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1 Einleitung

Vorhofflimmern (VHF) ist die héufigste und eine rkbch bedeutsame
Herzrhythmusstorung (Fazekas et al. 2003). All@nDeutschland existieren
800.000 Personen mit diesem Krankheitsbild (Hohé¢r al. 2005). Die
Haufigkeit dieser Arrhythmie betragt 0,5-1%, in d&wpulation Gber 60 Jahre
sogar 5-9% (Chugh et al. 2001). Im hohen Alter @krdacht sich die Inzidenz
(Hohler et al.2005). Asymptomatische Anfalle sirabéi wahrscheinlich noch
wesentlich haufiger: das Verhaltnis von symptonchg® Episoden zu
asymptomatischen liegt bei 1:12 (Chugh et al.20Die klinische Bedeutung
von VHF liegt in einer Minderung der Lebensqualitéinem erhéhten
Thrombembolierisiko mit konsekutiven Schlaganfalldueiner gesteigerten
Mortalitdt. Die Framingham-Studie belegt, dass Vidihen unabhé&ngigen
Risikofaktor flr Tod darstellt: fur Manner zwischBb und 74 Jahren mit VHF
ergab sich ein medianes Uberleben von ca. 13 Jglegeniber 18 Jahren in der
Kontrollgruppe. Bei den Frauen fiel dieser Untersdimit 12 Jahren gegenuber
21 Jahren noch deutlicher aus (Benjamin et al. 19898mit ist VHF eine die
Morbiditdt und Mortalitdt steigernde ,Epidemie“ wmer Zeit (Chugh et al.
2001), deren Inzidenz in den nachsten Jahrzehteéig steigt (Go et al., 2001,
Abb. 1).
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Abb.1: Vorrausgesagte Zunahme der Anzahl von Patienten mit VHF in den

nachsten Jahrzehnten (modifiziert nach Go et al., 2001).

Aber nicht nur das Neuauftreten sondern auch ddRezidivrate nach
erfolgreicher elektrischen Kardioversion (EK) liegit 38% innerhalb der ersten
sieben Tage bedeutend hoch (Bertaglia et al. 2@08&).diesem Grund ist nicht
nur das Verhindern des Auftretens von VHF und seikemplikationen von
enormer Bedeutung fir das oOffentliche Gesundhegsmesondern auch die
Vorhersage der Rezidivgefahr. Die EinschatzungWwieslerauftretens nach EK
mittels eines sicheren Parameters kdnnte dahereetseheidende Rolle bei der
Therapie dieser Herzrhythmusstérung und beim Umgarigdiesen Patienten
spielen. Insbesondere konnte dadurch das Risikodfg Auftreten eines
Schlaganfalls mit konsekutiver mentaler und physscAlteration durch eine
entsprechende Optimierung der Therapie herabgagetden.



1.1 Geschichte des Vorhofflimmerns

Frazekas et al. 2003 belegen, dass William Har¥6y&-1657) mutmallich der
Erstbeschreiber des VHF war. Seine Untersuchungen Harzmodellen
verschiedener Tierarten ergaben, dass die BewedaagHerzens im Vorhof
beginnt und dass es dort zu obskuren Bewegungemulationen oder
Palpitationen kommen kann.

Der franzdsische Arzt Jean Baptist de Senac (169811 bestatigte diese
Ausfuhrungen im achzehnten Jahrhundert. Er staiteen Zusammenhang
zwischen dem unregelmalBigem Puls, dem Entstehen kd@gestiven
Herzinsuffizienz und der Mitralstenose her. Alsterdenutzte er Chinin zur
Terminierung der ,rebellischen Palpitationen” urathk daher als Begrinder der
antiarrhythmischen Therapie angesehen werden.

Der schottische Arzt Sir James Mackenzie (1853-192&merkte in dem
Phlebogramm bei Patienten mit unregelmafiigem Htanius, dass die ,a“-
Welle in der juguléaren Pulswelle fehlt. Im Jahr 83ro6ffentlichte er, dass die
Ursache fur diesen Ausfall der ,a“-Welle ein Fehter Vorhofkontraktion sei.
Durch die Entwicklung der Elektrokardiographie durden niederl&andischen
Physiologen Willem Einthoven (1860-1927) konntem Alktionen von Vorhof
und Ventrikel detailliert abgeleitet werden. Diester EKG-Aufzeichnung von

U[mV]

Abb. 2: Erste EKG-Dokumentation von VHF aus dem Jahr 1906 (modifiziert nach
Einthoven et al.,, 1906). Durch die Entwicklung der Elektrokardiographie konnte
Einthoven die Aktionspotentiale von Vorhof und Ventrikel detailliert ableiten.
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Heinrich Ewald Hering (1866-1948) machte darauirarksam, dass im EKG

von Patienten mit unregelmafigem Puls keine P-Wealleerkennen seien. Erst
zwei Wiener Physiker namens Rothberger und Wintgriteeschrieben 1909
den Zusammenhang zwischen VHF und absoluter AmhigthSie registrierten

im EKG wahrend VHF ein Flimmern der Grundlinie, da=hlen der P-Wellen

und die Unregelméanigkeit der RR-Abstande.

Erst nach dem zweiten Weltkrieg erkannte der amaardche Wissenschatftler
Gordon Moe, dass multiple Mikroreentrymechanismesache von VHF sind

(Fazekas et al., 2003).

1.2 Klassifikation und Epidemiologie

VHF ist Folge einer heterotopen Erregungsbildurigesig mit ungeordneten
hochfrequenten Vorhofdepolarisationen (350-600/nohne hamodynamisch
wirksamen atrialen Kontraktionen. Durch die Reféakeit im AV-Knoten wird
die Herzfrequenz der Ventrikel gegentber den Viemdeutlich frequenz-
Okonomisiert. Die Klassifikation von VHF wird anttrdessen Dauer und
Inzidenz vorgenommen (Hohler et al., 2005):

Klassifikation von VHF gemald dem zeitlichen Ablaufterscheidet das akute
VHF, welches definitionsgemal innerhalb den letZ@rStunden begonnen hat,
vom paroxysmalen VHF, das anfallsweise auftritt gpdntan konvertiert. Im
Gegensatz dazu halt das persistierende VHF langed& Stunden an und
konvertiert nicht spontan. Diese Form kann jedoatchl eine medikamenttse
oder elektrische Kardioversion therapiert werden.

Eine Konversion in den Sinusrhythmus ist dagegempd&enanentem VHF nicht
madglich.

Nach Peters et al. (2002) ist das paroxysmale VHR35165% aller Falle die

haufigste Form. Sie kann allerdings in bis zu 2080 permanentes VHF
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ubergehen.

Bei der Klassifikation relevanter Grunderkrankungearden unterschieden:
Koronare Herzkrankheit, arteriellen Hypertonie waidiomyopathien. Darlber
hinaus noch Vitien, rheumatische Herzerkrankungder cherzchirurgischen
Eingriffe (Hohler et al., 2005). Relevante nichtdkale Erkrankungen stellen
Alkoholabusus (Mukamal et al., 2005), Hyperthyre(®Rarma et al., 2005) und,
wenn auch mit einer geringeren Haufigkeit, Diabetedlitus, Alter Uber 65

Jahre, mannliches Geschlecht (Peters et al., 288&j)e Schlafapnoesyndrom
(Goldin et al., 2006) dar.

Idiopathisches VHF, d.h. nachdem die zuletzt getsmrcrkrankungen und
Faktoren ausgeschlossen wurden, trifft nur fir 3%ér &alle von VHF zu.

Dabei unterscheidet man vagales VHF, welches thpfigc paroxysmales VHF
ist und v.a. nachts, in Ruhe oder nach dem Esdénittawvom adrenergen VHF,

dass viel seltener als die vagale Form entstehtwadunter Belastung oder
emotionalem Stress auftritt (H6hler et al., 2005).

Eine weitere Form des idiopathischen VHF ist aufprauentrikulare

Extrasystolen zurtickzufihren. Als Ursprungsort elieExtrasystolen konnte
man bei der Mehrzahl der Patienten erstmals eikaldoEktopie in einer oder

mehreren Pulmonalvenen nachweisen (Haissagueaite £998).

1.3 Klinische Manifestation von VHF

Lideritz und Jung (2000) belegen, dass die Auspigigier Symptome je nach
Kammerfrequenz, Herzfunktion und begleitenden mesizhen Problemen
variiert. Auch die individuelle Wahrnehmung spigébei eine grof3e Rolle. So
werden Symptome wie Palpitationen, PrasynkopenwiBckel, Mudigkeit oder

Dyspnoe in unterschiedlicher Schwere und Haufigkegegeben. Dies zeigt die

schlechte Korrelation zwischen dem Auftreten bzvemdBestehen dieser

11



Rhythmusstorung und den Symptomen. Eine Folge dastordass 70% der
Patienten die Rezidive nicht bemerken (Fetsch gt1&8199) und somit das

maoglicherweise folgenschwere Risiko fur einen Sgaildall enorm ansteigt.

1.4 Therapieprinzipien von VHF

Grundsétzlich gibt es zwei Strategien bei der Bdhang des VHF: die

Rhythmuskontrolle oder die Frequenzkontrolle.

1.4.1 Rhythmuskontrolle

Die Therapievariante der Rhythmuskontrolle bestirin, den Sinusrhythmus
durch elektrische oder medikamentdse Kardioverswaderherzustellen. Vor

einer solchen Kardioversion sollten intrakardialleroimben insbesondere im
linken Vorhofohr mittels transésophagealer Echokeychphie ausgeschlossen
werden, um eine Thrombembolie zu vermeiden.

Eine elektrische Kardioversion kann im Rahmen ekerznarkose und unter
Monitorkontrolle problemlos durchgeftihrt werdenetbei wird die elektrische

Energie synchronisiert auf die R-Zacke des EKG awes zwei grof3en

Elektroden appliziert, die entweder anterolateralero anteroposterior am
Oberkdrper des Patienten angebracht werden. MelStrdien haben belegt,
dass die effektivste Stromapplikation mittels demteesoposterioren

Elektodenposition zu erzielen ist, die daher bewgraverden sollte (Kirchhof et
al., 2002). Seit EinfUhrung von Kardiovertern, dstatt monophasische
biphasische Stromimpulse abgeben, konnte die Hffekt der elektrischen

externen Kardioversion weiter verbessert werdenttdVliet al., 2000). Aus

diesem Grund ist die Notwendigkeit einer invasivaternen Kardioversion

mittels eines speziellen Elektrodensystems prdktigberfllissig geworden.
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Angewendet wird dieses Therapieverfahren noch taek sadipdsen Patienten
mit VHF, da eine externe Kardioversion aufgrund deen elektrischen
Widerstandes scheitern wirde. Allerdings sind didschancen generell bei
schon lange anhaltendem, persistierendem Vorhoffém oder bei deutlich
dilatiertem, linkem Vorhof gemindert.

Die Wahl der pharmakologischen Konversion ist algigiivon der zugrunde
liegenden strukturellen Herzkrankheit. Bei herzgesm Patienten wird die
Gabe von Klasse-IC-Antiarrhythmika empfohlen. Diddgerapie kann durch
die Gabe eines Betablockers erganzt werden. Durgsed dauerhafte
medikamentose Therapie konvertiert das VHF bei ét@d5% der Patienten
zu Vorhofflattern (Schumacher et al., 1999). Diek&ische Aktivation der

haufigsten Form des Vorhofflattern benutzt als graéen Bestandteil des
Makro-Reentry den rechtsatrialen Isthmus. Der sathile Isthmus wird von
der Vena cava inferior mit der Eustachischen Klappem inferioren

Trikuspidalklappenringes sowie dem Ostium des Kareenensinus begrenzt.
Ein kavotrikuspidaler Leitungsblock mittels Kathetiglation, also eine
komplette Beseitigung der elektrischen Leitungsesgbaften dieses Areals,
beseitigt nicht nur das Vorhofflattern akut, somdeermag auch Rezidive von
VHF zu verhindern.

Bei Patienten mit einer strukturellen Herzkrankhesder mit einer

fortgeschritten Herzinsuffizienz muss die Verabnemg von Klasse- | -
Antiarrhythmika aufgrund des erhb6hten Risikos primghmischer

Nebenwirkungen vermieden werden. Daher solltenedigatienten mit Klasse-
[lI-Substanzen behandelt werden. Zudem sollte grimdliche diagnostische
Abklarung und Therapie der Herzerkrankung durchgefiwerden. Nach

erfolgreicher Kardioversion kommt es ohne die Gate membranwirksamen
Antiarrhythmika bei etwa 70% der Patienten binneb26Monaten zu einem
neuerlichen Auftreten von VHF (van Gelder et al991). Der rekurrente

Sinusrhythmus sollte daher langfristig durch eineziBivprophylaxe mit
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Antiarrhythmika stabilisiert werden. Hierfir eignersich Klass-IC-
Antiarrhythmika bei Patienten ohne strukturelle 2¢gkrankung oder Klasse-
lll-Substanzen. Tab. 1 enthélt eine Ubersicht detigkrhythmika.

Klasse Pharmakon

Typ |

A Disopyramid
Ajmalin
Quinidin

B Lidocain
Mexiletin

C Flecainid
Propafenon

Typ Il

Betablocker Metoprolol
Bisoprolol

Typ I Amiodaron
Dofetilid
Ibutilid
Dronedaron
Sotalol

Typ IV

Kalziumantagonisten Verapamil
Diltiazem

Tabelle 1: Einteilung der Antiarrhythmika (geman Vaughan Williams).

Sowohl bei elektrischer als auch bei medikamentisedioversion besteht eine
besonders hohe Gefahr fir die Entstehung atrialEnrombembolien. Die
schwerwiegenste Folge von VHF sind cerebrale laswdufgrund einer
Embolisierung atrialer Thromben. Durch das Wiedeseizen der mechanischen
Vorhofaktivitat nach Kardioversion besteht eine smas Gefahr der
Thrombembolie. Um dieser Gefahr vorzubeugen soltie einer geplanten
Kardioversion eine orale Antikoagulation mit VitawiK-Antagonisten tber drei
bis vier Wochen bei Patienten, bei denen die Dalex VHF 48 Stunden
Ubersteigt oder unklar ist erfolgen. Da atriale #aktionsstorungen aufgrund

noch mangelnder elektro-mechanischer Kopplung anwaith einige Tage bis

14



Wochen nach erfolgreicher Kardioversion auftreténrien, sogenanntes ,atrial
stunning®, ist eine Antikoagulation flir mindestew®r bis sechs Wochen
indiziert (Fuster et al., 2006).

1.4.2 Frequenzkontrolle

Bei dieser Therapiemodalitdt bleibt das VHF bestehgurch die negativ
dromotrope Wirkung der Digitalisglycoside, Betatker, Klasse-IllI-
Antiarrythmika, Verapamil oder Diltiazem wird die akhmerfrequenz
regularisiert. Diese Okonomisierung der Herzfrequbawirkt eine annahernd

physiologische Hamodynamik.

1.4.3 Die Therapieverfahren im Vergleich

Es gibt keinen Hinweis, dass die Rhythmuskontralep das Wiedererlangen
des physiologischen Rhythmus, im Vergleich zur Besgkontrolle die
Prognose der Patienten verbessert (HOhler etG15)2 Zwei grol3e, prospektive
Studien untersuchten diese beiden TherapieoptionRRFIRM (Atrial
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Magament) und RACE (Rate
Control vs. Electrical Cardioversion). Die AFFIRMu8ie mit tber 4000
Patienten belegt, dass im Hinblick auf die Haufigken Schlaganfallen kein
signifikanter Unterschied bei den beiden Therapgieopn festgestellt werden
konnte. Das gleiche gilt fir den primaren Endpu@dsamtmortalitat. Die
RACE-Studie mit 522 Probanden weist zwar hinsichtlder Dauer bis zum
Eintreten des primaren Endpunkts einen minimalenrtédo flir die
Rhythmuskontrolle auf; dieser Unterschied ist jddaucht signifikant (Hagens
et al. 2004). Beide Studien konnten nicht klareelcive Therapie individuell bei
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einem Patienten mit Vorhofflimmern vorzuziehen ist.

Ziel jedweder Behandlung sollte immer sein: Eingbésserung der klinischen
Symptomatik, eine Verbesserung der Hamodynamikhividerung des Risikos
fur das Auftreten eines apoplektischen Insults undch Konversion in
Sinusrhythmus, eine Rezidivprophylaxe. Darliber dsnasollte die
Lebensqualitat des Patienten gesteigert und diepitdtisation vermindert
werden (Schwab et al., 2005).

1.4.4 Antikoagulation

Auf Grund der chaotischen elektrischen Aktivatiaider Vorhofe kann keine
geordnete myokardiale Kontraktion stattfinden uondi$¢ auch kein laminarer
Flul3 in den Atrien. Daraus ergibt sich ein erhohteraatrialer Druck, eine
vermehrte Vorhofdehnung sowie eine atriale Dilatatund somit ein erhthtes
Risiko fur die Bildung von intracavitiren Thrombemt Bevorzugung des
linken Auriculums. Zudem kommt es haufig zu eindr cem VHF assoziierten
Plattchenaktivierung, die eine weitere Gefahr filee Thrombembolie darstellt
(Kamath et al., 2003).

Entscheidend hinsichtlich des SchlaganfallrisikesRatienten mit VHF ist eine
effektive Antikoagulation. Die Wahrscheinlichkeiteder Komplikation kann
durch Vitamin-K-Antagonisten um 70% reduziert werd@aupacis et al.,
1998). Die Gefahr eines Schlaganfalls bei VHF stehtKorrelation zum
zunehmenden Alter der Patienten und wird aul3erdamder Existenz anderer
Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Hypertonie oH&tK beeinflusst. Vor
allem fur &altere Menschen mit VHF ist die Antikoégiion ein Balanceakt
zwischen Pravention des Apoplexes und der Blutumgskikationen,
iInsbesondere der Gefahr der intrakraniellen Blutidey therapeutische Bereich

einer optimalen
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Antikoagulation liegt zwischen einer InternatiodNdrmalized Ratio (INR) von
2,0-3,0. Wird diese Therapieziel erreicht, liegt thzidenzrate flr ischamische
Ereignisse um 80% niedriger, als mit einem INR vor2 (European Atrial
Fibrillation Study Group 1995). Wird dieser INR-Weingehalten, ist auch das
Risiko einer intrakraniellen Blutung minimal erhokaing et al. (2004) zeigte in
seiner Untersuchung zur Frage des Risikos fur gitracranielle Blutung bei
Patienten, die wegen VHF antikoaguliert wurden sddas Blutungsrisiko mit
zunehmenden Alter ansteigt, dass der Risikozuwadies insbesondere bei
einem Alter Uber 85 Jahre steigt. Die Studie belegt vergleichbares
Blutungsrisiko bei INR-Werten unter 2,0 verglichemt solchen zwischen 2,0
und 3,0. Bei INR-Werten Uber 3,5 stieg das Risikgetjen unverhaltnismafig
hoch an. Somit ist eine optimale Antikoagulatiom atbem &lterer Patienten mit
VHF unter regelmalliger Kontrolle des INR-Wertes dditel der Wahl zur
Pravention eines Schlaganfalls und zur Verringerwes Risikos einer
intracraniellen Blutung.

Junge Patienten (Alter < 60 Jahre) mit VHF und olkaediovaskulare
Erkrankungen (Hypertonie, Herzinsuffizienz, linketrkulare Ejektionsfraktion
< 0,50) miussen auf Grund des geringen thrombenubelrs Risikos nicht
antikoaguliert werden. Bei ihnen wird eine
thrombozytenaggregationshemmende  Therapie  mit  Asadiyylsdure
empfohlen (Fuster et al., 2006).

1.5 Vorhersage der Rezidivgefahr

Nach Frick et al. (2001) sind eine kurze Dauer\dd§&, die Behandlung mit (3-
Rezeptorenblocker und normale Vorhofdimensionen iesovelektrische
Aktivationen unabhéngige Pradiktoren fir das Bestbleiben des
Sinusrhythmus nach EK. Dagegen erhdhen paroxysm#lds in der

17



Vergangenheit, koronare Herzerkrankung, Herzklapipien und
Lungenerkrankungen das Rezidivrisiko (Suttorp et #)93). Gleiches gilt fur
eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktiqmarsen et al., 2005).

Die Suche nach einem sicheren pradiktiven Paransgtegist sich jedoch als
aulRerst schwierig: Bertaglia et al. (2003) untemseic 16 klinische und
echokardiographische Parameter an 200 Patient@msammenhang mit dem
Wiederauftreten von VHF ohne signifikantes ErgebAisch Lin et al. (2002)
belegen in ihrer Studie, dass es keine klinischer agsthokardiographische
Variable gibt. Jedoch konnten sie einen Zusammaenlzanschen verlangerter
P-Wellendauer im EKG und der Rezidivgefahr aufweigdemnach kann die P-
Wellendauer mit einer Genauigkeit von bis zu 70% Wiederauftreten von
VHF vorhersagen, wenn diese langer als 125 m#isth Boriani et al. (2005)
und Perzanowski et al. (2005) sehen eine Korrelatiwischen verlangerter P-
Welle und Rezidivgefahr. Gegen diesen Parameteechpn jedoch die
Tatsachen, dass die P-Wellendauer nur bei dennRatisignifikant erhoht ist,
deren Rezidiv innerhalb des ersten Monats nach &liith dass es keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen P-Welle undespié Rezidiv gibt und
dass die bisher eher geringe Anzahl der Studieetemher (45 bei Perzanowski
bzw. 37 bei Boriani) die Aussagekraft der Studietiiert (Turhan et al., 2005).

1.5.1 Das autonome Nervensystem

Ein bisher eher selten bertcksichtigter Faktorigsein Zusammenhang ist die
Rolle des autonomen Nervensystems. Veranderungen algonomen
Modulation des Sinusknotens kdnnen durch die Amalysder
Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) beschrieben werden.

Wie Lombardie et al. (2000) belegen, gibt es eid@asammenhang zwischen
der HRV und dem frihzeitigem Wiederauftreten vonPv/ithch EK. Verstarkte
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sympathische und reduzierte vagale ModulationenSaiessrhythmus nach EK
charakterisieren demnach Patienten mit frihzeitRgzidivneigung. Dies zeigt
sich dann in einem erhohten LF/HF-Quotienten, dedar Spektralanalyse der
HRYV berechnet wird und das Verhaltnis von RR-Inédlen niedriger Frequenz
(LF, < 0,15 Hz) zu denen mit hoher Frequenz (HF4<4@z) beschreibt. Dieses
Verhaltnis spiegelt die Modulationen von Sympathod Parasympathotonus
wieder: Je grélRer das Verhaltnis, desto mehr lUlegew die Modulationen des
Sympathotonus.

Auch Bertaglia et al. (2003) weisen eine Verbindunwischen HRV und
Rezidivgefahr nach: Patienten, deren Rezidiv inaérh4d8 Stunden nach
erfolgreicher EK auftritt, haben demnach einen ligutreduzierte LF/HF-
Quotienten, gemessen nach Konversion in den Siyilsrius. Dies bedeutet
eine erhdhte vagale Modulation. Allerdings gilt glieicht flr Patienten, bei
denen das VHF nach sieben bzw. dreil3ig Tagen eaudiuitt.

Diese Studien zeigen, dass sowohl der Sympathikiss auch der
Parasympathikus proarrhythmische Effekte aufweiSsnde sind in der Lage,
die Refraktionszeit der Vorhtfe so zu verandernssddas Auftreten von
Reentrykreislaufen begunstigt wird (Lombardi et 2004).

Ein weiterer Parameter zur Quatifizierung des amtoen Nervensystems im
Hinblick auf die kardiale Modulation stellt die Hérequenzturbulenz (HRT)
dar. Diese beschreibt Oszillationen der RR-Intéevahach ventrikularen
Extrasystolen und ist sehr mit der Baroreflexsangit verbunden.

Neben der klassischen HRV, der mittleren Herzfrequend der HRT gibt es
neuere Parameter, die man ebenfalls durch Verregemuder RR-Intervalle
eines LZ-EKG erhalt: Die Dezelerations-(DC) und Alkezationskapazitat (AC).
Diese Parameter wurden an einem Patientenkollekit koronarer
Herzerkrankung untersucht. Dabei konnte Bauer e(28106) die pradiktive
Bedeutung dieser Parameter im Hinblick auf die sldét nach Myokardinfarkt

belegen.
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1.6 Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist die Prifung, ob die durch HA-EKG gewonnenen Daten
einen préadiktiven Wert in der Vorhersage der Regeiahr fir VHF nach
erfolgreicher externen Kardioversion besitzen. lpeZ&ellen wurden hierzu die
HRV, HRT sowie DC/AC evaluiert.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Doktorarbeit umfasst eine prospektive Studie der Patienten

eingeschlossen wurden, welche persistierendes MiHWwiesen und flr eine

externe elektrische Kardioversion vorgesehen wafe. pharmakologische
Behandlung wurde dem jeweiligen behandelnden Arzberlassen.

Ausschlusskriterien waren eine fehlende Einwilligues Patienten, fehlende
effektive Antikoagulation (INR-Wert: 2-3) flr einedeitraum von drei Wochen,
das Vorliegen einer Hyperthyreose sowie eine famstverlaufende externe
Kardioversion zu Beginn der Studie. Personliche ebBat Krankheiten,

laborchemische Werte, pharmakologische Therapigesewhokardiographische
Daten wurden dokumentiert. Das Ethik-Votum Bonnuag(Nr. 020/04).

2.2 Externe elektrische Kardioversion

Am Vortag der EK wurden die Patienten Uber die M#dftne aufgeklart und die
Einwilligung dazu schriftich  eingeholt. Die EK widg unter
intensivmedizinischen  Bedingungen  durchgefuhrt: Momg  der
Vitalparameter, EKG-Aufzeichnung und Reanimatiomshigchaft. Die
nuchternen Patienten bekamen jeweils eine pass&gel&tion mit Midazolam
und Etomidat (je 0,1 mg/kg Korpergewicht).

Die beiden Elektroden zur elektrischen Kardioversiurden in anterolateraler
Konfiguration aufgebracht. Die Schockabgabe er&ldr-Zacken-getriggert
beginnend mit 100 Joule. Bei fehlender KonversiorSinusrhythmus wurde
schrittweise auf 200-360 Joule erhdht. Es wurdenPatienten nachverfolgt bei

denen der Sinusrhythmus in den darauffolgenden&ahrelt.
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2.3 Langzeitelektrokardiographie

Jeder Studienteilnehmer erhielt an zwei definieZeitpunkten jeweils ein LZ-
EKG (Elamedical SyneTEC) uber 24 h: Erster Zeitahgt ein bis drei Tage
vor geplanter EK, also wéahrend des VHF, zweite t&outehung ein bis zwei
Tage nach Wiederherstellung des Sinusrhythmus.

Die durch das LZ-EKG gewonnenen RR-Intervalle alkeilnehmenden
Patienten wurden fir die Auswertung verschlissall werblindet versandt.
Weder Name noch Kklinische Daten der einzelnen RPdra waren dem
Auswerter bekannt.

Anhand der RR-Intervalle wurden sowohl die mittiéterzfrequenz (HF), die
Herzfrequenzvariabilitdt (HRV) als auch die Dezalienskapazitat/
Akzelerationskapazitat berechnet werden. Dartibeaus wurden die Anzahl
der ventrikularen Extrasystolen (VES) und die Hequenzturbulenz
berechnet.

2.4 Herzfrequnzvariabilitat

2.4.1 Definition

Die HRV beschreibt Fluktutation der Herzfrequenzerikeinen gewissen
Zeitraum (in der Regel 24 h). Die Aufzeichnung ¢Harzfrequenz geschieht
digital durch ein 24 h LZ-EKG. Die im LZ-EKG aufgazhneten Abstande der
einzelnen QRS-Komplexe werden automatisch verme&anpling rate 1024
1/s). Diese Schlag-zu-Schlag Abstdnde werden RRer @dich Normal-zu-
Normal (NN)-Intervalle genannt. Die Verrechnung &&-Intervalle kann dann
durch zwei unterschiedliche Methoden erfolgen:eambgene Messung (Time

Domain Analysis) und Spektralanalyse (Frequence &ornalysis).
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In der Time Domian Methode lassen sich die Unteestshder Herzfrequenz in
einem Zeitbereich untersuchen. Dabei werden folga&fdrte berechnet:

Die Standardabweichung der RR-Intervalle (SDNN an8ard Deviation of
NN-Intervalls), die jedoch stark von der Aufzeichgadauer abhangig ist. Aus
diesem Grund wurde eine standardisierte Aufzeichsid@mge von 5 Minuten
bzw. 24 Stunden festgelegt. Die Standardabweichalley gemittelten RR-
Intervalle aus einem Zeitfenster von 5 Minuten widdrch den Parameter
SDANN beschrieben. Er dient zur Abschatzung von dvderungen der
Herzfrequenz Uber einen langeren Zeitraum. Die @iadrzel des
Mittelwertes der Summe der mittleren quadratisciAdaweichung der RR-
Intervalle (RMSSD = Root Mean Square of SuccesBiferences) dient zur
Beschreibung der Kurzzeit-Variationen der Herzfesgu und der
Variationskoeffizient (CV = Coefficient of Variat) als Quotient aus der
Standardabweichung und Mittelwert der RR-Intervalle

Des weiteren lasst sich die HRV auch durch Unteesiehim Frequenzbereich
beschreiben (Frequenz Domain Analysis). Dabei werBfeequenzanalysen
anhand einer ,Fast-Fourier Transformation” (FFT)athgeflhrt. Die FFT ist ein
mathematisches Verfahren zur Umwandlung zeitbezgen
Herzfrequenzabstdnde in frequenzbezogene Daten. déus kontinuirlichen
Veranderungen der Spektraldichteverteilung oder rdtedichteverteilung
werden die Anzahl unterschiedlicher Frequenzen imrdefinierten

Frequenzbandern berechnet: man unterscheidet dab&irequenzbereiche:

1. High Frequency (HF, <0,4Hz),

2. Low Frequency (LF, <0,15Hz),

3. Very Low Frequency (VLF, <0,04Hz),
4. Ultra Low Frequency (ULF, <0,003Hz).
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Dabei wird der Bereich der HF (berwiegend von Matah des
Parasympathikus beeinflusst (Pomeranz et al., TB&8k Force of the European
Society of Cardiology and the North American Socieif Pacing and
Electrophysiology, 1996). Der Quotient von LF un& Bpiegelt die autonome
Balance zwischen Sympathikus und Parasympathikeslani(Malliani et al.,
1997). Eine erhthte vegetative Erregbarkeit wirmd slemnach in einem
niedrigem HF- und einem hohen LF-Anteil und damiteinem entsprechend
erniedrigtem HF/LF-Quotienten zeigen.

Zur Verdeutlichung der FFT dient Abb. 3.

—— FFT von 10:39:00 bis 10:38:49
6 Power(ms®)
T 1252
VLF a7
LF 197
HF 52
0 0.1 02 0.3 0.4 05 08 07 0B 0.9 e

Abb. 3: Spektralanalyse der RR-Intervalle mittels Fast-Fourier Transformation (FFT)
Uber einen Zeitraum von 24 Stunden. Auf der x-Achse sind die Frequenzen und
deren Bander dargestellt, auf der y-Achse die Dichte in ms/Hz. Die FFT ist ein
mathematisches Verfahren zur Umwandlung zeitbezogener Herzfrequenzabstande in
frequenzbezogene Daten. Die Frequenzbereiche: VLF: Very Low Frequency (< 0,04
Hz), LF: Low Frequenzy (< 0,15 Hz), HF: High Frequenzy (< 0,4 Hz).

2.4.2 Physiologische Bedeutung der HRV

Die HRV ist eine Messgrol3e der autonomen Funkties ¢Herzens: Der

sympathomimetische Einfluss auf das Herz wird durgbrenalin und
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Noradrenalin vermittelt. Es kommt tber die Aktiviag von beta-adrenergen
Rezeptoren neben anderen Wirkungen zu einer Besubleng der
diastolischen Depolarisation und damit zu eineraume der Herzfrequenz. Der
parasympathische Einfluss wird durch den Nervusugagber Acetylcholin
vermittelt. Dieses wirkt Uber die muscarinergen tlaholinrezeptoren am
Herzmuskel (Agelink et al., 2002). Da die RegelngéBit des Herzschlags vom
Wechselspiel von Sympathikus und Parasympathikubaradi, lasst die
Bestimmung der HRV und insbesondere ihre spektralealyse im
Frequenzbereich eine Beurteilung der Balance irallerldes autonomen

Nervensystems zu.

2.5 Phase Rectified Signal Averaging (PRSA)

Die PRSA stellt ein phasengleichgerichtetes Sigittilmgsverfahren dar. Die
durch das LZ-EKG gewonnenen RR-Intervalle werdeBeaug auf ihre Muster
analysiert und Intervallschwankungen, welche duEektrasystolen erzeugt
werden, entsprechend korrigiert.

Zunéchst loéscht PRSA alle nicht periodischen Belttale des 24-Stunden-
EKG. Somit werden Artefakte oder Phasen ohne Swytlsmus herausgefiltert
und sind nicht Bestandteil der weiteren Berechnung.

Durch diese Signalverarbeitung erhalt man separ@tzelerations-und
Akzelerationsphasen, die als Dezeleratinskapaa#ét Akzelerationskapazitéat
(DC/AC-Kapazitat) quantifiziert werden konnen. B@eBerechnung wird im

folgenden erklart.
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2.5.1 Berechnung der DC/AC-Kapazitat

Im Folgenden soll die Vorgehensweise der BerechrdergDC/AC-Kapazitat

genauer erlautert werden:

1) Die Definition der Ankerpunkte:

I 1
RR-Intervall

U [mV]

Abb. 4: Ausschnitt eines Ruhe-EKG: Die x-Achse beschreibt die Zeit der
Aktionspotentiale in Sekunden, die y-Achse die Spannung in Millivolt. Die Abstande
zwischen zwei QRS-Komplexen wird RR-Intervall genannt.

RR-Intervalle, die langer als die vorangegangenarvalle sind, stellen die
Ankerpunkte dar, die zur Berechnung der DC verwenderden. Fir die
Berechnung der AC werden die RR-Intervalle als Apuekte identifiziert, die
kirzer als die vorherigen sind. Ungefahr 45.000 160.000 RR-Intervallen
werden in einem 24-Stunden-Langzeit-EKG zu Ankekpem

2) Definition der Abschnitte:

Die Abschnitte um die Ankerpunkte herum sind gedefiniert. Wie die Abb. 5
Schritt 2 zeigt, haben alle diese Segmente dielgeGrol3e, die entsprechend
der niedrigsten erkennbaren Frequenz festgelegtlevukbschnitte die an die

Ankerpunkte grenzen, kdnnen sich tberlappen.
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3) Korrektur:
Alle Ankerpunkte der DC bzw. AC werden in Phasergebt, d.h. sie werden
Ubereinander gelegt. Somit werden die einzelnenm8atg nach den

Ankerpunkten ausgerichtet.

4) Errechnung der Durchschnittssignale:

Ein PRSA-Signal X(i) wird erstellt, indem der Dusdmnitt innerhalb der
ausgerichteten Segmente berechnet wird. X (0) estRurchschnitt der RR-
Intervalle aller Ankerpunkte. X(1) und X(-1) sindedDurchschnittswerte von
den Intervallen, die sofort auf die Ankerpunkte g bzw. diesen

vorausgegangen sind etc.. Dieses Vorgehen nennPhmsengleichrichtung.

5) Quantifizierung der DC/AC:

Der Mittelpunkt der Kurvenabweichung charakterisidre durchschnittliche
Kapazitat des Herzens, seinen Rhythmus von eindrdeauanderen Schlag zu
akzelerieren bzw. zu dezelerieren.

Schritt 2) bis 5) werden durch die Abb. 5 verdeuti
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Abb. 5: Schritt 2): Die schwarzen Punkte stellen die Ankerpunkte zur Berechnung der DC dar, die
weilen die Ankerpunkte zur Berechnung der AC. Die Abschnitte um die Ankerpunkte herum sind
genau definiert. Alle Segmente haben die gleiche Grol3e, die entsprechend der niedrigsten
erkennbaren Frequenz festgelegt wurde. Abschnitte die an die Ankerpunkte grenzen, kénnen sich
Uberlappen.

Schritt 3: Alle Ankerpunkte der DC bzw. AC werden in Phase gebracht.

Schritt 4 beschreibt die Phasengleichrichtung, d.h., dass ein PRSA-Signal X(i) erstellt wird, indem der
Durchschnitt innerhalb der ausgerichteten Segmente berechnet wird. X (0) ist der Durchschnitt der
RR-Intervalle aller Ankerpunkte. X(1) und X(-1) sind die Durchschnittswerte von den Intervallen, die
sofort auf die Ankerpunkte folgen bzw. diesen vorausgegangen sind.

Schritt 5 verdeutlicht die Quantifizierung der DC bzw. AC. Dabei charakterisiert der Mittelpunkt der
Kurvenabweichung die durchschnittliche Kapazitat des Herzens, seinen Rhythmus von einem auf den

anderen Schlag zu akzelerieren bzw. zu dezelerieren.
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2.6 Herzfrequenzturbulenz

Ein weiterer Parameter, den man durch die Auswgrties LZ-EKG erhalt, ist
die HRT. Sie beschreibt die Akzeleration und Deztien der Herzfrequenz
nach dem Auftreten einer VES. Flr eine genaueren@izzerung dieser HRT
werden zwei Werte berechnet: Turbulenz-Onset (T@J Turbulenz-Slope
(TS).

TO beschreibt das Verhaltnis der akuten VerandewmsgHF innerhalb der
ersten beiden Zykluslangen nach der VES zu derebefgykluslangen vor der
VES in %. Bei Gesunden sind die beiden RR-Inteevialich der VES kirzer als
die beiden vor der VES, d.h. TO wird negativ. Di@sschleunigung reflektiert
iIm Wesentlichen die Aktivitdt des Barorezeptors.rdbudie Abnahme des
Blutvolumens und des Blutdrucks wahrend der komgtemschen Pause wird
dieser Dehnungsreflex aktiviert (Robert et al. 2005

TS beschreibt das Ausmald der Auslenkung, also cheviBgungsfahigkeit des
vegetativen Nervensystems. TS wird aus der SteiglamgRegressionsgeraden
von fiunf aufeinander folgenden Zykluslangen erntittdDie ersten 20
Zykluslangen nach der VES werden in 16 Blocke raitfiinf konsekutiven
Zykluslangen unterteilt. Blockweise wird nun einegressionsgerade inklusive
der Steigung Dberechnet. Dabei wird die grol3te 8Stgg einer
Regressionsgeraden als TS definiert. Die Einheihgspro RR-Intervall.

In einer Studie bezuglich des plotzlichen Herztodmch Myokardinfarkt
konnte Schmidt nachweisen, dass ein Fehlen der hiEestgung der
Herzfrequenz nach dem Auftreten einer VES im Largz€G eine schlechte
Prognose impliziert. Dabei wurden die Grenzen epahologischen Turbulenz
mit folgenden Werten definiert: fir den Onset > Oub@ fur den Slope < 2,5
ms/RR-Intervall.

Der Nachweis eines pathologischen TS und TO istigdezh der Pradiktion der
Gesamtmortalitat signifikant (Schmidt et al. 199®ei kardial gesunden

Patienten verkirzt sich nach einer einfallendendsystole die Zykluslange der
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RR-Intervalle, d.h. die Herzfrequenz nimmt zu, bie nach 15-17 Schlagen
wieder das Niveau vor der VES erreicht hat. Dagegemimt die Herzfrequenz
bei Postinfarktpatienten sofort nach der VES wieldevoriges Niveau ein

Laut Schmidt (1999) ist der Vorhersagewert der HiRZlglich des pl6tzlichen
Herztod vergleichbar mit dem, der linksventrikulaigektionsfraktion.

Zur Veranschaulichung der HRT dient Abb. 6:

A
> EE : 12 3
£ r"‘Jr""“JrL‘lr ml!/ il Dl B BN P BN B N S
SN PSP SN
t[s]
1000 7
7 TS
c=§ 90{}E B TO
5 SO{}':
e -
?U{}-'-'-' T T
-5 0 5 10 15 #RR-Intervall

Abbildung 6: Darstellung Turbulence Onset (TO) und Turbulence Slope (TS) im RR
Tachogramm. Im Anschluss an eine VES kommt es zu einer initialen
Herzfrequenzbeschleunigung (Verkirzung der RR-Intervalle). Die prozentuale
Anderung der ersten 2 Schlage nach der VES im Verhatnis zu den letzten 2
Normalschlagen vorher wird durch Turbulence Onset ausgedrtckt. Turbulence Slope
ist die steilste Regressionsgerade durch 5 RR-Intervalle nach der kompensatorischen

Pause.
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2.7 Nachverfolgezeitraum

Nach der stationédren Entlassung wurden die Patiemi¢tels wochentlichen
Telefongesprachen kontaktiert und nach Symptomea, adif ein erneutes
Auftreten von VHF hinweisen, befragt.

Die bei den ambulanten Kontrollterminen erstelli€KG wurden von den
Hausarzten fur diese Studie zur Verfigung gest8timit konnte der Verlauf
innerhalb des Untersuchungszeitraumes dokumentezden.

Der Zeitraum des Follow-up betrug bei allen Pagargechs Monate.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Resultate der Studie diaiifes

3.1 Patientenkollektiv

An der Studie nahmen 27 Patienten mit persistieren®¥HF teil, 19 Manner
und 8 Frauen. Die Kklinischen Daten sind in Tabufgefihrt.

Durchschnittsalter 57,8Jahre
Frau;Mann 8:19
Raucher 4 (15%)
Diabetiker 2 (7%)
Strukturelle

Herzerkrankung

Hypertension 14 (51%)
Klappenvitium 1 (4%)
Klappenersatz 2 (7%)
Z.n. Myokardinfarkt 1 (4%)
ACVB 2 (7%)
KHK 7(26%)

Tab. 2: Demographische Daten der an der Studie

teilnehmenden Patienten.

Bei diesen 27 Patienten konnte durch eine elekgisexterne Kardioversion
eine Konversion in Sinusrhythmus erzielt werdere Bharmakotherapie bei
Entlassung ist in Abb. 7 dargestellt. Bei alleniétdaen wurde eine effektive
orale Antikoagulation durchgefthrt.

Zur besseren Beurteilung der begleitenden antilirohigchen Therapie dient
Abb. 8.
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Digitalis; 1

AT-ll-Hemmer; 7

Diuretikum; 9 Antikoagulation; 27

ACE-Hemmer; 11

Betablocker; 19

Abb. 7: Pharmakotherapie der 27 Patienten bei Entlassung.

Alle an der Studie teilnehmenden Patienten waren antikoaguliert.
Die meisten (19 Patienten) hatten eine antiarrhythmische
Therapie mit Betarezeptorenblockern.

Verapamil; 1

Propafenon; 4 Sotalol; 6

Flecainid; 6

Betablocker; 19

Abb. 8: Antiarrhythmische Therapie der 27 Patienten bei Entlassung
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3.2 Charakteristik und Zeitpunkt des Wiederauftretens von VHF

Innerhalb des sechsmonatigen Beobachtungszeitrdtahsbei 16 Patienten
erneut VHF auf. Bei 11 Patienten konnte nach sé&tbisaten Sinusrhythmus
nachgewiesen werden. So lag die Rezidivrate iredwdsollektiv bei 59%.

Wie die Abbildung 9 zeigt, kam es nach 30 Tagen.bmeh 150 Tagen zu den
meisten Rezidiven.

n-Patienten

7 30 60 90 120 150 180
Tage

Abb. 9: Rezidivzeitpunkte von 16 Patienten nach n-Tagen. Die x-Achse
beschreibt die Anzahl der Tage, die y-Achse die Anzahl der Patienten mit
Rezidiv. Nach 30 bzw. 150 Tagen kam es zu den meisten Rezidiven mit 5
bzw. 6 Patienten.
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3.2.1 Rezidivrate und kardiotrope Medikation

Die kardiotrope Pharmakotherapie bei Patientenbmit. ohne Rezidiv ist in
Tabelle 3 dargestellt. Die Daten zeigen keine dtatihe Signifikanz bzg. des

Wiederauftretens von VHF und der medikamenttsemaihe.

Rezidiv VHF kein Rezidiv

n=16 n=11
Betablocker 11 (68%) 8 (72%)
Amiodaron 4 (25%) 2 (18%)
Flecainid 4 (25%) 2 (18%)
Propafenon 1 (6%) 3 (27%)
Digoxin 1 (6%) 0
Verapamil 0 1 (1%)

Tabelle 3: Kardiotrope Medikation; die in den Klammern angefuhrten
Prozentzahlen beziehen sich auf die entsprechende Rezidiv- bzw.
Nicht-Rezidivgruppe. Die Daten zeigen keine statistische Signifikanz bzg.

des Wiederauftretens von VHF und der medikamentdsen Therapie.
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3.3 Postprocessing der LZ-EKG Daten

3.3.1 Herzfrequenzvariabilitat und Herzfrequenzturbulenz

Wie aus Tabelle 4 ersichtlich, besteht ein sigaffikter Unterschied bei
Patienten ohne bzw. mit Rezidiv hinsichtlich deraPaeter SDNN (p=0,03) und
SDANN (p=0,02). Dagegen zeigen TS bzw. TO keineaistisch relevanten

Unterschied.

Rezidiv kein p=
Rezidiv
SDNN (ms) 132 99 0,03
SDANN (ms) 116 81 0,02
TO 0,8 -0,2 0,2
TS (ms/RRI) 4,4 4,4 0,5

Tab. 4: Mittelwerte der untersuchten Parameter. Die Werte der Parameter fur die
Herzfrquenzturbulenz (Turbulenz Onset (TO), Turbulence Slope (TS)) zeigen keinen
signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne Rezidiv. Dagegen
weisen die Werte der Herzfrequenzvariabilitdt einen statistisch relevanten
Unterschied: Patienten mit Rezidiv zeigen hohere Werte fir SDNN und SDANN.

3.3.2 Der Rezidivzeitpunkt in Abhanigkeit des Altes
Wie die Abb. 10 =zeigt, deutet sich eine Korrelatiawischen dem

Rezidivzeitpunkt und dem Alter an: Je alter dendPatist, umso friher tritt ein
Rezidiv auf (p = 0,063)
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Abb. 10: Die x-Achse beschreibt das Alter der Patienten in Jahren, die y-Achse die Dauer in
Stunden bis das Vorhofflimmerrezidiv auftritt. Die 16 Punkte reprasentieren die Patienten mit
VHF-Rezidiv. Die Abbildung zeigt eine lineare Regressionsgerade die eine Korrelation
zwischen dem Alter der Patienten und dem Zeitpunkt des Wiederauftretens von
Vorhofflimmern beschreibt: Je Alter der Patient ist, umso fruher tritt ein Rezidiv auf
(p=0,063).

3.3.3 Auswertung der Akzelerationskapazitat und Dederationskapazitat

Die berechnete AC zeigt keine Unterschiede zwisdPatirenten mit oder ohne
Rezidiv. Jedoch legen die Werte fir die DC eine Abhangighkigisichtlich der
Rezidivgefahr dar: Mit einem Median von 17 ms i BC bei Patienten mit
einem Rezidiv deutlich héher als bei Patienten akineerneutes Auftreten von
VHF bei denen der Median 11,4 betragt. Somit s¢rtkenHOhe der DC mit der
Rezidivgefahr zu korreliere®etrachtet man die Hohe der DC bei den Patienten
mit Rezidiv, so findet man bei 47% dieser Grupperté/ewischen 15-20 ms.

Zur genaueren Darstellung dient die Abb. 11:
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DC bei Nicht-Rezidiven & Rezidiven
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Abb: 11: Die Abbildung zeigt Werte fur die Dezelerationskapazitat (DC) in ms (y-
Achse) von Patienten ohne bzw. mit Rezidiv (x-Achse). Jeder Punkt reprasentiert
einen Patienten mit seinem entsprechenden DC-Wert. Die Darstellung verdeutlicht,
dass Patienten mit Vorhofflimmerrezidiv gegeniber Patienten ohne Rezidiv einen
erhohten DC-Wert haben. Somit scheint die Hohe der DC mit der Rezidivgefahr zu

korrelieren.
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3.3.4 Die Dezelerationskapazitat in Abhangigkeit deAlters

Die Abb. 12 legt dar, dass mit zunehmenden AltenC abfallt.

Diese Studie zeigt keinen signifikanten Unterschiez. des Alters bei
Patienten mit bzw. ohne Rezidiv. Der Altersmittetivbei Rezidivpatienten
betragt 58 #17, bei Patienten ohne Rezidiv 5845.

(O Beohachtet

10,0+ .
o —tinear

DC [ms]

0,0

20 40 B0 B0
Alter [Jahre]

Abb. 12: Die x-Achse gibt das Alter der Patienten in Jahren, die y-Achse die Werte
fur die Dezelerationskapazitat (DC) in ms wieder. Jeder Punkt reprasentiert einen der
27 Patienten. Die Abbildung zeigt eine lineare Regressionsgerade, die eine
Korrelation zwischen der Dezelerationskapazitat und dem Alter der Patienten

beschreibt: Je alter der Patient, umso geringer ist die DC (p=0,025).
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4 Diskussion

Vorhofflimmern ist die am haufigsten diagnostizeertderzrhythmusstorung.
Die Pravalenz von Vorhofflimmern in der adulten Bierung wird zwischen
1-6% geschatzt. Diese Schatzungen variieren in Adplgeit des Lebensalters,
da diese Herzrhythmusstérung Gberwiegend bei altstenschen auftritt. Wie
die Framingham-Studie 1994 belegt, ist auch diedérz von Vorhofflimmern
stark altersabhangig. Je alter ein Mensch wird, auntg®her ist die
Wahrscheinlichkeit, dass er an dieser Herzrhythtbussg erkrankt. Folglich
Ist aufgrund der ansteigenden Lebenserwartungnnmtiustrielandern auch mit
einer Zunahme der Pravalenz zu rechnen. Jedochnidhd nur die Anzahl an
Patienten mit neu aufgetretenem Vorhoffimmern rumen, die Zahl der
Patienten mit recurrentem Vorhofflimmern nach eieicher Kardioversion
wird ebenfalls steigen.

Hauptrisikofaktoren flr das Auftreten dieser Rhytisstérung sind
zunehmendes Lebensalter, Diabetes mellitus, linkekelare Hypertrophie,
arterielle Hypertonie, Koronare Herzerkrankung, zK&ppenfehler und
extrakardiale Ursachen, wie z.B. die Hyperthyreose.

Die klinisch und volkswirtschaftlich bedeutsamsteonkplikation ist der
embolisch bedingte Schlaganfall. Schon 1968 zeigtha Daten der
Framingham-Studie eine 5,6-fach erhdhte Schlagardét bei Patienten mit
Vorhofflimmern gegenuber Patienten mit SinusrhytemiDamit verbunden ist
nicht nur eine Einschrankung der Lebensqualitasetid’atienten sondern vor
allem eine Zunahme der Krankenhausaufenthalte, Loegedauer und der
Inanspruchnahme von  Rehabilitationsmal3hahmen  mitschdirl3ender
Eingliederung ins Berufsleben. Das Mortalitatsiosikt 1,5-1,9-fach gegeniber
der Allgemeinbevolkerung erhdht. Diese Entwicklumgrd eine enorme
Okonomische Belastung fir das offentliche Gesurisiivesen in den nachsten

Jahrzehnten darstellen.

40



Hinzu kommt, dass Patienten mit einem abgelaufeBemaganfall gar nicht
oder nur sehr schwer wieder in das Berufslebenugiredern sind. Folglich
entsteht auch ein hoher volkswirtschatftlicher Selmad

Ziel der Therapie des Vorhofflimmerns ist zum eire@n Abwagen zwischen
einer rein pharmakologischen Therapie, einer itetionellen Behandlung oder
einer elektrischen Kardioversion, zum anderen dalszeitige Erkennen eines
Rezidiv, dass Uberwiegend fir den Patienten asymgtioh verlauft. Die
Pravention des Schlaganfalls sollte in diesem Zosammang oberste Prioritét
haben.

Die primare Diagnosestellung, die Wahl des Thexagfahrens aber vor allem
die sich anschlie3ende regelmaldige Nachsorge dhefkennung eines Rezidiv
dieser Patienten sind entscheidend zur MinimiemsmgKomplikationsrate und
der dadurch entstehenden Kosten. Parameter, diRediglivwahrscheinlichkeit
von Vorhoffimmern vorhersagen, kodnnten dabei -eimmntscheidende
Hilfestellung geben: bei Patienten mit einem setindm Rezidivrisiko wirde
keine Rhythmuskontrolle durch Kardioversion angdstwerden sondern eine
Frequenzkontrolle mittels antiarrhythmischer Media sowie einer
kontinuirlichen oralen Antikoagulation. Somit wuirdedie aufgrund der
Kardioversion bedingten Krankenhausaufenthaltealatf. Die medikamentdse
Therapie nach Kardioversion in Sinusrythmus konetaf ein erhdhtes
Rezidivrisiko abgestimmt und die Nachsorgeinteevatir Vermeidung von
Komplikationen durch Wiederauftreten des Vorhoffinerns entsprechend
langer gewahlt werden.

Zurzeit gibt es keinen in der Klinik praktikablem@meter, der zum einen die
Rezidivgefahr von Vorhofflimmern vorhersagen kanmd izum anderen im
klinischen Alltag unkompliziert zu bestimmen unceighzeitig kostengtinstig
ist. Die Ursache liegt in der Komplexitat dieserrktbythmusstorung, die
sowohl elektrophysiologische, anatomische als atictkturelle Veranderungen

der Vorhtfe umfasst. Zahlreiche Studien untersuchden Zusammenhang
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zwischen VHF und Inflammation, die durch Messung @ereaktiven-Protein
(CRP) quantifiziert wurde. Diese Beziehung erkRsychari et al. (2005) mit
einer Entzindungsreaktion, die wahrend der Umaitridtung (Remodelling)
der Vorhofe bei Vorhofflimmern ablauft. Conway &t @004) stellte fest, dass
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern eimdéites CRP haben im
Vergleich zu Patienten mit paroxysmalen. Er posttjlidass ein erhéhter CRP-
Wert ein pradiktiver Parameter flr eine erfolglsedioversion ist.

Wazni et al. (2005) stellten in einer Studie mifl Hatienten eine Erhéhung des
CRP bei Patienten mit Vorhofflimmern fest, die n&di innerhalb 76 Tage ein
Rezidiv aufwiesen. Dabei lag der Median des CRPt¥¥emit 3,95mg/l bei
Patienten mit Rezidiv signifikant hoher als bei i@&aen mit bestehendem
Sinusrhythmus (CRP: 1,81 mg/l). Malouf et al. (20R&m in seiner Studie, die
das Rezidivrisiko innerhalb des ersten Monats relektrischer Kardioversion
untersuchte, zu einem ahnlichen Ergebnis. Loricehial. (2007) zeigte in ihrer
Studie mit 102 Patienten, dass auch das Langzieatfigr ein Rezidiv mit einem
erhohten CRP korreliert. Die CRP-Bestimmung ertlgtittels Blutentnahme
vor elektrischer Kardioversion. Nach einem Jahr dear die Patienten
hinsichtlich eines Rezidivs erneut untersucht. dfd¢in mit einem CRP
<1,9mg/l hatten nach einem Jahr viel seltener @nidiv als die Patienten mit
einem hdheren CRP-Wert (28% vs. 60% P=0,02). AucietT et al. (2007)
beschreibt ein geringeres Rezidivrisiko nach 6 Memabei Patienten mit
niedrigem CRP (Median 2,36 mg/l vs. 3,44 mg/l) mmetrigem E-Selektin, ein
weitere Entzindungsparameter (32 ng/ml vs. 37 ng/mi

Verschiedene Studien belegten, dass Patienten mir emedikamentts
therapierten arteriellen Hypertonie ein geringegResko fir das Auftreten von
Vorhofflimmern haben. Diesen Zusammenhang erklaxed et al. (2007) mit
der Einnahme von Angiotensin-lI-Converting-Enzymnatieern (ACE-
Hemmer). Angiotensin-1l induziert vasculare Entzingsreaktionen (Cheng
2005). Die Hemmung dieses Enzyms bzw. die direldmidung der Rezeptoren
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fur Angiotensin Il fuhrt zu einer Senkung der Emdingsmediatoren und
demnach zu einer Abschwéachung der Inflammations gt einen positiven
Einfluss auf das Fortbestehen des Sinusrhythmush natektrischer
Kardioversion (Tviet 2007; Healey 2005).

Siu et al. (2003) konnte Statinen einen antiarnylithen Effekt nachweisen, der
sich ebenfalls durch die antiinflammatoriche Wirgarklart.

Diese Studien deuten alle auf einen positiven Efé&ker antiinflammatorichen
Medikation bzgl. Vorhoffimmern hin. Um jedoch diEffektivitat dieser
Medikamente beurteilen zu kdnnen und einen CRP-\Z@rhennen, der mit
hoher Sensitivitat und Spezifitdt die Rezidivgefabon Vorhofflimmern
vorhersagt, missen weitere Studien mit gré3ererrRankollektiven folgen,
damit Schwellen- bzw. Grenzwerte bestimmt werdamikd.

Ein weiterer haufig untersuchter Parameter zuriBwsting des Rezidivrisikos
ist die P-Wellendauer. Turhan et al. (2003, 2006igte in verschiedenen
Studien, dass ein Zusammenhang zwischen der Verhneg der P-Welle im
EKG und dem Auftreten von VHF besteht. Als Ursacahskutiert er die
diskontinuierliche Ausbreitung von Sinusimpulsenden durch Remodelling
veranderten Vorhofen. Perzanowski et al. (2005¢Hesbt eine Zunahme der
P-Wellen-Dauer als Vorhersagewert von Vorhofflimmarach erfolgreicher
elektrischen Kardioversion. Er untersuchte 45 R&tie fur eine Dauer von 6
Monaten und fand heraus, dass Patienten mit eswgellen-Dauer von >80ms
ein hoheres Rezidivrisiko aufwiesen. Auch Borianale (2005) beschreibt eine
Verbreiterung der P-Welle >25 ms bei Patienten, idmeerhalb des ersten
Monats nach erfolgreicher EK erneut Vorhoffimmeafwiesen. Untersucht
wurden dabei die P-Wellen-Dauer bei 37 Patientene eMinute nach
Kardioversion. Trat das Rezidiv >1 Monat auf, kendieser Zusammenhang
nicht festgestellt werden. Die Ergebnisse diesa&tdmeStudien missen jedoch
aufgrund der geringen Patientenzahlen kritischelniragt werden.

Ein eher selten bertcksichtigter Faktor im Hinbleak das Wiederauftreten von
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Vorhoffimmern ist das vegetative Nervensystem. anelerungen der
autonomen kardialen Modulation des Sinusknotensxé&bGrdurch die Analyse
verschiedener durch Langzeit-EKG gewonnener Pamrbheschrieben werden.
Ziel dieser prospektiven Studie war es herauszafindb die mittels Langzeit-
EKG gewonnene Parameter Herfrequenzturbulenz, Heaénzvariabilitat,
und Dezeleration/Akzelerationskapazitat das  Wiadéeten  von
Vorhofflimmern bei Patienten nach erfolgreicher kakcher Kardioversion
vorhersagen kdnnen. Untersucht wurden 27 PatigBt&nauen/19 Manner) mit
einem Durchschnittsalter von 58 Jahren und pegsgstdem Vorhofflimmern,
die erfolgreich elektrisch kardiovertiert wurded. @tunden nach Kardioversion
erhielten diese Patienten ein Langzeit-EKG. Der MNadolgezeitraum zur
Erfassung eines Vorhofflimmerrezidivs erstreckth siber sechs Monate.

Die durch das Langzeit-EKG errechneten Parametemnd@® auf eine
Dysfunktion des autonomen Nervensystems hinweiseime Imbalance
zwischen Sympathikus und Parasympathikus. VersehedStudien konnten
belegen, dass Verdnderungen der autonomen Modulales Herzens das
Risiko des plotzlichen Herztodes signifikant erhdh@rancis et al. 2005;
Milanovic et al. 2006; Bauer et al. 2006). So st@lth die Frage, ob nicht auch
das Auftreten einer vermeindlich benignen Herzrimdbstorung die Folge einer
nachweisbar veranderten autonomen Modulation ist.

Veranderungen der autonomen Modulation des Sintskadkdonnen durch die
Analyse der Herzfrequenzvariabilitat beschrieberdee.

Diese Studie belegt, dass sowohl SDNN (P=0,03aathh SDANN (P=0,02)
eine Signifikanz hinsichtlich der Rezidivgefahr émhalb 6 Monaten nach EK
aufweisen. Patienten mit einem Vorhofflimmerrezithgen mit einem SDNN-
Wert von 99 ms bzw. einem SDANN-Wert von 81ms delthiedriger als
Patienten ohne Rezidiv (SDNN:132 ms; SDANN: 116.n$)mit deutet eine
Verminderung dieser beiden Parameter auf ein eesdRezidivrisiko innerhalb

der ersten 6 Monate nach elektrischer Kardioverkinn
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Lombardie et al. (2001) untersuchte ebenfalls ddezflequenzvariabilitdt an 93
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern imeklivon 65 +9 Jahren nach
erfolgreicher elektrischer Kardioversion. Funf Sten nach Kardioversion
erhielten alle untersuchten Patienten ein Landzk&. Der Nachverfolge-
zeitraum betrug 6 Monate. 25 Patienten (26%) wieserRezidiv innerhalb der
ersten zwei Wochen nach Kardioversion auf. Es gatek klinischen
Unterschied zwischen den Patienten mit und ohnedRezedoch zeigte sich
bei den Patienten mit wiederaufgetretenem Vorhuoffiern ein deutlich
erhohter LF/HF-Quotient, der fur eine stark gestdr) sympathogene und eine
verminderte vagale kardiale Modulation steht. Lordibelegt, dass bei einem
LF/HF-Quotienten von >2, die Rezidivgefahr bei 7B8¢t im Gegensatz zu 9%
bei einem LF/HF-Quotienten von <2. Bei Patientent minem spéateren
Rezidivzeitpunkt konnte er keinen Zusammenhang cwis Herzfrequenz-
variabilitdt und Rezidivgefahr feststellen. Wie Uoandies Studie jedoch zeigt,
wurden die meisten Rezidive, namlich 68%, nach 3Wv.b150 Tagen
nachgewiesen, sodass der LF/HF-Quotient fur dierkédt der Patienten nichts
Uber die Rezidivgefahr aussagt. Auch unsere Sthdiegt, dass die meisten
Rezidive (68 %) nach 30 bzw. 150 Tagen auftretemzid kommt, dass
Bertaglia et al. (2003) eine gegensétzliche Aussidoge den LF/HF-Quotienten
macht. Er untersuchte 25 Patienten mit persistiEenVorhofflimmern mittels
Langzeit-EKG dreiBig Minuten nach elektrischer HKaversion. Die
nachfolgenden Kontroll-untersuchungen waren 48 &uan 7 bzw. 30 Tage
nach Kardioversion. In den ersten 48 Stunden konoth bei 22, nach 7 Tagen
bei 16 und nach 30 Tagen bei 14 Patienten Sindsriug nachgewiesen
werden. Er stellte im Gegensatz zu Lombardie fdags ein sehr geringer
LF/HF-Quotient ein Rezidiv in den ersten 48 Stundech Kardioversion
vorhersagt (0,933,08 vs. 1,89%,30; p<0,003). Zu spateren Rezidivzeitpunkten
konnte er keinen Zusammenhang feststellen. Sorsietsm seine Ergebnisse

nur auf 3 Patienten, die ein Rezidiv innerhalb #88en bekamen.
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Diese Studien zeigen, dass die HerzfrequenzvatdbilVeranderungen
hinsichtlich der Rezidivgefahr aufweist. Sowohl $athikus als auch
Parasympathikus koénnen proarrhythmisch wirken. &esthd in der Lage,
atriale Refraktarzeiten entsprechend negativ z@ndern. Die Schwierigkeit
liegt jedoch in der Bestimmung eines Parametersiglieh der Herzfrequenz-
variabilitat, der die Rezidivwahrscheinlichkeit mitoher Sensitivitat und
Spezifitdt vorhersagen kann. Nach den vorliegend&ndien und den
Ergebnissen dieser Untersuchung ist die Herzfrexyagrabilitdt aktuell dazu
nicht in der Lage.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die wuetsn Parameter
Herzfrequenzturbulenz und die mittlere Herzfrequeeine prognostische
Bedeutung hinsichtlich der Rezidivgefahr des VHmeimalb der ersten 6
Monate nach EK besitzen. Die Dezelerationskapazigih bisher nicht
berlcksichtigter Parameter, der mittels einer neviekelten
signalverarbeitenden Technik namens PRSA bereciveetlen kann, weist
signifikante Korrelationen zwischen der Intensuatl dem Wiederauftreten des
VHF auf. Bauer et al. (2006) untersuchte 2611 Rtdrein Minchen, London
und Oulu (Finnland) nach abgelaufenem Myokardirifark Bezug auf das
Auftreten des plotzlichen Herztodes. Der Nachvedakitraum betrug 24
Monate. 213 Patienten starben wéahrend dieser Baiter fand heraus, dass die
verminderte Dezelerationskapazitat die Mortalitdachn Myokardinfarkt
vorhersagen kann. Dabei ist der Vorhersagewert Rkzelerationskapazitat
genauer als die linksventrikulare Ejektionsfraktiamd die konventionell
gemessene Herzfrequenzvariabilitat. Eine von detor&n diskutierte mdgliche
Ursache stellt die Abnahme der vagalen Aktivitadm&lyokardinfarkt dar.
Genau wie beim pl6tzlichen Herztod, geht man awemBNiederauftreten des
Vorhofflimmerns von einer Stérung des vegetativearensystems aus. So

stellt sich die Frage, ob die Dezelerationskapaatich eine prognostische
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Bedeutung im Hinblick auf die Pradiktion eines R&m von Vorhofflimmern

nach erfolgreicher elektrischer Kardioversion lmsit

4.1 Die Dezelerationskapazitat in Abhangigkeit deslters

Mit zunehmendem Alter nimmt die Dezelerationskajgdzatetig ab. Dies ist ein
Hinweis auf eine mdgliche Abnahme der Schwingurggkeit des vegetativen
Nervensystems mit dem Alter aufgrund einer Reduktles Vagotonus. Diese
Abnahme der kardialen vagalen Modulation im Alteesthreibt auch
Bonnemeier (2003). Er untersuchte die Herzfrequamabilitdt bei 166
gesunden Probanden im Alter von 45-15 Jahren miitt@ingzeit-EKG. Er
erlautert den Zusammenhang zwischen dem zunehmeAdten und der
Abnahme des Vagotonus und weil3t darauf hin, dasshmader Bewertung der
Herzfrequenzvariabilitdt immer das Alter der Paeanmiteinbeziehen muss.
Die vorliegende Studie zeigt einen Trend, dassHsgienten hoheren Alters
frihzeitig ein Rezidiv des Vorhofflimmerns auftrigolglich sollte bei alteren
Patienten eine Frequenzkontrolle als primére dafierhTherapie erwogen
werden. Generell sollte bei der Behandlung und Bage vor allem von
alteren Patienten sowohl eine regelmaliige elektiodgraphische Kontrolle als
auch eine entsprechende medikamenttse Rezidivdeogghpach erfolgreicher
Kardioversion erfolgen. Medikament der Wahl sindhelaBetarezeptorblocker,
da diese den Sympathikotonus dampfen und somitidiElance zwischen
Sympathikus und Parasympathikus abschwachen. ZwveRtion des
Schlaganfalls als Folge einer Thrombembolie und dieh anschlieR3enden
Komplikationen muss zudem eine effektive orale Raaigulation (2<INR<3)

erfolgen.
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4.2 Die Dezelerationskapazitat in der Vorhersage de Rezidivs nach

erfolgreicher elektrischer Kardioversion

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen auf, dass Ratienit einem Rezidiv des
Vorhofflimmerns eine deutlich erhohte Dezelerati@amazitat im Vergleich zu
Patienten ohne Rezidiv haben. So liegt der Medeamkzelerationskapazitat
bei Patienten mit Rezidiv innerhalb von 6 Monateih emem Wert von 17 ms
signifikant hoher als bei Patienten mit SinusrytBniiMedian: 11,35 ms). Des
Weiteren wird deutlich, dass 47% aller Rezidive dreser Studie eine
Dezelerationskapazitat zwischen 15 und 20 ms lsitdomit kbnnte eine
erhohte  Dezelerationskapazitdt, die nach erfolgezic elektrischer
Kardioversion mittels eines Langzeit-EKG gemessed,vein Hinweis auf ein
erhohtes Rezidivrisiko geben und folglich die Naxbgs und die
medikamentose Therapie, insbesondere die Empfehlung oralen
Antikoagulation, solcher Patienten entscheidend inflessen. Eine
engmaschigere elektrokardiographische Kontrolle e ausreichend hohe
medikamentose Prophylaxe des VHF aufgrund dieseéhtsn Parameters
konnten somit die Rezidivrate und die damit verlaimeh Komplikationen, vor
allem die Gefahr des Schlaganfalls, senken undidblginen entscheidenen
Okonomischen Nutzen fir das Gesundheitssystem tmdeuDieser
Okonomische Nutzen gewinnt vor allem an Bedeutwamnn man die sehr hohe
Rezidivrate der hier untersuchten Patienten von 5®8érhalb eines halben
Jahres betrachtet. Wenn mehr als die Halfte derigeefich kardiovertierten
Patienten ein Rezidiv erleiden, so wird der Nuteares Vorhersagewertes erst
deutlich: Risikopatienten konnten nach

erfolgreicher  Kardioversion erkannt und dementdpead betreut,
Krankenhausaufenthalte  aufgrund von  Vorhoffimmedee  bzw.
Schlaganfallen reduziert werden. Folglich konnten ldosten gesenkt und die

Patientenzufriedenheit sowie deren Lebensqualgsitejgert werden.
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5 Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist die haufigste, klinisch bedeutsa Herzrhythmusstérung.
Im hohen Alter verzehnfacht sich die Inzidenz. Abeht nur das Neuauftreten
dieser Rhythmusstérung, sondern auch deren Reaidivmach erfolgreicher
elektrischer Kardioversion ist mit 38 % in den erstsieben Tagen deutlich
hoch. Die klinische Bedeutung von Vorhofflimmeredt vor allem in einem
erhohten Thrombembolierisiko mit konsekutiven Sghat#all, und einer
pragnant gesteigerten Mortalitat. Aus diesem Gighdicht nur das Verhindern
des Auftretens von Vorhofflimmern und seinen Korkgiionen von enormer
Bedeutung fur das offentliche Gesundheitswesergesonauch die Vorhersage
der Rezidivgefahr. Ein Parameter, der einen Hinaeisein erhdhtes Rezidiv-
risiko gibt, konnte folglich die Nachsorge von dgi@ich kardiovertierten
Patienten entscheidend beeinflussen und die GefahrHaupt-komplikation,
des Schlaganfalls, reduzieren.

Ziel dieser Studie war die Priifung, ob die mittels LangEKG gewonnenen
Parameter Herfrequenzvariabilitat, Herzfrquenztlehz sowie
Dezelerationskapazitat/Akzelerationskapazitat eipeadiktiven Wert in der
Vorhersage der Rezidivgefahr von Vorhoffimmern maerfolgreicher
elektrischen Kardioversion besitzen.

Es wurden 27 Patienten mit persistierendem VHFienStudie eingeschlossen
mit einem mittleren Alter von 57,8 Jahren, daruntd Manner. Nach
erfolgreicher elektrischer Kardioversion wurden diatienten in einem
Nachverfolgezeitraum von 6 Monaten mit wochentlichBelefongesprachen
kontaktiert. Die von den Hausarzten erstellten EK®sarden uns zur
Rhythmuskontrolle zu Verfligung gestellt.

Unsere Daten zeigen erstmals, dass Patienten maimeVorhofflimmerrezidiv

eine signifikant erhdhte Dezelerationskapazitaivaigen.
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Die Aussagekraft dieser Studie ist aufgrund desn&te Patientenkollektives
eingeschrankt. Um eine genaue Aussage beziglicitHdke des DC-Wertes
hinsichtlich der Vorhersagewahrscheinlichkeit ein@szidives machen zu
kénnen, missten Studien mit héheren Fallzahlerefolg

Als Resumee der vorgestellten Studie bleibt festltah, dass die
Dezelerationskapazitat einer der wenigen vielvedpenden Parametern ist, der
als pradiktiver Wert fur das Wiederauftreten vonrihaiflimmern in Frage

kommt und somit eine sichere Nachsorge der Pati@mtadglichen kann.
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