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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Prognose von Vorhofflimmern

Bei der vor 400 Jahren von Harvey dokumentierten tierexperimentellen Beobachtung
undulierender Aktivitat der Vorhofe dirfte es sich wohl um die friiheste Beschreibung
von Vorhofflimmern (AF) handeln. Elektrokardiographische Befunde mit erstmals objekti-
vierter Diagnose ,Vorhofflimmern® gibt es seit den 20er Jahren des letzten Jahrhunderts
(Schuchert und Meinertz, 2007). Nach ventrikularen und supraventrikularen Extrasys-
tolen ist AF die haufigste Herzrhythmusstérung im Erwachsenenalter, von der wahr-
scheinlich 1-2 % der Bevolkerung betroffen sind, Manner nahezu zweimal haufiger als
Frauen (Go et al., 2001). Sowohl Pravalenz als auch Inzidenz von AF sind alters-
abhéngig und haben in den vergangenen Jahrzehnten kontinuierlich zugenommen
(Krahn et al., 1995). Die Framingham Studie zeigte, dass die Pravalenz von AF bei tUber
65 Jahre alten Mannern von 3,2 % im Zeitraum 1968 bis 1979 bereits 20 Jahre spater
auf 9,1 % zugenommen hat (Kannel et al., 1998). Eine stetige jahrliche Steigerung der
Inzidenz um ca. 3—4 % wird angenommen, sodass, ausgehend vom derzeitigen Krank-
heitsstand, von einer Verdoppelung der an AF Erkrankten im Jahr 2050 ausgegangen
wird (Go et al., 2001). Die Ergebnisse der Rotterdam Studie legen nahe, dass dies
ebenso auf Europa zutrifft. Bei 6808 Studienteilnehmern mit einem Lebensalter 255 Jah-
ren wurden Uber im Mittel 6,9 Jahre Inzidenz und Pravalenz von AF dokumentiert.
Korrelierend zu den bekannten epidemiologischen nordamerikanischen Daten nehmen
Inzidenz und Pravalenz alters- und geschlechtsspezifisch, bei Mannern doppelt so hoch
wie bei Frauen, kontinuierlich bis zu ihrem Gipfel um das 80. Lebensjahr zu (Heeringa et
al., 2006). Als Ursachen sind sowohl die hohere Lebenserwartung der Gesamtbevol-
kerung als auch die Fortschritte in der Behandlung kardioaskularer Grund-/Begleiter-
krankungen wie z.B. arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit und Herzinsuffizienz
anzusehen. Wahrscheinlich werden Haufigkeit und Bedeutung von AF sogar noch unter-
schatzt, da in den meisten epidemiologischen Studien Uberwiegend Patienten mit symp-
tomatischem AF erfasst wurden (Page et al., 1994). Durch kontinuierlich verbesserte
technische Moglichkeiten zur Registrierung und Auswertung von Rhythmusstérungen
zeigte sich, dass AF bei einem erheblichen Anteil der Patienten auch klinisch vollig

asymptomatisch auftreten kann (Kaufman und Waldo, 2004; Page et al., 2003). In einer



weiteren Beobachtung waren 50 von 110 schrittmacherbedirftigen Patienten mit AF
unter optimierter antiarrhythmischer Therapie klinisch vollkommen asymptomatisch.
Nach Implantation eines Schrittmachers mit weiter entwickelten diagnostischen
Speichermoglichkeiten zeigten jedoch 19 (38 %) dieser asymptomatischen Patienten
Vorhofflimmerrezidive (Israel et al. 2004). In der ,PAFAC® Studie (Prevention of atrial
fibrillation after cardioversion), die 1182 AF Patienten einschloss, konnten 848 erfolg-
reich kardiovertiert werden. Wahrend einer Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten
nach Kardioversion wiesen 70 % klinisch vollkommen asymptomatische Vorhofflimmer-
rezidive auf (Fetsch et al., 2004). Die urspringlich fur eine Beobachtungsdauer von 10
Jahren konzipierte ,CARAF*“ Studie (Canadian Registry of Atrial Fibrillation) schloss 674
Patienten mit elektrokardiographisch bestétigter Erstdiagnose von AF ein. Nach funf
Jahren gaben etwa ein Funftel der Patienten keinerlei Symptome von AF an (Kerr et al.,
1998). Die Olmsted County Studie, nach der zwischen 1980 und 2000 in den USA 7,4
Millionen bzw. in der EU 11,4 Millionen Patienten an AF erkrankt waren, dokumentierte
einen Anteil von 25 % asymptomatischer Patienten mit AF (Miyasaka et al., 2006b).
Entsprechende Befunde ergaben sich auch bei Schlaganfallpatienten mit rhyth-
mologisch unauffalligen Ruhe- und Langzeit-EKG Aufzeichnungen. Mittels Implantation
eines automatisierten Ereignisrekorders konnte bei 15 % dieser Patienten ein zu Grunde

liegendes AF diagnostiziert werden (Barthélémy et al., 2003).

Epidemiologie, Morbiditat und Mortalitat im Zusammenhang mit AF stellen ein bedeut-
sames Gesundheitsproblem mit auch erheblichen sozio6konomischen Folgen dar. Pa-
tienten mit AF werden h&ufiger ambulant und station&r behandelt als Patienten mit jeder
anderen Herzrhythmusstorung. Vorhofrhythmusstérungen stehen an sechster Stelle der
haufigsten Hauptdiagnosen fir stationdre Krankenhausbehandlungen in Deutschland
2009 (Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2011) und an achter Stelle der haufigsten
Nebendiagnosen 2010 (Statistisches Bundesamt Wiesbaden, 2011). Wéahrend ihres
Krankenhausaufenthaltes sind fir diese Patienten hohere Aufwendungen erforderlich
als fur Patienten gleichen Alters ohne AF. In der franzdsischen ,COCAF* Studie (Cost of
care distribution in atrial fibrillation patients) wurden die jahrlichen Kosten in Europa mit
3200 € pro Patient pro Jahr kalkuliert. Dabei entfielen 52 % der Kosten auf die notwen-

dige Hospitalisierung, 23 % auf Medikamente, 9 % auf arztliche Konsultationen, 8 % auf
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weiterfihrende Untersuchungen, 6 % auf Arbeitsplatzverlust und 2 % auf paramedizi-

nische Maflinahmen (Le Heuzey et al., 2004).

1.2 Definition und Klassifikation

Die Leitlinien 2006 der amerikanischen (,American Heart Association®) und
europaischen (,European Society of Cardiology” [ESC]) kardiologischen Gesellschaften
definieren AF als ,supraventrikulare Tachyarrhythmie, die durch eine unkoordinierte
atriale Aktivierung mit dadurch bedingter Verschlechterung der mechanischen
Vorhoffunktion gekennzeichnet ist* (Fuster et al., 2006). Die aktuellen ESC Leitlinien
2010 erganzen diese hamodynamisch basierte Definition durch EKG-orientierte

Merkmale:

1. Das Oberflichen EKG zeigt ,,absolut” irreguldre RR Intervalle; d.h. die RR Intervalle folgen
keinem repetitiven Muster.

2. Es gibt keine deutlichen P-Wellen im Oberflachen EKG. Einzelne, augenscheinlich regulare,
elektrische Vorhofaktivitaten kénnen in einzelnen Ableitungen, meistens V1, zu sehen sein.

3. Die atriale Zykluslange (falls sichtbar), d.h. das Intervall zwischen zwei atrialen Aktivitaten,
variiert Ublicherweise und betragt <200 ms entsprechend >300 bpm (Camm et al., 2010).

Im klinischen Alltag wurde AF lange Zeit eher willkurlich als ,chronisch, permanent, kon-
stant, etabliert, intermittierend, rekurrierend, paroxysmal und persistierend” klassifiziert.

Zu einer ersten Vereinheitlichung trug die in Tabelle 1 dargestellte, auf zeitlichem Ver-

lauf, Kardiovertierbarkeit und arztlicher Therapieentscheidung beruhende Einteilung bei.

Paroxysmales
Vorhofflimmern

Persistierendes
Vorhofflimmern

Permanentes
Vorhofflimmern

Termination

Spontane Konversion

Keine spontane
Konversion

Nicht
kardiovertierbar

Akute Therapie

Frequenzkontrolle
Antikoagulation

Antikoagulation
Kardioversion

Antikoagulation
Frequenzkontrolle

Chronische
Therapie

Antikoagulation
Rezidivprophylaxe
Invasive Therapie

Rhythmus- oder
Frequenzkontrolle

Antikoagulation
Freguenzkontrolle

Tab. 1: Nomenklatur und Klassifikation von Vorhofflimmern ( nach Gallagher und Camm, 1997)
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Die derzeitige Klassifikation von AF, die sich auf Flimmerepisoden bezieht, die langer
als 30 s dauern und nicht auf reversible Ursachen (s.u.) zurtickzufihren sind, differen-
ziert vier Typen von erstmalig diagnostiziertem AF:

Typ 1 — Paroxysmales AF: Die Rhythmusstorung ist selbstterminierend, im Allgemeinen inner-
halb von 48 Stunden bis 7 Tagen.

Typ 2 — Persistierendes AF: Die Episode hélt entweder langer als 7 Tage an oder erfordert eine
Elektrokonversion.

Typ 3 — Langdauerndes persistierendes AF: Die Arrhythmie hat langer als 1 Jahr bestanden,
wenn eine Rhythmus kontrollierende Strategie aufgestellt wird.

Typ 4 — Permanentes AF: Das Vorhandensein der Arrhythmie wird vom Patienten (und Arzt) ak-
zeptiert, z.B. nach fehlgeschlagener oder nur kurzzeitig erfolgreicher Kardioversion oder, wenn
primér keine Rhythmus kontrollierenden Interventionen verfolgt werden sollen. Sollte eine rhyth-
muskontrollierende Strategie aufgestellt werden, wird der Arrhythmietyp rickklassifiziert als
,,Langdauerndes persistierendes AF* (Camm et al., 2010).

1.3 Atiologie und Pathophysiologie

Der mit Abstand bedeutendste Risikofaktor fur die Entstehung von AF ist die Herzinsuf-
fizienz, die das Risiko an AF zu erkranken fur Manner um das 4,5fache und fur Frauen
um das 5,9fache erhoht (Benjamin et al., 1994; Wang et al., 2003). Mit abnehmender
linksventrikularer Auswurfleistung resp. Zunahme der Kklinisch erfassbaren Herz-
insuffizienz gemaf der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA) steigt die
Haufigkeit von AF deutlich an. So konnten Maisel und Stevenson (2003) bei einer NYHA
Klasse | in 4,2 %, bei NYHA Klasse Il-lll in 14,4 bis 15,4 % und bei NYHA Klasse IV in
49,8 % AF dokumentieren. Ein nicht im selben Mal3e schwerwiegender, aber aufgrund
seiner Haufigkeit epidemiologisch noch bedeutenderer Risikofaktor ist die arterielle
Hypertonie, insbesondere bei echokardiographischem Nachweis einer hypertensiven
Herzerkrankung mit linksventrikularer Hypertrophie und/oder linksatrialer Dilatation
(Gerdts et al., 2002; Healey und Connolly, 2003). Herzklappenfehler rheumatischer
Genese sind ebenfalls mit einem stark erhéhten Risiko fur AF assoziiert. Sie fallen
jedoch durch die konsequente Umsetzung ihrer therapeutischen Mdglichkeiten in den
Industrielandern heute weniger ins Gewicht. Auch die koronare Herzerkrankung, der
akute Myokardinfarkt und herzchirurgische Eingriffe bedeuten ein erhéhtes Risiko flr
das Auftreten von AF. Insgesamt stellt AF die haufigste postoperative Rhythmusstdrung
dar (Kannel et al., 1983; Mathew et al., 2004; Pedersen et al.,, 1999). Die epidemio-
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logisch bedeutsamsten kardiovaskuldaren Grund-/Begleiterkrankungen von AF sind in

Tabelle 2 zusammengefasst.

Herzinsuffizienz 29,2 %
Avrterielle Hypertonie 49,3 %
Koronare Herzkrankheit 34,6 %
Zustand nach Myokardinfarkt 9,4 %
Herzklappenfehler 4,9 %

Tab. 2: Kardiovaskulare Grund-/Begleiterkrankungen von 17974 Erwachsenen mit
Vorhofflimmern
(nach der ,ATRIA® Studie; Go et al., 2001)

Zahlreiche extrakardiale Erkrankungen gehen ebenfalls mit erhohtem Risiko fur AF ein-
her. Zu ihnen gehoren Diabetes mellitus, Adipositas, chronischer und/oder akuter Alko-
holkonsum (Holiday-Heart-Syndrom), Hyperthyreose und chronisch obstruktive Lungen-
erkrankungen (Benjamin et al., 1994; Djoussé et al., 2004; EAFT Study Group, 1993;
Frost et al., 2004; Mokdad et al., 2003; Reardon und Camm, 1996; Shibata et al., 2011,
Wang et al., 2004b). Als weitere mogliche Ursachen kommen auch genetische Faktoren
in Betracht, wobei AF aufgrund der zumeist engen Korrelation mit dem Lebensalter und
einer zu Grunde liegenden strukturellen Herzerkrankung nicht als Erbkrankheit gewertet
wird. Untersuchungen uber die seltene Form des erstmals von Wolff (1943) beschrie-
benen familiaren AF haben zur Identifizierung von inzwischen 16 Genen und mehreren
Genmutationen beigetragen, die mit AF vergesellschaftet sind. In einer 18-monatigen
Studie der Mayo Klinik, die 914 Patienten mit AF einschloss, wurde aufgrund der Fami-
lienanamnese bei finf Prozent der Patienten familidres AF angenommen. Mittels mole-
kulargenetischer Untersuchungen jeweils aller Familienmitglieder gelang in einigen Fal-
len die Genlokalisation fur autosomal dominantes AF. Besonders bemerkenswert bei
den familiaren Formen des Phénotyps FAF-1 bis FAF-4 ist dabei der friihzeitige Beginn
der Erkrankung in einem mittleren Alter von 38 + 6 , 51 + 10, 43 + 13 und 37 + 9 Jahren
(Darbar et al., 2003). Eine post hoc-Analyse der Framingham Daten sowie eine Analyse
der Daten der islandischen Bevdlkerung zeigten, dass elterliches AF, sofern die Eltern

vor dem 60. Lebensjahr erkrankt waren, mit einem relativen Risiko von 4,7 % assoziiert
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ist, an AF zu erkranken (Arnar et al., 2006; Fox et al., 2004). Genetische Alterationen bei
familiarem AF mit z.T. extrem friher Manifestation der Rhythmusstérung (Alter 0—45
Jahre) konnten auch von anderen Autoren bei bis zu 50 % der Erkrankten nachgewie-
sen werden (Campuzano und Brugada, 2009). Im Allgemeinen ist AF vergesellschaftet
mit einer strukturellen Herzerkrankung bzw. auf einen oder mehrere der vorgenannten
Risikofaktoren zuriick zu fuhren. In neueren Arbeiten werden noch weitere begins-
tigende Faktoren wie systemische Inflammation, oxidativer Stress, Ausdauer- sowie
Spitzensportleistungen und Drogenkonsum berichtet. Bei einem Teil der Patienten,
vorrangig in einer Subgruppe jungerer Patienten (d.h. <60 Jahre), kann AF allerdings
ursachlich auf keine eindeutig zu Grunde liegende Erkrankung zurlckgefuhrt werden.
Dieses sogenannte ,idiopathische Vorhofflimmern® (,lone atrial fibrillation“) hat eine
bessere Prognose. Kopecky et al. (1987) berichteten tber ein niedriges Schlaganfall-
risiko dieser Patienten und eine Mortalitat, die vergleichbar war zu der in der Kontroll-
population ohne AF. Verlassliche Zahlen zur Pravalenz des idiopathischen AF existieren
jedoch nicht. Abh&ngig von unterschiedlichen Einschlusskriterien der Kohorten wird die
Haufigkeit mit einer Schwankungsbreite zwischen 1,6 und 30 % angegeben (Potpara
und Lip, 2011). So berichteten Kopecky et al. (1987) Uber 2,7 % Patienten mit der
Diagnose ,lone atrial fibrillation® bei 3623 zwischen 1950 und 1980 in die Olmsted
County Studie einbezogenen Patienten. Einen aktuell deutlich héheren Anteil von 12 %
nennt das deutsche ,Kompetenznetz Vorhofflimmern®. Die Angabe beruht auf den Daten
des bundesweiten Patientenregisters, in das von Februar 2004 bis Mérz 2006 insgesamt

9582 Patienten mit AF eingeschlossen werden konnten (Leute, 2009).

Die pathophysiologischen Ablaufe, die ursachlich fir Beginn und Aufrechterhaltung von
atrialen Tachyarrhythmien notwendig sind, erfordern spezifische Trigger-Mechanismen
fur ihre Auslosung sowie ein morphologisches bzw. elektrophysiologisches
Vorhofsubstrat. In den vergangenen Jahrzehnten wurden Entstehung und Aufrechter-
haltung von AF mit dem Konzept der ,Multiple Wavelet Hypothesis® erklart. Es beruht
auf der Vorstellung ungeordneter elektrischer Vorhofaktivierung an Stelle eines einzel-
nen, sich zentrifugal vom Sinusknoten ausbreitenden, elektrischen Impulses. Hierbei
wird das Vorhofmyokard standig tUber zahlreiche, elektrisch vollig ungeordnete Mikro-
Kreiserregungen (,Re-entries”) erregt (Moe et al.,, 1964; Schoels et al., 2002; Zipes,
1997). Ursachlich wurden histologische, zellulare und elektrophysiologische Verande-
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rungen identifiziert, die unter dem Oberbegriff eines pathologisch veranderten Vorhof-

substrats zusammengefasst in Tabelle 3 dargestellt sind.

Anatomische

Elektrophysiologische
Faktoren

Faktoren

lonenkanalexpression Verkirzte atriale Refraktarphase

Veranderte Gap-Junction-Verteilung Calciumuberlastung atrialer Muskelzellen

Veranderte sympathische Von atrialen Muskelzellen getriggerte

Nervenversorgung Aktivitat oder Automatie

Vorhofdehnung Verlangsamte atriale Reizleitung

Dilatation der Pulmonalvenen Nichthomogenitat der atrialen
Unempfindlichkeit

Atriale Muskelzellapoptose Streuung der Reizleitung

Uberempfindlichkeit gegeniiber

Interstitielle Fibrose Katecholaminen und Acetylcholin

Tab. 3: Anatomische und elektrophysiologische Faktoren, die mit der Initiierung und Auf-
rechterhaltung von Vorhofflimmern assoziiert sind (nach Fuster et al., 2006)

Einen komplementaren, fur das Verstandnis der Entstehung von AF wesentlichen, An-
satz stellt Michel Haissaguerres Entdeckung fokaler elektrischer Trigger als auslosende
Ursache der Arrhythmie dar. Dabei werden vorzeitige atriale elektrische Impulse aus
dem herznahen Anteil der Lungenvenen auf den linken Vorhof Ubergeleitet, die bei Akti-
vierung des Vorhofmyokards in einer elektrisch vulnerablen Phase zur Induktion von AF
fuhren. Das anatomische Korrelat dieser supraventrikularen Extrasystolen stellen armel-
formige myokardiale Auslaufer aus dem linken Vorhof dar (Haissaguerre et al., 1998).
Nach Beginn von AF kommt es rasch zu histologischen Verdnderungen im Vorhofmyo-
kard (,Remodeling“), die zur weiteren Aufrechterhaltung von AF im Sinne eines circulus
vitiosus (,AF erzeugt AF“) beitragen. Tierexperimentelle Studien konnten bereits inner-

halb von finf Wochen nach Beginn der Rhythmusstérung eine mit der bei chronischer
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Herzinsuffizienz vergleichbaren Fibrosierung des Vorhofmyokards nachweisen, die mit
der Dauer des AF weiter zunahm (Cha et al., 2003; Shinagawa et al., 2002). Hier liegt
die progrediente Natur von AF begriindet, das in der Regel zun&chst paroxysmal auftritt,
spater oft in die persistierende Form tbergeht und schlief3lich permanent verbleibt. Wah-
rend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 14 Jahren ging bei 132 von 171 behan-
delten Patienten die Rhythmusstorung trotz antiarrhythmischer Therapie in die chroni-
sche Form Uber (Kato et al., 2004). Daten der o0.g. ,CARAF* Studie zeigten, dass bei Pa-
tienten mit erstmals diagnostiziertem AF die Rhythmusstdrung im Laufe eines Jahres mit
einer Haufigkeit von 8-9 %, im Laufe von 5 Jahren mit einer Haufigkeit von 24,7 %, zu
permanentem AF fortschritt (Kerr et al., 1998).

Pathophysiologische Folgen eines langer bestehenden AF sind Verminderung des dias-
tolischen Maximalflusses, Abnahme der systolischen linksventrikularen Auswurffraktion,
ein dysfunktionaler AV-Klappenschluss sowie atriale Grolienzunahme und ventrikulare
Dilatation. Die vorbeschriebenen Veranderungen fihren auf hamodynamischer Ebene
zur Abnahme des Herzminutenvolumens, Anstieg des Pulmonalarteriendrucks und Zu-
nahme des peripher-systemischen Widerstands durch die unregelméafige Zykluslange
bei irregularer Ventrikelaktion (Clark et al., 1997; Daoud et al., 1996). Miyasaka et al.
(2006a) zeigten, dass innerhalb von 6,1 £ 5,2 Jahren nach Diagnosestellung bei 24 %
der Patienten mit AF eine Herzinsuffizienz entstand. Entsprechend zeigten auch zahl-
reiche grof3e Studien zur Herzinsuffizienz eine hohe Prévalenz von AF (Maisel und
Stevenson, 2003). Ebenso konnte AF als eine wesentliche Ursache fir eine linksventri-
kulare Funktionsminderung und Herzinsuffizienz belegt werden, was allerdings auch
umgekehrt zutrifft: ,AF erzeugt Herzinsuffizienz, Herzinsuffizienz erzeugt AF“ (Cha et al.,
2004). Pathophysiologisch wird hier neben neurohumoralen Faktoren, wie erhdhten
Katecholaminkonzentrationen und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems (Cha et al.,, 2004), die fehlende atriale Kontraktion genannt (Brockmann, 1963;
Fananapazir et al., 1983; Pozzoli et al., 1998). Auch bei vdlligem Fehlen einer zu
Grunde liegenden strukturellen Herzerkrankung kann tachyarrhythmisches AF — oft
bereits kurzfristig nach Beginn — zu einer Verschlechterung der kardialen Auswurfleis-
tung und einer gravierenden linksventrikularen Dysfunktion fiihren. Diese als Tachykar-
diomyopathie beschriebene linksventrikulare Funktionsstérung wird vermutlich durch

eine anhaltend hohe Ventrikelfrequenz verursacht und ist prinzipiell nach Rhythmisie-
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rung oder Pseudoregularisierung reversibel (Cha et al., 2004; Grogan et al., 1992;
Shinbane et al., 1997). Des Weiteren kann die aufgrund der irregularen Kontraktionsin-
tervalle teilweise stark variierende diastolische Ventrikelfillung Ursache flr eine Ver-
schlechterung der linksventrikularen Funktion sein (Clark et al., 1997; Daoud et al.,
1996).

Uber das AF assoziiert erhohte Risiko fiir die Entwicklung einer Herzinsuffizienz hinaus
kommt der Ausbildung atrialer Thromben vorrangige Bedeutung zu. Die jahrliche Inzi-
denz von Thromboembolien aufgrund von AF betragt ca. 4,5 %, und bis zu 20 % aller
Schlaganfélle sind kardioembolischer Genese. Zudem ist AF mit einer funffachen Zu-
nahme ischamischer Schlaganfélle assoziiert (Friberg et al., 2004; Go et al., 2001; Wolf
et al., 1991; Wolf et al., 1998). Urséachlich hierfir sind die linksatriale Stase durch die AF
bedingt verminderte bis nahezu aufgehobene Vorhofkontraktilitat und wahrscheinlich
auch eine Hyperkoagulabilitat. In Bezug auf die Mortalitat geht die Pravalenz von AF mit
einem im Vergleich zu gesunden Kontrollgruppen zweifach erhéhten Mortalitéatsrisiko
einher (Benjamin et al., 1998; Wang et al., 2003).

1.4 Symptome

Die betroffenen Patienten klagen vor allem tber Unregelmafigkeit und Beschleunigung
des Pulsschlages (Tachyarrhythmia absoluta), Luftnot, Schwindel und Synkopen, Brust-
schmerzen sowie Erschdpfung bzw. allgemeine Leistungsminderung. Die Haufigkeit die-
ser Symptome ist in Abbildung 1 dargestellt. Die Symptomatik von AF weist eine erheb-
liche interindividuelle Varianz auf. Ein Teil der Patienten ist nahezu symptomfrei, wie
z.B. in den oben genannten ,CARAF“ und ,Olmsted County“ Studien sowie der franzo-
sischen ,ALFA® Studie (Etude en Activité Libérale de la Fibrillation Auriculaire)
dokumentiert; andere wiederum spuren jeden einzelnen irreguldren Schlag (Levy et al.,
1999). Ein Teil der symptomatischen Patienten fuhlt sich durch AF in der Lebensqualitat
extrem beeintrachtigt. Neben dem oft ausgepragten Angstgefuhl korreliert die Schwere
der Symptomatik wesentlich mit der maximal erreichten Kammerfrequenz sowie der
linksventrikularen Auswurffraktion. Der fehlende atriale Beitrag zum Herzminutenvo-
lumen (beim Herzgesunden ca. 15-20 %) und die akuten negativen Effekte von AF auf
die linksventrikulare Fullung und Auswurfleistung sind hier pathophysiologisch urséch-
lich (Brockmann, 1963; Fananapazir et al., 1983; Kieny et al., 1992; Mitchell und
Shapiro, 1969; Pozzoli et al., 1998).
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Abb. 1: Klinische Symptome bei Vorhofflimmern:
Die Angaben basieren auf 167 Patienten mit paroxysmalem und 389 Patienten mit perma-
nentem Vorhofflimmern (nach Levy et al., 1999)

Verminderte Lebensqualitat wird sowohl von Patienten mit paroxysmalem wie perma-
nentem AF angegeben. AF hat Auswirkungen auf alle Aspekte von Lebensqualitat wie
allgemeine und geistige Gesundheit, physische und soziale Funktionalitat, Vitalitat und
korperlichen Schmerz. Besonders erwdhnenswert ist das Ergebnis einer Untersuchung
aus dem Jahr 2000, in der Patienten mit symptomatischem AF die Einschrankung ihrer
Lebensqualitat bedeutsamer einschétzten als Patienten einer Kontrollgruppe mit koro-

narer Herzerkrankung (Dorian et al., 2000).

1.5 Therapieoptionen

Abgesehen von der Symptomlinderung verfolgt die Therapie von AF drei wesentliche
Ziele: Reduktion der Ventrikelfrequenz in einen normofrequenten Bereich bei Belassung
des AF (,Frequenzkontrolle®), Wiederherstellung und Beibehaltung des Sinusrhythmus

(,Rhythmuskontrolle®) sowie Pravention von Thromboembolien. Die pharmakologische
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Therapie stellt sowohl fir die Rhythmus- als auch Frequenzkontrolle noch immer die
Basistherapie von AF dar. Antiarrhythmika kénnen durch Erhalt des Sinusrhythmus — mit
oder ohne vorherige elektrische Kardioversion — zu einer symptomatischen Besserung
des Beschwerdebildes beitragen. Mit der Frage einer hierdurch mdglicherweise besse-
ren Prognose beschaftigte sich die prospektive, multizentrische ,AFFIRM“ Studie (Atrial
Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management), bei der 4060 Patienten mit
einer hohen kardiovaskularen Morbiditat in zwei Therapiearme (Rhythmuskontrolle vs.
Frequenzkontrolle) randomisiert wurden (Wyse et al., 2002). Nach funf Jahren zeigte
sich hinsichtlich des primaren Endpunktes Gesamtmortalitdt kein signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen, wobei tendenziell mehr Rhythmus kontrollierte Pa-

tienten verstarben (Abbildung 2).

Rhythmuskontrolle

Mortalitat 20
(%)

Frequenzkontrolle

10 e _ -
T __oa PP
0,
0 1 2 jahre 3 4 5
Todesfélle (%)
Frequenzkontr. 0 80 (4) 175 (9) 357 (13) 314 (18) 352 (24)
Rhythmuskontr. 0 78 (4) 148 (7) 210 (11) 275 (16) 306 (21)

Abb. 2: Vergleich der Mortalitat bei Patienten, die in der AFFIRM Studie entweder in den
Therapiearm Rhythmuskontrolle oder Frequenzkontrolle randomisiert waren
(nach Wyse et al., 2002)
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Die Zahlen sprechen fur die Nichtunterlegenheit der Frequenzkontrolltherapie, die durch
Betablocker, Kalziumantagonisten und/oder Digitalis erreicht werden kann. Allerdings
lassen die Ergebnisse einer post hoc-Analyse der ,AFFIRM* Studie aus dem Jahr 2004
annehmen, dass der positive Effekt mit Erhalt des Sinusrhythmus aufgrund der Neben-
wirkungen der aktuell zur Rhythmuskontrolle zur Verfigung stehenden Antiarrhythmika
aufgehoben werden kénnte (Corley et al., 2004). Ein weiterer Nachteil der medikamen-
tosen Rhythmuskontrolle ist die relativ geringe Langzeiteffektivitat. So wurden selbst bei
Amiodaron, dem z.Z. wirksamsten Antiarrhythmikum, AF Rezidivraten von bis zu 50 %
nach einem Jahr festgestellt. Weiterhin filhren die oft betrachtlichen unerwinschten
Wirkungen zu einer relativ hohen Absetzrate (Roy et al., 2000). In der vorgenannten
post hoc-Analyse der ,AFFIRM® Studie konnte flr Patienten unter Antikoagulation mit
dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin eine  signifikante  Verbesserung der
Uberlebensrate nachgewiesen werden. Den Leitlinien der ESC entsprechend richtet sich
die Entscheidung bezlglich des antithrombotischen Managements nach dem jeweiligen
individuellen thromboembolischen Risiko. Eindeutig indiziert ist die dauerhafte
therapeutische Antikoagulation bei valvularem AF. Fir nicht valvulares AF haben die
Ergebnisse groRerer Studien zur Aufstellung von Richtlinien fur die Ermittlung und
Behandlung gefahrdeter Patienten gefihrt (Camm et al.,, 2010). Evidenzbasierte
Risikofaktoren fir thromboembolische Ereignisse sind: arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, Alter, Herzinsuffizienz, vaskulare Erkrankungen, weibliches Geschlecht.

Als etablierte nicht pharmakologische Therapieoptionen von AF stehen zur Verfligung:

1. Elektrophysiologische Rhythmuskontrolle (linksatriale Ablation)

2. Herzschrittmachersystem, ggf. in Kombination mit einer Ablation des AV Knotens, zur
Frequenzkontrolle

3. Rhythmuskontrolle durch einen herzchirurgischen Eingriff (MAZE Operation)

Elektrophysiologische Therapie der Wahl ist heute die Katheter gesteuerte Isolierung

der Mundungsstellen der Pulmonalvenen im linken Vorhof (,Pulmonalvenenablation®).

Hierbei werden die notwendigen Katheter Uber die Vena femoralis und eine nachfol-

gende transseptale Punktion zur Ausschaltung der arrhythmogenen Areale in den linken

Vorhof vorgebracht (Haissaguerre et al., 1998). Die Bedeutung der Pulmonalvenen-

isolation nimmt angesichts der eingeschrankten Langzeitwirksamkeit und der relativ ho-

hen Nebenwirkungsrate der pharmakologischen Rhythmuskontrolle derzeit stetig zu. Bei
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Therapierefraktaritat gegen Antiarrhythmika und/oder eine Pulmonalvenenisolation kann
bei symptomatischen Patienten Beschwerdelinderung erreicht werden durch
Frequenzkontrolle mittels Ablation des AV Knotens mit nachfolgender Schritt-
macherimplantation (,Abladieren und Stimulieren® Konzept). Da die langfristige
Auswirkung dieses Konzepts fur einen Grolteil der in der vorliegenden Studie unter-
suchten Patienten von wesentlicher Bedeutung ist, wird diese Therapieoption in Kapitel
1.7 gesondert behandelt. Die rhythmuskontrollierende Schrittmacherstimulation tber
spezifische AF-praventive Algorithmen konnte sich aufgrund kontroverser Studien-
ergebnisse bei Patienten ohne antibradykarde Schrittmacherindikation nicht durchsetzen
(Carlson et al., 2003; Israel et al., 2001; Lewalter et al.,, 2006; Yang et al., 2005b).
Gleiches qilt fur die biatriale Schrittmacherstimulation oder die atriale Stimulation bei
septaler Elektrodenpositionierung (Bailin et al., 2001; D’Allones et al., 2000; Padeletti et
al., 2001; Padeletti et al., 2003; Prakash et al., 1998; Saksena et al., 2002). Allerdings
war in einigen Studien ein positiver Effekt der praventiven Schrittmacherstimulation
nachweisbar, sodass ihr Einsatz bei Patienten mit ohnehin schrittmacherpflichtigen
Bradykardien und zusatzlich symptomatischem AF individuell gepruft werden kann (Lee
et al., 2003; Yang et al., 2005a).

1.6 Antibradykarde Schrittmachertherapie

Symptomatische Bradykardien stellen eine klare Indikation zur Schrittmachertherapie
dar. Atiologisch zu Grunde liegen Stoérungen der Reizbildung, Reizleitung und/oder
Reflexbradykardien, z.B. bei hypersensitivem Carotissinus. Die am wahrscheinlichsten
durch degenerative Prozesse verursachte Dysfunktion des taktgebenden Sinusknotens,
das Sinusknoten-Syndrom (Sick-Sinus-Syndrom) tritt in der Regel bei Patienten mittle-
ren und hoéheren Alters auf. Als Ausdruck des Sinusarrests fehlen im EKG typischer-
weise die P-Wellen vollig oder periodisch. Alternative Zeichen sind eine Sinusbrady-
kardie mit Frequenzen unter 50 bpm und fehlendem Frequenzanstieg unter Belastung
sowie sino-atriale Leitungsstérungen, d.h. Leitungsblockierung vom Sinusknoten in das
umliegende Vorhofmyokard. Trotz dieser eindeutigen Merkmale kann es gelegentlich
schwierig sein, ein Sinusknotensyndrom zu diagnostizieren, da zwischen Phasen mit
multiplen Attacken innerhalb kurzer Zeit auch lange normale Intervalle liegen kdnnen.
Das Sinusknotensyndrom kann auch in Form des Bradykardie-Tachykardie-Syndroms
auftreten, welches durch das wechselnde Auftreten von atrialen Tachyarrhythmien und
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Sinusbradykardien in einem engen Zeitfenster gekennzeichnet ist. Die schrittmacher-
pflichtigen Stérungen des Reizleitungssystems betreffen vor allem den Atrioventrikular-
knoten (AV Knoten), der eine subendokardiale Struktur von ca. 1x3x5 mm am Boden
des dorsalen Vorhofseptums ist. Er leitet die Impulse aus dem umliegenden Vorhofmyo-
kard Uber das His Biundel in die Tawara Schenkel bis in das Netzwerk der Purkinje
Fasern und anschliel3end in das ventrikulare Myokard fort. Von den Leitungsstérungen
in diesem Bereich (AV Block I° bis III°) stellen in der Regel nur der AV Block 11°, Typ
Mobitz, und der AV Block IlI° (s. u.) eine Indikation zur antibradykarden Schrittmacher-

therapie dar:

AV Block I1°, Typ Mobitz: intermittierende und plotzliche komplette Blockierung eines oder meh-
rerer Vorhofimpulse — hdufig ohne Ersatzschlag oder -rhythmus — mit hierdurch bedingt ventriku-
laren Pausen, oft tiber mehrere Sekunden.

AV Block I11°, kompletter AV Block: gekennzeichnet durch vollstandige Blockierung der Reizlei-
tung zwischen Vorhofen und Ventrikeln, wobei die Vorhdfe meistens einem Sinusrhythmus fol-
gen, wéhrend die Ventrikel sich vollkommen unabhangig nach einem langsamen AV Knoten-
oder ventrikuléren Ersatzrhythmus richten.

Die mdglichen, z.T. reversiblen, Ursachen fir einen kompletten AV Block sind vielfaltig.
Die bedeutendsten sind: Koronare Herzkrankheit, Medikamentennebenwirkungen (ins-
beondere Digitalis, Betablocker, Kalziumantagonisten, Antiarrythmika), Infektionen (En-
dokarditis, Borreliose, Diphterie), metabolische/endokrine Stérungen (Hyperkaliamie,
Hypermagnesiamie, Hypothyreose, Nebenniereninsuffizienz), autonome Regulations-
stoérungen (vasovagale Reaktionen, hypersensitiver Karotissinus), kongenitale Herzer-
krankungen und Kardiomyopathien inflammatorischer oder infiltrativer (Amyloidose, Sar-
koidose, Hamochromatose) Genese und degenerative Erkrankungen des Reizleitungs-
systems. Die klinische Symptomatik bei allen Bradykardien zeigt sich als Palpitationen,
verminderte Leistungsfahigkeit, Schwindel, Prasynkopen oder Synkopen. Bei totalem
AV Block, der — ablationsbedingt oder spontan — bei den im Rahmen dieser Arbeit unter-
suchten Patienten vorliegt, ist die elektrische Stimulation des Herzens mittels Schritt-
machertherapie weltweit seit Jahrzehnten Goldstandard. Systemwahl und Stimulations-
modus erfolgen stets unter Berlcksichtigung von Art und Haufigkeit der zu Grunde
liegenden Rhythmusstdrung, kardialer und anderer Begleiterkrankungen, Hamodynamik,
Medikation, Alter und Prognose des Patienten. Bei vorhandenem Sinusrhythmus werden

in der Regel Zweikammersysteme, bei permanentem AF Einkammersysteme implan-
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tiert. In den meisten Zentren werden die Vorhofelektrode im rechten Vorhofohr und die

Ventrikelsonde im rechtsventrikularen Apex implantiert.

1.7 ,,Abladieren und Stimulieren* Konzept

Das Konzept der AV Knoten Ablation beruht auf der Zerstdrung des reizleitenden Gewe-
bes in dieser Region. Durch den entstehenden AV Block llI° ist dieser Eingriff nur in
Kombination mit der Implantation eines Herzschrittmachers mdglich. Als Folge der AV
Knoten Ablation und Schrittmacherimplantation kommt es zu einer Regularisierung des
Pulses bei fortbestehendem AF. Trotz der Fortschritte auf dem Gebiet der pharma-
kologischen und insbesondere der katheterinterventionellen Rhythmuskontrolle hat die
»2Abladieren und Stimulieren“ Strategie auch heute noch ihren Platz in der Therapie des
symptomatischen Vorhofflimmerns. Aufgrund der Irreversibilitat des Eingriffs mit Induk-
tion einer permanenten Schrittmacherpflichtigkeit und mdglicher Herzinsuffizienz wird
sie derzeit nur bei ansonsten therapierefraktarem und symptomatischem AF empfohlen
(Camm et al., 2010).

1.7.1 Prinzip und Methodik

Die erste Katheterablation des menschlichen AV Knotens erfolgte 1982 durch
Scheinman bei funf Patienten zur Kontrolle von therapierefraktarem AF. Bei allen Pa-
tienten wurde die komplette AV Blockierung mit einer nachfolgenden Herzfrequenz von
38 = 10 Schlagen pro Minute erreicht. Ein Patient verstarb sechs Wochen nach der
Ablationsbehandlung plétzlich, autoptisch wurden eine biventrikulare Hypertrophie und
Dilatation festgestellt. Die tbrigen Patienten zeigten, auch bei Folgekontrollen bis zu 12
Monaten postinterventionell, eine regelrechte Schrittmacherfunktion bei komplettem AV
Block (Scheinman et al., 1982). Die frihen Katheterablationen wurden unter Pheno-
barbitalnarkose mittels einer Serie von R-Zacken synchronen Gleichstromapplikationen
Uber einen mit einem externen Standard-Defibrillator verbundenen Katheter durchge-
fuhrt. Ende der 80er Jahre wurde die Gleichstromablation zu Gunsten eines thermischen
Verfahrens, der Radiofrequenzablation mit Hochfrequenzstromapplikation, verlassen.
Die dabei verwendeten Frequenzen zwischen 300 und 30000 kHz bilden mit leichter
Zeitverzogerung Widerstandswarme im Gewebe; bei Temperaturen >55° C entstehen
Gewebsnekrosen. Mit dem verbesserten neuen Verfahren waren Narkosen nicht mehr

erforderlich und vor allem ergab sich eine deutlich bessere Steuerbarkeit mit hocheffek-
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tiver Durchtrennung des spezifischen Erregungsleitungsgewebes. Diese Verbesserung
fuhrte zu einer Erweiterung der Indikation auch auf Patienten ohne lebensbedrohliche,
aber mit klinisch hoch symptomatischen, medikamentts therapierefraktaren atrialen
Tachykardien (Hindricks et al., 1993; Langberg et al., 1989; Morady et al., 1993; Morady
et al., 1997; Olgin et al., 1993). Die Ablation erfolgt als Kombinationseingriff unter passa-
gerem Schrittmacherschutz und — bei Erreichen einer anhaltenden AV Blockierung —
unmittelbarer Implantation des permanenten Schrittmachers (Betts, 2008; Olgin et al.,
1993). Gravierende unerwinschte Wirkungen waren in der Anfangsphase der Katheter-
ablationen nicht bekannt. Das Risiko anfanglich beschriebener letal verlaufener
Bradykardie induzierter Torsades-de-pointes-Tachykardien konnte durch eine passa-
gere Erhohung der Schrittmacherfrequenz fur vier bis 12 Wochen nach Eingriff
erfolgreich ausgeschaltet werden (Geelen et al., 1997). Ebenfalls unbekannt und erst in
der Langzeitbeobachtung evident, waren die potentiellen im Kapitel 1.7.2 naher be-
schriebenen Probleme einer vermehrten Manifestation von AF und der linksventriku-
laren Funktionsminderung unter permanenter rechtsventrikularer Schrittmacher-
stimulation (RVP).

1.7.2 Auswirkungen auf Lebensqualitat und Herzinsuffizienz

Verschiedene Studien zum Einfluss des ,Abladieren und Stimulieren® Verfahrens auf die
Lebensqualitdt der betroffenen Patienten dokumentierten Ubereinstimmend positive
Ergebnisse, inshesondere eine Verbesserung des Klinisch-funktionellen Status, am
ehesten durch die erreichte Frequenzsenkung und Regularisierung der Ventrikel-
aktionen. Beispielsweise wurden in einer kleineren, zunachst nur fir einen kurzen Beob-
achtungszeitraum angelegten, spater erweiterten, Studie initial 23 hoch symptoma-
tische Patienten mit medikamentds refraktdrem AF fur eine ,Abladieren und
Stimulieren®- vs. alleinige Schrittmachertherapie randomisiert. Der Therapieerfolg wurde
15 Tage postinterventionell — wie in Tabelle 4 dargestellt — in Form einer Punkteskala

von O (keine Beschwerden) bis 10 (Maximalscore) angegeben.
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Ruhe- Belastungs- | Belastungs- | Allgemeine
Palpitationen dyspnoe dyspnoe intoleranz Schwéche
Ablationsgruppe
vor Ablation 6,6 + 3,0 32+3,6 6,5+28 6,3+2,1 5730
Ablationsgruppe 05+0,8 0,7+1,.2 23+19 2915 19+17
nach Ablation (-92 %)* (-79 %)™ (-65 %)** (-54 %)# (-67 %)##
Schrittmachergruppe 7,1£20 35+35 6,5+2,6 52%2,1 52+29
vor Implantation
Schrittmachergruppe 45+24 2,1+27 46+£24 43+25 36+29
nach Implantation (-37 %) "* (-40 %) "* (-30 %) "* (-17 %)™ | (-31%)"*

*p=0,004; ">=nicht signifikant; **p=0,03; *p=0,005; *p=0,02
Tab. 4: Symptomanderung bei Patienten mit Vorhofflimmern /5 Tage nach ,, Abladieren und Sti-
mulieren* (n=22) vs. alleinige Schrittmachertherapie (n=11) (nach Brignole et al., 1994)

Von weiteren 22, spater in diese Studie integrierten und nach dem ,Abladieren und
Stimulieren® Konzept therapierten, Patienten waren 14 (64 %) vor Ablation und nur noch
drei (14 %) nach Ablation in NYHA Klasse =3 (Brignole et al., 1994). Vergleichbar giins-
tige Kklinisch-funktionelle Ergebnisse berichteten Fitzpatrick et al. (1996) und Brignole et
al. (1997). Eine weitere Studie, in der alleinige Pharmakotherapie mit dem ,Abladieren
und Stimulieren® Konzept mit VVIR Schrittmachern verglichen wurde, kam ebenfalls zu
dem Ergebnis, dass bei Patienten mit Herzinsuffizienz und chronischem AF die AV
Knoten Ablation zur Symptomkontrolle effektiver und besser ist als eine Pharmako-
therapie mit Antiarrhythmika, einschlieBlich Amiodaron, Digitalis, 3-Blocker und/oder
Calciumantagonisten (Brignole et al., 1998).

Uber eine mogliche Assoziation zwischen chronischer RVP und dem Neuauftre-
ten/Progression von AF wurde in mehreren Studien tUbereinstimmend berichtet. Brignole
et al. (1997) dokumentierten bei AF Patienten mit AV Knoten Ablation und DDDR
Schrittmacherimplantation im Vergleich zu Patienten mit pharmakologischer Behandlung
haufigere AF Episoden. Auch war die Anzahl der Patienten mit permanentem AF in der
Ablationsgruppe hoéher als in der Gruppe mit pharmakologischer Therapie. Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen auch andere Arbeitsgruppen (Gillis et al., 2000; Willems et al.,
2003). In einer post hoc-Analyse der ,MOST“ Studie (Mode Selection Trial), die Schritt-

macherpatienten mit einem Sinusknotensyndrom untersuchte, wurde tber einen Anstieg
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der AF Haufigkeit um etwa 1 % pro 1 % kumulierter Kammerstimulation berichtet
(Sweeney et al., 2003). Die Auswirkungen des ,Abladieren und Stimulieren“ Konzepts
auf die linksventrikulare Funktion und Zeichen einer neu auftretenden und/oder
zunehmenden Herzinsuffizienz werden in der Literatur nach wie vor unterschiedlich
beurteilt. In der ,APT“ Studie (Ablate and Pace Trial) mit Einschluss von 156 Patienten
aus 16 amerikanischen Zentren wurden 12 Monate nach Ablation sowohl eine verbes-
serte Lebensqualitat als auch eine Verbesserung der linksventrikularen Ejektions-
fraktion (LVEF), insbesondere bei Patienten mit initial reduzierter linksventrikularer
Funktion dokumentiert (Kay et al., 1998). Weitere frihe Arbeiten berichteten samtlich
Uber positive Ergebnisse des ,Abladieren und Stimulieren Therapiekonzepts mit u. a.
abnehmender Haufigkeit kardialer Dekompensationen, gebesserten echokardiographi-
schen Parametern der linksventrikularen Funktion und besseren Belastungstests
(Fitzpatrick et al., 1996; Rodriguez et al., 1993; Scheinman, 1998; Takahashi et al.,
2003; Twidale et al., 1993; Twidale et al., 1998b). Die meisten Studien beobachteten
allerdings kleinere Kollektive bei kurzer Nachbeobachtungsdauer und fehlender
Randomisierung. In der Folgezeit berichteten verschiedene Autoren Uber den negativen
Einfluss der permanenten RVP auf die LVEF durch das Neuauftreten einer schritt-
macherinduzierten ventrikularen Desynchronisation mit Verlust der koordinierten Kon-
traktion zwischen linksventrikularen Segmenten und postsystolischer Kontraktion ausge-
dehnter Myokardareale. Die langfristigen Auswirkungen dieser Kontraktionsstérung
wurden in einer Studie Uber die Effekte einer langjahrigen permanenten Schrittmacher-
behandlung bei 23 erwachsenen Patienten mit kongenitalem totalen AV Block und DDD
Schrittmacherimplantation untersucht. Diese wurden echokardiographisch und mit
symptomlimitierter Fahrradergometrie vor und wenigstens funf Jahre nach Schritt-
macherimplantation untersucht und ihre Ergebnisse mit denen von 30 gesunden
Kontrollpersonen verglichen. Nach 10 + 3 Jahren RVP zeigten die Patienten mit AV
Block ein signifikant groReres Ausmald linksventrikularer Asynchronie mit verzogerter
longitudinaler Kontraktion und Kontraktionsverzégerung zwischen septaler und poste-
riorer Wand. Bei diesen Patienten fand sich eine signifikante Abnahme der linksven-
trikularen Auswurfleistung im Vergleich zu den gesunden Studienteilnehmern (Thambo
et al., 2004). Hierzu korrelierende Daten finden sich in einer weitgehend echokardio-

graphisch gepragten Studie, in der Tops et al. (2006) 55 fur das ,Abladieren und Stimu-
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lieren“ Konzept evaluierte Patienten mit initial erhaltener LVEF und ungestorter linksven-

trikularer Funktion im Mittel 3,8 + 1,7 Jahre nachbeobachteten. Alle Patienten hatten

eine rechtsapikale Ventrikelsonde erhalten. Die initial niedrig-normale septal-posteriore

Wandbewegungsverzoégerung von im Mittel 63 = 31 ms hatte bei der Nachuntersuchung

bei 27 Patienten (49 %) auf im Mittel 121 + 64 ms zugenommen und wurde als Ausdruck

einer neu aufgetretenen linksventrikularen Desynchronisation gewertet. Tabelle 5 zeigt

die zu dem Vorhandensein einer Desynchronisation korrelierende Verschlechterung der

NYHA Klassifikation, Tabelle 6 die durch den gestérten Kontraktionsablauf bedingten

ungunstigen Auswirkungen auf linksventrikulare Diameter und Funktionsparameter.

NYHA Klasse vor Ablation NYHA Klasse bei Kontrolle
Desynchronisation
vorhanden 1,8+0,6 2,2+0,7*
Keine
Desynchronisation 1,7+0,7 1,4 +0,5*%

*p <0,05

Tab. 5: NYHA Funktionsklasse bei Patienten mit und ohne ventrikulare Desynchronisation
(nach Tops et al., 2006) NYHA=New York Heart Association

Linksventrikul&re Parameter Desynchronisation Keine Desynchronisation
vorhanden (n = 27) (n=28)

LVEF (%)

Studienbeginn 48 + 7 49+6

Kontrolluntersuchung 43+ 7 p <0,05 49+ 8 p=n.s.

LVEDV (ml)

Studienbeginn 116 £ 39 119 + 46

Kontrolluntersuchung 130 + 52 p <0,05 121 + 31 p=n.s.

LVESV (ml)

Studienbeginn 62 + 26 61 + 25

Kontrolluntersuchung 75+ 35 p <0,05 62 +19 p=n.s.

LVEDD (cm)

Studienbeginn 53+0,8 52+0,6

Kontrolluntersuchung 5607 p <0,05 53+04 p=n.s.

Tab. 6: Linksventrikuldre Parameter vor und nach permanenter rechtsventrikularer Schritt-
macherstimulation (nach Tops et al., 2006)

LVEF=linksventrikulare Ejektionsfraktion; LVEDV=linksventrikulares enddiastolisches Volumen;
LVESV=linksventrikulares endsystolisches Volumen; LVEDD=linksventrikularer enddiastolischer
Durchmesser; n.s.=nicht signifikant
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1.8 Fragestellung der Arbeit

Das Konzept der AV Knoten Ablation und Schrittmacherimplantation stellt noch immer
eine leitliniengerechte Methode zur effektiven Frequenzkontrolle bei Patienten mit symp-
tomatischem und dartber hinaus therapierefraktarem AF dar. Limitiert wird dieses Pro-
cedere durch die mogliche Ausbildung einer Herzinsuffizienz in Folge der dauerhaften
rechtsventrikular-apikalen Schrittmacherstimulation. Darlber hinaus entwickelt sich per-
manentes AF in der Mehrzahl der Falle nach AV Knoten Ablation. Der Einfluss von AF
auf die Herzinsuffizienz bei Patienten mit kontinuierlicher RVP wurde bisher nicht unter-
sucht. Da chronisches AF die Morbiditdt und Mortalitat insbesondere bei herzinsuffizi-
enten Patienten steigert, ist ein negativer Effekt auf die Herzinsuffizienz auch bei Pa-
tienten mit permanenter Schrittmacherstimulation und erhaltener linksventrikularer
Pumpfunktion denkbar. Zur Uberprufung dieser Hypothese wurden klinische Zeichen der
Herzinsuffizienz von Patienten, die sich einer AV Knoten Ablation und Schrittmacherim-
plantation aufgrund von therapierefraktarem, hoch symptomatischem AF unterzogen
hatten, im langfristigen Verlauf untersucht. Als Kontrollgruppe dienten Patienten, die
einen Herzschrittmacher aufgrund eines spontanen AV Blocks dritten Grades erhalten

hatten. Im Einzelnen lauteten die Fragestellungen der Arbeit:

1. Wie wirkt sich die AV Knoten Ablation mit konsekutiver Schrittmacherimplan-

tation im langfristigen Verlauf auf die Herzinsuffizienz aus?

2. Welchen Einfluss hat Vorhofflimmern auf klinische, echokardiographische und
biochemische Herzinsuffizienzparameter bei Patienten mit permanenter rechts-

apikaler Schrittmacherstimulation?



28

2 Patienten und Methodik
2.1 Studienaufbau

Zur Patientenrekrutierung wurden im Sommer 2009 die Datensatze der Datenbank fir
Elektrophysiologische Untersuchungen der Medizinischen Klinik Il des Universitats-
klinikums Bonn durchgesehen. Es ergab sich eine Gesamtzahl von 100 konsekutiven
Patienten (51 Frauen; mittleres Alter bei Ablation 64 £ 11 Jahre) mit therapierefraktarem
AF, die sich im Zeitraum Januar 1990 bis Oktober 2006 einer erfolgreichen AV Knoten
Ablation nach dem ,Abladieren und Stimulieren“ Konzept in der Universitatsklinik unter-
zogen hatten. Spatere Eingriffe wurden nicht bertcksichtigt, da ab diesem Zeitpunkt bei
zunehmender Zahl von Pulmonalvenenablationen nur noch sehr vereinzelt die AV
Knoten Ablation erfolgte und zudem eine Nachbeobachtungszeit von weniger als drei
Jahren als zu kurz fur eine Beurteilung angesehen wurde. Alle Patienten wurden telefo-
nisch und/oder brieflich kontaktiert und tber Art und Umfang der Nachuntersuchung in-
formiert. Bei 10 von 22 zwischenzeitlich verstorbenen Patienten waren auch bei Ruck-
sprache mit Angehorigen und/oder behandelnden Arzten sowie Riickfragen bei Stan-
desamtern keinerlei nahere Angaben zu den Todesursachen zu eruieren, insbesondere
konnte nicht geklart werden, ob eine kardiale Ursache vorlag. Lediglich acht der verblie-
benen 78 Patienten lehnten eine Studienteilnahme ohne Angabe von Grinden ab. Alle
Ubrigen Patienten waren prinzipiell zur Teilnahme bereit, konnten dies aber nicht immer
umsetzen. Der haufigste Grund fur die Nichtteilnahme waren die bei fortgeschrittenem
Lebensalter zum Teil als sehr gravierend geschilderten degenerativen Erkrankungen
des Bewegungsapparats, u.a. mit Rollstuhlpflichtigkeit. Als uniberwindbares Hindernis
angegeben wurde auch die gro3e Entfernung zwischen dem jeweils aktuellen Patien-
tenwohnort und Bonn, u.a. an der danischen Grenze oder Domizile im Suden Deutsch-
lands. Insgesamt konnten, wie in Abbildung 3 dargestellt, 42 Patienten dieser Gruppe

nachuntersucht werden.
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| 100 Patienten nach ,Abladieren und Stimulieren*

22 verstorben
- Herzinsuffizienz (n=5)

Schlaganfall/cerebrale Blutung (n=3)

Krebserkrankung (n=2)

Altersschwache (n=2)

keine ndheren Angaben zur Todesursache (n=10)

5 unauffindbar

18 keine Teilnahme moglich
schwere extrakardiale Erkrankung (n=15)
Wohnortwechsel (n=3)

5 Aufriistung auf ein biventrikulares Schrittmachersystem

8 Teilnahme ohne Begriindung abgelehnt

| 42 Studienteilnehmer
Abb. 3: Studienausfalle in der Ablationsgruppe

Die Vergleichsgruppe rekrutiert sich aus Patienten, die bei klassischer Indikation eines
,spontanen® bzw. ,intrinsischen“ AV Blocks IlI° ein Schrittmachersystem erhalten haben.
Anlasslich ihres routineméafigen Nachuntersuchungstermins in der Schrittmacher Ambu-
lanz der Medizinischen Klinik II der Universitdt Bonn wurden 33 Patienten (15 Frauen,
mittleres Alter bei Schrittmacherimplantation 51 + 18 Jahre) telefonisch und/oder
brieflich kontaktiert und analog zu den Patienten der Ablationsgruppe Uber die vorge-
sehenen ergdnzenden Untersuchungen (s.u.) informiert. Alle 33 angesprochenen Pa-
tienten gaben ihre Einwilligung zur Studienteilnahme. Die Untersuchungen erfolgten im
Zeitraum Oktober 2009 bis Mai 2010.
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2.2 Patientenbezogene Variablen

Die Basisdaten wurden samtlich den Krankenakten entnommen. Bei allen Patienten
waren Angaben uber die funktionelle Leistungsfahigkeit entsprechend der NYHA Klassi-
fikation, die individuelle Rhythmusanamnese, die Parameter der transthorakalen Echo-
kardiographie vor Ablation ebenso wie das Ablationsprotokoll und Informationen zur
Schrittmacherimplantation verfigbar. Im Rahmen der Nachuntersuchung wurden durch-
gefuhrt: Blutdruckmessung in Ruhe, 12-Kanal Ruhe EKG, Schrittmacherabfrage ein-
schlie3lich — soweit vorhanden — Analyse des Arrhythmiespeichers, transthorakale
Echokardiographie, Sechs-Minuten Gehtest (6MWT), Laboruntersuchungen (s. Kapitel
2.2.2). In einem individuell konzipierten Fragebogen erfolgten Angaben beziglich der
aktuellen Anamnese, Anzahl der stationaren Krankenhausbehandlungen wegen Herzin-
suffizienz, aktueller NYHA Funktionsklasse und gegenwartiger Pharmakotherapie. Die
Patienten mit AV Knoten Ablation wurden erganzend gebeten, mittels einer dreiteiligen
Skala (positiv/inegativ/iunverandert) den individuellen Langzeiterfolg dieser Therapieform

Zu bewerten.

2.2.1 Ablation des AV Knotens und Schrittmacherimplantation

Die Radiofrequenzablationen des AV Knotens waren transvends in Standardtechnik
(Betts, 2008; Olgin et al., 1993) durchgefiihrt worden unter Verwendung eines quadri-
polaren Ablationskatheters unterschiedlicher Hersteller, jeweils mit 4 mm Spitze,
Temperatur gesteuert mit einem Grenzwert von in der Regel 60° C und 50 Watt. Abwei-
chend von der Standardtechnik war lediglich bei drei Patienten ein transaortaler linkssei-
tiger Zugang erforderlich, um die komplette AV Blockierung zu erreichen. Patienten mit
permanentem AF erhielten ein frequenzadaptives Einkammerschrittmachersystem
(VVIR), Patienten mit intermittierendem Sinusrhythmus erhielten einen frequenzadap-
tiven Zweikammerschrittmacher (DDDR). Die ventrikul&re Stimulationssonde wurde hier-
bei jewells in den Apex des rechten Ventrikels, die atriale Sonde in das rechte Herzohr
implantiert. FUr einen Zeitraum von vier bis sechs Wochen nach Ablation wurde die un-
tere Stimulationsfrequenz auf 80—-90 Schlage pro Minute programmiert, um Bradykardie

induzierte maligne ventrikulare Arrhythmien zu verhindern (Geelen et al., 1997).
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2.2.2 Laboruntersuchungen

Bei allen Patienten erfolgte die venése Abnahme von Nichternblut mit unmittelbarer
Verarbeitung der Proben, wobei im Institut fur Klinische Chemie und Pharmakologie der
Universitat Bonn folgende Parameter bestimmt wurden: Elektrolyte, Blutbild, Cystatin C,
Kreatinin, Leberenzyme, Prothrombin Zeit/INR, Glukose, hs-CRP, NT-proBNP, 25-
Hydroxy-Vitamin D.

Wegen des pradiktiven Wertes einer Albuminurie fir eine — kiinftige — Herzinsuffizienz
erfolgte ergénzend die Bestimmung des Mikroalbumins im Urin aus einer Spontanurin-
probe (Gerstein et al., 2001). Ein Wert <30 mg/l entsprach einem Normalbefund. Die
nephelometrische Bestimmung erfolgte mit dem BN ProSpec Gerat der Firma Siemens
Healthcare Diagnostics, Eschborn.

Zur Einschéatzung des individuellen kardiovaskularen Risikos steht in der klinischen
Praxis aktuell eine Vielzahl von Biomarkern mit potentiell pradiktivem Wert zur Verfi-
gung. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die Quantitat unselektiert eingesetzter
korrelierender Marker nicht zur Verbesserung der individuellen Risikoeinschatzung bei-
tragt. Anlasslich einer Routineuntersuchung von 3209 Patienten der Framingham Heart
Studie wurden die folgenden 10 Biomarker bestimmt: CRP, BNP, NT-proBNP, Aldo-
steron, Renin, Fibrinogen, D-Dimer, Plasminogenaktivator Inhibitor Typl, Homocystein
und Albumin-Kreatinin Quotient im Urin. Wéhrend der Nachbeobachtungszeit Uber im
Mittel 7,4 Jahre verstarben 207 Studienteilnehmer, wobei 169 von ihnen ein erstmaliges
kardiovaskulares Ereignis erlitten. Den hdchsten pradiktiven Wert fir das Sterberisiko
zeigte der Serumspiegel der natriuretischen Peptide, gefolgt vom Albumin-Kreatinin
Quotienten im Urin. Der additive Einsatz weiterer Biomarker zur individuellen Risikoein-
schatzung erbrachte keinen zusétzlichen Nutzen (Wang et al.,, 2004a; Wang et al.,
2006). Dagegen kann — bei gleichzeitig groRerem Vorhersagewert — die Anzahl der
Parameter deutlich limitiert werden, wenn nicht korrelierende Biomarker unterschied-
licher Entstehungswege verwendet werden. Als verlassliche Parameter haben sich hier
gezeigt: NT-proBNP als Indikator erhéhter myokardialer Wandspannung, Troponin als
Ausdruck myokardialer Schadigung, Cystatin C als reprasentative Grél3e renaler Funk-
tion und CRP als Marker inflammatorischen Geschehens (Wang, 2010). Mit Ausnahme
von Troponin wurden diese Marker in der vorliegenden Studie bei allen Patienten

untersucht.
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Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurden sowohl Kreatinin als auch Cystatin C be-
stimmt. Die haufigste aber insbesondere von Muskelmasse und Lebensalter abhéngige
Methode zur Beurteilung der Nierenfunktion ist die Bestimmung des Serumkreatinins.
Bei Cystatin C entfallt diese Abh&ngigkeit ebenso wie die Beeinflussbarkeit durch Leber-
erkrankungen und Nahrungsgewohnheiten. Cystatin C wird von fast allen kernhaltigen
Zellen synthetisiert und zéhlt zu den Cysteinprotease Inhibitoren. Als kleines Protein
wird Cystatin C vollstadndig glomerular filtriert, tubular reabsorbiert und katabolisiert. Mit
der Einschrankung, dass Cystatin C vermehrt bei Rauchern, Hyperthyreose (vermindert
bei Hypothyreose) und Glukokortikoidtherapie gebildet wird, ist es somit ein dulRerst zu-
verlassiger Marker der Nierenfunktion.

Hochsensitives CRP (hs-CRP) wurde untersucht, da systemische inflammatorische Ak-
tivitdt und erhohter oxydativer Stress mit manifestem AF vergesellschaftet sind und eine
Rolle bei der Entstehung und Perpetuierung von AF spielen kénnen (Asselbergs et al.,
2005; Engelmann und Svendsen, 2005; Issac et al., 2007; Schnabel et al., 2010). Die
Bestimmung erfolgte mit einem hochsensitiven, vollautomatischen nephelometrischen
Immunoassay (hs-CRP Flex reagent cartridge, Firma Siemens Healthcare Diagnostics,
Eschborn).

Als potenter Biomarker neurohumoraler Aktivierung mit hohem pradiktiven Wert im Rah-
men einer Herzinsuffizienz wurde NT-proBNP (N-terminales Fragment des pro B-Typ
natriuretischen Peptids) bestimmt. In der ,GUSTO-IV* Studie (The Global Utilization of
Strategies To Open Occluded arteries), die 7800 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
(ACS) einschloss, konnte bei 6809 Patienten eine NT-proBNP Bestimmung durchgefihrt
werden. Dabei zeigte sich eine unabhéngige Relation von NT-proBNP mit klinischen
Faktoren, die eine myokardiale Schadigung oder Dysfunktion anzeigten. NT-proBNP
stellt somit eher eine Kenngrol3e allgemein eingeschrankter Herzleistung als nur die
einer systolischen Dysfunktion dar und ist bei Herzerkrankungen mit oder ohne Symp-
tome erhoht. In der ,GUSTO-IV ACS* Studie erwiesen sich erhdhte NT-pro BNP Werte
als bester unabhangiger Pradiktor fur Einjahresmortalitdt. Nach einem Jahr zeigte sich
eine Mortalitat von 0,4 % im Bereich der nur leicht erhéhten NT-proBNP Werte, jedoch
ein exponentieller Anstieg auf 27,1 % in der Gruppe mit den hochsten Werten (Jernberg

et al., 2004). Zudem zeigte die ,HOPE" Studie (Heart Outcomes Prevention Evaluation),
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dass NT-proBNP als einziger Biomarker prognostische Information liefert, die Uber die
im klinischen Alltag genutzten Risikofaktoren hinausgeht (Blankenberg et al., 2006).

BNP (brain natriuretic peptide) wurde erstmals 1988 im Schweinehirn nachgewiesen.
BNP ist ein Polypeptid, das durch enzymatische Spaltung des aus 108 Aminoséauren
bestehenden Vorlaufermolekils Pro-BNP in ein C- und ein N-terminales Fragment ent-
steht. Das C-terminale Fragment mit 32 Aminosauren ist das biologisch aktive BNP,
wahrend das N-terminale Fragment mit 76 Aminosauren das biologisch inaktive NT-pro-
BNP darstellt (Sudoh et al., 1988). Obwohl die weitere Forschung gezeigt hat, dass der
wesentliche Anteil dieses Peptids dem Myokard entstammt, blieb das “B“, das wegen
seines Erstentdeckungsortes zunéchst fur ,Brain“ stand, erhalten und wird heute statt-
dessen als Abklrzung fur ,B-Type® verwandt. BNP und NT-proBNP werden in beiden
Atrien und Ventrikeln vorwiegend von Kardiomyocyten produziert, aber auch andere kar-
diale Zellarten, insbesondere Kardiofibroblasten, tragen zur Synthese bei. Systemische
BNP Wirkungen sind Vasodilatation, Steigerung der Diurese und Natriurese sowie
Hemmung des Sympathikus und Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (Martinez-
Rumayor et al., 2008). Niedrige Serumkonzentrationen schlie3en eine Herzinsuffizienz
mit hoher Wahrscheinlichkeit aus, sodass die Empfehlung zur Bestimmung dieses nicht
invasiven Markers Eingang in die Leitlinien der ESC von 2008 fir die Diagnose und
Behandlung der Herzinsuffizienz gefunden hat (Dickstein et al., 2008). Die Bestimmung
ist gleichermallen geeignet zur Diagnosestellung, prognostischen Einschéatzung,
Verlaufs- und Therapiekontrolle kardialer Erkrankungen, als auch zur differentialdiag-
nostischen Abklarung nicht kardialer Dyspnoe. Auch konnte ein hoher negativer pra-
diktiver Wert bei der Diagnostik der isolierten diastolischen Dysfunktion gezeigt werden.
Die H6he des NT-proBNP Serumspiegels erwies sich als konkordant zum Schweregrad
der diastolischen Dysfunktion, wobei die Werte eng mit dem invasiv ermittelten linksven-
trikularen Fuallungsdruck korrelierten (Tschope et al.,, 2005). Zu bertcksichtigen ist je-
doch, dass nicht nur eine reduzierte LVEF resp. kardiale Dysfunktion Ursache erhdhter
Serumspiegel sein kann, sondern dass Einflussgrof3en wie Alter, Geschlecht, linksventri-
kulare Hypertrophie, Tachykardie, Myokardischamie, Hypoxie, Leberzirrhose, Sepsis,
Hyperthyreose, Malignome, cerebrale Ereignisse und vor allem eine eingeschrankte
Nierenfunktion, einschliel3lich Dialysebehandlung, zu verstarkter Aktivierung der natriu-

retischen Peptide fliihren. Hingegen kann Adipositas ebenso wie die Behandlung mit



34

ACE-Hemmern, Angiotensin-Rezeptorblockern und Diuretika die Serumkonzentration
vermindern (Dickstein et al., 2008). Durch seine langere Halbwertzeit, die gro3ere in-
vitro-Stabilitat und eine nahezu fehlende Tagesrhythmik eignet sich NT-proBNP besser
zur Analyse als BNP. Bei allen Patienten dieser Studie erfolgte die Bestimmung der NT-
proBNP Konzentrationen mit dem Chemilumineszenz Sandwich Immunoassay (PBNP
Flex reagent cartridge, Siemens Healthcare Diagnostics, Eschborn). Fir Manner und
Frauen unter 75 Jahren liegt der alterskorrigierte Referenzbereich bei <125 pg/ml, Gber
75 Jahren bei <450 pg/ml.

2.2.3 Echokardiographie

Die Echokardiographie ist der Goldstandard in der Diagnostik der Herzinsuffizienz
und/oder kardialen Dysfunktion. Die standig erweiterte und verbesserte Technik der
Echokardiographie als nicht invasives bildgebendes Verfahren ermdéglicht die rasche
und unproblematische Darstellung von Anatomie und Funktionsweise des Herzens. Fur
die globale und regionale Funktionsanalyse der Ventrikel, Vorhéfe und Herzklappen
wurden in der vorliegenden Arbeit folgende Parameter bertcksichtigt:

Diastolische Dicke des interventrikularen Septums (IVSD)

normal: 0,6 bis 1,1 cm (Harrison Manual of Medicine, 2009)

Linksventrikul&rer enddiastolischer Durchmesser (LVEDD)

normal: 3,6 bis 5,4 cm (Harrison Manual of Medicine, 2009)

Linksventrikulare Ejektionsfraktion, (LVEF); biplan nach Simpson
normal: 255 % (Schiller et al., 1989)

Linksatrialer Durchmesser

normal: 2,3 bis 3,8 cm (Harrison Manual of Medicine, 2009)

Verhaltnis des frihdiastolischen Mitraleinstroms E zur frihdiastolischen Exkursion
des Mitralklappenanulus E‘ (E/E’ Ratio)
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bis 8 cm/s=keine, bis 15 cm/s=Grad I, >15 cm/s=Grad Il einer eingeschrankten
diastolischen Ventrikelfunktion. Diese Werte korrelieren gut mit dem invasiv zu

messenden Pulmonalkapillarverschlussdruck (Nagueh et al., 2009)

Systolische Longitudinalbewegung der Trikuspidalklappenebene (TAPSE)

22 cm=normale systolische rechtsventrikulare Funktion (Tamborini et al., 2007)

Rechtsventrikulare Globalfunktion (Tei Index)
normal: <0,49; prognostisch ungiinstig >0,55 (Tei et al., 1995; Tei et al., 1996b)

Systolischer Pulmonalarteriendruck (SPAP)

normal: <30 mm Hg - in Ruhe (Galié et al., 2009)

Herzklappenstatus

Beurteilung der Funktion von Aorten-, Pulmonal-, Mitral- und Trikuspidalklappe

Alle echokardiographischen Untersuchungen wurden von erfahrenen Untersuchern
durchgefiihrt, denen die Patienten bezogenen Basischarakteristika nicht bekannt waren.
Die Untersuchungen erfolgten jeweils in Linksseitenlage und wurden mit den Ultra-
schallgeraten General Electrics Vivid 7 Dimension (GE Healthcare, Miinchen) und/oder

Philips Medizinsysteme iE33 (Philips Healthcare, Hamburg) durchgeftihrt.

2.2.4 Sechs-Minuten Gehtest

Dieser Belastungstest ist geeignet zur objektiven Evaluierung von Leistungsfahigkeit
und Anstrengungssymptomen wie Luftnot und Ermidung. Aufgrund der guten Korrela-
tion zwischen Gehstrecke und ergometrisch ermittelter Leistungsfahigkeit wird er in ver-
schiedenen grof3eren Studien als einfach auszufuihrender und reproduzierbarer Test zur
Einschéatzung der submaximalen Leistungsfahigkeit genutzt. So erwies sich der Test als
sicheres und einfaches klinisches Instrument starker und unabhangiger Vorhersagekraft
fur Morbiditat und Mortalitat bei 898 nach dem Zufallsprinzip aus dem Gesamtkollektiv
der ,SOLVD" Studie (Studies of Left Ventricular Dysfunction) ausgewdahlten Patienten

mit linksventrikularer Dysfunktion (Bittner et al., 1993). In einem Nebenarm der
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,RESOLVD* Pilotstudie (Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular Dys-
function) zur Evaluierung des Effekts von Candesartan, Enalapril und Metoprolol auf die
LVEF bei 768 symptomatischen Patienten mit Herzinsuffizienz wurden zum Ausgangs-
zeitpunkt, sowie nach 18 und 43 Wochen, Neurohormone bestimmt, die Lebensqualitat
erfragt und ein 6MWT durchgefuhrt (Demers et al., 2001). Eine verwertbare Aussage
des Gehtests konnte auch in einer Gruppe von 24 Patienten mit frequenzadaptivem
Schrittmachersystem gezeigt werden. Die Herzfrequenz und der systolische Blutdruck
korrelierten ebenso wie die in sechs Minuten absolvierte Gehstrecke signifikant mit den
klinischen Parametern sowie der Sauerstoffaufnahme im zuvor geleisteten Laufbandtest
(Pereira de Sousa et al., 2008). Eine Empfehlung zur Anwendung dieses Belastungs-
tests findet sich in den ,,Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure 2008 (Dickstein et al., 2008). Da dieser Test im Wesentlichen Alltagsakti-
vitaten imitiert, ist er insbesondere fur den alteren Menschen geeignet: ,,...since walking
is a regular daily activity, the walking test may measure a patient’s ability to undertake
the physically demanding activities of day-to-day life as opposed to laboratory exercise
capacity” (Guyatt et al., 1985). Zur Durchfiihrung des Tests werden die Patienten aufge-
fordert, innerhalb von sechs Minuten zugigen Gehens die fur sie groftmdgliche Distanz
Uber eine definierte Strecke auf ebener Flache zurlickzulegen. Der Untersucher bleibt
wahrend der gesamten Testzeit mdglichst neutral und versucht nicht, den Patienten
durch Worte oder Mitgehen zu motivieren; lediglich in festgelegten Intervallen informiert
er Uber die absolvierte Rundenzahl und/oder noch verbleibende Testzeit (ATS Commit-
tee, 2002). Die Patienten bestimmen bei dieser Belastungsart selbst das Tempo und
konnen den Test jederzeit wegen kardio-pulmonaler und/oder extrakardialer Erschop-
fung bei weiter laufender Testzeit unterbrechen. Sie kénnen sich, auch sitzend, erholen
bis eine Fortsetzung des Tests moglich oder der Abbruch erforderlich ist; Pausen- bzw.
Abbruchkriterien werden dokumentiert. Vor und nach dem Test wurden in der vor-
liegenden Untersuchung ergédnzend die Herzfrequenz und die Sauerstoffsattigung (per-
kutane Pulsoxymetrie) gemessen. Anstrengungsgefuhl und Dyspnoe vor und nach dem

Test wurden von den Patienten nach der Borg Skala eingeschétzt (Borg, 2004).
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2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde durchgefiihrt mit dem SPSS 18.0 Software Paket (SPSS
Inc., Chicago, IL). Stetige Variablen wurden ausgedruckt als Mittelwert + Standardab-
weichung (SD). Der Vergleich zwischen zwei Gruppen erfolgte, je nach Art der Variablen
bzw. Verteilungsmuster, mit dem Student’s t-Test, Mann-Whitney-U-Test oder Fisher’s
exact Test. Vergleiche zwischen mehr als zwei Gruppen wurden durch die Varianzana-
lyse (ANOVA) ermittelt. Gepaarte t-Tests wurden angewandt zum Vergleich wiederholter
Messungen. Lineare Beziehungen zwischen zwei Variablen wurden bestimmt durch Be-
rechnung des Pearson’s Korrelationskoeffizienten. Uni- und multivariate Pradiktoren
einer Herzinsuffizienz wurden bestimmt mit den Mitteln eines binéren logistischen
Regressionsmodells. Univariate Pradiktoren mit p <0,1 wurden in die multivariate Ana-
lyse einbezogen durch stufenweise Verwerfung der Kovariaten (Signifikanzschwellen-
wert von p <0,05). Abhéngige Variablen waren der Anstieg der NYHA Klassifikation =1
wahrend der Nachbeobachtungszeit, die Abnahme der linksventrikularen Ejektions-
fraktion um mehr als 10 Prozentpunkte wéhrend der Nachbeobachtungszeit sowie NT-
proBNP Werte >1000 pg/ml. Die multivariate Analyse fir NT-proBNP wurde dadurch ad-
justiert, dass nur Patienten mit Kreatinin Werten <1,4 mg/dl eingeschlossen wurden. Die
Variablen Alter, Geschlecht, Dauer rechtsapikaler Schrittmacherstimulation, paroxysma-
les AF, permanentes AF, LVEF, NYHA Funktionsklasse zum Ausgangszeitpunkt und die
kardiale Medikation nach Ablation wurden als potenzielle Risikofaktoren angesehen.
Multivariate Pradiktoren wurden durch Angabe des jeweiligen relativen Risikos (RR) und
95 % Konfidenzintervalls (KI) dargestellt. Als statistisch signifikant fur alle Analysen wur-

de ein p-Wert <0,05 angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

In die Untersuchung einbezogen wurden 75 Patienten (mittleres Alter 68 + 12 Jahre, 39
Frauen). Von ihnen hatten sich 42 einer AV Knoten Ablation und Schrittmacherimplan-
tation unterzogen, die Ubrigen 33 Patienten hatten einen kompletten ,intrinsischen® AV
Block (IAVB) als Standardindikation flr eine permanente Schrittmacherstimulation. Ein
Patient jeder Gruppe wurde von der Analyse ausgeschlossen, da der Schrittmacher
wahrend der Nachbeobachtungsphase in externen Einrichtungen auf einen biventriku-
laren Schrittmacher aufgeristet worden war. Zusatzlich wurde ein Patient der Ablations-
gruppe wegen dekompensierter Aortenstenose ausgeschlossen. Die Patienten mit AV
Knoten Ablation und jene mit spontanem AV Block unterschieden sich nicht signifikant
bezlglich ihrer demographischen Variablen und ihrer internistischen Krankheitsvorge-
schichte. Zum Ausgangszeitpunkt erhielten 82,5 % der Patienten der Ablationsgruppe
und alle Patienten der Gruppe mit intrinsischem AV Block einen Zweikammerschritt-
macher. Die systolische linksventrikuldre Funktion war in allen Fallen erhalten, wobei
keiner der Patienten zum Ausgangszeitpunkt eine LVEF <45 % aufwies. Entsprechend
den Ergebnissen der Schrittmacherabfrage war bei der Kontrolluntersuchung der Antell
an RVP in beiden Gruppen vergleichbar. Die Patientencharakteristika sind in Tabelle 7

dargestellit.

AV Knoten Ablation Intrinsischer AV | p-Wert

n=40 Block n=32

Alter bei Studienaufnahme
(Jahre) 69 + 11 67 +14 0,48
Weibliches Geschlecht 23 (57,5%) 14 (43,8%) 0,34
Nachbeobachtungsdauer
(Jahre) 914 16+9 <0,001
LVEF zum Ausgangspunkt
(%) 58,8 5,9 58,1+4,9 0,62
Haufigkeit der Ventrikelstimulation (%)

99,127 98,0+5,3 0,28

Tab. 7: Patientencharakteristika
LVEF=linksventrikulare Ejektionsfraktion
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Bezuglich der Medikation zeigte sich zum Ende der Nachbeobachtung bei den Patienten

mit AV Knoten Ablation ein Rickgang der Verordnung von Klasse | und Klasse Il Antiar-

rhythmika, wahrend die Diuretikaeinnahme zugenommen hatte (Tabellen 8 und 9).

AV Knoten Ablation Intrinsischer AV | p-Wert
n=40 Block n=32
Betablocker 50,0 % 40,6 % 0,48
ACE Inhibitor oder ARB 40,0 % 31,3% 0,47
Diuretika 35,0 % 15,6 % 0,11
Antiarrhythmika (Klasse | oder 111) 27,5 % 3,1% <0,01
Digitalis 13,0 % 0 0,06
Tab. 8: Medikation zum Ausgangszeitpunkt
ACE=Angiotensin-converting Enzym; ARB=Angiotensin Rezeptor-Blocker
AV Knoten Ablation Intrinsischer AV | p-Wert
n=40 Block n=32
Betablocker 52,5 % 62,5 % 0,48
ACE Inhibitor oder ARB 62,5% 53,1% 0,48
Diuretika 62,5 % 31,3 % 0,01
Antiarrhythmika (Klasse | oder 111) 15,0 % 3,1% 0,12
Digitalis 15,0 % 6,3 % 0,29

Tab. 9: Medikation zu Ende der Nachbeobachtung
ACE=Angiotensin-converting Enzym; ARB=Angiotensin Rezeptor-Blocker

Kein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Patientengruppen bestand hinsichtlich

der kardiopulmonalen Vorerkrankungen sowie der Haufigkeit von Diabetes mellitus

(Tabelle 10).
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AV Knoten Intrinsischer AV | p-Wert
Ablation n=40 Block n=32
Herzinsuffizienz 2 (5,0 %) 0 0,5
Acrterielle Hypertonie 23 (57,5 %) 15 (46,7 %) 0,48
Koronare Herzkrankheit 7 (17,5 %) 3 (9,4 %) 0,5
Zustand nach Myokardinfarkt 4 (10,0 %) 0 0,12
Diabetes mellitus 5 (12,5 %) 5 (15,6 %) 0,74
Zustand nach Herzklappenoperation 3(7,5%) 4 (12,5 %) 0,69
COPD 6 (15 %) 2 (6,3 %) 0,29

Tab. 10: Krankheitsvorgeschichte der Patienten mit AV Knoten Ablation und intrinsischem AV
Block
COPD=Chronic obstructive pulmonary disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung)

3.2 Anderungen der korperlichen Belastbarkeit

Wahrend der mittleren Nachbeobachtungszeit von 12 + 7 Jahren stieg die NYHA Funk-
tionsklasse bei der Gesamtzahl der Patienten von 1,4 + 0,6 auf 1,9 £ 0,8 (p <0,0001) an.
In der Patientengruppe nach AV Knoten Ablation zeigte sich eine Zunahme der NYHA
Funktionsklasse von 1,5 £ 0,6 auf 2,2 + 0,6 (p <0,0001). Am Ende der Nachbeob-
achtungszeit befanden sich vier Patienten (10 %) der Ablationsgruppe in NYHA Klasse |
vs. 24 (60 %; p <0,0001) zum Ausgangspunkt; 26 Patienten (65 %) in NYHA Klasse Il
vs. 13 (32,5 %; p <0,01) zum Ausgangszeitpunkt; neun Patienten (22,5 %) in NYHA
Klasse lll vs. drei (7,5 %; p=0,11) zum Ausgangszeitpunktund und ein Patient (2,5 %) in
NYHA Klasse IV vs. kein Patient zum Ausgangszeitpunkt. Die mittlere NYHA Funktions-
klasse nahm in der Gruppe der Patienten mit iAVB wahrend der Nachbeobachtungszeit
ebenfalls zu, jedoch in einem geringeren Ausmal3 als bei den abladierten Patienten (1,3
+ 0,5 zum Ausgangszeitpunkt vs. 1,6 + 0,8 bei der Nachuntersuchung; p=0,02). Bei der
Nachuntersuchung war die Mehrzahl der Patienten (59,4 %) unverandert in NYHA Klas-
se | geblieben, 28,1 % waren in NYHA Klasse 11, 9,4 % in NYHA Klasse Ill und 3,1 % in
NYHA Klasse IV. Wie in Abbildung 4 dargestellt, zeigten die Patienten mit iAVB im Ver-

gleich zu den Patienten mit AV Knoten Ablation am Ende der Nachbeobachtung eine
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signifikant bessere Leistungsfahigkeit obwohl zum Ausgangszeitpunkt kein Unterschied

in den NYHA Funktionsklassen zwischen beiden Gruppen bestanden hatte.
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Abb. 4: NYHA Funktionsklassen zum Ausgangszeitpunkt und zum Ende der Nachbeobachtung
NYHA=New York Heart Association; iAVB=intrinsischer AV Block; n.s.=nicht signifikant

Die subjektive Einschatzung der ,Abladieren und Stimulieren“ Therapie war Uberwie-
gend positiv. Insgesamt gaben 70 % der Patienten an, von der Ablation profitiert zu
haben. Als negativ wurde die Ablationsbehandlung von 11 Patienten (27,5 %) angese-
hen, ein Patient (2,5 %) empfand keine Anderung. Eine negative Einschatzung schien
verknupft mit einer fortschreitenden Herzinsuffizienz, da die NYHA Funktionsklasse in
der nicht profitierenden Gruppe signifikant hoher war (2,6 = 0,7 vs. 2,0 £ 0,5; p <0,01).
Trotz der prinzipiell eher geringen Anforderungen an die Ausfuhrung des 6MWT musste
bei zwei Patientinnen der iAVB Gruppe darauf verzichtet werden. Eine Patientin be-
wegte sich aufgrund von Adipositas, peripherer diabetischer Neuropathie sowie schwe-
rer generalisierter Arthrose nur, indem sie sich im h&uslichen Milieu auf ihre Mébel stitz-
te und aulRer Haus durch Inanspruchnahme einer Hilfsperson, die sie auch zur Unter-
suchung in die Klinik begleitet hatte. Bei der anderen Patientin bestand eine alters-

bedingte (Geburtsjahrgang 1914) schwere Einschrédnkung des Sehvermégens, sodass



sie sich in fremder Umgebung nur am Arm des Sohnes hatte fortbewegen kénnen. Die
von den dbrigen 70 Patienten absolvierte Gehstrecke war in beiden Gruppen gleich mit
347 £ 84 m bei iIAVB Patienten vs. 345 + 77 m nach AV Knoten Ablation. Wie in Abbil-
dung 5 dargestellt, bestand eine inverse Korrelation zwischen NYHA Klasse und Leis-
tungsvermogen im 6MWT (r = 0,43, p<0,01). Die Gehstrecke betrug in NYHA Klasse |
419 + 87 m, in NYHA Klasse Il 350 + 72 m, in NYHA Klasse Il 299 + 65 m (p<0,05;
ANOVA).

Keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen ergaben sich bezuglich des systoli-
schen Blutdrucks (133,0 = 22,2 mm Hg vs. 134,2 £ 23,1 mm Hg), des diastolischen Blut-
drucks (80,3 = 14,2 vs. 80,2 £ 12,2 mm Hg) und der stimulierten QRS Dauer (169,0 +
26,5vs.172,3 + 23,6 ms).
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Abb. 5: Gehstrecke und NYHA Funktionsklasse am Ende der Nachbeobachtung
NYHA=New York Heart Association; 6MWT=Six-Minute Walk Test (Sechs-Minuten Gehtest)

3.3 Echokardiographische Veranderungen

Die Ergebnisse der zum Ende der Nachbeobachtung durchgeflihrten Echokardio-
graphien zeigten signifikante Tendenzen zu Gunsten der Patienten mit iAVB. Die LVEF
aller Studienteilnehmer zeigte am Ende der Nachbeobachtungsphase im Vergleich zum
Ausgangszeitpunkt eine moderate, aber signifikante Abnahme von 58,5 + 5,5 % auf 53,8
*+ 9,2 %, p <0,0001. Zwar war auch in der Ablationsgruppe die mittlere LVEF am Ende

der Nachbeobachtungsphase noch erhalten, sie war jedoch signifikant niedriger als bei
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den Patienten mit iAVB, obwohl zum Ausgangszeitpunkt kein Unterschied zwischen den
beiden Gruppen bestanden hatte. Im Gegensatz zu der Gruppe mit iAVB (LVEF 58,1 +
4,9 % zum Ausgangszeitpunkt vs. 56,7 £ 7,5 % bei der Nachuntersuchung, p=0,21)
wurde nur in der Ablationsgruppe eine signifikante Abnahme der LVEF beobachtet (58,8
+ 5,9 % zum Ausgangszeitpunkt vs. 51,6 + 10,1 % bei der Nachuntersuchung, p
<0,0001). Dabei zeigte sich bei 15 Patienten (37,5 %) der Ablationsgruppe gegenuber
dem Ausgangszeitpunkt eine Abnahme der LVEF um mehr als 10 Prozentpunkte im
Gegensatz zu nur zwei Patienten (6,3 %, p <0,01) in der iIAVB Gruppe. Abbildung 6
zeigt die Veranderungen der LVEF in beiden Gruppen.
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Abb. 6: Linksventrikulare Funktion zum Ausgangszeitpunkt und Ende der Nachbeobachtung
LVEF=linksventrikulare Ejektionsfraktion; iAVB=intrinsischer AV Block; n.s.=nicht signifikant

Auch die Innendurchmesser und Volumina beider Atrien sowie die linksventrikul&ren
enddiastolischen Diameter zeigten signifikante Verschlechterungen in der Ablations-
gruppe. Ausweislich der E/E* Ratio war in beiden Gruppen die diastolische
linksventrikulare Funktion nur moderat gestort, ebenso die durch den Tei Index ermit-

telte rechtsventrikulare Funktion. Einschlief3lich weiterer bei der Kontrolluntersuchung



dokumentierter wesentlicher echokardiographischer Parameter sind diese

Tabelle 11 dargestellt.

44

Werte in

AV Knoten Ablation Intrinsischer AV p-Wert
Block
n=40 n=32
IVSD (mm) 110+19 116+2,2 0,182
LVEDD (mm) 54,2 +6,3 51,1+5,3 <0,05
LVEF (%) 51,6 +10,1 56,5+7,5 <0,05
Linksatrialer Durchmesser (mm) 47,4 £6,9 40,4+7,0 <0,0001
Linksatriales Volumen (ml) 94,0+ 37,8 59,7+ 41,7 <0,01
LAVI (mI/m2 KOF) 50,46 + 22,5 32,79 + 20,6 <0,001
Rechtsatriales Volumen (ml) 72,1+£8,0 49,0 £ 23,3 <0,001
RAVI (ml/m? KOF) 38,94 + 16,8 27,13+13/1 <0,001
E/E’ Ratio 125+49 11,5+ 3,0 0,299
TAPSE (cm) 1,9+0,3 2,0+0,4 0,207
Tei Index 0,48 +0,12 0,42 0,24 0,154
SPAP (mm Hg) 36,3 + 10,3 32,6+8,1 0,115

Tab. 11: Echokardiographische Parameter zum Ende der Nachbeobachtung
IVSD=diastolische Wandstarke des Septum interventriculare; LVEF=linksventrikuléare Ejektions-
fraktion; LVEDD-=linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser; LAVI=linksatrialer Volumen

Index; RAVI=rechtsatrialer Volumenindex; E/E‘=friihdiastolischer Mitraleinstrom/friihdiastolische
Exkursion des Mitralklappenanulus; SPAP=systolic pulmonary artery pressure (systolischer Pul-
monalarteriendruck); TAPSE=tricuspid annular plane systolic excursion (systolische Longitudi-

nalbewegung der Trikuspidalklappenebene)
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3.4 Laborchemische Ergebnisse

Die zum Ende der Nachbeobachtung bestimmten Parameter von Serumkreatinin, Cysta-
tin C, hoch sensitivem C-reaktiven Protein und der Mikroalbuminurie unterschieden sich
in beiden Gruppen nicht. Bedeutende Unterschiede zeigten sich jedoch bei den NT-pro-
BNP Werten (Tabelle 12). Fur die Gesamtzahl der Patienten ergab sich ein Mittelwert
von 897,5 + 966,3 pg/ml. Die Werte der Patienten in der Gruppe mit iAVB lagen wesent-
lich niedriger bei 606,9 + 1045,3 pg/ml (mit einer Schwankungsbreite von 70,0 bis
4746,0 pg/ml) und die der Patienten nach AV Knoten Ablation signifikant héher mit
1130,1 + 840,4 pg/ml (mit einer Schwankungsbreite von 252,0 bis 4536,0 pg/ml). In der
Ablationsgruppe lagen die NT-proBNP Werte bei 19 Patienten (45 %) oberhalb von
1000 pg/ml. Die NT-proBNP Werte waren insgesamt hoher bei den Patienten, deren
NYHA Klasse sich im Verlauf verschlechtert hatte (1360,4 = 1010,6 pg/ml), als bei
denen mit unveranderter oder gebesserter Leistungsfahigkeit (818,4 + 370,9 pg/ml; p
<0,05). In einer Untergruppe von Patienten mit Kreatinin Werten <1,4 mg/dl war der
Unterschied im NT-proBNP Spiegel noch ausgepragter. Der Kreatinin adjustierte Mittel-
wert betrug fur die Gesamtzahl der Patienten 657,4 £ 476,6 pg/ml; die Patienten der
Gruppe mit intrinsischem AV Block wiesen nahezu normale Werte (363,5 + 270,3 pg/ml)

auf gegenuber den Patienten der Ablationsgruppe (906,8 + 473,9 pg/ml).

Patienten mit Patienten mit p Wert
AV Knoten Ablation intrinsischem AV Block
n=40 n=32

Kreatinin (mg/dl) 1,11 +0,35 1,09+0,4 0,8
Cystatin C (mg/l) 1,0+0,3 0,9+0,3 0,3
hs-CRP (mg/l) 2,7+24 18+272 0,1
Mikroalbuminurie (%) 12 (30,0 %) 10 (31,3 %) 1,0
NT-proBNP (pg/ml) 1130,1 + 840,4 606,9 + 1045,3 <0,05
NT-proBNP (pg/ml) 906,8 +473,9 363,5 + 270,3 <0,0001
bei Kreatinin < 1,4 mg/dl

Tab. 12: Wesentliche Laborparameter zum Ende der Nachbeobachtung
hs-CRP=hoch sensitives C-reaktives Protein; NT-proBNP=N-terminales pro Brain Natriureti-
sches Peptid
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Korrespondierend zu den in der Ablationsgruppe signifikant erhbhten Werten des natriu-
retischen Peptids bestand in dieser Gruppe zum Ende der Nachbeobachtung auch eine
vermehrte Einnahme von Diuretika gegeniber den Patienten mit konventionellem AV
Block (Tabelle 9).

3.5 Einfluss von Vorhofflimmern auf Parameter der Herzinsuffizienz

Permanentes AF war zum Ausgangszeitpunkt nur bei 12 (17 %) der Studienteilnehmer
bekannt, 32 (44 %) hatten paroxysmales AF. Bei 81,3 % (n=26) dieser 32 Patienten
schritt die Rhythmusstérung zu permanentem AF fort, sodass am Ende der Nachbe-
obachtung 53 % (n=38) aller Studienteilnehmer permanentes AF aufwiesen. In der Abla-
tionsgruppe hatten alle 40 Patienten zum Ablationszeitpunkt eine Vorgeschichte mit
hoch symptomatischem AF, davon 28 (70 %) paroxysmales und 12 (30 %) permanentes
AF. Wahrend der Nachbeobachtung ging bei 22 (78,6 %) der 28 Patienten mit initial par-
oxysmalem AF die Rhythmusstérung in permanentes AF Uber. Insgesamt zeigten am
Ende der Nachbeobachtung 34 Patienten (85 %) der Ablationsgruppe permanentes AF,
die weiteren sechs Patienten hatten laut EKG und Arrhythmiespeicher der Herzschritt-

macher unveréndert paroxysmales AF (Abbildung 7).
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Abb. 7: Haufigkeit von paroxysmalem und permanentem Vorhofflimmern in der Ablationsgruppe
zum Zeitpunkt der Ablation und zum Ende der Nachbeobachtung
AF=Vorhofflimmern
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Bei den 32 Patienten mit iAVB war vor der Schrittmacherimplantation AF bei lediglich
vier (12,5 %) Patienten in Form von paroxysmalem AF bekannt. Alle vier Patienten ent-
wickelten wahrend der Nachbeobachtung permanentes AF. Obwohl diese Patienten
eine wesentlich langere Stimulationsdauer gegeniber den abladierten Patienten aufwie-
sen (16 £ 9 vs. 9 + 4 Jahre, p <0,001), war das Neuauftreten von AF laut EKG und/oder
Schrittmacheranalyse bei der abschlieRenden Untersuchung mit 12,5 % (n=4) in dieser

Gruppe niedrig (Abbildung 8).
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Abb. 8: Haufigkeit von paroxysmalem und permanentem AF in der iAVB Gruppe zum
Zeitpunktder Schrittmacherimplantation und zum Ende der Nachbeobachtung.
AF=Vorhofflimmern

Beim Vergleich der Patienten mit Sinusrhythmus mit jenen, die zum Zeitpunkt der Nach-
untersuchung AF aufwiesen, fanden sich signifikante Unterschiede zu Gunsten der Pa-
tienten mit Sinusrhythmus beziglich der NYHA Funktionsklasse, der LVEF, der echo-
kardiographischen atrialen Parameter, der rechtsventrikularen Funktion sowie der NT-
proBNP Serumspiegel. Zum Ausgangszeitpunkt hatten sich die Patientengruppen
bezuglich ihrer linksventrikularen Funktion nicht unterschieden. Am Ende der Nachbeob-
achtung wurde nur bei Patienten mit AF eine signifikante Abnahme der LVEF zwischen
Ausgangswerten (58,9 = 5,6 %) und Kontrollwerten (52,3 = 9,9 %, p <0,0001) beob-
achtet (Tabelle 13). Entsprechend der multivariaten Analyse war AF ein unabhangiger
Risikofaktor fur eine Zunahme von 21 der NYHA Funktionsklasse (RR 4,41, 95% Kl 1,35
14,42; p=0,01), eine Abnahme der LVEF um mehr als10 Prozentpunkte (RR 5,01, 95%
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Kl 1,20 20,88; p <0,05) und Kreatinin adjustierte NT-proBNP Werte 21000 pg/ml (RR
7,26, 95 % Kl 1,44 36,53; p <0,05.

Sinusrhythmus Vorhofflimmern
n=34 n =38

Alter (Jahre) 66 + 14 70+ 11
LVEDD (mm) 51,9+5,8 53,7 + 6,1
LVEF (%)
Ausgangszeitpunkt 579+54 58,9+5,6
Abschlussuntersuchung 555+8,1 52,3+9,9
E/E’ Ratio 11,8148 12,3+3,6
TAPSE (cm) 2,1+0.3 1,9+0,3*
Tei Index 0,40 £0,15 0,50 £ 0,19%*
Linksatrialer Durchmesser (mm) 39,6 £6,5 48,6 + 6,17
LAVI (ml/m?KOF) 32,9+ 20,7 50,2 + 22,6}
NYHA Funktionsklasse
Ausgangszeitpunkt 1,3£0,5 1,4+0,6
Abschlussntersuchung 1,7+0,8 2,1+0,7*
Kreatinin (mg/dl) 1,1+0,3 1,1+04
NT-proBNP (pg/ml) 413,5 + 367,0 1330,6 = 11242+
hs-CRP (mg/l) 18+17 28+27
Mikroalbuminurie 13 (38,2%) 9 (23,7%)

* p <0,05; 1 p <0,0001

Tab. 13: Auswirkungen von Vorhofflimmern bei permanenter rechtsapikaler Schrittmacher-
stimulation

LVEDD= linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser; LVEF= linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion; E/E'Ratio= frihdiastolischer Mitraleinstrom/frihdiastolische Exkursion des
Mitralklappenanulus; TAPSE= tricuspid annular plane systolic excursion (systolische
Longitudinalbewegung des Trikuspidalklappenanulus); LAVI= linksatrialer Volumenindex; KOF=
Korperoberflache; hs-CRP= hoch sensitives C-reaktives Protein; NYHA= New York Heart
Association; NT-proBNP= N-terminales pro Brain Natriuretisches Peptid
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4 Diskussion

Die vorliegende Langzeitbeobachtung Gber im Mittel 12 + 7 Jahre beurteilt die Auswir-
kungen von AF auf klinische, echokardiographische und laborchemische Herzinsuf-
fizienzindizes bei Patienten mit permanenter RVP wegen kompletten AV Blocks und ini-
tial erhaltener linksventrikularer Funktion. Untersucht wurden Patienten mit AV Knoten
Ablation und Schrittmacherimplantation wegen symptomatischen therapierefraktaren
Vorhofflimmerns sowie Patienten mit spontanem AV Block als Standardindikation fur ei-
ne permanente Schrittmacherstimulation. Patienten mit iIAVB wiesen am Ende des
Follow-ups signifikant weniger Zeichen einer Herzinsuffizienz auf als Patienten mit Zu-
stand nach AV Knoten Ablation. Permanentes AF entwickelte sich in der Regel bei Vor-
liegen einer Anamnese von paroxysmalem AF und stellte in unserer Studiengruppe ei-
nen unabhangigen Pradiktor fur eine abnehmende LVEF, ansteigende NYHA Funktions-
klasse sowie erhohte NT-proBNP Serumspiegel dar.

4.1 Mechanismen der Herzinsuffizienz bei permanenter rechtsventrikularer Schritt-
macherstimulation
Als Hauptursache einer Abnahme der linksventrikularen Funktion bei schritt-
macherpflichtigen Patienten wurde die bereits oben erwahnte in vielen Fallen nachweis-
bare linksventrikulare Desynchronisation als Folge der RVP beschrieben (Sweeney et
al., 2003; Thambo et al., 2004; Tops et al., 2006). In der vorliegenden Arbeit zeigten Pa-
tienten mit spontanem AV Block trotz wesentlich l&angerer Stimulationsanamnese weni-
ger Symptome einer Herzinsuffizienz als jene, die sich einer AV Knoten Ablation unter-
zogen hatten, sodass es nahe liegt, dass die permanente RVP nicht der einzig schadi-
gende Faktor fur die Entwicklung resp. das Fortschreiten einer Herzinsuffizienz in der
hier untersuchten Patientengruppe sein dirfte. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
lassen vermuten, dass das Auftreten von permanentem AF bei Patienten mit kontinuier-
licher RVP malgeblich zur Entwicklung einer Herzinsuffizienz beitragt. Obwohl mit der
ablationsbedingt effizienten Frequenzkontrolle und Regularisierung der Herzzyklen zwel
wesentliche mdgliche Ursachen einer Herzinsuffizienz bei AF sicher eliminiert wurden,
zeigte sich bei 57,5 % der abladierten Patienten dieser Untersuchung eine Zunahme der
Herzinsuffizienzparameter mit Anstieg der NYHA Funktionsklasse, Abnahme der LVEF

und hohen NT-proBNP Serumkonzentrationen bei der Nachuntersuchung. Zu disku-
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tieren ist, ob die Kombination aus atrialem Kontraktionsverlust, fehlender AV Synchronie
und der durch permanente RVP verursachten linksventrikularen Desynchronisation die
gunstigen Effekte der Kontrolle und Regularisierung des ventrikularen Rhythmus so er-
heblich einschranken, dass sich eine ,biatrial-linksventrikulare-Dreikammerdysfunktion®
mit konsekutiver Herzinsuffizienz entwickeln kann. In unserer Studiengruppe ent-
wickelten die meisten Patienten mit paroxysmalem AF im weiteren Verlauf permanentes
AF. Somit scheinen AF Patienten mit AV Knoten Ablation und Schrittmacherimplantation
nicht nur fur die oben beschriebene Chronifizierung der Rhythmusstorung (Brignole et
al., 1997; Gillis et al., 2000; Kerr et al., 1998; Sweeney et al., 2003), sondern langfristig

auch fur die Entwicklung einer Herzinsuffizienz pradisponiert zu sein.

4.2 Vergleich mit friheren Studien

Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass durch AV Knoten Ablation und Schrittmacherim-
plantation im Vergleich zu medikamentdsen Therapieformen fir Patienten mit therapie-
refraktarem AF eine beeindruckende Symptomlinderung und Verbesserung der Lebens-
qualitat bei vergleichbarer Uberlebenszeit mit der Normalbevélkerung erreicht wird
(Brignole et al., 1994; Kay et al., 1998; Lee et al., 1998; Ozcan et al., 2001; Takahashi et
al., 2003). Bestatigt wird diese positive Beeinflussung auch in einer grol3en Metaanalyse
der Mayo Kilinik, die einen signifikanten Ruckgang stationarer Behandlungen nach AV
Knoten Ablation zeigen konnte. Im Jahr vor der Ablation waren im Mittel 2,4 + 2,0 Kran-
kenhausaufenthalte erforderlich, im Jahr nach der Ablation nur noch 0,3 + 0,5 Aufent-
halte (Wood et al. 2000). Bezlglich der linksventrikularen Funktion berichteten
Uberwiegend altere Untersuchungen, dass das ,Abladieren und Stimulieren“ Konzept
auch die LVEF oder NYHA Funktionsklasse verbessern kann (Edner et al., 1995; Lee et
al., 1998; Rodriguez et al., 1993; Twidale et al., 1993; Twidale et al., 1998b). In einer
spateren Studie (Tan et al., 2008) zeigten sich eine unverdnderte linksventrikulare
Funktion ohne signifikante Unterschiede in der NYHA Funktionsklasse (87 % vs. 77 % in
NYHA I/l zum Ausgangszeitpunkt vs. Nachuntersuchung) sowie unveranderte
linksventrikulare diastolische Diameter (51 = 7 vs. 52 + 8 mm) nach einer
Nachbeobachtungszeit von 4,3 + 3,3 Jahren. In der ,AIRCRAFT* Studie (The Australian
Intervention Randomized Control of Rate in Atrial Fibrillation Trial), die 49 Patienten mit
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AV Knoten Ablation einschloss, ergab sich bei einer Nachuntersuchung nach 12
Monaten im Vergleich zum Studienbeginn ebenfalls kein signifikanter Unterschied
bezuglich der LVEF, die mit 55 + 16 % vs. 54 + 17 % stabil geblieben war (Weerasooiya
et al., 2003). In einer spateren Studie beschrieben Vernooy et al. (2006) eine Abnahme
der initial normalen LVEF mit Verschlechterung der echokardiographischen
linksventrikularen Diameter bei 28 Uber im Mittel 7 = 2 Jahre nachbeobachteten
Patienten mit permanenter RVP. Auch bei einer neuerlichen Nachuntersuchung von
Patienten der ,AIRCRAFT® Studie, vier bis sieben Jahre nach Ablation und Schritt-
macherimplantation, hatte bei dieser Patientengruppe die LVEF von initial 54 £ 19 %
nach funf Jahren auf 51 + 17 % abgenommen, p=0,02 (Lim et al., 2007). Eine Analyse
der Kardiologischen Abteilung der Universitat Goéteborg beschrieb wéahrend einer mitt-
leren Nachbeobachtungszeit von vier Jahren nach AV Knoten Ablation und Schritt-
macherimplantation das Neuauftreten einer Herzinsuffizienz, wobei als Pradiktoren fir
die Herzinsuffizienz ein hohes Lebensalter und eine vorbestehende linksventrikulare
Dysfunktion benannt wurden (Pogi et al., 2009). Als Hauptursache fir eine linksventriku-
lare Funktionsverschlechterung und Aggravation einer Herzinsuffizienz bei permanenter
RVP wird jedoch — wie bereits oben erwahnt — von verschiedenen Autoren Uberein-
stimmend eine schrittmacherinduzierte linksventrikulare Desynchronisation angesehen.
Tops et al. (2006) kontrollierten 55 nach dem ,Abladieren und Stimulieren® Konzept
therapierte Patienten uber 3,8 + 1,7 Jahre. Echokardiographisch konnte eine links-
ventrikulare Desynchronisation bei 49 % (n=27) der Patienten dokumentiert werden.
Diese Veranderung war stets vergesellschaftet mit einer Verschlechterung der NYHA
Funktionsklasse (1,8 £ 0,6 vs. 2,2 £ 0,7) und der linksventrikularen Funktion mit
Abnahme der LVEF (48 = 7 % vs. 43 = 7 %) sowie Zunahme des linksventrikularen
Volumens (116 + 39 ml vs. 130 £ 52 ml). Negative hdmodynamische Auswirkungen
unter permanenter RVP, insbesondere bei Patienten ohne vorherige Herzinsuffizienz,
wurden auch von weiteren Autoren berichtet. In der bereits oben erwahnten post hoc-
Analyse der ,MOST* konnte gezeigt werden, dass das Risiko fur eine Herzinsuffizienz
bei Langzeitstimulation im VVIR Modus mit steigender Stimulationshaufigkeit signifikant
ansteigt. Bei einem Pacingbedarf von 0 bis 85 % Kammerstimulation bestand eine line-
are Korrelation zwischen der Hohe des Stimulationsbedarfs und der Haufigkeit Herzin-

suffizienz bedingter Hospitalisationen (Sweeney et al., 2003).
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AuBer den geschilderten hamodynamischen Verschlechterungen in der Langzeit-
beobachtung permanenter RVP sind auch frihzeitig nach Ablation und Schritt-
macherimplantation auftretende relevante Verschlechterungen mit kardialer Dekom-
pensation bekannt. Beispielsweise entwickelten sieben aus einem Gesamtkollektiv von
85 Patienten, die in der Kerckhoff Klinik, Bad Nauheim, primar erfolgreich abladiert wor-
den waren, friih postinterventionell eine kardiale Dekompensation. Bei vorbestehender
Mitralregurgitation kam es zu einer relevanten Zunahme der Klappeninsuffizienz, wes-
halb im weiteren Verlauf viermal ein Mitralklappenersatz erforderlich wurde (Siemon,
1999). Vanderheyden et al. (1997; 1998) berichteten Uber acht ebenfalls hdmodyna-
misch relevant verschlechterte Patienten aus einem Kollektiv von 108 nach dem
»7Abladieren und Stimulieren“ Konzept therapierten Patienten, bei denen zwischen drei
und acht Wochen post ablationem in drei Féallen ein Lungenédem und in funf Fallen eine
dekompensierte Herzinsuffizienz auftraten. Drei dieser Patienten mussten zum Mitral-
klappenersatz weitergeleitet werden. Bei den Patienten mit hamodynamischer Ver-
schlechterung und zunehmender Mitralregurgitation hatten bereits zu Behandlungs-
beginn signifikant groRere enddiastolische linksventrikulare Diameter sowie ein héherer
Grad von Mitralregurgitation bestanden als bei den Vergleichspatienten. Diese Verande-
rungen auf dem Boden einer Mitralklappendysfunktion wurden somit als urséchlich far
eine Neigung zu den beschriebenen Komplikationen interpretiert. Pathophysiologisch
konnte die durch die asynchrone Myokardkontraktion verursachte Zunahme der vorbe-
stehenden Mitralregurgitation zu der neu aufgetretenen Verminderung der Herzleistung
gefuhrt haben.

Abweichend von den meisten anderen Studien wurden in der vorliegenden Unter-
suchung keine Patienten mit eingeschréankter LVEF eingeschlossen. Dennoch zeigte
sich eine moderate, gleichwohl signifikante, Zunahme der Herzinsuffizienz bei einem
Teil der Patienten mit chronischer RVP. Diese Verdnderung war nicht assoziiert mit der

Dauer der RVP, sondern mit der Inzidenz bzw. Pravalenz von permanentem AF.

4.3 Klinische Bedeutung der Ergebnisse
Zum Ende der Nachbeobachtungszeit war permanentes AF bei 53 % (n=38) der Pati-
enten nachweisbar und erwies sich als unabhangiger Pradiktor des Auftretens einer

Herzinsuffizienz in diesem Patientenkollektiv. Es stellt sich daher die Frage, inwieweit,
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abweichend von der derzeitigen klinischen Praxis, die Aufrechterhaltung des Sinus-
rhythmus durch eine geeignete antiarrhythmische Strategie das Auftreten einer Herz-
insuffizienz bei Patienten mit komplettem AV Block und erhaltener linksventrikularer
Funktion verhindern konnte. Hsu et al. (2004) beschrieben eine Verbesserung von links-
ventrikularer Funktion, linksventrikularen Diametern, Anstrengungssymptomen und der
Lebensqualitéat von Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz (LVEF <45 %) und AF
durch Wiedererreichen und Aufrechterhalten von Sinusrhythmus mittels linksatrialer
Katheterablation ohne Einnahme von Antiarrhythmika. Analog kénnte auch die linksatri-
ale Pulmonalvenenisolation ein interessanter therapeutischer Ansatz flr ausgewahlte
Patienten mit dauerhafter RVP sein. Fir dieses Patientenkollektiv liegen bislang jedoch
keine Studien vor. Die pharmakologische Rhythmuskontrolle kdnnte ein weiterer Thera-
pieansatz sein. Allerdings findet sich derzeit fir die untersuchten Patientenkollektive oh-
ne dauerhafte Schrittmacherstimulation eine widerspriichliche Studienlage zur Effekti-
vitat der pharmakologischen Rhythmuskontrolle. Daten der ,AF-CHF“ (Rhythm control
versus Rate Control for Atrial Fibrillation and Heart Failure) Studie und der ,RACE"
(RAte Control versus Electrical cardioversion) Studie haben gezeigt, dass die durch
Antiarrhythmikatherapie erreichte Rhythmuskontrolle im Vergleich zu einer Frequenz-
kontrollstrategie nicht mit einer Verbesserung der Herzinsuffizienz assoziiert war (Roy et
al., 2008; Hagens et al., 2005). Somit sind in Zukunft weitere kontrollierte randomisierte
Studien erforderlich, die insbesondere die interventionelle mit der konservativen Rhyth-
muskontrolle vergleichen.

Unter der Annahme, dass eine differente Position der rechtsventrikularen Stimulations-
elektrode zu besseren Langzeitergebnissen bei Patienten mit der Notwendigkeit perma-
nenter Schrittmacherstimulation fuhren kénnte, kommen Sondenpositionen im rechts-
septalen Bereich, im rechtsventrikularen Ausflusstrakt, parahissar oder direkt im His
BlUndel zum Einsatz (Occhetta et al., 2006). Verschiedene Untersucher haben gezeigt,
dass bezuglich linksventrikularer Funktion und Herzinsuffizienzsymptomen die rechts-
ventrikular-septale Stimulation Vorteile gegentber der rechtsapikalen Stimulation zeigt.
Die rechtsventrikular-septale Stimulation fuhrt z.B. zu einer kirzeren QRS Dauer und
kann einhergehen mit physiologischerer Myokardaktivierung als die rechtsventrikular-
apikale Stimulation (Mond et al., 2007). Allerdings konnten die theoretischen Uberle-

gungen in zahlreichen Studien nicht Ubereinstimmend bestatigt werden, sodass sich die
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septale Stimulation nicht flachendeckend durchgesetzt hat (Flevari et al., 2009; Mera et
al., 1999; Mond et al., 2010; Stambler et al., 2003; Tse et al., 2002; Victor et al., 2006).
Letztlich besteht auch die — bislang noch nicht in gréBerem Umfang untersuchte —
Option einer primaren biventrikularen Schrittmacherstimulation zur effektiven Vor-
beugung einer Herzinsuffizienz bei Patienten, die sich einer AV Knoten Ablation unter-
ziehen. In der ,PAVE® Studie (Post AV nodal Ablation Evaluation) erbrachte die biventri-
kulare Stimulation im Vergleich zu alleiniger RVP signifikante Verbesserungen, da die
LVEF post ablationem nur in der Gruppe mit biventrikularer Stimulation stabil blieb. Die
Vorteile biventrikularer Stimulation wurden vorrangig bei Patienten mit zum Ausgangs-
zeitpunkt reduzierter LVEF oder Herzinsuffizienz gesehen (Doshi et al., 2005). Da die
Patienten der ,PAVE" Studie jedoch nur Uber sechs Monate nachbeobachtet wurden,
sind weitere Studien erforderlich, um den Langzeitvorteil biventrikularer Stimulation nach
AV Knoten Ablation zu bewerten. Die noch laufenden ,BioPace” (Biventricular Pacing for
Atrioventricular Block to Prevent Cardiac Desynchronization) und ,PREVENT HF*
(Preventing ventricular dysfunction in pacemaker patients without advanced heart
failure) Studien, die den Langzeiteffekt rechtsventrikularer vs. biventrikularer Stimulation
bei Patienten mit konventioneller Schrittmacherindikation wegen AV Blocks unter-
suchen, werden wahrscheinlich weitere wichtige Informationen erbringen (Funck et al.,
2006; Teresa De et al., 2007).

Die fur die Diagnosestellung ,Herzinsuffizienz* geforderte Erhdhung natriuretischer Pep-
tide zeigte sich auch bei unseren Patienten. Der mittlere NT-proBNP Wert in der Pa-
tientengruppe mit chronifiziertem AF lag dabei signifikant hoher als bei der Gruppe mit
Sinusrhythmus (1330,6 + 1124,2 vs. 413,5 + 367,0; p <0,0001). Eine enge Beziehung
zwischen erhohten natriuretischen Peptiden und der Pravalenz von AF wird in mehreren
Studien berichtet, wobei die pathophysiologischen Mechanismen zwischen erhdhten
NT-proBNP Werten und AF letztlich noch nicht eindeutig geklart sind (Patton et al.,
2009). Erhbhte Serumkonzentrationen finden sich gleichermal3en bei chronischem wie
paroxysmalem AF. Auch bei den meisten AF Patienten ohne strukturelle Herzerkran-
kung haben Untersuchungen deutlich erhéhte NT-pro-BNP Werte dokumentiert: Bei
echo- und/oder lavokardiographisch gesichert erhaltener linksventrikularer Funktion vor
geplanter Elektrokonversion von 34 Patienten mit therapiebedurftigem AF zeigten alle

Patienten erhéhte NT-proBNP Werte mit einem Mittelwert von 1086 pg/ml gegenuber
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einer gesunden Kontrollgruppe mit einem Mittelwert von 66,9 pg/ml. Nach primér erfolg-
reicher Kardioversion hatten bei einer Kontrolluntersuchung nach 11 Tagen die NT-pro-
BNP Werte der Patienten mit wiederhergestelltem Sinusrhythmus von 1071 auf 300
pag/ml (p <0,001) abgenommen, wahrend die Werte der Patienten mit AF Rezidiv von
initial 1570,5 auf 1991 pg/ml angestiegen waren (Shin et al., 2005). Auch in einer Unter-
suchung von Buob et al. (2006) zeigten die NT-proBNP Werte von Patienten ohne offen-
kundige linksventrikulare Dysfunktion, die einen Monat nach elektrischer Kardioversion
im Sinusrhythmus geblieben waren, einen signifikanten Ruckgang im Vergleich zu den
Ausgangswerten. Vergleichbare Daten nach elektrischer Kardioversion von AF Pa-
tienten werden von Danicek et al., (2008), Higa et al. (2011) und Mélimann et al. (2008)
berichtet. Korrelierend zu der Beobachtung, dass das Vorhandensein von AF assoziiert
ist mit erhdhten Serumspiegeln natriuretischer Hormone, zeigen auch die Ergebnisse
der vorliegenden Untersuchung eine Vergesellschaftung von chronischem AF mit
bedeutsam erhdhten NT-proBNP Werten bei schrittmacherpflichtigen Patienten mit kom-
plettem AV Block und initial erhaltener LVEF. Unter der gdngigen Annahme, dass BNP
ganz Uberwiegend im linken Ventrikel produziert wird, konnte als ursachlicher Hauptfak-
tor fur erhéhte NT-proBNP Serumspiegel bei AF ein zu Grunde liegendes ventrikulares
Substrat vermutet werden, das sowohl zu Herzinsuffizienz als auch zu AF fihrt. Ande-
rerseits liegen Hinweise vor, dass BNP in der Vorhofwand synthetisiert wird und AF un-
mittelbar mit der Produktion und Freisetzung von BNP verknipft ist als Folge atrialer
Dehnung und Volumenuberlastung. Weitere Studien berichteten, dass chronisches AF
im Gegensatz zu Sinusrhythmus mit einer erhohten Genexpression von pro-BNP im
rechten Herzohr assoziiert ist (Tuinenburg et al., 1999). Es konnte auch gezeigt werden,
dass die BNP Konzentrationen in der Vena interventricularis anterior, die vengses Blut
aus dem linken Ventrikel sammelt, signifikant niedriger lagen als im Koronarsinus (Inoue
et al., 2000). Die bei AF Patienten erhdhten NT-proBNP Werte kdnnten somit Ausdruck
strukturellen und elektrischen atrialen Remodelings sein. AF kénnte auch aufgrund des
atrialen Kontraktionsverlusts und veranderten linksventrikularen Fullungsmusters verant-
wortlich sein fir den Anstieg der NT-proBNP Werte (Ellinor et al., 2005; Silvet et al.,
2003). Somit scheint die Erhéhung der natriuretischen Peptide, zumindest zum Teil, di-
rekt dem permanenten AF geschuldet. FUr Patienten mit Herzinsuffizienz in einer Sub-

gruppe ,Herzinsuffizienz mit AF“ sprachen Corell et al. (2007) beispielsweise die Emp-
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fehlung aus, den prognostischen Wert der NT-proBNP Konzentration zuriickhaltend zu
beurteilen. In ihrer Untersuchung 245 (68 Frauen) herzinsuffizienter Patienten (mittleres
Alter 70,1 £ 9,9 Jahre) mit stark reduzierter LVEF (30,5 + 8,6 %) zeigten die Patienten
mit AF signifikant hohere NT-proBNP Werte (2528 pg/ml, Schwankungsbreite von 1209
bis 4293) als Patienten im Sinusrhythmus (899 pg/ml, Schwankungsbreite 311 bis 2183;
p >0,001). Dabei bestand keine Korrelation zu LVEF, NYHA Klasse, Alter, Kreatinin und
Herzfrequenz. Ungeachtet dieser Parameter erwies sich AF als wichtiger Pradiktor fur
erhohte NT-proBNP Werte.

In Synopsis aller Befunde der vorliegenden Untersuchung ergeben sich auf die eingangs
formulierten Fragestellungen folgende Antworten: Patienten mit initial erhaltener LVEF,
die nach dem ,Abladieren und Stimulieren“ Konzept therapiert wurden, zeigten im lang-
fristigen Verlauf fast regelhaft eine Progression von paroxysmalem zu permanentem AF.
Daruber hinaus fand sich bei allen Patienten der Ablationsgruppe ein Anstieg der NYHA
Funktionsklasse (1,5 + 0,6 zum Ausgangszeitpunkt vs. 2,2 + 0,6 am Ende der
Nachbeobachtung [p <0,0001]) und eine moderate Abnahme der LVEF (58,8 £ 5,9 %
zum Ausgangszeitpunkt vs. 51,6 £ 10,1 % am Ende der Nachbeobachtung [p <0,0001]).
Auch fand sich bei allen Patienten der Ablationsgruppe eine hohe NT-proBNP Serum-
konzentration von 1130,1 + 840,4 pg/ml, wobei die BNP Erhéhung durch die hohe Pra-
valenz von permanentem AF per se bedingt sein kdnnte. Nur bei Patienten mit perma-
nentem AF konnte am Ende der Nachuntersuchung eine signifikante Abnahme der
LVEF (Ausgangswerte 58,9 + 5,6 %, Kontrollwerte 52,3 + 9,9 % [p <0,0001])
dokumentiert werden. Der multivariaten Analyse entsprechend war permanentes AF un-
abhangig assoziiert mit einer Abnahme der LVEF um mehr als 10 Prozentpunkte, einer
Zunahme der NYHA Funktionsklasse 21 und Kreatinin adjustierten NT-proBNP Werten
21000 pg/ml. Somit erwies sich permanentes AF in der Gesamtkohorte der Schritt-
macherpatienten mit dauerhafter rechtsventrikular-apikaler Schrittmacherstimulation
wegen kompletten AV Blocks und initial erhaltener LVEF, unabhéngig von der Ursache
der Leitungsunterbrechung, als bedeutender Pradiktor der Entwicklung einer

Herzinsuffizienz.
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5 Zusammenfassung

Der positive Langzeiterfolg des Therapiekonzepts ,Abladieren und Stimulieren” bezig-
lich Symptomlinderung und Verbesserung der Lebensqualitat bei therapierefraktarem
Vorhofflimmern wird allgemein akzeptiert und ist in der Literatur gut belegt. Diese 1982
implementierte Therapieform mit dauerhafter Schrittmacherabhangigkeit ist weiterhin
Teil der Leitlinien zur Behandlung von Vorhofflimmern (Camm et al., 2010). Anhaltend
kontrovers diskutiert werden jedoch hierdurch bedingtes Neuauftreten und/oder Progres-
sion einer Herzinsuffizienz als limitierender Faktor dieser Vorgehensweise. Bei fehlender
struktureller Herzerkrankung wird als Hauptursache der Herzinsuffizienz die linksven-
trikulare Desynchronisation bei dauerhafter rechtsventrikularer Stimulation angesehen.
Die Bedeutung von permanentem Vorhofflimmern fir die Entstehung einer Herzinsuf-
fizienz bei schrittmacherabhéngigen Patienten wurde bisher nicht untersucht und ist
Gegenstand der vorliegenden Studie. Untersucht wurden 72 Patienten mit permanenter
rechtsventrikular-apikaler Schrittmacherstimulation. Bei 40 Patienten war eine AV
Knoten Ablation wegen therapierefraktaren Vorhofflimmerns durchgefuhrt worden, 32 er-
hielten einen Schrittmacher wegen eines intrinsischen drittgradigen AV Blocks. Alle Pa-
tienten zeigten zum Ausgangszeitpunkt eine erhaltene linksventrikulare Funktion. Bei
der Kontrolluntersuchung nach 12 + 7 Jahren war bei den Patienten mit langfristiger per-
manenter rechtsventrikularer Stimulation nach AV Knoten Ablation eine Progression zu
permanentem Vorhofflimmern haufig. Patienten mit Zustand nach AV Knoten Ablation
wiesen im Vergleich zu Patienten mit intrinsischem AV Block eine verminderte korper-
liche Belastbarkeit und eine Abnahme der linksventrikularen Pumpfunktion auf. Perma-
nentes Vorhofflimmern zeigte sich bei schrittmacherabhangigen Patienten mit komplet-
tem AV Block — ungeachtet der Genese der Leitungsunterbrechung — und initial erhal-
tener linksventrikularer Funktion als unabhangig assoziiert mit einer Abnahme der LVEF,
einem Anstieg der NYHA Funktionsklasse und NT-proBNP Werten 21000 pg/ml. Perma-
nentes Vorhofflimmern kdnnte somit einen wesentlichen Bestandteil in der Pathogenese

der Herzinsuffizienz in dieser schrittmacherabhangigen Patientenkohorte darstellen.
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