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Pravention des Plotzlichen Herztods. Medikamentose und

nicht-medikamentose antiarrhythmische Therapie

Zusammenfassung: Patienten nach Myokardinfarkt sowie Patienten mit Herzinsuffizienz sollten zur
Pravention des Plotzlichen Herztods Betarezeptoren-Blocker erhalten. Klasse-I-Antiarrhythmika sind
bei beiden Patientengruppen kontraindiziert. Sotalol hat ein hohes proarrhythmisches Potential und
verbessert die Prognose nicht. Amiodaron verbessert die Prognose allenfalls geringfligig, wobei ein
glinstiger Effekt am ehesten noch bei Patienten mit hochgradig eingeschrankter linksventrikuldrer
Funktion und nicht-ischamischer Kardiomyopathie besteht. Eine Indikation zur Implantation eines
Defibrillators (ICD) im Rahmen einer primaren Pravention besteht bei Patienten nach Myokardinfarkt
mit einer Ejektionsfraktion von = 40%, nicht-anhaltenden Kammertachykardien und Induzierbarkeit
von Rhythmusstorungen bei der elektrophysiologischen Untersuchung. Patienten mit ungeklarter
Synkope und kardiovaskularer Erkrankung sollten bei Induzierbarkeit von Rhythmusstorungen mit
einem ICD versorgt werden. Zur sekunddren Pravention des Plotzlichen Herztods ist der ICD die
Therapie der Wahl.

Der Plotzliche Herztod ist in der westlichen Welt haufig. Allein in Deutschland sterben jéhrlich 80000-
90000 Menschen auf diese Weise. Ursachen sind in den meisten Fallen ventrikuldre Tachykardien oder
Kammerflimmern (1). Nur bei Patienten mit terminaler Herzinsuffizienz liberwiegen primar bradykarde

Herzrhythmusstérungen als Ursache fiir den Plotzlichen Herztod (2).

Die Uberlebenschancen beim Auftreten maligner ventrikuldrer Tachyarrhythmien sind schlecht, da
mit Verstreichen jeder Minute, in der ein Patient mit Kammerflimmern nicht defibrilliert wird, die
Letalitat um 7-10% ansteigt (3). Der Pravention maligner Arrhythmien kommt daher eine
entscheidende Bedeutung zu. Neben Patienten mit selteneren Herzkrankheiten sind vor allem
Patienten mit koronarer Herzkrankheit (KHK) und Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz
und eingeschrankter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (EF) bedroht. Bei Patienten nach
Myokardinfarkt liegt das Risiko fiir den Plotzlichen Herztod bei 2-4%/Jahr, bei Patienten mit
Herzinsuffizienz bei 5-10%/Jahr. Neben der Einschrankung der linksventrikuldren Pumpfunktion ist
das Risiko auch mit der Haufigkeit ventrikuldarer Extrasystolen und ventrikuldrer Salven (nicht-
anhaltende ventrikuldre Tachykardien) assoziiert (4). Bei Patienten mit anhaltenden ventrikularen
Arrhythmien oder nach erfolgreicher Reanimation (liberlebter Plotzlicher Herztod) liegt das Risiko
sogar bei 15-25%/Jahr. In folgenden soll der Wert einer prophylaktischen Pharmakotherapie mit
Antiarrhythmika und Betarezeptoren-Blockern sowie der Nutzen einer Therapie mit einem

implantierbaren Defibrillator dargestellt werden.
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Antiarrhythmika: Antiarrhythmika konnen ventrikuldre Extrasystolen und nicht-anhaltende
ventrikulare Tachykardien supprimieren. Frither war man davon ausgegangen, daf} durch eine
Suppression ventrikuldrer Extrasystolen die Prognose der Patienten verbessert werden miifdte. In den
CAST-Studien (5-7) wurde jedoch belegt, daR durch die proarrhythmischen Effekte der
Antiarrhythmika - trotz Suppression der ventrikuldren Extrasystolen - die Haufigkeit des Plotzlichen

Herztods zunimmt und insgesamt die Prognose verschlechtert werden kann.

Klasse-l-Antiarrhythmika sind Natriumkanal-Blocker, die je nach EinfluR auf die Dauer der
Repolarisation in die Klassen IA (Verléngerung der Repolarisation, z.B. Chinidin [Chinidin-Duriles u.a.],
Ajmalin [Gilurytmal], Disopyramid [Rythmodul u.a.]), IB (Verkiirzung der Repolarisation, z.B. Lidocain
[Xylocain u.a.], Mexiletin [Mexitil], Tocainid [Xylotocan], Phenytoin [Epanutin, Phenhydan]) und IC
(kein wesentlicher Einfluft auf die Repolarisation, z.B. Propafenon [Rytmonorm u.a.], Flecainid
[Tambocor]) unterteilt werden. In zahlreichen randomisierten Studien wurde untersucht, ob Klasse-I-
Antiarrhythmika die Prognose verbessern. Hervorzuheben sind die bereits erwahnten CAST-Studien
(5-7). In diesen Studien wurden asymptomatische oder gering symptomatische Patienten nach
Myokardinfarkt (EF 55%) mit > 6 ventrikuldren Extrasystolen/h mit den Klasse-IC-Antiarrhythmika
Encainid oder Flecainid (CAST I, n = 1498) oder dem Klasse-IA-Antiarrhythmikum Moricizin (CAST Il, n =
1325) jeweils versus Plazebo behandelt. Zuvor war in einer offenen Titrationsphase gezeigt worden,
daR tatsachlich die Haufigkeit ventrikularer Extrasystolen mit einem der betreffenden
Antiarrhythmika um mehr als 80-90% reduziert werden konnte. Die CAST-I-Studie (5, 6) wurde nach 10
Monaten abgebrochen, nachdem die Letalitdt im Antiarrhythmika-Arm 8,3% und im Plazebo-Arm
3,5% erreicht hatte (p = 0,001), wobei die liberwiegende Todesursache der Plotzliche Herztod war.
Auch in der CAST-II-Studie (1) fand sich allein in den ersten 2 Wochen im Antiarrhythmikum-Arm eine
signifikant hohere Sterblichkeit. Diese Ergebnisse wurden in einer Meta-Analyse (8) bestatigt, in der 51
randomisierte Studien mit Klasse-l-Antiarrhythmika und insgesamt 23229 Patienten nach
Myokardinfarkt zusammengefalt wurden. Im Antiarrhythmika-Arm war die Letalitdt mit 5,6%
signifikant hoher als im Kontroll-Arm mit 5,0% (p = 0,03). Diese Daten werden erganzt durch Befunde
an herzinsuffizienten Patienten, die wegen Vorhofflimmerns mit Klasse-l-Antiarrhythmika behandelt
wurden. Auch hier war die Letalitdt hoher als bei denen ohne antiarrhythmische Therapie (9).
Insgesamt zeigen diese Daten, dal} bei Patienten nach Myokardinfarkt (oder allgemein mit KHK) sowie
bei Patienten mit Herzinsuffizienz Antiarrhythmika der Klasse | die Prognose verschlechtern und

daher bei diesen Patienten nicht gegeben werden diirfen.

Klasse lll Antiarrhvthmika (Sotalol [Sotalex u.a.], Amiodaron [Cordarex u.a.]) inhibieren Kaliumkanale
und fiihren zu einer Verlangerung der Repolarisation. Sotalol (oder praziser dl-Sotalol), das
gleichzeitig betablockierende Wirkungen hat, wurde in einer randomisierten, plazebokontrollierten
Studie an Patienten nach Myokardinfarkt (n = 1456) untersucht (10). Hierbei fand sich kein
signifikanter Unterschied in der Letalitat zwischen beiden Gruppen (7,3% im Sotalol-Arm und 8,9% im
Plazebo-Arm, p = 0,3). Dieses Ergebnis weist in Kenntnis der SWORD-Studie (11), in der mit dem reinen
Kaliumkanalblocker d-Sotalol (keine betablockierenden Eigenschaften) eine hohere Letalitat
gegeniiber Plazebo gefunden wurde, darauf hin, daf} der potentielle Vorteil der betablockierenden

Wirkung des dl-Sotalols durch proarrhythmische Effekte wieder aufgehoben wurde. Auf Grund dieser
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potentiell lebensbedrohlichen proarrhythmischen Nebenwirkungen wird dl-Sotalol in letzter Zeit

auch zuriickhaltender bei supraventrikuldren Arrhythmien eingesetzt.

Amiodaron ist in erster Linie ein Kaliumkanalblocker, hat aber zusatzlich blockierende Effekte auf den
Natrium- und Kalziumkanal sowie betablockierende und alphablockierende Wirkungen. Amiodaron
hat im Gegensatz zu anderen Antiarrhythmika das niedrigste proarrhythmische Potential (ca.
0,1%/Jahr; 12), jedoch haufige und teilweise ernste extrakardiale Nebenwirkungen. Nachdem eine
Meta-Analyse mehrerer kleinerer Studien mit Amiodaron aus den 80er Jahren insgesamt einen
glinstigen Effekt zeigte (8), wurde der Wert von Amiodaron Mitte der 90er Jahre in zwei grofien
Postinfarkt-Studien (13, 14) sowie in zwei Herzinsuffizienz-Studien (15, 16) untersucht. In der
europaischen Postinfarktstudie (EMIAT; n = 1486; 13) war das EinschlufRkriterium eine hohergradig
eingeschrankte linksventrikuldre Funktion (EF 40%), in der kanadischen Postinfarktstudie (CAMIAT; n
=1202; 14) eine haufige ventrikulare Ertrasystolie (> 10/h oder ventrikuldre Salven). In beiden Studien
fand sich im Amiodaron-Arm zwar eine Reduktion des Endpunkts Plotzlicher Herztod bzw.
Reanimation (EMIAT 5,7% vs 8,2%, p 0,05; CAMIAT 4,5% vs 6,9%, p 0,05), die Gesamtletalitat war
jedoch in beiden Studien nicht unterschiedlich (EMIAT 13,7% vs 13,6%, p = n.s.; CAMIAT 7,7% versus
9,6%, p = n.s.; 13, 14). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz wurde die prophylaktische Behandlung mit
Amiodaron in der CHF-STAT- (n = 674; 15) sowie in der GESICA-Studie (n = 516; 16) untersucht.
Wahrend bei CHF-STAT weder hinsichtlich Gesamtletalitat noch Plotzlichen Herztods ein Unterschied
zwischen Amiodaron- und Plazebo-Arm nachgewiesen werden konnte (15), fand sich in der GESICA-
Studie unter Amiodaron eine Verbesserung der Prognose mit einer Reduktion der Gesamtletalitat von
28% (p = 0,024; 16). Die glinstige Wirkung von Amiodaron betraf vor allem tachykarde Patienten
(Herzfrequenz > 90/min; 17), wahrend das Fehlen oder das Vorhandensein ventrikularer Salven keinen
statistischen EinfluR auf den Amiodaron-Effekt hatte (16). Der Unterschied in den Ergebnissen
zwischen CHF-STAT und GESICA ist am ehesten darauf zuriickzufiihren, daR in CHF-STAT (iberwiegend
Patienten mit ischamischer Kardiomyopathie eingeschlossen waren, wahrend bei GESICA 61% der
Patienten eine nicht-ischamische Kardiomyopathie hatten. Interessanterweise zeigte eine
Subgruppenanalyse aus der CHF-STAT-Studie bei Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie
(n=193) ebenfalls einen Trend zu einer besseren Prognose (p = 0,07; 15). Die Daten weisen darauf hin,
dal} bei Patienten mit schwerer symptomatischer Herzinsuffizienz infolge einer nicht-ischamischen
Kardiomyopathie und hoher Herzfrequenz eine Besserung der Prognose durch Amiodaron zu
erreichen ist. Unklar ist allerdings, ob diese Patienten eher von einem Betarezeptoren-Blocker (s.u.)
oder von Amiodaron profitieren. In einer Post-hoc-Analyse der CAMIAT- und der EMIAT-Studie ergab
sich, dalR die Kombination Amiodaron plus Betablocker - zumindest bei Patienten nach
Myokardinfarkt - synergistisch wirkt (18). Ob dies auch bei herzinsuffizienten Patienten zutrifft, ist
nicht untersucht. In einer Meta-Analyse zur prophylaktischen Amiodaron-Behandlung (19), in der 13
Studien mit 6553 Patienten (8 Postinfarkt-Studien, 5 Herzinsuffizienz-Studien) ausgewertet wurden,
ergab sich durch Amiodaron eine Reduktion der Gesamtletalitat von 13% (p = 0,03) und eine Abnahme
der Haufigkeit des Plotzlichen Herztods von 29% (p = 0,0003). Insgesamt zeigen diese Daten, daf}
Amiodaron (bei niedrigem proarrhythmischem Potential) bei Risikopatienten hinsichtlich maligner
Arrhythmien und statistischer Haufigkeit des Plotzlichen Herztods gilinstig wirkt, jedoch die

Gesamtletalitat nicht oder nur gering verandert.
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Betarezeptoren-Blocker: Seit Mitte der 70er Jahre haben zahlreiche Studien nachgewiesen, daR Beta-
Blocker bei Patienten nach Myokardinfarkt die Haufigkeit des Plotzlichen Herztods reduzieren (20)
und die Letalitat dieser Patienten insgesamt hochsignifikant verringern (8, 21). Dieses trifft allerdings
nicht fiir Betablocker zu mit intrinsischer sympathikomimetischer Aktivitat (z.B. Oxprenolol [Trasicor];
22) und auch nicht fiir Sotalol (10), das gleichzeitig Kaliumkanale blockiert. Deshalb sollten heute alle
Patienten nach Myokardinfarkt mit Betablockern behandelt werden. In einer groRen retrospektiven
Analyse mit mehr als 200000 Patienten konnte gezeigt werden, dal® nach Myokardinfarkt auch alte
Patienten (> 80 Jahre), Diabetiker, niereninsuffiziente Patienten, Patienten mit maRig ausgepragter
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und solche mit starker eingeschrankter linksventrikuldrer
Pumpfunktion eine signifikant geringere Zwei-Jahres-Gesamtletalitdt unter Betablockern haben
(Risikoreduktion 30-40%; 23). In dieser Untersuchung wurden aber nur 34% der Patienten mit
Betablockern behandelt (23), so daR festgestellt werden muB, daf} nach Infarkt insgesamt zu selten

Betablocker gegeben werden und daher Morbiditat und Letalitdt unnétig hoch sind (21).

Der Stellenwert der Betablocker bei Patienten mit Symptomen der Herzinsuffizienz wurde in den
letzten Jahren in 5 grofRen Studien untersucht (24-28). Wahrend in die MERIT-HF- (24), in die CIBIS-II-
(25) sowie in die U.S.-Carvedilol-Studie (27) Uberwiegend Patienten mit mittelschwerer
Herzinsuffizienz eingeschlossen wurden, waren es in der COPERNICUS- (26) und in der BEST-Studie
(28) Patienten mit schwerer Herzinsutfizienz (NYHA 1lI/IV). In allen Studien - mit Ausnahme der BEST-
Studie, in der nur bei weiRen, nicht aber bei schwarzen Patienten ein Vorteil beobachtet wurde (28) -
ergab sich eine hochsignifikante Abnahme der Gesamt-Letalitat durch die Betablocker-Therapie.
Daneben wurde vor allem auch die Haufigkeit des Plotzlichen Herztods gesenkt, in der CIBIS-II-Studie
(n = 2647) beispielsweise durch Bisoprolol [Concor u.a.] um 42% (p = 0,0011; 25). Bei der Behandlung
herzinsuffizienter Patienten mit Betablockern ist sehr wichtig, daR die initiale Dosis sehr niedrig ist
und auch nur langsam gesteigert wird. In der COPERNICUS-Studie (n = 2289) wurde beispielsweise mit
einer Dosis von 2 mal 3,12 mg/d Carvedilol (Dilatrend, Querto) begonnen und alle 14 Tage die Dosis
verdoppelt bis zur Zieldosis von 2 mal 25 mg/d (26). In der MERIT-HF Studie (n = 3991) wurde analog
verfahren mit einer Initialdosis von einmal 12,5 mg/d Metoprolol CR/XL (Beloc-Zok u.v.a.) bei
fortgeschrittener bzw. einmal 25 mg/d bei leichterer Herzinsuffizienz bis zu einer Zieldosis von einmal
200 mg/d (24). Diese Zieldosis wurde bei 64% der Patienten erreicht, und 87% der Patienten erhielten
mindestens 100 mg/d Metoprolol CR/XL. Auf Grund dieser Daten sollte heute prinzipiell jeder Patient
mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II-IV mit einem Betablocker behandelt werden. Allerdings
sollten die Patienten kardial kompensiert und hamodynamisch stabil sein und zum Zeitpunkt des

Therapiebeginns keine intensivmedizinische Behandlung bendtigen (29).

Implantierbarer Defibrillator (ICD): Bei der |CD-Behandlung von Patienten mit malignen
Arrhythmien konnte in den letzten Jahren durch biphasische Schocks und ein aktives ICD-Gehause
eine sehr hohe Effektivitat hinsichtlich der Terminierung maligner Arrhythmien erzielt werden. Zudem
ist die perioperative Letalitdt durch die transvendse Positionierung der Elektroden auf unter 1%
gesunken. Die Behandlung mit dem ICD ist daher heute ein etabliertes Verfahren zur priméaren und

sekundaren Pravention des Pl6tzlichen Herztods (30).
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Fir die sekunddre Prdvention des Plotzlichen Herztods ist heute der ICD die Therapie der Wahl, da
hierdurch die Gesamtletalitat verringert wird. Dieses wurde in 3 groften prospektiven Studien
dokumentiert: AVID (31), CIDS (32) und CASH (33). In alle Studien wurden Patienten mit iberlebtem
Plotzlichen Herztod eingeschlossen, in die CIDS- und in die AVID-Studie zusatzlich Patienten mit
hamodynamisch nicht tolerierten, monomorphen Kammertachykardien. Das Ergebnis der Studien
war, dalt die Prognose im ICD-Arm verbessert werden konnte, wobei allerdings die Unterschiede in
der CASH- und in der CIDS-Studie keine Signifikanz erreichten. In einer kiirzlich publizierten gepoolten
Analyse dieser 3 Studien konnte jedoch der Vorteil der ICD-Therapie in diesem Patientenkollektiv (n =
1866) belegt werden (34). So betrug die Risikoreduktion im ICD-Arm gegeniiber einer Amiodaron-
Behandlung 28% hinsichtlich Gesamtletalitdt (p = 0,0006) und 50% hinsichtlich des Plotzlichen
Herztods (p 0,0001). Dabei profitieren vor allem die Patienten mit hochgradig eingeschrankter
linksventrikuldrer Funktion (EF = 35%; 34, 35). Zur primdren Prdvention des Plotzlichen Herztods
liegen gegenwartig 3 Studien mit KHK-Patienten (MADIT [36], MUSTT [37] und CABG-PATCH [38] und 2
Studien bei Patienten mit nicht-ischamischer Kardiomyopathie vor (CAT [39]) und AMIOVIRT, beide
bislang nicht publiziert). In der MADIT-Studie (36) wurden Patienten mit folgenden Kriterien
eingeschlossen: Zustand nach Myokardinfarkt (mehr als 3 Wochen zuriickliegend), nicht-anhaltende
asymptomatische Kammertachykardien, EF = 35%, Induzierbarkeit in der elektrophysiologischen
Untersuchung und fehlende Supprimierbarkeit mit Procainamid. Patienten mit diesem
Hochrisikoprofil wurden randomisiert zu einer konventionellen Therapie versus ICD. Die Studie wurde
nach Einschluf® von 196 Patienten abgebrochen, weil sich ein hochsignifikanter Unterschied in der
Gesamtletalitat zeigte mit einer Risikoreduktion durch den ICD von 54% (p = 0,009). In die MUSTT-
Studie (37) wurden 2202 KHK-Patienten mit einer EF = 40% und nicht-anhaltenden
Kammertachykardien eingeschlossen. Von diesen waren bei 704 Patienten bei der
elektrophysiologischen Untersuchung Rhythmusstérungen induzierbar. Diese Patienten wurden
randomisiert und zwar: zu keiner spezifischen antiarrhythmischen Therapie versus einer
elektrophysiologisch gesteuerten antiarrhythmischen Behandlung. Konnte hierbei die Arrhythmie
durch das Antiarrhythmikum nicht supprimiert werden, so daft weiterhin Rhythmusstérungen
induzierbar waren, wurde ein ICD implantiert. Der Vergleich zwischen dem Arm ohne
antiarrhythmische Therapie versus jenem mit oben geschilderter antiarrhythmischer Behandlung
(Antiarrhythmika oder ICD) ergab wéahrend einer 6-jahrigen Nachbeobachtung keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der Gesamtletalitat (48% vs. 42%; p = 0,06). Es fand sich jedoch in der
antiarrhythmisch behandelten Gruppe beim Vergleich zwischen den medikamentds antiarrhythmisch
behandelten Patienten (n = 158) und jenen mit ICD behandelten (n = 161) ein deutlicher Unterschied in
der Gesamtletalitat (55% vs. 24%; p 0,001; 37), so dal die Prognose bei den Patienten mit ICD infolge
einer 76%igen Reduktion des Pldtzlichen Herztods hochsignifikant besser war als bei den Patienten
ohne jegliche antiarrhythmische Behandlung oder jenen mit medikamentdser antiarrhythmischer
Therapie. Insgesamt belegen sowohl MADIT als auch MUSTT, daR Patienten in der chronischen Phase
nach Myokardinfarkt bei hochgradig eingeschrankter linksventrikuldrer Funktion (EF = 40%), Salven
im Langzeit-EKG und positiver elektrophysiologischer Untersuchung heute mit einem ICD versorgt
werden sollten. Dagegen ist die CABG-Patch Studie (38) zur primdren Pravention bei KHK-Patienten
mit negativem Resultat ausgefallen. In dieser Studie wurden Patienten, bei denen eine Bypass-

Operation durchgefiihrt werden mufite und die eine hochgradig eingeschrankte linksventrikulédre
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Pumpfunktion (EF = 35%) sowie Spatpotentiale im Oberflachen-EKG hatten, zu einem ICD-Arm (n =
446) versus einem Kontroll-Arm (n = 454) randomisiert. Wahrend der Nachbeobachtungszeit von 32 +
16 Monaten betrug die Gesamtletalitat im ICD-Arm 22,6%, im Kontroll-Arm 20,9% (p = n.s.). Die
kardiale Letalitdt war in beiden Gruppen identisch (15,9%), so daf} eine ICD-Implantation in diesem
Kollektiv nicht sinnvoll ist (38). Sowohl in der CAT- (39) als auch in der AMIOVIRT-Studie wurden
Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie (DCM) untersucht. In der CAT-Studie (n = 106) wurden DCM-
Patienten mit einer EF 30% eingeschlossen und zu einem ICD-Arm versus einer Kontroll-Gruppe
randomisiert. Nach einem Jahr lag die Gesamtletalitat bei nur 7,6% ohne signifikanten Unterschied
zwischen beiden Studienarmen (39). In die AMIOVIRT-Studie wurden 178 DCM-Patienten mit einer EF =
35% und nicht-anhaltenden Salven eingeschlossen, von denen 75 in einem Register gefiihrt und 103
zu Amiodaron versus ICD randomisiert wurden. Die mittlere EF betrug 22 + 8%, und die Salven hatten
im Mittel 9 + 14 Schlage. Nach einer Nachbeobachtung von 20 + 12 Monaten betrug die Gesamtletalitat
12% bei einer Haufigkeit des Plotzlichen Herztods von 3%. Unterschiede zwischen dem ICD- und dem
Amiodaron-Arm waren nicht nachweisbar. Somit konnte bislang bei asymptomatischen Patienten mit
DCM im Rahmen einer prophylaktischen Therapie kein Vorteil durch einen ICD gezeigt werden.
Patienten mit unklaren Synkopen haben bei Vorliegen einer kardialen Erkrankung ein erhohtes Risiko
fiir einen Plotzlichen Herztod (40, 41). Sind diese Patienten zudem bei einer elektrophysiologischen
Untersuchung induzierbar, liegt die Inzidenz des Pl6tzlichen Herztods innerhalb von 3 Jahren bei 48%
(42). Deshalb sollte heute bei Patienten mit kardiovaskuldrer Erkrankung und eingeschrankter
linksventrikularer Funktion nach einer ungeklarten Synkope eine elektrophysiologische
Untersuchung durchgefiihrt werden. Falls dabei Rhythmusstérungen induziert werden konnen,

sollten diese Patienten mit einem ICD versorgt werden (43).
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