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2 EINLEITUNG

Vorhofflimmern ist die mit Abstand weitest verbet# Arrhythmie. Morbiditat als auch
Mortalitat sind bei Prasenz dieser kardialen Rhytesitdrung deutlich erhéht, vornehmlich
verursacht durch das, mit ihr einhergehende holmaganfall- und Embolierisikos. Das
Vorkommen der Arrhythmie steigt unentwegt und zéngbesondere mit zunehmendem

Lebensalter einen deutlichen Inzidenzanstieg.

Trotz merklicher Fortschritte in der Erforschunghwgorhofflimmern (VHF), ist die dem
Flimmern zugrunde liegende Pathophysiologie nodhtnganzlich geklart. Die mit der
Erkrankung verbundenen Effekte sind hingegen wieégd bekannt. Vorhofflimmern
bewirkt vor allem Veranderungen hinsichtlich demé@lynamischen Eigenschaften. Die
Auswirkungen reichen von einem Verlust der mecldm@a atrialen Kontraktion, bis hin

zu viel zu schnellen Ventrikelfrequenzen.

Patienten mit Vorhofflimmern sind eine sehr inhomog Gruppe. Die Krankheit wird
unter anderem mit Hypertonie, Klappenerkrankungeaferzerkrankungen, oder
Hyperthyreose in Verbindung gebracht, kann abeth anline jegliche Abnormalitaten
auftreten. Der wichtigste Faktor der die Entstehiaginstigt ist jedoch das Alter.
Vorhofflimmern ist relativ untiblich bei Personeidnger als 50 Jahre. Das Risiko es zu
entwickeln verdoppelt sich mit jeder fortschreitendLebensdekade. 9% aller tber 80
Jahrigen sind davon betroffen. Jeder vierte Ubedattre wird im Laufe seines Lebens
VHF entwickeln. Angesichts der demographischen kakiwng wird es innerhalb der
nachsten Jahre zu einem dramatischen Anstieg dealéenz von VHF kommen.

Nicht selten lauft VHF ohne jegliche Symptomatik gmloch berichten zwei Drittel aller
Patienten von einem starken Einfluss den die Amimy auf ihr Leben ausibt und ihre

Lebensqualitat betrachtlich mindert.

Versucht man die Arrhythmie zu therapieren, ergebeh immer wieder von neuem
Komplikationen, die eine erfolgreiche Behandlungelumend schwierig gestalten, wenn
nicht sogar unmoglich machen. VHF stellt eine digante, nicht zu unterschéatzende

stetig wachsende klinische und 6konomische Birde da



3 DASHERZ —ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

,Im Herz eines Menschen ruht der Anfang und dasekaikér Dinge*

Lew Nikolajewitsch Graf Tolstoi

Abbildung 1: CT-Angiographie der Koronarien; nach Semens AG, Medical Solutions.

Das Herz (Cor) ist ein muskuléares Hohlorgan, eineskélpumpe, die das Blut durch die
BlutgefalRe des Koérpers befordert und dadurch diectihdutung aller Organe sichert. Es
hat die Form eines Kegels, dessen Basis nach rebkts hinten, und dessen Spitze nach
links unten vorne weist. Das Herz ist durch eingkelj muskulose Scheidewargptum,
zweigeteilt. Jede Halfte besteht aus einem VorAtfum, und einer KammenNentriculus
Unabhangig vom Sauerstoffgehalt des Blutes werdeisehlagadernArterien, alle jene
GefalRe bezeichnet, die vom Herzen wegfilhren und Blas zu den Organen

transportieren, und als Blutadekfgnenalljenige die zum Herzen hinfuhren.



Die linke Herzhalfte nimmt das in den Lungen oxyigele Blut tUber die Lungenvenen in
ihren Vorhof auf, und pumpt es von der Kammer duliehHauptschlagadeforta,in den
Korperkreislauf (grof3er Kreislauf). Von der Aortausgehend flie3t das Blut in
verschiedene Teilkreislaufe, wo es im Kapillarnetam arteriellen in den vendsen
Schenkel tibergeht. Uber die Venen wird es schtibierzwarts transportiert. Der rechte
Vorhof nimmt das sauerstoffarme Blut Uber obere untére Hohlvene aus dem Korper
auf, leitet es durch die rechte Kammer und Uber.diggenschlagader zum Gasaustausch
in den Lungenkreislauf (kleiner Kreislauf). Dortrdiies in den Alveolen der Lungenfligel

wieder mit Sauerstoff angereichert.

Da der GesamtgefalRwiderstand des Kdorperkreislangeféahr funfmal héher ist als jener
des kleinen Kreislaufs, weist die linke Herzkammiere deutlich starkere Wanddicke auf,

da sie eine entsprechend gré3ere Arbeit gegenrdiwsgierstand zu verrichten hat.

obere Hohlvene Aorta

(vom Korper) ~ (ZumKorper) . oo olarterie

(Zur Lunge)

+v Pulmonalvenen
(von der Lunge)

Abbildung 2: Darstellung von Lungen- und Koérperkreislauf

Der Herzmuskel selbst wird von den Herzkranzantertke von der Aorta abzweigen, mit
Blut versorgt. Dieses wird Uber die Herzvenen wieds rechte Atrium zuriickgeleitet.

Die Grof3e des Herzens hangt unter anderem vom {&ebthAlter und Trainingszustand
des Individuums ab. Das gesunde Herz wiegt ciré®o0des Korpergewichts. Bei

Dauerbelastungen reagiert es mit einer Vergrof3evongbestehenden Herzmuskelzellen.

-8-



Ist die Schwelle dekritischen Herzgewichtgon ungefahr 5009 erreicht, kdnnen die den
Muskel versorgenden Koronarien nicht mehr gleicta$en mitwachsen. Somit entsteht
ein Ungleichgewicht und das Risiko einer Mangelgsgang des vergréRerten Herzens mit

Sauerstoff ist gegeben.

3.1 Anatomie

3.1.1 Topographie

Das Herz liegt, eingebettet im Herzbeutgrikard, innerhalb deiCavitas Pericardiaca,
der Perikardhohle. Das Perikard umhillt das Hewjies die herzbasisnahen Gefal3e. Sein
aul3erer Anteil Pericardium fibrosumjst an mehreren Stellen mit den ihn umgebenden
Strukturen verwachsen und sichert somit die Pasties Herzens im Thorax. Die innerste
Schicht,Perikardium serosunschlagt am Abgang der grol3en Blutgefal3e inEjzikard

um, das dem Herzen direkt aufliegt. Zwischen Pedikend Epikard liegt ein kapillarer,
mit ungefdhr 15 — 20 ml serdser Flussigkeit gedfilltSpalt, der reibungsarme

Verschiebungen des Herzens wéahrend seiner PulsatiBeutel ermdglicht.

Herz samt Perikard liegen im Mediastinum, dem Hsitéeadigen Bindegewebsraum im
Thorax. Kranial geht das Mediastinum kontinuierliohden Eingeweideraum des Halses
Uber. Die Luftrohre teilt sich oberhalb des Herzenihire zwei HauptbronchiemBifurcatio

tracheaederen linker Ast vom Aortenbogen tberquert wird.

Das Herz liegt zum Teil unmittelbar der vordereru®wand, sprich dem Sternum auf.
Kaudal grenzt es an das Zwerchfell, welches mit ¢tarzbeutel verwachsen ist. Seitlich
wird es von linker und rechter Lunge umgeben, ratrepnt durch parietale und viszerale
Pleura. Der Pleuraspalt schiebt sich von beideteSeior das Herz und bedeckt dessen
seitliche Teile. Je nach Atemlage schiebt sich ieseh Spalt mehr oder weniger

Lungengewebe.

Bei normaler Position des Herzens liegen zwei 8rgkiner Masse links der Mittellinie.
Die obere Herzbasis reicht nach rechts etwa zwaitizieter Uber den rechten
Brustbeinrand hinaus, unten in Hohe des funfteardaistalraums kommt die Herzspitze
knapp an eine gedachte senkrechte Linie, die ddiehMitte des linken Schlisselbeins
verlauft Medioklavikularlinie).



Abbildung 3: Lage des Herzens im Thorax; nach Gray.

3.1.2 AuRere Form

3.1.2.1 Ventrale Ansicht

Betrachtet man das Herz in seiner natirlichen hageventral, sieht man auf die konvexe
Facies sternocostaliglie gegen die vordere Brustwand gerichtet unttseend links von
der Lunge Uberlagert wird. Gebildet wird sie von derderwand der rechten Kammer und
einem kleinen Teil der Wand der linken Kammer. [Inge Kammer lauft nach links in die
Herzspitze Apex cordis,aus. Die Oberflache ist von einer diinnen, spiegginderdosen
Haut Uberzogen, dem viszeralen Blatt des Herzbsgutgimina visceralis pericardii
(Epikardium) Es setzt sich auf den Anfangsteil der grof3en @eféart und geht hier in das
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parietale Blatt des Herzbeutelsamina parietalis pericardii (Pericardiumjiber. Der
Herzbeutel wird rechts und links von der Pleura uffemn.

Die Grenze zwischen den Ventrikeln wird durch eiR@rche gebildet, Sulcus
interventricularis anteriorln dieser, mit Fettgewebe ausgekleideten Rinn¢ degRamus
interventricularis anterior,ein Ast der linken Herzkranzarterie, und die iregleitende
Herzvene. Der Sulcus lauft nach unten in die sejchéchts der Herzspitze gelegene

Incisura apicis cordisus.

Die Kranzfurche,Sulcus coronariustrennt die Vorhofe von den Kammern. Auch diese
Furche wird durch Fettgewebe und HerzkranzgefaBgedullt. Der diinnwandige rechte
Vorhof nimmt von oben di&. cava superioauf. DieV. cava inferiorist bei der Ansicht
von ventral verborgen. Dastrium dextrumst durch den leichteBulcus terminaligegen

das rechte HerzohAuricula dextra,eine Aussackung des rechten Vorhofes, abgesetzt.
Das rechte Herzohr fillt den Raum zwischen dereaybétohlvene und dem aufsteigenden

Ast der Aorta aus.

Die Kontur der linken Herzhélfte wird von einem iklen Teil des linken Herzohres,
Auricula sinistragebildet. Es fullt den Winkel zwisch@runcus pulmonalisgem Stamm

der Lungenarterie, und dem linken Ventrikel aus.

Bei Betrachtung der vorderen Seite des Herzens wedtlich, dass der Truncus
pulmonalis vor der Aorta liegt die aus dem linkeentfikel entspringt. Diese beiden
GefalRe sind spiralig umeinander gewunden. Der @igiside Anteil der Aortapars

ascendensgeht in den Aortenbogeyrcus aortae,iber, mit welchem die Vergabelung
des Truncus pulmonalis in dik. pulmonalis sinsistra et dextnaerdeckt wird. DieA.

pulmonalis sinistrast auf3erhalb des Herzbeutels durch ldgs Arteriosum,den Rest des
fetalen Ductus arteriosus (beschreiben was er macht)!! glidt mit dem Aortenbogen

verbunden.

Unterhalb der linken Lungenarterie kommen die ImKaingenvenenyv. Pulmonales
sinistrae,zum Vorschein. Aus dem Aortenbogen entspringeraefiir Kopf und Arm,
Truncus brachiocephalicusnit A. subclavia dextra, A. carotis communis sinisired A.

subclavia sinistra.

-11-



. arteria carcotiz communis

—=arteria subclavia

- &ortenbogen
chere Hohlverne --+4== . ‘ _-Lig. arteriasum
' a 2 1 P _linke: Pulmonalarterie

oo lamina parietalis pericardi serosi

= _linke Herzkrankarterie
0o [ramus circumflexus)

A L ramus interventricularis

rechter Worhof | B anterior

rechte

Herzkranzartetie
i - _ linke Herzkammer

rechte Herzkammer

lamina parietalis pericardii serosi

Abbildung 4: Ventralansicht des Herzens; nach Sobta, 1982

3.1.2.2 Dorsale Ansicht

Die flache Riuckflache des Herzersacies diaphragmaticaliegt mit ihrer grofReren
Unterflache dem Zwerchfell auf und ist deshalb vam kaudal vollstandig zu tberblicken.
Diese Facies wird hauptséachlich vom linken Ventriggigenommen, der von seinem
Atrium durch denSulcus coronariugetrennt wird, wo der venés®inus coronariusind
ein Ast der linken Herzkranzarterie laufen. Vonseie Ansicht aus wird der rechte
Ventrikel, der von der linken Herzkammer bei dagsaAnsicht durch derSulcus
interventricularis posteriomgetrennt wird, kaum Utberblickt. Lediglich eine s&ienZone
des rechten Ventrikels und das Atrium dextrum, ienéich deV. cava inferior,ruhen auf
dem Zwerchfell.
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Im nahezu senkrecht stehenden Vorhof der rechterzhiéite tberblickt man die
Einmindungen de¥W. cava superior et inferiorDer linke Vorhof liegt horizontal und
nimmt die rechten und linken Lungenvenen auf. Anli@aterwand des linken Atriums ist
die Schnittkante des Herzbeutels zu erkennen. dbar linken Vorhof gabelt sich der
Truncus pulmonalis auf, der vom Aortenbogen uUbetquied, welcher bereits zuvor seine
drei Hauptstamme entlassen hat. Nachfolgend gebt Huptschlagader in ihren
absteigenden TeiRars descendens aortader.

atteria carotis communis

truncus

atteria subclavia F-
" : brachiocephalicus

.5 : [ I:l 1
~ K‘k u{;— "
NS

Aortenbogen

obere Hohlvene

rechte
ungenatterie

= rechte Lungenvenen

linke Herzkranzarterie

(ramus circumflexus) - linker “orhof

amina parietalis
| pericardii serosi

Py !
Y& s
l’f W oF
£ o
linke Herzkammer 3 //{ .
e A ‘rechter “orhof
[ S

" sulcus terminalis

zinus
COranarius
L i ; et “untere Hohlvene
- e | AN TS e
o b hega |5 - bt -, .
e S "'"-—-"- -‘f""r o " SUlCUE Coronarius
. Fa
Herzspitze "}"'m i

rechte Herzkranzarterie
(ramus interventricularis
posterior)

rechte Kammer

Abbildung 5: Herzansicht von dorsal; nach Sobotta 282
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3.1.3 Innenrdume des Herzens

Das Herz wird durch eine Scheidewand und durchneiflappenapparat an der Vorhof-
Kammergrenze in vier RAume, die beiden Vorhotfe diedbeiden Kammern, unterteilt.
Das Septum interventricularaelie Kammerscheidewandtellt in seinem gréR3eren unteren
Teil eine kraftige Muskelplatte dar. Oberhalb deanknmergrenze geht es in ddsptum
interatriale, die Vorhofscheidewandiber. Von aul3erhalb betrachtet entspricht die

Scheidewand dem Verlauf d8silcus interventricularis.

3.1.3.1 Rechter Vorhof

Der rechte Vorhof nimmt das Blut det cava superiound -inferior sowie das deSinus
coronariusauf. Er gliedert sich in einen hinteren Abschniitden die beiden Hohlvenen
miinden, und in einen vorderen Abschnitt, der intrader Richtung in dasechte Herzohr
Ubergeht. In diesem entspringt die HerzmuskulatuForm von kleinen Béalkchemm.
Pectinati,die senkrecht auf di€rista terminalis,eine Muskelleiste, zustreben. Von aufRen

gesehen befindet sich an der Stelle der Cristaleiclkte VertiefungSulcus terminalis

Der zwischen den Mindungen der beiden Hohlveneaggeke hintere Atriumsabschnitt,
Sinus venarum cavarunst glattwandig und durch die gegen das Lumen prorgende

Crista terminalisgegen den urspringlichen Vorhof abgesetzt.

Von den drei in den rechten Vorhof mindenden Vemesitzt sowohl die Mindung der
unteren Hohlvene eine sichelférmige Klapp@lvula v. cavae inferioris (Eustachiiqls
auch das Ostium des Sinus coronaledyula sinus coronarii (ThebesiiDie Valvula der
unteren Hohlvene leitet in der Embryonalzeit dasitBler Venedurch das in der
Vorhofscheidewand gelegerfeoramen ovalehindurch und somit direkt in das linke
Atrium. Dadurch wird eine Umgehung des Lungenkaeifd ermoglicht. Stromt nach der
Geburt das Blut, welches mit dem ersten Atemzugjern_unge gesaugt wird in den linken
Vorhof zuriick, wird durch den vorherrschenden Uherkl das Foramen geschlossen. Ist
die Valvula foraminis ovaliszu kurz, bleibt das Loch funktionell offen und lesmmt
aufgrund der Durchmischung des ventdsen mit demialém Blut, zu Kreislaufstérungen

die verschieden schwere Formen annehmen kénnen.

Postnatal findet sich anstelle des Foramen in ttalen Scheidewand eine Vertiefung,

Fossa ovalisdie von einem Limbus, einer Randwulst umsaumt wird
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Uber die Valvula sinus coronarii wird der groRRtel Bes Ruckflusses des desoxygenierten
Blutes aus dem Herzenmuskel selbst, zurlick in dahdf geleitet. Der verbleibende Tell

lauft Gber feinste Herzvenen in das rechte Atrium.

3.1.3.2 Rechte Kammer

Zwei Muskelleisten teilen den Innenraum des rechtentrikels in eine posteroinferior
gelegene Einflussbahn und eine anterosuperior getedusflussbahn. Die relativ diinne
Wand hat nur den geringen Widerstand im Lungenlagiszu Uberwinden. Zahlreiche
netzféormig angeordnete Muskelziige springen besendem Bereich der

Einstromungsbahn, die von der Vorhofkammerdffnung Herzspitze lauft, gegen das
Innere vor. Die Ausstromungsbahn ist glattwandig&ierhalb der Muskelleist&;rista

supravenrikularis,wird sie alsConus arteriosusdezeichnet. Er lenkt den Blutsrom zur

Offnung der Pulmonalklapp@stium trunci pulmonalis.

Die rechte Kammer enthalt das Blut aus dem Vorhotld dasOstium atrioventriculare

dextrum an dessen Rande die drei Klappeaspesder Trikuspidalklappe entspringen.

3.1.3.3 Linker Vorhof

Der Uberwiegend glattwandige Innenraum des link&tuis ist ein wenig kleiner als der
des Rechten. Ein groRer Teil dieses Binnenraumesl \bieiderseits von zwei
Lungenvenen,Vv. Pulmonales eingenommen, an denen keine Klappen liegen. Das
arterialisierte Blut wird schlie3lich durch d&stium atrioventrikulare sinistrunm die

linke Kammer weitergeleitet.

Nach ventral geht der linke Vorhof in d@siricula sinistra, das linke Herzohr dber,
welches zur Vorderflache des Herzens weist undessen Lumen klein®im. Pectinati

ragen.

3.1.3.4 Linke Kammer

Auch der linke Ventrikel wird in eine Einfluss- undusflussbahn gegliedert. Die
Muskelwand des Ventriculus sinister ist durch eibhesonders kraftige Wand

ausgezeichnet, die gegen den starken Widerstanddgerkreislaufs ankommen muss
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und deshalb ungefahr dreimal so dick ist wie dienWaes rechten Ventrikels. Ein
engmaschiges Netz von balkchenférmig angeordnetemrznilskelstrangenlarbeculae
carneag springt gegen den Innenraum vor. Aus diesem erhetich zwei kraftige
Papillarmuskelanterior und posterior),die Uber ihre Sehnenfadgbhordae tendineaan

den Segeln der Bicuspidalklappe haften.

Entlang der Kammerscheidewand fuhrt die Ausflusslmalr Aorta, an deren Ursprung die
Valva aortae liegt, die wie die Pulmonalklappe von drei halbmif@mmigen

Taschenklappen gebildet wird.

varderet Papillarmuskel limker “erntrikel rechter “entrikel
: 1 ’

Iwwizchenzscheidewand

Abbildung 6: Rechter und linker Ventrikel; nach Rauber/Kopsch, 1987

3.1.4 Herzklappen

Das Herz verfugt Uber vier Klappen die dafir sorgiass das Blut nur in eine Richtung
fliet, von den Vorhdfen zu den Herzkammern und dem Ventrikeln heraus in die
entsprechende Arterie. Alle Herzklappen liegen eitwainer Ebene, déventilebeneln
der Ventilebene verdichtet sich das umgebende Bmwebe zunHerzskelettEs trennt
die Muskulatur der Vorhoéfe von den Kammern. An 8¢elle wo Aortenklappe, Trikus-
und Bikuspidalklappe zusammentreffen, erfahrt dasmd&ewebe die starkste

Verdichtung.
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Die Ostien der Taschenklappen werden von zwei Ustéoidigen Faserringen umgeben,
die den Segeln der Klappen als Ursprung dienen. Biénonalklappe hat keinerlei
Verankerung am Herzskelett.

linkes Blatt der Taschenklappe

."I rechtes Blatt der Taschenklappe

i ! hinteres Blatt der Tazchenklappe
Coatium trunci pulmonalis ! ! )

. ; ! rechte Herzkranzarterie
. i

L vorderes Segel
" _rechte Segelklanpe
JAstium atrioventriculare desxdrum

-hinteres Segel
- septales Segel

rechtes Blatt der -
Tazchenklappe

vorderes Blatt der f C
Tazchenklappe

linkes Blatt der .-~
Tazchenklappe

linke Herzkranzarterie "

mdncung der .&Dr‘ta.

vorderes Segel o

linke Seqelklappe ’
Cstivm atrioventriculare sinistrum

hinteres Segél

Abbildung 7: Herzklappenebene; nach Rauber/Kopsch]987.

3.1.4.1 Segelklappen - Atrioventrikularklappen

Die zwei Segelklappen befinden sich auf jeder Hateszwischen Vorhof und Kammer.

Sie bestehen aus einer Bindegewebsplatte, diedisideon Endokard tberzogen ist und
keine Blutgefal3e enthalt. Die Vorhoffliche der 3eige glatt, von der Unterseite

entspringen zadhe Sehnenfaden von den Randern dierz®apillarmuskeln fuhren. Der
komplizierte Befestigungsapparat der Segel durake Rapillarmuskeln verhindert bei

Kontraktion der Herzkammern, dass die Segelklappaten Vorhof zurtickschlagen und
so das Blut von den Kammern in den Vorhof zurlckatr
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Trikuspidalklappe

Die Klappe besteht aus dreieckigen Gewebelap@espis anterior, posterior, septalis,
den sogenannten Segeln, zwischen welchen kleinerbindungssegeln liegen, die nicht
bis zum Anulus fibrosus reichen. Sie bildet ein ¥Memwischen rechtem Vorhof und

rechtem Ventrikel.

Bikuspidalklappe

Die zweizipflige Mitralklappe verhindert den Riakék des Blutes von der linken Kammer
in das linke Atrium. Sie &hnelt in ihrer Form eimB#schofsmuitzeMitra, daher der Name.
Sie besitzt ein medial vorne, und ein lateral mngelegenes grofRes Segel, sowie zwei
kleine, die ebenso keine Verbindung zum Faserrimgveisen. Das vordere Segel der
Mitralklappe geht an seinem Ursprung in die Aortand tGber und trennt die Einfluss- von

der Ausflussbahn.

3.1.4.2 Taschenklappen - Semilunarklappen

Diese Klappen von Truncus pulmonalis und Aorta diegan den Ausgangen der
Herzkammern. Sie sind aus je drei, nahezu gleioRar Klappen zusammengesetzt. Der
Ansatz der Taschenklappen ist bogenférmig, die rhemevande sind im Bereich der
Klappen dinn und zu eine8inusausgebuchtet. Die Pulmonalklappe befindet sichwlor
Blut aus der rechten Kammer in die Lungenarteripreggst wird, wahrend sich die

Aortenklappe am Ausgang der linken Herzkammer biefin

In der Kammerdiastole, wahrend die Blutsdule imn€us pulmonalis und in der Aorta
Druck auf die GefalRwand ausubt, werden die Taschetfaltet, das Ventil wird
geschlossen. In der Kammersystole werden die Tasghder durch den hoheren Druck

im vorgeschalteten Ventrikel voneinander entfernt.

3.1.5 Herzwandschichten

Drei verschiedenartige Schichten bauen die WandHéesens auf. DaBpikard wird von
einer dunnen Bindegewebslage gebildet unter daresiee Fettschichilela subepicardia,
befindet durch die Unebenheiten an der Herzwand ausgeglisleeden.Innerhalb dieser

verlaufen die Herzkranzgefalie.
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Das Myokard besteht aus einzelnen Muskelzellen, die eine degleBkuskulatur
gleichartige Querstreifung aufweisen. Doch ist pszslisiertes Muskelgewebe welches
ein Raumnetz bildet, das am Herzskelett entsprindtansetzt. Es bildet zellulare End-zu-

EndverbindungerGlanzstreifenund bestimmt Gberwiegend die Dicke der Herzwand.

Kardiomyc;z_‘yt‘-
(langs)

-
@
-
-
-
-

X }-. A
Glanz- |
st[iaifen k

Abbildung 8: Herzmuskelfaser; nach Andres 2004.

Das muskelschwache Vorhofmyokard teilt sich in eoterflachliche und eine tiefe
Schicht. Letztere ist mit ihren schlingenférmigemdu zirkularen Muskelziigen

charakteristisch fur jeden einzelnen Vorhof.

Die Kammermuskulatur lasst sich in drei Muskelsbtea einteilen, eine &ulere
subepikardiale, eine mittlere und eine subendokdluskelschicht, welche jede fir sich
ihre eigenen Verlaufsrichtungen verfolgen.

Myokardiale  Muskelfasern ~ sind  nicht  regeneratiohgfa Langanhaltende
Mangelversorgung fuhrt zu Ischamie und anschlieBendNekrose, wodurch

bindegewebige Narben entstehen.
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Das Endokardkleidet das Herz als einschichtige Endothelzelllagéstandig aus. Die
Herzklappen stellen dabei besondere Differenziexnres Endokards dar.

3.1.6 Herzkranzgefalle

Aus dem Anfangsteil der Aorta entspringen die Karanterien als ihre ersten Aste. Als
Vasa privata, jene Blutgefalle deren Aufgabe die Ernahrung deszrieskels ist,
versorgen sie diesen mit sauerstoffreichem Blusafiumen mit einem dicht unter der
Oberflache gelagertem Kapillarnetz und den Herz&ranen, die grofdten Teils i@inus
coronarius zusammenlaufen und in den rechten Vorhof mundgéderb sie den kurzen

Koronarkreislauf.

Die Hauptstammgefal3drteria coronaria dextra et sinistragntspringen inSinus aortae
der rechten und linken Taschenklappe und verlaafeerflachlich im subepikardialen
Fettgewebe.

Die RCA, Right Coronary Arterwersorgt in den meisten Fallen den rechten Vorta$,
Erregungsbildungssystem, den grof3ten Teil deserctientrikels, den dorsalen Teil des
Kammerseptums sowie die angrenzefdeies diaphragmatica.Nach Uberlagerung des
rechten Herzohres gibt sie dBamus marginalis dextab, um nachfolgend in déulcus

interventricularis posteriodenRamus interventricularis posteriau entlassen.

Die LCA, Left Coronary Arteryteilt sich nach dem linken Herzohr in den Ramus
interventricularis anterior (RIVA, oder LAD Eeft Anterior Descending), der im Sulcus
interventricularis anterior herzspitzenwarts ziehtd in den Ramus circumflexus (RCX),
der nach dorsal lauft. Ihr Versorgungsgebiet umfaden ventralen Teil des
Kammerseptums, sowie das hier lokalisierte Erregl@itgngssystem (His-Bundel), die
Vorderwand des rechten Ventrikels, den linken Vérbod den linken Ventrikel mit
Ausnahme der Region um den Sulcus interventricif@osterior.

Die Koronarvenenlaufen in Begleitung der Arterien zum hinteren Tdis Sulcus
coronariusund dringen durch deinus coronariusn das rechte Atrium ein. Di¥Vv.
interventricularis anterior, - cardiaca magna, -madind parva fuhren ungefahr zwei
Drittel des sauerstoffarmen Blutes durch die Bitsstelle des Sinus. Der Rest gelangt Gber

kleinere Venen direkt in die Innenraume des Herzens
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In der Systole werden die Koronararterien von degeapannten Kammermuskulatur
zusammengepresst, der Koronarvenen werden entl#erBlutversorgung des Myokards

findet folglich nur in der Diastole statt.

Ramnuz atrialis sinister

arteria coronaria arteria coronaria siniztra

dextra .
TAIMOS l:!lrc:umﬂexus

ramus nodi TRmuslcOnd

sinnatriali= pulmonali=
ramus marginalis
ginister
ramus coni - -
. ramus diagonaliz
arteriosi

ramus septaliz
anterior

ramuz atrializ
dexter

ramus i
ventriculariz b, Emns .
i o onaliz
dexter i, g
wliz o g 7\
dexter r"‘- ‘f\
T K] |3
ramuz nodi —r ) ramus
atrioventricularis o _;:-J;__,‘-x" E interventricularis
; e \ L anterior
ramug interventricularis 5
posterior S
ramus posterolateraliz
dexter ramus septaliz anterior

Abbildung 9: Blutversorgung des Herzens; nach Sobtd, 1982

3.1.7 Mechanik der Herzaktion

Zeitlebens lauft unsere Herzaktion als sich wiedierder, zweiphasiger Zyklus ab,
Systole und Diastole. Ausschlaggebend fur die Meighaler Herzaktion ist das

Herzskelett.
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Die Herzspitze ist im gesamten Verlauf der Herzaktrelativ fixiert und bewegt sich
kaum. Das Blut wird in der Systole, dénspannungsphasaus den Ventrikeln in Aorta
und Truncus pulmonalis ausgeworfen und damit ghsitly der Vorhof vergro3ert. Bei
Auswurf diesesSchlagvolumenkommt es anfangs zu einem steilen Druckanstiegem d
Kammern, da in diesesovolumetrischen Kontraktionsphagdie Taschen zu den Arterien,
als auch die Atrioventrikularklappe noch geschlossend. In der anschlie3enden
Austreibungsphasedie durch einen weiteren Druckanstieg in Ventrikelnd Aorta

charakterisiert istwerden die Arterienklappen gedffnet und das Blubrkaus den

Kammern getrieben werden. Ein Restblutvolumen viwae4Oml bleibt jedoch in der

Kammer zurick.

Bei Kontraktion des Kammermyokards kommt es zureBenkung der Ventilebene, die
nach unten Richtung Herzspitze gezogen wird. Dieerden werden vergréfRert und das
vendse Blut aus den Hohlvenen eingesaugt. Auf ti€en Herzgefalle wirkt nun eine
Zugkraft, welche eine reflektorische Kontraktiorskist wenn die Kammermuskulatur in
der nachfolgenden Diastole erschlafft. Die Ventriwerden der Lange und Breite nach
wieder vergrof3ert, der Kammerinnendruck féllt unden der Aorta bzw. des Truncus
pulmonalis ab, sodass deren Klappen in der sogésanimsovolumetrischen

Entspannungsphasschlie3en. Wahrenddessen wird die Mitralklappedesiegedffnet.

Die Ventilebene wird somit nach oben gegen die blEsis gezogen, die Kammer wird
passiv in die Blutsaule des Vorhofs ausgedehnt dadurch bis zu 80% gefillt.

AnschlieRend erfolgt durch die Kontraktion der Maldh die Einleitung des neuen
Herzzyklus, indem das verbleibende Blut in die Kammgeleitet wird. Die Kontraktion

der Vorhofe ist sichtlich nicht zwingend fur dasnktionieren des Zyklus von Noéten. Im
Gegensatz zu Patienten mit Kammerflimmern, sindrgoimit Vorhofflimmern durchaus

lebensfahig!
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Abbildung 10: Mechanik der Herzaktion; nach SchmidtThews, 1997

3.1.8 Erregungsbildungs- und Erregungsleitungsssst

Das Herz besitzt spezialisierte, direkt unter derdokard gelegene Zellen, die spezifische
Fahigkeiten zur Bildung und Leitung der spontardaythmischen Erregung haben, die
den Herzschlag auslést. Diese modifizierten MuskiEn haben meist einen grol3eren
Durchmesser, sind fibrillendrmer, reich an Glykoge in Bindegewebe eingebettet. Sie
wirken als Isolatoren gegen die Arbeitsmuskulatiithren Blutgefal3e, Nerven und
LymphgefaRe. An bestimmten Stellen sind sie zu dmérmigen Gebilden
zusammengelagert, defodus sinuatrialis (Sinus- oder Keith-Flackscherokam), dem
Nodus atrioventricularis (Aschoff-Tawara- oder VoffKammer Knoten)und dem

Fasciculus atrioventricularis (Hissches Bindel).

Am vorderen Umfang der Einmindungsstelle der V.acamperior, wo der Sinusknoten
liegt, nimmt die Erregung ihren Ursprung. Von datsgehend erreicht sie Uber beide
Vorhtfe den Atrioventrikularknoten in der Ventilele®e die andernorts fir Erregung
undurchlassig ist. Uber dessen Fortsetzung, daschis Bindel (Truncus fasciculi

atrioventricularis), das vom Knoten an der Vorhofikaergrenze zum Septum
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interventricularis fuhrt und sich in zwei Schenk@hus dextrumund sinistrum fasciculi
atrioventricularis, teilt, l&uft die Erregung weiter bis in die Endzseigungen beider
Schenkel, diePurkinje-Fasern.Diese verlaufen bis zur Herzspitze, kehren dortund
stellen direkt unterhalb des Endokards eine Veungdmit der Arbeitsmuskulatur her.
Wie im gesamten Erregungssystem sind auch diessriFasodifizierte, fibrillenarme und
sarkoplasmareiche Muskelfasern.

Sinushnoten

Atrioventrikularknoten

Hissches Biindel

rechter Tawaraschenhel

linker Tawaraschenhel

~ Purhinje Fasemn

Abbildung 11: Erregungsleitungssystem; nach SchmidThews, 1997

3.2 Elektrophysiologische Grundlagen

Die Koordination der vorhandenen Mechanismen mitewleHilfe die Leistung der
Herzmuskelzellen in rAumlicher und zeitlicher Waséeinander abgestimmt wird, erfolgt
mittels elektrischer Signale. Dadurch gelingt msrhythmischen Wechsel von Diastole

und Systole Blut durch den Kreislauf zu pumpen.

Den Ursprung der elektrischen Erregung bildet demusknoten. Er fungiert als
physiologischer Schrittmacher und initiiert einerdgung alle 0,7 — 1 Sekunde.
Grundsatzlich waren alle Teile des Erregungsbildunond —leitungssystems in der Lage
Reize zu bilden, doch ist die Frequenz des Sinuskisp mit ungefahr 70
Schlagen/Minute, hoher als die des AV-Knotens n@it6B Schlagen/min und die der
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Kammer mit 25-45 Schlagen/min. Schlagt das Herz Smusrhythmus, bleiben die

nachgeschalteten Erregungszentren stumm.

Die Weiterleitung der Erregung durch den Atriovéaitarknoten erfolgt mit einer
Verzogerung von 0,16 Sekunden. Dadurch kommt esemner Siebwirkung und
Aktionspotentiale von sehr hohen Frequenzen konnieht passieren. Die weitere
Ausbreitung uber die Schenkel des Hisschen Bunasl$n das Ventrikelmyokard ist in
weniger als 0,1 Sekunde abgeschlossen. Durch dieasohen Ablauf ist eine

hamodynamisch effektive Kontraktion mdglich.

Die Leitung der Erregung die fur die Herzaktion ar@wortlich ist geschieht tUber eine
Veradnderung des Potentials an der Zellmembran,sidie entlang der oben genannten
Strukturen ausbreitet. Die Konzentration bestimmienen auf beiden Seiten der
Membran, sowie deren Membranpermeabilitat sind das jeweilige Zellenpotential
ausschlaggebend. Die einzelnen Herzmuskelzellend siiber Poren in ihren
Zellmembranen miteinander verbunden. Uber d@ap JunctiongZell-Zell-Kanéle oder
Nexi) flieBen die lonen (Natrium, Calcium und Kafiuvon Zelle zu Zelle. Bei den Poren
handelt es sich um transmembranare Proteine, ietektive Kandale, die entweder durch
Anderung des Membranpotentials (,spannungsabh&hdigeile) oder durch Bindung
eines Transmitters (,ligandengesteuerte” Kanalgilrert werden.

Eine Konzentrationsdifferenz auf beiden Seiten dé&tembran bildet die
Grundvorraussetzung daflr, dass lonen durch dienRdiffundieren kénnen. Natrium- und

Calcium-Strome flieRen dabei immer ins Zellinnéalium-Strome an die Zellaul3enseite.

3.2.1 Ruhepotential

Die Diastole, die Ruhephase des Herzens, ist imevitkshen durch einen Kalium-Strom

bestimmt. Die Membranpermeabilitat fir Kalium igineghach héher als fur andere lonen,
was die Ladungsdifferenz zwischen innen und au8dare Es herrscht ein Ruhepotential
zwischen Zellmembran und Zellinnerem, wobei siclts dellinnere gegeniber dem
Zellaul3eren elektrisch negativ verhalt. Das Rubapal des Ventrikelmyokards betragt
circa -80 bis -90 mV und wird energetisch durch Nigtrium-Kalium-Pumpe aufrecht

erhalten, die eingestromtes Natrium wieder ausZi#le hinaus, ausgestromtes Kalium

wieder ins Zellinnere zurtcktransportiert.
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3.2.2 Aktionspotential

In der Systole, der Herzaktion, reagieren die Heiskelzellen auf einen Reiz der die
Membran bis auf -65 mV, auf das sogenar8itawellenpotentiaklepolarisiert. Bleibt der
Reiz unter diesem Potential kommt es nicht zur Adshg eines Aktionspotentials, es
herrscht dasAlles-oder-Nichts-GesetaVerden die besagten Volt erreicht, gelangen die
Natriumkandle vom Ruhezustand in einen offenen, disktiven Zustand. Die
Zellmembran fir Natrium und Kalium wird plétzlichuethlassig und es kommt zu ihrer
Umpolarisierung, sodass sich das ZellauRere stichelyegentber dem Zellinneren
elektrisch negativ verhalt.

Die Besonderheit des ventrikularen Aktionspotestledgt in seiner langen Dauer von ca.
300 — 450 ms. Wahrend des gesamten Ablaufs de®rgotentials ist die Membran
depolarisiert und damit vor weiteren Reizen gestthéte istrefraktar.

Das Aktionspotential hat eine charakteristischenfFand kann in verschiedene Phasen

eingeteilt werden.

= Phase 1: Overshoot - schnelle Phase der Depolarisatit einem UberschielRen
des Potentials zu positiven Werten durch einenramartigen Natriumeinstrom.
Die rasche Depolarisation bestimmt die Schnelligidgr Erregungsfortleitung.
Nach 1-2s schlieBen sich die Kanale und bleibektiviarbar bis die Membran

wieder repolarisiert ist.

= Phase 2: das Aktionspotential fallt in einer trangn, unvollstdndigen
Repolarisation, eingeleitet durch einen kurz ammalen Kalium-Ausstrom nur

ganz wenig ab.

» Phase 3: Die Plateauphase wird durch einen langs&@akium-Einstrom, der im
Gleichgewicht mit dem Kalium-Ausstrom steht, eirmget. Zusatzlich wird
Calcium auch noch aus dem endoplasmatischen Reticlueigesetzt. Zur leichten
Repolarisation wahrend dieser Phase tragt ein KaKanal, ,delayed rectifier*

Ik, bei, der sich bei Depolarisation langsam offnet.
Diese Phase bildet die Grundlage fur die myokagdfadntraktion.

» Phase 4: Die Repolarisation, die Wiederherstelles Ruhezustandes, wird durch
zwei verschiedene Kaliumkanale mit jeweils unteiestircher

Flussgeschwindigkeit nach extrazellular bewirkt. réu den zuvor erwahnten
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.delayed rectifier und durch den nward rectifierder durch neuerliche
Depolarisation deaktiviert wird und somit hauptveveortlich fur die

Aufrechterhaltung des Ruhepotentials ist.

» Phase 5: Es herrscht ein Ruhemebranpotential v@mis8-90mV. An Stellen die
zur Automatie fahig sind, das heil3t in der Lageemadspontan selbst Impulse zu
bilden und somit als subsididre Schrittmacher mgieren, nimmt der Kalium-
Ausstrom langsam ab, Calcium stromt zelleinwartd damit kommt es zu einer

leichten spontanen Depolarisation. (siehe Abb.: 14)

+-1.D

5 Plateanphase
=
..E_ o]
8
€ ol "
E ]
-80 !
i ] 150 300
Zait (ms)
Na® Ca™ K
12 mmall 1.5 pmol 150 mmoll
Herzmuszskelzelle. . A
Zellmembran
Extrazellunlar- -f }
anm [
145 mmoll] 1,25 mmaoll & sl
- I Matrinmkanal Calcinmkanal Halinmkanal
.E
-]
=
4
:
a
="
o
.E
m
-
A
L] 150 300
Zeit [ms)

Abbildung 12: lonale Grundlage fir das Zustandekomnen des Aktionspotentials einer

Herzmuskelzelle; nach Silbernagel / Klinke 2001.
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Abbildung 13: Aktionspotential und zugehdrige lonerstréme einer Herzmuskelzelle; nach Schmidt RF

et al.

Die Zellen des Erregungsbildungssystems (Sinusknot&V-Knoten, HIS-Blndel,

Tawara-Schenkel, Purkinje-Fasern), besitzen lewshterschiedliche Aktionspotentiale
verglichen mit anderen Myokardzellen. Auch ohne efiefi Reiz zeigen sie spontane
Depolarisationsneigung. Ihr Membranpotential nimméhrend der Diastole spontan ab
(diastolische Depolarisation). Somit sind sie in dage selbst das Schwellenpotential fir
die Auslésung eines Aktionspotentials zu erreicheobei der Sinusknoten als priméarer

Schrittmacher die steilste diastolische Depolansaaufweist.

Patential [m'.]
I 1

+40 -

+20 7 1 diastalische Depalarisation
2 2 schneller Aufstrich
0 3 Repolarisation
-0 4
T i st ettty el = = = Schwellenpotential

=80 4

Abbildung 14: Aktionspotential des Sinusknotens; neh Schremmer C.
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Der Anstieg der initialen Depolarisation ist bein®- und AV-Knoten wesentlich
langsamer (Abb. 15). Darliber hinaus weisen sieleirlich positiveres Ruhepotential auf.
Die Zahl der Natriumkanéle die sich bei einer Eureg6ffnen hangt entscheidend von der
Hohe des Membranpotential®r der Erregung ab. Es kommt zu einer progredienten
Abnahme der Anstiegssteilheit der Depolarisatienpgsitiver das Potential kurz vor der
Erregung ist.

Aktionspotentiale des Sinus- und AV-Knotens ssimv respons@otentiale. Das bedeutet,
dass deren Auslésung nicht wie bei den anderereZallurch Natriumfést response)
getragen wird, sondern durch Calcium. Dieser Eimstverlauft um vieles langsamer,
leitet somit auch die Erregung langsamer weiter, dwoh die markante

Leitungsverzégerung im AV-Knoten zustande kommt.

Aktiunsputenti?l

=5
\'\ schenkel
/ ____,-__F‘urkinje-
Fazern

; _:H‘*Kammerml,n:-kard |

-

ﬂ‘ | |
a T U
QRS [
o,z 0,4 0,6

Sek,

Abbildung 15: Das Aktionspotential im Verlauf der Myokarderregung; nach Netter, 1990

3.2.3 Refraktarzeit

Die Natriumkanalpore durchlauft wahrend der Depsiarung mehrere Zustande. Zu
Beginn der Depolarisation gelangt sie vom Ruhengsia einen offenen, konduktiven
Zustand in welchem die lonenabgabe stattfindetbbaagig vom Membranpotential wird

der Kanal aber nach bereits 2ms wieder verschlogenPore befindet sich nun in ihrem
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inaktivenZustand, in dem der Kanal refraktar, sprich inaktivar ist, selbst durch hohe
Reizintensitaten. Ist das Membranpotential deutliegativer als -40mV, kann mit
erhohten Reizintensitaten eine erneute Erregungetiist werden. Diese Aktionspotentiale
sind jedoch wesentlich kirzer und in ihrer Anstgse wesentlich flacher. Der
Herzmuskel befindet sich nun nicht mehr in ddrsoluten,sondern in derelativen
Refraktarphase

Das Gewebe der Herzmuskelzelle ist im Verlauf desoAspotentials sehr lange refraktar.
Bedingt durch die lange Plateauphase wird der iviakbare Zustand der Natriumkanale
erst sehr spat beendet. Mittels dieser relativdan&efraktarzeit wird die synchrone
Kontraktion der Vorhof- und Kammermuskulatur gewdistet. Jede Herzmuskelzelle
sollte daher von ein und derselben Erregung, aesgekion AV-Knoten bis zur letzten

Ventrikelfaser, nur einmal erfasst werden kdnnen.

3.2.4 Einfluss des vegetativen Nervensystems

Sympathische, sowie parasympathische Nervenfasersongen das Herz. Vorhof und
Ventrikelmyokard werden bevorzugt vom Herzsympaitbikangesteuert, wahrend die
vagalen Fasern teils fur die Vorhofe, und hauptséchir den Sinusknoten und den AV-

Knoten zustéandig sind.

Der Parasympathikusmit seinem Hauptlbertragerstoff Acetylcholin, aldiv ber M2
Muskarinrezeptoren einen Kalium-Strom, der die tigsche Depolarisation abflacht.
Somit wird die Schwelle fur eine Neuerregung epsiter erreicht. Dadurch, und mit der
Negativierung des maximalen diastolischen Potents@nkt der Parasympathikus die
Sinusfrequenz nggative Chronotrople Er verlangert die Uberleitung am AV-Knoten
indem er die Anstiegssteilheiufstrichphasepei slow Potentialernverzdgert egative
Dromotropig. Weiters verkirzt er die Refraktarzeit indem ee drepolarisation
beschleunigt. Die Plateauphase wird verkirzt und@hcium-Einstrom somit geringer.
Dadurch wird die Kontraktionskraft vermindert, dia e@lektromechanische Koppelung in
den Myozyten beeintrachtigt ist€gative Inotropig

Der Sympathikuseagiert bei Reizung mit der Freisetzung von vgszeeise Noradrenalin.
Dieses bewirkt Uber die Bindung an R-Adrenozeptoeame Phosphorylierung und
Aktivierung von Calcium-Kanédlen. In seiner Wirkumgsse ist er der einer
Vagusstimulation entgegengesetzt. Die Steilheit derstolischen Depolaristion am
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Sinusknoten nimmt zu und bewirkt eine Frequenzbesaigung. Am AV-Knoten wird
die Uberleitungszeit vermindert, da er die Aufstsieilheit erhoht. AuRerdem wird durch
die sympathische Wirkung die Plateauphase verl&ngedurch mehr Calcium Zugang zu
den Herzmyocyten findet, und somit die Kontraktlioa$t erhoht.

3.2.5 Mechanismen der Kontraktion

Verantwortlich daftir, dass der Impuls zur Kontraktivon der elektrischen Erregung der
Zellmembran in den tief liegenden Myofibrillen ae$ighrt wird, sind die in der

Plateauphase einstromenden Calcium-longlek{romechanische Koppelyng

Extrazelluldrraum

Zellmembran ca**- Na‘/Ca®'- Na'/K'-
ATPase Austauscher ATPase

t 1

jATP ADP,

ca>* Na
Zellplasma

' ATP ADP (Intrazelluldrraum)

2*_ATPase

ATP ADP

K

Sarkoplasmatisches Reticulum

Abbildung 16: Calcium-Transportproteine der Myokard zelle; nach Schremmer C.

Die Dauer der Plateauphase und damit der EinstesyCalciums, korreliert streng mit der

resultierenden Kontraktionskraft.

Der Calcium-Einstrom des transversalen, tubulargstens gibt Anstol3 zur Entleerung
des intrazellularen Calcium-Speichers aus dem p@akmatischen Reticulum. Die
mechanische Verkirzung und Spannungsentwicklungvileskelfaser erfolgt schlief3lich

durch Umsetzung chemischer Energie aus ATP. Diegdert das Vorhandensein von
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genugend freiem Calcium im Bereich der Actinfilanggnda es hier an das Protein
Troponin C bindet. Dadurch werden am Actinfilamelafftstellen fir die Myosinkdpfchen
frei. Unter Verbrauch von AdenosintriphosphadTP, kommt es innerhalb des
Myosinfilaments zu einer Kippbewegung in seinen Queken, wodurch das

Actinfilament immer mehr Richtung Sarcomermitte @gen wird. Der Muskel kontrahiert.

Der Auswartstransport von Calcium aus der Zellgiekiins endoplasmatische Reticulum
erfolgt mit Hilfe eines Natrium-Calcium-Austauschchanismuses und fuhrt dazu, dass

der Muskel wieder relaxiert.

Ein Zusammenspiel voivorlast, Nachlast, Kontraktilitatund Frequenzreguliert im
gesunden Korper die Kontraktion des Ventrikelmydkar

3.2.5.1 Vorlast

Unter Vorlast preload,verstent man die Wandspannung des Ventrikelmyokalidsam
Ende der Diastole herrscht. Sie steht in direktersarhmenhang mit dem enddiastolischen
Volumen bzw. dem Fullungsdruck und steigt sowotldem intraventrikularen Druck, als
auch mit dem Radius des Hohlraumes. Bei der Dehm@sgVentrikels in der Diastole
wird die Herzmuskulatur passiv gedehnt, sie isstedah. lhre Spannung steigt jedoch nicht
linear mit der Dehnung. Mit zunehmender Dehnungdlerhsich die Elastizitat des
Muskels. Nimmt das enddiastolische linksventrikell&folumen zu, kommt es zu einer
exponentiellen Steigerung des enddiastolischen svViahtrikularen Druckes. Die
Compliance die linksventrikulare Dehnbarkeit, beschreibt dashaltnis der Anderung
von enddiastolischem linksventrikularem Volumen Anderung des enddiastolischen

linksventrikuldren Druckes.

Die Vorlast bestimmt grof3teils die nachfolgend eckelte Kraft in der Ventrikelsystole,
da mit der bestehenden enddiastolische Vordehnigngush passiven elastischen Krafte zu
den aktiven kontraktilen Kraften hinzuaddiert werdénnen. Das Herz ist somit in der
Lage autoregulativ, durch eine gesteigerte diastoé Fillung, die systolische Schlagkraft
und das Schlagvolumen zu erhéheRrafk-Starling-MechanismiisUberschreitet die
Dehnung jedoch einen gewissen Wert, bei dem dieo8sre zu weit gedehnt sind, finden
zu wenige Querbricken der Myosinfilamente Kontaktdem zugehérigen Actinfilament
und die Kontraktionskraft nimmt wieder ab.
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3.2.5.2 Nachlast

Die Nachlast,afterload, bezeichnet die Wandspannung die herrschen mussn wter
Systole den Widerstand zu Uberwinden der vom gra®sh kleinen Korperkreislauf
entgegengebracht wird. Sie hangt vom peripherei@gatierstand und der myokardialen

Wandspannung ab.

Der myokardiale Sauerstoffverbrauch ist ebensoaghem MalRe von der Wandspannung
abhangig. Wird die Vor- bzw. Nachlast gesenkt, saimgert sich auch der Bedarf des
Herzens an Sauerstoff, was in der Behandlung dezim$eiffizienz und der koronaren

Herzkrankheit von grof3er Bedeutung ist.

3.2.5.3 Kontraktilitat

Die Kontraktionsfahigkeit des Ventrikelmyokards aich ist von der Vordehnung
unabhangig. Nimmt diese Fahigkeit zu, resultiertn ehoheres systolisches
Auswurfvolumen daraus, ohne vorherige Zunahme vaastalischer Fullung und

Wandspannung. (positiv inotroper Effekt)

Als Mafl3 fur die Kontraktiliat des Herzens wird ddeiswurffraktion, ejection fraction,

herangezogen. Sie beschreibt das Verhaltnis vota@alumen zum enddiastolischen
Fullungsvolumen des linken Ventrikels. Ein weiterddald ist die maximale
intraventrikulare Druckanstiegsgeschwindigkeit, dnétels Linksherzkatheter bestimmt

werden kann.

3.2.5.4 Frequenz

Die Herzfrequenz wird im Wesentlichen vom autononiNarvensystem gesteuert. Der
Sympathikus liefert mit seiner Steigerung der Hegfienz den wichtigsten
Anpassungsmechanismus um bei Belastung das Hexapeiten zu erhdhen. Die
Erholungsphase des Myokards, die Diastole, nimmbedgedoch zugunsten der
Systolenzeit ab. Durch die sympathisgiesitiv lusitropeWirkung, die Beschleunigung
der Erschlaffungsgeschwindigkeiann die Versorgung des Herzmuskels mit Sauerstoff

dennoch gewahrleistet werden.
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3.3 Endokrine Funktion des Herzens

In den dehnungsempfindlichen Vorhdfen des Herzestslen in besonders differenzierten,
endokrinen Myocardzellen Peptidhormone gebildet.

ANP, Atriales Natriuretisches Pepticdhder auchCardiodilatin, bt Einfluss auf den
Volumshaushalt des Korpers aus, indem es unteremdi der Niere die Natrium- und
Wasserausscheidung steigert. Aul3erdem steuert @s Kamtraktionszustand von
GefaBwanden. Adaquater Reiz fur die Freisetzungedid’eptides ist die Dehnung der
Vorhotfe infolge einer Steigerung des Blutvolumeriss steht in einem negativ
rickgekoppelten Regelkreis, da seine natriuretialetische Wirkung zur Erniedrigung
des Plasmavolumens fuhrt und so den priméren Raighddie Vorhofdehnung wieder
aufhebt, indem es den Blutdruck und die FillungHeszens senkt.

BNP, Brain Natriuretic Peptideoder B-Typ Natriuretic Peptidewird vor allem bei

Uberlastung und Uberfiillung des Herzens ausgesthis bewirkt die Ausscheidung von
Flissigkeit Uber die Niere, sowie eine Erweiterdeg Blutgefal3e und tibt somit regulative
Wirkung auf das Herz-Kreislaufsystem aus. Uber @rstimmung des BNP-Spiegels im
Blut kdnnen Rickschlisse auf den Schweregrad elaeginsuffizienz oder anderer Herz-

Kreislauferkrankungen gezogen werden.

3.4 Pathogenese von Her zrhythmusstdrungen

Eine Herzrhythmusstérung ist dann vorhanden, wearHeérzfrequenz krankhaft schnell,
Sinustachykardig> 100/min), oder zu langsamBradykardie (<60/min) ist, bzw. eine

Storung der Erregungsbildung und/oder der Erredaitgag diagnostiziert werden kann.

Eine einheitliche Ursache existiert nicht. Die Adigie von Herzrhythmusstérungen, die
thren primaren Ausdruck im EKG finden, ist vielfglt Als Hauptfaktoren fur deren
Entstehung gelten vor allem Alter und Hypertonieeitdts spielen eine Kardiomyopathie,
Herzinfarkt, KHK, Lungenerkrankungen, Arzneimittgbxikationen, Ischamie, Hypoxie,
entzindliche Erkrankungen des Herzmuskels, Elgktrold Stoffwechselentgleisungen
Aneurysmen des Herzens, und vernarbtes Gewebe egitseheidende Rolle in ihrer

Entwicklung.
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Entsprechend den multiplen Ursachen présentieft aiech das Beschwerdebild sehr
variabel. Es reicht von harmloseren Ereignissen zgieveilig auftretendes Herzstolpern,
Uber hamodynamisch bedeutsame Verminderungen dexditeolumens, bis hin zum

Extremfall, dem Kreislaufstillstand.

Arrhythmien konnen ihrer Manifestation nach ibradykarde und tachykarde
Rhythmusstoérungen, ihrem Ursprung entsprechendgeintrikulare und supraventrikulare
Rhythmusstérungen eingeteilt werden. BetreffenderinEntstehung gehen sie auf

Stérungen der Erregungsbildung bzw. der Erreguitgalg zurick.

3.4.1 Stbrungen in der Erregungsbildung

3.4.1.1 Ektope Impulsbildung

Unter physiologischen Bedingungen geht die Bilduamer Erregung von dem
Sinusknoten, dem  Ubergeordneten  Schrittmacherzentruaus. Wenn  das
Schwellenpotential jedoch zuvor in einer andereliedtes Arbeitsmyokards erreicht wird,

so Ubernimmt diese die Funktion des Schrittmachers.

Eine solche pathologischeektope ImpulsbildungauRerhalb der physiologischen
Schrittmacherzentren, wird haufig bei ischamisch&rénderungen beobachtet. Unter
diesen Bedingungen steht zu wenig ATP zur Verfigudas lonengleichgewicht des
Ruhepotentials zwischen Intra- und Extrazellulamaudas auf ATP-abhangige
lonenpumpen angewiesen ist, kann nicht mehr aufdwhiten werden. Liegt das
Ruhepotential knapp unter dem Schwellenpotentiahnkes hier zur Auslésung von

Aktionspotentialen kommen.

Weitere Ursachen einer derartigéreterotopen Automatidiegen aul3erdem in einer
steileren diastolischen Depolarisation, einer emggen Reizschwelle, bzw. in einem

Absinken des diastolischen Potentials.

3.4.1.2 Getriggerte Aktivitat

Die getriggerte Aktivitatstellt eine Sonderform der heterotopen Automatie Hgerbei

handelt es sich um einen normalen Schlag, der gatomit Extrasystolen auftritt, die
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durch ihn ausgel6st werden. Die getriggerte Aldivist demnach an ein vorangegangenes
Aktionspotential gebunden. Durch ein Nachpotentaal gentigend hoher Amplitude wird
eine Erregungswelle initiiert, indem es benachb®ty@cyten an das Schwellenpotential
anhebt.

Eine Unterscheidung kann hierbei noch fiiihe und spate Nachpotentialgetroffen

werden.

Frihe Nachpotentiallkommen bei niedrigen Frequenzen und einer starkdgerten
Repolarisation zustande, bei der eine Inaktivierdeg Natrium-Kanale noch vorhanden
sein kann. Ausgehend davon welches Membranpotehgatscht, bilden sichslow
response,Calcium-getragene, sowie abgeschwachtiast responseNatrium-getragene
Nachpotentiale Solche Zustdnde werden durch eine Bradykardie,hda@techolamine

und Antiarrhythmika begunstigt, die die Repolaimatverlangern.

Spate Nachpotentialeverden durch eine Calcium-Uberladung im Intrazéthaum

ausgelost, wodurch selbst wahrend einer Diastolei®a aus dem endoplasmatischen
Reticulum freigesetzt wird. Nach fast vollstandideepolarisation kommt es zu einer
vorzeitigen Depolarisation. Gunstig fur ihre Entsteg sind hohe Frequenzen,

Hypercalciamie sowie hohe Katecholaminkonzentration

3.4.2 Stbrungen in der Erregungsleitung

Ist die AV-Uberleitung oder die sinoatriale Ubetlgig auf irgendeine Weise
eingeschrankt, tritt ersatzweise ein hintangesetestErregungsbildungszentrum ein und
Ubernimmt die Funktion des Schrittmachers. Ein slida®r Schrittmacher in der Kammer

wird beispielsweise bei einem AV-Block aktiviert.

3.4.2.1 Reentry-Mechanismus

Kreisende Erregungen stellen eine basale Form degingsleitungsstérung dar. Lauft
die Herzaktion physiologisch ab, erlischt jede Burg nach Aktivierung der
Ventrikelmuskulatur, da sie nur noch von refrakt@di@ewebe umgeben ist.

Zwei Gegebenheiten mussen vorhanden sein damit legieende Erregung entstehen

kann.
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Erstens darf die Erregungswelle nur in eine Richtgaleitet werden, die Gegenrichtung
muss blockiert sein. Durch ein anatomisches odektionelles Hindernis bildet sich ein
unidirektionaler Block.Der Durchtritt der Erregung in diesem Areal wirdrlangsamt,

sodass es schliel3lich fur eine nachfolgende Ergpgeinaktar wird. Ware die Reizleitung
intakt, wirde die Erregung, sobald sie in der Mifsker auf die Impulswelle derselben
Erregung stof3t, ausgeldscht. Da diese aber blackesr, kommt ein Aufeinandertreffen
nicht zustande und die Erregung kann das inzwischem mehr refraktdre Gewebe in

entgegengesetzter Richtung durchlaufen.

Zweitens muss die Dauer des Aktionspotentials ders€rregung kirzer sein als die Zeit,
die sie fur das Durchlaufen der Kreisbahn benogt.trifft die Erregung innerhalb des
Kreises immer wieder auf neu erregbares Myokatddiés Refraktarstrecke kurzer als die
Kreisbahn, ist es moéglich dass die Erregung dieisketnn permanent durchlauft. Die
Gefahr dabei ist der Wiedereintritteentry, in das umliegende Gewebe, der oft mit
tachykarden Rhythmusstérungen einhergeht.

Normal Reentry

Abbildung 17: Prinzip eines Reentry-Mechanismus; nah Klabunde RE.
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4 VORHOFFLIMMERN —EIN UBERBLICK

An dieser Stelle mdchte ich auf meine Bakkalausgbtst hinweisen, in der die

Grundlagen des Vorhofflimmerns detailliert besdbeie werden. Sie dient als Basis flr
diese Arbeit, da die Kenntnisse der Mechanismen Wi fir das weitere Verstandnis

dieser Krankheit grundlegend sind.

Menschen mit Vorhofflimmern stehen unter erhéhtemsik® einen Schlaganfall zu
erleiden, Kardiomyopathie und kongestive Herzirigighz zu entwickeln, oder aufgrund
kardiovaskularer Ereignisse zu sterben. HypertoKiappenerkrankungen, ischdmische
oder andere strukturelle Abnormalitaten im Myokdregen in den meisten Fallen
chronischem VHF zugrunde. VHF selbst fuhrt zu etgktysiologischen, aber auch
strukturellen Veranderungen im atrialen Myokard)aolve die Erhaltung der Arrhythmie

weiter fordern. Die Gesamtmortalitat ist bei dieBdtrankung deutlich erhonht.

Unabhéngige Risikofaktoren fir VHF, der Framingh@tadie nach zu urteilen, sind eine
KHK, das mannliche Geschlecht, Hypertonie, Diahetdderzinsuffizienz und
Klappenerkrankungen. Nur bei Mannern stellt auah ereits durchlebter Herzinfarkt
einen unabhangigen Risikofaktor dar, der die Wdtaisdichkeit diese Arrhythmie zu
entwickeln, um 40% erhoht. Als echokardiographiselagiablen die mit der Entstehung
von VHF in Zusammenhang gebracht werden gelten Biteation des linke Atriums,
linksventrikulare Hypertrophie, sowie eine eingeddkte systolische Funktion. (Kannel
WB, Wolf PA, Benjamin EJ, Levy D)

VHEF tritt in verschiedenen Formen auf. Es kaaroxysmalemMatur sein, das heildt von
selbst, ohne weiteres Zutun wieder enden, meigrivatb von weniger als sieben Tagen.
Es kann inpersistenter-orm auftreten, wenn es eine pharmakologische eldtrische
Kardioversion bendtigt um wieder in einen Sinushinytis Gberzugehen. Von
permanentenvHF ist die Rede, wenn jeder Versuch einen Sinubkrhys zu erlangen und

diesen zu erhalten, fehlschlagt.

4.1 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die am meisten verbreitete katdi Arrhythmie. Sie betrifft nicht

weniger als 2,3 Millionen Menschen, alleine in d&reinigten Staaten. Wéahrend VHF zu

-38-



Beginn hochstens als lastige Plage und nicht weshrmbetrachtet wurde, herrscht
heutzutage Klarheit dariiber, dass die bislang scitéitzte Arrhythmie signifikanten
negativen Einfluss auf die Lebensqualitat ausilat zm einer erhéhten Morbiditat und

Mortalitat beitragt.

Vorhofflimmern ist hauptséchlich eine Erkrankung déteren. Die Inzidenz steigt nach
dem 65. Lebensjahr stark an. Ungefahr 70% dererudier der Arrhythmie leiden, sind
zwischen 65 und 85 Jahre alt. Bei 90% aller Uber&@0igen entwickelt sich VHF.

Pravalenz, Prozent

127 Frauer

Méanner
10

<33 55-59 &0-64 63-69 TO-74 To-T9 80-84 285

Alter in Jahren

Abbildung 18: Vorkommen von VHF mit dem Alter, nach Go AS et al. 2001

Da sich die Lebenserwartung zunehmend erhoht, ast allem in den westlichen

Industrielandern mit einem steigenden Vorkommen Vbt innerhalb der kommenden
Jahre zu rechnen. Schéatzungen zufolge werden ime 2450 allein in den Vereinigten
Staaten nicht weniger als 5,6 Millionen Menschemadaleiden. Ausgehend von der
erhdhten Lebenserwartung kann damit zu rechnen dags in Zukunft einer aus vier Gber
40 Jahrigen wahrend seiner Lebenszeit Vorhofflimmegrtwickelt. (Reddy V, 2005)
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Abbildung 19: EKG eines VHF-Patienten; Berent 2008

4.2 Entstehung von Vorhofflimmern

Die Mechanismen die dieser Arrhythmie zu Grundegdie sind noch nicht vollstandig
geklart. Basierend auf Berichten aus der Literden letzten Jahre, ist evident geworden,
dass strukturelle Abnormalitdten und Veranderungeser Reizleitung der Vorhofe, teils
durch die Arrhythmie selbst bedingt, wesentlicheds$rat fur VHF darstellen. Es muss
sich demnach spezielles Gewebe im Vorhof entwickdls zur Erhaltung der vielen

Erregungswellen beitragt.

Die Theorie der wieder eintretenden Erregungsfrontelche Arrhythmien verursachen,
wurde zwischen 1904 und 1924 zuerst von Mines Gigeatellt und nachfolgend von
Lewis T et al. weiterverfolgt. Dieser Mechanismhbegunstigt durch eine Verlangsamung
der Erregungsleitung und eine Verkirzung der Rédrakit, formt die Basis der atrialen
Arrhythmie und erleichtert die Entstehung und Brrad von Vorhofflimmern, da durch
eine kirzere Refraktarzeit mehreren Erregungszyklen Eintritt ins Vorhofmyokard

erleichtert wird.

Eine Hypothese dahingehend welcher MechanismuBakes von Vorhofflimmern bilden
solle, wurde auch 1950 von Gordon Moe postuligfioe GK, Mendez C) Hierbei geht

-40-



Moe von einer ausreichend grol3en Masse an atri@ewebe aus, in dem jederzeit nicht
refraktare Anteile zur Verfigung stehen, in deneonten von Erregungswellen kreisen

und somit selbst zu ihrer Erhaltung beitragen kanfgehe Kap. 3.3.2.1)

VHF fuhrt zu Anpassungsvorgangen im atrialen Mydkaitrial remodeling,beginnend
innerhalb der ersten Minuten nach Start einer Fiampariode. Eine Vorhofflimmerepisode
initiiert elektrophysiologische Veranderungen, dgforon strukturellen Veranderungen,
die ihrerseits die Aufrechterhaltung der Rhythmiigstg gewéhrleisten. (Fareh S,
Villemaire C, Nattel S) Basis der elektrischen Rdeiberung des Vorhofmyokards bildet
eine Verkirzung der atrialen Refraktarzeit und gesamten Aktionspotentials, ausgelost
durch eine Verringerung des einstromenden Calcilshgu wenig Ca vorhanden, verliert
der Muskel an Kraft. Somit ist die Kontraktion déorhdfe beeinflusst, der innere Druck
steigt und die Atrien werden noch zusatzlich getldbie VergroRerung forciert wiederum
pathologische Hypertrophie der atrialen Muskulatdreschleunigt den Zelltod und die
Fibrosierung, und endet uitrastruktureller RemodellierungSchotten U et al.)

In Tierenversuchen, durchgefihrt von Wijffels MCakt resultiert eine Wiederherstellung
des normalen Sinusrhythmus in einem schnellen Rifgkg der atrialen

elektrophysiologischen Remodellierung. So konnten @andozi C et al. auch bei
Menschen demonstriert werden, dass sich eine vask&efraktarzeit im rechten Vorhof,
die direkt nach Kardioversion in den Sinusrhythrbasbachtet wurde, innerhalb von vier
Wochen wieder verlangert und annahernd normalisieat. Die Dauer der zuvor
durchgemachten Episoden hat jedoch grof3en Ein#ussdie Ruckfliihrung in normale
elektrophysiologische Verhdaltnisse und ist ein poédler Pradiktor fur die

Wabhrscheinlichkeit, einen Sinusrhythmus nach duefligter und gelungener
Kardioversion, erhalten zu kénnen. Liegt der Begder VHF Periode langer als 24
Stunden zurlck, so ist der Weg zur Erhaltung denyashmie geebnet. Die Veranderungen
an den Ca-lonenkanalen (Bosch RF et al.) und dmaktarzeitliche Verkirzung sind

stabilisiert. Die Maoglichkeit einer erfolgreichen aklioversion bei Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern, das bereits laraiezwolf Monate andauert, ist deutlich

reduziert. (Rodriguez LM, Timmermans C, Welleng HJ

Mit anhaltendem Bestehen der Arrythmie verandewrh glie elektrophysiologischen
Gegebenheiten im atrialen Myokard. Diese elekteacRemodellierungsprozesse fiihren
zu tiefgreifenden Veranderungen im Aktionspotentiadurch VHF zu einem, sich selbst

erhaltenden Vorgang gemacht wird. Dieses wird adksterkirzt, dass es einen grol3en
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Teil seiner Plateauphase verliert und somit der rifisgunkt der meisten Klasse Il
Antiarrhythmika, die spate Phase des Aktionspaaésjtiverloren geht. (Hara M et al.)
Dementsprechend wird nach Medikamenten geforschie dich durch eine
vorhofspezifische, antifibrillatorische Wirkung aegchnen. Blaauw et al. berichten von
einer Substanz, getestet an Ziegen, die nachweidie Aktionspotentialdauer verlangern
und so die Plateauphase wieder herstellen kannlaB&ndem Vorhofflimmern kam es
dabei mit Hilfe dieses, sich bis vor ein paar Jahmech in der Testphase befindlichen
Medikamentes (AVE 0118), zu einer Verlangerung eiektiven Refraktarperiode im
Atrium. Auswirkungen auf ventrikularer Ebene, spreuf das QT-Intervall, unterblieben.
Das Risiko ventrikularer Arrythmien wird durch diorhofselektivitat dieser Art von
Klasse 1l Medikamenten, die ihre Wirksamkeit inr da@lihphase des Aktionspotentials
entfalten und sie daher in einem elektrisch remiegdn Atrium bei laufendem Flimmern

nicht verlieren, sehr gering gehalten.

Die Grundlage einer weiteren Theorie bilden ektdpgpulsbildungen in anderen
Bereichen der Atria, aul3erhalb des physiologiscBenrittmacherzentrums. (siehe Kap.
3.3.1.1) Diese Theorie basiert auf der Beobachaingelner, sehr schnell feuernder Foci,
welche die eins zu eins Uberleitung im restlichéiaken Myokard extrem erschweren,
wenn nicht sogar unmoglich machen. Dadurch indgiesie chaotische Aktivitaten im
gesamten Vorhofmyokard. Jalife J et al., sowie s&jserre M et al. nahmen in den 90er
Jahren diese Theorien von Sir Thomas Lewis wiedeuad begannen selbst zu forschen.
Ihre Untersuchungen an Patienten mit symptomatmscparoxysmalem VHF, die gegen
jegliche Art von pharmakologischer Therapie resisteu seien schienen, erbrachten
Hinweise auf fokale Ausléser, schnell feuernden iFoonerhalb kardialer
Muskelfaserziige, die sich bis zu den proximalencsr6der Pulmonalvenen ziehen. Eine
Katheterablation in diesen Arealen ist in derartigen Féllen eine dave

Therapiemdglichkeit.

Ein neuer Ansatz der hinsichtlich einer Entstehumg VVorhofflimmern diskutiert wird, ist
der erwiesene Einfluss des autonomen Nervensystespeziell von dessen
parasympathischen Anteil, auf die Pathogenese vamhoffimmern. Ein erhohter
Vagotonus scheint direkte profibrillatorische Augwingen auf das atriale Myokard zu
haben, indem er die Refraktarzeiten innerhalb desh&myokards sichtlich reduziert.
(Reddy V) Wie auch schon anhand von Tierversuchezeigt werden konnte, in denen

VHF durch die Stimulation des Parasympathikus, bzlurch direkte Gabe von
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Acetylcholin auf atriales Gewebe induziert wurdeheint das autonome Nervensystem
durchaus in der Lage zu sein atriales Gewebe dmekeeiflussen und sich positiv auf die

Entstehung beider zuvor erwéhnten Mechanismen adigkan.

Zu welchen Anteilen diese Mechanismen in der Pathege von VHF in jedem einzelnen

Patienten eine Rolle spielen, ist individuell uneiliit bis dato ungeklart.
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S5 MANAGEMENT VON VHF —WIE WIRD ESTHERAPIERT

Vorhofflimmern ist ohne Frage eine komplizierte 18tiy, die sich auf vielfaltigste Art und
Weise préasentiert. Die unterschiedlichen Erschejsiormen der Erregungsstorung, die
Vielfalt in ihrer Prasentation, ihr Zusammenhang m@rschiedenartigen Erkrankungen,
machen die Therapie von Vorhoffimmern zu einem wsehgen Unterfangen.
Folgedessen gibt es kein einheitliches Rezeptekspezielle Behandlungsstrategie die fir
alle Patienten effektiv ist und in jedem Fall Egolerspricht. Im Idealfall sollte dem
Flimmern noch vor Ubertritt in seine chronischerRdEinhalt geboten werden, da es sich
in solchem Fall immer schwieriger gestaltet derr&nkung entgegenzutreten und etwaige
Nebenwirkungen, welche die Medikamente fir die @per meist mit sich bringen,
maoglichst gering zu halten. Die zur Verfugung stefen medikamentdsen
Behandlungsformen sind fiir einen grof3en Teil dereRin inadaquat, weshalb mit der
Zeit immer mehr alternative Behandlungsoptioneden Vordergrund treten.

Die Wahl der Therapie hangt von mehreren UmstaatleVichtig bei einer Entscheidung
fur eine spezielle Therapieform sind unter andedienAuspragung der Symptome unter
welchen der Patient leidet, die Wahrscheinlichkagiss eine spezielle Therapie bei
gesetztem Fall und gegebener Form von VHF anspriomd vor allem mit welchen

Risiken und Erfolgen die Therapie verbunden ist.

Die priméren Ziele, die es bei der Bekampfung vétF\zu erreichen gilt, sind Pravention
von thromboembolischen Ereignissen, die Linderuazgv.bBeseitigung von etwaigen
Symptomen, und die Schaffung physiologischer Badwuggn im atrialen Myokard, sprich

die Beseitigung einer eventuell schon eingetretertiealen Remodellierung.

Die zwei gangigsten medikamentdsen Behandlungegteat auf die bei der Behandlung
von symptomatischem Vorhofflimmern zurickgegriffevird, betreffen entweder die
Kontrolle zu hoher Ventrikelfrequenzefrrequenzkontrolle,ein Zustand der fir das
Auftreten der Mehrheit an Symptomen verantwortlggmacht wird, oder es wird die
Strategie verfolgt die darauf abzielt das Herz efsttKardioversion wieder in einen
Sinusrhythmus zuriickzufihren, und diesen im Ansshldaran, wenn notig mit Hilfe

antiarrhythmischer Medikation, zu erhalteRkhythmuskontrolle.
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Therapeutische
Ziele bei
Patienten mit
VHF

|
| |

Wiederherstellung Kontrolle der
Reduzierung des und Erhaltung des Frequenz
Embaolierisikos Sinusrhythmus wdhrend YHF

Rhythmuskontrolle Frequenzkontrolle

Abbildung 20: Therapeutische Ziele in der Behandlug von VHF; nach Markides V., Heart 2003

Bei der paroxysmalen und persistenten Erscheinangsfvon VHF bleibt die Wahl
zwischen einer Terminierung der Arrhythmie und dirauffolgende Erhaltung des
Sinusrhythmus, oder einer Kontrolle Uber die Véelfrequenz, was auf jeden Fall bei

permanentem VHF angestrebt wird.

Typ Dauer und Charakter Therapeutische Strategie
Ersie Episode ¥ Komversion und Privention, entweder
mit Antiarrhythmilka oder elekirischer
Eardioversion
Paroxysmal < 48h, meist spontane Konversion, von selhst Eomversion und Privention, mit Elasse
Ic oder I Antiarrhythmika,
Frequenzkonirolle wihrend der
Arrhythmie
Persistent > 2-7 Tage, meist endet es nichi von selhst, eine Elektr. Eardioversion mit oder ohne
elekir. Kardioversion wird henttigt um Sinusrh. Antiasrrhythmika
] wieder herzusiellen.
Permanent Wiederherstellung eines Sinusrh. unmiglich Eontrolle der Ventrikelfrequenz

Orale Antikoagulation oder Aspirin entsprechend der Prisentation von Risikofakioren bei allen Typen

Tabelle I: Klassifikation von VHF und therapeutische Strategien; nach Blaauw Y et al., 2002
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Ist die Ursache der Arrhythmie zum Beispiel einstbkende Perikarditis, eine pulmonale
Embolie, Thyreose oder exzessiver Alkoholkonsunstdig sie Moglichkeit, dass nach
Beseitigung der Grundproblematik, auch die Arrhyithselbst verschwindet. Eine Suche

nach moéglichen Ursachen sollte jeder Behandlungaiwalem Flimmern vorangehen.

Patienten bei denen eine Therapie mittels Antidinjka in Erwagung gezogen wird
sollten hingehend ihrer Risikofaktoren fir mogliché&lebenwirkungen und

Kontraindikationen genau untersucht werden.

Herzinsuffizienz (VW Klasse I und IIT)

Koronare Gefiferkrankung (VW Klasse I)

Linksventiiklire Hypertrophie (VW Klasse IIT)

Verlingertes QT-Intervall (VW Klasse I und IIT)

Vorhofflimmern und Wolf Parkmson Whate Syndrom (Verapamil Thgoxin)

yYrrywvyy

Amiodaron 1st mcht kontraindiziert beir Herzmmsuffizienz und Linksherzhypertroplie.

Tabelle II: Klinische Préasentation und kontraindizierte Antiarrhythmika-Therapie; nach Blaauw Y et
al., Heart 2002.VW, Vaughan Williams Unterteilung der Antiarrhytheni

Entwickeln sich unter Umstanden erst im Laufe deerpie mogliche Kontraindikationen
(Tab. 2), sind die Antiarrhythmika umgehend abzzeset

Peters et al. haben die Madoglichkeiten einer Behargll von VHF, sowie die
Herangehensweise in diese spezielle Erregungsstdruriolgenden zwei Abbildungen

zusammengefasst:
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Wiederherstellung eines Sinusrhythmus
elektrizche Eardioversion
extert
intern
pharmakologische Kardioversion
Erhaltung des Sinusrhythmus
Bei Patienten mit wiederaufiretendem VHE, oder nach
Kardiowversion von persistierendem YHE
keine Behandlung
medikamentdse Behandlung
permanenter Schrittimacher
Ablation
fiokal
litie ar
chitargische Behandlung
WVentrikulire Fregquenzlkonirolle
medikamentdse Behandlung
Calcium-Fanal-Blocker
G-A drenozeptorenblocker
Digomitn
hiodifikation oder Ablation des Atrioventrikularknotens
und Implantation eines permanenten Schrittmachers
Redukiion des Embolierisikos
Watfarin oder A spirin

Abbildung 21: Grundsétze fur die Behandlung von VHE nach Peters NS et al., Lancet 2002
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Abbildung 22: Algorithmus zur Behandlung von VHF; nach Peters NS et al., Lancet, 2002
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Innerhalb der letzten Dekade ist die Liste antihimischer Medikamente zur
Behandlung von Vorhofflimmern immer langer geword&ntiarrhythmika der Klassen Il

und IV, Beta- und Calcium-Blocker, haben nur einepderaten Effekt was die Erhaltung
eines wiedererlangten Sinusrhythmus betrifft unddee vorzugsweise daflr verwendet,

die Uberleitung im AV-Knoten zu blockieren.

Die grof3ten Unterschiede zwischen den jeweiligendik@amenten liegen in ihrem
Sicherheitsprofil. Quinidin und Procainamid, weldiede der Klasse la angehdren, haben
ein breitgefachertes Nebenwirkungsprofil und werdelementsprechend selten
verschrieben. Die anticholinergen Nebeneffekte vDmsopyramid machen dieses
Medikament genauso wenig zur Medikation erster \WBIe gefahrlichste Nebenwirkung
bei la Antiarrhythmika stellenTorsade de pointe€pisoden dar, eine Sonderform
ventrikularer Tachykardien, bei der die Dauer ddsiQervalls im EKG prolongiert ist,

was rasch zu Kammerflimmern fihren kann.

In der CAST Studie, denCardiac Arrhythmia Supression Trialwurde auf die
proarrhythmogene Wirkung von Klasse Ic Medikamentéacainid und Propafenon, bei
Patienten mit vorangegangenem myokardialem Infaakifmerksam gemacht. Die
Einnahme eines Klasse | Antiarrhythmikums gingdieser Patientenpopulation mit einer
erheblich erh6hten Mortalitatsrate einher. Dabeirdgueine hohe Rate ventrikularer
Arrhythmien beobachtet. Ebenso bei denjenigen Ratie welche eine eingeschrénkte
Linksventrikelfunktion aufwiesen. (Pratt CM, Moy@&|Echt DS et al.)

Dadurch kam es in den vergangenen zehn Jahrenneu sietigen Abnahme in der
Verwendung dieser Substanzen. Sie kommen vorwiegdial paroxysmalem

Vorhofflimmern zum Einsatz, wo sie eine effektiveaBhahme zur Konversion in den
Sinusrhythmus und zur Rhythmuserhaltung darste({faster V, Ryden LE et al.)

Bei Patienten ohne strukturelle Erkrankung des éteskam man zu anderen Ergebnissen.
In solchem Falle sprechen die Patienten sehr gtitdeeu Medikamente an. Klasse |
Antiarrhythmika weisen bei ihnen kaum Nebenwirkumgauf und werden sehr gut
toleriert. Addiert man zusétzlich ein AV-Knoten bkeerendes Medikament, vermindert
man das Risiko, welches durch den positiv dromainojeffekt dieser Medikamente
besteht, das resultierende Vorhofflattern einsias auf die Ventrikel Gberzuleiten und so
unter Umstanden lebensbedrohliche Arrhythmien herofen. Dies geschieht bei 5% -

15% der Patienten die mit Klasse Ic Medikamentdrabdelt werden.
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Mit der riicklaufigen Verwendung von Klasse | Antigsthmika begannen sowohl reine 3-
Blocker, als auch Substanzen der Klasse lll, wigalSboder Amiodaron, eine gro3ere
Rolle zu spielen. Diese entfalten ihre antiarrhyumne Wirkung hauptsachlich in der
spaten Phase des Aktionspotentials. Neben eindangrung der Repolarisation kommt
ihre Wirkungsweise auch durch eine Blockade adgmreftimulation zum Ausdruck.

(Singh BN, 1999) Besteht eine strukturelle Heremmnkung versprechen Klasse lli
Antiarrhythmika hohere Sicherheit als das Medikaimeder Klasse | tun. Sotalol,
Dofetilid und Amiodaron sind am haufigsten in Gelmta, wobei Amiodaron das einzige
ist, dem auch Wirkungen der Klassen I, 1l und IMgesprochen werden. Mit dessen
Verwendung geht aber auch ein breiteres SpektrumNedrenwirkungen einher, die sich
mitunter in  Form pulmonaler Fibrosen, Neuropathiehgberzhirrosen, sowie

Lichtempfindlichkeit &ufRern. So mussten Roy D undllégen Amiodaron in der

Behandlung ihrer Patienten, wegen mehrfacher Kardiaund nicht-kardialer

Nebenwirkungen absetzen, die in 18% ihrer Pati@aieulation auftraten. Bei 35% der

Patienten kam es nach 16 Monaten wieder zum Aafiredbn VHF-Rezidiven.

Dieses teils breitgefacherte Nebenwirkungsprofil i@ Entwicklung neuer, einfacherer
Substanzen, namentlich Ibutilid, Dofetilid und Azich oder Dronedaron (Wei S, Sarma
JSM, Singh BN), ein Amiodaron — Derivat mit wenigexgativen Begleiterscheinungen,

vorangetrieben.

Wie schon in Kapitel 4.1 erwahnt, fuhrt VHF zu etedchen Remodellierungsprozessen,
die tiefgreifende Auswirkungen auf das Aktionsptanhaben. Dieser Vorgang der
Remodellierung scheint reversibel zu sein. TielerR&h et al. beschreibt ihn als einen
Vorgang, hervorgerufen durch einen Calcium-Overlo&dmit kann er, zumindest im

experimentellen Modell, durch den Calciumantagemsterapamil abgeschwacht werden.
Studien am Menschen liefern bis dato widerspribbliErgebnisse. De Simone et al.
beschreiben in ihrer Studie den positiven Effekt weerapamil bei Patienten, die dieses
Medikament vor und nach Kardioversion erhieltened®i blieben signifikant [&nger im

Sinusrhythmus als die Gruppe, welche nur PlacelkarbeUntersuchungen von Dan GA
et al. und Van Noord T et al. konnten diesen Effeikier Verapamilverabreichung zur

Kardioversion nicht nachweisen.

Die Frage nach der richtigen Medikation muss defsatr individuell behandelt werden
und hangt von verschiedenen Faktoren ab, wie zumspkRé die kardiale

Funktionsfahigkeit oder etwaige Kontraindikation&usschlaggebend ist vor allem eine

-50-



eventuell bestehende Herzerkrankung. Die nachsiehdrabelle bietet einen groben
Uberblick:

Idiopathisches kongestive koronare hypertrophe
VHF Herzinsuffizienz | GefaBerkrankung | Kardiomyopathie
Therapie 1. Wahl | Flecainid Amiodaron Sotalol Amiodaron
Propafenon Dofetilid
Sotalol
Therapie 2. Wahl | Dofetilid Amiodaron Sotalol
Amiodaron Dofetilid Diisopyramid

Type 1A Dofetilid | Dofetilid
Vermeide Flecainid Flecainid (Flecainid)
Propafenon Propafenon (Propafenon)

Tabelle 1ll: Management von VHF mittels Antiarrhyth mika, entsprechend der jeweilig vorhandenen

Erkrankung; nach Reddy V., Medscape Cardiology, 208. VHF = Vorhofflimmern

Fur die Entscheidung auf welches Antiarrhythmikungegriffen werden soll, ist in erster
Linie der Schweregrad der bestehenden Herzerkrgnlawsschlaggebend und welcher

Einfluss dadurch auf die Entstehung proarrhythnesdtebenwirkungen besteht.

Bei Patienten mit hypertensiver Herzerkrankung ibvest das Ausmal’ der Erkrankung,
gemessen an der Wanddicke der linken Kammer, obikdednte der Klasse Ic in
Verwendung kommen oder nicht. Liegt eine Wanddwie mindestens 14 mm vor, bzw.
bestehen Abnormalitdten in der Repolaristaion,doéitrein hohes Risiko. In solchem Fall

wirde auf Antiarrhythmika der Ic Klasse verzichiatl Amiodaron ware erste Wahl.

Leidet der Patient nicht unter einer strukturel®rzerkrankung, sind Antiarrhythmika der
Klasse Ic erste Wahl, da sie unter diesen Bedingumgyit toleriert werden und mit einem
niedrigen proarrhythmischen Risiko und einer ge¥ing Anzahl begleitender

Nebenwirkungen assoziiert werden.

Besteht bei einem Patienten eine koronare Herzstkray, ware Therapieoption erster
Wabhl Sotalol, ein Klasse Il Antiarrhythmikum. Blkongestiver Herzinsuffizienz besteht
bei Gabe von Sotalol ein sehr hohes Risiko fir Pngthmien, es wird also auf

Amiodaron ausgewichen.
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5.1 Frequenzkontrolle

In den vergangenen Jahren wurde viel dartber dettattelche der beiden erwahnten
Methoden die meisten Vorteile bringe und sich dieraépie erster Wahl etablieren solle.
Eine der bedeutsamsten Studien die diese Fragesjelbehandelte war didtrial
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Magement, AFFIRMStudie In dieser
kam man zu dem Schluss eine Strategie der Freqoetioke in symptomlosen Patienten
zu favorisieren. Eine Kontrolle der Ventrikelfregqzemit entsprechender Antikoagulation
scheint eine durchaus sichere und effektive Therbpi denjenigen Patienten zu sein, die
mittels dieser Strategie ohne Symptomatik bleilfgan Gelder IC et al; Carlsson J et al.)
Lage bei den Patienten hingegen ein hamodynamissthhiler Zustand vor, ware eine

sofortige Kardioversion anzuraten.

Die Kontrolle der Ventrikelfrequenz zielt darauf abiner Tachykardiomyopathie

vorzubeugen und mdgliche Zeichen von Kreislaufbesctien zu reduzieren. Erreicht
wird dies entweder mit negativ chronotrop wirkendéedikamente oder mittels einer

Ablation des AV-Knotens und nachfolgender Schritheimplantation. (Gallagher JJ,

Svenson RH, Kasell JH et al.) Die Herzfrequenzenddibei eingestellt werden liegen bei
ungefahr 90 Schlagen /min in Ruhe, und bei 110 &&n /min wahrend leichter und

moderater korperlicher Betatigung. Bei einer akiifRatientenpopulation ist eine zu starke
Reduktion der Herzfrequenz unter Belastung niclzueaten, da die Belastungskapazitat
dadurch ziemlich weit heruntergesetzt wirde. Irctsain Fall ware eine R-Blockade,
eventuell in Kombination mit Digoxin, ausreichenth wlie Herzfrequenz genlgend zu
reduzieren und eine entsprechend vernunftige Meitrequenz bei korperlicher

Betatigung zu gewahrleisten. (Blaauw Y et al.)

Die gebrauchlichsten Medikamente fir eine Frequenizklle sind Digoxin, Calcium-
Kanal-Antagonisten und [3-Blocker. Deedwania et karichten auch bei chronischer
Amiodaron-Gabe von einer Verlangsamung der Verfrdguenz bei Patienten, deren

Kammerfunktion beeintrachtigt ist.

Digoxin ist das gangigste Medikament um die Vemslfilequenz wahrend
Flimmerepisoden zu regulieren. Im Gegensatz zundeisten anderen Medikamenten hat
es schwach ausgepragte positiv inotrope Effekte wird sogar bei Patienten mit
eingeschrankter Kammerfunktion gern verwendet.elimes Wirksamkeit wird es jedoch
von einigen anderen der Antiarrhythmika Ubertroff@@egal JB et al.) Vor allem wéahrend
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akuter VHF-Episoden, oder unter korperlicher Belagt(Schreck DM; Botker HE et al.)
steht es ihnen bezuglich seiner Wirksamkeit nach

Bei Patienten die sich kaum korperlich betatigeornehmlich bei Alteren, reicht die
alleinige Gabe von Digoxin meist aus. Einer Studie Farshi R et al. nach ist es aber um
vieles weniger effektiv als eine Kombination vonddan mit Atenolol, womit sowonhl
wahrend korperlicher Betatigung, als auch wahrendagiicher Aktivitdten die
Ventrikelfrequenz am besten kontrollierbar ist. Auiltiazem und Atenolol alleine, sowie
eine Kombination von Digoxin mit Diltiazem standdmeziglich ihrer Effektivitat als
frequenzkontrollierende Medikament, dieser Kombaratvon Digoxin und Atenolol
nach.

Eine intravendse oder orale Gabe von Diltiazem prasist genauso eine effektive
Kontrolle Uber die ventrikularen Frequenzen. (Biwar JL et al.; Ellenbogen KA et al.)
Lundstrom T und Ryden L halten Diltiazem und Verapdur effektiver verglichen mit
Digoxin, insbesonders wahrend Belastungspahsen.atdichh scheinen sie die
Belastungskapazitat zu steigern, ohne wéahrend olgemder Ruhepausen Bradykardien

auszulosen.

Koh KK, Song JH, Kwon KS et al. studierten die Vgaknkeit von Diltiazem oder
Betaxolol in Kombination mit Digoxin, hinsichtlichihrer Eigenschaften zur
Ventrikelfrequenzkontrolle bei chronischen VHF-Baten. Auch diese Kombination
fuhrte zu einer verbesserten Kontrolle der Kamneegrdenz in Ruhe sowie unter
Belastung. Bei Patienten mit ventrikularen Dysfumkén erhOhte sie sogar ihre
Leistungsfahigkeit wahrend koérperlicher Anstrengung
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= Digoxin ist unwirksam in der ventrikuldren Frequenzkontrolle,
wihrend akuter und paroxysmaler Episoden, sowie bei hohem
sympathikotonen Einfluss. AuBerdem ist es auch bei Kardioversionen
ineffektiv.

= Bai Patienten mit guter linksventrikuliren Funktion sind B-Blocker
{(Metoprolol, Propranolol, Atenolol) oder Calcium Antagonisten
(Verapamil, Diltiazem) Medikamente erster Wahl, vorrausgesetzt dass
keine Kontraindikationen bestehen.

® Bei Patienten mit akuter oder chronischer Herzinsuffizienz sollte
Digoxin oder Amiodaron verabreicht werden. Eine chronische
Amiodarongabe ist jedoch beschrinkt durch ihr Nebenwirkungsprofil.
B-Blocker kénnten unter diesen Bedingungen in Betracht gezogen
werden.

= Obwohl Digoxin wihrend akuter Episoden nicht viel Wirkung
hinsichtlich der Frequenzkotrolle verspricht, ist es in Kombination mit
B-Blockern und Ca-Antagonisten bei persistentem Vorhofflimmern
wirksam was die Frequenzregulierung der Ventrikel betrifft.

= Die Wahl zugunsten einer Frequenzkontrolle als Therapieform, sollte
aufgrund der individuellen Symptomatik erfolgen.

= Die Zielherzfrequenz variiert mit dem Alter. Generell sollte sie in
Ruhe 60-go Schlidge/min. und wihrend kérperlicher Aktivitit go-115
Schlige/min. betragen.

® Eine suboptimale Frequenzkontrolle iiber einen lingeren Zeitraum
kann zu Tachykardiomyopathie fithren.

Abbildung 23: Richtlinien fur eine Frequenzkontrolle bei VHF; nach Igbal MB et al., BMJ 2005

5.2 Rhythmuskontrolle

Bei Patienten mit Vorhoffimmern kann die Wiedetelung und Erhaltung eines
Sinusrhythmus zur Symptomreduzierung fuhren undalatrRemodellierungsprozesse
stoppen bzw. sogar ruckgangig machen. Das Risikn fonbolien ist reduziert.
Unabhéngig davon welche zusatzliche Herzerkrankumogh besteht, bewirkt ein
wiederhergestellter Sinusrhythmus VerbesserungeeiBelastungsfahigkeit sowie in der

maximalen Sauerstoffaufnahme. (Gosselink AT et al.)

Neben den erwdhnten Vorteilen ist die Kontrolle Heszrhythmus auch mit einigen nicht
zu vernachlassigenden Problemen behaftet. Eingrd8ten Schwierigkeiten besteht darin
einen erlangten Sinusrhythmus Uber einen langemtradm aufrecht zu erhalten. Die
Nebenwirkungen der Medikamente die dafir notwendsind reichen von

proarrhythmischen Effekten bis hin zur Intoxikatieon Organen, und sind vor allem bei
Patienten mit bestehender Herzerkrankung besopdebotematisch. Darliber hinaus ist die
notwendige Medikation betreffend ihrer genauen Basig nicht nur sehr zeitaufwendig,
sondern ebenso kostspielig. Hinzu kommt die Notwgkedt wiederholter

Kardioversionen und die damit verbundenen Krankashafenthalte.
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Der Anteil an Patienten welcher in der AFFIRM-Studeiner Rhythmuskontrolle
unterzogen wurde, war einem hoheren Risiko ausgeséten Schlaganfall oder eine
Transistorisch Ischamischen Attacke (TIA) zu eeidDiese Umstande waren womdéglich
darauf zurlckzufiuihren, dass einige der Patiente: Antikoagulation abgesetzt hatten,
unter der Annahme endlich frei von Vorhofflimmera gein. (Del Negro A.) Auf die
Notwendigkeit die begleitende Antikoagulation bd&iebalten, egal welche der beiden

Therapien durchgefuhrt wird, wird in Kapitel 5.4he# eingegangen.

5.2.1 Kardioversion

Die Notwendigkeit einen Sinusrhythmus zu etablidresteht vorwiegend darin eventuelle
Symptome zu reduzieren. Aulerdem soll dadurch einEmbolie und
Tachykardiomyopathie, deren Entstehung durch damnkérzustand beglnstigt ist,
vorgebeugt werden, und so dem Patienten ein besdbafieier Alltag ermoglicht werden.

Resultierend aus den atrialen Remodellierungspserewird eine Wiederherstellung eines
Sinusrhythmus umso schwieriger je langer VHF béstehAllgemeinen kann man sagen,
dass eine pharmakologische Kardioversion innertiaftersten 48 Stunden von VHF sehr
effektiv ist. Dauert das Vorhoffimmern weniger alsvei Tage, kann auf eine
Antikoagulation vor Kardioversion verzichtet werderBei langerer Dauer der
Rhythmusstérung sinkt die Wahrscheinlichkeit mitlfédivon Antiarrhythmika eine
erfolgreiche Kardioversion durchzufiihren. In solohé-all wird nach erforderlicher,
adaquater antikoagulativer Therapie eine elektedCardioversion versucht.
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Konversion in Sinusrhythmus
(symptomatisches VHF)

Triggerareale ausschlieflen/Begleiterscheinungen behandeln /antithrombotische Behandlung erwigen/
akute elektrische Kardioversion bei himodynamisch instabilen Patienten

Dysfunktion d. LV (Symptome
von Herzinsuffizienz)

normale Funktion d. LV

Dauer VHF = 48 Stunden Dauer VHF = 48 Stunden Behandlungder
Herzinsuffizienz,
Frequenzkontrolle:
- Amiodaron
Frequenzkontrolle + AK - Digoxin
Pharfnakol_ogische (TOE + elektrische - B-Blocker
Kardioversion: Kardioversion)
-Flecainid
- Propafenon
- Ibutilid
- Sotalol Falls VHF persistent,
- Amiodaron elektrische Kardioversion
>3 Wochen AK nach Rekompensation
- elektrische erwigen
Kardioversion
nicht erfolgreich:
- elektrische
Kardioversion

Abbildung 24: Behandlungsstrategie bei Kardioversia von VHF; nach Blaauw Y et al., Heart 2002.
AK Antikoagulation; VHF Vorhofflimmern; LV linker¥trikel; TOE transoesophagales Echokardiogramm

Eine Kardioversion birgt ohne entsprechende Angkibation ein Thromboembolierisiko
von 5% - 7%. Bekommt der Patient Antikoagulantieeduziert sich das Risiko einer
Embolie auf 1% - 2%. (Consensus Conference on |AFiharillation in Hospital and
General Practice) Soll eine Kardioversion innerladbersten 48 Stunden nach Beginn des
Flimmerns stattfinden, ist eine Antikoagulation hticunbedingt zwingend. Eine
Heparingabe wird allerdings bei allen Patienten felnlpn die sich in akutem Zustand
befinden, um eine Folgetherapie so flexibel wie heiggestalten zu kénnen. (Albers GW
et al.) Liegt der Beginn von VHF langer als diedigen 48 Stunden zuriick oder herrscht
uber die Dauer der Arrhythmie Unsicherheit, isteeiantikoagulative Therapie von
mindestens 3 Wochen nétig bevor ein Kardioversiersywch gestartet wird. Diese Zeit ist
notwendig um Thrombi, die sich womoglich wahrend@esgebildet haben, aufzuldsen.
(Fuster V et al.) Da sich ein physiologischer Zndiawas die Mechanik der Vorhofe
anbelangt, erst wieder etablieren muss, sollteAdigoagulation fur weitere vier Wochen
nach Kardioversion beibehalten werden. Als Alteugat bzw. Erganzung zur
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antikoagulativen Therapie tritt immer haufiger di¥erwendung einer TEE,
transoesophageal echocardiographyden Vordergrund. (siehe Kap. 5.4.4)

Identifizieren und behandeln aller reversiblen Ursachen von
Vorhofflimmern bevor eine medikamentése Behandlung zur Erhaltung
des Sinusrhythmus erwogen wird.

Die Wahl der Antiarrhythmika geschieht individuell, basierend auf dem
kardiologischen Status, Begleiterkrankungen und ev. Kontraindikationen
des Patienten.

Bei Patienten mit guter linksventrikulirer Funktion und keiner
bestehenden koronaren GefidBlerkrankung kann Flecainid und Propafenon
verabreicht werden, ebenso Sotalol oder Amiodaron.

Amiodaron kann zur Erahltung des Sinusrhythmus bei Patienten mit
Herzinsuffizienz verwendet werden. Als Alternative kann auf Defetilid
zuriickgegriffen werden, obwohl es in England noch nicht freigegeben
wurde,

Bei Patienten mit koronarer GefiBerkrankung sind B-Blocker erste Wahl.

Falls trotz mehrmaliger Kardioversionsversuche und
Antiarrhythmikabehandlung die Erhaltung eines Sinusrhythmus erfolglos
bleibt, wird auf eine Frequenzkontrolle zuriickgegriffen, die
gleichermalBen effektiv ist wie eine Rhythmuskontrolle.

Bei Patienten deren Symptome trotz kontrollierter Ventrikelfrequenz

schwerwiegend sind, besteht sie Moglichkeit einen Sinusrhythmus durch
nicht-pharmakologische MaPfnahmen zu etablieren.

Abbildung 25: Richtlinien fiir eine Rhythmuskontroll e bei VHF; nach Igbal MB, BMJ 2005

5.2.1.1 Elektrische Kardioversion

Im Jahre 1962 war Lown der Erste, der diese Art ldardioversion,Direct Current
electrical cardioversionpeschrieb. Seither ist diese Technik zur Wiedstb#ung eines
Sinusrhythmus weit verbreitet. Sie wird bei hamaygrsch beeintrachtigten Patienten

angewendet, oder als Alternative zur pharmakolbgisdKardioversion.

Die Starke der zur Anwendung kommenden Schockenedig verwendete Wellenform,
ElektrodengroRe und deren Positionierung (KirchRoét al.), sowie die transthorakale
Impedanz kann die Wahrscheinlichkeit fir eine @reiche Kardioversion stark

beeinflussen.

Uber den Mechanismus der die Defibrillation der Mife bewirkt ist nicht viel bekannt.
Groltenteils bestehen Theorien zur Defibrillaticer €&ammern, die auch auf die Atria
angewandt werden. Es wird davon ausgegangen dasgpplizierten Schocks Einfluss auf
das transmembrane Potential ausiben, die Potefieeddz &ndern und so einen

fibrillierenden Zustand beenden kénnen. (IdekereREl.)
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Eine Defibrillation verspricht Erfolg, wenn es galt eine kritische Masse an Gewebe zu
depolarisieren. (Zipes DP et a.) Demnach sollteaesreichend hoher Spannungsgradient
durch den Schock erzeugt werden, um die Aktivitéfibrillierenden Myokard zu stoppen
und so VHF zu beseitigen. Setzt man das Ventrikekasd einer Spannung von 5V/cm
oder weniger aus, verhélt sich die Kammermuskulaeim Alles-oder-Nichts-Gesetz
entsprechend. In regenerierten Myokardzellen dmtstrneut ein Aktionspotential,
wahrend refraktdres Gewebe dadurch unbeeinflusgitbErhéht man die Spannung auf
uber 5V/cm, kommt es auch in teils refraktdrem Geaweu einer Antwort in Form einer
Verlangerung der Refraktarzeit und des Aktionspmdésy jedoch wird dieses immer
kirzer sein als ein Aktionspotential von vollstandegenerierten Myokardzellen. (Ideker
RE et al.)

Kwaku KF und Dillon SM erkannten, dass eine Pro&ditn der refraktdren Phase, die
Wabhrscheinlichkeit einer abermals auftretenden ®&bnt, und somit VHF reduziert.
Daraus schlussfolgerten sie, dass es eine genugamel Schockenergie erfordert, um
erfolgreich zu defibrillieren, und um das Myokarellst in seiner Refraktarperiode zu

depolarisieren.

Die externe Form der elektrischen Kardioversiontetsteines Gleichstrom-Schocks ist
sehr sicher und in 65 - 90% der Falle erfolgresbholten und Kollegen berichten von
einer Gleichwertigkeit der biphasischen und monsthen Wellenform hinsichtlich

ihrer Effektivitat beziglich der Wiederherstellungines Sinusrhythmus. Niedrigere
Energiewerte versprechen bei der biphasischen Famehr Erfolg als bei der

Monophasischen und verursachen zudem nach Padevetrager Hautverletzungen, da
die Energie niedriger gehalten wird. Grundsatztigt die Gefahr von Veratzungen der
Haut proportional zur steigenden Energie die apmplizwird, egal ob mono- oder

biphasisch. (Page RL, Kerber RE, Russell JK, 20BRjsprechend der neuesten
Richtlinien wird eine anfangliche Schockenergie v@d0J bei monophasischer
Wellenform, und von 150J bei biphasischer Wellemfmorgeschlagen. Darunter sind die

meisten Kardioversionsversuche erfolglos. (Fustet 1.)

Page RL et al., Ermis C et al., Carunchio A etalidhten von Ergebnissen zugunsten der
biphasischen Schockform. Diese soll effektiver sam die konventionell durchgefuhrte
Monophasische. Zusatzlich ist bei ihr die Kardicwenszeit kirzer, da weniger Schocks

bendtigt werden.

-58-



Biphasische Wellenformen erzeugen eine gleichm&gigeverlangerung der
Refraktarperiode im gesamten Myokard. Die StreudegDauer der Refraktarzeiten ist
auf die gesamte Herzmuskulatur gesehen geringarit 8e&rden homogenere Zustande im
Myokard geschaffen, was die Effektivitat der bipkalsen Wellenarten in der Erzeugung
eines SR steigern soll. (Sims JJ et al.)

. MF Energie- Erfolgsrate . BF Energie- Erfolgsrate
Studien protokoll {J) {%) MP BF Gerat protokoll (I} {%) BP
Mittal ef al 100, 200, 300, 360 79 Zoll PD-2100 70, 120, 150, 170 g4
Page ef af 100, 150, 200, 360 85 Heartstream XL 100, 150, 200, 200 91
Schelten et af 200, 360 90 Zoll M-Series 120, 200 20
Marinsek ef al 100, 200, 300, 360 90 Heartstream XL 70, 100, 150, 200 88

Tabelle 1V: Erfolgsraten monophasischer und biphasicher Wellenformen bei der Kardioversion von
VHF; nach Adgey A et al. Heart 2004

Wenn eine elektrische Kardioversion nicht erfolgheivar, kann mit Hilfe von Klasse Il
Antiarrhythmika wie Sotalol, Amiodaron oder Ibutiji die Schockenergie fir die
Vorhofdefibrillierung reduziert und die elektriscKardioversion erleichtert werden. Oral
H, Souza JJ, Michaud GF et al. beschreiben in &nadie, durchgefiuhrt an Patienten die
vor Kardioversion entweder lbutilid oder ein Plagddekamen, dass durch eine vorherige
Gabe von Ibutilid die Wirksamkeit einer Kardiovensidieser Art zusatzlich gesteigert
werden kodnne. Alle diejenigen welche dieses Artihmikum erhielten, etablierten
wieder einen Sinusrhythmus, was jedoch nur bei @2%enigen Patienten gelang, die ein
Placebo erhielten. Eine begleitende Beobachtungliamkenhaus ist wegen der starken
proarrhythmogenen Effekte unbedingt notwendig, bdecs bei Patienten mit
eingeschrankter Ventrikelfunktion.

Cappuci et al. randomisierten 92 Patienten mit \dE bereits langer als zwei Wochen
dauerte. Eine Gruppe erhielt Amiodaron, welches éeen Zeitraum von einem Monat
vor geplanter Kardioversion verschrieben wurde, ahielere bekam Diltiazem, das die
Patienten einen Tag vor und nach Kardioversionbrereht bekamen. Mit 88% lag die
Erfolgsrate beziglich einer gelungenen Kardioversioder Amiodaron-Gruppe deutlich

hoher, als mit 65% bei alljenen Patienten die &ikim erhielten.
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Patienten profitieren demnach von einer Vorbeharglmit Amiodaron wenn eine externe
elektrische Kardioversion geplant ist. Schlagt eiesennoch fehl, ist zudem eine

intraventse Gabe von Ibutilid empfehlenswert.

Bei Patienten mit persistentem VHF, bei denen ehtngelingt einen Sinusrhythmus
herzustellen, wird es zu guter Letzt mittels ingeriKardioversion erneut versucht. Mit
Hilfe eines perkutanen Elektrodenkatheters werdgmclgonisierte Schocks niedriger
Energie zwischen rechtem Vorhof und Sinus corosaviler linker Lungenader appliziert.
Bis zu 90% der Patienten bei denen die externe Fenfimiglos war, werden mittels
interner Kardioversion in einen Sinusrhythmus zlgatuhrt. (Schmitt C, Alt E, Plewan A

et al.)

Normalerweise wird eine elektrische Kardioversiarten Vollnarkose durchgenommen.
Immer haufiger bleiben die Patienten aber unter isisein und werden nur sediert. Den
aktuellen Empfehlungen nach (Fuster V et al.) wirid 200 Joule begonnen und wenn
notig bis auf 360 Joule gesteigert. Bleibt die Kawdrsion danach immer noch erfolglos,
werden Antiarrhythmika der Klasse IlI, Dofetilidp&lol und Amiodaron gegeben, um bei
der Etablierung eines Sinusrhythmus zu helfen. (CRuLok NS; Oral H et al.)

5.2.1.2 Pharmakologische Konversion

Diese Art zu kardiovertieren wird bei hamodynamistabilen Patienten vorgenommen,
die unter Symptomen leiden. Befanden sich die Riein einem instabilen Zustand,
ware die Gefahr auftretender Nebenwirkungen beiab@ichung antiarrhythmischer
Medikamente zu grof3. In diesem Fall wirde altemnatazu auf eine elektrische

Kardioversion mit begleitender Antikoagulation zckgegriffen.

Die pharmakologische Kardioversion ist am wirksanshnerhalb der ersten sieben Tage
des Bestehens der Erregungsstérung. (Borgeat A)eB@hon nach 48 Stunden ist ihre

Effektivitat in hohem Mal3e reduziert.

Noch bevor man eine Antiarrhythmikagabe in Erwéagmiedt ist zu bedenken, dass bis zu
60% aller paroxysmalen Formen von VHF wieder spoimaerhalb der ersten 24 Stunden

enden und von selbst in einen Sinusrhythmus koievert.

Im Allgemeinen werden vorwiegend Antiarrhythmikard&lassen | und Il zur
pharmakologischen Kardioversion und fir die naddgatle Erhaltung des Sinusrhythmus

-60-



verabreicht. Obwohl eine antikoagulative Therapee kurzem Bestehen von VHF nicht
unbedingt notwendig ist, wird eine intravendse Higgmbe empfohlen, um nachfolgend
mehr Mdglichkeiten hinsichtlich der Therapien zbéa (Albers GW et al.)

Gelingt es nicht den Sinusrhythmus zu halten, weMedikamente zur Frequenzkontrolle
gegeben, bevorzugt Amiodaron, da es neben seiragheit die Ventrikelfrequenz zu
kontrollieren auch eine mdgliche Kardioversion usti&zt. Aul3erdem kann es auch in
Patienten mit ischamischer Herzerkrankung oder esicigrankter Funktion des linken
Ventrikels eingesetzt werden. Die Zeit bis zur Vrbrstellung eines Sinusrhythmus ist
jedoch meist sehr lang und reicht von einigen Tdasrzu mehreren Wochen. (Galve E et
al.)

In einer kleinen Studie, durchgefihrt von Kerin N=itel K, Naini M, wird Amiodaron
als effektivstes Medikament beschrieben um einemusshythmus bei persistentem VHF
zu erhalten. Dabei fand eine erfolgreiche Konverdiei 44% der Patienten nach zwei
Tagen statt. Nach neun Monaten befanden sich 6&envim Sinusrhythmus.

Neben Amiodaron ist lbutilid, ein neueres Klassk Ahtiarrhythmikum, zwar auch
effektiv, das Risiko an Nebenwirkungen ist hingedentlich erhdht. Vor allem das Risiko
entstehender Torsade des pointes Arrhythmien st zu vernachlassigen. Die potentielle
Konversionsrate von Ibutilid, verglichen mit Plaogbetragt in einer Studie von Stambler
BS, Wood MA, Ellenbogen KA et al. 47% vs. 2%.

Im Grunde genommen besitzen alle AntiarrhythmikgeBschaften, die kurz anhaltendes
Vorhofflimmern beenden kénnen. Am erfolgreichstedgch sind Antiarrhythmika der
Klasse Ic, vorwiegend Flecainid und PropafenonemuBeachtung derer negativ inotroper
Effekte und dem Vorhandensein etwaiger Grunderkrag&n. (siehe Tab.4)

In einer Studie durchgefiihrt von Crijns HJ et ankertierten 75% der Patienten mit
akutem VHF nach einer Gabe von Flecainid. Diesespédtat verspricht bei der
Behandlung von chronischem VHF, dieser Studie eat$iend, keinen Erfolg beim
Versuch die Arrhythmie zu terminieren. Suttorp MJat berichten von einer 72 —
95%igen Erfolgsrate, verabreicht man Flecainidavéndsen, wobei der grof3te Erfolg bei

Patienten bestand, deren Beginn von VHF erst 2ddetuzuriicklag.

Martinez-Marcos FJ et al. verglichen die drei Medlilente Flecainid, Propafenon und
Amiodaron bezuglich ihres Erfolges akutes VHF inesi Sinusrhythmus zu kovertieren

und kamen auf Erfolgsraten von 90%, 72% und 64%.
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Obwohl bei langerem Bestehen der Arrhythmie eirfelgreiche Kardioversion immer
unwahrscheinlicher wird, berichten Singh S et al. Patienten die schon langer als zwei
Wochen unter VHF litten, von erfolgreichen Konvergn nach Gabe von hochdosiertem
Dofetilid. In dieser Studie etablierten 22 — 42% Batienten nach Dofetilidgabe, innerhalb
von drei Tagen wieder einen SR. Da es bei diesemildment zu gehauftem Auftreten
von ventrikularen Arrhythmien kommt, sollte eindrsiige Uberwachung des Patienten im

Krankenhaus erfolgen. (Kober L et al.)

Ineffektiv beziiglich einer Konversion von Vorhoffimern sind Digitalispraperate, 3-

Blocker und Calciumkanalblocker.

Beweislage Medikament Versuche mit einer Kontrollgruppe
Versuche  Patienten in Odds Ratio der P-Wert sze} 1tsa“tz an.lmlten(len: ,
Medikamenten- Kouversionen verglichen mit :lillllillik::lal:?ll:llblla];;?:l;":;]:; (l‘:e .
Gruppe Kantrllgruppe (954D Nebenvwirkungen berichtet wurde
n %
Stark Ibutilid 4 552 30 7(10.9-86) <001 0-9
Flecainid ] 128 32(64-274) <00 (-2
Dofetild 6 716 6.7 (4.5-10) <0.01 112
Propafenon 14 680 39(23-68) <001 0-2
Amiodaron 1 484 32Q551) <0.01 0
Moderat Quinidin 3 99 29(12-69) 0.02 0-12
Unschliissig Disopyramid 1 13 7010.3-153) 0.10 keine Angaben
Sotalol 3 115 110.1-69) >02 (-2

Kontrollgruppe hekam Placebo, Calcium-Kanal-Blocker, Digoxin oder B-Blocker

Tabelle V: Resultate beziglich Wirksamkeit und Nebewirkungen von Medikamenten zur akuten
Konversion von VHF; nach McNamara RL et al., Ann Intern Med. 2003

5.2.2 Erhaltung des Sinusrhythmus

Trotz zahlreicher Kardioversionsversuche und prégkiischer Therapie mit
Antiarrhythmika kann ein wiedererlangter Sinusrimytis oft nicht erhalten werden. In
vielen Publikationen betragt die Rezidivrate um 70%elbst bei entsprechender

Medikation kann die Ruckfallsrate in einen Flimmetand bis zu 50% betragen,
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insbesondere wenn aul3erdem andere Erkrankungememzénsuffizienz oder Hypertonie
vorhanden sind. (Fuster V, Ryden LE, Asinger RWhi@em DS et al.)

Zur Erhaltung eines SR werden Klasse | und 11l Madiente bevorzugt, also Natrium und
Kalium blockierende Agentien wie Flecainid, Propafe und Sotalol. Sie kdnnen die
Rezidivrate auf bis zu 50% reduzieren, mit dem Netkiermehrter Nebenwirkungen und
einem groReren Risiko fur Proarrhythmien. Amiodarsinoffensichtlich die effektivste
Substanz um die Ruckfallsrate zu minimieren, rmeeiErhaltungsrate des SR von bis zu
70% nach einem Jahr. (Reddy V, 2005)

Zu den Risikofaktoren, einen bereits etablierten \BiRder zu verlieren, zahlen unter
anderem das weibliche Geschlecht, vorherige Ruekfdlnd die Prasenz anderer
pathologischer Gegebenheiten des kardiovaskuldystei@s. Besonders schwierig ist es
bei alteren Patienten Gber 60 — 65 Jahren, wenildasmern schon langer als 1 — 3 Jahre
andauert, bei rheumatischer Herzerkrankung und\tseimsgrof3en von mehr als 55 mm.
Laut Van Gelder et al. gelten eine lang anhaltefidemerperiode von mindestens drei
Monaten, Herzinsuffizienz, strukturelle Herzerkrang, Hypertonie, ein Alter von Gber 70
Jahren, und ein vergrofRertes linkes Atrium als iRré@cekn fur einen wahrscheinlichen

Wiedereintritt von VHF. Neben der Tatsache dassai#le der Vorhofe in Beziehung zur
relativen Dauer von VHF steht, berichten ebensaialn et al. von einer erhéhten Rate
an wiederkehrendem VHF, verbunden mit AtriagréResn vmehr als 6,5 cm im

Durchmesser.

Bei dieser erwiesenen Schwierigkeit betreffend #&ehaltung eines physiologischen
Zustandes in der Erregungsbildung, stellt sich niatiidie Frage inwieweit der Versuch
einen solchen wieder herzustellen von Nutzen ist ab es nicht sinnvoller wére sich
gleich der Rate — control Strategie zu widmen. én ersten Studie die zu diesem Thema
publiziert wurde, dePIAF-Studie, Pharmakological Intervention in Atri&ibrillation,
kam man auf &hnliche Ergebnisse bei beiden Theyppoamen hinsichtlich der
Symptomatik die VHF mit sich bringt. Was jedoch Bielastungstoleranz bei korperlicher
Betatigung angeht, wurden bessere Ergebnisse net &hythmuskontrolle verzeichnet.
(Hohnloser SH, Kuck KH, Lilienthal J)
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Erhaltung d. Smusrhythinus

Triggerareale ausschliefien / Begleiterschemmungen behandeln / antithrombotische Behandlung erwiigen

selten, toleriert

haufig, syiptomatisch

keme Herzerkrankung Herzerkrankung

episodische o (o e T s koronare Linksherz-
Antiarthythrika- - Flecamid - Amiodaron Gefilerkrankung: hypertrophie:
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Abbildung 26: Behandlungsstrategie zur Erhaltung eles Sinusrhythmus; nach Blaauw Y et al., Heart
2002.

Bis zu dem Zeitpunkt als bekannt wurde dass Quingiine Erh6hung der Mortalitatsrate
mit sich bringt, war es das gebrauchlichste Medigaimum eine Erhaltung des
Sinusrhythmus nach vorgenommener Kardioversion ewagrleisten. (Coplen SE,
Antman EM, Berlin JA er al.) Flecainid und Propaien Medikamente der Klasse Ic,
werden normalerweise von Patienten ohne strukaumrefirkrankungen des Herzens gut
Hinsichtlich ihrer Effektivitat dem Klasse |l

toleriert. unterlgen sie zwar

Antiarrhythmikum Amiodaron, dessen Verabreichungerabwiederum durch sein

langzeitliches Nebenwirkungsprofil eingeschrankiwi

Reine [3-Blocker haben einen sehr geringen Effeké di@ Erhaltung eines SR nach
gelungener Kardioversion betrifft. (Kuhlkamp V &f) dan einer Studie von Benditt DG et
al. wird Sotalol lediglich als ineffektiv bezeichnevenn es darum geht einen
Sinusrhythmus zu etablieren. In dessen Erhaltuhgeses hingegen schon erfolgreich zu
sein. Auf jeden Fall ist es wirksamer als Propafgerener Studie zufolge, in der Bellandi
et al. die Langzeitwirksamkeit der beiden Praperaiasichtlich der Pravention von

paroxysmalem VHF, mit einem Placebo verglich.
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In dem Canadian Trial of Atrial Fibrillation, CTAF,verglich man niedrig dosiertes
Amiodaron mit Propafenon und Sotalol und bestatigggne Uberlegenheit in der
Pravention von wiederkehrendem VHF. Zu bemerkenaligrdings, dass bei 18% der
Patienten die unter Behandlung mit Amiodaron standee Therapie wegen auftretender
Nebenwirkungen unterbrochen werden musste, vesrglichmit 12% an

Behandlungsabbriichen bei den anderen beiden Pi&pef@oy D, Talajic M, Dorian P et

al.) Aus diesem Grund ist Amiodaron bei einer Mahtavon Patienten nicht Medikation

erster Wabhl.

100

80 Amiodaron  [n=201)

&0

Propafenon  [n=101}

40 Sotalol (n=101)

20

Patienten ohne Rezidiv (%)

L= ]

T T 1 T 1
100 200 300 400 500 600

Beobachtungszeitramn (Tage)

o

Abbildung 27: Kaplan-Meier Kurven die den Prozentsdz aller Patienten ohne VHF-Rezidiv zeigen,

die entweder mit Amiodaron, Propafenon oder Sotalobehandelt wurden; nach Roy et al., Heart 2002.

Im Congestive Heart Failure Survival Triateduzierte Amiodaron innerhalb eines
Zeitraumes von vier Jahren die Inzidenz von Voiimafhern von 8% auf 4%. Von den 51

in Behandlung stehenden Patienten, konvertiertéa 8arjenigen welche in dieser Studie
mit Amiodaron behandelt wurden und nur 8% in dexcBbogruppe. Aulerdem waren die
Uberlebenschancen in dieser Studie bei Patientter dmiodaronbehandlung signifikant

hoher als in der Placebogruppe. (Deedwania PChEihg Ellenbogen K et al.)

Chun SH et al. betrachteten die Effektivitat vonisdaron beziglich der Erhaltung des
SR, bei Patienten mit paroxysmalem und chronischéti, welche auf keine anderen
Medikamente ansprachen. In 50 — 80% der Falle vsaméglich mittels Gabe von

Amiodaron VHF zu unterdricken, dessen Beginn s&hoibis drei Jahre zurlickreichte.

Episoden von VHF mit hoher Beteiligung des Vagowomeerden normalerweise mit
Disopyramid oder Flecainid unterdriickt. Bei Gaba goxin oder 3-Blockern wird eine
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Verschlechterung des Zustandes herbeigefuhrt. Ingefatz dazu sollte adrenerges
Flimern mit (3-Blockern behandelt werden.

Beweislage  Medikament Versuche mit Kontrollgruppe Versuche in denen von Nebenwirkungen herichtet wurde
Versuche Fatientenin — Odds Ratio verglichen P-Wert  Prozentsatzanhaltender  Prozentsatz der Einstellung
Medikamenten- mit Kontrollgruppe ventrikulirer Arrhythmien oder Reduzierung der
gruppe (95% CI) Medikation
n %
Stark Amiodaron 2 173 6.8 (4.0-11.4) <0.01 0 0-9
Propafenon 4 28 3.02.047) 001 03 3-25
Disopyramid 2 62 29(1.4-6.1) <001 0 0-55
Sotalol 4 363 25(1.7-37) <0.01 0-5 513
Moderat Flecainid 3 102 4 3 (1 3-14, 1) 0.01 0 0-20
Quinidin 4 218 ( 1-6.8) 0.02 0-12 4-h8
Azimilid 1 291 (12-2.2) 0.01 1 5

Tabelle VI: Wirksamkeit der Medikamente bezlglich ener Erhaltung des Sinusrhythmus nach

Kardioversion; nach McNamara RL et al., Ann Intern Med. 2003

5.3 Rhythmus- vs. Frequenzkontrolle

Es gibt immer noch keine Einigung dartber, mit \Wwelcder beiden Therapieformen
Patienten mit persistentem VHF am besten behandetten. Soll es die Strategie sein die
sich gegen die Arrhythmie selbst richtet, oder jemglche sie toleriert und nur die
Ventrikelfrequenz kontrolliert. Wéahrend bei dem Atrs einer Frequenzkontrolle die
Vorhofe weiterhin fibrillieren, wird eine Verbesseg der Symptome allein durch die
Kontrolle der Ventrikelfrequenz herbeigefiihrt. Diillung der Kammern geschieht

passiv, ohne aktive Beteiligung der Atria. Das Ehabisiko ist sehr hoch.

Die Rhythmuskontrolle hingegen zielt auf die abdigeaEtablierung des Sinusrhythmus
ab und auf eine synchronisierte Kontraktion zwisché&rhéfen und Kammern. Da
Patienten mit VHF einem deutlich hoheren thromboaisbhen Risiko ausgesetzt sind,
scheint die Folgerung nahe liegend dieses minimiene kdnnen, indem man wieder

physiologische Zustande in der Erregungsleitun@f§chEin wiederhergestellter SR soll
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dabei helfen der Progression zu permanentem VHFalinzu gebieten und das
Embolierisiko zu minimieren. Eine Antikoagulatiorase dann nicht langer von Noten.
Dieser positive Effekt der Rhythmuskontrolle isigeh noch nicht bewiesen. Ein anderer
wichtiger Faktor den es zu beachten gilt ist, dadie Antiarrhythmika zur
Wiederherstellung eines physiologischen Rhythmussteiis schweren Nebenwirkungen
behaftet sind.

Seitens der Strategie einer Rhythmuskontrolle sthes keine wesentlichen Vorteile
hinsichtlich der Uberlebenschancen gegeniiber dguénzkontrolle zu geben. Ein Vorteil
der Letzteren wére, neben der relativ einfachen éxrdbarkeit, ein nicht so ausgepragtes
Nebenwirkungsprofil der dabei zur Verwendung komdenMedikamente. (Wyse DG,
Waldo AL, DiMarco JP et al.)

Rhythmuskontrolle

VORTEILE:
- weniger Symiptome

Frequenzkentrolle

YORTEILE:
- ¥Yermeidung von Antiarrhythmila
- Medilamente zur Frequenzkontrolle

- bessere Belastungstoleranz

- verbesserte Himodynamik vielversprechend
- weniger Krankenhausaufenthalte
- Schlaganfallrisiloo Shnlich Rhythnuskontr.

- Mortalitat ahnlich Bhythmuskontrolle

- geringere Notwendigheit filr
Antikoagulation

HACHTEILE: HACHTEILE:

- Hebenwirlamngen der Antiarvhy thmila - Risiken der Antikoagulation

- geringe Efeldivitit der Medilamente - Risiko einer Tachylardiomyopathie

- teuer - Symptome der bestehenden Arryhthmie
- hohe Rezidivrate - atriale Remodellierungsvorginge

- vermehrte Krankenhausaufenthalte

Abbildung 28: Vorteile und Nachteile einer Rhythmus- bzw. Frequenzkontrolle bei VHF; nach Igbal
MB, BMJ 2005

Die grof3te Studie die sich direkt mit der Fragéste) auseinandersetzte welche der beiden
Therapiearten bei Patienten mit persistierendem MldFzuziehen ist, ist die Atrial
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Magement,AFFIRM Studie, die 4060
Patienten inkludierte. (Steinberg JS, Sadanianrén J et al.)

Den Ergebnissen dieser Studie nach ist keiner digleb genannten pharmakologischen
Therapieansatze dem anderen Uberlegen, betraclatetdan primaren Endpunkt, die
Gesamtmortalitat. Einen nicht signifikanten st&dten Unterschied gibt es jedoch in
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Richtung hoéherer Mortalitat in der Rhythmus-kontesten Gruppe. Was den sekundaren
Endpunkt anbelangt, namlich das Auftreten eines |aBelmfalles, anoxischer
Enzephalopathie, Blutungen, sowie eines Herz-Kaafsbtillstands, zusatzlich zur totalen
Mortalitdt, gab es ebenso keinen Unterschied bai lmEden Behandlungsformen. Was
jedoch merklich verschieden war, war die Anzahl &gitalsaufenthalte wahrend der
Studiendauer. Bei den Patienten mit Rhythmuskdetrolwurden  mehr

Krankenhausaufenthalte verzeichnet als bei jen¢frragquenzkontrolle.

Patienten die von einer Etablierung des SR proditiesind der Studie zufolge vorwiegend
jene, die alter als 65 Jahre sind und solche miziHguffizienz. Die h6here Mortalitatsrate
innerhalb des Studienarmes in dem eine Rhythmusktnt verfolgt wurde ist

voraussichtlich auf Proarryhthmien zurickzufiihdrese kénnen sowohl zusammen mit
der Einnahme antiarrhythmischer Medikamente awgftretils auch mit einer vorzeitig
abgesetzten Antikoagulation, wegen falschlicher gknme ein Sinusrhythmus sei wieder
vorhanden. Tatsachlich hatten aber nur ungefahr @0pgner mit Rhythmuskontrolle

einen Sinusrhythmus.
Die zwei wichtigsten Schlussfolgerungen die ausAfgfIRM Studie resultieren sind,

» dass Patienten mit persistentem VHF, die unter moBehlaganfallrisiko stehen
und nicht sonderlich unter Symptomen leiden, efrequenzkontrolle unterzogen
werden, als vernlunftige Alternative zur medikameatd Erhaltung eines

Sinusrhythmus.

= dass jene Patienten mit hohem Schlaganfallrisike, einer Rhythmuskontrolle
unterzogen werden, trotzdem der Anschein eines ashedgestellten

Sinusrhythmus besteht, nicht auf ihre Antikoagolatrerzichten.

Van Gelder IC et al. fuhrten in Europa eine ahi&tudie durch, die RAte Control versus
Electrical Cardioversion for Persistent Atrial Hilation, RACE —Studie. Im Zuge dieser
Studie wurde die Hypothese getestet, dass die e§teatder Rhythmuskontrolle
gleichzusetzen ist mit jener, in der eine Frequenublle erfolgt. Primarer Endpunkt
setzte sich aus mehreren Faktoren zusammen, naaugklem Auftreten von Blutungen,
Tod aufgrund kardiovaskularer Ereignisse, Herziiwehz, Embolie, aus der
Implantation eines Schrittmachers, oder aus schwé&tebenwirkungen aufgrund der
Antiarrhythmikagabe. Eine Analyse der Lebensqualidar sekundarer Endpunkt. Auch
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diese Studie, in der 522 Patienten inkludiert wareigte dass in einer Patientenpopulation
mit persistierendem, wiederkehrendem VHF, die fiie &lehrheit der Menschen mit VHF
reprasentativ ist, keine der beiden Strategienadéeleren tberlegen ist. (Feinberg WM et
al.)

Hohnloser SH et al. verglichen in der PIAF — StudemPharmacological Intervention in
Atrial Fibrillation trial, ebenso die beiden Strategien. Sie inkludierten R&fenten.
Diejenigen mit Frequenzkontrolle bekamen hauptséchl Diltiazem, jene mit
Rhythmuskontrolle vorwiegend Amiodaron. Beide Grppprofitierten gleichermaf3en
hinsichtlich der Verbesserung ihrer Lebensqualit®6% derjenigen die einer
Rhythmuskontrolle unterzogen wurden befanden satdéchlich in einem SR. In dieser
Gruppe war eine signifikante Verbesserung der Batgstoleranz auszumachen, jedoch

gab es mehrere Krankenhausaufenthalte, primarwndgron Kardioversionen.

durchschaittlicher Studien zur Frequenzkontrolle Studien zur Rhiythmuskontrolle
Studie b Alter .."' a Beo])aclltungszelt:raum promarer Endpunlct Endpunlct, Mortalitat Enclpunlct, Mortalitat
AFFIRM 4060 69.7+9 35y Tod 21.3%, 21.3% nach5a 23.8%, 23.8% nach &a
RACE 522 B8+8 23y CW Tod, CHF, TE, Blutungen, 17.2%, 7.0% (Studiendauer) 22.6%, 6.8% (Studiendauer)
Schrittmacher, Nebenwirkungen
PIAF 252 60.5+9 1y verbesserte Dyspnoe, Herzstolpemn, 76%,* 2% (1a) T0%,* 2% (12)
oder Schwindelgefuhl
STAF 200 65.8+8 19.6 mo Tod, Schlagantal TIA, CPR, 6.1%, 4.9% (ahrlich) 5.5%, 2.5% (jghrlich)

systernische Embalie

CHF kongestive Herzinsuffizienz; CV cardiovaskuldr; TE Thromboembolie; TIA transistorisch ischdmische Attacke; CPR cardiopulmonale Reanimation
"Endpunkt entspricht nur bei PIAF einer Verbesserung von Symptomen
AuRer in der AFFIRM Studien waren in allen anderen Studien nur Patienten mit persistentem VHF inkludiert

Tabelle VII: Resultate der Studien die Frequenz- ud Rhythmuskontrolle direkt miteinander

verglichen; nach Falk RH, Circulation 2005

Bei einer é&lteren Population, sowie bei Patienteit Worhoffimmern die noch

zusatzlichen Risikofaktoren ausgesetzt sind, sthi@n Ansatz einer Frequenzkontrolle,
den Resultaten dieser Studien nach, eine zumindestauso gute Therapieform
darzustellen, wie die sehr schwierige und kostgmeKontrolle tber den Herzrhythmus.
Einer Analyse von Corley SD et al. nach, wird dem8gfit, der eine Etablierung des
Sinusrhythmus mit sich bringt, durch die Antiartinyika die daflr notwendig sind,
aufgehoben. Frauen scheinen dabei noch starker dauf negativen Effekte der
Medikamente anzusprechen, da sie unter hoéherenkoR&kehen eine medikamentds

induzierte Verlangerung der QT-Dauer auszubildew, Torsade-de-Pointes Arrhythmien
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zu entwickeln. (Benton RE et al., Makkar RR et aysatzlich scheint bei &lteren
Patientinnen mit Vorhofflimmern auch das weiblickBeschlecht einen Risikofaktor

darzustellen einen Schlaganfall zu bekommen. (R&t al.)

In der Studie von Corley und Kollegen, in der sté@suchten Pradiktoren fur das mit VHF
einhergehende erhohte Mortalitatsrisiko zu evalmemwar ein Sinusrhythmus mit einer
47%igen Risikoreduktion verbunden. Die Behandlungy Amtiarrhythmika erhthte die
Mortalitdtsrate hingegen um 49%. Dementsprechenddaviiheoretisch eine Therapie
bendtigt, die einen Sinusrhythmus schafft und eri@ter Verzicht auf antiarrhythmische
Medikation. (siehe Kap. 5.5)

Welche der beiden Strategien auch in Anwendung kipmeme gut eingestellte
antikoagulative Therapie ist obligatorisch. Ob eiderartige Therapie lebenslang
durchgefuhrt werden sollte, obgleich ein Sinusrinde nach erfolgreichreicher

Kardioversion etabliert werden konnte, bleibt ungsw

5.4 Vorhofflimmern und Thromboembolierisiko —

Antithrombotische Therapie

Vorhofflimmern ist mit einem hohen Risiko eineshamischen Schlaganfalles verbunden,
der vorwiegend aus kardiogenen Embolien resuliBagousslavsky J et al.) Empfohlen
wird daher eine, an den Patienten individuell aagsfe Antikoagulation mit Vitamin K-
Antagonisten, entsprechend dem Alter und nebendmehenden Risikofaktoren. Hand in
Hand mit dieser Therapie steigt jedoch das Blutusig®, was nicht zu Letzt wegen des,
mit fortschreitendem Alter grol3er werdenden Stsikos, keinesfalls zu vernachlassigen
ist. Der Patient muss sich regelmalligen Gerinnesgstunterziehen, anhand derer die
genaue medikamentdse Einstellung mittels INR-W@rieernational Normalized Ratio)
gepruft wird. (siehe Kap. 5.4.2)

Bestehen bis auf VHF keine weiteren Risikofaktodés einen Schlaganfall begtinstigen,
wie das bei zunehmendem Alter, Hypertonie, Diabatedlitus oder einer bereits
Uberstandenen transistorisch ischamischen Attacke Fall ist, steigt die jahrliche
Inzidenzrate des ischdmischen Schlaganfalles, &&eriRen unter 65 Jahren, von 1% auf
4,5%. (Atrial Fibrillation Investigators, Arch Inte Med, 1994)
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Abbildung 29: Risiko einer zerebralen Embolie in Alhangigkeit von Alter und anderen
Risikofaktoren.; nach den Atrial Fibrillation Inves tigators, Arch Intern Med, 1994. RF, Risikofaktor;
VHF, Vorhofflimmern.

Wolf PA et al.,, sowie Yasaka M, Yamaguchi T, betgchin ihren Studien von einem

ischamischen Schlaganfallrisiko, das bei Vorhofffisranten um das 5fache erhoht ist.
Liegt zusatzlich eine ischamische Herzerkrankung verdoppelt es sich bei Mannern,
und verdreifacht sich das Risiko bei Frauen. Bestelyleichzeitig pathologische

Verhéaltnisse an der Mitralklappe, kann das Risikeeg Schlaganfalles, Laupacis A und
Kollegen zufolgen, auf das 17fache ansteigen. és&fi5, Abb. 30: CHADS Index)

Nachfolgend ist die Schlaganfallrate der vier gedl3&tudien aufgelistet, in welchen die
beiden Behandlungsstrategien, die Rhythmus- undquérekontrolle, miteinander

verglichen wurden.

Schlaganfallate () Schlaganfallrate (o)
bei Studienarm mit  bei Studienamy mit

Studie n Frequenzhontrolle  Rhythmushontrolle RR {95%) CI p

AFFIRM 4080 57 7.3 1.28 (0.95-1.72) 012
RACE 522 55 7.0 1.44 (0.75-2.78) 0.44
PIAF 252 0.8 0.8 1.02 (0.73-2.16) 0.49
STAF 266 1.0 3.0 304 (0.35-25.3) 0.52
Total 5100 5.0 B.5 1.28 (0.98-1.66) 0.08

Tabelle VIII: Schlaganfallvorkommen in den vier Studien, die die Rhythmus- mit der

Frequenzkontrolle direkt verglichen; nach Falk RH, Circulation 2005.
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Bei 36% alljener Patienten tber 80 Jahren, ist Vi Grund weshalb sie einen

ischamischen Schlaganfall erleiden. (Wolf PA ét al.

Patienten die sich langer als 48 Stunden in eingmmierzustand befinden, bendtigen eine
adaguate antikoagulative Therapie. Eine systemi&shbolie ist die schwerwiegendste
Komplikation die sich nach einer Kardioversion drge kann, egal ob diese extern, oder
intern ist, mittels Medikamente herbeigefiihrt wioder ob das VHF wieder spontan endet.
Nach Bjerkelund und Orning resultiert eine Kardi®ien, ohne Beigabe von

Antikoagulantien, in einer 5,3%igen Embolierate, mmgegen bei Patienten die oral
antikoaguliert wurden, nur bei 0,8% eine Emboliérati In den meisten Fallen kommt es
innerhalb der ersten 72 Stunden nach Kardiovergioneiner Verschleppung eines
eventuell vorhandenen Thrombus, manchmal kénnemr abeh mehr als 10 Tage

vergehen. (Berger M, Schweitzer P)

Ein friher Kardioversionsversuch kann nur dann entisprechender Sicherheit erfolgen,
wenn nach Beginn der Arrhythmie hdchstens 48 Stundergangen sind. Selbst in
solchem Fall sollte gleich bei Aufnahme Heparinabeeicht werden, um ein flexibles

Handeln in der weiteren Therapiegestaltung zu elictign.

Besteht das Flimmern schon Uber einen langerenraZeit hinweg, sollte die
Antikoagulation fir mindestens drei Wochen beibtdmal werden, bevor eine
Kardioversion, egal ob elektrisch oder mittels Meaanente, durchgefihrt wird. (Levy S,
Breithardt G, Campbell RW et al.) Dieses Zeitfensté&rd bendtigt, um mit Hilfe der
Antikoagulation einen bereits vorhandenen Thromduufzulésen. Entschliel3t man sich zu
einer sofortigen Wiederherstellung des SR, kanrAlikrnative bei solchen Patienten auf
Heparin mit anschlieRender Transoesophagalen Eudtiogaaphie (TEE) zurtickgegriffen

werden. (siehe Kap. 5.4.4)

5.4.1 Medikamente zur Vorbeugung einer Embolie

Die Therapie mittels oraler Antikoagulantien hathseinigen Studien nach, wie d&trial

Fibrillation, Aspirin Anticoagulation StudyAFASAK, der Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation Study | SPAF |, oder de€anadian Atrial Fibrillation Anticoagulaion Stugy
CAFA, bewahrt. Unter Warfarintherapie konnte das hl&ganfallrisiko ihren
Aufzeichnungen nach um 68% verringert werden. Hrageofitierten von dieser

Verringerung mit 84% mehr, als Manner mit 60%. (A&ib Inv.)
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In der EAFT, dem European Atrial Fibrillation Trial reduzierte Warfarin das jahrliche
Risiko abermals einen Schlaganfall davonzutragen, 2% auf 4%. Die Mehrheit aller
Schlaganfélle die unter Warfarintherapie auftratergignete sich bei Patienten die die
Einnahme entweder gestoppt hatten, oder aufRerlebodtimalen INR International

Normalized RatioBereiches lagen.

Auch Aspirin ist in der Lage bei Patienten mit aiszchem, nicht-rheumatischem VHF
nachweislich (AFASK, EFTA) die Inzidenz eines Sdfaafalles um 21% zu senken,
wobei innerhalb der SPAF | Studie eine Risikoredwktvon mehr als 40% beobachtet
wurde. Eine begleitende Zunahme des Blutungsriska®nten die ,Atrial Fibrillation
Investigators” nicht nachweisen. Die Therapie mispiin ist besonders flr junge
Patienten ohne weitere Risikofaktoren, bzw. beiclsmh mit nur geringem
Schlaganfallrisiko von Vorteil. Verglichen mit emeVitamin-K-Antagonist wie Warfarin,
ist Aspirin jedoch nicht anndhernd so erfolgreiahsichtlich der Risikosenkung. (EFTA,
SPAF Il, Gullov AL et al.) Auch den Schweregrad @&shlaganfalle betreffend scheinen
Vitamin-K-Antagonisten in der Verminderung des Aefens von besonders
schwerwiegenden Schlaganfallen, einer Therapie Aspirin Gberlegen zu sein. Im
Rahmen einer Metaanalyse in der Aspirin mit einéacébo verglichen wurde, betrug die
Effektivitat von Aspirin vorerst 22%. Betrachteteamaber die Wirksamkeit hinsichtlich
der Reduktion von schweren Schlaganfallen, sanlasiel3%. (Hart RG et al.) Warfarin
hingegen ist, dies betreffend, gleichermalRen effekuch Segal und Kollegen verglichen
in einer Metaanalyse die beiden Préperate und kaamatem Schluss, dass Warfarin mit
36% weniger Schlaganfallen verbunden ist, jedoch 0% mehr schwere Blutungen

verursacht, verglichen mit Aspirin.

Gesetz des Falles eine orale Antikoagulation wangtrkinduziert, kann alternativ dazu
niedermolekulares Heparin verabreicht werden. Hagep und Kollegen bestatigen die
Reduktion der Inzidenz arterieller Embolien um ebrittel, bei Patienten mit

Vorhofflimmern, die taglich subkutan niedermolekel Heparin bekommen. Wéhrend
des sechsmonatigen Beobachtungszeitraumes kambe$ zia keinem Auftreten von

Nebenwirkungen. Die Wirksamkeit und Sicherheit eilzhandlung mit Heparin ist
jedoch noch nicht belegt. (Bechthold H et al.)

Die Senkung des Risikos erfolgt dadurch, dass Imitter Medikamente die Gerinnbarkeit

des Blutes herabgesetzt wird. Entweder indem dikiM@pung der Blutplattchen, die
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Thrombozytenaggregatiogehemmt wird, wie es bei Acetylsalizylsdure dell ist) oder
durch die Herabsetzung der Produktion bestimmten@engsfaktoren in der Leber.

Ximelagatran ist ein direkter Thrombininhibitor,rd#en Vorteil einer fixen Dosierbarkeit
hat und somit die Notwendigkeit einer regelmaRig&erinnungskontrolle und
Dosisanpassung ausbleibt. Im Gegensatz zu Vitarrdmtagonisten sind keine
Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten bekaimtden SPORTIF - Stroke
Prevention using ORal direct Thrombin Inhibitor patients with atrial Fibrillation -
Studien, konnte die gute Vertraglichkeit des Prifesr bewiesen werden. Wahrend des
Beobachtungszeitraumes traten unter Ximelagatrari dschlaganfalle und eine
transistorisch ischamische Attacke auf. Im Gegenslizu standen zwei ischdmische
Schlaganfélle und drei TIAs unter Warfaringabe. tihgskomplikationen waren bei
Ximelagatran jedoch mit 0,9%igem Auftreten deutlgdringer als mit Warfarin, bei dem
es in 4,1% zu Blutungen kam. (Petersen P et al.géWvehdufiger Leberschadigungen

wurde Ximelagatran aber bisher nicht zugelassen.

5.4.2 Blutungsrisiko

Die haufigste Nebenwirkung die zusammen mit ein@tikaagulativen Therapie
beobachtet wird, sind schwere Blutungen, vor albmnalteren Patienten. (Levine MN et
al.) Die jahrliche Inzidenzrate intrakranialer Rlngen betrug in der Kontrollgruppe der

Atrial Fibrillation Investigators 0,1%, in der Grog die Warfarin bekam 0,3%.

Das Vorkommen von Blutungen steht nachweislich ins&dnmenhang mit den
eingestellten INR-Werten, wobei es sich anndheradloppelt, wenn dieser Wert um
einen Punkt steigt. (Van der Meer FJ et al.) Schw®lutungskomplikationen sind bei
Werten Uber 2,6 weitaus héaufiger. (Yasaka M, Yambhgd) So kam es infStroke
Prevention in Reversible Ischemia Trialner Studie, in welcher Ziel-INR-Werte von 3.0
— 4.5 angestrebt wurden, zu einem jahrlichen Atdtrevon intrakranialen Blutungen tber
3%. (Gorter JW) Bei INR-Werten unterhalb der 2eei@@e steigt jedoch wiederum das
Risiko eines Schlaganfalles erheblich an, Berichvam Hylek und Kollegen zufolge. Eine
exakte Einstellung und Uberwachung der INR-Wertddlglich extrem wichtig. Besteht
chronisches VHF wird unter anderen von Laupacisn@l &ollegen empfohlen, diesen

Wert zwischen 2 und 3 zu halten, abhéngig vom Altet begleitenden Risikofaktoren.
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Am haufigsten treten Blutungen im Magen-Darm-Trakirakraniell, im Urogenital-Trakt

und im Bindegewebe auf. (Landefeld CS) Neben deterAlorangegangene Blutungen
und der Intensitdit der Antikoagulation, tragen aloen Hypertonie, andere
Herzerkrankungen und Niereninsuffizienz zu einehbkten Blutungsaufkommen bei. Je
nachdem wie viele Risikofaktoren zuséatzlich bestehmerichten Higashi und Kollegen
nach einem Behandlungszeitraum von 48 Monaten,Inpidenzraten zwischen 3% bei
Patienten ohne irgendeinen risikoreichen Faktod, 8% bei Patienten die drei oder vier
Faktoren aufweisen,. Ein Modell zur Risikoeinschaty beziglich schwerer Blutungen

unter antikoagulativer Therapie bieten Beyth Rdl.et

1. Welche Risikofaktoren sind (] Alter > 65 Jahre
[]Schlaganfall in Vorgeschichte

Ll vorangegangene Magen-Darm-Blutung
O Kiwzlicher Herzinfarkt, Hkt < 3004,

vothanden?
(zutreffendes bitte ankrenzen)

2. Summe der Rizikofaktoren EKrea = 15mgfdl oder Diabetes mellitus
"J/ 1-2 34
3. Klazzifiriernng des
Patienten niedriges mittleres hohes
Riziko Riziko Riziko

1. geschitztes Risiko finr
eine schwere Blutung™
= i.tmerhalb von 3 Monaten 204 B 2304
- inmerhalb von 5 Monaten 04 1204 4804

* basierend auf 556 Patienten

Abbildung 30: Risikoermittlung schwerer Blutungen bkei bestehenden Risikofaktoren; nach Beyth RJ
etal., AmJ Med 1998.

Ein anderer Faktor der die INR-Werte erh6hen kand somit zu einem gesteigerten
Blutungsaufkommen beitragt, ist die Veranderungegibestimmten Gens. Das Enzym
welches in diesem kodiert ist wird bendtigt um @dernikoagulanten Effekt von Warfarin
aufzuheben. Durch unterschiedliche Beeintrachtignngn diesem Gen kann es zu einer
verminderten enzymatischen Aktivitdt kommen, washsin einer Erhéhung des

Blutungsrisikos aul3ert. (Higashi MK et al.)

Eine Schlaganfallprophylaxe mittels oraler Antikokmtien hat sich durchaus bewahrt
und wird von den Patienten im Allgemeinen gut \aegan. Dennoch erhalten nur 55% aller
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Patienten mit VHF die Therapie. (Stollberger C leX dor allem bei Alteren ist sie mit
Vorsicht zu geniel3en, da besonders bei ihnen, schben Lip GYH und Li-Saw-Hee, die
Neigung zum Blutungsrisiko, arteriosklerotischer z&phalopathie, Gangstérungen,
kognitiven Beeintréachtigungen und Interaktionen mitderen Medikamenten, deutlich

erhoht ist.

5.4.3 Richtlinien der antithrombotischen Therapie

Im Jahre 2001 kamen Leitlinien fur die Antikoagidatvon Vorhofflimmeranten heraus,
zusammengestellt von der amerikanischen und ewdpEn Fachgesellschaft fir
Kardiologie. Diese Richtlinien wurden kirzlich adgn neuesten Stand gebracht. Patienten
mit dem hochsten Risiko eines ischamischen Schialjas, namentlich jene mit VHF, die
uber 75 Jahre alt sind, bzw. solche unter 75 Jam@nzuséatzlichen Risikofaktoren,
profitieren am meisten von einer Therapie mit orafntikoagulantien. Genau bei ihnen

sind aber auch die meisten Blutungskomplikationebefurchten.

VHF Richtlinien 2006

Risikofaktoren (Kontrollgruppe) Relatives Risiko

vorangegangenet Schlagantfall oder TIA
bestehende Hypertonie

kongestive Herzinsuffizienz
fortgeschrittenes Alter fpro Dekade
Diabetes mellitns

Abbildung 31: Richtlinien zur Behandlung von VHF - Risikofaktoren eines Schlaganfalles bzw. einer
systemischen Embolie bei Patienten mit VHF; nach Rier V et al., J Am Coll Cardiol. 2006

Mit Hilfe des CHADS-Index lasst sich das individieel Schlaganfallrisiko bei
Vorhofflimmeranten verhaltnisméaRig einfach und zlagsig ermitteln. CHADS ist ein
Akronym und steht fir Congestive Herzinsuffiziettypertonie, Alter Gber 75 Jahre,
Diabetes mellitus und Schlaganfall bzw. TIA. Jedesn Patienten erflllte Kriterium
bringt einen Punkt, bzw. zahlt ein bereits erlel@ehnlaganfall und TIA doppelt. Der Index
kann demnach zwischen 0 und 6 liegen, wobei sich Rigiko mit der Punkteanzahl
erhoht. So zum Beispiel betragt das Risiko innérhdés folgenden Jahres einen
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Schlaganfall zu erleiden, fir einen 65-jahrigen &typniker, der zuvor schon eine TIA
durchgemacht hat, und dessen Auswurffraktion dgutherringert ist, 8,5%. Ein Patient
im Alter von 80 Jahren, der lediglich einen erhdhBdutdruck hat, ist hingegen einem nur
4%igen Risiko ausgesetzt. (Abb. 30)

VHF Richtlinien 2006

Rizsikokntenen CHADS
vorangegangener Schlaga. { TIA
Alter > 73 Jahre

CHADS -
Index

1,9 (1,2 bis 3,00
2.8 (200bis 3.9
4,0 (3.1 bis 5.1
5,9 (4,6 bis 7.3

83 (6.3 bis 11,1

12,3 (8,2 bis 17.9)

18,2 (103 bis 27,9

Abbildung 32: Schlaganfallrisiko bei Patienten mitVHF, dem CHADS, Index entsprechend, ohne
Antikoagulative Therapie; nach Fuster V et al., 206

In der folgenden Abbildung wird festgehalten weldieerapie mit welchem Medikament,
bei welchem Patienten empfehlenswert ist:
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VHF Richtlinien 2006

kein Risikofaktor Aspirin, 81 bis 325 mg tiglich

ein moderater Risikofaktor  Aspirin, 81 bis 325 mg tiglich, oder Warfarin {INR 2 his 3, Ziel
2.5)

irgendein Hochrisikofaktor ~ Warfarin INR 2.0 bis 3,0; Ziel 2,5

oder =1 moderater RF

weibliches Geschlecht Alter > oder gleich 75a  vorangegangene TIA,
Alter, 65 -74 Jahre Hypertonie Embolie oder Schlaganfall
koronare GefiBerkrankung Herzinsuffizienz Mitralstenose
Thyreotoxikose LV Auswurffraktion 35%  kiinstliche Herzklappe
oder weniger
Diabetes mellitus

Abbildung 33: Antithrombotische Therapie bei Patierten mit VHF; nach Fuster et al., 2006, J Am Coll
Cardiol.; 48:854-906

5.4.4 Transoesophagale Echokardiographie - TEE

Diese Untersuchung bietet eine hohe Sensitivitaeirer sicheren Entdeckung atrialer
Thrombi und setzt sich, obwohl es auch schon zufiréten von Embolien gekommen ist,
ohne dass ein Thrombus mit dieser Methode gefumdede, immer mehr durch. (Klein
AL et al.) Dies war jedoch vorwiegend bei Patientsr Fall, die keine zusatzliche
Antikoagulation bekommen hatten, oder diese vor derpfohlenen vier Wochen im

Anschluss an die Kardioversion abgesetzt hattdackBW et al.; Moreyra E et al.)

Eine TEE wird durchgefihrt um etwaige Abnormalitatenerhalb des linken Vorhofes,
bzw. des Aortenbogens ausfindig zu machen. Dadkadn ein Thrombus sichtbar, oder
auf eventuelle Blutstauungen in diesem Bereich atfsam gemacht werden, was in
solchem Fall das Schlaganfallrisiko um das 2 — ehdaerhbhen wirde. Groldtenteils
befinden sich die Thromben innerhalb des linkenzblleres. (Klein AL et al.) Wird kein

Thrombus mittels der TEE entdeckt, besteht die Mbogkit die Kardioversion schon
frher anzulegen. Dennoch sollte Heparin oder Wiarfeerschrieben werden, um einer

neuen Thrombusformation vorzubeugen.

In derACUTE,der Assessment of Cardioversion Using Transesophagfad&ardiography
Studie, verglichen Klein und Kollegen die konvenglle kardioversionsbegleitende

antikoagulative Therapie, bei der Warfarin fir eiitraum von 3 Wochen vor geplanter
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Kardioversion verschrieben wird, mit dem Ansatz 8em eine TEE durchgefiihrt wird
und die Kardioversion, bei keinen Anzeichen einbsoibus, nach einer kurzen Phase der
Antikoagulation vorgezogen wird. Dabei bei fandere swischen den beiden
Vorgehensweisen keinen nennenswerten Unterschigsichtlich der Embolierate. Das
Aufkommen von Blutungen war jedoch in der Gruppewelcher begleitend eine TEE
vorgenommen wurde, weitaus geringer als mit derv&otionellen Therapiemethode.
AulRerdem konnte mit TEE die Zeit in VHF geringehgken werden, was sich in einer
anfanglich héheren Rate erfolgreicher Kardioversiowiderspiegelte. Die Durchfiihrung
einer TEE stellt demnach bei Patienten die einediggersion unterzogen werden, eine

sehr effektive Alternativstrategie zur konventideelTherapieform dar.

Da VHF Hand in Hand mit mechanischen DysfunktiodenAtria einhergeht, die sich nur
langsam nach erfolgreicher Etablierung eines SRdevienormalisieren, sollte die
Antikoagulation im Anschluf3 daran fur mindestens Bionat beibehalten werden, auch
wenn bei der TEE kein Thrombus nachgewiesen wekiemte. (Levy S; Klein AL)

Aul3erdem ist unter Umstdnden die Flussgeschwindigles Blutes im linken Herzohr
nach einer Kardioversion noch herabgesetzt, wodusdgar eine neuerliche
Thrombusformation nach Etablierung des SR vorkomkagm. (Omran H et al.; Grimm R

et al.)
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Warhaofflimmnern won =2
Tagen Dauer

Ja Kandiclat fir Mein
Artikoagulation
7
Heparin, TTE
Beginn Wartarin TOE
Mein Getinnzel Ja
—— TTEund TOE £ vorhanden? —l
| . . Artikoagulation
- Kardioversion
Gerinnzel Mif ermdgen
warhanden’? —l
24 chhen Kardiowersian
arfarin
Kandidat fir )
.Jal’ Wiarfarin ¥ —lmem
Heparin absetzen Heparin fir = 24h nach
wenn IMNF. =2 Kardiowversian

Wharfarin fir mind. 4
Wiachen

Abbildung 34: Richtlinien fiir die TEE begleitete Kardioversion; nach Lip et al., BMJ 2002;325:1022-5
TTE, Transthorakale EchokardiographiEOE, Transoesophagale Echokardiographie

5.4.5 Alternativen?

Bei 90% alljener Patienten mit nicht-rheumatisch®HdF kommt es innerhalb der
Herzohren zur Thrombusformation. Deren Entferndayy. SchlieRung kénnte demnach
ein Weg sein das Embolierisiko zu reduzieren. Dieucgische VerschlielRung des linken
Herzohres wird allerdings nur im Zuge einer wettereotwendigen Operation an der

Mitralklappe empfohlen.

Nicht viele Wege filhren bislang an einer antikoatjuén Therapie vorbei, doch sie sind

langsam dabei ausgebaut zu werden.

Eine neue Herangehensweise an dieses Problem bsi deh zu etablieren. Bei der
PLAATO-Prozedur, defPercutaneous Left Atrial Appendage Transcathetecl@ion,

wird ein sich selbst entfaltender Nitinol-Kafig ifimken Herzohr platziert und dieses
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dadurch aus dem Kreislauf ausgeschlossen. Thedretlten sich dadurch bis zu 90%
aller kardioembolisch bedingten Schlaganfélle kaighten mit VHF verhindern lassen.

PLAATO - Akutergebnis

Abbildung 35: Plazierter Okkluder; nach Schrader R.

5.5 Alternative Therapieansitze — Hybridtherapien

Hybridtherapien stellen Therapieformen dar, in degi@e medikamentdse mit einer nicht-
pharmakologischen Behandlung, wie zum Beispielreghektrischen Kardioversion, einer
Katheterablation oder einem internen Schrittmadbizer. Defilbrillator, kombiniert wird.

Die Grundlage einer Therapie von Vorhofflimmerrdeih nach wie vor antiarrhythmische
Substanzen, jedoch hat ihr breitgefachertes undilemieile gut dokumentiertes
Nebenwirkungsprofil zur Erforschung einer Vielzaditernativer Behandlungskonzepte
gefuhrt, die in der Lage sind das klinische Resualéautlich zu verbessern.

5.5.1 Katheterablation

Patienten die trotz adaquater negativ chronotrdgedikation symptomatisch bleiben,
bwz. mit Unvertraglichkeit auf die entsprechendeedMamente reagieren, bleibt die
Madglichkeit der Ablation.
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Durch die rasante Entwicklung im klinischen Vershdis kardialer Elektrophysiologie
innerhalb der letzen Jahre, sind Mediziner in deagd. beinahe alle regularen
Tachykardien, unter anderem die AV-Knoten-Reenwghlykardie und das Wolff-
Parkinson-White-Syndrom, durch perkutane Ablatian therapieren. Diese Methode
ermoglicht eine Behandlung mit geringer KomplikaBoate und hat die Therapie von
VHF revolutioniert.

Mittels perkutaner Katheter werden arrhythmogenead,Flie sich normalerweise 2-4 cm
innerhalb der Pulmonalvenen ausgehend vom vendsgun®befinden, lokalisiert. Dabei
werden die Katheter eingefuhrt, die mit Hilfe volelroden die Arrhythmie untersuchen
und ein Mapping, eine Kartographie erstellen. Ven 8pitze des Mapping-Katheters wird
radiofrequente Energie auf diese arrhythmogenefieBtenduziert, wo es folglich zur
Nekrose des umliegenden Gewebes kommt. Somit vieskd Gewebe elektrisch inaktiv.
Das Mapping sollte wahrend einer SR-Phase bzw.ab@len Tachykardien erfolgen,
nicht jedoch wahrend VHF. Tritt wahrend der ProzedHlF auf, kann eine elektrische
Kardioversion vorgenommen werden. (Lau CP, Tse Alfers GM) Das Problem dabei
ist, dass die Trigger-Areale wahrend des Mappirkgjy sverden missen um sie erkennen
zu kénnen. Es kdnnen demnach mehrere Stunden wrdgeb man spontan auslésende
Stellen entdeckt. Durch die Verabreichung von lstgenol versuchte man Ektopien zu
provozieren um auf diese Stellen aufmerksam zu everBes Ofteren kommt es dadurch
zur Auslésung mehrere Flimmerepisoden, wodurch rurtenstdnden mehrfache

Kardioversionen ben6tigt werden.

Bei der Behandlung von VHF kann es durch Anwendwan verschiedenen
Antiarrhythmika zu Vorhofflattern kommen. Dieses dikamentds induzierte Flattern
stellt bis zu einem gewissen Grad eine spezifisshavort auf die antiarrhythmische
Therapie dar, was in einer prospektiven Studie Stabile et al. bestatigt wurde. Tai und
Kollegen berichten von einem typischen isthmusabig@m Vorhofflattern bei 11% ihrer
Patienten, denen Amiodaron oder Propafenon weges @aroxysmalen Vorhofflimmerns
verschrieben wurde. Eingatheterablation des cavotrikuspidalen Isthmeme Ablation
des rechten Atriums innerhalb des Isthmus zwisd®n Ring der Trikuspidalklappe und
der Vena cava inferior, verspricht in solchem Fallee Erfolgsrate bis zu 90%. In dieser
Studie waren es 93% der Patienten, die ein Jahh nsthmus-Ablation mit ihrer

ursprunglichen Medikation noch im SR waren. Bei VHkngegen treten die
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Mdglichkeiten der Ablationstherapie gegentber deedikamentdsen Therapie mit
Frequenz kontrollierenden Substanzen oder Antigiirhika in den Hintergrund.

5.5.1.1 Pulmonalvenenisolation

Vor allem bei jungeren Patienten mit idiopathisch&hlF ist oft ein Arrhytmie-

auslosender Trigger innerhalb der Pulmonalvenedi@iiErregungsstorung verantwortlich.
Natale A et al. und Lau CP et al. beschreiberPdienonalvenen als die Hauptquelle fir
paroxysmal auftretende Tachykardien im linken Vérhmd fir fokal ausgel6stes
Vorhofflimmern. In diesem Fall kann das Verfahrear dPulmonalvenenisolation als

Therapieoption vorgeschlagen werden.

Haissaguerre et al. waren die ersten, die eindgeeiohe Katheterablation Arrhythmie-
auslosender Triggerdurchfihrten. Bei 49 Patienten die nicht auf Maedilente
ansprachen, entdeckten sie wahrend einer diagdostis elektrophysiologischen
Untersuchung, derartige Stellen ektoper Impulsiigdudie hauptséchlich innerhalb der
Lungenvenen lokalisiert waren. Nach einem acht rigea Beobachtungszeitraum waren

62% der Patienten frei von VHF Rezidiven.

Foci kdnnen grundsatzlich in allen vier Pulmonakmwvorkommen, haufiger werden sie
jedoch in der linken, und rechten superioren Lungee beobachtet. Pathogenetisch
entstammen diese Foci den, in die Pulmonalvenerstralenden myokardialen

Faserbindeln. (Saito T et al.) Radiofrequente Begigher einen transseptalen Zugang
vom linken Vorhof aus gegen diese fokalen Triggepliziert, hob deren atriale ektope
Aktivitat auf.
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Abbildung 36: Typische réntgenologische Katheterpdson bei der Ablation von VHF, a.p.-Position.
Uber die doppelte transseptale Punktion wird der M@ping-Katheter und der Ablationskatheter vom

rechten in den linken Vorhof und in die linke oberePulmonalvene vorgeschoben; nach Zabel M.

Nach Jais et al. liegen die Erfolgschancen einelchsa Therapie, je nach
Grunderkrankung, Vorhofgrof3e und Patientenaltehplaei ca. 70%. Im Anschluss an den
Eingriff, wahrend der ersten Nachbeobachtungsphksen es zu einem abermaligen
Auftreten von VHF kommen, was jedoch nicht mit @meScheitern der Operation
gleichzusetzen ist. (Oral H et 2002)

Ideale Kandidaten fur die Technik der fokalen Aioiat sind junge Patienten mit
zeitweiligem Auftreten paroxysmaler VHF-Episoderei Bhnen werden auch glnstigere
Ergebnisse, die Rezidivrate betreffend erzielt. Wall des weiteren Verlaufs kann diese
schon innerhalb eines Jahres bei 50% liegen.

Die Ablation ist eine aufwendige Prozedur und maitst erheblichen Risiken verbunden.
Neben der transseptalen Punktion, der Gefahr éeekardtamponade, und dem Risiko
von Transistorisch Ischdmischen Attacken aufgrusrdldsung von Emboli, kbnnen durch
die Ablation auch Pulmonalvenenstenosen induzierden. (Dill T et al.) Daher tendiert
man mittlerweile eher dazu durch Block-Linien im r&8eh des Ostiums die
Pulmonalvenen elektrisch zu isolieren. Dabei werdenmyokardialen Muskelzige, die
sich vom linken Vorhof zu den Lungenvenen ziehé&tatgert. Die Ablation soll dabei auf
jeden Fall so nahe wie mdglich am Atrium, au3erltdb Lungenvenen erfolgen. Das ist
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insofern mit Schwierigkeiten verbunden, als dassne=individuell zu einer markanten
Variabilitdt in der Anatomie dieser Strukturen koemmkann, die Grof3e und Anzahl der
Pulmonalvenen betreffend. Vor der Ablation werdems adiesem Grund oft
Computertomographien oder Magnetresonanzen dunghigefum eine anatomische

,Landkarte" zu erstellen.

Wie aus einer weltweit durchgefiihrten Analyse 80 Ablationsprozeduren bei VHF

hervorgeht, Gbersteigt die Komplikationsrate allggmmicht 6%. (Cappato R et al., 2005)

Den Studien von Haissaguerre et al. nach, fuhgedi@nsatz zu besseren Endergebnissen
in der Ablationstechnik. Er verspricht niedrigereezRlivraten von VHF, sowie ein

geringeres Vorkommen an Stenosen in den Lungenvenen

Pappone C et al. isolierten die vier Ostia der Pulatvenen, indem sie rund um diese
Lasionen zuflugten und sprachen dabei von einem nneuwatomischen Ansatz um
Vorhofflimmern zu heilen. Im Jahr 2003 publizierteappone und Kollegen ihre Analyse
uber den Einfluss einer Katheterablation bei Volllmmmeranten, verglichen mit Patienten
die Antiarrhythmika erhielten um den Sinusrhythnauserhalten. Bei den untersuchten
1171 Patienten war die Wiedereintrittsrate von Vib#t denjenigen, die einer ablativen
Therapie unterzogen wurden mit 20% deutlich gerngés bei jenen 58% die
medikamentds therapiert wurden. Unter den ablatieRatienten gab es weitaus weniger
Todesféalle aufgrund kardiovaskularer Erkrankungddei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, einer Auswurffraktion geringer 4586 und bei jenen welche alter als 65

Jahre waren, stieg die Uberlebensrate um 54%.

Jais et al. (Hsu LF et al.) berichten von einernifiganten Verbesserung der
linksventrikularen  Auswurffraktion, einer Vermindexgy des linksventrikularen
Durchmessers, einer erhdhten BelastungskapazaétLinderung der Symptome, sowie
einer Verbesserung der Lebensqualitdt, bei Patientet VHF und kongestiver

Herzinsuffizienz, bei denen eine Katheterablatiorcdgefihrt wurde.

In der Studie von Haissaguerre et al. waren 71%90ePatienten nach Ablation, ohne
weitere antiarrhythmische Medikation, nach 5-8 Menarezidivfrei. Ebenso die 13%
welche zuvor nicht auf Antiarrhythmika anspracheWird zusatzlich eine
antiarrhythmische Substanz eingenommen, steigertieda Prozentsatz der Patienten ohne
Rezidiv, in einer Studie von Cheng et al., von 86%99%.
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Bei Patienten die nicht auf eine medikamentbse dpier ansprechen, kann eine
Katheterablation zu 90% Erfolg versprechen, vomaesstzt es ist ein Arrhythmie-
auslosender Focus vorhanden. Meist sind mehreratidbtverfahren nétig um diese
Ergebnisse zu erzielen. Bei Anwesenheit mehrereichep Foci sinkt die

Wahrscheinlichkeit VHF zu heilen auf 50%. Die Egdgsiaten sind geringer wenn der
Patient zusatzlich eine strukturelle Erkrankung Hieszens hat (Haissaguerre M et al.,

2000), und wenn es sich um persistentes VHF handelt

Im Allgemeinen ist dieser therapeutische AnsatzAtdation sehr effektiv ist, und bietet
ein geniigend hohes Sicherheitsprofil, um ihn alfd@poei symptomatischen Patienten,

die nicht auf eine medikamentdse Therapie anspreahn&rwagung zu ziehen.

Eine Studie von Wazni OM und Kollegen vergleichtelt die Ablationstechnik an den
Lungenvenen, mit einer Behandlung durch Antiarrhyid@a und begleitender
Antikoagulation. Sie randomisierten 70 Patientent mymptomatischem VHF, die
entweder Antiarrhythmika bekamen, oder an denetelmitadiofrequenter Energie eine
Ablation der Pulmonalvenen vorgenommen wurde. ibf War es herauszufinden, ob sich
diese Ablations-Prozedur nach einem Beobachtungsaei von einem Jahr, als
Behandlungsstrategie erster Wahl durchsetzen Kéfahrend dieses Jahres trat VHF
erneut bei 63% der Patienten auf, die antiarrhygbhre Medikamente erhielten, und bei
13% an denen eine Ablation durchgefihrt wurde. BB% der Antiarrhythmika-Gruppe
kam es zu einem neuerlichen Krankenhausaufenthaton nur 9% der Patienten
betroffen waren, deren Pulmonalvenen ablatiert @mrdhsymptomatische Episoden von
VHF traten bei 16% der Patienten unter Antiarrhyi®abehandlung, und bei 2% der
Ablationsgruppe auf. Auch bezuglich der Lebensdggialhach diesem Jahr berichten die
Patienten in der Ablationsgruppe von einer deutlieh Verbesserung, verglichen mit den

Patienten unter Antiarrhythmikatherapie.
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Anzahl [%] der Patienten mit
I |

Pulmonalvenen- Antiarrthythmika
izolation
[n=32] [n=35] p-wert
Wiederauftreten von symptomatischem YHF 4 13] 22 [63) <.0m
Krankenhauszaufenthalte 3 19 [54] <001
Thromboembolische Ereignizse™ 0 ]
Blutungen 2 [6.3) 1(2.9] .60
Bradykardie 1] 3 (8.6) .20
Pulmonalvenenstenosze
leicht [<50X] 113 1] L)
moderat [50-70%] 11(3] 1] .50
schwer [>70%) 1} 0

"= Trangigtanzch |zchamizche Attacke, Schlaganfall, tiefe Yenenthrombose, oder Pulmonalembolie

Tabelle I1X: Ergebnisse nach einjahrigem Beobachturggeitraum; nach Wazni OM, JAMA 2005

Pulmonalvenenisolation Antiarthythmika
in=4) n=22)

— 1 1

Studien- Sudienende Studien- Studienende  korrigierte Differenz der p-Yrert

beginn beginn durchschn. Veranderung, CI{35X)
Anzahl der Episoden, Durchschnitt () 13 (5) 1) 12 ) B ) £ [-13bis 1) 03
Daver der Episoden [ = 480 (30 15 [12) 20 [40) 43 [13) 10 [-This 7] £i
Ventrikelfrequenz, Schlige/min 138 [26] 126 [19) 126 25) 121 22 [16 bis 28) I
Zeit in aspmplomatisehen i 2 0 16

WHF-Episoden, X

WHF, Worhofflimmenn; CI, Confidence Interyall

Tabelle X: VHF-Episoden nach einjadhrigem Beobachtugszeitraum; nach Wazni OM, JAMA 2005,
293/21.

Dieser Studie zufolge kann eine Pulmonalvenenaiatbei symptomatischen VHF-
Patienten durchaus als erste Wahl in der Bek&dmptergErregungsstérung angesehen
werden. Verglichen mit einer initialen Antiarrhytikatherapie, gelangt man mit einer

solchen ablativen Prozedur zu besseren klinischgelaissen.

5.5.1.2 Ablation des Atrioventrikular-Knotens unta Schrittmacherschutz

Dies ist die Strategie, auf die zuletzt zugegrifismd wenn es darum geht VHF zu

bekdmpfen. Sie wird angewandt, wenn alle anderegrapiieformen fehlschlagen, bzw.
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wenn bei Frequenz kontrollierenden oder antiarnmgichen Substanzen nicht

tolerierbaren Nebenwirkungen auftreten.

Durch die Ablation des AV-Knotens wird die Erregslegtung vollkommen unterbrochen
und die Ventrikelkontrolle zur Ganze UbernommenisEgin Schrittmacher notwendig um
eine adaquate Kammerfrequenz zu gewahrleistenrdgiglare Kammerkontraktion kann
wiederhergestellt, und somit hAmodynamisch staldehaltnisse geschaffen werden. Die
Funktionsfahigkeit des linken Ventrikels, insbesemredbei Patienten die von vorn herein
eine signifikante Beeintrachtigung diesbetreffendwaisen, ist nach der AV-Knoten
Ablation deutlich gesteigert. Da die Vorhofe abegiterhin fibrillieren, ihre Kontraktilitat
und die Synchronitat zu den Ventrikeln ausbleii#eibt das erhohte Schlaganfallrisiko
bestehen und eine entsprechend notwendige Antikaamu aufrecht. Bei chronischen
VHF-Patienten und bei jenen welche unter Herzinzieffiz leiden, ist die Ablation des
AV-Knotens mit anschlieRender Schrittmacherimplaota wirksamer bezlglich einer
Reduzierung der Zustdnde wie Atemnot, Herzstolpeaer einer Verbesserung der
Lebensqualitat, als eine pharmakologische ThergBiegnole M et al.) Neben der, im
Anschlu3 einfachen Kontrolle der Herzfrequenz mifeHeiner Frequenz-modulierenden
Schrittmacherprogrammierung, lasst sich der thettzgmhe Erfolg auch mit dem
maoglichen Verzicht auf negativ inotrope Medikameriew. mit der Verbesserung einer
schon eingetretenen Tachykardiomyopathie erklareduf die kardiologische
Leistungsfahigkeit bt diese Prozedur jedoch keimachweislich positiven Einfluss aus.
(Brignole M et al.) Genauso wenig wird auch die Mbtatsrate mittels dieser
Vorgehensweise beeinflusst. (Ozcan C, Jahangirdigdfan PA et al.)

Bei einem, in der Regel vorhandenen Kammerersatanys, sind die Patienten meist
nicht vollstandig schrittmacherabhéngig, bendtigellesen aber zur adaquaten
Frequenzsteigerung wahrend Belastungsphasen. InFddphase nach durchgefihrter
Ablation, sind bradykardieassoziierte Torsades-oietEs Arrhythmien beobachtet
worden, welche die Programmierung einer zundchsthbeunigten Grundfrequenz des

Schrittmachers nach der Implantation erfordern. §&/blA et al.)

Neben der kompletten Ablation des AV-Knotens bleild Alternative noch dessen
Modifikation. Proclemer A et al. halten diese Meathdur durchaus wirksam hinsichtlich

einer Symptomreduzierung und der Kontrolle der Yikelfrequenz.
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5.5.1.3 Operative Behandlung von VHF

Eine Katheterablation des zugrundeliegenden Substratésl notwendig, wenn die

Elimination von Triggerarealen nicht ausreichertduie das Flimmern zu stoppen. Dies ist
meist bei Patienten der Fall, deren VHF schon ldrggere Zeit besteht, wenn zusatzlich
zur elektrischen, auch eine strukturelle Remodeihig stattgefunden hat. Bei diesem
Ansatz der Ablation, der darauf basiert, dass &initesche Masse an atrialem Gewebe
notwendig ist um die Verbreitung von multiplen Dipsationswellen zu gewahrleisten,
wird versucht das Substrat des Flimmerns zu eleném, indem man anatomische

Leitungsbarrieren um dieses herum erzeugt.

Diese Technik wurde 1987 von Cox entwickelt undttidementsprechend seinen Namen,
Cox-Maze-TechnikUnter allen operativen Eingriffen zur Heilung VOiHF ist diese, die
am haufigsten angewandte Technik. (Cox JL et 8B} Trotzdem ist sie noch nicht als
Routineverfahren bei der Bekampfung von VHF akzgpti
Bei dieser Prozedur wird der Vorhof in Segmenteeuailt. Es werden strategisch
chirurgische Inzisionen in das Myokard platziert,ie d anschlieRend wieder
zusammengenaht werden. Den Erregungswellen solirdadder Wiedereintritt in das
umliegende Myokard und die Ausbreitung in einemn micht mehr nahtlos ineinander
Ubergehenden atrialen Gewebe, unmoéglich gemachdeneriZwischen Sinus- und AV-
Knoten wird ein Korridor freigelassen, um die Ukéiting der Erregung in diesem Areal
nicht zu beeinflussen. (Cox JL et al., 1993) Dergamg ist kompliziert und mit einem
nicht unerheblichen Risiko verbunden, da die zugefii linearen Schnitte Im
Muskelgewebe zu atypischem Flattern der Vorhofediitkonnen. Die Prozedur hat sich
noch nicht etablieren kdnnen, da es erstens eirfahrenen, getibten Chirurgen braucht
um diese komplizierte Operation durchzufuhren, wsdsich zweitens um eine sehr
extensive OP handelt. Eine entsprechende Zeit kateiopulmonalem Bypass wird daher
bendtigt. Das damit verbundene erhdhte Mortaligiksy ist schwer zu rechtfertigen,
betrachtet man die Krankheit Vorhofflimmern an sidle generell nicht lebensbedrohend
ist.

Die Ergebnisse dieser Vorgehensweise konnten vaer &rfolgsrate von 60% auf bis zu
95% verbessert werden, indem im linken Atrium ebeimzisionen hinzugefligt wurden.
Die vier Pulmonalvenen wurden durch diese verbundew bis zum Mitralring

ausgeweitet. Gleichzeitig erfolgte eine Einnahmen \Medikamenten, die zuvor als

ineffektiv angesehen wurden. (Haissaguerre M gt al.
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Neuerdings verzichtet man immer ofter auf das Sitblnd erzeugt die Lasionen durch
Ablationstechniken mit Mikrowellen, Ultraschall, yathermie, oder radiofrequenter
Energie. Bei der urspriinglichen Vorgehensweise eiehnete man anfangs eine hohe
Mortalitatsrate, die mittlerweile jedoch durch dMaze IllI-Technik, mit weniger
bendétigten Einschnitten, auf weniger als 3% gesnrnge (Cox JL et al., 2000) Bei dieser
erweiterten Technik werden zusatzlich zu den Eingtn ins Vorhofmyokard die
Lungenvenen isoliert, sowie beide Herzohren entfdda es innerhalb dieser bei 90%
alliener Patienten mit nicht-rheumatischem VHF Ztrombusformation kommt, kénnte
deren Entfernung, bzw. Schliel3ung ein Weg sein Fhalolierisiko zu reduzieren. (siehe
Kap. 5.4.5)

Mit Hilfe von Operationen als Therapie gegen VHFrdvies mdéglich, erneut eine
Lebensqualitat zu erhalten, die jener der allgesreBevoélkerung entspricht. Die Maze |l
OP wird nur in wenigen Féallen wegen VHF als allggm Grund durchgeftihrt. Meist wird
sie im Zuge einer anderen Operation, wie zum Belsginer Klappen-OP angewendet.
Komplikationen die bei dieser Prozedur unter Undgginentstehen sind spét einsetzende
atriale Tachykardien und Dysfunktionen des Sinuskm® Durch sie wird die Funktion
des rechten Vorhofes zwar wieder hergestellt, den@iance des linken Ventrikels und
dessen aktive Rolle bei der Fullung der linken IKammer ist jedoch weiterhin

beeintrachtigt.

Die Rolle, die den chirurgischen Behandlungsmogkdten hinsichtlich der Terminierung
von VHF zukommt, ist nicht klar definiert. Groldteid wegen des signifikanten

Fortschritts in der Ablationstechnik.

5.5.2 Implantierbare Defibrillatoren und Schrittmzher

Diese beiden Gerate, Defibrillator und Schrittmagckpielen eine wichtige Rolle wenn es

um die Préavention von Vorhofflimmerepisoden gelkigrodarum sie zu beenden.

Durch implantierbare Defibrillatoren wird eine frihzeitige Kardioversion bei
wiederauftretendem VHF ermoéglicht, da sie dieseschlnach Initialisierung entdecken
und dem Flimmern sofort entgegenwirken kdnnen. &mezelnen Schocks kdnnen vom
Patienten selbst ausgeldst werden. Trotz der igiedrEnergie von 3 — 5 Joule sind sie

dennoch schmerzlich und werden in der Praxis mamgér Sedierung und arztlicher
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Uberwachung durchgenommen. Ein weiterer schwerwigge Nachteil dieser
Therapieform ist, dass VHF an sich nicht verhingestden kann.

Wellens HJ und Kollegen berichten von 51 Patiemé@rwiederkehrenden VHF-Episoden,
die nicht auf Antiarrhythmika ansprachen und eidenartigen ,Atrioverter* implantiert
bekamen. Nach einer Beobachtungsphase von 259 Tageden 96% der 227
Vorhofflimmerepisoden erfolgreich kardiovertiert. abei kam es zu keinerlei

proarrhythmogener Zwischenfélle in den Herzkammern.

Die Arrhythmielast wird, durch den Einsatz von Silations — und Schocktherapien zur
Pravention und Beendigung atrialer Tachyarrhythmdsutlich reduziert. In einer Studie
von Friedman et al. konnte mit Einsatz eines imjabaren Zweikammer-Defibrillators

die Arrhythmielast von 58,5 auf 7,8 Stunden pro tagesenkt werden.
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Abbildung 37: Ein vom Jewel AF Device (Medtronic Irc., USA) wahrend einer Phase des
Vorhofflatterns gemessenes EKG und ein gesetzter Yliofschock. Nach dem Schock etabliert sich ein
Sinusrhythmus, allerdings setzt nach etwa 9-10 Hergklen das VHF erneut ein; nach Purerfellner H,
J Kardiol 2004.

Obwohl durch die frihzeitige Defibrillierung die Redellierungsvorgange im Vorhof
minimal gehalten werden kénnen bzw. eine Prograssion bereits bestehenden
pathologischen Veranderungen verhindert werden ,kasin die Verwendung dieser
Defibrillatoren nicht sehr verbreitet. (Tse HF, LGR, Yu CM et al.)

Defibrillatoren werden auf &hnliche Weise implaritiie Schrittmacher. Genau wie bei
einer internen elektrischen Kardioversion werdechaim Falle des Defibrillators interne

Elektroden an rechtem Atrium und Sinus coronarnge@racht.
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Schrittmacher setzen bei der Bekampfung von atrialen Arrhythmasm verschiedenen
Stellen an. Sie unterdricken abnorme Automatienduzieren sowohl die
Leitungsverzégerung als auch Extrasystolen, und hindern eine atriale
Zykluslangenvariabilitét. Dabei kann eine Beeindusg entweder tber den Schrittmacher-
Algorithmus erzielt werden, oder tber den Ort, amdler Schrittmacher implantiert wird.
Bezuglich des eingestellten Algorithmus scheint eeimnnahernd kontinuierliche
Vorhofstimulation besonders erfolgreich in der Wdtdckung von VHF-Rezidiven zu

sein. (Murgatroyd FD et al; Garrigue S et al.)

Elektrische Remodellierungsvorgange innerhalb deeA fuhren zu einer Verkirzung der
effektiven atrialen Refraktarperiode und verlangsandie Leitungsgeschwindigkeit mit
der sich sie Erregung im Myokard ausbreitet. D& didnomogen geschieht, die Kirzung
der Refraktarperioden beispielsweise innerhalblidken Vorhofes ausgepragter ist als im
rechten Atrium, trdgt VHF selbst dazu bei sich zha#en. Durch den Einsatz von
Schrittmachern sollen diese ungleichen Zustandgehoben werden. Vor allem durch
eine Stimulation an mehreren Stellen soll die BRmggleitung in den Atrien

homogenisiert und ein SR etabliert werden. (Lau &l.§

Yu WC et al. untersuchten die Effektivitat von ustdiedlichen Schrittmacherarten am
Vorhof. Dabei scheint die Platzierung am distalenu$ coronarius, vorzeitige ektope
Impulsbildung (APB) an einer Stelle besonderer waisverzogerung, dem Koch-
Triangel, zu unterdriicken. Biatriales Pacing amuSiooronarius und am rechten Atrium
reduzierte die atriale Leitungsverzdgerung in die§kebiet und beugte damit VHF vor. Ist
das Flimmern vagal induziert, kann es durch hochieates ,overdrive Pacing®

unterdriickt werden, indem einer Ausbildung von Bkaddien entgegengewirkt wird.

(Attuel P et al.)

Saksena et al. konnten in ihren Studien eine Remukton VHF-Rezidiven erzielen,
indem sie zusatzlich zur medikamentdésen Therapme deiales, rechtsatriales Pacing
durchfiihrten. Hierbei erfolgt eine Stimulation deshten Vorhofes an zwei Orten. Neben
der konventionellen rechtsatrialen Elektrode wirmeezweite Elektrode aktiv im, oder um
das Ostium des Sinus coronarius fixiert. Beim @#n Pacing nach Daubert et al. sitzt die
zweite Elektrode direkt im Sinus coronarius. Digaatriale Leitungszeit zwischen diesen
beiden Elektroden ist verlangert.
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Egal an welchem Ort die Platzierung der zweiterktbele schlul3endlich erfolgt, fest
steht, das biatriale Pacing ist dem einfachen |eigige Pacing zurzeit Gberlegen. (Fan K,
Lee KL, Chiu CS et al.) Um eine Arrhythmie erfa@gh zu unterdriicken, ist auf eine
minimale Frequenz von 80 — 90 Schlagen pro Minuteaehten. Niedrigere Frequenzen
um 70 Schlage/min kénnen den positiven Einflusge®imualen, bzw. biatrialen Pacings,
nicht mehr bestatigen. (Levy T et al.)

Bei Patienten mit Sick-Sinus-Syndrom wird einea¢riSchrittmacherunterstiitzung einem
ventrikularen Pacing vorgezogen, da sich unterteegm bei einem signifikanten Anteil
der Patienten VHF entwickelte. Andersen HR und é&g#ih berichten von einem
geringeren relativen Risiko VHF, Embolien, odertiesuffizienz zu entwickeln, wenn
die Stimulation von einer Vorhofkammer ausgeht wle Kontrolle nicht von einem

Einkammerschrittmacher am Ventrikel iGbernommen wird

Ohne zusatzliche Antiarrhythmikatherapie sind dieshérigen Ergebnisse von
Schrittmacherstudien hinsichtlich ihres Nutzens zdmterdrickung von VHF eher
enttduschend. Erfolg versprechen sie allerdingsdeei Pravention von medikamentds
induzierten Bradyarrhythmien, die oft als Beglaitdreinung der Antiarrhythmikagabe
selbst auftreten.

Science may have found a cure for most evils,
but it has found no remedy for the worst of thela-al

the apathy of human beings.
Helen Keller (1880-1968)
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6 EMPIRISCHE STUDIE - AUSWERTUNG DER DATEN AUS

DEM REHABILITATIONS- UND KURZENTRUM BAD

SCHALLERBACH

Das Rehabilitationszentrum und Kurhaus Austria dersicherungsanstalt offentlicher
Bediensteter (BVA), besteht seit 1988. Als jungs$tesz-Kreislauf-Rehabilitationszentrum
dieser Art ist es Anlaufstelle fur Patienten mitrH&reislauferkrankungen, Erkrankungen

des Bewegungsapparates, sowie Erkrankungen dematisahen Formenkreises.

Die Rehabilitation findet im Kurzentrum Bad Schallerbach statt

= als Anschlussheilverfahren nach einem Herzinfarkt

= npach chirurgischen Eingriffen am Herzen oder an d#atgefalen ,zur
postoperativen Betreuung

= falls eine koronare Herzkrankheit, ohne Infarkisteat

= als Wiederholungsaufenthalt nach Herzinfarkten l@perationen am Herzen

» als MalRBhahme zur Pravention von Herz-Kreislaufelkuwagen

und dauert zwischen 3 bis 5 Wochen.

Aullerdem kann man sich hier bei rheumatischen Ekkegen und degenerativen
Erkrankungen des Bewegungsapparates drterumakur unterziehen, bei der man 3

Wochen lang im oberésterreichischen Rehabilitadgensum betreut wird.

Etwa drei Viertel der circa 3000 Patienten die i@mn#Zum jahrlich behandelt werden,
werden wegen Herz-Kreislaufbeschwerden aufgenomnBmn. dem anderen Viertel

handelt es sich um Kurpatienten.

Fur weitere Informationen Uber das RZ Austria veseéch auf die Homepage desselben:

www.bva.at
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6.1 Einleitung und Fragestellungen

In meiner Studie bearbeite ich die Daten von 658deRten, die im RZ Austria innerhalb
der Jahre 2000 — 2005 Patienten des Hauses waren.

Den Schwerpunkt meiner Studie bilden jene Patienteelche neben anderen
Erkrankungen die hier behandelt werden, wie zunsfei der koronaren Herzerkrankung
(KHK), dilatativer Kardiomyopathie, Herzinfarkt, #&ppenerkrankungen, Diabetes,
Hypertonie oder verschiedenartiger operativer Hifegr(Bypasse, PTCAs, STENT-
Platzierungen,...) zusatzlich wahrend ihres Rehalbibbhsaufenthaltes in Bad
Schallerbach Vorhofflimmern aufwiesen. Das waremiginem Fall 302 Patienten, 4,6%

der gesamten Patientenpopulation im genanntenazieitr

Es kann durchaus vorkommen, dass ein und dersedbienP Ofter in den Registern

aufscheint, da er mehrere Aufenthalte im RZ hatte.

Die Fragen die es fur mich im Rahmen meiner Untdrsng zu beantworten gilt sind

folgende:

1) Wo tritt VHF haufiger auf? Bei Patienten mit koroma Herzkrankheit, bei
Diabetikern oder bei Patienten mit Hypertonie? @®tZusammenhéange zwischen
diesen Erkrankungen und VHF?

2) Haben Bypassoperierte im Rehabilitationszentrum rm@HF als jene, welche
keiner Bypassoperation unterzogen wurden?

3) Wie verandern sich unterschiedliche Laborparamietetaufe der Rehabilitation
bei Patienten mit VHF?

4) Besteht ein Unterschied in der maximalen Sauemtbfbhme (VO2max)
zwischen Patienten mit Vorhofflimmern und jeneniétden die nicht unter VHF
leiden?

5) Sind entsprechend der Grof3e des linken Vorhofes Rsienten mit VHF
Unterschiede hinsichtlich der Laborparameter ausaiven?
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6.2 Forschungskonzept

6.2.1 Patienten

Bei den Patienten die in diese Studie aufgenommeden handelt es sich um solche, die
im Jahreszeitraum 2000 - 2005 mindestens einervitéhiven Aufenthalt im RZ Bad

Schallerbach hatten.

Wie zuvor erwdhnt umfasst die Studie 6594 Patientean welchen 302 (4,6%)
Vorhofflimmeranten sind. Im Durchschnitt verbraghge 3-6 Wochen in der Klinik der
BVA.

Die fir meine Untersuchung relevanten Daten setidnaus:

= dem Vorhandensein bestimmter Erkrankungen (KHKpBias, Hypertonie, VHF)

= einigen  Laborparametern  (Cholesterin, LDL-Cholester glomerulare
Filtrationsrate, ¢ reaktives Protein, Fibrinogewnl disH basal)

= dem Einnehmen bestimmter Medikamente (R-Blocker,EA&mmer, ATII-
Antagonisten, Sedacoron, Statine)

= einem Belastungsparameter (maximale Sauerstoffaofaa

= durchgefuhrten Operationen (Bypass)

» einem anatomischen Parameter (Gro3e des linkenofé&shzusammen.

Auf die Eigenschaften dieser Parameter werde iceinweiteren Arbeit nicht genauer

eingehen, ich verweise hierbei auf entsprechengedtur.

Wahrend des Aufenthalts im Rehabilitationszentruenden die Patienten wenn notwendig
diatetisch behandelt und bekommen, entsprechendr ddiagnostik zu Beginn der

Rehabilitation, einen Trainingsplan verschriebes. viéird ein Fahrradergometertraining
und Terraintraining, bei welchem auch die Mdégliahldes Nordic Walkings angeboten
wird, durchgefuhrt. Aul3erdem befinden sich im Hadis Gymnastiksale und ein

Schwimmbad, in welchem Unterwassergymnastik angebetrd.

Mit Hilfe des korperlichen Trainings und der Erndigsoptimierung, deren Auswirkungen

auf ein Absinken der Herzfrequenz, des Blutdruckkes Gesamtcholesterinspiegels mit
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Zunahme des HDL-Cholesterins, und auf eine erhé&btperliche Belastbarkeit durch
zahlreiche Studien bereits belegt ist, versucht marRZ, unter anderem, wahrend der
Rehabilitationsphase zur Optimierung der Herzarbeihd Senkung kardialer

Risikofaktoren beizutragen.

Kenndaten der teilinehmenden Patienten

Charakteristika Total (%)

Anzahl 6594
VHF 302 (4,6)
KHK 5480 (83,1)
KHK* 1525 (23,1)
Diabetes mellitus 1533 (23,2)
Diabetes mellitus* 43 (0,7)
Hypertonie 4198 (63,7)
Hypertonie* 457 (6,9)
CABG 2408 (36,5)
MCI* 2674 (40,5)

Tabelle I: *Diese Krankheit alleine, ohne zusatzlibe Erkrankung; **fehlende Daten von 169
Patienten; VHF = Vorhofflimmern; KHK = koronare Her zkrankheit; CABG = Bypass; MCI = bereits
erlebter Herzinfarkt
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Die Medikamente betreffend sieht die Verteilung Daten folgendermal3en aus:

Abbildung I: Medikamentenaufteilung der Patienten. Prozentangaben beziehen sich auf die gesamte

Studienpopulation

. B-Blocker 75%

[ ACE-Hemmer 50%
CIATI-RA 13%

[l statine 44%

|:| Sedacorone 6%
I BD Kombi 1 39%
[ BD Kombi 1l 10%
] BD Kombi 111 40%

6.2.2 Statistische Vorgehensweise

Die Aufbereitung der Daten erfolgte mittels Micréidexcel.

Die Auswertung meiner Daten fuhrte ich mit SPSSO1#ir Windows durch. Meine
Fragestellungen formulierte ich ungerichtet, allest6 wurden demnach zweiseitig
durchgefiihrt. Das Signifikanzniveau legte ich beeen p-Wert von 0.05 an.

Um auf einen etwaigen signifikanten Unterschied seciwen der Gruppe der
Vorhoffimmeranten und der anderen Patientenpojmrat bzw. zwischen
Bypassoperierten und jenen die keinen Bypass hattesthliel3en, fihrte ich einen t-Test
fur unabhangige Stichproben durch. Bei nicht gegebeNormalverteilung bzw.
Verletzung der Varianzhomogenitat habe ich auf dbrann-Whitney U-Test

zurickgegriffen.

Wurden verschiedene Werte derselben Gruppe veegliciu Beginn der Rehabilitation
und nach Abschluss, geschah dies mit einem abhémdigest, bzw. einem Wilcoxon-

Test, falls die Vorraussetzung der Normalverteilargnt gegeben war.
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Ein 4-Felder Qui2-Test kam bei nominalskaliertenrigaen zur Anwendung, um

Zusammenhange zwischen denselben ausfindig zu mache

6.2.3 Hypothesen

Ziel meiner Studie ist es, die nachfolgenden Hypsém, die ich badierend auf meine

Fragestellungen aufgestellt habe, auf Signifikanresten.

6.2.3.1 Hypothesen zur Prufung auf signifikante Zsammenhange

Nullhypothese 1: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwisckiét+ und

dem Auftreten einer koronaren Herzkrankheit.

Nullhypothese 2: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwisch@&lF und

dem Auftreten von Hypertonie.

Nullhypothese 3: Es gibt keinen signifikanten Zusammenhang zwisch@&lF und
dem Auftreten von DM.

Nullhypothese 4. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischdem

Auftreten von VHF und einer Bypass-Operation.

6.2.3.2 Hypothesen zur Prifung auf signifikante Uterschiede

Nullhypothese 5:  Bei Vorhoffimmeranten besteht kein signifikantéfnterschied
betreffend ihrer Cholesterin-Werte zu Beginn unddéndes
Rehabilitationsaufenthaltes.

Nullhypothese 6: Bei Vorhoffimmeranten besteht kein signifikantéfnterschied
hinsichtlich ihrer LDL-Werte zu Beginn und Ende der
Rehabilitation.
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Nullhypothese 7:

Nullhypothese 8:

Nullhypothese 9:

Nullhypothese 10:

Nullhypothese 11:

Nullhypothese 12:

Nullhypothese 13:

Bei Vorhoffimmeranten besteht kein signifikantéterschied
betreffend ihrer TSH-Werte zu Beginn und Ende des

Rehabilitationsaufenthaltes.

Bei Vorhoffimmeranten besteht kein signifikanténterschied
betreffend ihrer CRP-Werte zu Beginn und Ende des

Rehabilitationsaufenthaltes.

Bei Vorhoffimmeranten besteht kein signifikanténterschied
hinsichtlich ihrer FBG-Werte zu Beginn und Ende der

Rehabilitation.

Bei Vorhoffimmeranten besteht kein signifikanténterschied
hinsichtlich ihrer GFR-Werte zu Beginn und Ende der

Rehabilitation.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen
Vorhofflimmeranten und anderen Reha-Patienten timigch der
Veranderung ihrer Cholesterin-Werte im Laufe deshaRe

Aufenthaltes.

Es gibt keinen  signifikanten Unterschied zwischen
Vorhofflimmeranten und anderen Reha-Patienten timigch der
Veréanderung ihrer LDL-Werte im Laufe des Reha-Attiattes.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen
Vorhofflimmeranten und anderen Reha-Patienten timigch der
Veréanderung ihrer CRP-Werte im Laufe des Reha-Ab#fdtes.
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Nullhypothese 14:

Nullhypothese 15:

Nullhypothese 16:

Nullhypothese 17:

Nullhypothese 18:

Nullhypothese 19:

Nullhypothese 20:

Nullhypothese 21.:

Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen
Vorhofflimmeranten und anderen Reha-Patienten ¢inigch der
Veréanderung ihrer FBG-Werte im Laufe des Reha-Athiglites.

Es besteht kein signifikanter Unterschied in dabsoluten
maximalen Sauerstoffaufnahme bei Patienten mit ki@ ohne
VHF.

Es besteht kein signifikanter Unterschied in dgativen VO2max

bei Patienten mit und ohne VHF.

Es besteht kein signifikanter Unterschied in deranderung der

absoluten VO2max bei Patienten mit und ohne VHF.

Es besteht kein signifikanter Unterschied in derahnderung der

relativen VO2max bei Patienten mit und ohne VHF.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied die @ktdrin-Werte
betreffend zwischen Flimmeranten mit LA-GroRen <uéd solchen
mit LA-GroRen> 44.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied die Llerte betreffend
zwischen Flimmeranten mit LA-Gré3en < 44 und satchat LA-
GrolRen> 44,

Es gibt keinen signifikanten Unterschied die GRRrte betreffend
zwischen Flimmeranten mit LA-Grof3en < 44 und satchat LA-
GroRerx> 44.
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Nullhypothese 22:

Nullhypothese 23:

Nullhypothese 24:

Es gibt keinen signifikanten Unterschied die CRRerte betreffend
zwischen Flimmeranten mit einem LA-Grof3en < 44 gakthen mit
LA-GroRen> 44.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied die FB@rte betreffend
zwischen Flimmeranten mit einem LA-Grof3en < 44 gakthen mit
LA-GroRen> 44.

Es gibt keinen signifikanten Unterschied die T@®#drte betreffend
zwischen Flimmeranten mit einem LA-Grof3en < 44 gakthen mit
LA-GroRen> 44.
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6.3 Ergebnisseund Interpretation

6.3.1 Bei welcher Begleiterkrankung tritt VHF haider auf?

In der nachfolgenden Abbildung wird veranschaulicghtwelchem Mafl3e die flr unsere
Studie relevanten Begleiterkrankungen bei den Rane mit VHF, im
Rehabilitationszentrum Bad Schallerbach auftraten.

350
300
51
250
33 | Hyp
2001 52 | KHK
8 Hyp&DM
150 - 302 KHK&DM
100 - KHK&Hyp
50 -
0 ; ; ; ; 1
VHF Total Only VHF 1 Comorbidity 2 Comorbidites 3 Como  rbidities

Abbildung II: Auftreten von VHF und Prasenz anderer Begleiterkrankungen; Hyp = Hypertonie; DM

= Diabetes mellitus; KHK = koronare Herzerkrankung

Bei 17% der 302 VHF-Patienten bestand bis auf déd- \keine weitere relevante
Erkrankung wie Hypertonie, DM oder KHK. Bei insgega87 Patienten (29%) trat eine
der erwahnten Komorbiditaten auf. Davon fielen 19 KHK, 11% auf Hypertonie und
nur knapp 1% auf Diabetes mellitus.

40% der VHF-Patienten (122) hatten zwei der erwgéirBegleiterkrankungen, wovon
33% zusatzlich an KHK und Hypertonie, 5% an KHK ub¥, und 3% an DM und
Hypertonie litten.

Eine Kombination der drei Begleiterkrankungen bait 14% der Patienten mit VHF auf.
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Abbildung IlI: Alleiniges Auftreten der jeweiligen Erkrankungen bei Patienten mit und ohne VHF

Disease Type Gesamt
DM Hyp KHK

VHF 01 0 Anzahl 41 424 1473 4354 6292
% von VHF 01 1% 6,7% 23,4% 69,2% 100,0%

% von Disease Type 95,3% 92,8% 96,6% 95,3% 95,4%

1 Anzahl 2 33 52 215 302

% von VHF 01 7% 10,9% 17,2% 71,2% 100,0%

% von Disease Type 4,7% 7,2% 3,4% 4,7% 4,6%

Gesamt Anzahl 43 457 1525 4569 6594
% von VHF 01 1% 6,9% 23,1% 69,3% 100,0%

% von Disease Type 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabelle 1I: Vorkommen von KHK, DM, Hyp bei Flimmera nten und Patienten ohne VHF

Hier sehen wir gegenubergestellt, wie viele Flimaméen und wie viele Patienten ohne

VHF von einer KHK, DM oder einer Hypertonie betefifwaren.

23,4% jener Patienten ohne VHF und 17,2% der Flimnten hatten eine koronare

Herzkrankheit.

DM betreffend wiesen 0,7% beider Gruppen dieseiB&ahselerkrankung auf.
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Von Hypertonie waren 10,9% der Flimmeranten und/6jéner Patienten ohne VHF
betroffen.

Durch Prifung meiner ersten drei Nullhypothesen nkaawf einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer KHK und VHF, sowie airien signifikanten
Zusammenhang zwischen Hypertonie und VHF geschiossaden. Aufgrund des p-
Wertes < 0.05 verwerfe ich meine Nullhypothesemd 2.

Zwischen dem Auftreten von DM und VHF besteht kdgieZusammenhang, der p-Wert
liegt deutlich ber dem Signifikanzniveau. Die Nwibothese 3, derer nach es keinerlei

Zusammenhang zwischen dem Auftreten von VHF unddit¥l bleibt demnach aufrecht.

df p-Wert
Exakter Test nach Fisher
KHK 1 ,012
Exakter Test nach Fisher 1 008
Hyp
I:E)>'§/a|1kter Test nach Fisher 1 1,000

Tabelle Ill: Chi2-Tests - KHK / Hyp / DM

Betrachtet man jedoch das Mal3 der Zusammenhangaigerso muss man bemerken,
dass diese mehr als nur gering sind, und die $kgnif héchstwahrscheinlich auf die
grof3e Stichprobe zuriickzufuhren ist. (Tab.IV)

Naherungs
weise
Wert Signifikanz
Pearson-R KHK -.031 013
Pearson-R Hyp 034 005

Tabelle 1V: Zusammenhangsmalfle — KHK /Hyp
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6.3.2 Haben Bypassoperierte im Rehabilitationszant mehr VHF als

jene, welche keiner Bypassoperation unterzogen veund

Gibt es einen signifikanten Zusammenhang zwischear eBypass-Operation und dem
Auftreten von VHF? Das ist die Frage, die ich duRiiifung meiner 4.Nullhypothese

beantworten will.

In den nachstehenden Grafiken sind die Anzahl unokzdnte derjenigen Patienten

aufgelistet, an denen eine Bypass-OP durchgefiimdev

36,5% alljener Patienten ohne VHF hatten eine sol@peration hinter sich, sowie auch
37,7% aller Flimmeranten einen Bypass gelegt bekemhatten. Denen gegenilber stehen

63,5% alljener ohne VHF und 62,3% aller Flimmeranterelche noch keinen Bypass

haben.

CABG
0 1 Total

VHF 0 Count 3998 2294 6292
01 % within VHF 01 63.5% 36.5% 100.0%
% within CABG 95.5% 95.3% 95.4%

1 Count 188 114 302

% within VHF 01 62.3% 37.7% 100.0%

% within CABG 4.5% 4.7% 4.6%

Total Count 4186 2408 6594
% within VHF 01 63.5% 36.5% 100.0%

% within CABG 100.0% 100.0% 100.0%

Tabelle V: Kreuztabelle jener Patienten mit und ohe VHF bzw. mit und ohne Bypass
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Abbildung IV: Prozentanteil jener Patienten mit und ohne Bypass, je nach dem Auftreten von VHF

Einen eventuellen Zusammenhang habe ich auch semid-all mit einem Chi2-Test nach
Pearson gepruft. Dabei bin ich auf keinen signiftta Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von VHF und einer Bypass-Operation gestoR3lch nehme meine 4.

Nullhypothese an, da der p-Wert deutlich Gber nmaiggnifikanzniveau liegt.

df

p-Wert

Exakter Test nach
Fisher

.669

Tabelle VI: Chi?-Test Bypass / VHF
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6.3.3 Wie verandern sich unterschiedliche Laborparater im Laufe der
Rehabilitation bei Patienten mit VHF? Gibt es hirghtlich der
Veranderung der Laborparameter im Laufe der Rehatation

Unterschiede zu Patienten ohne VHF?

Zuerst wollte ich wissen, ob es bei VHF-Patienteie auch bei den anderen Reha-
Patienten (Polzer, 2008), zu signifikanten Verandgen der Laborparameter Cholesterin,
LDL, FBG, CRP, TSH und GFR, wahrend des Aufentlsaita RZ Bad Schallerbach

gekommen ist. Hierfir habe ich meine Hypothesen B0-anhand eines T-Testes fir

gepaarte Stichproben geprift.

Standard-
Mittelwert | abweichung p-Wert
chojesterin Beginn - 019372 |  43,08021 004
LDLBeg - LDLENd 9,15789 36,79611 ,001
CRPBeg - CRPENd ,98118 3,74498 ,001
FBGBeg - FBGEnd 84,23404 109,67565 ,000
TSHBeg - TSHENd ,0697143 2,3854390 ,878
GFRBeg - GFRENd -2,17909 16,57902 ,056

Tabelle VII: T-Test abhangig; Veranderung Laborparameter Cholesterin, LDL, CRP, FBG, TSH,
GFR im Laufe des Reha-Aufenthaltes

Bei Patienten mit VHF kommt hinsichtlich ihrer Casterin-, LDL-, CRP- und FBG-
Werte, zu signifikanten Veranderungen wahrend itAvefenthaltes in Bad Schallerbach.
TSH- und GFR-Werte verandern sich im Rehabilitasi@mlauf nicht signifikant.

Cholesterin-Werte erfuhren eine durchschnittlichediktion von 5,1%. LDL-Werte
senkten sich um durchschnittlich 8,1%, eine Redukter CRP-Werte erfolgte sogar um
36,3% wahrend des Rehabilitationsverlaufs. FBG-@/evurden im Mittel um 15,9%
verringert. (Tab.1X)
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Standardabw
N Minimum Maximum | Mittelwert eichung

Cholesterin Beginn 300 86,00 312,00 177,6700 39,97392
Cholesterin Ende 191 101,00 317,00 | 172,0314 39,96392
LDLBeg 300 20,00 230,00 | 110,1633 35,13410
LDLENd 190 25,00 228,00 104,6053 34,89450
CRPBeg 298 ,00 23,20 2,2749 3,35335
CRPENd 173 ,00 22,60 1,9185 3,41081
FBGBeg 284 181,00 1084,00 489,1197 141,06864
FBGENd 51 216,00 684,00 450,4118 105,93737
TSHBeg 287 ,00 30,06 1,8862 2,97289
TSHENd 28 ,0100 8,1600 | 1,720786 2,3137768
GFRBeg 302 22,10 145,82 71,3083 20,16049
GFRENd 213 19,67 146,62 70,1373 20,57716

Tabelle VIII: Deskriptive Statistik der Laborparame ter der Flimmeranten zu Beginn und Ende der

Rehabilitation

Mittelwert der Standard-
Laborparameter N Veranderung abweichung
Chol 191 9,1937 43,08021
LDL 190 9,1579 36,79611
CRP 170 ,9812 3,74498
FBG 47 84,2340 109,67565

Tabelle IX: Mittel der Veranderung der jeweiligen Laborparameter gegen Ende der Rehabilitation

Ob sich diese Veranderungen signifikant von denesr @&atienten ohne VHF
unterscheiden, prife ich Uber den Mittelwert derraviderungen der jeweiligen

Laborparameter in beiden Gruppen. Hierbei gehineslie Hypothesen 11 -. 14.

Bei Chol, LDL, und FBG wende ich einen T-Test fiirabhangige Stichproben an. Die
CRP-Werte mussen, aufgrund nicht gegebener Varenabenitat, mittels U-Test

berechnet werden.

-109-



Varianz-
homogenitat
Signifikanz p-Wert
Laborparameter
Chol ,820 ,000
LDL ,701 ,000
FBG ,809 ,019

Tabelle X: T-Test unabhéngig zur Prifung eines Unteschieds in den Laborparametern bei Patienten

mit und Patienten ohne VHF

CRP
Mann-Whitney-U 168725,50
0
z -10,088
p-Wert ,000

Tabelle XI: U-Test zur Priifung von Unterschieden inden CRP- Werten bei Patienten mit und ohne
VHF.

Die Ergebnisse weisen, hinsichtlich der Verandeeanigg Cholesterin-, LDL-, FBG- und
CRP-Werten, auf signifikante Unterschiede zwisclétfF-Patienten und jenen Patienten
ohne VHF hin.

Standardfehl
Standardabw er des

VHF 01 N Mittelwert eichung Mittelwertes
Chol 0 4227 -24,9522 45,23208 ,69571
1 191 -9,1937 43,08021 3,11717
LDL 0 4203 -20,6581 38,07271 ,58727
1 190 -9,1579 36,79611 2,66947
CRP 0 3648 -,107 2,1050 ,0349
1 170 -,981 3,7450 ,2872
FBG 0 842 -41,6477 121,00981 4,17027
1 47 -84,2340 109,67565 15,99784

Tabelle XI: Deskriptive Statistik der Veranderung der Laborparameter bei VHF und ohne VHF
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Cholesterin-Werte der Patienten ohne VHF erfuhree mittlere Reduktion von 25 mg/dl,
ihre LDL-Spiegel sanken um durchschnittlich 20,7/ahgDie CRP-Werte reduzierten sich
um 0,1 mg/l, FBG-Werte um 41,6 mg/dl.

Flimmeranten erfuhren demnach hinsichtlich ihrerolésterin- und LDL-Werten eine

signifikant niedrigere Reduktion als es bei Pagarahne VHF der Fall war. Im Gegensatz
dazu sanken ihre CRP- und FBG-Werten weitaus hdheiergleich zu den anderen

Patienten.

FUr genauere Informationen Uber die Laborwerte Rlatienten die kein VHF hatten,

verweise ich auf Polzer B, 2008.
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6.3.4 Besteht ein Unterschied

in der maximalen Seieffaufnahme

zwischen Flimmeranten und jenen Patienten die nicbhhter VHF

leiden?

Zur Beantwortung dieser Frage prifte ich meine Hypsen 15 — 18. Ich flhrte, da die

Varianzhomogenitat nicht gegeben war, einen U-desth.

Sowohl die absolute VO2max, als auch die relativ@2max zu Beginn und Ende der

Reha, als auch die Verdnderung derselben wahremdRdbabilitationsverlaufs, wiesen

signifikante Unterschiede auf, je nachdem ob digeR&en unter VHF litten, oder nicht.

abs VO2 max abs VO2 max | rel. VO2 max | rel. VO2 max Delta rel Delta abs.

(Anfang) (Ende) (Anfang) (Ende) VO2 max | VO2 max

Mann-Whitney-U 206601,500 123002,000 | 288251,500 | 138216,000 186339'58 377911'08
p-Wert ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 012

Tabelle XII: U-Test zur Signifikanzprifung des Unterschieds zwischen Flimmeranten und Patienten

ohne VHF in der VO2max

Standard- Standardfehler des

VHF 01 N Mittelwert | abweichung Mittelwertes
rel. VO2max (Anfang) 0 6287 22,39 13,42 ,16
1 252 46,36 20,24 1,27
rel. VO2max (Ende) 0 6287 24,40 18,23 22
1 137 40,89 14,71 1,25
abs VO2max (Anfang) 0 6287 1794,83 559,14 7,05
1 252 1104,78 348,39 21,94
abs VO2max (Ende) 0 6287 1925,81 585,98 7,39
1 137 1201,98 419,45 35,83
Delta rel VO2max 0 6287 2,02 21,08 ,26
1 137 -5,51 9,77 ,83
Delta abs. VO2max 0 6287 130,98 194,64 2,45
1 137 74,90 154,78 13,22

Tabelle XIlI: Deskriptivstatistik der VO2max bei Patienten mit und ohne VHF
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Wie in Tabelle XlIll zu sehen ist, sind die Werte r deelativen maximalen
Sauerstoffaufnahme zu Anfang und Ende des Aufeethdlei Flimmeranten im Mittel
hoher als bei Patienten ohne VHF. Die Mittelwer&bgen sich bei Flimmeranten um 46
ml/kg zu Beginn, nehmen wahrend des Aufenthaltesessanterweise ab, und liegen bei
Entlassung um 41 mi/kg. Bei Patienten ohne VHFeregie Werte um 22 ml/kg bei
Aufnahme, und um 24 ml/kg bei Entlassung.

Die Veranderung der relativen VO2max betragt béieRten ohne VHF durchschnittlich 2
ml/kg (9%) und unterscheidet sich signifikant voer dler Flimmeranten mit 5,5 ml/kg
(12%).

rel. VO2 peak
50,000000000000 - (Anfang)
rel. VO2 peak (Ende)

40,000000000000 -

30,000000000000 —

Mittelwert

20,000000000000 =

10,000000000000 -

0,000000000000 =

VHF 01

Abbildung V :relative VO2max bei VHF und ohne VHF bei Aufnahme und Entlassung

Bei der absoluten VO2max verhélt es sich genau ketgé Hier haben Flimmeranten mit
~1105 ml/min zu Reha-Beginn und ~1202 ml/min zu &dér Rehabilitation niedrigere
Werte, als jene Patienten die kein VHF haben (IM8&in zu Anfang und 1926 mi/min
gegen Ende des Aufenthaltes in Bad Schallerbach).

Mit einer Veranderung der absoluten VO2max um 7,@8terscheiden sich Patienten
ohne VHF signifikant von den Flimmeranten, die efimmahme ihrer absoluten maximalen
Sauerstoffaufnahme um 6,8% erzielten.
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Abbildung VI: absolute VO2max bei VHF und ohne VHFbei Aufnahme und Entlassung
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6.3.5 Sind entsprechend der Grol3e des rechten Viahidei Flimmeranten
Unterschiede hinsichtlich der Laborparameter auszaohen?
In diesem Kapitel geht es um die Priufung der Nydbtiiesen 19 — 24.

Da ich nur von Patienten mit VHF eine Angabe UberGr63e ihres linken Atriums hatte,
teilte ich diese in 2 Gruppen ein. In solche mibeen linken Vorhof < 44mm im
Durchmesser, und solche deren linkes Atrium einél3&> 44mm im Durchmesser

aufwies.

Die Prifung der Hypothesen erfolgte mittels T-Tf@stunabhéngige Stichproben:

Signifikanz | Sig. (2-seitig)
Chol ,923 ,291
LDL ,856 ,202
CRPdif ,999 , 746
FBG ,619 ,161
TSHdif 224 ,638
GFR ,246 ,680

Tabelle XIV: T-Test zur Priifung eines signifikantenUnterschiedes in den Laborparametern zwischen

Flimmeranten mit verschiedenen Atriumsgréf3en

Hinsichtlich der Veranderung der untersuchten Lpamameter kommt es, bei Patienten
mit einem LA <44 mm und solchen mit einem 1Z%4 mm, zu keinen signifikanten

Unterschieden. Insofern hat eine GroRRe des linkerndfes innerhalb dieser Bereiche
keinen signifikanten Einfluss auf den Rehabilitateerlauf der Laborwerte Cholesterin,
LDL, CRP, FBG, TSH oder GFR.
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{ ZUSAMMENFASSUNG

In diese Untersuchung flieRen die Daten von 65%eR&n ein, die wahrend der Jahre
2000 — 2005 zur Rehabilitation im RZ Bad Schallehbaufgenommen wurden. 302 dieser

Patienten waren Vorhofflimmeranten.

Die Studie belegt einen signifikanten, wenn auathinsehr hohen Zusammenhang der
Erkrankung VHF mit dem Auftreten einer KHK und Hymmie. Auf einen

Zusammenhang der Erregungsstérung mit DM konnta gieschlossen werden.

Ebenso kann ein Zusammenhang zwischen einem Bypabkslem Auftreten von VHF

ausgeschlossen werden.

Bei Patienten mit VHF kommt es betreffend ihrer [@bterin-, LDL-, CRP- und FBG-
Werte, zu signifikanten Veranderungen wahrend ibkagenthaltes im Rehabilitations-
und Kurzentrum Bad Schallerbach. Diese unterschesdd zusatzlich signifikant von den
Veranderungen solcher Patienten, welche kein VHWeisen. Hinsichtlich ihrer TSH-
und GFR-Werte hingegen, kommt es zu keinen sigamfién Unterschieden im Zeitraum

zwischen Aufnahme in die Klinik und Entlassung.

Ein signifikanter Unterschied zwischen Patientert mmd ohne VHF konnte auch
bezuglich der maximalen Sauerstoffaufnahme, relatid absolut, ausgemacht werden,
wobei bei VHF-Patienten die absolute VO2max nieslriggar, als bei denjenigen ohne

VHF, die relative VO2max interessanterweise jeduiher.

In dieser Studie konnte kein Einfluss beziglich @ebl3e des linken Vorhofes auf die
Laborwerte Cholesterin, LDL, CRP, FBG, TSH oder Gf&Rhgewiesen werden.
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9 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

VHF Vorhofflimmern

KHK koronare Herzkrankheit

MCI myokardialer Infarkt

CABG coronary artery bypass graft, koronare Bgp@aperation
LDL low-densitiy lipoproteins, Lipide niedrig@&ichte
HDL high—densitiy lipoproteins, Lipide hoher Dteh
GFR glomerulare Filtrationsrate

FBG Fibrinogen

TSH Thyreotropin, Thyreoidea-stimulierendes Honmo
CRP c-reaktives Protein

Rz Rehabilitationszentrum

PTCA perkutane transluminale coronare Angiopdasti
VO2 max maximale Sauerstoffaufnahme

DM Diabetes mellitus

LA linkes Atrium

TIA transistorisch ischamische Attacke

TEE transoesophagale Echokardiographie

EKG Elektrokardiogramm

INR international normalized ratio

SK Sinusknoten

ATP Adenosintriphosphat

Na Natrium

K Kalium

Ca Calcium

RK Rhythmuskontrolle

FK Frequenzkontrolle
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12 ANHANG

Abstract

Atrial fibrillation is the most commonly encountered gthmia in clinical practice. It is
associated with substantial morbidity and mortalRyevalence of this disorder increases
with age, rising above 5% in people older thanafgcting about 6 million worldwide. It
therefore represents a growing clinical and econdyarden.

Formerly considered a benign disorder, atrial Migtion can have serious clinical
consequences. The risk of thromboembolic strokeeases 5-fold, cardiac output
decreases whereas the strain on the heart incremséswith it the risk of developing
serious chronic heart conditions, including dilatsddiomyopathy and congestive heart

failure.

This study included 6593 patients who underwentehalbilitation program in the
rehabilitation centre of Bad Schallerbach during ylears 2000 — 2005. Of these patients,

302 represented themselves with atrial fibrillation

In this study, a significant correlation betweenaatffibrillation, the appearance of chronic
heart disease and hypertonia can be reported.
The arrhythmia itself cannot be associated with plhesence of diabetes mellitus. A

relation to a shunt procedure can be excluded ds we

At the end of their rehabilitation program, patgentith atrial fibrillation showed
significant changes concerning their cholesterdobl-, CRP- and FBG-parameters. The
difference of change, compared to the parametetisose patients without the arrhythmia

was also of significance.

Significant differences could be observed betweatiepts with and without atrial
fibrillation, as far as their maximum @ptake is concerned. Interestingly patients with
arrhythmia showed a lower absolute maximupuftake, whereas their relative ptake

was higher.
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This study showed no influence of left atrial simeregard to cholesterol-, LDL-, CRP-,
and FBG-parameters or the levels of TSH and theagtalar filtration rate.
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Statistik

Frage 1

Kreuztabellen

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
VHF 01 * KHK only 6594 100.0% 0 .0% 6594 100.0%
VHF 01 * DM only 6594 100.0% 0 .0% 6594 100.0%
VHF 01 * Hyp only 6594 100.0% 0 .0% 6594 100.0%
VHF 01 * DM only Kreuztabelle
DM only
0 1 Gesamt

VHF 01 0 Anzahl 6251 41 6292

Erwartete Anzahl 6251,0 41,0 6292,0

% von VHF 01 99,3% 7% 100,0%

% von DM only 95,4% 95,3% 95,4%

1 Anzahl 300 2 302

Erwartete Anzahl 300,0 2,0 302,0

% von VHF 01 99,3% 7% 100,0%

% von DM only 4,6% 4,7% 4,6%

Gesamt Anzahl 6551 43 6594

Erwartete Anzahl 6551,0 43,0 6594,0

% von VHF 01 99,3% 1% 100,0%

% von DM only 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz (2- Signifikanz Signifikanz
Wert df seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach
,001(b) 1 ,982
Pearson
Kontinuitatskorrektur(a) ,000 1 1,000
Likelihood-Quotient ,001 1 ,982
Exakter Test nach Fisher 1,000 ,593
Zusammenhang linear-
o ,001 1 ,982
mit-linear
Anzahl der giiltigen Falle 6594

a Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

b 1 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,97.

VHF 01 * KHK only Kreuztabelle

KHK only
0 1 Gesamt

VHF 01 0 Anzahl 4819 1473 6292
Erwartete Anzahl 4836,8 1455,2 6292,0

% von VHF 01 76,6% 23,4% 100,0%

% von KHK only 95,1% 96,6% 95,4%

1 Anzahl 250 52 302

Erwartete Anzahl 232,2 69,8 302,0

% von VHF 01 82,8% 17,2% 100,0%

% von KHK only 4,9% 3,4% 4,6%

Gesamt Anzahl 5069 1525 6594
Erwartete Anzahl 5069,0 1525,0 6594,0

% von VHF 01 76,9% 23,1% 100,0%

% von KHK only 100,0% 100,0% 100,0%
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz (2- Signifikanz Signifikanz
Wert df seitig) (2-seitig) (1-seitig)
Chi-Quadrat nach
6,215(b) 1 ,013
Pearson
Kontinuitatskorrektur(a) 5,871 1 ,015
Likelihood-Quotient 6,627 1 ,010
Exakter Test nach Fisher ,012 ,006
Zusammenhang linear-
o 6,214 1 ,013
mit-linear
Anzahl der giiltigen Falle 6594

a Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

b 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 69,84.

Symmetrische Maf3e

Asymptoti
scher Naherungs
Standardf | N&herungs weise
Wert ehler(a) | weises T(b) | Signifikanz
Intervall- bzgl. Pearson-R
-,031 ,011 -2,494 ,013(c)
Intervallmafd
Ordinal- bzgl. Korrelation nach
) -,031 ,011 -2,494 ,013(c)
Ordinalmafi3 Spearman
Anzahl der giiltigen Falle 6594

a Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

¢ Basierend auf normaler Naherung
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VHF 01 * Hyp only Kreuztabelle

Hyp only
0 1 Gesamt

VHFO01 O Anzahl 5868 424 6292

Erwartete Anzahl 5855,9 436,1 6292,0

% von VHF 01 93,3% 6,7% 100,0%

% von Hyp only 95,6% 92,8% 95,4%

1 Anzahl 269 33 302

Erwartete Anzahl 281,1 20,9 302,0

% von VHF 01 89,1% 10,9% 100,0%

% von Hyp only 4,4% 7,2% 4,6%
Gesamt Anzahl 6137 457 6594

Erwartete Anzahl 6137,0 457,0 6594,0

% von VHF 01 93,1% 6,9% 100,0%

% von Hyp only 100,0% 100,0% 100,0%

Chi-Quadrat-Tests
Asymptotische Exakte Exakte
Signifikanz (2- Signifikanz Signifikanz
Wert df seitig) (2-seitig) (1-seitig)

Chi-Quadrat nach
boareon 7,837(b) 1 ,005
Kontinuitatskorrektur(a) 7,202 1 ,007
Likelihood-Quotient 6,799 1 ,009
Exakter Test nach Fisher ,008 ,006
Zusammenhang linear-
mit-linear 7,836 ! 005
Anzahl der giiltigen Falle 6594

a Wird nur fiir eine 2x2-Tabelle berechnet

b 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 20,93.
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Symmetrische Maf3e

Asymptoti
scher N&aherungs
Standardf | Néherungs weise
Wert ehler(a) | weises T(b) | Signifikanz
Intervall- bzgl. Pearson-R
,034 ,015 2,801 ,005(c)
Intervallmafd
Ordinal- bzgl. Korrelation nach
) ,034 ,015 2,801 ,005(c)
Ordinalmali3 Spearman
Anzahl der gtiltigen Falle 6594

a Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

¢ Basierend auf normaler Naherung
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Frage 2

Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
VHF 01 * CABG 6594 100.0% 0 .0% 6594 100.0%

VHF 01 * CABG Crosstabulation

CABG
0 1 Total

VHF 0 Count 3998 2294 6292
01 % within VHF 01 63.5% 36.5% 100.0%
% within CABG 95.5% 95.3% 95.4%

1 Count 188 114 302

% within VHF 01 62.3% 37.7% 100.0%

% within CABG 4.5% 4.7% 4.6%

Total Count 4186 2408 6594
% within VHF 01 63.5% 36.5% 100.0%

% within CABG 100.0% 100.0% 100.0%
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Chi-Square Tests

Asymp. Sig. Exact Sig. Exact Sig.
Value df (2-sided) (2-sided) (1-sided)
Pearson Chi-Square .207(b) .649
Continuity
) .155 .694
Correction(a)
Likelihood Ratio .206 .650
Fisher's Exact Test .669 .345
Linear-by-Linear
o .207 .649
Association
N of Valid Cases 6594

a Computed only for a 2x2 table

b 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 110.28.
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Frage 3

Gruppenstatistiken

Standardfehl
Standardabw er des

VHF 01 N Mittelwert eichung Mittelwertes

Chol 0 4227 -24,9522 45,23208 ,69571
1 191 -9,1937 43,08021 3,11717

LDL 0 4203 -20,6581 38,07271 58727
1 190 -9,1579 36,79611 2,66947

CRP 0 3648 -,107 2,1050 ,0349
1 170 ,981 3,7450 ,2872

FBG 0 842 -41,6477 121,00981 4,17027
1 47 -84,2340 109,67565 15,99784
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Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

Varianzgleichheit

T-Test fur die Mittelwertgleichheit

Standardfehle

95%

Signifikan Sig. (2- Mittlere r der Konfidenzintervall der
F z T df seitig) Differenz Differenz Differenz
Untere Obere

Chol -
,052 ,820 -4,719 4416 ,000 | -15,75849 3,33931 -9,21177

22,30522
-4,934 | 209,377 ,000 | -15,75849 3,19387 ] -9,46223

22,05475

LDL -
,148 , 701 -4,078 4391 ,000 | -11,50021 2,81982 -5,97194

17,02847
-4,207 207,715 ,000 | -11,50021 2,73330 ) -6,11163

16,88878
CRP 45,842 ,000 -6,295 3816 ,000 -1,0884 ,1729 -1,4274 -,7495
-3,762 174,011 ,000 -1,0884 ,2893 -1,6595 -,5174
FBG ,059 ,809 2,359 887 ,019 | 42,58636 18,05288 7,15503 | 78,01769
2,576 52,451 ,013 | 42,58636 16,53245 9,41835 | 75,75437
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Nichtparametrische Tests

Mann-Whitney-Test

Réange
VHF 01 N Mittlerer Rang Rangsumme
CRP 0 3648 1870,75 6824501,50
1 170 2741,00 465969,50
Gesamt 3818
Statistik fur Test(a)
CRP
Mann-Whitney-U 168725,50
0
Wilcoxon-W 6824501,5
00
z -10,088
Asymptotische
SigynifiFIlanz (2-seitig) 000

a Gruppenvariable: VHF 01
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T-Test

Statistik bei gepaarten Stichproben

Standardfehl
Standardabw er des
Mittelwert N eichung Mittelwertes
Paaren 1 Cholesterin Beginn 181,2251 191 40,19147 2,90815
Cholesterin Ende 172,0314 191 39,96392 2,89169
Paaren 2 LDLBeg 113,7632 190 36,01325 2,61268
LDLENd 104,6053 190 34,89450 2,53151
Paaren 3 CRPBeg 2,7435 170 3,31066 ,25392
CRPENd 1,7624 170 3,04709 ,23370
Paaren 4 FBGBeg 531,4043 47 97,44511 14,21383
FBGENd 447,1702 47 106,36061 15,51429
Paaren5 TSHBeg 1,7905 28 3,24780 ,61378
TSHENd 1,720786 28 2,3137768 4372627
Paaren 6 GFRBeg 67,9583 213 19,72074 1,35124
GFRENd 70,1373 213 20,57716 1,40992
Korrelationen bei gepaarten Stichproben
N Korrelation | Signifikanz
Paaren1  Cholesterin Beginn &
Cholesterin Ende 191 422 000
Paaren 2 LDLBeg & LDLENd 190 ,462 ,000
Paaren 3 CRPBeg & CRPENd 170 ,308 ,000
Paaren4 FBGBeg & FBGEnd 47 424 ,003
Paaren 5 TSHBeg & TSHENd 28 ,679 ,000
Paaren 6 GFRBeg & GFRENd 213 ,662 ,000
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Test bei gepaarten Stichproben

Sig.
Gepaarte Differenzen T df (2-seitig)
Standard-
fehler
Mittelwert Standardab- des 95% Konfidenzintervall
weichung Mittelwertes der Differenz
Untere Obere
Paaren 1 Cholesterin Beginn
9,19372 43,08021 3,11717 3,04500 15,34243 2,949 190 ,004
Cholesterin Ende
Paaren 2 LDLBeg - LDLENnd 9,15789 36,79611 2,66947 3,89211 | 14,42368 3,431 189 ,001
Paaren 3 CRPBeg - CRPENd ,98118 3,74498 ,28723 41416 1,54819 3,416 169 ,001
Paaren 4 FBGBeg - FBGEnd 116,4360
84,23404 109,67565 15,99784 | 52,03207 ) 5,265 46 ,000
Paaren 5 TSHBeg - TSHENnd | ,0697143 2,3854390 ,4508056 | -,8552624 | ,9946910 ,155 27 ,878
Paaren 6 GFRBeg - GFREnd| -2,17909 16,57902 1,13598 | -4,41834 ,06017 -1,918 212 ,056
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Frage 4

Gruppenstatistiken

Standardabw | Standardfehler
VHF 01 N Mittelwert eichung des Mittelwertes
rel. VO2 peak (Anfang) O 6287 22,391153 | 13,42203861 | ,16927653231233
21453289 5298110 8
1 - 46,361637 | 20,24062529 | 1,2750395457061
16472340 8268020 85
rel. VO2 peak (Ende) 0 6287 24,406432 | 18,23409928 | ,22996544597993
92762261 1001840 1
1 137 40,893594 | 14,71822354 | 1,2574626989997
09726844 0715430 34
abs VO2 peak (Anfang) O 1794,8321
6287 1 559,143193 7,051822
1 1104,7862
252 ; 348,391964 21,946631
abs VO2 peak (Ende) 0 1925,8102
6287 0 585,980580 7,390290
1 1201,9832
137 g 419,457188 35,836646
Delta rel VO2 peak 0 6287 2,02 21,082 ,266
1 137 -5,51 9,778 ,835
Delta abs. VO2 peak 0 6287 130,98 194,644 2,455
1 137 74,90 154,783 13,224
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Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der
Varianzgleichheit

T-Test fiir die Mittelwertgleichheit

95%
Signifikan Sig. (2- Mittlere Standardfehler Konfidenzintervall
F z T df seitig) Differenz der Differenz der Differenz
Untere Obere
rel.  VO2 Varianzen _ _ -
peak sind gleich | 549 60 000 | -27,143 | 6537 000 | 23,9704839501 | 8831280462 45365 | 22,2392
(Anfang) 4839 642411
90590 9260890
20300
Varianzen _ - -
sind  nicht 259,9 1,286227191 26,5032 | 21,4377
gleich -18,636 23 000 23'9704838283)' 2482 360190 | 318813
21330 59850
rel. VO2 Varianzen i - -
peak sind gleich i 1,568905245 19,5627 | 13,4115
(Ende) 18,458 ,000 10,509 6422 ,000 16,487161.2228 8381 386038 | 837354
22170 69480
Varianzen _ - -
sind  nicht 145,2 1,278317857 19,0136 | 13,9606
gleich -12,898 46 000 16'487163%228 8586 687554 | 535838
58300 33360
abs VO2 Varianzen
peak sind gleich | 122,075 000| 19439 | 6537 000 690,045838 | 35497279 | 020,459 759,632
566 110
(Anfang)
Varianzen
sind  nicht 20,035 | 393 000 690,045838 | 23,051742 | 044.685] 735406
gleich 74 480 196
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abs VO2
peak
(Ende)

Delta rel
VO2 peak

Delta abs.
VO2 peak

Varianzen
sind gleich

Varianzen
sind  nicht
gleich

Varianzen
sind gleich

Varianzen
sind nicht
gleich

Varianzen
sind gleich

Varianzen
sind  nicht
gleich

42,852

7,343

21,606

,000

,007

,000

14,378

19,782

4,166

8,579

3,349

4,169

6422

147,8
08

6422

164,9
11

6422

145,5

,000

,000

,000

,000

,001

,000

723,826919

723,826919

7,521

7,521

56,074

56,074

50,344271

36,590731

1,805

877

16,744

13,450

625,135
361

651,518
377

3,982

5,790

23,250

29,492

822,518
477

796,135
462

11,061

9,252

88,898

82,656
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Nichtparametrische Tests

Mann-Whitney-Test

Réange

VHF 01 N Mittlerer Rang Rangsumme

abs VO2 peak (Anfang) 0 6287 3363,14 | 21144050,50
1 252 946,35 238479,50
Gesamt 6539

abs VO2 peak (Ende) 0 6287 3261,44 20504645,00
1 137 966,82 132455,00
Gesamt 6424

rel. VO2 peak (Anfang) 0 6287 3189,85 | 20054579,50
1 252 5269,64 1327950,50
Gesamt 6539

rel. VO2 peak (Ende) 0 6287 3165,98 19904544,00
1 137 5347,12 732556,00
Gesamt 6424

Delta rel VO2 peak 0 6287 3251,36 20441307,50
1 137 1429,14 195792,50
Gesamt 6424

Delta abs. VO2 peak 0 6287 3220,89 20249736,00
1 137 2827,47 387364,00
Gesamt 6424
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Statistik fir Test(a)

abs VO2 rel. VO2 Delta rel
abs VO2 peak peak rel. VO2 peak peak VO2 Delta abs.
(Anfang) (Ende) (Anfang) (Ende) peak VO2 peak
Mann-Whitney- 186339,5 | 377911,00
206601,500 | 123002,000 | 288251,500 | 138216,000
u 00 0
Wilcoxon-W 20054579,50 | 19904544,0 | 195792,5 | 387364,00
238479,500 | 132455,000
0 00 00 0
z -19,927 -14,326 -17,149 -13,618 -11,663 -2,518
Asymptotische
Signifikanz  (2- ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,012
seitig)

a Gruppenvariable: VHF 01

abs VO2 peak
2.000 (Anfang)

abs VO2 peak (Ende)

rel. VO2 peak
(Anfang)

rel. VO2 peak (Ende)
Delta rel VO2 peak
Delta abs. VO2 peak

1.500

1.000

Mittelwert

500

-500

VHF 01
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Frage 5

Gruppenstatistiken

Standardabw | Standardfehler

LA Split Mittelwert eichung des Mittelwertes
Chol <44 57 -12,5088 42,07057 5,57238
>=44 95 -4,7474 44,70327 4,58646
LDL <44 57 -12,3509 34,95532 4,62995
>=44 95 -4,4737 37,74715 3,87278
CRPdif <44 44 1,1114 3,15766 ,47603
>=44 85 ,8918 3,86795 ,41954
FBG <44 18 | -115,6111 94,58276 22,29337
>=44 18 -62,9444 124,20262 29,27484
TSHdif <44 13 ,1542 2,61613 , 72558
>=44 5 -,4264 , 77660 ,34731
GFR <44 59 2,36 13,960 1,817
>=44 105 1,30 16,693 1,629
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Test bei unabhangigen Stichproben

Levene-Test der

Varianzgleichheit

T-Test fur die Mittelwertgleichheit

Standardfenhl 95%
Signifikan Sig. (2- Mittlere er der Konfidenzintervall
F z T df seitig) Differenz Differenz der Differenz
Untere Obere
Chol Varianzen sind -
) ,009 ,923 -1,059 150 ,291 | -7,76140 7,32809 6,71821
gleich 22,24102
Varianzen sind -
] ] -1,075 | 123,742 ,284 | -7,76140 7,21714 6,52362
nicht gleich 22,04643
LDL Varianzen sind -
) ,033 ,856 -1,280 150 ,202 | -7,87719 6,15375 4,28204
gleich 20,03642
Varianzen sind -
) ) -1,305 | 125,249 ,194 | -7,87719 6,03612 4,06881
nicht gleich 19,82320
CRPdif Varianzen sind
) ,000 ,999 325 127 , 746 ,21960 ,67658 | -1,11923 | 1,55842
gleich
Varianzen sind
) ) 346 | 103,711 ,730 ,21960 ,63452 | -1,03873 | 1,47793
nicht gleich
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FBG

TSHdif

GFR

Varianzen sind
gleich

Varianzen sind
nicht gleich

Varianzen sind
gleich

Varianzen sind

nicht gleich

Varianzen sind
gleich

Varianzen sind

nicht gleich

,253

1,600

1,353

,619

,224

,246

-1,431

-1,431

,480

122

413

434

34

31,755

16

15,662

162

138,704

,161

,162

,638

,481

,680

,665

52,66667

52,66667

,58055

,58055

1,060

1,060

36,79688

36,79688

1,20964

,80442

2,566

2,441

127,4469
3

127,6421
5

-1,98377

-1,12774

-4,006

-3,766

22,11359

22,30882

3,14487

2,28885

6,126

5,886
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L ebendauf

Personliche Daten:

Name: Verena Taraska

Geburtsdatum: 25.03.1983

Geburtsort: Wien

Familienstand: ledig

Eltern: Hannelore Taraska, Bankangestellte

Gerhard Taraska, technischer Angestellter

Geschwister: Marlene Taraska

Schulbildung:

1989 - 1993: Volksschule Wien, Leopoldau

1993 - 2001: Gymnasium - Grg Franklinstral3e 2101\%/ien
Studium:

2002 - 2007: Bakkalaureatsstudium Gesundheitsspor

2007 — 2009: Magisterstudium Sportwissenschaft

Seit 2008: FH-Bachelor-Studiengang ,Physiotherapie
Berufspraxis:

2005: Berufspraktikum im Rehabilitations- und Kemtrum Austria,

Bad Schallerbach
2008: Berufspraktikum im Gang- und Bewegungsaredéysor
des Orthopadischen Spitals Speising

-153-



