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1. Einleitung

1.1 Einfihrung

1.1.1 Definition von Vorhofflimmern

Bei Vorhofflimmern handelt es sich um die haufigste, meist chronisch-rezidivierende
Tachyarrhythmie.

Sie ist gekennzeichnet durch unregelmafiige, hochfrequente elektrische Aktivitat (5 -8
Erregungen/s) in den Vorhofen, welche im AV-Knoten gefiltert und unregelmafRlig mit
einer individuell variierenden Frequenz von 0,5-4 Erregungen pro Sekunde
weitergeleitet wird. Die Uberleitungsfrequenz ist bei neu aufgetretenem Vorhofflimmern
(VHF) meist hoher und nimmt dann im Verlauf eher ab [2].

Man teilt das Vorhoffimmern seinem klinischen Verlauf nach in paroxysmales,
persistierendes und permanentes VHF ein.

Das paroxysmale Vorhofflimmern dauert wenige Minuten bis maximal 7 Tage und
terminiert spontan. Das persistierende Vorhofflimmern hingegen endet nicht spontan,
lasst sich allerdings durch eine pharmakologische oder elektrische Kardioversion in
einen Sinusrhythmus tberfihren. Diese beiden Formen kdénnen ineinander Ubergehen.
Im Vergleich dazu ist das permanente Vorhoffimmern ein chronischer Zustand und
l&sst sich nicht mehr in einen stabilen Sinusrhythmus konvertieren [3, 4]. Dies erklart
sich unter anderem dadurch, dass Vorhofflimmern haufig Ausdruck einer strukturellen
Vorschadigung des Herzens ist. Deshalb kann die Behandlung des Vorhofflimmerns

nicht immer erfolgreich sein, da die strukturelle Erkrankung am Herzen fortbesteht [5].

1.1.2 Definition der Herzinsuffizienz

Die kongestive Herzinsuffizienz ist pathophysiologisch durch ein Pumpversagen
gekennzeichnet, bei dem die mangelnde Pumpleistung (systolische Pumpleistung
und/oder chronotrope Insuffizienz) zu einer Minderperfusion der Organe fuhrt. Diese
Form der Herzinsuffizienz kann echokardiographisch bei einer linksventrikularen
Ejektionsfraktion (LV-EF) < 35%, einem linksventrikularem enddiastolischen Diameter

(LVEDD) > 60mm und/oder einer Verkirzungsfraktion von < 20% angenommen werden

[6].



Diese systolische Dysfunktion kann durch Tachykardien, - supraventrikularen als auch
ventrikularen Ursprungs induziert werden. Dann besteht eine tachykardie-induzierte
Kardiomyopathie [7, 8].

Die diastolische Herzinsuffizienz ist durch eine erschwerte diastolische Fullung eines
oder beider Ventrikel bei normaler systolischer Pumpfunktion gekennzeichnet und fuhrt
zu erhohten intraventrikularen Fullungsdricken und Symptomen der Herzinsuffizienz.
Ohne diese Symptomatik spricht man von der asymptomatischen linksventrikularen
Dysfunktion [9].

1.2 Epidemiologie von Vorhofflimmern

1.2.1 Pravalenz

Mit einer Pravalenz von 0,4 -1% unter den Erwachsenen der Bundesrepublik
Deutschland sind etwa 400.000 - 800.000 Menschen von Vorhoffimmern (VHF)
betroffen [3]. Vermutlich liegt die Pravalenz noch hoéher, da viele Patienten mit VHF
asymptomatisch sind [2]. Man vermutet einen Anstieg um ca. 1% pro Altersdekade, so
dass etwa 8 - 10% der Uber 80jahrigen von VHF betroffen sind. Insgesamt sind etwa
1/3 der Patienten mit Vorhofflimmern tber 80 Jahre alt [3, 10].

1.2.2 Inzidenz

Tachykardien kénnen in jedem Alter vorkommen, jedoch liegt die Inzidenz bei unter
40jahrigen bei ca. 0,1% und steigt bei Uber 80jahrigen auf 1,5% bei Frauen und 2% bei
Mannern. Bei Patienten mit bekannter Herzinsuffizienz liegt die Dreijahres-
wahrscheinlichkeit Vorhofflimmern zu entwickeln bei bis zu 10% [3].

Die Inzidenz von Vorhofflimmern steigt zusatzlich mit den meisten Formen kardialer und
einigen Formen pulmonaler Erkrankungen sowie mit einer Vielzahl von metabolischen,
toxischen, endokrinologischen oder genetischen Stérungen [11]. Die haufigste Ursache
ist der arterielle Hypertonus [12].

Zusatzlich wird die steigende Inzidenz durch die demographische Altersentwicklung
sowie die Zunahme von Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz, als eine Ursache
des Vorhofflimmerns mitbegriindet [4, 13]. Die Inzidenz des Vorhofflimmerns liegt bei

Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz zwischen 10 und 50%, meist bedingt durch



die dabei bestehende Gefligedilatation der Herzhdhlen. Unter Geflgedilatation versteht
man eine Umordnung der Herzmuskulatur (Kammerwand) mit gleichzeitiger Abnahme

der Schichtzahl der Muskelfasern und nachfolgender Kammerdilatation [6, 14].

1.2.3 Prognose

Vorhofflimmern gilt, in jedem Alter und unabh&ngig vom Geschlecht als bedeutender
unabhangiger Risikofaktor fir eine erhdhte Morbiditat und Letalitat [3, 5]. Die
Sterblichkeit ist bei Patienten mit Vorhofflimmern etwa doppelt so hoch wie bei
Patienten mit Sinusrhythmus, was unter anderem durch die das Vorhofflimmern
verursachenden kardialen Erkrankungen bedingt ist. Diverse Studien konnten zeigen,
dass 2/3 der Todesfélle bei Patienten mit Vorhofflimmern auf kardiovaskulare Ursachen
zurtckzufihren sind [10]. Die jahrliche Sterberate der Patienten mit VHF betragt ca.
5%.

Ein weiteres Problem stellt die Tatsache dar, dass das Bestehen von einer
Herzinsuffizienz ein 4.5 - 6fach erhdhtes Risiko fir das Auftreten von Vorhofflimmern
birgt. Umgekehrt verhalt sich dies ahnlich. Die meist hohen Herzfrequenzen bei
Vorhoffimmern verschlechtern die bestehende Herzinsuffizienz zuséatzlich. Daher
haben Patienten, die unter Vorhoffimmern leiden und darunter zusatzlich eine

Herzinsuffizienz entwickeln, eine noch schlechtere Prognose [15, 16].

1.3 Klinik von Vorhofflimmern

1.3.1 Atiologie

Die Ursachen fur das Auftreten von Vorhofflimmern sind héufig schwer zu fassen und
multifaktoriell bedingt. Neben idiopathischem Auftreten kommt es haufig im Rahmen
kardialer Erkrankungen, z.B. Herzinsuffizienz, Mitralklappenerkrankungen und
Myokardinfarkten vor. Weitere Faktoren koénnen z.B. ektope Aktivitat in den
Pulmonalvenen oder autonome Dysregulationen, wie [3-Rezeptorenverlust und erhéhte
Sympathikusaktivierung sein [17]. Auch in Struktur und GroRR3e veranderte Vorhofe
(Dilatation der Vorhofe, Fibrose des Vorhofmyokards), vorgeschadigte Kardiomyozyten
mit gestorten Stoffwechselprozessen sowie zahlreiche weitere Faktoren, wie arterieller

Hypertonus, hohes Alter, Diabetes mellitus, Adipositas, Alkoholkonsum, eine



Hyperthyreose sowie genetische- und umweltbedingte Faktoren pradisponieren fur die
Entstehung von Vorhofflimmern [2, 10].

1.3.2 Symptomatik

Das Symptombild reicht von leichten Palpitationen bis hin  zum akuten
Linksherzversagen und entsteht als Folge der Tachykardie und der daraus
resultierenden Herzinsuffizienz [2].

Typische  Symptome sind neben  Palpitationen, auch  Schwindelgefihl,
Prasynkopen/Synkopen, progrediente Ruhe- und Belastungsdyspnoe, Angstgefuhl
und/oder Angina pectoris [9, 18]. Zusatzlich kann als Zeichen der globalen kardialen
Dekompensation eine Extravasation von Plasmawasser zu Unterschenkelddemen oder
Aszites mit konsekutiver Gewichtszunahme oder Zunahme des Bauchumfangs fuhren.

Ca. 2/3 aller Patienten mit Vorhofflimmern bleiben jedoch asymptomatisch [2].

1.3.3 Diagnostik

Die Diagnosestellung von Vorhofflimmern erfolgt mittels 12-Kanal-Ruhe-EKG [2].

Bei der bereits beschriebenen hohen Vorhoffrequenz von 350 - 600 Schlagen pro
Minute sind im EKG keine P-Wellen, sondern lediglich niedrigamplitudige
Flimmerwellen erkennbar. Diese Frequenz wird im AV-Knoten gefiltert, so dass die
Vorhofaktionen nur in unregelmanigen Abstanden auf die Ventrikel Gbergeleitet werden.
Daraus resultiert das Bild einer Tachyarrhythmia absoluta (TAA).

Diese lasst sich auch an einem irregularen Pulsrhythmus feststellen, welcher zusatzlich
eine variierende Pulsamplitude zeigt. Dies ist als Folge der Frequenzschwankungen,
durch wechselnde diastolische Ventrikelfullungen zu erklaren.

Die Diagnosestellung der tachykardie-induzierten Kardiomyopathie ist an das
Vorhandensein einer Tachykardie mit einer Herzfrequenz gré3er 100/min, einer
Verminderung der systolischen linksventrikularen Pumpfunktion und den Ausschluss
anderer, mit &ahnlicher Symptomatik einhergehender Krankheitsbilder (z. B. akuter
Myokardinfarkt) gebunden. Haufig wird die Diagnose erst durch die Verbesserung der
Pumpfunktion nach Frequenzreduktion gestellt [7] und kann bei 25 - 50% der Patienten
mit  Vorhofflimmern vermutet werden [19]. Mit Hilfe von nicht-invasiven

Untersuchungstechniken wie z. B. der transthorakalen Echokardiographie kann dann



eine rechts- und linksventrikulare Dilatation sowie eine systolische Dysfunktion

nachgewiesen werden.

1.3.4 Folgen und Komplikationen von Vorhofflimmern
1.3.4.1 Folgen

Die hamodynamischen Auswirkungen der Tachykardie bestehen aus erhohten
ventrikularen Fullungsdricken, einer Verminderung der kardialen Auswurfleistung sowie
einer Anhebung des systemischen peripheren Widerstandes [2, 20]. Dies fuhrt zu einer
intensivierten neurohumoralen Aktivierung, die durch eine Erhdéhung der
Serumkonzentrationen von atrialem- und B-Typ natriuretischem Peptid, Adrenalin,
Noradrenalin, erhohter  Plasmareninaktivitat und  einer  Anhebung des
Aldosteronspiegels charakterisiert ist [21].

Zusatzlich fuhrt das Auftreten atrialer Tachykardien zu einer progressiven
Herzinsuffizienz und einer Herzdilatation mit Dilatation aller Herzhdéhlen und normalen
oder reduzierten ventrikularen Wanddicken. Dabei bleibt die Myokardmasse
unverandert, was eine Ausdinnung der Ventrikelwdnde mit nachfolgender kontraktiler
Dysfunktion und Verschlechterung der Pumpleistung zur Folge hat [22]. In Tiermodellen
konnte gezeigt werden, dass diese Veranderungen bereits nach 24 Stunden eintreten
und Uber einen Zeitraum von 3 - 5 Wochen weiter voranschreiten kénnen [18].
Unbehandelt kann die tachykardie-induzierte Kardiomyopathie in ein vital bedrohliches
Lungenddem mit generalisierter Hypoxie minden. Insbesondere bei Patienten mit einer

bereits vorbestehenden Herzinsuffizienz ist dieser Vorgang beschleunigt [7].

Beim Vorhofflimmern kommt es nach wenigen Wochen zu pathophysiologischen
Umbauvorgangen in Form einer beginnender Fibrose in den Vorhéfen. AuRRerdem
fuhren elektrophysiologische Veranderungen, welche unter dem Begriff ,elektrisches
Remodelling“ zusammengefasst werden konnen zu einer Verkirzung der
Aktionspotentialdauer der atrialen Kardiomyozyten, die durch eine Kalziumuberladung
und daraus folgenden veranderten lonenstromen erklart wird [23].

Diese Veranderungen wiederum beginstigen die Unterhaltung bestehender sowie das
erneute Auftreten der Herzrhythmusstérung [10, 24]. Die pathophysiologischen
Veranderungen sind nach Wiederherstellung eines stabilen Sinusrhythmus, jedoch



innerhalb  weniger Wochen reversibel. Dies trifft insbesondere auf die
elektrophysiologischen Veréanderungen zu [2, 23].

1.3.4.2 Komplikationen

Durch die unregelmaflige Erregung und Dilatation der Vorhoéfe, kommt es bei
Vorhofflimmern (VHF) haufig zur Bildung von Vorhofthromben, vor allem im Herzohr
des linken Vorhofs [10]. Vermutlich stellt VHF daher eine der haufigsten Ursachen fur
Schlaganfélle dar. In der Altersgruppe zwischen 80 und 89 Jahren sind etwa 36% der
zerebralen Ischamien auf Vorhofflimmerepisoden zurtickzufihren [18]. Diese
thrombembolischen Ereignisse fuhren oft zu ausgedehnteren Ischamien, die mit
hoherer Morbiditdt und Letalitdt einhergehen, als Schlaganfélle aufgrund anderer
Ursachen [2, 25]. Als Mal fur das Risiko unter VHF eine zerebrale Ischamie zu
erleiden, wurde der CHADS,-Score entwickelt. Dieser gibt, unter Einbeziehung
klinischer Faktoren (Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonus, Alter = 75 Jahre, Diabetes
mellitus, friherer Schlaganfall), die Einjahreswahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines
Schlaganfalls bei Patienten mit Vorhofflimmern an. Dieses individuelle Risiko betragt 1 -
23% pro Jahr [2, 3, 26, 27]. Dieser Score wurde in den ESC Guidlines von 2010 noch
erweitert. Unter zusatzlicher Einbeziehung von Gefal3erkrankungen, Geschlecht und
einem Alter zwischen 65 und 74 Jahren entsteht der CHA,DS,-VASc-Score. Hierbei
kénnen zwischen 0 und 9 Punkten erreicht werden [28].

Im Durchschnitt liegt das Risiko fir eine zerebrale Ischamie bei Patienten mit nicht
valvularem Vorhoffimmern bei 5-7% pro Jahr, was im Vergleich zur

Normalbevolkerung einer siebenfachen Erhéhung entspricht [3].

1.4 Therapiestrategien bei Vorhofflimmern

Eine Therapie ist unbedingt notwendig, da die effektive Behandlung zu einer
Verbesserung der linksventrikularen systolischen Pumpfunktion und einem Rickgang
der klinischen und hdmodynamischen Auswirkungen der Herzinsuffizienz fuhrt [7].

Vor Einleitung einer antiarrhythmischen Therapie sollte nach kausalen oder das VHF
beglnstigenden kardialen als auch extrakardialen Ursachen gesucht werden (z. B.
Hyperthyreose, Mitralvitium, koronare Herzkrankheit, hypertensive Herzkrankheit), um
diese gegebenenfalls gezielt behandeln zu kbnnen [1, 29, 30].

Im Anschluss daran folgt die antiarrhythmische Therapie, welche 3 Ziele verfolgt:
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= Medikamenttse Regulation der Kammerfrequenz
= Konvertierung von Vorhoffimmern in einen  normofrequenten
Sinusrhythmus und anschliel3ende Rezidivprophylaxe

= Verhinderung von thrombembolischen Ereignissen

Eine erfolgreiche Therapie sollte zur Verbesserung der Lebensqualitat und einer

Verminderung von Morbiditat und Letalitat beitragen [1].

1.4.1 Frequenzkontrolle der Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern

Ziel der Frequenzkontrolle ist bei bestehendem VHF die Herzfrequenz medikamentds
zu optimieren. Um eine moglichst physiologische linksventrikulare Fullung zu erzielen
[4], werden nach derzeitigen Behandlungsleitlinien Ruhefrequenzen um 60 - 80/min und
bei Belastung bis 115/min angestrebt [3, 31].

Zur Regulierung der Kammerfrequenz stehen verschiedene Gruppen von
Medikamenten zur Verfiigung, hierzu gehdren Kalzium-Antagonisten vom Verapamil-
und Diltiazem-Typ, R-Blocker, Digitalisglykoside, Antiarrythmika der Klasse 1c wie
Flecainid und Propofenon sowie Antiarrythmika der Klasse 3, wie z. B. Amiodaron oder
Dronedaron. Ihr Ziel ist die Reduktion der atrioventrikularen Leitungsgeschwindigkeit
und damit die Verlangerung der Refraktarzeit am AV-Knoten [4].

Bei kontinuierlicher Dosis und Medikamentenanpassung konnten in der AFFIRM-Studie
bei 70% aller Patienten die Frequenzziele erreicht werden [32]. Welche
Substanzklassen dabei den grof3ten Erfolg zeigen ist noch nicht abschlieRend geklart.
Studien zeigten in diesem Zusammenhang eine hohe Effektivitdt von [-Blockern,
welche zu 60 - 70% die gewiinschten Frequenzbereiche erreichten. lhre Erfolgsquote
lied sich durch die Kombination mit Digitalispraparaten noch steigern [1, 33, 34].
Insbesondere bei Patienten mit zusatzlich eingeschrankter linksventrikularer
Pumpfunktion kommen [3-Blocker wie Metoprolol, Bisoprolol, Carvedilol oder Atenolol
und Digitalispraparate bevorzugt zum Einsatz. Denn 3-Blocker wiesen zusatzlich einen
positiven Einfluss auf eine bestehende Herzinsuffizienz auf und konnten hier das Risiko

fur einen plétzlichen Herztod signifikant vermindern [35, 36].

Nebivolol als R-Blocker der 3. Generation ist ein hochselektiver, lipophiler 31-Blocker,

der zusatzlich die NO Ausschittung des Endothels in Venen und Arterien steigert. Dies
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fuhrt zur Vasodilatation und senkt damit die Vor- und Nachlast des Herzens. Damit zeigt
Nebivolol im Vergleich zu anderen 3-Blockern in einer Dosierung von 5 mg pro Tag per
os eine signifikante Herzfrequenzsenkung und Steigerung der linksventrikuléaren
Ejektionsfraktion sowie verminderte ventrikulare und atriale Diameter bei Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz. Die wenigen bisher publizierten Studien zeigten dartber
hinaus eine gute Vertraglichkeit und Sicherheit auch bei &alteren Patienten (>65 Jahre)
[37-42]. Die Anwendung bei Patienten mit Vorhofflimmern ist bisher nur in einer
publizierten klinischen Studie mit geringer Fallzahl und tierexperimentellen Studien
erprobt. Diese konnten jedoch eine effektive Herzfrequenzkontrolle unter einer oralen
Therapie mit 5 mg Nebivolol pro Tag zeigen [43].

Bei unzureichender Herzfrequenzkontrolle mit den oben genannten Substanzklassen ist
eine zusatzliche Gabe von Amiodaron oder eine Umstellung auf Amiodaron zu erwagen
[31]. Dies gilt wegen der moglichen Nebenwirkungen jedoch nicht als Therapie der

ersten Wabhl.

Ein Nachteil einer alleinigen Frequenzkontrolle besteht darin, dass in 15 - 30% der Falle
keine adaquate Herzfrequenzeinstellung maoglich ist und es haufig zu Bradykardien in
Ruhe oder UberschieBenden Frequenzanstiegen bei Belastung kommt. Dies fihrt zu
einer verminderten funktionellen Belastbarkeit der Patienten [5]. Zusatzlich kann es zu
Nebenwirkungen der Medikation kommen. Hierbei sind bei den Substanzklassen der
ersten Wahl (3-Blocker, herzwirksame Kalziumantagonisten, Herzglykoside)
Hypotonien, Bradykardien, Herzinsuffizienz, Asthma und Digitalis-Intoxikationen am
haufigsten. Insgesamt waren diese in bisherigen Studien jedoch eher selten [1].

Bei nicht zufriedenstellendem Therapieerfolg oder Unvertraglichkeit gegentber den
Medikamenten miussen alternative Behandlungsmalinahmen in Erwagung gezogen

werden [2].

1.4.2 Rhythmuskontrolle

Das Ziel ist hierbei die Uberfiihrung des Vorhofflimmerns in einen Sinusrhythmus. Um
dies zu erreichen, stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung. Hierzu gehéren die
elektrische und die medikamentbése Kardioversion sowie alternative invasive

MafRRnahmen.
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1.4.2.1 Die elektrische Kardioversion (eKV)

Vor der Durchfihrung einer eKV sollte zum Ausschluss von Vorhofohrthromben eine
transdésophageale Echokardiografie (TEE) erfolgen oder der Patient bereits 4 Wochen
effektiv (Ziel-INR 2 - 3) oral antikoaguliert gewesen sein [3], da bei Bestehen von
Vorhofflimmern fur mehr als 48h in bis zu 30% der Falle Vorhofthromben diagnostiziert
werden und diese bei der eKV ein hohes Risiko fir zerebrale Ischamien darstellen [44].
Bei der elektrischen Kardioversion wird dem Patienten, unter Kurznarkose, ein
Elektroschock, mit einer Energie von 100 - 360J (R-Zackensynchron), so appliziert,
dass der gesamte linke Vorhof simultan erregt wird. Hierbei wird der anterior-
posterioren Elektrodenposition der Vorzug gegeben, da diese im Vergleich zur anterior-
lateralen Position ein homogeneres Schockfeld erzeugt und in randomisierten Studien
mit einer hoheren Erfolgsrate (bis zu 96% versus 78%) einherging [45]. Durch die
synchronisierte Applikation von biphasischem Strom wird das Risiko fur das Auftreten
von Kammerflimmern reduziert. Zusétzlich benétigt man im Durchschnitt nur die Halfte
der Energidosis im Vergleich zur Anwendung von monophasischem Strom, was unter
anderem die Komplikationsraten von Verbrennungen und Herzrhythmusstérungen senkt
[46].

Durch den Schock kommt es zur Synchronisation der Refraktarzeiten aller
Herzmuskelfasern, so dass sich eine regelrechte Erregungsausbreitung vom
Sinusknoten ausgehend, anschlieRen kann.

Diese Mal3nahme ist meist (>95%) erfolgreich, jedoch kommt es ohne weitere Therapie
in ca. 60 - 80% der Falle im ersten Jahr zu einem Vorhofflimmer-Rezidiv [2, 47, 48].

Die Erfolgschancen sind bei Dilatation des linken Vorhofs und langem Bestehen der

Rhythmusstérung noch geringer [4].
1.4.2.2 Medikamenttse Kardioversion

Hierfur werden Klasse 1c Antiarrhythmika, ndmlich Natriumkanalblocker, wie Flecainid
und Propafenon oder Klasse 3 Antiarrhythmika, kaliumkanalblockierende Substanzen
wie Amiodaron oder Sotalol verwendet. Die Substanzen der Klasse 1c sollten vor allem
bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung und nur unter kontinuierlicher EKG-
Uberwachung verwendet werden, da sie auch proarrhythmogen wirken konnen.
Zusatzlich kommt es unter dieser Therapie in 15% der Falle zur Entstehung von

Vorhofflattern, was weitere therapeutische MalRnahmen erfordert [4].
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Amiodaron als Hauptvertreter der Klasse 3 Antiarrhythmika kann eher bei Patienten mit
strukturellen Herzerkrankungen eingesetzt werden als die Klasse 1c Antiarrhythmika
[4]. Hierbei schranken jedoch schwere extrakardiale Nebenwirkungen, wie
Lungenfibrose und Hepatotoxizitdt, Hauterscheinungen, optische Neuropathien sowie
Hypo- und Hyperthyreosen (wegen Jodhaltigkeit dieses Medikamentes) den Einsatz ein
[5, 18].

Bei Bestehen der Herzrhythmusstérung fur wenige Stunden oder Tage, ist eine
Uberfiihrung in den Sinusrhythmus mit Hilfe dieser Substanzen in 60 - 90% der Falle
maoglich [2, 49].

Als Weiterentwicklung des Amiodarons ist seit November 2009 der Wirkstoff
Dronedaron zugelassen, dieses wirkt ebenfalls iiber eine Hemmung von Na*-, K*-, und
Ca?*-Kanélen enthélt jedoch im Gegensatz zu Amiodaron kein Jod [50]. Die Substanz
wurde mit dem Ziel entwickelt, die antiarrhythmische Potenz von Amiodaron zu erhalten
bei gleichzeitiger Reduktion extrakardialer Nebenwirkungen [51]. In grol3 angelegten
Studien konnten diese Anforderungen erfillt werden. Es zeigten sich unter Dronedaron
verminderte Nebenwirkungshaufigkeiten im Vergleich zu Amiodaron, signifikant
verminderte Rehospitalisierungsraten aufgrund kardiovaskuléarer Ursachen sowie eine
reduzierte Letalitat im Vergleich zu Plazebo. Damit kann hier von einer neuen effektiven
Therapieoption bei Patienten mit Vorhoffimmern ausgegangen werden, jedoch ist der
Einsatz bei Patienten mit gleichzeitig bestehender Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium
IV kontraindiziert, da eine Vorgangerstudie einen Anstieg der Letalitat bei Anwendung
von Dronedaron in diesem Kollektiv zeigte [52, 53].

1.4.2.3 Medikamenttse Rezidivprophylaxe

Die Rezidivrate von 60 - 80% im ersten Jahr nach elektrischer Kardioversion lasst sich
mit einer adaquaten Rezidivprophylaxe fast halbieren, so dass nach einem Jahr noch
etwa bei 50 - 60% der Patienten ein Sinusrhythmus besteht [2, 31, 32, 54].

Auch hierbei kommen die Klasse 1c- und Klasse 3-Antiarrhythmika zum Einsatz. Als
effektivste Substanz gilt hier das Amiodaron. Darunter zeigten nach einer
Nachbeobachtungszeit von 16 Monaten lediglich 35% der Patienten ein Vorhofflimmer-
Rezidiv, unter Medikation mit Sotalol und Propafenon in 63% der Falle [55]. Jedoch
schrdnken die bereits oben beschriebenen extrakardialen Nebenwirkungen des
Amiodarons den breiten und langerfristigen Einsatz bei einer Vielzahl von Patienten ein

[31]. Das oben beschriebene Dronedaron stellt in diesen Féllen eine neue wirksame
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Alternative dar, denn Studien konnten eine verminderte Rezidivrate von Dronedaron im
Vergleich zu Plazebo von 61 - 67% versus 72 - 78% (p < 0,01) nach einem Jahr zeigen
[56].

Die am haufigsten eingesetzte Substanzklasse zur Rezidivprophylaxe sind allerdings 13-
Blocker. Die antiarrhythmische Wirkung der [R-Blocker ist gut belegt, ihr
Wirkmechanismus hingegen weitgehend unbekannt. Mdgliche Mechanismen werden in
der Blutdrucksenkung und der Verminderung der Sympatikus-Aktivierung gesehen [57].
Des Weiteren ist ihre frequenzregulierende Wirkung gut belegt [2].

Durch die lange klinische Erfahrung mit dem Einsatz von [3-Blockern und ihrem
gunstigen Nebenwirkungsprofil ist ihre Anwendung vor dem Einsatz anderer
Antiarrhythmika zu erwégen [31]. Neuere Studien konnten auch fiir ACE-Hemmer und
AT-1-Blocker eine Senkung der Rezidivrate zeigen [58, 59]. Der genaue Mechanismus
hierfur ist nicht bekannt, es wird vermutet, dass sie einen positiven Einfluss auf das

atriale Remodelling haben kdnnten [60].
1.4.2.4 Alternative Therapien

Alternativ kann in ausgewahlten Fallen (z. B. therapierefraktare Patienten, AV-Knoten-
Tachykardien oder Vorhofflattern) eine invasive Therapie sinnvoll sein. Hierfur stehen
verschiedene Verfahren zur Verfigung, wie die Katheterunterstitzte AV-Knoten-
Modulationen, die vollstandige AV-Knoten-Ablation mit anschlieRender Herz-
schrittmacherimplantation, die Pulmonalvenenablation oder die Hybridtherapie bei
medikamentds hervorgerufenem Vorhofflattern (in 10 - 20% der antiarrhythmisch
behandelten Patienten) [16, 18, 61].

Die Pulmonalvenenisolation ist hier hervorzuheben. Die Grundlage fir dieses
Verfahren, war die Entdeckung, dass Potentiale die im Bereich der Pulmonalvenen
entstehen haufige Ursache fir das Auftreten und den Erhalt von Vorhofflimmern sind.
Das Ziel dieses Verfahrens liegt daher in der Isolation der Pulmonalvenen und damit
Durchtrennung der elektrischen Verbindung am Ubergang zum Vorhof. Die Erfolgsraten
bei paroxysmalem Vorhoffimmern mit Erhalt des Sinusrhythmus betragen 60-85%. Um
dieses Therapieziel zu erreichen sind bei 40-70% der Patienten wiederholte Eingriffe
notwendig [62-64]. Auf Grund dieser Ergebnisse wird diese Methode in den aktuellen
Guidelines als Therapieoption bei symptomatischen Patienten mit erfolgloser oder nicht

tolerabler medikamentdser Therapie empfohlen [3].
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Bei persistierendem und permanentem Vorhofflimmern hingegen waren die ersten
Ergebnisse der reinen Pulmonalvenenisolation enttauschend. Hier liegen vermutlich
noch andere Foci und strukturelle Veranderungen am Herzen als Grundlage fir das
anhaltende Vorhofflimmern vor, so dass die Ablationsprozeduren in unterschiedlicher
Weise modifiziert und erweitert wurden. Dabei sind langwierige und komplexe
Verfahren entstanden, die sich in der Erprobung befinden. Diese haufig mehrfach zu
wiederholenden Eingriffe sind noch nicht breit etabliert und sollten nur in spezialisierten
Zentren von erfahrenen Untersuchern durchgefuhrt werden [63]. Von einigen Autoren
wird der Einsatz dieser interventionellen Therapien bereits in einer frihen Phase der
Erkrankung diskutiert, um die daraus resultierenden strukturellen Veranderungen am
Herzen und damit die erschwerte Therapie zu verhindern [65, 66]. Bisher fehlen jedoch
Belege fur den prognostischen Nutzen dieser Methoden bezlglich veringerter Morbiditat
und Letalitat. Diese sollen aktuell durchgefiihrte multizentrische Studien erbringen. Des
Weiteren missen in Zukunft Pradiktoren fur den Erfolg der Methoden identifiziert
werden, um die Patientenselektion vor allem bei langanhaltendem Vorhofflimmern zu
erleichtern [63].

Die Gesamtkomplikationsrate ist in den letzten Jahren auf Grund weiterentwickelter
Techniken ricklaufig und betrug fir verschiedene Ablationsstrategien in einer
Metaanalyse von 2005 mit tUber 8700 Patienten 5,9%. Herzbeuteltamponaden und
Pulmonalvenenstenosen treten mit einer Haufigkeit von 1-2% auf. Des Weiteren kbnnen
Komplikation an den GefaRzugangen mit Hamatomen, Fisteln und Aneurysmata
auftreten. Thrombembolische Ereignisse werden mit O bis 5% angegeben [67]. Eine
haufig letal verlaufende Komplikation ist die atrio-0sophageale Fistel, welche mit einer
Haufigkeit von ca. 0,05% angegeben wird. Die Gesamtsterblichkeit von 20000
Prozeduren betrug in einem freiwilligen Survey 0,15% [62-64].

Ein weiteres noch ungelostes Problem ist die Rezidivrate von 30%, was als Erholung
der elektrischen Leitungen diskutiert wird. Auch hier befinden sich Strategien zur
Veringerung diese Rate in der Erprobung [63].

Bei erfolgreicher Therapie konnte eine Verbesserung der linksventrikularen
Pumpfunktion, der Kklinischen Symptomatik und der Lebensqualitdt der Patienten
gezeigt werden [16, 18, 61, 62].

Auf Grund der genannten Risiken und zum Teil hohen Komplexitdt der

Ablationsverfahren bei zusatzlich fehlenden Langzeitdaten [68], bleiben diese
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Therapien derzeit Eskalationstherapien bei therapierefraktdrem Vorhofflimmern und
schwer symptomatischen Patienten [2, 3, 12, 29].

Zukunftig kénnte in diesen Therapien gerade eine Chance fur altere Patienten (>80.
LJ) liegen, da in diesem Patientenkollektiv 20 - 36% der zerebralen Ischamien auf
Vorhofflimmern zurtckzufihren sind und héaufig Kontraindikationen fir eine orale
Antikoagulation vorliegen. Jedoch sprechen sich aktuelle Empfehlungen, bei dem Risiko
fur asymptomatische Rezidive fur das Fortsetzten der oralen Antikoagulation fir
mindestens 2 Monate nach Ablation und bei erh6tem Risiko fir einen Schlaganfall auch
darlber hinaus aus [63, 67]. Zusatzlich besteht gerade bei diesen Patienten mit
kardialen Vorschadigungen ein erhohtes Komplikationsrisiko und eine erschwerte

Durchfiihrung der invasiven Therapien, so dass ihr Einsatz gut abzuwégen bleibt [29].

1.4.3 Begleitende Antikoagulation

Bei dem bereits beschriebenen hohen Risiko fur thrombembolische Ereignisse unter
Vorhofflimmern ist eine effektive orale Antikoagulation fir die Prognose der Patienten
wesentlich. Eine orale Antikoagulation wird in den ESC Guidlines von 2010 ab einem
CHADS,-Score 22 empfohlen. Der Grofdteil der Ereignisse kann bei Therapie mit
Phenprocoumon oder Warfarin mit einer Ziel-INR von 2 - 3 verhindert werden.

Eine Hauptkomplikation liegt dabei in einem erhéhten Risiko fir Blutungen. Dieses
entspricht etwa 2% pro Jahr fur schwere Blutungen [69]. Bei daraus resultierenden
Kontraindikationen fir den Einsatz von Vitamin-K-Antagonisten muss entsprechend
abgewogen werden und gegebenenfalls eine Therapie mit dem Thrombozyten-
aggregationshemmer Acetylsalicylsdure (ASS) 100 - 300 mg erfolgen. Diese ist jedoch
weniger effektiv in der Minderung des Schlaganfallrisikos (19% versus 60 - 70% mit
Warfarin) [18, 69].

Alternativ wird in den ESC Guidlines von 2010 eine Kombinationstherapie von
Clopidogrel und ASS fur Patienten mit der Indikation zur oralen Antikoagultion aber
gleichzeitig bestehenden Kontraindikation empfohlen [28]. Studien zu dieser
Kombinationstherapie zeigten eine signifikante Reduktion fir thrombembolische
Ergeignisse im Vergleich mit ASS allein und Placebo, jedoch stieg das Risiko fir
Blutungskomplikationen signifikant (um 51% extrakranial und um 87% intrakranial). In
einer weiteren Studie kam es zu signifikant mehr thrombembolischen Ereignissen bei

der Kombinationstherapie im Vergleich zur oralen Antikoagulation, bei einer vergleich-
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baren Anzahl von Blutungskomplikationen [70], so dass diese Form der Embolie-
prophylaxe nur eine fragliche Alternative darstellt.

Auf Grund des aufwendigen Monitorings mit regelmafligen Laborkontrollen und
anschlieBender Dosisanpassung bei der oralen Antikoagulation sowie interindividuellem
Dosis-Wirkungsprofil mit dem bestehenden Risiko fur Blutungskomplikationen, hoffte
man seit langem auf effektive Alternativen. Seit kurzem sind nun zwei neue orale
Praparate zur Thrombembolieprophylaxe bei nicht valvularem Vorhofflimmern
zugelassen.

Dabigatran ist ein reversibler direkter Thrombininhibitor, welcher in einer taglichen
Dosierung von zweimal 110 mg gleiche Raten fur Schlaganfalle und systemische
Embolien (1,53%/Jahr versus 1,69%/Jahr; p<0,001), jedoch signifikant weniger
schwere Blutungskomplikationen (2,71%/Jahr versus 3,36%/Jahr; p = 0,003) zeigte als
die Therapie mit Warfarin mit einer Ziel INR von 2 - 3. In der Dosierung von 150 mg
zweimal taglich ergab die RE-LY-Studie mit Uber 18000 Patienten und einem
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 2 Jahren eine signifikante Reduktion von
thrombembolischen Komplikationen (1,11%/Jahr versus 1,69%/Jahr; p <0,001) bei
gleichem Risiko fur Blutungskomplikationen im Vergleich mit Warfarin. Unter Dabigatran
kam es signifikant haufiger zu Refluxbeschwerden. Vermutlich auf Grund des sauren
Kerns der Medikation, welcher maoglicherweise auch die Tendenz zu mehr
gastrointestinalen Blutungen bei gleichzeitiger Reduktion des Gesamtblutungsrisikos
unter Dabigatran erklart. Des Weiteren ergab sich unter Dabigatran ein haufigeres
Auftreten von Myokardinfarkten, jedoch ohne das Erreichen von statistischer
Signifikanz, welches von den Autoren dieser Studie mit einem mdglichen besseren
Schutz von Warfarin vor Koronarischamien diskutiert wird [70, 71].

Rivaroxaban ein oraler Faktor Xa-Inhibitor wird einmal taglich eingenommen und stellt
eine weitere Alternative zu Warfarin dar. Die ROCKET-AF-Studie mit tGber 14000
Patienten zeigte zwischen der Rivaroxaban- und der Warfaringruppe eine vergleichbare
Haufigkeit von thrombembolischen Ereignissen (1,7%/Jahr versus 2,2%/Jahr;
p < 0,001) und Blutungskomplikationen (14,9%/Jahr versus 14,5%/Jahr) bei signifikant
weniger intrakraniellen und tédlichen Blutungen unter Rivaroxaban (0,5 und 0,2%/Jahr
versus 0,7 und 0,5%/Jahr; p = 0,02 und 0,003) [72].

Da die Elimination beider Substanzen zu einem Grol3teil renal erfolgt, ist eine
Dosisanpassung bei Nierenfunktionsstorungen notwendig und die Anwendung bei

schwerer chronischer Niereninsuffizienz kontraindiziert [70].
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Zusammenfassend bestehen mit diesen neuen Praparaten therapeutische Alternativen
zu Warfarin zur Embolieprophylaxe bei nicht valvularem Vorhofflimmern, welche bei
gleicher Effektivitit ohne regelmallige Laborkontrollen und Dosisanpassungen

auskommen und somit die langfristige Antikoagulation deutlich vereinfachen.

Die antithrombotische Therapie muss bei der Frequenzkontrollstrategie lebenslang
fortgesetzt werden. Auch bei der rhythmuskontrollierenden Therapie sollte das
Absetzten nicht zu friih erfolgen und gut abgewogen werden, da Vorhofflimmerrezidive
mit dem Alter zunehmen und viele Episoden asymptomatisch verlaufen. Daher
tendieren einige Autoren bereits dazu, auch hier eine obligate orale Antikoagulation zu
empfehlen, denn damit konnte eine Reduktion des relativen Letalitatsrisikos von 50%
gezeigt werden [5, 73].

Die momentanen Empfehlungen sprechen sich jedoch fir das Fortsetzen der oralen
Antikoagulation fir mindestens 4 Wochen nach Kardioversion aus, weil sich erst dann
die Transportfunktion des Vorhofes erholt hat und sich bei zu frihem Absetzen der
oralen Antikoagulation nach Kardioversion ebenfalls eine erhdhte Sterblichkeit zeigte [2,
73]. Vor dem Absetzen der oralen Antikoagulation sollte jedoch ein 24h-EKG

geschrieben werden, welches durchgangig einen Sinusrhythmus zeigen sollte.

Eine zusammenfassende Ubersicht tiber die Therapiemdglichkeiten gibt Abbildung 1.

Orale Antikoagulation (Vitamin K-Antagonisten (Ziel-INR 2 - 3) oder ASS 100-300 mg)

Frequenzkontrolle (3-Blocker, Ca-Antagonisten, Digitalis, Amiodaron)

Rhythmuskontrolle (Antiarrhythmika, 3-Blocker, ACEI, ARBS)

Kardioversion (elektrisch, medikamentds)

Katheter- ablation

paroxysmal persistierend permanent

T M7 T I T T

Abbildung 1: Ubersicht tiber die heutigen Behandlungsformen und maoglichen Zeitfenster
fur inre Anwendung, bei den drei Formen des Vorhofflimmerns. Modifiziert
nach [2].
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1.5 Frequenzkontrolle versus Rhythmuskontrolle

Welche Therapiestrategie die bessere ist, ist bislang nicht geklart. Die 5 grof3en
nationalen und internationalen multizentrischen Studien (STAF, PIAF, AFFIRM, RACE,
HOT CAFE) die zu dieser Fragestellung bisher durchgefihrt wurden, zeigten keinen
signifikanten Vorteil fir eine der beiden Strategien [32, 47, 54, 74, 75].

Als Folge dieser Studien wird im klinischen Alltag auch die Frequenzkontrollstrategie
haufiger als erste Wahl und nicht nur bei Versagen der Rhythmuskontrollstrategie
eingesetzt [1].

Vor allem die AFFIRM-Studie, die gro3te dieser Studien, konnte keinen
Uberlebensvorteil fir eine der beiden Gruppen zeigen [54]. Es wurden jedoch in diese
Studie nur wenig symptomatische Patienten eingeschlossen und in der
Rhythmuskontrollgruppe befanden sich abschlieRend nur 50 - 60% tatsachlich im
Sinusrhythmus. Bei nachfolgenden Analysen mit den Patienten, die tats&chlich im
Sinusrhythmus verbliebene waren, zeigte sich hingegen ein Uberlebensvorteil [73].
Auch die RACE Studie zeigte keinen signifikanten Vorteil der Rhythmuskontrolle [32].
Eine mogliche Erklarung fur den nicht signifikanten Uberlebensvorteil der
Rhythmuskontrollgruppe liefert die AFFIRM-Studie. Diese konnte zeigen, dass
konvertierte Patienten haufiger mit keiner ausreichend langen oralen Antikoagulation
versorgt werden, diese konnte jedoch das relative Sterberisiko um 47% senken. Die
Autoren erklaren dies durch das vermutlich haufig auftretende, asymptomatische
Rezidiv, das durch die fehlende orale Antikoagulation erhdhte Komplikationsraten
aufweist [73]. Dies lasst sich durch die Beobachtung stitzen, dass nach einem
Beobachtungszeitraum von 5 Jahren unter antiarrhythmischer Maximaltherapie lediglich
1/3 der Patienten im Sinusrhythmus waren [3].

Ein weiterer Grund fiir die fehlende Uberlegenheit einer der beiden Strategien, konnte
an den zum Teil schweren Nebenwirkungen der antiarrhythmischen Medikation (v. a.
Amiodaron und Flecainid) liegen. Diese kommen bei bereits vorgeschadigtem Myokard
und bestehender Herzinsuffizienz besonders zum Tragen und fuhrten in der PIAF-
Studie bei 25% der so behandelten Patienten zum Abbruch der Studienteilnahme [47].
AulRerdem konnte in mehreren Studien eine Erhdhung des Risikos fur nicht kardial
bedingte Todesfalle verzeichnet werden, welche am ehesten als madgliche
Nebenwirkungen rhythmisierender Medikation diskutiert wurden und eine Uberlegenheit
der Rhythmisierung aufheben kénnten [5, 73, 76].
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Einen erganzenden Hinweis fur einen moglichen Vorteil bei Erhalt des Sinusrhythmus
fur Letalitat und Morbiditat geben die Ablationsstudien. Diese konnten zum Teil eine
nahezu der Normalbevolkerung entsprechende Mortalitat inrer Patienten erzielen [61].

Trotz allem bleibt die Studienlage uneindeutig, so dass eine individuell auf den
Patienten abgestimmte Entscheidung uber die Art der Therapiestrategie empfohlen

wird. Hierbei spielen folgende Faktoren eine wesentliche Rolle:

= Bestehende Symptomatik des Patienten

= Wahrscheinlichkeit fur den Erhalt des Sinusrhythmus nach Kardioversion
* Lebensalter

= Leidensdruck des Patienten

= Wunsch des Patienten

Dabei fallt die Entscheidung fur die Rhythmisierung vor allem bei jingeren Patienten mit
ausgepragter Symptomatik, hohem Leidensdruck, nicht realisierbarer Frequenzkontrolle
und guter Wahrscheinlichkeit fir den Erhalt des Sinusrhythmus [30]. Diese
Wahrscheinlichkeit ist abh&ngig von dem Zusammenspiel verschiedener Faktoren, wie
z.B. Alter, Lange der Vorhofflimmer-Anamnese, Haufigkeit und Lange der Episoden,
Haufigkeit von Kardioversionen, Ineffizienz der bisherigen Antiarrhythmika-Therapie, Art
und schwere der kardialen Grunderkrankungen sowie von elektrokardiografischen- und
echokardiografischen Parametern (p-Wellenmorphologie, Vorhofgro3e, LV-EF). Sie
steigt mit jungem Alter, kurzem Bestehen des Vorhofflimmerns und wenigen
strukturellen Verdnderungen mit Beeintrachtigung der mechanischen Vorhoffunktion [2,
4,29, 31, 77].

Zusatzlich kommt es bei Fortbestehen des Vorhofflimmerns zu einer schlechteren
funktionellen Belastbarkeit [47], was die Rhythmisierung gerade fur jingere Patienten
weiter in den Vordergrund ruckt, die ohnehin in der Regel eine starkere Reduktion ihrer
Lebensqualitéat, bedingt durch das Vorhoffimmern empfinden als altere Patienten [78-
80]. Auch das elektrophysiologische Remodelling ist besonders bei ersten
Vorhofflimmer-Episoden ein Argument fur die Rhythmuskontrolle. Dies kann durch das
Uberfiihren in einen Sinusrhythmus moglicherweise friihzeitig verhindert oder

rickgéngig gemacht werden, was das Auftreten von Rezidiven vermindern kdnnte [24].
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Fur Frauen und Patienten mit arteriellem Hypertonus konnte eine Subanalyse der
RACE-Studie keinen Vorteil beziglich Morbiditat und Letalitat flr diese Strategie zeigen
[12].

Bei fehlender Symptomatik und geringer Beeintrachtigung des Patienten, bzw. bei
geringer Wahrscheinlichkeit des Erhalts eines Sinusrhythmus, kann die
Frequenzkontrolle erwogen werden. Hierflr sprechen auch die Nebenwirkungen der
Klasse 1c und 3 Antiarrhythmika, welche gegentber dem Nutzen flr den Patienten
abgewogen werden mussen [26]. Subanalysen der AFFIRM- und RACE-Studie konnten
zusatzlich einen Vorteil dieser Strategie fur altere Patienten (>65 Jahre) und Patienten
ohne bekannte Herzinsuffizienz zeigen [1, 81].

Es kann vermutet werden, dass die geregelte Vorhofkontraktion gerade bei Patienten
mit bestehender Herzinsuffizienz, eine entscheidendere Bedeutung fir die
Ventrikelfillung am Ende der Fullungsphase besitzt als bei herzgesunden Patienten
und daher eine Konvertierung in den Sinusrhythmus von Vorteil sein kdnnte. Dies

konnte aber bisher nicht eindeutig gezeigt werden [82].

Zusatzlich sollte bedacht werden, dass Kostenanalysen die Frequenzkontrolle als die
deutlich guinstigere Therapie zeigen, was vor allem durch die hohen Kosten eines
stationdren Aufenthaltes fir die elektrische Kardioversion bedingt ist. Dieser
Okonomische Faktor kann bei der hohen und weiter steigenden Pravalenz der
Erkrankung wohl nicht unberiicksichtigt bleiben [83, 84].

Eine Ubersicht tber die, vor der Therapienentscheidung abzuwagenden Faktoren gibt
Tabelle 1.

Trotz dieser in den Leitlinien angegebenen Faktoren fir eine Therapieentscheidung,
konnte gezeigt werden, dass in der Praxis haufig von diesen Empfehlungen
abgewichen wird, unter anderem weil viele Patienten eine elektrische Kardioversion
winschen. Diese Unsicherheit bei der Therapieentscheidung im klinischen Alltag wird
von Leitlinien nur unzureichend abgebildet und wirft hier immer wieder Unklarheiten zur
Therapie auf [85].

Unabhéangig von der Therapiestrategie ist vor allem eine adaquate orale Antikoagulation

von entscheidender Bedeutung fiir die Prognose der Patienten [31].
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n

Rhythmuskontrolle requenzkontrolle

Erste Episode von Vorhofflimmern Permanentes Vorhofflimmern

. : Asymptomatisch, oder nahezu
Ausgepragte Symptomatik asymptomatisch

Junges Alter Alter >75 Jahre

. : : , Hohe Wahrscheinlichkeit fir erneutes

Tachykardie induzierte Kardiomyopathie Auftreten von Vorhofflimmern

Herzinsuffizienz? Bestl_mmte Patientengruppen (Frauen,
arterieller Hypertonus)

Mogliche Beendigung der oralen Bereits bestehende orale Antikoagulation

Antikoagulation unabhangig vom Vorhofflimmern

Tabelle 1: Rhythmuskontrolle vs. Frequenzkontrolle, Einflussfaktoren auf die Wahl der

Therapiestrategie. Modifiziert nach [1].

1.6 Bedeutung und Aussagekraft von NT-proBNP

Das N-terminale pro B-Typ natriuretische Peptid (NT-proBNP) entsteht gemeinsam mit
dem B-Typ natriuretischen Peptid (BNP) durch enzymatische Spaltung aus einem
Prohormon. Das BNP ist eines von drei bekannten natriuretischen Peptiden. Des
Weiteren gehodren das atriale- (ANP) und das C-Typ natriuretische Peptid (CNP) dazu.
Als Antagonisten des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems beeinflussen ANP und
BNP das Elektrolyt- und Flussigkeitsgleichgewicht des Korpers.

Das vermutlich inaktive Prohormon proBNP besteht aus 108 Aminosauren (AS) und
wird von den kardialen Myozyten vorwiegend Uber die Herzventrikel sezerniert. Als
Stimulus dient daftr vor allem die Muskelzelldehnung, zusétzlich wird die Sekretion
durch andere Faktoren wie z. B. Hypoxie und neurohumorale Aktivitat moduliert [86,
87].

Das Prohormon wird durch das Enzym Corin in das physiologisch aktive BNP (AS 77 -
108) und das N-terminale Fragment NT-proBNP gespalten (AS 1 - 76) [88, 89].

Deren Serum- und Plasmakonzentration ist bei Patienten mit kardialen Erkrankungen

signifikant erhdoht und korreliert nach Studienlage mit dem Grad der linksventrikularen
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Funktionsstérung und damit auch mit der Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von
kardiovaskularen Ereignissen und der Therapiebedurftigkeit der Patienten [89, 90].
Wenn Patienten nach ihrer Symptomatik einer NYHA-Klasse zugeordnet werden steigt
der NT-proBNP-Wert mit steigender Klasse und damit mit zunehmendem Schweregrad
der Herzinsuffizienz.

Das Peptid zeigt eine hohe Sensitivitdt und erlaubt somit auch den Nachweis geringerer
kardialer Stérungen bei asymptomatischen Patienten. Es ist jedoch nicht spezifisch fur
die Art der kardialen Schadigung bzw. Funktionseinschrankung.

Bei Patienten mit Vorhoffimmern wurden auch ohne das Vorhandensein
linksventrikularer Funktionsstérungen eine erhdhte Plasmakonzentration gezeigt,
welche analog dazu bei dauerhaftem Erhalt des Sinusrhythmus signifikant sank [87, 91,
92].

Dieses Absinken scheint ein gutes Mal3 fir das anschlielRende Remodelling des linken
Ventrikels, nach Behebung der Ursache fur die kardiale Funktionsstérung zu sein [93].
Auch Anderungen des Klinischen Zustandes von Patienten korrelierten gut mit
Anderungen des NT-proBNP-Wertes [94]. Einige Autoren tendieren daher dazu vor
allem Anderungen des Plasmaspiegels von NT-proBNP als Entscheidungshilfe im
klinischen Alltag zu verwenden und als Prognosefaktor fur kardiovaskulare Ereignisse
bei Patienten anzusehen [95-97], da die Absolutwerte von einigen individuellen,
kardialen sowie nichtkardialen Faktoren beeinflusst werden. Dazu gehéren
Myokardinfarkt, Hypoxie, Schock, pulmonaler Hypertonus, die Nierenfunktion, das
Serumhamoglobin sowie Alter und Geschlecht der Patienten [89, 90, 98, 99]. Bei
Patienten mit schwerwiegenden anderen  Grunderkrankungen, z.B. auf
Intensivstationen, sollte die Plasmakonzentration des NT-proBNP daher kritisch
interpretiert verwendet [89].

Das Alter des Patienten scheint einer der wichtigsten Einflussfaktoren zu sein, was
dazu gefuhrt hat, altersabhangige Normalwerte festzulegen. Dabei entstehen haufiger
Ergebnisse, die zwischen dem oberen Grenzwert von 125 pg/ml und dem
altersadaptierten Wert liegen. Fur diesen Graubereich wird vermutet, dass geringe
subklinische kardiale Vorschadigungen bestehen, die Diagnose einer Herzinsuffizienz
jedoch nicht sichergestellt werden kann. Gerade bei typischer Symptomatik sollte bei
solchen Laborergebnissen auf mogliche Differentialdiagnosen der bestehenden
Symptomatik geachtet werden [99]. Bei Patienten mit bekannter Herzinsuffizienz zeigen

Werte in diesem Graubereich hingegen eine bessere Prognose im Vergleich zu deutlich
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erhdohten Werten an, denn man wirde bei diesen Patienten keine Normalwerte erwarten
[99].

Frihere Studien konnten zusatzlich eine sich ergdnzende Vorhersagekraft von NT-
proBNP und echokardiografischen Parametern flr das Auftreten von kardiovaskularen
Ereignissen bei Patienten mit bekannter Herzinsuffizienz zeigen. Die Kombination von
pathologischen Werten in beiden Untersuchungen zeigte das signifikant grof3te Risiko

fur kardiovaskular bedingte Hospitalisierungen und Todesfalle [94, 100].

1.7 Ziel der Studie

Die zum jetzigen Zeitpunkt vorliegenden Daten zeigen kein eindeutiges Ergebnis Uber
die gunstigste Therapiestrategie fur Patienten mit Vorhofflimmern.

Durch die Beobachtung einer erhohten Morbiditat und Letalitdt bei Patienten mit
Vorhofflimmern jeden Alters und Geschlechts ging man lange Zeit davon aus, dass die
Wiederherstellung des Sinusrhythmus oberste Prioritat haben misse. Diese Auffassung
konnte durch die Ergebnisse der Anfang dieses Jahrhunderts durchgefuhrten finf
nationalen und internationalen multizentrischen Studien zur Klarung dieser Frage nicht
gestitzt werden. Es konnte weder eine Uberlegenheit der Rhythmuskontroll- noch der

Frequenzkontrollstrategie gezeigt werden [5, 32, 47, 54, 74, 75].

Es gilt als sicher, dass ein Vorhoffimmern therapiert werden muss, da supraventrikulare
Tachykardien langfristig, insbesondere bei Patienten mit vorbestehender
linksventrikularer Dysfunktion, zu kardialer Dekompensation mit Ausbildung einer
tachykardie-induzierten Herzinsuffizienz fihren. Zuséatzlich kommt es bei den Patienten
mit symptomatischem Vorhofflimmern zu einer deutlichen Verschlechterung der
Lebensqualitat im Vergleich zur Normalbevoélkerung [101, 102].

Beide Therapieanséatze bessern die klinische und hamodynamische Situation des
Patienten. Dies kann echokardiographisch nach vier Wochen anhand einer
Verbesserung oder sogar Normalisierung der linksventrikularen Funktion nachgewiesen
werden. Nach diesem Zeitraum findet laut verschiedener Tierexperimente und klinischer

Untersuchungen am Menschen keine weitere Verbesserung mehr statt [103, 104].
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Eine effektive Herzfrequenzsenkung bei Vorhofflimmern mittels 3-Blocker wurde bis
zum Zeitpunkt dieser Untersuchung nur fir Metoprolol, Bisoprolol, Sotalol und Atenolol
anhand groRRer prospektiver, randomisierter, klinischer Studien belegt. Die Effektivitat
von Nebivolol ist bisher nur zur Behandlung der arteriellen Hypertonie und
Herzinsuffizienz hinreichend untersucht. Eine frequenz- und rhythmuskontrollierende
Wirkung konnte bisher nur in tierexperimentellen und in einer klinischen Studie an 20
Patienten gezeigt werden. Hierbei unterschied sich die Substanz jedoch in ihrer

Effektivitat nicht von anderen 3-Blockern [43].

Ob die Wiederherstellung eines Sinusrhythmus durch eine elektrische Kardioversion
echokardiographisch nachweislich die Kontraktilitdt des linken Ventrikels einschlieflich
seiner Diameter (LVEDD, LVESD) und Volumina mehr verbessert, als eine ledigliche
Herzfrequenzsenkung, ist ungeklart. In Studien wie der PIAF- oder der AFFIRM-Studie,
wurde jeweils nur der klinische Verlauf der Herzinsuffizienz beobachtet. Hier zeigten
sich keine weiteren Verbesserungen durch eine Wiederherstellung des Sinusrhythmus
im Vergleich zu herzfrequenzkontrolliert behandelten Patienten [47, 54]. Von
entscheidender Bedeutung wird in diesem Zusammenhang der Erhalt des
Sinusrhythmus sein, um eine Verbesserung der linksventrikularen Funktion zeigen zu
konnen. Diese Veranderungen waren in Tiermodellen bereits nach 48 Stunden im
Sinusrhythmus zu beobachten und normalisierten sich im Verlauf von 2 Wochen [12,
18]. Dabei konnte die geplante Studie erstmals prospektiv, randomisiert die Wirksamkeit
von Nebivolol, sowohl zur Erhaltung eines normofrequenten Sinusrhythmus, als auch

zur Frequenzregularisierung bei Vorhofflimmern zeigen.

1.7.1 Fragestellungen

= Gibt es einen Vorteil der einen Therapiestrategie gegenuber der anderen in
Hinsicht auf klinische als auch echokardiographische Parameter (LV-Diameter
und LV-Funktion) der tachykardie-induzierten Herzinsuffizienz?

» Wie effektiv ist der R-Blocker Nebivolol zur Frequenzkontrolle und zur Erhaltung
eines Sinusrhythmus?

= Wie hoch ist die Erfolgsrate einer elektrischen Kardioversion mit biphasischem

Strom zur Uberfiihrung von Vorhofflimmern in einen Sinusrhythmus?
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Ist das NT-proBNP ein geeigneter Marker um eine myokardiale Schadigung
sowie die nachfolgende Erholung der linksventrikularen Funktion zu

dokumentieren?

1.7.2 Hypothesen

1.7.2.1 Primare Endpunkte

Die Therapie einer tachykardie-induzierten Herzinsuffizienz fihrt zu einer klinisch
und echokardiographisch nachweisbaren Verbesserung der linksventrikuléaren
Pumpfunktion (LV-EF) und Abnahme des linksventrikularen enddiastolischen
Diameters innerhalb von vier Wochen nach Therapiebeginn.

Die Therapie mit dem Ziel der Rhythmuskontrolle zeigt echokardiographisch
gemessen eine gréRere Verbesserung der Herzinsuffizienz als die

Vergleichsgruppe.

1.7.2.2 Sekundare Endpunkte

Die elektrische Kardioversion mit biphasischem Strom ist eine besonders
effektive und mit geringer Energiedosis schonende Mdglichkeit VHF in einen
Sinusrhythmus zu tberfahren.

Nach erfolgter Wiederherstellung eines normofrequenten Sinusrhythmus durch
eine elektrische Kardioversion, ist dessen Fortbestehen durch die anschlieRende
Behandlung mit dem [3-Blocker Nebivolol erreichbar.

Durch Therapie mit Nebivolol ist eine effektive und dauerhafte Frequenzkontrolle
zu erzielen.

Die NT-proBNP Werte zeigen eine gute Korrelation mit dem klinischen Verlauf
der Herzinsuffizienz der Studienteilnehmer.

4 Wochen nach Therapiebeginn kdnnen in der Gruppe nach elektrischer
Kardioversion signifikant starker gesunkene NT-proBNP Werte als in der

Frequenzkontrollgruppe gemessen werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign

Diese Studie wurde als randomisierte, prospektive, monozentrische Phase 4 Studie
durchgefiihrt. Es handelt sich dabei um eine Vergleichsstudie mit zwei unabhangigen,
parallelen Therapiegruppen in einer vierwoéchigen Behandlungsphase.

Hierbei wurde einer Tachykardie-induzierten Kardiomyopathie bei Patienten mit neu
aufgetretenem Vorhofflimmern und dabei eingeschrankter LV-Pumpfunktion in zwei
Studiengruppen behandelt. Die Therapie erfolgte entweder mittels elektrischer
Kardioversion mit biphasischem Strom und einer anschlielenden Erhaltungstherapie
mit dem [3-Blocker Nebivolol oder mit einer rein frequenzregulierenden Therapie mit

Nebivolol allein.

2.1.1 Studienziele

Das Ziel der Studie war es einen signifikanten Unterschied von echokardiographischen
Parametern in beiden Studiengruppen zu zeigen. Dafiur wurden folgende Endpunkte
festgelegt.

Den primaren Endpunkt stellte die absolute Anderung des linksventrikularen
enddiastolischen Durchmessers (LVEDD) und der linksventrikuldren Ejektionsfraktion
(LV-EF) nach 4 Wochen im Vergleich zu dem vor Studieneinschluss dar.

Als sekundare Endpunkte wurden weitere echokardiographische Parameter (LVESD,
RAD, RVD, LAD, LVESV, LVEDV, LVPWS, LVPWD, E/A-Ratio, IVRT, Emax, E,
EDEC), das therapeutische Ansprechen der Therapie auf die Herzfrequenz, die
Erfolgsrate der Kardioversion in der entsprechenden Studiengruppe, sowie die
Veranderung der NT-proBNP Werte im Verlauf und damit die Einschatzung der

Schwere der Herzinsuffizienz nach 4 Wochen definiert.
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2.2 Patientenauswabhl

2.2.1 Anzahl der Patienten

In diese klinische Studie wurden 31 Patienten, die in der Notfallaufnahme mit

Vorhofflimmern vorstellig wurden, aufgenommen. Diese erflllten die im Folgenden

aufgefuhrten Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien:

2.2.2 Einschlusskriterien

1. Alter = 18 Jahre

Neu aufgetretenes VHF mit einer Herzfrequenz 2130 Schlagen pro Minute in den
letzten 3 Monaten vor Studieneinschluss.

LV-EF < 50% nach vorheriger Frequenzsenkung mittels Metoprolol und/oder Digitalis
A2

Arterieller Hypertonus mit (SBP 140 - 159 mmHg und/oder DBP 90 - 99 mmHg)

5. Vollheparinisierung

2.2.3 Ausschlusskriterien

a bk w0 N

Akuter Myokardinfarkt

Hamodynamisch relevante Klappenvitien

Durchmesser des linken Vorhofes > 55 mm

Hyperthyreose

Kontraindikationen  bezlglich der Therapie mit Heparin, einschlie3lich
niedermolekularen Heparinen, Metoprolol, Nebivolol und/oder Digitalis, einer oralen
Antikoagulation oder elektrischen Kardioversion

Folgende Begleitmedikation: Antiarrhrythmika, andere 3-Blocker als Nebivolol nach
Randomisierung

Bekannte Unvertraglichkeiten gegeniber Nebivolol oder anderer Bestandteile der
Studienmedikation, sowie gegenuber 3-Blockern allgemein

Mehr als dreifach erhéhte Serumwerte fur SGPT (ALAT) and SGOT (ASAT),
erhohtes  Serumbilirubin >1.75mg/dl  (>30umol/l) oder bekannte schwere

Lebererkrankungen
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9. Frauen im gebahrfahigen Alter ohne sichere Kontrazeption im Sinne von
hormonellen Implantaten, hormonellen Injektionen, Intrauterinpessar, oraler
Kontrazeption seit mindestens 3 Monaten, oder parallele Verwendung von 2
anderen Verhutungsmethoden wéahrend der Studie

10. Frauen die schwanger oder stillend sind

11.Kardiogener Schock

12. Sick-Sinus-Syndrome, einschlief3lich SA-Block, AV-Block zweiten und dritten Grades
und/oder Bradykardien mit einer Herzfrequenz <50/min in Ruhe vor Studienbeginn

13.Bronchiale Hyperreagibilitdt, Asthma bronchiale, oder Bronchospasmen in der
Vergangenheit

14.Unbehandeltes Phdochromozytom

15. Metabolische Azidose

16. Hypotonie mit einem systolischen Blutdruck <85 mmHg

17.Psychiatrische Erkrankungen

18. Alkohol- und/oder Drogenabhangigkeit in der Vergangenheit

19. Patienten, die bereits an anderen Studien teilnehmen oder innerhalb der letzten 30
Tage vor Einschluss eine andere Studienmedikation eingenommen haben

20.Patienten, die nicht fahig oder willens sind, die Einverstandniserklarung zu

unterzeichnen

2.2.4 Abbruchkriterien

1. Rucknahme des Einverstandnisses durch den Patienten.

2. Bei Einschatzung des Prifarztes, als aus medizinischer Sicht zum Schutz des
Patienten notwendig.

3. Mangelnde Compliance des Patienten (Einnahme der Studienmedikation von <80%
oder >120%).

4. Unvertraglichkeiten des Patienten gegenuber der Studienmedikation.

5. Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse, die einen Abbruch notwendig machen.

6. Ungentgendes Ansprechen auf die Studienmedikation, im Sinne von einer weiterhin
bestehenden HF >100/min bei Visite 2.

7. Zusétzliche Einnahme von nicht erlaubter Begleitmedikation nach Beendigung des

initialen stationaren Aufenthaltes.
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2.3 Materialien und Medikation

Alle in dieser klinischen Studie verwandten Methoden sind im Rahmen der Diagnostik
und Behandlung von Patienten gut etabliert und wurden nach AHA/ACC- und ESC-
Leitlinien eingesetzt [3].

2.3.1 Transthorakale Echokardiographie

Vor Einschluss der Patienten wurde eine transthorakale Echokardiographie
durchgefiihrt, hierfiir wurde durchgehend das Echokardiographiegerét Vivid 7 Pro® der
Firma General Electric (Fairfield, Connecticut, USA) verwandt.

2.3.2 24h-Elektrokardiogramm

Bei Visite 2 wurde den Patienten in der kardiologischen Funktionsdiagnostik des
Virchow Klinikums ein 24-Stunden EKG angelegt. Die Auswertung erfolgte am

folgenden Tag durch den Prifarzt.

2.3.3 Elektrischer Defibrillator, Bioimpedanz

Nach Studieneinschluss und anschlielender Randomisierung der Patienten in die
Gruppe A, wurde nach Ausschluss von Thromben durch ein transésophageales
Echokardiogramm (TEE), die elektrische Kardioversion mir biphasischem Strom
durchgefithrt, hierfir wurde das Lifepak 12° der Firma Medtronic GmbH
(Redmond/USA) verwandt. Auch die Bioimpedanz der einzelnen Schocks wurde hiermit

gemessen.

2.3.4 NTpro-BNP Messung, weitere Laborwerte

Den Patienten wurde bei jeder Visite Lithium-Heparin Blut abgenommen, welches im
direkten Anschluss zentrifugiert, abpipettiert und eingefroren wurde. AnschlieRend
wurden die Messungen mit dem proBNP-Kit im Elecsys 2010® der Firma F. Hoffmann-
La Roche Ltd. (Basel, Schweiz) im Zentrallabor der Charit¢é Campus Virchow-Klinikum

durchgefuhrt.
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Die weiteren Laborparameter wurden im Rahmen der klinischen Routine des

Zentrallabors der Charité bestimmt.

2.3.5 Studienmedikation, Compliance

Als Studienmedikation verwandten wir, als solche gekennzeichnetes Nebilet, mit dem
Wirkstoff Nebivolol 5 mg. Die Tablettenblister fur Visite 1 und Visite 2 enthielten jeweils
20 Tabletten.

Zur Uberprifung der Compliance wurden die Patienten gebeten, zu Visite 2 und 3 ihre
Medikamentenpackung mit Restmedikation mitzubringen. Diese wurde gezahlt um die
regelmallige Einnahme zu beurteilen. Die Patienten wurden als compliant betrachtet,
sofern sie >80 % und <120 % der Studienmedikation eingenommen hatten.

Zusatzlich war die medikamenttse Therapie mit handelsiblichem unfraktioniertem und
niedermolekularem Heparin, sowie Metoprolol und Digitalis vor Randomisierung, die
Einnahme von Digitalis fur die Studiengruppe B nach Randomisierung, sowie die orale
Antikoagulation mit Phenprocoumon obligat fir beide Studiengruppen Teil des

Prufplans.

2.4 Studienablauf

2.4.1 Screening

Die Aufnahme der Patienten erfolgte Uber die interdisziplinare Notaufnahme der Charité
Campus Virchow Klinikum. Hier wurden die Anamnese der Patienten zu Beginn, Art und
Schwere der Symptome, NYHA-Klasse, Demographie, GroRe, Gewicht, den
Ausschlusskriterien sowie zu Vor-, Begleiterkrankungen und bisheriger Medikation,
erhoben.

Die NYHA-Klasse wurde nach dem von der New York Heart Association definierten
Schema zur Einteilung der Herzinsuffizienz nach klinischer Belastbarkeit vergeben.
Hierbei wurden Patienten in die NYHA-Klasse | eingeteilt, die trotz Herzerkrankung
keine korperliche Limitation empfanden. In die NYHA-Klasse Il und Il wurden Patienten
eingeteilt die leichte bis starke Einschrankungen der korperlichen Leistungsfahigkeit

beschrieben ohne Beschwerden in Ruhe zu haben. Der Einschluss von Patienten mit
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der NYHA-Klasse IV war laut Studienprotokoll nicht zulassig, so dass keine Patienten
mit Beschwerden in Ruhe unter den Studienteilnehmern waren.

Als Begleiterkrankungen galten Erkrankungen, die der Patient neben seiner
Grunderkrankung bereits bei der Aufnahme in die Studie aufwies. Erkrankungen, die
erst wahrend der Studie auftraten galten als unerwinschte Ereignisse (AEs) und
wurden als solche auf den entsprechenden Seiten im Prifbogen dokumentiert.

Als Begleittherapie galten samtliche Medikamente, die der Patient schon bis 3 Monate
vor seiner Aufnahme in die Studie eingenommen hatte und/oder im Verlauf der Studie
zusatzlich zur Studienmedikation erhielt. Jede Begleittherapie wurde mit Beginn, Ende
sowie Dosierung der Einnahme dokumentiert. Eine Begleittherapie mit anderen 3-
Blockern als Nebivolol war nach Randomisierung nicht zulassig.

Anschliel3end folgte die korperliche Untersuchung zur Ermittlung des Ganzkorperstatus,
vor allem bezuglich des Vorhandenseins von kardialen Dekompensationszeichen und
zur Vergabe der Killip-Klasse.

Die Einteilung in die Killip-Klasse erfolgte anhand kardialer Dekompensationszeichen,
wobei die Patienten ohne klinische Zeichen der Herzinsuffizienz in Killip-Klasse I, mit
basalen Rasselgerauschen, 3. Herzton, oder Jugularvenenstauung in Klasse Il und
Patienten mit Lungentdem in Klasse Il eingeteilt wurden. Patienten der Killip-Klasse IV
mit kardiogenem Schock waren in dieser Studie nicht zugelassen.

Daran schloss sich die Erhebung der Vitalparameter, das Schreiben eines Ruhe-EKGs,
zur Bestatigung des Vorhofflimmerns und Bestimmung der Herzfrequenz, sowie eine
Blutentnahme (Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten,
ASAT, ALAT, Gamma-GT, Bilirubin gesamt, Serumkreatinin, Glukose, Natrium, Kalium,
Kalzium, TSH, INR, PTT und NT-proBNP) an.

Im Anschluss daran folgte die Vollheparinisierung mit unfraktioniertem Heparin und
frequenzlimitierende Therapie mit Metoprolol 5 — 10 mg intravends.

Bei zu diesem Zeitpunkt fir die Studienteilnahme passenden Untersuchungs-
ergebnissen und gesenkter Herzfrequenz wurde nur vom Prifarzt eine transthorakale
Echokardiographie (TTE) durchgefuhrt, so dass hiermit keine interindividuellen
Schwankungen, bei der Echokardiographie durch den Untersucher vorlagen.

Hierbei wurden die kardialen Diameter beider Atrien, des rechten Ventrikels, sowie des
linken Ventrikels in Diastole und Systole erhoben (RAD, LAD, RVD, LVEDD, LVESD).
Weiterhin wurden die linksventrikuldren Fullungsvolumina, die posteriore Wanddicke

des linken Ventrikels, sowie die interventrikulare Septumdicke in Diastole und Systole
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gemessen (LVESV, LVEDV, LVPWD, LVPWS, IVSD, IVSS). Ebenfalls bestimmt
wurden die frihe Fillungsrelaxationszeit, die isovolumetrische Relaxationszeit, (Emax,
E'max, E/A-Ratio, E’'/A’-Ratio, IVRT), sowie die linksventrikulare Auswurffraktion (LV-
EF) visuell, als auch quantitativ nach Simpson und Teichholz. Hierbei erfolgte auch die

Vitienquantifizierung aller Herzklappen.

2.4.2 Visite 1, (Tag 0)
2.4.2.1 Studieneinschluss

Bei Erfillen der Ein- und Ausschlusskriterien wurden die Patienten ausfihrlich Gber die
Studienteilnahme aufgeklart und nach hinreichender Bedenkzeit durch deren

Unterzeichnen der Einwilligungserklarung in die Studie aufgenommen.
2.4.2.2 Randomisierung

Die Patienten wurden nun im Rahmen der Visite 1, entweder in die Studiengruppe A
oder B randomisiert.

Die Randomisierung erfolgte lokal im Studienzentrum, wobei jedem Studienpatienten
jeweils die niedrigste nicht verwendete Patientennummer in streng chronologischer
Reihenfolge zugeordnet wurde. Die Gruppenzugehdrigkeit konnte einer Liste mit einer
zufallig und einmalig erstellten Randomisierungssequenz zu A und B entnommen

werden.
2.4.2.3 Studiengruppe A

Die in Studiengruppe A randomisierten Patienten wurden mit der Rhythmisierungs-
strategie behandelt. Im Rahmen dessen wurde nach Ausschluss von Thromben durch
ein TEE, eine elektrische Kardioversion mit biphasischem Schock in Kurznarkose mit
Etomidat 0,15 - 0,3 mg/kgKG oder Midazolam 2 — 5 mg intravends durchgefihrt. Dabei
wurde anterior posteriorer mit Klebeelektroden und mit einer Energie von 100 oder 200
Joule (J) begonnen. Bei nicht Konvertieren der Patienten in den Sinusrhythmus, wurde
die Energie schrittweise Uber 200 und 300 auf maximal 360 Joule gesteigert.
Unabhangig vom Erfolg der Kardioversion erhielten alle Patienten im Anschluss daran
Nebivolol 5 mg einmal taglich und wurden mit Phenprocoumon fir mindestens 4
Wochen mit einem INR-Zielbereich von 2 - 3 oral antikoaguliert. Uberlappend erfolgte
die Gabe von niedermolekularem Heparin (Nadroparin) gewichtsadaptiert zweimal
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taglich subcutan. Die erste Einnahme der Studienmedikation erfolgt bereits am Tag des
Studieneinschlusses.

Auch bei erfolgloser Kardioversion verblieben die Patienten in Studiengruppe A.
2.4.2.4 Studiengruppe B

In dieser Gruppe erfolgte eine medikamentdse Frequenzregulierung. Dafir wurden die
Patienten mit Nebivolol 5 mg einmal taglich behandelt. Eine adjuvante Therapie mit
Digitals wurde je nach Frequenzkontrolle mit Nebivolol durchgefuhrt. Gegebenenfalls
erfolgte eine stationare Rekompensation der Patienten. Eine orale Antikoagulation mit
Phenprocoumon mit einer Ziel-INR von 2 - 3 wurde bei allen Patienten aquivalent zur

Studiengruppe A durchgefihrt.

Die Ubrige Medikation und das therapeutische Vorgehen in beiden Studiengruppen
richtete sich nach den leitlinienbasierten Therapiestandards der Medizinischen Klinik mit
Schwerpunkt Kardiologie, Charité - Campus Virchow-Klinikum.

Alle erhobenen Daten wurden in der Visite 1, sowie unter Begleiterkrankungen und

Begleitmedikation im Prifbogen des jeweiligen Patienten dokumentiert.

2.4.3 Visite 2, (Tag 14 +3 Tage)

Zwei Wochen nach Studieneinschluss erfolgte die erste Nachuntersuchung. Hier
wurden anamnestisch Anderungen der Begleitmedikation und das Auftreten
unerwunschter Ereignisse erfasst (AE).

Diese wurden mit den demographischen Daten der Studienpatienten, Art, Dauer und
Schwere des Ereignisses, daraus resultierenden Therapiednderungen, sowie ihrem
Verlauf dokumentiert.

Zusatzlich folgte die Messung der Vitalparameter (HF, SBP/DBP), die Patienten wurden
bezuglich des Vorhandenseins von kardialen Dekompensationszeichen untersucht und
erhielten eine Blutenthahme zur Bestimmung der Gerinnungsparameter INR und PTT,
sowie des NT-proBNP. Mit den Proben zur NT-proBNP-Bestimmung wurde, wie unter
Punkt 2.3.4 beschrieben, verfahren.

Die Studienmedikation von Visite 1 wurde zuriick genommen und die enthaltene
Restmedikation zur Kontrolle der Compliance der Patienten gezahlt. Im Anschluss

daran wurde den Patienten zur Rhythmus- und Frequenzkontrolle ein 24 Stunden EKG
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angelegt und die Studienmedikation von Visite 2 ausgegeben. Alle Studienteilnehmer
erhielten weiterhin 5 mg Nebivolol taglich.
Die im LZ-EKG und alle weiteren erhobenen Daten wurden im Prifbogen unter Visite 2

dokumentiert.

2.4.4 Visite 3, (Tag 28 +3 Tage)

Nach zwei weiteren Wochen erfolgte die Abschlussvisite, in der erneut folgende
Parameter erfasst wurden: Gewicht, kardiale Dekompensationszeichen, NYHA-Klasse,
Killip-Klasse, Vitalparameter, Anderungen der Begleitmedikation, sowie das Auftreten
unerwinschter Ereignisse. Des Weiteren erfolgte ein TTE mit erneuter Messung der
unter 2.4.1 beschriebenen Parameter, eine Blutentnahme zur Bestimmung von
Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, ASAT, ALAT,
Gamma-GT, Gesamtbilirubin, Serumkreatinin, Glukose, Natrium, Kalium, Kalzium, TSH,
INR, PTT und NT-proBNP, sowie eine Ruhe-EKG mit Erfassung des Herzrhythmus und
der Herzfrequenz.

Im Anschluss daran wurde die Studienmedikation von Visite 2 eingesammelt und die
Restmedikation zur Compliance-Bestimmung gezahlt.

Damit war die Studie fir den jeweiligen Patienten abgeschlossen, das weitere
therapeutische Vorgehen aul3erhalb der Studie wurde mit den Patienten besprochen
und individuell festgelegt.

Einen Uberblick tiber die erhobenen Parameter und durchgefiihrten Untersuchungen zu
den jeweiligen Visiten gibt die Abbildung 1.
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Vorstellung eines Patienten mit Tachykardie in der Notaufnahme

Anamnese
(kardiale Grund-/Begleiterkrankungen, Vorliegen eines art.
Hypertonus, NYHA-Klasse),
Ganzkorperstatus
Ausschluf3: Akuter Myokardinfarkt, Hyperthyreose
Ruhe-EKG: SVT>130/min, Blutentnahme

Vollheparinisierung
Frequenzkontrolle durch Metoprolol und/oder Digitalis i.v.
TTE: EF <50% , Ausschluss von Klappenvitien,

Randomisierung

Gruppe A: Gruppe B:

= TEE: Ausschluss von = Nebivolol 1x 5mg/d
Thromben = orale Antikoagulation nach

= eKV mit biphasischem Strom INR

= Nebivolol 1x 5mg/d = ggf. Digitalis zur HF-

= orale Antikoagulation Kontrolle

\ 4 \ 4

Nach 2 Wochen

Visite 2:

=

Uuu U

24h-EKG, Blutentnahme (INR, PTT, NTproBNP), Dekompensationszeichen
AEs?, Anderungen der Begleitmedikation?

Rucknahme der Studienmedikation und Uberpriifung der Compliance
Ausgabe der Studienmedikation

Ausschluss von Patienten mit einer HF > 100/min

Nach 4 Wochen

Visite 3:

=

=

=

Anamnese, Ganzkorperstatus, Ruhe-EKG, TTE, Blutentnahme
AEs?, Anderungen der Begleitmedikation?
Rucknahme der Studienmedikation und Uberpriifung der Compliance

Abbildung 1: Zusammenfassung des Studienablaufs.
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2.5. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte primar nach dem intention-to-treat Prinzip, dabei
wurden alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden und wenigstens
einmalig Studienmedikation erhielten, in die statistische Auswertung einbezogen.

Daran schloss sich die Per Protocol Analyse an. Diese bezog alle Patienten ein, die alle
Einschlusskriterien und kein Ausschlusskriterium erfullten, fur die vollstandige Daten fr

Visite 2 und 3 vorlagen und die die Studie ohne Protokollverletzungen beendeten.

2.5.1 Statistische Methoden

Der Vergleich beider Studiengruppen hinsichtlich ihrer demographischen Daten erfolgte
fur kontinuierliche Variablen mit der Angabe folgender Kenngro3en: Anzahl, Mittelwert,
Standardabweichung, sowie Minimum und Maximum.

Kategoriale Daten wurden mit ihrer Gesamtzahl und den entsprechenden prozentualen
Anteilen in den beiden Studiengruppen angegeben.

Da es sich bei dieser Studie um kleine Stichprobenmengen handelte wurden alle

Variablen mit dem Fisher's Exact test auf Unabhangigkeit Gberprift.

Da fur die, den primaren und die sekundaren Endpunkte betreffenden Studiendaten
keine Normalverteilung bestand wurden diese mit dem Rangsummentest nach
Wilcoxon, Mann und Whitney, bzw. bei Daten von drei Zeitpunkten nach Friedman

ausgewertet.

Als signifikant wurden alle Daten angesehen bei denen sich nach two-sided Tests ein

Signifikanzniveau von p<0,05 ergab.

Die Auswertung erfolgt mit SPSS 15.0® fiir Windows®.
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3. Ergebnisse

3.1 Patienten

3.1.1 Studienpopulation

In diese Studie wurden 31 Patienten eingeschlossen. Davon wurden 15 Patienten in die
Gruppe A randomisiert und 16 Patienten in die Gruppe B. 3 Patienten beendeten die
Studie vorzeitig: ein Patient wegen einer unzureichend kontrollierten supraventrikuléren
Tachykardie unter Medikation mit Nebivolol und 2 Patienten zogen ihr Einverstandnis
aus personlichen Grunden zuriick. 28 Patienten schlossen die Studie vollstandig ab.
Diese wurden bei der abschlielenden statistischen Auswertung des priméaren
Endpunktes betrachtet, die Basisdaten werden im Folgenden fir alle 31 Patienten
aufgefuhrt.

Eine Ubersicht dazu gibt die Abbildung 1.

Patienten eingeschlossen
n=31 (100%)

Patienten randomisiert
n=31 (100%)

Gruppe A Gruppe B
n=15 n=16
Vorzeitiges Studienende
n=3 (9,7%)
Gruppe A Gruppe B
n=1 n=2
Erreichen des Studienendes Aufgrund unerwiinschter
n=28 (90,3%) Ereignisses (AE) n=1 (3,2%)
Gruppe A Gruppe B Gruppe A Gruppe B
n=14 n=14 n=1 n=0

Abbildung 1: Studienpopulation

39



3.1.2 Demographische Basisdaten

Die nachfolgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die demographischen Basisdaten
der Studienteilnehmer insgesamt und in den jeweiligen Gruppen.

Von der Gesamtpopulation waren 20 (64,5%) Patienten mannlich und 11 (35,5%)
weiblich (p<0,05). Davon wurden 2 (13,3%) Frauen in die Studiengruppe A und 9
(56,3%) in die Studiengruppe B randomisiert (p<0,05). Das Alter (im Durchschnitt
66,9 £11,6 Jahre), Gewicht (durchschnittlich 86,7 £18,1 kg) und GroRRe (durchschnittlich
171,6 £9,97 cm) waren in beiden Gruppen nahezu gleich verteilt. Die genauen Werte
gibt Tabelle 1 wieder.

Alle weiblichen Patienten waren zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bereits

postmenopausal.

Domogrenr e Twen [0 fwmeR et hwen
Alter in Jahren M+Sd [66.9£11,6 65.3 +12.4 68.6 +£10.9 n.s.
Min/Max 45/90 45/90 47/86
Geschlecht <0,05
mannlich n (%) 20 (64.5%) [13(86.7%) [7(43.8%)
weiblich n (%) 11 (35.5%) 2 (13.3%) 9 (56.3%)
Gewicht (kg) M+Sd 86.7 £18.1 85.5 +22.3 87.7 £13.8 n.s.
Min/Max 54.0/125.0 54.0/125.0 68.0/120.0
GrofRe (cm) M+Sd [171,6 £9,9 174,8 +10,8 [168,63 8,4 |n.s.
Min/Max (149/189 149/189 158/186

Tabelle 1: Demographische Basisdaten

Legende: M= Mittelwert, Sd= Standardabweichung, Min= Minimum, Max=Maximum
N (%)= Falle absolut und in Prozent
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3.1.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Nachfolgend zeigen die Tabelle 2 und Abbildung 2 die Verteilung der kardiovaskularen
Risikofaktoren auf die Gesamtpopulation und die jeweiligen Studienarme zum Zeitpunkt
des Studieneinschlusses. Dabei wurde das Vorhandensein von Nikotinabusus,
arteriellem Hypertonus, Hyperlipoproteinamie, Diabetes mellitus, bekannter koronarer
Herzkrankheit und einer familidaren Belastung daftr betrachtet. Auch hierbei zeigte sich
eine ausgeglichene Verteilung auf die beiden Studiengruppen.

Nahezu alle Patienten litten bei Studienbeginn unter einem arteriellen Hypertonus
(93,5%). Zusatzlich waren eine Hyperlipoproteinamie (48,4%), eine koronare
Herzkrankheit (32,3%) und ein Diabetes mellitus (25,8%) die am haufigsten in der
Studienpopulation  vertretenen  kardiovaskuldren  Risikofaktoren.  Bestehender
Nikotinabusus und eine familiare Vorbelastung fir die koronare Herzkrankheit waren bei
weniger als 20% der Studienteilinehmer vorhanden. Die Risikofaktoren
Hyperlipoproteindmie und Diabetes mellitus traten in der Gruppe B jeweils haufiger als

in der Gruppe A auf.

Kardiovaskulare Wert Total Gruppe A Gruppe B
Risikofaktoren (N=31) (N=15) (N=16)

Nikotinabusus n (%) 6 (19.4%) 4(26.7%) 2(12.5%) |n.s.
Arterieller Hypertonus n (%) 29 (93.5%)| 14 (93.3%)| 15(93.8%) |n.s.
Hyperlipoproteindmie n (%) 15 (48.4%) 5(33.3%)| 10 (66.6%) n.s.
Diabetes mellitus n (%) 8 (25.8%) 2(13.3%)| 6(37.5%) n.s.
Koronare Herzkrankheit |n (%) 10 ( 32.3%) 5(33.3%)| 5(31.3%) n.s.

Familiare Belastung far d.| o 0 0
koronare Herzkrankheit | (0 4(129%)) 2(13.3%) 2(125%) s

p-Wert

Tabelle 2: Kardiovaskulare Risikofaktoren

3.1.4 Begleiterkrankungen, Begleitmedikation
3.1.4.1 Vor- und Begleiterkrankungen

Die Vor- und Begleiterkrankungen der Studienpatienten werden in Tabelle 3 nach

Organsystemen aufgelistet. Darunter zahlen alle Erkrankungen, die bereits vor
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Studieneinschluss bekannt waren und jene, die wahrend der Studienperiode auftraten,
aber nicht die Kriterien schwerwiegender unerwinschter Ereignisse erfullten, hierzu
siehe 3.1.5.

Alle Patienten litten unter mindestens einer Begleiterkrankung, da unter die
kardiovaskularen Erkrankungen auch die zum Studieneinschluss der Patienten
geforderten Diagnosen, wie Vorhofflimmern und linksventrikulare Dysfunktion fielen.
Weitere hierunter aufsummierte Erkrankungen sind nicht h&modynamisch wirksame
Vitien (n=14; 45,2%) und die koronare Herzkrankheit (n=10; 32,3%).

Die zweithaufigsten Diagnosen gehdorten in die Kategorie der endokrinen/metabolischen
Erkrankungen (n=21; 67,7%), welche zum Teil schon unter den kardiovaskularen
Risikofaktoren mit Diabetes mellitus und Hyperlipoproteindmie aufgefuhrt wurden.

Eine weiterfiihrende Ubersicht gibt Tabelle 3.

Im Bezug auf die Verteilung der Begleiterkrankungen auf die beiden Studiengruppen,
bestand bei keiner Diagnose ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppen A und B.

Pat. mit Begleiterkrankungen Statistik Total Gruppe A |Gruppe B
Nach Organsystemen (N=31) (N=15) (N=16)
Patienten mit mindestens einer Vor-_ . 0 0 0
oder Begleiterkrankung n (%) 31 (100.0%) (15 (100.0%) (16 (100.0%)
Kardiovaskulare Erkrankungen n (%) 31 (100.0%) (15 (100.0%) |16 (100.0%)
Endokrine und metabolische 0 0 0 0
Erkrankungen n (%) 21 (67.7%) |8 (53.3%) (14 (87.5%)
Urologische und nephrologische 0 0 0 0
Erkrankungen n (%) 8(25.8%) |4 (26.7%) |4 (25.0%)
Voroperationen und Interventionen |n (%) 7 (22.5%) |3 (20.0%) |4 (25.0%)
Infektionen n (%) 7 (22.5%) |3 (20.0%) |4 (25.0%)
Pulmonale Erkrankungen n (%) 7(22.5%) |4 (26.7%) |3 (18.8%)
Neurologische und psychiatrische 0 0 0 0
Erkrankungen n (%) 6(19.4%) |3 (20.0%) |3 (18.8%)
Muskuloskelettale Erkrankungen n (%) 4(12.9%) |1 ( 6.7%) |3 (18.8%)
Hamatologische Erkrankungen n (%) 3 (9.7%) |1 (6.7%) |2 (12.5%)
Neoplasien n (%) 2 (6.5%) |2 (13.3%) |0

Frakturen n (%) 2 (6.5%) |1 (6.7%) |1( 6.3%)

Tabelle 3: Vor- und Begleiterkrankungen der Studienteilnehmer
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3.1.4.2 Vor- und Begleitmedikation

Zur Vor- und Begleitmedikation z&ahlten alle Medikamente, welche bis 3 Monate vor
Studieneinschluss von den Patienten eingenommen wurden sowie samtliche im
Studienverlauf eingesetzten Pharmaka. Dabei wurden als Vormedikation bezeichnete
Medikamente spatestens zum Zeitpunkt der Randomisierung abgesetzt.

Zu den in dieser Population am haufigsten eingesetzten Substanzklassen zahlten
neben Medikamenten zur Behandlung kardiovaskularer Erkrankungen (n=31; 100%)
vor allem Antikoagulantien (n=31; 100%) und Antidiabetika (n=9; 29,0%).

Bei der kardiovaskularen Begleitmedikation ist zu beachten, dass andere 3-Blocker als
Nebivolol laut Studienprotokoll nach Studieneinschluss nicht zuldssig waren und bei
Randomisierung abgesetzt wurden. Sie waren haufig Teil der bereits vom Hausarzt
verordneten Vormedikation und wurden im Akutstadium als Teil des Studienprotokolls
zur Frequenzsenkung intravends eingesetzt, so dass alle Patienten vor der
Randomisierung mit einem 3-Blocker (meist Metoprolol) vorbehandelt waren.

Zusatzlich erhielten 9 Patienten (29,0%), vor allem in der Gruppe A (n=6; 40,0%)
Amiodaron als Antiarrhythmikum. Diese Substanzklasse war nach Studieneinschluss
laut Studienprotokoll nicht mehr vorgesehen und wurde nach Randomisierung
abgesetzt.

Supportiv kamen die in den Leitlinien zur Verbesserung des Outcome von Patienten mit
Herzinsuffizienz und kardiovaskularen Erkrankungen empfohlenen Therapien zum
Einsatz. Hierzu zahlten vor allem die Einnahme von ACE-Inhibitoren, AT1-Rezeptor-
Antagonisten, Digitalispraparate und Diuretika. Darunter waren die am héaufigsten
verwendeten Substanzen Ramipril (n=16; 51,6%), Olmesartan (n=10; 32,3%),
Torasemid (n=18; 58,1%) und Digitoxin (n=11, 35,5%). Herzglykoside wurden, wie im
Protokoll vorgesehen, Uberwiegend in der Studiengruppe B zur Frequenzkontrolle
(68,8% vs. 26,7%) eingesetzt.

Zusatzlich wurden alle Patienten mittels Vitamin K-Antagonisten Uberlappend zum
niedermolekularen Heparin mit einem Ziel-INR von 2 - 3 oral antikoaguliert.

In der Gruppe A erfolgte bei allen Patienten eine elektrischen Kardioversion in

Kurznarkose mit Etomidat 0,15 - 0,3 mg/kgKG und Midazolam 2 — 5 mg intravenos.

Die Verteilung der kardiovaskular wirksamen Medikamente anteilig an allen

eingenommenen kardiovaskularen Medikamenten zeigt Abbildung 2.
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022%

Gesamtpopulation

O Antiarrhythmika der Klasse 11l

014%

2% Herzglykoside
011,20%

021% OACE-Hemmer

O AT1-Rezeptor-Antagonisten
B Ca-antagonisten vom

Verapamiltyp
@ Periphere Kalziumantagonisten

B 14% B29% B Diuretika
06,50% O Nitrate

Gruppe A Gruppe B

018% 0% 011%

Abbildung 2: Kardiovaskulare Medikation nach Studieneinschluss, fur die
Gesamtpopulation, sowie in den jeweiligen Gruppen.

3.1.5 Unerwlnschte Ereignisse (Adverse events (AES))

Als Adverse Event (AE) wurden unerwiinschte Ereignisse im Studienzeitraum
bezeichnet. Dazu gehoérten neu aufgetretene Symptome bzw. Erkrankungen sowie ihre
Verschlechterung, sofern sie bereits vor Beginn der Studie bestanden. Kam es in ihrer
Folge zu einer erneuten oder verlangerten Hospitalisierung, vitalen Bedrohung,
dauerhaften Behinderung oder zum Tod, wurden sie als schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (SAE) bezeichnet.

Insgesamt erlitten 16 Patienten (51,4%) mindestens ein AE innerhalb des
Studienzeitraums, davon 9 Patienten (60%) aus Gruppe A und 7 Patienten (43,8%) aus

Gruppe B. Insgesamt traten 25 AEs auf, hiervon waren 6 SAEs. Diese betrafen 4
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Patienten in der Studiengruppe A (26,7%) 2 Patienten in der Gruppe B (12,5%). Alle
schwerwiegenden Ereignisse erfillten das SAE-Kriterium der verlangerten
Hospialisierung, welche in 5 Fallen durch eine verlangerte Rekompensation der
Patienten zu Beginn der Studie bedingt war.

Das haufigste Ereignis war eine supraventrikulare Tachykardie mit einer Herzfrequenz
Uber 100/min bei Vorhofflimmern, welches bei 6 (19,8%) Patienten auftrat: bei 4
Patienten der Gruppe A (26,7%) und 2 der Gruppe B (12,5%). In der Gruppe A handelte
es sich hierbei um ein Rezidiv des Vorhofflimmerns und in der Gruppe B um eine
ungenigende Frequenzkontrolle.

Es gab unter den Studienpatienten keine Todesfélle und alle Symptome bildeten sich
innerhalb des Studienzeitraums vollstandig zurtick. In einem Fall kam es auf Grund des
AEs (Bradykardie) zum Absetzen der Studienmedikation. Eine Ubersicht zu den
Adverse events und ihrer Verteilung gibt Abbildung 3.

Hinsichtlich der Verteilung, des Schweregrades und des Outcomes der Adverse Events

ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen.

30

B Gesamt
25 77 | Gruppe A ||
/ O Gruppe B
20 +—
p=n.s.
<
g 15
C
<
10
5 4
0
AE SAE non serious AE

Abbildung 3: Adverse Events mit ihrer Verteilung auf serious and non serious Events. Je
fur die Gesamtpopulation und die jeweiligen Gruppen.
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3.2 Messungen vor Therapiebeginn (Visite 1)

3.2.1 Messungen im Rahmen der kdrperlichen Untersuchung:
3.2.1.1 Manuelle Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung erfolgte in der Inneren Ersten Hilfe des Campus Virchow
Klinikums der Charité bei Aufnahme der Patienten. Hierbei betrug der systolische
Blutdruck im Mittel 136,4 £21,2mmHg, in der Studiengruppe A 136,8 £21,8mmHg und in
der Studiengruppe B 135,9 +21,3mmHg. Der diastolische Blutdruck betrug
86,3 £13,9mmHg, in der Gruppe A 89,0 £14,9 und in der Gruppe B 83,7 £12,8mmHg.
Einen Uberblick dieser Parameter im Verlauf tiber alle drei Visiten gibt Abbildung 6 auf
Seite 52.

3.2.1.2 Klinische Zeichen der Herzinsuffizienz

Hierbei wurden die Patienten zum Vorhandensein von Angina pectoris, Dyspnoe und
Palpitationen befragt sowie auf periphere Odeme, pulmonale Rasselgerausche und
Leberstauung untersucht. Im Rahmen dessen erfolgt eine initiale Einordnung nach der
NYHA-Klassifikation und der Killip Klasse.

17 Patienten (54,8%) zeigten kardiale Dekompensationszeichen bei Studieneinschluss,
davon wurden 8 Patienten (53,3%) in Gruppe A und 9 Patienten (56,3%) in Gruppe B
randomisiert.

Von 14 Patienten (45,2%) wurde angegeben, unter Dyspnoe zu leiden, 6 Patienten
(40%) in Gruppe A und 8 Patienten (50%) in Gruppe B. 4 Studienteilnehmer (12,9%)
gaben das Vorhandensein von Angina pectoris an, jeweils 2 in jeder Studiengruppe und
2 Teilnehmer (6,5%) bemerkten Palpitationen, beide jeweils in Gruppe A.

Klinisch waren die haufigsten Zeichen einer Herzinsuffizienz periphere Odeme (n=12;
38,7%) bei jeweils 6 Patienten (40/37,5%) in jeder Gruppe. Pulmonale
Rasselgerausche wurden bei 7 Patienten (22,6%) auskultiert, 4 (26,7%) in Gruppe A
und 3 (18,8%) in Gruppe B. Ein Patient in Gruppe A zeigte eine Leberstauung. Die
H&aufigkeiten der kardialen Dekompensationszeichen fir Visite 1 und 3 gibt Abbildung 4
auf Seite 49 wieder.

7 Patienten (22,6%) wurden bei Visite 1 in die NYHA-Klasse Il und 24 (77,4%) in die
NYHA-Klasse Ill eingeordnet. Hier unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant
(Gruppe A: 4 (26,7%) NYHA Il und 11 (73,3%) NYHA IIl; Gruppe B: 3 (18,8%) NYHA II
und 13 (81,2%) NYHA l1lI). Die Killip Klasse wurde bei 16 Patienten mit Klasse 1 und bei
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15 Patienten mit Klasse 2 (48,4%) eingeschéatzt, davon 8 Patienten (53,3%) der
Gruppe A und 7 (43,8%) der Gruppe B.

Die Einteilung der Patienten in die NYHA-Klassen fur Visite 1 und 3 gibt die Abbildung 5
auf Seite 50 wieder.

3.2.2 Elektrokardiographie (EKG) und Laborparameter
3.2.2.1 EKG mit Herzfrequenz

Das Elektrokardiogramm wurde als 12 Kanal-EKG in der Ersten Hilfe durchgefihrt.
Hierbei wurden der Rhythmus, die Herzfrequenz und ggf. Pathologien dokumentiert.
Alle Patienten zeigten bei Aufnahme eine Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern
mit einer Herzfrequenz von =2130/min. Der Mittelwert der Herzfrequenz betrug bei allen
Studienteilnehmern 145,2 £13,3/min, das Minimum war 130/min und das Maximum
betrug 172 Schlage pro Minute. Die Verteilung auf die beiden Studiengruppen zeigte
keinen signifikanten Unterschied und wird in der Tabelle 4 dargestellt.

[Herzfrequenz bei V1 in Statistik  [Total Gruppe A Gruppe B

Schlagen/min (N=31) (N=15) (N=16)

Herzfrequenz M +Sd 145.2 £13.3 140.6 £12.3 148.0 £14.3
Min/Max | 130/172 130/163 130/172

Tabelle 4: Herzfrequenz bei Visite 1

3.2.2.2 Laborparameter

Bei Studieneinschluss wurden bei allen Patienten folgende Laborparameter erfasst:
Hamoglobin, Hamatokrit, Erythrozyten, Leukozyten, Thrombozyten, ASAT, ALAT,
Gamma-GT, Bilirubin gesamt, Serumkreatinin, Glukose, Natrium, Kalium, Kalzium,
TSH, INR, PTT und NT-proBNP. Bei pathologisch veranderten Werten wurden diese
auf klinische Relevanz gepruft.

Das Blutbild zeigte bei 8 Patienten (25,8%) abnorme Ergebnisse. Hierbei handelte es
sich um Zeichen der Anamie und erhohte Infektparameter. Bei einem Patienten aus

Gruppe B wurde die Anamie (nicht tranfusionspflichtig) als klinisch relevant eingestuft.
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Ein oder mehrere Leberparameter lagen bei insgesamt 10 Patienten (32,3%) aul3erhalb
der Norm. Diese waren in der Regel nur leicht erhéht und wurden nur bei einem
Patienten der Gruppe A als relevant erhoht eingestuft. Hierbei bestand eine
Leberstauung bei Rechtsherzinsuffizienz.

Das Serum-Kalium betrug im Mittel 4,3 £0,6mmol/l (Normbereich 3,4 - 5,2mmol/l), bei 2
Patienten der Gruppe A bestand eine Hyperkaliamie mit 5,8 und 5,6mmol/l.

Das Serumkreatinin betrug durchschnittlich 1,2 +0,4mg/dl (Normbereich <1,0mg/dl bei
Frauen und <1,2mg/dl bei Mannern). 13 Patienten (41,9%) zeigten ein erhohtes
Kreatinin von im Mittel 1,5 +0,3mg/dl, dies trat meist im Rahmen einer chronischen
Niereninsuffizienz auf, davon wurden 8 Patienten (53,3%) in der Gruppe A und 5
(31,3%) in der Gruppe B randomisiert.

Das Serum-TSH betrug durchschnittlich 2,4 +1,6mU/l (Normbereich 0,27 - 4,2mUl/l).
Bei 5 Patienten war das TSH grenzwertig erh6ht. Bei ihnen betrug das TSH im Mittel
4,9 +0,3mU/l und war Ausdruck einer latenten Hypothyreose.

Unter den Gerinnungsparametern war vor allem die INR relevant. Diese betrug im Mittel
1,7 £0,9. Bei 17 Patienten (54,8%) befand sich die INR mit durchschnittlich 2,17 zum
Zeitpunkt des Studieneinschlusses aul3erhalb des Normbereiches, was auf eine bereist
ambulant durchgefuhrte Anbehandlung mit oralen Antikoagulantien zurtickzufiihren war.

3.2.2.3 NT-proBNP

Das NT-proBNP als Herzinsuffizienzmarker wurde bei 30 Patienten bestimmt und war
bei all diesen Studienteilnehmern mit durchschnittlich 3810,3 £3190,8pg/ml deutlich
erhoht. Als normal galten hier Werte bis 125pg/ml. Das Minimum betrug dabei
439,9pg/ml, das Maximum 13214pg/ml und der Median betrug 2537,5pg/ml. Bei diesem
Parameter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Studiengruppen.

Die Aufteilung auf die beiden Studiengruppen und den Verlauf geben Tabelle 6, sowie
Abbildung 7 und 8 wieder (siehe Seite 54 und 55).

3.2.3 Echokardiographie

Nach initialer medikamenttser Frequenzsenkung auf unter 100 Schlage pro Minute
wurde eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. Hierbei wurden die in den

Methoden auf Seite 31/32 beschriebenen Parameter erhoben.
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3.2.3.1 Primarer Endpunkt

Der linksventrikulare enddiastolische Diameter (LVEDD) betrug bei Visite 1
durchschnittlich 56,6 +8,0mm, das Minimum 44,3mm und das Maximum 73mm. In der
Gruppe A betrug der durchschnittliche Wert fiur den LVEDD 58,8 £9,4mm und in
Gruppe B 54,5 £5,7mm (p=n.s.).

Fur die linksventrikulare Pumpfunktion wurde visuell eine qualitative Einteilung in
normale, gering, moderat und stark eingeschrankte Auswurfleistung vorgenommen.
Hierbei wurde zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses die Ejektionsfraktion bei jeweils
13 Patienten (41,9%) als moderat oder hochgradig eingeschrankt eingeschatzt. Tabelle
5 gibt die Verteilung auf die beiden Gruppen wieder.

Quantitativ wurde die linksventrikuléare Ejektionsfraktion (LV-EF) sowohl nach Teichholz
als auch nach Simpson bestimmt. Nach Simpson ergab sich eine durchschnittliche LV-
EF von 30,2 £7,5% und nach Teichholz von 36,6 £7,4%, was mit einer moderaten
Einschrankung gleichzusetzen ist und in beiden Gruppen vergleichbar war.

LV-EF visuell

bestimmt bei Statistik | Total Gruppe A Gruppe B
Visite 1

reduziert n (%) n=31 (100%) n=15 (48.4%) n=16 (51.6%)
gering n (%) n=5 (16.1%) n=3 (20%) n=2 (12.5%)
moderat n (%) n=13 (41.9%) | n=4 (26.7%) n=9 (56.25%)
stark n (%) n=13 (41.9%) |n=8 (53.3%) n=5 (31.25%)

Tabelle 5: Qualitative Einschatzung der LV-EF bei Visite 1
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3.2.3.2 Weitere echokardiographische Parameter

Bei den weiteren echokardiographischen Parametern sind die rechtsventrikuldren
Diameter von Vorhof (RAD) und Kammer (RVD), als auch die linksventrikularen
Wanddicken (LVPWD, LVPWS, IVSS, IVSD) zu erwéhnen.

Der RAD war mit durchschnittlich 43,6 £8,2mm und der RVD mit durchschnittlich
37,9 £5,9mm fast normal grof3. Der linksatriale Diameter (LAD) betrug 47,6 £3,6mm und
war damit in Visite 1 deutlich vergréf3ert.

Die linksventrikulare posteriore Wanddicke betrug diastolisch 12,6 £2,0mm und
systolisch 15,1 +2,2mm. Die Septumdicke wurde durchschnittlich mit diastolisch
13,9+2,4 mm und systolisch 15,8 £2,8mm gemessen. Zwischen den beiden
Studiengruppen zeigten sich hierbei keine signifikanten Unterschiede.

Eine Ubersicht zu allen echokardiographisch erhobenen Daten einschlieRlich der

dopplersonographischen Daten gibt fur Visite 1 und 3 Tabelle 8 (siehe Seite 60).

3.2.4 Kardioversion in Studiengruppe A

Alle 15 in die Studiengruppe A randomisierten Patienten erhielten eine elektrische
Kardioversion mit biphasischem Strom.

Nach der elektrischen Kardioversion zeigten 12 Patienten (80%) einen normalen
Sinusrhythmus und 3 Patienten (20%) weiterhin Vorhofflimmern. Hierzu wurde bei 6
Patienten (40%) lediglich ein Schock benétigt, wobei in 5 Féallen 100 Joule und einmal
200 Joule verwendet wurden. Bei 4 Patienten (26,7%) wurden 2 Schocks benétigt,
wobei bei dem 2. jeweils 200 Joule biphasischer Strom appliziert wurde. Bei 2 Patienten
(13,3%) war der 3. Schock mit 300 Joule erfolgreich. Von den 3 nicht in den
Sinusrhythmus Uberfihrten Patienten wurde jeweils ein Patient dreimal, ein Patient
viermal und ein Patient finfmal mit maximal 360 Joule kardiovertiert.

Die durchschnittliche Bioimpedanz der erfolgreichen Schocks betrug 50,3 Ohm.
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3.3 Messungen bei Visite 2 und Visite 3 (nach 2 und 4 Wochen)

Nach 2 Wochen hatten 3 Patienten die Studie bereits vorzeitig beendet, so dass bei
Visite 2 und 3, nur fur die verbleibenden 28 Patienten Verlaufsparameter erhoben

werden konnten.

3.3.1 Messungen im Rahmen der kérperlichen Untersuchung
3.3.1.1 Manuelle Blutdruckmessung

Die Blutdruckmessung an beiden Folgevisiten ergab systolisch als auch diastolisch
vergleichbare Werte von durchschnittlich 124,0 +17,2mmHg/75,2 £10,7 mmHg bei
Visite 2 und 126mmHg +15,7mmHg/76,1mmHg £14,4mmHg bei Visite 3 (p=n.s.). Eine
Ubersicht gibt Abbildung 6 auf Seite 52.

3.3.1.2 Klinische Zeichen der Herzinsuffizienz

Nach 14 Tagen Therapie zeigten noch 7 Patienten (25,0%) Kkardiale
Dekompensationszeichen und damit 10 Patienten weniger als bei Studieneinschluss.
Hierbei wurde von 5 Patienten (17,9%) Belastungsdyspnoe angegeben und bei 4
Patienten (14,3%) klinisch periphere Odeme diagnostiziert.

Nach weiteren 2 Wochen zeigten noch 6 Patienten (21,4%) der 28 Verbliebenen
klinische Zeichen der Herzinsuffizienz. Die Entwicklung dieser klinischen
Verlaufsparameter von Visitel zu Visite 3 und die Verteilung auf die beiden

Studiengruppen zeigt Abbildung 4.
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Abbildung 4: Haufigkeit von kardialen Dekompensationszeichen bei Visite 1 und 3
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Bei Visite 3 wurden die Patienten zusatzlich, wie bei Visite 1 nach der NYHA-
Klassifikation eingeteilt. 8 Patienten (28,6%) wurden in NYHA-Klasse |, 19 Patienten
(67,9%) in NYHA-Klasse Il und ein Patient (3,6%) in NYHA-Klasse Ill eingestuft. In
Gruppe A wurden 5 Patienten (35,7%) in die NYHA-Klasse | und 9 Patienten in die
NYHA-Klasse Il eingestuft, in der Studiengruppe B 3 Patienten (21,4%) mit NYHA |, 10
Patienten (71,4%) mit NYHA Il und ein Patient (7,1%) mit NYHA Ill. Zwischen den
Gruppen ergab sich hierbei kein signifikanter Unterschied.

Eine Ubersicht zu der Einstufung der Patienten in die NYHA-Klassen bei Visite 1 und 3
gibt die Abbildung 5.

NYHA-Klasse bei Visite 1
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Abbildung 5: NYHA-KIassifizierung der Gesamtpopulation, sowie der Gruppen A und
B bei Visite 1 und 3. NYHA IV war ein Ausschlusskriterium, so dass
darauf in der Grafik verzichtet wurde.
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3.3.2 Elektrokardiogramm und Laborparameter
3.3.2.1 24h-EKG bei Visite 2 und Ruhe-EKG bei Visite 3

Im  24h-Elektrokardiogramm  wurden der Rhythmus, das durchschnittliche
Frequenzniveau und hohergradige Herzrhythmusstérungen beurteilt. Hierbei zeigte sich
bei 11 Patienten (39,3%) Vorhoffimmern, ein Patient in Studiengruppe A und 10
Patienten in Studiengruppe B. Bei 17 Patienten (60,7%), 13 Patienten aus Gruppe A
und 4 Patienten aus Gruppe B, bestand ein Sinusrhythmus.

Somit waren zu diesem Zeitpunkt in Studiengruppe A zwei Patienten mit initial
erfolgloser elektrischer Kardioversion und in Studiengruppe B 4 Patienten spontan in
den Sinusrhythmus konvertiert. Zwei Wochen spater hatte ein Patient mehr aus
Gruppe A Vorhofflimmern, somit bestand am Studienende bei 2 Studienteilnehmern der
Gruppe A (14,3%) Vorhofflimmern. Der Rhythmus der Ubrigen Studienpopulation war
unverandert.

Ein Patient (3,6%) zeigte im 24h-EKG bei Visite 2 tachykarde Phasen mit einer
Herzfrequenz von tber 100/min. Dieser gehorte der Rhythmuskontrollgruppe an. Bei
Visite 3 zeigten 4 Patienten (14,3%), 3 Patienten aus Gruppe B und ein Patient aus
Gruppe A eine Tachykardie mit einer Herzfrequenz von groRer 110/min und einem
Maximum von 154/min bei einem Vorhofflimmerrezidiv.

Im Durchschnitt betrug die Herzfrequenz bei Visite 2 75,7 £12,1/min. Das Minimum
betrug 50/min und das Maximum 110/min. Dies entspricht durchschnittlich 69,3/min
weniger als bei Visite 1 (p<0,001). Hohergradige Herzrhythmusstorungen oder Pausen
zeigten sich bei keinem Patienten im 24h-EKG.

Bei Visite 3 betrug das durchschnittliche Frequenzniveau bei allen Studienteilnehmern
81,9 £23,6/min, der Median 79,0/min. In der Gruppe A betrug die Herzfrequenz im Mittel
76,1 £19,2/min und in der Studiengruppe B 87,6 +26,8/min. Insgesamt zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der mittleren Herzfrequenz zwischen Visite 2 und 3 in
beiden Gruppen.

Zwischen den beiden Studiengruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
Frequenz und Frequenzsenkung von der ersten zu den beiden folgenden Visiten. Als
vergleichende Grafik der Blutdruck- und Herzfrequenzentwicklung von Visite 1 zu
Visite 3 siehe Abbildung 6.

53



Vitalparameter von Visite 1, 2 und 3
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Abbildung 6: Vitalparameter von Visite 1, 2 und 3.
SBP= systolischer Blutdruck, DBP= diastolischer Blutdruck,
HF= Herzfrequenz, o Gruppenausreil3er,
eCV-Gruppe= Gruppe A, rate-control-Gruppe= Gruppe B

3.3.2.2 Routinelaborparameter

Bei der Visite 2 wurden nur die Gerinnungsparameter und das NT-proBNP bestimmt.
Die INR zur Kontrolle der ambulant fortgefihrten oralen Antikoagulation lag bei 9
Patienten (32%) unterhalb, bei 15 Patienten (53,6%) innerhalb und bei 4 Patienten
(14,3%) oberhalb des Zielbereichs von 2 - 3.

Von den Patienten mit einer INR unterhalb des Zielbereichs gehorten 3 Patienten der
Gruppe A an und 6 Patienten der Gruppe B. 2 Patienten der Studiengruppe A hatten
Phenprocoumon ambulant bereits abgesetzt.

Die gesamten Laborparameter der Visite 1 wurden 4 Wochen spéter erneut bestimmt.
Bei Visite 3 zeigten sich bei vergleichbar vielen Patienten, wie bei Visite 1 abnorme
Ergebnisse im Blutbild (25%), fir die Leber- und Cholestaseparameter (25%), die
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Elektrolytwerte (7,1%) und das Serum-Kreatinin (39,3%). All diese Abweichungen vom
Normbereich waren gering ausgepragt und wurden als Klinisch nicht signifikant
eingestuft.

Die INR zur Kontrolle der ambulant fortgefiihrten oralen Antikoagulation lag bei 11
Patienten (39,3%) unterhalb, bei 9 Patienten (32,1%) innerhalb und bei 8 Patienten
(28,6%) oberhalb des Zielbereichs von 2 - 3.

Von den Patienten mit einer INR unterhalb des Zielbereichs gehdrten 7 Patienten (50%)
der Gruppe A und 4 Patienten der Gruppe B (26,6%) an. Bei 3 Patienten der
Studiengruppe A und einem der Studiengruppe B wurde Phenprocoumon ambulant
abgesetzt. Von diesen 4 Patienten hatten jeweils 2 Patienten Vorhofflimmern und 2

einen Sinusrhythmus.
3.3.2.3 NT-proBNP

Das NT-proBNP zeigte in Visite 2 mit einem Mittelwert von 2359,7pg/ml und einer
Standardabweichung von £2645,8pg/ml bereits nach 14 Tagen Therapie eine
signifikante Abnahme um durchschnittlich 1450,6pg/ml (p<0,01). Das Minimum betrug
39,2pg/ml, das Maximum 9497,0pg/ml. Insgesamt hatte sich das NT-proBNP von 2
Patienten (7,1%) aus Gruppe A bereits normalisiert.

Bei Visite 3 konnte eine weitere Abnahme um durchschnittlich 831,6pg/ml im Vergleich
zu Visite 2 verzeichnet werden, welche jedoch keine Signifikanz erreichte. Nun wurde
das NT-proBNP mit durchschnittlich 1527,9 £1602,8 pg/ml bestimmt. Nach 4 Wochen
Therapie betrug das Minimum 71,0pg/ml und das Maximum 7293,0pg/ml. Das NT-
proBNP von 6 Patienten (21,4%) hatte sich normalisiert und erreichte einen Wert unter
125pg/ml, davon gehorten 4 der Gruppe A (28,6%) und 2 (14,3%) der Gruppe B an. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studiengruppen zeigte sich jedoch auch
hier nicht.

Eine Zusammenfassung der NT-proBNP-Werte fur alle Visiten gibt Tabelle 6. Eine
graphische Darstellung der Abnahme der NT-proBNP-Werte insgesamt und fur beide

Gruppen zeigen die Abbildungen 7 und 8.
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NT-proBNP in pg/ml  Wert Total Gruppe A Gruppe B
Visite 1 n=30 M 3810.3 4295.9 3324.7
+Sd 3190.8 3489.5 2899.5
Med 2537.5 3101.0 1917.0
Min/Max 1439.9/13214.0439.9/13214.0 [512.1/9120.0
Visite 2 n=27 M 2359.7 2688.9 2054.1
+Sd 2645.8 2623.0 2727.8
Med 1450.0 2724 1170.5
Min/Max |39.2/9497 39.2/9380.0 (119.2/9497.0
Visite 3 n=28 M 1527.9 1654.0 1401.9
+Sd 1602.8 1957.5 1212.3
Med 1056.5 870.8 1250.0
Min/Max |71.0/7293.0 |71.0/7293.0 [113.6/4272.0
V1 zu V3 M -2282.4 -2641.9 -1922.,8
p <0,001 <0,001 <0,01
V1zu V2 p <0,01 <0,05 <0,05
V2 zu V3 p n.s. n.s. n.s.
Tabelle 6: NT-proBNP von Visitel bis Visite 3
p<0,01
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Abbildung 7: NT-proBNP im Verlauf von Visite 1, 2 und 3. Abnahme des NT-
proBNP von Visite 1 zu Visite 3 um 2282,4pg/ml (p < 0,001).
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Abbildung 8: NT-proBNP der beiden Gruppen im Verlauf von Visite 1, 2 und 3. Abnahme
des NT- proBNP von Visite 1 zu Visite 3 bei Gruppe A um 2641,9pg/ml
(p <0,001) und Gruppe B um 1922,8 pa/ml (p < 0,01).

3.3.3 Echokardiographie bei Visite 3
3.3.3.1 Primarer Endpunkt

Der linksventrikulare enddiastolische Diameter (LVEDD) betrug bei Visite 3
durchschnittlich 55,8 +6,9mm und zeigte damit nahezu keine Anderung im Vergleich zu
den an Visite 1 gemessenen Werten. Minimum und Maximum betrugen dabei 46,2 und
68,8mm, was ebenfalls einer weitestgehenden Befundkonstanz entsprach. Auch
zwischen den beiden Studiengruppen zeigte sich fir diesen Parameter kein
signifikanter Unterschied mit einem durchschnittlichen Wert fir den LVEDD in Gruppe A
von 56,3 +7,6mm und in Gruppe B von 55,4 +6,5mm. Eine Ubersicht geben Tabelle 8
und die Abbildungen 9 und 10.
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Abbildung 9: Linksventrikularer enddiastolischer Diameter (LVEDD) bei Visite 1 und
3, unter Angabe des Normbereichs fur den LVEDD.
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Abbildung 10: Linksventrikularer enddiastolischer Diameter (LVEDD) bei Visite 1
und 3 fur Gruppe A und B, unter Angabe des Normbereichs.
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Fur die linksventrikulare Pumpfunktion wurde erneut eine qualitative Einteilung in nicht,
gering, moderat und stark eingeschrankt vorgenommen. Hierbei wurde die
linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-EF) nach 4 Wochen Therapie bei jeweils 2
Patienten als nicht, bei 17 Patienten als leicht, bei 5 Patienten als moderat und bei 4
Patienten als hochgradig eingeschrankt eingeschatzt. Die Verteilung der LV-EF in
beide Studiengruppen an Visite 3 kann der Tabelle 7 entnommen werden. Graphisch
wird die visuell eingeschatzte LV-EF fur Visite 1 und 3 mit prozentualen Angaben in
Abbildung 11 dargestellt.

Ejektionsfraktion

visuell bestimmt Statistik Total Gruppe A Gruppe B
Visite 3

reduziert n (%) n=28 (100%) n=14 (50.0%) | n=14 (50.0%)
nicht n (%) n=2 (7.1%) n=0 n=2 (12.5%)
gering n (%) n=17 (60.7%) | n=9 (64.3%) n=8 (56.25%)
moderat n (%) n=5 (17.9%) n=4 (28.6%) n=1 (31.25%)
stark n (%) n=4 (14.3%) n=1 (7.1%) n=3 (21.4%)

Tabelle 7: Qualitative Einschatzung der LV-EF bei Visite 3

Einschrankung:
[ ]normal

] mild
B moderat
I hochgradig

Visite 1 Visite 3

Abbildung 11: Qualitative Einteilung der linksventrikularen Ejektionsfraktion an Visite 1
und 3 fur die Gesamtpopulation.

Quantitativ wurde die LV-EF erneut sowohl nach Teichholz, als auch nach Simpson

bestimmt. Nach Simpson ergab sich eine durchschnittliche Auswurffraktion von
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41,9 +10,8% und nach Teichholz von 46,5+13,0%, was mit einer leicht
eingeschrankten LV-EF gleichzusetzen ist und damit eine Verbesserung zur Visite 1
darstellt. Nach Teichholz (M-Mode) kam es zu einer Steigerung der Auswurfleistung um
durchschnittlich 9,9% und nach Simpson (2-D-Mode) um durchschnittlich 11,7%. Beide
Zusammenhdange erreichten statistische Signifikanz mit p<0,05. Es zeigte sich jedoch
kein signifikanter Unterschied in der Zunahme der LV-EF zwischen den beiden
Studiengruppen.

Graphisch werden die quantitativen Ergebnisse fur die LV-EF an Visite 1 und 3 in der

Abbildung 12 dargestellit.
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Abbildung 12: Linksventrikuléare Ejektionsfraktion nach Teichholz (M-Mode) und
Simpson (2D-Mode) an Visite 1 und 3, unter Angabe der Bereiche flr
eine normale und hochgradig eingeschrankte LV-EF.
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3.3.3.2 Weitere echokardiographische Parameter

Auch bei Visite 3 wurden die bereits unter Visite 1 erwahnten Parameter erhoben.
Hierbei kam es zu signifikanten Anderungen (p<0,05) bei den Werten fir RAD, RVD,
LVPWD, IVSS, LVESD.

Der rechtsatriale- als auch rechtsventrikulare Durchmesser zeigte eine Gréf3enreduktion
von durchschnittlich 3,9 und 2,7mm. Dabei war die Reduktion des RAD in Gruppe A mit
8,3mm, im Vergleich zu 0,5mm in Gruppe B deutlich starker ausgepragt (p<0,01). Dies
war der einzige Parameter, der zwischen den Studiengruppen einen signifikanten
Unterschied zeigte. Alle Ubrigen sekundaren Echoparameter zeigten keine oder nur
geringe Anderungen zu den bei Visite 1 erhobenen Werten und unterschieden sich
nicht signifikant.

Die genauen Daten aller Ubrigen Werte fur Visite 1 und Visite 3 kdnnen der Tabelle 8

entnommen werden.
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Echoparameter von Visite 1 zu Visite 3

Parameter ?Vl) M +Sd Min/Max ?V3) M +Sd Min/Max {J/:Ylv\/e:;t
EF-2D [%)] 30 |30.2+75 12.7/44.8 28 141.9+10.8 22.3/60.2 <0,001
EF M-Mode [%] |27 |36.6 £7.4 19.8/47.8 27 146.5+13.0 19.0/71.0 <0,001
EF visuell [1-4] |31 |3.3+0.7 2/4 28 12.4+0.8 1/4 < 0,001
LAD [mm] 31 |47.6 £3.6 39.0/54.0 27 146.2+4.2 38.0/54.0 n.s.
LVEDD [mm] 31 |56.6 £8.0 44.3/73.0 28 |55.8+6.9 46.2/68.8 n.s.
LVESD [mm] 31 |46.87.9 35.3/63.0 28 |42.7+£7.3 32.1/57.7 <0,01
LVEDV [ml] 30 |119.4 +46.9 |48.0/245.0 28 125.7 #53.0 |68.0/330.0 [n.s.
LVESV [ml] 30 |85.5+38.9 32.0/194.0 28 |77.6+42.7 29.0/231.0 |n.s.
LVPWD [mm] 31 |12.6+2.0 8.4/15.7 28 |13.3+£1.9 9.3/17.4 < 0,05
LVPWS [mm] 31 |15.1+2.2 9.8/19.2 28 |15.7+2.4 11.3/20.0 n.s.
IVSD [mm] 31 |13.9+25 9.6/18.9 28 |14.1+2.1 10.9/18.7 n.s.
IVSS [mm] 31 |15.8+2.8 11.1/22.6 28 116.9+43.2 12.7/24.7 < 0,05
RAD [mm] 29 |43.6 £8.2 31.0/62.0 27 |39.7£7.7 20.0/53.0 < 0,05
RVD [mm] 29 |37.915.9 24.0/51.0 28 |35.216.6 21.0/51.0 < 0,05
IVRT [ms] 25 |115.4+£32.6 |59.6/214.0 24 |136.3+49.6 |44.4/229.0 |n.s.
Mean RR [ms] 18 [492.0+78.5 |370.0/660.0 |19 |813.9+294.4/292.0/1431 |< 0,05
TDI E/A Ratio 8 0.9+0.8 0.3/2.8 18 (1.4+2.0 0.3/7.0 n.s.
TDI Emax [m/s] 115 |0.07 +£0.03 0.03/0.12 19 |0.09 £0.13 0.04/0.6 n.s.
EDEC [ms] 27 11845+30.1 |127.0/232.0 |28 |281.8 +122.5|88.0/633.0 |< 0,001
Emax [m/s] 28 |1.0+0.5 0.6/3.2 26 109404 0.4/1.8 n.s.

Tabelle 8: Echokardiographieparameter von Visite 1 und 3
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Basisdaten

In der prospektiv randomisierten Studie zeigten beiden Studiengruppen beziiglich der
Basisdaten mit Ausnahme des Geschlechts keine signifikanten Unterschiede. 2 der 11
weiblichen Studienteilnehmer wurden in die Gruppe A und 9 in die GruppeB
randomisiert (p < 0,05). Auf Grund der geringen Fallzahlen war die Durchfiihrung einer
multivariaten Analyse, um diesen moglichen Bias aufzuheben, nicht méglich. Des
Weiteren gab es zwischen den beiden Gruppen keine Unterschiede in der Haufigkeit,
dem Schweregrad sowie dem Verlauf von unerwiinschten Ereignissen. Auch fur die
erhobenen Laborparameter und Vitalparameter zeigten sich zwischen den beiden

Gruppen keine Unterschiede.

4.2 Diskussion der Hypothesen

4.2.1 Primarer Endpunkt

Hypothesen:
= Die Therapie einer tachykardie-induzierten Herzinsuffizienz fuhrt zu einer klinisch
und echokardiographisch nachweisbaren Verbesserung der linksventrikul&ren
Pumpfunktion (LV-EF) und Abnahme des linksventrikuldaren enddiastolischen
Diameters (LVEDD) innerhalb von vier Wochen nach Therapiebeginn.
= Die Therapie in der Rhythmuskontrollgruppe fuhrte echokardiographisch
gemessen zu einer groReren Verbesserung der Herzinsuffizienz als die der

Frequenzkontrollgruppe.

4.2.1.1 Hauptergebnisse der klinischen und echokardiographischen Parameter

Fur die Kklinischen Zeichen der Herzinsuffizienz zeigte sich eine signifikante
Verbesserung von Visite 1 zu Visite 3, was durch die verbesserten NYHA-Klassen [bei
Visite 1: 7 Patienten (22,6%) NYHA-Klasse Il und 24 (77,4%) NYHA-Klasse Ill, bei
Visite 3: 8 Patienten (28,6%) NYHA-Klasse I, 19 Patienten (67,9%) NYHA-Klasse Il und
ein Patient (3,6%) NYHA-Klasse lll (p <0,001)] und die verminderte Anzahl an
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klinischen Symptomen der Herzinsuffizienz [17 Patienten (54,8%) bei Visite 1 und 6
Patienten (21,4%) bei Visite 3 (p <0,01)] belegt werden konnte. In beiden Gruppen
waren diese Verbesserungen der Klinik der Patienten ahnlich stark ausgepragt, so dass
hier zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied bestand (p = n.s.).

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion stieg in beiden Gruppen signifikant an: im 2-D
Mode nach Simpson von durchschnittlich 30,2 +7,5% auf 41,9 £10,8% (p < 0,001) und
im M-Mode nach Teichholz von durchschnittlich 36,6 +7,4% auf 46,5 +13,0%
(p <0,001). Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich dabei kein signifikanter
Unterschied.

Die LVEDD zeigte mit einer minimalen Verringerung von Visite 1 (56,6 +8,0mm) zu
Visite 3 (55,8 +6,9mm) keine signifikante Verdnderung zwischen den beiden
Messzeitpunkten oder Studiengruppen.

Zusatzlich zeigte sich ein signifikanter Anstieg der RR-Intervalle von 492,0 £78,5ms auf
813,9 £294,4ms, was Ausdruck der geringeren Herzfrequenz in Visite 2 im Vergleich zu
Visite 1 war. Dieser Anstieg war in Gruppe A etwas starker ausgepragt als in Gruppe B
(p=0,06/n.s.).

4.2.1.2 Diskussion der Hypothesen zum primé&ren Endpunkt

Mit den oben genannten Ergebnissen lassen sich diese Hypothesen nur zum Teil
bestétigen. Die Therapie der Tachykardiomyophathie fuhrte zu einer signifikanten
Verbesserung der linksventrikularen Pumpfunktion (LV-EF) sowie der Klinischen
Symptomatik der Patienten. Der LVEDD zeigte nur eine minimale Abnahme (von
56,6 £8,0mm auf 55,8 £+6,9mm), die keine Signifikanz erreichte. Dieses Ergebnis konnte
damit nicht den angenommenen Vorteil des wiederhergestellten Sinusrhythmus
gegenuber der Frequenzkontrolle von Vorhoffimmern belegen.

Dies entspricht im Wesentlichen denen aus der Literatur bekannten Ergebnissen.
Hierbei wurden in den grof3en zuvor durchgefihrten Studien (STAF, PIAF, AFFIRM,
RACE, HOT CAFE) zwar andere Verlaufsparameter (z.B. Letalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat) gewahlt, jedoch zeigte sich in keiner dieser Studien eine der Strategien
der anderen Uberlegen [32, 47, 54, 74, 75, 102, 105]. Dies konnte daran liegen, dass
die Patienten in der Rhythmuskontrollgruppe héaufig nicht durchgehend einen
Sinusrhythmus zeigen. In der AFFIRM-Studie befanden sich beim abschlieRenden
Follow-up nur 50 - 60% tatséchlich im Sinusrhythmus [73]. Auch in unserer Studie war

es nicht moglich bei allen Patienten der Gruppe A einen Sinusrhythmus herzustellen
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und diesen durchgehend zu erhalten. Zudem konvertierten einige Patienten der
Gruppe B spontan in einen Sinusrhythmus was die Parameter in Gruppe B verfalscht.

Auch die zu frihe Beendigung der oralen Antikoagulation sowie Nebenwirkungen der
antiarrhythmischen Medikation in den oben genannten Studien wurden von
verschiedenen Autoren als mdgliche Fehlerquellen diskutiert. Diese Nebenwirkungen
konnten eine Uberlegenheit der Rhythmisierung aufheben, denn in der
Rhythmisierungsgruppe der AFFIRM-Studie konnte eine Erhéhung des Risikos fur nicht
kardial bedingte Todesfalle verzeichnet werden [5, 73, 76]. In dieser Untersuchung kam
es innerhalb des Beobachtungszeitraums nicht zum Auftreten von thrombembolischen
Ereignissen oder vermehrtem Auftreten von unerwinschten Ereignissen in einer der
beiden Studiengruppen, was durch die geringe Fallzahl dieser Studie bedingt sein

kdnnte.

4.2 .2 Effektivitidt von Nebivolol

Hypothesen:
= Nach erfolgter Wiederherstellung eines normofrequenten Sinusrhythmus durch
eine elektrische Kardioversion, ist dessen Fortbestehen durch die anschlie3ende
Behandlung mit dem [3-Blocker Nebivolol erreichbar.
= Durch Therapie mit dem R-Blocker Nebivolol ist eine effektive und dauerhafte

Frequenzkontrolle zu erzielen.

4.2.2.1 Therapieresponder unter Nebivolol

12 Patienten aus Gruppe A und 4 Patienten in Gruppe B zeigten nach 4 Wochen einen
Sinusrhythmus. Dabei lag die Herzfrequenz bei 13 Patienten der Gruppe A und 11
Patienten der Gruppe B in einem adaquaten Frequenzbereich.

Bei Studieneinschluss betrug der Mittelwert der Herzfrequenz unter allen
Studienteilnehmern 145,2 +13,3/min, dieser war in Visite 2 mit durchschnittlich
75,7 £12,1/min um 69,3 Schldage pro Minute geringer (p <0,001). Die Herzfrequenz
zeigte sich mit durchschnittlich 81,9 +3,6/min bei Visite 3 nach weiteren 2 Wochen
stabil.

Eine erfolgreiche Therapie wurde in Gruppe A mit dem Erhalt des Sinusrhythmus und in
Gruppe B mit einem adaquaten Frequenzniveau bei Vorhoffimmern angenommen.
Damit galten 12 Patienten (86%) der Gruppe A und 11 Patienten (79%) der Gruppe B
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als Therapieresponder mit einer Herzfrequenz kleiner 90 Schlage/min. Jedoch nahmen
6 Patienten (42,9%) aus Gruppe B zusatzlich Digitalispraparate ein, was fast der Halfte

der Patienen entsprach, da hier die Wirkung von 5 mg Nebivolol nicht ausreichend war.
4.2.2.2 Diskussion der Hypothesen zur Effektivitat von Nebivolol

12 Patienten (86%) der Gruppe A und 11 Patienten (79%) der Gruppe B galten nach
oben genannten Kriterien als Therapieresponder, wobei 6 Patienten (42,9%) aus
Gruppe B zusatzlich digitalisiert werden mussten um das Frequenzziel von <90/min zu
erreichen.

Die Rezidivrate von 60-80% im ersten Jahr muss durch eine adaquate
Rezidivprophylaxe reduziert werden. Dies war in vorangegangenen Studien auf 40% im
ersten Jahr mdoglich [2, 31, 32, 54]. Diese Zahlen sind mit denen in dieser Studie
erhobenen nicht gleich zusetzen, da der Beobachtungszeitraum kirzer war. Trotzdem
ist bei 86% der Patienten unter Nebivolol in den ersten 4 Wochen nach elektrischer
Kardioversion ein Sinusrhythmus erhalten geblieben, so dass zumindest fur diesen
Zeitraum eine gute Effektivitat der Substanz angenommen werden kann.

Mit der Ansprechrate von Nebivolol von 79% in Studiengruppe B zur Frequenzkontrolle
befand sich Nebivolol in einem &hnlichen Bereich, wie in anderen Studien unter
Verwendung etablierter 3-Blocker wie Metoprolol, Bisoprolol, Carvedilol oder Atenolol.
Mit ihnen allein wurden die Frequenzziele bei durchschnittlich 60 - 70% der Patienten
erreicht. Dieses Therapieziel (HF <90/min) wurde durch zusatzliche Gabe von
Digitalispraparaten, welche in dieser Studie bei 42,9% der Patienten in der
Frequenzkontrollgruppe zum Einsatz kam, wie in unserer Studie noch haufiger erreicht
[1, 31, 32].

Es kam im Zusammenhang mit der Studienmedikation nur in einem Fall zu einem
unerwinschten Ereignis mit dem Auftreten einer Bradykardie, welches zum Absetzen
der Studienmedikation gefiihrt hatte. Nebivolol wurde von den Studienteilnehmern

Uuberwiegenden problemlos vertragen.

4.2.3 Erfolgsrate der elektrischen Kardioversion

Hypothese:
= Die elektrische Kardioversion mit biphasischem Strom ist eine besonders
effektive und mit geringer Energiedosis schonende Mdglichkeit Vorhofflimmern in

einen Sinusrhythmus zu tGberfuhren.
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4.2.3.1 Ergebnisse zur Erfolgsrate der elektrischen Kardioversion

Bei 12 (80%) von 15 Patienten war die elektrische Kardioversion mit biphasischem
Strom, appliziert in anterior-posteriorer Elektrodenposition, erfolgreich. Bei 10 der
Patienten (83,3%) mit erfolgreicher Kardioversion wurde eine Energiedosis von maximal

200 Joule appliziert.
4.2.3.2 Diskussion der Hypothese zur Erfolgsrate der elektrischen Kardioversion

Die in anderen Studien erzielte Ansprechrate der elektrischen Kardioversion mit
biphasischem Strom mit oben genannter Elektrodenposition reichte von 70 bis zu 96%
[45, 106]. Dies entspricht in etwa der in dieser Studie erzielten Erfolgsrate. Damit zeigte
sich die elektrische Kardioversion, ahnlich wie in der Literatur beschrieben, als eine
effektive Methode um Vorhoffimmern in den Sinusrhythmus zu Uberfihren. Dies

bestétigt die obige Hypothese.

4.2.4 NT-proBNP als Marker der myokardialen Schadigung sowie Erholung

Hypothesen:
= Die NT-proBNP Werte zeigen eine gute Korrelation mit dem klinischen Verlauf
der Symptomatik der Studienteilnehmer.
= 4 Wochen nach Therapiebeginn kénnen in der Gruppe nach elektrischer
Kardioversion signifikant starker gesunkene NT-proBNP-Werte als in der

Frequenzkontrollgruppe gemessen werden.

4.2.4.1 Ergebnisse zum Verlauf des NT-proBNPs

Das NT-proBNP sank von Visitel mit 3810,3 +3190,8pg/ml bis Visite 3 um
durchschnittlich 2282,4 pg/ml auf 1527,9 £1602,9pg/ml ab. Dies entsprach einer
signifikanten Reduktion mit p <0,001. Diese Anderung zeigte sich in beiden
Studiengruppen gleichermal3en. Das NT-proBNP von 6 Patienten, 4 in Gruppen A und

2 in Gruppe B, erreichte Normalwerte unter 125pg/ml.
4.2.4.2 Diskussion der Hypothesen zum NT-proBNP

Mit der signifikanten Reduktion des NT-proBNP von Visite 1 zu Visite 3 ist NT-proBNP
ein guter Marker fur die, durch die Tachykardie ausgeldste, kardiale Schadigung zu

Beginn der Studie und ebenfalls fir die Erholung des Myokards nach Therapie. Denn
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der Ruckgang des NT-proBNPs korreliert sehr gut mit der klinischen Besserung der
Patienten und der Steigerung der linksventrikularen Ejektionsfraktion. Damit stimmen
unsere Ergebnisse mit denen aus der Literatur Gberein, welche bereits zeigten, dass die
Plasmakonzentrationen des NT-proBNP bei Patienten mit Vorhofflimmern und/oder
linksventrikuldaren Funktionsstérungen signifikant erhoht war [89, 90]. Ein Anstieg des
NT-proBNP-Wertes bei steigender NYHA-Klasse und damit zunehmender Symptomatik
der Patienten wurde bereits beschrieben und entspricht den Beobachtungen, die wir in
unserer Studienpopulation machen konnten [79]. Das Absinken der Plasmaspiegel
scheint ein gutes Mal} fur das kardiale Remodelling des linken Ventrikels nach
Behandlung der Ursache fur die kardiale Dysfunktion zu sein [93].

Da frihere Studien zeigten, dass auch Vorhofflimmern allein, ohne das Vorhandensein
einer linksventrikularen Dysfunktion bereits zu einem Plasmaspiegelanstieg von NT-
proBNP fuhrt und das bei dauerhaftem Erhalt des Sinusrhythmus die
Plasmakonzentration signifikant sank [87, 91, 92], war davon auszugehen, dass der
Abfall in der Rhythmuskontrollgruppe starker ausgepréagt sein wirde. Diese Hypothese
liel3 sich nach Beendigung unserer Studie jedoch nicht bestatigen. Um einen solchen
Unterschied, falls vorhanden, zeigen zu kdnnen, waren unsere Fallzahlen vermutlich
nicht ausreichend. Méglicherweise hatte aber auch ein langerer Beobachtungszeitraum
einen Unterschied zwischen den Gruppen sichtbar gemacht. Dies lasst ein Studie von
Shelton et al. vermuten, die zeigen konnte, dass es in der Rhythmuskontrollgruppe
nach einem Jahr Therapie zu einer signifikant starkeren NT-proBNP Senkung als in der

Frequenzkontrollgruppe kam [107].

4.3 Limitationen der Studie

Es gab im Rahmen dieser Studie zahlreiche Limitationen, vor allem die niedrige Fallzahl
mit 14 Patienten pro Studiengruppe. Urspringlich war die Rekrutierung von 50
Patienten, also 25 fir jede Studiengruppe geplant. Dies war auf Grund enger
Einschlusskriterien (haufig hatten die Patienten bei Vorstellung in der Rettungsstelle
trotz Erfullens der Ubrigen Kriterien eine normale LV-Pumpfunktion, schwerwiegende
Begleiterkrankungen, zum Beispiel akute Herzinfarkte, Hyperthyreosen oder
hohergradige Klappenvitien) und des monozentrischen Studiendesignes nicht méglich.
Somit wurde die Studie nach Einschluss von 31 Patienten innerhalb von 24 Monaten

beendet.
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Durch diese kleine Studienpopulation fehlt der Studie méglicherweise die statistische
Power kleinere Gruppenunterschiede aufzuzeigen und Subgruppenanalysen
durchzufiihren. Dies ware insbesondere bei der signifikanten Ungleichverteilung der
weiblichen Patienten auf beide Gruppen notwendig.

Durch den gewahlten Nachbeobachtungszeitraum von 4 Wochen lasst sich die
Effektivitat der Therapie mit Nebivolol nicht optimal mit den Effektivitatsraten aus der
Literatur, die sich meist auf einen Zeitraum von einem Jahr beziehen, vergleichen.

Eine weitere Fehlerquelle stellen die kardiovaskularen Vorerkrankungen da, die zum
Teil bereits fur Jahrzehnte bestanden. Sie kdnnten einen deutlicheren Therapieeffekt
verschleiert haben, da bei Patienten mit langjahrigem arteriellem Hypertonus oder
bekannter koronarer Herzkrankheit davon ausgegangen werden kann, dass ohnehin
schon kardiale Schadigungen unabhangig von einer Tachykardiomyopathie (zum
Beispiel die hypertensive Herzerkrankung oder ischamisch bedingte Kardiomyopathien)
bestanden. Diese kardialen Vorschadigungen kénnten dann bereits veranderte kardiale
Diameter und Wanddicken bewirkt haben. Ein Ausschluss dieser Patienten hétte
allerdings zu einer noch problematischeren Patientenrekrutierung gefihrt.

Unabhangig von diesen Storfaktoren ist bisher unbekannt, welche Veranderung bei
dem LVEDD Uber einen Zeitraum von 4 Wochen lberhaupt erwartet werden kann. Die
Autoren Daubert et al. und Efremidis et al. beschreiben eine Reduktion von bis zu 15%
bzw. 5,5 mm nach 6 bis 12 Monaten nach kardialer Resynchronisierung bei Patienten
mit Herzinsuffizienz oder nach Ablation bei Vorhofflimmern [108, 109]. Bei diesen zu
erwartenden Anderungen nach mindestens einem halben Jahr, lasst sich vermuten,
dass nach einer Nachbeobachtungszeit von 4 Wochen kaum groRere Anderungen als
die in dieser Studie gemessenen zu erwarten sind. Damit sich jedoch eine Anderung
von ca. 1 mm als signifikant darstellt, waren deutlich gré3ere Fallzahlen notwendig
gewesen. Zusatzlich zeigt die transthorakale Echokardiographie in solchen
Messbereichen Schwéachen. Sie ist unter anderem von den individuellen
Voraussetzungen des Patienten abhangig. Hierunter sind vor allem der Body Mass
Index, pulmonale Erkrankungen wie eine COPD und die bei der Untersuchung
bestehende Herzfrequenz zu nennen. Letztere spielt gerade im Rahmen dieser Studie
eine Rolle. Bei Visite 1 wurde die Echokardiographie zwar erst nach medikamentdser
Frequenzsenkung durchgefuhrt, die signifikante Verlangerung des RR-Intervalls von
Visite 1 zu Visite 3 zeigt jedoch deutliche Frequenzunterschiede zu den beiden

Messzeitpunkten an.
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Um eine hohere Messgenauigkeiten zu erziehlen, kdnnte statt der Echokardiographie
ein Kardio-MRT druchgefiihrt werden. Dieses ist jedoch nur an wenigen Standorten
verfugbar und in der Akutsituation bei langerer Untersuchungsdauer und Kkardial

dekompensierten Patienten schwierig.

4.4 Schlussfolgerungen

Vorhoffimmern ist die haufigste Arrhythmie, vor allem bei Patienten mit einer
Herzinsuffizienz und wird auch als haufigste Ursache fiir die tachykardie-induzierte
Kardiomyopathie angesehen [110]. Die Tachykardiomyopathie ist durch eine
linksventrikulare Dysfunktion charakterisiert, die durch eine bestehende Herzfrequenz
> 100/min entsteht. Dem zugrunde liegende kardiale Schadigungen entwickeln sich
bereits nach kurzer Zeit, sind jedoch, sobald eine effektive Therapie der Tachykardie
erfolgt, reversibel [2, 23, 110, 111]. Hierfir war in Tierversuchen ein Zeitraum von ca. 4
Wochen notwendig [112].

Diese pathophysiologischen Vorgange im Bereich des Myokards sollten im Rahmen
dieser Studie anhand der Reduktion des linksventrikularen enddiastolischen Diameters
und der Zunahme der linksventrikularen Auswurfleistung gezeigt werden. Es kam nach
4 Wochen Therapie lediglich zu einer minimalen Reduktion des LVEDD, welche keine
Signifikanz erreichte. Die LV-EF stieg in beiden Gruppen signifikant (p <0,001) an.
Zwischen den Gruppen zeigte sich hierbei, wie auch bei der Verbesserung der
klinischen Zeichen der Herzinsuffizienz, kein Unterschied. Aufgrund dieser Ergebnisse
konnte sich keine der beiden Strategien gegeniber der anderen als tberlegen zeigen.
Die Ergebnisse sind jedoch durch die geringe Fallzahl (n=28), die geringe
Nachbeobachtungszeit (4 Wochen) sowie die Schwéchen der Messmethode
(Echokardiographie) limitiert. Mdoglicherweise hétten grol3ere Fallzahlen sowie ein
Follow-up mit gréRerem zeitlichem Abstand zum Therapiebeginn einen Unterschied
zwischen den beiden Therapiearmen sichtbar gemacht. Dazu musste jedoch zusatzlich
bei mdglichst allen Studienteilnehmern die Therapie nach den Kriterien der jeweiligen
Behandlungsstrategie erfolgreich durchgefiihrt worden sein. Dies liegt darin begrindet,
dass Patienten mit VHF in der Rhythmuskontrollgruppe bzw. Patienten mit
Sinusrhythmus oder Tachykardien in der Frequenzkontrollgruppe gerade bei geringen
Fallzahlen die Ergebnisse verfalschen. Um moglichst alle Patienten erfolgreich
therapieren zu konnen sind jedoch noch therapeutische Weiterentwicklungen
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notwendig. Zukunftige Therapieoptionen werden dabei vielleicht in den invasiven

Methoden der Rhythmisierung liegen.

Das NT-proBNP zeigte sich im Rahmen dieser Studie als guter Marker fur die
Charakterisierung der Herzinsuffizienz. Die bei Visite 1 deutlich erhbhten Werte sowie
die signifikante Reduktion bei Visite 3 entsprachen auch der klinischen und
echokardiographischen Einschatzung der Patienten bei Aufnahme und nach 4 Wochen
Therapie. Die Reduktion des NT-proBNPs war in beiden Gruppen vergleichbar. Dies
zeigte ebenfalls, dass es zu einer klinischen und kardialen Verbesserung durch die
Therapie gekommen war unabhangig davon, in welche Therapiegruppe die Patienten

randomisiert wurden.
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5. Zusammenfassung

5.1 Einleitung

Zur Therapie der haufigsten Herzrhythmusstérung, dem Vorhofflimmern, stehen zwei
verschiedene Behandlungsstrategien zur Verfigung: zum einen die Rhythmisierung
mittels  elektrischer Kardioversion und zum andern die medikamentose
Frequenzregulierung. Im Hinblick auf kombinierte Endpunkte wie Letalitdt und
Apoplexrate zeigten bisherige Studien beide Verfahren als gleichwertig. Die Frage ob
sich bei Patienten durch eine Kardioversion eine starkere echokardiographische
Verbesserung des linksventrikularen enddiastolischen Diameters (LVEDD) und der LV-
Funktion (LV-EF) als bei Patienten mit Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern
nachweisen lasst, sollte mit dieser Studie untersucht werden. Zusatzlich sollte das NT-
proBNP, ein von den Kardiomyozyten gebildetes Peptid, als Marker fir die kardiale
Schéadigung sowie Erholung nach Therapie des tachykarden Vorhofflimmerns evaluiert

werden.

5.2 Patienten und Methoden

In der prospektiv, randomisierten, monozentrischen NEBICAR-Studie wurden 31
Patienten (20 Manner, mittleres Alter 66,9 £11,6Jahre) eingeschlossen. Diese stellten
sich akut mit tachykardem Vorhofflimmern, mit einer Frequenz von =130/min sowie
einer eingeschrankten linksventrikularen Auswurfleistung von <50% in der Notaufnahme
der Charité Campus Virchow-Klinikum vor. Die wesentlichen Ausschlusskriterien waren
ein linksatrialer Durchmesser =55 mm, hamodynamisch relevante Vitien sowie das
Bestehen von NYHA-Klasse IV oder Killip-Klasse IV.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert. In der Studiengruppe A wurden die
Patienten mittels elektrischer Kardioversion mit biphasischem Schock vom VHF in den
Sinusrhythmus Uberfihrt und erhielten anschlieRend zur Rezidivprophylaxe Nebivolol
5 mg/d. In der Studiengruppe B wurde die Frequenzkontrolle mit Nebivolol 5 mg/d und
gegebenenfalls Digitalis angestrebt. Alle Patienten wurden mit einer Ziel-INR von 2 - 3

oral antikoaguliert. Das abschliel3ende Follow-up erfolgte nach 4 Wochen.
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5.3 Ergebnisse

Nach 4 Wochen zeigte sich in beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied fur den
primaren Endpunkt LVEDD. Die echokardiographisch gemessene LV-EF verbesserte
sich von 30,2 £7,5 auf 41,9 £10,8% (p <0.001) im 2D-Mode und von 36,6 £7,4 auf
46,5 +13,0% (p < 0.001) im M-Mode. Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich dabei
kein signifikanter Unterschied.

Die bei Studieneinschluss erhdhte Herzfrequenz nahm im Verlauf der Studie in
Gruppe A von 140,6 £12,3/min auf 76,1 +19,2/min und in der Gruppe B von
148 £14,3/min auf 87,6 £26,8/min ab. Bei Aufnahme befanden sich 73,4% der Patienten
in Gruppe A und 75% in Gruppe B klinisch im NYHA-Stadium Ill, nach 4 Wochen hatten
sich 92,4% der Patienten in Gruppe A und 92,8% in Gruppe B klinisch um eine NYHA-
Klasse verbessert. Ein Patient in A verbesserte sich um 2 NYHA-Klassen und bei einem
Patienten in Gruppe B konnte keine Besserung erzielt werden.

Das bei Aufnahme gemessene NT-proBNP sank wahrend der Studiendauer in beiden
Gruppen signifikant (Gruppe A: von 4295 +3489pg/ml auf 1653+1957pg/ml (p < 0.001),
Gruppe B: von 3324 +2899pg/ml auf 1401 £1212pg/ml (p < 0.001)). Es bestand jedoch
kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen. Unerwinschte Wirkungen
durch die Therapie mit Nebivolol (Bradykardie) traten bei einem Studienteilnehmer auf.
Eine erfolgreiche Therapie mittels Nebivolol wurde in Gruppe A mit dem Erhalt des
Sinusrhythmus bei 86% und in Gruppe B mit einem adaquaten Frequenzniveau
(= 90/min) bei Vorhofflimmern bei 79% erzielt.

5.4 Diskussion

Bei Patienten mit tachykardie-induzierter Kardiomyopathie scheinen bei beiden
Therapiestrategien keine Unterschiede im Hinblick auf Symptomatik, LVEDD und LV-EF
zu bestehen. Studienlimitationen, wie eine geringe Fallzahl, eine kurze
Nachbeobachtungszeit und Einschrankungen der Messmethoden kénnten hierbei
maogliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen verschwinden lassen. Jedoch
entsprechen diese Ergebnisse weitestgehend den in der Literatur beschriebenen.

NT-proBNP ist ein sehr gut geeigneter Parameter zur Diagnosestellung der
Herzinsuffizienz und um die nachfolgende Rekompensation laborchemisch zu belegen.
Nebivolol scheint ein effektives Medikament zur Rezidivprophylaxe und

Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern zu sein.
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8. Abkurzungsverzeichnis:

ACC American College of Cardiology

AE Adverse Event = Unerwiinschte Ereignisse
AFFIRM Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management
AHA American-Heart-Association

ALAT Alanin-Amino-Transferase

ASAT Aspartat-Amino-Transferase

AV-Block atrioventrikularer Block

DBP diastolischer Blutdruck (Bloodpressure)
EF Ejektionsfraktion

EKG Elektrokardiogramm

eKV Elektrische Kardioversion

eCV Electrical kardioversion

ESC The European Society of Cardiology
Gamma-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hb Hemoglobin

HF Herzfrequenz

Hkt Hamatokrit

HOT CAFE How to treat chronic atrial fibrillation

V. intravenos

INR international normalized ratio

IVRT isovolumetrische Relaxationszeit

IVSD interventrikulare diastolische Septumdicke
IVSS interventrikulare systolische Septumdicke
J Joule

kg Kilogramm

LA Linkes Atrium
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LAD

LJ
LVEDD
LVPWD
LVEDV
LV-EF
LVESD
LVPWS
LVESV

Max

Med
Med.

mg
mg/kgKG
Min

/min

mm

n

n.s.
NT-proBNP
NYHA
PIAF
pg/mi
PW

RA
RACE

RAD

RV

RVD
SA-Block
SAE

Linksatrialer Diameter

Lebensjahr

Linksventrikularer enddiastolischer Diameter
linkventrikulare enddiastolische posteriore Wanddicke
linksventrikulares enddiastolisches Volumen
linksventrikulare Ejektionsfraktion

Linksventrikularer endsystolischer Diameter
linkventrikulare endsystolische posteriore Wanddicke
linksventrikulares endsystolisches Volumen

Maximum

Median

Medikation

Milligramm

Milligramm pro Kilogramm Kdrpergewicht
Minimum

pro Minute

Millimeter

Falle (Patienten)

nicht signifikant

N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid

New York Heart Association

pharmacological intervention in atrial fibrillation
Pikogramm/Milliliter

posteriore Wand
Rechtes Atrium

rate control versus electrical cardioversion of persistent

fibrillation

rechtsatrialer Diameter
Rechter Vorhof
rechtsventrikularer Diameter
sinuatrialer Block

Serious advers event
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SBP
Sd
SR
STAF
SVT
TEE
TTE
V1
V2
V3
VHF
z. B.

systolischer Blutdruck (Bloodpressure)
Standardabweichung

Sinusrhythmus

strategies of treatment of atrial fibrillation
Supraventrikulare Tachykardie
Transdsophageales Echokardiogramm
Transthorakales Echokardiogramm
Visite 1

Visite 2

Visite 3

Vorhofflimmern

zum Beispiel
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