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Stellenwert der neuen Substanz Vernakalant intravenos

Die Kardioversion des Vorhofflimmerns

Die Kardioversion eines Vorhofflimmerns ist ein haufiges kar-
diologisches Problem. Eine erfolgreiche Kardioversion garan-
tiert keinen stabilen Sinusrhythmus.

La cardioversion de la fibrillation auriculaire est un probléme
cardiologique fréquent. Une cardioversion réussie ne garantit
pas un rythme sinusal stable.

Das Vorhofflimmern (VHFLI) wird in den nachsten 40 Jahren um
einen Faktor >2,5x zunehmen. Bei einem VHFLi steigen Mor-
biditat, Mortalitdt und Hospitalisationsrate stark an. Die Notwen-
digkeit einer Kardioversion eines symptomatischen Vorhofflim-
merns ist ein hédufiges kardiologisches Problem. Eine primir erfolg-
reiche Kardioversion garantiert allerdings keinen stabilen Sinus-
rhythmus im Verlauf. Im Langzeitverlauf braucht nicht jedes VHFLi
eine Rhythmuskontrolle. In vielen Fallen ist eine Frequenzreduktion
sinnvoll und ausreichend.

Indikation zur Konversion eines Vorhofflimmerns
Je linger ein VHFLi andauert, desto eher kommt es zu einem Um-
bau des linken Vorhofes mit elektrophysiologischen, kontraktilen,
endothelialen/inflammatorischen und strukturellen Verdnderun-
gen. Dies macht eine Konversion in einen dauerhaften Sinusrhyth-
mus schwieriger. Daher und zur Vermeidung von Langzeitfolgen
und zur Verbesserung der Symptome ist ein rascher Unterbruch des
VHFLi wiinschenswert. Grundsitzlich soll jedes neu aufgetretene,
symptomatische VHFLIi schnell (innerhalb von 48 Stunden) in den
Sinusrhythmus konvertiert werden. Die spontane Konversionsrate
bei einem neu aufgetretenen VHFLI ist relativ hoch. Sie betrégt ca.
30% in den ersten 24 Stunden bzw. mehr als 50% innerhalb von 48
Stunden.
Die eher seltenen reversiblen Ursachen sollten vor einer Konver-
sion ausgeschlossen werden. Oft ist ein rascher pragmatischer Kon-
versionsversuch sinnvoll.
Wenn das VHFLI nicht neu aufgetreten oder nicht symptoma-
tisch ist, gelten die folgenden Regeln, entsprechend den ESC Guide-
lines: (www.escardio.org/guidelines):
= Patienten mit symptomatischem VHFLi trotz addquater Fre-
quenzkontrolle (Klasse I)

= Bei Patienten mit VHFLi und VHFli abhingiger Herzinsuffizienz
zur Verbesserung der Symptome (IIa)

= Als initialer Schritt bei jungen symptomatischen Patienten, bei
welchen eine Katheterablation nicht ausgeschlossen ist (IIa)
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= Bei VHFLi nach einem Trigger oder Substrat, welches korrigiert
wurde ( z.B. Ischamie, Hyperthyreose) (IIa)

Antikoagulation zur Konversion des Vorhofflimmerns
Zu beachten ist bei einer Konversion immer die Gefahr von Throm-
boembolien und die Notwendigkeit der Antikoagulation (OAK). Bei
einer Konversion {iber 48 Stunden nach Auftreten des VHFLI ist das
Thromboembolierisiko ohne OAK um das 6-7 fache erhoht, auf 5,3%
vs. 0,8% mit OAK. Bei VHFLi >48 Stunden muss daher zuerst ein
Thrombus im linken Vorhofsohr ausgeschlossen (TEE) oder zuerst
eine mindestens 3-wdchige gute OAK durchgefiithrt werden bevor eine
Konversion in Erwédgung gezogen wird. Wenn die 48 Stundengrenze
nicht klar zu eruieren ist, bedarf es vor der Konversion einer TEE-
Untersuchung und einer iv - Heparinisierung. Nach einer Konversi-
on in einen Sinusrhythmus ist fiir weitere 4 Wochen eine gute OAK
mit einem INR von 2,0-3,0 angezeigt. Eine Langzeit-Antikoagulati-
on richtet sich nach den Risikofaktoren gemdss dem CHA2DS2-VA-
Sc Score (1).

Elektrokonversion

Mehrere Optionen stehen zur Kardioversion in den Sinusrhythmus
zur Verfiigung, wobei die Elektrokonversion am héufigsten eingesetzt
wird. Der Nachteil der Elektrokonversion gegeniiber einer medika-
mentGsen Strategie ist die Notwendigkeit einer Kurznarkose und po-
tentielle Nebenwirkungen (Hypotonie, Bradykardie, Kammertachy-
kardie, ventrikuldren Arrhythmie und Hautverbrennung). Der gros-
se Vorteil ist die hohe Effektivitdt von gegen 90% und auch der Ein-
satz bei himodynamischer Instabilitat. Bei instabilen Patienten (ACS,
Hypotonie, Lungenstauung, kardiogener Schock, schwere akute Dys-
pnoe) ist die Elektrokonversion die einzige Moglichkeit. Eine weitere
Klasse I Indikation fiir die Elektrokonversion ist ein sehr tachykardes
VHFLi bei WPW und himodynamischer Instabilitét. Sie ist auch die
beste Therapieoption nach Versagen eines medikamentdsen Behand-
lungsversuches. Bei einem linger andauerndem VHFLin mit evt. an-
tiarrhythmischer Vorbehandlung und OAK ist bei persistierender
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Symptomatik meist eine Elektrokonversion ebenfalls indiziert. Die
biphasische Elektrokonversion und eine anteroposteriore Elektroden-
lage ist heute die géngige Technik..

Medikamentdse Konversion

Eine medikamentdse Konversion bei hamodynamisch stabilen Pa-
tienten ist mit den Medikamenten Amiodaron, Flecainid, Propafe-
non und Ibutilid i.v. moglich. Der Nachteil dieser Medikamente ist,
dass sie nicht vorhofspezifisch wirken. Auch sind die Antiarrhythmi-
ka (AR) der Klasse IC bei einer strukturellen Herzerkrankung kont-
raindiziert. Gleichzeitig besteht die Gefahr von Hypotonien und bei
Auftreten von Vorhofflattern kann es zur gefahrlichen 1:1 Uberlei-
tung kommen.

Amiodaron beschrinkt sich auf Patienten mit hochgradig redu-
zierter LV-Funktion, LV-Hypertrophie sowie auf Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom und auf Intensivpflegepatienten (z.B. Sepsis).
Die Wirkung ist verzogert, innert 24 Stunden, jedoch besteht ein ra-
scher Abfall der Herzfrequenz. Cave: Hyperthyreose oder Vorhofflim-
mern bei Priaexzitation (WPW). Bei WPW mit VHFLi und einer da-
durch verursachten unregelmassigen Breitkomplextachykardie diirfen
nur die AR der Klasse IC, Ajmalin (Deutschland) oder Ibutilid oder
eine Elektrokonversion durchgefiihrt werden.

Bei postoperativem VHFLi wurde bisher Sotalol, Amiodaron
oder Ibutilid eingesetzt, bei Hochrisikopatienten (Klappen) bereits
prophylaktisch. Ibutilid ist vor allem bei Vorhofflattern giinstig und
bei Kontraindikation gegeniiber den Antiarrhythmika der Klas-
se IC (d.h. Flecainid, Propafenon). Da Ibutilid Torsades de poin-
tes ausldsen kann, ist eine mehrstiindige EKG-Uberwachung not-
wendig (QT-Zeit).

Der Erfolg einer medikamentdsen Konversion liegt bei knapp
70%. In den ersten 24 Stunden ist die Erfolgsrate am grossten.

Vernakalant

Mit Vernakalant (Brinavess®) iv ist seit Sommer 2011 in der Schweiz
eine neue Substanz auf dem Markt. Vernakalant ist ein vorhofspe-
zifischer Frequenz und Amplituden-abhingiger Natriumkanalblo-
cker. Das Medikament hat auch blockierende Wirkung auf die wih-
rend dem atrialen Aktionspotential sehr frith aktivierten Kalium-
kanile (IKACH, IKur). Seine Selektivitat fir atriale Ionenkanale
fordert keine ventrikuliren Arrhythmien. Es verzogert die Uber-
leitungsgeschwindigkeit im Vorhof in Abhingigkeit von der Kam-
merfrequenz und verldngert signifikant die atriale Refraktérzeit (2,
3, www.documed.ch).

Indikation: Die Indikation des ersten Vertreters eines vorhofspe-
zifischen Antiarrhythmikums ist aufgrund der aktuellen Datenla-
ge vor allem angezeigt bei Patienten mit einem neu aufgetretenen
symptomatischen VHFLi <7 Tage. Am besten ist die Konversions-
rate bei spontan oder postoperativ neu aufgetretenem VHFLI in-
nerhalb der ersten 48 Stunden. So konnte das postoperative VHF-
Li in den ersten 3 Tagen erfolgreich in 47% mit Vernakalant innert
90 Minuten konvertiert werden (ACT II) (4). Auch bei Patienten
welche keine Narkose wiinschen, nicht niichternen Patienten und
Patienten mit einer ischamischen Herzkrankheit kann Vernakalant
eingesetzt werden. Bei ldnger bestehendem VHFLi wirkt das Medi-
kament deutlich schlechter. Bei einer in den Studien untersuchten
Dauer des VHFLi von 7-45 Tagen, war die Wirksamkeit nicht sig-
nifikant besser als Placebo. Ebenso zeigt es keine Wirksamkeit bei
vorbestehendem Vorhofflattern (2,3).
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\:{: BN Patienten mit Beginn <48 Std

Vernakalant in patients with recent onset atrial fibrillation (>3-48 hours duration)’
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Adapted d from Stiell IG et al.’

* ACT | patients were randomized 2:1 to vernakalant or placebo; all patients in ACT IV received BRINAVESS.
# patients were discharged from the study site at a minimum of 8 hours and up to 24 hours

* Stiell G et al. Acad Emerg Medicine 2010;17:1175-1182

Anwendung von Vernakalant in Anlehnung an die ACT | bis ACT IV Studien. Dar-
stellung wie in der Post-hoc Analyse zur Wirksamkeit und Zeit bis zur Wirksam-
keit der ACT | und ACT IV Studien bei Patienten mit Vorhofflimmern >3h und
<48h. Wirksamkeit 90 min nach Beginn der Infusion: Erfolg 59,4% vs 4.9% unter
Placebo (p= 0.0001); 78,5% der Responder konvertierten mit 1. Infusion; media-
ne Zeit zur Kardioversion mit Vernakalant: 12 Minuten. 97% blieben im SR in
den ersten 24 Stunden. Adaptiert nach Stiell IG et al. Acad Emerg Medicine
2010; 17: 1175-1182 (oder einfach adaptiert nach (9)

* ACT | Patienten wurden 2:1 zu Vernakalant oder Plazebo randomisiert, in der ACT
IV Studie erhielten alle Patienten Vernakalant. Die Patienten wurden 8 bis nach 24
Stunden nach Beginn der Infusion vom Studienort nach Hause entlassen.

Insgesamt 5 kleine klinische Phase III Studien mit total 814 Patien-
ten haben Vernakalant als positiv und sicher beurteilt (2). Die Erfolgs-
rate liegt in 3 doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten
Studien (ACT I-III) bei 47 resp. 51%. Das Medikament wirkt innert
8-11 Minuten bei sehr guter Vertriglichkeit. Nebenwirkungen treten
infusionsnah auf und sind meist transienter Natur. Die haufigsten Ne-
benwirkungen sind: Geschmacksstérung - kurzer metallischer Ge-
schmack (20%) und Niesen (10%); Parasthesien, Nausea und Hypo-
tonie sind weitere Nebenwirkungen die in den ersten 2 Stunden nach
Infusion auftreten. Voriibergehend kann es zu einer kleinen QRS und
QT-Verlangerung kommen. Es besteht nach 24 Stunden eine niedrige
Rezidivrate; so blieben beeindruckende 97% der Patienten im Sinus-
rhythmus (5,6).

Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von 3 bis 5,5 Stunden ist der
Uberwachungsaufwand mit 2 Stunden kontinuierlichem EKG und
regelmassiger Blutdruckkontrolle bis 15 min nach Infusion gering.
Der Einsatz ist somit auch in einer kardiologischen Praxis mit ent-
sprechender Uberwachungsmoglichkeit (EKG-Monitor, Vitalzeichen)
tiber 2 Stunden denkbar. Bei unzureichender Wirkung kann eine Elek-
trokonversion angeschlossen werden. Im erwéhnten Zeitfenster von
VHEFLI seit <48h war der medikamentdse Konversionserfolg in 90
Minuten 59,4% (9). Der zukiinftige Einsatz muss sich im Praxisalltag
noch beweisen.

Die AVRO-Studie (7) bei 232 Patienten verglich die Konversion
unter Vernakalant vs. Amiodaron iv {iber einen Zeitraum von 2 Stun-
den. Bei einem VHFLi zwischen 3-48 Stunden Dauer mit einer 10 mi-
niitigen Vernakalant-Kurzinfusion von 3mg/kg, und einer 2. Infusi-
on von 2mg/kg falls notwendig nach 15 Minuten, konnte in 51,7% ein
Sinusrhythmus innert 90 Minuten erreicht werden. In der Amiodar-
on Gruppe mit 5 mg/kg iiber 60 Minuten und gefolgt von 50 mg tiber
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Praktisches Vorgehen bei der Konversion

I.\:1: 328 eines neu aufgetretenenen Vorhofflimmerns

Konversion eines neues VHFli
Vorgehen im Praxisalltag unter Beriicksichtigung von Vernakalant

>3h bis <48h
> 3h bis 7 Tage (LMWH, OAK, TEE wenn langer 48h)
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Vv v

Elektrokonversion 7

Medikamentose Konversion
¥ ¥
lone atrial fib.
v
I-C-Antiar-
rhythmika
zB. N

,pillin the pocket” :
e Vernakalant iv. ** ©

oder
> 7

** Unter Beachtung der KI, vgl. Text

> Andere Antiarrhythmika
Vgl. text

Vernakalant iv.

Pill-in-the-Pocket

Bei einer fehlenden strukturellen Herzerkrankung und einem sympto-
matischen paroxysmalen Vorhofflimmern (max. 2-3x/Monat) kénnen
auch Antiarrhythmika der Klasse IC (200-300 mg Flecainid oder 600
mg Propafenon per os) erfolgreich und preiswert eingesetzt werden.
Dabei wird das immer mitgetragene Medikament beim Auftreten von
Vorhofflimmern selbststindig eingenommen (= ,,pill in the pocket®
Prinzip). Wegen einer potentiell méglichen 1:1 Uberleitung bei Uber-
gehen in Vorhofflattern ist aber die Kombination mit einem Betablo-
cker zu empfehlen. Der Erfolg wieder einen Sinusrhythmus zu erlan-
gen ist >80% (10). Die erste Gabe der ,,pill in the pocket® sollte in einer
kardiologischen Praxis oder in einer Klinik erfolgen. Die erwéhnten
Medikamente kénnen auch als Kurzinfusion gegeben werden.

Ein lesenswerter, guter und praktischer Ubersichtsartikel zum ge-
samten Thema der Kardioversion von Vorhofflimmern und —flattern,
noch ohne Beriicksichtigung der neuen Substanz, wurde von J. Reisin-
ger 2005 verfasst (11).

60 Minuten gelang dies innert 90 Minuten nur bei 5,2% der Patien-
ten, innert 4 Stunden in 22,6%. Die Konversion trat unter Vernakalant
im Mittel sehr schnell nach 11 Minuten ein. 2 Stunden nach Konversi-
on wurden 37% der Patienten, ca. 75% der Responder unter Vernaka-
lant, als zur Entlassung aus dem Spital qualifiziert. Diese Studie deu-
tet darauf hin, dass Amiodaron iv zur akuten Konversion eines VHFLi
zu héufig eingesetzt wird. Cordarone® ist als Akutmedikament gut zur
Frequenzreduktion. Zur akuten Konversion in einen Sinusrhythmus
wird Amiodaron kontrovers beurteilt. Zur Langzeit -Frequenz- und
Rhythmuskontrolle ist Amiodaron aber gut geeignet.
Kontraindikationen fiir Vernakalant sind: hamodynamisch instabi-
le Patienten, einschliesslich solcher mit schwerer Aortenklappenste-
nose, akutem Koronarsyndrom/Myokardinfarkt in den letzten 30 Ta-
gen. Intravendse Gabe von Klasse I und III Antiarrhythmika inner-
halb 4-24 Stunden vor und nach Vernakalant-Infusion, sowie QT-Zeit
>440msec unkorrigiert, Bradykardie <50/min., BD systolisch <100
mmHg, schwere Herzinsuffizienz NYHA III und IV, Sinusknotener-
krankung, AV-Block IT und III Grades ohne Herzschrittmacher.

Vorsichtsmassnahmen bei der Anwendung von Vernakalant: Bei
einer strukturellen Herzerkrankung wie einer hypertensiven Kardio-
myopathie, einer stabilen koronaren Herzkrankheit oder einer leich-
ten Herzinsuffizienz NYHA I und II ist der Einsatz von Vernakalant
moglich. Keine Dosisanpassung ist erforderlich bei dlteren Patienten
und bei eingeschrinkter Nieren- oder Leberfunktion. Vernakalant
ist ein moderater kompetitiver CYP2D6-Hemmer, bei dem relevan-
te Arzneimittelinteraktionen nicht zu erwarten sind (www.documed.
ch). Die Patienten sollten ausreichend hydriert sein und eine Hypoka-
lidgmie sollte vor der Gabe von Vernakalant korrigiert werden.

Zur weiteren Rhythmusstabilisierung muss nach Vernakalant die
zusitzliche Gabe eines Betablockers oder einer anderen Erhaltungs-
therapie auf den individuellen Patienten abgestimmt, diskutiert wer-
den (7, 8). Die Fortfithrung oder Einleitung einer oralen Erhaltungs-
therapie mit Antiarrhythmika kann 2 Stunden nach der Infusion von
Vernakalant in Betracht gezogen werden. Der Preis einer Ampulle be-
tragt Sfr 545.- zusitzlich Uberwachung inklusive EKG fiir 2 Stunden
ca. Sfr 270.- ; der Gesamtpreis einer ambulanten Elektrokonversion an
einer Klinik betragt Sfr 880.- bis 1040. Ein Vorteil ist sicher die nicht
notwendige Andsthesie oder Sedierung, so wie die Entlastung perso-
neller Ressourcen.

16

Dr. med. Urs N. Diirst
Kardiologie und Innere Medizin FMH

Zollikerstr. 79, 8702 Zollikon
urs.n.duerst@nhin.ch

Literatur
am Online-Beitrag unter: www.medinfo-verlag.ch

Take-Home Message

@ Die Kardioversion eines Vorhofflimmerns ist elektrisch oder in ge-
wissen Féllen je nach Klinik und Hamodynamik auch medikamentts
moglich.

@ Ein neues vielversprechendes Medikament ist Vernakalant (Briva-
ness®, ein vorhofspezifischer Natriumkanalblocker, welcher seit
Sommer 2011 in der Schweiz zur i.v. Konversion zur Verfligung steht.

@ Bei einem neu aufgetretenen Vorhofflimmern (<7 Tage) ist die Erfolgs-
rate in den ersten Tagen bei 50%. Brinavess® kann auch bei struktu-
rell verdnderten Herzen unter Beachtung der Kontraindikationen und
auch nach einer Herzoperation in den ersten 3 Tagen erfolgreich ein-
gesetzt werden.

@ Ein Vorteil ist sicher die Vermeidung einer Andsthesie und eine kurze
Uberwachung von 2 Stunden.

@ Der Einsatz muss sich nun im Praxisalltag bewahren

Mots clés

@ La cardioversion de la fibrillation auriculaire est possible électrique-
ment ou dans certains cas, en fonction de la clinique et de
I’'hémodynamique avec des médicaments.

© Un nouveau médicament prometteur est le vernakalant (brivaness®,
un blogueur auriculaire spécifique du canal sodique, qui depuis I‘été
2011 est disponible en Suisse pour la conversion par voie intravéneuse.

& Lors d'une apparition récente d’une fibrillation auriculaire (<7 jours)
le taux de réussite dans les premiers jours est de 50%. Brivaness®
peut aussi étre utilisé avec succes chez des coeurs structurellement
modifiés tout en respectant les contre-indications et aussi apres une
chirurgie cardiaque dans les 3 premiers jours.

@ Un avantage est certainement d‘éviter une anesthésie et la sur-
veillance courte de 2 heures

¢ Lutilisation doit faire ses preuves dans la pratique quotidienne
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