Aus der Medizinischen Klinik | des Akademischen Lehrkrankenhauses
Clemenshospital Miinster

- Chefarzt: Prof. Dr. med. Peter Baumgart -

Transosophageale Echokardiographie zum Ausschluss von Thromben vor
Elektrokardioversion bei Vorhofflimmern: Nutzen und Sicherheit sowie
Einflussfaktoren auf den Kardioversionserfolg unter praktischen

Anwendungsbedingungen im Krankenhaus

INAUGURAL-DISSERTATION

Zur

Erlangung des doctor medicinae

der Medizinischen Fakultat

der Westfalischen Wilhelms-Universitat Miinster

vorgelegt von:
Johannes Reismann
aus: Miinster / Westf.
2003



Gedruckt mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der
Westfalischen Wilhelms-Universitat Minster



Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. H. Jurgens
1. Berichterstatter: Prof. Dr. med. P. Baumgart
2. Berichterstatterin: Univ.-Prof. Dr. med. S. Nikol
Tag der mindlichen Prifung: 30.10.2003



Aus der Medizinischen Klinik |
des Akademischen Lehrkrankenhauses Clemenshospital Minster
- Chefarzt: Prof. Dr. med. P. Baumgart -
Referent: Prof. Dr. med. P. Baumgart
Koreferentin: Univ.-Prof. Dr. med. S. Nikol

ZUSAMMENFASSUNG

Transdsophageale Echokardiographie zum Ausschluss von Thromben vor
Elektrokardioversion bei Vorhofflimmern: Nutzen und Sicherheit sowie Einflussfaktoren
auf den Kardioversionserfolg unter praktischen Anwendungsbedingungen im
Krankenhaus

Reismann, Johannes

In dieser Studie wurden der Nutzen und die Sicherheit der TEE-gesteuerten Elektrokardioversion
(ohne vorherige Antikoagulation; Gruppe A; n = 208) im Vergleich zur konventionellen Behand-
lungsstrategie (mindestens dreiwdchige Antikoagulation vor der Elektrokardioversion; Gruppe B;
n = 71) bei Patienten mit persistierendem und bei Patienten mit akutem Vorhofflimmern (Dauer
des Vorhoffimmerns maximal 48 Stunden; Gruppe C; n = 52) unter alltaglichen klinischen Be-

dingungen eines Akutkrankenhauses retrospektiv analysiert.

Insgesamt trat nur in der Gruppe A ein peripher kardioembolisches Ereignis auf (0,3%). Blutungs-
komplikationen konnten bei 2,4% der Patienten nachgewiesen werden, wobei sich zwischen den
Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede zeigten (Gruppe A 1,9%, Gruppe B 2,8%,
Gruppe C 3,8%). Die einzige schwerwiegende Komplikation war eine hohe Osophagusdivertikel-

perforation wahrend der TEE.

Bei den Patienten, die im ersten Versuch erfolgreich elektrisch kardiovertiert wurden (Gruppe A
80,3% vs. Gruppe B 71,8% vs. Gruppe C 88,5%) konnten als unabhangige Einflussfaktoren auf
den Kardioversionserfolg ein geringerer BMI (p = 0,01), eine linksventrikulare Funktionsstérung
(p = 0,03), ein akuter Myokardinfarkt (p = 0,04) sowie eine DCM (p = 0,03) ermittelt werden.

Bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie waren die AT4-Antagonisten sowohl hinsichtlich des
Kardioversionserfolges als auch zur Rezidivprophylaxe den anderen Antihypertensiva zum Teil
signifikant Gberlegen. Die Unterschiede waren noch deutlicher, wenn bereits eine hypertensive
Herzerkrankung vorlag. Ob Patienten mit Vorhofflimmern und einer arteriellen Hypertonie be-
sonders von einer antihypertensiven Therapie mit einem ATq-Blocker profitieren, misste durch

weitere prospektive Studien geklart werden.

Im nicht selektionierten Patientengut eines Akutkrankenhauses ist das Vorhofflimmern eine hau-
fige Herzrhythmusstoérung. Die Ergebnisse dieser Studie haben gezeigt, dass die TEE-gesteuerte
elektrische Kardioversion - auch bei Patienten mit einem sehr hohen kardioembolischen Risiko -

ein sicheres Verfahren zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus im klinischen Alltag ist.

Tag der mindlichen Prifung: 30.10.2003
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1. Einleitung

Vorhofflimmern (VF) zahlt neben ventrikuldren und supraventrikuldren Extrasystolen zu
den haufigsten Rhythmusstérungen. Hinsichtlich Inzidenz und Pravalenz werden uber-
wiegend die epidemiologischen Daten aus der Framingham-Studie und der Manitoba-
Follow-Up-Studie (MFUS) zitiert (76, 20, 147, 12, 138, 146, 83). Mit steigendem Le-
bensalter zeigte sich eine zunehmende Inzidenz des VF. Wahrend man bei den unter
60-Jahrigen eine Pravalenz von 0,5% fand, nahm die Haufigkeit mit dem Alter expo-
nentiell zu. In der Altersgruppe der Uber 80-Jahrigen konnte eine Pravalenz von 8,8%
nachgewiesen werden (146). Auch in der Geschlechterverteilung zeigten sich Unter-

schiede. Manner waren insgesamt haufiger betroffen als Frauen (145, 77, 60).
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Abb. 1: Daten aus der Framingham Heart Studie zur Pravalenz des VF in Abhangigkeit vom
Alter (Kannel et al. (1998) Prevalence, incidence, prognosis, and predisposing condi-

tions for atrial fibrillation: population-based estimates. Am J Cardiol Oct 16;82(8A): 2N-
9N)

Es wird heute geschatzt, dass in den USA ca. 2,2 Millionen Einwohner mit einem mitt-
leren Alter von 75 Jahren vom VF betroffen sind (54). Betrachtet man die Altersvertei-
lung, so sind ungefahr 70% der Betroffenen 65-85 Jahre alt. Demographische Progno-
sen gehen davon aus, dass im Jahre 2020 anndhernd 20% der US-amerikanischen
Bevolkerung alter als 80 Jahre sein werden (48). Wenn hiervon ca. 9% an VF leiden,
ist offensichtlich, dass VF nicht nur ein medizinisches, sondern auch ein volkswirt-
schaftliches Problem darstellt. Man vermutet, dass in der Bundesrepublik derzeit ca. 1

Millionen Einwohner betroffen sind.



Als Ursache des VF findet man Uberwiegend eine kardiale oder extrakardiale Grunder-
krankung (129, 133, 83, 57). Liegt keine erkennbare Grund- bzw. Begleiterkrankung
vor, so wird das VF als ,lone-atrial-fibrillation” (idiopathisches Vorhofflimmern) bezeich-
net (128).

In den meisten Faéllen liegt bei Patienten mit VF eine kardiovaskulare Erkrankung
zugrunde (57, 129, 76). Gallagher und Camm formulieren dies sehr anschaulich in
einem Satz: ,Any process that infiltrates, irritates, inflames, scars, or stretches the atria
may cause them to fibrillate“ (61). Hierunter versteht man samtliche Ursachen myokar-
dialer Entziindungen, Vernarbungen, Vorhof- bzw. Ventrikeldehnungen, Hypertrophie,
Degenerationen, als auch metabolische, neurale und humorale Veranderungen.
Betrachtet man die extrakardialen Ursachen, so ist die arterielle Hypertonie und hier
insbesondere die hypertensive Herzerkrankung die haufigste koexistente Begleiter-
krankung (139, 13, 133, 11, 83, 29). Unter den endokrinologischen Erkrankungen
nimmt die Hyperthyreose den groRten Stellenwert ein. Patienten mit einer Hyperthyre-
ose entwickeln in 10-30% ein VF, umgekehrt wird die Pravalenz der Thyreotoxikose bei
VF auf 2-5% beziffert (118, 94). Auch der Diabetes mellitus ist mit einer erhéhten Inzi-
denz von VF verbunden und konnte in der Framingham-Studie als unabhangiger Risi-
kofaktor identifiziert werden (13).

Durch Medikamentennebenwirkungen oder Uberdosierungen wie z.B. bei Theophyllin
kann VF induziert werden (120). Nach reichlichem Alkohol- und Nikotinkonsum kann
VF ebenfalls auftreten und wird dann als so genanntes ,Holiday-Heart-Syndrom* be-
zeichnet. Man vermutet als Ursache eine direkte kardiotoxische Wirkung des Alkohols
bzw. bereits ein Vorstadium einer alkoholtoxisch bedingten Kardiomyopathie (95).

Es sind inzwischen weltweit Gber 100 Familien bekannt, in denen in autosomal-domi-
nater Form VF vererbt wurde (21). Den ersten Genlokus fand man auf dem langen Arm
der Chromosomen 10 q22q24. Als Genprodukt wird ein lonenkanalprotein vermutet.
Ahnlich wie bei dem Long-QT-Syndrom zeigte sich, dass es sich auch um eine hetero-
gene Erkrankung handelte (21).

Somit ist VF in aller Regel ein Symptom, nach dessen Ursache in jedem Fall geforscht

werden muss, um die zugrunde liegende Erkrankung zu ermitteln.
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Abb. 2: Atiologie des Vorhofflimmerns (modifiziert nach: Gallagher MM, Camm J (1998) Classi-
fication of atrial fibrillation. Am J Cardiol 82:18N-28N)

Allgemein kann man eine Klassifikation in primare (idiopathische) Formen, ohne kar-
diale oder extrakardiale Begleiterkrankungen, und in sekundare Formen als Folge einer
kardialen oder extrakardialen Erkrankung vornehmen. In der Klinik hat sich die von
Gallagher und Camm vorgeschlagene Klassifikation etabliert, deren Definition auf den
zeitlichem Verlauf, der Kardiovertierbarkeit und der arztlichen Therapieentscheidung
basiert (61). Nach der Erstmanifestation unterscheidet man eine akute Form von einem
chronischen Verlauf. Jede Erstmanifestation von weniger als 48 Stunden Dauer wird
zunachst als akutes VF bezeichnet. Nach einem Rezidiv wird das VF als chronisch
eingestuft und in drei Kategorien eingeteilt. Dabei unterscheidet man paroxysmales VF,
das als selbstlimitierend charakterisiert ist, und persistierendes VF, das nur durch eine
elektrische oder medikamentdse Kardioversion zur Regularisierung fuhrt. Gelingt die
Rhythmisierung in den Sinusrhythmus nicht, so bezeichnet man die dritte Form als
permanentes VF (61). Die Klassifikation wurde in den ,Guidelines for the Management
of Patients with Atrial Fibrillation® des American College of Cardiology, der European
Society of Cardiology und der American Heart Association 2001 aufgenommen. Inter-
aktionen zwischen der paroxsysmalen und persistierenden Form sind haufig anzutref-

fen.




zeitlicher Verlauf

chronisch (Rezidiv) akut (erstmalig < 48 Stunden)

paroxysmal persistierend permanent

Abb. 3: Kilassifikation des Vorhofflimmerns auf der Grundlage des zeitlichen Verlaufs (modifi-
ziert nach: Gallagher MM, Camm J (1998) Classification of atrial fibrillation. Am J
Cardiol 82:18N-28N)

Bedingt durch den Verlust der Vorhofkontraktion und der ungeniigenden diastolischen
Fullungszeit reduziert sich die Fullung der Ventrikel mit konsekutiver Verschlechterung
der linksventrikularen Auswurffraktion. Die Abnahme des Herzminutenvolumens wird
auf ca.15-30% geschatzt (1). Durch den Abfall des Herzzeitvolumens vermindern sich
der arterielle Blutruck sowie die zerebrale und koronare Durchblutung, was sich in der
Regel bei herzgesunden Patienten klinisch noch nicht manifestiert. Durch invasiv ha-
modynamische Untersuchungen an 16 Patienten konnten Clark et al. nachweisen,
dass die hohe Herzfrequenz und die absolute Arrhythmie zusammen das Herzzeitvo-
lumen vermindern (30). Bereits 1962 wurde durch Whipple et al. experimentell die ta-
chykardie-induzierte Kardiomyopathie beschrieben. Auch durch weitere tierexperimen-
telle und klinische Studien konnte die als Tachymyokardie bedingte Herzinsuffizienz
auch ohne zuvor erkennbare kardiale Grunderkrankung nachgewiesen werden (36, 9,
121, 51). Ist bereits eine Herzinsuffizienz oder ein Herzklappenfehler vorhanden, so
kann die Abnahme des Herzzeitvolumens bei zusatzlich vorliegendem VF zu einer
verminderten Sauerstoffaufnahme und geringeren Belastbarkeit, bis zur kardialen De-
kompensation fiihren (107, 108, 143). Durch verschiedene echokardiographische Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass VF zu signifikanten Veranderungen der Vorhof-
Hamodynamik fiihren kann. Neben einer reduzierten linksatrialen Ejektionsfraktion und
Vergrolierung des linksatrialen Diameters konnte ebenfalls eine verminderte Flussge-
schwindigkeit im linken Vorhof respektive im Vorhofohr nachgewiesen werden (52,
105, 45). Liel3 sich das VF erfolgreich in den Sinusrhythmus kardiovertieren, so wurde

noch Uber einen langeren Zeitraum eine linksatriale Dysfunktion beobachtet. Diese



Form der atrialen Kontraktionsstorung wird als ,atriales stunning“ bezeichnet (52, 64,
72,132, 82).

Betrachtet man das VF als singuléres Krankheitssymptom, also unabhangig von sons-
tigen Begleiterkrankungen, so findet man in den meisten Studien eine deutlich erhdhte
Mortalitdt und Morbiditat bei beiden Geschlechtern (77, 44). Neben véllig asymptomati-
schen Patienten (56) gibt es ebenfalls Patienten-Gruppen, deren Lebensqualitat erheb-
lich eingeschrankt ist (97). Bei Patienten mit VF wird die Morbiditat und Mortalitdt ganz
entscheidend von den thrombembolischen Komplikationen mitbestimmt. Die zweifels-
ohne meist gefiirchteten Komplikationen stellen die arteriellen Embolien dar. Das VF ist
eine der haufigsten zu arteriellen Thrombembolien pradisponierenden Herzerkrankung
und zeigt eine altersabhangige exponentiell zunehmende Pravalenz. Sie betragt in der
erwachsenen Bevodlkerung zwischen 0,5% in der sechsten Lebensdekade und 8,8%
bei den Uber 80-jahrigen (146, 92). Die meisten Embolien flihren zu cerebralen Insulten
(79-85% der Embolien), wahrend die restlichen thrombembolischen Ereignisse Uber-
wiegend auf die unteren Extremitaten entfallen (110). Bei ca. 15-20% aller ischami-
schen Insulte 1asst sich eine kardiale Emboliequelle nachweisen. Hierfur ist wiederum
in ca. 45% der Falle das nicht-valvulare VF als Ursache feststellbar. Andererseits sind
nur etwa zwei Drittel der ischamischen Schlaganfalle bei Patienten mit VF kardioembo-
lischer Genese (26, 68). Als andere Ursachen kdnnen in erster Linie koexistente arteri-
osklerotische Veranderungen der intra- und extrakraniellen hirnversorgenen Arterien
nachgewiesen werden. Die Pravalenz signifikanter arteriosklerotischer Karotisstenosen
ist bei Patienten mit VF doppelt so hoch wie bei sinusrhythmischen Personen gleichen
Alters. Moglicherweise ist der verminderte zerebrale Blutfluss ein zusatzlicher pradis-
ponierender Faktor (130).

Ein ischamischer Hirninfarkt bei VF geht mit einer hdheren Letalitat einher als ein In-
farkt bei vorhandenem Sinusrhythmus. Zu diesem Schluss kommt eine finnische Stu-
die, die im Rahmen des von der WHO getragenen multinationalen Beobachtungspro-
jektes MONICA (Monitoring Trends and Determinantes in Cardiovascular Disease)
durchgefiihrt wurde (74). Bei Patienten mit VF ist das Embolie-Risiko abhangig von
den zusatzlich vorhandenen kardiovaskularen Begleiterkrankungen, dem Alter des
Patienten und bestimmten echokardiographischen Befunden (147, 12, 128). Es konnte
z.B. gezeigt werden, dass sich mit steigendem Alter die Flussgeschwindigkeit im linken

Vorhofohr signifikant verringert (71).
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Abb. 4: Vergleich der Flussgeschwindigkeiten bei VF im linken Vorhofohr in Abhangigkeit
vom Alter. = Alter < 70 Jahre D = Alter > 70 Jahre (llercil A, Kondapaneni J, Hla
A, Shirani J (2001) Influence of age on left atrial appendage function in patients with
nonvalvular atrial fibrillation. Clin Cardiol 24:39-44)

Bei Patienten mit VF sind die transthorakale M-Mode, 2D- Doppler, Farbdoppler Echo-
kardiographie (TTE) und die transésophageale Echokardiographie (TEE) fur die Dia-
gnostik und Therapie etablierte Verfahren (53, 94). Die Echokardiographie ist flr den
Patienten eine nicht belastende diagnostische Methode mit hoher Aussagekraft. Wich-
tige strukturelle Herzerkrankungen koénnen frihzeitig erfasst werden und geben Hin-
weise auf die Atiologie des VF. Neben morphologischen kénnen insbesondere funktio-
nelle Veranderungen dargestellt werden. Die transtsophageale Echokardiographie
(TEE) hat inzwischen als weit verbreitete Erganzung zur transthorakalen Echokardio-
graphie (TTE) einen ebenfalls hohen diagnostischen Stellenwert erlangt und ist ein in
der kardiologischen Routinediagnostik etabliertes Verfahren (86, 58). Bestimmte ana-
tomische Strukturen sind der TTE nur schwer zuganglich. So z.B. liegen die Vorhofe
und die grofien Gefalie im Nahbereich des Schallfeldes der TEE-Sonde, so dass hohe-
re Ultraschall-Frequenzen mit verbesserter Auflésung eingesetzt werden kénnen. Hier-
durch lassen sich insbesondere der linke Vorhof und das linke Vorhofohr, als haufiger
Sitz von Thromben, gut beurteilen (53, 70, 127). Die haufigste TEE-Indikation (37%)
war an der Deutschen Kilinik fir Diagnostik in Wiesbaden die Suche nach kardialen
Emboliequellen (88). Besteht das VF langer als drei Tage, so lassen sich durch die
TEE bei 6-27% der Patienten intrakardiale Thromben nachweisen (99, 7, 127, 38, 75).
Die Pravalenz steigt mit der Anzahl zusatzlicher kardialer Begleiterkrankungen bzw. mit
Befunden wie Mitralklappenstenose, linksventrikulare Funktionsstérung, kirzlicher

thrombembolischer Ereignisse (33, 73). Ein weiteres haufig beobachtetes Phanomen



bei Patienten mit VF ist die so genannte spontane echokardiographische Kontrastie-
rung (SEC) auch als ,smoke* bezeichnet. Hierbei handelt es sich um Strukturen, die
durch die verminderte Blutflussgeschwindigkeit entstehen. Unter diesen Stasebedin-
gungen kénnen passagere Erythrozytenaggregate auftreten, die wiederum den Ultra-
schall reflektieren (140). Patienten mit spontanen echokardiographischen Kontrastie-
rungen haben ein erhéhtes Risiko, Thromben im Vorhof auszubilden und thrombembo-
lische Ereignisse zu erleiden (16). Die Inzidenz des SEC bei Patienten mit VF wird in
der Literatur zwischen 33-50% angegeben (63, 15). Bei 75-90 % dieser Patienten tre-
ten insbesondere bei eingeschrankter linksventrikularer Funktion bzw. Mitralklappenvi-

tien thrombembolische Komplikationen auf (15, 39, 28).

Abb. 5: Spontaner Echokontrast im linken Vorhof (Pfeil LA) und linken Vorhofohr (LAA) (aus:
Stellbrink C, Zarse M (2000) Antikoagulation - Indikation, Durchfiihrung, klinische Er-
gebnisse. In: Neuzner J, Pitschner HF (Hrsg.) Vorhofflimmern, Vorhofflattern: Aktuelle

Diagnostik und Therapie. Steinkopff, Darmstadt)

Durch die erhéhte thrombembolische Rate wird zunachst vor einer elektiven Kardiover-
sion eine Antikoagulation tGber 3 Wochen mit Warfarin empfohlen (90, 126). Durch das
sog. ,atriale stunning®, also der passager reduzierten Kontraktilitit des atrialen Myo-
kards kann trotz des Ausschlusses intraatrialer Thromben mittels TEE nach der Kardi-
oversion eine Embolie auftreten (52, 72, 132). Somit sollte sich nach erfolgreicher Kar-
dioversion - unabhangig von der angewandten Methode - eine mindestens vierwochige
Antikoagulation anschlieen (90, 50).

Hinsichtlich der klinischen Erfahrung und belegt durch mehrere kleine klinische Studien

bereits Mitte der 90er Jahre wurde von vielen Kliniken die noch nicht evidenzbasierte



TEE-gesteuerte Variante angewandt (127, 103, 99, 119). Die guten Ergebnisse der
TEE-gesteuerten Kardioversion lieferten die Grundlagen fir die im August 1994 in den
USA begonnene und im Mai 2001 veroffentlichte ACUTE-Studie (Assessement of Car-
dioversion Using Transoesophageal Echocardiography). Diese prospektive, randomi-
sierte Multizenter-Studie ging der Frage nach, ob bei Patienten mit persistierendem VF
vor einer elektiven Kardioversion die notwendige Antikoagulation von drei Wochen
durch die TEE verkirzt werden kann (80). Primarer Endpunkt der Studie war die Kom-
bination aus Schlaganfall, transitorisch ischamischer Attacke oder peripherer Embolie.
Die sekundaren Endpunkte umfassten die Gesamtsterblichkeit, groRere und kleinere
Blutungen, den funktionellen Status sowie die Konversionsrate und den Sinusrhyth-
muserhalt Gber einen Beobachtungszeitraum von acht Wochen (80). Hinsichtlich des
primaren Endpunktes ergab sich kein Unterschied zwischen beiden Behandlungsgrup-
pen. In der TEE-Gruppe traten funf (0,8%) thrombembolische Ereignisse auf, in der
konventionellen Gruppe waren es insgesamt drei (0,5%). Es fanden sich in der TEE-
Gruppe signifikant weniger hdmorrhagische Komplikationen (2,9% versus 5,5%). Wei-
tere Unterschiede zeigten sich in der Zeit bis zur Kardioversion. Sie betrug in der kon-
ventionenellen Gruppe 30,6 + 10,6 Tage, in der anderen Behandlungsgruppe hingegen
nur 3,0 + 5,6 Tage. Die Rate fiir eine primar erfolgreiche Wiederherstellung des Sinus-
rhythmus unterschied sich ebenfalls in beiden Gruppen. Sie lag unter der konventionel-
len Strategie bei 65,2% vs. 71,1% in der ultraschallgefuhrten Kardioversion. Nach acht
Wochen fand sich jedoch kein Unterschied in der Stabilisierung des Sinusrhythmus,
der Mortalitédtsraten sowie des kardiopulmonalen Funktionsstatus. Aufgrund dieser Da-
ten kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die ultraschallgefiihrte Kardioversion als
ein sicheres Verfahren zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus angesehen werden
kann (80).

Vor einer geplanten Kardioversion sollte stets der Versuch unternommen werden, die
kardialen oder extra-kardialen Ursachen des VF kausal anzugehen. Sind die kausalen
Therapiemdglichkeiten ausgeschopft, so stehen prinzipiell zwei therapeutische Strate-

gien zur Behandlung des VF zur Auswahl (113):

e Rhythmuskontrolle, das heil3t Kardioversion und Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus, oder
e Frequenzkontrolle, also alleinige Begrenzung der Ventrikelfrequenz

in Ruhe und unter Belastung bei weiter bestehendem VF



Als Teilaspekt der Rhythmuskontrolle ist auch die Reduzierung arrhythmischer Episo-
den bei der paroxysmalen Form des VF einzuordnen. Die Frequenzkontrolle resultiert
Uber die Beeinflussung der AV-Uberleitung zur nahezu normofrequenten Kammerfre-
quenz. Dazu eignen sich in erster Linie Digitalisglykoside, Kalziumantagonisten wie
Verapamil und Diltiazem sowie Betablocker. Weiterhin besteht die Indikation zur le-
benslangen Antikoagulation (128, 89). Die zur Frequenzbegrenzung bevorzugten Digi-
talispraparate sowie der Kalziumantagonist Verapamil verbessern - wie haufig ange-
nommen wird - die Rate der Spontankonversionen nicht (128, 14, 131, 113, 104).
Akutes VF, speziell wenn die Dauer der Episode zwischen 24-48 Stunden liegt, erfor-
dert aufgrund der hohen Spontankonversionsraten (40-60% der betroffen Patienten) in
der Regel keine therapeutische Intervention (113).

Liegt paroxysmales VF vor, also ein Wechsel zwischen Sinusrhythmus und VF, so
werden dieselben Antiarrhythmika verwandt, wie sie zur Rezidivprophylaxe nach Kar-
dioversion zum Einsatz kommen (128). Die Substanzen werden unter Beriicksichtigung
der vorhandenen Grunderkrankungen sowie anhand der geringsten Nebenwirkungen
ausgewahlt. Bei persistierendem VF stehen die bereits oben erwahnten zwei therapeu-
tischen Strategien zur Auswahl: Rhythmuskontrolle vs. Frequenzkontrolle. Ob die Wie-
derherstellung des Sinusrhythmus sowie die antiarrhythmische Rezidivprophylaxe ei-
nen prognostischen Vorteil gegeniiber der reinen Frequenzkontrolle zeigen, wurde
lange Zeit kontrovers diskutiert (124). Erst durch die Ergebnisse der AFFIRM-Studie
(Atrial Fibrillation Follow Up Investigation of Rhythm Management), der RACE-Studie
(RAte Control versus Electrical Cardioversion for Atrial Fibrillation) und der PIAF-Studie
(Pharmacological Intervention in Atrial fibrillation) konnte gezeigt werden, dass hin-
sichtlich der Gesamtmortalitat, ischamischer Insult, TIA, subjektiver Symptomatik, so-
wie korperlicher Belastbarkeit keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Be-
handlungsregimen bestehen (148, 134, 69). Grinde fur die Wiederherstellung des Si-
nusrhythmus sind: alle symptomatischen Patienten, der Verzicht auf eine Dauerantiko-
agulation, geringere Folgekosten (25, 43) und die Pravention eines tachykardie-
induzierten myokardialen Remodelings mit konsekutiver linksventrikularer Funktions-
stérung (128, 36, 9). Beim Auftreten von VF stellt sich bei jedem Patienten die Frage,
ob es sich lohnt, den Sinusrhythmus wiederherzustellen. Fallt die Entscheidung zu
Gunsten der Rhythmuskontrolle, also der Konversion in den Sinusrhythmus, so erge-
ben sich hieraus unterschiedliche Therapiestrategien: zum einen eine pharmakologi-
sche Kardioversionsbehandlung und zum anderen die elektrische externe oder interne

DC (direct current) - Kardioversion. Medikamentds werden Uberwiegend lokalanasthe-



tisch wirksamen Antiarrhythmika sowie aktionspotentialverlangernden Substanzen
verwandt (128). Hierzu eignen sich besonders Klasse-lA-Antiarrhythmika, Klasse-IC-
Antiarrhythmika und Substanzen der Klasse Il nach Vaughan Williams (112, 128). Die
Erfolgsrate der DC-Kardioversion - mit oder ohne nachfolgender antiarrhythmischer
Behandlung - hangt unter anderem von den vorhandenen kardialen und extrakardialen
Erkrankungen des Patienten ab und bedarf einer genliigend hohen Stromdichte im Be-
reich beider Vorhéfe (19). Die Strommenge ist abhangig von der Héhe der auf den
Kondensatoren gespeicherten elektrischen Energie, der Grofie und Position der Elekt-
roden sowie der transthorakalen Impedanz (19). Die transthorakale Impedanz ergibt
sich aus der abgegebenen Energiemenge, GréRRe, Oberflachengeometrie sowie dem
Material der Elektroden, der Zusammensetzung der Kopplungssubstanz zwischen den
Elektroden und der Haut, der Atemlage des Patienten, der Brustkorbgeometrie, dem
Anpressdruck der Elektroden, dem Abstand zwischen den Elektroden, der Elektroden-
position, den Effekten von vorausgegangenen Kardioversionen und dem zeitlichen
Abstand zwischen mehreren Kardioversionsversuchen (47, 19, 32, 128, 78). Voraus-

setzungen flr eine mdglichst hohe Konversionsrate sind:

o Kardioversion in Expirationslage

e optimale Elektrodenpaste bzw. Gel-Pads

e hoher Anpressdruck der Elektroden

e optimale Gréle der Elektroden (Elektrodendurchmesser 8-12 cm)

o mdglichst anterio-posteriore Platzierung der Elektroden, ggf. bei fehlgeschla-
gener Kardioversion alternative Platzierung anterolateral (19, 79, 49)

¢ Einhaltung des zeitlichen Intervalls zwischen den Kardioversionen (zwischen
der ersten und zweiten Kardioversion eine Minute, drei Minuten zwischen der
zweiten und dritten Kardioversion, da durch die vorangegangenen Schocks
die transthorakale Impedanz abnimmt) (47)

¢ biphasischer Gleichstromschock (102, 78)
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Abb. 6: Korrekte Positionierung der anterio-lateralen (linke Abb.) sowie der anterior-
posterioren Paddles (rechte Abb.) (Fach WA, Heuberger H, Becker H-J (1994) Elekt-
rische Therapie von Vorhofflimmern und Vorhofflattern. In: Scheiniger M, Theisen K

(Hrsg.) Vorhofflimmern: Grundlagen, Diagnostik, Therapie. Steinkopff, Darmstadt)

Unter Verwendung eines biphasischen Gleichstromschocks kann sogar zusatzlich, im
Vergleich zur Ublichen monophasischen Schockform, eine hdhere Konversionsrate mit
niedrigeren Energien erzielt werden (78, 102). Beachtet man diese Voraussetzungen,
so stellt die R-Zacken getriggerte Elektro-Kardioversion mit einer Erfolgsquote von 70-
96% - je nach Patientenkollektiv - die effizienteste Mdglichkeit dar, bei Patienten mit VF
den Sinusrhythmus wieder herzustellen (47, 128).

Ziel einer Rezidivprophylaxe ist es, den Sinusrhythmus mdglichst langfristig zu erhalten
(10, 135). Dabei sollte die Notwendigkeit einer antiarrhythmischen Rezidivprophylaxe
nach erfolgreicher Kardioversion entsprechend der klinischen Prasentation des Patien-
ten erfolgen. Handelt es sich um ein erstmaliges Ereignis, so kann auf eine Rezidivpro-
phylaxe verzichtet werden (128). Weiterhin sollte die Therapie zunachst auf die kardia-
len und nicht-kardialen Ursachen ausgerichtet sein. Liegt ein Rezidiv vor, so empfiehlt

es sich eine antiarrhythmische Rezidivprophylaxe zu beginnen.

Ohne antithrombotische Therapie liegt bei Patienten mit VF die Inzidenz des ischami-
schen cerebralen Insultes in klinischen Studien zur Primarpravention in jeder Alters-
klasse bei durchschnittlich ca. 5% pro Jahr (7). Dieser Mittelwert spiegelt jedoch nicht
die erhebliche Variabilitat der Rate thrombembolischer Komplikationen bei verschiede-
nen Subpopulationen von Patienten mit VF wieder. Das thrombembolische Risiko ist
abhangig von den zusatzlich vorhandenen kardiovaskularen Begleiterkrankungen, dem
zeitlichen Verlauf der Rhythmusstérung, dem Alter des Patienten und bestimmten echo-
kardiographischen Befunden (141, 147, 12, 92, 2). In einer Metaanalyse von 6 randomi-
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sierten Studien auf der ,Intention to trade“-Basis zeigte sich eine 61%ige Reduktion
des Schlaganfallrisikos unter Warfarin gegenuber Placebo (128). Mit steigendem INR-
Wert sowie zunehmenden Alter des Patienten steigt auch das Blutungsrisiko (128).
Unter der Behandlung mit Warfarin lagen die Blutungskomplikationen zwischen 1,2 -
2,8% pro Jahr, in der Kontrollgruppe fanden sich 0,7 - 1,3% Blutungen pro Jahr. Ver-
gleicht man die intrazerebralen Blutungskomplikationen aller Studien, so treten diese
zumeist bei einem INR > 3 auf. Bei einem INR < 2 konnte sowohl in der SPAF IlI-
Studie (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) als auch in der EAFT-Studie (European
Atrial Fibrillation Trial) kein ausreichender antikoagulatorischer Effekt mehr nachgewie-
sen werden (42, 34). Als sehr effektiv erwies sich hingegen ein INR-Wert von 2,0 - 3,0
(67). Liegen Kontraindikationen zur Antikoagulation mit Cumarinderivaten vor, so stellt
die antithrombotische Therapie mit ASS eine Alternative dar. Die Risikoreduktion eines
ischamischen Insultes unter ASS betragt gegenuber Placebo lediglich 19% (34).

Die Behandlung des VF ist langst nicht mehr nur noch auf kardiologische Fachabtei-
lungen beschrankt sondern im zunehmenden Malle - besonders in Hinblick auf den
héheren Anteil alterer Menschen in unserer Bevdlkerung - auch auf Medizinische Kilini-
ken ohne kardiologischen Schwerpunkt. Zu diesem Zweck sollte zunachst die Prava-
lenz des VF eines nicht selektionierten Patientengutes eines Akutkrankenhauses ermit-
telt werden. Die erhdhte Morbiditat und Mortalitat bei Patienten mit VF wird ganz ent-
scheidend von den thrombembolischen Komplikationen mitbestimmt. Ungeachtet die-
ser Problematik sowie aus Angst vor Blutungskomplikationen - insbesondere bei den
alteren Patienten - werden derzeit nur ca. 42% aller Patienten mit VF effektiv antiko-
aguliert (31). Weiterer Bestandteil der Studie war es, die Haufigkeit kardioembolischer
Ereignisse zu erfassen.

Der Schwerpunkt dieser Studie bestand in dem Vergleich der Ergebnisse der elekitri-
schen Kardioversion von akutem und persistierendem VF sowie dem Vergleich der
konventionellen Strategie (mindestens dreiwtchige Antikoagulation vor der Kardiover-
sion) mit der TEE-gesteuerten Kardioversion (verkiirzte Antikoagulation) unter Kklini-

schen Alltagsbedingungen. Ziel dieser Studie war die Beantwortung folgender Fragen:

e Wie hoch war die Vorhofthrombusinzidenz?
e Wie hoch war der Anteil der Patienten, die einer externen DC-Kardioversion
zugefihrt werden konnten?

e Welche Ursachen des Vorhofflimmerns waren wie haufig vorhanden?
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Wie haufig konnte der Sinusrhythmus erfolgreich wieder hergestellt werden,
gab es Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen und welche Einfluss-
faktoren spielten dabei eine Rolle?

Wie hoch war das allgemeine kardioembolische Risiko und wie verteilten sich
die Risikofaktoren auf die Behandlungsgruppen?

Wie haufig traten kardioembolische Ereignisse (ischamische Insulte, transito-
risch ischamische Attacken, periphere Embolien), Blutungskomplikationen (Un-
terscheidung zwischen kleineren und interventionspflichtigen Blutungen), kardi-
ale Komplikationen (Unterscheidung zwischen harmlosen und interventions-
pflichtigen Komplikationen) sowie sonstige Komplikationen auf. Gab es Unter-
schiede zwischen den Behandlungsgruppen sowie mdgliche Einflussfaktoren?
Wie hoch war die Rezidivrate und wie haufig und mit welchen Substanzen wur-
de eine Rezidivprophylaxe durchgeflhrt? Welche Einflussfaktoren waren fiir die

Rezidive verantwortlich?
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2. Patientenkolletiv und Methodik

Die von Januar 1995 bis einschlieRlich Dezember 2000 stationar behandelten Patien-
ten der Klinik flr Innere Medizin | (Chefarzt Prof. Dr. med. P. Baumgart) aus dem Cle-
menshospital Minster - Akademisches Lehrkrankenhaus der Westfalischen Wilhelms-
Universitat Minster -mit elektrokardiographisch dokumentiertem VF wurden retrospek-
tiv analysiert. In die Studie wurden alle Patienten mit akutem oder persistierendem VF

aufgenommen, die sich einer elektrischen Kardioversion unterzogen haben.

2.1 Patientenkollektiv

Computergestitzt konnten mit Hilfe des ICD-Diagnoseschliissels (International Classi-
fication of Diseases) insgesamt 1677 stationare Patienten mit der Diagnose VF ermit-
telt werden. Anhand der Entlassungsberichte wurden von jedem Patienten folgende
Merkmale erfasst: Name, Alter, Geschlecht, Krankenhausverweildauer, Aufnahme-
grund, klinische Verlaufsform des VF (akut, paroxysmal, persistierend und permanent)

und die therapeutische Intervention.

Bei Patienten mit akutem VF kommt sehr haufig zu einer Spontankonversion. Auch
unter einer Frequenzkontrolle oder fortgesetzten antiarrhythmischen Vorbehandlung
kommt es zu Spontankonversionen. Bei anderen Patienten ist eine Rhythmuskontrolle,
das heifldt eine Kardioversion mit Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus nicht mehr
maoglich (permanentes VF). Aus verschiedenen Grinden ist die Kardioversion bei eini-
gen Patienten nicht indiziert oder mit zu geringen Erfolgsaussichten verbunden. Aus
diesen und anderen Grinden (s. Tabelle 1) konnten von den anfanglich 1677 ge-

screenten Patienten insgesamt 331 (19,7%) elektrisch kardiovertiert werden.
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Ausschlusskriterium Gesamt Manner Frauen

(M (%) (n) (%) (n) (%)

Permanentes VF 672 40,1 292 174 380 22,7
Medikamentdse Kardioversion 193 11,5 86 51 107 6.4
Spontane Kardioversion 177 10,5 81 4,8 96 5,7
Paroxysmales VF 120 71 39 23 81 4,8
Patient verstorben 84 5,0 35 21 49 29
Polymorbiditat 26 1,5 10 0,6 16 0,9
Hyperthyreose 20 1,2 9 05 1 0,7
nicht erfolgsversprechend 19 1,1 5 0,3 14 0,8
Thrombusnachweis 15 0,9 9 05 6 04
Ablehnung durch den Patienten 13 0,8 5 03 8 05
Studien-Patient 7 0,4 7 04 0 0,0
Gesamt 1346 80,3 579 34,6 767 45,7

Tab. 1: Ausschlusskriterien fir die elektrische Kardioversion von Vorhofflimmern

Eine strukturierte Analyse der Daten aller Patienten mit VF wurde mit Hilfe eines stan-
dardisierten Erfassungsbogens (s. Anhang) aus der jeweiligen Krankenakte durchge-
fuhrt.

2.2 Studienaufbau

In der Studie wurden retrospektiv drei unterschiedliche Behandlungsstrategien zur
elektrischen Kardioversion bei Patienten mit persistierendem und akutem VF in einem
allgemein-internistischen Patientenkollektiv untersucht. Die Behandlungsgruppen wer-

den im Folgenden definiert als:

o Gruppe A (TEE-geflihrte Elektrokardioversion),

o Gruppe B (konventionelle Behandlung - mindestens dreiwdchiger Antikoagula-
tion vor der Elektrokardioversion mit einem Cumarinderivat; Ziel INR 2-3 oder
hoher)

e Gruppe C (Vorhofflimmerepisode von maximal 48 Stunden Dauer mit sofortiger

Elektrokardioversion)

Persistierendes VF fand sich bei 279 Patienten und akutes VF bei 52 Patienten. Von

den 279 Patienten mit persistierendem VF wurden wiederum 208 Patienten TEE-
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gesteuert kardiovertiert und 71 Patienten erhielten vor der Kardioversion eine mindes-

tens dreiwdchige Antikoagulation.

(n = 331)
I

[ Elektrokardioversion }

1 1
Gruppe Aund B Gruppe C
(n=279) (n=52)

| |
Gruppe A Gruppe B
(n = 208) (n=71)

Abb.7:  Zusammensetzung der Studie: Gruppe A (TEE-geflhrte Elektrokardioversion).

Gruppe B (konventionelle Behandlung - mindestens dreiwdchiger Antikoagulation
vor der Elektrokardioversion mit einem Cumarinderivat; Ziel INR 2-3 oder hoher).
Gruppe C (Vorhofflimmerepisode von maximal 48 Stunden Dauer mit sofortiger

Elektrokardioversion)

2.3 Definitionen des Vorhofflimmerns

Bei jedem Patienten wurde retrospektiv das EKG ausgewertet. Die Diagnose VF wurde
anhand des Ruhe-EKG’s gestellt. Als pathognomonisch galten die in der Framingham
Studie angewandten Kriterien (76). Um die Kammerfrequenz exakt zu ermitteln wurden
jeweils mindestens sechs RR-Intervalle gezahlt und genau ausgemessen, um geringe
Schwankungen der Zykluslangen im Rahmen einer so genannten Pseudoregularisie-
rung nachweisen zu konnen (8). Die Klassifikation des VF richtete sich nach der von
Gallagher und Camm vorgeschlagenen Terminologie (61). Dabei wurde zwischen der
akuten (Dauer bis zu 48 Stunden) und der chronischen Verlaufsform unterschieden.

Es wurde jeweils die Herzfrequenz am Aufnahmetag und nach der elektrischen Kardio-
version ermittelt. Ein Rezidiv-Vorhofflimmern wurde bei den Patienten angenommen,
bei denen aus den anamnestischen und dokumentierten Daten (z.B. ambulant durch-

geflhrtes EKG) ein vorheriges VF nachgewiesen werden konnte.
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2.4 Atiologie des Vorhofflimmerns

Anhand der anamnestischen Daten wurden alle kardialen und extrakardialen Ursachen
des VF ermittelt. Organische Herzerkrankungen wurden anhand folgender Kriterien
diagnostiziert: Eine koronare Herzerkrankung wurde nur nach einem Myokardinfarkt,
einer durchgefiihrten Koronarangiographie oder einer eindeutigen klinischen Sympto-
matik angenommen.

Weiterhin wurde bei jedem Patienten die wahrend der stationaren Behandlung durch-
geflihrte transthorakale Echokardiographie analysiert, um den kardialen Status zu er-
fassen. Die Befunde wurden ebenfalls retrospektiv analysiert und alle fiir das VF rele-
vanten Befunde erhoben und dokumentiert. Hierdurch wurde unter anderem zwischen
valvularem und nicht-valvularem VF differenziert. Fihrte ein akuter Myokardinfarkt mit
erstmaligem VF zur stationdren Aufnahme, so wurde dieses Ereignis als Ursache fiir
das VF angenommen.

Andere nicht-valvulare und extrakardiale Ursachen wurden ebenfalls retrospektiv erho-
ben und in die Studie aufgenommen. Dazu zahlte in erster Linie die arterielle Hyperto-
nie. Hierzu wurden wiederum die anamnestischen Daten herangezogen und der Blut-
druck bei Aufnahme und wahrend des stationaren Verlaufes bertcksichtigt. Die anti-
hypertensive Medikation wurde nach den Substanzklassen differenziert und dokumen-
tiert.

Ein manifester Diabetes mellitus wurde ebenfalls als Ursache des VF angesehen. Als
entscheidendes Kriterium galt der Blutzuckernichternwert. Um mdgliche Elektrolytent-
gleisungen, Anamien und Allgemeinerkrankungen wie z.B. einen bakteriellen fieberhaf-
ten Infekt als Ursache des VF auszuschliel3en, ist bei jedem Patienten eine Routine-
Labor-Diagnostik durchgeflihrt worden. Alle relevanten Befunde wurden im Hinblick auf
die Atiologie des VF ebenfalls retrospektiv analysiert.

Da die Hyperthyreose unter den endokrinologischen Erkrankungen den hdchsten Stel-
lenwert einnimmt, wurde als weiteres Laborscreening bei jedem Patienten die Schild-
drisenfunktion mit Bestimmung des TSH, fT4 und fT3 untersucht. Auch diese Daten
wurden retrospektiv erfasst.

Haufig lasst sich VF nach kardiochirurgischen Operationen nachweisen. Bei Patienten
nach kardiochirurgischen Eingriffen und neu aufgetretenem VF wurde die Ursache als
postoperative Komplikation eingestuft.

Das minimale diagnostische Procedere fur alle Patienten mit VF geht aus Tabelle 2

hervor.
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Anamnese

Klinische Untersuchung

Blutdruckmessung ggf. ABDM

EKG ggdf. Langzeit —-EKG

Labor einschlieBlich der Schilddrisenwerte, Niichternblutzucker und ggf. BGA

Ggf. Réntgen Thorax

Transthorakale Echokardiographie (TTE)

Transtsophageale Echokardiographie (TEE), nur bei unzureichender Antikoagulation

Tab. 2: Minimales diagnostisches Procedere bei VF und elektiver elektrischer Kardio-

version

2.5 Begleiterkrankungen

Alle thrombembolischen Ereignisse wie cerebrale Ischamie, PRIND oder TIA wurden
als wichtige Begleiterkrankungen mit aufgenommen. Auch eine Carotisstenose oder
Sklerose sind zusatzliche Hochrisikofaktoren, so dass auch diese Befunde mit aufge-

nommen wurden.

2.6 Behandlungsmethoden

Das peri- und postinterventionelle methodische Vorgehen war von den unterschiedli-

chen Behandlungsstrategien abhangig.

2.6.1 Antikoagulation vor und nach Kardioversion

Entsprechend den Empfehlungen des American College of Chest Physicians von 1992
(87) wurden 71 Patienten (Gruppe B) bereits ambulant antikoaguliert und zur geplanten
elektrischen Kardioversion stationar eingewiesen. Bei Hochrisikopatienten (rheumati-
sches Mitralklappenvitium, Klappenersatz, Z.n. Apoplex, TIA, Embolie, Z.n.Thrombus-
nachweis in der TEE) wurde ein Ziel-INR von 2,5-3,5 vor jeder Kardioversion ange-
strebt. Bei allen anderen Patienten wurde - sofern eine Antikoagulation mit Cumarinde-
rivaten erforderlich erschien (Alter 60 Jahre oder alter mit Diabetes mellitus oder KHK,
Alter 75 Jahre o. alter, besonders Frauen, Herzinsuffizienz, EF 35% oder weniger, Hy-
perthyreose und Hypertonie) - ein Ziel-INR von 2-3 gefordert. Lag keine effektive Anti-

koagulation vor, so wurde eine Uberlappende Therapie mit unfraktioniertem Heparin
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begonnen und zur Sicherheit eine TEE zum Ausschluss intrakavitarer Thromben ange-
schlossen. Nach erfolgreicher Kardioversion in den Sinusrhythmus schloss sich eine
mindestens vierwdchige Dauerantikoagulation an.

Unter der TEE-geflhrten Kardioversion wurde, nach Ausschluss intrakavitarer Throm-
ben, direkt nach der Untersuchung unter dem Schutz einer Antikoagulation mit unfrak-
tioniertem Heparin elektrisch kardiovertiert. Die postinterventionelle Antikoagulation mit
Phenprocoumon wurde direkt im Anschluss an die Kardioversion oder bereits vorher
begonnen. Sie wurde ebenfalls fir mindestens vier Wochen fortgesetzt. LieRen sich
intrakavitare Thromben nachweisen, wurde zunachst auf eine Kardioversion verzichtet
und nach einer mindestens dreiwdchigen Antikoagulation eine erneute TEE durchge-
fuhrt. Die Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin wurde als effektiv betrachtet,
wenn die PTT um das 1,5fache verlangert war. Bei jedem Patienten aus der Gruppe A
und der Gruppe B wurde die Dauer der Antikoagulation vor der elektrischen Kardiover-

sion berechnet

VF > 2 Tage
(n=279)
I
| | | |

Gruppe A Gruppe B
(n = 208) (n=71)
I
| | | | I
Ausschluss eine Thrombus ] [ Thrombusnachweis ] [ 3 Wochen Antikoagulation ]
Elektrische Kardioversion ] [ 3 Wochen Antikoagulation [ Elektrische Kardioversion ]
4 Wochen Antikoagulation ] [ TEE [ 4 Wochen Antikoagulation ]
I
| | | |
Kein Thrombus ] [ Thrombus persistiert
Elektrische Kardioversion Erneute Evaluierung

ggf. Dauerantikoagulation

Abb. 8:  Vergleich der beiden Behandlungsstrategien bei persistierendem VF. Gruppe A
(TEE-gefuhrte Elektrokardioversion), Gruppe B (konventionelle Behandlung - min-
destens dreiwdchiger Antikoagulation vor der Elektrokardioversion mit einem Cuma-
rinderivat Ziel INR 2-3 oder hoher)
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2.6.2 Transosophageale Echokardiographie

Die TEE wurde zum Ausschluss intrakavitarer Thromben in der Regel unmittelbar vor
der elektrischen Kardioversion durchgefuhrt.

Alle Echokardiographien einschlie3lich der transthorakalen Echokardiographie wurden
mit dem Hewlett-Packard Sonos 1500 Ultraschall System durchgefihrt. Fir die TEE
wurde der OmniPlane-Schallkopf von Hewlett-Packard (Modell 21364A) verwandt. Da
die TEE ein semiinvasives Verfahren darstellt, wurde vor jeder Untersuchung das
schriftliche Einverstandnis eines jeden Patienten eingeholt. Der Ablauf der Untersu-
chung richtete sich nach den Qualitatsleitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kardio-
logie (5). Vor jeder TEE wurde eine mindestens 4-stiindige Nahrungskarenz gefordert
und ggf. gemal den Empfehlungen der kardiologischen Gesellschaften eine Endokar-
ditisprophylaxe durchgefiihrt. Des Weiteren wurde jeder Patient mit einem peripher
venodsen Zugang versehen. Vor Einfiihrung des Echoskops wurden die Patienten in die
Linksseitenlage gebracht, erhielten ein Rachenanasthetikum und zur Sedierung Mida-
zolam (Dormicum® 2,5-15 mg). Um Beschadigungen am Schallgeber zu vermeiden,
wurde zuséatzlich ein Beilring eingelegt.

Konnte kein Thrombus detektiert werden, so wurde die elektrische Kardioversion unter
einer periinterventionellen unfraktionierten Heparintherapie durchgefiihrt.

Die TEE-Befunde wurden ebenfalls retrospektiv analysiert und standardisiert erfasst (s.

Erfassungsbogen).

2.6.3 Konventionelle transthorakale elektrische Kardioversion

Zunachst wurden die Patienten Uber die elektive elektrische Kardioversion und deren
Ablauf ausfihrlich aufgeklart. Alle moéglichen Nebenwirkungen und Komplikationen
wurden besprochen, bevor das schriftliche Einverstandnis eingeholt wurde. Das Aufkla-
rungsgesprach wurde in der Regel am Vortag geflihrt.

Alle Patienten hielten zuvor mindestens eine 6-stlindige Nahrungskarenz ein. Ein aktu-
eller Gerinnungsstatus und Elektrolytspiegel wurde am Behandlungstag abgenommen.
Die Eingriffe wurden unter einem kontinuierlichen EKG-Monitoring und Pulsoxymetrie
auf der Intensivstation durchgefiihrt. Dadurch war zu jeder Zeit eine mégliche kardio-
pulmonale Reanimation bzw. die Anlage eines temporaren Schrittmachersystems ge-
wahrleistet. Vor dem Eingriff wurde zur Rhythmuskontrolle ein standardisiertes 12-
Kanal-EKG abgeleitet.
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Die Patienten wurden anschlieRend mit einem peripheren venésen Zugang versorgt,
an ein Pulsoxymeter angeschlossen und erhielten Sauerstoff Giber eine Nasensonde.
Die Kardioversionen wurden mit dem LIFEPAK® 10 Defibrillator (Modell-Nummer:
804200; Hersteller: Physio-Control Corporation) durchgefihrt (91).

Abb.9: LIFEPAK® 10 Defibrillator (Modell-Nummer: 804200; Hersteller: Physio Control Cor-
poration aus: Produktbeschreibung LIFEPAK® 10 Defibrillator von 1995)

Die maximal auf dem Kondensator zu speichernde Energie ist auf 360 Joule limitiert;
dabei betragt die Ladedauer weniger als 12 Sekunden. Wahrend der Kardioversion
wurde ein monophasischer Gleichstromschock mit einer Dauer von 5 ms appliziert. Die
Elektroden- flache betrug dabei 82 cm?.

Die EKG-Kabel wurden Uber selbsthaftende EKG-Elektroden am Thorax des Patienten
wie in Abb. 10 dargestellt platziert.

RA/R LA/L
WEISS/ROT SCHWARZ/GELB

WF
ROT/GRUN —@

Abb. 10: Platzierung der EKG-Ableitungen fur Ableitung 1,1l und Ill.(Aus: Produktbeschreibung
LIFEPAK 10, Phsio-Control Corporation, 1995)
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Um maoglichst optimale Uberwachungsergebnisse zu erhalten, wurde eine GibermaBige
Behaarung an den Anbringungsstellen entfernt und fettige Haut mit einem alkoholge-
trankten Tupfer gereinigt. Dann wurde das EKG-Kabel mit den Defibrillator verbunden
und die EKG-Ableitung I, Il oder Il ausgewahlt. Dabei wurde auf eine moéglichst hohe
Amplitude der R-Zacke im Kardioskop geachtet. Um schmerzhafte oberflachliche
Hautverbrennungen zu vermeiden, wurden an den Hautstellen, an denen spater die
Defibrillator-Elektroden positioniert wurden, selbstadhasive leitende Gelauflagen (3M™
Defi- Pads®) angebracht.

Jeder Patient erhielt eine adaquate intravenése Sedierung mit kurzwirksamen Prapara-
ten. Es wurde entweder Etomidate (Hypnomidate®, Dosierung 0,2-0,3 mg/kg KG) oder
Midazolam (Dormicum® 2,5-15 mg) bzw. eine Kombination aus beiden Substanzen
verwandt. Eine vorherige Begleitmedikation insbesondere mit Digitalispraparaten oder
Antiarrhythmika wurde beibehalten. Bei Patienten mit permanentem Schrittmacher
wurde darauf geachtet, die Kardioversionselektroden moglichst weit entfernt vom Im-
pulsgenerator zu platzieren, um eine Schadigung der Mikroelektronik zu vermeiden.
Nach jeder Kardioversion schloss sich eine Schrittmacherkontrolle an.

Die Abgabe der elektrischen Energie zur Konversion von VF muss R-Zacken-synchron
durchgeflhrt werden. Die R-Zacken-Synchronisation wird im Kardioskop durch eine
Markierung bei jedem QRS-Komplex angezeigt. Die Synchronisationsmarkierungen
geben den Zeitpunkt der QRS-Erfassung an. Dieser wird dazu verwandt, die Entladung
des Defibrillators zu synchronisieren. Die Energieabgabe wird innerhalb von 20 ms
nach der Sync-Markierung durchgefiuhrt. Das Gerat schaltet nach jeder Entladung au-
tomatisch in den asynchronen Modus zurlck.

Um die Effizienz der elektrischen Kardioversion zu erhdhen wurden die Elektroden in
anterior-posterior Lage platziert. Die anteriore Elektrode wurde Uber den linken Prakor-
dialbereich angelegt. Die Oberkante der Elektrode befand sich jeweils unter der Brust-
warze bzw. bei Frauen unterhalb der Brust. Die posteriore Elektrode wurde links unter-
halb der Scapula positioniert. Die Patienten wurden dabei jeweils in die Seitenlage ge-
bracht. Um die transthorakale Impedanz moglichst gering zu halten, wurde unmittelbar
wahrend der Kardioversion durch die Elektroden der Thorax aktiv komprimiert und
moglichst in Expirationslage kardiovertiert.

Nach jeder elektrischen Kardioversion wurde eine genaue EKG-Analyse durchgefiihrt
und alle Herzrhythmusstorungen erfasst. Die erste Kardioversion wurde in der Regel
mit 200 Joule begonnen, bei Erfolglosigkeit nach einer Minute auf 300 oder 360 Joule

gesteigert und evtl. schloss sich, nach einer erneuten Pause, ein dritter Versuch mit
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360 Joule an. Blieb auch der dritte Versuch erfolglos, so wurde in der Regel auf eine
erneute Kardioversion verzichtet. Nach Abschluss der Kardioversion wurden die Pati-
enten noch solange Uberwacht, bis der Effekt der durchgefuhrten Sedierung vollstandig
aufgehoben war. Eine anschlieRende Rezidivprophylaxe wurde nur dann begonnen,
wenn es sich bereits um ein symptomatisches persistierendes Vorhofflimmer-Rezidiv
handelte. Die Wahl der antiarrhythmischen Therapie wurde individuell entschieden. Sie
richtete sich nach der bisherigen Arrhythmieanamnese, der Art und dem Ausmal} der
kardialen Grunderkrankung sowie etwaigen Triggerfaktoren und extrakardialen Begleit-
erkrankungen. Alle Antiarrhythmika die der Rezidivprophylaxe dienten wurden eben-

falls erfasst.

2.7 Statistische Methoden

Die Daten wurden mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2002 erfasst
und aufbereitet. Mit dem Statistikprogramm SPSS 11.0 wurden alle statistischen Ana-
lysen durchgefuhrt. Bei den parametrischen Daten wurden die Mittelwerte und deren
Standardabweichung (SD) wiedergegeben. Um die Mittelwerte der Behandlungsgrup-
pen miteinander vergleichen zu kénnen wurde beim Vorliegen einer Normalverteilung
der ,Student-t-Test” angewandt. Proportionale Unterschiede innerhalb der Gruppen
wurden mit dem ,X*Test" erfasst. Die Pravalenzunterschiede beziiglich der Ursachen
des VF, der antiarrhythmischen und antihypertensiven Begleitmedikation wurden zu-
satzlich anhand der ,0Odds-Ratio” (OR) mit dem zugehorigen 95%-Konfidenzintervall
(KI) evaluiert. Die Bedeutung individueller Parameter fir den Kardioversionserfolg, die
kardialen Komplikationen und die Rezidivquote wurden mittels binarer oder einfacher
logistischer Regressionsanalyse nach dem Mann-Whitney-U-Test fir zwei unabhangi-
ge und nach dem Kruskal-Wallis-H-Test flir mehrere unabhangige Stichproben ermit-
telt. Ein Ergebnis wurde als signifikant bezeichnet, wenn der errechnete p-Wert < 0,05

betrug.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Charakterisierungen des gesamten Patientenkollektivs

In der Zeit von 01.01.1995 bis 31.12.2000 wurden in der Medizinischen Klinik | des
Clemenshospital Minster insgesamt 1677 Patienten mit der Diagnose VF stationar
behandelt. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 8,6 % gemessen an der Ge-
samtfallzahl von 19 517 stationaren Behandlungen.

Das Durchschnittsalter (£ SD) lag bei 74,7 + 11,2 Jahren (Streubreite 20 - 98 Jahre).
Davon waren 928 (55,3%) Frauen mit einem mittleren Alter (+ SD) von 77,3 + 10 Jah-
ren (Streubreite 20 - 98 Jahre) und 749 (44,7%) Manner mit einem mittlern Alter von
71,4 + 11,6 Jahren (Streubreite 24 - 98 Jahre). Alter als 70 Jahre waren 72,4% aller
Patienten. Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer betrug 15,5 Tage (Streu-
breite 0,5 - 104 Tage) und lag deutlich Gber der allgemeinen Verweildauer von 10 Ta-
gen.

Bezogen auf die klinische Verlaufsform konnte bei den meisten Patienten (n = 672) ein
permanentes VF (40,1%) festgestellt werden. Persistierendes VF hatten 473 Patienten
(28,2%), paroxysmales VF 120 Patienten (7,2%) und akutes VF konnte bei 229 Patien-
ten (13,7%) nachgewiesen werden. Die anderen 183 Patienten (10,9%) konnten nicht
weiter klassifiziert werden. Abb. 11 zeigt die Haufigkeiten nach der klinischen Klassifi-

kation einschlief3lich aller Verlaufe, die nicht zu klassifizieren waren.

40,1%
600= | N=672
500 28,2%
400 = n=473
300 =
13,7%
204 10,9%
n=229 7.2%
1004 n=183
n=120
T T T T T
permanent persistierend akut unklar paroxysmal

Abb. 11: Klassifikation des VF aller Patienten (n = 1677) Alle nicht zu klassifizierenden Patien-

ten waren diejenigen, die fir eine Kardioversion nicht in Betracht kamen.
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Bei 15 Patienten (0,9%) konnte durch die TEE ein linksatrialer Thrombus detektiert
werden, so dass zunachst eine Antikoagulationstherapie fir mindestens 4 Wochen
eingeleitet wurde. Dies entspricht einer Inzidenz von 6,2% bezogen auf alle TEE (n =
241). Nach Aufldsung des Thrombus (durch eine erneute TEE gesichert) wurde zu
einem spateren Zeitpunkt bei 3 Patienten eine elektrische Kardioversion durchgefihrt.
Bei 152 Patienten (9,1%) trat ein kardioembolische Ereignis auf. Hiervon hatten 91
Patienten (5,4%) einen ischamischen Insult, 48 Patienten (2,9%) eine transitorisch
ischamische Attacke und bei 13 Patienten (0,7%) trat eine periphere Embolie auf. Bei
den Patienten, die nicht kardiovertiert und klassifiziert werden konnten, fanden sich
unterschiedliche Grinde. Es verstarben insgesamt 84 Patienten (5,4%) und weitere 26
Patienten (1,6%) waren in einem so schlechten Allgemeinzustand, dass bewusst auf
eine Kardioversion verzichtet wurde. Bei weiteren 19 Patienten (1,1%) waren es in er-
ster Linie kardiale Ursachen wie hochgradig eingeschrankte linksventrikulare Funktion,
deutlich vergroRerte Herzhohlen, insbesondere eine VergroRerung des linken Vorho-
fes, die eine Konversion unwahrscheinlich erschienen lielen. Konnte eine Hyperthy-
reose (1,2%) als Ursache des VF nachgewiesen werden, so wurde zunachst eine
euthyreote Stoffwechsellage angestrebt und eine frequenzregulierende Therapie pri-
mar mit einem Betablocker begonnen. Einige Patienten (0,8%) lehnten auch nach
einem ausfuhrlichen Aufklarungsgesprach eine elektrische Kardioversion ab. Diese
Patienten standen bereits unter einer maximalen antiarrhythmischen Therapie. Da 7
Patienten (0,4%) entweder an der PAFAC-Studie oder METAFER-Studie teilnahmen,

konnten diese Daten nur eingeschrankt ausgewertet werden.

3.2 Therapeutische Interventionen am gesamten Patientenkollektiv

Von den insgesamt 1677 Patienten hatten 7,2% der Patienten (n = 120) ein paroxys-
males VF, 10,6% der Patienten (n = 177) konvertierten spontan in den Sinusrhythmus
und 11,5% der Patienten (n = 193) konnten erfolgreich medikamentds kardiovertiert
werden. Eine elektrische Kardioversion wurde bei 19,7% der Patienten (n = 331)
durchgefiihrt. Die Geschlechterverteilung innerhalb der Patientenkollektive geht aus
der Abb. 12 hervor.
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Abb. 12: Interventionen (elektrische oder medikamentoése Therapie) bzw. klinische Verlaufe

(paroxysmale VF und spontane Kardioversion) nach dem Geschlecht sortiert

Fir die medikamentdése Kardioversion wurden unterschiedliche Antiarrhythmika ver-
wandt. Lag tachykardes VF vor, so wurde in der Regel zur Frequenzregulierung Vera-
pamil verabreicht, haufig auch in der Kombination mit Digitalis. Diese Medikamente
haben zwar kein unmittelbar antiarrhythmisches Potential, wurden jedoch mit in die
medikamentdse Therapie aufgenommen, um eine differenziertere Unterscheidung zu
den Spontankonversionen vornehmen zu kénnen. Alle Medikamente bzw. deren Kom-
binationen sind in Abhangigkeit von ihrer Anwendungshaufigkeit in Abb. 13 wiederge-

geben.
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Abb. 13: Anwendungshaufigkeit aller Medikamente bzw. deren Kombinationen, die zur Fre-

quenzbegrenzung und Rhythmisierung verwandt wurden

Die primare antiarrhythmische Pharmakotherapie wurde zu 68% mit Antiarrhythmika
der Klasse Il nach Vaughan Williams (Amiodaron 43% und Sotalol 25%) durchgefuhrt.
Betablocker wurden in 22% der Falle als primares Antiarrhythmikum eingesetzt. Die
Klasse | Antiarrhythmika wie Flecainid, Gilurytmal oder Chinidin waren dagegen nur

selten Bestandoteil einer primaren antiarrhythmischen Therapie (10%).

3.3 Externe transthorakale Gleichstrom-Kardioversion : klinische Charakterisie-

rung der Behandlungsgruppen

Vom Gesamtkollektiv aller Patienten mit VF (n = 1677) konnte bei 331 (19,7%) unter
Einhaltung aller erforderlichen Kriterien (Antikoagulationsstatus, Ausschluss von intra-
kavitaren Thromben, kurze Dauer des VF bei der akuten Verlaufsform) eine elektrische
externe DC-Kardioversion durchgefiihrt werden. Das Durchschnittsalter (+ SD) dieser
Patienten betrug 68,4 Jahre + 12,2 Jahre (Streubreite 31 — 92 Jahre). Bezlglich der
Geschlechterverteilung ergab sich kein statistischer Unterschied (p = 0,54). Es waren
160 Frauen (48,3%) mit einem mittleren Alter (£ SD) von 71,7 + 11,2 Jahren (Streubrei-
te 38 — 91 Jahre) und 171 Manner (51,7%) mit einem mittleren Alter (£ SD) von 65 *
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12,3 Jahren (Streubreite 31 — 92 Jahre). Die Frauen waren im Durchschnitt 6 Jahre
alter (p < 0,001).
Hinsichtlich der Behandlungsstrategien ergibt sich folgende Verteilung (s. Abb. 14):

Abb. 14:
Alle Patienten, die transthorakal elektrisch kar-

Gruppe C

diovertiert wurden (n = 331). Gruppe A (vor der Gruppe B

15,71%

Kardioversion erhielten die Patienten ein TEE); 21,45%

Gruppe B (mindestens dreiwdchige Antikoagula-

tion vor der Kardioversion); Gruppe C (VF be-

stand nicht langer als 48 Stunden vor der Kardi- Gruppe A

oversion). p < 0,001 62,84%

Bei den meisten Patienten (n = 208, 62,8%, p < 0,001) wurde die TEE geflihrte elekitri-
sche transthorakale DC-Kardioversion angewandt (Gruppe A). Eine effektive mindes-
tens dreiwdchige Antikoagulation vor der geplanten elektiven elektrischen Kardiover-
sion bestand bei 71 Patienten (21,5%) (Gruppe B). Bei 52 Patienten (15,7%) bestand
das VF nicht langer als 48 Stunden vor der Elektrokardioversion (Gruppe C). Die Al-

tersstruktur der Patientengruppen setzte sich wie folgt zusammen (s. Abb. 15):

28



80=

Alter

60=

40-

1 1 1
Gruppe A Gruppe B Gruppe C

Abb. 15: Altersverteilung der Behandlungsgruppen mit Darstellung des Mittelwertes, 95%igen
Konfidenzintervall, Streubreite und Ausreiler (o), p < 0,001 zwischen der Gruppe C

und den beiden anderen Kollektiven, p = 0,056 zwischen Gruppe A und Gruppe B.

Das mittlere Alter (+ SD) der Patienten aus der Gruppe C lag bei 59,7 + 15,4 Jahren
(Streubreite 31 - 85 Jahre) und somit signifikant (p < 0,001) unterhalb der beiden ande-
ren Behandlungsgruppen. Innerhalb der Gruppe B betrug das mittlere Alter (+ SD) 68,1
+ 9,7 Jahre (Streubreite 40 - 87 Jahre). Hier zeigte sich im Vergleich zur Gruppe A, bei
der das mittlere Alter (+ SD) 70,7 + 11,1 Jahre betrug (Streubreite 34 — 92 Jahre), noch
kein signifikanter Altersunterschied (p = 0,056), wobei die altesten Patienten in der
Gruppe A zu finden waren. Entsprechend dem Gesamtkollektiv ergaben sich in der
Geschlechterverteilung keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungs-

gruppen (p = 0,76).

Hinsichtlich des Body-Mass-Indexes (ein unabhangiger klinischer Parameter fur eine
erfolgreiche elektrische Kardioversion) ergaben sich zwischen den Patientengruppen
ebenfalls keine Unterschiede (p = 0,543). Patienten aus der Gruppe C hatten einen
mittleren BMI (x SD) von 26,7 kg KG/m? + 4,5 kg KG/m? (Streubreite 20,5 - 47,1 kg
KG/m?). In der Gruppe B betrug der mittlere BMI (x SD) 25,8 kg KG/m? + 5,1 25,8 kg
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KG/m? (Streubreite 16,6 - 54,2 kg KG/m?) und in der Gruppe A fand sich ein mittlerer
BMI (£ SD) von 26,1 kg KG/m? £ 5,4 25,8 kg KG/m? (Streubreite 15,0 - 61,3 kg KG/m?).

60,0 =

50,0 =

40,0 = §

Body-Mass-Index

30,0 =

L

20,0 1

1 1 |
Gruppe A Gruppe B Gruppe C

Abb. 16: Body-Mass-Index der Patientengruppen mit Darstellung des Mittelwertes, 95%igen

Konfidenzintervall, Ausreiern (o) und Extremwerten (*), p = 0,54

3.3.1 Dauer der stationaren Behandlung

Bezlglich der Dauer der stationaren Behandlung ergaben sich zwischenr der Gruppe A
und den beiden anderen Behandlungsgruppen deutliche signifikante Unterschiede (p <
0,001). Bezogen auf den gesamten Erfassungszeitraum lag die mittlere stationare Be-
handlungsdauer (+ SD) mit 9,6 + 8,4 Tagen (Kl 95%, 7,2-11,9, Streubreite 0,5 - 37 Ta-
ge) innerhalb der Gruppe C noch unterhalb der durchschnittlichen Liegedauer von 10
Tagen. Innerhalb der Gruppe B betrug die mittlere Krankenhausverweildauer (+ SD)
10,6 + 8,4 Tage (Kl 95%, 8,4-12,8, Streubreite 1 - 42 Tage). Zwischen der Gruppe B
und der Gruppe C fand sich kein signifikanter Unterschied in der Krankenhausverweil-
dauer (p = 0,56). Mit durchschnittlich (+ SD) 17,6 + 10,8 Behandlungstagen (Kl 95%,
16,1-19,0, Streubreite 0,5 - 66 Tage) waren die Patienten der Gruppe A wesentlich
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langer in stationarer Behandlung. Nach Adjustierung der Extremwerte durch den Test

nach Moses zeigt sich zwischen der Gruppe B und der Gruppe A jedoch kein signifi-
kanter Unterschied mehr (p = 0,67).
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Abb. 17: Krankenhausverweildauer der Behandlungsgruppen mit Darstellung der Mittelwerte,
95%igen Konfidenzintervall, Ausrei3ern (o), p < 0,001 zwischen der Gruppe C und

Gruppe A, p = 0,67 zwischen der Gruppe B und Gruppe A, p = 0,56 zwischen der
Gruppe B und Gruppe C.
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3.3.2 Anteil der Patienten mit Rezidiv-Vorhofflimmern

Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten hatte anamnestisch zum Zeitpunkt der stati-
onaren Aufnahme noch keine Vorhofflimmer-Episode. Von den 331 Patienten wurden

39,3% (p < 0,001) mit einem Vorhofflimmer-Rezidiv eingewiesen.

Abb. 18:
Patienten, die anamnestisch zum Zeit-
punkt der stationaren Aufnahme mindes-

tens eine Vorhofflimmer-Episode hatten, mit Rezidiv

39,3%

und Patienten bei denen erstmalig VF

ohne Rezidiv

nachgewiesen wurde 60,7%

(n = 331); p < 0,001

Mit 59,6% hatten die Patienten aus der Gruppe C am haufigsten ein anamnestisches
Rezidiv. In der Gruppe B waren es 43,7% und in der Gruppe A konnte bei 32,7% ein
Rezidiv-Vorhofflimmern ermittelt werden. Die Gruppen unterscheiden sich signifikant

voneinander (p < 0,001).

3.3.3 Dauer des Vorhofflimmerns

Die Dauer des VF betragt definitionsgemaR bei der akuten Verlaufsform weniger als 48
Stunden. Somit ist nur ein Vergleich zwischen der Gruppe A und Gruppe B sinnvoll.
Bezogen auf die Fallzahl dieser beiden Behandlungsgruppen (n = 279) betrug die mitt-
lere Dauer des VF (+ SD) 90,6 Tage * 347,9 Tage (Streubreite 2 - 3650 Tage), der
Median, also 50% aller gemessenen Werte lagen zwischen 2 und 8 Tagen. Bei 5%
aller Patienten bestand das VF bereits mindestens 1 Jahr, die langste Episode betrug
sogar 10 Jahre. Zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich ein signifikanter Unter-
schied in der Dauer des VF zugunsten der Gruppe A (p = 0,04). Die mittlere Dauer (+
SD) des VF lag in der Gruppe A bei 66,5 + 283,6 Tagen (KI 95%, 27,8 - 105,3, Streu-
breite 2-2920 Tage). In der Gruppe B betrug die mittlere Dauer (£ SD) des VF 161,2
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485,8 Tage und war somit wesentlich langer (KI 95%, 46,1 - 276,1, Streubreite 2- 3650
Tage).
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Abb. 19: Dauer des VF in Tagen. Vergleich zwischen der Gruppe A und der Gruppe B. Durch

die Extremwerte (*) werden die Mittelwerte nur verzerrt dargestelit. p = 0,04

3.3.4 Ursachen des Vorhofflimmerns

Die Ursachen des VF konnten bei allen Behandlungsgruppen in valvuladres und nicht
valvulares VF differenziert werden. Insgesamt lag bei den wenigsten Patienten (n = 35)
ein valvulares VF zugrunde (10,6%, p < 0,001). Auch innerhalb der Behandlungs-
gruppen war dieser Unterschied hoch signifikant vorhanden (p < 0,001). Zwischen den
einzelnen Gruppen (Gruppe A 11,1%, Gruppe B 14,6%, Gruppe C 4%), ergaben sich
diesbezlglich jedoch keine signifikanten Unterschiede (p = 0,18). Prozentual fanden
sich jedoch die meisten Patienten mit valvularem VF in der Gruppe B und die wenigs-
ten in der Gruppe C (p = 0,06).
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Abb. 20: Vergleich zwischen valvularem und nicht-valvularem VF innerhalb der Behandlungs-
gruppen in Prozent (p < 0,001). Zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p = 0,18).

Als Ursachen des nicht-valvularen VF konnten sowohl kardiale als auch extrakardiale
Erkrankungen nachgewiesen werden. Da bei einigen Patienten gleichzeitig mehrere
Ursachen festgestellt werden konnten, lag die Gesamtzahl der Risikofaktoren (n = 744)
deutlich Uber der Patientenzahl (n = 296). Auf je einen Patienten entfielen somit im
Mittel 2,5 Grunderkrankungen, die unmittelbar als Ursache des VF in Frage kamen. In
Tabelle 3 finden sich alle Ursachen und deren Haufigkeiten nach dem Geschlecht sor-
tiert.
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Ursachen Gesamt Manner Frauen

() (%) () (%) (n) (%)

Hypertonie 181 54,7 94 54,9 87 544
KHK 129 38,9 76 44,4 53 33,1
Hypertensive Herzerkrankung 78 23,6 44 257 34 21,2
Herzinsuffizienz 64 19,3 33 19,3 31 194
Diabetes mellitus 56 16,9 28 16,4 28 17,5
CcoB 54 16,3 32 18,7 22 13,7
Z.n. Myokardinfarkt 44 13,3 30 17,5 14 8,7
idiopathisch 37 11,2 18 10,5 19 11,8
Hyperthyreose 27 8,2 8 4.6 19 11,8
DCM 13 3,9 9 52 4 25
postoperativ 10 3,0 8 46 2 1,3
Pneumonie 9 2,7 6 35 3 19
Myokardinfarkt akut 8 2,4 4 2,3 4 2,5
Alkohol 8 2,4 6 35 2 13
HNCM 8 2,4 1 06 7 44
ACB-OP 7 2,1 4 23 3 19
Sick Sinus Syndrom 3 0,9 3 1,8 0 0,0
HOCM 1 0,3 1 06 0 00
Elektrolytentgleisung 1 0,3 0 0,0 1 06
Lungenembolie akut 1 0,3 1 0,6 0 0,0
Anamie 1 0,3 0 00 1 06
Fieber 1 0,3 1 06 0 0,0
Gesamt 744 223,77 398 2434 336 207,7

Tab. 3: Ursachen des nicht-valvuldren VF. Da die Gesamtzahl der Diagnosen die Patienten-

zahl deutlich Uberschreitet, liegt der Prozentwert tber 100.

Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass bei jedem zweiten Patienten ein arterieller Hyper-
tonus (54,7%) und bei jedem dritten Patienten eine koronare Herzerkrankung (38,9%)
als Ursache vorlag. Von den 181 Hypertonikern hatten 43% bereits eine hypertensive
Herzerkrankung. Nur bei 37 Patienten (11,2%) war keine erkennbare Grunderkrankung
nachweisbar. Bei 8 Patienten (2,4%) konnte das so genannte ,Holiday-Heart-Syndrom*
festgestellt werden.

Die Verteilung der kardialen und extrakardialen Grunderkrankungen innerhalb der Be-
handlungsgruppen, unter besonderer Berlcksichtigung des thrombembolischen Risi-
kos, wie sie von der ,Sixth ACCP Consensus Conference on Antithrombotic Therapie”

erarbeitet wurden (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, KHK, Myokardinfarkt, Hy-
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perthyreose, Herzinsuffizienz), sind mit den dazugehérigen p-Werten in Tabelle 4 auf-
gefuhrt. Das Durchschnittsalter der Patienten mit diesen Grunderkrankungen wurde

ebenfalls berechnet.

Ursachen Gr.A(n=185) Gr.B (n=61) Gr.C(n=50) p-Wert
(n (%) (n) (%) (n) (%)

Hypertonie (n=181) 115 61,6 36 59,0 30 60,0 0,92
KHK (n=129) 89 48,1 27 443 13 26,0 0,02* (0,60)
Herzinsuffizienz  (n = 64) 49 26,5 14 23,0 1 2,0 0,001* (0,58)
Diabetes mellitus (n = 56) 37 20,0 10 164 9 18,0 0,81
Hyperthyreose (n=27) 14 7,6 12 19,7 1 2,0 0,003** (0,008)
Myokardinfarkt alt (n =40) 31 16,8 8 131 1 2,0 0,02* (0,5)
Myokardinfarkt akut (n = 8) 4 2,2 1 1,6 3 6,0 0,28
Alter (+ SD) 70,5 11,1 68,8 £ 10,1 59+ 15,4 0,001*** (0,008)

Tab. 4: Ursachen des nicht-valvularen VF, die mit einem erhdéhten kardioembolischen Risiko
verbunden sind. Durch die Mehrfachantworten erh6hen sich die Gesamtzahlen und
ergeben somit mehr als 100%. Die p-Werte in Klammern beziehen sich auf die Be-
rechnung zwischen der Gruppe A und der Gruppe B wenn allgemein signifikante Un-
terschiede vorlagen. * p-Wert zwischen der Gruppe C und der Gruppe A, ** p-Wert
zwischen der Gruppe C und der Gruppe B, ***p-Wert zwischen der Gruppe A und der
Gruppe B.

Zwischen der Gruppe A und der Gruppe B ergaben sich nur signifikante Unterschiede
in der Altersstruktur. Dabei waren die Patienten in der Gruppe A etwas alter. Die Ubri-
gen Risikofaktoren waren nicht signifikant, aber prozentual haufiger in der Gruppe A
vorzufinden. Mit 19,7% hatten die Patienten in der Gruppe B signifikant am haufigsten
eine Hyperthyreose. Patienten aus der Gruppe C hatten nach anamnestischen Anga-
ben deutlich seltener eine koronare Herzerkrankung, eine Herzinsuffizienz, eine Hy-
perthyreose und einen Myokardinfarkt. Diese Patienten waren ebenfalls im Vergleich
zu den beiden anderen Behandlungsgruppen signifikant jinger.

Betrachtet man die klassischen Ursachen des nicht-valvularen VF hinsichtlich des kar-
dioembolischen Risikos, so hatten die Patienten aus der Gruppe C das geringste Risi-
ko (1,1 Risikofaktoren pro Patient) und die Patienten aus der Gruppe A tendenziell das
hochste Risiko (1,8 Risikofaktoren pro Patient), ein kardioembolisches Ereignis zu er-

leiden. In der Gruppe B entfielen je 1,7 Risikofaktoren auf jeden Patienten.

36



3.3.5 Begleiterkrankungen

Die vorhandenen Begleiterkrankungen wurden hinsichtlich ihres kardioembolischen
Risikos sowie des Blutungsrisikos weiter differenziert. Zu den klassischen kardioembo-
lischen Risikofaktoren wurden ein ischamischer Insult, eine TIA, ein Vorhofthrombus
oder eine systemische Embolie gerechnet. Zusatzliche vaskulare Erkrankungen wie
AVK, Carotisstenose, Thrombose, cerebrovaskulare Insuffizienz wurden ebenfalls mit
einbezogen sowie der kardiovaskularer Risikofaktor Hyperlipidamie. Unter Berticksich-
tigung dieser Risikofaktoren ergaben sich bei allen Patienten (n = 331) folgende Risi-
kokonstellationen (s. Tabelle 5):

Begleiterkrankungen Gr.A(n=208) Gr.B(n=71) Gr.C (n=52) p-Wert*
(n=331) (n) (%) (n) (%) (n) (%)

Apoplex (n=22) 14 6,7 7 9,9 1 19 0,21
TIA (n=16) 13 6,3 3 42 0 0,0 0,16
Carotisstenose (n=12) 8 3,8 2 2,8 2 1,9 0,91
AVK (n=14) 10 4,8 4 5,6 0 00 0,24
Ccvi (n=7) 7 3,4 0 0,0 0 00 0,12
Z.n. ACB (n=9) 1,4 3 42 3 58 0,15
Phlebothrombose (n=14) 4,3 3 4,2 2 19 0,98
Hyperlipidamie (n=61) 71 34,1 28 394 11 21,1 0,09
Z.n Vorhofthrombus (n=3) 0 0,0 3 4,2 0 0,0 0,004**
Zentralvenenastverschluss (n = 2) 1 0,5 1 1,4 0 0,0 0,56
Gesamt (n=160) 136 654 54 76,0 19 36,5 0,01* (0,39)

Tab. 5: Begleiterkrankungen, die mit einem erhohten kardioembolischen Risiko verbunden
sind, bzw. vaskulare Erkrankungen darstellen. Mehrfachnennungen waren mdoglich.
Der p-Wert in Klammern gibt den Vergleich zwischen der Gruppe A und der Gruppe B
wieder. *p-Wert zwischen der Gruppe C und der Gruppe B, **p-Wert zwischen der
Gruppe B und den beiden anderen Gruppen.

Unter Berlicksichtung der zusatzlichen vaskularen Erkrankungen einschliel3lich der Hy-
perlipidamie, als weiteren kardiovaskularen Risikofaktor, konnte fast bei jedem zweiten
Patienten mindestens eine dieser Begleiterkrankungen festgestellt werden (48,3%).

In der Gruppe B wurden bereits vor der obligatorischen dreiwdchigen Antikoagulation
die drei Vorhofthromben detektiert. Sie waren zum Zeitpunkt der DC-Kardioversion

durch ein erneutes TEE nicht mehr nachweisbar.
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Abb. 21 zeigt ein Beispiel eines Vorhofohrthrombus bei einer 62-jahrigen Patientin mit
passagerer sensomotorischer Aphasie und erstmaligem VF. Als Ursache des VF konn-
te ein seit 20 Jahren bestehender arterieller Hypertonus mit hypertensiver Herzerkran-
kung nachgewiesen werden. Weiterhin fand sich eine deutliche Adipositas (BMI 26,9
kg KG/m?), Hyperlipidamie und ein obstruktives Schlafapnoe-Syndrom. Der Thrombus

hatte eine Grofke von 1,6 x 1,4 cm und befand sich im linken Vorhofohr.

Abb. 21: TEE mit Nachweis
PRE T: 37.8°C

eines Thrombus im linken o371 TE L
Herzohr (1,6 x 1,4 Preil) TR L6c [AE]
erzohr (1,6 x 1,4 cm, s. Pfeil) CLENENS-HoSPITAL s oo N
bei einer 62-jahrigen Patientin HERZ ERHACHSENE 3 e 5 8 63 188
1D: RUEBERTUS,EL 4 = ' ;
mit persistierendem neu auf- T A
getretenem VF mit anfang- s A

. . LSTG: A
licher sensomotorischer

Aphasie.

Diese Patientin wurde drei Monate mit Phenprocoumon (Marcumar®) effektiv antiko-
aguliert (Ziel INR 2-3) und stellte sich danach zur erneuten TEE vor. Der vormals be-
schriebene Thrombus hatte sich wahrend dieser Zeit vollstandig aufgelost, so dass
eine elektrische Kardioversion durchgefiihrt werden konnte (s. Abb. 22). Nach einer
einmaligen DC-Kardioversion mit 200 Joule konnte die Patientin in einen stabilen Si-
nusrhythmus konvertiert werden. Ein thrombembolisches Ereignis trat nicht auf. Zur

Rezidivprophylaxe wurde eine antiarrhythmische Therapie mit Sotalol begonnen.

Abb. 22: TEE derselben
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In der Gruppe A fanden sich zwar prozentual haufiger Patienten mit einer TIA oder
CVI, demgegeniber hatten in der Gruppe B mehr Patienten einen ischamischen Insult.
Die wenigsten Risikofaktoren fanden sich erneut bei den Patienten aus der Gruppe C.
Statistisch konnten insgesamt jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen nachgewiesen werden. Die kardioembolischen Risikofaktoren
waren somit in allen Behandlungsgruppen in etwa gleich verteilt.

Da bei jedem Patienten eine Antikoagulation erforderlich war, wurden alle Begleiter-
krankungen ermittelt, die das Blutungsrisiko erhéhten. Als Risikofaktoren fir Blutungs-
komplikationen wurden neben dem Alter des Patienten folgende

Begleiterkrankungen ermittelt: Z.n. oberer Gastrointestinalblutung, Ulcera ventriculi et

duodeni, Gastritis, Leberzirrhose, Z.n. intrazerebraler Blutung, chronische Alkoholer-

krankung.
Begleiterkrankungen Gr.A(n=208) Gr.B(n=71) Gr.C(n=52) p-Wert
(n=331) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Zn.ICB (n=2) 2 1,0 0 00 0 00 0,55
Z.n. Gl-Blutung (n=23) 3 1,4 0 0,0 0 0, 0,41
Ulcus ventriculi (n=4) 4 1,9 0 0,0 0 0,0 0,30
chronische Gastritis (n=4) 2 1,0 0 0,0 2 19 0,13
Leberzirrhose (n=1) 1 0,5 0 0,0 0 0,0 0,74
Alkoholkrankheit (n=23) 3 1,4 0 0,0 0 0,0 0,41
Gesamt (n=17) 15 7,2 0 0,0 2 19 0,07 (0,03%)

Tab. 6: Alle Begleiterkrankungen, die mit einem erhéhten Blutungsrisiko unter einer Antikoa-

gulation verbunden sind. *p-Wert zwischen der Gruppe A und der Gruppe B.

Ein erhdhtes Blutungsrisiko bestand lediglich bei 17 Patienten (5,1%). Die Patienten
aus der Gruppe A hatten mit 7,2% die meisten Begleiterkrankungen, die mit einem
erhohten Blutungsrisiko assoziiert waren. Sie unterschieden sich signifikant (p = 0,03)
von der Gruppe B, in der keine dieser Begleiterkrankungen nachgewiesen werden
konnte. Die Patienten waren mit einem Durchschnittsalter (x SD) von 71,4 £ 9,2 Jahren
(K1 95%, 66,0 - 76,7, Streubreite 56 - 82 Jahre) im Vergleich zu den Ubrigen Patienten
etwas alter. Das Blutungsrisiko erhdht sich zusatzlich unter einer Begleitmedikation aus
Acetylsalicylsaure oder anderen Thrombozytenaggregationshemmern sowie nichtstero-

idalen Antiphlogistika. Die Begleitmedikationen sind in Tabelle 7 aufgefuhrt.
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Medikamente Gr. A(n=208) GruppeB (n=71) Gr.C(n=52) p-Wert*

(n=331) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
ASS (n=76) 66 31,8 2 28 8 154 0,02
Clopidogrel (n=1) 0 0,0 0 0,0 1 1,9 n.s.
NSAID (n=4) 2 0,9 1 1,4 1 1,9 0,84

Tab. 7: Medikamente mit erhdhten Blutungsrisiken als Nebenwirkungsprofil,

n.s. = nicht signifikant

Fast jeder dritte Patient (31,8%) aus der Gruppe A bekam ASS (in der Regel 100 mg
pro Tag) als Begleitmedikation. Der Unterschied zu den beiden anderen Gruppen war
statistisch signifikant (p = 0,02). Der geringe Anteil der ASS-Medikation in der Gruppe
B (2,8%) erklart sich durch die Antikoagulantientherapie mit Phenprocoumon. Clopido-
grel und NSAID waren in allen Gruppen selten Bestandteil einer zusatzlichen Begleit-
medikation.

3.3.6 Ergebnisse der transthorakalen Echokardiographie (TTE)

Fast jeder Patient erhielt vor der elektrischen DC-Kardioversion eine TTE (98,8%). Nur
bei 4 Patienten (1,2%) wurde auf eine Echokardiographie verzichtet, da bei ihnen ein
akutes VF vorlag. Bei 2 dieser Patienten wurde bereits am Tag der Kardioversion eine
ambulante TTE durchgefuhrt, eine Patientin wurde notfallmaRig im Rahmen eines aku-
ten Myokardinfarktes elektrisch kardiovertiert und sofort einer Coronarangiographie
zugefihrt. Bei dem vierten Patienten handelte es sich um ein so genanntes ,Holiday-

Heart-Syndrom®.
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Befunde Gr. A(n=208) Gr.B (n=71) Gr.C(n=52) p-Wert
(n (%) (n) (%) (n) (%)

LVH (n=78) 50 24,0 14 19,7 14 26,9 0,68
LVF (n=89) 58 27,9 25 353 14 115 0,03*(0,012)
AS (n=32) 21 10,1 10 14,1 11,9 0,17
MS (n=2) 2 09 0 00 0 00 0,42
Al (n=77) 47 226 25 353 5 96 0,21
Ml (n=239) 151 72,6 59 832 29 558 0,41
TI (n=138) 86 41,3 33 465 19 36,5 0,03 (0,26%)
PI (n = 10) 7 34 1 14 2 38 0,41

Tab. 8: Transthorakale Echokardiographiebefunde. Es hatten 50 Patienten (56,2%) eine
leichtgradige, 33 Patienten (37,1%) eine mittelgradige und nur 6 Patienten (6,7%) ei-
ne hochgradige LV-Funktionsstérung. AS: 21 Patienten leichtgradig (67,8%), 8 Pati-
enten mittelgradig (25%), 3 Patienten hochgradig (9,3%). Al: 61 Patienten (79,2%)
leichtgradig, 16 Patienten (20,8%) mittelgradig. MI: 166 Patienten leichtgradig
(69,5%), 67 Patienten mittelgradig (28%), 6 Patienten hochgradig (2,5%). Tl: 94 Pati-
enten leichtgradig (68,1%), 39 Patienten mittelgradig (28,2%), 5 Patienten hochgradig
(3,6%). PI: 9 Patienten leichtgradig (90%), 1 Patient mittelgradig (10%). * Vergleich
zwischen der Gruppe A und der Gruppe B

3.3.7 Ergebnisse der elektrischen Kardioversion

Es konnten insgesamt 264 Patienten (79,8%) erfolgreich elektrisch kardiovertiert wer-
den (p < 0,001). Die Erfolgsquote war bei den Patienten mit valvularen VF etwas héher
(88,6% vs. 78,7%, OR 2,09, Kl 95%, 0,93 - 4,69), dieser Unterschied war statistisch
jedoch nicht signifikant (p = 0,17). Die Erfolgsquote war auch nicht an das Geschlecht
gebunden (OR 1.12, KI 95%, 0,74 - 1,71, p = 0,65). Zwischen den Behandlungsgrup-
pen ergaben sich folgende Ergebnisse: die Patienten aus der Gruppe C wiesen mit
88,5% die hochste Erfolgsquote auf, in der Gruppe A konnten insgesamt 80,3% der
Patienten erfolgreich elektrisch kardiovertiert werden, wahrend die Erfolgsquote mit
71,8% in der Gruppe B am niedrigsten war. Die Patienten aus der Gruppe C unter-
schieden sich signifikant von den Patienten aus der Gruppe B (p =0,03). Zwischen den
anderen Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Gruppe A vs. Gruppe C

p =0,17; Gruppe A vs. Gruppe B p = 0,13.
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Abb. 38: Prozentualer Anteil der erfolgreichen elektrischen Kardioversionen. Vergleich zwi-
schen den Behandlungsgruppen. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich nur zwi-

schen der Gruppe C und der Gruppe B (p = 0,03).

¢ Beispiel einer mehrfach wiederholten elektrischen Kardioversion
Abb. 38a - 38c zeigen EKG’s einer 84-jahrigen Patientin, die mit einer passageren
Aphasie aufgrund einer TIA bei permanentem VF mit Linksherzdekompensation statio-
nar eingewiesen wurde. Mittels TEE konnten intracavitdre Thromben ausgeschlossen
werden. Zu den kardiovaskuldren Risikofaktoren zahlten ein metabolisches Syndrom
mit essentieller Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Diabetes mellitus Typ 2 und eine
Adipositas (BMI 34,2 kgKG/m?). Nach einer dreimaligen elektrischen Kardioversion
konnte bei zwischenzeitlichem Vorhofflattern ein normofrequenter Sinusrhythmus er-
zielt werden. Das VF trat unter einer Betablockertherapie auf. Bereits nach 5 Tagen
konnte ein erneutes Vorhoffimmer-Rezidiv nachgewiesen werden. Aufgrund einer
ebenfalls fortgeschrittenen vascularen Demenz sowie der guten kardialen Rekompen-
sation unter einer frequenzregulierenden Therapie, wurde auf eine erneute Kardiover-

sion verzichtet.
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Abb. 38a: EKG zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme mit Nachweis einer Tachyar-
rhythmia absoluta bei VF. QRS-Komplex mit einer Frequenz von 110 -150 Aktio-

nen/min.
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Abb. 38b: EKG nach zweimaliger elektrischer Kardioversion mit 100 Joule und 200 Joule.
Vorhofflattern mit regelmaRiger 2:1-Uberleitung. Vorhofflatterwellen mit einer Fre-
quenz von 250 Aktionen/min. QRS-Komplex mit einer Frequenz von 125 Aktio-

nen/min.
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Abb.38c: EKG nach erneuter Kardioversion mit 300 Joule. Jetzt regelmaRiger Sinusrhyth-

mus mit einer Frequenz von 73 Aktionen/min.

3.3.7.1 Antiarrhythmische Begleitmedikation

Bei 78,5% der Patienten (n = 260) lag zum Zeitpunkt der elektrischen Kardioversion
eine antiarrhythmische Begleit - bzw. Digitalismedikation vor. Von diesen erhielten
32,3% eine Digitalismedikation, 30,5% Verapamil, 15,7% einen Betablocker, 13,4%
Sotalol, 7,0% Amiodaron, 0,9% Diltiazem und 0,3% Chinidin entweder als Mono- oder
Kombinationstherapie.

Eine Monotherapie bestand bei 55,6%, davon erhielten 10,6% einen Betablocker, 6,6%
Amiodaron, 10,9% Sotalol, 14,5% Verapamil, 0,9% Diltiazem und eine alleinige Digita-
lisierung bestand bei 12,1% aller Patienten. Eine Kombinationstherapie fand sich bei
22,9% der Patienten. Bei 0,6% bestand die Kombination aus einem Betablocker und
Amiodaron, weitere 0,6% erhielten einen Betablocker mit Verapamil und bei 3,3% be-
stand die Kombination aus einem Betablocker mit Digitalis. Amiodaron und Digitalis
erhielten 0,6%. Sotalol wurde jeweils in 1,5% der Falle mit Verapamil und Digitalis
kombiniert. Die haufigste Kombination bestand aus Verapamil und Digitalis (13,4%).
Ein Patient erhielt eine antiarrhythmische Begleitmedikation mit Chinidin und Digitalis.
Bei zwei Patienten bestand eine Dreierkombination aus einem Betablocker, Verapamil

und Digitalis.
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Bei 64% der Patienten aus der Gruppe C bestand eine antiarrhythmische Vormedikati-
on, in der Gruppe A lag der Anteil bei 67% und in der Gruppe B bei 70,4%. Die Ergeb-
nisse unterschieden sich statistisch nicht voneinander (p = 0,58).

Eine Monotherapie mit Digitalis hatten 5,8% aller Patienten aus der Gruppe C, 14,9%
aus der Gruppe A und 9,9% aus der Gruppe B. Die Gruppen unterschieden sich dies-

bezlglich ebenfalls nicht voneinander (p = 0,18).

3.3.7.2 Antihypertensive Begleitmedikation

Bei mehr als 50% der Patienten (n = 193) konnte ein arterieller Hypertonus anam-
nestisch oder wahrend der stationdren Behandlung nachgewiesen werden. Die antihy-
pertensive Therapie bestand in den meisten Fallen aus einer Monotherapie. In der
Gruppe C erhielten 59,6% eine antihypertensive Therapie. In der Gruppe B lag der
Anteil bei 59,2% und in der Gruppe A bei 57,7%. Zwischen den Behandlungsgruppen
zeigte sich kein statistischer Unterschied (p = 0,98). Um einen Einfluss dieser Medika-
mente auf den Kardioversionserfolg, Komplikationsraten bzw. der Rezidivquote nach-
weisen zu konnen, wurden zunachst alle Substanzklassen in ihrer Anwendungshaufig-
keit zusammengestellt (s. Abb. 39). Die meisten Patienten (75,1%) erhielten entweder

einen ACE-Hemmer oder ein Diuretikum als Mono- oder in einer Kombinationstherapie.
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Abb. 38: Antihypertensive Begleitmedikation (n = 193)

3.3.7.3 Antikoagulationsstatus

Eine effektive Antikoagulation lag bei 97,3% aller Patienten zum Zeitpunkt der elektri-
schen Kardioversion vor. Die Antikoagulation bestand entweder aus einer PTT- gesteu-
erten Therapie mit unfraktioniertem Heparin (n = 231), Phenprocoumon (n = 91) oder
einem niedermolekularem Heparin (n = 2). Dabei wurden in der Regel auch die Patien-
ten mit akutem VF antikoaguliert. Lediglich bei 9 Patienten (2,7%) bestand keine Anti-
koagulation zum Zeitpunkt der elektrischen Kardioversion. Hierbei handelte es sich
Uberwiegend um Patienten mit akutem VF, deren Flimmerepisode nachweislich nur
einige Stunden bestand (n = 8). Bei einem Patienten mit persistierendem VF wurde die
Antikoagulation wegen einer oberen Gastrointestinalblutung (Forrest Il a) vorzeitig be-

endet.

e Antikoagulation mit unfraktioniertes Heparin
Insgesamt erhielten 59,6% der Patienten aus der Gruppe C (n = 31) unfraktioniertes
Heparin. Die mittlere Antikoagulationsdauer betrug 19,5 + 31,3 Stunden (KI 95%, 8 -

31, Streubreite 1 - 120 Stunden). Bei drei Patienten bestand bereits vor der Vorhof-
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fimmerepisode eine effektive Antikoagulation. Zwei Patienten wurde aus der Allge-
meinchirurgie nach einer Bauchaortenaneurysma-OP Ubernommen und ein Patient
wurde mit einem akuten Myokardinfarkt stationar aufgenommen.

In der Gruppe A sind 95,2% der Patienten mit unfraktioniertem Heparin antikoaguliert
worden. Hier betrug die mittlere Antikoagulationsdauer 114,3 + 106,1 Stunden (KI 95%,
99,5 - 129,2; Streubreite 2 - 480 Stunden).

Nur 2,8% der Patienten aus der Gruppe B (n = 2) erhielten unfraktioniertes Heparin.
Mit einer mittleren Therapiedauer von 768 + 67,9 Stunden (KI 95%, 158,1 - 1377,9
Streubreite 720 - 816 Stunden) wurden sie am langsten mit unfraktioniertem Heparin
antikoaguliert.

Alle Behandlungsgruppen unterschieden sich hinsichtlich der Antikoagulationsdauer
hoch signifikant voneinander (p < 0,001). Die Patienten aus der Gruppe C wiesen mit

Abstand die kirzesten Behandlungszeiten auf.

e Antikoagulation mit niedermolekulares Heparin
Zwei Patienten aus der Gruppe A erhielten zur Antikoagulation ein niedermolekulares
Heparin. Dabei betrugen die Behandlungszeiten 96 und 360 Stunden. Der eine Patient
war 81 Jahre und wurde aus der Neurochirurgie nach einer Meningeom-OP Ubernom-
men. Bei der zweiten Patientin (78 Jahre) flhrte eine schwere ulcerése Osophagitis zu
einer oberen Gastrointestinalblutung unter der anfangs bestehenden Antikoagulati-
onsterapie mit unfraktioniertem Heparin. Die Antikoagulation wurde bei beiden Patien-

ten mit Enoxaparin-Natrium (Clexane® 40 mg) einmal taglich durchgefihrt.

e Antikoagulation mit Phenprocoumon

Mit Phenprocoumon (Marcumar®) wurden 25% der Patienten (n = 13) aus der Gruppe
C, 4,3% der Patienten (n = 9) aus der Gruppe A und 97,2% der Patienten (n = 69) aus
der Gruppe B antikoaguliert. Die Antikoagulationsdauer betrug im Mittel in der Gruppe
C 210,7 £ 381,4 Tage (Kl 95%, 19,7 - 441,2, Streubreite 7 - 1036 Tage). Bei diesen
Patienten bestand bereits vor Auftreten des VF eine Antikoagulation mit Phenprocou-
mon.

In der Gruppe A lag die mittlere Behandlungsdauer bei 12,4 £ 4,9 Tagen (Kl 95%, 8,6 -
16,3, Streubreite 6 - 20 Tage) und in der Gruppe B betrug die mittlere Therapiedauer
325 £ 626,4 Tage (Kl 95%, 174,6 - 475,6, Streubreite 24 - 2912 Tage).
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Die Behandlungsdauer war in der Gruppe A am geringsten. Alle Behandlungsgruppen
unterschieden sich hoch signifikant voneinander (p < 0,001), wahrend der Unterschied

zwischen der Gruppe B und der Gruppe C nicht ganz so ausgepragt war (p = 0,003).

3.3.8 Komplikationen

Die Komplikationen wurden in kardioembolische Komplikationen (Apoplex, TIA, peri-
phere Embolie), Blutungskomplikationen (interventionspflichtige Blutungen und kleinere
Blutungen), kardiale Komplikationen und sonstige Komplikationen eingeteilt. Insgesamt
traten bei 36,3% aller Patienten (n = 120) Komplikationen auf. Die Gesamtzahl der er-
mittelten Komplikationen (n = 175) lag etwas hoher als die Patientenanzahl, da bei ei-
nigen Patienten mehrere Komplikationen gleichzeitig nachgewiesen werden konnten.
Die meisten Komplikationen traten in der Gruppe B und der Gruppe A auf (n = 27, 38%
vs. n = 81, 39%, p = 0,89). Bei den Patienten aus der Gruppe C traten nur in 12 Fallen
(23%, p = 0,03) Komplikationen auf. Die relativ hohe Komplikationsrate ergibt sich aus
dem hohen Anteil harmloser supra- oder ventrikuldre Herzrhythmusstorungen. Inter-
ventionspflichtige bzw. schwerwiegendere Komplikationen traten relativ selten auf.
Hiervon waren insgesamt 15 Patienten (4,5%) betroffen (3 Patienten hatten Blutungs-
komplikationen, 3 Patienten héhergradige AV- oder SA-Blockierungen mit nachfolgen-
der Schrittmacherpflichtigkeit, 1 Patient eine Osophagusdivertikelperforation, 1 Patient
eine periphere Embolie, 3 Patienten einen AV-Knotenersatzrhythmus, 3 Patienten eine
VT und 1 Patient eine Reentry-Tachykardie). Untereinander wiesen die Behandlungs-
gruppen keinen statistisch signifikanten Unterschied auf (p = 0,45). Zwischen der
Gruppe A und der Gruppe B war der Unterschied etwas grofier (p = 0,21), dabei traten
prozentual geringfuigig mehr Komplikationen in der Gruppe A auf (4,8% vs. 1,4%).
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3.3.8.1 Kardioembolische Risiken und Komplikationen

Hinsichtlich des kardioembolischen Risikos kénnen die Patienten in drei Risikogruppen
eingeteilt werden. Patienten mit hohem Risiko sind jene mit einem rheumatischen Mi-
tralklappenvitium, Z.n. Klappenersatz, Z.n. cerebralem Insult oder TIA, vorausgegan-
gener systemischer Embolie, eingeschrankter linksventrikularer Funktion, arterieller

Hypertonie und einem Alter von Uber 75 Jahre.

Kardioembolische Risiken Gr. A(n=208) Gr.B (n=71) Gr.C (n=52) p-Wert
(hoch) (n) (%) (n) (%) (n) (%)

Valvuléres VF (n=35) 23 11,1 10 141 2 38 0,18

Z. n. cerebr. Insult (n =22) 14 6,7 7 9,9 1 19 0,21
Z.n. TIA (n=16) 13 6,3 3 4.2 0 0,0 0,17 (0,06***)
Herzinsuffizienz  (n = 75) 58 27,9 15 211 2 38 0,001(0,26%)
Art. Hypertonie  (n = 200) 128 61,5 40 56,3 32 615 0,73
Alter > 75 Jahre (n=107) 80 385 17 23,9 10 19,2 0,007(0,52*)

Tab. 9: Alle Patienten mit hohem kardioembolischen Risiko nach der ,Sixth ACCP Consen-
sus Conference on Antithrombotic Therapy“. Aufteilung der Risikofaktoren auf die
Behandlungsgruppen, *Unterschied zwischen Gruppe A und der Gruppe B, **Unter-
schied der Gruppe C und der Gruppe B, ***Unterschied zwischen der Gruppe C und
der Gruppe A

In der Gruppe A fanden sich die meisten Patienten mit einem hohen kardioemboli-
schen Risiko. Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich in der Altersstruktur
(p = 0,007), wobei dieser Unterschied zwischen der Gruppe C und der Gruppe B nicht
mehr signifikant war. Auch in Bezug auf die Anzahl der Patienten mit Herzinsuffizienz
war der Unterschied nur zwischen der Gruppe C und der Gruppe A signifikant (p =
0,001). Bezogen auf die Behandlungsgruppen entfielen 1,37 Hochrisikofaktoren auf
jeden Patienten. In der Gruppe A waren es 1,52 Risikofaktoren, in der Gruppe B waren
es nur noch 1,3 Risikofaktoren pro Patient. Mit 0,9 Risikofaktoren pro Patient zeigten
die Patienten aus der Gruppe C das geringste Hochrisikoprofil fiir ein kardioemboli-
sches Ereignis.

Zu den mittlerem kardioembolischen Risiken zahlen ein Diabetes mellitus, eine korona-
re Herzerkrankung mit erhaltener linksventrikularer Funktion eine Hyperthyreose und

ein Alter zwischen 65 und 75 Jahren.
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Kardioembolische Gr. A(n=208) Gr.B (n=71) Gr.C(n=52) p-Wert
Risiken (mittel) (n) (%) (n) (%) (n) (%)
Diabetes mellitus (n=61) 39 18,8 13 18,3 9 17,3 0,97
KHK (n=142) 96 46,2 32 451 14 26,9 0,04 (0,87%)
Hyperthyreose (n=28) 15 7,2 12 16,9 1 1,9 0,007 (0,16***)
Alter 65 - 75 Jahre (n=122) 75 36,1 33 46,5 14 26,9 0,08

Tab. 10: Alle Patienten mit mittlerem kardioembolischen Risiko nach der ,Sixth ACCP Con-
sensus Conference on Antithrombotic Therapy®. Aufteilung der Risikofaktoren auf die
Behandlungsgruppen. *Unterschied zwischen der Gruppe A und der Gruppe B,
**Unterschied zwischen der Gruppe C und der Gruppe B, ***Unterschied zwischen

der Gruppe C und der Gruppe A

Bei den mittleren kardioembolischen Risikofaktoren hatten in der Gruppe B signifikant
mehr Patienten eine Hyperthyreose (p = 0,007). Eine koronare Herzerkrankung war in
der Gruppe A haufiger nachweisbar als in der Gruppe C (p = 0,04). Zwischen der
Gruppe B und der Gruppe A war die KHK in etwa gleich haufig verteilt (p = 0,87). Zwi-
schen den anderen Risikofaktoren zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede.

Im Durchschnitt entfielen 1,07 mittlere Risikofaktoren auf jeden Patienten. In der Grup-
pe A waren es 1,08 Risikofaktoren, die auf jeden Patienten entfielen, in der Gruppe B
waren es 1,27 Risikofaktoren. Ein Patient aus der Gruppe C hatte im Durchschnitt 0,73

mittlere Risikofaktoren.

Alle Patienten unter 65 Jahren ohne klinischen oder echokardiographischen Befund
einer Herzerkrankung hatten ein niedriges kardioembolisches Risiko. Insgesamt wie-
sen 12,1% der Patienten (n = 40) ein niedriges Risikoprofil auf. Das geringste kardio-
embolische Risiko hatten statistisch signifikant die Patienten aus der Gruppe C (32,7%,
n =17, p <0,001). In der Gruppe A waren es 8,2% der Patienten (n = 17) und in der
Gruppe B waren es 8,4% der Patienten (n = 6). Zwischen der Gruppe A und der Grup-
pe B zeigte sich statistisch kein signifikanter Unterschied (p = 0,94).
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3.3.8.2 Ergebnisse der transdésophagealen Echokardiographie (TEE)

Insgesamt wurden 241 TEE (72,8%) durchgefuhrt. Neben den 208 Patienten aus der
Gruppe A (100%) erhielten 26 Patienten aus der Gruppe B (36,7%) und 7 Patienten
aus der Gruppe C (13,4%) ein TEE.

Abb. 39:

Gruppe C
Prozentuale Verteilung der durchgefiihr- %’ggpe B 29%
ten TEE (n = 241) auf die einzelnen
Behandlungsgruppen
Gruppe A

86,3%

Patienten aus der Gruppe C und diejenigen aus der Gruppe B erhielten dann ein TEE,
wenn sie zusatzlich ein erhdhtes kardioembolisches Risiko aufwiesen (z.B. valvulares

VF). Die Gesamtinzidenzen aller TEE-Befunde sind in Tabelle 11 aufgefuhrt.

TEE-Befunde Gr. A(n=208) Gr. B (n = 26) p-Wert
(n) (%) (n) (%)

Z. n. Vorhofthrombus (n=3) 0 0,0 3 11,5 < 0,001
Spontanechokontrast (n =36) 32 15,4 4 15,4 1,0
Offenes Foramen ovale (n=11) 8 3,8 3 115 0,08
Vorhofseptumaneurysma (n=1) 1 0,5 0 0,0 0,72
Mitralklappenprolaps (n=2) 1 0,5 1 4,9 0,79
Aortenklappensklerose (n=6) 6 2,9 0 0,0 0,38
Aortenatherom (flach)* (n=150) 128 61,5 20 76,9 0,13
Aortenatherom (prominent)* (n =50) 45 21,6 3 115 0,23
Mitralklappensklerose (n=6) 5 2,4 1 4,9 0,66
Aortenaneurysma (n=1) 1 0,5 0 0,0 0,72

Tab. 11: TEE-Befunde, die mit einem erhdhten kardioembolischen Risiko assoziiert sind. Da
nur bei 7 Patienten aus der Gruppe C ein TEE durchgefiihrt wurde, wurde diese Pati-
entengruppe hier nicht berticksichtigt. Bei 2 Patienten aus dieser Gruppe fanden sich

flache und lumenprominente Aortenatherome.
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Durch die TEE konnten insgesamt 270 weitere kardioembolische Risikofaktoren ermit-
telt werden. Auf jeden dieser Patienten entfielen somit zusatzlich 1,12 Risikofaktoren.
Bezogen auf die Behandlungsgruppen waren es 0,57 Risikofaktoren bei den Patienten
aus der Gruppe C, 1,09 Risikofaktoren innerhalb der Gruppe A und 1,36 in der Gruppe
B. Signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe A und der Gruppe B fanden sich nur
in der Vorhofthrombusinzidenz. Bei diesen Patienten wurde zuvor ein Thrombus detek-
tiert, der sich nach einer durchschnittlichen Antikoagulationsdauer von 67,7 + 21,4 Ta-
gen vollstandig aufléste.

Die durchschnittliche Vorhofgréfie aller Patienten lag bei 41,76 mm = 4,9 mm (Spann-
breite 31,1 - 66,0 mm). In der Gruppe C betrug die Vorhofgrofte 39,74 mm % 7,2 mm
(Spannbreite 33,2 - 55,8 mm), in der Gruppe A 42,05 mm % 4,81 mm (Spannbreite 31,1
- 66,0 mm) und in der Gruppe B 42,25 mm % 4,90 mm (Spannbreite 31,7 - 53,0 mm).
Die Unterschiede zwischen der Gruppe C und der Gruppe A (p < 0,0001) sowie der
Gruppe C und der Gruppe B (p = 0,002) waren statistisch signifikant. Die Gruppe A
unterschied sich statistisch nicht von der Gruppe B (p = 0,62).

In Abb. 40 findet sich ein Beispiel eines Patienten mit vermehrtem Spontanechokon-

trast und somit deutlich erhohtem kardioembolischen Risiko.
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Insgesamt trat nur ein kardioembolisches Ereignis (0,3%) innerhalb der Gruppe A auf.
Hierbei handelte es sich um eine periphere Embolie in die Arteria hepatica eines 59-

jahrigen Patienten.
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3.3.8.3 Blutungskomplikationen

Aus Angst vor Blutungen werden viele Patienten nur ineffektiv oder gar nicht antiko-
aguliert. Hinsichtlich der Blutungskomplikationen kann zwischen kleineren und grof3e-
ren (vital bedrohlichen, intrakraniellen, invalidisierenden oder transfusionspflichtigen)
Blutungen differenziert werden. Insgesamt traten 8 Blutungskomplikationen (2,4%) auf.
Bei allen Patienten lagen die Antikoagulationsparameter (PTT oder INR) im zielthera-
peutischen Bereich. Bei 4 Patienten traten die Blutungen unter einer Antikoagulation
mit unfraktioniertem Heparin auf. Dabei betrug die mittlere Antikoagulationsdauer 126 +
52,2 Stunden (Streubreite 60 - 192 Stunden). Die anderen 3 Patienten (bei einer Pati-
entin traten zwei unterschiedliche Blutungen auf) standen unter einer effektiven Antiko-
agulation mit Phenprocoumon. Bei diesen Patienten betrug die mittlere Antikoagulati-
onsdauer 683,7 + 556,6 Tage (Streubreite 42 - 1036 Tage). Bezogen auf die Behand-
lungsgruppen waren es in der Gruppe A 1,9% Blutungskomplikationen (n = 4), in der
Gruppe B 2,8% Blutungskomplikationen (n = 2) - dabei zeigten sich zwei unterschiedli-
che Blutungsquellen bei einer Patientin - und 3,8% Blutungskomplikationen (n = 2) in
der Gruppe C. Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p = 0,62). Schwer-
wiegende Blutungen traten bei 3 Patienten (0,9%) auf. Hierbei handelte es sich bei
einem Patienten um eine Einblutung in den Musculus lleopsoas mit konsekutiver Fe-
moralisparese unter einer Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin (Antikoagulati-
onsdauer: 96 Stunden). Ein Patient erlitt eine intrazerebrale Blutung, ebenfalls unter
einer Therapie mit unfraktioniertem Heparin (Antikoagulationsdauer: 192 Stunden), die
nicht operationspflichtig war. Bei der anderen Patientin trat unter einer Antikoagulati-
onstherapie mit Phenprocoumon (Antikoagulationsdauer: 42 Tage) eine intrazerebrale
Blutung auf. Dabei handelte es sich um eine intrazerebrale Metastase eines Mamma-
karzinoms. Bei dieser Patientin wurde eine osteoplastische Trepanation erforderlich.

Die unterschiedlichen Blutungskomplikationen sind in Tabelle 12 aufgeflhrt.
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Behandl.- Alter/ Blutungsart Antikoagulations- Ursache des Vor- Begleit-
gruppe Geschlecht dauer* hofflimmerns erkrankung
Gruppe A 81/w Psoaseinblutung Heparin / 96 HI, DM Vulva-CA
Gruppe C 42 | w Ha. Gastritis Marcumar / 1036 HNOCM HY
Gruppe C 41 /w Ha. Gastritis / Marcumar / 973 HNOCM HY
Hypermenorrhoe
Gruppe A 72/ m ICB Heparin / 192 DCM, DM HI, TIA, NI
Gruppe B 72w ICB Marcumar / 42 HY, DM Mamma-CA
Gruppe A 74 | w Makrohamaturie Heparin / 61 KHK, HY, MI, DM Apoplex, HL
Gruppe A 75/ m Hamoptysen Heparin / 156 KHK, MI, HY Adipositas

Tab. 12: Alle Blutungsursachen nach Behandlungsgruppen, Alter, Geschlecht, und Antikoagu-
lationsstatus (*die Zahlen beziehen sich auf die Behandlungsstunden unter Heparin
bzw. Behandlungstage unter Marcumar) sowie Ursachen des VF sortiert (HI = Herz-
insuffizienz, DM = Diabetes mellitus, HY = Hypertonie, Ml = Myokardinfarkt, KHK =
Koronare Herzerkrankung, HNOCM = Hypertrophe Nichtobstruktive Kardiomyo-
pathie), Begleiterkrankungen (NI = Niereninsuffizienz, HL = Hyperlipiddmie)

Zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied in der Haufigkeit der Blutungskomplikationen (p = 0,48). Statistisch war der Un-
terschied zwischen der Gruppe A (1,9%) und der Gruppe C (3,8%) am grofdten, aber
ebenfalls statistisch nicht signifikant (p = 0,26). Durch eine Regressionsanalyse wurde
untersucht, ob bei bestimmten Patientenkollektiven haufiger Blutungskomplikationen
auftraten. Folgende Merkmale wurden analysiert (in Klammern sind die jeweiligen p-
Werte angegeben): Alter (66 vs. 68 Jahre; p = 0,37), Geschlecht (Manner waren selte-
nerer betroffen p = 0,38), BMI (Patienten waren etwas adipdser p = 0,64), Lange des
VF vor der Kardioversion (Patienten mit Blutungskomplikationen hatten ein langer be-
stehendes VF (p = 0,16) und waren ebenfalls langer antikoaguliert p = 0,40). 3 Patien-
ten standen zusatzlich unter einer Thrombozytenaggregatioshemmer-Therapie, sie
wiesen keine vermehrten Blutungen auf (p = 0,62). Die Blutungskomplikationen korre-

lierten ebenfalls nicht mit den anderen untersuchten Merkmalen.

3.3.8.4 Kardiale Komplikationen

Mit 92,6% wurden kardiale Komplikationen (n = 162) am haufigsten beobachtet. In den
meisten Fallen handelte es sich um passagere rhythmogene Probleme wie Bradykar-
dien, SVES, VES, AV-Block 1°, intermittierender RSB oder LSB, die z.T. auch mehr-
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fach bei einem Patienten auftraten. Patienten aus der Gruppe C zeigten mit 19,1% (p =

0,04) die geringsten kardialen Komplikationen. In der Gruppe A waren es 37% und in
der Gruppe B 38% (p = 0,87).

Kardiale Komplikationen Gr.A(n=208) Gr.B(n=71) Gr.C (n=52) p-Wert
(n) (%) (n) (%) (n) (%)

Passag. Bradykardie (n = 53) 32 15,4 13 18,3 8 154 0,83
Gehauft SVES (n=55) 24 11,5 18 253 3 5,8 0,016(0,09%)
AV-Block 1° (n=15) 12 5,8 3 4,2 0 0,0 0,62%(0,08**)
AV-Ersatzrhythmus (n=23) 2 1,0 0 0,0 1 1,9 0,53(0,4%)
AV-Block 2° Wenckeb. (n = 3) 2 1,0 0 0,0 1 1,9 0,53(0,4%)
Gehauft VES (n=16) 11 53 3 4,2 2 3,8 0,88(0,67**)
Int. SA-Block 3° (n=3) 3 1,4 0 0,0 0 0,0 0,41

Int. LSB (n=3) 1 0,5 1 1,4 1 1,9 0,54

Int. RSB (n=2) 2 1,0 0 0,0 0 0,0 0,55

VT (n=3) 2 1,0 0 0,0 1 1,9 0,53(0,4%)
Pausen 4,4 s (n=1) 0 0,0 1 1,4 0 0,0 0,16
AV-K-Re.-Tachy. (n=1) 1 0,5 0 0,0 0 0,0 0,74
AV-Block 3° (m. SM) (n=1) 0 0,0 0 0,0 1 1,9 0,07
AV-Block 3° (0. SM) (n=1) 1 0,5 0 0,0 0 0,0 0,74
SA-Block 3° (m. SM) (n=2) 2 1,0 0 0,0 0 0,0 0,55

Tab. 13: Alle kardialen Komplikationen, die nach der elektrischen Kardioversion auftraten. * p-

Wert-Vergleich zwischen der Gruppe B und der Gruppe A, ** p-Wert-Vergleich zwi-

schen der Gruppe C und der Gruppe A.

In der Gruppe B traten signifikant (p = 0,016) die meisten supraventrikularen Extrasys-

tolen auf. Insgesamt zeigten sich zwischen den Behandlungsgruppen jedoch keine

eindeutigen signifikanten Unterschiede. Bei 3 Patienten (0,9%) trat nach der elektri-

schen Kardioversion eine hoher gradige AV-Blockierung bzw. SA-Blockierung auf, so

dass die Anlage eines permanenten Schrittmachers erforderlich wurde. In Tabelle 14

sind die charakteristischen Merkmale dieser 3 Patienten aufgefuhrt.
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Behandl.- Alter/ Rhythmusstérung Antiarrhythm. Ursache des Begleiter-

gruppe Geschlecht Vorhofflimmerns krankung
Gruppe A 80/ m SA-Block 3° Betablocker KHK, Ml COB, HL
Gruppe A 64/ m AV-Block 3° Sotalol, Isoptin KHK, SSS, HY COB, HI
Gruppe C 82/m AV-Block 3°, int.LSB Digitalis KHK CLL, NI,
Parkinson

Tab. 14: Patienten, die nach der elektrischen Kardioversion einen permanenten Schrittmacher
bendtigten (KHK = Koronare Herzerkrankung, Ml = Myokardinfarkt, SSS = Sick Sinus
Syndrom, COB = Chronisch Obstruktive Bronchitis, NI = Niereninsuffizienz, CLL =

Chronisch Lymphatische Leukamie, HY = Hypertonie, HI = Herzinsuffizienz)

Darlber hinaus trat bei 3 weiteren Patienten nach der elektrischen Kardioversion eine
selbstlimitierende ventrikulare Tachykardie auf. Die AV-Knoten-Reentry-Tachykardie
war ebenfalls selbstlimitierend. Weitere 3 Patienten zeigten einen kurzfristigen AV-
Knotenersatzrhythmus, ein Patient hatte einen AV-Block 3° und ein Patient eine Pause
von 4,4 Sekunden. Bei 2 Patienten wurde im Verlauf ein permanenter Schrittmacher
implantiert.

Ob bei bestimmten Patientengruppen haufiger kardiale Komplikationen auftraten, wur-
de mit Hilfe der linearen Regression analysiert. Die Ergebnisse mit deutlicheren Unter-
schieden wurden grafisch dargestellt (Abb. 41-43). Ein hochsignifikanter Einflussfaktor
stellte das Alter der Patienten dar (p < 0,0001). Dabei waren die Patienten mit kardia-

len Komplikationen im Durchschnitt 5 Jahre alter.
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Geschlechtsspezifische Unterschiede zeigten sich nicht. Manner waren prozentual
etwas seltener betroffen (33,9% vs. 34,3%; OR 0.98; p = 0,93). Patienten mit valvula-
rem VF hatten haufiger kardiale Komplikationen (42,8% vs. 33,1%; OR 1,51; p = 0,25),
signifikant war der Unterschied nicht. Erstaunlicherweise fanden sich bei Patienten mit

geringerem BMI haufiger kardiale Komplikationen. Der Unterschied (s. Abb. 42) war
fast signifikant (p = 0,082).

Abb. 42:
Kardiale Komplikationen in Abhangigkeit
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Die durchschnittliche Liegedauer war bei den Patienten mit kardialen Komplikationen
um 1,3 Tage langer (15,7 Tage vs. 14,4 Tage; p = 0,29).
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Die Lange der Vorhofflimmerepisoden hatte keinen Einfluss auf die kardialen Kompli-
kationsraten (p = 0,93). Ob die nicht valvularen Ursachen (hierunter fanden sich haufig
kardiale Grunderkrankungen) des VF einen signifikanten Einfluss auf die kardialen
Komplikationsraten hatten, wurde einer weiteren Analyse unterzogen. Hier wurden
wiederum nur die am haufigsten vorkommenden Ursachen analysiert. Die Ergebnisse
sahen wie folgt aus (die Prozente beziehen sich immer auf die genannte Grunderkran-
kung): Hypertonie (35%; OR 1,08; p = 0,71), KHK (40%; OR 1,56; p = 0,054), Herzin-
suffizienz (37,5%; OR 1,2; p = 0,52), Diabetes mellitus (39,3%; OR 1,3; p = 0,37), Z. n.
Myokardinfarkt (47,7%; OR 1,93; p = 0,044), idiopathisch (27%; OR 0,68; p = 0,34),
Hyperthyreose (37%; OR 1,14; p = 0,74), DCM (23%; OR 0,56; p = 0,39), postoperativ
(30%; OR 0,82; p = 0,78), Pneumonie (44,4%; OR 1,56; p = 0,51), akuter Myokardin-
farkt (37,5%; OR 1,16; p = 0,83), Alkohol (0%; p = 0,61), HNOCM (0%; p = 0,61), ACB-
OP (28,6%; OR 0,76; p = 0,75). Kardiale Komplikationen traten statistisch signifikant
bei allen Patienten auf, die bereits einen Myokardinfarkt erlitten hatten (p = 0,04). Auch
bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung fanden sich haufig kardiale Kompli-
kationen, der Zusammenhang war fast statistisch signifikant (p = 0,054). Von allen Pa-
rametern sind der Odds Ratio mit dem dazugehorigen 95%-Konfidenzintervall in Abb.
44 aufgefuhrt.
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Abb. 44: Odds Ratio (OR) und zugehdriges 95%iges-Konfidenzintervall (KI) fur kardiale Kom-
plikationen im Zusammenhang mit den Ursachen des VF und dem Geschlecht aller
Patienten. Die Mittelwerte geben den OR wieder, bei den Linien handelt es sich um
die 95%igen-Konfidenzintervalle. Liegen die Mittelwerte oberhalb des Grenzwertes
von 1,0, so konnte ein positiver Einfluss festgestellt werden. Eine statistische Signifi-
kanz ist dann gegeben, wenn der untere Grenzwert des 95%igen-Konfidenzintervalls

ebenfalls oberhalb von 1,0 liegt.

Bei Patienten, die unter einer antiarrhythmischen Therapie standen, lag die Komplikati-
onsrate fur kardiale Ereignisse bei 36,9%. Der Unterschied war statistisch noch nicht
signifikant (OR 1,47; p = 0,21). Unter den Antiarrhythmika zeigten sich folgende Ergeb-
nisse: Betablocker (33,3%; OR 0,96; p = 0,89); Amiodaron (29,1%; OR 0,78; p = 0,54),
Sotalol (52,2%; OR 2,4; p = 0,006), Verapamil (33,3%; OR 0,95; p = 0,83), Digoxin
(37,8%; OR 1,27; p = 0,31). Die wenigsten Komplikationen traten unter einer antiar-
rhythmischen Therapie mit Amiodaron auf und die meisten Komplikationen fanden sich
unter der Therapie mit Sotalol. Die Komplikationsrate unter Sotalol war statistisch hoch

signifikant.
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Abb. 45: Odds Ratio (OR) und zugehdriges 95%iges-Konfidenzintervall (KI) fur kardiale Kom-
plikationen im Zusammenhang mit der antiarrhythmischen Begleitmedikation. Die Mit-
telwerte geben den OR wieder, bei den Linien handelt es sich um die 95%igen-Konfi-
denzintervalle. Liegen die Mittelwerte oberhalb des Grenzwertes von 1,0, so zeigte
sich eine erhéhte Komplikationsrate. Eine statistische Signifikanz ist dann gegeben,
wenn der untere Grenzwert des 95%igen-Konfidenzintervalls ebenfalls oberhalb von

1,0 liegt.

Die meisten Patienten (61,1%) hatten zusatzlich eine antihypertensive Begleitmedikati-
on. Die Komplikationsrate dieser Patientengruppe lag bei 35,7% (OR 1,19; p = 0,46).
Ob sich die unterschiedlichen Substanzgruppen hinsichtlich der kardialen Komplikati-
onsraten unterschieden, wurde weiter analysiert. Die Ergebnisse sahen folgender-
malfien aus: ACE-Hemmer (33%; OR 0,92; p = 0,77), Kalziumantagonisten (32,6%; OR
0,92; p = 0,81), AT+-Antagonisten (29,6%; OR 0,96; p = 0,92), Betablocker (22,7%; OR
0,52; p = 0,09), Diuretika (35,2%; OR 1,07; p = 0,81). Die geringsten Komplikationen
traten unter einer Betablockertherapie auf. Die meisten Komplikationen fanden sich

unter einer Diuretikatherapie. Die Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant.
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Odds Ratio (OR) und zugehoriges 95%iges-Konfidenzintervall (KI) fir kardiale Kom-

plikationen im Zusammenhang mit der antihypertensiven Begleitmedikation. Die Mit-

telwerte geben den OR wieder, bei den Linien handelt es sich um die 95%igen-Konfi-

denzintervalle. Liegen die Mittelwerte oberhalb des Grenzwertes von 1,0, so zeigte

sich eine erhéhte Komplikationsrate. Eine statistische Signifikanz ist dann gegeben,

wenn der untere Grenzwert des 95%igem-Konfidenzintervalls ebenfalls oberhalb von

1,0 liegt.

Die echokardiographisch ermittelte linksventrikuldre Funktionseinschrankung hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die Komplikationsrate (25,7%; OR 0,91; p = 0,71). Die
LVH hatte ebenfalls keinen Einfluss auf die kardialen Komplikationen (p = 0,48). Bei

den Klappenvitien zeigten sich folgende Ergebnisse: Aortenklappenstenose (31,3%;
OR 0,86; p = 0,71), Mitralklappenstenose (100%; p = 0,54), Aortenklappeninsuffizienz
(32,5%; OR 0,91; p = 0,72), Mitralklappeninsuffizienz (38,9%; OR 2,3; p = 0,004), Tri-
kuspidalklappeninsuffizienz (34,8%; OR 1,05; p = 0,83), Pulmonalklappeninsuffizienz
(10%; OR 0,21; p = 0,14). Patienten mit einer Mitralklappeninsuffizienz hatten statis-

tisch hoch signifikant haufiger kardiale Komplikationen als alle anderen Patienten mit

Klappenvitien. Eine Mitralklappenstenose wurde nur bei 2 Patienten nachgewiesen. Bei

beiden traten auch kardialen Komplikationen auf.
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3.3.8.5 Sonstige Komplikationen

Zu den weiteren Komplikationen zahlten bei je einem Patienten ein ausgepragter Sin-
gultus, starke Myoklonien, eine heparininduzierte Thrombozytopenie (HIT 2) und eine
Osophagusdivertikelperforation wahrend der TEE. Da diese Komplikationen selten
auftraten, wurden keine weiteren Analysen durchgefiihrt und nur die charakteristischen

Merkmale dieser Patienten in Tabelle 15 aufgefihrt.

Behandl.- Alter/ Komplikation Kardioversion Ursache des Vor- Begleiter-
gruppen Geschlecht erf./Anz./Eng. hofflimmerns krankung
Gruppe A 71/m ausgepragter jal1/200J KHK, HY TIA, HL,CS,
Singultus P-NPL
Gruppe A 45/ m starke Myoklonien jal1/200J idiopathisch Keine
Gruppe A 71 /w HIT 2 Nein /27400 J idiopathisch TIA, pass.
SA-Block 3°
Gruppe A 88/w Osophagusdiverti- Nein/2/300 J Subakuter Ml Pankreatitis,
kel-perforation Demenz

Tab. 15: Alle Patienten mit sonstigen Komplikationen. (erf. = elektrische Kardioversion erfolg-
reich, Anz. = Anzahl der abgegebenen Schocks, Eng. = abgegebene Energie in
Joule, KHK = Koronare Herzerkrankung, HY = Hypertonie, TIA = Transitorisch I-
schamische Attacke, HL = Hyperlipidamie, CS = Carotisstenose, P-NPL = Prostata-

karzinom, MI = Myokardinfarkt, HIT = Heparin Induzierte Thrombozytopenie)

Die schwerwiegendste Komplikation war eine hohe Osophagusdivertikelperforation bei
einer 88-jahrigen Patientin mit seit 7 Tagen bestehendem persistierendem VF, im Rah-

men eines subakuten anteroseptalen Myokardinfarktes.

3.3.9 Einflussfaktoren auf den Kardioversionserfolg

Mit dem Verfahren der binaren logistischen Regression wurde untersucht, welche Pa-
rameter einen Einfluss auf den Kardioversionserfolg hatten. Folgende Parameter wur-
den in die Regressionsanalyse eingeschlossen: Vorhofgréie, Dauer der Vorhofflim-
mer-Episoden vor der Kardioversion, Alter der Patienten, BMI, Herzfrequenz zum Zeit-
punkt der stationaren Aufnahme, antiarrhythmische Medikation wahrend der Kardio-
version, LV-Funktion, die Ursachen des VF (insbesondere valvular vs. nicht valvular)

und die antihypertensive Begleitmedikation einschlie3lich der LVH (Vergleich zwischen
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den Substanzklassen). Die Ursachen des nicht valvularen VF wurden noch weiter

differenziert und einzeln einer Analyse unterzogen.
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Abb. 47: Kardioversionserfolg in Abhangigkeit von der Vorhofgrof3e und der Lange der Vorhof-
flimmerepisode vor der elektrischen Kardioversion mit Darstellung der Mittelwerte,
95%igem Konfidenzintervall und den jeweiligen p-Werten. Der linke Teil der Grafiken
stellt jeweils die erfolgreichen Kardioversionen dar.
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Abb. 48: Kardioversionserfolg in Abh&angigkeit vom Alter und BMI mit Darstellung der Mittelwer-
te, 95%igem Konfidenzintervall und den jeweiligen p-Werten. Der linke Teil der Grafik

stellt jeweils die erfolgreichen Kardioversionen dar.

Abb. 49:
Kardioversionserfolg in Abhangigkeit von p=0,12
der bei Aufnahme gemessenen mittleren
Herzfrequenz mit Darstellung der Mitte-
werte, 95%igem Konfidenzintervall und
dem p-Wert. Der linke Teil der Grafik gibt

die erfolgreichen Kardioversionen wieder.
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Die VorhofgroRe hatte statistisch keinen signifikanten Einfluss auf die Erfolgsquote der
elektrische Kardioversion (p = 0,16). Patienten mit geringeren Vorhofdimensionen
konnten jedoch haufiger erfolgreich kardiovertiert werden. Die Lange der Vorhofflim-
merepisoden vor der elektrischen Kardioversion korrelierte ebenfalls mit dem Kardio-

versionserfolg. Bei Patienten mit kiirzeren Episoden zeigten sich héhere Erfolgsquoten.
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Der Unterschied war statistisch jedoch noch nicht signifikant (p = 0,06). Das Alter (p =
0,63) und Geschlecht (p = 0,66) hatten nur einen geringen Einfluss auf den Kardiover-
sionserfolg. Die Unterschiede waren statistisch ebenfalls nicht signifikant.

Auch die antiarrhythmische Begleitmedikation (81,1%; OR 1,27; p = 0,39) zeigte einen
Einfluss auf den Kardioversionserfolg. Die unterschiedlichen antiarrhythmischen Sub-
stanzen wurden hinsichtlich ihrer Erfolgsquoten weiter analysiert. Es zeigten sich fol-
gende Ergebnisse: Betablocker (80,8%; OR 0,86; p = 0,69), Amiodaron (83,3%; OR
1,29; p = 0,65), Sotalol (91,3%; OR 2,98; p = 0,044), Verapamil (78,1%; OR 0,86; p =
0,61), Digoxin (71,2%; OR 0,46; p = 0,006). Unter der antiarrhythmischen Therapie mit
Sotalol zeigten sich die hochsten Konversionsraten und unter Digoxin die geringsten.
Der Unterschied lag bei 20,1% und war statistisch fir beide Substanzen signifikant. In
Abb. 50 sind alle Antiarrhythmika aufgeflhrt.

Odds Ratio

3+ r 2,98

2
1,27 ‘ r 1,29
1 | | r .86

r 0,86

0,46
Gesamt Betablocker =~ Amiodaron Sotalol Verapamil Digoxin

Abb. 50: Odds Ratio (OR) und zugehoriges 95%iges-Konfidenzintervall (KI) fur eine erfolgrei-
che elektrische DC-Kardioversion im Zusammenhang mit einer antiarrhythmischen
Begleitmedikation. Die Mittelwerte geben den OR wieder, bei den Linien handelt es
sich um die 95%igen-Konfidenzintervalle. Liegen die Mittelwerte oberhalb des Grenz-
wertes von 1,0, so zeigte sich eine hohere Konversionsrate. Eine statistische Signifi-
kanz ist dann gegeben, wenn der untere Grenzwert des 95%igen-Konfidenz-intervalls
entweder oberhalb von 1,0 liegt oder der obere Wert des 95%igen-Konfidenzintervall

unter 1,0 liegt.
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Als unabhangige Einflussfaktoren auf die Erfolgsquote konnten zusatzlich ein geringe-
rer BMI fir héhere Erfolgsquoten (p = 0,01) sowie die linksventrikulare Funktionssto-
rung fur geringere Konversionsraten (p = 0,03) ermittelt werden. Erstaunlicherweise
zeigten Patienten mit einer héheren mittleren Herzfrequenz zum Zeitpunkt der stationa-
ren Aufnahme bessere Erfolgsquoten. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(p = 0,12). Bestand valvulares VF, so war die Erfolgsquote etwas hdéher als bei nicht
valularem VF, statistisch war der Unterschied nicht signifikant (88,6% vs. 78,7%; OR
2,09; p = 0,18). Bei den nicht valvularen Ursachen wurde die Regressionsanalyse nur
auf die haufig aufgetretenen Falle angewandt, da einige Ursachen nur selten vorkamen
(s. Tabelle 3). Keinen Einfluss auf den Kardioversionserfolg hatten folgende Ursachen:
Hypertonie (81,6%; OR 1,29; p = 0,34), KHK (78,3%; OR 0,86; p = 0,87), Herzinsuffi-
zienz (71,8%; OR 0,57; p = 0,13), Diabetes mellitus (83,9%; OR 1,39; p = 0,29), Z.n
Myokardinfarkt (75%; OR 0,72; p = 0,53), idiopathisch (75,7%; OR 0,76; p = 0,63), Hy-
perthyreose (81,4; OR 1,12; p = 0,71), postoperativ (80%; OR 1.02; p = 0,91), Pneu-
monie (66,7%; OR 0,49; p = 0,37), akuter Myokardinfarkt (50%; OR 0,24; p = 0,044),
Alkohol (75%; OR 0,75; p = 0,17), HNOCM (100%; RR 0,97; p = 0,64), Z.n. ACB
(85,7%; OR 1,57; p = 0,65). Unter den nicht valvularen Ursachen hatte die einge-
schrankte linksventrikulare Funktion den grofdten negativen Einfluss auf den Kardiover-
sionserfolg. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte jedoch noch nicht nachge-
wiesen werden. Nur die DCM (53,8%; OR 0,27; p = 0,034) und der akute Myokardin-

farkt konnten als unabhangige nicht valvulare Risikofaktoren ermittelt werden.
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Abb. 51: Odds Ratio (OR) und zugehdriges 95%iges-Konfidenzintervall (KI) fur eine erfolg-
reiche elektrische DC-Kardioversion in Abhangigkeit vom Geschlecht und den VF

Ursachen. Die Mittelwerte geben den OR wieder, bei den Linien handelt es sich um
die 95%igen-Konfidenzintervalle. Liegen die Mittelwerte oberhalb des Grenzwertes

von 1,0, so zeigte sich eine hdhere Konversionsrate. Eine statistische Signifikanz ist
dann gegeben, wenn der untere Grenzwert des 95%igen-Konfidenzintervalls entwe-
der oberhalb von 1,0 liegt oder der obere Wert des 95%igen-Konfidenzintervall unter

1,0 liegt.
Insgesamt hatten 193 Patienten (58,3%) eine antihypertensive Begleitmedikation. Un-

tersucht wurde, ob die Antihypertensiva bzw. eine spezielle Substanzklasse einen Ein-

fluss auf den Kardioversionserfolg hatte. Es konnten 160 Patienten mit vorbestehen-
der anithypertensiver Begleitmedikation (82,9%; OR 0,92; p = 0,09) erfolgreich elekt-
risch kardiovertiert werden. Bezogen auf die anderen Patienten (Erfolgsquote: 75,4%)
konnte eine statistisch noch nicht signifikante Tendenz nachgewiesen werden. Zwi-

67



schen den Substanzklassen zeigten sich folgende Ergebnisse: ACE-Hemmer (n = 103;
76.7%; OR 0,76; p = 0,35), AT,-Antagonisten (n = 27; 92,6%; OR 3,4; p = 0,10), Beta-
blocker (n = 44; 81,8%; OR 1,16; p = 0,71), Kalziumantagonisten (n = 43; 88,4%; OR
2,08; p = 0,14), Diuretika (n = 91; 82,4%; OR 1,26; p = 0,45). Die anderen Antihyper-
tensiva (Minoxidil, Reserpin und Alpha,-Agonisten) waren nur selten Bestandteil der
antihypertensiven Therapie und wurden somit keiner weiteren Analyse unterzogen. So-
wohl unter der Therapie mit einem ATi-Antagonisten als auch unter der Therapie mit
einem Kalziumantagonisten zeigten sich deutlich bessere Konversionsraten. Die Unter-

schiede waren statistisch noch nicht signifikant.
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Abb. 52: Odds Ratio (OR) und zugehdriges 95%iges-Konfidenzintervall (KI) fiir eine erfolgrei-
che elektrische DC-Kardioversion in Abhangigkeit von der antihypertensiven Begleit-
medikation. Die Mittelwerte geben den OR wieder, bei den Linien handelt es sich um
die 95%igen-Konfidenzintervalle. Liegen die Mittelwerte oberhalb des Grenzwertes
von 1,0, so zeigte sich eine hdhere Konversionsrate. Eine statistische Signifikanz ist
dann gegeben, wenn der untere Grenzwert des 95%igen-Konfidenzintervalls entwe-
der oberhalb von 1,0 liegt oder der obere Wert des 95%igen-Konfidenzintervall unter
1,0 liegt.
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3.3.10 Rezidivhaufigkeit

Ein Rezidiv konnte dann erfasst werden, wenn es noch wahrend der stationaren Be-
handlung auftrat, oder der Patient aus diesem oder einem anderen Grund erneut stati-
onar aufgenommen wurde. Von den insgesamt 264 Patienten, die primar erfolgreich
elektrisch kardiovertiert werden konnten, trat bei 50% der Patienten (n = 132) ein Rezi-
div-Vorhofflimmern auf. Patienten aus der Gruppe C wiesen mit 36,9% die geringste
Rizidivrate auf (p = 0,15). In der Gruppe A waren es 52,7% und in der Gruppe B 52,9%
(p =0,97).

Bei 22 Patienten (16,7%) wurde noch wahrend der stationaren Behandlung ein erneu-
ter Kardioversionsversuch unternommen. Das Vorhofflimmer-Rezidiv trat im Durch-
schnitt innerhalb von 2,5 £ 1,4 Tagen (0,02 - 5,0 Tage) nach der ersten elektrischen
Kardioversion auf. Die meisten Patienten n = 19 (86,4%) erhielten zuvor eine Rezidiv-
prophylaxe mit Amiodaron. Bei einem Patienten wurde Sotalol gegeben, eine andere
Patientin erhielt Metoprolol und ein Patient bekam keine antiarrhythmische Rezidiv-
prophylaxe. Insgesamt konnten 17 Patienten (77,3%) erneut erfolgreich elektrisch kar-
diovertiert werden. Von diesen 17 Patienten bekamen 8 Patienten (47,1%) im Durch-
schnitt nach 113,3 Tagen (Streubreite 0,004 - 540 Tage) ein erneutes Vorhofflimmer-
Rezidiv.

Bei den Ubrigen 110 Patienten, die ebenfalls ein erneutes VF entwickelten, betrug die
durchschnittliche Dauer bis zum Auftreten des Rezidivs 115,6 Tage (Streubreite 0,004
- 810 Tage).

3.3.10.1 Rezidivprophylaxe

Die meisten Patienten (54,1%) erhielten zum Sinusrhythmuserhalt eine Rezidivprophy-
laxe (n = 179). Eine Frequenzkontrolle wurde bei 24,5% der Patienten (n = 81) durch-
gefuhrt und 20,5% der Patienten (n = 68) erhielten keine antiarrhythmische bzw. fre-
quenzregulierende Therapie. Weitere 3 Patienten (0,9%) wurden mit einer Studien-
medikation entlassen. Insgesamt erhielten 69,2% der Patienten aus der Gruppe C (n =
36), 52,4% der Patienten aus der Gruppe A (n = 109) und 47,8% der Patienten aus der
Gruppe B (n = 34) eine Rezidivprophylaxe. Die Unterschiede waren zwischen den Be-
handlungsgruppen statistisch signifikant (p = 0,047).

Die Rezidivprophylaxe bestand bei fast allen Patienten, n = 165 (92,2%), aus einer
antiarrhythmischen Monotherapie. 36,9% der Patienten erhielten Amiodaron (n = 66),
29,1% der Patienten Sotalol (n = 52) und 26,3% der Patienten einen Betablocker (n =
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47). Bei 10 Patienten (6,1%) bestand die Medikation aus einer Monotherapie mit Vera-
pamil oder Digitalis und 3 Patienten (1,7%) erhielten Flecainid. Nur ein Patient (0,6%)

bekam Neo Gilurytmal als Rezidivprophylaxe.
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Eine Kombinationstherapie bestand bei 14 Patienten (7,8%). 6 Patienten erhielten eine
Kombination aus Amiodaron und einen Betablocker, 4 Patienten erhielten einen Beta-
blocker mit Digitalis, 3 Patienten Verapamil und Digitalis und 1 Patient bekam Sotalol

und Digitalis.

3.3.10.2 Einflussfaktoren auf die Rezidivhaufigkeit

Da viele Patienten ein Rezidiv-Vorhofflimmern entwickelten wurde mit Hilfe der binaren
logistischen Regression versucht, unabhangige Einflussfaktoren zu ermitteln, die ein
Rezidiv beginstigten. Hierzu wurden folgende Parameter analysiert: Alter und Ge-
schlecht, BMI, Dauer des VF vor der Kardioversion, Vorhofgrofie, die Herzfrequenz vor
und nach der elektrischen Kardioversion, die Ursachen (valvular, nicht valvular), anti-
arrhythmische Rezidivprophylaxe, die Behandlungsgruppen und die vorbestehende

antihypertensive Begleitmedikation.
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Abb. 54: Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit vom Alter, BMI, Vorhofgréfie und Lange der Vorhof-
flimmerepisode vor der elektrischen Kardioversion mit Darstellung der Mittelwerte,
95%igem Konfidenzintervall und den dazugehdrigen p-Werten. Der linke Teil der Gra-
fiken entspricht den Rezidiven. Die VorhofgréRe (p = 0,03) konnte als statistisch signi-

fikanter Einflussfaktor ermittelt werden.
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Abb. 55: Mittlere Herzfrequenz vor und nach der elektrischen Kardioversion, bezogen auf die
Rezidivhaufigkeit. Patienten mit einer héheren Herzfrequenz nach erfolgreicher elekt-
rischer Kardioversion hatten hochsignifikant haufiger ein Rezidivvorhofflimmern (p <
0,0001). Die Rezidive sind in den Grafiken links dargestellt.

Altere Patienten hatten etwas haufiger ein Vorhofflimmerrezidiv als jlingere Patienten,
der Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (p = 0,43). Manner bekamen
seltener ein Rezidiv (43,5% vs. 57,1%; OR 0,57; p = 0.027), der Unterschied war sta-
tistisch signifikant. Der BMI (p = 0,98) sowie die gemessene Herzfrequenz zum Zeit-
punkt der stationaren Aufnahme (p = 0,89) hatten keinen Einfluss auf die Rezidivquote.
Die Lange des VF vor der elektrischen Kardioversion hatte einen geringen Einfluss auf
die Rezidivhaufigkeit, dabei hatten Patienten mit Ianger bestehendem VF auch spater
haufiger eine erneute Vorhofflimmer-Episode. Der Unterschied war statistisch nicht
signifikant (p = 0,66). Als unabhangige Risikofaktoren fiir ein Vorhoffimmer-Rezidiv
konnten die Vorhofgrofie (p = 0,03) und die gemessene Herzfrequenz (p < 0,0001)
nach der elektrischen Kardioversion ermittelt werden. Dabei zeigte sich eine positive
Korrelation zwischen vergrofierten Vorhéfen und héheren Herzfrequenzen. Patienten
mit nicht valvularen VF hatten zwar haufiger ein Rezidiv (53,3% vs. 41,9%), der Unter-
schied war statistisch noch nicht signifikant (OR 1,45; p = 0,34). Eine genauere Analy-
se der nicht valvularen Ursachen auf die Rezidivhaufigkeit mit Berechnung des Odds
Ratio bzw. des relativen Risikos auf dem 95%igen Konfidenzintervall ergab folgende
Ergebnisse: Hypertonie (48,3%; OR 0,86; p = 0,53), KHK (51,5%; OR 1,1; p = 0,70),
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Herzinsuffizienz (63%; OR 1,9; p = 0,054), Diabetes mellitus (46,3%; OR 0,86; p =
0,63), Z.n. Myokardinfarkt (60,6%; OR 1,63; p = 0,19), idiopathisch (46,4%; OR 0,85;
p= 0,69), Hyperthyreose (50%; OR 1,0; p = 1,0), DCM (57,1%; OR 1,34; p = 0,71),
postoperativ (50%; OR 1,0; p = 1,0), Pneumonie (33,3%; OR 0,49; p = 0,42), COB
(44,4%; OR 1,25; p = 0,45), akuter Myokardinfarkt (100%; RR 0,97; p = 0,57), Alkohol
(16,6%; OR 0,19; p = 0,13), HNOCM (100%; RR 0,93; p = 0,57); Z. n. ACB (50%; OR
1,0; p = 1,0). Alle Patienten mit akutem Myokardinfarkt (n = 4) sowie diejenigen mit
einer HNOCM (n = 8) bekamen ein Rezidiv. Aufgrund der geringen Patientenzahlen
waren diese Befunde statistisch jedoch nicht signifikant. Nur die Herzinsuffizienz konn-
te als unabhangiger Risikofaktor flr ein Vorhofflimmer-Rezidiv ermittelt werden. Das
Ergebnis war mit einem p-Wert von 0,054 allerdings noch nicht statistisch signifikant.
Patienten mit einem so genannten ,Holiday-Heart-Syndrom*® erlitten mit 16,6% relativ
selten ein Vorhofflimmer-Rezidiv. Das Ergebnis war statistisch ebenfalls nicht signifi-
kant (p = 0,13).

Die Patienten aus der Gruppe C hatten, wie bereits an anderer Stelle erwahnt, mit
36,9% die geringste Rezidivrate. Diese Behandlungsstrategie der moglichst raschen
Kardioversion im Hinblick auf die Rezidivquote war statistisch fast signifikant (OR 0,53;
p = 0,054). In der Gruppe A waren es 52,7% (OR 1,32; p = 0,25) und in der Gruppe B
52,9% (OR 1,15; p = 0,64).

Die wahrend der stationaren Behandlung von transthorakal ermittelten eingeschrank-
ten linksventrikularen Funktionen hatten ebenfalls einen Einfluss auf die Rezidivquote.
Die Ergebnisse waren statistisch nicht signifikant (54,7%; OR 1,28; p = 0,38).

Einen grélkeren Einfluss hatte die echokardiographisch ermittelte linksventrikulare Hy-
pertrophie (p = 0,076).
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Wurde nach der elektrischen Kardioversion eine medikamentdse Rezidivprophylaxe
begonnen, so bekamen trotzdem 47,2% (OR 0,75; p = 0,25) ein erneutes Rezidiv. Un-
ter einer Amiodaron-Therapie traten mit 30,8% die wenigsten Rezidive auf (OR 0,32; p
< 0,0001). Patienten, die eine Rezidivprophylaxe mit Sotalol erhielten, bekamen in
35,4% der Falle ein erneutes Rezidiv (OR 0,48; p = 0,027). Nur diese beiden Medika-
mente hatten statistisch einen signifikanten Einfluss auf die Rezidivquote. Unter einer
Betablocker-Therapie lag die Rezidivrate bei 39,1% (OR 0,58; p = 0,10), unter Novodi-
gal bei 33,3% (OR 0,48; p = 0,38), unter Flecainid bei 66% (OR 2,0; p = 0,57) und un-

ter Verapamil bekamen alle Patienten ein Rezidiv-Vorhofflimmern.

Von den Patienten, die unter einer antihypertensiven Therapie standen, bekamen nur
43% ein Rezidiv-Vorhofflimmern (OR 1,37, p = 0,17). Der Unterschied war statistisch
nicht signifikant. Eine Analyse der unterschiedlichen Substanzklassen zeigte folgende
Ergebnisse: ACE-Hemmer (35,9%; OR 0,78; p = 0,32), AT,-Antagonisten (37%; OR
0,87; p = 0,87), Betablocker (43,2%; OR 1,17; p = 0,63), Kalziumantagonisten (51%;
OR 1,69; p = 0,11), Diuretika (40,7%; OR 1,05; p = 0,86). Die Ubrigen Antihypertensiva
wurden im Hinblick auf die geringen Fallzahlen keiner Analyse unterzogen. Die wenigs-
ten Rezidive traten unter einer antihypertensiven Therapie mit einem ACE-Hemmer
(35,9%) oder einem AT;-Antagonisten (37%) auf. Die Unterschiede waren jedoch sta-
tistisch nicht signifikant.

Bestand zusatzlich eine linksventrikulare Hypertrophie, so zeigten die AT;-Antago-
nisten eine noch bessere Wirkung (28,6%; OR 0,59; p = 0,54); ACE-Hemmer (40%;
OR 1,01; p = 0,98), Kalziumantagonisten (42,3%; OR 1,11; p = 0,79), Betablocker
(45,45; OR 1,29; p = 0,49) und Diuretika (35,7%; OR 0,8; p = 0,42).

74



4. Diskussion

Epidemiologische Studien konnten zeigen, dass die Inzidenz des VF mit zunehmen-
dem Alter deutlich ansteigt (76, 20, 147, 83). In einer prospektiven Studie von Troster
et al. wurde in einer Medizinischen Klinik eines kommunalen Lehrkrankenhauses bei
insgesamt 14,5% aller Patienten mit einem Durchschnittsalter von 72 Jahren VF nach-
gewiesen (133).

In der Zeit von Januar 1995 bis einschlieRlich Dezember 2000 konnten in der vorlie-
genden Studie bei insgesamt 1677 Patienten die Diagnose VF retrospektiv ermittelt
werden. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 8,6% und kann somit als repra-
sentativ fur die Pravalenz des Vorhofflimmerns in einem Akutkrankenhaus betrachtet
werden. Das Durchschnittsalter lag bei 74,7 £ 11,2 Jahren mit einem etwas hdheren
Frauenanteil von 55,3%. Die durchschnittliche Krankenhausverweildauer betrug 15,5
Tage und lag somit deutlich Gber der allgemeinen Verweildauer von 10 Tagen. Die
langere Verweildauer ergab sich aus der Multimorbiditat dieses Patientenkollektivs und

ist vergleichbar mit anderen Studien (133, 129).

4.1 Vorhofthrombusinzidenz

Die transésophageale Echokardiographie (TEE) hat inzwischen als weit verbreitete
Erganzung zur transthorakalen Echokardiographie (TTE) einen hohen diagnostischen
Stellenwert erlangt und ist ein in der kardiologischen Routinediagnostik etabliertes Ver-
fahren (86). Bereits durch die TTE kénnen Thromben im Bereich des linken Vorhofs
und auch des linken Vorhofohrs detektiert werden. Die Sensitivitat ist jedoch ausge-
sprochen gering und schwankt in der Literatur zwischen 0-72% (45, 88). Insbesondere
Thromben im Vorhofohr werden selten aufgedeckt (45). Durch die topographische Na-
he des Osophagus zu den posterioren Strukturen des Herzens und hier insbesondere
des linken Vorhofs und Vorhofohrs, kdnnen diese Regionen durch die TEE wesentlich
besser erfasst werden (6, 94). Die Thrombenbildung entsteht durch die verminderte
atriale Blutflussgeschwindigkeit bei fehlender Vorhofkontraktion (140). Linksatriale
Thromben kdnnen sich zwar an beliebiger Stelle bilden, die haufigste Lokalisation stellt
jedoch das Herzohr dar (73). So konnten Manning et al. in einer prospektiven intraope-
rativen Studie mit 231 Patienten vor kardiochirurgischem Eingriff bei 14 Patienten (6%)
einen Thrombus mit einer Gréle zwischen 3-80 mm mittels biplaner TEE-Sonde nach-

weisen. Intraoperativ fanden sich 12 Thromben, davon 75% im linken Vorhofohr (100).
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Oft werden die Thromben im Bereich des Vorhofdachs oder posterolateral zwischen
der Einmindung der beiden linken Pulmonalvenen gefunden. Die meisten Thromben
sind wandstandig und durch ihre schwéachere Echogenitat in der Regel gut vom Vorhof-
myokard abzugrenzen. Frische Thromben erkennt man oft an der homogenen Echo-
genitat und an der sich andernden Thrombusgergometrie wahrend eines Herzzyklus.
Altere Thromben imponieren oft durch eine starkere Echogenitat und kénnen kleine
zystische Areale enthalten. Wie aus der Studie von Mannings et al. ersichtlich, kénnen
die Thromben in ihrer GréRe und auch Form deutlich variieren. Durch die unterschied-
liche Trabekulierung des linken Herzohrs kann der M. pectinatus kleinere Thromben
vortauschen. Eine grol’e anatomische Studie untersuchte die Vorhofohr-Morphologie
an 220 Leichen. Davon hatten in der Anamnese 25% ein VF. Das Vorhofohr-Volumen
war bei diesen Leichen signifikant groRer und nachweislich fanden sich haufiger
Thromben. Die Morphologie des Vorhofohrs zeigte ebenfalls eine erhebliche Variati-
onsbreite (46).

Besteht das VF langer als drei Tage, so lassen sich durch die TEE bei 6-27% der Pati-
enten intrakardiale Thromben nachweisen (99, 7, 127, 38, 75). Die Pravalenz steigt mit
der Anzahl zuséatzlicher kardialer Begleiterkrankungen bzw. Befunde wie Mitralklappen-
stenose, linksventrikuldre Funktionsstérung, kirzlicher thrombembolischer Ereignisse
oder Spontanechokontrast (33, 73).

In der vorliegenden Studie konnte bei 6,2% der Patienten durch die TEE ein Vorhof-
thrombus detektiert werden. Dieses Ergebnis entspricht somit der Literaturdatenlage
und kann als reprasentativ flr die Detektion von Thromben mittels TEE in einem Akut-

krankenhaus betrachtet werden.

4.2 Externe transthorakale Gleichstrom-Kardioversion: Vergleich zwischen aku-
tem und persistierendem Vorhofflimmern (TEE-gesteuerte vs. konventionelle

Therapie)

Das Durchschnittsalter aller Patienten lag bei 68,4 Jahren £ 12,2 Jahren und ist in etwa
vergleichbar mit der Altersstruktur aus der ACUTE-Studie (64,8 Jahre = 13,2 Jahre)
oder anderen Studien (80, 115, 139). Bezlglich der Geschlechterverteilung ergab sich
kein signifikanter Unterschied (p = 0,54). Die TEE-gesteuerte elektrische Kardioversion

ist bei den Patienten in dieser Studie das bevorzugte therapeutische Verfahren. Daraus
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resultiert auch der héhere Anteil von 62,8% (n = 208) dieser Behandlungsgruppe im
Vergleich zur konventionellen Behandlungsstrategie (p < 0,001).

Nach der konventionellen Strategie wurden 21,5% der Patienten (n = 71) therapiert
und akutes VF hatten 15,7% (n = 52) der Patienten. Zwischen den Behandlungs-
gruppen zeigte sich ein signifikanter Altersunterschied. Patienten mit akutem VF waren
im Durchschnitt deutlich jinger wahrend sich die altesten Patienten in der Gruppe A
fanden (59,7 Jahre vs. 70,7 Jahre; p < 0,001). Die Gruppe B (68,1 Jahre) unterschied
sich statistisch nicht von der Gruppe A (p = 0,056).

4.2.1 Kardioembolische Komplikationen

Es sind mehrer Berichte Uber eine durch das transésophagale Echokardiogramm be-
stimmte Strategie der Antikoagulation vor Elektrokaridioversion veréffentlicht worden
(18, 40, 65, 100, 103, 16). Erst durch die Ergebnisse der ACUTE-Studie konnte erst-
mals gezeigt werden, dass durch die TEE auf die mindestens dreiwdchige Antikoagula-
tion bei VF vor Kardioversion verzichtet werden kann. In der TEE-Gruppe traten funf
(0,8%) thrombembolische Ereignisse auf, in der konventionellen Gruppe waren es ins-
gesamt drei (0,5%) (80).

In der vorliegenden Studie trat nur ein kardioembolisches Ereignis (0,3%) auf. Hierbei
handelte es sich um eine periphere Embolie in die Arteria hepatica eines 59jahrigen
Patienten aus der Gruppe A. Das VF bestand 6 Tage und als Ursache konnte eine
dilatative Kardiomyopathie mit deutlich eingeschrankter linksventrikularer Funktion
nachgewiesen werden. Vor der TEE und der elektrischen Kardioversion bestand eine
96stiindige effektive Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin. Durch die TEE
konnte ein vergrélerter linker Vorhof (LA 48,1 mm) und flache atheromatése Plaques
der Aorta nachgewiesen werden. Es fand sich weder ein vermehrter Spontanechokon-
trast noch konnte ein Vorhofthrombus detektiert werden. Nach der Definition durch die
,Sixth ACCP Consensus Conference on Antithrombotic Therapie* handelte es sich um

einen Patienten mit hohen kardioembolischen Risiko.

Im Hinblick auf die sehr geringe Inzidenz kardioembolischer Ereignisse in dieser Studie
kann somit die ultraschallgeflihrte elektrische Kardioversion als ein sicheres Verfahren
zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus in der taglichen klinischen Praxis eines Akut-
krankenhauses angesehen werden. Dieses Ergebnis stimmt mit den Ergebnissen an-
derer Studien uberein (18, 40, 65, 100, 103, 80).
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4.2.2 Kardioembolisches Risiko

Ohne antithrombotische Therapie liegt bei Patienten mit persistierendem VF die Inzi-
denz des cerebralen ischamischen Insultes in klinischen Studien zur Primarpravention
in jeder Altersklasse bei durchschnittlich ca. 5% pro Jahr (7). Die Rate thrombemboli-
scher Komplikationen ist jedoch von zusatzlich vorhandenen kardiovaskularen Beglei-
terkrankungen, dem zeitlichen Verlauf der Rhythmusstérung, dem Alter des Patienten
und bestimmten echokardiographischen Befunden abhangig (141, 147, 12). Hieraus
ergeben sich deutliche Unterschiede in der Risikostratifizierung verschiedener Patien-
tengruppen. Bei Patienten mit z.B. idiopathischem VF, die jinger als 65 Jahre sind, be-
tragt das thrombembolische Risiko weniger als 1% pro Jahr (98, 7). Liegt demgegen-
Uber ein rheumatischer Herzklappenfehler vor, so steigt das Risiko auf das 17,6fache
an (76). Entsprechend dem Risikoprofil ergibt sich auch eine differenzierte antithrom-
botische Therapie. Durch die ,Sixth ACCP Consensus Conference on Antithrombotic
Therapie“ wurden die Patienten in drei Risikogruppen eingeteilt (2). In den vorliegen-
den Arbeiten Uber die TEE-gesteuerte Elektrokardioversion (18, 40, 65, 100, 103, 80)

wurde keine differenzierte Risikostratefizierung der Patientengruppen vorgenommen.

e Hohes kardioembolisches Risiko

Patienten mit hohem Risiko sind jene mit einem rheumatischen Mitralklappenvitium,
Z.n. Klappenersatz, Z.n. cerebralem Insult oder TIA, vorausgegangene systemische
Embolie, eingeschrankter linksventrikularer Funktion, arterieller Hypertonie und einem
Alter von mehr als 75 Jahren (2).

In dieser Studie entfielen auf jeden Patienten im Durchschnitt 1,37 Hochrisikofaktoren.
Zwischen den Behandlungsgruppen zeigten sich diesbezliglich deutliche Unterschiede.
Mit 1,52 Hochrisikofaktoren hatten Patienten aus der Gruppe A das héchste kardioem-
bolische Risiko. In der Gruppe B waren es 1,3 Risikofaktoren pro Patient und nur 0,9
Risikofaktoren entfielen auf jeden Patienten aus der Gruppe C. Statistisch signifikante

Unterschiede fanden sich nur zwischen der Gruppe A und der Gruppe C.

e Mittleres kardioembolisches Risiko
Zu den mittleren kardioembolischen Risikofaktoren werden ein Alter zwischen 65 und
75 Jahren, ein Diabetes mellitus, eine koronare Herzerkrankung mit erhaltener links-
ventrikularer Funktion und eine Hyperthyreose gezahlt (2).
In dieser Studie entfielen im Durchschnitt 1,07 mittlere Risikofaktoren auf jeden Patien-

ten. Die meisten mittleren Risikofaktoren (1,27) fanden sich in der Gruppe B. In der
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Gruppe A waren es 1,08 mittlere Risikofaktoren pro Patient und wieder wiesen die Pa-
tienten aus der Gruppe C mit 0,73 mittleren Risikofaktoren das geringste Risikoprofil

auf.

o Niedriges kardioembolisches Risiko
Alle Patienten unter 65 Jahren ohne klinische oder echokardiographische Zeichen ei-
ner Herzerkrankung haben ein niedriges kardioembolisches Risiko (2).
Insgesamt hatten in dieser Studie nur 12,1% aller Patienten ein niedriges Risikoprofil.
Statistisch signifikant befanden sich die meisten dieser Patienten in der Gruppe C (p <
0,001).

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass Patienten mit persistierendem VF in einem unse-
lektionierten Patientengut eines Akutkrankenhauses ein sehr hohes kardioembolisches
Risiko aufweisen und sich insbesondere von den Patienten mit akutem VF deutlich un-
terscheiden.

Aufgrund des Blutungsrisikos werden zurzeit nur maximal 42% der Patienten effektiv
antikoaguliert. Haufig wird das weniger wirksame ASS als Alternative zum Cumarinde-
rivat eingesetzt (32, 24). Aus den vorliegenden Daten wird ersichtlich, dass eine effek-
tive Antikoagulation insbesondere bei Patienten mit persistierendem VF zwingend er-
forderlich ist. Der direkte Thrombininhibitor Ximelagatran (111) wird sicherlich durch
seine fixe Dosierung und das fehlende Gerinnungsmonitoring die Akzeptanz einer ef-

fektiven Antikoagulation in naher Zukunft steigern.

Die transthorakale Echokardiographie ist zum Ausschluss einer strukturellen Herzer-
krankung bei Patienten mit VF unerlasslich. Durch die erhobenen Befunde wird die
Indikation zur Antikoagulation entscheidend beeinflusst (12, 138, 41). In der Detektion
von intrakavitdren Thromben ist die TTE der TEE jedoch deutlich unterlegen (s. 0.). Ein
weiterer Vorteil der TEE ergibt sich durch die Erfassung zusatzlicher potenzieller kardi-
aler Emboliequellen wie das offene Foramen ovale flir gekreuzte Embolien, das Vor-
hofseptumaneurysma sowie ein Vorhofseptumdefekt. Weitere Emboliequellen gehen
von pathologischen Veranderungen der Mitral- und Aortenklappe aus. Hierzu zahlen
die Mitralringverkalkungen, die kalzifizierende sklerotische Aortenklappe sowie eine
Mitral- und Aortenklappen-Endokarditis (88). Auch der Mitralklappenprolaps scheint mit
einer erhdhten zerebrovaskuldren Embolisation assoziiert zu sein. Linksventrikulare

Thromben nach einem Myokardinfarkt oder bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopa-
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thie stellen ebenfalls eine bedeutende kardiale Emboliequelle dar. Auch atheromatése
Veranderungen der Aorta konnen festgestellt werden und weisen nach ihren echokar-
diographisch erfassten pathomorphologischen Veranderungen je nach Schweregrad
ein unterschiedlich hohes Embolierisiko auf (88).

Die Inzidenz des SEC bei Patienten mit VF liegt laut Literatur zwischen 33 und 50%
(63, 15). Bei 75-90% dieser Patienten treten insbesondere bei eingeschrankter links-
ventrikularer Funktion bzw. Mitralklappenvitien thrombembolische Komplikationen auf
(15, 39, 28).

In dieser Studie wurden durch die TEE am haufigsten atheromatdse Veranderungen
der Aorta sowie SEC nachgewiesen (16). Diese Befunde stimmen mit den Ergebnissen
von Tegeler, Grimm und Black berein (15, 130).

Betrachtet man alle ermittelten kardioembolischen Risikofaktoren, so wird deutlich,
dass Patienten mit einer Vorhofflimmerepisode von maximal 48 Stunden Dauer das
geringste Risiko fir ein kardioembolisches Ereignis aufweisen (Gruppe A 3,77, Gruppe
B 4,01 und Gruppe C 2,53 Risikofaktoren pro Patient). Die hier erhobenen Befunde
zeigen jedoch deutlich, dass das Risiko nicht zu vernachldssigen ist. Eine prospektive,
randomisierte Studie Uber diese Patientengruppe liegt derzeit noch nicht vor. Die kar-
diologischen Fachgesellschaften empfehlen bei diesen Patienten eine optionale Anti-
koagulation vor und nach der Kardioversion durchzufiihren (128). Als Konsequenz aus
dieser Arbeit sollten Patienten mit akutem VF in einem Akutkrankenhaus vor und nach

der Elektrokardioversion antikoaguliert werden.

4.2.3 Blutungskomplikationen

Da die Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit nicht valvularem VF ganz entschei-
dend von den kardioembolischen Komplikationen mitbestimmt werden, wurden hierzu
in den 90iger Jahren mehrere Antikoagulationsstudien zur Primar- und Sekundarpro-
phylaxe durchgefiihrt. Unter Warfarin konnte eine Reduktion des Schlaganfallrisikos
um 61% gegenlber Placebo erzielt werden (128). Die Blutungskomplikationen lagen
zwischen 1,2-2,8% pro Jahr; dabei konnte gezeigt werden, dass das Blutungsrisiko mit
steigendem INR-Wert sowie dem Alter des Patienten deutlich anstieg (42, 34). Hin-
sichtlich des Blutungsrisikos sowie der Effektivitdt der Antikoagulation erwies sich ein
INR-Wert von 2,0-3,0 als optimal (67). Liegen Kontraindikationen zur Antikoagulation
mit Cumarinderivaten vor, so kann als Alternative eine antithrombotische Therapie mit

ASS durchgefuhrt werden. Die Risikoreduktion eines ischamischen Insultes betragt
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gegenlber Placebo jedoch nur 19% und liegt somit deutlich unter der Pravention mit
Cumarinderivaten (67, 34). Hinsichtlich der Blutungskomplikationen kann zwischen
kleineren und grofReren (vital bedrohlichen, intrakraniellen, invalidisierenden oder trans-
fusionspflichtigen) Blutungen differenziert werden. In der ACUTE-Studie fanden sich
weniger hamorrhagische Komplikationen in der TEE-Gruppe (2,9% vs. 5,5%). Dabei
traten Uberwiegend kleinere Blutungen auf und die schwerwiegenderen Blutungen be-
trafen fast ausschlieBlich den Gastrointestinaltrakt (80).

In der vorliegenden Studie traten insgesamt 8 Blutungskomplikationen (2,4%) auf. Bei
allen Patienten lagen die Antikoagulationsparameter im zieltherapeutischen Bereich.
Zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied in der Haufigkeit der Blutungskomplikationen. Der groRte Unterschied bestand
dabei zwischen der Gruppe A und der Gruppe C (1,9% vs. 3,8%; p = 0,26). In der
Gruppe B traten in 2,8% der Falle Blutungskomplikationen auf. Unter den Blutungs-
komplikationen fanden sich bei 3 Patienten (0,9%) schwerwiegende Blutungen. In ei-
nem Fall kam es zu einer Einblutung in den Musculus ileopsoas mit konsekutiver Fe-
moralisparese. Therapeutisch wurde eine operative Hamatomausraumung erforderlich.
Bei den beiden anderen Blutungen handelte es sich um intrazerebrale Blutungen. Bei
einem Patienten war keine operative Intervention erforderlich. Bei der anderen intraze-
rebralen Blutung handelte es sich um eine Einblutung in eine intrazerebrale Metastase
eines Mammakarzinoms. Bei dieser Patientin wurde eine osteoplastische Trepanation
durchgefihrt.

Zwar hatten Patienten mit Blutungskomplikationen langer bestehendes VF (p = 0,16)
und wurden ebenfalls Ianger antikoaguliert (p = 0,62), ein signifikanter Zusammenhang
lie sich daraus allerdings nicht ableiten. Insgesamt standen 3 Patienten zusatzlich
unter einer Thrombozytenaggergationshemmertherapie mit ASS. Der Unterschied war
ebenfalls nicht signifikant (p = 0,62).

In einem Akutkrankenhaus treten Blutungskomplikationen bei Patienten mit VF und
einer effektiven Antikoagulationstherapie vor geplanter Elektrokardioversion verhalt-
nismafig selten auf. In der TEE-Gruppe fanden sich - vergleichbar mit den Ergebnis-
sen von Klein et al. (80) - sogar weniger Blutungskomplikationen.

Im Rahmen dieser Studie konnte somit gezeigt werden, dass im Hinblick auf das Blu-
tungsrisko die TEE-gesteuerte elektrische Kardioversion eine sichere Behandlungsal-

ternative im Vergleich zur konventionellen Therapie darstellt.
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4.2 4 Kardiale Komplikationen

Nach jeder elektrischen Kardioversion sollte eine genaue EKG-Analyse durchgefihrt
werden um hdhergradige Herzrhythmusstorungen frihzeitig zu erkennen (128). Haufig
zeigen sich nach der Terminierung des VF junktionale Rhythmen, gehauft supraventri-
kuldare Extrasystolen oder auch passagere ST-Strecken-Veranderungen (136). Auch
bei Patienten mit permanentem Herzschrittmacher kann es zu einer Programmande-
rung kommen, so dass sich an jede elektrische Kardioversion eine Schrittmacherkon-
trolle anschlieRen sollte (3, 128).

In dieser Studie wurden am haufigsten kardiale Komplikationen beobachtet (92,6%). In
den meisten Fallen handelte es sich allerdings um harmlose, z.T. passagere Komplika-
tionen wie SVES, Bradykardien, VES, AV-Block 1°, intermittierende RSB oder LSB, die
teilweise auch bei einem Patienten gleichzeitig zu finden waren. Zwischen den Be-
handlungsgruppen zeigte sich nur ein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe C
und den beiden anderen Gruppen, die identische Komplikationsraten zeigten (19,1%
vs. 38%; p = 0,04). Schwerwiegendere Komplikationen traten bei 15 Patienten (4,5%)
auf. Zwischen den Behandlungsgruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Bei
3 Patienten (0,9%) trat nach der elektrischen Kardioversion eine hoéhergradige AV-
Blockierung bzw. SA-Blockierung auf, so dass die Anlage eines permanenten Schritt-
machers erforderlich wurde. Bei diesen Patienten lag eine koronare Herzerkrankung
vor. Bei weiteren 3 Patienten (0,9%) zeigte sich ein kurzfristiger AV-Knotenersatz-
rhythmus; von diesen erhielten 2 Patienten (0,6%) im Verlauf einen permanenten
Schrittmacher. Wiederum bei 3 Patienten (0,9%) trat nach der elektrischen Kardiover-
sion eine selbstlimitierende ventrikulare Tachykardie auf. Ebenfalls selbstlimitierend
trat bei einem Patienten eine AV-Knoten-Reentrytachykardie auf, bei einem Patienten
(0,3%) kurzfristig ein AV-Block 3° auf und ein weiterer Patient hatte einmalig eine Pau-
se von fast 5 Sekunden.

In den Studien zur TEE-gesteuerten Elektrokardioversion (80, 18, 40, 65, 100, 103)
wurden in der Regel nur die thrombembolischen Komplikationen, Blutungskomplikatio-
nen sowie die Erfolgsquoten und Rezidivraten beschrieben. Durch die Ergebnisse der
vorliegenden Studie konnte zum einen gezeigt werden, dass schwerwiegende kardiale
Komplikationen verhaltnismaRig selten auftreten. Zum anderen wiesen Patienten mit
akutem VF signifikant seltener kardiale Komplikationen auf als Patienten mit persistie-
rendem VF.

Die TEE-gesteuerte Elektrokardioversion unterscheidet sich im Hinblick auf die kardia-

len Komplikationen nicht von der konventionellen Behandlungsstrategie und ist auch
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diesbezlglich ein sicheres Verfahren zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus in der

taglichen Praxis eines Akutkrankenhauses.

4.2.5 Einflussfaktoren auf die kardialen Komplikationen

Alle Patienten mit kardialen Komplikationen nach der Kardioversion waren im Durch-
schnitt 5 Jahre alter (p < 0.0001).

Neben dem héheren Alter hatte auch der anamnestische Myokardinfarkt einen statis-
tisch signifikanten Einfluss auf die kardiale Komplikationsrate (p = 0,044). Analog dazu
hatten Patienten mit einer vorbestehenden koronaren Herzerkrankung oder einem aku-
ten Myokardinfarkt ebenfalls haufiger kardiale Komplikationen, allerdings mit unter-
schiedlicher Signifikanz (KHK: p = 0,054; akuter Myokardinfarkt: p = 0,83) der Unter-
schied war statistisch nicht signifikant.

Das Mitralklappenvitium - insbesondere die Mitralklappenstenose - verursacht am hau-
figsten Rhythmusstérungen (77, 73, 41, 22).

In der vorliegenden Studie hatten Patienten mit einem Mitralklappenvitium statistisch
hoch signifikant haufiger kardiale Komplikationen (p = 0,004); dabei hatten nur zwei
Patienten eine Mitralklappenstenose und die meisten eine Mitralklappeninsuffizienz.
Die anderen Klappenvitien zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die kardialen Kom-
plikationsraten. Die in dieser Arbeit erhobenen Befunde stimmen mit den Ergebnissen
anderer Arbeiten Uberein (77, 73, 41, 22).

Als Konsequenz dieser Ergebnisse sollten somit altere Patienten, Patienten mit einer
bekannten KHK und die Patienten mit einem Mitralklappenvitium nach der Elektrokar-
dioversion besonders sorgfaltig und engmaschig auf der Intensivstation Uberwacht

werden.

Da die Antiarrhythmika proarrhythmische Eigenschaften besitzen (96), wurde auch
deren Einfluss auf die kardialen Komplikationen untersucht. Die Gesamtkomplikations-
rate der mit Antiarrhythmika behandelten Patienten lag bei 36,9% und war statistisch
noch nicht signifikant (p = 0,09). Unter den Antiarrhythmika hat sich Amiodaron als
kardial sicheres Antiarrhythmikum, sowohl hinsichtlich der proarrhythmischen Neben-
wirkungen, als auch bei eingeschrankter linksventrikularer Funktion, erwiesen (27,
137). Demgegeniber stehen das grol3e Verteilungsvolumen, das eine langere Aufsat-
tigung erfordert und vor allem die zahlreichen extrakardialen Nebenwirkungen, die ge-

legentlich eine Dauertherapie limitieren.
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Auch in dieser Studie fanden sich die wenigsten Komplikationen unter einer Therapie
mit Amiodaron. Der Unterschied war zu den anderen Antiarrhythmika statistisch noch
nicht signifikant. Die Beobachtung deckt sich somit mit den Literaturergebnissen.

In der PAFAC-Studie wurden unter Sotalol haufiger kardiale Komplikationen (insbe-
sondere Torsaden) beobachtet (55).

Auch in der vorliegenden Studie konnten unter der antiarrhythmischen Therapie mit
Sotalol statistisch signifikant die meisten kardialen Komplikationen beobachtet werden
(p = 0,006). Auch hier zeigt sich eine Ubereinstimmung mit der Literatur. Die (ibrigen
Medikamente (Betablocker, Verapamil und Digitalis) hatten keinen signifikanten Ein-
fluss auf die kardiale Komplikationsrate.

Im Hinblick auf die bereits vorhandene Literaturdatenlage sowie den eigenen Ergeb-
nissen sollte auf eine antiarrhythmische Therapie mit Sotalol verzichtete werden. Ami-
odaron kann als sicheres Antiarrhythmikum zur Unterstltzung der Elektrokardioversion
bei Patienten mit VF in der taglichen Praxis eines Akutkrankenhauses bewertet wer-

den.

Es gibt noch kaum gesicherte Ergebnisse daruber, ob Antihypertensiva einen Einfluss
auf die kardialen Komplikationen nach der elektrischen Kardioversion von VF haben.

Die wenigsten Komplikationen traten in dieser Studie unter einer antihypertensiven
Therapie mit einem Betablocker und AT;-Antagonisten auf. Beide Ergebnisse waren
statistisch jedoch nicht signifikant. In Bezug auf die kardialen Komplikationen nach
Elektrokardioversion von VF scheinen die AT;-Antagonisten somit eine interessante
Substanzklasse darzustellen. Diese Beobachtung misste durch eine gréRere pro-

spektive Studie evaluiert werden.

4.2.6 Sonstige Komplikationen

Die Komplikationsraten der TEE sind mit denen der Gastroskopie vergleichbar. Durch
eine grofl3e europaische Studie wurde eine Komplikationsrate von 2,7% ermittelt, dabei
waren schwerwiegende Komplikationen auferst selten (37).

In der vorliegenden Studie trat bei einem Patienten wéhrend der TEE eine hohe Oso-
phagusdivertikelperforation auf. Bezogen auf die Gesamtzahl der Untersuchungen ent-
spricht dies einer Komplikationsrate von 0,4%. Die Osophagusdivertikelperforation trat
bei einer 88-jahrigen Patientin mit seit 7 Tagen bestehenden persistierenden AF, im

Rahmen eines subakuten anteroseptalen Myokardinfarktes auf. Nach der TEE klagte
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die Patientin (iber starke retrosternale Schmerzen. In der nachfolgenden Osopha-
goskopie konnte eine Perforation des oberen Osophagusmundes nachgewiesen wer-
den. Es schloss sich eine notfallmaBige operative Intervention mit Uberndhung der
Perforationsstelle an. Als weitere Komplikation entwickelte die Patientin eine postope-
rative Begleitpankreatitis und einen Pneumothorax nach ZVK-Anlage, so dass eine 10-
tagige Intensivtherapie erforderlich wurde. Nach 33 Tagen konnte die Patientin in einen
guten Allgemeinzustand einer stationaren geriatrischen Rehabilitation zugefiihrt wer-
den. Gegen Ende der Rehabilitationszeit konnte die Mobilisierung wieder vollstandig
hergestellt werden.

Zu den weiteren Komplikationen zahlten je eine nicht interventionspflichtige heparindu-
zierte Thrombozytopenie (HIT 2), ein ausgepragter Singultus und starkere Myoklonien
unmittelbar nach der elektrischen Kardioversion.

Im Hinblick auf die geringe Komplikationsrate wahrend der TEE kann die TEE-gesteu-

erte Elektrokardioversion als sicher gelten.

4.2.7 Ergebnisse der elektrischen Kardioversion sowie Einflussfaktoren auf den

Kardioversionserfolg

Die Erfolgsquote der DC-Kardioversion hangt unter anderem von den vorhandenen
kardialen und extrakardialen Erkrankungen ab, so dass die Erfolgsquoten (60-96%) in
der Literatur je nach Patientenkollektiv deutlich voneinander differieren (128, 47). In der
ACUTE-Studie lag die Erfolgsquote z. B. in der TEE-Gruppe bei 71,1% vs. 65,2% in
der konventionellen Gruppe (80).

In der vorliegenden Studie lag die Erfolgsquote bezogen auf die ersten Kardioversio-
nen bei 79,8% unabhangig von der Behandlungsstrategie und ist somit mit den Ergeb-
nissen anderer Studien vergleichbar (80, 18, 40, 65, 100, 103, 15, 16).

Zwischen den Behandlungsgruppen zeigten sich deutliche Unterschiede. In der Grup-
pe B konnten mit 71,8% die wenigsten Patienten erfolgreich rhythmisiert werden. In der
Gruppe A betrug die Erfolgsquote 80,3% und in der Gruppe C 88,5%. Der Unterschied
zwischen der Gruppe C und der Gruppe B war statistisch signifikant (p = 0,03). Durch
diese signifikanten Unterschiede stellte sich die Frage, ob es bestimmte Einflussfakto-

ren gab, die zu diesen Ergebnissen flihrten.
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o Body-Mass-Index (BMI)

Dass der BMI einen signifikanten Einfluss auf den Kardioversionserfolg hat ist bereits
in einer prospektiven Studie von Kirchhof et al. gezeigt worden (79). Patienten mit nied-
rigerem BMI lieRen sich haufiger erfolgreich in den Sinusrhythmus konvertieren.

Dieser Zusammenhang konnte auch in der vorliegenden Studie statistisch signifikant
nachgewiesen werden (p = 0,01). Interessanterweise fanden sich geringfligig mehr
Ubergewichtige Patienten in der Gruppe C, wobei zwischen den Behandlungsgruppen
bezlglich des BMI kein statistischer Unterschied bestand (p = 0,54). Der BMI erklart
somit nicht die hohere Erfolgsquote innerhalb der Gruppe C.

Durch dieses Ergebnis sollte bei Patienten mit einem erhéhten BMI die Indikation zur

elektiven Elektrokardioversion somit kritisch gepruft werden.

e Dauer des VF

Die tierexperimentellen Studien von Wijffels et al. zeigen, dass sich das elektrisch in-
duzierte VF durch immer wieder neue Stimulationen im Verlauf deutlich verlangert.
Eine Verkirzung der effektiven Refraktarzeit sowie der Vorhofflimmer-Zykluslange sind
nachgewiesen worden. Die elektrophysiologischen Veranderungen sind nach einer
erfolgreichen elektrischen Kardioversion vollstandig reversibel (144, 106). Dieses Pha-
nomen wird als elektrisches Remodeling bezeichnet, wodurch die Dauer des VF bzw.
seine Induktion erleichtert wird. Die klinische Erfahrung zeigt, dass langer bestehendes
VF schwerer zu kardiovertieren ist und der Sinusrhythmus nur kurze Zeit aufrechterhal-
ten werden kann (142). Aus diesem Grund wurde bei allen Patienten die Dauer der VF-
Episode ermittelt. Entsprechend der Literatur (80) konnte auch in dieser Studie nach-
gewiesen werden, dass bei langer bestehendem VF der Kardioversionserfolg deutlich
niedriger ausfallt. Da das akute VF per definitionem nicht langer als 48 Stunden be-
steht, wurde nur die Gruppe A (66,5 + 283,6 Tage) mit der Gruppe B (161,2 + 485,8
Tage) verglichen. Beide Gruppen unterschieden sich - entsprechend den Ergebnissen
aus der ACUTE-Studie - statistisch signifikant voneinander (p = 0,04).

Da bei Patienten mit akutem VF die Zeitspanne bis zur Kardioversion noch deutlich
unterhalb der beiden anderen Behandlungsgruppen lag, erklaren sich hierdurch auch
die signifikant hoheren Konversionserfolge in dieser Gruppe. Die wesentlich geringeren
Erfolgsquoten innerhalb der Gruppe B lassen sich dementsprechend auch auf die in
dieser Gruppe langer bestehenden Vorhofflimmer-Episoden zurtickflhren.

Anhand dieses Ergebnisses stellt sich die Frage, ob es sinnvoll ist, bei Patienten mit

langer bestehendem VF den Sinusrhythmus wieder herzustellen. Durch die TEE kann
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das VF vor der elektiven Elektrokardioversion deutlich verkirzt werden, was ein zu-

satzlicher Nutzen der TEE-gesteuerten Elektrokardioversion ist.

o Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie ist die haufigste Ursache fir das Auftreten von VF, insbeson-
dere wenn zusatzlich noch eine hypertensive Herzerkrankung vorliegt (139, 13, 133,
83, 80).

Auch in dieser Studie konnte bei jedem zweitem Patienten ein arterieller Hypertonus
nachgewiesen werden. Hiervon hatten bereits 43% eine hypertensive Herzerkrankung.
Diese Patienten zeigten eine etwas hdhere Kardioversionserfolgsquote, die statistisch
aber nicht signifikant war. Bestand zusatzlich eine linksventrikulare Hypertrophie, so
zeigte sich erstaunlicherweise sogar eine etwas hohere Erfolgsquote. Hierzu gibt es in
der Literatur keine gesicherten Daten. Die Ursache flr die hdheren Erfolgsquoten liegt
vermutlich an der medikamentdsen antihypertensiven Therapie (s. unten). Da in allen
Behandlungsgruppen die Hypertonie annahernd gleich verteilt war, kann hierdurch
nicht die héhere Erfolgsquote in der Gruppe C erklart werden.

Ob Patienten nur mit einer arteriellen Hypertonie unabhangig von sonstigen Einfluss-
faktoren - wie z.B. der antihypertensiven Medikation - besser zu kardiovertieren geeig-
net sind als Patienten mit anderen Grunderkrankungen, misste durch eine prospekti-

ve, randomisierte Studie evaluiert werden.

o Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus konnte in der Framingham-Studie als ein unabhangiger Risiko-
faktor fur VF identifiziert werden (13). Das Risiko fir VF bei diesen Patienten war um
den Faktor 1,4 erhoht. In der Studie der Arbeitsgemeinschaft leitender kardiologischer
Krankenhausarzte lag der Anteil der Patienten mit Diabetes mellitus bei 10,8% (129).
Ob der Diabetes mellitus einen Einfluss auf den Kardioversionserfolg hat wurde bisher
noch nicht untersucht.

In der vorliegenden Studie lag der Anteil sogar bei 16,9% und deutet auf die zuneh-
mende Pravalenz dieser Erkrankung hin. Diese Patienten konnten im Vergleich zum
Gesamtdurchschnitt etwas haufiger erfolgreich rhythmisiert werden. Der Unterschied
war statistisch nicht signifikant und misste durch zukinftige prospektive Studien weiter

analysiert werden.
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e |diopathisches VF

Unter atiologischen Gesichtspunkten kann man das VF in eine primare (idiopathisch)
und sekundare (bedingt durch eine kardiale oder extrakardiale Grunderkrankung) Form
unterteilen. Der Begriff des idiopathischen VF wird in der Literatur unterschiedlich ver-
wendet. So waren in der Framingham-Heart-Studie die Patienten im Durchschnitt alter
als 70 Jahre und hatten in 32% der Falle einen arteriellen Hypertonus. Die Pravalenz
wurde auf 11,4% berechnet (76). In der Cardiovascular Health Study betrug der pro-
zentuale Anteil des idiopathischen VF dagegen nur 7,6% (60). Insgesamt variieren die
Daten in der Literatur zwischen 2,7 und 16,4% je nach untersuchtem Patientenkollek-
tiv.

In der vorliegenden Studie lag der Anteil der Patienten mit idiopathischem VF bei 6%.
Die Patienten waren statistisch signifikant jinger (p < 0,0001), hatten geringere links-
atriale Diameter (p < 0,0001) und eine kirzere Vorhofflimmer-Episode bis zur elektri-
schen Kardioversion (p = 0,55). Erstaunlicherweise lag der Anteil erfolgreicher Kardio-
versionen trotzdem noch unterhalb des Durchschnittwertes. Mdglicherweise sind es
atriale strukturelle Veranderungen - wie sie die Arbeitsgruppe von Frustaci et al. histo-
logisch bei Patienten mit idiopathischem VF nachweisen konnten (59) - die hierflr ver-

antwortlich sind.

o Vorhofgréf3e

Die VorhofgréRe konnte durch zahlreiche Studien als unabhangiger Risikofaktor flr
das Auftreten von VF ermittelt werden (138, 117, 92). Aus den epidemiologischen Da-
ten der Framingham-Studie geht hervor, dass die Vergrofierung des linken Vorhofes
um 5 mm mit einer 39%igen Risikozunahme fir das Auftreten von VF verbunden war
(77, 138). Auch durch spatere tierexperimentelle Studien an Hunden liel sich dieser
Zusammenhang bestatigen (117).

Entsprechend den Literaturdaten (115, 103) konnte auch in dieser Studie ein Zusam-
menhang zwischen der Vorhofgrofle und dem Kardioversionserfolg nachgewiesen
werden. Patienten mit geringeren linksatrialen Diametern konnten erfolgreicher in den
Sinusrhythmus konvertiert werden. Der Unterschied war statistisch jedoch noch nicht
signifikant.

Die geringsten atrialen Diameter fanden sich bei Patienten aus der Gruppe C und die
grofiten atrialen Diameter bei den Patienten aus der Gruppe B. Zwischen diesen bei-

den Behandlungsgruppen (p < 0,0001) sowie zwischen der Gruppe C und der Gruppe
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A (p = 0,002) lieR sich ein signifikanter Unterschied nachweisen. Hierdurch lassen sich
unter anderem die héheren Kardioversionserfolge innerhalb der Gruppe C erklaren.

Die VorhofgréfRe sollte somit als zusatzliches Entscheidungskriterium flir eine geplante
Elektrokardioversion herangezogen werden. Patienten mit vergréRerten Vorhéfen soll-

ten entsprechend dieser Ergebnisse bevorzugt frequenzregulierend behandelt werden.

o Linksventrikuldre Funktionsstérung

Auch die linksventrikulare Funktionsstérung konnte durch epidemiologische Daten als
ein unabhangiger Risikofaktor flr das Auftreten von VF ermittelt werden. Eine Vermin-
derung der EF um 5% war mit einer 34%igen Risikozunahme verbunden (77, 138).
Umgekehrt kann sich durch eine lang anhaltende sehr hohe Kammerfrequenz eine
linksventrikulare Funktionsstorung - auch wenn zuvor keine kardiale Grunderkrankung
vorlag - manifestieren (36). Diese Form der Herzinsuffizienz wird auch als Tachymyo-
kardie bezeichnet und kann sich wieder vollstandig zurtckbilden (36, 9, 121).

Die eingeschrankte linksventrikulare Funktion konnte auch in dieser Studie, wie auch
schon andere Autoren feststellten (128) als eigenstandiger Einflussfaktor fur eine nicht
erfolgreiche Kardioversion ermittelt werden (p = 0,03). Da in der Gruppe B statistisch
bei den meisten Patienten eine eingeschrankte linksventrikuldre Funktion nachgewie-
sen werden konnte (Gruppe A vs. Gruppe B; p = 0,03) und in der Gruppe C die we-
nigsten Patienten eine Herzinsuffizienz hatten (p = 0,012), erklaren sich hieraus auch
die deutlich unterschiedlichen Kardioversionserfolge zwischen den Behandlungsgrup-
pe. Andererseits kann man hieraus wiederum ableiten, dass durch die langeren Vor-
hofflimmer-Episoden in der Gruppe B, die als Tachymyokardie bedingte Herzinsuffi-
zienz begunstigt wurde. Ist die Entscheidung zugunsten der Rhythmuskontrolle gefal-
len, so sollte im Hinblick auf diese Ergebnisse eine friihzeitige Kardioversion ange-
strebt werden. Die Dauer des Vorhofflimmerns Iasst sich durch die TEE verkurzen und

kann somit ebenfalls als ein zusatzlicher Nutzen betrachtet werden.

o Valvulédres VF
Durch eine rheumatische Klappenerkrankung steigt das Risiko fur VF bei Mannern auf
das 1,8fache und bei Frauen sogar um das 3,4fache (77). Aufgrund verbesserter Be-
handlungsstrategien bei rheumatischem Fieber und einer quantitativen Reduktion der
rheumatischen Herzfehler sank die Inzidenz von VF bei Patienten unter 50 Jahren
deutlich, so dass zwischen der Framingham - und Manitoba-Studie bereits erhebliche
Unterschiede (26% vs. 8,3%) feststellbar waren (11, 83).
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In dieser Studie hatten nur 10,6% der Patienten ein valvulares VF (p < 0,0001). Er-
staunlicherweise war die Erfolgsquote der Kardioversion bei Patienten mit valvularem
VF im Vergleich zu Patienten mit nicht valvuldarem VF um fast 10% hoher. Der Unter-
schied war statistisch jedoch nicht signifikant (p = 0,18). Dies liegt vermutlich am signi-
fikant geringeren Body-Mass-Index (p = 0,001) sowie an der deutlich geringeren Pati-
entenzahl.

Beding durch die geringe Fallzahl lassen sich hieraus keine praktischen Empfehlungen
fur die Umgang mit diesem Patientenkollektiv ableiten. Prinzipiell sollte die Entschei-
dung zur Elektrokardioversion individuell entschieden werden und zunéachst eine ope-
rative Therapie in Erwagung gezogen werden sofern die Patienten symptomatisch ge-
worden sind. In einer Studie von Skoulargis et al. wurde tber 30 Patienten mit persis-
tierendem valvularen VF berichtet, bei denen nach Mitralklappenoperation in 17 Fallen

langfristig ein stabiler Sinusrhythmus erhalten werden konnte (123).

e Koronare Herzerkrankung

Die koronare Herzerkrankung stellt ebenfalls ein erhéhtes Vorhofflimmer-Risiko dar
(77, 83). In der Studie von Troster et al. fanden sich bei 53,3 % aller Patienten eine ko-
ronare Herzerkrankung als Ursache des VF (133). In einer prospektiven Studie der Ar-
beitsgemeinschaft leitender kardiologischer Krankenhausarzte konnte bei 34,7% eine
koronare Herzerkrankung nachgewiesen werden (129). In der Studie von Kirchhof et
al. waren es 25% der Patienten, bei denen eine koronare Herzerkrankung vorlag (79).
In der vorliegenden Studie lag bei 38,9% der Patienten atiologisch eine koronare Herz-
erkrankung zugrunde. Dieser Prozentwert ist somit mit anderen Studien vergleichbar.
Hinsichtlich des Kardioversionserfolges konnte bei Patienten mit einer koronaren Herz-
erkrankung im Vergleich zu allen erfolgreich abgeschlossenen Kardioversionen etwas
seltener der Sinusrhythmus wiederhergestellt werden. In der Gruppe C fanden sich im
Vergleich zu den beiden anderen Gruppe signifikant die wenigsten Patienten mit einer
KHK (p = 0,02). Dies ist ein weiterer Grund fiir die hdheren Kardioversionserfolge in-
nerhalb der Gruppe C.

In einem Akutkrankenhaus ist die koronare Herzerkrankung eine haufige Ursache fir
Vorhofflimmern. Zwar lagen die Kardioversionserfolge etwas unterhalb des Durch-
schnitts, dieses Ergebnis war jedoch statistisch nicht signifikant, so dass eine Rhythmi-
sierung in jedem Fall durchgefuhrt werden sollte. Weiterhin konnte nachgewiesen wer-
den, dass bei Patienten mit akutem VF die koronare Herzerkrankung signifikant sel-

tener die Ursache fur VF darstellt.
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Bei Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt konnte in der GUSTO-Studie eine Vor-
hofflimmer-Inzidenz von 10,4% ermittelt werden. Dabei hatten diese Patienten haufiger
eine Dreigefalerkrankung (35). Ahnliche Ergebnisse lieferten die Daten aus dem
SPRINT-Register (149), hier betrug die Inzidenz des VF 9,9%.

In der vorliegenden Arbeit lag der Anteil nur bei 2,4%, was sicherlich mit der unmittel-
baren Nahe des Krankenhauses zur Universitatsklinik zusammenhangen dirfte. In
dieser Patientengruppe konnte statistisch signifikant nur jeder zweite Patient erfolg-
reich kardiovertiert werden (p = 0,04). Gesicherte Studiendaten gibt es zu dieser Fra-
gestellung noch nicht, da viele Patienten nur dann kardiovertiert werden, wenn sie ha-
modynamisch instabil werden.

Die koronare Herzerkrankung spielte in dieser Studie somit nicht nur unter atiologi-
schen sondern auch unter therapeutischen Gesichtspunkten eine wichtige Rolle. Bei
diesen Patienten konnte tendenziell seltener der Sinusrhythmus wiederhergestellt wer-

den.

e Kardiomyopathie
Eine dilatative Kardiomyopathie konnte in dieser Studie bei 3,9% der Patienten nach-
gewiesen werden und ist vergleichbar mit anderen Studien (133, 129). Auch diese Pa-
tienten konnten signifikant seltener erfolgreich in den Sinusrhythmus konvertiert wer-
den (p = 0,03). Gesicherte Studien zur elektrischen Kardioversion bei Patienten mit
einer Kardiomyopathie sind derzeit noch nicht verfigbar. Die hohe Rate kardioemboli-
scher Ischamien (128) rechtfertigt die Anstrengungen, diese Patienten mdoglichst friih-

zeitig zu kardiovertieren und den Sinusrhythmus aufrechtzuerhalten.

e Mittlere Herzfrequenz zum Aufnahmezeitpunkt
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde bei jedem Patienten die mittlere Herzfre-
quenz zum Zeitpunkt der Aufnahme errechnet. Ob sich hieraus ein Zusammenhang mit
dem Kardioversionserfolg ableiten lasst, wurde weiter analysiert. Hierzu gibt es in der
Literatur keine gesicherten Daten. Patienten mit initial hoheren Herzfrequenzen konn-
ten erfolgreicher in den Sinusrhythmus konvertiert werden. Der Unterschied war statis-
tisch noch nicht signifikant (p = 0,12). Dies durfte mit den Patienten aus der Gruppe C
zusammenhangen, da diese Patienten zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme signifi-
kant héhere Herzfrequenzen hatten als die Patienten der beiden anderen Gruppen (p <

0,0001). Fur die Praxis lassen sich hieraus keine weiteren Schlussfolgerungen ziehen.
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e Mittlere Herzfrequenz nach der elektrischen Kardioversion
Uber die mittlere Herzfrequenz nach der elektrischen Kardioversion gibt es keine Stu-
diendaten. In der vorliegenden Studie lag die mittlere Herzfrequenz nach elektrischer
Kardioversion, wie zu erwaten war, bei allen Patienten signifikant unter der Aufnahme-
frequenz (p = 0,003). Wurde die elektrische Kardioversion erfolgreich abgeschlossen,
so hatten diese Patienten ebenfalls eine signifikant niedrigere mittlere Herzfrequenz im
Vergleich zu denjenigen, die nicht erfolgreich kardiovertiert werden konnten (p =
0,003). Zwischen den Behandlungsgruppen zeigten sich ebenfalls Unterschiede. Die
niedrigsten mittlern Herzfrequenzen hatten Patienten aus der Gruppe C, was sich
durch die hohe Erfolgsquote innerhalb dieser Patientengruppe erklart. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zeigte sich jedoch nicht (p = 0,50). Eine Konsequenz lasst

sich aus diesen Ergebnissen ebenfalls nicht ableiten.

4.2.71 Einfluss der antiarrhythmische Begleitmedikation auf den Kardio-

versionserfolg

Ob Antiarrhythmika den Kardioversionserfolg signifikant steigern kénnen, wird in der
Literatur unterschiedlich bewertet. Guarnieri et al. fanden z.B. heraus, dass nach der
Gabe von Klasse-IC-Antiarrhythmika hdhere Energien erforderlich waren als unter ei-
ner Therapie mit Klasse-IA- und Klasse-lll-Antiarrhythmika. Bessere Kardioversionser-
folge konnten nicht nachgewiesen werden (66). Andere Autoren konnten nach vorheri-
ger Antiarrhythmikatherapie auch héhere Kardioversionserfolge nachweisen. So zeig-
ten z.B. Capucci et al., dass unter einer Amiodarontherapie die Effizienz der elektri-
schen Kardioversion gesteigert werden kann (23).

Die Wahl der Antiarrhythmika richtet sich nach der Rezidivrate und den kardialen sowie
extrakardialen Begleiterkrankungen.

In der vorliegenden Studie erhielten in der Regel nur die Patienten mit einem sympto-
matischen Vorhofflimmer-Rezidiv eine antiarrhythmische Begleitmedikation. Die The-
rapie richtete sich in erster Linie nach der zugrunde liegenden Erkrankung. Entspre-
chend den Empfehlungen der kardiologischen Gesellschaften (128) wurde als First-
line-Therapie in der Regel mit einer konventionellen Betablockertherapie begonnen.
Bedingt durch die zahlreichen extrakardialen Nebenwirkungen wurde Amiodaron je
nach zugrunde liegender Erkrankung entsprechend den Empfehlungen der
ACC/AHA/ECS-Guidelines nur als Second-Line-Therapie eingesetzt (128).
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In der ACUTE-Studie (80) z.B. lag der Anteil der mit Antiarrhythmika vorbehandelten
Patienten um die 90%. In der vorliegenden Studie bestand bei 78,5% der Patienten
zum Zeitpunkt der elektrischen Kardioversion eine antiarrhythmische Begleitmedikation
- bzw. eine Digitalis- oder Verapamilmedikation. Zwischen den Behandlungsgruppen
fand sich kein Unterschied in der antiarrhythmischen Begleitmedikation (p = 0,58).

Die Antiarrhythmika hatten keinen signifikanten Einfluss auf den Kardioversionserfolg.
Ein Unterschied von 7,4% zeigte sich jedoch zu Gunsten der antiarrhythmisch vorbe-
handelten Patienten (p = 0,11).

Entsprechend der Literatur (23, 125) konnten auch in dieser Studie die héchsten Kar-
dioversionserfolge mit Antiarrhythmika der Klasse Il erzielt werden. Am effektivsten
und statistisch signifikant erwies sich die antiarrhythmische Therapie mit Sotalol (p =
0,044). Auch unter der Therapie mit Amiodaron konnten noch tberdurchschnittlich aber
nicht signifikant hohe Kardioversionserfolge erzielt werden (p = 0,65). Unter einer kon-
ventionellen Betablockertherapie war der Unterschied nicht mehr ganz so deutlich (p =
0,69).

Die zur Frequenzbegrenzung bevorzugten Digitalispréparate sowie der Kalziumanta-
gonist Verapamil verbessern die Erfolgsquoten nicht (128, 14, 131, 114).

Auch in dieser Studie konnte unter beiden Therapien kein positiver Effekt nachgewie-
sen werden. Sowohl unter der Therapie mit Verapamil (p = 0,61) als auch unter der
Medikation mit Digitalis (p = 0,006) lagen die Kardioversionserfolge noch unter dem
Gesamtdurchschnitt. Unter einer reinen Digitalismedikation fanden sich sogar statis-
tisch signifikant niedrigere Erfolgsraten im Vergleich zu den Patienten, die keine Be-
gleitmedikation erhielten.

Durch den zusatzlichen Nutzen der Antiarrhythmika im Hinblick auf den Kardioversion-
serfolg sollte die medikamentése antiarrhythmische Begleittherapie zur Unterstitzung
der elektrischen Kardioversion angewandt werden. Die alleinige Digitalis- und Verapa-
milmedikation zeigten keinen zusatzlichen Nutzen und sollten somit kritisch betrachtet

nicht zur Optimierung der Elektrokardioversion eingesetzt werden.

4.2.7.2 Einfluss der antihypertensiven Begleitmedikation auf den Kardio-

versionserfolg

Bereits der epidemiologische Zusammenhang zwischen VF und Lebensalter fihrte zu
der Uberlegung, dass physiologische Altersveranderungen des Vorhofmyokards die

Ursache des VF erklaren kdnnen. Mit zunehmendem Alter beginnen der Verlust an
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Myokardfasern und der fettige Umbau mit einer Bindegewebszunahme, einer intersti-
tiellen Lipomatose und der Abnahme der Sinusknotenzellen. Bei Patienten mit VF sind
diese Veranderungen noch deutlicher ausgepragt und werden durch eine hypertensive
Herzerkrankung noch akzentuiert (24). Die haufigste koexistente Begleiterkrankung bei
Patienten mit VF ist die arterielle Hypertonie und hier insbesondere die hypertensive
Herzerkrankung (139, 13, 133).

Auch in der vorliegenden Studie konnte - wie bereits ausgefiihrt - entsprechend den
Literaturdaten als haufigste Ursache des VF eine arterielle Hypertonie nachgewiesen
werden. Bei diesen Patienten lag eine medikamentdse antihypertensive Therapie vor,
dabei bestand die Medikation in der Regel aus einer Monotherapie. Jeder zweite Pati-
ent wurde entweder mit einem ACE-Hemmer oder einem Diuretikum therapiert und
jeder vierte Patient erhielt entweder einen Betablocker oder einen Kalziumantagonis-
ten. Ca. jeder sechste Patient wurde mit einem AT;-Antagonisten behandelt.

Bedingt durch den hohen Anteil der Hypertoniker am Gesamtkollektiv sowie den hohe-
ren Erfolgsquoten innerhalb dieser Patientengruppe (81,6% vs. 75,4%) wurde der Ein-
fluss der unterschiedlichen Antihypertensiva auf den Kardioversionserfolg ermittelt.
Zwischen den Substanzklassen fanden sich deutliche Unterschiede. Sowohl unter ei-
ner Therapie mit einem AT;-Antagonisten (92,6%) als auch unter der Therapie mit ei-
nem Kalziumantagonisten (88,4%) zeigten sich deutlich bessere Konversionsraten im
Vergleich zu den anderen Substanzklassen.

Der Unterschied zwischen den AT:-Antagonisten und ACE-Hemmern betrug 15,9%
und war statistisch signifikant (p = 0,002). Bestand bereits eine hypertensive Herzer-
krankung, so lag der prozentuale Anteil erfolgreicher Kardioversionen noch etwas ho-
her (85,9%). Das heil3t, dass diese Patienten mdglicherweise noch mehr von einer
antihypertensiven Begleitmedikation profitieren als andere. Auch unter den Substanz-
klassen fanden sich deutliche Unterschiede. Hier lag der Anteil erfolgreicher Kardiover-
sionen unter einer Therapie mit einem AT-Antagonisten sogar bei 100%. Allerdings
erhielten auch nur 5,1% aller Patienten mit einer hypertensiven Herzerkrankung diese
Substanz. Weiterhin profitierten diese Patienten von einer Diuretika- (96%) und Beta-
blocker-Therapie (90%), wahrend unter einer ACE-Hemmer-Therapie die Erfolgsquote
nur bei 83% und unter einer Therapie mit einem Kalziumantagonisten bei 81,2% lag.
Der Unterschied zwischen den Kalziumantagonisten und AT;-Antagonisten betrug so-
gar 18,8% und war statistisch signifikant (p = 0,002).

Ein interessanter Aspekt ist, dass unter einer antihypertensiven Therapie mit einem

ATi-Antagonisten der Anteil erfolgreicher Kardioversionen relativ hoch ist.
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ATi-Antagonisten greifen, ahnlich den ACE-Hemmern, in das Renin-Angiotensin-
System ein. Ihr Wirkmechanismus unterscheidet sich jedoch in vielen Details von dem
ACE-Hemmer. Angiotensin Il ist ein zirkulierendes Hormon, das auch in vielen Gewe-
ben lokal gebildet wird und tber Subrezeptoren wirkt (molekulargenetisch und pharma-
kologisch sind der AT;- und AT.-Rezeptor charakterisiert). Der AT-Rezeptor ist nicht
nur bei der Hypertonie beteiligt, sondern auch bei weiteren pathophysiologischen Pro-
zessen, wie beispielsweise der linksventrikularen Hypertrophie, der GefalRhypertrophie
und der Atherosklerose, der Nephrosklerose und der Schadigung des Gehirns nach
einem Schlaganfall. Als Folge der selektiven AT:-Blockade kommt die Aktivitat des
AT,-Rezeptors (Proliferationshemmung, und Vasodilatation) zum Tragen. Die protekti-
ven, organschitzenden Wirkungen der Stimulation des AT,- Rezeptors durch eine ge-
zielte AT,- Rezeptorblockade kdnnten u. a. Griinde fiir die organprotektive Potenz der
Sartane sein. Konsens besteht insofern, als die mit ACE-Hemmstoffen gewonnenen
Ergebnisse bei den unterschiedlichen Indikationen nicht auf die AT -Antagonisten Uber-
tragen werden konnen. Aus diesem Grund sind eine Reihe von Organprotektions-
Prognosestudien (ELITE Il und Val-HeFT fur die Herzinsuffizienz, OPTIMAAL fur den
Myokardinfarkt, LIFE und SCOPE fur die Hypertonie und fur die Niereninsuffizienz die
RENAAL, IRMA 2 und INDT Studie - weitere Studien laufen noch) mit verschiedenen
Vertretern der AT-Antagonisten initiiert worden, um die Wertigkeit dieser pharmakolo-
gischen Intervention definieren zu kdnnen.

In der vorliegenden Studie konnte erstmals der Zusammenhang zwischen einer antihy-
pertensiven Therapie und der damit verbundenen Steigerung des Kardioversionserfol-
ges bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie - insbesondere der hypertensiven
Herzerkrankung - gezeigt werden. Die ATq-Antagonisten zeigten gegentiber den ande-
ren Substanzklassen zum Teil signifikant bessere Ergebnisse. Vielleicht kann durch die
AT,-Blockade das atriale Remodeling vermindert und somit die Erfolgsquote der elekt-
rischen Kardioversion gesteigert werden. Gegebenenfalls lasst sich durch die ATi-
Antagonisten bei Patienten mit arterieller Hypertonie das VF verhindern oder zumin-
dest minimieren bzw. hinauszégern. Dieser Zusammenhang musste durch weitere pro-

spektive Studien geklart werden.

4.2.8 Rezidivhaufigkeit und Rezidivprophylaxe

Nach einer erfolgreichen elektrischen Kardioversion verbleiben ca. 25% aller Patienten

ohne medikamentdse Rezidivprophylaxe nach einem Jahr noch im Sinusrhythmus (84,
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93). In einer Studie von Van Gelder et al. zeigten sogar noch 10% nach 4 Jahren einen
Sinusrhythmus (135). Aus diesem Grund ist eine Prophylaxe zum Sinusrhythmuserhalt
nicht in jedem Fall erforderlich und kritisch zu prufen.

Bei erstmalig aufgetretenem VF wurden die meisten Patienten in dieser Studie ohne
eine Rezidivprophylaxe entlassen.

In der ACUTE-Studie konnte nach einer Beobachtungszeit von 8 Wochen zwischen der
TEE- und der konventionellen Gruppe kein Unterschied im Sinusrhythmuserhalt festge-
stellt werden (52,7% vs. 59,4%, p = 0,43) (80).

In der vorliegenden Studie konnte nur dann ein Rezidiv erfasst werden, wenn es noch
wahrend der stationaren Behandlung auftrat oder wenn der Patient aus diesem oder
einem anderen Grund erneut stationar aufgenommen wurde. Daher liegt die Rezidiv-
quote sicherlich Gber dem ermittelten Wert. Von den insgesamt 264 Patienten, die pri-
mar erfolgreich elektrisch kardiovertiert werden konnten, trat bei 50% ein Rezidiv auf.
In der Gruppe A waren es 52,7% und in der Gruppe B 52,9%. Diese Ergebnisse sind
mit den Ergebnissen aus der ACUTE-Studie somit vergleichbar. Die wenigsten Rezidi-
ve (36,9%) fanden sich in der Gruppe C. Der Unterschied war im Vergleich zu den bei-
den anderen Patientenkollektiven statistisch nicht signifikant. Entsprechend den Litera-
turdaten lohnt es sich somit ein kurz bestehendes VF maoglichst friihzeitig zu terminie-
ren, um ein Rezidiv, das durch das tachykardie-induzierte myokardiale Remodeling

entstehen kann, zu verhindern.

Bezogen auf das Gesamtkollektiv erhielten 54,1% der Patienten (n = 179) eine medi-
kamentdse Rezidivprophylaxe. Die Unterschiede waren zwischen den Behandlungs-
gruppen statistisch signifikant (Gruppe A 52,4% vs. Gruppe B 47,8%;

p = 0,047). Im Vergleich dazu erhielten in der Studie von Klein et al. (80) deutlich mehr
Patienten eine Rezidivprophylaxe (TEE 82% vs. konventionell Therapie 93%).

Als Fazit fir die Praxis lasst sich hieraus ableiten, dass eine Rezidivprophylaxe nicht

zwingend erforderlich ist und kritisch geprift werden sollte.
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4.2.9 Einflussfaktoren auf die Rezidivhaufigkeit

Ist der Sinusrhythmus wiederhergestellt, gilt es, ihn mdglichst lang zu erhalten, um die
begleitende Antikoagulationstherapie wieder absetzen zu kénnen. Die Rezidivrate ist -
ahnlich wie die Erfolgsrate - von unterschiedlichen Einflussfaktoren abhangig (128).
Um die Patienten zu ermitteln, die besonders von einer medikamentésen Rezidivpro-
phylaxe profitieren, wurden im Rahmen dieser Studie alle méglichen Einflussfaktoren

analysiert.

e Alter und Geschlecht

In der vorliegende Studie hatten die alteren Patienten zwar haufiger ein Vorhofflimmer-
Rezidiv, der Unterschied war statistisch allerdings nicht signifikant (p = 0,43). Es zeigte
sich jedoch ein signifikanter geschlechtsspezifischer Unterschied. Frauen bekamen
haufiger ein Rezidiv als Manner (p = 0,027), wobei die Ursache hierfir mit der Alters-
struktur dieses Patientenkollektives zusammenhangen durfte. Im Durchschnitt waren
Frauen 6 Jahre alter, dieser Altersunterschied war ebenfalls statistisch signifikant
(Frauen 71,7 vs. Manner 65 Jahre; p < 0,001).

Entsprechend der Arbeit von van Gelder et al. (135) konnte auch in dieser Studie
nachgewiesen werden, dass primar altere Patienten ein Vorhoffimmer-Rezidiv be-
kommen. Hieraus lasst sich wiederum ableiten, dass diese Patienten bevorzugt eine

antiarrhythmische Rezidivprophylaxe erhalten sollten.

e Lénge des VF

Die Lange der Vorhofflimmer-Episode vor der Kardioversion hat nicht nur einen Ein-
fluss auf den Kardioversionserfolg, sondern auch auf den Sinusrhythmuserhalt (142).
Auch in dieser Studie konnte dieser Zusammenhang nachgewiesen werden. Patienten
mit langer bestehendem VF hatten spater auch haufiger ein Rezidiv. Der Unterschied
war statistisch jedoch nicht signifikant. Hierdurch erklart sich unter anderem auch die
niedrigere Rezidivrate in der Gruppe C.

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit den Befunden von Weigner et al. Uberein.
Bei jedem Patienten mit langer bestehendem VF sollte somit kritisch gepruft werde, ob

es sich tatsachlich lohnt den Sinusrhythmus wieder herzustellen.
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o Vorhofgréf3e

Die Vorhofgrofie hat ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf den Kardioversionserfolg
und die Rezidivrate. Mit zunehmendem linksatrialen Diameter steigt auch das Risiko
fur eine erneute Vorhofflimmer-Episode (135).

Auch in dieser Studie hatten Patienten mit vergréRertem linkem Vorhof auch statistisch
signifikant haufiger ein Vorhofflimmer-Rezidiv (p = 0,03).

Da die gewonnen Ergebnissen mit den Literaturdaten Ubereinstimmen, sollte bei Pati-
enten mit vergroRBertem linkem Vorhof ggf. auf eine Elektrokardioversion verzichtet

werden.

o Valvulédres VF

Dass Patienten mit valvularem VF haufiger ein Rezidiv erleiden, konnte durch zahlrei-
che Studien belegt werden (135, 123). In Rahmen dieser Studie lag der Anteil der Pati-
enten mit valvularem VF relativ niedrig (10,6%). Im Gegensatz zu den Literaturdaten
hatten diese allerdings etwas seltener ein Rezidiv (41,9% vs. 53,3%), wobei der Unter-
schied statistisch jedoch nicht signifikant war.

Bedingt durch die geringe Patientenzahl kann anhand dieser Ergebnisse keine Emp-
fehlungen abgeleitet werden. Hier sollte sicherlich von Fall zu Fall entschieden werden,
ob der Patient mehr von der Rhythmuskontrolle oder der Frequenzkontrolle profitieren

wird.

e Atiologie des nicht valvulédren VF
Die Inzidenz von VF steigt mit abnehmender linksventrikularer Funktion. Liegt eine
Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium IV vor, so kann in 40% der Falle VF nachgewiesen
werden. Diese Patienten bekommen ebenfalls haufiger ein Rezidiv als andere Patien-
ten (101).
Die Herzinsuffizienz konnte in dieser Studie fast statistisch signifikant als unabhangiger
Risikofaktor fur ein Vorhofflimmer-Rezidiv ermittelt werden (p = 0,054).
Alle Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt sowie diejenigen mit einer HNOCM
bekamen ein Rezidiv. Bedingt durch die geringe Anzahl dieser Patienten waren die
Ergebnisse statistisch jedoch nicht signifikant.
Die Ergebnisse dieser Studie stimmen mit den in der Literatur angegebenen Befunden
Uberein. Anhand der vorliegenden Ergebnisse kann geschlussfolgert werden, dass Pa-

tienten mit einer linksventrikuldren Funktionsstérung weniger von einer Elektrokardio-
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version profitieren als andere Patienten. Somit sollte im Hinblick auf die fast signifikant

hdéheren Rezidivraten der Nutzen der Elektrokardioversion kritisch Uberprift werden.

e Mittlere Herzfrequenz vor und nach der Kardioversion

Zur mittleren Herzfrequenz vor und nach der Elektrokardioversion von VF gibt es noch
keine verlasslichen Literaturdaten. Bei jedem Patienten wurde die mittlere Herzfre-
quenz zum Zeitpunkt der Aufnahme und nach der elektrischen Kardioversion errech-
net. Wie bereits erwahnt, konnte die mittlere Herzfrequenz nach der elektrischen Kar-
dioversion signifikant verringert werden (115,38 vs. 72,88 Aktionen/min; p = 0,003).
Auch zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
Dabei konnten bei Patienten aus der Gruppe C die hochsten mittleren Herzfrequenzen
zum Aufnahmezeitpunkt (128,38 Aktionen/ min) und die niedrigsten mittleren Herzfre-
quenzen (69,58 Aktionen/min) nach der elektrischen Kardioversion nachgewiesen wer-
den. Die mittlere Herzfrequenz zum Zeitpunkt der Aufnahme hatte keinen Einfluss auf
die Rezidivrate. Demgegenuber hatten Patienten mit einem spateren Vorhofflimmer-
Rezidiv bereits nach der elektrischen Kardioversion eine hochsignifikant hohere mittle-
re Herzfrequenz (72,1 vs. 65,8 Aktionen/min; p < 0,0001). Mdglicherweise lasst sich
diese Beobachtung auf einen verstarkten Einfluss des autonomen Nervensystems zu-
rickflihren. Die erhdhte Herzfrequenz ware somit Ausdruck eines gesteigerten adre-
nergen Tonus. Dies hatte wiederum den Effekt einer sympathikusvermittelten Refrak-
tarperiode-Verkirzung auf Vorhofebene zur Folge und kénnte somit ein erneutes VF
beglnstigen.

Vielleicht kdnnen hierdurch Patienten ermittelt werden, die mehr von einer Rezidivpro-
phylaxe mit einem Betablocker profitieren als andere. Oder die erhdhte Herzfrequenz
ist bereits als Ausdruck einer myokardialen Schadigung zu interpretieren. Dieser Zu-

sammenhang musste durch weitere prospektive Studien geklart werden.

o Arterielle Hypertonie
Die Hypertonie konnte in der Studie von Van Gelder et al. als eigenstandiger Risikofak-
tor ermittelt werden (135, 139, 133, 29, 83).
Zieht man die echokardiographisch ermittelte linksventrikuldre Hypertrophie hinzu, so
konnte auch in der vorliegenden Studie eine deutliche Risikozunahme festgestellt wer-
den. Je ausgepragter die linksventrikuldre Hypertrophie war, umso haufiger trat ein Re-

zidiv auf (p = 0,076). Der Unterschied war statistisch fast signifikant.
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Die in dieser Studie gewonnen Daten Uber den Zusammenhang zwischen der hyper-
tensiven Herzerkrankung und das Vorhofflimmer-Rezidiv entsprechen der Literatur.

Ziel einer antihypertensiven Therapie sollte es somit sein, die hypertensive Herzer-
krankung fruhzeitig zu verhindern bzw. einer bereits vorhanden linksventrikularen Hy-

pertrophie durch eine effektive Blutdrucksenkung positiv zu beeinflussen.

e Antihypertensiva

Durch die TRACE-Studie konnte der positive Effekt einer ACE-Hemmung auf die Inzi-
denz des VF bei Postmyokardinfarkt-Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer
Funktion nachgewiesen werden (109). Auch durch eine AT:-Blockade konnte in zahl-
reichen Studien eine organprotektive Wirkung nachgewiesen werden.

In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss der unterschiedlichen Antihypertensiva
auf die Rezidivrate untersucht. Bestand eine antihypertensive Therapie, so bekamen
43% der Patienten ein Vorhofflimmer-Rezidiv. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zeigte sich nicht. Die wenigsten Rezidive traten unter einer Therapie mit einem ACE-
Hemmer und einem AT;-Antagonisten auf. Demgegenuber hatten Patienten, die einen
Kalziumantagonisten erhielten, deutlich haufiger ein Rezidiv. Unter einer konventionel-
len Betablocker -und Diuretikatherapie lag die Rezidivrate ebenfalls héher. Zwischen
dem ACE-Hemmer und Kalziumantagonisten war der Unterschied statistisch signifikant
(p < 0,001). Im Gegensatz dazu war der Unterschied zu den AT:-Antagonisten nicht
mehr signifikant (p = 0,71). Bestand zusatzlich eine linksventrikulare Hypertrophie, so
zeigte sich unter der Therapie mit einem AT:-Antagonisten eine noch niedrigere Rezi-
divrate von 28,6%. Der Unterschied lag bei 8,4%, war statistisch allerdings nicht signi-
fikant. Auch bezlglich der Rezidivrate konnte somit ein deutlich positiver Effekt unter
einer AT -Blockade nachgewiesen werden, insbesondere wenn zusatzlich eine links-
ventrikulare Hypertrophie vorlag. Unter einer ACE-Hemmer-Therapie lag die Rezidivra-
te bei zusatzlich vorhandener linksventrikularer Hypertrophie um 5% (p = 0,77) und
unter einer Betablockertherapie um 2,2% hdéher. Die Unterschiede waren ebenfalls
statistisch nicht signifikant. Bei den Kalziumantagonisten konnte die Rezidivrate um
zusatzlich 8,7% und unter einer Diuretikatherapie um 5% gesenkt werden. Auch hier
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied.

Da die Rezidivrate insbesondere bei zusatzlich vorhandener hypertensiver Herzerkran-
kung durch die AT -Antagonisten gesenkt werden kann, musste dieses Ergebnis durch

eine prospektive Studie evaluiert werden.
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e Antiarrhythmika
Die Effektivitat der unterschiedlichen Antiarrhythmika zum Sinusrhythmuserhalt nach
erfolgreicher Kardioversion konnte durch eine Vielzahl randomisierter Studien nachge-
wiesen werden (125, 85, 122, 62, 116, 4, 56). Die Wirkungen und Nebenwirkungen der
Substanzen sind sehr unterschiedlich, dementsprechend wird von den Fachgesell-
schaften je nach zugrunde liegender Erkrankung ein differenziertes therapeutisches
Prozedere empfohlen (128).
In dieser Studie bekamen unter einer medikamentdsen Rezidivprophylaxe 47,2% der
Patienten ein erneutes VF. Durch eine differenzierte Betrachtung der unterschiedlichen
antiarrhythmischen Substanzen konnten erhebliche Unterschiede festgestellt werden.
In zahlreichen Vergleichsstudien erwies sich Amiodaron insbesondere bei Patienten
mit eingeschrankter linksventrikularer Funktion als sehr effektives Antiarrhythmikum zur
Rezidivprophylaxe und Konversion (81, 150, 116, 4). Je nach Studiendesign lagen die
Rezidivraten nach einem Jahr zwischen 30-60%.
In der vorliegenden Studie erwies sich Amiodaron ebenfalls als effektivstes Antiar-
rhythmikum zum Sinusrhythmuserhalt. Die Rezidivrate lag bei 30,8% und war im Ver-
gleich zu den anderen Substanzen hoch signifikant (p < 0,0001). Als ebenfalls sehr
effektiv erwies sich eine Rezidivprophylaxe mit Sotalol (35,4%). Der Unterschied war
ebenfalls statistisch signifikant (p = 0,027). Von allen Medikamenten hatten nur diese
beiden Substanzen einen statistisch signifikanten Einfluss auf den Sinusrhythmuser-
halt.
Trotz der geringeren Rezidivraten kann Sotalol - im Gegensatz zu Amiodaron (81, 150,
116, 4) - im Hinblick auf die bekannten (56) und den in dieser Studie nachgewiesenen

kardialen Nebenwirkungen nicht empfohlen werden.

4.3 Limitierungen der Studie

Da in dieser Studie die Pravalenz des VF Uber die ICD-Verschlisselung ermittelt wurde
konnten nur die Patienten mit VF ermittelt werden, die auch korrekt verschlisselt wor-
den sind. Durch die retrospektive Analyse konnte festgestellt werden, dass einigen
Patienten ein falscher ICD-Code zugewiesen wurde bzw. die Nebendiagnose VF nicht
unbedingt mit verschlisselt wurde. Somit diurfte die Gesamtpravalenz des VF etwas

Uber dem ermittelten prozentualen Anteil von 8,6% liegen.
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Viele Patienten leiden nicht unter den klassischen Symptomen wie Palpitation, Dys-
pnoe, Schwindel, Angina pectoris etc. (56), somit ist es haufig nicht moglich, die Dauer
des bestehenden VF exakt zu bestimmen. Da die Daten retrospektiv erfasst wurden,
konnte die Dauer des VF nur durch die anamnestischen Angaben ermittelt werden.
Auch das Rezidiv-Vorhofflimmern konnte nur dann exakt erfasst werden, wenn es noch
wahrend der stationdren Behandlung auftrat oder die Patienten aus diesem bzw. einem
anderen Grund erneut stationar eingewiesen wurden. Eine zusatzliche nachtragliche
Befragung aller Patienten hatte diesbezlglich genauere Ergebnisse geliefert. Dies hat-

te jedoch den Rahmen dieser Studie gesprengt.

Thrombembolische Ereignisse wurden nur dann erfasst, wenn es sich um klinisch ma-
nifeste Ereignisse handelte. Leichtere und fliichtigere thrombembolische Ereignisse
sind dadurch nicht verlasslich nachweisbar. Um auch klinisch ,stumme Infarkte” erfas-
sen zu konne, ware z.B. bei allen Patienten nach der elektrischen Kardioversion eine
zerebrale Bildgebung notwendig gewesen. Hierzu muisste - entsprechend dem Stu-
diendesign der ACUTE-Studie - eine prospektive randomisierte Studie durchgeflihrt

werden.

Durch die Subgruppenanalyse entstanden zum Teil kleine Patientengruppen. Es ware
erforderlich, diese Ergebnisse mit groferen Fallzahlen in zuklnftigen prospektiven
Studien zu bestatigen. Hierdurch kénnte z. B. eine differenziertere antihypertensive
Therapie bei Patienten mit VF durchgeflhrt werden, wie dies schon durch andere Or-

ganprotektions- und Prognosestudien mit AT -Blockern gezeigt werden konnte.
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5. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden der Nutzen und die Sicherheit der TEE-gesteuerten Elektro-
kardioversion (ohne vorherige Antikoagulation; Gruppe A; n = 208) im Vergleich zur
konventionellen Behandlungsstrategie (mindestens dreiwdchige Antikoagulation vor
der Elektrokardioversion; Gruppe B; n = 71) bei Patienten mit persistierendem und bei
Patienten mit akutem Vorhofflimmern (Dauer des Vorhoffimmerns maximal 48 Stun-
den; Gruppe C; n = 52) unter alltaglichen klinischen Bedingungen eines Akutkranken-
hauses retrospektiv analysiert.

In 89,4% der Falle war das Vorhofflimmern nicht valvularen Ursprungs. Hiervon hatte
wiederum jeder zweite Patient (54,7%) eine arterielle Hypertonie und bereits 43% der
Hypertoniker eine hypertensive Herzerkrankung. Zu den weiteren haufigen Ursachen
zahlten die koronare Herzerkrankung (54,6%), die Herzinsuffizienz (19,3%) und der
Diabetes mellitus (16,9%).

Hinsichtlich des kardioembolischen Risikoprofils konnte gezeigt werden, dass Patien-
ten mit persistierendem Vorhofflimmern ein im Vergleich zu Patienten mit akutem Vor-
hoffimmern wesentlich héheres kardioembolischen Risiko aufweisen (Gruppe A 3,77
vs. Gruppe B 4,01 vs. Gruppe C 2,53 Risikofaktoren).

Bei den Patienten, die im ersten Versuch erfolgreich elektrisch kardiovertiert wurden
(Gruppe A 80,3% vs. Gruppe B 71,8% vs. Gruppe C 88,5%) konnten als unabhangige
Einflussfaktoren auf den Kardioversionserfolg ein geringerer BMI (p = 0,01), eine links-
ventrikulare Funktionsstérung (p = 0,03), ein akuter Myokardinfarkt (p = 0,04) sowie
eine DCM (p = 0,03) ermittelt werden.

Insgesamt trat nur innerhalb der Gruppe A ein peripher kardioembolisches Ereignis auf
(0,3%). Blutungskomplikationen konnten bei 2,4% der Patienten nachgewiesen wer-
den, wobei sich zwischen den Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede
zeigten (Gruppe A 1,9%, Gruppe B 2,8%, Gruppe C 3,8%). Die einzige schwerwiegen-
de Komplikation war eine hohe Osophagusdivertikelperforation wahrend der TEE.

Bei Patienten mit einer arteriellen Hypertonie waren die AT;-Antagonisten sowohl hin-
sichtlich des Kardioversionserfolges als auch zur Rezidivprophylaxe den anderen Anti-
hypertensiva zum Teil signifikant Uberlegen. Die Unterschiede waren noch deutlicher,
wenn bereits eine hypertensive Herzerkrankung vorlag. Ob Patienten mit Vorhofflim-
mern und einer arteriellen Hypertonie besonders von einer antihypertensiven Therapie
mit einem AT;-Blocker profitieren, misste durch weitere prospektive Studien geklart

werden.
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Im nicht selektionierten Patientengut eines Akutkrankenhauses ist das Vorhofflimmern
eine haufige Herzrhythmusstérung. Die Ergebnisse dieser Studie haben gezeigt, dass
die TEE-gesteuerte elektrische Kardioversion - auch bei Patienten mit einem sehr ho-
hen kardioembolischen Risiko - ein sicheres Verfahren zur Wiederherstellung des Si-

nusrhythmus im klinischen Alltag ist.
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Anhang

Erfassungsbogen von Patienten mit Vorhofflimmernund elektrischer Kardioversion

Name: Krankenhausaufenthalt:

Vorname: von: bis:
Geburtsdatum: Krankenhaustage:

Alter: KG___ kg, Grdsse____cm
Aufnahmegrund:

Geschlecht: BMI___kg/m? Rezidiv: 01ja, NA [2ja, KAO3 nein

Dauer des Vorhofflimmerns:
01 akut (weniger als 48 Std.) 03 permanent

02 persistierend (mehr als 48 Std.) (___ Tage) U4 paroxysmal

Ursache des Vorhofflimmerns:

01 valvular 02 nicht valvular
01 Rheumatische Karditis 01 Hyperthyreose Uo Hypertonie
02 Mitralklappeninsuffizienz 02 Myokardinfarkt 010 KHK
03 Mitralklappenstenose 03 Elektrolytentgleisung 011 Diabetes mellitus
U4 Aortenklappeninsuffizienz 04 Lungenembolie 012 Medikamententoxisch
Us Aortenklappenstenose 0s ACB-OP 013 Herzinsuffizienz
Ue Mitralklappenersatz s Alkohol 014 ldiopatisch
U7 Aortenklappenersatz 7 Kardiomyopathie 015 Praexzitationssyndrom

Os Allgemeinerkrankungen (z.B.: Pneumonie)

Begleiterkrankungen:

01 Adipositas U6 Z.n. Lungenembolie 011 TIA

02 Anamie U7 Hyperlipidamie 012 Sonstige
03 Apoplex s Phlebothrombose

04 Carotisstenose o Hyperurikamie

s COB 010 Rheuma




Elektrische Kardioversion:
erfolgreich:
01 ja 02 nein
Anzahl:___
Energie: 01 100 Joule
02 200 Joule

03 360 Joule

Antikoagulation: (zum Zeitpunkt der TEE u. Kardioversi-

on)

01ja 02 nein
01 Heparin /Tage
02 Marcumar /Tage

Antiarrhythmika: (zum Zeitpunkt der TEE u. Kardioversi-

on)

01ja 02 nein

01 Betablocker
02 Amiodaron
3 Sotalol

U4 Verapamil
Us Digitalis

Komplikationen:

01ja 02 nein
01 Apoplex
02 TIA

U3 Bradykardien

04 Sonstige:

Rezidiv:

01 ja 02 nein

Zeitpunkt:

03 < 1. Monat 04 < 6. Monate

Herzfrequenz:

vor Kardioversion
nach Kardioversion

01 sofort 02 < 1. Woche

Os < 1. Jahr Os > 1. Jahr

/min
/min

Ergebnisse der TEE:

01 Unauffalliger Befund
02 Mitralklappenprolaps

03 Vorhofseptumaneurysma
04 LV-Aneurysma
s Offenes Foramen ovale

s Vorhofthrombus

07 Spontanechokontrast

Us Kalzifizierende Aortenstenose/-sklerose
U9 Atheromatdse Veranderungen der Aorta
010 Endokarditische Vegetationen

011 Vorhofgrésse (in mm)

012 Kalzifizierende Mitralstenose/-sklerose




Ergebnisse der TTE:

01 Unauffalliger Befund

01 LV-Hypertrophie (in mm)

01 Aortenklappenstenose

01 leichtgradig
02 mittelgradig
03 hochgradig

01 Mitralklappenstenose

01 leichtgradig
02 mittelgradig
03 hochgradig

01 Trikuspidalklappenstenose

01 leichtgradig
02 mittelgradig
03 hochgradig

01 Pulmonalklappenstenose

01 leichtgradig
02 mittelgradig
03 hochgradig

01 Mitralklappensklerosierung

01 leichtgradig
02 mittelgradig
03 hochgradig

01 normal
01 normal
01 normal
01 normal

Vorhof re.
Vorhof Ii.
Ventrikel re.
Ventrikel li.

01 LV-Funktionsstorung

01 leichtgradig
02 mittelgradig
03 hochgradig

01 Aortenklappeninsuffizienz

01 leichtgradig
2 mittelgradig
03 hochgradig

01 Mitralklappeninsuffizienz

01 leichtgradig
02 mittelgradig
03 hochgradig

01 Trikuspidalklappeninsuffizienz

01 leichtgradig
02 mittelgradig
03 hochgradig

01 Pulmonalklappeninsuffizienz

01 leichtgradig
02 mittelgradig
3 hochgradig

01 Aortenklappensklerosierung

01 leichtgradig
02 mittelgradig
03 hochgradig

02 vergrossert
2 vergrossert
02 vergrossert
02 vergrossert




Rezidivprophylaxe:
01ja 02 nein
1 Betablocker
02 Amiodaron
3 Sotalol
04 Sonstige

s Frequenzkontrolle

Vormedikation:

01 Antihypertensiva:

01 ACE-Hemmer 04 AT1-Antagonist 07 Diuretikum

02 Calciumantagonist s Betablocker Us Alpha1-Blocker

03 Alpha2-Agonist s Dihydralazin o Minoxidil

01 Antiarrhythmika:

01 1A-Antiarrhythmika: 02 1B-Antiarrhythmika: 03 1C-Antiarrhythmika:
01 Chinidin 01 Mexiletin 01 Flecainid
02 Disopyramid 02 Phenytoin 02 Propafenon
03 Ajmalin

U4 Betablocker Us Klasse 3-Antiarrhythmika:

01 Sotalol

02 Amiodaron
Us Klasse 4-Antiarrhythmika: 07 Digitalis
01 Verapamil
02 Diltiazem
01 Thrombozytenaggregationshemmer:
01 ASS 02 Ticlopidin U3 Clopidogrel

01 Antianginosa 02 Lipidsenker

Anmerkungen:




