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4. Diskussion

4.1 Hauptergebnisse dieser Studie

Bel etwa 10 % der Patienten kam es nach 2 erfolgreichen transthorakalen Kardioversionen
zum Auftreten von IRAF. Andere Studien dazu zeigen dhnliche Haufigkeiten.3**° Es gab
keine Pradiktoren fir das Auftreten von IRAF. Die Patienten mit und ohne IRAF
unterschieden sich weder in ihren demographischen noch in den klinischen Charakteristika.
Das mittlere Kopplungsintervall der Vorhofextrasystolen nach elektrischer Kardioversion war
in der IRAF-Gruppe mit 412+65 Millisekunden signifikant kiirzer als bel Patienten ohne
IRAF (525+94 Millisekunden, P<0,001). Der Zeitpunkt bis zum Auftreten der ersten
Vorhofextrasystole und die Anzahl der Extrasystolen in den ersten 5 Minuten waren in beiden
Gruppen hingegen nicht unterschiedlich.

Bei der Anzahl der VVorhofextrasystolen in den ersten 5 Minuten nach der
Kardioversion konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den mit Verapamil behandelten
Patienten (0,5+0,8) und den mit Amiodaron behandelten Patienten (16+9) festgestellt werden
(P=0,04). Dies spricht fur die Effektivitét von Verapamil. In seiner Wirkung als Ca’*-Kanal-
Blocker verlangert Verapamil das Aktionspotential. Dadurch ist auch die absolute
Refraktérzeit verlangert und der Schutz vor zu schneller Wiedererregung gegeben.

In der vorliegenden Studie konnte hinsichtlich der Effektivitét zur Vermeidung von
IRAF kein Unterschied zwischen Amiodaron und Verapamil gezeigt werden. Bei 46 % der
initial mit Amiodaron behandelten Patienten und 29 % der initial mit Verapamil behandelten
Patienten konnte ein Frilhrezidiv verhindert werden (P=n.s.). Im Falle einer IRAF-Episode
nach V erapamilgabe konnte die V erabreichung von Amiodaron die Vorhofflimmer-
Frihrezidive verhindern, was umgekehrt nicht der Fall war. Amiodaron hat also sowohl vor
dem Wechsdl in den anderen Medikamentenarm als auch danach einen weitaus positiveren
Einfluss auf den Erhalt des Sinusrhythmus als Verapamil. Insgesamt konnte bei 53 % der mit
Amiodaron behandelten Patienten IRAF vermieden werden, wahrend nur bei 20 % der mit
Verapamil behandelten Patienten ein Erhalt des Sinusrhythmus méglich war. Diese
Ergebnisse zeigen einen Trend zur Uberlegenheit von Amiodaron bei der Behandlung von

Vorhofflimmer-Frihrezidiven. Insgesamt konnte bei 50 % der Patienten mit IRAF durch eine
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einzige Dosis von Amiodaron und/ oder Verapamil das erneute Auftreten eines Frihrezidivs
verhindert werden.

Da es beziiglich des Auftretens von Spétrezidiven keine Unterschiede zwischen den
Patienten mit IRAF und den Patienten ohne IRAF gibt, sind weitere Kardioversionsversuche
nach Behandlung mit Amiodaron und/ oder Verapamil gerechtfertigt. Beim langfristigen
Erhalt des Sinusrhythmus zeigte sich ein Trend zur Uberlegenheit von Amiodaron gegentiiber
Verapamil. Alle IRAF-Patienten ohne Spétrezidv wurden, entweder initial oder nach Wechsel
in den anderen Medikamentenarm, mit Amiodaron behandelt. Bei nur einem Patienten aus der
Verapamilgruppe konnte, nach Wechsal zu Amiodaron, langfristig der Sinusrhythmus

erhalten werden.

4.2 Privalenz von IRAF

In der vorliegenden Studie lag die Pravalenz von IRAF bei 11 %. Damit liegt sieindemin
anderen Studien angegebenen Bereich von 7 bis 26 %.25%734% Dje unterschiedlichen
Angaben der Préval enz konnen durch unterschiedliche Definitionen von IRAF erklért werden.
Waéhrend in anderen Studien *°2” IRAF als Vorhofflimmer-Rezidiv innerhalb von 60 oder 90
Sekunden nach Wiederherstellung des Sinusrhythmus festgelegt ist, ist IRAF in der
vorliegenden Arbeit als Rezidiv innerhalb von 5 Minuten nach erfolgreicher Konversionin
den Sinusrhythmus definiert. Dieser Zeitraum wurde gewdahlt, da zum Zeitpunkt der
Konzipierung der Studie Definitionen fur IRAF zwischen 60 Sekunden und 10 Minuten
galten.

4.3 Pathophysiologie von IRAF

Das Interesse am Versténdnis der pathophysi ol ogischen Mechanismen des V orhofflimmerns
als Grundlage zur Entwicklung einer effektiven Therapiestrategie ist in den vergangenen
Jahren stetig gewachsen. Einen wichtigen Ausgangspunkt der pathophysiol ogischen
Uberlegungen stellt die 1962 von Moe et al. aufgestellte Hypothese der multiplen
Erregungsfronten dar. Hierbel ging man von verschiedenen individuellen Erregungsfrontenin

den beiden Vorhéfen aus.® Durch experimentelle Studien an Hundeherzen konnte diese
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Theorie 1985 bestétigt werden.* Seit dieser Zeit ist man auf der Suche nach
pathophysiologischen Faktoren, die einerseits die Initiierung und Aufrechterhaltung des
Vorhofflimmerns beglinstigen und andererseits nach Triggermechanismen, die die

Kreiserregungen und so das Vorhofflimmern initiieren.

Bereits 1965 wurde die Bedeutung von atrialen Extrasystolen fur die Initiierung von
Vorhofflimmern dargestel 1t.“° Nach interner Kardioversion zei gte sich, dass atriale

Extrasystolen Vorhofflimmern reinitiieren konnen.®*

Die Lange des Kopplungsintervallsist
dabei ein Pradiktor fur den frihen Wiedereintritt von Vorhofflimmern. Den haufigsten
Trigger fur das Auftreten von Extrasystolen und damit fir die Entstehung von
Vorhofflimmern stell en Potentiale aus den Pulmonal venenmiindungen dar .

Auch dem autonomen Nervensystem kommt Bedeutung beztglich der Induktion von
Vorhofflimmern zu. Durch vagale Stimulation oder Gabe von Acetylcholin konnte an

gesunden, normalen Vorhéfen Vorhofflimmern ausgel 6st werden %

Untersuchungen der
Herzfrequenzvariabilitét an Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen, die postoperativ
Vorhofflimmern entwickelten, deuten auf einen intermittierend auftretenden vagalen
Tonusverlust bei eher adrenerger Reaktionslage hin * und stiitzen damit die Hypothese eines
veranderten autonomen Tonus vor dem Beginn des Vorhofflimmerns.

Weiterhin scheinen Sinusbradykardien zu den Triggern des Vorhofflimmerns zu gehdren.
Patienten mit Sinusknotendysfunktion zeigen eine deutlich erhohte Inzidenz von
Vorhofflimmern. Auch bei Patienten ohne Sinusknotendysfunktion konnte im Langzeit-EKG
vor Beginn des Vorhofflimmern eine Verlangsamung der Herzfrequenz und/ oder ein
bradykarder Grundrhythmus gefunden werden.** Durch lange Pausen kommt es zu einer
Zunahme der Dispersion von atrialen Refraktérzeiten und damit zu einer Zunahme der
atrialen Vulnerabilitét mit der Induktion von Vorhofflimmern durch vermehrt einfallende
atriale Extrasystolen.

Vorhofflimmern kann a so durch verschiedene Mechanismen initiiert werden. In einer
Analyse der atrialen Frequenzprofildiagramme und der Marker-EKG’ s der Atrial Fibrillation
Therapy Studie *° wurde die dominierende Bedeutung der atrialen Extrasystolie fiir den
Beginn von Vorhofflimmern festgestelIt.%®
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Bis heute ist nicht bekannt, in welchem Mal3e anatomische und el ektophysiologische
Eigenschaften die Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern beeinflussen. In
den 90er Jahren gelang es am Tiermodell €l ektrophysiologische und strukturelle
Veranderungen bei atrialen Arrhythmien zu beobachten. Diese Verénderungen, die die
Aufrechterhaltung von V orhofflimmern begiinstigen, werden als atriales Remodeling
bezeichnet.’® Man unterscheidet heutzutage el ektrisches, ionales und strukturelles

Remodeling.

Der Begriff des el ektrischen Remodeling wurde von Wijffels et al. gepragt. Am Ziegenmodel|
konnte gezeigt werden, dass Vorhofflimmern sich selbst unterhalten kann.'® Die atriale
Uberstimulation beim Vorhofflimmern bewirkt eine deutliche Verkiirzung der atrialen
Refraktarzeit sowie einen Verlust der normalen physiologischen Anpassung der
Refraktarzeiten an die zugrunde liegende Herzfrequenz und erhéht damit die
Wahrscheinlichkeit von Vorhofflimmer-Rezidiven.'® Wie inzwischen in mehreren Studien

28,30,31
Das

gezeigt wurde, sind diese elektrophysiologischen Veranderungen reversibel.
el ektrische Remodeling entwickelt sich im Verlauf von mehreren Stunden bis Tagen und
bildet sich in einem vergleichbaren Zeitraum nach Unterbrechung des V orhofflimmerns
wieder zuriick. Dieser Zeitverlauf steht im Einklang mit der klinischen Erfahrung, dass die
Wahrscheinlichkeit einer Spontankonversion oder einer erfolgreichen elektrischen
Kardioversion mit der Dauer der vorausgegangenen Flimmerepisode abnimmt. Damit gewinnt
auch das flimmerfreie Intervall an Bedeutung, da sich mit zunehmender Dauer dieses
Intervalls die Ca?*-Uberladung der Myokardzellen und damit die Refraktarzeitverkirzung
zurlickbilden kann, wodurch die Wahrscheinlichkeit eines Verbleibs im Sinusrhythmus
zunimmt. Zusétzlich wurde in anderen Studien eine verminderte atriale Leitungs-
geschwindigkeit bei Vorhofflimmern festgestellt.*” Diese Veranderungen fiihren zu einer
Verklrzung der Wellenlénge der funktionellen Reentry-Kreise bei V orhofflimmern, wodurch
das gleichzeitige Auftreten mehrerer Reentry-Kreise im Vorhof und damit der Erhalt des

V orhofflimmerns begiinstig wird.*®*

Am Hundemodell *° sowie an menschlichen Vorhofohrzellen von Patienten mit dilatierten
Vorhéfen ** konnten sowohl eine Verkiirzung der Refraktarzeit und A bnahme der
Aktionspotentialdauer unter VVorhofflimmern als auch eine Reduktion der L-Typ C&*-Kanédle
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beobachtet werden. Beim Menschen zeigten Daoud et al., dass die kurzzeitige reversible
Verkiirzung der atrialen Refraktérzeit auf intrazellulrer Ca®*-Uberladung wahrend schneller
V orhoffrequenzen beruht und eine Prédisposition fir rezidivierendes Vorhofflimmern
darstellt.”® Eine Erhohung der intrazellul &ren Ca®*-Konzentration wird beim Menschen auch
durch die Verabreichung von Digoxin hervorgerufen. Dies fuhrt zu einer Verstarkung des
elektrischen Remodelings nach kurzen Vorhofflimmerepi soden und macht die Patienten
anfalliger fur Vorhofflimmer-Rezidive >

Als moglicher Mechanismus kommt die intrazellul&re Ca**-Uberl adung durch repetitive
hochfrequente Myozytenaktivierung in Betracht. Die Ca?*-Uberladung kénnte einerseits zur
Down-Regulation der Ca?*-Kanale filhren, andererseits auch die Na'-Kanéle, die fur die
atriale Leitungsgeschwindigkeit bestimmend sind, beeinflussen, da diese unter progressiver
Vorhofstimulation hochsignifikant in ihrer Stromdichte abnehmen.

Am Ziegenmodell konnten licht- und elektronenmikroskopisch strukturelle Veréanderungen
bei induziertem Vorhofflimmern festgestellt werden, unter anderem eine Zellvergrofierung
mit Einlagerung von Glykogen, Zeichen einer ausgepragten Myolyse sowie mitochondriale
V eranderungen und Dispersion von Heterochromatin.> AuRerdem wiesen atriale
Gewebebiopsien von Patienten mit VVorhofflimmern im Vergleich zu Patienten im
Sinusrhythmus deutlich mehr fibrotische Verénderungen auf.3>°>°¢ |mmunhistochemisch
liefRen sich Verénderungen der extrazellularen Kinasen Erk1/Erk2 in interstitiellen Zellen
sowie Veranderungen des Gehalts an Angiotensin-converting Enzym (ACE) und der ACE-
Rezeptorsubtypen am Vorhofmyokard nachwei sen.

4.4 Verhinderung des atrialen Remodelings

Am Tiermodell verhinderte der Einsatz von Caf*-Kanal-Blockern eine durch Vorhofflimmern
induzierte Verkirzung der atrialen Refraktarzeit."#™*’ Die Rolle der Ca**-K anal-Blocker
zur Pravention des atrialen Remodelings ist bisjetzt allerdings noch nicht klar. So wurde
festgestellt, dass der Einsatz von Verapamil beim Menschen die durch das Vorhofflimmern
induzierten el ektrophysiologischen Veranderungen abschwéacht. Bei den mit Verapamil
behandelten Patienten gab es bezliglich der atrialen effektiven Refraktérzeit keinen
Unterschied vor und nach dem Vorhofflimmern.1! Andere Studien besagen, dass die Ca?*-
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Kanal-Blockade nicht die Veranderungen des langzeitigen el ektrischen Remodelings bzw.
weitere Vorhofflimmer-Rezidive verhindert.}”*® Allerdings liegen auch Daten vor, die zeigen,
dass Verapamil, akut im Vorhofflimmern verabreicht, die Zykluslénge des Vorhofflimmerns
sowie die atrialen Refraktarzeiten verkiirzt und somit Vorhofflimmern sogar unterhalt.***%>°
Auch in der vorliegenden Arbeit hat sich gezeigt, dass bei der Behandlung mit V erapamil
deutlich mehr Frihrezidive auftreten a's bei der Behandlung mit Amiodaron.

Amiodaron ist, wie klinisch gezeigt wurde, das effektivste Medikament zur Préavention von
Vorhofflimmer-Rezidiven.* Amiodaron hat Effekte auf nahezu alle am kardialen
Aktionspotential beteiligten Kanédle. Die Mechanismen, die dies bewirken sind bis jetzt
unklar. Auch hier gibt es widersprtichliche Darstellungen Uber die Effekte von Amiodaron auf
die atriale effektive Refraktérzeit. Fynn et al. zeigten bei 15 Patienten mit Vorhofflimmer-
Rezidiven, welche fir mindestens 4 Wochen mit oralem Amiodaron behandelt worden sind,
keine Zunahme der atrialen effektiven Refraktérzeit.*® Bei anderen Untersuchungen hingegen
wurde eine Verlangerung der atrialen effektiven Refraktarzeit festgestel 1t.®* Eine Studie von
Cotter et a. konnte zeigen, dass intravendses Amiodaron einen signifikanten Vorteil
gegenlber Placebo bel der Konversion in den Sinusrhythmus hat. Allerdings bestand das
Vorhofflimmern bei diesen Patienten unter 48 Stunden.® Im Fall von chronischem
Vorhofflimmern konnten Kochiadakis et a. keinen Vorteil von Amiodaron gegentiber dem
Klasse | c-Antiarrhythmikum Propafenon feststellen. Beide Medikamente erzielten eine

relativ hohe Konversionsrate.®

4.5 IRAF und atriales Remodeling

Es gibt einige Hinweise, dass IRAF zumindest teilweise mit dem elektrischen Remodeling in
Zusammenhang steht und dass es kritisch sein kann, eine ,, vulnerable Phase" nach der
Kardioversion zu Uberwinden. Am Ziegenmodell konnte gezeigt werden, dass eine
kombinierte Senkung der atrialen effektiven Refraktérzeit und der Leitungsgeschwindigkeit
sofort nach der Konversion des Vorhofflimmerns zu einer Verkirzung der atrialen
Wellenl&nge fiihrt. Dies bringt eine erhdhte Vulnerabilitét fir Reentry mit sich.®* Wahrend
dieser "supervulnerablen" Phase haben sowohl friihe a's auch spéte Extrasystolen IRAF
wieder ausgel 6st. Theoretisch sollte IRAF weniger wahrscheinlich sein, wenn weniger

el ektrisches Remodeling vorhanden ist und wenn weniger vorzeitige supraventrikulére
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Extrasystolen, die IRAF triggern, auftreten.®® In einer fritheren Studie wurde festgestellt, dass
die Pravention von IRAF durch Verapamil mit der Suppression von supraventrikul&ren
Extrasystolen nach der Kardioversion verbunden ist.'® In der vorliegenden Studie hat sich
gezeigt, dass nach der Gabe von Verapamil die Anzahl der Vorhofextrasystolen signifikant
niedriger as nach der Behandlung mit Amiodaron war. Verapamil hat also direkten Einfluss
auf die IRAF induzierenden Mechanismen. Trotzdem ist IRAF in der Verapamilgruppe
deutlich haufiger aufgetreten alsin der Amiodarongruppe. Ein Zusammenhang zwischen der
Unterdriickung von V orhofextrasystolen und dem Auftreten von IRAF konnte also nicht
festgestellt werden.

Auch die Kurze des Kopplungsintervalls gehdrt zu den wichtigen Einflussfaktoren fir den
fruhen Wiedereintritt von Vorhofflimmern. Hier zeigten sich Verapamil und Amiodaronin
ihrer Wirkung a@hnlich. Das mittlere Kopplungsintervall unterschied sich nicht signifikant.

Da die therapeutische Wirkung einer einzigen Dosis Amiodaron und V erapamil nur
wenige Stunden anhdlt, ist es sehr wahrscheinlich, dassihre Wirkung in der Uberwindung der
"vulnerablen” Phase unmittelbar nach der Kardioversion liegt. Dies deutet darauf hin, dass die
Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus fir nur wenige Stunden die Aufhebung des atrialen
Remodelings ermdglicht, so dass die Prédisposition fir rezidivierendes V orhofflimmern

merklich vermindert ist.

4.6 Frithere Studien zur medikamentosen Beeinflussung von IRAF

Die Verkilrzung der atrialen Refraktéarzeit gehort zu den bedeutendsten Faktoren bei der
Entstehung von IRAF.1%528 Dije Wirkung von Amiodaron und Verapamil in Bezug auf

diesen Mechanismus wurde bereits untersucht. Allerdings existieren zu beiden Medikamenten
unterschiedliche Studienergebnisse, wobel sowohl eine Verlangerung als auch eine
Verkiirzung bzw. keine Zunahme der atrialen Refraktérzeit festgestellt wurde, 1116185961

In einer Studie von Daoud und Kollegen wurde 10 mg Verapamil 19 Patienten mit IRAF
intravents verabreicht. Bel 47 % der Patienten konnte eine weitere Episode von IRAF
verhindert werden.® Dies beruht teilweise auf der Reduzierung der Dichte von

V orhofextrasystolen kurz nach der Kardioversion. Ein wichtiger beeinflussender Faktor dieser

Studie war jedoch, dass alle Patienten zum Zeitpunkt der Studie 3-Blocker einnahmen.
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In elner anderen Studie wurde ein Vergleich zwischen Verapamil und dem Klasse-111-
Antiarrhythmikum Ibutilide vorgenommen. 20 Patienten erhielten randomisiert intravends
Verapamil (0,15 mg/kg; 2mg/min) oder Ibutilide (1 mg tiber 10 min) vor der Kardioversion.®*
In der Verapamil-Gruppe trat bei 73 % der Patienten erneut IRAF auf. In der Ibutilide-Gruppe
war dies nur bel 22 % der Patienten der Fall. Bel den Patienten, bei denen Vorhofflimmern
trotz der Verwendung von Ibutilide auftrat, wurde zusétzlich Verapamil intravenos
verabreicht. Dies fuhrte zu einer Vermeidung von IRAF in 85 % der Félle. Allerdingsist
Ibutilide in Deutschland nicht zugel assen.

In einer weiteren Studie fand ein Vergleich von Verapamil und Ibutilide bel induziertem
Vorhofflimmern statt.* Die Verabreichung von Ibutilide (0,02 mg/kg tber 10 Minuten)
bewirkte eine Verlangerung der atrialen effektiven Refraktérzeit. Durch die Gabe von
Verapamil (0,1 mg/kg Gber 3 Minuten und 0,005 mg/kg/min Gber 7 Minuten) énderte sich die
atriale effektive Refraktarzeit nach VVorhofflimmern nicht. Allerdings verkirzte Verapamil die
Zykluslange des Vorhofflimmerns und verhinderte die spontane frilhe Konversion des
Vorhofflimmerns. Dies kénnte durch die frequenzabhangigen Effekte von Verapamil auf
verschiedene Kandle erklart werden. Es verringert das Kalziumplateau kurzfristig und
verkiirzt dabei die Dauer des Aktionspotentials und die effektive Refraktarzeit.> Seine
Effekte auf die I kr-Blockade bei relativ langsamen V orhoffrequenzen erkl&ren, warum
Verapamil wahrend des Sinusrhythmus die effektive Refraktarzeit verlangern kann oder
keinen Effekt darauf hat.®® Bei schnellen Frequenzen wie dem Vorhofflimmern wird die | ¢,
Blockade durch Verapamil gesteigert %" wobei die Effekte auf die Ik, abgeschwécht werden.
68,69

Der Einsatz von oralem Amiodaron zur Rezidivprophylaxe von Vorhofflimmern ist die mit
Abstand effektivste Methode.* Allerdings kénnen hier durch die langfristige Einnahme
vielfaltige Nebenwirkungen auftreten. Eine andere Studie bei Patienten mit IRAF zeigte, dass
eine 4-wochige Therapie mit oralem Amiodaron IRAF bei 91 % der Patienten verhinderte.”
Bel fast der Hélfte der Patienten reichte die alleinige Gabe von Amiodaron (ohne elektrische
Kardioversion) um eine Konversion in den Sinusrhythmus zu bewirken. Diese positive
Wirkung steht im Einklang mit der vorliegenden Arbeit.

De Simone und Kollegen verglichen die Wirkung von Flecainid, Amiodaron, e ner
Kombinationstherapie aus Flecainid und V erapamil sowie Amiodaron kombiniert mit

Verapamil auf Vorhofflimmern.”™ Alle Medikamente wurden oral verabreicht. Zwischen der
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Amiodaron- und Flecainidgruppe gab es keine signifikanten Unterschiede, alerdings fuhrte
die Kombination mit Verapamil zu einer signifikanten Reduktion der priméren
Vorhofflimmer-Rezidive. Patienten der Flecainid- und Amiodarongruppe mit Rezidiven
wurden zusétzlich mit Verapamil behandelt und erhielten eine zweite Kardioversion. Auch
hier kam es sekundér zu einer signifikanten Reduktion der Vorhofflimmer-Rezidive. Dies
steht im Gegensatz zur vorliegenden Studie. Hier brachte die zusétzliche Gabe von Verapamil
bei Patienten, bei denen durch Amiodaron kein Rezidiv verhindert werden konnte, keinen
Nutzen. Ein moglicher Grund fir diese unterschiedlichen Ergebnisse kdnnte darin liegen, dass
in der vorliegenden Studie Amiodaron und/ oder Verapamil einmalig intravends verabreicht
wurden, wahrend in der Studie von De Simone und Kollegen Amiodaron oral Uber 4 Wochen

und Verapamil Uber 3 Tage vor der Kardioversion verabreicht wurde.

4.7 Limitationen der vorliegenden Studie

Ein Faktor, der die Aussagekraft der Studie einschrankt, ist, dass Amiodaron und/ oder
Verapamil nur einmalig in der festgelegten Dosis von 5 mg/kg (Amiodaron) bzw. 0,15 mg/kg
(Verapamil) intravents verabreicht wurden. Es besteht die Mdglichkeit, dass eine hdhere
Dosis und/ oder eine Verabreichung Uber einen langeren Zeitraum einen groferen Effekt
beziglich der Vermeidung von IRAF haben. Allerdings wird durch eine hdhere Dosierung
auch das Risiko von Nebenwirkungen erhoht. Dieses wurde durch o. g. Dosierung vermieden.
Weitere limitierende Faktoren sind die zum Teil sehr lange Dauer des Vorhof flimmerns
(309+£820 Tage) sowie die hohe Anzahl friherer Kardioversionsversuche (32 % der Patienten
hatten 1 bis 5 frihere Kardioversionen). Die Einschdtzung, ob eine Kardioversion angewendet
wird, hat jeweils der behandelnde Arzt getroffen.

Eine bereits 0. g. mdgliche Ursache fur Vorhofflimmern ist die Verkirzung der atrialen
effektiven Refraktarzeit. Da diese nicht invasiv gemessen wurde, kann eine klare Aussage,
welches der beiden Medikamente eine Verklrzung der atrialen Refraktérzeit unterbindet,
nicht getroffen werden.

Ein welterer Faktor, der die Auswertung der Studie einschrankt, ist, dass nicht bei allen
Patienten mit IRAF ein Wechsel in den anderen Medikamentenarm durchgefihrt wurde.
IRAF trat in der vorliegenden Arbeit bei 11 % der Patienten auf. Bei einem Kollektiv von
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insgesamt 185 Patienten sind dies 20 Patienten mit 2 Frihrezidiven. Bel 7 Patienten (35 %)
erfolgte kein Wechsdl in den anderen Medikamentenarm, die Behandlung wurde
abgebrochen. Das bedeutet, diese Patienten wurden nach einmaliger Gabe von Amiodaron
oder Verapamil ohne Wiederherstellung des Sinusrhythmus entlassen. Das Ergebnis der
Arbeit zeigte, dass insbesondere beim Wechsel zu Amiodaron Frihrezidive vermieden
werden konnten, wahrend der Wechsel zu Verapamil erfolglos blieb. Dies legt nahe, dass
nach initial erfolgloser Behandlung mit Verapamil kein Abbruch der Behandlung stattfinden

sollte, sondern ein weiterer Kardioversionsversuch nach Gabe von Amiodaron angezeigt ist.



