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mit eingeschrinkter Auswurffraktion und komplexen Rhythmusstorungen *
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Zusammenfassung: EIf Patienten mit eingeschrinkter links-
ventrikulirer Auswurffraktion (LV-EF) und gehauften komple-
xen Arrhythmien (Lown-Grad 4a und 4b) wurden vor und
15-34 Tage nach einer oralen Sittigungstherapie mit Amioda-
ron (initial 1000 mg/die, dann 600 mg/die) untersucht.

Die LV-EF wurde mittels Radionuklidventrikulogramm
(RNV) in Ruhe gemessen, das Ausmaf der ventrikuliren Ar-
rhythmien mittels 24-h-EKG.

Die mittlere LV-EF stieg von 27+ 11% auf 34+14% an
(p <0.05), bei acht Patienten stieg der LV-EF um mehr als
5%, bei einem fiel sie um 6%.

Neun Patienten zeigten zum Zeitpunkt der zweiten Untersu-
chung eine signifikante Reduktion der ventrikuldren Extrasy-
stolie, zwei wiesen jedoch noch eine gehiufte Extrasystolie
(>30/h) auf.

Bei peroraler Gabe ist Amiodaron somit insbesondere bei
Patienten mit schlechter linksventrikulirer Pumpfunktion indi-
ziert, da im Gegensatz zu anderen Antiarrhythmika unter The-
rapie mit Amiodaron in der Regel mit keiner klinisch relevan-
ten Verschlechterung der Himodynamik zu rechnen ist.

Summary: We studied 11 patients with compromised left
ventricular ejection fraction (LV-EF) as well as frequent com-
plex ventricular arrhythmias before and 15-34 days after an
oral loading dose (1000 mg/day initially, followed by 600 mg/
day) of Amiodarone.

LV-EF was measured by radionuclide angiography, and
ventricular arrhythmia was assessed by 24-h Holter monitor-
ing.

Mean LV-EF increased from 27+ 11% to 34+ 14% (p<0.05),
eight patients showed an increase of more than 5%, while one
patient’s LV-EF decreased 6%.

Nine patients showed a significant reduction of VPB frequen-
cy, but 2 patients still had frequent VPB (> 30/h).

We conclude that peroral Amiodarone is especially indicat-
ed in patients with severely compromised LV-EF and life-
threatening ventricular arrhythmias. In contrast to therapy
with other antiarrhythmic agents, under therapy with oral
Amiodarone no significant deterioration of hemodynamic pa-
rameters was found.

Schliisselwirter: Amiodaron, Radionuklidventrikulographie,
Komplexe ventrikulidre Arrhythmien

* Prof. Dr. med. H. Jahrmérker zum 65. Geburtstag gewidmet
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Einleitung

Patienten mit gehiuften komplexen ventrikuldren
Rhythmusstérungen sind insbesondere dann vom plotz-
lichen Herztod bedroht, wenn sie zusitzlich eine einge-
schrinkte linksventrikulire Pumpfunktion aufweisen (9,
10, 19).

Eine Verbesserung der Prognose dieser Patienten
durch eine Unterdriickung der Extrasystolie mittels An-
tiarrhythmika wird vermutet, bisher dazu vorliegende
Untersuchungsergebnisse sind jedoch nicht beweisend
(6, 11-313:119).

Insbesondere bei Patienten mit deutlich einge-
schrinkter Ventrikelfunktion wird ein fiir viele Antiar-
rhythmika (z.B. Disopyramid, Procainamid, Chinidin,
Mexiletin und Propafenon) nachgewiesener negativ ino-
troper Effekt (1, 2, 22) befiirchtet.

Amiodaron (Cordarex®) scheint sich hierin von an-
deren Antiarrhythmika zu unterscheiden. Aufgrund kli-
nischer Erfahrung konnte angenommen werden, daf3
dieses Antiarrhythmikum keine Verschlechterung der
linksventrikuliren Pumpfunktion verursacht. In der
vorliegenden Untersuchung sollte daher der Einfluf3
von Amiodaron auf die linksventrikulire Auswurffrak-
tion und die ventrikuliren Arrhythmien bei Patienten
mit eingeschrinkter Pumpfunktion gepriift werden.

Patientengut

Untersucht wurden 11 Minner im mittleren Alter von 50
(26-66) Jahren, alle hatten Sinusrhythmus und komplexe ven-
trikulire Rhythmusstorungen, neun mit Lown Klasse 4b, zwei
mit Lown Klasse 4a, die mittlere VES-Zahl/24 h betrug 3384.

Alle Patienten hatten eine eingeschrinkte linksventrikuldre
Auswurffraktion (LV-EF), die zugrunde liegende Herzerkran-
kung war bei 10 Patienten invasiv mittels Herzkatheteruntersu-
chung abgeklirt worden. Fiinf Patienten hatten eine dilatative
Kardiomyopathie, drei Z.n. Klappenersatz (ein Patient mit zu-
sitzlicher KHE mit Z.n. Infarkt), zwei Patienten hatten Z.n.
mehrfachen, jedoch mindestens ein halbes Jahr zuriickliegen-
den Infarkten, ein Patient eine hypertensive Herzerkrankung
(Tab. 1).
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Tab. 1. Diagnosen der untersuchten Patienten

Dilatative Kardiomyopathie n=>5
Z. n. Klappenersatz n=3
(1 X mit Z. n. Infarkt)
Z. n. mehreren Infarkten n=2
(IX mit Aneurysma)
Hypertensive Herzerkrankung n=1

Untersuchte Patienten:

Tab. 2. Durchgefiihrte Untersuchungen vor und unter Thera-
pie mit Amiodaron

— Ruhe-EKG (12 Ableitungen)

—24-h-EKG (Reynolds Pathfinder IT)

— Blutdruckmessung

— Rontgen-Thorax

— Radionuklidventrikulographie in
Ruhe (Gleichverteilungsmethode)

Tab. 3. Kardiale Begleittherapie

9 Patienten
8 Patienten
5 Patienten

Digoxin

Diuretika

Vasodilatantien

(4 X Nitrate, 2 X ACE-Hemmer,
1 X Nifedipin, z. T. kombiniert)

RNV

| 1000 mg/diel
LV-EF % AMIODARON 600 mg/die

60‘ *
N=11
p=<0,05
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Abb. 1. Linksventrikulire Auswurffraktion der 11 untersuch-
ten Patienten vor und 15-34 Tage unter Therapie mit Amio-
daron, angegeben sind die Einzelwerte (durchgezogene Linien)
sowie die Mittelwerte (gestrichelte Linie). Die Patienten mit ei-
ner signifikanten Reduktion der Extrasystolie zum Zeitpunkt
der zweiten RNV-Untersuchung sind durch Sterne gekenn-
zeichnet

VOR AIMIODARON

Methodik

Vor Beginn der Therapie mit Amiodaron wurden die Patien-
ten unter stationiren Bedingungen soweit als moglich rekom-
pensiert, sie waren zu Beginn der Therapie mit Amiodaron be-
ziiglich ihrer Herzinsuffizienz in stabilem Zustand.

In der ersten Woche (8,5 1,4 Tage) der Therapie mit Amio-
daron wurden 1000 mg/die peroral verabreicht, dann 600 mg/
die.

Vor und 15-34 Tage (durchschnittlich 25,6 Tage) nach The-
rapiebeginn mit Amiodaron wurden folgende Untersuchungen
durchgefiihrt: Ruhe-EKG (12 Ableitungen), 24-h-EKG (Rey-
nolds Pathfinder-II-System), Blutdruckmessung, Rontgen-Tho-
rax und Radionuklidventrikulogramm (RNV) in Ruhe
(Tab. 2).

Das RNV wurde im Liegen durchgefiihrt. Nach in vivo Mar-
kierung der Erythrozyten mit 99m-Technetium wurde die
linksventrikulire Auswurffraktion mit der Gleichverteilungs-
methode (Aquilibriumtechnik) bestimmt. Die Methode wurde
an anderer Stelle genauer beschrieben (16, 17). Anhand eines
von uns entwickelten Computerprogrammes wurden wihrend
der 6miniitigen Aufnahmedauer alle Extrasystolen verworfen
und die Registrierung erst wieder ab dem 3. postextrasystoli-
schen Schlag fortgesetzt.

Die kardiale Begleittherapie (Tab. 3) wurde zwischen den
beiden RNV-Untersuchungen nicht gedndert, bei digitalisier-
ten Patienten wurde wegen des unter Therapie mit Amiodaron
auftretenden Anstieges der Serumdigoxinkonzentration (4, 15)
die Digoxin-Dosis so angepal3t, daB sich die Serumdigoxinkon-
zentration der Patienten bei der ersten und zweiten RNV-Un-
tersuchung nicht signifikant édnderte.

Fiir die statistischen Berechnungen wurde, wo nicht anders
angegeben, der Wilcoxon-Test fur verbundene Stichproben an-
gewandt.

Ergebnisse

Zum Zeitpunkt der zweiten RNV-Untersuchung, die
bei zehn Patienten ambulant durchgefithrt wurde, hat-
ten diese durchschnittlich 18,4 g Amiodaron eingenom-
men. Bei einem Patienten mufite die Dosis wegen auf-
tretender gastrointestinaler Nebenwirkungen reduziert
werden.

Die mittlere linksventrikulire Auswurffraktion stieg
von 27+ 11% vor Therapie mit Amiodaron auf 34+ 14%
unter Therapie mit Amiodaron an. Das Verhalten der
einzelnen Patienten zeigt Abbildung 1.

Nimmt man eine Anderung der linksventrikuliren
Auswurffraktion von mehr als 5% als auBerhalb der Va-
riationsbreite der Methode liegend an, so zeigten acht
Patienten einen Anstieg der LV-EF, bei zwei Patienten
ergaben sich keine Anderungen, einer fiel mit der LV-
EF ab. Die LV-EF der neun Patienten mit einer Ande-
rung von mehr als 5% stieg damit sowohl nach dem Wil-
coxon-Test fiir verbundene Stichproben als auch nach
dem Vorzeichentest signifikant (p < 0,05) an. Vergleicht
man die Auswurffraktion aller elf Patienten vor und un-
ter Amiodaron ohne Beriicksichtigung dieser Variabili-
tdt von 5% bei der benutzten Methode der RNV, so liegt
das Signifikanzniveau fiir beide statistischen Tests bei
p<0,0l.

Nach den Kriterien von Sami et al. (14) hatten zum
Zeitpunkt der zweiten RNV-Untersuchung neun der elf
Patienten eine statistisch signifikante Reduktion ihrer
ventrikuldren Extrasystolie, sie sind in Abbildung 1 mit
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Tab. 4. Einzelwerte fiir linksventrikulire Auswurffraktion, Grad der Herzinsuffizienz und Herzfre-
quenz vor und unter Therapie mit Amiodaron, Mittelwerte und Standardabweichung im Text

Patient Herzinsuffizienz Linksventrikulére Herzfrequenz

Nyha-Grad Auswurffraktion

vor A unter A vor A unter A vor A unter A
Nr. 1 I I 42% 59% 60 60
NE=2 vV IV 17% 26% 102 80
Nr. 3 I I 47% 51% 86 75
Nr. 4 111 11 17% 27% 92 60
Nr. § II 11 32% 41% 68 66
Nr. 6 111 11 30% 31% 60 60
Nz 7 11 11 31% 39% 87 74
Nr. 8 II1 111 30% 40% 116 108
Nr. 9 11 I 19% 13% 66 67
Nr. 10 II 111 19% 25% 78 60
Nr. 11 111 II 15% 21% 85 76

Sternen gekennzeichnet. Zwei Patienten hatten bei ho-
hen Ausgangswerten der VES/24 h jedoch weiterhin
noch eine gehaufte ventrikulire Extrasystolie (mehr als
30 VES/h).

Tabelle 4 zeigt den Grad der Herzinsuffizienz nach
den Kriterien der NYHA vor und unter Therapie mit
Amiodaron zum Zeitpunkt der durchgefiihrten RNV-
Untersuchungen. Bei je einem Patienten trat eine Ver-
schlechterung beziehungsweise Verbesserung der Herz-
insuffizienz um jeweils einen Grad auf, zwei weitere Pa-
tienten hatten sich leicht verbessert, einer leicht ver-
schlechtert, ohne daB jedoch eine Verinderung des
NYHA-Grades eingetreten ist. Bei einem Patienten
(Nr. 10) wurde vom Hausarzt wegen zunehmender
Atemnot drei Tage vor der zweiten RNV-Untersuchung
zusitzlich einmal 30 mg Furosemid p.o. verabreicht.

Die Serumdigoxin-Konzentration bei den zehn digi-
talisierten Patienten lag bei der ersten RNV-Untersu-
chung im Mittel bei 1,13 nmol/l, bei der zweiten Unter-
suchung bei 1,24 nmol/1, der Unterschied war statistisch
nicht signifikant.

Auch das Korpergewicht der Patienten, 72,8 11,8 kg
vor und 72,8+ 11,5 kg unter Therapie mit Amiodaron
unterschied sich nicht signifikant.

Signifikante Anderungen fanden sich bei der Herzfre-
quenz und den systolischen Blutdruckwerten: Wihrend
die systolischen Blutdruckwerte von im Mittel 115,9
(+14,4) mm Hg auf im Mittel 138,2 (% 18,7) mm Hg
anstiegen, (p <0,01), dnderte sich der diastolische Blut-
druckwert nur geringfigig von im Mittel 76,4
(+9,8) mm Hg auf 80,9 (£13,2) mm Hg. Die mittlere
Herzfrequenz fiel von 81,8 (£17,7) auf 71,7 (£ 14,2) si-
gnifikant (p <0,01) ab.

Diskussion

In Tierversuchen (8) bei peroraler Gabe und bei i.v.-
Gabe beim Menschen (7) wurde zum Teil ein negativ
inotroper Effekt von Amiodaron beschrieben; bei intra-
venoser Gabe von Amiodaron kommt jedoch dem Lo-

sungsmittel Tween 80 eine entscheidende Rolle zu (5).

Bislang liegen nur wenige Untersuchungen iiber die
Wirkung von peroral verabreichtem Amiodaron auf die
LV-EF vor.

Von Singh etal. (18) vorgestellte Ergebnisse bei 23
Patienten mit einer mittleren LV-EF von 36% zeigten
radionuklidventrikulographisch im Mittel einen Anstieg
der LV-EF unter Therapie mit Amiodaron, Angaben
iiber eine Signifikanz der Ergebnisse sowie iiber die Do-
sierungshohe und -dauer von Amiodaron gehen aus der
zitierten Arbeit nicht hervor.

Trobaugh etal. (20) untersuchten bei 70 Patienten
vor und nach durchschnittlich 66 Tagen Therapie mit
Amiodaron (mittlere Dosis 481 mg/die) die links- und
rechtsventrikulire EF sowie die endsystolischen und
enddiastolischen Volumina.

Signifikante Anstiege zeigte die LV-EF (£3%), das
linksventrikulire enddiastolische Volumen (£9%), das
linksventrikulidre Schlagvolumen (% 19%), das rechts-
ventrikuldre enddiastolische (£12%) und endsystoli-
sche Volumen (£11%) und das rechtsventrikuldre
Schlagvolumen (+ 18%).

Das Herzminutenvolumen édnderte sich nicht signifi-
kant, da die Herzfrequenz signifikant abfiel (9 Schlage/
min).

Bei diesen 70 Patienten mit einer durchschnittlichen
LV-EF von 40% sank diese bei 5 Patienten signifikant
unter Therapie mit Amiodaron ab, nur bei einem Pa-
tienten muBte die Therapie abgebrochen werden.

43 der 70 Patienten erhielten zum Zeitpunkt der
zweiten RNV-Untersuchung zusitzlich ein weiteres An-
tiarrhythmikum, bei den 27 Patienten, die nur unter
Therapie mit Amiodaron standen, stieg die LV-EF um
durchschnittlich 5% an.

Valantine et al. (21) fanden bei 21 Patienten unter
Therapie mit Amiodaron (200-400 mg/die) radio-
nuklidventrikulographisch keine wesentliche Anderun-
gen, die mittlere LV-EF stieg von 35% auf 37%, bei kei-
nem Patienten fand sich ein Abfall der LV-EF.

Pfisterer etal. (12) untersuchten zehn Patienten mit
koronarer Herzerkrankung, mittlere LV-EF 54%, vor
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und nach im Mittel 21 Tagen peroraler Gabe von Amio-
daron mittels RNV bei liegendem Pulmonalarterienka-
theter in Ruhe und Belastung.

Dabei zeigte sich bei der zweiten Untersuchung ledig-
lich ein signifikanter Abfall der Herzfrequenz. Keine si-
gnifikanten Anderungen ergaben sich fiir die Blut-
druckwerte, den Herzindex, Schlagindex, die Auswurf-
fraktion, den systemischen Widerstand, den Pulmonal-
kapillarverschlu8druck und den enddiastolischen Volu-
menindex in Ruhe.

Bei den von uns untersuchten Patienten war die mitt-
lere LV-EF vor Therapie mit Amiodaron niedriger als
bei den oben aufgefithrten Untersuchungen, der mittle-
re Anstieg der LV-EF unter Therapie hoher.

Ein Anstieg der LV-EF kann bewirkt werden durch
Anderung der Vorlast oder/und Abfall der Nachlast,
ebenso durch Zunahme der Inotropie.

Genaue Angaben iiber die Vorlast kénnen bei den
von uns untersuchten Patienten nicht gemacht werden,
der Herz-Thorax-Quotient als MaB der HerzgroBe én-
derte sich nicht signifikant.

Ein vasodilatierender Effekt von Amiodaron ist be-
kannt (7), er beruht sowohl auf einem direkt relaxieren-
den Effekt auf die glatte GefaBmuskulatur als auch auf
einer nicht kompetitiven Blockade der Alpha- und Be-
ta-Rezeptoren (3).

Die diastolischen Blutdruckwerte dnderten sich bei
unseren Patienten nicht signifikant.

Die systolischen Blutdruckwerte stiegen unter Thera-
pie mit Amiodaron signifikant an, diese leichte Zunah-
me ist moglicherweise durch die Zunahme des Schlag-
volumens bedingt, die von anderen Untersuchern (20)
dokumentiert werden konnte.

Ein positiv inotroper Effekt konnte — zumindest bei
den Patienten mit koronarer Herzerkrankung — durch
eine verbesserte myokardiale Durchblutung unter The-
rapie mit Amiodaron (3) ebenfalls eine Rolle spielen.

Angaben iiber die antiarrhythmische Wirksamkeit
von Amiodaron zum Zeitpunkt der durchgefiihrten
RNV-Untersuchungen liegen von anderen Autoren
nicht vor, neun der von uns untersuchten elf Patienten
zeigten unter Amiodaron eine signifikante Reduktion
der ventrikuldren Extrasystolie, wenngleich zwei noch
gehidufte Extrasystolen (iiber 30/h) zeigten. Moglicher-
weise spielt die Beseitigung der hdufigen Arrhythmien
durch die antiarrhythmische Wirkung von Amiodaron
und der frequenzsenkende Effekt von Amiodaron eine
Rolle bei der von uns gefundenen leichten Steigerung
der LV-EF unter Amiodaron.

Ein experimentell nachgewiesener geringer negativ
inotroper Effekt von Amiodaron wird nach unseren Un-
tersuchungsergebnissen unter klinischen Bedingungen
bei den meisten Patienten bei chronischer peroraler Ga-
be durch die oben genannten Faktoren kompensiert.

Somit ist der Einsatz von peroral verabreichtem
Amiodaron bei solchen Patienten mit lebensbedrohli-
chen Rhythmusstérungen indiziert, die eine schlechte
Pumpfunktion aufweisen, und daher zu der progno-
stisch am stirksten gefihrdeten Gruppe gehoren. Eine

klinisch relevante Verschlechterung der Himodynamik
ist bei diesen Patienten in der Regel nicht zu erwarten.

Fiir die technische Assistenz bei der Durchfiihrung
der Untersuchungen danken wir Frau D. Fuchs und
Frau M. Vogel.
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