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|. Einleitung und Fragestellung

1. Definition

Vorhofflimmern gehdrt zu den supraventrikuldren Tachykardien und ist
durch eine sehr hohe Vorhoffrequenz von ca. 280 bis 400/min sowie durch
eine unkoordinierte elektrische atriale  Aktivitdt  mit  Verlust der
mechanischen Vorfhoffunktion charakterisiert. Dadurch geht der atriale
Anteil an der VentrikelfUllung verloren, was zu einem Ruckgang des

Schlagvolumens um bis zu 25% fUhren kann (2, 10, 26).

In  Verbindung mit der zusdtzlichen Reduktion der linksventrikularen
systolischen Funktion durch eine schnelle atrioventrikulére Uberleitung, kann
es zu einem weiteren RUckgang des Herzminutenvolumens mit

Verminderung der Organ- und Koronarperfusion kommen.

Wenn diese schnellen ventrikuldren Frequenzen lange bestehen bleiben,
kann sich daraus eine sogenannte Tachymyopathie entwickeln (3, 46, 54)
die  klinisch  durch  folgende Symptome  gekennzeichnet st
Belastungsdyspnoe, Mudigkeit, Leistungsknick, Konzentrationsschwdche,
Palpitationen, Schwindel und Synkopen bis hin  zur manifesten

Herzinsuffizienz mit Ruhedyspnoe (3, 26).

Elektrophysiologisch wird Vorhofflimmern charakterisiert als Oszillationen
oder fibrillatorische Wellen, die anstelle der reguldren P-Wellen schnell und
unregelmdassig auf die Ventrikel Ubergeleitet werden. Die Frequenz der
ventrikuldren Antwort hangt von den elektrophysiologischen Eigenschaften
des atrioventrikuldren (AV-) Knotens, dem vagalen und sympathikotonen
Tonus und der Wirkung der verabreichten Medikamente ab. Dabei kann in

seltenen Fallen, bei Vorhandensein einer konstanten AV-



Leitungsverzogerung eine regelmassige, pseudorhythmische Uberleitung
auftreten (26).

2. Klassifikation von Vorhofflimmern

Tritt Vorhofflimmern erstmals auf bzw. wird es erstmals registriert, besteht
haufig Unsicherheit hinsichtlich der Dauer dieser atrialen Tachykardie, da
sie symptomatisch oder asymptomatisch verlaufen kann, z.B. als

Zufallsbefund bei einer Routineuntersuchung.

Neben erstmalig auffretendem Vorhoffimmern werden nach Gallagher

und Camm folgende Formen des Vorhofflimmerns unterschieden (27):

Paroxysmales Vorhofflimmern :

Bei paroxysmalem Vorhofflimmern handelt es sich um rezidivierende
Vorhofflimmerepisoden, die spontan terminieren. Die Dauer dieser Episoden

liegt meist zwischen weniger als 24 Stunden bis maximal 7 Tage.

Persistierendes Vorhofflimmern :

Unter persistierendem Vorhofflimmern versteht man  Vorhofflimmer-
episoden, die nicht spontan terminieren, jedoch durch Kardioversion in
einen Sinusrhythmus Uberfuhrt werden kénnen. Dabei kann es sich um die
Erstmanifestation von Vorhofflimmern oder um wiederkehrende Episoden

von paroxysmalem Vorhofflimmern handeln.



Permanentes Vorhofflimmern :

Von permanentem Vorhofflimmern spricht man in der Regel, wenn die
Arrhythmie bereits IGnger als ein Jahr ununterbrochen besteht und durch

Kardioversion nicht mehr in den Sinusrhythmus zu UberfUhren ist.

Daruberhinaus unterscheidet man noch das alleinige oder idiopathische
Vorhofflimmern (lone aftrial fibrillation). Diese Form ist ohne kardiale
Grunderkrankung definiert und hat eine gute Prognose. Nicht valvuldres
Vorhofflimmern schliesst das Vorliegen einer Herzklappenerkrankung aus
(26).

3. Pathophysiologische Mechanismen

Das Fortbestehen von Vorhofflimmern uber wenige Stunden fuhrt bereits zu
pathologischen  Umbauvorgdngen im  Vorhofmyokard, was als
elektrophysiologisches Remodeling bezeichnet wird (60). Dabei handelt es
sich um strukturelle VerGnderungen im Sinne von fibrofischen oder
Fettinfiltrationen, auch im Sinusknoten, und wird als eine Reaktion auf einen
enfzindlichen oder degenerativen Prozess angesehen. Des weiteren kann
daraus eine Hypertrophie der Kardiomyozyten sowie eine Dilatation des

linken Vorhofs resultieren (19, 30).

Die Theorien zum Mechanismus von Vorhoffimmern beinhalten zwei
Hauptprozesse : ein erhdhter Automatismus in einem oder in mehreren
schnell depolarisierenden Foci oder ein Reentry, das heisst zirkulierende
Erregungswellen, mit einem oder mit mehreren Erregungskreisen, die zu
Vorhofflimmern fGhren (45, 56).



4. Pravalenz von Vorhofflimmern

Vorhoffimmern ist die hdaufigste  Herzrhythmusstorung in der
Allgemeinbevdlkerung. Die Prdavalenz steigt mit dem Populationsalter an.
Betrdgt sie in der Erwachsenenbevolkerung ca. 0.4%, so steigt sie bei den
60-70-jahrigen auf ca. 2 bis 4% und bei den Uber 80-jdhrigen Menschen bis
auf Uber 5% an. Die Pravalenz ist bei Mdnnern hdher als bei Frauen und bei
Weissen doppelt so hoch wie bei der schwarzen Bevolkerung. Die wahre
Pravalenz liegt eher noch hoéher, da bis zu 85-90% der Patienten ein
paroxysmal auftretendes Vorhoffimmern nicht bemerken (39, 42, 47, 48,
68).

Die Haufigkeit von Vorhofflimmern steigt in der Regel mit der Schwere einer
bestehenden kardialen  Grunderkrankung an. Die mogliche
hdmodynamische Beeintrdchtigung durch  Vorhoffimmern sowie das
Auftreten thrombembolischer Komplikationen haben far den Patienten
weitere chronische Erkrankungen oder schlimmstenfalls den Tod zur Folge.
Vorhofflimmern hat dardberhinaus auch eine enorme soziobkonomische
Bedeutung (68). In einer Datenerhebung von 3.806.000
Krankenhausentlassungen aus 678 US-amerikanischen Kliniken von 1990 lag
die durchschnittliche Verweildauer von Patienten mit Vorhoffimmern bei

funf Tagen pro stationdrem Aufenthalt (6).

5. Komplikationen von Vorhofflimmern

Die bedeutendste Komplikation von Vorhofflimmern ist das Auftreten von
thrombembolischen Ereignissen ausgeldst durch kleinste Thromben aus
dem linken Atrium. Bei Patienten mit nichtrheumatischem Vorhofflimmern
wird eine Inzidenz von thrombembolischen Komplikationen von 5% pro Jahr
angegeben, was einer 2 bis 7-fach hdéheren Rate im Vergleich zu Patienten

ohne Vorhofflimmern entspricht (26).



In der Framinghamstudie hatten Patienten mit rheumatischen
Herzerkrankungen und Vorhofflimmern ein 17-fach hdheres Risiko fur das
Auftreten eines apoplektischen Insultes. Dabei steigt das Schlaganfallrisiko
auch altersabhdangig an : von 1,5% bei den 50-59-Jahrigen auf 23,5% bei
den 80-89-Jahrigen (39).

Die Gesamtmortalitatsrate liegt bei Patienten mit Vorhofflimmern deutlich
héher als bei Patienten im  Sinusrhythmus, abhdngig auch vom
Schweregrad der zugrunde liegenden kardialen Grunderkrankung.
DarUberhinaus werden atriale Tachyarrhythmien auch fur einen Teil der

Fdlle von pldtzlichem Herztod verantwortlich gemacht (26).

6. Therapieoptionen

Zur Therapie des Vorhoffimmerns stehen grundsatzlich zwei Optionen zur

Verfugung : die Frequenzkontrolle und die Rhythmuskontrolle.

Im Rahmen der Herzfrequenzkontrolle Iasst man das Vorhofflimmern
bestehen und der Patient erhdlt Medikamente, die die schnelle Uberleitung
des Vorhoffimmerns auf die Ventrikel vermindern und damit die
Herzfrequenz in Ruhe und unter Belastung kontrollieren. Darlberhinaus ist
eine dauerhaffe Anfikoagulation zur Vermeidung thrombembolischer

Komplikationen erforderlich.

Bei der Rhythmuskontrolle beinhaltet die Therapie entweder eine
medikamentdse oder elekirische Konversion in den Sinusrhythmus. Auch bei
diesem Vorgehen ist eine Antikoagulation, jedoch nur passager und je
nach Dauer des vorbestehenden Vorhofflimmerns fur 4-6 Wochen nach der

Kardioversion erforderlich.



Eine erste kleinere randomisierte Studie (n=252) zeigte keinen eindeutigen
Vorteil fur eines der beiden Therapieprinzipien (Frequenz- versus
Rhythmuskontrolle) (38).

Weitere, wesentlich grdssere Studien (AFFIRM, n=4060; STAF, n=200; RACE,
n=522) zeigten dhnliche Ergebnisse, so dass sich die grundsatzliche Frage
nach dem besten therapeutischen Vorgehen bei Vorhofflimmern -
Herzfrequenz- versus Rhythmuskontrolle — aus der Literatur bisher nicht sicher
beantworten 14sst (15, 23, 31). Eine andere Studie zeigte jedoch, dass bei
Patienten mit hdufigen symptomatischen Vorhofflimmer-Episoden die

Lebensqualitdt unter stabiler Rhythmuskontrolle steigt (20).

Daher ist heute die Symptomatik des Patienten die entscheidende

Indikation zur Rhythmisierung.

Entscheidet man sich fur die Rhythmisierung, so stehen grundsatzlich zwei
Wege zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus zur VerfUgung: die

elektrische oder die pharmakologische Kardioversion.

Ein Medikament  zur  pharmakologischen Rhythmisierung  von
Vorhofflimmern ist das in dieser Arbeit verwendete Chinidin. Chinidin ist als
chemischer Wirkstoff seit ca. 1853 bekannt (Pasteur) und gehort als
Natriumkanalblocker pharmakologisch zu den Klasse |A-Antiarrhythmika mit
QT-Zeit-prolongierender Wirkung. Bei oraler Einnahme ist Chinidin schon
nach 15 Minuten im Blut nachweisbar, da die Resorptionsquote bei ca. 80%
liegt. Chinidin wird schnell in das gesamte Korpergewebe verteilt und man
findet eine 40% hbhere Konzentration in Leber, Lunge, Herz und Nieren als
im Plasma. Chinidin wird zu 80-90% in der Leber metabolisiert. Ungefahr 10-

20% werden unverdndert Uber die Nieren ausgeschieden.

In den aktuellen Leitlinien zur pharmakologischen Kardioversion von

Vorhofflimmern der US-amerikanischen und europdischen kardiologischen



Fachgesellschaften (American College of Cardiology (ACC), American
Heart Association (AHA), European Society of Cardiology (ESC)) wird vor
Chinidin  wegen seiner moglichen proarrhythmogenen  Wirkung,

insbesondere der Torsade de pointes Tachykadien, gewarnt (26).

In einer aktuellen Publikation aus Deutschlond zu diesem Thema wird
Chinidin zur medikamentdsen Kardioversion von Vorhofflimmern nicht

einmal erwdhnt (22).

Die ablehnende Haltung in den Leitlinien der US-amerikanischen und
europdischen Fachgesellschaffen (American College of Cardioloy (ACC),
American Heart Association (AHA), European Society of Cardiology (ESC),
26) stutzt sich jedoch auf Studien mit sehr kleinen Patientenkollektiven (n=17
bis 237, Miftelwert 49 Patienten, Median 28), (9, 13, 18, 32, 37, 40, 69).
Daruberhinaus wurde in den meisten dieser Untersuchungen weder die QT-
Zeit im EKG noch das Kalium im Plasma vor der Chinidinapplikation
konftrolliert. Wdhrend der Chinidingabe erfolgte ebenfalls keine EKG-
Uberwachung oder Kaliumsubstitution. Hinzu kommt, dass in zwei der hierzu
zitierten Studien Chinidin als Studienmedikation nicht verwendet worden
war (62, 64).

Daher scheint eine prinzipielle Ablehnung des Chinidins als Kurzzeitherapie
zur medikamentdsen Kardioversion von symptomatischem Vorhofflimmern

aufgrund dieser Studienlage nicht gerechtfertigt.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Sicherheit der medikamentdsen
Kardioversion von Vorhofflimmern mit Chinidin unter stationdrem Monitoring

bei Patienten nach kardialer Operation oder Koronarintervention.



Il Material und Methodik

1. Ein- und Ausschlusskriterien

Patientenkollektiv

Die vorliegende Untersuchung beschreibt eine retrospektive aber
konsekutive Erhebung von archivierten Patientendaten der Jahre 1994 bis
2001 aus der Curschmannklinik. Erfasst wurden die Daten von Patienten, die
auf der Uberwachungsstation wegen symptomatischen Vorhofflimmerns
aufgenommen wurden und Chinidin als Kurzzeittherapie far maximal 48
Stunden zur pharmakologischen Konversion von Vorhoflimmern nach

kardialer Operation oder Koronarintervention erhielten.

Einschlusskriterien

Alle Patienten erfullten folgende Kriterien:
- symptomatisches Vorhofflimmern,
- Serumkalium > 4,3 mmol/I,
- QT-Zeit <450 ms,

- Linksventrikuldre Ejektfionsfraktion > 35%.

Der Serumkaliumwert musste vor Chinidingabe Uber 4,3 mmol/l liegen.
Ansonsten erfolgte eine Kaliumsubstitution bis zum Erreichen des Zielwertes.
Im 12-Kanal-Oberfldchen-EKG durfte die QT-Zeit vor Chinidingabe maximal
450 ms betragen.

Ausschlusskriterien
Eine akute myokardiale Ischdmie wurde Kklinisch-anamnestisch und

elektrokardiographisch ausgeschlossen. Ein akuter Myokardinfarkt in den

zurckliegenden 3 Monaten durfte nicht vorliegen.



Patienten mit schwer eingeschrdnkter LV-Funktion (LVEF < 35%) wurden im
Hinblick auf die in der Literatur beschriebenen proarrhythmischen Effekte

der Klasse [-Antiarrhythmika ausgeschlossen (21).

Weitere Ausschlusskriterien fur die Therapie mit Chinidinsulfat waren .

- Kardiale Dekompensation oder kardiogener Schock,
- Myokarditis,

- Chinin- oder ChinidinUberempfindlichkeit,

- AV-Block Il oder llI° ohne Herzschrittrnacher,

- Herzfrequenz <60/min,

- Digitalisuberdosierung,

- Schwangerschaft, Stillzeit,

- Kombination mit anderen Klasse |-Antiarrhythmika,

- Maligne Grunderkrankungen,

- Gastrointestinale Erkrankungen oder LeberfunktionsstGrungen.

2. Messparameter

Von allen Patienten wurden die Korpergrosse und das Kérpergewicht zum

Zeitpunkt der Rhythmisierung dokumentiert.

Folgende kardiale Grunderkrankungen wurden erfasst :

- Koronare Herzerkrankung,

- erst kurze Zeit zurdckliegender Myokardinfarkt (< 3 Monate),
- alter Myokardinfarkt > 3 Monate),

- stumm abgelaufener Myokardinfarkt,

- Herzklappenerkrankung,

- aktuelle herzchirurgische Operation (s.Tab.1, S.18),

- aktuelle Koronarangioplastie.



Folgende echokardiografische Parameter wurden von fransthorakal nach

Standardverfahren bestimmt (24):

- linksventrikul&re systolische Globalfunktion (LVEF in %),
- Grosse des linken Vorhofes (mm),
- echokardiografische Besonderheiten wie relevante Vitien oder

Perikarderguss.

Die LVEF wurde transthorakal nach der Methode von Simpson bestimmt

und in 3 Gruppen unterteilt (24):

- Gruppe A: >55%,
- GruppeB : =4554%,
- Gruppe C: = 35-44%.

Der linke Vorhof (LA) wurde parasternal in der kurzen Achse in der

Standardebene gemessen (24) und ebenfalls in 3 Gruppen unterteilt :
- Gruppe A: <40mm,
- GruppeB : =41-54 mm,

- GruppeC: =55mm.

Aus den Patientenakten wurden folgende Laborwerte zum Zeitpunkt des

Kardioversionsversuches entnommen :

- Serumkalium (mmol/l),

- Serumkreatin (mg/d).
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DarUberhinaus wurde eine evt. erforderliche Kaliumsubstitution sowie die

Begleitmedikation dokumentiert. Dies waren :

- Betablocker,
- Digitalisglykoside,
- Veragpamil,

- Schleifendiuretika.

Wdhrend des Konversionsversuches mit Chinidin wurden alle Patienten

kontinuierlich mittels EKG-Monitor und Blutdruckkontrolle Uberwacht.

Folgende EKG-Parameter wurden vor und nach Chinidingabe registriert :

- QT-Zeit (ms),

- Herzfrequenz (1/min).

Elektrokardiografische Parameter wurden wie folgt definiert :

- Tachykardie : Kammerfrequenz > 100/min,
- Bradykardie : Kammerfrequenz < 60/min,
- AV-Block I° : PQ-Zeit >200 ms,
- QT-Verldngerung : - absolut >500ms,
- relativ >2115%.
(Berechnet nach der Formel QT= 0,39 x YRR 0,4 nach Hegglin
und Holtzmann, (34)).

Dartuberhinaus wurde zur Anamnese des Vorhofflimmerns dokumentiert :

- Erstereignis oder Rezidiv,

- Dauer des Vorhofflimmerns vor Chinidingabe.

11



Des weiteren wurde die Zeit bis zur Konversion in den Sinusrhythmus

registriert.

Eine addqguate Antikoagulation mit intravends oder s.c. verabreichtem
Heparin  bzw. oraler Antikoagulantien mit Phenprocoumon wurde
entsprechend den Empfehlungen der Leitlinien von 2001 (26) eingeleitet

bzw. fortgefuhrt.

Nach Chinidinapplikation wurden im weiteren Verlauf der Rehabilitation bei
jedem Patienten mehrere Ruhe-EKG, bei den meisten Patienten ein 24-
Stunden-Langzeit-EKG, eine EKG-Telemetrie und/oder ein oder mehrere

Belastungs-EKG durchgefuhrt.

Dabei wurden die Patienten entsprechend dem Wiederauftreten des

Vorhofflimmerns abschliessend drei Gruppen zugeordnet :

- 1.Gruppe : durchgehend Vorhoffimmern nach erfolgloser

Kardioversion,

- 2.Gruppe : infermittierend Vorhofflimmern nach erfolgreicher

Kardioversion,

- 3.Gruppe : durchgehend Sinusrhythmus nach erfolgreicher

Kardioversion.

12



3. Chinidinapplikation

Patienten mit symptomatischem Vorhofflimmern wurden zundchst auf die
Uberwachungsstation aufgenommen. Dort wurde ein 12-Kanal-Ruhe-EKG
abgeleitet und der Blutdruck, die periphere Sauerstoffsattigung sowie der
Serumkaliumwert gemessen. Bei Bedarf erfolgte eine Kaliumsulbstitution oral
und/oder i.v. bis zum Erreichen eines Serumkaliumwertes > 4,3 mmol/l. Nach
Uberprifung der Einschlusskriterien wurden die Kontraindikationen fir eine

Chindinsulfattherapie ausgeschlossen (siehe S.8 u. 9, 11.1).

Wenn die Herzfrequenz Uber 100/min betrug. erhielten die Patienten eine
bradykardisierende Begleitmedikation mit Verapamil, Digitalis oder einem
Betablocker, bis die Herzfrequenz unter 100/min lag. Diese Medikamente
wurden je nach klinischer Notwendigkeit oral oder intravends, alleine oder
in Kombinatfion gegeben. Bei klinischen Zeichen einer Herzinsuffizienz

erhielten die Patfienten Schleifendiuretika oral oder infravends.

Nach ausreichender Bradykardisierung (Herzfrequenz < 100/min) und
kardialer Rekompensation erhielten die Patienten untfer stdndiger EKG-
MonitorUberwachung zundchst 1 Tablefte Chinidinsulfat (200 mg; Chinidin
duriles ®). Wenn das Chinidinsulfat subjektiv gut vertragen wurde und keine
Verldngerung der QTl-Zeit (>500 ms oder >115%) auftrat, erhielten die
Patienten alle 4-6 Stunden (fUr maximal 48 Stunden) 200-400 mg
Chinidinsulfat. Die Therapie mit Chinidinsulfat erfolgte ausschliesslich unter
kontinuierlichem EKG- und Blutdruck-Monitoring auf der
Uberwachungsstation und wurde bei Konversion in den Sinusrhythmus oder
spatestens nach 48 Stunden beendet. Therapieabbridche wurden mit

Begrindung dokumentiert.
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4. Komplikationen

Folgende Komplikationen wurden bei allen Patienten erfasst :

Rhythmus :

Bradykardie (Kammerfrequenz < 60/min),
Tachykardie (Kaommerfrequenz > 100/min),
Torsade des pointes Tachykardien,

Ventrikul&re Tachykardie,

Ventrikul@re Extrasystolie,

Verldngerung der QT-Zeit > 500 ms oder > 115%,
AV-Blockierungen I-lll°,

supraventrikulére Tachykardien,
supraventrikul@re Extrasystolie,

Brady-Tachykardiesyndrom.

Myokardperfusion :

Angina pectoris,

Myokardischdmie (elektrokardiographisch).

H&modynamik :

Haut :

Hypotonie (RR systolisch <100 mmHg),
Schock,

Reanimation,

Tod.

allergische Hautreaktion.

Gastrointestinaltrakt :

Ubelkeit,
Appetitlosigkeit,

Diarrhoe.

14



5. Statistische Verfahren

FUr die deskriptive Statistik wurden Haufigkeitstabellen erstellt und mit
Standardabweichung berechnet. Univariate Vergleiche wurden far
verbundene Stichproben mit dem Wilcoxon-Test, fur unverbundene
Stichproben mit dem U-Test nach Mann-Whitney durchgefahrt. Die
mulfivariate Analyse wurde mit Hilfe einer logistischen Regression mit
schrittweiser Variablenselektion (vorwdarts) durchgefuhrt. Als Risikoschdtzer
wurden hier Odds Ratios mit entsprechenden 95% Konfidenzintervallen
berechnet.

Ein p Wert < 0,05 wurde fUr alle Verfahren als statistisch signifikant
betrachtet.

lIl. Ergebnisse

1. Klassifikation des Patientengutes

1.1 Demographische Daten

In dieser retfrospektiven und konsekutiven Datenerhebung erfdllten 503
Patienten alle Einschlusskriterien. Bei keinem dieser Patfienten lagen

Ausschlusskriterien vor.

Bei 2 Patienten musste die Therapie mit Chinidin  wegen
Begleiterkrankungen, die nicht in Verbindung mit der Chinidin-Applikation
stfanden, beendet werden: ein Patient litt an einem hochfieberhaften
bronchopulmonalem Infekt, bei einer Patientin trat Fieber auf dem Boden

einer infektidsen Colitis auf.

Daher wurden 501 Patienten in die weitere Auswertung einbezogen. Das

mittlere Alter dieser Patienten lag bei 66.4 £9 Jahren (Median 67 Jahre). Das

15



Patientenkollektiv sefzte sich aus 343 Md&nnern (68,5%) mit einem mittleren

Alter

von 649 +9 Jahren und 158 Frauen (31,5%) im Alter von

durchschnittlich 69,7 + 9@ Jahren zusammen. Die Altersspanne lag zwischen
26 und 93 Jahren.

1.2 Diagnosen

Koronare Herzkrankheit

Bei 335 von 501 Patienten (66.9%) lag eine koronare Herzkrankheit (KHK)
vor. 36 von diesen 335 Patienten (10,7%) mit KHK waren nicht operiert
(siehe Tabelle 1, Seite 18). Von den 335 Patienten mit KHK hatten sich 225

(67.2%) einer aortokoronaren Bypassoperation (ACVB) unterzogen. Dabei

handelte es sich bei 51 von 225 Patfienten (22.7%) und folgende

Kombinationsoperationen:

Bei 44 von 335 Patienten (13,1%) war eine ACVB-Operation in
Kombination mit einer Herzklappenoperation durchgefuhrt
worden.

Bei 2 von 335 Patienten mit KHK (0,6%) war eine ACVB-
Operation mit einer Herzklappenoperation und einem
Aortenersatz (Aorta ascendens) durchgefuhrt worden.

Einem Patienten war zusdfzlich ein Herzschrittmacher
implantiert worden.

Bei einem KHK-Patienten war zuvor ein Cardioblate
durchgefuhrt worden.

/wei von 335 Patienten (0,6%) hatten sich einer ACVB-
Operation in Kombination mit einem operativem Ersatz der
Aorta thoracica unterziehen mussen.

Ein Patfient der 335 Patienten mit KHK hatte aktuell einen
alleinigen operativen Ersatz der Aorta thoracica erhalten (.
Tabelle 1, S.18).
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Herzklappenfehler

Von 238 der 501 Patienten (47,5%) mit Vitium wurden 198 (83,2%) operiert
(siehe Tabelle 1, Seite 18). Davon waren 141 von 198 Patienten (71,2%)
ausschliesslich an dem Vitium operiert worden.

Bei 57 von 198 Patienten (28,8%) handelte es sich um eine

Kombinationsoperation mit folgenden anderen operativen Eingriffen :

- bei 44 von 198 Patienten (222%) war zu der
Herzklappenoperation eine ACVB-Operation durchgefuhrt

geworden,

- 9 von 198 Patienten (4,5%) mussten sich zus&tfzlich einem
operativen Ersatz oder Teilersatz der Aorta ascendens bei

Aneurysma unterziehen,

- bei 2 von 198 Patienten (1,0%) waren eine ACVB- und
Herzklappenoperation mit dem Ersatz der Aorta ascendens

kombiniert worden,

- ein Patient hatte zusatzlich zur ACVB-, Herzklappen- und Aorta
ascendens-Operation noch einen Herzschrittmacher

implantiert bekommen,
- bei einem Patienten war lediglich zur Herzklappenoperation

ein Herzschrittmacher implantiert worden.

Aus dem Gesamtkollektiv von 501 Patienten wurden lediglich 68 Patienten
(13.6%) nicht operiert, 433 Patienten (86.4%) hatten sich einer Operation

unterziehen mussen.
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Von allen 501

Pafientfen gab es folgende Aufteilung hinsichtlich der
durchgefuhrten Operationen :

Operation Haufigkeit davon KHK- | davon Pat.
P Gesamt (n) | Patienten (n) | mit Vitium (n)
Keine

Operation 68 36 8
ACVB-

opP 225 225 29

Klappen-

OP 139 22 139

ACVB+
Klappen-OP a4 44 44
Klappen-OP+
Aorta-Ersatz ? 0 ?

Aorta-

Ersatz 3 ] 0
ACVB+Klappen- 5 5 5
OP+Aorta-Ersatz

ACVB+
Aorta-Ersatz 2 2 2

ROSS-

oP 2 0 2

ASD-

oOP 2 0 0
ACVB+KI|.-OP+ : : :
Ao.-Ersatz+SM

Klappen-

OP+SM ] 0 ]
Y-Prothesen- 1 0 1
Implantation

Cardio-

blate 1 ] 0
Myektomie bei 1 1 0

HOCM

Patienten
gesamt 801 335 238

Tabelle 1: Verteilung der Operationsindikationen. Abkurzungen: ACVB=

aortokoronare Bypassoperation, Klappen-OP/KI.-OP = Herz-
klappenoperation, ROSS-OP = Aortenklappenersatz nach Ross=
ocortaler Autograft und pulmonaler Homograft, Aorta-/Ao.-
Ersatz = operativer Ersatz der Aorta ascendens, SM= Herzschritft-
macherimplantation, ASD-OP= operativer Verschluss eines
Vorhofseptumdefektes, Y-Prothese= Implantation einer aorto-
biiliacalen Y-Prothese.
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1.3 Myokardinfarkt

Zum Zeitpunkt der Chinidingabe war bei 92 von 501 Patienten (18,4%) ein

Myokardinfarkt, dlter als 3 Monate gemdass der Einschlusskriterien, bekannt.

Am Ende der retfrospektiven Analyse wurden zur Komplettierung der Daten
die Krankenakten von allen 501 Patienten durchgearbeitet. Dabei ergab
sich bei 39 Patienten (7,8%) ein bisher nicht bekannter Myokardinfarkt, der
zum Zeitpunkt der Chinidingabe mehr als 4 Wochen, aber weniger als 3

Monate zurcklag.

Bei 7 Patienten (1.4%) bestand nach EKG-Kriterien ein alter Myokardinfarkt,
dessen Alter anamnestisch nicht ndher eingeordnet werden konnte, so
dass bei insgesamt 127 der 501 Patienten (25,3%) ein Myokardinfarkt eruiert
werden konnte. Bei 4 Patienten (0.8%) lag ein alter Myokardinfarkt (> 3

Monate) und ein aktueller Myokardinfarkt (> 4 Wochen aber < 3 Monate)

VOr.
Alter des Myokardinfarktes Patienten- Anteil in %
anzahl
> 4 \Wochen aber < 3 Monate 39 7.8
> 4 \Wochen aber < 3 Monate 4 08
und > 3 Monate ’
> 3 Monate Q2 18,4
Gesamt 127 25,3

Tabelle 2 : Anzahl der Myokardinfarkte im Patientenkollektiv.
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1.4 Linksventrikul&dre Funktion

Patienten mit einer normalen linksventrikul&ren Ejektionsfraktion (LVEF) von >

55 % waren am haufigsten vertreten (n= 390, 77,8%).

Eine leichte Einschrankung der LVEF (45-54%) lag bei insgesamt 103 der 501
Patienten (20,6 %) vor.

Nur 1 % der Patienten (n= 5) wies eine miftelgradige Einschrankung der
LVEF (35-44 %) auf.

Bei 3 der 501 Patienten war die LVEF aus der Aktenlage nicht ersichtlich.

1.5 Diameter des linken Vorhofes

Von 501 Patienten wiesen 227 Patienten (45,3 %) in der transthorakalen

Echokardiografie normale Diameter des linken Vorhofes < 40 mm auf.

Bei 223 Patienten (44,5 %) bestand eine massige Erweiterung des linken
Vorhofes (41-54 mm).

Lediglich bei 5,8 % der Patfienten (n= 29 von 501) lag eine Dilatafion des

linken Vorhofes > 55 mm vor.

1.6 Serumkalium und Kaliumsulbstitution

Vor der Rhythmisierung betrug der Kaliumwert im Mittel bei 4,30 + 0,47

mmol/I, mit einer Spannweite von 2,9 bis 6,2 mmol/I.

Eine Kaliumsubstitution war bei 404 der 501 Patienten (80,6 %) erforderlich.

20



Nur bei 20 Patienten (4 %) bestand laborchemisch eine Hypokalidmie < 3,6

mmol/l (Spanne 2,9 — 3,5 mmol/l).

Von 501 Patienten wiesen 19 (3.8%) eine HyperkaliGmie > 5,3 mmol/I

(Spanne 5,3 - 6,2 mmol/Il) auf.

1.7 Serumkreatinin

Der Mittelwert des Serumkreatinins lag bei 107 + 029 mg/dl, die
Spannweite zwischen 0,56 und 3,00 mg/dl.

Bei 470 von 501 Patienten (93.8 %) lag der Serumkreatininwert < 1,5 mmol/I.

Lediglich bei 25 von 501 Patienten (6 %) wurden Kreatininwerte > 1,5 mg/dl

gemessen.

Bei 6 Patienten lagen zum Zeitpunkt der Rhythmisierung keine aktuellen

Serumkreatininwerte vor.

2. Pharmakologische Rhythmisierung

2.1 Chinidindosis

Die im Miftel verabreichte Chinidindosis lag bei 617 + 520 mg. Dabei ergab
sich eine sehr grosse Spannweite von 160 bis 2800 mg. Der Medianwert der

verabreichten Chinidindosis lag bei 480 mg.

Bei 89.8 % der Patienten (n= 449 von 501) lag die verabreichte Chinidindosis
< 1340 mg, entsprechend 6,5 Tabletten Chinidinsulfat.
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2.2 Anamnese des Vorhoffimmerns
Bei 403 von 501 Patienten (80.4%) handelte es sich bezlglich des
Vorhofflimmerns um ein Erstereignis, lediglich bei 98 der 501 Patienten

(19.6%) um ein Rezidiv des bereits prdoperativ bekannten Vorhofflimmerns.

Im Mittel bestand das Vorhofflimmern seit 18,6 +55,3 Stunden. Der Median
lag bei 2,0 Stunden, Spannweite von 0,5 bis 528 Stunden (22 Tage).

Bei 90,4 % der Patienten (n= 453) bestand Vorhofflimmern seit maximal 24

Stunden.

2.3 Akuter Rhythmisierungserfolg und Zeit bis zur Rhythmisierung

Unter der Therapie mit Chinidin stellte sich ein akuter Rhythmisierungserfolg
bei 423 der 501 Patienten (84.,4%) ein.

Die Zeit bis zur Konversion in den Sinusrhythmus betrug im Mittel 11,1 £11,6

Stunden.

Von 501 Patienten konvertierten 448 (89,5%) innerhalb der ersten 24

Stunden nach Chinidingabe in den Sinusrhythmus.

2.4 Zeit auf der Intensivstation

Alle Patienten wurden wdhrend der Rhythmisierung mit Chinidin auf der

Intensivstation Uberwacht.

22



Im Mittel waren die Patienten 30,0 +27.2 Stunden auf der

Uberwachungsstation (Median 22 h).

Die Spannweite der Zeit, die die Pafienten auf der Intensivstation
verbrachten, variierte erheblich zwischen 1 und 192 Stunden (= max. 8

Tage).

2.5 Herzfrequenz und QT-Dauer vor Chinidingabe

Tachykardes Vorhoffimmern mit einer ventrikulGren Frequenz >100/min
wiesen 410 Patienten (81.8%) auf. Im Mittel lag die Herzfrequenz wdhrend

des Vorhofflimmerns bei 126 + 26/min, Spanne von 55-200/min.

Die QT-Dauer wdahrend des Vorhofflimmerns wurde im Mittel mit 306 + 40 ms

gemessen (Spannweite von 140 bis 440 ms).

2.6 QT-Dauer, Herzfrequenz und PQ-Zeit der Patienten nach

erfolgreicher pharmakologischer Kardioversion

Die Patienten, die unter der Therapie mit Chinidin in den Sinusrhythmus
konvertiert werden konnten (n=423; 84,4%), zeigten im Sinusrhythmus nach
Konversion eine mittlere QT-Zeit von 375 +41 ms, welche signifikant IGnger

war als vor Chinidingabe (304 £39 ms; p<0,01).

Nach Kardioversion in den Sinusrhythmus betrug die mittlere Herzfrequenz
dieser Patienten 78 £12/min, die mittlere PQ-Zeit lag bei 177 +30 ms (Spanne
100-280 ms). Ein AV-Block I° wurde bei 50 der 423 rhythmisierten Patienten
(11,8%) festgestellt.

23



2.7 QT-Dauer und Herzfrequenz der Patienten, die nicht in den

Sinusrhythmus konvertiert werden konnten

Die Patienten, die unter der Theragpie mit Chinidin nicht in einen
Sinusrhythmus UberfUhrt werden konnten (n=78; 15,6%). hatten eine mittlere
QT-Dauer von 350 +49 ms, welche sich nicht signifikant von der QT-Zeit im
Vorhofflimmern vor Chinidinapplikation unterschied (314 +43 ms; p=0,052).
Die mittlere Herzfrequenz der nicht rhythmisierten Patienten lag bei 98

+25/min zum Zeitpunkt der Beendigung der Chinidinapplikation.

3. Begleitmedikation

Vor der Rhythmisierung mit Chinidin  wurde angestrebt, die

Kammerfrequenz auf weniger als 100/min zu senken. Die dazu

erforderlichen Medikamente sind in  Taobelle 3 auf Seite 24

zusammengefasst.
Anzahl
Medikation der %
Patienten

Betablocker 64 12.8
Verapamil 394 78.6
Digitalis 415 82,8

Digitalis und Betablocker 44 8.8
Digitalis und Verapamil 332 66.3

Tabelle 3 : Bradykardisierende Begleitmedikation.
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4. Komplikationen

Bei 392 von 501 Patienten (78,2%) traten keinerlei Komplikationen oder
unerwunschte  Arzneimittelwirkungen  auf. Schwerwiegende  oder
lebensbedrohende Komplikationen, insbesondere Torsade de pointes oder
andere ventrikuldre Tachykardien, Kommmerflimmern oder Synkopen, traten

nicht auf.

Aufgrund dieser sehr niedrigen Komplikationsrate konnten lediglich die

folgenden Komplikationen einer statistischen Analyse zugefuhrt werden :

- Hypotonie,

- Diarrhoe,

- Verldngerung der QT-Zeit >115%,
- Ubelkeit.

Die in Tabelle 4 auf Seite 26 aufgefuhrten Komplikationen traten bei

insgesamt 109 von 501 Patienten (21,7%) auf, waren vorribergehend

aufgetreten und vollstGndig reversibel.
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Die Therapie mit Chinidin musste in keinem Fall wegen folgender

unerwunschter Arzneimittelwirkungen beendet werden :

Komplikationen N %
Diarrhoe 48 9.6
QTl-Zeit> 115 %
20 4,0
(max.500ms)
AV-Block [° 19 3.8
Hypotonie Q 1.8
Supraventrikulare
5 10
Tachykardie
Supraventrikuldre
2 04
Extrasystolie
Ventrikulare
5 1.0
Extrasystolie
Ubelkeit 6 1.2
Arzneimittel-
1 02
exanthem

Tabelle 4 : Komplikationen der pharmakologischen Therapie.

5. Vorhofflimmerrezidive

Im weiteren Verlauf der kardiologischen Rehabilitation wurde bei 80,0 % der
Pafienten bis zum Enflassungszeitpunkt in allen durchgefuhrten EKG-
Kontrollen (24-Stunden-, Ruhe-, Belastungs-EKG) durchgehend ein stabiler
Sinusrhythmus dokumentiert. Bei 11,2 % der Patienten (n = 56) zeigte sich ein

infermittierendes Vorhofflimmern. Lediglich bei 8,8% der Patienten (n= 44
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von 501) war durchgehend ein persistierendes Vorhofflimmern
nachweisbar.

6. Abhdangigkeit des Konversionserfolges

6.1 Alter

Die mit Chinidin erfolgreich rhythmisierten Patienten waren im Mittel 66,6 +
@.1 Jahre, die Patienten, die nicht rhythmisiert werden konnten im Mittel
65,3 + 10,4 Jahre alt (p=0,24).

6.2 Gewicht

Im Mittel wurde bei den erfolgreich rhythmisierten Patfienten ein
Korpergewicht von 77,8 12,7 kg (Median 78 kg) versus 74,1 +13.6 kg
(Median 75 kg) bei den Patienten, die nicht rhythmisiert werden konnten,

gemessen (p=0,024).

6.3 Serumkaliumwert

Der Kaliumwert unterschied sich zwischen den Gruppen wie folgt : im Mittel
4,3 + 0,5 mmol/l bei den Patienten, die in den Sinusrhythmus konvertierten

versus 4,4 + 0,4 bei den nicht rhythmisierten Patienten (p = 0,019).

6.4 Chinidindosis

Die Chinidindosis war bei den nicht zu rhythmisierenden Patienten mit im

Mittel 1053,1 £ 716,3 mg signifikant hoher als bei den erfolgreich in den

Sinusrhythmus rhythmisierten Patienten mit im Mittel 536,6 + 431,2 mg (p <
0,001).
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6.5 Dauer des Vorhofflimmerns vor Chinidinapplikation

Die Patienten, die nicht zu rhythmisieren waren, wiesen eine Idngere Dauer
des vorbestehenden Vorhofflimmerns auf (im Mittel 36,7 £71.,5 Stunden), als
die erfolgreich rhythmisierten Patfienten (im Mittel 15,2 + 51,2 Stunden). Der
Unterschied war statistisch hochsignifikant (p=0,002).

6.6 Herzfrequenz vor Chinidinapplikation

Die mittlere Herzfrequenz der Patienten, die rhythmisiert werden konnten,
war signifikant héher als die Frequenz der nicht rhythmisierten Patienten
(128 26 versus 118 £25/min; p=0,002).

6.7 QT-Zeit vor Chinidinapplikation

Die QIl-Zeit, gemessen wdhrend des Vorhoffimmerns, lag bei den
rhythmisierten Patienten im Mittel bei 304 £39 ms versus 314 +43ms bei den

nicht rhythmisierten Patienten (p= 0,052).

6.8 Geschlecht

Bei den Mdannermn wurden 854% (n=293 von 343) erfolgreich in den
Sinusrhythmus Uberfuhrt, bei 14,6% (n=50) blieb der Rhythmisierungserfolg
aus.

Bei den Frauen lag der Anfeil der nicht zu rhythmisierenden Patienfinnen
bei 17.7% (=28 von 158) gegenuber 82.3% (n=130), die erfolgreich
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rhythmisiert werden konnten. Es ergab sich hier kein signifikanter

Unterschied in Bezug auf das Geschlecht (p=0.43).

6.9 Diagnosen

Koronare Herzkrankheit

Aus der Gruppe der Patienten mit KHK (n=335, 66,9%) konnten 88,5 % (n =
296) rhythmisiert werden. Von 166 Patienten ohne KHK konvertierten
dagegen nur 76,5 % (n=127) erfolgreich in den Sinusrhythmus. Der

Unterschied zwischen den Gruppen war hochsignifikant (p=0,001).

Alle Operationen

Bei 83.8 % der operierten Patienten (n= 363 von 433) konnte unter
Chinidintherapie ein Sinusrhythmus erreicht werden. Von den nicht
operierten Patienten (n= 68) konnten 91,2 % (n= 62) erfolgreich rhythmisiert

werden. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,145).

Aortokoronare Bypassoperation

Von 274 Patienten nach ACVB-Operation konnten 87,2% (n=239) in den
Sinusrhythmus konvertiert werden. Bei den 227 Patienten ohne ACVB-
Operation (KHK-Patienten nach Koronarintervention, Patienten mit Vitien,
nach anderen kardio- und gefdasschirurgischen Operationen, nach
Herzschrittmacherimplantation oder nach den genannten
Kombinationsoperationen) lag die Konversionsrate bei 81,1% (h=184;
0=0,064).
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Herzklappenoperation

Bei den Patienten, die an einer Herzklappe operiert worden waren (n= 198),
lag die Konversionsrate bei 79,9 % (n=158). Bei den Patienten, die nicht an
einer Herzkloppe operiert worden waren, (ACVB-Operationen,
Kombinationsoperationen, nach Herzschrittmacherimplantation,
gefdBchirurgischen Eingriffen und nach kardialer Intervention; n=303),
wurde eine signifikant hdhere Konversionsrate von 87,3 % (n=264)
beobachtet (p=0,031).

Kardiochirurgische Kombinationsoperationen

Von den 44 Patienten, die sich einer ACVB- und Herzklappenoperation
unterzogen hatten, konnten 38 Patienten (86.4%) erfogreich in den
Sinusrhythmus konvertiert werden. Dies galt auch fur die 3 Patienten, bei
denen zusdtzlich zur ACVB-und Herzklappenoperation noch ein operativer
Ersatz der Aorta ascendens durchgefuhrt worden war. Einem von diesen 3
Patienten war zus&tzlich i Rahmen der Operation ein Herzschrittrnacher
implantiert worden. Von den 2 Patienten, bei denen eine ACVB-Operation
in Kombination mit einem Aorta ascendens-Ersatz durchgefUhrt worden
war, konnte einer erfolgreich in den Sinusrhythmus uberfuhrt werden. Von 9
Patienten, die sich einer Herzklappenoperation und einem Aorta
ascendens- Ersatz unterzogen hatten, wurden 8 Patienten erfolgreich in
den Sinusrhythmus konvertiert. Dies galt auch fur den Patfienten mit
Herzschrittmacherimplantation nach Herzklappenoperation. Von den 3
Patienten nach operativem Ersatz der Aorta ascendens konnten 2
Patienten erfolgreich rhythmisiert werden. Die beiden Patienten nach ASD-
Verschluss konnten mit Chinidin nicht in den Sinusrhythmus uberfahrt
werden. Ebenso verhielt es sich bei dem einen Patienten nach aorfo-
billiacaler Bypassoperation. Ein Patient nach Cardioblate konnte
erfolgreich in den Sinusrhythmus Uberfuhrt werden. Aufgrund der geringen

Fallzahl wurde hier keine statistische Analyse durchgefuhrt.
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6.10 Myokardinfarkt

Bei 858% der Pafienfen (=109 von 127) mit  positiver
Myokardinfarktanamnese war der Rhythmisierungsversuch mit Chinidin
erfolgreich. Von den 374 Patienten ohne Myokardinfarkt in der Anamnese
wurden 84,0% (n= 314) erfolgreich rhythmisiert (o = 0,673).

Von den 39 Patienten mit jungerer Myokardinfarktanamnese (4 Wochen bis
max. drei Monate) konnten 34 Patienten (87.4%) erfolgreich rhythmisiert
werden. Lag anamnestisch kein Myokardinfarkt in dieser Zeit vor (n= 462),

wurde eine Konversiosrate von 84,2% (n= 389) erreicht (p=0,818).

Lag der Myokardinfarkt I&dnger als drei Monate zuridck (n= 92)konnten
85.9% der Patienten (n=79) erfolgreich rhythmisiert werden. Bei den
Patienten ohne einen alten Myokardinfarkt (> 3 Monate) in der Anamnese
(n=409; 81,6%) betrug die Konversionsrate 84,1% (n= 344), (p=0,752).

6.11 Serumkreatinin

Bei den Patienten mit einem Serumkreatinin < 1,5 mg/dl (n=470) wurde eine
Konversionsrate von 84,3% (n=396) beobachtet; bei den Patienten mit
einem Serumkreatinin - > 1,5 mg/dl (h=26 von 5&01) betrug die

Konversionsrate 84,6% (n=22; p=1,0).

6.12 Kaliumsubstitution

Die Konversionsrate lag bei 84,7% (n=342 von 404) in der Gruppe mit

Kaliumsubstitution und bei 83,5% (n=81 von 97) in der Gruppe ohne
Kaliumsulbstitution (p=0,757).
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6.13 Begleitmedikation

Betablocker

In der mit Betablocker behandelten Gruppe (n=64) konnten 54 Patienten
(84,4%) erfolgreich mit Chinidin rhythmisiert werden. Bei der deutlich
grésseren  Patientengruppe ohne  Betablocker (n=437) war die

Konversionsrate identisch (84,4 %, n= 369; p=1,0).

Verapamil

Die Patienten, die Verapamil zur Herzfrequenzkontrolle erhielten (n=394;
78.6%). wiesen eine Konversionsrate von 83.8% (n=330) auf. In der
Patientengruppe ohne Verapamil als Begleitmedikation Ilag die
Konversionsrate bei 86,9% (n=93 von 107; p=0.,547).

Digitalis

In der digitalisierten Patientengruppe wurde eine Konversionsrate von 85,1%
(n=354) erreicht. Bei den nicht digitalisierten Patienten lag die
Konversionsrate bei 81,2% (n=69 von 85; p=0,608).

Furosemid

Patienten mit Schleifendiuretika konnten signifikant seltener rhythmisiert
werden (n=163 von 206; 79,1%), als die Pafienten ohne ein

Schleifendiuretikum in der Begleitmedikation (n=260 von 295; 88,1%). Dieser
Unterschied war statistisch hochsignifikant (p=0,008).
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Digitalis und Betablocker

Diese kombinierte Begleitmedikation erbrachte eine Konversionsrate von
81.8% (N=36 von 44) versus 84,7% (n=387 von 457) bei den Patienten, die
diese Therapie nicht erhielten. Hier ergab sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen (p=0,662).

Digitalis und Verapamil

Von den 332 Patienten, die Verapamil und Digitalis als Begleitmedikation
erhielten, konnten 281 (84,6%) erfolgreich rhythmisiert werden. In der
Patfientengruppe, die diese Kombinationstherapie nicht erhalten hatte
(n=169) lag die Konversionsrate bei 84,0% (n=142; p=0,897).

6.14 Linksventrikul&dre Ejektionsfraktion

Die Patienten mit einer normalen linksventrikuléren Ejektfionsfraktion von >
55% (N=390) konnten einen Rhythmisierungserfolg in 86.9% der Falle (n=339)
verzeichnen. Bei der Patientengruppe mit einer linksventrikulGren
Ejektionsfraktion von 45-54% (n=103) betrug die Konversionsrate nur 73.8%
(n=76). Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen war statistisch
hochsignifikant (p=0,004).

Alle 5 Patienten mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion von 35-44%
wurden unter der Chinidintherapie erfolgreich rhythmisiert. Diese Gruppe
wurde wegen der geringen Patientenanzahl keiner statistischen

Auswertung unterzogen.
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6.15 Diameter des linken Vorhofes

Von 227 Patienten mit einer normalen Grdsse des linken Vorhofes (< 40 mm)
konnten 203 Patienten (89.4%) erfolgreich rhythmisiert werden. Bei der
Patientengruppe mit einer Vorhofgrdsse von 40-54 mm (n=223) lag die
Konversionsrate bei 83 % (n=185). 29 Patienten wiesen eine Vorhofgrésse
von >54 mm auf. In dieser Patientengruppe lag der Rhythmisierungserfolg
bei 58,6% (n=17). Die Unterschiede zwischen allen Gruppen waren
statistisch hochsignifikant (p=0,00T1).

6.16 Erstmanifestation versus Rezidiv des Vorhofflimmerns

In der Patientengruppe mit Vorhofflimmern als Erstdiagnose (n=403) war in
87.1% der Fdlle (n=351) der Rhythmisierungsversuch mit Chinidin erfolgreich.
Bei 98 Patienten mit einem Rezidiv des Vorhofflimmerns lag die
Konversionsrate bei 73,5 % (n=72). Der Unterschied zwischen den Gruppen

war statistisch hochsignifikant (p=0,002).

6.17 Komplikationen

In der Patientengruppe mit Komplikationen (n=85) Ilag der

Rhythmisierungserfolg bei 80,0% (h=68). Von 416 Patienten, bei denen

keinerlei Komplikationen auftraten, konnten 85,3% (n=355) erfolgreich

rhythmisiert werden, (p= 0,250).
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7. Abhdngigkeit der Komplikationsrate

/7.1 Gewicht

Die Patienten, bei denen Komplikationen auftraten (n=85), hatten ein

mittleres Gewicht von 73,6 13,1 kg versus 77,9 12,7 kg bei den Patienten

ohne Komplikationen (n=416; p= 0,005).

7.2 Alter

Die Patienten mit Komplikationen hatten ein mittleres Alter von 67,6 £ 9,0

Jahre, die Patienten ohne Komplikationen waren im Mittel 66,2 £9.3 Jahre

alt. (p=0.,732).

7.3 Chinidindosis

Die im Mittel verabreichte Chinidindosis lag in der Patientengruppe, bei der

Komplikationen auftrat, bei 679 552 mg versus 604 +514 mg bei den

Pafienten ohne Komplikationen. (p=0,144).

7.4 Serumkalium

Die mitfleren Serumkaliumwerte waren bei den Patienten mit und ohne

Komplikationen identisch bei 4,3 + 0,5 mmol/l.(p=1.0).
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7.5 Herzfrequenz

Die mitflere Herzfrequenz vor dem Rhythmisierungsversuch mit Chinidin

betrug in der Patientengruppe mit Komplikationen 129 +26/min versus 126

+26/min in der Patientengruppe ohne Komplikationen. (p=0,862).

7.6 QT-Dauer

Die mittflere QT-Dauer unter der Chinidintherapie wurde in der

Patientengruppe ohne Komplikationen mit 369 +83 ms versus 380 £96 ms in

der Patientengruppe mit Komplikationen gemessen. (p=0,091).

7.7 Geschlecht

Bei den Frauen lag die Komplikationsrate bei 26,6% (n=42 von 158), bei den

Mdannern lediglich bei 12,5% (h=43 von 343). Dieser Unterschied war

statistisch hochsignifikant (p<0,0001).

7.8 Diagnosen

Koronare Herzkrankheit

Lediglich bei 15,7% (=52 von 335) der Patfienten mit koronarer

Herzkrankheit waren Komplikationen berichtet worden. Die

Komplikationsrate bei den Patienten ohne koronare Herzkrankheit lag bei
19.4% (n=32 von 166; p=0,316).
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Operationen

Die Komplikationsrate lag bei den operierten Patienten (siehe Tab.1, Seite
18) bei 17.2% (n=74 von 433) versus 152% (n=10 von 68) in der nicht
operierten Gruppe, (p = 0,860).

Nach aortokoronarer Bypassoperation wurde eine Komplikationsrate unter
Chinidin von von 14,6% (n=40 von 274) versus 19,8% (n=45 von 227) bei den

Patienten ohne Bypassoperation errechnet, (p=0,151).

Nach Herzklappenoperation traten unter Chinidintherapie Komplikationen
mit einer Haufigkeit von 19,1 % (n=38 von 198) auf. Bei 47 von 303 Patienten
(15,6%). die nicht an der Herzklappe operiert worden waren, traten

ebenfalls Komplikationen auf, (p=0,330).

7.9 Myokardinfarkt

Bei positiver Myokardinfarktanamnese lag die Komplikationsrate bei 21,3%
(n=27 von 127). Bei den Patienten ohne Myokardinfarkt traten

Komplikationen in 15,5% der Fdlle auf (n=58 von 374; p=0,171).

War der Myokardinfarkt in den letzten 3 Monaten aber nicht kurzer als 4
Wochen vor der Chinidintherapie  aufgetfreten, wurde eine
Komplikationsrate von 20,5% (n=8 von 39) versus 16,7% (n=77 von 462) bei

den Patienten ohne akuten Myokardinfarkt verzeichnet (p=0,509).

Von den 92 Patienten mit einem alten Myokardinfarkt (>3 Monate) in der
Anamnese traten bei 21 Patienten (22,8%) Komplikationen auf. Von den
409 Patienten ohne alten Myokardinfarkt in der Vorgeschichte wurde eine

Komplikationsrate von 15,6% (n=64) verzeichnet (p=0,123).
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7.10 Serumkreatinin

In der Patfientengruppe mit einem Serumkreatininwert >1,5 mg/dl (n=20)
fraten bei 6 Patienten (23,1%) Komplikationen auf. Die Komplikationsrate in
der Patientengruppe mit einem Serumkreatininwert < 1,56 mg/dl (n=470) lag
bei 16.8% (n=79; p=0,442).

7.11 Kaliumsubstitution

Von 404 Patienten, bei denen Kalium substituiert worden war, traten bei 70

Patienten Komplikationen auf (17.3%). Die Komplikationsrate bei der

Patientengruppe ohne Kaliumsubstitution lag bei 155 % (h=15 von 97;

p=0,764).

7.12 Begleitmedikation

Betablocker

Unter  Betablockertherapie als  Begleitmedikation  wurde  eine

Komplikationsrate von 15,6% (n=10 von 64) versus 17,2% bei den Patienten

ohne Betablocker (n=75 von 437) gefunden, (p=0,860).

Verapamil

Bei 173% (=68 von 394) der Patienfen mit Verapamil als

bradykardisierende Begleitmedikation fraten Komplikationen auf. In der

Patientengruppe ohne Verapamil lag die Komplikationsrate bei 15,9%
(n=17 von 107; p=0,885).
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Digitalis

Von 416 digitalisierten Patienten fraten bei 72 Patienten (17.3%)
Komplikationen auf. In der nicht digitalisierten Patientengruppe lag die
Komplikationsrate bei 15,3% (n=13 von 85; p=0,812).

Schleifendiuretika

Die Patienten, die mit Schleifendiuretika behandelt wurden, zeigten
haufiger Komplikationen (20,9%; n=43 von 206) als jene Patienten, die diese
Therapie nicht bendtigten (14,2%; n=42 von 295). Die statistische Prdfung
zeigte jedoch lediglich einen Trend ohne statistische Signifikanz (p=0,054).

Digitalis und Betablocker

Die begleitende Kombinationstherapie aus einem Betablocker und Digitalis
erbrachte eine Komplikationsrate von 15,9% (n=7 von 44) versus 17,1%

(n=78 von 457) bei den Patienten ohne diese Begleitmedikation, (p= 1,0).

Digitalis und Verapamil

Von den 332 Patienten, die begleitend Verapamil und Digitalis erhielten,
wurden 60 Patienten (=18,1%) mit Komplikationen auffdllig. Die
Komplikationsrate in der Patfientengruppe, die diese Medikation nicht
erhielt, lag bei 14,8% (n= 25 von 169; p=0,381).

7.13 Diameter des linken Vorhofes

Von 227 Patienten mit einer Vorhofgrdsse bis maximal 40 mm traten bei 36
Patienten (15,9%) Komplikationen auf. In der Patientengruppe, die eine

Vorhofgrésse von 40-54 mm aufwies, lag die Kompliaktionsrate bei 17,0%
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(n=38 von 223). 7 von 29 Patienten (24,1%) mit dilatierfem linken Vorhof > 55

mm wiesen Komplikationen auf.

Von 22 Patienten, bei denen die exakte Grosse des linken Vorhofes nicht
bekannt war, traten bei 4 Patienten (18,2%) Komplikationen auf. Der
Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant
(p=0,533).

7.14 Linksventrikuldre Ejektionsfraktion

Von 390 Patienten mit einer linksventrikulGren Ejektionsfraktion > 55 %
zeigten 58 Patienten (14,9%) Komplikationen. Die Komplikationsrate bei den
Patienten mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion von 45-54% lag bei
25.2% (n=26 von 103). Der Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen

war statistisch signifikant (p=0,026).

Die Patienten mit einer linksventrikularen Ejektionsfraktion von 35-44% (n=5)
blieben unter dem Rhythmisierungsversuch mit Chinidin komplikationsfrei.
Wegen der geringen Patientenzahl in dieser Gruppe wurde hier keine

statistische Analyse durchgefuhrt.

7.15 Anamnese des Vorhofflimmerns

Von 403 Patienten, bei denen bisher Vorhoffimmern anamnestisch nicht
bekannt war, haftten 68 Patienten (16,9%) Komplikationen. In der
Patientengruppe mit positiver Anamnese hinsichtlich dieser
Vorhofarrhythmie wurde eine Komplikationsrate von 17,3% (n=17 von 98)
gefunden (p=0,882).
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8. Multivariate Analyse

8.1 Multivariate Analyse des Rhythmisierungsmisserfolges

In der multivariaten Analyse der Einflussfaktoren auf den Konversionserfolg
erwiesen sich nach Berucksichtigung der GroBe des linken Vorhofes, der
linksventrikul&ren Ejektionsfraktion, der Medikation, der therapeutischen
Interventionen  (Herzklappenoperation versus ACVB-Operation), der
Vorhofflimmeranamnese (Erstereignis versus Rezidiv) sowie der Diagnose
(KHK ja versus nein) folgende Parameter als unabhdngige Variablen des

Rhythmisierungsmisserfolges :

95% Konfidenz-

Variable OR Signifikanz
Intervall
KHK
(Referenz: nein) 042 0.24-0,73 p=0,002
VHF-Rezidiv 2,00 108-3,71 0=0,028

(Referenz: nein)
Schleifendiuretika
(Referenz: nein)

1.77 1,02-3,07 p=0,044

Tabelle 5 : Multivariate Analyse des Rhythmisierungsmisserfolges. OR = Odds
Ratio, KHK = Koronare Herzkrankheit, VHF = Vorhofflimmern.

Das bedeutet, dass Patienten, die bereits Vorhoffimmern in der Anamnese
hatten, ein 2,0 fach hdheres Risiko hatten, nicht mit Chinidin rhythmisiert zu
werden. Die Patienten, die ein Schleifendiuretikum erhielten, hatten ein 1.8
fach hoheres Risiko, nicht in den Sinusrhythmus umzuspringen. Lediglich die
Patienten mit Koronarer Herzkrankheit hatten ein 0.4 fach erniedrigtes

Risiko, keinen Sinusrhythmus zu erlangen.
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8.2 Multivariate Analyse der Komplikationsrate

In der multivariaten Analyse der Einflussfaktoren auf die Kompliaktionsrate
wdahrend der Therapie mit Chinidinsulfat zeigten sich nach Berlcksichtigung
der Begleitmedikation, des Alters, des Geschlechts, des Korpergewichts,
des Serumkaliumwertes und der linksventrikuldren Ejektionsfraktion folgende

Parameter als unabhdngige Variablen der Komplikationsrate:

95%
OR Konfidenz- Signifikanz
Intervall
weibliches Ge"schllech‘r 262 1 61-4.26 5<0,001
(Referenz: mdannlich)
LVEF 45-54% ~
(Referenz: LVEF >55%) 1.97 1.15-3,36 p=0.013

Tabelle 6 : Multivariate Analyse der Komplikationsrate. OR = Odds Ratio,
LVEF = Linksventrikuldre Ejektionsfraktion.

Daraus ergibt sich, dass Frauen ein 2,6-fach hbheres Risiko hatten, wahrend
der pharmakologischen Rhythmisierung mit Chinidin eine Komplikation zu

erleiden.
Bei Patienten mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion zwischen 45-54%

war das Risiko einer Komplikation fast doppelt so hoch wie bei den

Patienten mit einer normalen linksventrikuldren Ejektionsfraktion (=55%).
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[V Diskussion

1. LiteraturUbersicht

Vorhofflimmern als haufigste Herzrhythmusstérung involviert alle Ebenen der
ambulanten und  stationdren  medizinischen  Versorgungsstrukturen.
Entscheidet man sich bei diesen Patienten fur die Wiederherstellung des
Sinusrhythmus, so gibt es prinzipiell zwei Therapieoptionen: die
pharmakologische und die elektrische Kardioversion. In der vorliegenden

Arbeit wird lediglich die medikamentdse Kardioversion diskutiert.

Fur die Patienten, die in den Sinusrhythmus zurGckgefuhrt werden sollen,
akzeptieren die Leitllinien der amerikanischen und europdischen

Gesellschaften folgende Indikationen fur eine Kardioversion (26):

- Beendigung der Arrhythmie bedingten Symptome,
- Reduktion kardioembolischer Ereignisse,

- Verhinderung einer Tachykardiopathie.

In diesen Leitlinien (26) werden jedoch auch die méglichen Nachteile der

medikamentdsen Kardioversion dargestellt :

- Gefahr von Proarrhythmien,
- insbesondere Torsade de pointes Tachykardien durch die
Antiarrhythmika,

- geringere Effekfivitat im Vergleich zur elektrischen Kardioversion.

In den zifierten Leitlinien von 2001 (26) wird darauf hingewiesen, dass die
pharmakologische Kardioversion ihre groBte Effektivitdt innerhallb der ersten
sieben Tage nach dem Auftreten des Vorhofflimmerns hat (9, 52, 63, 64). In
vielen Fdllen handelt es sich jedoch um die erste Episode dieser atrialen

Tachyarrhythmie, deren weiterer Verlauf nur schwer abzuschdtzen ist, da
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bei diesen Patienten eine hohe Rafe von Spontankonversionen bis 75%
innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach Auftreten des Vorhofflimmerns
zu finden ist (12, 13). Die Leitlinien (26) weisen allerdings auch darauf hin,
dass das Auftreten einer Spontankonversion, wenn das Vorhofflimmern

lGnger als 7 Tage besteht, signifikant abnimmt.

Entscheidet man sich flr eine pharmakologische Kardioversion, so ist laut
der zitierten Leitlinien von 2001 (26) die Effekfivitdt der antiarrhythmischen

Therapie abhdngig von :

- rasche oder langsame Aufsatftigung,
- Therapieregime, infravends und/oder oral,
- verwendete Dosis

- und von der Substanz selbst.

Es wird auch darauf hingewiesen, dass eine pharmakologische

Rhythmisierung in der Regel eine Krankenhausaufnahme zur Folge hat.

Die Antiarrhythmika, die zur pharmakologischen Rhythmisierung verwendet

werden, werden in der Vaughan Williams- Klassifikation eingeteilt (66):

- Klasse | : Natriumkanalblocker :

- IA : Chinidin, Disopyramid, Procainamid,

- 1B : Lidocain, Mexiil,

- IC : Flecainid, Moricizin, Propafenon,
- Klasse |l : Betablocker : Propranolol, Metoprolol, Bisoprolol,
- Klasse Il : Amiodaron, Bretylium, Dofetilid, Ibutilid, Sotalol,

- Klasse IV : Calciumkanalblocker : Verapamil, Ditiazem.

Die zusammenfassenden  Empfehlungen zur  pharmakologischen

Rhythmisierug von Vorhofflimmern werden in den Leitlinien (26) im Hinblick
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auf die einzelnen Evidenzstufen und Klassen angegeben. Der

wissenschaftliche Nachweisgrad wird in drei Evidenzklassen eingeteilt :

- A hochste Evidenzstufe, Daten von mehreren,
randomisierten und kontrollierten klinischen
Untersuchungen (RCT),

- B: miftlere Evidenzstufe, Daten von einer begrenzten Anzahl
von randomisierten Unfersuchungen, nicht randomisierten
Untersuchungen oder Beobachtungsstudien,

- C . niedrigste Evidenzstufe, Expertfenmeinung.

Als Handlungsanweisung fur die klinisch t&tigen Arzte werden in den

zitierten Leitlinien (26) folgende Klassen angegeben:

- Klosse | : Ergebnisse beweisend, genereller Nachweis, dass die
Therapie wirksam ist,
- Klasse Il : Therapie hinsichtlich NUtzlichkeit und Effektivitat
umstritten,
- Il a: Studienergebnisse sprechen eher far die
Wirksamkeit der Therapie,
- Il b : NUtzlichkeit/Effektivitdt ist nur wenig
nachgewiesen,

- Klasse Il : Therapie nicht effektiv und in einigen Fallen gefdahrlich.

Die amerikanischen und europdischen Leitlinien von 2001 (26) geben
folgende Empfehlungen fur die pharmakologische Kardioversion von
Vorhofflimmern mit einer Dauer von weniger als acht Tagen heraus: Unter
den Anftiarrhythmika mit geprdfter EffektivitGt wird Chinidin erst an dritter
Stelle mit mittlerer Evidenzstufe und geringem Nachweis in bezug auf die
Effektivitat (Klasse Il b/B) aufgefuhrt.
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Bezogen auf die pharmakologische Kardioversion von Vorhofflimmern mit
einer Dauer von mehr als sieben Tage werden ebenfalls erst an dritter Stelle
die Klasse | Antiarrhythmika und in dieser Gruppe wieder Chinidin mit

mittlerer Evidenzstufe der Klasse Il b/B erwdhnt.

Daruber hinaus wird vor der therapeutischen Anwendung von Chinidin als
Antiarrhythmikum in den zitierten Leitlinien (26) ausdrucklich gewarnt (Zitat:
.The use of quinidine loading to achieve pharmacological conversion of
atrial fibrillation is confroversial, and safer methods are available with the
alternative agents listed in the fable. Quinidine should be used with
caution.”. Seite 1254, Fuster and Rydén et al., ACC/AHA/ESC Executuve
Summary, J Am Coll Cardiol 38,1231-1265 (2001), 26).

In bezug auf die empfohlenen Medikamentendosen werden fur Chinidin
folgende Empfehlungen in den Leitlinien (26) angegeben : Fur die
infravendse Applikation: 1,5 bis 2,0 mg/kg Kbrpergewicht tber 10 bis 20 min,
wobei auf die insuffiziente Datenloge bezuglich der opfimalen
Aufladungsdosis sowie fur Patienten mit koronarer Herzkrankheit und/oder
mit eingeschrankter linksventrikuldren Funktion hingewiesen wird. Fur die
orale Applikation werden Dosierungen von 750 bis 1500 mg Uber 6 bis 12

Stunden angegeben.

Im Vergleich dazu wurden in der vorliegenden Arbeit mit maximal 2400 mg
uber ladngstens 48 Stunden nach einer Testdosis von 200 mg geringere
Dosen verabreicht. Danach wurde die Therapie mit Chinidin beendet.
(Siehe Il. Material und Methodik, 3.Chinidinapplikation, Seite 13).

Zum generellen Umgang mit Anfiarrhythmika empfehlen die Leitlinien der
amerikanischen und europdischen kardiologischen Gesellschaften (26)
zundchst  eine ausfuhriche Anamnese hinsichtlich  kardialer und
nichtkardialer Ursachen oder begunstigender Faktoren des

Vorhofflimmerns.
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Zur praktischen Anwendung der pharmakologischen Rhythmisierung
werden in den Leiflinien folgende Empfehlungen gemacht: Es sollte mit
einer niedrigen Dosis begonnen werden und danach ein langsames
Auftitrieren  des  Antiarhythmikums  erfolgen, um  dosisabhdngige

Verdnderungen beobachten zu kdnnen.

Bei Vorhofflimmern ohne kardiale Grunderkrankung oder bei erstmaliger
Episode sollfen Betablocker vorrangig eingesetzt werden. Von einem
bevorzugtem Einsatz von Chinidin als Klasse IA Antiarrhythmikum wird in den

zitierten Leitlinien (26)abgeraten.

Im Zusammenhang mit moglichen proarrhythmischen Wirkungen durch die
Antiarrhythmika empfehlen die Leitlinien (26), die Patienten fur Symptome
wie Synkope, Angina pectoris oder Dyspnoe, die in diesem Zusammenhang
auftreten kdnnen, zu sensibilisieren. Ein EKG-Monitoring sei abhdngig von
der Medikation und den Erkrankungen und begleitenden Faktoren der

Patienten erforderlich (26).

In der vorliegenden Arbeit wurde ein kontinuierliches EKG-Monitoring,
regelmdaBige Blutdruckmessungen sowie Elektrolytkontrollen wahrend des
Rhythmisierungsversuches mit Chinidin und bis sechs Stunden danach bei

jedem Patienten durchgefdhrt.

Die Leiflinien (26) fordern vor einem Therapiebeginn mit Klasse A
Antiarrhythmika eine QTc-Dauer unter 520 ms. Es sollten regelmdaBige
Kontrollen der Kalium- und Magnesium- Serumspiegel sowie der
Nierenfunktion im Hinblick auf eine eventuelle Akkumlation und Entwicklung
einer Proarrhythmie bei Niereninsuffizienz durchgefuhrt werden. Als
unbedingt erforderlich wird in den Leitlinien (26) die Kontrolle der
linksventrikuldren  Funktion  insbesondere  bei  Entwicklung einer

Herzinsuffizienz im Rahmen des Vorhofflimmerns angesehen.
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In den Leiflinien (26) wird auf das proarrhythmische Risiko der
Antiarrhythmika und in diesem Zusammenhang auf einzelne maogliche
Proarrhythmietypen wdhrend einer anfiarrhythmischen Therapie in
Anlehnung an die Vaughan Williams- Klassifikation bei Vorhoffimmern und
Vorhofflattern hingewiesen. An ventrikul@ren Proarrhythmien, die bei Klasse
IA- Antiarrhythmika wie Chindin auftreten kébnnen, werden Torsade de
pointes Tachykardien, anhaltende polymorphe ventrikuldre Tachykardien

und Kammerflimmern beschrieben.

Bezlglich atrialer Proarrhythmien, die unter Klasse [|A-Antiarrhythmika
auffreten kdnnen, wird in den ztierten Leitlinien (26) ein mdgliches
Provozieren von erneutem Auftreten von Vorhofflimmern und Vorhofflattern
erwdhnt. AuBerdem werden in diesem Zusammenhang eine Akzeleration
der ventrikuldren Herzfrequenz wdahrend des Vorhoffimmern bei Klasse |A-
Antiarrhythmika wie Chinidin (positiv dromotrope Wirkung) beschrieben.
Eine mogliche Sinusknotendysfunktion und atrioventrikulare
Uberleitungsstérungen konnen laut den Leitlinien (26) bei fast allen

Antiarrhythmika beobachtet werden.

Die Leiflinien (26) weisen auch darauf hin, dass eine kardiale
Grunderkrankung die Auswahl der Antiarrhythmika weiter einschrdnkt. Bei
Patienten mit Herzinsuffizienz ist das Risiko fur das Auffreten ventrikulGrer
Arrhythmien durch Antiarrhythmika signifikant héher. Daher werden hier nur
Klasse Il und lll Antiarrhythmika empfohlen, da diese als sicher eingestuft
werden. Bei Koronarer Herzkrankheit sind Betablocker Therapie der ersten
Wanhl (26).

Auch bei Patienten mit hypertensiver Herzkrankheit, far die ein hdheres

Risiko fur die Entwicklung von ventrikuldren Tachyarrhythmien in der Literatur

beschrieben ist (54), sollen laut den Leitlinien (26) alternativ erst an dritter
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Stelle Klasse |A-Antiarrhythmika wie Chinidin zur pharmakologischen

Rhythmisierung verwendet werden.

Schaut man sich jedoch die Datenlage, auf deren Basis in diesen Leitlinien
der amerikanischen und europdischen kardiologischen Fachgesellschaften
(26) vor Chindin gewarnt wird, genauer an, so stellt man fest, dass in den
dort zitierten, neun Studien nur in sieben Studien Uberhaupt Chinidin als
Antiarrhythmikum verwendet wurde: Sutftorp et al. testeten in einem
randomisierten, konftrollierten Vergleich die Klasse [C-Antiarrhythmika
Propafenon versus Flecaind (64). Platia et al. verglichen in einer
randomisierten, multizentrischen Studie dagegen den kurzwirksamen
Betablocker Esmolol versus Verapamil als Klasse |V-Antiarrhythmikum zur

Kardioversion von Vorhofflimmern (562).
Hier ein tabellarischer Uberblick dieser sieben Studien, auf deren Basis

Chinidin als Antiarrhythmikum zur pharmakologischen Rhythmisierung in

den Leitlinien abgelehnt wird (26).
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Autor Halinen, | Hohnloser, | Zehender, | Borgeat, | DiBenedetto Kerin, Capucci,
1995 1995 1992 1986 1997 1996 1994
Studien- Rando- Rando- Rando- Konse- Konse- Rando- Rando-
design misiert misiert misiert, Kutiv Kutiv misiert, misiert,
Crossov. unbli.single placebo-
Crossov. kontrolliert
Anzahl (n) 61 50 40 60 50 32 87
Alter 53,2+15,3 6211 5716 64 n.a. 67,8145 n.a.
Jahre)
Dauerdes | 11,8115 44+ 56 2 Wo.-2 9514 > 8 Tage 12,64£25,7 22+8
VHF Stunden Tage Jahre Tage <6Monate Monate Stunden
Medikation | Sotalol Sotalol Amiodaron | Flecainid | Propafenon | Amiodaron | Propafenon
versus versus versus versus versus versus versus
Chinidin | Chinidin Chinidin Chinidin Chinidin Chinidin Chinidin
und und und und und
Digoxin | Verapamil | Verapamil Digoxin Digoxin
Nonconv. versus
D./Chin.gr. Placebo
single
Crossov.z.
Amiod.gr.
Dosierung | Chinidin- | Chinidin- Chinidin Chinidin- Chinidin Chinidin Chinidin
sulfat sulfat 1.-3.Tag: sulfat 180mg, 4x200mg 300mg
3X200mg, | 200mg 3x500mg, 200 mg 300mg alle 2h, bis max.
vorher als 4.-6.Tag: oral nach 1h, dann 1350mg
Digoxin. | Testdosis, | +3x80mg alle2h 2.Phase : 300mg erst alle 3,
1.-3.Tag Verap. bis max. 150mg 4x/Tag dann alle
2x500mg. | Nonresp. | 1,29/12h, alle 2h. alle 6h, 9 h 150mg
4.-7Tag | Crossov.z. | danach
250mg Amiod.gr. | Chinidin- Non - vorher versus
Chinidin Resp.: bisulfat | responder : 1.5mg Placebo.
+ 4x80mg | FortfGhren | 200 mg Gruppen - Digoxin
Verapamil | Ub. 3 Mo. 3 x/Tag. wechsel. am 1.Tag . 6 h voher
tal. dann alle dann n. Digoxin
far 2 J. Serumsp. 1.125mg
3x160mg /24 hi.v.
Chinidin gewichfs-
+3x80mg adaptiert.
Verapamil.

Tabelle 7 a): Studien (n=7), auf deren Basis Chinidin in den Leitlinien der
ACC/AHA/ESC abgelehnt wird (26).

Abkurzungen : VHF = Vorhofflimmern, vs.= versus, Resp.= Responder, Nonresp.= Nonresponder, Nonconv.=
Nonconverter, Chin.= Chinidin, Dig.= D.= Digitalis, Chin.gr.= Chinidingruppe, Am.= Amiodaron, UAW=
unerwulnschte Arzneimittelwirkungen, n.a.= nicht angegeben, crossov.= crossover, unbli.single crossov.=
unblinded single crossover, single crossov. z. Amiod.gr.= single crossover zur Amiodarongruppe, konsek.=
konsekutiv, n= Anzahl der Patfienten, h= Stunden, T.= Tage, Wo.= Wochen, Mo.= Monate, J.= Jahre, mg=
Milligrammm, Ub.= Uber, Serumsp.= Serumspiegel, iv.= infravends, min.= mindestens, max.= maximal,
Rezidivproph.= Rezidivprophylaxe, ggf.= gegebenenfalls, DCC= direct current cardioversion = elekirische
Kardioversion, Antikoag.= Antikoagulation, Med.= Medikation, Hl= Herzinfarkt, Ml= Myokardinfarkt, instab.=
instabile, AP= Angina pectoris, Bradyarrh.= Bradyarrhythmie, SSS.= Sick Sinus Syndrome ,S.= Syndrom, Antiarrh.=
Antiarrhythmika, Kl.= Klasse, Herzinsuff.= Herzinsuffizienz, NYHA= New York Heart Association, Serum-K+ =
Serumkaliumwert, Serum-Mg= Serummagnesiumwert, systol.RR= systolischer Blutdruck, COPD= chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, Crea= Serumkreatininwert, Leberfunkt.stér.= Leberfunktonsstérungen, Chinidin-,
Sotalolthera.= Therapie mit Chinidin oder Sotalol, PAP= pulmonalarterieller Druck, LA-Thr.= Thrombus im linken
Vorhof, endokr.= endokrinologische, hepat.= hepatische, Dysfunkt.= Dysfunktionen, WPW= Wolff-Parkinson-White-
Syndrom, HF= Herzfrequenz, LA= linker Vorhof, EF= Ejektionsfraktion des linken Ventrikels, Hypokal.= Hypokalidmie,
extrakard.Erkr.= extrakardiale Erkrankungen, hdmod. Instab.= h&dmodynamische Instabilitat, hdh.= hdhergradige,
AV-Block.= atrioventrikuldre Blockierungen, anamn.= anamnestisch, o.= oder, Arrh.= Arrhythmien, Betabl.=
Betarezeptorenblocker, Ca.-Ant.= Calciumantagonisten, Hypers.= Hypersensibilitat, KOF= Kdrperoberfiéiche,
postop.= postoperativ, Routined.= Routinediagnostik, SR= Sinusrhythmus, Th.= Therapie, Th.beginn=
Therapiebeginn, T.d.p.= Torsade de pointes Tachykardien, EKG= Elekfrokardiogramnm, anh.VT= anhaltende
ventrikuldre Tachykardie, naVT= nichtanhaltende ventrikuldre Tachykardie, Hautreakt.= Hautreaktion,
Proarrhyth.= Proarrhythmien.
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Autor Halinen, Hohnloser, Zehender, Borgeat, | DiBenedetto Kerin, Capucci,
1995 1995 1992 1986 1997 1996 1994
Therapie- Max. 7 Tage, Min. 3 Mo., | Max.16h Akut 9 Mo. 48 h
dauer 12h dann 6 Mo. max. 2 J.
zur Rezidiv-
proph..ggf.
zuvor DCC.
Begleit- Beta- Digoxin, Digitalis, Digitalis Digitalis Elektrolyt-
medikation blocker Antikoag., kardiale I6sung
kardiale Med. iV
Med.

Aus- <18 >75J., Herzinsuff. Herzinsuff. Akut.MI, Akut. MI, H&mod. Mi<6Mo.,
schluss- HF <80/min, NYHA IV, NYHA IV, AP, Ang.pect., Instab., instab.AP,
kriterien systol.RR akuter HI PAP>30 Herzinsuff., | Herzisuff., hoéh. AV- h&modyn.

<120mmHg. <4Wo., mmMHG, SSS., WPW-S., Block., Instab.,
Herzin- instab.AP, Ml<é Mon., | Erregungs- | HF<60/min, SSS., Herzinsuff.,
suffizienz, Serum-K+ LA-Thr., leitungs- LA>60mm, anamn. VHF>8T.,
akuter HI, <4, -Mg< Hypo- oder oder EF<40%. ventrikuldre | <18>75J.,
instabile AP, 1.5mmol/I, Hyper- Elektrolyt- Hypokal., Arrh. QRS>120ms,
Bradyairrh., COPD, thyreose, | stérungen, | akute extra- o.kard. WPW.-S.,
Sick Sinus S., Crea bekannte endokr., kard.Erkr. Schock, AV-BL.Il°,
Klasse | >1.8mg/dl, | Ineffektivitadt | hepat., Betabl., Antiarrh.,
Antiarrh. Leberfunkt.- eines der renale Ca.-Ant., Digitalis,
stér. Hyper- Antiar- Dysfunkt., Jodid- anamn.
thyreose, rhythmika Frauen im Hypers., therapie-
Chinidin-, gebdhr- LA>3cm/ refraktéres
Sotalolthera., f&higem gm KOF, VHF unter
KLI, IV-Anti- Alter. postop.VHF Chinidin
Arrh. <1Mon. oder Am.
Kalium- Nicht Vor und Nicht Nicht Nicht Routine- Nicht
kontrolle erwdhnt. wdhrend erwdhnt. Erwdhnt. erwdhnt. labor. erwdhnt.
Routined. Therapie
EKG- Uber24h, |Kontinuierlich | Einmal tgl., 24 h vor Kontinu- 48 h vor Kontinu-
Monitoring | konfinuierlich, | w&hrend der 2 h nach Therapie- ierlich. Therapie- ierlich.
dann ersten7T., Th.beginn; Beginn beginn
ambulant. 24h bei SR, 48 h vor Th.,
nach 7 oder | woéchentl.,
8 Tagen. monatl.
27% n=10 von 14 n=5(25%), | Nn=8 27%). | n=3 (7%). n=5, n=1,
QRS>120ms. | (76%)Proarrh.: | fransient, reversible Diarrhoe, | nichtkardio-| Ubelkeit,
T.d.p.: n=3, gastro- gastro- naVvr, vaskuldrer | Erbrechen.
Max. HF anh.VT: n=1, intestinale | intestinale | QT>600ms | Tod.1.d.p.,
UAW 205+£33.8/min. | QT-Prolon- Stérungen, | Stérungen (jeweils Diarrhoe,
l&dngster RR- gation QT>500(n=1), n=1). allergische
Abstand : (34£8 ms) in den ersten Hautreakt.
3.8s. 3 Mo. keine (jeweils
UAW. n=1).
Therapie- n=4 n=2, n=15, n=1,
abbriche nach 9 u. 15 Intolera- Ubelkeit,
Nicht Mo. b. UAW Nicht Nicht bilitet Erbrechen.
Erwahnt, und Non- Erwdhnt. erwdhnt. der
compliance Langzeit-
therapie
Tabelle 7 b): Studien (n=7), auf deren Basis Chinidin in den Leitlinien

(ACC/AHA/ESC) abgelehnt wird (26). (AbkUrzungen siehe
unter Tabelle 7 a), Seite 50).
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Zusammenfassend werden hinsichtlich der Effektivitdt von Chinidin zur
pharmakologischen Kardioversion von Vorhofflimmern in den sieben
Studien, die in den Leitlinien zu diesem Thema zitiert werden und die in den
Tabellen 7a) und 7b) (.50 u. 571) in dieser Arbeit zusammengefasst sind, bei

Vorhofflimmern Konversionsraten von 44% bis 86% beschrieben (26).

In der vorliegenden Arbeit fanden wir eine Konversionsrate von 84,4%,
wobei es sich hier nicht um eine Rhythmisierungsstudie handelt.
DarUberhinaus ist bei diesem Patientenkollektiv von einer hohen spontanen
Konversionsrate in den ersten 24 Stunden (13) auszugehen. Ohne
Placebokontrolle ist daher keine signifikante Aussage zu der

Konversionsrate durch das Medikament in der vorliegenden Arbeit moglich.

Zusammenfassend werden in Bezug auf unerwunschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) unter pharmakologischer Rhythmisierung mit
Chinidin bei Patienten mit Vorhofflimmern in diesen sieben, in den Leitlinien
zittierten Studien eine maoximal aufgetretene Haufigkeit von  27%
beschrieben (26).

An schwerwiegenden unerwunschten Arzneimittelwirkungen untfer
antiarrhythmischer Therapie mit Chinidin bei Patienten mit Vorhofflimmern
werden in diesen Studien (26) ein nicht kardiovaskuldrer Tod (40), Torsade
de pointes Tachykardien bei insgesamt 4 Patfienten (37, 40) und eine
anhaltende ventrikuldre Tachykardie bei insgesamt zwei Patienten (18, 37)

beschrieben.

Daruberhinaus wird von diesen sieben, in den Leitlinien zitierten Studien (26)
bei Halinen et al. das Auftreten einer QRS-Verbreiterung im
Elektrokardiogramm unter Chinidinapplikation mit einer Haufigkeit von 27%
angegeben (32). Bei Zehender et al. trat unter antiarrhythmischer Therapie

mit Chinidin eine QT-Dauer von Uber 500 ms bei einem Patienten (69), bei
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Di Benedetto sogar eine QT-Dauer von Uber 600 ms ebenfalls bei einem

Patienten auf (18).

Es ist dabei zu erwdhnen, dass untfer diesen sieben in den Leitlinien zitierten
Studien (26) nur bei Hohnloser et al. regelmdBige Kontrollen des
Kaliumserumspiegels beschrieben werden (37). AuBerdem wird in drei
dieser zitierten Studie ein kontinuierliches EKG- Monitoring wdhrend und
nach der Therapie mit Chinidin nicht erwdhnt (9, 40, 69).

In der vorliegenden Arbeit wurden neben Kaliumkontrollen vor und
wdhrend der Therapie eine Kaliumsubstitution vor Chindinapplikation
durchgefuhrt, wenn der Kaliumserumspiegel unter 4,3 mmol/I lag (siehe 11.3.,
Seite 13).

Reversible gastrointestinale unerwlnschte Arzneimittelwirkungen traten in
diesen sieben in den Leitlinien zifierten Studien regelmdBig auf (26): bei
Borgeat et al. z.B. mit einer Haufigkeit von 27%, wobei es sich hier bei kleiner
Studienpopulation nur um acht Patienten handelte (9). Ahnlich liegen die
Zahlen bei Zehender et al. mit 25% (n=5) fur die Haufigkeit von reversiblen
gastrointestinalen  unerwunschten  Arzneimittelwirkungen (69). Bei Di
Benedetto wurden Diarrhoen unter Chinidin bei drei Patienten (/%)
beschrieben (18). Ubelkeit und Erbrechen trat bei einem Patienten in der

Arbeit von Capucci et al. auf (13).

In der vorliegenden Arbeit wurden unter konfinuierlichem Monitoring und
Kaliumserumspiegelkontrollen und -substitution keine schwerwiegenden
unerwunschten  Arzneimittelwirkungen wie Torsade de  pointes
Tachykardien, ventrikulre Tachykardien, schwere Diarrhoen oder Tod
beobachtet. Unter den aufgetretenen unerwunschten
Arzneimittelwirkungen, die in der vorliegenden Arbeit auffraten, waren
Diarrhoen mit 9,6% (n=48 von 501 Patienten) am hdaufigsten vertreten. Alle

unerwunschten Arzneimittelwirkungen in der vorliegenden Arbeit waren
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fransient, voll reversibel und nicht schwerwiegender Natur (siehe Tabelle 4,
Seite 26).

Chindin wird in einer groBen Metaanalyse, in die funfzehn Studien zwischen
1966 und 2000 eingegangen sind, als  Antiarrhythmikum  zur
pharmakologischen  Rhythmisierung von  Vorhoffimmern  ausfuhrlich
diskutiert (60).

Neben den in Tabelle 7a) und 7b) auf Seite 50 und 51 aufgelisteten und in
den Leitlinien von 2001 (26) zitierten sieben Studien werden hier weitere
acht Studien mit Chinidin vorgestellt (60):

- Stermn S, 1967, (62),

- Cramer G, 1968 (17),

- Hilleststad L, Storstein O, 1969, (35),
- Byrne-Quinn E, Wing AJ, 1970, (11),
- Rasmussen K et al., 1981, (865),

- Antonelli D et al., 1985, (5),

- PilatiG et al., 1991, (61),

- Capucci A etal., 1999, (14).

In dieser Metaanalyse von Slavik et al. (60) wurden Einzeldosen von 150 und
200 mg und Tagesdosen von 600 bis maximal 1600 mg uber 24 Stunden
evaluiert. Im Vergleich dozu wurde in der vorliegenden Arbeit eine

Maximaldosis von 2800 mg in 48 Stunden erreicht.

In der Metaanalyse von Slavik et al. (60) wird Chinidin bei paroxysmalem
Vorhofflimmern unter einer Dauer von acht Tagen an dritter Stelle der
antiarrhytmischen Therapieoptionen empfohlen. Ab persistierendem
Vorhofflimmern von Idngerer Dauer bis zu 90 Tage taucht Chinidin als

Therapieempfehlung nicht mehr auf.
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In den auf Seite 54 aufgefuhrten 8 Studien aus der Metaanalyse von Slavik
et al. (60) werden folgende Ergebnisse mit einem Evidenzlevel B bis C
beschrieben: Bei paroxysmalem, persistierendem oder permanentem
Vorhofflimmern wurden in diesen Studien, die Chinidin zur Konversion von
Vorhofflimmern einsetzten, Konversionsraten von 24 bis 88% angegeben.
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der Studien fur paroxysmales
Vorhofflimmern, welches kurzer als acht Tage bestand, dass Chinidin zur
medikamentdsen Kardioversion effektiv ist. Die miftlere Dauer bis zur
Konversion in den normalen Sinusrhythmus wird hier mit 24 Stunden
angegeben. Es wird jedoch auch hier auf die hohe Rate von

Spontankonversionen in diesem Patientenkollektiv hingewiesen.

Im Vergleich dazu kdénnen in der hier vorliegenden retrospektiven Arbeit
aufgrund der fehlenden Placebogruppe keine signifikanten Aussagen zur
Konversionsrate gemacht werden. Ein akuter Rhythmisierungserfolg stellte
sich bei 844% (=423 von b&01) der Patfienten, die Chindin zur

pharmakologischen Rhythmisierung von Vorhofflimmern erhielten, ein.

In Bezug auf unerwldnschte Arzneimittelwirkungen werden in den acht
Studien aus der Metaanalyse von Slavik et al. unfer anderem folgende
Angaben gemacht (60): In der randomisierten und kontollierten Studie von
Capucci et al. wurden unter Kombinationstherapie von Chinidin und
Digitalis unfer Kontrollen des Kaliumserumspiegels keine schweren
unerwunschten  Arzneimittelwirkungen bei insgesamt 70 Patienten
beobachtet (14). Pilati et al. beschreiben bei 38 Patienten unter der
Therapie mit Chindin und Digitalis unter Kaliumserumkontrollen ebenfalls
keine schwerwiegenden unerwunschten Arzneimittelwirkungen: bei zwei
Patienten (n= 2 von 38, 5,3%) frat kurzfristig eine atriale Tachykardie auf, die
unter infravendser Gabe von Digitalis beherrschbar war; bei einem
Patienten wurde ein Vorhofflattern mit 2:1 Uberleitung beschrieben; zwei
Patienten litten unter nicht schwerwiegenden gastrointestinalen Stérungen

&1). Antonelli et al. beschreiben eine Kombinationstherapie von Chindin
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mit Propranolol unter Kaliumserumkontrollen bei 42 Patienten als sichere
Therapie bei Vorhofflimmern. Bei einem Patienten trat eine Verldngerung
der QT-Dauer auf 640 ms mit einer atypischen ventrikuldren Tachykardie
auf, die durch einen passageren Schrittmacher kontrolliert werden konnte.
Hier wird allerdings ein hoher Antfeil an gastrointestinalen Stérungen
beschrieben (n=16, 38%), (5).

Die anderen Studien, die bei Slavik et al. (60) zitiert werden (11, 17, 35, 55,
62) und bei denen keine Kaliumserumkontrollen erwdhnt werden,
beschreiben folgende unerwunschte Arzneimittelwirkungen unter der
Therapie mit Chinidin bei Vorhoffimmern: Bei Cramer (17) trat kein
Todesfall, aber 17 Synkopen auf, wovon 6 Synkopen mit
elektrokardiographischen Verdnderungen assoziiert waren:
Knotenersatzrythmus (n=1), regul&rer Rhythmus mit retrograder Uberleitung
(n=1), gesteigerte ventrikuldre Extrasystolie (n=3), Tachykardie mit
Linksschenkelblock (n=1), Vorhofflattern mit 2:1-Uberleitung (n=1), QRS-
Verbreiterung uber 140 ms (n=1). Dabei waren bei 14 Patienten eine
Herzdruckmassage und bei 3 Patienten eine intrakardialen Injektion
erforderlich. Von diesen Patienten mit Synkope unter Chinidin (n=17) waren
12 Patienten nachfolgend im Sinusrhythmus (17). Stern beschreibt hingegen
eine Kombination von Chindin mit Propranolol in niedriger Dosierung in
einem sehr kleinen Patientenkollektiv (n=18) als sichere Therapie zur
pharmakologischen Kardioversion von permanentem Vorhofflimmern.
Ausschlusskriterien waren hier unter anderem Patienten mit groBem linken
Vorhof, schwerer Herzinsuffizienz oder mit einem Lebensalter Uber 70 Jahre.
Hier wird nur von einem Patienten mit gastrointestinalen Stérungen als
einzige unerwunschte Arzneimittelwirkung berichtet, die auBerdem auch

zum Therapieabbruch fUhrte (62).

Bei Hillestad und Storstein wird von einem Todesfall berichtet: Bei einem
Patienten mit chronischer Myokarditis und einem Vorhofflimmerrezidiv

wurde die Digitalistherapie drei Tage vor Therapiebeginn abgesetzt und mit

56



einer Gabe von jeweils 10 mg Propranolol (um 8.00 und 12.00 Uhr)
begonnen. Drei Stunden spdter frat eine Bradykardie von 36/min und eine
Hypotonie von 80 mmHg systolisch verbunden mit Ubelkeit und Mudigkeit
auf. Trotz Adrenalintherapie kam es zur Asystolie und die Reanimation blieb
erfolglos. Von einer Chindingabe wird bei diesem Patienten nicht berichtet
(35). Bei Hillestad und Storstein wird des weiteren von einem Patienten mit
Sinusbradykardie und ventrikulGrer Extrasystolie berichtet, woraufhin die
Chindintherapie sofort abgesetzt wurde. Eine Woche spdter erlitt dieser
Patient unter einem Rezidiv des Vorhofflimmerns einen Schlaganfall mit
Hemiparese und verstarb eine Woche spdater (35). AuBerdem wird bei
Hillestad und Storstein von einem Patienten (n=1 von 21, 4,8%) mit schwerer
Ubelkeit und Erbrechen berichtet, was ebenfalls zum Therapieabbruch
fuhrte. Desweiteren werden hier 9 Patfienten (n=9 von 21, 42,9%) mit
Sinusbradykardie unter 30/min, eine signifikante Hypotonie bei 12 Patienten
(n=12 von 21, 57,1%) und bei 7 Patienten (n=7 von 21, 33,3%) Ubelkeit und

Erbrechen als unerwlnschte Arzneimittelwirkungen beschrieben (35).

In der randomisierten, kontrollierten Studie von Byrne-Quinn und Wing
werden unter Therapie mit Chindin (n=28) bei Vorhofflimmern weder
Serumkaliumkontrollen noch Messungen der QIl-Zeit oder der
linksventrikuldren Funktion erwdhnt (11). In dieser Studie, die ebenfalls in der
Metaanalyse von Slavik et al. diskutiert wird, wird ein Todesfall bei erhdhtem
Chinidin-Serumspiegel als schwerwiegende Komplikation unter der Therapie
beschrieben (11). Bei Rasmussen et al. traten 2 Todesfdlle auBerhallb des
Krankenhauses unter einer Langzeittherapie mit  Chinidin  ohne
Kaliumserumkontrollen auf. Es wird hier von hdufigen Therapieablbruchen
(n=11 von 31; 35,5%) aufgrund unerwunschter Arzneimittelwirkungen unter

Langzeittherapie mit Chinidin berichtet (55).

Zusammenfassend kann man  sagen, dass Chinidin  zur akuten
Rhythmisierung von Vorhoffimmern nicht gut untersucht ist. Die

Patientenanzahl in den Studien ist hdufig sehr klein, es fehlt meist die
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Kontrollgruppe sowie ein ausreichendes Follow up. Kaliumserum- und
elektrokardiographische  Konfrollen wurden hdaufig ebenso nicht
durchgefuhrt. In einigen Studien wird sogar eine Langzeittherapie mit
Chinidin auBerhalb des Krankenhauses ohne EKG- und Kaliumserumspiegel-
Kontrollen beschrieben. Zum Teil erhielten Patienten mit schwerwiegenden
Erkrankungen  (z.B. Myokarditis)  oder  schwer  eingeschrdnkter
linksventrikuldrer Funktion Chinidin zur Kardioversion von Vorhofflimmern.
Patienten nach kardialer Intervention oder Operation waren meist

ausgeschlossen worden.

In einer weiteren Metaanalyse von Coplen et al. in der die Effektivitat und
Sicherheit von Chinidin diskutiert wird, sind folgende sechs randomisierte
und kontrollierte Studien mit insgesamt 373 Patienten eingeschlossen
worden, die Chinidin in jeweils unterschiedlicher Dosierung und Pr&paration
als Langzeittherapie zum Erhalt des Sinusrhythmus nach elekirischer
Kardioversion von permanentem Vorhofflimmern versus Placebo (n=354)

untersuchten (16):

- Byrne-Quinn E und Wing AJ, 1970, (11),
- Hartel G et al., 1970, (33),

- Hillestad L et al., 1971, (36),

- Sodermark T et al.,1975, (61),

- Boissel JP et al.,1981, (8).

- Lloyd EA et al., 1984, (43).

Hinsichtlich der Effekfivitdt konnte in diesen Studien nachgewiesen werden,
dass Chinidin den Sinusrhythmus nach 3, 6 und 12 Monaten versus Placebo
signifikant hdaufiger stabilisiert (p<0,001 fur alle Zeitabschnifte). Nach 3
Monaten bestand noch bei 69.4% der Patienten in der Chindingruppe
versus 45,1% in der Placebogruppe ein Sinusrhythmus. Nach 6 Monaten

konnte bei 57,7% und nach 12 Monaten noch bei 50,2% der Patienten in
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der mit Chinidin behandelten Patientengruppe versus 33,3% und 24,7% in

der Placebogruppe ein Sinusrhythmus nachgewiesen werden (16).

In Bezug auf die Sicherheit dieser Langzeittherapie mit Chindin wurde in der
zitierten Metaanalyse von Coplen et al. ein starker Trend zu einer
steigenden Gesamtmortalitdt unter der Chindintherapie beschrieben, der
statistisch allerdings nicht signifikant war (p=0,07). In dieser Metaanalyse
wurden unter der Langzeittherapie mit Chindin 12 Todesfdlle (2,9%) versus 3
Todesfdlle in der Placebogruppe (0.8%) beschrieben, wobei die
Todesursache insgesamt bei 7 Patienten nicht bekannt war (16). In der
Placebogruppe wird ein Myokardinfarkt und ein zerebrovaskuldres Ereignis
jeweils bei einem Patienten als Todesursache beschrieben. Bei einem
Pafienten in der Placebogruppe war die Todesursache ebenfalls unklar
16).

In der mit Chindin behandelten Patientengruppe trat ein plotzlicher Herztod
bei drei Patienten, ein Myokardinfarkt mit Todesfolge bei einem Patienten
auf. Des weiteren wird von einem Patienten mit zerebrovaskuldrem Ereignis
mit Todesfolge unter der Therapie mit Chinidin berichtet. Bei einem
weiteren Todesfall, der in der mit Chinidin behandelten Patientengruppe
auftrat, handelte es sich um einen Suizid (16). Allerdings war bei funf
Patfienten in der Chindingruppe die Todesursache letztendlich unklar. Bei
diesen funf Patfienten lagen folgende nichtkardiale Erkrankungen vor: zwei
Patienten litten unter einer malignen Grunderkrankung, bei einem
Patienten wird eine Pneumonie und bei einem weiteren Patienten eine
Leberinsuffizienz beschrieben. Dabei wird zu einem von den erwdhnten

zwolf Todesfdllen nichts erwd&hnt (16).

DarUber hinaus wird in der Metaanalyse von Coplen et al. bei zwei
weiteren Patfienten vom Auftreten eines Herzstillstandes in diesen sechs
bewerteten Studien berichtet. Bei einem dieser Patienten konnte eine

erfolgreiche Reanimation durchgefuhrt werden. Bei dem anderen
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Patienten trat ein kardialer Arrest vor Randomisierung in die mit Chindin

behandelte Patientengruppe auf (16).

Des weiteren handelt es sich in dieser Metaanalyse von Coplen et al. um
eine Langzeittherapie mit Chindin bei Patienten mit permanentem
Vorhofflimmern (16). In der vorliegenden Arbeit wird Chinidin nur als
Kurzzeittherapie bis maximal 48 Stunden bei Patienten mit paroxysmalem

Vohofflimmern verwandt.

Zu den Ausschlusskriterien der vorliegenden Arbeit gehdrten im Gegensatz
zu denen der in der Metaanalyse von Coplen et al. zitierten Studien unter
anderem anamnestisch bekannte maligne Grunderkrankungen und

Leberfunktionsstérungen (16).

Zusammenfassend muss man feststellen, dass die Ergebnisse aller zitierten
Studien aus Coplen et al. (16), den Leitlinien der ACC, AHA und ESC (26)
und Slavik et al. (60) nicht auf das hier untersuchte Patientengut
ubertragbar sind und sich sowohl die Einschlusskriterien als auch das
Studiendesign und vor allem die Uberwachung der Patienten wahrend der

Rhythmisierung fundamental unterscheiden.

Als Hinweis auf die aktuelle Uneinheitlichkeit in der Empfehlung einer
antiarrhythmischen Therapie bei Vorhofflimmern in Deutschland wird in zwei
aktuellen Ubersichtsarbeiten (22, 65) aus den Jahren 2004 und 2005 einmal
angeregt, Chinidin wieder in die Reihe der zu empfehlenden
Antiarrhythmika aufzunehmen (65) und in der anderen Arbeit (22) Uber die
Therapieoptionen von Vorhoffimmern wird Chinidin  als maogliches
Antiarrhythmikum zur pharmakologischen Konversion von Vorhofflimmern

nicht einmal erwdhnt.

Die bisher diskutfierten Studien behandeln Chinidin lediglich unter dem

Aspekt der akuten pharmakologischen Rhythmisierung. Zur
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antiarrhythmischen Langzeittherapie mit Chinidin bei Vorhofflimmern gibt es
in der Literatur jedoch auch neuere Studien, die im Folgendem kurz
besprochen werden sollen (25, 49). die PAFAC-Studie (Prevention of atrial
fibrillation after cardioversion) und die SOPAT- Studie (Suppression of

paroxysmal atrial fachyarrthmias).

In beiden Studien wird in der chronischen Therapie (PAFAC: im Mittel
129+478 Tage, n=377 (25); SOPAT: im Mittel 233+152 Tage, n=255, (49)) von
symptomatischem Vorhofflimmern an groBeren Patientenkollektiven die fixe
Kombination von Chindin und Verapamil bezlglich der Rezidivrate als
effektiv und mit einem vertretbarem Risikoprofil beurteilt. Die Anzahl von
Tagen mit symptomatischem Vorhofflimmern konnte in den hier zitierten
Studien (25, 49) unter anftiarrhythmischer Therapie mit Chinidin  und
Verapamil gegenuber Sotalol und Placebo (p=0,0001) signifikant verringert
werden. Es wird darauf hingewiesen, dass unfer Einhalten von
Vorsichtsmassnahmen wie Herzkreislauf-Monitoring, EKG- und
Serumelektrolytkontrollen, die Gabe von Chinidin mit vertretbarem Risiko
moglich ist.

Allerdings wurde ein Todesfall (Bradykardie, kardialer Arrest) und eine
ventrikuldre Tachykardie mit der Therapie mit Chinidin und Verapamil in
Zusammenhang gebracht. Hinsichtlich der Anzahl der schwerwiegenden
unerwunschten Arzneimittelwirkungen ergaben sich allerdings keine
signifikanten Unterschiede zwischen der mit Chindin und Verapamil
behandelten Patienten versus der Placebogruppe. In der PAFAC- Studie
25 und in der SOPAT-Studie (49) traten  unerwunschte
Arzneimittelwirkungen in der mit Chinidin und Verapamil behandelten
Pafientengruppe und in der mit einem Antiarrhythmikum der Klasse |l
(Sotalol) behandelten Patientengruppe gleich haufig auf, mit Ausnahme
der Torsade de pointes Tachykardien in der PAFAC-Studie, die
ausschliesslich in der mit Sotalol behandelten Patientengruppe zu
beobachten waren (25), 49).
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Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse, dass eine antiarrhythmische
Therapie mit Chinidin und Verapamil nach erfolgreicher elektrischer
Kardioversion die Rezidivrate von persistierendem Vorhofflimmern signifikant
im Vergleich zu Placebo reduziert und dass selbst eine chronische
Langzeittherapie mit dem Klasse |A-Antiarrhythmikum mit vertretbarem
Risiko durchgefuhrt werden kann, wenn die VorsichtsmaBnahmen getroffen
werden, die auch in der vorliegenden Arbeit beachtet wurden: QT-Zeit,
Elektrolyte, linksventrikuldre Funktion und Begleitmedikation. In der SOPAT-
Studie ist die Therapie mit Chinidin und Verapamil gleich effektiv wie die
Therapie mit Sotalol, in der PAFAC-Studie ist die Therapie mit Chinidin und
Verapamil der Sotalol-Therapie hinsichtlich der Rezidivrate Uberlegen (25,
49).

2. Vergleich der eigenen Ergebnisse

In die vorliegende Studie (7, 83, 57, 58,59) wurden 501 Patienten
retrospektiv aber konsekutiv mit akut aufgetretenem Vorhofflimmern im
Rahmen der Rehabilitation nach kardialer Intervention oder Operation
eingeschlossen. (Siehe Tabelle 1, Seite 18). Wahrend der Rhythmisierung mit
Chinidin wurde bei allen Pafienten das Serumkalium, die QI-Zeit, der
Blutdruck und das Elekirokardiogramm per Monitor kontinuierlich
uberwacht (siehe 11.3., Seite 13). Ausschlusskriterien waren unter anderem
die akute Myokardischdmie und eine linksventrikuldre Funktion unter 35%. Es
fraten keine rhythmologischen oder anderen Komplikationen auf, die einen
Therapieabbruch notwendig machten. (Siehe Ergebnisse 1Il.4., Seite 25 u.
26).

Vergleicht man nun die eigenen Ergebnisse mit denen der in den
amerikanischen und europdischen Leitlinien der kardiologischen
Fachgesellschaften (ACC, AHA, ESC) zitierten Studien zu diesem Thema, so
ergeben sich folgende Aspekte (26):
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Die eigene Studie ist zwar retrospektiv wie es in einigen in den Leitlinien 2001
der amerikanischen und europdischen Fachgesellschaften (ACC, AHA,
ESC) ztiertfen Studien auch der Fall ist, aber die Patienten wurden
konsekutiv eingeschlossen. Daher enfspricht die vorliegende Arbeit nicht
dem hdchsten Evidenzlevel A, ist  aber vergleichbar mit dem mittleren
Evidenzlevel B (nicht randomisierte Untersuchungen und

Beobachtungsstudien).

Die Patientenanzahl der Studien, auf denen die Leitlinien (26) basieren, liegt
mit minimal 32 (40) bis maximal 87 (13) deutlich niedriger als in der
vorliegenden Arbeit (n=501). Die deutlich hdhere Patientenzahl in der
vorliegenden Arbeit ist ein Vorteil hinsichtlich der Aussagekraft der
Ergebnisse gegenlber den meisten anderen zitierten Studien, da durch die
groBe Patientenzahl die methodischen Nachteile der retrospektiven
Datenernebung zumindest abgemildert werden. Die einzige, in den
Leitlinien (26) zitierte placebokontrollierte Studie (13) hat ebenfalls nur

wenige Patienten eingeschlossen (n=87).

In der hier vorliegenden Unfersuchung betragt das mittlere Patientenalter
6619 Jahre, was dem Patientenalter der meisten zitierten Studien in etwa
entspricht. Allerdings werden weder bei Capucci et al. noch bei Di
Benedetto Angaben zum Patientenalter gemacht (13, 18). Bei Halinen et
al. und in der Studie von Zehender M et al. liegt das mittlere Alter der
Patienten mit 53,2+15,3 Jahren und 57+6 Jahren jeweils deutlich niedriger
@32, 69). Das Patientenalter in der vorliegenden Arbeit ist reprasentativ
verglichen mit der Pravalenz und Inzidenz des Vorhoffimmerns in der
Allgemeinbevdlkerung. Ein mittleres Alter von 53 Jahren (32, 69) ist fUr eine
Untersuchung zu diesem Thema nicht reprdsentativ, da in diesem Alter

Vorhofflimmern sehr selten ist.
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Die Dauer des Vorhoffimmerns vor dem Konversionsversuch mit Chinidin
variiert in den einzelnen Studien erheblich. In der vorliegenden Studie
wurde eine mittlere Dauer dieser Vorhofarrhythmie von 18,6 £55,3 Stunden
und ein Median von 2 Stunden beobachtet. Bei 90,4% der Patienten
bestand das Vorhofflimmern weniger als 24 Stunden. Bei Halinen et al.
bestand das Vorhofflimmern vor der Konversion mit Chindin und Digoxin im
Mittel 11,8£11,5 Stunden (32). In den anderen Studien handelt es sich um
deutlich 1dnger bestehendes Vorhofflimmern. Bei Hohnloser et al. wird z.B.
eine mittlere Dauer von 44156 Tagen, bei Borgeat et al. 9545 Tage, bei Kerin

et al. sogar im Mittel 12,6+25,7 Monate angegeben (9, 37, 40).

Eine sehr inhomogene Patientenpopulation bezuglich der Dauer des
Vorhofflimmerns zwischen 2 Wochen und 2 Jahren wird bei Zehender et al.
und bei Di Benedetfto mit Uber 8 Tage bis unter 6 Monate beschrieben (18,
69). Im Vergleich dazu ist die Dauer des Vorhoffimmerns in der
vorliegenden Arbeit mit einem Median von nur 2 Stunden sehr kurz, da in
der Literatur bei paroxysmalem Vorhofflimmern in den ersten 24 Stunden
eine hohe Rate an Spontankonversionen in den normalen Sinusrnythmus
beschrieben wird. Es soll daher an dieser Stelle noch einmal betont werden,
dass es sich bei der vorliegenden Arbeit nicht um eine

Rhythmisierungsstudie sondern um eine Sicherheitsstudie handelt.

In der vorliegenden Arbeit waren eine aortokoronare Bypassoperation bei
Koronarer Herzkrankheit gefolgt von Herzklappenoperationen bei
Herzklappenfehlern die haufigsten Diagnosen. Dabei handelt es sich um
eine sehr homogene Patientenpopulation mit Vorhoffimmern nach
herzchirurgischen Eingriffen. Diese Patientengruppe wird in den in den
Leitlinien zitierten Studien zum Teil in den Ausschlusskriterien erwdahnt (26).
Daher durfen unsere Ergebnisse nur mit Zurdckhaltung auf nicht operierte

Patienten mit Vorhofflimmern Ubertragen werden.
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Die Medikation variiert in den einzelnen Studien, die in den Leitlinien (26)
zitiert werden ebenso wie die jeweilige Dosis, das Therapieregime und die
Therapiedauer. Halinen et al. verwandte 600 mg Chindinsulfat in drei
Einzelgaben Uber maximal 12 Stunden (32). In der Studie von Hohnloser et
al. wurde nach einer Testdosis von 200 mg Chinidinsulfat in den folgenden
drei Tagen 1000 mg Chinidin taglich in zwei Einzeldosen, danach von Tag 4
bis Tag 7 250 mg Chindin taglich in Kombination mit 320 mg Verapamil
taglich in  vier Einzeldosen verabreicht (37). Bei erfolgreicher
medikamentbser Kardioversion wurde nachfolgend eine Rezidivprophylaxe
mit Chinidin und Verapamil in der gleichen Dosierung Uber 6 Monate
fortgefuhrt (37).

Zehender et al. verabreichte die ersten drei Therapietage 1500 mg Chinidin
taglich in drei Tagesdosen. Ab dem 4. Therapietag wurde der
Chindintherapie dann 240 mg Verapamil t&glich in drei Tagesdosen
hinzugefugt (69). Bei erfolgreicher medikamentdser Kardioversion wurde
die Therapie drei Monate fortgefuhrt. Danach erhielten alle Patienten Uber
2 Jahre 480 mg Chindin taglich in Kombination mit 240 mg Verapamil
taglich in drei Tagesdosen (69). Bei Borgeat et al. wurde Chindin uber
maximal 16 Stunden verabreicht: erst 200 mg Chinidinsulfat alle 2 Stunden
bis maximal 1200 mg uber 12 Stunden, danach sollte die Gabe von 600 mg
Chindinbisulfat taglich in drei Einzeldosen erfolgen, die Therapiedauer wird

hier aber mit maximal 16 Stunden angegeben (9).

In der Studie von Di Benedetto wird die Chindintherapie ebenfalls zur
akuten Rhythmisierung von Vorhofflimmern verwandt. Nach einer Testdosis
von 150 mg Chindin wurde nach 1 Stunde 300 mg Chindin verabreicht. In
einer zweiten Phase erhielten die Patienten 150 mg Chindin alle 2 Stunden
(18). Capucci et al. sefzten Chindin 6 Stunden nach Digitalisierung (1,125
Mg uber 24 Stunden intravends) uber maximal 48 Stunden mit Dosen von
300 mg Chindin bis maximal 1350 mg Chindin (13). Bei Kerin et al. wird

dagegen eine Langzeittherapie mit Chindin  zur medikamentdsen
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Kardioversion von Vorhofflimmern Gber maximal 9 Monate beschrieben.
Am ersten Therapietag erhielten die Patienten 1,5 mg Digoxin. Danach
wurde zundchst die Messung des Digoxin- Serumspiegels durchgefahrt. Im
weiteren Verlauf erhielten die Patienten dann viermal 200 mg Chindin alle 2
Stunden. AnschlieBend erfolgte eine Dosierung von 300 mg Chindin viermal
taglich alle 6 Stunden uber @ Monate (40).

In der vorliegenden Studie wurde 200 bis 400 mg Chinidinsulfat alle 4 bis 6
Stunden uUber maximal 48 Stunden verabreicht. Die Spanne der tatsdchlich
verabreichten Chindinsulfat-Dosis betrug 200 bis 2800 mg, im Mittel 617 +
520 mg Chindinsulfat (Median 480 mg). Zu erwdhnen ist hier ausdrlcklich
die Kurzzeittherapie von Chindin, die ausschlieBlich unter kontinuierlichem
Monitoring und unter stationdren Bedingungen erfolgte. Daher
unterscheidet sich die vorliegende Studie von den in der Literatur zitierten
Studien hinsichtlich der verwendeten Chinidindosis und der Therapiedauer,
was die vergleichende Diskussion der Ergebnisse weiter erschwert. Die
Verwendung einer niedrigen Chindindosis in Verbindung mit einer
vorsichtigen Dosiserhdhung ist sicher auch fur die geringe Rafe an

unerwunschten Arzneimittelwirkungen in dieser Studie verantwortlich.

In den Studien von Zehender et al. (69) und Di Benedetto (18) die in den
Leitlinien (26) zitiert werden, erhielten alle Patienten Digitalis (18, 69), bei
Borgeat et al. waren es 80% der Patienten (9). Halinen et al. erwdhnen
Betablocker in der Begleitmedikation (32), wohingegen Di Benedetto
Pafienfen mit  Betablocker oder Calciumantagonisten in der
Begleitmedikation ausschloss (18). Die Optimierung der kardialen
Medikation wird bei Hohnloser et al. (37), lediglich ein Fortfuhren der

kardialen medikamentdsen Therapie bei Zehender et al. (69) beschrieben.

Die Begleitmedikation dieser Studie (siehe auch Tabelle 3, Seite 24) bestand
zu 82,8% aus Digitalis und 91,4% der Patienten erhielten Verapamil oder

Betablocker als bradykardisierende Begleitmedikatfion. Der Anfeil der

66



Betablocker in der Begleitmedikation, die in der vorliegenden Arbeit
verwendet wurde, ist klein (12,8%) und entspricht nicht dem heutigen
Therapieregime. Insbesondere bei Patienten mit einer Koronaren
Herzkrankheit aber auch bei herzklappenoperierten Patienten setzt man
heute bevorzugt Betablocker, die eine eigene antiarrhythmische Wirkung

besitzen, zur Therapie von Vorhofflimmern ein.

Die Studien, die in den Leitlinien (26) zur Bewertung von Chinidin zitiert
werden, definieren folgende Ausschlusskriterien (9, 13, 18, 32, 37, 40, 69):
Einheitlich wurde die Herzinsuffizienz oder eine Verschlechterung einer
vorbestehenden Herzinsuffizienz, haufig ein akuter Myokardinfarkt, eine
instabile Angina pectoris oder auch eine hdmodynamische Instabilitat, z.B.
durch das Vorhofflimmern sowie Herzrhythmus- oder

Erregungsleitungsstérungen als Ausschusskriterien genannt.

Eine genaue Eingrenzung der linksventrikuldren Funkfion wird dabei selten
gemacht. Lediglich Di Benedefto berucksichtigte unfer anderem eine
linksventrikuldre Funktion unter 40% als Ausschlusskriterium (18). In der
vorliegenden Studie zdhlte eine linksventrikuldre Funktion unter 35 % unter
anderem mit zu den Ausschlusskriterien. Der grésste Teil der Patienten wies
allerdings eine normale bis leicht eingeschrankte linksventrikulare

Gesamtfunktion auf.

Auch bezuglich der begleitenden anfiarrhythmischen  Therapie
unterscheiden sich die Studien erheblich. So schlossen Capucci et al.
Patfienten mit zusatzlicher antiarrhythmischer Therapie inklusive Digitalis,
Betablocker und  Calciumantagonisten als  Begleittherapie  zur
Studienmedikation mit Chinidin aus (13). In der vorliegenden Arbeit
erhielten die Patienten vor der Applikation von Chinidin eine
bradykardisierende Medikation mit Digitalis alleine oder in Kombination mit
Verapamil oder einem Betablocker. Die Chinidinapplikation erfolgte

daruber hinaus in der vorlegenden Studie erst bei einer Herzfrequenz unter

67



100/min. Eine Herzfrequenz unter 60/min war allerdings ebenfalls ein
Ausschlusskriterium. Nur Kerin et al. schlossen auBerdem keine Patienten mit
postoperativem Vorhofflimmern ein (40). In der vorliegenden Arbeit lag
dagegen hauptsdchlich ein postoperatives Vorhoffimmern bei dem

groéBten Teil der Patienten vor.

Eine Kaliumkontrolle vor und w&hrend der antiarrhythmischen Therapie von
Vorhofflimmern wurde in einigen Studien nicht durchgefahrt (9, 13, 18, 69)
oder nur einmal im Rahmen der Roufinediagnostik vor der Therapie mit
Chinidin (32, 40) beschrieben. Nur in der Studie von Capucci et al. wird die

infravenose Substitution einer Elektrolytidsung erwdhnt (13).

In der vorliegenden Studie, in der der Serumkaliumwert ein
Einschlusskriterium war, wurde vor Therapiebeginn mit Chinidin  der
Serumkaliumwert gemessen und bei Bedarf substituiert bis zum Erreichen
eines Serumkaliumwertes uber 4,3 mmol/l. Da eine Stérung des
Kaliumhaushaltes Herzrhythmusstérungen hervorrufen  kann, ist  die
Serumkaliumkontrolle eine unabdingbare MaBnahme vor und wdhrend
einer antiarrhythmischen Therapie. Die Ergebnisse und insbesondere die
aufgetretenen Herzrhythmusstérungen in den Studien, die keine
Serumkaliumkontrolle  durchfuhrten, kdnnen daher nicht mit den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit verglichen werden. Man darf jedoch
vermuten, dass eine nicht entdeckte HypokaliGmie einige der letalen

Chindin- assoziierten Arrhythmien in der Literatur verursacht haben kdnnte.

Ein weiterer Unterschied der vorliegenden Arbeit gegenuber den meisten
der oben und in den Leitlinien (26) zitierten Studien ist die konftinuierliche
elektrokardiographische Uberwachung vor, wéhrend und mindestens sechs
Stunden nach Therapiebeginn mit Chinidin.  AuBerdem erfolgten
regelmdaBige Kontrollen der QT-Zeit vor, wdhrend und nach der Applikation
von Chinidin. In einigen Studien wird eine Langzeittherapie mit Chindin

sogar auBerhalb des Krankenhauses ohne EKG-Kontrollen beschrieben. In
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der vorliegenden Arbeit wurde Chindin ausschlieBlich unter stationdren
Bedingungen und nur zur Kurzzeittherapie unter kontinuierlicher
elektrokardiographischer Uberwachung appliziert. Ein  kontinuierliches
elektrokardiographisches Monitoring wdhrend und far eine gewisse Zeit
nach der Therapie werden bei Capucci et al. (13), Halinen et al. (32),
Hohnloser et al. (37) und bei Di Benedetto (18) beschrieben. Einzelne 24-
Stunden-EKG- und 12-Kanal-EKG-Kontrollen vor und wdhrend sowie nach
Therapie bzw. bei Konversion in den Sinusrhythmus, z.T. tdgliche EKG-
Kontrollen werden unter anderem in den Studien von Borgeat et al. (9,

Zehender et al. (69) und Kerin et al. (40) genannt.

In Bezug auf unerwlnschte Arzneimittelwirkungen werden bei Halinen et al.
unter Chinidin aufgetretene QRS- Verbreiterungen bei 27% der Patienten,
ein maximaler RR-Abstand von 3.8 Sekunden und eine maximale
Herzfrequenz von im Mittel 205+£33.8/min beschrieben (32). Hohnloser et al.
@37) berichten von drei Fdllen, Kerin et al. (40) von einem Fall von Torsade
de pointes Tachykardie unter Therapie mit Chinidin. Hohnloser et al. (37)
beschreiben des weiteren eine unter Chinidin aufgetretene anhaltende, Di
Benedetto (18) eine nicht anhaltende ventrikuldre Tachykardie. Eine
Verldngerung der QIT- Zeit von maximal uber 600 ms beobachtete Di
Benedetto bei einem Patienten, der Chinidin zur pharmakologischen
Rhythmisierumg von Vorhofflimmern erhielt (18). Ein Patient mit einer QT- Zeit
uber 550 ms wurde bei Zehender et al. beschrieben (69). Hohnloser et al.
@7) berichten von einem hohem Anteil an Therapieabbrichen unter
Chinidin aufgrund von aufgetretenen Proarrhythmien und verldngerter QT-
Zeit,

Zehender et al. (69) berichten von 25% (n=5 von 25) unter Chinidin
aufgetretener gastrointestinaler Stérungen, die allerdings erst nach einer
Langzeittherapie ab dem dritten Therapiemonat auftraten. In den ersten 3
Monaten fand Zehender et al. (69) keine unerwunschten

Arzneimittelwirkungen. In der einzigen placebokontrollierten Studie von
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Capucci et al. (13) wird nur ein Therapieabbruch wegen Ubelkeit und
dieser als einzige unerwunschte Arzneimittelwirkung bei einem Patienten
beschrieben. Ein Todesfall trat in den in den Leitlinien (26) zitierten Studien
auf und dieser war nicht kardiovaskuldrer Genese (40). In dieser Studie von
Kerin et al. (40) tfraten an Komplikationen ein nicht kardiovaskuldrer Tod,
eine Torsade de pointes Tachykardie, eine Diarrhoe und bei einem
Patienten eine allergische Hautreaktion auf. Bei Kerin et al. (40) tolerierten
15 von 17 Patienten (88.2%) die chronische Langzeittherapie (9 Monate) mit
Chinidin  nicht, trotz der geringen Rate an unerwunschten

Arzneimittelwirkungen (n=5 von 32, 15.6%).

In der vorliegenden Studie traten untfer elekirokardiographischem
Monitoring und Kontrolle des Serumkaliums sowie Kaliumsubstitution keine
schwerwiegenden unerwunschten Arzneimittelwirkungen oder
Komplikationen wie Torsade de pointes Tachykardien auf. Ein
Therapieablbruch war bei keinem Patienten erforderlich. An unerwunschten
Arzneimittelwirkungen wurden in der vorliegenden Arbeit an erster Stelle
kurzfristig auftretende Diarrhoen ohne schwerwiegenden Charakter, die
unter konservativen MaBnahmen, Kreislaufkontrolle und Flussigkeitszufuhr

gut beherrschbar waren, beobachtet.

Die vorliegende Arbeit ist keine Rhythmisierungsstudie, daher ist kein
Vergleich mit den in den Leitlinien (26) zitierten Studien, die die Effekfivitat
von Chindin zur pharmakologischen Kardioversion von Vorhoffimmern
untersuchten, moglich. Die in den Leitlinien ztiertfen Studien geben
Rhythmisierungsraten zwischen 44% und 86% an. In diesen Arbeiten wurden
inhomogene Patientenkollektive mit teilweise akut aufgetretenem
Vorhoffimmern sowie Patienfen mit chronischem  Vorhoffimmern
eingeschlossen, was die groBe Spannweite dieser Konversionsraten mit
Chinidin erkldrt. Ein dhnlich inhomogenes Patientengut liegt auch den
Ergebnissen der Metaanalyse von Slavik et al. zugrunde, in der

Konversionsraten zwischen 24% und 88% mit Chinidin beschrieben werden
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(60). Daher ist nach heutigem Wissensstand wegen der inhomogenen
Patientenkollektive sowie des Uberwiegend unkontrollierten Studiendesigns
eine definitive  Aussage zur Effektivitdt der pharmakologischen

Kardioversionsraten mit Chinidin nicht moglich.

3. Kritische Einordnung :

In den aktuellen amerikanischen und europdischen Leitlinien zur
pharmakologischen Rhythmisierung von Vorhofflimmern wird Chinidin zu
Unrecht sehr negativ beurteilt (26). Die Datenbasis beruht auf Studien mit
kleinen Patientenzahlen, in denen zum Teil keine Kalium- und
elektrokardiographischen Kontrollen durchgefuhrt wurden und die
linksventrikuldre Funktfion haufig nicht berdcksichtigt wurde. Die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit zeigen, dass Chinidin bei richtiger Auswahl der
Patienten, konsequentem Monitoring und Elektrolytsubstitution  mit
vertretbarem Risiko einsetzbar ist. Kritisch einzuordnen ist allerdings das
retrospektive Studiendesign dieser Untersuchung. Daher sollte Chinidin wie
alle anderen Anfiarrhythmika in einer randomisierten, kontrollierten Studie
an einem genugend groBen Patientenkollektiv evaluiert werden, bevor das
Sicherheitsprofil und die Konversionsrate dieser Substanz in Leitlinien

abschlieBend beurteilt werden.
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V. Zusammenfassung

In der Therapie des Vorhofflimmerns bestehen grundsatzlich zwei
Optionen: Rhythmuskontrolle, das bedeutet die Wiederherstellung des
Sinusrhythmus oder Frequenzkontrolle, das heiBt, dass das
Vorhoffimmern dauerhaft toleriert und die ventrikulGre Frequenz
sowohl in Ruhe als auch untfer Belastung ausreichend begrenzt wird.
Entscheidet man sich fur die Rhythmuskontrolle, so kann man zwischen
der elektfrischen Kardioversion und der pharmakologischen
Rhythmisierung wdhlen. In dieser Arbeit wird die pharmakologische
Rhythmisierung mit Chinidin diskutiert.

In diese retrospektive, aber konsekutive Studie wurden 501 Patienten
nach herzchirurgischer Operation oder Koronarintervention, die
zwischen 1994 und 2001 Chinidin  zur pharmakologischen
Rhythmisierung von Vorhoffimmern erhielten, eingeschlossen. Zu den
Einschlusskriterien gehorten ein Serumkalium tber 4,3 mmol/l, eine QT-
Zeit im EKG von maximal 450 ms und eine linksventrikuldre
Ejektionsfrakfion Uber 35%. Patienten mit einer akuten myokardialen
Ischdmie oder einem akuten Myokardinfarkt in den lefzten 3 Monaten,
einer kardialen Dekompensation oder einem AV-Block Il oder llI°, einer
Bradykardie <60/min sowie mit Kombinationtherapie mit anderen
Klasse |-Antiarrhythmika wurden ausgeschlossen. Nach EKG-
Registrierung  sowie  Konfrolle  des  Blutdrucks und  des
Serumkaliumwertes, nach eventuell erforderlichem Ausgleichen des
Serumkalium Uber 4,3 mmol/l und Frequenzregulierung bis <100/min
durch bradykardisierende Begleitmedikation erhielten die Patienten
200 mg Chinidinsulfat. Bei guter Vertraglichkeit und wenn keine QIT-
Verldngerung >500 ms auftrat, bekamen die Patienten unter
kontinuierlichem EKG- und  Blutdruckmonitoring 200-400 mg
Chinidinsulfat alle 4-6 Stunden fUr maximal 48 Stunden. Bei Konversion
in den Sinusrnythmus oder spdtestens nach 48 Stunden wurde die

Therapie mit Chinidinsulfat beendet.
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Schwerwiegende Komplikationen tfraten bei keinem der 501 Patienten
(miftleres Alter 66,419 Jahre, 31,5% Frauen) auf und es wurden keine
Therapieabbrdche aufgrund unerwUnschter Arzneimittelwirkungen,
die in jedem Falle vorubergehend und Vvollig reversibel waren,
notwendig. Die multivariate Analyse der Komplikationen erbrachte ein
2,6-fach erhdhtes Risiko fur Frauen (Konfidenzintervall 1,61-4,26;
p<0,001) sowie ein 1,9-fach héheres Risiko (Konfidenzintervall 1,15-3,36;
p=0,013) fur die Patienten mit einer MAaBig eingeschrdnkten
linksventrikul@ren Funktfion zwischen 45-54%. Die Rhythmisierungsquote
in dieser nicht kontrollierten Studie lag bei 84,4% (423 Patienten von
501 Patienten). Die multivariate Analyse zeigte, dass die Patienten mit
positiver Vorhoffimmeranamnese ein 2-fach hdheres Risiko haben
(Konfidenzintervall  1,08-3,71; p=0,028), mit Chinidin nicht zu
konvertieren. Die Patienten, die zusdtzlich ein Schleifendiuretikum
erhielten, hatten ein 1,8-fach hoéheres Risiko (Konfidenzintervall 1,02-
3.07; p=0,044), nicht in den Sinusrhythmus Uberfuhrt zu werden.
Patienten mit Koronarer Herzkrankheit hatten jedoch ein signifikant
niedrigeres Risiko, nicht in den Sinusrnythmus zu konvertieren (Odds
ratio 0,42; Konfidenzintervall 0,24-0,73; p=0,002) als die Patienten mit
Herzklappen- oder anderen Herzkreislauferkrankungen.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Chinidin  zur
pharmakologischen Kardioversion von Vorhoffimmern unter Kontrolle
des Serumkaliumwertes und der QT-Zeit und unter Ausschluss von
Patienten mit einer eingeschrdnkten linksventrikuldren Ejektionsfraktfion
unter 35% in dem untersuchten Patientenkollektiv als sicher anzusehen
ist. Da die pharmakologische Rhythmisierung von Vorhofflimmern mit
Chinidin in der Literatur bisher eher ablehnend diskutiert wird, sich
diese Studien jedoch hauptsdchlich auf kleine Patientenzahlen
stutzen und unkonftrolliert durchgefuhrt wurden, sind groBe kontrollierte
Studien notwendig., um eine valide Aussage zur Effekfivitdt und
Sicherheit von Chinidin in der pharmakologischen Kardioversion von

Vorhofflimmern treffen zu kbnnen.
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