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AGENDA

Warum ,Warn-Symptome" bei Arrhythmien ernst nehmen?

Welche Managementstrategien gibt es?

Welche Risiken gehen von der antiarrhytmischen Therapie aus?

Welche Sicherheits-Checks sind im Alltag notwendig?

Fallbeispiele



Herzrhythmusstorungen (Arrhythmien)
unregelmaBige, vom normalen Verlauf abweichende Abfolge des Herzschlags.

Symptomatische Verlaufe: Herzstolpern, -rasen oder unwillkommene Pausen
der Herzschlagfolge

Risiken: geflirchtete Komplikationen bei Herzrhythmusstérungen wie
- Embolien (GefaBverschllsse durch weitergeschwemmte Blutgerinnsel)
- Schlaganfall (Hirninfarkt, Apoplex)
- Herzinfarkt (Myokardinfarkt)
- zunehmende Herzschwache
(Herzinsuffizienz: HFrEF < 40 % [M>F], HFpEF > 50 % [M<F]*)
- PI6tzlicher Herztod

Bei einem Bier oder Wein am Tag steigt Risiko fur Rhythmusstérungen (VHF)
(HR 1.16, 95% CI 1.11-1.22%*%)

Vorhofflimmern gehdrt zu den haufigsten anhaltenden Herzrhythmusstérungen.

Es kann JEDEN v.a. im Alter treffen!
60 - 70 Jahrige (3,7 - 4,2 Prozent), (80 Jahre plus 10 — 17 Prozent)

Ejektionsfraktion (EF) ist der Prozentsatz des Blutes in einer Herzkammer,
der pro Schlag ausgestoBen wird und liegt bei Gesunden bei ca. 70 Prozent.

*Regitz-Zagrosek V. Sex and Gender Differences in Heart Failure. Int J Heart Fail 2020;2(3):157-181.
**Csengeri, D et al. Alcohol consumption, cardiac biomarkers, and risk of atrial fibrillation and adverse
outcomes. European heart journal 2021;42(12): 1170-1177.



Einflussfaktoren auf die elektrische Funktion des Herzens

Alter (Cumulative Damage!): Herzmuskel geschwacht, Flexibilitat verringert

Veranlagung: angeborene Herzfehler oder eine (falschlicherweise) zusatzlich vorhandene
Leitungsbahn, familiares Auftreten (Vorhofflimmern)

Koronarerkrankung: Verengte HerzkranzgefaBe, Herzinfarkt oder eine andere
Herzschadigung kénnen zu verschiedenen Formen von Rhythmusstérungen flhren.
Stoffwechsel: Schilddrise (Hyperthyreose --> Vorhofflimmern; Hypothyreose -->
Bradykardie),

Medikamente?: Ibrutinib3.>, Cisplatin®, Paclitaxel>, Anthracyline>, Ondansetron,
Bisphosphonate(?), Omega-3-Fettsauren (RHB 11/2023), med. Cannabis?*

Stimulanzien: Extrasystolen durch Koffein und Nikotin; Amphetamine, Kokain

Life-Style: Bluthochdruck/Diabetes erhdhen das Risiko flir HerzkranzgefaBerkrankung
Elektrolytstorungen. Mineralstoffe wie Kalium, Natrium, Kalzium und Magnesium
Obstruktive Schlafapnoe. Diese Schlafstérung kann einen langsamen Puls und ein
Vorhofflimmern hervorrufen.

Alkohol. Ein hoher Alkoholkonsum kann die elektrische Impulsleitung des Herzens
beeintrachtigen und die Gefahr daflr erhdhen, ein Vorhofflimmern zu entwickeln. Chronischer
Alkoholmissbrauch kann das Herz schadigen und zu einer Kardiomyopathie
(Herzmuskelerkrankung) fihren. Beides kann die Entwicklung einer Arrhythmie beglnstigen.

1. Sheydina A, Riordon DR, Boheler KR. Molecular mechanisms of cardiomyocyte aging. Clin Sci 2011;121(8):315-29.

2. Kaakeh Y, Overholser BR, Lopshire JC, Tisdale JE. Drug-induced atrial fibrillation. Drugs 2012;72(12):1617-1630.

3. Sestier M, Hillis C, Fraser G, Leong D. Bruton's tyrosine kinase Inhibitors and Cardiotoxicity: More Than Just Atrial Fibrillation. Curr Oncol Rep
2021;23(10):113.

4. Holt A, Nouhravesh N, Strange JE et al. Cannabis for chronic pain: cardiovascular safety in a nationwide Danish study. Eur Heart J 2024,
ehad834.

5. Ahmad J et al. Anti-cancer Drugs Associated Atrial Fibrillation—An Analysis of Real-World Pharmacovigilance Data. Front Cardiovasc Med
2022;9:73904.



Herzrhythmusstorungen

34. Deutsche Herzbericht 2022 (09/2023, 176 Seiten)

TOP-10 Todesursache (2021): Vorhofflimmern und Vorhofflattern (2,7%)

Die Altersabhangigkeit der Morbiditat von Herzerkrankungen bei Frauen und Mannern ist
ahnlich, mit allerdings deutlich spaterem, verzégertem und geringerem Anstieg der KHK-
Morbiditat bei Frauen.

Altersstandardisiert setzt sich der Trend der Morbiditatsentwicklung der vergangenen
Jahre 2021 fort. [2020 im Vergleich zu 2018 (-9,9 %) und zu 2019 gesunken]

Die altersstandardisierte Mortalitatsrate der Herzrhythmusstérungen (ICD 144-149) lag
2021 insgesamt bei 28,5 (2020: 28,1), die altersstandardisierte Rate der Frauen mit 26,3
(2020: 26,2) lag um 13,9 % (2020: 12,7 %) unter der altersstandardisierten
Mortalitatsrate der Manner mit 30,6 (2020: 30,0).

Sozio6konomische Bedeutung:
Innerhalb der nachsten 50 Jahre wird mit einer Verdoppelung der Pravalenz an VHF
gerechnet.

Werte bezogen pro 100.000 Einwohner



Vorhofflimmern: Haufigste Rhythmusstérung (D: ca. 2 Mill. Erkrankte) [EU: kardiale Epidemie]

Die Mehrzahl der Patienten haben bei einem Vorhofflimmeranfall unterschiedlich ausgepragte
Beschwerden (symptomatisches VHF: F>M), die Patienten beunruhigen kdnnen.

mm Herzstolpern, Herzrasen (Palpitationen)
mm Schwache (Fatique)

mm Luftnot (Dyspnoe)

mm Schwindelattacken

mm Brustschmerzen

mm kurzzeitige Bewusstlosigkeit (Synkope)
mm Angst

Cave: asymptomatisches VHF, nachtliches VHF

Aber: Patienten missdeuten ihre Beschwerden oder negieren sie vollig!

Diagnostik: Screening, Arztpraxis (12-Kanal-EKG)

Medikationsmanagement:

) 75 Prozent der
Verdacht (Symptome oder Blutdruckmesswerte) abklaren! Patienten mit VHF

haben mind. 5 AM
Risikofaktoren , modifizieren"!

AMTS-Risiken bewerten (meist polypharmazeutisches Umfeld)!



Gender Differences in Atvial Fibrillation Current Cardiology Reviews, 2019, Vel 15, No. 2 137

Table 1. Risk factors related to the development of atrial fibrillation and odds ratio of developing atrial fibrillation in the presence
of that risk factor.

Risk Factor Women Men
Valvular heart dizeaze 34 (0OR) 1.8 (OR)
Coronary artery disease 1.0 {OR) 24 (0OR)
Congestive heart failure | 50 (0OR) 4.3 (OR)
Hypertenzion | 1.4 (OR) 1.5 (OR)
Diabetes | 1.6 (OR) 1.4 (OR)
Body Maszs Index | 1.18 (HE. per standard deviation increase) 1.3 (HE. per standard deviation increaze)

Klima: hohere VHF-Fallzahlen in der kalten Jahreshalfte (M: Herbst, F: Winter), sinkende
Lufttemperatur und geflihlte Temperatur (2 Tage vor und nach dem Symptom)

Bruckner ED: Assoziation von Wettereinflissen mit dem Auftreten von Vorhofflimmern, kardialer Dekompensation und
hypertensiver Entgleisung. Dissertation Regensburg, 2020.



Pravalenz von Ko-Erkrankungen bei Komorbiditédten bei nv-VHF (n=282)

Vorhofflimmern : %
Hypertonie 257 91,1
—_— Hypertonie Herzinsuffizienz 151 53,5
GefalRerkrankung 163 57,8
Fast 60 Prozent aller Patienten mit VHF haben KHK 141 50,0
einen Bluthochdruck. DAVK - o
----> KHK Herzinfarkt 40 14,2
Schlaganfall 56 19,9
Eine koronare Herzkrankheit findet sich bei Blutung 42 14,9
. . . . Lungenerkrankung 57 20,2

----> Niereninsuffizienz
Asthma bronchiale 6 2,1
15 - 20 Prozent der Patienten mit VHF haben corPD 51 181
eine verringerte Nierenfunktion. Niereninsuffizienz 93 33,0
Leberzirrhose 6 2,2
athyltoxisch bedingt 5 1,8

RISIKO: POLYMEDIKATION

Andresen D et al.: Wann zum Hausarzt? Wann zum Kardiologen? Wann ins Krankenhaus? Herz auBer Takt 2018, 24-27.
Gossinger J.: Arzneimitteltherapiesicherheit bei Vorhofflimmern: eine Feldstudie bei stationaren Patienten. Diplomarbeit, Oktober
2017, Pharmazie Universitat Jena.



Jede Uberversorgung bedeutet auch eine Unterversorgung!
Bsp. orale Blutverdiinner (OAK)
---> Uberversorgung

45% der Vorhofflimmerpatienten, die einen CHA,DS,-VASc-Score von 0 aufweisen,
erhalten eine OAK

---> Unterversorgung

je nach Studie von knapp 13% (PREFER in AF-Register) bis zu 43% (MOVE-Studie)
Risikofaktoren

--> Alter: 80- bis 84-]Jahrige ein um 60% hdheres Risiko, keine OAK

zu erhalten, als jingere Patienten.

--> weibliches Geschlecht

--> Demenz

--> Alkoholkrankheit

--> Sturzrisiko

--> paroxysmales Vorhofflimmern

Kip M et al. WeiBbuch Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern. Thieme, 2015



3, P"s beim VHF

paroxysmales
Vorhofflimmern: endet
innerhalb von 7 Tagen von
selbst

paroxysmales Vorhofflimmern
ist eine progressive
Erkrankung :
schatzungsweise 15 bis 30 %

persistierendes
Vorhofflimmern:
Episodendauer mehr
als 7 Tage.

langanhaltend
persistierend - VHF ein
Jahr oder langer
existent, bevor eine

permanentes
Vorhofflimmern:
Herzrhythmus-
stdérung von Arzt und
Patient akzeptiert
und keine rhyth-
muserhaltende
Therapie mehr
vorgenommen wird

ngeriatriSChes“ Risiko entwickeln (iber einen Entscheidung zur EQ VAS: 69.2
Zeitraum von 1 - 3 Jahren rhythmuserhaltenden
persistierendes VHF Therapie gefallen ist
EQ VAS: 73.6 EQ VAS: 72.8
AF classification Paroxysmal Persistent® Permanent?
AF episode duration <7 days >7 days and <1 year Typically >1 year
Structural remodeling Atrial fibrosis Atrial fibrosis Atrial and ventricular fibrosis
Severity Minimal to mild Mid to moderate Moderate to severe
Electrical remodeling Pulmonary veins Atria Atria
Severity Focal Diffuse Diffuse
Pathology Minimal Atriomyopathy Cardiomyopathy
Main strategy Rhythm control Rhythm or rate control” Rate control only
First-line therapyb Catheter ablation Antiarrhythmic drugs® Antiarrhythmic drugsd
Second-line therapy Antiarrhythmic drugs® Catheter ablation N/A

F, atnal fibrillation.

“Longstanding persistent AF straddlles persistent and permanent AF because cardiac remodeling severities and pathology resemble those in permanent AF, but rhythm-control strategy is

an option.

“Exceptions: other clinical factors for considerations, such as drug side effect profile, tolerabiity, and ease of administration or patients’ age, therapeutic preferences, therapeutic
contraindications, and comorbidities (hemodynamic status, ongoing myocardial infarction, hypotension, decompensated heart failure, pre-excitation, hypertrophic cardiomyopathy, other
structural heart abnormalities unrelated to AF, etc.).

°For rhythm or rate control.

“For rate control only.

Geng M, Lin A, Nguyen TP. Revisiting Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation: Reviewing Lessons Learned
and Redefining Therapeutic Paradigms. Front Pharmacol 2020; 11:581837.



Vorhofflimmern und Genderaspekte?l.3

Risiken Gender | Bemerkung

Erkrankung

Vorkommen M>F altersbedingte Zunahme, Frauen bei
Diagnose und Klinikaufenthalt alter (5
1)

Symptome M<F funktionelle Beeintrachtigung,
Lebensqualitatsminderung

Outcome M<F Mortalitat, Schlaganfallrisiko

Erkrankungsfaktoren fiir Vorhofflimmern

Diabetes M<F Strukturelle, elektrische und autonome
Veranderungen am Herzen

Hypertonie M < Vorkommen

Rauchen M= gleiches Erkrankungsrisiko
(Unterschiede bei der
Raucherentwdhnung)

Lipide M=F Unterschiede vermutlich profilabhangig
(BMI: M>F; Gesamtcholesterin: M<F)

AM-Therapieaspekte

Vitamin-K-Antagonisten M>F besserer Schutz durch bessere

(INR-Kontrolle) Adharenz (Genderunterschiede im
Schlaganfallrisiko?)

DOAKs M<F Geriatrie: keine knochentox. Wirkung
(Osteoporose)
unterschiedliche ArzneiformgréBe
(Medikamentenkompetenz?)
F: Unterdosierung?

Rhythmuskontrollierende | M > F F: mehr frequenzkontrollierende AM

AM

UAW Antiarrhythmika M<F mehr UAW: Amiodaron (QTc-Zeit)?2

Frauen leiden viel haufiger unter
Herz-Rhythmus-Stérungen als
Manner. Nach den Wechseljahren
kommt bei einigen Frauen
Vorhofflimmern als zusatzlicher,
groBer Risikofaktor hinzu.

Eine konsequente VHF-Therapie
senkt das Schlaganfallrisiko um bis zu
70 Prozent senken.

Bei Frauen mittleren Alters ist
Hypertonie eine der haufigsten
Ursachen flr einen Schlaganfall
(Blutdruckkontrolle mindestens
zweimal pro Jahr)

Frauen mit Diabetes haben ein um
27 Prozent erhéhtes Schlaganfallrisiko
gegenuber Mannern mit der
Stoffwechselerkrankung.

Die Schwere von Schlaganfallen bei
Diabetes-Patientinnen ist deutlich
ausgepragter. Daher ist auch hier eine
frithe Diagnose und Behandlung
wichtig.

1. Keiner D, Gockel H: Vorhofflimmern im Alter. MMP
2021;44(1):11-18.

2. Keiner D: AMTS-Risikoprofil Amiodaron. MMP
2021;44(8):302-306.

3. Andrade ]G et al. Sex Differences in Atrial Fibrillation.
CIC 2018;34(4):429-436.



Mann (08/1939) [parox. VHF, DM-Typ 2, Hypertonie ...]
02/2020 CHA,DS,-VASc 5, HAS-BLED 2, HFmrEF 45 %
07/2020 QTc(B) 400 msec

16.02.22 RR 125/81, HF 82

Datum (Tag/)

In jedem Quartal
kg Korpergewicht/Taillenumfang =

/. mmHg Blutdruck (5 Min. Ruhe)

Blutzucker nlicht/post,
von bls - ich Sefbsthon pv

HbA,,

Schwere Hypoglykamien
proWoche Haufigkeit Selbstkontrolle
Spritzstellen
Rauchen (ja/nein)

Jahresziele

Einmal im Jahr

* Gesamt-Cholesterin
- HDL-/LDL-Cholesterin
Triglyzeride nuchtem

' Mikro-/Makroalbuminurie
~ Kreatinin '

oshizipeoatis
FuBinspektion
PeriphJ/Auton, Neuropathie
Konsaisget |
Wohlbefinden (Seite 29)
Alle 2 Jahre

L9/ Mugenbefund (2] 70

Kontrolle 06/2022

HbAlc 8,5 %
BZ 8,4 mmol/I

Repaglinid 1 mg 0-0
Metformin 1000 mg 1-0-
Atorvastatin 40 mg 0-0-
Valsartan 320 mg 1-0-
Rivaroxaban 20 mg 0-0-
Bimatoprost ATR 0-0-

Therapieversuch mit
Dapagliflozin 04/2020
(aber: Morbus Zoon)



Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) haben 5-fach hdheres Schlaganfallrisiko als
Patienten mit Sinusrhythmus.

Antikoagulation bei Klasse Ia-Empfehlung ITa-Empfehlung
M: CHA,DS,-VASc-Score > 2 >1

F: CHA,DS,-VASc-Score >3 > 1

Risikofaktor Score Risikofaktor Score Risikofaktor Score
Herzinsuffizienz 1 Herzinsuffizienz 1

(Congestive heart failure) (Congestive heart failure)

Hypertonie, arterielle 1 Hypertonie, arterielle 1 Hypertonie, arterielle 1
Alter = 75 Jahre 1 Alter = 75 Jahre 2

Abnorme Mieren- 1-2

und foder Leberfunktion

Diabetes mellitus 1 Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA 2 Schlaganfall/TIA/ 2 Schlaganfall /TIA 1
Thromboembolie
Vaskulire Erkrankung 1
Blutung 1
Labile INR 1
Alter 65—74 Jahre 1 »Elderly patients* 1
(> 65 Jahre)
Weibliches Geschlecht 1
(Sex category)
Drugs: Arzneimittel mit 1-2
Thrombozytenaggrega-

tionshemmung und/foder
Alkoholabusus
(jie 1 Punkt)

AKDA-Leitfaden: Orale Antikoagulation bei nicht valvuldrem Vorhofflimmern.

Empfehlungen zum Einsatz der direkten oralen Antikoagulanzien Dabigatran (Pradaxa®), Apixaban (Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®) und Rivaroxaban
(Xarelto®). 3., Uberarbeitete Auflage, November 2019

https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/OAKVHF.pdf



https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/OAKVHF.pdf

3 Sdulen der Therapie bei Vorhofflimmern
(ESC Leitlinie 2020)

~A” (Antikoagulation): risikobasierte
Notwendigkeit einer Blutverdinnung zur

Prophylaxe von Schlaganfallen (CHA,DS,-VASc-

Score).

Recommendations for the prevention of thrombo-embolic events in AF

For bleeding risk assessment, a formal structured risk-score-

based bleeding risk assessment is recormmended to help identify

non-madifiable and address maodifiable bleeding risk factors in all

AF patients, and to identify patients potentially at high risk of

bleeding who should be scheduled for early and more frequent

clinical review and follow-up.

In patients on VEKAs with low time in INR therapeutic range (e.g.

TTR=/0%), recommended aptions are:

& Switching to a NOAC but ensuring good adherence and per-
sistence with therapy; or

e Efforts to improve TTR (e.g. education/counselling and more

frequent INR checks), lla
B” (Besseres Sym ptomma nagement) : Recommendations for long-term antiarrhythmic drugs
frequenzkontrollierende oder Amiodarone is recommended for long-term rhythm control in all
rhythmuserhaltende Thel‘apie mit AF patients, including those with HFrEF, However, owing to its .

Medikamenten oder Interventionen wie
Katheterablation zu Symptom- und
Lebensqualitatsverbesserung

extracardiac toxicity, other AADs should be considered first

whenever possible.

Recommendations for rhythm control/catheter ablation of AF
AF catheter ablation after drug therapy failure

AF catheter ablation for PV is recommended for rhythm control
after one failed or intolerant class | or Il AAD, to improve symp-
toms of AF recurrences in patients with:

& Parosxysmal AF, or

& Persistent AF without major risk factors for AF recurrence, or
e Persistent AF with major risk factors for AF recurrence.

»C"” (Comorbiditaten optimieren):
Management von Risikofaktoren wie
Hypertonie, Ubergewicht/Fettleibigkeit,
Rauchen, ungesunde Ernahrung und
Bewegungsmangel.

Recommendations for lifestyle interventions and management of
risk factors and concomitant diseases in patients with AF
Attention to good BF control is recommended in AF patients
with hypertension to reduce AF recurrences and risk of stroke 1
and bleeding.
Physical activity should be considered to help prevent AF inci-
dence or recurrence, with the exception of excessive endurance lla

exercise, which may promote Ak



.B” (Besseres Symptommanagement): frequenzkontrollierende oder
rhythmuserhaltende Therapie mit Medikamenten oder Interventionen wie
Katheterablation zu Symptom- und Lebensqualitatsverbesserung

~Sspezifische" Behandlung: (1) medikamentos (,,Anti-Arrhythmika")
Rhythmuskontrolle Frequenzkontrolle
(Stabilisierung, Sinusrhythmus) (Senkung, Ziel HF < 90)
m Flecainid m Betablocker

m Propafenon m Calcium-Antagonisten

m Amiodaron (am wirksamsten) m Herzglykoside
m Dronedaron

(2) nicht-medikamentos
Elektrokardioversion
Ablation (plus Raucherentwdhung)

@ Aktionspetenzial (AP)

Natriumeinstrom

http://www.kompetenznetz-
vorhofflimmern.de/de/vorhofflimmern/patienteninformation-

vorhofflimmern/medikamente-gegen-vorhofflimmern




Individualisierte Managementstrategien

---> Rhythmuskontrolle

TABLE 5 | Antiarrtythmic drug recommendations for dythm control since 20142

Comorbidities No structural heart disease Coronary artery disease Heart failure
Flecainide (class IC)™° First-line - _
Propafenone (class 1C)P© First-ing

Sotalol (class W™ First-line First-ine -
Dronedarone (class ) First-line Hrst-ine —
Dofetiice (class 1™ First-line First-line First-fine
Amiodarone (class ) Second-ling Second-ine First-ling

*Based on the 2014 AHAACTHRS guinkdne for sl (illtion mansgement (Januany et al, 2074),
bﬂwm i severe el venincwar hyperrophy wall hickness = 1.0 o)

T combine with atrioventricutar nodal blocking drugs.

e zaution in high risk for torsades de poinfes.

---> Frequenzkontrolle

TABLE 4 | Antiarrtyythimic drug recommendations for ventricular rate controd sinoce

20147
Comorbidities No other CV Hypertension HFrEF COPD
discase HFpEF
pBlocker Hirst-line First-line Hrst-ine First-
lire
Dltiazem First-ling First-ling — First-
lirez
Verapan Fast-ne Fast-ine - Fad- Geng M, Lin A, Nguyen TP. Revisiting
o ne Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial
Digowdn - - Second-  — Fibrillation: Reviewing Lessons Learned and
. ) fine Redefining Therapeutic Paradigms. Front
Amiodarone Second-ing Second-ine Second Pharmacol 2020; 11:581837



AMTS-Fragen bei Anti-arrhythmika

Welche Therapie ist mdglich und geht es vielleicht besser?

Welches Geschlecht hat der Patient? (Frauen haben ein hdéheres Risiko an
Nebenwirkungen wie QTc-Verlangerung und Elektrolytdefizite)

Welche Kontrollen sind notwendig?

Hat der Patient relevante Vorerkrankungen? (Diabetiker-Pass)

Gibt es Wechselwirkungen mit anderen Wirkstoffen — sind diese austauschbar?
Zieht der Patient einen Vorteil aus der Therapie?

Ist die Adharenz des Patienten gegeben?

Was sollte der Patient noch wissen? (Sonne und Autofahren)

Zedlacher AC: Pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen von Cytochrom P450 Inhibitoren am Beispiel von
Amiodaron. Diplomarbeit, Universitat Wien, 2014.



Welche Therapie ist moglich und geht es vielleicht besser?

Table 1. Classification and pharmacological properties of major AADs
Channel blockade Receptor blockade

Class Drug Na*
Fast Medium

Disopyramide
rocainamide
o Quindine

Lidocaine

Amiodarone

. Dronedarone i _ { E i |
o L

effects on targets according to the Sicilian Gambit sys-
tem. Class | AADs are subdivided into three groups of actions characterized by fast (IB), medium (lA), and slow (IC) offset kinetics for recovery from the

blockade. The relative potency is classified as high (filled circle), moderate (striped circle), or low (open circle).
a, a-adrenoceptor; B, B-adrenoceptor; M2, muscarinic receptor subtype 2.

Table 2. Proarrhythmic effects of antiarrhythmic drugs

Variable TdP VF? vT? AFL 1:1 AV conduction  Bradyarrhythmia
Procainamide 1%-2% ++ + + +
Quinidine 0.02 ++ + ++

Lidocaine Rare Rare Rare Rare
Mexiletine Rare Rare Rare
Propafenone Rare + s +++ ++
Flecainide Rare + ++ 4+ ++
Sotalol 2%-5% - + + 4+
Amiodarone <1% + + + 4

TdP, torsade de pointes; VF, ventricular fibrillation; VT, ventricular tachycardia; AFL, atrial flutter; AV, atrioventricular; +, frequency of occurrence relative to
other drugs.

#IMost common in patients with structural heart disease and/or preexisting ventricular arrhythmias.

Do U. Adverse reactions to antiarrhythmic drugs. Cardiovascular Prevention and Pharmacotherapy 2023;5(1):1-14.



Kategorie A — Besonders vorteilhaft
Kategorie B - Vorteilhaft

Kategorie C - Fragwurdig
Anti-arrhythmische Therapie ist personalisiert! Kategorie D - Vermeiden

Managementherausforderung Patientenalter (> 60 J.) [FORTA 2021]

Antiarrhythmika Klasse Ic Flecainid reduzierte Plasmaausscheidung
[D]

Propafenon reduzierte Plasmaausscheidung
Antiarrhythmika Klasse III Amiodaron QT-Zeitverlangerung, Lunge .....
[D]

Dronedaron* héhere Exposition (23 %)

Leberschaden, QT-Zeit-Verlangerung

Amiodaron: inhibiert CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 und P-Glykoprotein (P-gp)
Dronedaron: moderater Inhibitor v. CYP3A4, schwacher Inhibitor v. CYP2D6, starker Inhibitor P-gp

Antiarrhythmika Klasse V Digoxin verminderter renale Clearance,
[C] HWZ verlangert (ca. 2-fach)
Digitoxin ZNS-Symptome wie Agitiertheit und

Depression, Verwirrtheit, gestortes
Farbsehen (gelb, grin Uberwiegen)

PRSICUS 2.0: bis auf Amiodaron alle PIMs (Alternative Betablocker)

*) nur bei paroxysmal oder persistierendem VHF (RHBs), Zulassung bei Herzinsuffizienz nur NYHA I und II



Mann (69 Jahre) 1.70 cm, 76 kg

19.-24.10.22: Erstdiagnose persistierendes Vorhofflimmern mit Z.n.
Elektrokardioversion in Sinusrhythmus (19.-24.10.22) [HF 68/min, QTc 429 ms].

Beginn einer oralen Antikoagulation mit Edoxaban bei CHA2DS2VASC-Score: 2 Punkte
und Anpassung der antihypertensiven Therapie.

26.10.22 Die Einweisung des Patienten erfolgt tiber den Notarzt bei Synkope ohne
Verletzungsfolge.

Der Patient berichtet, nachts in die Kiiche gelaufen zu sein, um etwas zu trinken. Dann
habe die Ehefrau einen Knall gehdért und ihn synkopiert in der Kiiche vorgefunden.

Als sie ihn zurlck ins Schlafzimmer begleitete, sei er dort erneut synkopiert. Luftnot oder
thorakale Beschwerden bestlinden nicht.

Im Aufnahme-EKG zeigte sich ein bradykardes Friuhrezidiv des Vorhofflimmerns. Der
Betablocker wurde pausiert, jedoch zeigte sich weiterhin eine Bradyarrhythmie und
intermittierend ein atypisches bradykardes Vorhofflattern mit 4:1 Uberleitung.



19.10. (04:44) - 24.10.22

26.10. - 02.11.22

AMTS-Aspekt

Klinisches Bild

Erstdiagnose absolute Arrhythmie bei
persistierendem Vorhofflimmern

Frihrezidiv nach Kardioversion - mehrere
Synkopen zu Hause, Bradyarrhythmie sowie
intermittierendes atypisches bradykardes
Vorhofflattern mit 4:1 Uberleitung

Prozedur

Elektrokardioversion mit
Konversion in den Sinusrhythmus

Start der orale Antikoagulation
(CHA,DS,VASC-Score: 2) und
Medikationsanpassung (Neu)

2-Kammer-Herzschrittmacherimplantation

Amiodaronaufsattigung mit 1g/Tag
(200 mg: 2-1-2 fir 5 Tage)

GFR (ml/min) 81,4 69,3 Monitoring
Blutdruck (mm Hgq) 179/105 123/84 Monitoring
LVEF (%) 61
Puls 69/min 48/min
QTc 432 ms 460 ms (Entlass-EKG) Monitoring
Harnsdure (pmol/I) 450 Monitoring
(Zielwert: <360umol/l)
Cholesterin/HDL-Ratio 6,1
Kalium (mmol/I) 4,34 3,81 Monitoring
Edoxaban 60 mg 1-0-0 (NEU) 1-0-0
Candesartan comp. 1-0-0 abgesetzt Interaktion
16/12,5 mg (HCT und
Harnsdureerhéhung)
Candesartan 16 mg 1-0-0 (Neu) 1-0-1 Anwendung
Lercarnidipin 10 mg 1-0-0 (Neu) 1-0-0
Allopurinol 300 mg 1-0-0 1-0-0 Anwendung
Interaktion
Monitoring (GFR)
Atorvastatin 10 mg 1-0-0 1-0-0
Amiodaron 200 mg 1-0-0 (Erhaltung) - fir 4 Wochen* Anwendung, Interaktion

(DOAK)
Nebenwirkungen

Bisoprolol 1,25 mg

1-0-1 (Neu)

Managementaspekte

Aufklarung Uber die erhdhte
Blutungsneigung

Amiodaronaufsattigung wurde gut toleriert

ambulante Kontrolle von EKG, Leber- und
Retentions-/Schilddrisenwerten unter
Amiodarontherapie

konsequente Einnahme der oralen
Antikoagulation

*nach 4 Wochen erneute Kardioversion geplant




Herzinsuffzienz

Arneimittelwechselwirkungen

¥
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Wenn ein rotes .Ja" zutrifft — MULTAQ®-Therapie nicht starten

S

Permanentes VHF mit einer Dauer des VHF von = 6 Monaten

{oder unbekannter Dauer) und wenn vom Arzt Versuche zur
Wiederherstellung des Sinusrhythmus nicht |anger in
Betracht gezogen werden

In der Vergangenheit aufgetretene oder aktuell bestehende

Herzinsuffizienz oder linksventrikulére systolische Dysfunk-

tion (LVSD)
Hamodynamisch instabiler Zustand
Prarenale Azotdmie (funktionelle Verschlechterung)

Potentielle Torsade-de-pointes-Induktoren (Phenothiazine,
Cisaprid, Bepridil, trizyklische Antidepressiva, Terfenadin und
bestimmte orale Macrolid-Antibiotika)

Starke Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Inhibitoren
{Ketoconazol, ltraconazol, Voriconazol, Posaconazol,
Telithromycin, Clarithromycin, Nefazodon und Ritonavir)

Klasse | oder Klasse Ill Antiarrhythmika

Dabigatran

Schwere Leberfunktionsstéirung

Leber- und Lungentoxizitit im Zusammenhang mit
einer vorherigen Amiodaron-Anwendung

Stark eingeschrankte Nierenfunktion
{CrCl < 30 ml/min)

\

MULTAQ®-Therapie starten

Dronedaron-AMTS-MaBBnahmen
--=-> vor BEGINN

MULTAQ® ist angezeigt zum Erhalt des
Sinusrhythmus nach einer erfolgreichen
Kardioversion bei erwachsenen, klinisch
stabilen Patienten mit paroxysmalem
oder persistierendem Vorhofflimmern
(VHF).

Die empfohlene Dosis ist bei Erwachsenen
400 mg zweimal taglich:

e eine Tablette mit dem Frihstuick

¢ eine Tablette mit dem Abendessen



EKG:
Regelm&Rig, zumindest
alle 6 Monate

Patient entwickelt permanentes VHF
Bradykardie < 50 Schlége pro Minute
QTc-Bazett-Intervall = 500 Millisekunden

SYMPTOME EINER:
* Herzinsuffizienz

Patient entwickelt
Herzinsuffizienz

* LvSD (Uberwachung der oder LVSD
linksventrikularen Funktion)

Herzinsuffzienz

MIT VORSICHT VERWENDEN (in Verbindung mit}:
* Digitalis
* Betablockern, Calciumantagonisten
mit herzfrequenzsenkenden Eigenschaften, Statinen
*  Arzneimitteln, die die INR beeinflussen (Warfarin)
* Sirolimus und Tacrolimus

NIGHT EMPFOHLEN (in Verbindung mit);
Grapefruitsaft, starken CYP3A4-Induktoren einschlieBlich Rifampicin,
Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin, Johanniskraut

Arneimittelwechselwirkungen

LEBERFUNKTIONSTESTS: Bestatigter ALT-
Nach 1 Woche — nach 1 Monat — Werte-Anstieg
monatlich fiir 6 Monate — in Monat 9 =3 ULN

und 12— danach in periodischen
Abstanden

Leber & Lunge

LUNGENFUNKTIONSTESTS Lungentoxizitét

SERUMKREATININ**:
Mach 1 Woche — nach weiteren
7 Tagen, wenn | Kreatinin

Serumkreatinin
weiter ansteigend

Wenn ei} rotes . Ja" zutrifft muss MULTAQ® ahgesatz{ werden

AMTS wahrend der Behandiung

Patientin (84 J.) [0122207993]
NFA 07.02.2022 Verdacht auf Synkope,
Covid-Pneumonie? Fieber: 39,9 °C

Paroxysmales Vorhofflimmern

Arterielle Hypertonie

Belastungsdyspnoe NYHA III
Hypercholesterinamie

Hyperurikamie [05/2018: 962 umol/I]
chron. Nierenerkrankung (Stadium 4: 14,9
ml/min) [05/2018: 17,6 ml/min]
Falithrom-Uberdosierung [05/2018: INR 8,2]
DNI, DNR

EKG (QTc) 452 msec, HF: 70/ min

INR 3,8

Na: 137 mmol/l; K: 4,48 mmol/I

ALAT: 0,33 pmol/I*s; CK: 1,80 umol/I*s

Bisoprolol 5 mg 1-0-0
Omeprazol 20 mg 1-0-0
Simvastatin 40 0-0-1
Amlodipin 5 0-0-1
Multag 400 1-0-0
Ramipril 5 1-0-1
Torasemid 5 1-1-0
Allopurinol 300 1-0-0
HCT 12,5 1-0-0
Falithrom

AK Sotrovimab (einmal 500 mgi.v.), 2x 3 g
Unacid, zusatzlich Dexamethason



NVL Herzinsuffizienz 2024, 4. Auflage
6.1.3.3 Digitalisglykoside

Empfehlung

6-12 | e | modifiziert 2023

Patient*innen im Sinusrhythmus, die trotz leitliniengerechter Therapie mit prognose-
verbessemden Wirkstoffen erheblich symptomatisch bleiben, kinnen nach Zielplas-
makonzentration dosierte Digitalisglykoside empfohlen werden.

Rationale

Digoxin wirkt nicht lebensverlangernd, kann aber die Symptomatik und Lebensqualitat verbessern sowie die Belas-
tungstoleranz erhdhen und die Hospitalisierungsrate senken. Obwohl sich samtliche Studiendaten auf Digoxin be-
ziehen, kommen nach Meinung der Leitliniengruppe auch die halbsynthetischen Digoxin-Derivate (Beta-Acetyldi-
goxin, Metildigoxin} und Digitoxin fur die Therapie der Herzinsuffizienz in Betracht. Bei HFrEF und Sinusrhythmus
sieht die Leitliniengruppe Digitalisglykoside als zusatzliche Reservemittel, wenn die Patient®innen trotz optimaler
Therapie erheblich symptomatisch bleiben. Die offene Empfehlung ist begriindet durch die schwache Evidenzlage,
insbesondere was die Behandlung auf Basis der heute empfohlenen prognoseverbesserenden Medikation betrifft,
sowie durch die geringe therapeutische Breite und damit verbundene Risiken.

Da tachyarrhythmisches Vorhoffimmern bel Herzinsuffizienz haufig ist, kénnen Digoxin oder Digitoxin bei Pati-
ent*innen mit Herzinsuffizienz dber diese Komorbiditidt indiziert sein.

Sicherheit

Digoxin und Digitoxin haben eine nur geringe therapeutische Breite; bei Uberdosierung kinnen schwerwiegende
Mebenwirkungen wie Herzrhythmusstérungen und Erregungsleitungsstdrungen auftreten. Daher sind eine sorgfal-
tige Einstellung auf die individuelle Dosis und regelmaiige Plasmaspiegelkontrollen notwendig. Die empfohlene

Zielplasmakcn‘zentration liegt aktuell fur Digoxin bei 0,5-08 ng/ml und far Digitoxin bel 8—18 ng/ml; dies wird nach
Erfahrung der Leitliniengruppe noch nicht flachendeckend umgesetzt [310].

Worsicht ist geboten bei der Anwendung von Digoxin bei Frauen, alteren Menschen, gebrechlichen, hypokaliami-
schen und untererndhrten Personen sowie, da Digoxin ausschlielblich renal eliminiert wird, bei Patient*innen mit
komorbiden Nierenerkrankungen (siehe 8 1 Nierenerkrankungen). Zudem kdnnen Wechselwirkungen mit anderen
bei Herzinsuffizienz eingesetzten Medikamenten auftreten, z. B. mit Betarezeptorenblockern (Wirkungsverstar-
kung) oder Spironolacton (Wirkungsabschwachung).

Weiterfliihrende Informationen: Verfiigbarkeit in Deutschland

Aufgrund von Lieferengpéssen bei Digitoxin sollten Neueinstellungen mit Digoxin erfolgen (Stand: Juni 202 3). Zur
Umstellung von Digitoxin_ auf Digoxin siehe [310].




Absorption des Arzneistoffes in der Darmschleimhaut
Bsp. Beeinflussung von Enzymen (hier P-gp)

Relevanz: Amiodaron/Dronedaron + Digoxin --> Digoxindosis um 50 % reduzieren
(Wechsel auf Digitoxin*)

Fentanyl Cidosporin Digoxin Loperamid Dlg:lbigait:,ran,
S oxaban

Azol-Antimykotika Antiepileptika

Ketoconazol Carbamazepin, Phenytoin
Protease-Inhibitoren Rifampicin

indinavi

ndinavir [ ———

Kalziumantagonisten
Verapamil, Diltiazem
Makrolidantibiotika
Clarithromycin
Antiarrhythmika
Amiodaron, Chinidin,
Propafenon

Pfortaderblut

» Abb. 2 Substrate, Inhibitoren und Induktoren des P-Glykoproteins (P-gp). 5: Substrat, Hyperforin: Hauptwirkstoff in Johanniskrautextrakten.

Voigt N, Ort K, Sossalla S: Arzneimittelinteraktionen, die man kennen muss! Dtsch Med Wochenschr 2019; 144: 264-275.
*Haverkamp W, Israel C, Parwani A. Klinische Besonderheiten der Therapie mit Amiodaron [Clinical aspects of treatment with
amiodarone]. Herzschrittmacherther Elektrophysiol 2017;28(3):307-316.



Fallbeispiel Herzrhythmusstérung (Frau, 87 J1.)

2013 Sick-Sinus-Syndrom mit Bradykardie-Tachykardie-Syndrom (mit Z.n. Synkope
12/2012)

Paroxysmales Vorhofflimmern (CHADS,-Score: 3), aktuell Sinusrhythmus,
hypertensive Herzkrankheit bei arterieller Hypertonie

Therapie:

Schrittmacher (2-Kammer, Relia®) plus Antiarrhythmika plus Antikoagulation
Bisoprolol 2,5 mg 0,5-0-0,5-0

Digitoxin 0,07 mg 1-0-0-0

Pradaxa 110 mg 1-0-1-0 e N
Ramipril 5 mg 1-0-1-0 AMTS-Biomarker
Torasemid 5 mg 1- 0 O 0 Digitoxin: 17,4 ng/ml
Kalinor Brausetabl. 1-0-0-0 Kalium: 3,8 mmol/I
Fortimel 1-0-0-0 \ ’ J

Medikationsmanagement

Stellenwert Herzglykoside? ----> nur Vorteile in der akuten Phase (Monitoring:
Biomarker, Elektrolyte, Niere; Patientenaufklarung)

Stellenwert Betablocker? ----> Prognoseverbesserung (aber nur im Sinusrhythmus)



AMTS - Digoxin

Digitalisglykoside: Frauen bendétigen eine geringere Digitalis-Dosierung
kritische Spiegel: Digitoxin > 0,04 mg/Il, Digoxin > 0,003 mg/I

Renale Clearance um 12-14 % bei Frauen niedriger

UAW: ZNS- Stérungen wie Verworrenheit, Benommenheit, Kopfschmerzen, Midigkeit,
Gelbsehen, GIT-Stérungen, Verlangsamung des Pulses, Ohnmacht und Tod

CAVE: Hypokaliamie

. i
Gesamtbevélkerung 2005 Gesamtanzahl aller Patienten
{Kreise HRO, DER, OVP, HGW, Jena, Weimar, Weimar-Land und SHK ) 13/14-UAW durch DigitalisglykKasi

- - {200 Jurn 2006]
Bsp. Diuretika (F > M) Alter
a0 Manner
a5 in = &5}
80
75
70 Frauen
&5 (n=251)
&0
55
S50
45
40
35
20
25
20
15
10
5
o }
30000 200000 10000 0O 10.000 20000 30.000 80 60 40 20 1] 20 40 80 B0
Anzahl

Thiirmann et al, Fortschritt und Fortbildung in der Medizin, BAK 2007
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Vascular discases
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:

e Beta-blocker (aHR: 0.76; 95% CI 0.74-0.78)
= i Calcium-Antagonisten (aHR 0.93; 95% CI 0.90-0.96)
e o oA T Digoxin (aHR 1.12; 95% CI 1.10-1.14).
Yes e . :’4
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i PR = Medikationsmanagement
e - Stellenwert Herzglykoside?
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(‘ll::\ 1 AADS use . g
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e = Chao TF: Rate-control treatment and mortality in atrial fibrillation.
Yes . e, Circulation.2015 ;132(17):1604-12.
c\;‘:ll.'.\kll use — i
Yes 22 - S =
0.6 “; 1.0 !.'_’ 14 16 18

Adjusted HR", 95% C1



Frau (83 Jahre)

- Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern
- aktuell: Sinusrhythmus unter Cordarex 200 mg
- orale Antikoagulation mittels Xarelto 20 mg
- arterielle Hypertonie
- Diabetes mellitus unter oraler antidiabetischer Therapie
- Hypercholesterinamie*
- Zustand nach Apoplex 2004 und 2007
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Alltagsherausforderung: (B) Antiarrhythmika + C (Statine)

AkdA Drug Safety Mail | 06-2017

Rhabdomyolyse durch Interaktion von Simvastatin und Amiodaron

Laut einer Auswertung von US-Verordnungszahlen werden knapp die
Halfte der Amiodaron-Patienten gleichzeitig mit einem Statin behandelt
(1). Amiodaron hemmt unter anderem das Enzym CYP3A4, Uber das
verschiedene Statine (darunter Simvastatin) abgebaut werden. In der
SEARCH-Studie (2) wurden sieben Falle von Rhabdomyolyse bei Patienten
mit der Kombination Amiodaron und 80 mg/d Simvastatin beobachtet,
jedoch kein Fall unter Komedikation mit 20 mg/d Simvastatin (2). Die
Dosierungsempfehlungen zu Simvastatin wurden daraufhin angepasst (3).
Bei gleichzeitiger Amiodaron-Gabe soll eine maximale Tagesdosis von 20
mg Simvastatin moglichst nicht tberschritten (4) bzw. eine solche
Kombination nicht angewendet werden (5). Atorvastatin und Lovastatin
werden ebenfalls Uber CYP3A4 metabolisiert (6;7). Insbesondere flr
Lovastatin ist daher in der Kombination mit Amiodaron die maximale
Tagesdosis auf 40 mg begrenzt (6).



Mann, 86 J., (VHF seit 12/2015) mit 9 Arzneimitteln
GFR: 34,3 ml/min, Ca: 2,17 mmol/l; K: 4,84 mmol/I

Notfallaufnahme (07.12.18): Sturz beim Einkaufen und pertrochantare Femurfraktur links
Pause von Xarelto 15 mg und Metformin

OP am 09.12.18 (Osteosynthese)

,Hausarztmedikation" mit RISIKEN

Handelzname 09.12.2018[50] 1012201 8[Mo)

o7s. 12. 18 22 n7s. 12 18 22

Allopurinol 300mg 1] 1] 1 1] 1] 1] 1 1]
Amiodaron 200mg 1 1] 1] 1] 1 1] 1] 1]
Amlodipin Bmg 100 Q000 100 000 100 000 100 000
Beloc Zak ret 95 1 o 1] 1] 1 1] 1] 1]
Lisinapril 1T0mg 1 1] 1 1] 1 1] 1 1]
bAetfarmin B00mg 0oo  ooo o 100 000
kdetformin 850mg

Fantoprazol 40mg 1 1] 1] 1] 1 1] 1] 1]
Simvastatin 20mg 1] 1] 2 1] 1] 1] 2 1]

Fuhrmann S et al.: Analysis of secondary care data to evaluate the clinical relevance of the drug-drug interaction between
amlodipine and simvastatin. QUALITY AND SAFETY IN HEALTH CARE 2019;146:21-27.



Welche Kontrollen sind notwendig?

AMTS-Checks AMIODARON-Therapie

Dosierung: Sattigungs-/Erhaltungsdosis

Interaktionen: auch nach Absetzen noch lange mdglich (HWZ:20- 100d)
Nebenwirkungen: aufwendiges Monitoring

MONITORING Problematik Therapiebeginn Waé&hrend Therapie Nach Ende der
. Keine Kombination mit QT-
Herz QT—’:"erIangerung, EKG EKG-Kontrolle verlingernden Wirkstoffen, EKG Beobachtung!
Veridnderungen
Kontrollen
Untersuchungen mit Spaltlampe und
Untersuchungen mit Funduskopie = bei Problemen
Augen Mikroeinlagerungen, Sehverlust Spaltlampe und Therapieabbruch! Gefahr der Beobachtung!
Funduskopie Erblindung durch Einlagerungen in
Cornea!
Alle 6 Monate Kontrolle=» Dosis
. . reduzieren oder Amiodaron absetzen
Schilddriisenerkrankungen bei Verdacht auf St Kei Alle 6 M te fiir 1 Jah
Schilddriise Uber- bzw. Unterfunktion feststellen + behandeln vor el verdacht aut Storung. teine € onate fur - Jahr
Therapiebegi klassischen Jodbindungstests Kontrollen
srapiebeginn durchfiihrbar = hoher Jodgehalt
Amiodaron verfilscht Test!
Th Rént, Beobacht
- Lungenfunktionstest + orax Romteen. eopachiung _>.
Lunge Lungentoxizitat Thorax Rénteen Lungenfunktionstests alle 3-6 Verdnderung meist
€ Monate und bei Atembeschwerden reversibel
Haut Erytheme (Sonnenlicht) Sonnenlicht meiden + Schutzkleidung | Meidung von UV-,‘_?E'trahlung
tragen auch nach Therapieende
Kreislauf Blutdruck Blutdruckkontrolle Blutdruckmessungen Beobachtung!
Bestimmung der Leberenzyme
Bestimmung der (ALT/GPT,
o Leberenzyme (ALT/GPT, alk. Phosph?‘tase, AST/GOT) > bei Beobachtung = im Regelfall
Leber Lebertoxizitdt 3facher Erhéhung bzw. 2facher . "
alk. Phosphatase, . . reversible Stirung
AST/GOT) Erhéhung bei Vorerkrankung
—>Therapieabbruch oder
Dosisreduktion
Laborparameter | Verinderung durch Amiodaron Triglyceride, Glukose, Triglyceride, Glukose, Elektrolyte Triglyceride, Glukose,

Elektrolyte kontrollieren

kontrollieren

Elektrolyte kontrollieren

Zedlacher AC: Pharmakokinetische Arzneimittelwechselwirkungen von Cytochrom P450 Inhibitoren am Beispiel von
Amiodaron. Diplomarbeit, Universitat Wien, 2014.



AMTS-Risikoprofil Amiodaron

AMTS-Risikoaspekt

Herstellung/Lagerung

Anwendung

Unerwunschte Ereignisse

Interaktion=n

Monitoring

Oral

Nicht tber 25 Grad
Vor Licht zu schitzen (Lagerung im
Umkarton)

Aufsattigung — meist langsam (VHFE:

800 mg/d far 10 Tage, dann
400 mg/d far 10 Tage, dann

200 mg/d (bzw. individuell 100-300C mg)

Intravenocs

Nicht Gber 25 Grad
Vor Licht zu schiitzen
Infusion nur mit 5% Glucose-Ldsung

injextion: mindestens 3 Minuten
Dauerinfusion: ZVK zur Vermeidung
von Venenreizungen. Lichtschutz

Auge: verschwommenes Sehen, vermindertes Sehvermdgen
Lunge (Pneumonitis): nicht produktiver Husten, Atemnot
Gleichgewicht (Schwindel und/oder Gangunsicherheit) [8]

Drug-Sun
Drug-Drug
Pharmakokinetisch

= Vitamin-K-Antagomisten (CYPZ2C9, CYP3AL)

m DOAKs (p-GP. CYP3A4)
= Fentanyl (3A4)

m OT-Zeit-verlangernde Arzneistoffe (3A4 Makrolide, CYP2CS, 2D6 Fluoxstin)

Pharmakodyvnanmusch
= Detablocker (Bradykardia)

m OT-Zeit-verlangernde Arzneimittel {Azithromycin, Citalopram)

Leberfunktion (v. a. Transaminasen)
Herzfunktion (EKG)

Elektrolyte (Kalium)

Lungen (Réntgen) alle 3-8 Monate

Schilddriise (T3, T4, TSH) alle 6 Monate
Auge (nur bei Nebenwirkungen)
Blutspiegel (bei Arrhythmierezidiven)

DOAK: direkte orale Antikoagulanzien, EKG: Elektrokardiogramm, VHF: Vorhofflimmern, ZVK: zentraler Venenkatheter

Keiner D: AMTS-Risikoprofil Amiodaron. MMP 2021;44(8):302-306.



Auftragsnummer Referenzbereich Einheit 38646793

Probenentnahmedat. 04.12.20159

Probenentnahmezeit 11:24

Amiodaron 1000 - 2500 padl 8384
Mann (1942) [0121971828] Desethylamidaron 1000 - 2500 ugh 4534
Vorhofohrverschluss! Amiodaron+Desethylamiodaron pall 1201
Geriatrie: Aufnahme 04.12.2019
GFR: 68,1 ml/min Patient Sof. tscht und auf dem W Bett

. . . atient vom Sofa gerutscht und auf dem Weg zum Be
K: 4,51 mmol/l, Ca: 2,23 mmol/l, Mg: 0,78 eine Gangstérung mit Fallneigung nach links. Patient
mmol/I selbst gab an, dass er weggerutscht sei,
25-OH-Vitamin D3: 56,2 nmol/I zusammengesackt sei und nicht mehr alleine habe
HbAlc: 6.7 % aufstehen kénnen. Laut Angaben der Tochter sei es in
. I

der Vergangenheit zu rezidivierenden Stlrzen

gekommen, bei denen der Patient nicht mehr allein
AM-Interaktion: Amiodaron + Atorvastatin aufstehen konnte.

24.05.2022 (GFR: 56,9 ml/min) bis 04.06.2022

Praparat Rrzneistoff | Frih [Mittag [Abend| Spat |
Tag2 — —

- Amlodipin & mg Tbl. Amlodipin 0 0 1 0
pedikation 05122019 (Do) anempmmg imp }Toraseinid 05 0 0 0 {
Name und Stérke : :

06 |07 |10 [12]14)16 |18 {22 Ramipril mg Tbl. |Ramipril 2 0 0 0|

ATC Allopurinol 100 mg Tbl. ~ |Allopurinol 0 0 1 0|

: Jardiance 10 mg |Empaglifiozin i 0 0 0 |

Amiodaron 200m - 1

J Digitoxin AWD 0,07 mg Thl. |Digitoxin it 0 0 0 |

ASS 100mg S e e Eliquis 5 mg Thl. |Apixaban t 0 1 0|

Atorvastatin 40mg - - - T Atoruastgtm 20mg Thl. ]Atoruast?tln | 00 1 0|

Metformin 1000 mg Thl.  |Metformin-Hydrochlorid it 0 0 0|

Bisoprolol Smg S N B A B B B O B Memantin 10 mg [Memantin 0 0 0]

Forxiga 5mg . 1 . . . . 1 Tamsulosin-ratiopharm 04 ]Tamsulosin-Hydrochlorid 0 0 1 0 |
mg Retardkps.

Metformin 850mg S A A A Humalog n. Wert | |

Pantoprazol 40mg - 1 TUUJ?,U £ J : 0 0 0 % ‘

Truciity 15 mg 1xWo.  [freitags |




AMTS Beta-Blocker (SRH Zentralklinikum Suhl, Analyse 05.05.2014)

Punktpravalenz-Erhebung: Verordnungsanteil Beta-Blocker 38,7 %

Betablocker Kardio- | Patientenanzahl | Anteil Frauen | Verhiltnis
selektiv | (n=435) Betablocker

CYP2D6 abhiingig 75 %
Metoprolol X 89 (19,6 %) 43 (48,3 %)

Carvedilol 28 (6.1 %) 14 (50,0 %)

Nebivolol X 11 (2.4 %) 5(45.4 %)

Propranolol 4 (0.9 %) 2 (50,0 %)

CYP2D6 unabhiingig 25 %
Sotalol 1 (0,2 %) 0

Bisoprolol X 41 (9.0 %) 13 (31,7 %)

Atenolol X 2 (04 %) 0
Gender: Aktivitit CYP2D6 (M > F)

Metoprolol Frauen (n=43) | Minner (=46) Unterschied

(T-Test)

Alter T77.11 + 10,57 72,13+ 10,70 p=0,03

Anzahl AM 62+119 51+114 p=0,703

mg/d 864+456 94,7+ 58.0 p=0458

individuelle Dosisanpassung durch den behandelnden Arzt bereits aufgrund
klinischer Effekte und ohne Kenntnis des CYP2D6-Phanotyps (Prohmer, 2008)

Keiner D, Haberbosch W: Genderinformation bei Betablockern — Implikationen flr das individualisierte
Medikationsmanagement. 4. KongreB flir Arzneimittelinformation, Kéln 2015.

Prohmer AMT: Untersuchung zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Metoprolol in Abhangigkeit vom CYP2D6-Genotyp
bei ambulanten Patienten. Dissertation Eberhard-Karls-Universitat Tubingen, 2008.



Geschlechtsspezifische Vertraglichkeit von Beta-Blockern
CYP2D6-abhdngige Betablocker bei Frauen haufiger mit UAW assoziiert sind als bei

Mannern*; kein Einfluss des CYP2D6-Genotyps auf die Inzidenz haufiger Metoprolol-
assoziierter UAW **

Anzahl UAWs 30 CYP2D6-
251 — Substrate:
20 Metoprolol,
Carvedilol,
157~ Nebivolol,
10+ Propranolol
T CYP2D6-
0 unabhangige
Betablocker:
éo'Q‘O Sotalol,
& & & 8 S _ g Bisoprolol,
¥ S & e 2 Atenolol
o S
P=0.006 Mvs. F bei CYP2D6-abhangigen
Betablockern

*Thdrmann, P. A., Haack, S., Werner, U., Szymanski, J. (2007) Tolerability of Betablockers metabolized via cytochrome P450 2D6 is sex-dependent.
Clin Pharmacol Ther. 80, 551-552.

**pProhmer AMT: Untersuchung zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen von Metoprolol in Abhangigkeit vom CYP2D6-Genotyp
bei ambulanten Patienten. Dissertation Eberhard-Karls-Universitat Tiibingen, 2008.



Sonderfall der medikamentosen Kardioversion: ,,Pill-in-the-Pocket™ Konzept

Management nach abgestimmten SCHRIFTLICHEN Verordnungsplan bei sonst
herzgesunden Patienten mit symptomatischen VHF (gelegentlich, wenige Male im
Jahr)

Rhythmusmedikament (Flecainid zu 100 mg oder Propafenon zu 300 mg)
Herzfrequenzbremser v.a. mit Beta-Blocker (z.B. Metoprolol 47,5 mq)
Blutverdlnner, falls noch nicht in der Basismedikation (z.B. Eliquis 5 mg, Lixiana 60
mg etc.)

Medikamente greifbar lagern — erreichbar in 30 bis 60 Minuten (auf Reisen nicht
vergessen)

Einnahme am besten im Sitzen ein, da in seltenen Fallen Kreislaufprobleme auftreten.
Antiarrhythmika als Einmalgabe (Flecainid: 200 bis 300 mg; Propafenon: 450 bis 600
mg) aber NIEMALS beide Medikamente gleichzeitig oder in kurzer Folge zu sich
nehmen.

Bei erh6hter Herzfrequenz Rhythmusmedikament mit einem Betablocker kombinieren
(gem. Plan).



Gibt es Wechselwirkungen mit anderen Wirkstoffen - sind diese austauschbar?

Alltagsherausforderung: (A) Antikoagulantien + (B) Antiarrhythmika

TABLE 1 List of drugs with potential interaction with direct oral
anticoagulants as found to be coprescribed in the Clinical Practice
Research Datalink database

Drugs with pharmacokinetic interaction

Strong Moderate Drugs with
CYP3A4 and/or CYP3A4 and/or pharmacodynamic
P-gp inhibitors P-gp inhibitors interaction
Ketoconazole, Amiodarone Antiplatelet drugs
Cyclosporine Posaconazole Ticlopidine
ltraconazole Quinidine Clopidogrel*
Dronedarone ] Verapamil ASA
Tacrolimus Digoxin Ticagrelor
Diltiazem NSAIDs
Simvastatin SSRIs
Atorvastatin Fluoxetine

Fluconazole
Clarithromycin

Erythromycin

Paroxetin
Citalopram
Escitalopram
Sertraline
Nefazodone
SNRIs
Venlafaxine

Duloxetin



Gibt es Wechselwirkungen mit anderen Wirkstoffen — sind diese

austauschbar?

Alltagsherausforderung: Antiarrhythmika + Antikoagulantien

Via Dabigatran etexilate Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
P-gp substrate Yes Yes Yes Yes
CYP3A4 substrate No Yes (~25%) No (<4%) Yes (=18%)°"
Antiarrhythmic drugs
Amiodarone Moderate P-gp +12% to 60%° ™ No PK data® +40% **'8 Minor effect”
inhibition
Digoxin P-gp competition No effect™ No effect *** No effect™ No effect ***
Diltiazem Weak P-gp and No effect™™"™ +40% >
CYP3A4 inhibition
Dronedarone P-gp and CYP3A4
inhibition
Quinidine P-gp inhibition +77% %
(Mo dose reduction
required by label)
Verapamil P-gp inhibition and +53% (SR) > +40%*
weak CYP3A4 {no dose reduction
inhibition required by bep | ProRably Dot relevant

Steffel J et al. European Heart Rhythm Association Practical Guide on the Use of Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants
in Patients with Atrial Fibrillation. EP Europace 2021;23(10):1612-1676.
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Risikoaspekte QTc-Zeitverlangerung/TdP
(1) Deutliche erhéhtes Risiko durch Polypharmazie [Duckheim & Gawaz, 2020]

(2) TX: frihe postoperative Periode (Leber: 20.3% QTc =500 msec) [Ikitimur et al., 2015; Ko
et al., 2021]

(3) Krebspatienten (16-33 %, u.a. TKIs, Antiandrogene, Supportiva) [Ghafary et al., 2023]
(4) Antihypertensiva verringern QTc (BB, ACEI, AT,B) [Klimas et al., 2015]
(5) Pravalenz steigt mit COPD-Erkrankungsschwere [Nilsson et al., 2019]

Potentiell QTc-verlangernde Arzneistoffe sollten nicht Gbervorsichtig eingesetzt werden*

Duckheim M, Gawaz M. Polypharmazie - Medikamente und QTc-Zeit. Was ist zu beachten? Kardiologie up2date 2020;16(04):331-341.

Ko J, Koshy AN, Han HC et al. Effect of liver transplantation on QT-interval prolongation and impact on mortality. Int J Cardiol 20211;326:158-163.

Ikitimur B, Cosansu K, Karadag B, Cakmak HA, et al. Long-Term Impact of Different Immunosuppressive Drugs on QT and PR Intervals in Renal Transplant Patients.
Ann Noninvasive Electrocardiol 2015;20(5):426-32

Ghafary I, Kim CK, Roth E et al. The association of QTc prolongation with cardiovascular events in cancer patients taking tyrosine kinase inhibitors (TKIs). Cardio-
Oncology 2023;9:25.

Klimas J, Kruzliak P, Rabkin S. Modulation of the QT interval duration in hypertension with antihypertensive treatment. Hypertens Res 2015;38:447-454.

Nilsson U, Kanerud I, Diamant UB, et al. The prevalence of prolonged QTc increases by GOLD stage, and is associated with worse survival among subjects with COPD.
Heart Lung 2019;48(2):148-154.

*Schulze Westhoff M, Schréder S, Heck J et al. Determinants of severe QT prolongation in a real-world gerontopsychiatric setting. Front Psychiatry
2023;14:1157996.



AMTS-Aspekte bei Antiarrhythmika

-=> QTc-Zeitverlangerung (Risikoscores, EKG-Kontrollen)

--> Autofahren

--> Photosensitivitat

Haut:

Unter et Therap it Amioderoatiopharm 100 mg

solten Sié Sonnenbestrahiung vermeiden ies git auch

fir U\-Licht-Anwendungen und Solarien. Wenn dies nicht
élich sein solte, solten Sie die unbedeckten Haut

«me&besm’das das Gesicht durch eine Lichtschutz-

salbe it hohem Lichtschutzfaktor schitzen. Auch nach

Absetzenvon Amigdarontatiopharm® 100 mgstein

UW noch fﬁf(inigmiwfgmerli_ch. prapritw]

1 AMtalaka Mahan

Beipackzettel Amiodaron-ratiopharm® 100 mg Tabletten




S3 Hausarztliche Leitlinie Multimedikation (Seite 52)

Praxistipp ....

Apotheke ...

Aspekte Geriatrie ...

Das Risiko einer QT-
Verlangerung steigt bei
Vorhandensein von
Multimedikation.

(Hyper-)Polypharmazie
weit verbreitet

Alle Arzneimittel erfasst
(incl. OTC wie
Pantoprazol, Loperamid)?

N=132, 82,2 + 6,2 (61-99 1.)
Hyperpolypharmazie: 57 %

[Hundertmark et al., 2022]
Diuretika (83%), PPI (81%), Analgetika
(78%, v.a. Metamizol)

Frauen neigen eher zu QT-
Verlangerung.

Frauen kommen haufiger
in die Apotheken - haben
auch mehr (Risiko-)AM.
Frauen reagieren
empfindlicher.

unab. Risikofaktor im Alter auch
mannl. Geschlecht
[Rossi et al., 2021]

N =282 (76,7 + 9,1 ], M: 50,7 %)
VHF: Manner mehr Long-QTc
[Gbssinger, 2017]

Das Risiko ist bei Stérungen
des Elektrolythaushalts
erhdht (insbesondere
Hypokaliamie).

Wichtige Biomarker fur
das Medikations-
management

(HypoK: F>M)

N= 43, 76,7 + 7,9 J., COPD: 72,1 %
Magnesium (HypoMg: 26,7%)
Calcium (HypoCa: 31,4%)

[Reichelt et al. 2021]

Rossi M, Marzi F, Natale M, Porceddu A et al. Drug-Associated QTc Prolongation in Geriatric Hospitalized Patients: A Cross-Sectional Study in Internal
Medicine. Drugs Real World Outcomes 2021;8(3):325-335.
Gossinger J.: Arzneimitteltherapiesicherheit bei Vorhofflimmern: eine Feldstudie bei stationdren Patienten. Diplomarbeit, Oktober 2017, Pharmazie

Universitat Jena.

Hundertmarck S, Gockel H, Keiner D: Mehr Sicherheit fiir Altere. Worauf beim Medikationsmanagement in der Geriatrie geachtet werden sollte. Deutsche

Apothekerzeitung 2022;162(39): 3434-3439.

Reichelt V, Keiner D, Gockel H: Achtung Luftnot! Nachhaltige Schulung auch bei dlteren Asthma- und COPD-Patienten. Deutsche Apotheker Zeitung

2021;161(38):3396-3402.




Geriatrie (mean age 80 + 7 vy.; 68 % female) — TOP 20 mit QT-Risiko
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Fig 2. Patients taking at least one High-risk-QT-drug with additional number of ALL-QT-drug(s) and TOP 20 of their QT-drugs. (a) Mumber of
patients (%) with at least one High-risk-QT-drug (M = 22,599) receiving or not additionally ALL-QT-drug(s) simultaneously. In 44.1% (M = 9,966) of the
patients with atleast one drug of the High-QT-risk no additional ALL-QT-drug was prescribed while 55.9% (M = 12,633) of the patients with atleast cne
drug of the High-QT-risk-group received additionally at least one ALL-QT-drug. (b) TOP 20 of the most commaonly prescrbed QT-drugs in patients with at
least one High-risk-QT-drug and atleast one additional ALL-QT-drug. The number of these QT-drugs represents 85.1% of all prescribed QT-drugs

(M = 48,161) in this group of 12,633 patients. *High-risk-QT-drugs.

Schachtele S et al.: Co-Prescription of QT-Interval Prolonging Drugs: An Analysis in a Large Cohort of Geriatric Patients. PLoS
ONE 2016;11(5): e0155649.



AMTS-Check: Hat der Patient ein erhohtes Risiko fiir QT-Zeitverlangerung?
---> Alter, Geschlecht, Elektrolyte (K + Mg), AM

Alltagswunsch: prazise Risikoabschatzung bei geringem Aufwand (Scores, Datenbanken)

Offentliche Apotheke (Vandael & Voulon, 2017) Stationdre Versorgung (Tisdale et al., 2013) Baseline-Daten (RISQ-PATH) (Vandael et al.,2017)
Risikofaktor Punkte Risikofaktor Punkte Risikofaktor Punkte
Alter > 65 Jahre 2 Alter > 68 Jahre 1 Alter > 65 Jahre 3
Geschlecht (Frau) 2 Geschlecht (Frau) 1 Geschlecht (Frau) 3
kardiovaskulare Erkrankung 1 Diagnose Myokardinfarkt 2 (ischdmische) Kardiomoypathie 3
QTc > 450 msec 2 OTc verlangert im Basis-EKG (M: 6
> 450: F: > 470)
Linksventrikuldre Dysfunktion 3
QT-verlangernder Arzneistoff 3 Crediblemeds Liste 1 3 pro AM
>2 QT-verldangernde 3 Crediblemeds Liste 2 0,5 pro AM
Arzneistoffe
Crediblemeds Liste 3 0,25 pro AM
Diabetes 1 Diabetes 0,5
Schilddriisenstorung 2 Schilddriisenstorung 3
>1 kaliumminderndes 3 Schleifendiuretikum 1 GFR < 30 ml/min 0,5
Diuretikum
Kalium < 3,5 mmol/I 2 Kalium < 3,5 mmol/I 6
Calcium < 2,15 mmol/I 3
Septischer Schock 3
CRP > 5mg/| 1
Leberinsuffizienz 1
Neurologische Stérungen 0,5
Hypertonie 3
Rauchen 3
BMI > 30 kg/m2 1
Gesamtscore (Max) 14 21 40,5 + Summe QT-
Arzneimittel
QT-Risiko- Hohes Risiko Geringes Risiko Score unter 10: keine weitere
Bewertung/Management > 5 Punkte 0 bis 6 Punkte Kontrolle
Mittleres Risiko Score tiber 10: follow-up bei
7 bis 10 Punkte Beginn QT-verldngernder AM
Hohes Risiko
11 bis 22 Punkte

Keiner D: Medikationsmanagement - Dem QT-Risiko auf der Spur. PZ Prisma 2018;25:1-6.; Keiner D: Das geht ans Herz: Risiken fur QT-
Zeit-Verlangerung abschatzen. DAZ 2019;159(6):38f; Schachtele S et al.: Co-Prescription of QT-Interval Prolonging Drugs: An Analysis in a
Large Cohort of Geriatric Patients. PLoS ONE 2016;11(5): e0155649.



nv-VHF - Versorgungsalltag: Antiarrhythmika-Verteilung (n = 282, M: 50,7 %)

AMTS: auf Co-Therapeutika achten

Patienten-
anzahl

Kein Gender-Effekt

200 199 . t,. p=0,512; t,: p=0,357
m Beobachtungszeitpunkt t1
150 -
Beobachtungszeitpunkt t2
100 -
50 J 47 47
24 28
13
o . 2 2. I S
kein Amiodaron Dronedaron Digitoxin Propafenon Flecainid
Antiarrhythmikum
QTc-Zeitverlingerung Mianner Frauen Unterschied
n % n %
=450 ms 63 44,1 52 37,41 p= 0,256
=470 ms 37 25,9 22 15,8 p = 0,038
=500 ms 20 14,0 9 6,5 p = 0,038

Gossinger J.: Arzneimitteltherapiesicherheit bei Vorhofflimmern: eine Feldstudie bei stationaren

Patienten. Diplomarbeit, Oktober 2017, Pharmazie Universitdt Jena.



Risikoeinteilung QT-Arzneimittel nach CredibleMeds®

Bekanntes Risiko

Mogliches Risiko

Bedingtes Risiko

Kategorie (Known Risk) (Possible Risk) (Conditional Risk)
Liste 1 Liste 2 Liste 3
bekannte QT-Zeit- Hinweise auf QT-Zeit- kénnen QT-Zeit-
Verlangerung und ” : Verlangerung und TdP
e . . . : Verlangerung aber kein . .
Definition assoziiert mit TdP im - N ) auslésen aber nur bei
Risiko fur TdP bei .
Rahmen des embfohlenen Einsatz Vorhandensein eines
empfohlenen Einsatzes P weiteren Risikofaktors
Amiodaron Buprenorphin Abirateron
Arsentrioxid Clozapin Amitriptylin
Azithromycin Granisetron Furosemid
(Es-)Citalopram Palonosetron Hydrochlorothiazid
.. Domperidon Mirtazapin Loperamid
Beispiele - :
Dronedaron Panobinostat Metoclopramid
Flecainid Pipamperon Pantoprazol
Ondansetron Tamoxifen Propafenon
Sotalol Tramadol Risperidon
Vandetanib Venlafaxin Sertralin




.... detaillierte Empfehlungen finden sich erstmals fiir die Gabe QT-Zeit-verlangernder Medikamente.
Hiernach sollte eine EKG-Kontrolle am Folgetag und 1 bis 2 Wochen nach Therapiebeginn oder bei
Dosissteigerung erfolgen. Bei Risikopatienten sollte unseres Erachtens initial in der Aufdosierung eine
haufigere EKG-Kontrolle erfolgen¥*.

Patient requiring a drug associated with QT prolongation”
-

Assessment of patient
risk profile before initiation

b

Long QT syndrome or
baseline QTc >500 ms"

r

- i - Contraindicated: Do not inidate treatment

®
v
Renal failurefliver failuref
LV hypertrophy/ -— - Start drug if strong indication with close follow-up
Hearrt failure/
Additional QT prolonging drug

ECG at baseline, after | day and afterl—2
weeks of inidation or increase in dosage”

L J Consider to change to different drug
QTc =500 ms — Y —» If strong indication, consider to reduce dose
[ Consider to assess drug serum level

Continue treatment
L . Inform patient about warning symptoms (syncope)
et Control changes in renal and hepatic function
Be aware of potential drug interactions

@ESC—

Figure 13 Algorithm for evaluation before initiation and follow-up of patients reguiring drugs associated with QT prolongation. ECG, electrocardio-
gram; LY, left ventricular; N, Mo; Y, Yes. *httpaiwww.crediblemeds.org. Lif strong indication and no alternative treatrment, consult a specialist. “According
to the 2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation.**®

*Eckardt L, Kbnemann H, Bosch R. et al. Kommentar zu den Leitlinien 2022 der ESC zu ventrikuldaren
Arrhythmien und Pravention des plétzlichen Herztodes. Kardiologie 2023;17:27-38.



AMTS-Aspekt | Amiodaron Dronedaron Flecainid Propafenon
Auto beeintrachtigt (in Cave NW Cave NW beeintrachtigt
verstarktem MaBe bei (Mudigkeit) (Doppeltsehen,
Behandlungsbeginn, Midigkeit)

Dosiserhéhung und
Praparatewechsel)

Eine Eignung zum Fithren von Kraftfahrzeugen kann dann bedingt gegeben sein, wenn die Patienten unter einer
antiarrhythmischen Therapie mindestens drei Monate symptomfrei waren. Mindestens sechs Monate sollten dagegen die
Patienten mit dem Autofahren warten, die bereits komplexe Kammertachykardien, Synkopen oder eine Reanimation erlebt
haben (Blaeser-Kiel G. Herzrhythmusstérungen/ICD-Implantation: Wann sind die Patienten fahrtauglich?

Dtsch Arztebl 1996; 93(42): A-2681 / B-2305 / C-2141)

Dosis pro Tag meist 200 mg 800 mg max. 300 mg 450 - 600 mg
EKG- Therapiebeginn, RegelmaBig Therapiebeginn, bei
Kontrollen regelmaBigen Abstanden z. (mind. alle 6 Dosierungs-
B. in Abstanden von einem Monate) veranderungen und Therapielber-
Monat mit Standard-EKG Absetzen: bei Uberpriifung der prifung:
bzw. drei Monaten mit QTc(B) = 500msec Langzeittherapie QTc > 500msec
Langzeit-EKG und
gegebenenfalls Belastungs-
EKG).
Monitoring Kalium: vor Therapiebeginn Plasmaspiegel (200 Plasmaspiegel
Plasmaspiegel und 1000 ng/ml)
Niere nur 10 % renal KI: < 30ml/min < 35ml/min nach Eingeschrankte
ausgeschieden kritischer Nutzen- Funktion: unter EKG-
Risiko-Abwagung Kontrolle und
Bestimmung der
Plasmakonzentration
maoglich
Sonne Sonnenbestrahlung k.A. (gelegentlich: k.A. (sehr selten: K.A.

vermieden!

nach Absetzen: mind. 3 Mo.

Photodermatose)

Lichtempfindlichkeit
erhdht)




Zieht der Patient einen Vorteil aus der Gewichtsmanagement - langsam und schonend
Therapie'? (Legacy-Studie) [Pathak et al., 2015]
Treatment Chronic management Desired outcome Patient benefit

Haemodynamic
stability

Acute rate
and rhythm
control

prgdc?p?i?gﬁng Cardiovascular risk ll_Tproved
reduction ire
factors expectancy

Oral anticoaqulation in
patients at risk for stroke

Assess stroke

ok Stroke prevention

Symptom improvement,
preservation of

Assess heart
rate

LV function
Assess Symptom
symptoms improvement

. L . . European Heart Journal (2016) 37:2893-2962
AF = atrial fibrillation; LV = left ventricular.



