wenngleich Mortalitétsrisiko und Em-
bolierisiko bei paroxysmalem AF geringer
sind als bei persistierendem AF [381]. Kein
erhohtes Mortalitdtsrisiko hingegen fiir Pa-
tienten mit ,lone atrial fibrillation” [166,
198, 283]. Hohes Mortalitdtsrisiko (50%
nach 5 Jahren) fiir Patienten mit AF und
Herzinsuffizienz, auch bei erhaltener LV-
Funktion [153].

AF ist fiir die meisten Patienten eine
chronische oder chronisch-rezidivierende
Arrhythmie. Die Lebensqualitdt ist fiir viele
Patienten eingeschridnkt, die Hospitalisie-
rungsrate ist mit 10-40%/Jahr hoch [185d].
Die Daten zur Progression von paroxysma-
lem AF in ein persistierendes AF divergieren:
4 Patienten mit initial paroxysmalem AF

entwickeln nach 5 Jahren in 25% und

nach > 10 Jahren in > 50% ein chroni-
sches Vorhofflimmern. Nach 5 Jahren
hatten 63% der Patienten mindestens ein

Rezidiv [52, 243].

4 27% der Patienten (18-60 Jahre) mit pa-
roxysmalem ,lone atrial fibrillation” er-
fuhren nach 12 Jahren eine Progression
in permanentes Vorhofflimmern, das
jahrliche Risiko fiir die Entstehung einer
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Herzinsuffizienz bzw. fiir das Auftreten
einer Thromboembolie betrug jeweils
nur 0,4% [282].

4 Bei 14 von 34 Patienten mit paroxysma-
lem AF entwickelte sich iiber im Mittel 25
Jahre ein permanentes AF, bei 18 Patien-
ten bestand unverdndert ein pAF [283].

Bei lange andauernder Tachykardie droht die
Entwicklung einer Tachykardie-induzierten
Kardiomyopathie [32].

15.2.8 Therapie

15.2.8.1 Therapieziele

4 Symptomatische
freiheit

4 Reduktion des Embolierisikos

4 Verhinderung einer Tachykardiomyopa-
thie

4 Mortalitdtssenkung

Besserung/Symptom-

15.2.8.2 Therapeutische Strategien

4 Rhythmuskontrolle, d.h. Versuch der
Stabilisierung des Sinusrhythmus nach
Kardioversion

4 Frequenzkontrolle, d.h. AF wird als
Grundrhythmus toleriert, klinisch rele-
vante Bradykardien (durch verzogerte
AV-Leitung) oder Tachykardien (durch
zu schnelle AV-Leitung) werden verhin-
dert

Keine der beiden Strategien ist eindeutig
uberlegen, die Diskussion wer, wann, wie
und wie lange behandelt werden soll hélt an.

Die PIAF-Studie zeigte eine geringere Be-
lastbarkeit, aber seltenere Hospitalisierung
unter Frequenzkontrolle, die Lebensqualitdt
war vergleichbar [57, 57a]. In AFFIRM wur-
den 4060 Patienten mit AF und mindestens
einem Risikofaktor fiir Tod oder Apoplex (Al-
ter > 65 Jahre, Hypertonus (71%), Diabetes
mellitus, kongestive Herzinsuffizienz (23%),
KHK (26%), stattgehabte TIA oder Apoplex,

LVEF < 40%, FS < 25% oder linker Vorhof
> 50 mm) zu Frequenzkontrolle oder Rhyth-
muskontrolle randomisiert. Es zeigte sich
nach 5 Jahren kein Unterschied hinsichtlich
Mortalitdt (21,3% vs. 23,8%), Belastbarkeit,
Apoplex oder Auftreten einer Herzinsuffi-
zienz [61]. Gleiche Lebensqualitdt nach 4
Jahren [131]. Die Mehrzahl der ischdmi-
schen Insulte ereignete sich bei subtherapeu-
tischer Antikoagulation bzw. nach Absetzen
der Antikoagulation.

In einer weiteren Analyse der Subgrup-
pen (getrennt fiir Amiodaron, Sotalol und
Klasse 1C Antiarrhythmika) hdufigere Hospi-
talisierung der Patienten aus der Rhythmus-
kontrollgruppe [266]. In einer ,on treat-
ment“-Analyse war ein bestehender Sinus-
rhythmus mit einer geringeren Mortalitét
assoziiert [114]. Eine weitere Subgruppen-
analyse dieser Studie ergab, dass fiir > 70
Jahre alte Patienten eine Strategie der Fre-
quenzkontrolle mit einer niedrigeren Morta-
litdt und selteneren Hospitalisierungen asso-
ziiert war [348].

Die RACE-Studie bestétigte die AFFIRM-
Studie. Symptomatische Patienten konnten
profitieren, wenn der Sinusrhythmus stabil
blieb [73, 73a]. In SAFTE-T verbesserte Le-
bensqualitdt und erhohte Belastbarkeit im
Sinusrhythmus [141, 189]. In einer Observa-
tionsstudie war das Apoplex-Risiko fiir Pa-
tienten mit angestrebter Rhythmuskontrolle
niedriger als fiir Patienten mit Frequenzkon-
trolle [301].

In einer Meta-Analyse war die Strategie
der Frequenzkontrolle fiir jedes Alter mit ei-
ner geringeren Hospitalisierung assoziiert,
fiir die Untergruppe der < 65-jdhrigen Pat.
fand sich eine reduzierte Mortalitdt bei
Rhythmuskontrolle [302]. Eine andere Meta-
Analyse fand weder fiir Mortalitdt noch fiir
Apoplex, PHT, grofiere Blutungen oder kar-
diovaskuldre Mortalitdt einen Unterschied,
auch nicht fiir die Subgruppen Alter (< 65
Jahre/> 65 Jahre) oder Herzinsuffizienz-Pa-
tienten [347].
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Eine Rhythmuskontrolle als Therapieziel
ergibt sich bei:

4 unzureichender Frequenzkontrolle (be-
vor eine AV-Knotenablation erwogen
wird)

4 relevanten Symptomen (Palpitationen,
Angst, Unruhe) trotz addquater Fre-
quenzkontrolle

Der Erhalt des Sinusrhythmus konnte bes.
bei jiingeren Patienten (Altersgrenze?) ohne
strukturelle Schadigung ein sinnvolles The-
rapieziel sein, u.a. mit der Uberlegung einer
evtl. zukiinftig verfiigbaren kurativen Thera-
pieoption.

Bei vielen Patienten mit AF muss (nach
dem 2./3./4. Rezidiv) der Versuch einer
Rhythmuskontrolle aufgegeben werden.

ESC 2016 [185d]: ,,Do not use rhythm
control therapy in asymptomatic AF pa-
tients.” Rhythmuskontrolle ist indiziert zur
Besserung von Symptomen bei Vorhofflim-
mer-Patienten, die trotz addquater Frequenz-
kontrolle symptomatisch bleiben. Ila-Indika-
tion zur Rhythmuskontrolle fiir Patienten
mit Prdexzitation und fiir Patientinnen mit
AF in der Schwangerschaft.

Herzinsuffiziente Patienten
Abzugrenzen ist zunéchst eine rein Tachykar-
die-bedingte Herzinsuffizienz, die mit alleini-
ger Frequenzkontrolle schon beseitigt ist.
Rund 30% der Patienten mit Herzinsuffi-
zienz haben ein AF [388]. Eine Subgruppen-
analyse von AFFIRM ergab auch fiir Patien-
ten mit reduzierter EF (< 50%) keinen Vorteil
durch Rhythmuskontrolle [160]. In der AF-
CHF-Studie (LVEF < 35%, NYHA II-IV) kein
Unterschied nach im Mittel ca. 3 Jahren hin-
sichtlich Mortalitat (27%/25%), Verschlech-
terung der Herzinsuffizienz (28%/31%) oder
Apoplex (3%/4%) bei jedoch erhohter Re-
hospitalisierungsrate fiir die rhythmuskon-
trollierten Patienten. Nach 4 Jahren waren
73% der Patienten im Sinusrhythmus, 58%
hatten mindestens 1 AF-Rezidiv, Amiodaron

wurde zur Rezidivprophylaxe in 82% der
Patienten verwendet [221]. Auch in dieser
Studie kein Unterschied zwischen den Be-
handlungsstrategien hinsichtlich der Le-
bensqualitdt, wenngleich die Patienten im
Sinusrhythmus eine leichte Verbesserung in
der NYHA-Klasse hatten, andererseits keine
Verbesserung im 6-min-Gehtest [308].

EHRA/HFA 2016: ,In most cases, it is
usually better to start a rate-control stra-
tegy“ [388].

15.2.8.3 Frequenzkontrolle

Der Versuch der Stabilisierung einer Herzfre-
quenz im normalen Bereich bei anhalten-
dem AF dient sowohl der Symptomlimitie-
rung als auch der Verhinderung einer Tachy-
kardie-induzierten Kardiomyopathie und
einer frequenzinduzierten Herzinsuffizienz.
Bei intakter AV-Leitung sind die meisten Pa-
tienten spontan tachykard, bei erhohtem
Sympathikotonus (z.B. Angst, Schmerz, Sep-
sis) auch sehr tachykard.

In RACE II konnte kein Vorteil durch
eine strikte Frequenzkontrolle (HF-Ziel in
Ruhe < 80/min) im Vgl. zu einer weniger
konsequenten Frequenzkontrolle (HF < 110/
min in Ruhe) erreicht werden [249, 269].
Auch fiir herzinsuffiziente Patienten war die
strikte Frequenzkontrolle nicht vorteilhaft
[334]. Auch hinsichtlich eines evtl. echokar-
diografisch detektierbaren Remodelings gab
es zwischen den beiden Gruppen keinen Un-
terschied [262].

15.2.8.3.1 Bradyarrhythmia absoluta

Medikamentos

Nur in Einzellfillen zur Uberbriickung bis
zur Therapie mittels Schrittmacher. Optio-
nen sind Atropin, Ipratropium oder Orcipre-
nalin.
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Schrittmachertherapie

Bei symptomatischer Bradykardie eindeutige
Indikation, bei intermittierenden bradykar-
den Phasen ohne eindeutige Symptomatik
gibt es gelegentlich Schwierigkeiten bei der
Indikationsstellung (s. Kap. 15.5).

15.2.8.3.2 Tachyarrhythmia absoluta

Medikamentos

Digitalis: Senkung der Ruhefrequenz in
68%, Senkung der Belastungsfrequenz in
70%, als alleiniges Medikament insgesamt in
58% effektiv [115]. Bei akuter TAA 0,25-0,5
mg i.v. bis zu 1,5 mg/24 Std., max. Effekt erst
nach 6 Std. [185, 185d]. 2 Studien mit retro-
spektiven Analysen der AFFIRM-Studie ka-
men beziiglich der Mortalitdt zu kontrdren
Ergebnissen [322, 323].

Betablocker: Senkung der Ruhefrequenz
in 68%, Senkung der Belastungsfrequenz in
72%, als alleiniges Medikament insgesamt in
59% effektiv [115]. Belastungstoleranz nur in
3 von 9 Studien gesenkt [12a]. Bei akuter
TAA 5 mg Metoprolol Bolus, ggf. weitere Boli
bis 15 mg. Anm.: Sotalol wird als Betablocker
zur Frequenzkontrolle nicht empfohlen
[176].

Diltiazem/Verapamil: Senkung der Ru-
hefrequenz in 60%, Senkung der Belastungs-
frequenz in 58%, als alleiniges Medikament
insgesamt in 38% effektiv [115]. Bei akuter
TAA 2,5-5 mg Verapamil i.v. Bolus, ggf. wei-
tere Boli bis 10 mg.

Amiodaron: Bei akuter TAA i.v. auch bei
reduzierter LVEF vertrédglich und empfohlen,
wenn Betablocker und Digitalis nicht ausrei-
chen bzw. bei Hypotonie zu problematisch
erscheinen [294]; Cave: Ein Paravasat kann
eine erhebliche Haut-/Weichteilschadigung
hervorrufen, bei Aufsittigung ist ein ZVK
notwendig.

Alle oben genannten Substanzen sind
kombinierbar, allerdings muss vorsichtig do-
siert und der Therapieeffekt kontrolliert wer-
den. Effektive Frequenzkontrolle gelang in

AFFIRM mit Betablocker als erstem Medika-
ment in 70%, mit Digoxin in 58% und mit
Ca-Antagonist in 38% (in Kombination mit
Digitalis 60%). Die Kombination aus Beta-
blocker mit Ca-Antagonist und Digitalis er-
gab eine Frequenzkontrolle in Ruhe und Be-
lastung in 76%. In 37% musste innerhalb
von 5 Jahren die Medikation gedndert wer-
den [115].

Empfehlungen zur Frequenzkontrolle

nach ESC 2016 [185d]:

4 Klasse-I-Empfehlung fiir Digitalis und Be-
tablocker (unabhdngig von der LVEF) so-
wie Diltiazem und Verapamil (bei LVEF
> 40%), Ila-Empfehlung fiir die Kombina-
tionstherapie und IIb-Empfehlung fiir
Amiodaron bei himodynamischer Insta-
bilitdt oder hochgradig reduzierter LVEF.

4 Therapieziel ist zundchst eine HF in Ruhe
< 110/min, ggf. bei weiterhin bestehen-
den Symptomen stédrkere Frequenzreduk-
tion

Bei WPW-Syndrom mit TAA erfolgt bei oft
bestehender hdmodynamischer Instabilitat
die elektrische Kardioversion. Die intrave-
nose Gabe von Betablocker, Digitalis oder
Ca-Antagonisten ist in dieser Situation we-
gen Begiinstigung der Leitung tiber die akzes-
sorische Bahn kontraindiziert [294]. Betablo-
cker und Ca-Antagonisten sind oral als Dau-
ermedikation hingegen geeignet [294], aber
die Indikation zur Katheter-Ablation der ak-
zessorischen Bahn ist in dieser Situation ab-
solut eindeutig. Zur Frequenzkontrolle bei
Patienten mit Prdexzitation und bestehen-
dem AF sind nach ESC 2016 Propafenon,
Procainamid und Ajmalin einsetzbar, unter
Amiodaron, frither empfohlen, wurde Kka-
suistisch eine Frequenzsteigerung beschrie-
ben [185d].

Bei Schwangerschaft sind zur Frequenz-
kontrolle nach ESC 2016 Digoxin und Beta-
blocker geeignet, unzureichende Daten be-
ziiglich Verapamil und Diltiazem. Bei hdmo-
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dynamischer Instabilitdt erfolgt wie immer
die elektrische Kardioversion. Eine elektri-
sche Kardioversion ist sicher, sehr selten sind
anhaltende Uteruskontraktionen, daher
wurde fiir elektive Kardioversionen Kaiser-
schnitt-Bereitschaft vorgeschlagen [130].
Medikamentdse Kardioversion mit Flecainid
oder Sotalol moglich. UFH und LMWH sind
geeignet, NOAC wegen fehlender Daten
nicht einsetzbar, Vit.-K-Antagonisten sind
im 1. Trimester und 2-4 Wochen vor Entbin-
dung zu vermeiden [185d].

Interventionell

HF-Ablation des AV-Knoten nach vorheri-
ger Schrittmacherimplantation: Bei deut-
lich symptomatischen Patienten infolge Ta-
chykardie zeigen sich postinterventionell
eine verbesserte Lebensqualitdt und ein An-
stieg einer verminderten LVEF, allerdings
ohne Anderung der ergometrischen Belast-
barkeit [17, 25, 80, 84, 216]. Es besteht ein
passageres VE-Risiko (ca. 6%) infolge post-
prozedural abrupt einsetzender Bradykardie,
dieses kann durch eine entsprechende Pro-
grammierung des SM auf 90/min (fiir ca.
1 Monat?) mit nachfolgender Frequenzre-
duktion verhindert werden [300]. Moglicher-
weise besteht auch im weiteren Verlauf ein
erhohtes PHT-Risiko [62, 80]. Nachteilig ist
die lebenslange SM-Abhdngigkeit. In PAVE
184 randomisierte Pat. zur biventrikuldren
oder RV-apikalen SM-Stimulation, Vorteil
durch biventrik. Stimulation, vermutlich
nur fiir die Pat. mit hohergradiger LV-Dys-
funktion.

[Ta-Indikation zur Frequenzkontrolle
nach ESC 2016 bei Patienten mit therapiere-
fraktdrer Tachykardieneigung oder bei Into-
leranz gegeniiber einer intensiven rhyth-
mus- oder frequenzkontrollierenden Thera-
pie [185d]. Mdglichst erfolgt einige Wochen
zuvor die Schrittmacherimplantation, je
nach Befundkonstellation mit rechtsventri-
kuldrer oder biventrikuldrer Stimulation.

15.2.8.4 Reduktion des Embolierisikos
Fine praventive antithrombotische Therapie
ist unter Berticksichtigung des Blutungsrisi-
kos bei allen Patienten mit Vorhofflimmern
zu erwdgen, ausgenommen sind nur Patien-
ten mit sehr niedrigem Embolierisiko.

Dazu ein sehr wichtiger Satz aus den
AHA/ACC/ESC-Guidelines 2006, der unver-
andert gultig ist [185]:

»,The need for anticoagulation ist based
on stroke risk and not whether sinus
rhythm is maintained”

15.2.8.4.1 Einschatzung des Embolierisikos
Das Risiko eines Apoplexes ist fiir Patienten
mit nichtvalvulirem AF um den Faktor 2-7
erhoht [79, 185].

Das mittlere Apoplex-Risiko liegt bei
2,3%/Jahr (mit einer Letalitdt von 30%), das
Risiko fiir eine akute Mesenterial-Ischdmie
bei 0,14%/Jahr (Letalitit 70%) und fiir die
akute Extremitdten-Ischamie bei 0,4%/Jahr
(Letalitat 70%) [247].

Das individuelle Risiko arterieller Embo-
lien, ausgehend von linksatrialen Thromben
(bes. aus dem linken Vorhofohr), ist dabei
abhdngig von Anzahl der Risikofaktoren
(RF). Ohne Risikofaktor betridgt das Embo-
lierisiko ca. 1%/Jahr [11]. Patienten mit
,lone atrial fibrillation” ohne Risikofaktoren
im Alter unter 60-65 Jahren haben ein sehr
niedriges Apoplex-Risiko, erst nach 25 Jah-
ren Dauer des AF stieg das Risiko fiir TIA/
Apoplex [198].

Das grofite Apoplex-Risiko besteht fiir Pa-
tienten mit AF und Mitralstenose (10-20%/
Jahr), fir Patienten nach stattgehabter Em-
bolie/TIA (12%/Jahr [4]) und fiir Patienten
nach Herzklappenersatz.

Es gibt 12 verschiedene Risiko-Analy-
sen bzw. Scores (AF Investigators, SPAF,
CHADS;, Framingham, ACCP 2004 [76a,
116, 181, 182, 183], die zu unterschiedlichen
Risikobewertungen kommen [220]. Je nach
Schema bzw. Score fallen zwischen 16%
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und 80% der Patienten in die Hochrisiko-
Kategorie, 12-37% fallen in die Gruppe mit
niedrigem Risiko [211].

Das CHADS,-Risiko-Schema wird von der
ESC favorisiert [116], das Apoplex-Risiko
steigt mit der Anzahl der Score-Punkte, die
fiir die folgenden Risikofaktoren gegeben
werden: CHF, Hypertension, Age > 75 Jahre,
Diabetes (jeweils 1 Punkt), Stroke (Z.n. TIA
oder Apoplex) (2 Score-Punkte).

Fine Erweiterung dieses Konzepts unter
Einschluss der Risikofaktoren vaskuldre Er-
krankung (,V“), Alter zwischen 65 und 74
Jahren (,A“) und weibliches Geschlecht
(,Sc” fiir Sex category) bei Bewertung eines
Alters von > 75 Jahren mit 2 statt einem Risi-
kopunkt und Erweiterung des Parameters
CHF um LV-Dysfunktion mit EF < 40%
wurde unter dem Akronym CHA;DS;,-VASc
publiziert [251] und ist seit 2010 in den ESC-
Leitlinien [185a, 185d].

Die Hazard Ratio fiir ischdmischen Apo-
plex lag fiir den Altersbereich 65-74 Jahre bei
3 und damit nahezu ebenso hoch ist wie fiir
einen vorangegangenen Apoplex [366]. Den
RF ,CHF“ konkretisierte die ESC 2012 als
mittelgradige oder schwere systolische Dys-
funktion oder eine kardiale Dekompensa-
tion, die zur stationdren Krankenhausbe-
handlung fiihrte.

Anders als die ESC unterscheiden ACCF/
AHA 2011 nach méfiigen Risikofaktoren (s.
CHADS;-Score) und Hochrisikofaktoren
(Z.n. Embolie/Stroke/TIA, Mitralstenose,
prosthetischer Herzklappenersatz) [294].

Echokardiografische Risikopradiktoren

Risikoindikatoren fiir Apoplex lielen sich fiir
das transthorakale Echo im AFFIRM-Kollek-
tiv nicht identifizieren [146]. Andernorts
wurden eine LVEF < 40%, eine LA-Dilata-
tion, der Nachweis von spontanem Echo-
kontrast oder von Thromben im LAA und
eine verminderte Flussgeschwindigkeit im
LAA als Risikoprddiktoren fiir Apoplex bzw.
Embolie festgestellt, Ubersicht bei [330].

Neuere Parameter (LA strain/strain rate) be-
diirfen noch der Validierung.

Anm.: Nach ESC 2012 ist Hyperthyreose
kein unabhéngiger Risikofaktor fiir Apoplex
[185b].

15.2.8.4.2 Primarprophylaxe thrombo-
embolischer Ereignisse bei AF

Orale Antikoagulation mit Vitamin K-
Antagonisten (OA)
Die Ergebnisse von 5 randomisierten Studien
(AFASAK, BAATAF, SPAFI, CAFA, SPINAF)
sind die Datenbasis der Empfehlung zur Pri-
marprophylaxe mittels oraler Antikoagula-
tion bei nichtvalvuldrem Vorhofflimmern.
Standard war/ist die orale Antikoagulation
mit Warfarin (bzw. Phenprocoumon in
Deutschland) mit INR-Zielwert von 2,5 (INR-
Zielbereich 2,0-3,0). Eine INR > 2 ist unbe-
dingt anzustreben, dies reduziert nicht nur
das Apoplex-Risiko, sondern auch den
Schweregrad und das Mortalitétsrisiko eines
Apoplex. Das Risiko bei INR 1,5-1,9 ist hin-
gegen dhnlich hoch wie bei INR < 1,5 [94].
Die Analyse der gepoolten Daten ergab im
Mittel eine Risikoreduktion fiir Apoplex von
4,5%/Jahr auf 1,4%/Jahr [76a]. Je mehr Risi-
kofaktoren, desto grofler der Nutzen der OA.

Das Apoplex-Risiko ist bei paroxysmalem
AF dhnlich hoch wie bei anhaltendem AF
[50, 207, 250], entsprechend besteht die In-
dikation zur Embolieprophylaxe gleichlau-
tend auch fiir paroxysmales AF [76a, 100,
185].

Vorteil einer Primdrprophylaxe bei AF
mittels OA bei definierten Risikofaktoren
(nach [11]):
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Risikofaktor Apoplexrisiko [%/Jahr]
Ohne OA Mit OA
Alter < 65 Jahre
Ohne Risikofaktoren 1,0 1,0
Alter 65-75 Jahre
Ohne Risikofaktoren 43 1,1
Hypertonie 5,6 1,9
Diabetes 8,6 2,8
Z.n. Apoplex/TIA 1,7 5,1
Herzinsuffizienz 6,8 1,6
Z.n. Myokardinfarkt 8,2 33

Die folgende Tabelle zeigt den klinischen
Vorteil durch OA je nach CHA;DS;VASc-
Score [375] (reduzierte jahrliche Rate ischa-
mischer Insulte abziiglich intrakranieller
Blutungen):

CHA,DS,VASc  Ischamischer  Verhinderte Er-

Apoplex/Jahr  eignisse unter
ohne OA (%/Jahr)  OA (%/Jahr)

1 0,6 03

2 2,2 1,7

3 3,2 2,6

4 4,8 4,0

5 7,2 6,3

6 9,7 9,1

7 1,1 10,4

Fine Antikoagulation wegen AF nach AMI
reduzierte nicht nur die Apoplex-Rate, son-
dern auch die 1-Jahres-Mortalitit um abso-
lute 7% [155]! Das Apoplex-Risiko bei einem
CHA,DS,VASc-Score von 1 ist nach einem
groflen schwedischen Register niedriger als
bislang eingeschdtzt, sodass in diesem Fall
eine Antikoagulation nicht erfolgsverspre-
chend ist [382].

Neue orale Antikoagulantien (NOAC)
S. auch EHRA-Ubersicht aus 2015 [386].
Dabigatran (Pradaxa): Der direkte
Thrombin-Inhibitor Dabigatran erwies sich
in der RE-LY-Studie als effektiver als Warfarin
bei gleicher Blutungsneigung (2 x 150 mg/
Tag) bzw. als gleichwertig bei reduzierter Blu-
tungsneigung (2 x 110 mg/Tag) [239]. Zere-
brale Blutung unter Warfarin 0,38% vs.
0,12% (2 x 110 mg Dabigatran) bzw. 0,1%
(2 x 150 mg). 2 x 110 mg ist die zu bevorzu-
gende Dosis bei HAS-BLED Score > 3, CrCl
30-49 ml/min, im Alter > 80 Jahre und bei
Arzneimittelinteraktionen, z.B. Verapamil-
Komedikation [185b], die Daten der Obser-
vationsstudie RELY-ABLE sprechen fiir die
generelle Verwendung der 2 x 110 mg-Dosie-
rung, da Tod und Apoplex-Risiko im verlidn-
gerten Follow-up nicht differierten, das Blu-
tungsrisiko unter 2 x 150 mg aber erhoht war
[328]. Dosis bei Niereninsuffizienz im Std. 4
(Krea.-Clear. < 30 ml/min) wire (wenn indi-
ziert) 2 x 75 mg. Kein Labormonitoring not-
wendig, bei normaler aPTT ist kein relevan-
ter Dabigatran-Effekt vorhanden, abnorm
starke Antikoagulation bei aPTT > 2,5 der
Norm 8-12 Std. nach Einnahme [297]. Der
Effekt auf die INR ist nicht vorhersehbar.
Cave: Aufgrund starker Interaktion ist
eine gleichzeitige Medikation mit Droneda-
rone, Ketokonazol u.a. Antimykotika sowie
Cicplosporin eine Kontraindikation fiir Da-
bigatran. Anstieg des Plasma-Spiegels mit
Wirkungsverstarkung bei Komedikation von
Dabigatran mit Verapamil (insbesondere bei
nichtretardierter = Galenik), = Amiodaron,
Chlarithromycin und Chinidin [318]. Meta-
Analysen ergaben ein erhohtes Risiko fiir
Myokardinfarkt im Vgl. zu Vit.-K-Antagonis-
ten und den anderen NOAC [280, 402].
Rivaroxaban (Xarelto): In ROCKET-AF
erwies sich der orale direkte Faktor-Xa-Inhi-
bitor (1 x 20 mg/Tag) als nicht unterlegen zu
Warfarin (Stroke oder Embolie 1,7%/Jahr vs.
2,2%/Jahr unter Warfarin) bei vermindertem
Risiko fiir zerebrale Blutungen (0,5% vs.
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0,7%) und fir todliche Blutungen (0,2% vs.
0,5%) [263]. In einer Subgruppenanalyse war
eine Dosis von 15 mg/Tag bei Patienten mit
mafiger Niereninsuffizienz (CrCl 30-49 ml/
min) der Standarddosis von 20 mg bei Pat.
mit einer CrCl von > 50 ml/min vergleichbar
effektiv [264]. 15 mg/Tag als die zu bevorzu-
gende Dosis bei HAS-BLED Score > 3 [185b].
Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz mit
CrCl 15-49 ml/min auf 15 mg/Tag, bei
CrCl < 15 ml/min nicht mehr anzuwenden
[318]. — Besonderheit: Zu einer Mahlzeit
einzunehmen wegen der dann deutlich ho-
heren Bioverfiigbarkeit.

Apixaban (Eliquis): In AVERROES wur-
den 5599 Patienten, ungeeignet fiir eine
orale Antikoagulation mit Vit.-K-Antagonis-
ten, randomisiert. Unter dem direkten ora-
len Faktor-Xa-Inhibitor (2 x 5 mg/Tag) redu-
ziertes Risiko fiir Apoplex oder systemische
Embolie im Vergleich zu ASS (1,6% vs. 3,7%
nach 1,1 Jahren) bei gleichem Blutungsrisiko
[258]. In ARISTOTLE ergab der direkte Ver-
gleich zwischen Apixaban (2 x 5 mg/Tag
bzw. 2 x 2,5 mg/Tag bei Alter > 80 Jahre, Ge-
wicht < 60 kg oder Kreatinin > 1,5 mg/dl)
und Warfarin bei Patienten mit AF und min-
destens 1 RF fiir Apoplex eine Uberlegenheit
des Apixaban nach 1,8 Jahren hinsichtlich
groflerer Blutungen, hamorrhagischem Apo-
plex (0,24% vs. 0,47%), und Tod jeglicher
Ursache (3,52% vs. 3,94%) [265], der Vorteil
zeigte sich auch fiir Pat. mit Niereninsuffi-
zienz, auch besonders hinsichtlich grofiere
Blutungen. Pat. mit Kreatinin > 2,5 mg/dL
bzw. Kreat.-Clearance < 25 ml/min wurden
nicht eingeschlossen. Dosisreduktion auf 2 x
2,5 mg bei CrCl 15-29 ml/dl, bei CrCl
< 15 ml/min nicht mehr anzuwenden [318].

Edoxaban (Lixiana): In ENGAGE AF-
TIMI48 war Edoxaban mit 30 mg oder
60 mg/Tag einer OAC mit Warfarin hinsicht-
lich Effektivitdt nicht unterlegen, aber mit
weniger Blutungskomplikationen und gerin-
gerer kardiovaskuldrer Mortalitdt assoziiert
[335].

Vitamin-K-Antagonisten vs. NOAC: Eine
Meta-Analyse zeigte einen sig. Vorteil der
Faktor-Xa-Inhibitoren hinsichtlich der Re-
duktion des Embolie-Risikos und der Rate an
intrazerebralen Blutungen [336]. Eine Meta-
Analyse aller 4 NOAC (insges. 71683 Pa-
tienten) zeigte neben der Reduktion der
Apoplexrate und der Rate intrazerebraler
Blutungen auch eine Reduktion der Gesamt-
mortalitit [342]. Ubersicht zur Anwendung
bei verschiedenen klinischen Situationen so-
wie beziiglich der medikamentdsen Interak-
tionen bei [318].

Nach ESC 2016 sind die neuen Antiko-
agulantien aufgrund des Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofils zu bevorzugen, hierzu
Klasse-I-Empfehlung [185d]. Dies gilt jedoch
nicht fiir Patienten mit valvuldarem Vorhof-
flimmern, in dieser Situation werden Vit.-K-
Antagonisten favorisiert. Der Begriff ,valvu-
lares Vorhofflimmern“ wurde von der ESC
2012 als AF bei Mitralstenose oder Klappen-
prothese definiert. Die ESC empfiehlt, die
neuen Antikoagulantien bei Niereninsuffi-
zienz mit CrCl < 30 ml/min nicht einzuset-
zen [185Db].

Amnm.: Fiir eine unmittelbare parenterale
Antikoagulation bei neu erkanntem AF, z.B.
noch in der Notaufnahme, gibt es keine Stu-
diendaten, die einen klinischen Nutzen bele-
gen. Dies entsprdche einem , Bridging”, von
dem wir wissen, dass es fiir die meisten Pa-
tienten unwirksam ist. Bezogen auf einige
Tage ist das Embolie-Risiko minimal. Jeder
Fingriff in die Blutgerinnung bedarf zuvor
der sorgféltigen Nutzen-Risiko-Abwédgung.

Antithrombozytire Therapie

ASS: In den Studien (AFASK I, SPAF I, EAFT,
ESPS) war ASS einer OA eindeutig unterlegen
[184]. In einer Kohortenstudie mit 115185
AF-Patienten hatte ASS keinerlei protektiven
Effekt beziiglich Apoplex [353]. Nach NICE
2014 ist ASS keine Therapieoption mehr
[365], seit 2016 auch von der ESC mit Klasse
I (harm) bewertet [185d].
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ASS plus Clopidogrel: Die Kombination
war in ACTIVE-W sig. schlechter als Warfarin,
daher vorzeitiger Studienabbruch [188]. Jahr-
liche Apoplexrate 1,4% vs. 2,4% [188]. In
ACTIVE-A war die Kombination aus ASS +
Clopidogrel wirksamer als eine ASS-Monothe-
rapie bei Patienten mit Kontraindikation fiir
Marcumar (Apoplex 2,4%)/Jahr vs. 3,3%/]Jahr),
allerdings bei auch erhohtem Blutungsrisiko
(grofle Blutungen 2,0%/Jahr vs. 1,3%/Jahr,
todliche Blutungen 0,2% vs. 0,3% [n.s.]) [233].

Empfehlungen zur risikoadaptierten

Embolieprophylaxe

4 CHA;DS;-VASc-Score 0: Unabhidngig
vom Geschlecht ist nach ESC 2016 eine
antithrombotische Therapie nicht indi-
ziert [185d].

4 CHA;DS,-VASc-Score 1 bei Minnern
bzw. 2 bei Frauen: Nach ESC 2016 soll
eine OA erwogen werden, Klasse-Ila-
Empfehlung [185d].

4 CHA,;DS,-VASc-Score > 2 bei Mannern
bzw. > 3 bei Frauen: Generelle Indika-
tion zur Embolieprophylaxe mit oralen
Antikoagulantien nach ESC 2016.

Marcumar-Uberdosierung

Eine Analyse ergab ein sehr niedriges 30-
Tage-Risiko fiir schwere Blutungen bei
asymptomatischen Patienten mit einer INR
zwischen 5 und 9 von nur 0,96% [159]. Die
Halbwertszeit von Marcumar betrdgt §,5
Tage. Nach DGK ist die Gabe von Vitamin K
und Gerinnungsfaktoren, wenn moglich, zu
vermeiden und nur bei bedrohlichen Blu-
tungen indiziert [100]. Nach ACC/AHA 2014
soll bei einer INR von 5-10 die OA ausgesetzt
werden bei einer INR > 10 soll 1-2,5 mg Vit.
K oral gegeben werden [399].

Blutungen unter OA/NOAK

Bei vital bedrohlichen Blutungen unter Mar-
cumar PPSB plus 10 mg Konakion als lang-
same Kurzinfusion i.v. Mit Idarucizumab
steht ein Antikorper zur direkten Unterbre-

chung der Gerinnungshemmung unter Da-
bigatran zur Verfiigung [398]. Adexanat alfa
bindet kompetitiv an Faktor-Xa-Hemmer.

Blutungsrisiko unter oraler
Antikoagulation

Schwere Blutungen (,major bleeding”) in
1,3%/Jahr bis 7,2%/Jahr [239, 260]. Das Ri-
siko einer Hirnblutung unter Antikoagula-
tion betrégt ca. 0,3-0,6%/Jahr [76a, 239], nur
in SPAF II bei > 75-Jahrigen betrug es 1,8%/
Jahr. Das Risiko einer Hinblutung ist bei ei-
ner INR < 2,0 nicht geringer als bei INR 2-3
[133], das Risiko steigt erst ab einem INR
> 3,5 [184]. Zur Abschidtzung des Blutungs-
risikos wurden 3 Scores vorgeschlagen:
HEMORR;HAGES-Score [234], Atria-Risiko-
Score, nur 5 Merkmale (Andmie, Nierenin-
suffizienz, Alter > 75 Jahre, stattgehabte Blu-
tung und Hypertonie), Blutungsrisiko zwi-
schen 0,4% und 17%/Jahr (261).

Der HAS-BLED-Score [253], ist der be-
vorzugte Score der ESC [185b] und der EHRA
[260].

4 Hypertension (unkontrolliert, d.h. systo-
lischer Blutdruck > 160 mmHg)

4 Abnormal renal/liver function (jeweils 1

Punkt)

Stroke

Bleeding history or predisposition

Labile INR

Elderly (> 65 Jahre)

Drugs or alcohol concomitantly (je 1

Punkt fiir drugs d.h. antithrombozytére

Medikation oder NSAR bzw. fiir Alkohol-

Konsum)

ANAMANNAKN

Ein Score > 3 stellt ein hohes Blutungsrisiko
dar, sodass die Antikoagulation mit besonde-
rer Vorsicht erfolgen soll, ggf. Dosisreduk-
tion der NOAC (s.0.). Der Score soll nach ESC
2012 jedoch nicht dazu genutzt werden, Pa-
tienten von einer Antikoagulationsprophy-
laxe auszuschliefien.

Ungliicklicherweise besteht eine enge po-
sitive Korrelation zwischen dem Blutungsri-
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siko und dem Risiko fiir Apoplex [267], d.h.,

Pat. mit erh6htem Blutungsrisiko profitieren

besonders von einer Antikoagulation.
Kontraindikationen gegen orale Antiko-

agulation (nach [163]):

4 Blutungs-Diathese

4 Thrombopenie < 50000/uL

4 Unzureichend eingestellter Hypertonus
(RR > 160/90 mmHg)

4 Noncompliance beziigl. Medikation oder
INR-Messung

OA beim alten Patienten

Die BAFTA-Studie belegte den Vorteil der An-
tikoagulation im Vgl. zu ASS bei > 75jdhrigen
Patienten, Apoplex ges. 1,8% vs. 3,8%/Jahr,
hdmorrhagischer Apoplex in 0,5%/Jahr
[201]. Patienten > 80 Jahre hatten mit
13/100 Pat.-Jahre eine hohe Rate schwerer
Blutungen und eine Abbruchrate von 26%
im 1. Jahr [199]. Im Einzelfall schwierige Ent-
scheidung, nicht das Alter ist das Problem,
sondern das Ausmafl an Komorbiditdt. Ein
Sturzrisiko sollte keine generelle absolute
oder relative Kontraindikation gegen eine
Antikoagulation sein, betroffen sind haufig
Patienten, die hinsichtlich der Reduktion
embolischer Ereignisse sehr profitieren wiir-
den, sodass auch hier eine Einzelfallabwa-
gung notwendig ist [277]. Gleichlautend die
NICE-Empfehlungen aus 2014 [365].

OA bei schwerer Niereninsuffizienz

In den o.g. Studien waren Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz ausgeschlossen,
NOAC sind bei CrCl < 30 ml/min kontrain-
diziert. Marcumar ist problemlos einsetzbar.
Die Daten beziiglich OA fiir Patienten mit
dialysepflichtiger Niereninsuffizienz sind
diskordant, RCT wurden nicht durchgefiihrt.
In einer retrospektiven Kohortenstudie war
eine OA nicht mit einer Reduktion des Apo-
plex-Risikos assoziiert [374]. OA bei hohem
Embolierisiko als Einzelfallenscheidung, die
ESC gab 2016 keine Empfehlung [254].

15.2.8.4.3 Antikoagulation zur Sekundar-
prophylaxe nach stattgehabter
zerebraler Embolie
In EAFT-Reduktion des Apoplex-Risikos mit-
tels OA von 12,3% auf 3,9%/Jahr bei einem
Ziel-INR von 3,0 [179]. Empfehlung der
AHA/ASA 2014 [370]:
4 Orale Antikoagulation INR-Zielwert 2,5,
Zielbereich 2,0-3,0
4 NOAC als gleichwertige Alternative zu
Vit.-K.-Antagonisten
4 ASS als Klasse-I-Indikation, wenn eine
OA nicht moglich ist

Fir eine frithe parenterale Antikoagulation
nach zerebraler Ischdmie gibt es keine guten
Daten, dementsprechend auch keine Emp-
fehlung.

Nach ESC Beginn der OA in Abhéngig-
keit des Schweregrades der zerebralen Ischa-
mie nach Ausschluss einer Blutung, bei TIA
nach 1 Tag, bei kleinem Apoplex nach 3 Ta-
gen, bei mittelschwerem Apoplex (mit
NIHSS 8-15) nach 6 Tagen und nach schwe-
rem Apoplex nach 12 Tagen [185d].

Nach AHA/ASA 2014 fehlen fiir eine Stei-
gerung der Intensitdt der OA oder fiir eine zu-
sdtzliche Gabe von ASS nach einer Embolie
trotz OA die notwendigen Studiendaten [370].

15.2.8.4.4 Unterbrechung der oralen Anti-
koagulation bei Op./invasivem
Eingriff
Es existieren verschiedene Empfehlungen,
grundsitzlich gibt es 3 Moglichkeiten:
4 Aussetzen der Antikoagulation und Wie-
derbeginn nach Op. sobald moglich
4 Aussetzen der Antikoagulation mit Be-
ginn eines sog. ,Bridging” mittels Hepa-
rin/LMWH
4 Durchfithrung der Op. unter effektiver
oraler Antikoagulation

S. auch Kap. 16.9.

AT
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15.2.8.4.5 Antikoagulation bei AF und KHK
Eine Kohortenstudie an 8700 Patienten mit
AF und stabiler KHK ergab unter OA plus ASS
vs. OA-Monotherapie keinen Vorteil hin-
sichtlich koronarer Ereignisse oder Embo-
lien, bei allerdings erhohtem Blutungsrisiko
[352], gleichlautend [329, 363] sowie die Da-
ten aus CORONOR [373]. Bei stabiler KHK
und AF ist ASS zusétzlich zur OA daher nicht
indiziert.

In COMPASS soll Rivaroxaban vs. ASS vs.
ASS plus OAC bei KHK oder pAVK mit AF ge-
testet werden. Antikoagulation bei PCI + AF:
s. Kap. 3.5.

15.2.8.4.6 Interventioneller/operativer
Verschluss des Vorhofohres
Der Verschluss des Vorhofohres als der
Hauptbildungsstitte von Thromben bei AF
konnte die dauerhafte Antikoagulation ver-
zichtbar machen oder bei Patienten mit
Kontraindikationen gegen OA/NOAC das
Apoplex-Risiko reduzieren. Die ESC sieht
2016 fir die Indikationsstellung den drin-
genden Bedarf an weiteren Studien [185d].
In PROTECT AF Verschluss des LAA mit
dem WATCHMAN-System bei 463 Pat. (vs.
244 Pat. mit OA), erfolgreich in 88%. Apo-
plex, Embolie oder kardiovaskuldrer Tod
ohne sig. Unterschied. Allerdings deutliches
Komplikationsrisiko: Drainagepflichtiger Pe-
rikarderguss in 4,8%, ischdmischer Apoplex
in 1,1%, Device-Embolisation in 0,6% [238].
Nach 2,3 Jahren erwies sich der LAA-Ver-
schluss einer kontinuierlichen Antikoagula-
tion hinsichtlich dem Effizienz-Endpunkt als
nicht unterlegen, die Komplikationsrate war
unter Antikoagulation niedriger, im Wesent-
lichen aufgrund von periinterventionellen
Problemen [311]. Die Lebensqualitdt entwi-
ckelte sich iiber 12 Monate nach LAA-Ver-
schluss in einigen Punkten gilinstiger als un-
ter OA [315]. Nach 4 Jahren sig. Vorteil fiir
Pat. nach LAA-Verschluss im kombinierten
Endpunkt aus Apoplex, Embolie, kardiovas-
kuldrem oder ungekldrtem Tod (2,3 vs. 3,8/

100 Pat.-Jahre) sowie in der kardiovaskuldren
Mortalitdt [311a].

In PREVAIL war der LAA-Verschluss mit
dem Watchman-Device einer OA hinsicht-
lich Risiko fiir Apoplex oder systemische Em-
bolie tiber 18 Monate gleichwertig effektiv,
Komplikationsrisiko deutlich geringer als in
PROTECT AF [369]. Nach LAA-Verschluss
mit dem Amplatzer Cardiac Plug bei Patien-
ten mit absoluter Kontraindikation gegen
eine Antikoagulation Apoplexrate 1,9% tiber
20 Monate, fiir die ersten 30-180 Tage wurde
ASS plus Clopidogrel gegeben [325]. Bei 60
Pat. mit KI gegen OA innerhalb von im Mit-
tel 1,8 Jahren nach LAA-Verschluss Kkein
Apoplex unter ASS (plus Clopidogrel fiir die
ersten 3 Monate) [350].

Empfohlen wird nach Implantation des
Watchman-Systems eine orale Antikoagula-
tion zumindest fiir 45 Tage, nachfolgend ASS
plus Clopidogrel, nach 6 Monaten ASS als
Monotherapie. Nach Einsetzen des Amplat-
zer Cardiac Plug ASS fiir mindestens 6 Mo-
nate, initial zusdtzlich Clopidogrel fiir 1-3
Monate [319].

Unterschiedliche Techniken eines opera-
tiven LAA-Verschlusses, i.d.R. nur genutzt
als Zusatzeingriff im Rahmen einer anderen
kardialen Op. (vor allem bei Mitralklappen-
Op.), aber auch als ,Stand-alone“-Prozedur
[326] oder ,semi“-chirurgisch als transperi-
kardialer kathetergestiitzter Nahtverschluss
mit dem LARIAT-Device durchgefiihrt [327].
Bei differierenden Ergebnissen ist die opera-
tive LAA-Ausschaltung kein Bestandteil der
Routine.

ESC 2016: IIb-Indikation fiir den LAA-
Verschluss zur Apoplex-Pravention fiir Pa-
tienten mit AF und Kontraindikation gegen
eine dauerhafte orale Antikoagulation; IIb-
Indikation fiir die chirurgische Exzision des
LAA wihrend einer Herz-Op. Klasse-I-Emp-
fehlung fiir die Fortsetzung der Antikoagula-
tion nach LAA-Verschluss [185d].
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15.2.8.5 Kardioversion in den Sinusrhythmus
Die Erfolgsrate einer medikamentdsen oder
elektrischen Kardioversion wird beeinflusst
von AF-Dauer, Ausmaf} einer strukturellen
Herzerkrankung, Vorhofgrofle u.a.m. und ist
im Einzelfall kaum vorhersagbar, neue Para-
meter wie die Strain-Analyse des LA haben
sich (noch) nicht durchgesetzt [222]. Spon-
tane Konversion in den SR bei neu aufgetre-
tenem Vorhofflimmern innerhalb der ersten
72 Std. in 70% [21], davon 66% innerhalb
der ersten 24 Std., daher wird bei neu aufge-
tretenem Vorhofflimmern haufig zundchst
(24-48 Std.) die Spontankonversion abge-
wartet.

Kontraindikationen gegen Kardiover-
sion [104]:
Hypokalidmie
Digitalistiberdosierung
Akute Infektion
Thrombus im LAA
Hyperthyreose
Dekompensierte Herzinsuffizienz (Not-
fille ausgenommen)

A A AANANA

Eine Kardioversion ist bei hochgradigem
Herzklappenvitium (prdaoperativ) nicht indi-
ziert [285]. Bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und LV-Dysfunktion ist eine optimale
Herzinsuffizienzmedikation assoziiert mit ei-
nem deutlich hoheren Kardioversionserfolg
— also erst rekompensieren, dann kardiover-
tieren [218].

15.2.8.5.1 Medikamenté6se Kardioversion
Kardioversionserfolg in unterschiedlichen
Kollektiven mit Chinidin in 40-86%, Flecai-
nid 67-96%, Sotalol 8-54%, Amiodaron
82%, Ibutilide 33-63% oder Propafenon 76%
bei neue aufgetretenem Vorhofflimmern [35,
48, 77 ). Bei AF > 7 Tage ist eine pharmakolo-
gische Kardioversion meist ineffektiv [165].
Wihrend Klasse III Antiarrhythmika tiber
ein Verldngerung der Aktionspotenzialdauer
wirken (konsekutive Verldngerung der Re-
fraktdrzeit und damit der Wellenldnge, s.o.),

ist der Wirkmechanismus bei Klasse I Antiar-
rhythmika unklar.

Auf Grund letaler Arrhythmien wurde
1996 die bis dahin in Deutschland {tibliche
med. Kardioversion mit Chinidin auf Patien-
ten beschrinkt, bei denen eine elektrische
Kardioversion nicht moglich ist [22, 23].

Medikamentose Kardioversion unter
stationdren Bedingungen inkI.
Rhythmusmonitoring

4 Propafenon: einmalig 450-600 mg oral
oder 1,5-2 mg/kg tiber 10 min i.v. [185d].
Nicht bei bedeutsamer Herzerkrankung
einschlieB8lich LV-Dysfunktion und/oder
Ischdmie; Sinusrhythmus nach 8 Std. in
ca. 76% [173]

4 Fecainid: einmalig oral 200-300 mg
oder i.v. 1,5-2 mg/kg iiber 10 min. Nicht
bei bedeutsamer Herzerkrankung ein-
schlieflich LV-Dysfunktion und/oder
Ischdmie [185d]. Sinusthythmus in 67—
92% nach 6 Std. (Konversionsrate unter
Placebo: 10-29%) [185a]

4 Vernakalant (Brinavess): 3 mg/kg tber
10 min, evtl. nach 15 min nochmals
2 mg/kg tber 10 min. Verzogerung der
atrialen Refraktdrzeit und der AV-Lei-
tung. Mittlere Zeitspanne bis Konversion
8-11 min, ca. 3/4 der Patienten konvertie-
ren schon nach der ersten Dosis. Inner-
halb von 90 min konvertierten 52% (vs.
5,2% nach Amiodaron), dabei keine rele-
vante Proarrhythmie [303].

4 KI sind schwere AS, Herzinsuffizienz
NYHA IITund IV, ACS < 30 Tage, QT-Ver-
langerung (unkorrigiert > 440 ms), systol.
Blutdruck < 100 mmHg, schwere Brady-
kardie, SSS, AV-Block II-III [185a]. NW:
> 1:10 - Dysgeusie, Niesen, etwas selte-
ner Kopfschmerzen, Hypotonie, Ubel-
keit, Pardsthesien u.a.m. von Kurzer
Dauer, schwere Nebenwirkungen nicht
héufiger als unter Placebo [341].

4 Amiodaron: 5-7 mg/kg tuber 1-2 Std.,
dann 1,2-1,8 g/Tag kontinuierlich i.v.
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oder oral in Teildosen bis zu einer Ge-
samtdosis von 10 g [294]. — Cave: Schwere
Phlebitis moglich, wenn periphervends
appliziert. Kein Effekt innerhalb von 1-2
Std., schlechter als Klasse-I-Antiarrhyth-
mika bis zur 8. Std. [173], aber: Als einzi-
ges Mittel auch bei schwerer struktureller
Herzerkrankung einsetzbar.

4 Sotalol: Zur Kardioversion wegen Ge-
fahrdungspotenzial nicht empfohlen
[294]

4 Tbutilide (derzeitig keine Zulassung)

Medikamentose Kardioversion als Pill-in-

the-pocket

Selbststindige =~ Medikamenten-Einnahme

durch den ambulanten Patienten ohne Mo-

nitoring bei subjektiv empfundenem AF-Re-

zidiv (nach vorheriger Testung unter statio-

ndren Bedingungen [185]). Bei selektierten

Patienten in 94% effektiv [128]. Zielgruppe:

Pat. mit AF langer als 1-2 Std., seltener als 1-

2 Episoden/Monat auftretend [173].

4 Propafenon: (1 x 450 mg (< 70 kg KG)
bzw. 1 x 600 mg (> 70 kg KG) oder

4 Flecainid: (1 x 200 mg (< 70 kg KG) bzw.
1 x 300 mg (> 70 kg KG)

Nach ACC/AHA 2011 Ia-Empfehlung fiir
Pat. ohne SSS, AV-Block, QT-Verlangerung,
Brugada-Syndrom oder strukturelle Herzer-
krankung unter Komedikation mit Betablo-
cker oder Diltiazem/Verapamil zur Verlang-
samung der AV-Leitung fiir den Fall einer
Konversion in Vorhofflattern.

15.2.8.5.2 Elektrische Kardioversion (KV)

Erster interner Wechselstrom-Defibrillator in
den 1940er-Jahren von Beck et al., erster ex-
terner Wechselstrom-Defi. 1950 von Zoll
et al. effektiv und sicher angewendet. 1962
erste DC-Schock-Abgabe durch Lown [173].
R-Wellen getriggerte Schockabgabe zur Ver-
meidung einer Stimulation in die vulnerable
Phase (60-80 ms vor bis 20-30 ms nach der
Spitze der T-Welle). Erfolgsrate ca. 90-94%

bei optimaler Technik [11, 69]. Am effektivs-
ten bei monophasischem Schock ist die AP-
Position der Elektroden [10, 69], bei biphasi-
scher Schockabgabe wurde kein Unterschied
zwischen AP- und AL-Position gefunden
[152]. GroRere Erfolgsrate (96%) bei KV via
Paddle als bei Verwendung von Klebeelektro-
den (88%) [144]. Friithes Rezidiv (innerhalb
von 2 Minuten) in 5-10% [104]. Initialer
Schock biphasisch mit 200 ], bei AF < 24 Std.
auch mit geringerer Energieabgabe moglich
[173, 194].

Zwischen 2 Schocks mindestens 1 min
warten, um eine myokardiale Schadigung zu
vermeiden [173].

Patienten nach ICD-Implantation kon-
nen tiber den ICD effektiv kardiovertiert wer-
den [173].

Bei Erfolglosigkeit kann in 65% nach
Vorbehandlung mit Amiodaron bei erneuter
Kardioversion doch noch SR erreicht werden
[24]. Flecainid, Propafenon, Sotalol und Chi-
nidin erhohen ebenfalls die Effektivitdt der
elektrischen KV und senken die Rate des
IRAF (,immediate recurrence of AF“) [185].
2016 gab die ESC eine Ila-Empfehlung fiir
die Gabe von Antiarrhythmika vor elektri-
scher Kardioversion zur Steigerung der Er-
folgswahrscheinlichkeit [185d]. Hiufig ist
ein Anstieg von CK, CK-MB und Myoglobin
nach Kardioversion nachweisbar, hingegen
kein Anstieg der Troponine [56]. Passagere
ST-Hebung fiir wenige Minuten in bis zu
16%, Mechanismus unklar aber unproble-
matisch [204].

Ublich ist bislang die stationire Kardio-
version. Eine ambulante Kardioversion (mit
ca. 6-stiindiger Nachtiiberwachung) ist nach-
weislich sicher [101]. Eine stationdre Uber-
wachung fiir 24-48 Std. ist erforderlich bei
laufender Medikation mit QT-Intervall ver-
langernder Medikation [185].

15.2.8.5.3 Antikoagulation bei Kardioversion
Die Kardioversion birgt ein deutlich erhéh-
tes Embolie-Risiko. Bei AF > 48 Std. oder un-
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klarer Dauer ist daher eine orale Antikoagu-
lation fiir mindestens 3 Wochen vor Kar-
dioversion erforderlich [294a, 76b], seit dem
Update der ESC 2012 entweder mit VKA oder
auch mit Dabigatran [185b]. Die Komplika-
tionsraten (Embolie, Blutungen) bei Kardio-
version unter Dabigatran unterscheiden sich
nicht von denen unter Marcumar [256]. Die
MACE-Rate nach Kardioversion war unter
Apixaban nicht hoher als unter Warfarin
[346]. In X-VeRT waren Rivaroxaban und Vi-
tamin-K-Antagonisten gleichwertig effektiv
[377]. Mit weiteren Studiendaten fiir die an-
deren NOAC ist in Kiirze zu rechnen. Alter-
nativ zur dreiwdchigen Antikoagulation vor
Kardioversion ist ein TEE-gefiihrter Aus-
schluss intrakardialer Thromben effektiv
und wird aus Zeitgriinden meist favorisiert.

Nach effektiver Kardioversion persistiert
zundchst das Embolie-Risiko, da sich die me-
chanische Vorhofsystole erst nach einiger
Zeit wieder normalisiert. Nach Kardioversion
- ggf. unter Antikoagulation mit UFH oder
LMWH, falls nicht schon eine effektive ora-
ler Antikoagulation besteht — erfolgt daher in
jedem Fall eine orale Antikoagulation fiir
mindestens 4 Wochen [76b, 185d], sowohl
bei elektrischer als auch bei medikamentdser
Kardioversion. Das Embolie-Risiko betragt
bei konventioneller Antikoagulationsstrate-
gie 0,5%, bei TEE-gefiihrter Kardioversion
0,8% (n.s.), Blutungsereignisse sind bei TEE-
gefiihrter Kardioversion sig. seltener (2,9%
vs. 5,5%) [51]. Eine TEE-Untersuchung zu-
sdtzlich zu einer Prd-Konversions-Antikoagu-
lation reduziert das Embolie-Risiko nicht,
auch wenn in fast 8% Vorhofthromben er-
kannt werden konnen [65]. Eine INR von 2,5
zum Zeitpunkt der Kardioversion reduzierte
das Embolierisiko auf 0% [66].

Antikoagulation bei KV eines neu
aufgetretenen AF < 48 Stunden

Aufgrund des geringeren Embolie-Risikos
wurde eine KV unter UFH oder LMWH ohne
die tibliche vorangehende prolongierte Anti-

koagulation empfohlen (Grad 2C) [76b]. In
FinCV 5116 erfolgreiche Kardioversionen bei
AF < 48 Stunden ohne Antikoagulation) be-
trug die Thromboembolierate innerhalb von
30 Tagen nur 0,2% fiir Pat. < 60 Jahre ohne
bestehende Herzinsuffizienz, 1% bei Alter
> 60 Jahre, 1,4% fiir Diabetiker, aber 9,8% (!)
fiir Diabetiker mit Herzinsuffizienz [332].
Absolute Voraussetzung fiir den Verzicht auf
eine Antikoagulation bei AF < 48 Std. ist die
Moglichkeit der sicheren Feststellung des Ar-
rhythmiebeginns.

Klasse-Ila-Empfehlung nach ESC 2016
fir die Kardioversion ohne vorheriges TEE
bei AF < 48 Std. [185a]

Nachweis eines Vorhofthrombus im TEE

80% der Thromben im LA 16sen sich unter

oraler Antikoagulation innerhalb von 47 Ta-

gen auf [53]. Geplante KV aufschieben, 2

mogliche Vorgehensweisen:

4 OA fiir mindestens 3 Wochen vor Kardio-
version, ACCF/AHA/HRS 2011 [294]

4 OA fiir mindestens 3 Wochen mit nach-
folgend erneuter TEE, Klasse-Ila-Empfeh-
lung nach ESC 2016 [185d].

Falls ein Thromben-Ausschluss mit TEE
nicht moglich ist (schlechte Schallqualitdt,
Osophagusdivertikel etc.): Der negativ pri-
diktive Wert fiir LAA-Thromben im 2-Pha-
sen-CT betrdgt 100% [252].

Ein erhohtes Embolierisiko bzgl. Kardio-
version durch einen Thrombus im LV be-
steht nicht [195].

Innerhalb von 6 Monaten wurden in
17% asymptomatische Rezidive festgestellt
[81], in PAFAC waren 70% aller Rezidive
vollstdndig asymptomatisch [118]. Die Da-
ten der AFFIRM-Studie zeigen, dass 72% der
Patienten, die einen Apoplex erlitten, die
Antikoagulation beendet hatten oder die
INR < 2 lag. Die Dauer der Antikoagulation
nach Kardioversion bei stabilem SR betrdgt
fiir Patienten ohne anhaltendes Embolieri-
siko 4 Wochen, fiir Patienten mit Embolieri-
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siko ist die OA zeitlich unbegrenzt indiziert
[185d].

Der Ersatz vom ,Standard“ UFH/OA
durch eine vierwdchige Medikation mit Eno-
xaparin (2 x 1 mg/kg s.c. fiir 8 Tage, dann 2 x
tagl. 40 mg [< 65 kg] bzw. 60 mg [> 65 mg|
fiir noch 3 Wochen) scheint nach der ACE-
Studie moglich, eine bestdtigende Studie
wiare jedoch erforderlich [99]. Kein Unter-
schied zwischen UFH und LMWH in der
ACUTE-II-Pilot-Studie (vorzeitig beendet, li-
mitierte statistische Potenz [196].

15.2.8.6 Rhythmuskontrolle, operative und
interventionelle Moglichkeiten
Problem: Nach erfolgreicher Kardioversion
in den Sinusrhythmus besteht eine ausge-
pragte Rezidivneigung, 1 Jahr spdter waren
nur 70% der Patienten noch im SR [674].

15.2.8.6.1 Direkte Ablation spezieller Foci in
den Pulmonalvenen

Die Ablation bei AF begann mit der Entde-
ckung von Triggerarrhythmien fokalen Ur-
sprungs aus den Pulmonalvenen bei paro-
xysmalem AF [59]. In bis zu 94% lief8 sich ein
Trigger-Focus definieren, nach gezielter Ab-
lation Rezidivfreiheit in 62% [59]. Das Ver-
fahren wurde wegen des Auftretens von Pul-
monalvenenstenosen in ca. 30% aufgege-
ben, Symptome waren Dyspnoe, Husten
oder Thoraxschmerz, Diagnose mittels CT
und Perfusionsszintigrafie. Hohe Restenose-
Rate nach PTA und Stenting [82, 156].

15.2.8.6.2 Fokale linksatriale Ablation
Gezielte Ablation linksatrialer Foci nach spe-
ziellen EKG-Kriterien. Sinusrhythmus in
81% von 674 Patienten nach einem mittle-
ren FU von 836 Tagen [187, 210].

15.2.8.6.3 Hybridtherapie

Medikamentdse Konversion von Vorhof-
flimmern in Vorhofflattern mit nachfolgen-
der Isthmusablation und medikamentdser
Rezidivprophylaxe. Sinusrhythmus in 67%

nach 21 Monaten [88]. Datenlage gering, nur
Ausnahmeoption.

15.2.8.6.4 Pulmonalvenenisolation (PVI)
Dies ist gegenwartig der Standard. Eingriff in
tiefer Sedierung, Prozedurdauer und Durch-
leuchtungszeit je nach Verfahren sehr unter-
schiedlich, mit Cryoballon Prozedurdauer
156 min, DZ 25 min [316]. Elektrische Isolie-
rung der Pulmonalvenen, um eine Erregung
des LA durch die von dort ausgehenden Trig-
gerarrhythmien zu verhindern. Transseptale,
linksatriale Positionierung eines Ablations-
katheters und Erzielen eines Leitungsblocks
durch zirkuldre Ablationslinien um die Os-
tien der Pulmonalvenen, bei der sog. zirkum-
ferenziellen Ablation werden die rechten
bzw. linken Pulmonalvenen paarweise iso-
liert, bei segmentaler Ablation wird um jede
einzelne Vene abladiert.

Verschiedene Techniken zur Darstellung
des LA (elektroanatomisch (CARTO etc.), an-
giografisch mit KM, CT, MRT, intrakardiales
Echo) und unterschiedliche Kathetertechni-
ken (HF-Standardablationskatheter, PVAC,
Cryoballon, Laserballon) sind im Gebrauch,
anhaltende Diskussion iiber das beste Ver-
fahren.

Im deutschen Ablationsregister kein Un-
terschied zwischen RF-Ablation und Cryo-
ballon-Ablation nach 1 Jahr in der Effektivi-
tdt, Rezidivrate nach singuldrer Ablation
45% [394]. Eine Meta-Analyse aus 2016 er-
gab Vorteile fiir den Cryoballon der 2. Gene-
ration [401].

Ergédnzende Ablationslinien im LA sollen
das Rezidivrisiko weiter reduzieren [295]. Die
zusdtzlich zur PVI durchgefithrte Ablation
von lokalen elektrischen Rotoren und foka-
len Impulsgebern erbrachte in CONFIRM
nach rund 9 Monaten eine Rezidivfreiheit in
82% statt in 45% nach alleiniger PVI, in
rund 1/4 der Fille wurden lokale Substrate im
rechten Vorhof gefunden [351].
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Komplikationen

Klinisch relevante Komplikationen in ca.
6,3% [339]: Blutungen infolge Gefdfipunk-
tion bei Antikoagulation, Osophagusperfora-
tion, Perikardtamponade (ca. 3%) [293].
Nach Ablation mit dem PVAC-Katheter wa-
ren stumme zerebrale Embolien in 37,5% im
MRT nachweisbar, nach Ablation mit Stan-
dardkatheter oder Cryoballon sehr viel selte-
ner, die ESC gibt 2016 die Haufigkeit mit 5-
20% an [298, 185d].

In STOP AF Apoplex in 2,5%, TIA bei
1,8%, Tamponade 0,6%, transfusionspflich-
tige Hamorrhagie 1,8%, persistierende Phre-
nicusparese in 2,5%, tempordr in 13,5%, Pul-
monalvenenstenose in 3% [317]. Deutlich
niedrigere Komplikationsraten in UNDER-
ATP [390], Apoplex/TIA in FIRE AND ICE
nur in 0,5% [396]. In COMPARE sig. Reduk-
tion des Risikos fiir Apoplex/TIA auf nur
0,25% unter fortgesetzter OA vs. 4,9% bei
pausierter OA [367]. 30-Tage-Rehospitalisie-
rung in 9,4%, 30-Tage-Héufigkeit von AF/AFL
26,9%, Perforation/Tamponade 3,1%, Apo-
plex/TIA in 4,9%, Gefal)komplikation in
11,5% [274]. 1 Todesfall bei 1391 AF-Ablatio-
nen [304].

Ergebnisse

Innerhalb der ersten 3 Monate kommt es bei
ca. 40% der Patienten zu erneuten atrialen
Tachyarrhythmien. Eine prophylaktische
empirische antiarrhythmische Therapie in
dieser 3-monatigen sog. ,Blanking Periode”
reduziert Kosten und Morbiditiat, hat aber
keinen Einfluss auf den Langzeiterfolg [276].
AF-Rezidive nach der Ablation sind haufig,
nach der dritten elektrischen Kardioversion
eines Rezidivs kann von einer nicht effekti-
ven Ablationsprozedur ausgegangen werden
[270]. Die Angaben zur Erfolgsrate sind kri-
tisch zu beurteilen, asymptomatische Rezi-
dive sind sehr haufig, selbst serielle 7-Tage-
EKGs sind nicht ausreichend sensitiv, nur
implantierte Systeme gewdhrleisten die ver-
lassliche Beurteilung. Bei Patienten mit pAF-

Rezidivfreiheit in 61% nach einmaliger
Cryoballon-Ablation bzw. in 77% nach bis
zu 3 Reablationseingriffen, FU 30 Monate
[316]. Auch bei Patienten mit pAF, die 12
Monate nach Ablation rezidivfrei waren, trat
innerhalb von 6 Jahren in 55% ein Rezidiv
auf [246], d.h., fiir die Beurteilung des Thera-
pieeffektes sind 12 Monate zu wenig (viele
Studien berichten nur iiber ein FU von 6-12
Monaten!). 5 Jahre nach Ablation mittels
Cryoballon wegen pAF Rezidivfreiheit in
53%, einziger Pradiktor fiir anhaltenden Er-
folg war die VorhofgrofRe [331]. Nach 56 Mo-
naten SR nach z.T. mehrfachen Ablation bei
persistierendem AF in 76% (bei vorbestehen-
dem AF < 2 Jahre) bzw. in 42% (bei AF
> 2 Jahre), SR nach der ersten Ablation nur in
20% [296].

Randomisierte Studien

Bei 112 randomisierten Pat. mit paroxysma-
lem AF und Rezidiv unter mindestens 1 Me-
dikament hohere Rezidivfreiheit 12 Monate
nach Ablation (89%) als unter antiarrhyth-
mischer Medikation (23%), verbunden mit
hoherer Lebensqualitdt, im Mittel 1,8 Proze-
duren pro Patient [225]. Rezidivfreiheit 12
Monate nach Ablation 91% vs. 44% unter
med. Therapie bei Patienten mit AF-Rezidiv
[157].

In APAF AF-Freiheit nach 1 Jahr bei pa-
roxysmalem AF nach RF-Ablation in 93%,
nach medikamentoser Therapie nur in 35%
[197].

In RAAFT (70 randomisierte Patienten
mit PAF ohne vorangegangene antiarrhyth-
mische Therapie) symptomatische AF-Rezi-
dive nach 1 Jahr in 13% nach PVI bzw. in
63% unter medikamentdser Therapie [147].

In MANTRA-PAF 294 Pat. mit pAF ohne
vorangegangene Rhythmustherapie, rando-
misiert zur RF-Ablation (Carto-gesteuerte
PVI, im Mittel 1,6 Prozeduren ) oder Therapie
mit Klasse IC oder III Antiarrhythmika, tiber
2 Jahre kein Unterschied im ,cumulative
burden of atrial fibrillation”. Allerdings wa-

AT 0
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ren nach Ablation bzw. unter Med.-Therapie
nach 2 Jahren 85% bzw. 71% der Pat. frei von
Vorhofflimmern, und 93% bzw. 84% waren
frei von symptomatischem Vorhofflimmern
(jeweils sig.), 36% der Med.-Patienten unter-
zogen sich im Verlauf einer Ablation. 1 Pat.
starb nach PVI nach Apoplex [287].

In STOP AF Rezidivfreiheit 12 Monate
nach Cryoballon-Ablation in 70% vs. 7% un-
ter antiarrhythmischer Medikation bei 245
randomisierten Patienten (davon pAF in
78%) [317].

In RAAFT-2 [127 randomisierte Pat. mit
pAF ohne Vorbehandlung) erbrachte die RE-
Ablation bei einem FU von 2 Jahren eine ho-
here Rezidivfreiheit (72,1% vs 54,5%) und
seltener symptomatische Rezidive (47% vs.
59%) als unter med. Therapie, jedoch kein
Unterschied hinsichtlich der symptomati-
schen Verbesserung. Bei 43% der Pat. der pri-
madr antiarrhythmisch therapierten Gruppe
erfolgte im Verlauf eine Ablation. Der Unter-
schied in der Wirksamkeit ist evident, Rezi-
divrate nach Ablation mit rund 50% tiiber 2
Jahre allerdings hoch [343].

In Thermo Cool AF blieben 66% der 106
Patienten mit pAF innerhalb von 9 Monaten
nach PV-Isolation frei von Therapieversagen,
hingegen nur 16% in der Gruppe der medi-
kamentos behandelten Pat. [245].

In SARA (146 Pat. mit chronischem AF
< 1]Jahr, EF 61%, Alter 55 Jahre, LA-Diameter
42 mm) zeigte sich nach 12 Monaten ein
besseres Ergebnis nach Ablation als unter
rhythmusstabilisierender Medikation: selte-
nere Kardioversionen (34,7% vs. 50%) und
ein hoherer Anteil an Patienten frei von Re-
zidiven nach 12 Monaten (70,4% vs. 43,7%),
allerdings bekamen 36% der Ablations-Pa-
tienten eine antiarrhythmische medikamen-
tose Therapie. Kein Unterschied in der Le-
bensqualitat [345].

In AATAC (203 Patienten mit persistie-
rendem AF und implantiertem ICD/CRT,
Herzinsuffizienz, EF < 40%) nach 2 Jahren
grofRerer Anteil an Patienten mit AF-Rezidiv-

freiheit (70% vs. 34%) und geringere Morta-
litat (8% vs. 18%) nach Ablation als unter
Amiodaron [393]. Sehr interessante Ergeb-
nisse, die aber bei nur 203 randomisierten
Patienten einer Bestatigung bediirfen.

FIRE AND ICE zeigte keinen sig. Unter-
schied in der Héufigkeit des klinischen Ver-
sagens (rund 35%) zwischen einer RF-Abla-
tion und einer Cryoballon-Ablation, bei
niedrigen Komplikationsraten auch diesbe-
ziiglich keine Unterschiede [396].

Ein Review zeigt, dass die Ablation fiir
jingere Pat. mit pAF und fehlender oder ge-
ringer struktureller Herzerkrankung bzw. nur
geringer LA-Dilatation effektiver ist als eine
Therapie mit Antiarrhythmika hinsichtlich
der Vermeidung von AF-Rezidiven [357].

Medikamentdse Nachbehandlung

Bei welchen Patienten im Verlauf auf die OA
verzichtet werden kann, ist insbesondere an-
gesichts der hdufigen asymptomatischen Re-
zidive unklar. Innerhalb von 12 Monaten
hatten 35% der 113 Pat. nach PVI basierend
auf Symptomatik und EKG ein Rezidiv, nach
Auswertung des implantierten Reveal hatten
tatsachlich 66% dieser Pat. ein Rezidiv, 47%
der Pat. blieben dabei asymptomatisch [362].
Nach ESC 2016 OA fiir mindestens 8 Wo-
chen bzw. dauerhaft bei hohem Apoplex-Ri-
siko [185d].

Eine eventuell (teil-)effektive antiar-
rhythmische Medikation wird wihrend der
»Blanking-Periode” oft weitergefithrt. Amio-
daron fiir 8 Wochen nach Ablation redu-
zierte die AF-Rezidiv-bedingte Rehospitalisa-
tion und die Kardioversionsrate in AMIO-
CAT [378]. Die Antiarrhythmikagabe in den
ersten 3 Monaten nach Ablation reduzierte
in EAST-AF leicht die Haufigkeit friithen Re-
zidivs, allerdings ohne anhaltenden Effekt
nach Absetzen [389]. Colchizin (2 x 0,5 mg/
Tag) reduzierte in einem RCT mit 80 Pat. die
Rezidivrate nach PVI wegen pAF von 33,5%
(unter Placebo) auf 16% [288].
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Bewertung der Katheter-Ablation

Bei paroxysmalem AF sind die Ergebnisse
nach der ersten Ablation maftig (Rezidivfrei-
heit ca. 50%), z.T. zuriickzufiihren auf eine
elektrische Rekonnektion durch Ablationslii-
cken oder nichttransmurale Ablationsldsio-
nen. Eine zweite oder dritte Ablationsbe-
handlung erhoht den Anteil langfristig rezi-
divfreier Patienten auf ca. 70-80%. Bei
persistierendem AF sind die Resultate deut-
lich schlechter, die Rezidivneigung ist nach
2-3 Ablationen mit ca. 50% unbefriedigend
hoch [376].

Neben der Verbesserung technischer As-
pekte geht es um die Definition des geeigne-
ten Patientenkollektivs. Langfristige Erfolge
sind wohl nur bei Patienten zu erwarten, die
noch keine extensive strukturelle Schadi-
gung, bes. des LA, aufweisen. Die Dauer des
Vorhofflimmerns ist dabei fiir das Ausmaf}
an Strukturschddigung kein verldsslicher Pré-
diktor. Das Ausmaf} der atrialen Fibrosierung
vor Ablation korrelierte eng mit dem Rezi-
divrisiko nach 475 Tagen, Rezidivrate 15,3%
bei Fibrose im Stadium 1, Rezidivrate im Sta-
dium 4 hingegen 69,4% [344]. 2016 gab es
noch keinen Konsens beziiglich der prdinter-
ventionellen Bildgebung mittel Kardio-MR
[395]. Problematisch bleibt ein prozedurales
Mortalitétsrisiko von ca. 1 auf 1000 [236].

In einer groflen Observationsstudie war
das Apoplex-Risiko bei Ablations-Patienten
sig. niedriger als bei AF-Patienten ohne Abla-
tion [333], randomisierte Studien beziiglich
des Embolie-Risikos fehlen noch. Ob mittels
Ablation eine ,Heilung” von paroxysmalem
Vorhofflimmern erzielbar ist, ob sich eine
Herzinsuffizienz bei AF bessern ladsst, ob —
und ggf. wann - auf eine Antikoagulation
verzichtet werden kann, sind noch vollig of-
fene Fragen.

Zur definitiven Bewertung fehlen Lang-
zeitdaten, Ergebnisse nach 12 Monaten
sind definitiv unzureichend.

Nach ESC 2016 besteht eine Klasse-I-Indi-
kation zur Symptombesserung fiir Patienten
mit paroxysmalem AF, die nach symptoma-
tischen AF-Rezidiven unter antiarrhythmi-
scher Medikation weiterhin eine Therapie
zur Rhythmuskontrolle wiinschen. Klasse-
ITa-Indikation fiir eine Ablation als First-
line-Therapie bei ausgewéhlten symptomati-
schen Patienten mit paroxysmalem AF als
Alternative zur medikamentdsen antiar-
rhythmischen Therapie auf Wunsch des Pa-
tienten unter Abwidgung von Erfolgswahr-
scheinlichkeit und Risiko [185d].

15.2.8.6.5 Chirurgische Ablationsverfahren
Fir Patienten mit AF und ohnehin stattfin-
dender kardiochirurgischer Op besteht die
Maoglichkeit einer chirurgischen Ablation zur
Rhythmuskontrolle, oft kombiniert mit ei-
ner Ausschaltung des LAA.

Verschiedene Verfahren wurden und
werden angewendet. Grundlage der Cox-
Maze-Prozeduren ist die Unterbrechung von
Reentry-Kreisen durch Kompartimentierung
des LA mittels Schnitt und Naht (,,cut and
sew”), Cox-Maze I und II wurden wegen ver-
schiedener Probleme verlassen, Cox-Maze III
war effektiv, konnte sich aber u.a. wegen der
Komplexitit der Prozedur und der verlanger-
ten Zeit am kardiopulmonalen Bypass nicht
durchsetzen. Die Anwendung der RF-Abla-
tion zur PVI fiihrte zur RF-Ablation im LA
unter direkter Sicht des Chirurgen [64, 170].
Bei Cox-Maze IV werden die chirurgischen
Schnitte durch HF- oder Cryo-Ablation er-
setzt. Weitere Verfahren sind Mini-Maze u.a.
Modifikationen. Diese Verfahren kommen
wegen der Notwendigkeit der HLM nur bei
gleichzeitiger herzchirurgischer Op. in Frage,
vor allem bei Eingriffen an der Mitralklappe.
Die minimal invasive, videoassistierte, chi-
rurgische AF-Ablation ohne HLM, meist
kombiniert mit einer Ausschaltung des LAA,
ist mit einem relevanten Komplikationsri-
siko behaftet und bedarf der weiteren Eva-
luation und Verbesserung [292, 306].
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Im direkten Vergleich zur Katheterabla-
tion bei Patienten mit dilatiertem LA und Hy-
pertonie bzw. nach zuvor gescheitertem Abla-
tionsversuch war die invasiv-chirurgische Ab-
lationsmethode deutlich effektiver (65,5% vs.
36,5%), allerdings mit ebenso deutlich er-
hohter Komplikationsrate (34,4% vs 15,9%)
[273]. In PRAGUE-12 erfolgte die Randomi-
sierung von 224 kardiochirurgischen Patien-
ten (ACVB und Klappenoperationen) zu einer
chirurgischen Ablation (PV-Ablation mit zu-
sdtzlichen Ablationslinien) vs. Kontrolle. Im
Holter-EKG nach 1 Jahr SR in 60% vs. 35%),
kein Unterschied hinsichtlich Mortalitdt oder
Apoplexrate [291]. In CTSN deutlich redu-
zierte Haufigkeit von Vorhofflimmern 12
Monate nach additiver Ablation im Rahmen
einer Mitralklappen-Op. (rund 30% vs. 60%),
dabei kein Unterschied zwischen einer Pul-
monalvenenisolation und einer MAZE-Proze-
dur. Kein Mortalitatsunterschied, deutlich
haufigere Notwendigkeit einer Schrittma-
chertherapie (ca. 21% vs. 8%) nach Ablation
als in der Kontrollgruppe, kein Unterschied
hinsichtlich funktionellem Status oder Le-
bensqualitdt in den beiden Gruppen [383].

PVI oder chirurgische Prozeduren
(MAZE) reduzieren das Rezidivrisiko inner-
halb von 1 Jahr, Daten zu langfristigen Effek-
ten hinsichtlich Morbiditdt oder Mortalitdt
fehlen [357].

Nach ESC 2016 besteht eine Ila-Indika-
tion zur chirurgischen Ablation bei sympto-
matischen Patienten mit AF, die sich einem
kardiochirurgischen Eingriff (ACVB, Klap-
pen-Op.) unterziehen. Ila-Empfehlung auch
fir die minimal-invasive epikardiale Abla-
tion oder den Maze-Eingriff fiir symptomati-
sche Patienten nach erfolgloser Katheterab-
lation [185d].

15.2.8.6.6 Schrittmacher/Defibrillator-
gestiitzte Verfahren

Atrioverter

Historisch: Ein ICD fiir den Vorhof, Elektro-
den im RA und im CS, Konversionsrate 96%.
Die Langzeitergebnisse waren enttduschend,
nach 40 Monaten waren ca. 50% der Sys-
teme deaktiviert oder explantiert [105].

Antitachykardes Pacing
Spezielle Schrittmacherstimulationsalgorith-
men zur Prophylaxe und zur Therapie von
paroxysmalen Vorhofflimmerepisoden. Er-
hohte Arrhythmierate in der Pacing-Gruppe
bei [237]. Nicht indiziert.

15.2.8.7 Rhythmuskontrolle, medikamentése
Optionen

Bei paroxysmalem AF ist eine rhythmuser-

haltende Therapie nur bei signifikanten Be-

schwerden indiziert, da die Re-Konversion in

den Sinusrhythmus definitionsgemaf} spon-

tan stattfindet [294].

Bei persistierendem AF sind 12 Monate
nach Kardioversion ohne medikamentdse
Rezidivprophylaxe nur ca. 25% der Patien-
ten noch im Sinusrhythmus [26]. Eine effi-
ziente Pradiktion der Rezidivneigung durch
klinische oder konventionelle echokardio-
grafische Marker ist nicht moglich [161]. Die
oft berticksichtigte Grofle des LA hinsicht-
lich Lz.-Erfolg war in AFFIRM von signifikan-
ter, aber relativ geringer Bedeutung: Rezidiv-
rate nach 3 Jahren bei LA < 4,1 cm 62%, bei
LA 4,1-4,5 cm 69%, LA 4,6-5,5 cm 70% und
LA > 5,5 cm 77% [146].

Unter einer medikamenttsen Rezidivpro-
phylaxe mit Chinidin (obsolet) oder Sotalol
waren ca. 50% der Pat. nach 1 Jahr noch im
SR [28]. Geeignet zur Stabilisierung des Si-
nusthyhthmus sind aulerdem Flecainid und
Propafenon. Klasse-Ic-Antiarrhythmika (bes.
Flecainid) sind seit der CAST-Studie bei KHK-
Patienten, insbes. post Infarkt, kontraindi-
ziert.
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Als nicht effektiv gelten Ca-Antagonisten
und Digitalis [27]. Verapamil war allerdings
als Komedikation mit Amiodaron oder Fle-
cainid tber 3 Monate gering effektiv, Rezi-
divrate 20% vs. 35% [92]. Metoprolol ist
wirksamer als Placebo, Sinusrhythmus 46%
vs. 26% nach 6 Monaten [200], aber nur 50%
vs. 40% nach 9 Monaten [31]. Bisoprolol ist
gleich effektiv wie Sotalol, 42% SR nach 1
Jahr [60]. Unter Amiodaron bestand Sinus-
rhythmus nach 1 Jahr in 61% [29], nach 2
Jahren in 62% [224], nach 3 Jahren bei 53%
der Patienten [29].

In AFFIRM bestand Sinusrhythmus nach
1 Jahr in 60% unter Amiodaron, in 23%
mit Klasse I Antiarrhythmika und in
38% mit Sotalol [89].

Bei sequenzieller medikamentdser Therapie
bestand nach 1 Jahr in 80% Sinusrhythmus
[400].

Amiodaron war auch in der CTAF-Studie
deutlich effektiver als Sotalol oder Propafe-
non [46]. In SAFE-T lag die Rezidivrate nach
DC-Kardioversion bei chronischem AF unter
Amiodarone bei 35%, unter Sotalol bei 60%,
Placebo 82% [141]. In einer Subgruppen-
Analyse der CHF-STAT-Studie zeigte sich ein
Uberlebensvorteil fiir Patienten mit chroni-
scher Herzinsuffizienz, die unter Amiodaron
in den SR konvertierten. Bei Herzinsuffizienz
mit reduzierter LVEF ist Amiodarone die ein-
zige antiarrhythmische Option [144a, 185d].
Eine Kohorten-Studie zeigte allerdings ein
deutlich erhohtes Risiko fiir die Notwendig-
keit einer Schrittmachertherapie [74]. Bei
QT-Verlangerung > 500 ms Medikament ab-
setzen oder Dosis reduzieren [185a].

Unter Dronedaron verringertes AF-Rezi-
divrisiko nach 12 Monaten im Vgl. zu Pla-
cebo, 64% vs. 75% [240]. Reduziertes Risiko
fiir Tod oder Hospitalisierung in ATHENA
mit 4628 Pat. [228]. Aufgrund der Ubersterb-
lichkeit bei Pat. mit Herzinsuffizienz NYHA
HI-IV und reduzierter LVEF in ANDRO-

MEDA kommt Dronedaron fiir dieses Patien-
tenkollektiv nicht in Frage [241]. Bessere
Vertraglichkeit, aber geringere Wirksamkeit
im Vergleich zu Amiodaron, AF-Rezidiv in
63% (Amiodaron) bzw. 42% (Dronedaron) in
Dionysos [242]. Eine Meta-Analyse ergab zu-
néchst eine Reduktion des PHT und des kar-
diovaskuldren Todes, nur ein Fall einer TDP
berichtet [248]. In der PALLAS-Studie [271]
erhohte MACE-Rate in der Dronedarone-
Gruppe (hohere kardiovaskuldre Sterblich-
keit, hohere Apoplex-Rate, mehr stationdre
Behandlung wegen Herzinsuffizienz), daher
vorzeitiger Abbruch dieser Studie an Patien-
ten mit permanentem AF und Risikofaktoren
wie Herzinsuffizienz, LV-Dysfunktion, Z.n.
Apoplex oder KHK etc. Als Ursache wurde
eine Digitalis-Komedikation vermutet. In
einer nachfolgenden Meta-Analyse mit
10676 Patienten zeigten sich eine erhohte
Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldre Mor-
talitdt sowie ein erhohtes Risiko fiir kardiale
Dekompensation [286]. Die Analyse eines
Registers ergab hingegen eine reduzierte
Mortalitdt unter Dronedaron, auch fiir Pat.
mit Herzinsuffizienz, kein erhohtes Risiko
fiir Lebererkrankungen [354]. Eine weitere
Meta-Analyse aus 2014 zeigte keine erhohte
Mortalitdt insgesamt, aber eine Assoziation
von permanentem Vorhofflimmern und kar-
diovaskuldrer Mortalitat [372].

Dosis 2 x 400 mg, HWZ 24 Std., Steady
state nach 7 Tagen, Interaktion mit CYP3A4
[242]. Bei QT-Verlangerung > 500 ms Medi-
kament absetzen oder Dosis reduzieren
[185a]. Ein , Rote-Hand“-Brief vom 21.1.2011
informierte tiber die Notwendigkeit regelma-
Riger Leberwertkontrollen wegen aufgetrete-
nem akuten Leberversagen. Nach Mafigabe
der EMA ist Dronedaron kontraindiziert bei
hdmodynamisch instabilem Zustand, redu-
zierter systolischer LV-Dysfunktion, zuriick-
liegender oder aktuell bestehender Herz-
insuffizienz und bei permanentem Vor-
hofflimmern. Von der Kombination mit
Digoxin wurde abgeraten [185b].

AT
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Fir das friither viel genutzte Chinidin er-
gab die Meta-Analyse von Coplen [26] eine
Ubersterblichkeit, das Risiko letaler Arrhyth-
mien diirfte bes. bei eingeschrankter Ventri-
kelfunktion bestehen. In PAFAC [118] und
SOPAT [119] war die Kombination Verapa-
mil plus Chinidin vergleichbar effektiv wie
Sotalol (Rezidivrate nach 1 Jahr in PAFAC
unter Placebo 83%, Sotalol 67%, Chinidin/
Verapamil 65%), TdP-Tachykardien wurden
nicht registriert. Das Medikament wird bei
AF nicht mehr empfohlen.

Das Risiko letaler Proarrhythmien ist un-
ter Sotalol gering, aber sicher nicht vernach-
lassigbar, Torsade-de-Pointes-Tachykardie in
1-2,3% [118, 337], 0% in AFFIRM [400].
Erhohtes Risiko fiir Frauen und fiir Patienten
mit Hypokalidmie, Hypomagnesidmie, schwe-
rer LV-Hypertrophie, schwerer Bradykardie
oder ventrikuldren Arrhythmien [185a]. Unter
reinem D-Sotalol (nicht im Handel) erhdhte
Mortalitdt in der SWORD-Studie bei Patienten
mit KHK und LV-Dysfunktion. Seitdem ist in
Deutschland - anders als in anderen Landern
—auch das weiterhin zugelassene Sotalol (Ra-
cemat aus L-Sotalol und D-Sotalol) filschli-
cherweise in Verruf geraten. Das Racemat So-
talol kann seit einem RCT sogar fiir KHK-Pa-
tienten als sicher gelten [202], wenn auf das
QT-Intervall geachtet wird. Cave: Kumulation
bei Niereninsuffizienz. Sotalol wurde wegen
QT-Verldngerung innerhalb der ersten 3 Tage
in ca. 4% abgesetzt [337].

Propafenon und Flecainid erscheinen
relativ sicher bei Patienten ohne strukturelle
Herzkrankheit [30, 177] und sollen nicht
eingesetzt werden bei KHK oder reduzierter
LV-Funktion. Dosis-Reduktion oder Abset-
zen bei Zunahme der QRS-Breite > 25%
[185a]. Unter Beachtung von Kontraindika-
tionen traten in AFFIRM nur in 0,6% TdP-Ta-
chykardien auf, anhaltende VT in 0,25%
[124]. Eine Therapie mit Flecainid nach er-
folgreicher Kardioversion iiber 6 Monate war
effektiver als eine kurz dauernde Therapie
iber nur 4 Wochen [289].

Fine Meta-Analyse aus 2002 erbrachte
keinen Nachweis einer erhohten Mortalitat
unter antiarrhythmischer Medikation [163],
keine erhohte Mortalitat in ROCKET AF, we-
der fiir Amiodaron noch fiir andere Antiar-
rhythmika [355], ebenfalls keine erhohte
Mortalitdt unter Flecainid, Propafenon, Sota-
lol oder Amiodaron in einem sehr grofien
danischen Register [235].

Nach ESC 2016 gibt es eine Klasse-I-Emp-
fehlung fiir folgende Antiarrhythmika unter
Beachtung der Indikationseinschrdnkungen:
Amiodaron, Dronedaron, Flecainid, Propafe-
non, D-, L-Sotalol. Cave: Keine Antiarrhyth-
mika bei einer QTc > 500 ms [185d].

Therapiealgorithmen nach ACCF/AHA
2011 (mod. nach [294])
1. Neu diagnostiziertes AF
- Paroxysmales AF, keine gravierende
Symptomatik: ggf. Antikoagulation,
sonst keine Therapie
— Paroxysmales AF, relevante Beschwer-
den: ggf. Antikoagulation, antiar-
rhythmische Therapie
— Persistierendes AF, beschwerdefrei: AF
akzeptieren, Frequenzkontrolle und
ggf. Antikoagulation
— Persistierendes AF, anhaltende Be-
schwerden trotz effektiver Frequenz-
kontrolle: Kardioversion und Antiko-
agulation, Betablocker, Antiarrhyth-
mika erwidgen
2. Rezidivierendes, paroxysmales AF
- Minimale oder keine Symptome: ggf.
Antikoagulation, keine Antiarrhyth-
mika
- Beeintrachtigende Beschwerden: ggf.
antiarrhythmische Neueinstellung, bei
Therapieversagen Ablation erwidgen
3. Rezidivierendes, persistierendes AF
— Keine oder minimale Symptome: AF
akzeptieren, Frequenzkontrolle und
ggf. Antikoagulation
— Schwere Symptomatik: erneute Kar-
dioversion, antiarrhythmische Neu-
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einstellung, Ablation bzw. Re-Abla-
tion erwagen

Differenzialindikation der Antiarrhythmika
nach ESC 2016 [185d]

Patientenkollektiv 1. Wahl

Keine oder nur minimale Flecainid, Propafenon,

Zeichen einer strukturel- Sotalol, Dronedaron

len Herzerkrankung

Sotalol, Dronedaron;
Amiodaron (als 2.
Wahl wegen NW)

KHK, sig. Klappenvitium,
abnorme LVH

Herzinsuffizienz Amiodaron

Noch unklar ist der Stellenwert von Substan-
zen, die auf eine Beeinflussung des struktu-
rellen atrialen Remodeling, bes. auf eine
Reduktion der Fibrose, zielen. Angiotensin
11, Aldosteron und TGF-B; sind Molekiile mit
profibrotischen Eigenschaften.

Enalapril scheint bei Patienten im SR
und einer EF < 35% beziiglich des Auftretens
eines AF primdrpriventiv wirksam zu sein
(AF in 5% vs. 24% ohne Enalapril nach ca. 3
Jahren) [87]. Enalapril (2 x 10 mg) als Kome-
dikation zu Amiodaron erhohte die Wahr-
scheinlichkeit fiir Sinusrhythmus (74% vs.
57%) nach 9 Monaten [107].

Valsartan reduzierte das Auftreten von
AF nach 23 Monaten von 7,95% auf 5,12%
in Val-HeFT [140]. In GISSI-AF war Valsartan
jedoch unwirksam hinsichtlich der Rezidiv-
héufigkeit nach stattgehabtem Vorhofflim-
mern [232]. In ACTIVE I kein Vorteil fiir hy-
pertensive Patienten mit AF durch Irbesartan
hinsichtlich  kardiovaskuldrer Ereignisse,
ebenso kein Vorteil hinsichtlich AF-Rezidive
[257]. In LIFE trat bei Hypertonikern ein Vor-
hofflimmern unter antihypertensiver Medi-
kation mit Losartan seltener auf als unter
Atenolol [137], bei Hypertonikern mit AF
waren Mortalitit und Morbiditdt unter Los-
artan geringer als unter Atenolol [138]. AT1-
Blocker und ACE-Hemmer scheinen ver-
gleichbar effektiv, Effekt wohl begrenzt auf
Patienten mit LV-Dysfunktion oder LVH

[148]. Kein Vorteil hinsichtlich der AF-Hau-
figkeit von Candesartan gegeniiber Amlodi-
pin bei Hypertonikern mit pAF [259]. Trotz
begrenzter Datenlage Ila-Empfehlung der
ESC 2016 fiir ACE-Hemmer und AT1-Blocker
fiir Hypertoniker, insbesondere bei beste-
hender LVH [185d].

Statine reduzierten das AF-Risiko bei Pa-
tienten nach ACS oder nach ACVB-Op.
[208], aber diese Pat. haben ohnehin eine In-
dikation fiir die Statin-Medikation. Atorva-
statin (80 mg) hatte in einer Multicenterstu-
die keinen Effekt [229]. Kein positiver Effekt
durch Omega-3-Fettsduren [307].

Alkohol-Konsum ist assoziiert mit einem
erhohten AF-Risiko, sodass Alkohol-Karenz
protektiv wirken konnte [255].

Das Auftreten von AF nach kardialer Op.
lieR sich in COPPS durch Colchicin 2 x
0,5 mg tiber 1 Monat von 22% auf 12% redu-
zieren [268].

Yoga reduzierte in einer kleinen Studie
mit 49 randomisierten Pat. die Hdufigkeit
symptomatischer PAF-Rezidive und verbes-
serte die Lebensqualitit [314]. Eine Ge-
wichtsreduktion war bei 150 randomisier-
ten adipdsen Pat. mit einer Reduktion von
Dauer und Héufigkeit von AF-Episoden asso-
ziiert [338], erstmalig Ila-Empfehlung nach
ESC 2016 [185d]. Eine Pilotstudie zeigte
kurzfristig eine Reduktion der AF-Episoden
durch aerobes Training [391].

15.2.9 Zusammenfassung

Bei der Reduktion des Embolie-Risikos wur-
den Fortschritte gemacht. Unverdndert stellt
die Stabilisierung des Sinusrhythmus das
grof3e Problem dar. Daten aus AFFIRM [124],
ROCKET AF [355] und von [235] zeigen, dass
unter Beachtung der Kontraindikationen
eine sichere antiarrhythmische Medikation
moglich ist — nur ist diese nicht sehr effektiv,
weitere Verbesserungen sind nicht erkenn-
bar. Nach 4-5 Jahren waren trotz Antiar-
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rhythmika nur noch 27-31% der Patienten
im SR [49], in STAF waren nach 19 Monaten
trotz bis zu vier Kardioversionen nur 23%
noch im Sinusrhythmus [83]. In der AFFIRM-
Studie [61] waren nach 5 Jahren noch 62%
im Sinusrhythmus (hier wurden allerdings
auch Patienten mit intermittierendem AF
eingeschlossen). Offenbar kann das Auftre-
ten von permanentem AF bei vielen Patien-
ten mit Antiarrhythmika lediglich hinaus-
gezogert werden. Im Einzelfall kann/muss
bereits eine deutliche Reduktion von Schwe-
regrad, Dauer und Hdufigkeit der AF-Episo-
den als Therapieerfolg gewertet werden
[294]. Die Pulmonalvenen-Isolation bietet si-
cher noch Potenzial fiir Verbesserungen und
ist fiir Pat. mit pAF bereits jetzt eine gute Op-
tion; fiir Pat. mit persistierendem AF sind die
Erfolgsaussichten insgesamt unbefriedigend
- wohl auch und vor allem wegen einer in-
addquaten Pat.-Selektion (AF-Dauer, LA-Fi-
brose im MRT). Echte Langzeitdaten sind
noch ginzlich unzureichend.

Bei der Bewertung von Therapieverfahren
gilt es, die haufig asymptomatisch auftreten-
den Rezidive angesichts der Embolie-Gefahr-
dung mitzubewerten. Alle neuen Therapie-
verfahren miissen sich an der Beeinflussung
der Therapieziele bei AF messen lassen (s.0.).

Die ESC hat 2016 die Etablierung von
,AF Heart Teams” empfohlen, bestehend
aus konservativen Kardiologen, interventio-
nellen Elektrophysiologen und Kardiochi-
rurgen mit Expertise in der AF-Chirurgie.
Diese sollen Empfehlungen zum weiteren
Vorgehen (Medikamentenwechsel, erneute
Katheterablation, chirurgische Eingriffe) bei
symptomatischen Patienten nach Therapie-
versagen aussprechen.

15.3 Vorhofflattern
15.3.1 Epidemiologie

Inzidenz 0,088%, 5 auf 100000 im Alter < 50
Jahre, 587/100000 im Alter > 80 Jahre. Ein
,lone atrial flutter” ist wesentlich seltener
(nur 1,7% aller AFL) als ein idiopathisches
Vorhofflimmern, in 60% gibt es einen Auslo-
ser (z.B. Infarkt, exazerbierte COPD, nach
Herz- oder Lungen-Op. [106]). Bei nahezu al-
len anderen Patienten besteht eine kardiale
Grunderkrankung (CHF, KHK etc.) [98].

3 von 4 Patienten mit Vorhofflattern ha-
ben auch Vorhofflimmern [213].

15.3.2 Pathophysiologie

Im Vergleich zum Vorhofflimmern besteht
bei Vorhofflattern eine gleichférmige Vor-
hoferregung durch ein ,Makro-Reentry”.
Eingeteilt wird in ein Isthmus-abhdngiges
und ein rechtsatriales oder linksatriales nicht
Isthmus-abhédngiges Vorhofflattern [384].
Typisches Vorhofflattern beruht auf ei-
nem rechtsatrialen Makro-Reentry mit ei-
ner kranial orientierten Erregung des Vor-
hofseptums und einer nachfolgend kaudal
gerichteten Erregung der lateralen Wand
und zuriick. Klassischerweise verlduft diese
Erregung gegen den Uhrzeigersinn ,counter-
clockwise”, ein Verlauf im Uhrzeigersinn
tritt ebenfalls auf (,reverse typical atrial flut-
ter” [384]). Das Reentry wird mehrheitlich
durch eine Zone verzodgerter Leitung im Isth-
mus am Boden des RA zwischen V. cava inf.,
Koronarvenensinus und Trikuspidalanulus
ermoglicht, sog. Isthmus-abhdngiges Vor-
hofflattern (CTI = cavotricuspidaler Isthmus)
[43, 384, 106]. Notwendige Voraussetzung
hierfiir ist die Entstehung eines Leitungs-
blocks zwischen oberer und unterer V. cava.
Dieser Leitungsblock kann als Folge von Vor-
hofflimmer-Episoden als funktioneller Block
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auftreten oder er ist anatomisch fixiert, z.B.
nach operativen Eingriffen am RA [213].

Bei Vorhoftlattern mit rechtsatrialem
Reentry im Uhrzeigersinn sind die P-Wellen
in II, III und AVF positiv und in V; negativ.
Beschrieben wurden weiterhin ein ,lower-
loop reentry” (um die V. cava inferior he-
rum) sowie gleichzeitig 2 Reentry-Wellen
[106]. Bei atypischem Flattern ist der Reen-
try-Kreis nicht regelhaft und nur mit Map-
pingtechniken zu definieren. Ein atypisches
Vorhofflattern kann idiopathisch auftreten
oder resultiert im RA z.B. aus einer Narbe
nach kardiochirurgischem Eingriff [394].

15.3.3 Diagnostik

EKG

Regelmifiige P-Wellen, Frequenz meist 250/

min [185, 384].

4 Typisches Vorhofflattern, ,counterclock-
wise“: negative P-Wellen in II, III und
AVF, ,Sédgezahnbild”

4 Typisches Vorhofflattern, ,reverse”: posi-
tives P in II, IIT und AVF und V,

4 Atypisches Vorhofflattern: alle anderen
EKG-Formen

Die Uberleitung in die Ventrikel erfolgt re-
gelmiafig (z.B. 2:1) mit resultierender Herz-
frequenz von ca. 150/min oder unregelma-
Rig, abhidngig von den Leitungseigenschaf-
ten des AV-Knotens.

15.3.4 Prognose

Das Embolie-Risiko wurde bei Vorhoftlat-
tern lange Zeit fiir unbedeutend gehalten,
tatsdchlich besteht jedoch ein erhohtes Ri-
siko, eine Embolieprophylaxe sollte wie bei
Vorhofflimmern erfolgen [34, 35, 66, 100,
106, 185d].

15.3.5 Therapie

Da Vorhoftlattern wesentlich seltener ist als
Vorhofflimmern, ist die Datenlage insgesamt
deutlich geringer. Eine Klasse-I-Indikation
besteht sowohl fiir eine medikamentdse The-
rapie als auch fiir eine Ablation. Frequenz-
kontrolle und Rhythmuskontrolle sind wie
bei Vorhofflimmern gleichwertige Therapie-
strategien.

15.3.5.1 Frequenzkontrolle

Initial besteht hdufig eine Tachykardie, z.B.

bei 2:1-Uberleitung. Die AV-Leitungsverzo-

gerung zur Frequenzkontrolle erfolgt nach

ESC 2016 wie bei Vorhofflimmern auch mit

Betablocker, Digitalis oder Ca-Antagonisten

[185d]. Empfehlungen nach ACC/AHA/HRS

2015 [384]:

4 Orale oder i.v. Gabe von Betablocker, Dil-
tiazem oder Verapamil: Indikation:
Klasse I

4 i.v. Amiodaron, Klasse-Ila-Indikation

Cave: Klasse-Ic-Antiarrhythmika konnen die
Vorhofffrequenz verlangsamen und dadurch
eine 1:1-AV-Leitung mit dann sehr hoher
Kammerfrequenz ermoglichen [392]. Daher
sind diese Substanzen mit Betablocker oder
Ca-Antagonist zu kombinieren. Digitalis
wird zur Frequenzkontrolle bei Vorhofflat-
tern seitens ACC/AHA/HRS 2015 nicht er-
wahnt [384].

15.3.5.2 Rhythmuskontrolle
Im Vergleich zur Rhythmuskontrolle bei
Vorhofflimmern gibt es viel weniger Daten.
Nach ACC/AHA/HRS 2015 Klasse-Ila-In-
dikation fiir Amiodaron, Dofetilid und Sota-
lol, Klasse-IIb-Empfehlung fiir Flecainid oder
Propafenon, jeweils unter Beachtung der kar-
dialen Grunderkrankung [384].

AT 7
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15.3.5.3 Rhythmuskontrolle vs.
Frequenzkontrolle

Es kann analog zum Vorhofflimmern verfah-
ren werden. Bei gut toleriertem Vorhofflat-
tern kann eine Strategie der Frequenzkon-
trolle verfolgt werden, bei symptomatischen
Patienten wird versucht, den Sinusrhythmus
wiederherzustellen und zu stabilisieren [176,
185d, 384].

15.3.5.4 Kardioversion

4 Elektrische DC-Kardioversion: Gesamter-
folgsrate 95-100%, biphasisch mit 50
Jahren [106, 136], kontraindiziert bei Di-
gitalis-Intoxikation [384]. Klasse-I-Indi-
kation bei himodynamischer Instabilitdt
oder fehlendem Ansprechen auf Medika-
mente [384].

4 Programmierte Vorhofstimulation: Er-
folgsrate mit ca. 82% etwas geringer als
bei konventioneller Kardioversion [106],
dennoch hat auch dieser Ansatz eine
Klasse-I-Indikation. Gute Option insbe-
sondere bei einer vorhandenen Vorhof-
elektrode eines Schrittmachersystems
[384].

4 Medikamentose Kardioversion: Klasse-I-
Indikation nach ACC/AHA/HRS 2015
nur fiir Dofetilide (oral) oder Ibutilide
(i.v.), Ibutilide ist in ca. 60% effektiv
[384].

15.3.5.5 Katheterablation

HF-Ablation im Bereich des Isthmus zwi-
schen VCI und inferiorem Tricuspidalanu-
lus, Ablationserfolg in 90-96%, Rezidivrate
10% [33, 190]. Gleiche Erfolgsrate nach
Cryoablation [113, 135]. Bessere Lebensqua-
litat, seltenere Rehospitalisierung und nied-
rigere Rezidivrate (4% vs. 30%) nach Abla-
tion als bei medikamentdser Therapie [109,
193]. Etwas ungiinstigere Ergebnisse nach
Ablation des atypischen AFL bei nur kleine-
ren publizierten Serien [191]. Bei der Kombi-
nation von AF und typischem AFL fiihrte in
95% die alleinige linksatriale Pulmonalve-

nenablation (ohne Isthmusablation) auch
zum Verschwinden des AFL [214].

Empfehlungen zur Ablation nach
ACC/AHA/HRS 2015 [384]

Indikations-
klasse

Ablation des CTI bei Vorhofflattern, |
symptomatisch oder medikamentos-
therapierefraktar hinsichtlich einer
Frequenz-Kontrolle

Ablation eines nicht Isthmus-abhan-
gigen Vorhofflattern bei symptoma-
tischem Patienten nach mindestens
1medikamentdsen Therapieversuch

Nach ESC 2016 hat die Isthmusablation bei
rezidivierendem, typischem AFL eine Klasse-
I-Empfehlung, entweder nach gescheitertem
medikamentdsen  Therapieversuch  oder
auch als First-line-Therapie gemafl Patien-
tenwunsch. Klasse-Ila-Indikation fiir die
Isthmusablation als Zusatzeingriff zur AF-Ab-
lation bei zusdtzlich vorbeschriebenem AFL
[185d].

Nach erfolgreicher HF-Ablation eines ty-
pischen AFL kam es im Verlauf in 33-63% zu
Vorhofflimmern und in 6% zu einem Apo-
plex, d.h. entsprechende Nachkontrollen
sind unabdingbar [190, 290, 349].

15.3.6 Anhang
15.3.6.1 Dosierung der Antiarrhythmika

Sotalol

160-320 mg/Tag [294]. Cave: Sotalol kumu-

liert bei Niereninsuffizienz
Nach CTAF in Abhédngigkeit von Alter,

Kreatinin und Gewicht [46]:

4 Minner < 71 Jahre, Kreatinin < 1,6 mg/dl
und mindestens 70 kg: 2 x 160 mg

4 Minner > 70 Jahre oder Kreatinin > 1,5
mg/dl oder < 70 kg: 3 x 80 mg
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AT 2

4 TFrauen < 70 Jahre und Kreatinin < 1,3
mg/dl: 3 x 80 mg

4 TFrauen > 70 Jahre oder Kreatinin > 1,2
mg/dl: 2 x 80 mg

Kontraindiziert bei sig. LV-Hypertrophie,
Herzinsuffizienz infolge systolischer Dys-
funktion, Krea.-Clearance < 50 mg/dl, Hypo-
kalidmie, vorbestehender QT-Verlingerung.

Propafenon
3 x 150-300 mg

Kontraindiziert bei KHK und reduzierter
LV-Funktion. Vorsicht bei Leitungsstorun-
gen und Niereninsuffizienz. Absetzen oder
Dosisreduktion bei Zunahme der QRS-Breite
> 25% [185a].

Flecainid [185a]
2 x 100-200 mg

Kontraindiziert bei KHK, Krea.-Clearance
< 50 mg/dl, reduzierter LV-Funktion. Vor-
sicht bei Leitungsstdorungen. Absetzen oder
Dosisreduktion bei Zunahme der QRS-Breite
> 25%.

Amiodaron
Stationdre Aufsdttigung [185]: 1,2-1,8 g/Tag
bis gesamt 10 g

Ambulante Aufsattigung [185a]: 600 mg/
Tag fiir 4 Wochen, dann 400 mg/Tag fiir 4
Wochen, dann:

Erhaltungsdosis [185a]: 200 mg/Tag

Dronedaron
2 x 400 mg

Kontraindiziert bei  Herzinsuffizienz
NYHA III-1V, Krea.-Clearance < 30 mg/dl,
gleichzeitige Medikation mit QT-verldngern-
den Medikamenten und CYP3A4-Inhibito-
ren. Digoxin/Digitoxin in der Dosis reduzie-
ren.
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