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1. Zusammenfassung:

Entsprechend der aktuellen Leitlinien zur Behangluwon Vorhoffimmern sollten die
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern Gbeeeédauer von mehr als 48h mindestens
3- 4 Wochen vor elektrischer Kardioversion effekfiMR 2- 3) antikoaguliert werden, um
das Embolierisiko nach Rhythmisierung zu senkerklimschen Alltag werden vor geplanter
Kardioversion haufig INR- Werte unterhalb des tpergtischen Bereichs dokumentiert. In
diesen Fallen muss die Kardioversion verschoberdeverund eine erneute Phase der
Antikoagulation vorgeschaltet werden. Alternativ ba sich in vielen Kliniken durchgesetzt,
bei diesen Patienten eine transésophageale Echogephie (TEE) zum
Thrombenausschluf3 durchzufihren.

Ziel unserer Untersuchung war es nachzuschauenhéuég pathologische Befunde, z.B.
Thrombenbildung, in der transésophagealen Echobgraphie dieser Patientengruppe

nachweisbar sind und ob diese Befunde bestimmitdtugsfaktoren unterliegen.

Es wurden 56 Patienten in die Studie aufgenommaen,eth chronisch persistierendes
Vorhofflimmern hatten und vor geplanter elektriscKardioversion ineffektiv antikoaguliert
waren. Als Vergleichsgruppe wurden 22 Patienterarfgggzogen, die aus medizinischen
Grinden kirzer als 3 Wochen antikoaguliert wared, somit vor elektrischer Kardioversion
zum Thrombenausschlul3 einer transdésophagealen &chographie zugefihrt wurden.

Bei allen Patienten wurde nach 3-wdchiger Phase Atdikoagulation vor elektrischer
Kardioversion eine  transtsophageale  Echokardioggaphdurchgefiihrt.  Nach
Thrombenausschluld erfolgte die elektrische Kard&woa. Bei Thrombennachweis wurden
die Patienten wieder 4 Wochen antikoaguliert untem erneuten TEE zugefuhrt. Nach
erfolgreicher Kardioversion wurden die PatientaWdchen lang nachbeobachtet.

Wir konnten bei 5/56 (9%) der Patienten einen lkatkalen Thrombus (LAT) nachweisen.
Ein spontaner Echokontrast (SEC) ohne Thrombennaishkonnte bei 10 Patienten (18%)
diagnostiziert werden. Ein SEC und gleichzeitig leiT traten bei keinem der untersuchten
Patienten auf. Ein unauffalliges TEE zeigte sich4i¢56 (73%) der Patienten. Bezuglich der
untersuchten klinischen, demographischen und anstimoleen Daten (Informationen zur
Person, Epidemiologie des Vorhofflimmerns, Antikolagion, Resultate der transthorakalen
Echokardiographie (TTE) und des TEE's, Informationer Kardioversion, kardiologische
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Grunderkrankung, Begleiterkrankung, Medikation, Naobachtungsphase beziglich der
Antikoagulation, des Vorhofflimmerns, Embolien) teesd zwischen den Gruppen kein
signifikanter Unterschied. Insbesondere die Dausr ideffektiven Antikoagulation hatte

keinen Einfluss auf die Bildung von linksatrialerhrdmben. Patienten mit spontanem
Echokontrast hatten kein erhdhtes thrombembolisBmsko.

Wahrend der Nachbeobachtungsphase kam es in kealeer Gruppen zu einem

thrombembolischen Ereignis.

Bei ineffektiver Antikoagulation ist unabhangig valer Zeitspanne der Ineffektivitat eine
transdsophageale Echokardiographie vor elektris€hedioversion zum Thrombenausschluf3

indiziert.
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Summary:

In according to the current guidelines for the timeent of atrial fibrillation all patients with
persistend atrial fibrillation for more than 48 mheushould undergo an effective
anticoagulation (INR 2-3) for at least 3-4 week#obe electrical cardioversion. This therapy
is necessary to reduce the risk of thrombembolisrthe clinical practice doctors often see an
ineffective anticoagulation before elective elaexticardioversion. In these cases one has to
delay the electrical cardioversion and to startragath a new period of anticoagulation. In
many hospitals transesophageal echocardiograpHybwilperformed to exclude left atrial
thrombi instead of a new period of anticoagulafimn3 weeks. The aim of our study was to
investigate if certain parameters influence thedieicce of left atrial thrombi in patients with

atrial fibrillation.

56 patients with chronic persistent, non-rheumatical fibrillation and with a period of
ineffective anticoagulation before cardioversiorravenrolled in this study.

The comparative group consisted of 22 patients wae anticoagulated less than 3 weeks
because of medical reasons. Before electrical @aedsion all patients with an ineffective
anticoagulation had to undergo transesophageataatiography to exclude cardiac thrombi.
After excluding a thrombus the elective cardiovansifollowed. But if a thrombus was
detected by transesophageal echocardiography tilenisadid not have a cardioversion and
they received an anticoagulation therapy for 4 wesdain followed by a new TEE.

After successful cardioversion the patients wergeoled during a period of 4 weeks.

9% (5/56) of patients had left atrial thrombus @886 (10/56) had spontaneous echocontrast
(SEC) without thrombi. No patients did have SEC atrchl thrombi at the same time.
Concerning echocardiographic, demographic and cainparameters we could not find
important differences among the patients with SELT or with a normal echocardiography.

In our study patients with SEC did not have a higheombembolic risk.

During the observing period after cardioversion diein't see any kind of systemic
thrombembolism.
A transesophageal echocardiography has to be tedida exclude cardiac thrombi before

electrical cardioversion independent of the duratmf the ineffective anticoagulation.
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2. Einleitung:

2.1. Epidemiologie des Vorhofflimmerns:

Vorhofflimmern stellt mit einer Pravalenz von 0,40;9% der Erwachsenenbevélkerung die
haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung dar. 3ehgsweise sind in Deutschland etwa
800.000 Menschen betroffen. Die Haufigkeit diesethpthmie nimmt in Abhangigkeit vom
Alter ab dem 40. Lebensjahr um etwa 0,1 — 0,2% pabr zu und liegt bei der
Bevolkerungsgruppe tber 60 Jahren bei 2 — 4%, ifsmdes 65. Lebensjahres bis zu 10% und
12% bei den tber 75jahrigen (KANNEL et al, 1982;DERITZ et al, 1998; JUNG et al,
2001). Daneben begitnstigen insbesondere kardioMmskBegleiterkrankungen, wie zum
Beispiel die arterielle Hypertonie und die koronadflerzerkrankung das Auftreten von
Vorhofflimmern (EZEKOWITZ et al, 2003).

2.2. Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Multiple kreisende Erregungen im Vorhofmyokard &eg dem Aufrechterhalten des

Vorhofflimmerns zugrunde. In einigen Studien konierausgefunden werden, dass zur
Aufrechterhaltung des Vorhoffimmerns mindestensVidereintrittskreise notwendig sind

und ein Triggermechanismus, der das Vorhofflimmewslost, vorhanden sein muss
(HOFFMANN et al, 2002). Haufig liegen Erregungshihdsstérungen wie zum Beispiel

atriale Extrasystolen oder supraventrikulare Taehgien vor, die das Vorhofflimmern

triggern kénnen. Bei Patienten ohne kardiale Grikrdekungen als Triggermechanismus,
entstehen haufig Foci an den Pulmonalvenenmindundarch bis dorthin reichende

linksatriale Muskelfasern.

Auslosemechanismen fur das Auftreten des Vorhofflems kénnen zum Beispiel

Veradnderungen des autonomen Tonus, eine akute abalenische Vorhofbelastung sowie
ektope Foci sein (COUMEL, 1996; FALK, 1998; JUNGagt2001).
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2.3. EKG- Charakteristika:

Haufig wird Vorhoffimmern bei einer Routineunteckwng wahrend einer
elektrokardiographischen Untersuchung entdeckt.EIRG ist das Vorhoffimmern durch
sogenannte fibrillatorische Vorhofkomplexe charektert, die am einfachsten in I, Ill, aVF
und V1 zu erkennen sind. Hierbei handelt es sich hmehfrequente unregelmallige
Vorhofaktionen mit arrhythmischer Uberleitung aig &ammern. Normale, regelmaRige P -
Wellen sind ersetzt durch schnelle Oszillationeerdtbrillierende Wellen, die sich in Grol3e,
Ausdehnung und zeitlichem Einfall unterscheider 8nd assoziiert mit einer irreguléren,
haufig schnellen ventrikularen Antwort, wenn die AWberleitung intakt ist (FUSTER et al,
2001), (Abbildung 1). Regelmallige RR - Abstande siannoch méglich, wenn gleichzeitig
ein AV - Block vorliegt.

Man unterscheidet zwischen einer normofrequentesolaten Arrhythmie mit 60 bis 100
Kammeraktionen pro Minute, einer bradykarden Fosn6Q / min) und einer tachykarden
absoluten Arrhythmie mit > 100 Kammeraktionen pronile Meist liegen Vorhofaktionen
von 240 bis 320 Schlagen pro Minute vor (FUSTERIg2001)

Abbildung 1: 12- Kanal- EKG
Oberflachen-EKG einer Tachyarrhythmia absoluta b¥orhoffimmern in den

Extremitatenableitungen 1, 1l, 1l und aVR, aVLYR, sowie den Brustwandableitungen V
bis Ve.
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2.4. Atiologie:

Vorhofflimmern kann verschiedenen Atiologien zugtariegen. Es kann in einem normalen,
gesunden Herzen ohne Pathogenese entstehen. émdkesl spricht man dann von "lone
atrial fibrillation". Es kommt h&ufig bei jingerdPatienten (< 60 Jahre) vor, ohne relevante
kardiopulmonale Erkrankungemiese Patienten haben eine gute Prognose bezudgch
Entstehung von Thromben und der Mortalitat. Entstekann das Vorhofflimmern aber auch
durch eine Mitralstenose infolge einer rheumatiach®@enese; man spricht dann von
rheumatischem oder valvularem Vorhofflimmern. Liegeséachlich fir das Vorhofflimmern
keine Veradnderungen an den Herzklappen vor, sprigtfan von nicht-valvularem
Vorhofflimmern. Dies ist das am haufigsten auftnelen Vorhofflimmern (Abbildung 2).
Diese Einteilung ist entscheidend zur Bestimmung dérombembolierisikos fur den
Patienten. Bei Vorhofflimmern valvularen Ursprurgsgt ein 17 fach erhdhtes Risiko vor,
einen Schlaganfall zu erleiden, bei nicht- valvetaGenese ein 5,6 fach erhdhtes Risiko
(KANNEL et al, 1982; WIPF et al, 1990).

Hypertension und hypertensive Herzerkrankung (28,9%therosklerose (24,7%),
rheumatische Herzerkrankungen (17,5%), Mitralklaygpkrankung und Kardiomyopathie
stellen die haufigsten kardialen Grunderkrankungen die dem Vorhofflimmern zugrunde
liegen. Vorhofflimmern kann den frihen postopemtiwerlauf nach kardiochirurgischen
Eingriffen bei etwa 30% der Patienten komplizie(@NG et al, 2001; ALMASSI et al,
1997). Neben einer kardialen Erkrankung kénnen axttakardiale Begleiterkrankungen mit
einem erhohten Risiko fur Vorhoffimmern vergesstiaftet sein: pulmonale Erkrankungen
wie COPD (17,5% der Patienten), Diabetes melliiy 1% der Patienten), Thyreotoxikose
(5,2% der Patienten) (CAMM et al, 1997).
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Abbildung 2 fasst die moglichen Atiologien des Vorhofflimmsmzusammen:

Vorhofflimmern

SN

Valvulares/ rheumatisches nichtvalvulares
Vorhofflimmern Vorhofflimmern

" Lone atridddillation"

2.5. Verlaufsform:

Neben der entsprechenden zugrundeliegenden Ursackias Vorhofflimmern, wird diese

Form der supraventrikularen Arrhythmie auch in Hiclo ihres zeitlichen Verlaufes

klassifiziert.

Im klinischen Alltag unterscheidet man generellsthien einem akuten Vorhofflimmern und
einem chronischen. Unter dem akuten Ereignis Jarstman in der Regel die

Erstmanifestation der Arrhythmie, welche in bis &6 der Félle innerhalb 24 Stunden
spontan zu einem Sinusrhythmus konvertiert. Daediesrm des Vorhofflimmerns nur ein
geringes thrombembolisches Risiko tragt, stellthsiger in der Regel die Frage einer
Antikoagulation nicht. Chronisches Vorhofflimmern irdv unterteilt in paroxysmal,

persistierend und permanent.
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Paroxysmales Vorhofflimmern limitiert sich selbsherhalb 24 Stunden bis 7 Tage. Halt die
Arrhythmieepisode dariber hinaus langer an und kaundurch pharmakologische oder
elektrische Kardioversion beendet werden, spricéuh mon persistierendem Vorhofflimmern.

Unter permanentem Vorhofflimmern versteht man, @gssicht gelingt einen Sinusrhythmus
herzustellen, oder laut Einschatzung des Arztes Kiardioversion nicht mehr zum Erfolg

fuhrt.

Abbildung 3 verdeutlicht nochmals diese Zusammegban

Abbildung 3
Klassifizierung des Vorhofflimmerns:

Akutes Vorhofflimmern

Chronisches Vorhoflimmern

/ l \

paroxysmal persistierend permanent
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Der Ubergang von paroxysmalem (ber persistieremdpsrmanentes Vorhofflimmern fiihrt
zu Veranderungen des Vorhofes, allgemein bekanter utatrial remodeling”. Darunter
versteht man eine pathophysiologische Anpassung \da$ofes an den veranderten
Rhythmus. Man unterscheidet hierbei zwischen gineken Veranderungen und

elektrophysiologischen Verdnderungen am Herzen.

2.6. Komplikationen des Vorhofflimmerns:

Vorhofflimmern fuhrt oft zu vielfaltigen Symptomen.

2.6.1. Symptomatik:

Die Symptomatik hangt wesentlich von der Herzfrequend der Herzleistung ab. Daher
kann das klinische Bild einer Arrhythmieepisode b¥lorhoffimmern von der

Zufallsdiagnose bei einem beschwerdefreien Pateriiss hin zu einer ausgepragten
Symptomatik durch eine kardiale Dekompensationhexic Dazwischen existiert eine grof3e

Bandbreite von mdglichen klinischen Symptomen.

« Palpitationen: 69%

e Tachykardie: 28,7%

» Schweil3ausbruch: 2,4%
* Luftnot: 11,1%

* Herzschmerzen: 9,6%

» Schwindel: 6,5%

 Polyurie: 0,5% , Oberbauch- und Kopfschmerzen5%o
(PATTEN et al, 2004)
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2.6.2. Embolische Komplikationen:

Embolische Komplikationen gelten als die Hauptpeaitik bei Vorhofflimmern. In der
Framingham-Studie konnte nachgewiesen werden, ddsgs Mortalitdtsrate im
Patientenkollektiv mit Vorhoffimmern doppelt so dio war wie in der gesunden
Kontrollgruppe unabhangig von den begleitendenikaesgkularen Erkrankungen (KANNEL
et al ,1982; BENJAMIN et al, 1998; REIFFEL, 2008ysachlich dafiir waren vor allem die
auf das Vorhofflimmern zurickzufihrenden thrombehsicben und kardiovaskularen
Erkrankungen. In der SPAF - Studie wiederum zegjtd, dass es keinen wesentlichen
Unterschied gibt bei paroxysmalem und permanenteanhaffimmern bezlglich der
H&aufigkeit des Auftretens thrombembolischer Eresgai (3,2 vs 3,3%) (SPAF 1992). Bei
Patienten mit vorausgegangenen ischamischen Atidegt ein deutlich erhdhtes Risiko vor,
thrombembolische Komplikationen zu erlangen: 102%1Schlaganfélle pro Jahr. Diese
Patienten profitieren von einer Antikoagulation (FIER et al, 2001).

Ein geringes Embolierisiko findet man bei Patienteih sogenanntem "Lone AF". In einer
Studie in Olmsted County wurde ein Patientenkoiektit Lone AF beziglich des Auftretens
von Schlaganfallen beobachtet. Die jahrliche Sdnéaglrate liegt bei 1,3%. Die Patienten
waren juinger als 60 Jahre und hatten klinisch s@efekardiographisch keine Hinweise auf
das Vorhandensein einer kardiopulmonalen ErkranKKIQPECKY et al, 1987).
Vorhofflimmern per se stellt noch keine Indikatitiir eine Antikoagulation dar, erst wenn
Risikofaktoren fur einen Schlaganfall hinzukomme®olche Risikofaktoren sind zum
Beispiel eine vorhandene Mitralstenose, Mitralifizignz, eine schon stattgehabter Embolie,
koronare Herzkrankheit, Kardiomyopathien, Herzifigignz, arterielle Hypertonie, Alter
Uber 75 Jahre, Hyperthyreose, EF < 30% (ANDRESE®}, €t994; SCHMIDT, 1994). In der
SPAF-Studie hat man das jahrliche EmbolierisikoRegienten mit und ohne Risikofaktoren
bestimmt: Patienten mit idiopatischem Vorhoffimmeund ohne das Vorhandensein
zusatzlicher Risikofaktoren hatten mit 0,8% prorJain sehr niedriges Embolierisiko. Bei
Vorhandensein von 1-2 Faktoren stieg das Risiko 38f0 an. Liel3en sich bei einem
Patienten 3 oder mehr Parameter nachweisen, betagy Risiko einer embolischen
Komplikation 7,8% (Hart, 2000). Ermittelt wurdenedRisikofaktoren echokardiographisch

und anamnestisch.
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2.7. Therapie des Vorhofflimmerns:

Es gibt verschiedene Therapiestrategien AF zu lgHan die sich zum einen auf die
Behandlung der Arrhythmie per se beziehen, zum rendewf die Pravention einer
Thrombembolie.

Die Therapie des Vorhofflimmerns ist im Wesentlicrebhangig von der Symptomatik des
Patienten: asymptomatische Patienten werden nichtdidvertiert, sondern einer
Frequenzkontrolle und antikoagulatorischen Therapigefiihrt. Rhythmisierungsversuche,
medikamentdser oder elektrischer Art, wirde manslyeiptomatischen Patienten oder bei
erstmaligem Auftreten der Arrhythmie durchfihremibidung 4) (JUNG et al, 2001).

Abbildung 4 Therapiestrategien:

chronisches

Vorhofflimmern

SN

Patient asymptomatisch » Patient symptomatisch

» Kontraindikation fur AC-Therapie

» Erstmaliges Vorhofflimmern

l l

Frequenzkontrolle Rhythmisierung
und

Antikoagulation
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Der Rhythmisierung schliel3t sich meist eine Repidhphylaxe mit Antiarrhythmika an.

Die Abbildung 5 stellt nochmals die Therapie beirNoffimmern dar.

Abbildung 5:

9

« Normalisieren de

N

Kammerfrequen

* - Blocker

» Ca-Antagonisten

« Digitalisglykoside

« Radiofrequenzstrom-

ablation

.

« Uberfithrung in
SR

« pharmakologische/
elektrische CV
« Antiarrhythmika

als Rezidivprophylaxe

In Abhangigkeit von der

Patientensymptomatik

.

* Thrombembolie-

prophylaxe

« unfraktionierte Heparine

« niedermolekulare Heparine

« Vitamin K Antagonisten

« Thrombozytenaggregations-
hemmer

« alternative Verfahren
.BzPLAATO)
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2.7.1. Thrombembolieprophylaxe:

Durch eine effektive Thrombembolieprophylaxe kanmas d Mortalitatsrisiko bei
Vorhofflimmern wesentlich gesenkt werddpatienten mit Vorhofflimmern nicht-valvularer
Genese erleiden in 4-6% der Falle innerhalb einbsed einen zerebralen Insult, der kardio-
embolisch bedingt ist. In der BAATAF-Studie kam @&s der Patientengruppe mit
Vorhofflimmern unter Warfarin-Therapie zu 2,25 Tef#dlen/ Jahr; in der Kontrollgruppe
ohne Antikoagulationstherapie zu 5,9 Todesfallemr JJUNG et al, 2001). Etwa 75% aller
Thrombembolien betreffen das zerebrale Stromgeliet. 60-70% der Patienten mit
Vorhofflimmern enden die hirnembolischen Ereignigsdlich oder es kommt zu bleibenden
Behinderungen (CAIRNS et al, 1991). Das Vorhandengaen Risikofaktoren beeinflusst die
Therapie des Vorhofflimmerns wesentlich (SCHUCHE®&Tal, 2002). Nachweislich kann
das jahrliche Risiko eines thrombembolischen Eisggs um 47- 86% reduziert werden,
wenn eine effektive Antikoagulation mit Warfarinpdigiert wird. Da sich aber durch eine
Antikoagulationstherapie die Haufigkeit von Blutemgerhtht, missen bei jedem Patienten
individuell Nutzen und Risiko einer solchen Theeamegeneinander abgewégt werden.
Intrakranielle oder retroperitoneale Blutungen famdsich in einer Kontrollgruppe mit
gesunden Patienten bei ca. 1% pro Jahr, unter eiasm Antikoagulation bei 1,3% pro Jahr
(SCHUCHERT et al, 2002). Die Effektivitat einer mna Antikoagulation hdngt vom INR
(international normalized ratio) ab. Der Ziel-INRt ientsprechend der Leitlinien fir
Vorhofflimmern nach Herzklappenersatz bzw. valveitar Vorhofflimmern 2,5-3,5 oder
hoher; bei nicht- valvularem Vorhofflimmern lautddr Ziel-INR 2-3 (FUSTER et al, 2001).
Ob ASS und Clopidogrel wirklich eine effektive Akwiagulation zur Reduktion der
Schlaganfallinzidenz bewirken, ist durch Studiesnicht belegt worden. ASS 325 mg wird
nur bei Patienten mit einem Alter von mehr als @brédn und ohne Herzerkrankungen
verabreicht. Patienten bis 60 Jahre und lone AF notigen Uberhaupt keine
antikoagulatorische Therapie. Sobald ein Patiemtreder oben angefiihrten Risikofaktoren
fur einen Schlaganfall aufweist, wird eine oraletikmagulation empfohlen (FUSTER et al,
2001).

Vor und nach geplanter elektrischer oder medikadsamtKardioversion bei Vorhofflimmern
empfiehlt sich eine 3-4wo6chige Antikoagulation, wime Thrombenbildung im Herzen zu
verhindern. Nachweislich konnte die Embolierate@if6% gesenkt werden.
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Eine Kardioversion ohne vorherige Antikoagulatioiht in 5-7% der Falle zu
Thrombembolien (COLLINS et al, 1995).

Mittels transdsophagealer Echokardiographie (TEBhnnken Vorhofthromben mit fast
100%iger Spezifitat, Sensitivitat und negativ pkéidem Wert identifiziert werden
(ICSH/ICTH, 1985; DANIEL et al, 1991; SPAF, 1996 HENNER, 1999). Zusatzlich
konnen Flussgeschwindigkeiten im Vorhofohr gemessesrden und der Patient auf
Vorhandensein eines spontanen Echokontrastes inmhoYountersucht werden. Beide
Parameter kdnnen Hinweise flir eine Stase im Vouhdfsomit fir ein thrombogenes Milieu
sein (EAFT, 1993; BLACK et al, 1994; SINGER, 199BTELLBRINK et al, 2000). Bei
ineffektiver  Antikoagulation  vor  Kardioversion wird eine  transdsophageale
Echokardiographie zum Thrombenausschluss durchgefibieses Konzept wird auch
angewendet, wenn die Vorphase einer AntikoagulatmmKardioversion vermieden werden
soll.

Der Ausschluss von im linken Vorhofohr vorhanderfdmwomben schitzt nicht vor dem
maoglichen Auftreten einer Thrombembolie nach erfilcher Kardioversion, wenn die
Patienten nicht effektiv antikoaguliert waren (FUER et al, 2001)

Eine weitere Mdglichkeit eine Thrombenbildung urming eine eventuelle Embolisation zu
verhindern kann mit einer neueren Methode, die siPlercutaneous Left Atrial Appendage
Transcatheter Occlusion” (PLAATO) nennt, erreicldrden. Dabei wird kathetergefiihrt ein
selbstexpandierender Nitinol-Schirm und einer Raigfluorethylen- Membran im linken
Vorhofohr platziert. Dadurch kann verhindert werddass sich dort ein Thrombus bildet
bzw. festsetzt (SIEVERT et al, 2002, STOLLBERGERaEt2003, HANNA et al, 2004).
Diese Methode wir aber nur bei Patienten angewdratdenen eine Kontraindikation zur
Antikoagulation besteht. Langzeitbeobachtungen edie¥erfahrens zur Sicherheit und

Effektivitit stehen aber noch aus.

2.7.2. Frequenzkontrolle:

Die Frequenzkontrolle ist besonders wichtig in &&utbehandlung des Vorhofflimmerns.
Unter Frequenzkontrolle versteht man, dass es mer eiimitierung der Herzfrequenz

kommt. Angestrebt wird hierbei eine mittlere Kamfreguenz von unter 90 Schlagen pro
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Minute. Eine Normalisierung der Herzfrequenz ehtiman durch die Hemmung der AV-
Uberleitung.  Hierfir  verabreichbare = Medikamente dsin B-Rezeptorenblocker,

Calciumantagonisten vom Verapamil- oder Diltiazgmtynd Digitalisglykoside. Diese

pharmakologische Therapie ist der erste Behandbohgst bei diagnostiziertem

Vorhofflimmern und wird beibehalten, solange sichtem Medikamenteneinnahme keine
klinischen Symptome einstellen.

Bei refraktarer Tachyarrhythmia absoluta bei Voflroimern gibt es auch die Mdglichkeit,

uber die Radiofrequenzstromablation (RF-Ablatioes dAV-Knotens die Herzfrequenz zu
reduzieren. Bei dieser invasiven Technik wird d&- Knoten abladiert. Nachfolgend wird in
der Regel ein frequenzadaptiver Herzschrittmaamnetantiert (CAMM, 1997; OZCAN et al,

2001; TSAI et al, 2003).

2.7.3. Rhythmuskontrolle:

Der Sinusrhythmus kann unter Verwendung optimaésthiken in etwa 95% der Falle durch
elektrische Kardioversion wiederhergestellt werd&@OLDMAN, 1960; EWY, 1992). Die
Kardioversion per se scheint unabhangig vom Modii®imer zusétzlichen Beeintrachtigung
der linksatrialen Funktion einherzugehen ("atriginging™). Dies entspricht einem
thrombogenen Milieu und fuhrt somit zu einem erled@hEmbolierisiko (PETERSEN et al,
1989). Die Konversion des Vorhofflimmerns in eir@musrhythmus kann auf verschiedene
Arten erfolgen: spontan, das heil3t ohne Fremdekungy, medikamentts oder elektrisch. Bei
neu aufgetretenem Vorhoffimmern kommt es in bis60% der Falle innerhalb von 48
Stunden zu einer Spontankonversion (DANIAS et 298).

2.7.3.1. Durchfihrung einer Rhythmisierung:

Zuerst werden die Patienten mindestens 4 Wochernkoaguliert. Wenn diese
Antikoagulation Uber den kompletten Zeitraum alieldfv zu werten ist, wird der Patient
elektrisch kardiovertiert. Wahrend dieser Phasesndes Patient wiederum antikoaguliert und
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je nach klinischer Einschatzung rezidivprophylattiisnit Antiarrhythmika weiterbehandelt
werden (JOGLAR et al, 2004). Alternativ besteht Méglichkeit eine transésophageale
Echokardiographie (TEE) zum Thrombenausschluss anschlielend eine elektrische
Kardioversion (CV) durchzufuhren. Diese MethodedMéufig gewahlt, wenn die Dauer der
Antikoagulation verkurzt werden soll.

Liegt der Patient wahrend der ersten Antikoaguhatimit den Gerinnungsparametern
aul3erhalb des therapeutischen Bereiches, so witsbrechend der Leitlinien fur die

Behandlung von Vorhofflimmern, eine transésophag&ahokardiographie durchgefuhrt, um
eine Thrombenbildung im Bereich des linken Vorhofsgsonders des Vorhofohres,
auszuschliel3en. Erst daran anschlie3end kommtreseddrischen Kardioversion, oder aber
bei Vorhandensein eines Thrombus zu einer neuethaldchige Antikoagulation (FUSTER

et al, 2001; JOGLAR 2004).

2.7.3.2. Kardioversion:

Zur medikamentdsen Kardioversion von Vorhofflimm&imnen Antiarrhythmika der Klasse
Ic (Flecainid und Propafenon) und der Klasse IllimiAdaron) verabreicht werden
(BREITHARDT et al, 1994)Von den verwendeten Medikamenten haben Propafendn u
Flecainid bei chronischem Vorhoffimmern besten ensionsraten, mit 60-80%, versus
Sotalol mit 25-35% und Amiodaron mit 40-60%. Geradei der medikamenttsen
Kardioversion hangt die Erfolgsrate von der Dauer aktuellen Arrhythmieepisode ab. Es
konnte gezeigt werden, dass sie bei akutem, aischfraufgetretenem Vorhofflimmern
haufig einen Sinusrhythmus wieder herstellen (SPAT393).

Seit den 60er Jahren konnte sich die elektrischedig@ersion als Therapie bei
Vorhofflimmern etablieren. Erstmals eingefiuihrt weidieser Therapieansatz 1962 von Lown
(LOWN 1964). Das Prinzip dieser Kardioversion ishee synchronisierte, R- Zacken
getriggerte Schockabgabe durch einen Defibrillatberbei handelt es sich um biphasische
Schockformen.

Nach erstmaliger nicht erfolgreicher Kardioversiassen sich bei einem neuerlichen Versuch
bessere Resultate erzielen, wenn der Patient Antaarrhythmika der Klasse 1l oder 1l
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eingenommen hat (VAN GELDER et al, 1991). Die kamtienelle externe, transthorakale
elektrische Kardioversion ist in 5-30% der Falleeffektiv bei der Konversion von

persistierendem Vorhoffimmern (DE SILVA et al, 198 In diesen Fallen kénnte ein
Sinusrhythmus durch eine interne Kardioversion ientewerden, wobei diese Form der
Kardioversion nur selten durchgefuhrt wird. Im Geggtz zur externen Kardioversion wird
bei der Internen nur geringe Energien zur Konversbenoétigt, im Mittel 8,7 - 6,4 J

(LUDERITZ, 1998).

Bei beiden Arten der elektrischen Kardioversion3igt Wochen vor und bis 4 Wochen nach

der Konversion eine Antikoagulation nétig, um efff@ombenbildung zu verhindern.

2.7.4. Rhythmus- versus Frequenzkontrolle:

Vier grol3e Studien in den letzten Jahren ( PIAFASTRACE, AFFIRM ) sind auf beide
Therapieformen eingegangen und haben sie ndhanamtker verglichen.

Beide Verfahren, sowohl die Kontrolle der Kammagfrenz als auch die Ruckfihrung in den
Sinusrhythmus sind haufig eingesetzte Therapiekssfa bei Vorhofflimmern. Die
Entscheidung, welches der beiden Verfahren eingeseitd entscheidet sich nach der
Symptomatik des Patienten. Die entsprechenden &tutiaben gezeigt, dass es durch
Rhythmisierung zu keiner Prognoseverbesserung korbmet Frequenzkontrolle stellt den
ersten Therapieschritt bei Vorhofflimmern dar (HOHDSER et al, 2000; CHUNG, 2003).
Die Patienten mussen sich aber weiterhin einek@agulatorischen Therapie unterziehen, die
lediglich bei jungen Patienten ohne zuséatzlichaek@faktoren unterlassen bleiben kann. Die
frequenzkontrollierte Therapie fihrt zu weniger ktanhausaufenthalten und somit zu
erheblicher Kostenersparnis. Im Rahmen der Rhythonisolle ist eine Antikoagulation nur
noch fur 4 Wochen post Kardioversion notwendig. esleutet fir den Patienten ein
geringeres Blutungsrisiko. Die RACE und AFFIRM u&en haben gezeigt, dass in beiden
Gruppen ein vergleichbares Risiko fir Schlaganfélkesteht und raten daher an, die
Antikoagulation auch bei Patienten mit neuerlich&@musrhythmus und gleichzeitigem
Vorhandensein von Risikofaktoren trotzdem

fortzufihren (The AFFIRM-Study, 2002; WYSE et a002; HAGENS et al, 2004).
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2.7.5. Rezidivprophylaxe:

Nach Durchbrechen des Vorhofflimmerns sollte eirmziBvprophylaxe eingeleitet werden,
wenn es sich um ein rezidivierendes Vorhofflimmieamdelt. Das Risiko eines Rezidivs ist in
den ersten 4 Wochen nach erfolgter Kardioversiogobhgers hoch. Generell sind nach
einigen Jahren bei Amiodaron als RezidivprophylmieRezidivraten zwischen 30- 45% zu
rechen, (HOHNLOSER et al, 2000; ROY et al, 2000 Ddikation zur medikamentésen
Rezidivprophylaxe besteht entsprechend der ACC/AS& Richtlinien Dbei
hochsymptomatischen Patienten mit paroxysmalem o&ffimfmmern, bei Rezidiv nach
Kardioversion, wenn die Antiarrhythmika toleriertesden (FUSTER et al, 2001). Bei
vorbestehendem linksatrialen Thrombus kann esgefaViedereinsetzen der mechanischen
Vorhofaktivitat im elektrischen Sinusrhythmus, dils zu mehreren Wochen verzogert sein
kann, zu einer erhdhten Thrombemboliegefahr komni#e. kardiale Dysfunktion kann
unterschiedlich lange andauern, im Wesentlichen aiafply von der Dauer des
Vorhofflimmerns und findet sich bei allen Arten deonversion in den Sinusrhythmus
(KHAN, 2003; SCHIMPF et al, 2003). Deshalb ist eshtig, dass den Patienten auch noch
mindestens 4 Wochen lang nach der Kardioversiorkéagulantien verabreicht werden.

2.8. Eigene Fragestellung:

Eine 3- bis 4-wdchige Antikoagulation vor elektivetektrische Kardioversion von
Vorhofflimmern gilt als anerkannte MalRnahme zur ®edtdn thrombembolischer

Ereignisse. Im klinischen Alltag werden in diesemaBe jedoch haufig ineffektive
Antikoagulationswerte nachgewiesen. Bei lickenhraftatikoagulation wird vor der

Kardioversion eine transdsophageale Echokardiogeaptum Thrombenausschlufl3
durchgefuhrt. Diese Methode ist mittlerweile audh alternatives Konzept etabliert,
wenn die Vorphase einer Antikoagulation vor Kardiosion vermieden werden soll.
Ziel unserer Untersuchung war es, den EinflussDderer einer ineffektiven Antikoagulation
auf den Nachweis von Vorhofthromben und staseirdteziPhanomene mittels TEE zu
untersuchen und zudem klinische und echokardioggelpé Befunde dieser Kollektive zu

vergleichen.
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3. Material und Methodik:

3.1. Patientenkollektiv:

Das Patientenkollektiv setzt sich ausschlie3lick siationaren und ambulanten Patienten
der Klinik far Innere Medizin Il des Universitatskikums des Saarlandes / Homburg
zusammen. Da es sich um eine retrospektive Erhetharglelt, erstreckt sich der
Erfassungszeitraum vom 1. Méarz 1998 bis zum 31zM809. Alle Patienten, die in diesem
Zeitraum eine TEE- Untersuchung bei Vorhofflimmern zum Ausschlugses kardialen
Thrombus hatten, wurden in die Untersuchung miezolgen. Die hierfir notwendigen
Daten entnahmen wir den archivierten Krankenbldttdmbulanzunterlagen oder durch die

Patienten selbst.

Nach Erortern der genauen Fragestellung verschaffie uns einen Uberblick tber das in
Frage kommende Patientenkollektiv. Um ein madglichsdmogenes und dadurch
vergleichbares Patientengut vorzufinden, wurdemgeiotle Ein- und Ausschlusskriterien

festgelegt.

3.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien:

Alle von uns aufgenommenen Patienten hatten ein pgymatisches, chronisches
persistierendes Vorhofflimmern nicht-rheumatiscGenese. Die untere Altersgrenze legten
wir bei 18 Jahren fest. Alle Patienten mussten pimalestens 21-tdgige Antikoagulation vor
elektrischer Kardioversion mit einer nachweislicheeffektiven Antikoagulationsphase
aufweisen. Im Klinikum haben sich diese Patienteor der elektiven elektrischen
Kardioversion einer transosophagealen Echokardobgga zum Thrombenausschluf
unterzogen. Anhand eines normierten Erhebungsbo@étsidung 1 im Anhang) wurden
soziobkonomische, klinische, epidemiologische utibkardiographische Parameter erfasst.
Die Daten wurden anhand der archivierten Krankdtdsld Ambulanzunterlagen,
Dokumentationen durchgefihrter echokardiographisdmeersuchungen und durch Be-
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fragung der behandelnden Hausarzte bzw. Internesteoben. Zur Erhebung der Anamnese
und die Erfassung der Daten im Rahmen der Nachibhtlbegy wurden die Patienten

telefonisch befragt.

3.2. Epidemiologie und soziodkonomische Faktoren:

3.2.1. Grunderkrankungen:

Kardiale Grunderkrankungen kénnen einen erheblickerfluld auf den Verlauf einer
Arrhythmie haben. Daher sahen wir es als wichtig arch diesen Parameter in unserer
Untersuchung naher zu begutachten.

Als kardiale Grunderkrankungen definierten wir RErkkungen, die ursachlich fir die
Arrhythmie verantwortlich waren (vgl. Fragebogen #mhang). Bei Ausschluss einer
Grunderkrankung sprachen wir von idiopathischemhdgtiimmern. Bei gleichzeitigem
Vorliegen mehrere Grunderkrankungen erfolgte dierdoung nach hamodynamischer oder

pathophysiologischer Prioritat.

3.2.2. Begleiterkrankungen:

Da nachgewiesen auch nicht-kardiale Erkrankungegersannte Begleiterkrankungen, einen
Einflu3 auf die Auspragung und den Verlauf eineriisthmie sowie auf die Wirksamkeit
bestimmter antikoagulatorischer und antiarrhythimsc Medikamente  haben,
bertcksichtigten wir auch eventuell vorliegende rankungen wie Diabetes mellitus und
Niereninsuffizienz. Bei Diabetes mellitus untersd@n wir nochmals genauer den
zugrundeliegende Typ: Typ 1 und Typ 2. Der Kreatiwert sollte uns Aufschluld dartber
geben, ob der Patient an einer Niereninsuffizigfzgtinin > 2) leidet oder nicht. Unter
sonstigen Begleiterkrankungen zahlten wir: artlri®erschlusserkrankungen, Status nach

bzw. laufende Chemotherapie.
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3.2.3. Medikation

Abgesehen von dem Vorhandensein von Begleiterkragdw, konnen auch bestimmte
Medikamente einen Einfluld auf den Verlauf der Athimgie und der Therapie austben.
Unter den Begriff der Begleitmedikation fielen alMedikamente, die wéahrend der
Antikoagulations- und Kardioversionsphase veraliteiovurden. Wir erfassten alle
Medikamente, richteten aber ein besonderes Augdnedr Digitalis, 3-Blocker, Kalzium-

Antagonisten, ASS, Antiarrhythmika, blutdrucksenktenMedikamente, ACE-Hemmer,
Diuretika. Alle nicht-kardialen Medikationen schyen wir dem Begriff ,sonstige

Begleitmedikation®* zu. ASS zahlten wir nicht zu deAntikoagulantien, da es

pharmazeutisch zu den Thrombozytenaggregationshemaueechnen ist und nachweislich
keinen zuverlassigen Schutz vor einer Thrombenbdgdim Rahmen einer elektrischen

Kardioversion gewahrleistet.

3.3. Arrhythmie:

Unser Patientenkollektiv.  mit  nicht-rheumatischem, hronisch  persistierendem
Vorhofflimmern stellt den Hauptanteil der wegen ythmie hospitalisierten Patienten dar.
Es wurden Patienten in die Untersuchung eingessiigpsunabhangig davon ob ein
Erstereignis oder rezidivierende Episoden von Viilihnumern vorlagen. Vorhofflattern
wurde zu Beginn der Untersuchung zwar nicht ausgessen, wurde aber bei keinem der
Patienten diagnostiziert. Wir erhoben Daten beztiglider Dauer der aktuellen
Arrhythmieepisode gemald dem Abstand, in Tagen,cheis dem letztmalig dokumentierten
Sinusrhythmus und der erstmaligen Dokumentationa#tarellen Arrhythmie. Konnten wir
die genaue Dauer der Arrhythmie nicht nachvollzehmdneten wir diesen Patienten das

Merkmal "unbekannte Dauer der Arrhythmie* zu.
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3.4. Antikoagulation:

3.4.1. Dauer der Antikoagulation:

Die Dauer der Antikoagulation wurde in Tagen anpege und auf die aktuelle
Arrhythmieepisode bezogen. Vorausgesetzt wurde eim@ndestens 21-tagige
Antikoagulation, die der geplanten elektrischen di@rersion vorausgegangen war und

wéhrend der eine Phase einer ineffektiven Antiktatgun dokumentiert worden war.

3.4.2. Antikoagulationswerte:

Als relevante Antikoagulationswerte der Vitamin-Ki&gonisten wahlten wir den INR-
Wert, da dieser international standardisiert uawhis allgemeingultig ist. Der Quick-Wert
hingegen variiert stark mit der verwendeten Reagerizlasst somit keine valide Statistik zu.
In den meisten Fallen lagen uns die INR-Werte sofmler aber spatestens nach einer
Ruckfrage beim behandelten Arzt vor. In den Faliandenen kein INR bestimmt wurde,
ermittelten wir diese Werte anhand der Chargennunai@everwendeten Reagenzien fir den
Quick-Wert. Die verantwortlichen pharmazeutischentddnhehmen lieBen uns dann die
entsprechende Umrechnungstabellen fir den Quick- INR-Wert zukommen. Fur
unfraktioniertes Heparin erfassten wir den PTT-Wait Antikoagulationskontrolle. Der
Verlauf der Antikoagulation mit niedermolekularemepérin wurde teilweise durch die
Bestimmung des Anti Xa-Faktors kontrolliert. Aufgcuder Pharmakokinetik kann man aber
davon ausgehen, dass bei gewichtsadaptierter Dogieeine effektive Antikoagulation
besteht. Bei der ermittelten Anzahl der dokumetdareAntikoagulationswerte unterschieden
wir zwischen der Gesamtanzahl, der ambulant undgt@déionar erhobenen Messungen. Eine

Antikoagulationsdauer von > 2 Monaten wurde alg&ifristig eingestuft.
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3.4.3. Effektivitat und Ineffektivitat der Antikoatation:

Als ineffektive Antikoagulation wurde definiert: ter oraler Therapie mit Vitamin-K

Antagonisten ein INR < 2 oder eine PTT < 50 s bzwl,5-fache der Norm unter
unfraktioniertem Heparin oder eine unzureichendesi®ovon gewichtsadaptiertem
niedermolekularem Heparin bzw. ein Anti-Xa Spieg@,4 E/ml.

Mit Hilfe der Marcumarausweise und der archivierterankenblatter ermittelten wir die

Dauer der effektiven und ineffektiven Antikoagubeti vor der geplanten Kardioversion,
wobei wir als Endpunkt der Antikoagulationsphasee dintersuchung mittels

transdsophagealer Echokardiographie festsetzteningifektive Phase der Antikoagulation
wurde extrapoliert als maximaler Zeitraum vom Tages ineffektiven Gerinnungswertes bis
zur vorherigen und nachfolgenden erstmaligen affekt Gerinnungskontrolle. Eine

fehlende Kontrolle bzw. Dokumentation der AntikokEdgwn werteten wir als ineffektive

Antikoagulation.

3.5. Echokardiographie:

Die transdsophageale und die transthorakale Ectimkaaphien wurde mittels multiplaner
Sonde (4-7 MHz bzw. 2,5 MHz Schallkopf, HDI 3500a.FATL) durchgefuhrt und
videodokumentiert. Die Untersuchungen erfolgterden Klinik fir Innere Medizin Il der
Universitatsklinik des Saarlandes und wurden von dert tatigen erfahrenen Arzten
durchgefuhrt. Die Patienten waren entweder in atédtier Behandlung oder die

Untersuchungen wurden ambulant vorgenommen.

3.5.1. Transthorakale Echokardiographie:

Fast alle Patienten wurden in engem zeitlichem &bt zur transésophagealen
Echokardiographie mittels transthorakaler Echoladiphie untersucht, um wichtige Daten

Uber die Herzleistung und strukturelle Veranderandes Herzens zu erhalten.
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Die transthorakalen echokardiographischen Dateodwer wir, wie schon erwéhnt, aus den
archivierten Kranken- bzw. Ambulanzakten. Wichtigahienen uns der linksventrikulare
enddiastolische und endsystolische Durchmesseanin]| die Fraktionelle Verkiirzung des
linken Ventrikels (FS in [%]) und auffallige Besartieiten beziglich dem Vorliegen von
Klappenveranderungen, Vitien und regionale Kontomdstbrungen. Einige Patienten
unterzogen sich zur gleichen Zeit einer invasiveagbDostik, die nichts mit unserer Studie
zu tun hatte, so dass wir in diesen Fallen noclitzlish Aussagen bezuglich des KHK-

Stadiums und der Ejektionsfraktion machen konnten.

3.5.2. Transdsophageale Echokardiographie:

Die transdsophageale Echokardiographie ist dieitseste Methode, einen Thrombus und
spontanen Echokontrast im linken Vorhofohr nachisere (THE ATRIAL
FIBRILLATION INVESTIGATORS, 1997). Laut einer Stuglivon HOFMAN et al (1990)
konnten bei 36 % der Patienten mit Vorhoffimmerurah eine transthorakale
Echokardiographie ein Vorhofthrombus diagnostizieverden, wobei mit Hilfe der
transdsophagealen Echokardiographie bei 58 % dgenan ein Thrombus festgestellt
werden konnte. Diese Sensitivitatsunterschiede sinfl die Entfernung zwischen der
Lokalisation des Thrombus und des Schallkopfes ciaifiihren. Auf der Hohe des
mittleren Osophagus lassen sich die meisten Pkiiditesorte fur intrakavitare Thromben
gut beurteilen. Das linke Herzohr, das interatrifleptum, die Mitralklappe und die
thorakale Aorta, abgesehen vom Aortenbogen, lasisbrsehr gut beurteilen.

Die Grol3e des linken Vorhofs ermittelten wir ausnd&bstand zwischen der Hinterwand
der Aorta und der dorsalen Wand des linken Vorhafegmm]. Alle Patienten, die zur
elektiven elektrischen Kardioversion ambulant ost&tiondr einbestellt wurden und nach
den oben genannten Kriterien ineffektiv antikoaguliwaren, wurden transésophageal
echokardiographiert. Mittels TEE sind kardiale Emdmpellen erfassbar, die von
transthorakal aus nicht ausreichend zu sehen sind.

Ziel dieser Untersuchung war es, einen Thrombu¥annofbereich, im speziellen im linken
Vorhofohr zu erkennen, bzw. auszuschlieRen. Eiroiftaus wurde durch mindestens drei

der folgenden Merkmale definiert: eindeutige Abgiearkeit oder unterschiedliche
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Echogenitat zur Umgebung, unabhéngige Mobilit&3ggr Durchmesser, Nachweis in mehr
als einer Ebene.

DarlUber hinaus berucksichtigten wir auch das Atdtreines spontanen Echokontrastes, der
in der Literatur als Zeichen einer Blutstase im hadr gewertet wird und somit zum
Entstehen eines Thrombus, besonders im linken Volniho beitragen kann. Spontaner
Echokontrast (SEC) war definiert als Auftreten alrrender wolkenartiger Binnenechos,
die eindeutig von Rauschartefakten unterschiederdeme konnten. Pathophysiologisch
versteht man den spontanen Echokontrast als elge Fon Wechselwirkungen zwischen
Erythrozyten und Plasmaproteinen bei niedriger $gaschwindigkeit (Merino et al, 1992).
Spontaner Echokontrast als Thrombusvorstufe wadsiisophageal haufiger dokumentiert

als transthorakal, wegen der hoheren Schallfrecqgreder TEE-Sonde.

3.6. Elektrische Kardioversion:

Die elektrische Kardioversion war bei allen Pagenwvorgesehen, um die arrhythmische
Episode zu beenden.

Bei der ersten Schockabgabe betrug die Energie 2(3@de weitere mit aufsteigender
Energiemenge bis max. 360 J. Die Kardioversion Igtdo in tiefer Sedierung. Die

Elektroden wurden dann unter Verwendung eines @elsnterior-posterior Position

platziert. An Daten fir die Auswertung erschienars wichtig, mit welcher Energie und

unter wie vielen Versuchen letztlich der Sinusrnytis eingetreten ist, und ob die
Kardioversion Uberhaupt erfolgreich war sowie diauBr der Antikoagulation bis zum

Eintreten des Sinusrhythmus im Rahmen der Kardswer Auch das Auftreten eventueller

Komplikationen wie Embolien oder Bradykardien wuedtasst.

3.7. Nachbeobachtung:

Samtliche in die Studie aufgenommene Patienten evurdon uns 4 Wochen lang
retrospektiv nachbeobachtet. Diese Nachbeobacldtfiotgte durch telefonischen Kontakt

mit dem Hausarzt, dem behandelnden Arzt, dem Ratieselbst und durch archivierte



3. Material und Methodik Seite30

Krankenblatter bzw. Ambulanzunterlagen. Generellrder die Patienten in unserem
Klinikum nach einer erfolgreichen Kardioversion Béorhoffimmern weiter 4 Wochen
antikoaguliert, wobei hier die gleichen Parameteitegn wie bei der Antikoagulation vor
elektiver elektrischer Kardioversion. Als Rezidigphylaxe wurde ggf. ein
Antiarrhythmikum verabreicht in Abh&ngigkeit der uAd- und Begleiterkrankungen.
Wichtige Parameter fir die Nachbeobachtung waranAddtreten von Komplikationen im
Rahmen der elektrischen Kardioversion und in dévicthen danach wie zum Beispiel eine
Embolie, Rezidive des Vorhofflimmerns, Effektivitand Ineffektivitat der Antikoagulation,

Arrhythmieprophylaxe und Antikoagulationswerte.

3.8. Statistik:

Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstiig der Biomathematik der
Universitatsklinik zum Teil an den Personalcomputder Inneren Medizin Ill. Die Anlage
einer Datenbank erfolgte mit ACCESS und die siatken Erhebungen, sowie die
Diagramme wurden mittels des Statistikprogramms SSE®wie mit Excel durchgefihrt.
Die Daten wurden auf Normalverteilung gepriift. ZMargleich von numerischen, nicht
normalverteilten Variabeln wurde der U-Test nachHcdkon-Mann-Whitney angewendet.
Lag hingegen eine Normalverteilung vor, kam derTest zum Einsatz. Fur qualitative
Variablen wurde der Chiquadrat- Test oder Fishé&xact-Test angewendet. P- Werte
zwischen dem 1% und 5%- Niveau wurden als sigmtikeezeichnet (p<0,05) und solche

unter dem 1% Signifikanzniveau als hochsignifikgrst 0,01).
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4. Ergebnisse:

4.1. Gesamtergebnis

Insgesamt wurden von Marz 1998 bis Marz 1999 27fetan im Universitatsklinikum
Homburg zur elektrischen Kardioversion vorgestddieéi 78 (28%) dieser Patienten wurde
zum Thrombenausschlul3 eine transdsophageale Ednoigaphie (TEE) vor elektiver
elektrischen Kardioversion durchgefiihrt. Bei 56FP@ienten (Gruppe A) war die Indikation
fur eine transésophageale Echokardiographie (7296)ireffektive Antikoagulation in den 3
Wochen vor elektrischer Kardioversion. Entsprechelat Untersuchungsergebnisse der
transdsophagealen Echokardiographie wurde diesesntemkollektiv (n=56) in 3 Gruppen
unterteilt:

Gruppe 1 mit unauffalligem TEE- Befund, Gruppe 2 nachgewiesenem Vorhofthrombus
(LAT) und Gruppe 3 mit spontanem Echokontrast (SEC)

Bei 5 von diesen 56 Patienten (9%) konnte ein Thwmsn im transésophagealen
Echokardiogramm  nachgewiesen werden. Ein  spontangéchokontrast ohne
Thrombennachweis wurde bei n = 10 (18%) der Paremteobachtet. Bei 41 Patienten
(73%) blieb das transdsophageale Echokardiogramenfféilig, d.h. es konnte weder ein

spontaner Echokontrast noch ein Thrombus nachgewissrden (Abbildung 6).

22/78 Patienten (28%) wurden einer transésophagé&albokardiographie zugefihrt, um die

vorgesehene Antikoagulationszeit vor Kardioversiarverkirzen (Gruppe B).
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Abbildung 6:

Einteilung des Patientenkollektivs in 3 Gruppen spreachend des TEE- Befundes.

Angegeben sind bei dieser Darstellung jeweils tsohliten und die relativen Haufigkeiten.

SEC

10/18%

LAT
5/9%

unauffalliges TEE
41/ 73%

Bei Nachweis eines Vorhofthrombus wurden erst nasher erneuten 4-wochigen
Antikoagulation und einer Kontrollechokardiograpkadiovertiert.

Bei den 22 Patienten (28%), bei denen eine trapb@gwale Echokardiographie zur
Verkirzung der Antikoagulationsdauer durchgefuhtrde (Gruppe B), fand sich bei 5
Patienten (23%) eindeutig ein Thrombus (Abbildung Hinsichtlich des Auftretens eines
Thrombus unterschieden sich die beiden Gruppern sighifikant.
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Abbildung 7:
Darstellung der Patientengruppe B: Dargestellt ds¢ Haufigkeit von spontanem

Echokontrast (SEC), Vorhofthrombus (LAT), beidesaamen vorkommend (SEC + LAT)
und unauffalliger transdésophagealer EchokardiogeafifEE 0.B.).

LAT + SEC
1/5%

LAT
4/18%

SEC

3/14% TEE 0B

14/ 64%

4.2. Epidemiologische Einflussfaktoren auf den TEEBefund:

4.2.1. Geschlecht:

Insgesamt nahmen 17 Frauen (30%) und 39 Manner)(@d%er klinischen Untersuchung
teil. Verteilt auf die 3 verschiedenen Gruppen brgigh folgendes Ergebnis:

Auf Gruppe 1 (mit unauffalligem TEE) fielen 26 M&r(63%) und 15 Frauen (37%). Die
Gruppe 2 (positiver LAT) bestand aus 4 Mannern (BQ#ea einer Frau (20%) und in der 3.
Gruppe (Nachweis eines spontanen Echokontrastesjanden sich 9 Méanner (90%) und
eine Frau (10%).
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Abbildung 8:

Haufigkeit (n) mannlicher und weiblicher Patienterden 3 Gruppen:
Gruppe 1: unauffalliger TEE- Befund

Gruppe 2: Thrombennachweis im TEE

Gruppe 3: Nachweis eines spontanen Echokontrast@é&E

30

Geschlecht
E
2 - Manner
Y—
D
T - Frauen
unauffalliges TEE LAT SEC
TEE- Befund

In Gruppe 1 bestand kein signifikanter Unterschiediiglich des TEE- Befundes bei beiden
Geschlechtern, ebenso in Gruppe 2. In Gruppe ZinaSpontaner Echokontrast (SEC) bei
Mannern signifikant haufiger auf als bei Frauen=p0,011). Dieses Ergebnis ist aber
aufgrund der geringen Fallzahl (n = 10) nur verreameussagekraftig.
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4.2.2. Alter:

Das mittlere Alter aller in die Untersuchung aufgemmenen Patienten lag bei 8 Jahren
(39 - 84 Jahre).

In der Gruppe 1 lag der Altersdurchschnitt beiz6@ Jahre (39 - 82 Jahre), in Gruppe 2 bei
62 = 13 Jahre (41 - 74) und in Gruppe 3 bei#69 Jahre (53 - 84) (Abbildung 9). Die

einzelnen Ergebnisgruppen zeigten keinen signité&aAltersunterschied.

Abbildung 9:
Durchschnittsalter ( in Jahren) in den Gruppen reattokardiographischem Befund:
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40

o
LLl
5
< 30
TEE 0B LAT SEC
TEE- Befund
TEE oB : unauffélliger Befund im TEE =uppe 1
LAT : Thrombus im linken Vorhof Gruppe 2

SEC : Spontaner Echokontrast im TEE &pBe 3
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4.2.3. Grunderkrankungen

Die Zuordnung einer fir das Vorhoffimmern ursachén kardialen Grunderkrankung,
erfolgte durch Auswertung echokardiographischeramamnestischer Daten
(Abbildung 10).

Abbildung 10:
Das Balkendiagramm zeigt die Patientenhaufigkeit itnabsoluten Zahlenangaben, der im

Gesamtkollektiv vorkommenden Grunderkrankungen.

20

Haufigkeit

Hauptdiagnose
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Statistisch wurde kein Signifikanzniveau erreicimdues bestand auch kein signifikanter
Unterschied bezuglich der Haufigkeit der einzel@munderkrankungen zwischen den 3
Gruppen.

In Abbildung 11 stellt sich dieses Ergebnis flrgeminzelne Patientengruppe dar.

Abbildung 11:
Ubersicht tiber Haufigkeiten der Grunderkrankungeden Gruppen 1 bis 3.

20

18 s

Patientengruppen

|:| LA-Thrombus

- unauffélliges TEE

B sec

Haufigkeit

kardiale Grunderkrankung
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4.2.4. Beleiterkrankungen

Die folgende Tabelle (Tabelle 1) gibt Aufschlussefib/orhoffimmern begtnstigende
Begleiterkrankungen, die neben den Arrhythmie \sacinenden Grunderkrankungen
gleichzeitig nachweisbar waren.

Die Angaben sind flir das gesamte Patientenkolledtsirgestellt. Zwischen den einzelnen
Gruppen liegen keine signifikanten Unterschiedelibbeh der Haufigkeit des Auftretens
einzelner Begleiterkrankungen vor.

Bei 47 / 56 Patienten (26%) lagen gleichzeitig reehBegleiterkrankungen vor.

Tabelle 1:
Begleiterkrankungen Gesamthaufigkeit der
Begleiterkrankung
n %
Niereninsuffizienz (Kreatinin =2 mg/ dI) 12 21
Diabetes mellitus 18 32
Arterielle Hypertonie 20 36

4.2.5. Medikation:

In der nachfolgenden Abbildung 12 und in der Tab@llist die Haufigkeit der Einnahme
verschiedener Medikamente wahrend der Arrhythmssela dargestellt. Es zeigten sich
lediglich in der Anwendung von Antiarrhythmika undCE-Hemmer signifikante

Unterschiede beziglich der einzelnen Gruppen. Idiarbterscheidet sich die Haufigkeit der

Anwendung von Antiarrhythmika in der Gruppe mit LA®n der Gruppe mit einem
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unauffalligen TEE (p = 0,019). Ebenso gibt es eisignifikanten Unterschied (p = 0,047) in
der Haufigkeit der Applikation von ACE-Inhibitoreawischen den beiden genannten
Gruppen.

Abbildung 12:

30

28 1

26 1

24 +

22

20 1

18 1

B Digitalis
16
B Antiarhrythmika

O Antianginosa

M Betablocker

O Ca- Antagonist

O ACE-Hemmer
O Diuretikum

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

Haufigkeit

Gruppe 1: urfallies TEE; Gruppe 2: LAT; Gruppe 3: SEC
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Tabelle 2:

Medikamente Gesamt- SEC LAT TEE ohne p*
grupe Befund
n % n (%) n (%) n (%)
Digitalis 37/56 66,1% | 6/10 60% | 4/5 80% | 27 /41 65,9% n.s.
Antiarrhythmika 30/56 54,5% | 6/10 60% | O 24 /41 58,5% p =0,019
Betablocker 13/56 23,6% | 2/10 20% | 1/5 20% | 10/41 24,4% n.s.
Kalziumantagonist 14 /56 25,5% | 3/10 30% | 3/5 60% 8/41 19,5% n.s.
ACE- Hemmer 20 /56 36,4% | 6/10 60% | 3/5 60% | 11/41 26,8% p= 0,047**
Diuretikum 28/56 50,9% | 7/10 70% | 3/5 60% | 18 /41 43,9% n.s.

* pim Vergleich der Gruppen unauffalliges TEE miTLund SEC sowie LAT mit SEC

** p = 0,047 fur unauffalliges TEE vs. SEC sowie ps fiir unauffalliges TEE vs. LAT und SEC vs. LAT

4.3. Arrhythmie:

4.3.1. Dauer der aktuellen arrhythmischen Episode

Die Dauer der aktuellen arrhythmischen Episode eurktgelegt von dem letztmaligen

dokumentierten Sinusrhythmus an bis zur erstmaligekumentation der Arrhythmie im

EKG.

Bei 32 Patienten (57%) konnten wir die Dauer dethpthmieepisode wegen lickenhafter

Dokumentation nicht festlegen und fassten dieserdninbekannte Dauer der Arrhythmie "

Zusammen.

Bezuglich der Dauer des Vorhoffimmerreb ges keine signifikanten

Unterschiede zwischen den einzelnen Patientengnufiie Abbildung 13 stellt fur die
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einzelnen Untersuchungsgruppen die mittlere Daasr\tbrhofflimmerns in Tagen dar. Die

mittlere Dauer der Arrhythmie in der Gesamtgruppgdgt 93 Tage: 85 Tage.

Abbildung 13:
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TEE- Befund

4.4. Antikoagulation

4.4.1. Dauer der Antikoagulation

Die Antikoagulationsdauer wurde im Rahmen der Anksskriterien von mindestens 21
Tagen bis zum TEE/ Kardioversion festgelegt. Wigoscim Teil 3 der Arbeit (Material und
Methodik) erwahnt, wurden alle Patienten mit eikiérzeren Antikoagulationsphase nicht in

die Untersuchung aufgenommen. Die mittlere Antikdagonsdauer aller Patienten betragt
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64 + 66 Tage. Es lieRen sich keine signifikanten Uwtdesle zwischen den einzelnen

Gruppen nachweisen.

Abbildung 14:
Die Abbildung stellt die mittlere Dauer der Antilgpdation bis zum TEE in allen drei

untersuchten Gruppen dar.
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4.4.2. eingesetzte Antikoagulantien:

Die folgende Tabelle (Tabelle 3) stellt die prozeé und absolute Haufigkeit der

verwendeten Antikoagulanzien dar.
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Tabelle 3:
Antikoagulanz TEE ohne Befund SEC LAT p*
n (%) n (%) n (%)

Vit K- Antagonist 18 (44%) 4 (40%) 2 (40%) n.s.
Heparin 3(7%) 3 (30%) 1 (20%) n.s.
niedermol. Heparin 1(2%) 2 (20%) 0 (0%) n.s.
Kombination 19 (47%) 1(10%) 2 (40%) n.s.
mehrerer

Antikoagulantien **

* pim Vergleich der Gruppen unauffilliges TEE miTLund SEC sowie LAT mit SEC

** pedeutet neben Vitamin K-Antagonisten zusétzlichatmtherapie wegen ineffektiver Antikoagulation

Es gibt keine signifikanten Unterschiede in der fitikeit der angewendeten

Antikoagulantien. Der Anteil der Patienten, diei¢didh mittels niedermolekularem oder

unfraktioniertem Heparin bzw. Vitamin K-Antagonisteder mehreren dieser Praparate
antikoaguliert wurden, unterschied sich zwischem @euppen nicht signifikant.

4.4.3. Effektivitdt und Ineffektivitat der Antikoatation:

In der nachfolgenden Tabelle stellt sich die Dauker ineffektiven und effektiven
Antikoagulationsphasen dar, bezogen auf die gesBater der Antikoagulation, sowie die
durchschnittlichen Antikoagulationswerte.
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Tabelle 4:

TEE ohne SEC LAT p*
Befund
Effektive Antikoagula-
tionsphase (in %) 33,27 % 15,03 % 39,31 % p=
Ineffektive Antikoagula- 0,032**
tionsphase (in %) 65,18 % 84,98 % 60,69 %
Dauer ineffektive AC (Tage ) 18,1 £ 9,02 23,7+41 15,4+ 10 p=
Mittelwert INR 1,98 + 0,56 2,4+1,29 2+0,3 0,021*
Mittelwert PTT (sec) 59 + 30 42 + 13 95 + 63 n.s.
n.s.
n.s.

* p im Vergleich der Gruppen unauffalliges TEE mKTLund SEC sowie LAT mit SEC

** pim Vergleich der Gruppe unauffalliges TEE mit SEC

Signifikante Unterschiede bezuglich dem prozentual&nteil

der

effektiven bzw.

ineffektiven Antikoagulationsdauer bezogen auf desamte Dauer der Antikoagulation,

bestanden lediglich zwischen der Gruppe mit pasitivspontanen Echokontrast und der

Gruppen ohne Befund im TEE (effektive Antikoaguwasphase: p = 0,032; ineffektive

Antikoagulationsphase: p = 0,021).

In der folgenden Abbildung 15 sind die 4-wdchigdragen der Antikoagulation komplett mit

den vorliegenden Antikoagulationswerten im Verldafgestellt.

Angegeben sind die uns vorliegenden Antikoagulaierte aller 3 Gruppen (TEE 0.B.,

SEC, LAT). Die Gruppeneinteilung erfolgte wie schauvor entsprechend dem Ergebnis der

Echokardiographie.
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4.5. Echokardiographie:

4.5.1. Transthorakale Echokardiographie:

Die folgende Tabelle 5 stellt die mittels TransHi@er Echokardiographie (TTE)
ermittelten Daten dar. Die Fraktionelle Verkirzyfé&) stellt sich als prozentuale Grél3e dar.
Der linksventrikulare enddiastolische (LVEDD) sowder linksventrikulare endsystolische
Durchmesser (LVESD) sind mm - Angaben. Da die Untelnungen von unterschiedlichen
Personen durchgefuhrt wurden, sind die aufgefihkégrte nicht von allen Patienten
vorhanden. Bezuglich keines der aufgefuhrten Pammbestand zwischen den Gruppen ein

signifikanter Unterschied.

Tabelle 5:
TTE TEE ohne Befund SEC LAT p*
Parameter n n n
FS (%) 29+6 26 + 10 27 + 10 n.s.
LVEDD in 52+7 54+ 9 55+ 6 n.s.
mm
LVESD in 36+8 42 + 10 40+ 10 n.s.
mm

* pim Vergleich der Gruppen unauffilliges TEE miTLund SEC sowie LAT mit SEC
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4.5.2. Trans6sophageale Echokardiographie:

Tabelle 6:

TEE-Parameter TEE ohne SEC LAT p*
Befund

Durchschnittl. 48 + 6 53+ 10 48 +5 n.s.
VorhofgréRe in mm
max. VorhoffluR3- 55+19 42 +10 67 £33 n.s.
Geschwindigkeit in
cm/ sec

* p im Vergleich der Gruppen unauffalliges TEE mKTLund SEC sowie LAT mit SEC

Die Norm des Durchmessers des linken Vorhofs (Liaptl bei 15-40 mm. 2,55 % des
gesamten Patientenkollektivs hatten einen Vorhatimesser, der in diesem Normbereich
liegt. Bezogen auf die drei Untersuchungsgruppeint slas wie folgt aus:

TEE ohne Befund: 1,9% hatten einen linksatrialencBoesser im Normbereich

SEC: 0%

LAT: 0%

Es konnte bezglich beider Parameter kein Sigmfitkéveau erreicht werden.
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4.6. Zusammenfassung der wichtigsten Daten der Patitengruppe mit weniger als 21

Tagen Antikoagulation:

Gruppe A setzt sich aus den Patienten mit eineikdagulationsdauer von mehr als 21 Tagen
zusammen. Gruppe B stellt das Patientenkollektiv @emer Antikoagulationsdauer von

weniger als 21 Tagen dar.

Die folgenden 3 Tabellen zeigen eine Gegenubeusigllbeider Gruppen beziglich

bestimmter Untersuchungsparameter.

Tabelle 7: Patientencharakteristika

Gruppe A Gruppe B
n =56 n=22 =

Alter (J) 64 + 9 67+ 8 n.s.
Geschlecht (m) 39 (69%) 9 (1 40%) p <0,05
Dauer aktuelle 93 +65 73+ 162 p<0,05
Arrhythmie in Tagen
NYHA > IlI 5 (8%) 6 (27%) p<0,05
Diabetes mellitus 18 (32%) 7 (31%) n.s.
Kardiale GE (n=78)

Mitralinsuffizienz 6 (10%) 2 (9%) n.s.

KHK 11 (19%) 4 (18%) n.s.

DCM 4 (7%) 1 (4%) n.s.

Hypertonie 16 (28%) 7 (31%) n.s.

Sonstige** 12 (21%) 1 (4%) n.s.
Idiopathisch 7 (12%) 7 (31%) n.s.
SEC im TEE 10 (18%) 3 (14%) n.s.
SEC und Thrombus im TEE 0 1 (5%) n.s.
LAT 5 (9%) 4 (18%) n.s.

**Sonstige Erkrankungen waren: Perikarditis comsitva, Cor pulmonale, Myokarditis, Zustand nachdialer Operation

wegen Vitium, Pneumonie und Mitralstenose.
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Tabelle 8: Parameter der Antikoagulation

Gruppe A Gruppe B P
n =56 n=22
Dauer ineffektive AC 18+ 8 6+ 4 <0,05
(Tage)
Anzahl AC-Werte * 3+ 2 n.s.
Mittelwert INR 2 0,7 1,34 £ 0,5 <0,05
Mittelwert PTT (s) 56 £ 28 48 + 23 n.s.

Tabelle 9: Befunde der transthorakalen Echokardiolgje

Gruppe A Gruppe B p
n =56 n=22

VorhofgrofRRe (m) 48 £ 6 48 + 6 n.s.
LVESD (mm) 37 + 8 34 + 8 n.s.
LVEDD (mm) 53 + 7 49 + 6 n.s.
Fractional shortening (%) 28 + 6 29 + 8 n.s.
Max.
Flussgeschwindigkeit 54 +21 48 +11 n.s.
im Vorhof (cm/sec)
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4.7 Nachbeobachtung:

Wahrend der vierwdchigen Nachbeobachtungsphasedsam keiner der drei Gruppen zu
einem thrombembolischen Ereignis. Die Patientendemirpost Kardioversion fir weitere 4
Wochen antikoaguliert. Die anbehandelten Patiemamlen in die Obhut der Hausarzte bzw.
anderer internistischer Kollegen tbergeben.

Alle unsere Patienten mit initialem Vorhofthrombkennten nach erneuter 4-wéchiger
Antikoagulation erfolgreich und komplikationslos réevertiert werden. Die zusatzlichen

TEE Kontrollen zeigten keine weiteren Thromben.
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5. Diskussion:

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir, welcl@ktoren das Auftreten von
Vorhofthromben begtnstigen. Weder epidemiologis&hirische oder echokardiographische
Parameter noch die Dauer der ineffektiven Antikdaigon lassen Rickschlisse auf das
Vorkommen linksatrialer Thromben zu.

In unserer Untersuchung lag ein Vorhofthrombus wedoe Frauen noch bei Mannern
signifikant haufiger vor. Anders beim spontanen dkdmntrast (n=10), der haufiger bei
Mannern in der transtésophagealen Echokardiograpbiesehen war (Signifikanzniveau
p=0,01). Dieses Ergebnis ist aufgrund der sehingen Fallzahlen (n=10) nur eingeschrankt
aussagekraftig.

Bezlglich des spontanen Echokontrastes und demiie@nhéaufigkeit gibt es bisher keine
gezielten Studien, die untersucht haben, ob eirreekation zwischen der

Thrombenhaufigkeit im Herzen und den unterschiéélicGeschlechtern gibt.

Im Gegensatz hierzu spielt das Alter eine grof3eleRdlei der Ha&ufigkeit der
Neuerkrankungen an Vorhoffimmern. Die Framinghatud® ist eine Untersuchung, die
sich unter anderem mit der Inzidenz des Vorhofflenns in den unterschiedlichen
Altersgruppen befasst hat. Vorhofflimmern hatter thiei Mannern keine héhere Inzidenz als
bei Frauen. So betragt die Inzidenz fur Mannern keradien zwischen 25 und 35 Jahren 0,22-
0,26% und steigt bei den 55-64 Jahrigen auf 2,999, an. Sie erreicht ihr Maximum im
Alter von > 80 Jahren mit 8,8% (KANNEL et al, 198ZERINGS et al, 1998).

In unserer Untersuchung beeinflusst das Alter nitdtBildung eines Vorhofthrombus oder
eines spontanen Echokontrastes.

Vorhoffimmern kann wie schon einleitend erwdhnturah verschiedene kardiale
Grunderkrankungen ausgelost werden. Die arteridflgpertonie und die koronare
Herzerkrankung sind die haufigsten Vorhoffimmemmslésende Erkrankungen. In unserer
Untersuchung liegen diesbeziglich keine signifieant/nterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen (SEC, LAT, unauffalliges TEE) vor. Versadeae Studien haben den Einfluss
dieser kardialen Grunderkrankungen auf die Throrbibgung im Vorhof untersucht. Bei
Stollberger und Mitarbeiter (ELAT-Studie) war dasiftketen eines Thrombus signifikant
assoziiert mit u.a. Herzinsuffizienz und reduzieBgektionsfraktion (STOLLBERGER et al,
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1997). Auch die SPAF 1 Studie zeigt eine Assozmtion Hypertonie, vorausgegangenen
Embolien, angeborenen Herzfehler und der Haufigbew. dem Risiko eines Schlaganfalls
(SPAF(a), 1992; SPAF, 1994).

Neben den kardialen Grunderkrankungen, die dem affitnmern ursachlich zugrunde
liegen, gibt es auch noch so genannte Begleitekkregen, die das Auftreten von
Vorhofflimmern beginstigen. In unserer Untersuchdregen zwischen den einzelnen
Gruppen keine signifikanten Unterschiede bezUglider Haufigkeit bestimmter
Begleiterkrankungen vor. Bei ca. 1/4 der Patientlagen gleichzeitig mehrere
Begleiterkrankungen vor. In der Literatur spricrenmvon den so genannten Risikofaktoren,
die zu einem bis zu 2-fach erhdhten Risiko fuheenyYorhofflimmern zu erkranken und nach
Kardioversion erneut ein Rezidiv zu erleiden (KANNEt al, 1998). Bei Patienten ohne
Risikofaktoren besteht ein sehr niedriges Thromh#mtisiko, sind diese jedoch vorhanden,
so wachst das Risiko einen Schlaganfall zu erleigeih>4% pro Jahr an und steigt bei
Patienten mit TIA oder Schlaganfall in der Anamnasé 12% pro Jahr an (NEUSS, 2000).
Diese Risikofaktoren oder auch Begleiterkrankundgéhren oft dazu, dass der Patient
multiple Medikamente einnimmt, die untereinandenesgistische oder antagonistische
Wirkungen haben und so eventuell sogar die Antiktagn beeinflussen kbnnen. Arterieller
Hochdruck und auch Diabetes mellitus stellen pescben ohne Vorhofflimmern ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko dar. Unter Vorhofflimmern steidas Risiko einen zerebralen Insult zu
erleiden nochmals an (DAVIS et al, 1999; Stdllberge al, 2004). Die AFASAK-Studie
untersucht den Einfluss kardiovaskularer Risikadedh auf die Entwicklung
thrombembolischer Komplikationen. Hier zeigte sall einziger signifikanter Risikofaktor
ein vorausgegangener Myokardinfarkt. Die tUbrigegl8igerkrankungen/ Risikofaktoren, wie
schon oben genannt, zeigten keinen signifikantemflisis auf die Bildung von
Thrombembolien. Dennoch sind sie von statistis&weeteutung (PETERSEN et al, 1990).

Ebenso wie die Begleiterkrankungen kénnen auchirbege MedikamentéAuswirkungen
auf die Bildung kardialer Thromben haben. Auch eireg&ffekt untersuchten wir innerhalb
und zwischen den 3 Patientengruppen. Hierbei zesgth ein signifikanter Unterschied
zwischen der Gruppe mit SEC, LAT und der mit un@liifem TEE was die Haufigkeit der
Verabreichung von Antiarrhythmika und ACE- Inhibga betrifft. Beide Medikamenten
gruppen wurden in der Gruppe mit unauffalliger s&&sophagealer Echokardiographie

haufiger angewendet als in den beiden anderen @rugiber aufgrund der kleinen
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Fallzahlen liegt hier eine nur sehr eingeschrankiissagekraft Es konnte viele Faktoren
geben, die Auswirkungen auf das Auftreten emboésdomplikationen bei Patienten mit
Vorhofflimmern haben. Trotzdem ist bisher neben ®auer des Vorhofflimmerns von
weniger als 48h nur noch das Vorhandensein eine&sdtrialen Thrombus zur
Risikoklassifizierung ein valider Parameter. Ubde dibrigen Faktoren gibt es sehr viele
Untersuchungen mit unterschiedlichen Resultaten.

Die Bedeutung der transdsophagealen Echokardiograpim Ausschluss eines Thrombus im
linken Vorhof bei Patienten mit persistierendem hadgflimmern, nimmt immer mehr zu. Die
ineffektive Antikoagulation in der Vorphase vor Kdlger elektrischer Kardioversion stellt,
wie schon angesprochen, ein im klinischen Alltagt werbreitetes Problem dar. Um bei
Ineffektivitat die Antikoagulationszeit entsprecldeder Leitlinien zu verkirzen, werden die
Patienten mittels transdsophagealer Echokardioggapuf das Vorhandensein von
linksatrialen Thromben untersucht. Die Sicherh&ieeKardioversion bei Vorhofflimmern,
die Risikoreduktion eines embolischen Ereignissss, nicht an eine transésophageale
Echokardiographie gebunden, sondern in erster Lameeine effektive Antikoagulation
(LESBRE, 2003).

In unsere Untersuchung fanden wir in der transéasgghalen Echokardiographie bei 5/56
Patienten (9%) einen Thrombus im linken Vorhof. Malag die Thrombenrate nur gering
unter der Thrombenhaufigkeit von anderen Autorendér Untersuchung von Mannig und
Mitarbeitern lag sie bei 13-15% und in der von Kleind Mitarbeitern bei 13,8%; Beide
Autoren haben in ihren Studien Patienten mit Vdithomern, ohne vorgeschaltete
Antikoagulation, mittels transésophagealer Echokaphie auf das Vorhandensein von
Thromben untersucht (MANNIG et al, 1993; MANNIGadt 1995; KLEIN et al, 2001).

In der ACUTE-Studie fand sich in der Gruppe mitZagitiger Antikoagulation (max. 3 Tage)
und transésophagealer Echokardiographie in 76/a4i@men (14%) ein Thrombus im linken
Vorhof. Diese Prozentzahlen liegen wesentlich hé@teiin der Studie von Seidl (7,7%) und
als unsere Ergebnisse (9%) (KLEIN et al, 1997; SE#Dal 2002). Der Unterschied ist durch
die verschiedenen Antikoagulationsstrategien zuaexk: Kurzzeitantikoagulation versus
Antikoagulations-Management nach den Ublichen inggth. Eine 3-wochige ineffektive
Antikoagulation senkt im Vergleich zu einer scheellelektrischen Kardioversion ohne
vorgeschaltete Antikoagulationsphase, dennoch kireriibenh&ufigkeit im linken Vorhof.

Wie viele Patienten in der ACUTE-Studie mit herkéhehremm Management des

Vorhofflimmerns tatséchlich einen Vorhofthrombustéa, lasst sich nicht sagen, da sich
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diese Patienten keiner transdsophagealen Echokaagioie unterzogen hatten. Um eine
endgultige Aussage hierliber treffen zu kdnnen, teiissir eine Kontrollgruppe heranziehen,
die effektiv antikoaguliert ist und eine eventuell€hrombenbildung durch ein
transdsophageale Echokardiographie kontrollierttwi¥ir haben die effektiv antikoagulierte
Patienten keiner transésophagealen Echokardiographierzogen, da es hierfir keine
klinische Indikationsstellung gegeben hat und demsdsophageale Echokardiographie als
semi-invasive Untersuchung auch Komplikationendriekann und dies unserer Meinung
nach aus ethischen Gesichtspunkten nicht zu ventist.

SEIDL et al (2002) hingegen haben in ihrer Studieuanderem die Thrombenhaufigkeit
von effektiv und ineffektiv antikoagulierten Patien mit Vorhofflimmern miteinander
verglichen. Ineffektiv antikoagulierte Patienteritba eine oder mehrere INR-Werte <2 oder
waren nicht antikoaguliert, weil das Vorhofflimmétarzer als 48 h andauerte, oder weil eine
Antikoagulation kontraindiziert war. Bei 7,9% diedeatienten wurde im transésophagealer
Echokardiographie ein Thrombus detektiert. In dewppe mit den entsprechend der
Leitlinien fur Vorhofflimmern effektiv antikoagulieen Patienten konnte in 7,7% der Falle
mittels einer transésophagealen EchokardiograpmeTarombus nachgewiesen werden.
Hieraus kénnte man die Schlussfolgerung ziehers dase effektive Antikoagulation von 3
Wochen vor Kardioversion, entsprechend den Ledtfinikeinen zusatzlichen Schutz vor
Thrombenbildung im linken Vorhof gibt. Vergleicht am aber diese beiden
Untersuchungsgruppen genauer, so erkennt manjrddss Patientengruppe mit ineffektiver
Antikoagulation weniger oft eine arterielle Hypani, strukturelle Herzerkrankungen,
bessere Ejektionsfraktionen vorlagen und die Gd#sev/orhofe durchschnittlich kleiner und
die Patienten junger waren. Bei dhnlichem Patidwatiéaktiv konnte man also durchaus bei
den ineffektiv antikoagulierten Patienten mehr &athit Thromben im linken Vorhof
erwarten.

Es gibt derzeit keine Studien, die diese Zeitspatare3wochigen Antikoagulationstherapie
Uberprift haben. Die Zahl ist eine empirische unoide ohne Studienergebnisse festgelegt.
Durch eine transdsophageale Echokardiographie karam vor Kardioversion einen
Thrombus ausschlielen und somit das Risiko durehkKdirdioversion eine Embolie zu
erleiden, minimieren. Generell kann man aber sag@ss eine transésophageale Echokardio-
graphie vor elektrischer Kardioversion genausoesicst und somit eine wirkliche Alternative
ist fir Patienten mit der Indikation zur schnell€ardioversion ohne eine vorgeschaltete 3-
wochige Antikoagulation (ASHER et al, 2003). Die Hiawversion bei Vorhofflimmern ohne
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vorgeschaltete Antikoagulation hat ein Thromben#diko von 5,4%. Mit Antikoagulation
kann dieses Embolierisiko verringert werden. Sctioekt nach Kardioversion kommt es im
Vorhof zum "atrial stunning”, einer Art Stase im Mof, die eine thrombogenes Milieu
schafft, und somit kann sich ein Thrombus de naldeh, ebenso ein spontaner Echokontrast
(LEUNG et al, 1996).

Bei 10/56 Patienten (18%) konnten wir in der traoghagealen Echokardiographie einen
spontanen Echokontrast nachweisen, ohne Thromioeimigil Der Nachweis von spontanem
Echokontrast geht einher mit einem erhdhten Ridikoeine Thrombenbildung im linken
Vorhof (DE BELDER et al, 1993; FATKIN et al, 1994FEUNG et al, 1994). Wenn der
spontane Echokontrast sehr stark ausgepréagt istntnenan es "sludge" und das
Thrombenrisiko steigt stark an. In diesem Fallerkaran die Patienten weitertherapieren wie
bei Vorhandensein eines Thrombus. In unsere Urdbtsly wurde der spontane
Echokontrast nicht quantifiziert, so dass wir d@latienten, bei denen wir einen spontanen
Echokontrast nachgewiesen haben, einer Kardioversimefiihrt haben, ohne neuerliche
Antikoagulationsphase. Bei spontanem Echokontrassein sich mittels Antikoagulation
Thrombembolien verhindern, aber er bleibt auchdmikoagulierten Patienten weiterhin zu
beobachten (BURKHARD-MEIER, 2002). Der beobachtgtentane Echokontrast liegt in
unserer Untersuchung mit 18% niedriger als in datetsuchung von CASTELLO et al
(1996), mit 26-70% bei nicht-rheumatischem Vorhoffhern. Ausschlaggebend fur die sehr
variierenden Haufigkeiten des Auftretens eines &pwn Echokontrastes ist der Untersucher
und seine eigene Definition des spontanen Echokstaes und auch die unterschiedlichen
geratetechnischen Einstellungen. Ebenso mussepenicksichtigen, dass da es sich um eine
retrospektive Arbeit handelt, verschiedene Untdrsualie transésophagealen Echokardio-
graphien durchgefiihrt haben und daher keine whkliceinheitlichen Beurteilungskriterien
fur den spontanen Echokontrast vorgelegen haben.

In der Studie von LEUNG et al (1994) wurde prospekbei 233 Patienten der
Zusammenhang zwischen spontanem Echokontrast urambembolien untersucht. In der
Gruppe mit spontanem Echokontrast kam es zu 12%lesuober Ereignisse pro Jahr versus
3% in der Gruppe ohne spontanen Echokontrast (j©962). Hier lie3 sich also durchaus ein
Zusammenhang zwischen dem Nachweis eines spontacierkontrastes und thrombem-
bolischer Ereignisse aufzeigen. In unserer Unténsog konnten wir dies nicht bestatigen,
was aber an dem nummerisch geringen Patientenkglle&gt. Wir konnten bei keinem

Patienten mit linksatrialem Thrombus gleichzeitigler transdsophagealen Echokardio-
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graphie einen spontanen Echokontrast nachweiseNM@& et al (1995) konnte in einer
seiner Studien ebenfalls keine signifikant hoheéeifigkeit von spontanem Echokontrast bei
Patienten mit versus ohne Vorhofthromben nachweiStase im linken Vorhof als wichtiger
Parameter fur die Thrombenbildung im Vorhof wirdterschiedlich gewertet, ebenso wie
klinische oder echokardiographische Daten (BLAClkletd991).

Ein weiter bekannter Parameter, der die Bildung Vorhofthromben begtinstigen kann, ist
die antegrade maximale Entleerungsgeschwindigkeis ®&orhofohres. Eine niedrige
Blutflussgeschwindigkeit im Vorhof begilnstigt auflen die Bildung eines spontanen
Echokontrastes und Embolien (KAMP et al, 1999)umserer Untersuchung zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen upBen beziglich dieser
Flussgeschwindigkeiten. Die durchschnittliche Vdflogsgeschwindigkeit des gesamten
Patientenkollektivs lag bei 3421 cm/sec. In der Gruppe mit LAT lag sie beizd20 cm/sec.

In verschiedenen Untersuchungen konnte herausgariund werden, dass
Vorhofflussgeschwindigkeiten von weniger als 25 sgo/mit dem Auftreten von spontanem
Echokontrast und linksatrialem Thrombus vergesediiet sind (MUGGE et al, 1994;
BURKHARD-MEIER et al, 2002). Beim Gesunden werdearhbfflussgeschwindigkeiten
von > 100 cm/sec gemessen. In allen 3 Gruppen wabDdrchmesser des linken Vorhofes
Uber die Ublichen Werte bei Patienten mit Sinusnmgts hinaus vergroRert. In der
Untersuchung von VON DER RECKE et al (2002) entsprdie durchschnittliche Grol3e des
linken Vorhofes bei den Patienten mit Vorhofflimmemit 50,5+ 7,5 mm in etwa den
DurchschnittsgroRen unserer Patientenf4Bmm). Es wurde ebenfalls eine Kontrollgruppe
ohne Vorhoffimmern untersucht, die einen signifika(p=0,0002) geringeren Vorhof-
durchmesser hatten, als die Gruppe mit VorhofflimmeDiese Untersuchung stitzt die
Aussage, dass Vorhofflimmern zu einer VergroRemrsylinken Vorhofs fihrt und aber auch
eine Stase induzieren kann, und somit das Risikeifie Thrombenbildung zusatzlich erhéht.
Die Patienten mit einem linksatrialen Thrombus wewmrdfir erneut 3-4 Wochen, den
Leitlinien entsprechend antikoaguliert. Die Patniit spontanem Echokontrast wurden wie
geplant elektrisch kardiovertiert. Die Antikoagidaiswerte nach Kardioversion lagen unsnur
sehr lickenhaft vor so, dass wir hieriber keinedeaAussagen treffen kénnen.

Bezlglich der Dauer der Antikoagulation fanden siohunserer Untersuchung keine
signifikanten Unterschiede der Gruppen. Eine mitemaauer von 3 Wochen war durch
unsere Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.rbiilere Antikoagulationsdauer lag



5. Diskussion Seiteb7

insgesamt bei 64 Tagen, in der Gruppe mit kardialémombus sogar bei Gber 80 Tagen.
Tendenziell kbnnte man sagen, dass die Dauer d#&koagulationsphase keinen Einfluss auf
die Bildung von Thromben hat, wenn sie Uber mireles21 Tage erfolgt.

Durch unsere Untersuchung kénnen wir keine sigaifik Aussage Uber den Einfluss der
Arrhythmiedauer auf die Bildung von Vorhofthrombeeffen, weil nicht bei allen Patienten
diesbeziigliche Daten zu erheben waren. Da sele Riglienten asymptomatisch waren, liegt
uns als Zeitpunkt des Beginns des Vorhoffimmemseain EKG vor, das meist nur zufallig
von dem behandelnden Arzt durchgefuhrt wurde. Vifichti wissen ist, dass naturlich mit
zunehmender Dauer des Vorhoffimmerns die kardilaktion durch Umbauvorgdnge am
Herzen (atrial remodeling) beeintrachtigt wird. Sorkommt es zunehmend zu Stase
induzierenden Ph&nomenen, die die Bildung von fibien unterstttzen.

Wenn wir nun die moglichen Ursachen zur Beglnstigwiner Thrombenbildung bei
chronischem Vorhofflimmern untersucht haben, istaesh wichtig zu wissen, wie viele
Patienten innerhalb des Untersuchungszeitraumes Embolie entwickelt haben. Wir
konnten bis zum Ende der Nachuntersuchung 4 Woplsh Kardioversion keine einzige
zerebrale Embolie dokumentieren.

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte sind verschiedgnglien durchgefiihrt worden, um die
optimale Antikoagulationsstrategie zu finden. Wightist die richtige Auswahl des
Antikoagulanz in Abhangigkeit der Grund- und Betfdirankungen. Es konnen
verschiedene Medikamente zur Antikoagulation alfitboseprophylaxe eingesetzt werden:
Vit. K- Antagonisten, niedermolekulare Heparinefraktionierte Heparine und Aspirin. Die
gangigsten Antikoagulantien sind die Vitamin K- Agonisten. Niedermolekulare und
unfraktionierte Heparine wurden von den niedergalasn Arzten nicht eingesetzt. Die
Patienten erhielten diese Art der Antikoagulantiem wahrend des stationdren Aufenthaltes
vor elektiver Kardioversion, wenn sie zu diesentpiaikt ineffektiv antikoaguliert waren.

Da unsere Untersuchung retrospektiv erfolgte, hattie keinen Einfluss auf die Auswahl der
Antikoagulationstherapie. In unserer Untersuchungden am haufigsten Vit. K-Antag-
onisten zur Antikoagulation verwendet. Es fandech saber kaum Unterschiede in der
Haufigkeit der verwendeten Antikoagulantien zwisthden drei Gruppen (SEC, LAT,
unauffalliges TEE). In der Gruppe der Patienten mitauffalliger transésophagealer
Echokardiographie hatten 47% eine Kombination aehtraren Antikoagulantien wahrend
der Antikoagulationsphase eingenommen. So z. Badgerin der Anfangsphase der

Antikoagulation, wo tUberlappend Marcumar und Hapaappliziert werden, bis der
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therapeutische Bereich der Vit. K-Antagonisten iehteist; 44% nahmen nur Vit. K-
Antagonisten ein. Die Patienten mit linksatrialefmrdmbus waren zu 40% nur mit Vit. K-
Antagonisten antikoaguliert und zu 40% durch eirmmKination mehrerer Medikamente.
Auch bei den Patienten mit spontanem Echokontnagér Echokardiographie waren 40% mit
Vit. K-Antagonisten eingestellt. Diese von uns dtefien Daten sind aufgrund der geringen
Fallzahlen nur eingeschrankt beurteilbar. Sie zeigmloch auf, dass nach wie vor die
Antikoagulation mit Vit. K-Antagonisten die Stand#rerapie ist.

Es gibt mehrere Studien, die versuchten, die Bffg#t der einzelnen Antikoagulantien zu
ermitteln und miteinander zu vergleichen. In alendomisierten Studien, die eine orale
Antikoagulation mit einer Plazebo- oder Kontrollgpe durchgefiihrt hatten, konnte eine
signifikante Reduktion der zerebrovaskuléaren Ensggpro Jahr nachgewiesen werden
(PETERSEN et al, 1989; EZEKOWITZ et al, 1992; EARB95; LAUPACIS et al, 1998).
Eine Ausnahme bildet hier die CAFA-Studie, die weder schon vorliegenden Ergebnisse
anderer Studien frihzeitig gestoppt wurde (CONNOLdtal, 1991).

In der Intensitat der Antikoagulation variierte den verschiedenen Studien deutlich. Die
BAATAF- und SPINAF-Studien legten den INR-Zielbexeibei 1,5 - 3 fest. Letztendlich
zeigten sich hier keine wesentlich anderen Throntdmdieraten, als bei intensivierter
Therapie mit INR- Zielbereichen von 2,0 - 3,5 (SRPARd 2,8 - 4,2 (AFASAK) (BAATAF,
1990; KIENAST, 1994). Die SPAF IlI-Studie verglickine niedrige dosierte Warfarin-
Therapie kombiniert mit Aspirin 325mg/Tag mit deerkdmmlichen Warfarin-Therapie.
Diese Studie musste vorzeitig abgebrochen werdeil,sich herausstellte, dass die Gruppe
mit geringer Warfarin-Dosierung plus Aspirin 325 ram signifikant hoheres (p<0,0001)
Thrombembolierisiko hatte, wie die Gruppe mit Ubéc Warfarin- Dosierung.
(EZEKOWITZ et al, 1992; KIENAST, 1994; SPAF, 1996TERN et al, 2000).

Entsprechend der Leitlinien spricht man bei Vit. Aktagonisten von einer effektiven
Antikoagulation, wenn die INR-Werte zwischen 2 uliegen. In der EAFT-Studie (1995)
konnte herausgefunden werden, dass bei einem INBr uh die Effektivitdt der Anti-
koagulation vermindert ist. Es wurde aber nichtewsucht, in welchem INR-Bereich (<1,5
oder 1,6-2) diese Reduktion am grof3ten ist. HYLHEKale(1996) haben ebenso herausge-
funden, dass das Schlaganfallrisiko bei einem INR&3teigt, und somit eine Antikoa-
gulation mit einem INR>2 effektiver vor Thrombemieol schiitzt. Es wird hier ebenfalls ein

Zielbereich von INR 2-3 empfohlen. Wir haben unglan Leitlinien fur Vorhofflimmern
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orientiert und den Zielbereich bei einer Antikoadidn mit Vit. K-Antagonisten zwischen
INR 2 und 3 festgelegt. Gerade Patienten mit vaggegangener TIA oder Apoplex und
begleitendem Vorhofflimmern sind hochgradig gef@tyrdhrombembolische Ereignisse zu
erleiden. Sie profitieren nachweislich von einertiRomagulationstherapie mit Warfarin.

Aspirin ware in diesem Falle keine suffiziente Tdmeoption (HART et al, 2004).

EZEKOVITZ et al (1992) fuhrten ebenfalls eine Usteshung durch, in der sie Patienten mit
einer niedrig dosierten Antikoagulation mittels \éain mit einer Placebo-Gruppe bezlglich
Schlaganfallhéufigkeit und hamorrhagische Ereignigs Verlauf eines Jahres verglichen.
Ziel-INR war 1,2-1,5. Von den antikoagulierten Baten erlitten pro Jahr 0,9% einen
Schlaganfall versus 4,3% in der Placebogruppe (p81). Dieser INR-Bereich von 1,2-1,5
ist verglichen mit den Leitlinien eigentlich im fifektiven Bereich. Die schwerwiegenden
Blutungskomplikationen (alle gastrointestinal) lage der Plazebogruppe bei 0,9% jahrlich,
in der Gruppe mit oraler Antikoagulation bei 1.3% @ahr. Leichtere Blutungen traten bei
10,5% jahrlich in der Plazebogruppe und bei 14%ligih in der Warfaringruppe auf (p=
n.s.). Diese Daten beziehen sich auf Patienten ebwra@isgegangene zerebrale Ereignisse.
TORN et al (2004) haben ebenfalls die Intensitatatalen Antikoagulation in Hinblick auf
Komplikationen wie z.B. hamorrhagische Ereignisse gystemische Embolien untersucht.
Es wurden zwei Ziel-INR Bereiche (3-4,5 und 2,5)3rbiteinander verglichen. Wie zu
erwarten, waren in der niedrig eingestellten Gruppeniger Blutungsereignisse zu
beobachten. Uberraschend war aber auch eine gezingombembolische Rate. Zu
bedenken ist aber, dass die Patienten aus versdeedGrinden antikoaguliert waren
(Vorhofflimmern, Mitralklappenersatz, cerebrale Hamie) und ein unterschiedliches
Risikoprofil hatten (TORN et al 2004). Diese Ergmsge sind somit fur Patienten mit
Vorhofflimmern nur eingeschréankt aussagekréaftig.

Der INR sollte nicht Uber 3 ansteigen, weil damitucta das Risiko von
Blutungskomplikationen ansteigt. Die Intensitat Aetikoagulation ebenso wie klinische
Patientencharakteristika und die Dauer der Antikdstgpn  spielen  bei

Blutungskomplikationen eine Rolle.

KLEIN et al (2003) verglichen eine kurze Phase eidetikoagulationstherapie und
anschlieende TEE gesteuerte Kardioversion mit datikoagulationstherapie bei

Vorhofflimmern unter Warfarin entsprechend der liign. In der Gruppe mit TEE
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kontrollierter Therapie traten signifikant wenigBtutungsereignisse auf (p=0,025). Eine
Kontrolle durch eine transdésophagealen Echokardpmige ist zwingend notwendig wegen
weitaus weniger intensivem antikoagulatorischem elgff durch die zur kurze
Antikoagulationszeit. Eine TEE gesteuerte Kardisigr ist eine alternative Strategie, um
die Antikoagulationszeit zu verkirzen.

GO et al (2003) verglichen ebenfalls PatientenWsatrfarin und ohne Aspirin bzw. Warfarin
und Aspirin miteinander. Vergleichsparameter warenmbembolische und hamorrhagische
Ereignisse. Unter Warfarin kam es zu 51% wenigesnttbembolischer Ereignisse als ohne
Antikoagulation oder Aspirin, eine erhdhte Inzideman Blutungskomplikationen konnte
nicht festgestellt werden.

In unserer Untersuchung kam es wahrend der Antidaiignsphase zu keinen
hamorrhagischen Ereignissen.

Bezlglich der nicht-oral applizierbaren Antikoagulan, unterscheidet man zwischen
unfraktioniertem Heparin und niedermolekularem HepaJnfraktioniertes Heparin muss zur
Antikoagulation bei Vorhofflimmern als VollhepariDosierung appliziert werden, Zielbe-
reich 1,5 - 2fache der normalen PTT in sec (HIRSHak 2001). Diese Art der
Antikoagulationstherapie wird im ambulanten Bereith sehr selten durchgefihrt und spielt
nur wahrend eines stationaren Aufenthaltes einieRol

Die kuorzlich veréffentlichte ACE- Studie vergleiclawei verschiedene Methoden der
Antikoagulation bei Vorhofflimmern vor elektivereitrischer Kardioversion. Entsprechend
der herkdbmmlichen Methode der Antikoagulation wueile Teil der Patienten tUberlappend
mit unfraktioniertem Heparin intravenés und mit eam oralen Vitamin K Antagonisten
behandelt. Die vergleichende Methode sieht nur esubkutane gewichtsadaptierte
Verabreichung eines niedermolekularen Heparins (NMM#i. Die Antikoagulation mit einem
NMH war bezlglich der Haufigkeit des Auftretens vdhrombembolien, Mortalitat und
Blutungskomplikationen der herkdmmlichen Antikoagidnsmethode nicht unterlegen
(WYSE et al, 2002; STELLBRINK et al, 2004). Der Wait der niedermolekularen Heparine
besteht in der zweimaligen subkutanen Verabreiclomg Effektivitatskontrollen, ein ge-
ringeres Risiko, hamorrhagische Ereignisse zu dateiund im Notfall die schnelle
Antagonisierung (ALBERS et al, 2001; HIRSH et &02; BECHTOLD et al, 2003).

In unserer Untersuchung haben wir keinen Unterdchieztglich der verschiedenen

Antikoagulationsmethoden und der Bildung von einéonhofthrombus erkennen kdnnen.
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Aufgrund unseres nur sehr geringen Patientenkolekist dies nicht moglich gewesen.
Auffallend war, dass kein Hausarzt in der Anfangsgehder Antikoagulation einen Vit. K-
Antagonisten Uberlappend mit unfraktioniertem odeafedermolekularem Heparin
verabreichte. Trotz schon der 1983 eingefuhrtendatalisierung der Gerinnungswerte unter
Vit. K- Antagonisten gaben Uber die Halfte der bededten Arzte die Quick- Werte statt der
INR- Werte an (MOLL et al, 1999). In den Klinikemd auch bei den niedergelassenen
Arzten werden &altere Patienten oft nicht mit VitAttagonisten oder Heparin antikoaguliert
aus Angst vor Blutungskomplikationen durch eingesckte Compliance. Doch gerade bei
diesen alteren Patienten findet man erheblich rResikofaktoren unter Vorhofflimmern ein
thrombembolisches Ereignis zu erleiden. Gerade \wéme also der Profit einer effektiven
Antikoagulationstherapie enorm. Gut fuhrbare &ltd?atienten sollten daher effektiv
antikoaguliert werden (EZEKOWITZ et al, 2003).

Die Effektivitat und Ineffektivitat der Antikoaguian war ein wesentlicher Bestandteil
unserer Untersuchung. Signifikante Unterschiedelidiezh der prozentualen Anteile der
effektiven und ineffektiven Antikoagulationsdaudrezogen auf die gesamte Dauer der
Antikoagulation bestand lediglich zwischen der Greipmit SEC und der Gruppe mit
unauffalligem TEE- Befund. Hier zeigten sich in déruppe mit unauffaligem TEE
signifikant mehr prozentuale effektive Antikoagudatsphasen als in der Gruppe mit SEC;
ebenso fand man dort weniger Phasen der ineffek#hrgikoagulation als in der Gruppe mit
SEC. Bezogen auf die Gruppe mit LAT zeigen sicimédei signifikante Ergebnisse.
Tendenziell lasst sich aber dennoch sagen, dads l@ec mehr ineffektive als effektive
Antikoagulationsphasen bestehen. Die fehlende fthgnz konnte auf die sehr geringen
Fallzahlen in dieser Gruppe (n=5) zuriickzufihrein.s&enn man sich aber die graphische
Darstellung (Abbildung 15) anschaut, erkennt massdn der Gruppe mit LAT gerade in der
Endphase der Antikoagulation die Patienten sehifekiev antikoaguliert waren. In den
beiden anderen Gruppen waren die Patienten kurz der transdsophagealen
Echokardiographie effektiver eingestellt. HORSTK@ Tet al (2004) vertreten die
Auffassung, dass die Inzidenz der Komplikationearelon der Stabilitdt als von der Inten-
sitdt der Antikoagulation abhangig ist. Wenn wisurochmals die Abbildung 15 anschauen
erkennen wir in allen 3 Gruppen stark divergiereiiie/ PTT Werte. Die INR- Mittelwerte
scheinen in der Gruppe mit SEC am instabilstenezn. 8ezogen auf die PTT- Mittelwerte

findet man eine grof3e Varianz in der Gruppe mit LA hiertiber aber eine valide Aussage
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treffen zu kénnen, hatten die Messungen alle imdstasierter Form abgenommen und
untersucht werden mussen. Ebenfalls hatten die Wges in gleichen Abstanden erfolgen
mussen.

Die Zukunftsaussichten bezlglich der Antikoagukamtscheinen vielversprechend zu sein.
Ximelagatran, eine neue Wirksubstanz zur Antikoatjoih bei Vorhofflimmern, wurde in der
SPORTIF llI- Studie (2003) mit Warfarin verglicheximelagatran ist der erste orale direkte
Thrombin- Inhibitor. Die Anwendung ist denkbar eialf, ein therapeutisches Monitoring und
Dosisadaptation sind wéhrend der Behandlung niohwendig, ahnlich wie bei den NMH,
die jedoch eine s.c. Injektion zweimal taglich wesetzen.

In der Studie wurden 2 Gruppen gebildet, eine WanfaGruppe und eine Ximelagatran-
Gruppe. Endpunkte waren ein embolisches systensséheignis oder ein Schlaganfall.
Beide Gruppen waren bezuglich des Risikoprofilsesitbolisches Geschehen zu erleiden gut
vergleichbar. Ziel- INR der Warfarin- Gruppe waBalso entsprechend der Leitlinien. Man
fand nun heraus, dass die mit Ximelagatran behterdélatienten ein signifikant geringeres
Risiko héatten, einen Schlaganfall zu erleiden (p%8). Ebenso war die Haufigkeit der
Blutungskomplikationen signifikant niedriger (p=07. Dies bezieht sich besonders auf die
leichten Blutungen, beziglich schwerwiegender Héhawmien ist lediglich eine Tendenz
zugunsten des Thrombin- Inhibitors zu erkennen (RERIN, 2003; PETERSEN et al,
2003). Das Gesamtergebnis der Untersuchung wirtViesentlichen von der Ineffektivitat
der Vit. K- Antaginosten- Therapie bestimmt. Waltreler Untersuchung lagen nur 66% der
Patienten der Warfaringruppe im INR- ZielbereicB.2Aeitet man den Zielbereich auf 1,8-
3,2 INR aus, so findet man immerhin schon 81% agieRten darin. Die Ubrigen 19% sind
entweder viel zu niedrig eingestellt und somit dsmeffektiv antikoaguliert, oder aber viel
zu hoch eingestellt und somit einem sehr hohenuBhgrisiko ausgesetzt. Klar ist, dass bei
Vit. K- Antagonisten nur eine gute Einstellung inerBich von INR 2-3 einen effektiven
Schutz vor Thrombembolien gewahrleistet. AulRerhdibses Bereiches besteht kein
effektiver Schutz oder ein zu hohes BlutungsrisiBeitens des Patienten fordert Warfarin
eine sehr hohe Compliance aber auch eine guteefurgg und laufende Kontrollen durch
den behandelten Arzt.

Ximelagatran ist nicht als Substanz per se wirkualgr sondern durch seine einfache
Handhabung benutzerfreundlicher. Aufgrund der héimé&tosten bleibt Ximelagatran
zunachst alteren Patienten mit hohem Blutungsrigiaehalten. Vorteil dieser Substanz ist

wie schon erwahnt eine geringe Interaktion mit Nalgroder anderen Medikamenten, keine
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Notwendigkeit einer Dosisanpassung sowie fortladéerEffektivitatskontrollen. Nachteilig
ist eine Applikation von zweimal pro Tag und eieéative Kontraindikation bei Patienten mit
eingeschrankter renaler Funktion, weil Ximelagatemal eliminiert wird. Aber gerade altere
Patienten haben aufgrund vaskularer Erkrankungensahlechte Nierenfunktion und wirden
somit Ximelagatran akkumulieren und einem erhéhBémtungsrisiko ausgesetzt werden
(STOLLBERGER et al, 2004). Zu erwdhnen gilt noctassl unter Ximelagatran ein
Leberenzymanstieg zu beobachten war. Nach erstendge kann diese Substanz trotzdem
auch bei Lebererkrankungen, bei denen Warfarin reondiziert ist verabreicht werden
(HANKEY et al, 2004).

Die AFFIRM-Studie und die RACE-Studie sind zwei [§eoUntersuchungen, die gezeigt
haben, dass bei paroxysmalem Vorhofflimmern diak®aigulation trotz wiederhergestelltem
Sinusrhythmus nach Kardioversion weiter fortgesettden sollte, anstatt wie bisher nur fur
4 Wochen nach Kardioversion (REIFFEL, 2003; Wysealf002). Des Weiteren sollte
grundsétzlich tberlegt werden, ob der Patient mhygkontrolliert oder frequenzlimitierend
therapiert werden soll. Die AFFIRM- und die RACEs#Een haben beide
Behandlungskonzepte u.a. bezlglich der Mortalitdeimander verglichen. In der RACE-
Studie gab es keine signifikanten Unterschiede Mertalitatsrate beider Gruppen. In der
AFFIRM-Studie lag die Gesamtmortalitatsrate der tlihyuskontrollierten Patienten bei
23,8% versus 21,3% bei den frequenzkontrolliertatieRten (p=0,08). Als Grund fur die
etwas hohere Mortalitatsrate wird eine erhdhtedeat von Torsade-de-points Tachykardien
und bradykardem Herzstillstand angegeben (MICKLE#1£2004; HAGENS et al, 2004).

Im Rahmen der Selektion der Patienten entsprechdad festgelegten Ein- und
Ausschlusskriterien, bildete sich eine zweite Usiiehungsgruppe (Gruppe B), die weniger
als 21 Tage antikoaguliert war. In dieser Gruppieha8 Patienten (14%) einen spontanen
Echokontrast und 4 Patienten (18%) einen Vorhoftlimes. Beziglich der uns am
wichtigsten erscheinenden Daten verglichen wir lmkgden Hauptgruppen miteinander. Es
zeigten sich signifikante Unterschiede im GeschleBrauer der Arrhythmie, Stadium der
Herzinsuffizienz und Dauer der ineffektiven Antikp#ation. In der Gruppe A, also die
Patienten mit mindestens 21tagiger Antikoagulatwaxen signifikant mehr Manner. Ebenso
waren hier die Dauer der Arrhythmie und die Phasamineffektiven Antikoagulation hoher.

Generell kann man in beiden Gruppen keine defmifiussage tber eine Thrombenbildung
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und die sie begunstigenden Faktoren treffen. Gezad&eurteilung der Thrombenbildung in
der Gruppe A, Antikoagulationsdauer langer als a§j€l miusste man eine Vergleichsgruppe
mit effektiv antikoagulierten Patienten heranziehmwl diese dann einer transdsophagealen

Echokardiographie unterziehen.

Weder epidemiologische, klinische noch echokardipgische Daten lassen Rickschliisse
auf das Vorkommen und die Haufigkeit kardiogenerontben zu. Auch in der Gruppe der
Patienten mit SEC konnten wir keine definitivendikéiven Faktoren fir das Auftreten von
Thromben erkennen. Es lasst sich aber dennochrzeaigss bei einer Thrombusrate von 9%
eine Antikoagulation vor Kardioversion bzw. eineanstsophageale Echokardiographie
indiziert sind, um eine Thrombenbildung zu verhimdend somit das Risiko zerebraler
thrombembolischer Ereignisse zu reduzieren. WaAditkoagulationsphase ineffektiv sollte
zum Thrombenausschluld eine transésophageale Edmigaphie durchgefihrt werden.
Dies ist ebenfalls dann sinnvoll, wenn die Antikogjonsphase verkirzt werden soll. Bei
Nachweis eines linksatrialen Thrombus darf die gef@ Kardioversion erst nach erneuter 4-
wochiger Antikoagulation und neuerlicher transosg#aler Echokardiographie durchgefuhrt
werden, wenn ein Thrombus ausgeschlossen werdemeo@ibt es einen Zusammenhang
zwischen epidemiologischen, echokardiographischararfetern und der Haufigkeit des
Auftretens von Vorhofthromben? Welche Faktoren Ipsggen das Auftreten von
Vorhofthromben? In unserer Untersuchung suchtennach solchen Einfluss nehmenden
Faktoren. Es zeigten sich keine signifikanten WWdkelede bezlglich der untersuchten

Parameter zwischen der Gruppe mit LAT, SEC und3teppe mit unauffalligem TEE.

Die Ergebnisse unserer Untersuchung sind aufgresdydringen Patientenkollektivs und der
retrospektiven Datenerfassung nur eingeschréanktdibinar, lassen aber dennoch Tendenzen
erkennen. Unabhangig von eventuellen Einflussfaktomuss bei Vorhofflimmern vor
Kardioversion bei ineffektiver Kardioversion zumrdmbenausschluss eine transésophageale
Echokardiographie durchgeftihrt werden.
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7. Anhanq:

Abbildung 1:
Fragebogen zur Erhebung Patienten bezogener Daten:

Patienten- Fragebogen / dokumentierte und andhiidaten

Personliche Information
Name, Vorname
Alter
Geburtsda tum
Geschlech t
GroRe (cm) und Gewicht (Kg)

Kopie des Marcumarausweises
Kontraindikationen
fehlende Einwilligung
Kl gegen TEE
Datum TEE
Datum CV
Klinische Parameter
NYHA

CCSs

Hamodynamisch Instabilitat

Epidemiologie

Unbekannte Dauer des VHF
Anzahl der Rezidive

Dauer des VHF/

AF|

Bei AFI: Z.n. VHF

letzter dokument. SR
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Zn.CV?
Z.n. Embolie?
Antikoagulation
Beginn der AC
Dauer der AC
Dauer der effektiven AC
Dauer der ineffektiven AC
langerfristige therapeut. AC ~ (>2 Mo)

Anzahl der Werte auRRerhalb des

therapeut. Bereichs

Heparin (i.v./s.c.)

niedermolek. Heparin

Vit. K- Antagonist

Vit. K und Heparin

sonstiges

niedrigste/ htchste PTT
niedrigste/ héchste INR

anti Xa Spiegel

Anzahl der kontrollierten Werte
Mittelwert INR/ PTT

letzter ineffektiver INR/ PTT vor TEE/ CV
Grund firr ineffektive AC

Hausarzt

TTE’

LA - GroRe

LVEDD /LVESD

Besonderheiten

FS in%
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LAT

Besonderheiten

Vmax in LAA

Vmax in Mitralebene

MST

Ml ( Grad)

E- Welle/ Absolutwerte
Cardioversion

geplanter Zeitpunkt

tatsachlicher Zeitpunkt

Energie

Versuchsanzahl

INR bzw. PTT

Herzfrequenz vor CV

Herzfrequenz nach CV

Embolie

Bradykardie
Grunderkrankungen

Hypertonie

KHK

Vitium

DCM

Postop

sonstige

Begleiterkrankungen

Diabetes mellitus ( Typ)
Niereninsuffizienz
Hypertonie

KHK

sonstige
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Medikation
Digitalis
beta- Blocker
Ca- Antagonisten
ASS
Antiarrhythmika
ACE- Hemmer
Diuretikum
sonstige
Nachbeobachtung

Dauer

Komplikationen

Embolie
INR/ PTT vor Embolie
Rezidiv
AC - Medikation
niedrigstes INR/ PTT
héchster INR/ PTT
Anzahl der kontrollierten Werte
Mittelwert INR/ PTT
ASS

Stationér / ambulant vor und nach CV
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Abkiirzungen:

TEE: Trans6sophageale Echokardiographie
CV: Kardioversion

AF: Vorhofflimmern

Afl: Vorhofflattern

SR: Sinusrhythmus

AC: Antikoagulation

TTE: Transthorakale Echokardiographie

LA: Linker Vorhof

LVEDD: Linksventrikularer enddiastiloscher Druck
LVESD: Linksventrikularer endsystolischer Druck
FS: Fractional shortening

SEC: Spontaner Echokontrast

LAT: Linksatrialer Vorhofthrombus

LAA: Linkes Vorhofohr

MS: Mitralstenose

MlI: Mitralinsuffizienz
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