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1. Einleitung

1.1. Elektrophysiologie der myokardialen Erregung

Im Rahmen der physiologischen Erregung existiert an der Myokardzelle ein Ruhepotential von etwa

-90mV, das sich innerhalb weniger Millisekunden wihrend der Depolarisation auf etwa +30mV

umbkehrt. Die Depolarisation ldsst sich erneut in 3 Phasen unterteilen.

In der initialen Phase/Aufstrichphase kommt es zu einem raschen Anstieg des Potentials.

Hieran schliefdt sich ein Plateau der Erregung an, das abhingig
von der Lokalisation der Myokardzelle zwischen 200 und 400 ms

andauert.

Danach fillt das elektrische Potential im Rahmen der Repolarisa-

tion wieder auf den Ausgangswert zuriick.

Urséchlich fiir die Entstehung des Potentials sind verschiedene
Ionenkonzentrationen intra- bzw. extrazellulir zu den verschie-

denen zeitlichen Phasen.

So basiert das Ruhepotential iiberwiegend auf dem Potential der

Kalium Ionen.

Im Bereich des Ruhepotentials ndhern sich das Membranpotential
und das Gleichgewichts-potential des spezifischen Kalium Kanals
weitgehend an und ermdglichen einen fast ungehinderten Kalium

Austausch.

In der Aufstrichphase des Aktionspotentials kommt es zu einem
schnellen Natrium Einstrom aufgrund kurzfristiger Erh6hung der
Natrium-Leitfahigkeit.

pump

Abb. 1:

300-400 ms

e

L
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Das Plateau wird durch die verzdgerte und im Vergleich mit Natrium linger anhaltende Offnung von

Calcium Kanilen bedingt, es kommt also zu einem langsamen, depolarisierenden Calcium Einstrom

in die Zelle. Parallel ist durch die Depolarisation die Leitfahigkeit des Kalium Kanals so stark ver-

mindert, dass ein repolarisierender Kalium Ausstrom fast unterbunden ist.

Im Ubergang zur Repolarisation nimmt die Leitfiahigkeit der Calcium Kanile weiter ab und es kommt

zum Offnen weiterer Kalium Kanile. Durch den Abfall des Potentials werden zusitzlich die frithen

Kalium Kanile erneut initiiert.
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Im Einzelnen finden sich die folgenden spannungsgesteuerten Ionenkanile an den Kardiomyocyten:

iNa*:

iCa** (L-Typ):

iK*:

iK*

Na/Ca Tauscher:

Na/K Pumpe:

Ca Pumpe:

Schneller Natrium Kanal, wirkt durch Aktivierung in der Depolarisation, es erfolgt
ein Natrium Einstrom in die Zelle. Er bestimmt die Leitungsgeschwindigkeit und
ist in Folge der zunehmenden Inaktivierung im Rahmen der Depolarisation ver-

antwortlich fiir das Refraktarverhalten bis circa -40 mV.

Langsamer Calcium Kanal der bei Aktivierung wihrend der Depolarisation einen
langsamen Calcium Einstrom ermoglicht. Hierdurch kommt es zu dem beschrie-
benen Plateau der Erregung. Weiterhin stellt das Calcium in der Zelle eine wichtige
Komponente im Rahmen der elektro-mechanischen Kopplung dar. Die Aktivie-
rungsschwelle des Calcium Kanals liegt deutlich tiber der des Natrium Kanals. An-
dere bekannte Calcium Kanile (T und N) spielen im Rahmen des Erregungsablau-

fes an Kardiomyocyten keine Rolle.

Ein einwirts gerichteter Kalium Kanal, der hauptsichlich verantwortlich fiir das
Ruhepotential ist. Er ist vor allem im Arbeitsmyokard und dem Erregungsleitungs-

system mit Ausnahme des Sinusknotens lokalisiert.

Die Leitfahigkeit nimmt im Laufe der Depolarisation stark ab, bildet jedoch im

Zuge der Repolarisation erneut die Grundlage des Ruhepotentials.

Bei Depolarisation verzogert der aktivierte Kalium Kanal. Er ist hauptverantwort-
lich fiir die Repolarisation des Arbeitsmyokards. Uber eine langsame Inaktivie-

rung ist er an der diastolischen Depolarisation im Sinusknoten beteiligt.

Ist ein unspezifischer Kationen Kanal, dessen F fiir ,,funny” steht, da er bei Hyper-
polarisierung im Rahmen der Repolarisierung aktiviert wird. Er unterstiitzt den
schnellen Natrium Einstrom in die Zelle. Er ist spezifisch beteiligt an der diastoli-

schen Depolarisation im Sinusknoten.

Tauscht ein Ca** gegen 3 Na* in Richtung eines bestehenden Konzentrationsgra-
dienten. Bedingt initial also die langsame Aufnahme von Calcium und im zeit-

lichen Verlauf die erneute Elimination aus der Zelle.

Elimination von 3 Na* im Tausch gegen 2 K* unter ATP Verbrauch im Rahmen der
Repolarisation. Stimulation durch die verschiedenen Ionenkonzentrationen. Wird

durch Herzglykoside im Sinne einer positiven Inotropie gehemmt.

Elimination von Calcium Ionen unter ATP Verbrauch, jedoch weniger effizient als
die Na/K Pumpe.
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1.2. Sinusrhythmus

Die physiologische Erregungsbildung des Herzens entsteht im Sinusknoten mit einer Normfrequenz

zwischen 50 und 100 Schldgen pro Minute.

Ausgehend vom rechten Vorhof an der Einmiindung der oberen Hohlvene, anatomische Lage des
Sinusknotens, breitet sich die Erregung strahlenférmig iiber den rechten und linken Vorhof bis zum
AV Knoten aus.

Von dort erfolgt die Erregung der Ventrikel {iber His Biindel, Tawara Schenkel, Purkinje Fasern bis

zu den Kardiomyocyten.

Der fiir die weitere Betrachtung interessante koordinierte Ablauf im Vorhof fiihrt zu einer gleichma-
ligen Muskelkontraktion der atrialen Kardiomyocyten und tragt mit etwa 20 % zur mechanischen
Fillung der Ventrikel bei.

Diese koordinierte und regelméfliige Vorhofaktivitit wird im Oberflachen EKG in Form der P-Welle
und regelméfliger QRS-Komplexe sichtbar. Dieser physiologische Grundrhythmus wird als Sinus-
rhythmus bezeichnet.
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Abb. 2: 12 Kanal EKG mit Sinusrhythmus
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1.3. Vorhofflimmern

1.3.1. Epidemiologie

Vorhofflimmern wird von den therapiebediirftigen Rhythmusstérungen am hédufigsten diagnosti-
ziert. Mit zunehmendem Lebensalter steigt die Pravalenz von Vorhofflimmern bis zu einem Wert
von etwa 5-10 % bei Patienten jenseits des 70 Lebensjahres. [1, 2] Circa 70 % der Patienten mit Vor-
hofflimmern sind zwischen 65 und 85 Jahren alt. Da bei vielen Patienten das Vorhofflimmern asymp-
tomatisch bleibt und somit erst beim Auftreten zum Beispiel eines Schlaganfalls oder einer kardialen

Dekompensation diagnostiziert wird, liegt die wirkliche Priavalenz héher.

Pravalenz von Vorhofflimmern
in Prozent
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10,35

10 8,98
s 1
5,55
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Alter in Jahren

Abb. 3: Alterspravalenz von Vorhofflimmern

Aufler im erhohten Lebensalter tritt Vorhofflimmern auch bei Patienten mit zusatzlich bestehender

struktureller Herzkrankheit, Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonie deutlich vermehrt auf [3, 4, 5].

Hierdurch geht Vorhofflimmern mit einer Verschlechterung der linksventrikularen Pumpfunktion

und damit der Lebensqualitét einher.

Hierdurch ist die Sterberate im Vergleich mit der Normalbevolkerung auf annédhernd das Doppelte
pro Jahr in kontrollierten Studien erhoht (1,6-4,2 %).

Ursachlich hierfiir sind meist kardioembolische Ereignisse/Apoplex [5, 6].

Prognostisch ist folglich davon auszugehen, dass bei Zunahme der durchschnittlichen Lebenserwar-
tung in den industrialisierten Landern auch die Inzidenz von Vorhofflimmern steigen wird. In Schit-
zungen geht man fiir die USA, auf der Grundlage von ca. 2 Millionen Erkrankten in 1995, davon
aus, dass es 2020 ca. 3 Millionen und 2050 sogar 5,6 Millionen Menschen mit therapiebediirftigem

Vorhofflimmern geben wird [4].

Damit einher geht natiirlich die hieraus resultierende volkswirtschaftliche Belastung durch vermehrte

Arztbesuche und Krankenhauseinweisungen (Steigerung von 111.000 in 1984 auf 270.000 in 1994).
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Nicht therapiertes Vorhofflimmern ist mit einem Anstieg des Langzeitrisikos fiir einen Schlaganfall,

einen Herzfehler und der Erhohung der Sterblichkeit, vor allem bei Frauen, verbunden [3].

1.3.2. Klassifikation

Die lange Zeit gebrauchliche Klassifikation von intermittierendem und chronischem Vorhoftlim-
mern wurde in 2003 durch eine 3-teilige Separierung in paroxysmales, persistierendes und perma-

nentes Vorhofflimmern abgelost.

Hiernach versteht man unter paroxysmalem Vorhofflimmern eine sich selbst innerhalb von maximal

7 Tagen — meistens jedoch innerhalb von 48 Stunden - limitierende Phase des Vorhofflimmerns.

Von persistierendem Vorhofflimmern spricht man bei iiber 7 Tage hinaus bestehender Arrhythmie

oder der Notwendigkeit der elektrischen oder pharmakologischen Kardioversion zur Terminierung.

Ist die Arrhythmie nicht mehr durch eine Kardioversion zum Sinusrhythmus zu konvertieren oder
kommt es zu einem Rezidiv innerhalb von 24 Stunden nach Konversion, spricht man definitions-

gemafd von permanentem Vorhofflimmern [7].

Bei den meisten Patienten zeigt das Vorhofflimmern meist einen chronisch fortschreitenden Verlauf.
Findet man in den ersten Monaten und Jahren noch einen steten Wechsel zwischen Vorhofflimmern
und Sinusrhythmus - also paroxysmales Vorhofflimmern, so geht es bei den meisten Patienten im

Verlauf in persistierendes/permanentes Vorhofflimmern iiber.

Bei einem geringen Teil bleibt jedoch dieser Ubergang auch nach Jahren des paroxysmalen Vorhof-

flimmerns aus [8].

1.3.3. Pathophysiologie

Vorhofflimmern zeichnet sich im Oberflichen EKG durch fehlende P-Wellen, die durch undulie-
rende Ausschldge der isoelektrischen Linie ersetzt sind, sowie unregelmiflige RR-Abstédnde aus. Da
rhythmische Abfolgen vollends fehlen spricht man auch von absoluter Arrhythmie. Am besten wer-
den diese Flimmerwellen in der EKG Ableitung V1 sichtbar.

Nach der Herzfrequenz wird noch zwischen Tachyarrhythmia absoluta und Bradyarrhythmia abso-

luta unterschieden.

Bewegt sich die Herzfrequenz in einem Rahmen zwischen 60 und 100 Schldgen pro Minute spricht

man von normofrequentem Vorhofflimmern.

Anhand der Morphologie der Flimmerwellen ldsst sich noch eine Unterteilung in grobes und feines
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Vorhofflimmern vornehmen. Als Grenze besteht hier ein Ausschlag im Oberflichen EKG der Ablei-

tung V1 von mehr als 2mm. Diese Einteilung hat jedoch geringe differentialdiagnostische Bedeutung.
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Abb. 4: 12 Kanal EKG mit Vorhofflimmern

Die Frequenz des Vorhofes liegt zwischen 300 und 700 Bewegungen pro Minute, meist jedoch ober-

halb von 400 Bewegungen pro Minute. Die Ventrikelantwort ist vollig arrhythmisch.

Klinisch zeigt sich vor allem bei zunehmender Herzfrequenz ein Pulsdefizit zwischen palpabler
Frequenz und der im EKG sichtbaren Aktivitdt. Dieses Defizit spiegelt die sich verkiirzende Diastolen-
zeit mit zunehmender Frequenz wieder und somit kommt es bei fehlender Ventrikelfiillung zu myo-

kardialen Kontraktionen ohne peripher tastbaren Auswurf.

Hémodynamisch ist Vorhofflimmern mit dem Stillstand des Vorhofes gleichzusetzen. Bei einem
sonst herzgesunden Patienten fiihrt dieser funktionelle Stillstand bei Normofrequenz zu keiner

Symptomatik.

Allerdings werden herzkranke Patienten oft iiber den hierbei stattfindenden Abfall des Herz-Zeit-
Volumens symptomatisch, da die fehlende Kontraktion der Vorhofe gleichbedeutend mit einer um

10-20 % verminderten Kammerfiillung bei Normofrequenz ist.

Dieser Anteil der Vorhofkontraktion an der Kammerfiillung steigt mit verkiirzter Diastolendauer im
Rahmen einer Tachykardie, so dass der Verlust von Herz-Zeit Volumen unter tachykardem Vorhot-

flimmern noch starker ins Gewicht fallt.

Als Ursachen unterscheidet man kardiale Grunderkrankungen (Hypertensive Herzerkrankung,
Koronare Herzkrankheit, rheumatische Herzkrankheiten, Kardiomyopathie, Perikarditis, Zustand
nach cardiochirurgischen Eingriffen) und extrakardiale Grunderkrankungen (Hyperthyreose, Alkohol-

abusus - holiday heart syndrom, Lungenembolie, Urdmie, chronische Lungenerkrankungen, Sepsis) [3].
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Hier stellt die arterielle Hypertonie — als Volkskrankheit — die haufigste Ursache fiir Vorhofflimmern
dar, mit den daraus resultierenden, in 1.3.1 beschriebenen epidemiologischen Auswirkungen in

Bezug auf Vorhofflimmern.

Wenn auch im Rahmen invasiver Diagnostik keine Ursache des Vorhofflimmerns gefunden werden
kann, spricht man von idiopatischem Vorhofflimmern bzw. lone atrial fibrillation, dies ist bei ca.
10-20% der Patienten der Fall. Hier kann (bei einem Teil der Patienten) ein erhéhter Vagotonus als

Ursache angenommen werden.

Das Vorhofflimmern kann auch ein erstes Symptom einer sich spéter manifestierenden Herzerkran-

kung darstellen.

Charakteristisch sind 4-10 Mikroreentries auf Vorhofebene, die sich gegenseitig aufrechterhalten.
Hierbei benétigt jeder Mikroreentry — Kreis ein Mindestanteil an Myokard, um sich nicht selbst zu
limitieren. Sinkt die Anzahl der Reentries unter 4 Kreise ab, droht das Vorhofflimmern zusammen-
zubrechen. Diese Mikroreentries unterhalten sich somit selbst und fithren zu einer unauthérlichen

Erregung des atrialen Myokards.

Vorhoferregung bei Sinusrhythmus und Vorhofflimmern

Sinusrhythmus Sinusrhythmus
Sinusknoten Sinusknoten
supprimiert

Zeitlich koordinierte Aktivierung 4-10 wandernde Wellenfronten
des rechten und linken Vorhofes von Mikro-Reentries in beiden
Vorhofen, links > rechts

Trias des Vorhofflimmerns:
1. fehlende P-Wellen, 2. Flimmerwellen (300-700/min; 1I/V1), 3. UnregelmaBige RR-Abstande

Abb. 5: Reentrykreise von Vorhofflimmern

Die Ausbreitung der physiologischen Erregung itiber die beiden Vorhofe als auch die Erregungsiiber-
tragung innerhalb der pathologischen Mikroreentrykreisldufe geschieht unter anderem iiber Gap

Junctions, bestehend aus Connexinen.
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Letztere gehoren zu den Transmembranproteinen und kommen im menschlichen Herzen in 3 Iso-

formen (Cx 40, 43 und 45) vor. 6 Connexin-Molekiile bilden einen Gap-Junction-Kanal.

Hieriiber ist ein regelbarer Molekiil Austausch zwischen benachbarten Zellen moglich.

gap junction

%o

i

geschlossen offen

Connexon
(Zelle A)

Cytoplasma
Plasmamembran
extrazellular

Plasmamembran

Connexon
(Zelle B)

Cytoplasma

Abb. 6: Connexin und Gap Junctions

e

Transmembraner Abschnitt (M1-M4)
Extracelluldrer Bogen (E1 und E2)
Cytoplasmatischer Bogen (CL)
Endabschnitte (NH2 und COOH)

Connexin

NH2
COOH

Connexin-Struktur

Das relativ schnell leitende Cx40 ist fiir die Leitung der Impulse auf Vorhofebene von Bedeutung, so

dass eine Anderung (auch genetisch bedingt) des Cx40-Gehaltes bzw. eine Umverteilung von Cx40,

Verdnderungen der elektrophysiologischen Eigenschaften des Vorhofs verursachen bzw. unterhalten

kann.

Hier konnte eine erhohte Exprimierung von Cx40 begiinstigend auf die Entstehung von Vorhoftlim-

mern wirken [9].

Die initiierten Mikroreentry
Kreisldufe fithren zu einer Ver-
kiirzung des atrialen Aktions-
potentials einhergehend mit
einer verkiirzten Refraktar-
periode des Vorhofes. Dies
wird als ,.elektrisches Remode-
ling® der atrialen Kardiomyo-

cyten beschrieben [10].

Diese Intervallverkiirzun-
gen dienen dem Vorhofmyo-

kard als Schutz vor einer
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Abb. 7: Verkiirzung des Aktionspotentials und der Refraktar Periode unter
Vorhofflimmern
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Kalziumiiberladung, die durch schnelle elektrische Aktivierung auftreten wiirde und zum Zelltod
tithren konnte. Die Verkiirzung des Aktionspotentials entsteht auf Zellebene selbst durch die veran-

derte Expression bzw. Regulation der Kalzium- und Kaliumstrome [11].

Auch nach Konversion in den Sinusrhythmus hilt dieser elektrische Umbau etwa fiir 4 Wochen an
und begiinstigt in diesem Zeitraum ein erneutes Auftreten von Vorhofflimmern. So begiinstigt ein-
mal aufgetretenes Vorhofflimmern ein erneutes Auftreten dieser Herzrhythmusstorung (,,afib begets
afib“). Nach diesem Zeitraum sinkt die Rezidivhaufigkeit deutlich ab [12].

Besteht Vorhofflimmern tiber einen ldngeren Zeitraum (wenige Wochen) beginnen zusétzlich struk-
turelle Umbauvorginge innerhalb des Vorhofmyokards (atrial remodeling). Es findet sich eine ver-
mehrte Fibrosebildung und die Produktion von extrazelluldrer Matrix, die eine elektrische Entkopp-
lung der Vorhofmyozyten bedingt und so die Reentry Kreisldufe unterstiitzt. Protektiv wirken hier,
wie auf Ventrikelebene auch, ACE Hemmer. Dies scheint die Grundlage ihrer rhythmusstabilisieren-

den Wirkung zu sein [13, 14].

Die Liste der potentiell auslosenden Mechanismen ist lang, hier kommen in erster Linie atriale Extra-

systolen in allen Auspriagungen (isoliert bis zur supraventrikuldren Salve) in Betracht.

Der wichtigste Ursprungsort solcher Extrasystolen ist eine oder mehrere Pulmonalvenen. Hier ent-
stehen in Kardiomyocyten, die teils bis mehrere Zentimeter in die Venen reichen, elektrische Poten-

tiale, die tiber die Muskulatur des linken Vorhofs als Extrasystole weitergegeben werden [15].

Ahnliche Foci fiir atriale Extrasystolen konnten, allerdings in weniger hiufigem Auftreten, in der Vena cava

superior oder dem linken Vorhof, insbesondere Vorhofdach oder Pulmonalostien, detektiert werden.

Weitere Trigger sind eine gesteigerte Sympathikusaktivitit die mit vermehrter Ektopie und beschleu-
nigter Herzfrequenz einhergeht oder ein erhohter Vagotonus, der das Herz iiber das Absinken der
Herzfrequenz und Verkiirzung der atrialen Refraktirzeit anfilliger fiir Extrasystolen und damit fiir

Vorhofflimmern macht (,,vagales Vorhofflimmern®).

Bei vorbestehender Herzkrankheit ist die Dilatation der Vorhofe, als Resultat eines chronisch erhoh-

ten Druckes z. B. bei Herzinsuffizienz, ein weiterer moglicher Trigger fiir Vorhofflimmern.

Die Symptomatik bei Patienten mit Vorhofflimmern ist somit sehr variabel. Auf der einen Seite
zeigen sich komplett asymptomatische Patienten, dem gegeniiber finden sich aber auch hochsymp-

tomatische Patienten mit Palpitationen bis hin zum kardiogenen Schock.

Die Auspragung der Symptome ist von der Kammerfrequenz und der zugrunde liegenden Erkran-
kung abhdngig [3], aber auch von der Eigenwahrnehmung des Patienten. Dariiber hinaus zeigen
kontrollierte Studien, dass selbst im Vorfeld subjektiv symptomatische Patienten unabhingig von der
Kardioversionsmethode (elektrisch bis hin zur Pulmonalvenenisolation) in etwa % aller Vorhofflim-

merepisoden asymptomatisch sind [16, 17,18, 19].
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1.3.4. Therapiestrategien

Neben der kurativen Therapie des Vorhofflimmerns durch Triggereliminierung oder Substrat-
modifikation (im Rahmen von ablativen oder operativen Verfahren, weiter unten beschrieben)

stehen hauptsdchlich zwei Therapieregime zur Verfiigung.

Man unterscheidet die Frequenzkontrolle und die Rhythmuskontrolle also die Konversion zum
Sinusrhythmus.

Unter dem Therapieregime der Frequenzkontrolle wird die Okonomisierung der Ventrikelfrequenz

in Ruhe und unter Belastung bei Fortbestehen des Vorhofflimmerns angestrebt.

Die Frequenzkontrolle allein stellt jedoch nicht eine Besserung der Symptomatik sicher, hier spielen
die vom Patienten bemerkte Arrhythmie sowie auch die Lebensqualitdt bei standiger Wahrnehmung

der Erkrankung ein Rolle.

Dariiber hinaus kann eine optimale Frequenzkontrolle ihrerseits wieder zu einer eingeschrinkten
Leistungsfahigkeit fithren, da unter korperlicher Belastung der medikamentos zugelassene Frequenz-

anstieg den Bediirfnissen nicht entspricht, das heif3t, nicht ausreichend ist.

Als physiologische Zielfrequenzen wurden im Rahmen der AFFIRM Studie [20] eine Ruhefrequenz
von 80 Schlidgen pro Minute oder weniger sowie eine Belastungsfrequenz von unter 110 Schlidgen pro

Minute wahrend des 6 Minuten Gehtests festgelegt.

Verantwortlich fiir die resultierende Kammerfrequenz unter Vorhofflimmern ist die Uberleitungs-
eigenschaft des AV-Knotens. Bei fehlender medikamentdser Therapie konnen hier Frequenzen von
mehr als 200 Schldgen pro Minute erreicht werden. Diese hohen Kammerfrequenzen sind dann
meist mit dem Auftreten von Symptomen bis hin zur kardio-pulmonalen Insuffizienz oder im Lang-

zeitverlauf einer tachykardieinduzierten Kardiomyopathie vergesellschaftet.

Zur medikamentdsen Frequenzkontrolle werden bei tachyarrhythmischen Patienten vor allem
Calciumantagonisten vom Verapamil-Typ oder Beta-Blocker gegebenenfalls in Kombination mit

Digitalispraparaten eingesetzt.

Der Beta-Blocker stellt, durch Hemmung des sympathischen Einflusses auf die Herzfrequenz, das
am hdufigsten verwendete Medikament dar. Metoprolol oder Bisoprolol als klassische Vertreter
reduzieren hierbei sowohl die Ruhe- als auch die Belastungsfrequenz. Bei bestehenden Komorbi-
taten haben sie aufSerdem bei KHK, arterieller Hypertonie und systolischer Herzinsuffizienz einen

festen Platz im medikamentdsen Therapieregime.

Calciumantagonisten hingegen modulieren die AV-Uberleitungszeit und haben zusitzlich auch eine
negativ-inotrope Wirkung. Sie stehen sowohl zur intravenosen als auch zur oralen Applikation zur
Verfiigung, sollten jedoch bei bestehender Hypotonie und/oder kardialer Dekompensation aufgrund

ihrer vasodilatatorischen Komponente nicht eingesetzt werden.
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Digoxin und seine Derivate erhohen den vagalen Einfluss auf den AV-Knoten und kdnnen somit
bei einer additiven Gabe zu einer bestehenden Beta-Blocker oder Calciumanatgonisten Therapie zu
einer zusétzlichen Frequenzsenkung fithren. Als Monotherapie ist Digoxin aufgrund der geringeren

negativen Chronotropie ungeeignet.

Im Falle einer symptomatischen Bradyarrhythmia absoluta wire, bei Persistenz der Bradyarrhythmie
nach Absetzen aller bradykardysierenden Medikamente, die Indikation zur Schrittmacherimplanta-

tion gegeben.

Interventionelle Therapieansitze zur Frequenzkontrolle stehen nur eingeschrankt zur Verfiigung

und werden nur bei inaddquatem Therapieerfolg durch Medikamente eingesetzt.

Grundsitzlich besteht die Moglichkeit einer partiellen AV-Knoten Ablation mit dem Ziel der
Verldngerung der Refraktérzeit und somit einer erniedrigten Kammerfrequenz. Hierbei wird durch
Verodung des schnell leitenden Anteils des AV Knotens eine verringerte Impulsiibertragung aus dem

Vorhof erzielt.

Nachteil dieser schwierigen Intervention sind die meist schlechten Ergebnisse unter Belastung bei

guter Ruhefrequenz und die grof3e Gefahr eines totalen AV-Blockes.

Bei dlteren, hochsymptomatischen Patienten mit struktureller Herzerkrankung, die medikamentds
nicht zu beherrschen ist, stellt die AV-Knoten bzw. HIS Biindel Ablation mit nachfolgender Implan-
tation eines Schrittmachers die ultima ratio zur Frequenzkontrolle dar. Nach diesem Eingriff ist der

Patient allerdings schrittmacherabhingig.
Die Frequenzkontrolle ist im Gegensatz zur Rhythmuskontrolle an keine Voraussetzungen gebunden.

Im Vorfeld der Rhythmuskontrolle sollten folgende Voraussetzungen erfiillt sein, die auch als Orien-

tierung fiir die Erfolgsaussichten eines Regularisierungsversuches dienen.

orientierend sollte das Vorhofflimmern nicht ldnger als 12 Monate bestehen,
« keine fortgeschrittene kardiale Grunderkrankung,

o linker Vorhof < 50 mm Durchmesser,

o therapierbare Ursachen wurden beseitigt (z. B. Hyperthyreose),

« kein Vorliegen eines Sick Sinus Syndroms (vorher Schrittmacher),

« Mitralklappenvitium II Grades oder grofder,

o beiVorhofflimmernlingerbestehend als48 h transésophageale Echokardiographie zum Thromben-

ausschluss oder addquate Antikoagulation fiir mindestens 4 Wochen.
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Im Anschluss stehen dann medikamentose oder invasive Therapieoptionen zur Verfiigung.

Die medikamentdse Kardioversion in den Sinusrhythmus ist vor allem bei erst kurzfristig beste-
hendem Vorhofflimmern effektiv. Ein Vorteil dieser Konversion ist, dass sie ohne eine Kurznarkose
auskommt. Demgegeniiber miissen die potentiell proarrhythmischen Nebenwirkungen der Anti-

arrhythmika einkalkuliert werden.

Die Auswahl des Medikamentes richtet sich zum einen nach den bestehenden Vorerkrankungen
des Patienten, zum anderen sind die verfiigbaren Medikamente je nach Dauer des Vorhofflimmerns

unterschiedlich potent.

Bei herzgesunden Patienten kann eine Konversion zum Sinusrhythmus mit Antiarrhythmika der
Klasse IC wie Flecainid oder Propafenon erzielt werden. Beide stehen sowohl zur intravendsen als
auch zur oralen Applikation zur Verfiigung und zeigen eine bessere Potenz bei erst kiirzer (weniger

als 7 Tage) bestehendem Vorhofflimmern.

Bei Patienten mit kardialer Grunderkrankung sollten Antiarrhythmika der Gruppe III - und hier
zurzeit das Amiodaron in intravendser oder oraler Form - den Vorzug erhalten. Mit Ibutilid steht
ein weiterer Vertreter dieser Gruppe - allerdings nur intravends — zur Verfiigung. Die Medikamente
der Gruppe III entfalten ihre konvertierende Potenz unabhingig von der Dauer des Vorhoftlim-

merns [21].

Im Rahmen der invasiven Kardioversion zum Sinusrhythmus steht vor allem die externe elektrische
Kardioversion zur Verfiigung (vgl. Kapitel 1.4), die im Vergleich zur pharmakologischen Kardiover-
sion oft bessere Ergebnisse liefert. Eine absolute Indikation zur elektrischen Kardioversion ist ein

Patient mit drohendem kardiogenen Schock.

Eine weitere Option stellt eine interne elektrische Kardioversion dar. Hier werden iiber einen veno-
sen Zugang Katheter direkt intrakardial platziert und es erfolgt dort die synchronisierte Energie-
abgabe. Dieses deutlich aufwendigere und damit komplikationstrachtigere Verfahren hat sich im
Laufe der letzten Jahre, auch nach Etablierung der biphasischen Kardioversion (vgl. Kapitel 1.4.),

nicht durchsetzen konnen.

Als weitere invasive Optionen stehen Katheterablationsverfahren und operative Verfahren zur
Verfiigung, sowie klinisch weitaus weniger wichtige Verfahren wie Atriale Defibrillatoren oder Atri-

ale Stimulationstechniken.

Im Rahmen der Katheterablationen [3, 22] werden {iber transseptale Zugiange mittels Hochfrequenz-
energie (gepulst oder kontinuierlich) [23, 24] oder Kalteapplikation elektrisch isolierende Narben im

Bereich des linken Vorhofes gesetzt.

Unterschieden werden hier die Isolation der Pulmonalvenen mittels punktférmiger oder linearer

Ablation in Abhdngigkeit von dem benutzten Katheter oder Ablationsverfahren unabhéngig von der
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Isolierung der auslosenden Trigger mit dem Ziel die bestehenden Reentry-Kreise zu unterbrechen.
Die Erfolgsrate liegt nach diesen Interventionen im linken Vorhof bei etwa 60-70 %. Gleichzeitig tra-
ten bei etwa 1-2 % Komplikationen (u.a. Schlaganfille, Perikardtamponade, Verletzung der Speise-

réhre) auf.

Das erste operative Verfahren zur Unterbrechung von Vorhofflimmern geht auf Dr. James Cox
zurlick, der in den letzten Jahren des letzten Jahrhunderts die so genannte ,MAZE® Operation
entwickelte. Hier wurde, mit dem Ziel der Unterbrechung von Reentry Mechanismen durch chi-
rurgische Schnittfiihrung mit Durchtrennung des Myokards und anschlieffender Narbenbildung
im rechten und linken Vorhof, ein Irrgarten (Labyrinth, engl. maze) erzeugt. Zusitzlich wurden
die Herzohren als Ursprungsort von kardialen Thromben entfernt. Die Erfolgsquote in der Wie-
derherstellung des Sinusrhythmuses liegt bei ca. 75-95%. Allerdings handelt es sich um eine
sehr anspruchsvolle cardiochirurgische Intervention, zum Teil mit sehr langen Herz-Lungen-
Maschinen Zeiten und dadurch im Vergleich der Verfahren erhéhter Interventionsletalitit. Des
Weiteren stellen die Belastungen im Rahmen eines Postperfusionssyndrom fiir die Patienten
ernstzunehmende Komplikationen dar. Hier sind z. B. die Thrombozytopenie, die Himolyse, die Nie-
renfunktionsstérung, zerebrale Dysfunktionen und akute Gasaustauschstérungen der Lunge nach
extrakorporaler Zirkulation zu nennen, die vor allem von der Dauer der Herz-Lungen Maschinen
Zeit abhédngig sind. Im Verlauf wurden auf Grundlage der MAZE OP weitere Operationen mit verin-
derten Schnittfithrungen entwickelt. [25, 26]

Nach erfolgter Rhythmisie-
Sinusrhythmus (%)

rung des Patienten stellt das 100 1
Erhalten des Sinusrhythmu- 90 IRAF
ses bei solchen Patienten eine 80
. Subaktues Rezidiv
weitere Herausforderung 70 ~ \
. . 60
dar. Dies erfolgt durch eine -, &’\//\’N spatrezidiv
den  Vorerkrankungen des ] ~~—
40
Patienten angepasste orale 30
Dauermedikation. 20
Nach Zeitpunkt des Wiederauf- 10 5
Kardioversion! 24 Stunden T 1Woche T 4Wochen T 3Monate T 6Monate ! 1 Jahr
tretens lassen sich die folgen-
den Zeitintervalle beschreiben: Abb. 8: Rezidive von Vorhofflimmern nach Kardioversion

IRAF (,immediate recurrence of atrial fibrillation“) bezeichnet das Wiederauftreten von Vorhofflim-
mern innerhalb von Sekunden bis maximal 2 Minuten nach erfolgter Kardioversion. Hier liegt die

Inzidenz bei bis zu 10 %, kann jedoch bei medikamentdser Vorbehandlung noch reduziert werden.

ERAF (,.early recurrence of atrial fibrillation®) ist die Benennung fiir das Rezidiv innerhalb der ersten
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48 Stunden nach erfolgreicher Konversion zum Sinusrhythmus. Dies geschieht bei bis zu 20 % der

behandelten Patienten.

LARAF (,,late recurrence of atrial fibrillation®) ist die Nomenklatur fiir ein Rezidiv im 1. Jahr. Die
Inzidenz schwankt zwischen 80 % bei Patienten ohne medikamentdse Therapie und 40-60% bei

Patienten mit medikamentoser Rezidivprophylaxe.

In den letzten Jahren erfolgten mehrere vergleichende Studienauswertungen der beiden Therapiere-
gime, die trotz dhnlichem Studienaufbau in der Gesamtheit nicht zu komplett einheitlichen Ergeb-

nissen kamen.

Rhythmuskontrolle <> Frequenzkontrolle

Studie (Akronym) n (Patienten) Laufzeit Primédrer Endpunkt und Ergebnis

PIAF [27] 252 1Jahr Nachlassen / Sistieren der Symptomatik (Palpitationen,
Dyspnoe oder Schwindel): 55,1 vs. 60,8 %

AFFIRM [20] 4060 3,5Jahre  Gesamtmortalitit: 23,8 vs. 21,3 %

RACE [28] 522 2,3 Jahre Kardiovaskulédr bedingter Tod, Herzinsuffizienz, Throm-

bembolien, Blutungen, kardiale Komplikationen / Proar-
rhythmien, Schrittmacherplichtigkeit: 22,6 vs. 17,2 %
STAF [29] 200 1,6 Jahre  Tod, Thrombembolien, Herz-Kreislauf-Stillstand: 9 vs. 10 %

HOT-CAFE [30] 205 1,7 Jahre = Tod, Thrombembolien, Blutungen: 13,5 vs. 6,9 %

Tab. 1: Studien Aufstellung Rhythmus versus Frequenzkontrolle

Im Zusammenschluss zeigte sich in den einzelnen Studien keine eindeutige Uberlegenheit eines der
beiden Therapieregime. Die AFFIRM Studie mit dem grof3ten Patientenklientel zeigte erstmals sogar
eine erhohte 5 Jahres Sterblichkeit in der Rhythmuskontroll-Gruppe, gleichzeitig war hier sowohl
die Anzahl der Hospitalisierungen als auch Nebenwirkungen durch Medikamente hoher als in der

Frequenzkontroll Gruppe.

Durch diese Ergebnisse wurde das Konzept der unbedingten Rhythmisierung verlassen und bei
symptomarmen Patienten mit persitierendem Vorhofflimmern auf eine konsequente Frequenz-

okonomisierung verlagert.

Eine Rhythmuskontrolle sollte demnach nach strenger Indikationsstellung erfolgen, wobei einige
Patientengruppen im Rahmen dieser Studien nicht abgebildet sind (jiingere oder hochsymptomati-

sche Patienten mit erstmaligem Vorhofflimmern oder Patienten mit ausgeprégter Herzinsuffizienz).
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1.4. Elektrische Kardioversion

Die externe Kardioversion
von persistierendem Vorhof-
flimmern ist ein sicheres und
effektives Verfahren in der

Konversion des Vorhofflim-

merns in den Sinusrhythmus. Q

Ihre Grundlagen gehen auf ein ventr.

nulner. Bereich
Verfahren aus 1963 von Lown

und Mitarbeitern zurick, das 80 160 240 ms
bis heute weiterentwickelt wird Verzégerung ca. 20 ms HZZZZZZZZZZIZ| mégliche Verzégerung bis zu 80 ms
[31]. Durch eine Kardioversion

werden vor allem Reentry Me-

chanismen unterbrochen und

so bestehende Herzrhythmus-
st6rungen terminiert. Abb. 9: R-getriggerte Impulsabgabe bei Kardioversion

Kardioversions-Impuls

Durch eine elektrische Kardioversion ldsst sich in bis zu 91% eine Konversion zum Sinusrhythmus
(5min nach Kardioversion) erzielen. Nach Abgabe des Gleichstromimpulses kommt es zur gleich-
zeitigen Depolarisation aller nicht refraktiren Kardiomyocyten und so des bestehenden Reentry Me-
chanismus. In der darauf folgenden Diastole kann der natiirliche Schrittmacher, der Sinusknoten,

wieder die Erregungsbildung iibernehmen.

Technisch erfolgt die Abgabe der Energie tiber vorher aufgeladene Kondensatoren, die innerhalb von

1,5-4 ms bei einer angelegten Spannung von bis zu 7000 Volt bis zu 360 Joule abgeben konnen.

Wihrend der Kardioversion wird elektrische Energie R-Zacken getriggert anhand des Patienten
EKGs tiber zwei Elektroden abgegeben, um ein Ausldsen von ventrikuldren Arrhythmien durch eine
zeitlich in die vulnerable Phase fallende Kardioversion zu verhindern. Die Abgabe der Energie erfolgt
so 20-40 ms nach der Spitze der R-Zacke des Oberflachen EKGs (vgl. Abb. 9).

Traditionell wurde der Impuls monophasisch abgegeben, das heifSt es erfolgte die Abgabe eines

positiven Stromimpulses zwischen den Elektroden.

Im Rahmen der Weiterentwicklung der bestehenden Therapie zeigte sich die biphasische Impulsab-
gabe der monophasischen iiberlegen. Hier folgt dem positiven Stromimpuls ein negativer in umge-

kehrter Richtung zwischen den Elektroden.

Hierdurch zeigt sich eine groflere Effektivitit, weniger benétigte Schocks und eine niedrigere abzu-

gebende Energie mit hieraus resultierenden geringeren Hautirritationen. [32, 33, 34]
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Hierbei hat sich eine Durchfithrung mit selbstklebenden Elektroden (,,Paddles®) in anterior-posterior
Position (vgl. Abb. 10) als am effektivsten herausgestellt [35, 36].

Abb. 10: Anterior-posterior Paddleposition bei Kardioversion

Eine externe Kardioversion sollte wihrend einer Kurznarkose durchgefiihrt werden.

Als Komplikationen koénnen vor allem Hautreaktionen im Sinne von Verbrennungen ersten Grades
auftreten. Weitaus seltener sind die Induktion von ventrikuldren Tachykardien/Kammerflimmern

oder Bradykardien/Asystolien.

Ersteres lasst sich beim Auftreten meist iiber eine nicht R-Zacken getriggerte Schockabgabe erkldren.
Bei Bradykardie oder Asystolien demaskiert sich meist nach Terminierung des Vorhofflimmerns ein

nicht addquat arbeitender Sinusknoten bis hin zum Sinusarrest.

Bei inaddquater Antikoagulation kann es zu peripheren Embolien inklusive Schlaganfall kommen,

unter addquater Antikoagulation wird das Risiko mit < 1% angegeben.

In seltenen Fillen sind deutliche Verschlechterungen der linksventrikuldren Funktion nach Kon-
version zum Sinusrhythmus bis hin zum Lungenddem beschrieben, deren Atiologie bis dato unklar

geblieben ist.

Auch konnen in den ersten Minuten haufig passagere ST-Strecken-Verdnderungen auftreten, die
sich innerhalb von Minuten fast immer zuriickbilden. Eine Erh6hung der Kreatininkinase ist jedoch
meist als Reaktion der Thoraxmuskulatur zu werten. Im Rahmen von wiederholten Schocks mit
hoher Energie konnen jedoch auch Myokardnekrosen auftreten, die zu einer zusatzlichen Erhohung

von CK-MB und Troponin fiihren.
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1.5. Antithrombotische Therapie bei Vorhofflimmern

Eines der vordringlichsten Ziele in der Therapie des Vorhofflimmerns ist die Préavention von Schlaganfillen.

Am sichersten geschieht dies durch die Beseitigung dieser Rhythmusstorung.

Die zweite Therapieoption besteht in der dem Patienten angepassten Antikoagulation, die sich aber den

thrombembolischen Schutz mit einem andererseits deutlich erh6hten Blutungskomplikationsrisiko erkauft.

Mit der gemeinsamen Leitlinie von ACC/AHA/ESC aus dem Jahre 2006 wurde eine angepasste The-

rapieempfehlung zur antithrombotischen Therapie bei nicht valvularem Vorhofflimmern gegeben [3].

Grundlage hierfiir ist der CHADS, Score, eine Bewertung von 5 leicht diagnostizierbaren klinischen

Variablen.
CHADS, Score
C Chronische Herzinsufhzienz 1 Punkt
H Hypertonie 1 Punkt
A Alter > 75 Jahre 1 Punkt
D Diabetes mellitus 1 Punkt
S Schlaganfall / TIA 2 Punkte

Tab. 2: CHADS, Score zur Thrombembolie Risikoabschatzung [3]

CHADS, Risikoklassifizierung: adjustierte Schlaganfallrate (% pro Jahr)

0 1,9%
1 2,8%
2 4,0%
3 5,9%
4 8,5%
5 12,5%
6 18,2%

Tab. 3: CHADS, Score entsprechende Schlaganfallrate [3]

Bei einem Score von 0 Punkten wiirde eine Antikoagulation iiber ASS 100-300 mg pro Tag hinaus

keine Verbesserung, jedoch ein deutlich erhéhtes Blutungsrisiko bedeuten.

Bei einem Punktwert von 1 Punkt besteht eine individuelle Abwigung der Antikoagulation zwischen
ASS 100-300mg pro Tag und Vitamin K Antagonisten wie Phenprocoumon mit einem Ziel INR

zwischen 2 und 3.

Im Rahmen dieser Abschdtzung lassen sich zur Risikostratifizierung auch echokardiographische

Marker integrieren.

So sind kardiale Ursachen des Vorhofflimmerns, eine eingeschréankte linksventrikuldre Funktion,
ein bestehender Thrombus, spontaner Echokontrast, eine reduzierte Entleerungsgeschwindigkeit
des linken Herzohres oder komplexe Plaques der thorakalen Aorta zusdtzliche Anhaltspunkte fiir
ein erhohtes thrombembolisches Risiko und sollten damit in der Konstellation den Ausschlag zur
Vitamin K Medikation geben.
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Bei einem Risikoscore > 1 sollte eine Antikoagulation mit Phenprocoumon erfolgen.

Relevante Kontraindikationen fiir eine Dauertherapie mit Vitamin K Antagonisten (Phenprocou-

mon, Warfarin) sind nach Herstellerangaben:

o Krankheiten mit erh6hter Blutungsbereitschaft, z.B. Himorrhagische Diathese, Leberparenchym-

erkrankungen, manifeste Niereninsuffizienz, schwere Thrombozytopenie.

« Fixierte und therapierefraktire Hypertonie (> 200/105 mmHg)

o Erkrankungen, bei denen der Verdacht einer Lasion des Gefaf3systems besteht, z. B. Magen-Darm-

Ulcera, Apoplexie, Traumen oder chirurgische Eingriffe am ZNS oder am Auge, Retinopathien mit

Blutungsrisiko, fortgeschrittene Arteriosklerose, Hirnarterienaneurysma, dissezierendes Aorten-

aneurysma, floride Endocarditis lenta, Perikarditis

 Ausgedehnte offene Wunden

Dariiber hinaus sind vor allem altere Patienten (> 80 Jahre) durch die Blutungskomplikationen

unter Vitamin K Antagonisten bedroht. Ursachlich hierfiir zeigte sich aufler der mit dem Alter wach-

senden Sturzgefahr einhergehend mit potentiellen, traumatischen Blutungen, INR Werte > 4, eine

erst kurzfristig zuriickliegende Einleitung der Antikoagulantientherapie (insbesondere in den ersten

3 Monaten) und ein CHADS, Score von mindestens 3 als Blutungskomplikationen begiinstigende

Faktoren [37].

Hier wird ersichtlich, dass
gerade die Patienten die wohl
am meisten von oraler Anti-
koagulation profitieren wiir-
den auch am starksten durch
die Blutungskomplikationen
gefahrdet sind.

Minimiert werden sowohl das
Blutungs- als auch das throm-
bembolische Risiko durch
konsequente Antikoagulation
im definierten Zielbereich bei
einem INR zwischen 2 und 3.

Hierzu sind regelmafiige Blut-

.-®
LO7
—Q
T T T T T T T T
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 International
Normalized
Ratio

Ischemic Stroke Intracranial bleeding -------

Abb. 11:INR Zielbereich der Antikoagulation als Kompromiss zwischen
thrombembolischen und Blutungsrisiko

kontrollen durch den betreuenden Arzt oder besser in Eigenmessungen und Selbstkontrolle durch

compliante Patienten — vergleichbar mit den Blutzuckermessungen von Patienten mit Diabetes mel-

litus — unumgénglich.
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1.6. Omega 3 Fettsauren

Fette gehoren zu der sehr heterogenen Stoftklasse der Lipide, die im menschlichen Organismus viel-
faltige Aufgaben iibernehmen. Lipide dienen sowohl im Stoffwechsel als Brennstoff oder Energie-

speicher, konnen aber auch als Membranbausteine oder Signalmolekiile verwendet werden.

Fette - als einfache Lipide - sind Ester aus Fettsduren und Glycerin (dreiwertigem Alkohol). Fettsau-
ren sind unverzweigte Monocarbonséuren, die aus einer Carboxylgruppe und einer unterschiedlich
langen Kohlenstoftkette (4-24 C-Atome) bestehen. Mit einem Anteil von 95 % sind sie Hauptbe-
standteil der Fette und Ole.

Als Ester bezeichnet man eine chemisch organische Verbindung, die aus dem Zusammenschluss von
einer Saure (z. B. Fettsduren) und einem Alkohol (z. B. Glycerin) unter Austritt von Wasser entsteht.
Abhidngig davon, ob eine, zwei oder alle drei Hydroxylgruppen des Glycerinmolekiils mit Fettsduren veres-

tert sind, unterscheidet

H o H o .

! I ! I man zwischen Mono-,
H-C-O-H + H-0-C-C/H, H-C-0-C—CH,

‘ o ‘ o Di- und Triglyceriden,

Il Il .

H-COH + HOCGCH —> HC-OC-CH  +340 wobei  Nahrungsfet-

‘ 0 ‘ 0 te fast ausschlieSlich
H-C-0-H + H-0-C-CH H-C-0-C-CH Triglyceride mit einer

: : Kettenldnge zwischen
Glycerin Fettsauren Fett Wasser

12 und 20 C-Atomen

Abb. 12:Veresterung von Glycerin mit Fettsauren sind.

Fettsduren unterscheidet man in ihrer Kettenldnge, der Anzahl sowie der Position ihrer
Doppelbindungen.

Funktionell sind Fettsduren der Grundbestandteil komplexerer Lipide sowie die Ausgangssubstanz
tiir die Synthese von Prostaglandinen, Leukotrienen und Thromboxanen und haben somit Auswir-

kungen auf hormonelle Steuerkreise incl. Blutgerinnung und immunologischer Abwehr.

Liegt bei einer Fettsdure eine Doppelbindung vor spricht man von einer ungesittigten Fettsaure, im

Gegensatz dazu, bei Fehlen einer Doppelbindung, von einer gesittigten Fettsaure.

Omega-3 Omega 3 Fettsauren

H H H H HHHHHIHTIHDO .

L ! ! S N A sind mehrfach unge-
H-C-C-C=C-C-C=C-C-C=C-C-C-C-C-C-C-C-C-0-H

| | | | | | | | | | | | | | | | |

H HHHUHUHGHHHIHIHUHUHHHHH sattigte  Fettsauren,

haben also mehrere

Omega-6 Doppelbindungen,
H HHHH H HHHHHHHDO

Cor [ [ N R
H-C-C-C-C-C-C=C-C-C=C-C-Cc-Cc-Cc-Cc-Cc-C-C-O0-H

[ e e e e e e -7 (C-
H HHUHHTHGHIHHGHIHHMHTHHHH von 18-22 C-Atomen.

mit einer Kettenldnge

Abb. 13: Nomenklatur der Fettsduren nach Ort ihrer Doppelbindung
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Die Zahl, hier die 3, beschreibt den Ort der letzten Doppelbindung vom Carboxyl-Ende (CH3), das

ungebunden ist.

Die Doppelbindung ist immer cis - konfiguriert, d.h. dass die Verkniipfungsstelle am C-Atom in der

schematischen Darstellung auf der gleichen Seite liegt.

Eine weitere Einteilung der Fettsauren erfolgt nach der Anzahl der Molekiilketten. Hier findet sich
zum einen die a- Linolensdure mit einem langkettigen C18 Molekiil und 3 Doppelbindungen. Sie ist

pflanzlichen Ursprungs.

Weiterhin gibt es die zwei tierischen, mehrfach ungesittigten Fettsduren: Eicosapentaensédure (EPA,
20 C-Atome mit 5 Doppelbindungen) und Docosahexaensdure (DHA, 22 C-Atome mit 6 Doppel-

bindungen). Diese lassen sich vor allem in Fischélen nachweisen.
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Abb. 14: Strukturformeln Omega 3 Fettsdauren

Mehrfach ungesittigte Fettsduren sind essentiell, das heif3t, sie konnen im menschlichen Organis-

mus nicht synthetisiert werden.

a-Linolensdure kann im menschlichen Organismus nur zum Teil (etwa 10%) in EPA bzw. DHA

uberfiithrt werden.

Abzugrenzen sind von den Omega 3 Fettsduren, nach Lokalisation der ersten Doppelbindung, die

Omega 6 und Omega 9 Fettsauren.

Omega 6 oder Omega 9 Fettsduren kénnen im menschlichen Organismus nicht in Omega 3 Fettsdu-
ren umgewandelt werden, das heif3t: In der Wertigkeit sind die Omega 3 Fettsduren ungleich wichti-

ger und der Organismus auf ihre Zufuhr angewiesen.
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1.6.1. Elektrophysiologische Modulation

Einen ersten Anhalt fiir die mogliche Kardioprotektion von Omega 3 Fettsdauren erhielt man im Rah-

men einer Beobachtungsstudie im Upernavik Bezirk Gronlands.

Hier zeigte sich, dass hoch signifikant weniger Myokardinfarkte als in einem Vergleichskollektiv

retrospektiv aufgetreten waren [38].

Als ein Hauptunterschied der Kollektive zeigte sich die unterschiedliche Erndhrung und hier vor

allem der deutlich hohere Fischverzehr.

Die zur Bestitigung der These initiierten Studien zeigten dann nicht nur eine Protektion vor Isch-
amien und Reduktion des Ischdmieareals nach Myokardinfarkt, sondern auch eine Reduktion von

arrhythmischen Episoden und damit der Gesamtmortalitt [39, 40].

Experimentell konnte die Wirkung der Omega 3 Fettsduren an verschiedenen Ionen Kandlen im

Ratten Kardiomyocyten Modell bewiesen werden.

Na*Kanal: Es kommt zu einer physiologisch nicht erreichbaren Hyperpolarisation und die
Natrium Kanile bleiben in einem inaktiven Status. Bei halbdepolarisierten Kar-
diomyocyten finden sich die Natrium Kandle, die in eine ,wartende Inaktivierung“
(resting inactivation) aus einem geschlossenen Zustand iibertreten, ohne dabei ein

Potential hervorzurufen.

Diese Interaktion mit dem Na*Kanal beruht auf einer direkten, dosisabhdngigen
(nahe der zur antiarrhythmischen Wirkung nétigen Dosis) reversiblen Bindung an
das [(3)H] BTXB Kanal Protein [41].

Ca**Kanal: »Beunruhigende® Regulation des freien Calcium ist ein anderer Grund fiir malig-
ne Arrhythmien. Die extrazelluldre Anwendung von Omega 3 Fettsduren auf den
spannungsabhéngigen L-Typ Calcium Kanal fithrt zu einer sofortigen, reversiblen
und konzentrationsabhéngigen Hemmung des Ca** Kanals und somit zu einem

verminderten zytostolischen Calcium Einstrom.

KKanal: Die Omega 3 Fettsduren binden an der Auflenseite des spannungsabhingigen
K*Kanales und fithren dort zu einer Hemmung, vergleichbar mit der durch das
Antiarrhythmikum der Klasse III Tedisamil (Pulzium®) ausgelosten Blockade
[42].

Zusammenfassend haben Omega 3 Fettsauren drei Effekte auf die Elektrophysiologie von gesunden

Kardiomyocyten in vitro:

Aufgrund einer Hyperpolarisation des bestehenden bzw. diastolischen Membranpotentials bendtigt

man 40-50 % mehr Energie, um ein Aktionspotential auszuldsen.
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Auflerdem zeigte sich eine Erhohung des Eintrittpotentials fiir den spannungsabhingigen Natrium

Kanal.

Ferner verldngerten die Omega 3 Fettsduren die Refraktérzeit der Kardiomyocyten ohne eine Verldn-

gerung des Aktionspotentials zu verursachen [43].

Im Gegenteil zeigt sich die Dauer des Aktionspotentials bei Meerschweinchen dosisabhéngig ver-
kiirzt [44].

Omega 3 Fettsduren unterdriicken somit den Automatismus der myokardialen Kontraktilitit und

entfalten dariiber eine antiarrhythmische Potenz [45].

Diese Veranderungen mit der Termination von arrhythmischen Kontraktionen der Myokardzellen

konnte auch fiir atriale Rattenkardiomyocyten gezeigt werden [46].

In Vergleichsuntersuchungen zwischen Ratten- und Meerschweinchenkardiomyocyten zeigte sich
eine dosisabhingig reduzierte Erregbarkeit der Zellen durch EPA/DHA. Bei Meerschweinchen
verlief die negative Inotropie auch linear dosisabhdngig. Im Rahmen der untersuchten Rattenzellen
kam es jedoch in niedriger Dosierung zundchst zu positiv inotropen Effekten, die sich allerdings im
Verlauf umkehrten [44].

In nachgeschalteten Tierversuchen an lebenden Hunden konnte nach induziertem ausgedehntem
Vorderwandinfarkt und belastungsinduziertem Kammerflimmern in einer zweiten Sitzung gezeigt
werden, dass nach Infusion von Omega 3 Fettsduren (sowohl EPA, DHA als auch a-Linolensdure)
die Induktion von malignen ventrikuldren Arrhythmien in 71-75 % der Versuche nicht mehr mog-
lich war. Omega 3 Fettsduren haben also eine antiarrhythmische Potenz bei durch Ischimie beding-
ten Arrhythmien [47].

Postischdmisch aktivieren Kardiomyocyten ihren Na*/H* Ionen Tauscher, der Arrhythmien auslésen
aber auch zum Zellschaden bis zum Zelluntergang fithren kann. Hier zeigte sich in vitro eine hem-
mende Wirkung durch EPA/DHA und somit eine potentielle Reduktion von Arrhythmien [48].

Im Hunde Modell konnte durch die orale Gabe von Omega 3 Fettsauren die Erregbarkeit der atrialen
Myozyten fiir vagal ausgelostes Vorhofflimmern signifikant gesenkt und parallel eine histologisch
gesicherte Reduktion der Connexin 40 Expression nachgewiesen werden. Dies kann zusitzlich noch
zum antiarrhythmischen Effekt der Omega 3 Fettsauren beitragen [49].

Allerdings zeigten sich bei dem Ubergang von den Zell- oder Tiermodellen, in denen zum Teil bis
zu 10-fach erhohte Omega 3 Fettsdure Spiegel erzielt werden konnten mit den hieraus denkbaren
Wirkunterschieden, zum menschlichen Organismus das Phanomen, dass hier zum Teil nur eine Er-
héhung des Omega 3 Fettsdaure Spiegels auf das 2-fache erzielt werden konnte. So kénnen die Zell-

bzw. Tiermodellergebnisse nicht direkt auf den Menschen iibertragen werden [50].
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Letztlich zeigten mehrer klinische Studien mit unterschiedlichem Patientenklientel die in vivo Potenz
von Omega 3 Fettsduren in der Pravention von myokardialen Arrhythmien, in der Modulation der

Herzfrequenz Variabilitdt und in der Verhinderung des plotzlichen Herztodes. [51, 52, 53]

Das grofite Patientenkollektiv wurde mit tiber 11.000 Patienten im Rahmen der GISSI preventione
untersucht und zeigte den Nutzen einer oralen PUFA Medikation (1g 84 % EPA/DHA Ethylester),
indem hierdurch das Risiko des plétzlichen Herztodes nach Myokardinfarkt signifikant gesenkt wur-
de [54].

Uber die elektrophysiologische Modulation hinaus zeigen Omega 3 Fettsiuren auch weitere Aus-
wirkungen auf Bestandteile der Blutgerinnung (wie Plasmafibrinogen oder Thrombozyten) und ihre
Funktion als auch auf den Fettstoffwechsel, die im Rahmen der zusitzlichen Medikation bei Vorhof-

flimmern mitbetrachtet werden sollten.

Unter oraler Substitution von Omega 3 Fettsduren, in diesem Fall 4g EPA/DHA, kam es zu keiner
Verdanderung der absoluten Blutfettwerte, allerdings verschob sich der Quotient von Gesamtcholes-

terin zu HDL zum Positiven.
Auswirkungen auf die Thrombozytenfunktion zeigten sich in vivo nicht [55].

So werden Omega 3 Fettsduren heute fiir viele Indikationen angeboten. Ihre prophylaktische Wir-
kung fiir Vorhofflimmern war bisher nicht geklart. Obwohl die Pathophysiologie fiir ventrikuldre
Arrhythmien/Kammerflimmern nicht direkt mit der fiir Vorhofflimmern identisch ist, beruhen bei-

de Arrhythmien doch auf Reentrymechanismen.

Da zu Studienbeginn keine evidenz-basierten Daten in diesem Bezug vorlagen, initiierten wir diese

prospektive, randomisierte, doppelt-blinde, Placebo-kontrollierte Studie.
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2. Methodik

2.1. Ziel der Omega AF Studie

Die Omega AF Studie sollte die prdventive Potenz von mehrfach-ungesittigten Fettsauren als

Nahrungsmittelzusatz bei Patienten mit Vorhofflimmern nach erfolgreicher Kardioversion priifen.

Der Name der Studie leitete sich von Omega 3 Fettsauren und atrial fibrillation (AF), der englischen

Bezeichnung fiir Vorhofflimmern ab.

2.2. Durchfiihrung der Omega AF Studie

Die Omega AF Studie ist als doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie geplant und
durchgefiihrt worden. Sie wurde durch die Ethikkommission der Justus-Liebig Universitit GiefSen

genehmigt.

In die Omega AF Studie eingeschlossen wurden Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern,
deren linker Vorhof nicht gréfler als 60mm in der transthorakalen Echokardiographie (TTE)
erschien. Als Antiarrhythmika durften Digitalis, Antiarrhythmika der Klasse 4 wie Verapamil und

Diltiazem und B-Blocker eingesetzt werden.

Konform zu den Leitlinien wurden die Patienten mindestens 3 Wochen vor der elektiven Kardio-

version oral mit INR Werten > 2,0 antikoaguliert.

Unabdingbar war die schriftliche Einverstdndniserklirung der Patienten zur Teilnahme an der
Omega AF Studie.

Nicht eingeschlossen wurden Patienten mit therapierbaren kardialen oder extrakardialen Ursachen
des Vorhofflimmerns, exemplarisch wiren hier die Mitralklappenstenose oder eine bestehende

Hyperthyreose, die in Voruntersuchungen ausgeschlossen wurden, zu nennen.

Auflerdem durften die Patienten wahrend des Studienablaufes weder Antiarrhythmika der Klasse 3

noch der Klasse 1 erhalten.

Alle Patienten unterzogen sich vor Studienbeginn einer Voruntersuchung, in deren Rahmen sie iiber

Ablauf und Zielsetzung der Studie informiert wurden.

Die Voruntersuchung beinhaltete eine korperliche Untersuchung incl. einer Anamnese mit kardio-

logischem Schwerpunkt. Alle Patienten wurden einem Ausgangs-EKG und TTE unterzogen.

Weiterhin wurden folgende Laborwerte bestimmt: Anzahl von Leukozyten, Erythrozyten, Thrombo-
zyten, Hamatokrit, Blutgerinnungswerte wie Quick, INR und PTT, sowie Natrium, Kalium, Kreati-
nin, Harnstoff, GPT, GOT, Triglyceride, Cholesterin, LDL und HDL, einmalig zu Beginn zusitzlich
die Bestimmung von CRP und TSH.
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Zudem erfolgte eine differenzierte Betrachtung der Blutfette incl. Spiegelbestimmung der Omega 3

Fettsauren.

Die Bestimmung der Thrombozytenfunktion wird im Rahmen einer Substudie gesondert ausgewer-

tet werden.

Parallel wurden die Patienten nach ihrer Lebensqualitat mit dem standardisiertem SF 36 Quality of

Life Fragebogen befragt.

Im Anschluss bekamen alle Patienten, die je nach Einschlusszeitpunkt — gerade oder ungerade
Patientennummer zum Einschlussdatum - zugeordnete Kapselpackung (Verum/Placebo) mit der
Anweisung die Studienmedikation morgens und abends zu den Mahlzeiten einzunehmen (1-0-1). Die

Verummedikation bestand aus 301,5 mg a-Linolensédure in Form von gelantinefreien Weichkapseln.

pro Kapsel pro 3 Kapseln pro 100g

Brennwert 20 kj (5 keal) 61 kj (15 kcal) 3145 kj (763 kcal)
Eiweif -- -- --
Kohlenhydrate 121,9mg 365,8mg 19,0mg
Fett total 499,0mg 1,5g 77,7¢
davon

Gesittigte Fettsduren 41,9mg 125,7mg 6,6¢
davon

16:0 Palmitinsaure 28,0mg 84,0mg 4,4¢g
18:0 Stearinsdure 13,0mg 39,0mg 2,0g
davon

Ungesittigte Fettsauren 457,1 mg 1371,3mg 71,5g
davon

18:3 a-Linolensaure 301,5mg 904,5mg 46,9¢g
18:2 Linolsiaure 81,5mg 244,5mg 12,7g
18:1 Oleinsaure 75,0mg 225,0mg 11,7g
Praktisch cholesterinfrei <0,012mg < 0,036 mg <2mg

Tab.4: Analyse Verum (mit freundlicher Genehmigung der Dr. BoBhammer Pharma GmbH)

Die Placebomedikation wurde uns in der gleichen duf3eren Aufmachung und Weichkapsel durch die

Hersteller (Dr. Bosshammer Pharma GmbH, 35440 Linden) zur Verfiigung gestellt.

1. Hilfstoffe

Sojadl, raffiniert 500 mg

Beta-Carotin synth. 30 % 0,033 mg
2. Kapselwand

Gelatine 136,99 mg

Glycerol 85 % (ber. als Trockensubstanz) 43,60 mg

Karion FP 70 % (ber. als Trockensubstanz) 27,41 mg

Gereinigtes Wasser (Osmose) 23,00mg

Tab. 5: Analyse Placebo (mit freundlicher Genehmigung der Dr. BoBhammer Pharma GmbH)

4 Wochen nach dem Einschluss und unter Studienmedikation wurden die Patienten bei ausreichen-

den INR Werten nach dem unten genannten Protokoll kardiovertiert.
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Nach den oben beschriebenen Blutentnahmen, dem Quality of Life Fragebogen und einem Vor-
EKG wurden die Patienten in Kurznarkose mit Midazolam [56] und Etomidat/Propofol nach einem
Energieprotokoll von 200-360-360 J kardiovertiert.

Die ndchst hohere Energiestufe wurde bei nicht erfolgreicher Konversion auf dem niedrigeren

Energielevel gewihlt.

Fir die Kardioversion benutzten wir selbstklebende Paddles in anterior-posterior Position, sowie

eine synchronisierte, monophasische Energieabgabe.

Die Patienten wurden in der Folge fiir mindestens 4 Stunden ambulant tiberwacht (EKG sowie Kon-
trolle der Vitalwerte sowie addquate Reaktion auf Ansprache) und anschlief}end unter Fortfithrung

der Studienmedikation in das Follow up iibergeben.

Feste Follow up Termine waren fiir die Patienten nach 4 Wochen, 3 Monate und nach 1 Jahr bei
Rezidivfreiheit vereinbart, sowie bei jeder klinisch symptomatischen Anderung oder jeder auflerhalb
der Klinik gefundenen EKG Anderung.

Ambulante Uberpriifungen des Sinusrhythmuses zur Detektion eines asymptomatischen Vorhof-
flimmerrezidives fiihrten wir mittels Langzeit EKG bzw. Eventrecorder Aufzeichnungen bei Patien-

ten mit iber 1 Monat Rezidivfreiheit stichprobenartig durch.

Im Rahmen der Follow up Untersuchungen wurden erneut EKG, TTE, Laboruntersuchungen und
der Quality of Life Fragebogen bei den Patienten erhoben und sowohl als Ausschluss des Rezidives

als auch als Vergleich zu den Voruntersuchungen bewertet.
Die Studienmedikation wurde in gleicher Dosierung bis zum Erreichen des Endpunktes beibehalten.

Als Endpunkte wurde der Ablauf des Follow up Jahres oder das detektierte Rezidiv festgesetzt. Aufler-
dem wiren verminderte Lebensqualitit, die Omega 3 Fettsduren Unvertréaglichkeit und thromb-

embolische Komplikationen (Apoplex, 0.4.) bis hin zum Tod die Studienendpunkte gewesen.

Am selben Patientenkollektiv wurde parallel zu den Studienblutwerten bei Einschluss, Kardioversion
und den Follow-up Untersuchungen weitere Blutentnahmen zur Untersuchung des Omega 3 Fett-
sdure Spiegels, insbesondere auch in Bezug auf den Fettstoffwechsel als auch Proben zur Uberprii-

fung der Thrombozytenfunktion vorgenommen.

Diese Ergebnisse sollen aufSerhalb der Omega AF Studie ausgewertet werden.
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3. Ergebnisse

Die initiale Planung und Methodik, sowie die Auswertung aller statistischen Analysen vor der
Entblindung im Rahmen einer Zwischenauswertung, wurden durch die Medizinische Informatik
Abteilung der Justus Liebig Universitdt Gieflen unter Leitung von Dr. R. H. Bédeker mit SAS Soft-
ware durchgefiihrt (SAS Institute Inc, Cary, NC).

Nach der Zwischenauswertung und dem Entschluss die Studie in diesem Setting abzubrechen wurde
die Omega AF Studie entblindet.

Es zeigte sich, dass es sich bei der Gruppe I um die Verum also Omega 3 Fettsdure Gruppe und bei

Gruppe II um die Kontroll- bzw. Placebogruppe gehandelt hatte.

Insgesamt wurden die Patienten zur Omega AF Studie zwischen Juni 2003 und Juli 2006 eingeschlos-

sen und nachuntersucht.

Im Juli 2006 - nach einer erfolgten Zwischenauswertung - unterbrachen wir die Studie, da es mit der

geplanten Anzahl der Teilnehmer keine Signifikanz gegeben hitte.

Ab Juni 2003 wurden alle elektiven Kardioversionen anhand der Ein- und Ausschlusskriterien an der

Universitatsklinik Gief3en gescreent.
151 Patienten wurde die Studie als Therapieoption angeboten.

30 Patienten hatten im Vorgesprich eine Teilnahme an der Studie abgelehnt, 13 konnten zu diesem

Zeitpunkt aufgrund der definierten Ausschlusskriterien nicht eingeschlossen werden.

Zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung hatten wir 108 Patienten eingeschlossen, davon hatten 3

Patienten den Endpunkt (Rezidiv oder 1 Jahr Follow up) noch nicht erreicht.

10 Patienten in der Verum Gruppe und 11 Patienten in der Placebo Gruppe hatten die Studie been-

det ohne den Zeitpunkt der Kardioversion erreicht zu haben.

Kein Abbruch Abbruch Total
Verum Gruppe 42 (80,77 %) 10 (19,23 %) 52
Placebo Gruppe 42 (79,25 %) 11 (20,75 %) 53
Total 84 21 105

Fehlende Patienten: 3
Tab. 6: Anzahl der abgebrochenen Beobachtungen

Der grofite Teil von ihnen hatte das Einverstindnis zur Studie ohne die Angabe von Griinden
zuriickgenommen (Verum: 7/Placebo: 6), zwei Patienten brachen die Studie nach fraglich aufgetre-

tenen Nebenwirkungen ab (beide Placebo Gruppe).
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Einverstandnis Reaktion auf Keine erfolgreiche Total

zuriickgezogen Kapseln Kardioversion
Verum Gruppe 7 (70 %) 0(0%) 3(30%) 10
Placebo Gruppe 6 (54,55 %) 2 (18,18 %) 3 (27,27 %) 11
Total 13 2 6 21

Tab.7: Abbruchgriinde

Drei Patienten in jeder Gruppe konnten im Verlauf des Studienprotokolls nicht erfolgreich kardio-

vertiert werden.
Letztlich konnten somit in jeder Gruppe 46 Patienten fiir die Auswertung herangezogen werden.

In der Verum Gruppe fanden sich 12 Frauen und 34 Manner im Median bei Einschluss 66 Jahre alt
gegeniiber 8 Frauen und 38 Ménner von 63 Jahren (Median) in der Placebo Gruppe. Beziiglich Ge-

schlechterverteilung und Alter lag demnach keine signifikante Abweichung der Patientenkollektive vor.

Verum Gruppe [n = 46] Placebo Gruppe [n= 46]
Alter, median 66 (31-83 Jahre) 63 (39-90 Jahre)
Mainnlich 34 38
Weiblich 12 8

Tab. 8: Alters und Geschlechtsverteilung

Alle Patienten stellten sich bei Einschluss mit Vorhofflimmern im Oberflichen EKG vor, und auch

die initiale Grofle des linken Vorhofes war nahezu identisch.

Vom Ablauf des Studienprotokolls gerechnet erhielten die Patienten der Verum Gruppe nach 35

Tagen und die der Placebo Gruppe nach 36 Tagen im Median ihre erste Kardioversion.

Diese war dann bei 36/46 in der Verum Gruppe und 35/46 in der Placebo Gruppe erfolgreich.

Verum Gruppe [n = 46] Placebo Gruppe [n=46]
VHF am Beginn 46 46
Zeit bis zur 1. Kardioversion, median 35 Tage (12-112 Tage) 36 Tage (27-112 Tage)
Grofle Linker Vorhof, mm 49,3 48,4
Erfolgreiche erste Kardioversion 36 35

Tab.9: Untersuchte Gruppenstrukturmerkmale bis Kardioversion

Abweichungen zeigten sich in der Anzahl der Tage des Vorhofflimmerns bis Einschluss, der erho-

benen Laborwerte und der Vormedikation des Patienten bei Einschluss.

Verum Gruppe Placebo Gruppe Chi Quadrat

[n =46] [n=46] Median One Way Analyse
Paroxysmal bis Einschluss 257 Tage 217,5 Tage 0,09

(14-17525 Tage) (1-11681 Tage)
Persistierend bis Einschluss 107 Tage 60 Tage 0,02

(1-4262 Tage) (0-4024 Tage)

Tab. 10: Dauer Vorhofflimmern (Median)
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CRP (mg/dl) [n] 6,3 [25] 6,1 [29]
Erythrozyten (tera/l) 4,8 (3,8-5,8) 4,8(3,6-6,0)
INR Einschluss 2,2 (0,9-4,1) 2,15 (0,9-6,1)
1. Kardioversion 2,4 (1,1-3,8) 2,5 (1,6-5,5)
Kreatinin (mg/dl) 1,1 (0,9-1,7) 1,1 (0,8-1,9)
Kalium (mmol/l) 4,35 (3,4-5,0) 4,4 (3,5-5,6)
Natrium (mmol/l) 142 (136-149) 141 (129-151)
Thrombozyten (giga/l) 205.500 (125.000-573.000) 222.000 (78.000-358.000)

TSH (mU/]) [n] 1,1 (0,04-5,3) [52]

Tab. 11: Allgemeine Laborwerte bei Einschluss (Median)

1,275 (0,06-3,98) [50]

Leukozyten (Giga/l)
Einschluss 6,35 (4,2-18,4) 6,65 (2,3-17,1)
1. Kardioversion 6,7 (4,3-12,2) 6,3 (1,7-10,2)
1. Follow up 5,85 (4,4-13,6) [40] 6,6 (4,0-10,3) [32]
2. Follow up 5,95 (4,0-12,1) [24] 6,6 (3,9-10,8) [21]
3. Follow up 5,8 (3,7-16,4) [16] 6,5 (5,1-9,6) [9]
Thrombozyten (Giga/l)
Einschluss 205,5 (125-573) 222 (78-358)
1. Kardioversion 195 (104-525) 196,5 (65-342)
1. Follow up 196 (113-583) [40] 202 (136-332) [32]
2. Follow up 204,5 (119-549) [24] 235 (151-316) [21]
3. Follow up 181,5 (139-444) [16] 216 (119-306) [9]

Kalium (mmol/l)

Einschluss 4,35 (3,4-5,0) 4,4 (3,5-5,6)

1. Kardioversion 4,0 (3,0-6,0) 4,2 (3,4-5,1)

1. Follow up 4,3 (3,3-5,1) [39] 4,1 (3,2-5,0) [32]

2. Follow up 4,1 (3,4-5,1) [24] 4,1 (3,0-4,9) [21]

3. Follow up 4,1 (3,5-5,8) [16] 4,05 (3,7-5,9) [9]
Kreatinin (mg/dl)

Einschluss 1,1 (0,9-1,7) 1,1 (0,8-1,9)

1. Kardioversion 1,1 (0,9-1,6) 1,1 (0,9-1,9)

1. Follow up 1,1 (0,8-1,6) [39] 1,1(0,8-1,8) [32]

2. Follow up 1,15 (0,8-1,6) [24] 1,1 (0,8-1,9) [21]

3. Follow up 1,2 (1,0-2,2) [16] 1,15 (0,8-1,9) [8]
Harnstoff (mg/dl)

Einschluss 37 (23-126) 38 (13-92)

1. Kardioversion 36 (21-100) 36 (19-93)

1. Follow up 41 (21-79) [39] 39,5 (22-67) [32]

2. Follow up 35 (18-99) [24] 40 (22-62) [21]

3. Follow up 40 (21-112) [16] 36 (26-116) 8]

Tab. 12: Spezielle Laborwerte Blutbild und Serum im Verlauf (Median) [n]
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Triglyceride (mg/dl)
Einschluss 141,5 (59-370) 138 (50-1062)
1. Kardioversion 121 (44-360) 129,5 (58-1241)
1. Follow up 129,5 (54-300) [40] 132,5 (72-762) [32]
2. Follow up 143 (63-338) [24] 132 (52-285) [21]
3. Follow up 146 (48-344) [16] 111 (79-328) [9]

Cholesterin (mg/dl)

Einschluss 184,5 (109-297) 186,5 (15-307)

1. Kardioversion 190 (112-293) 188 (102-2886)

1. Follow up 195 (119-292) [40] 199,5 (108-737) [32]

2. Follow up 194 (146-291) [24] 212 (106-1882) [21]

3. Follow up 193 (117-314) [16] 188 (144-276) [9]
LDL (mg/dl)

Einschluss 111,5 (50-205) 116,5 (37-226)

1. Kardioversion 120,5 (47-217) 112,5 (11-237)

1. Follow up 118,5 (50-214) [40] 110 (57-245) [32]

2. Follow up 118 (64-208) [24] 128 (11-240) [21]

3. Follow up 113 (53-208) [16] 98 (63-177) [9]
HDL (mg/dl)

Einschluss 48 (34-89) 51 (34-78)

1. Kardioversion 51 (26-80) 50 (30-85)

1. Follow up 52,5 (27-199) [40] 54 (33-93) [32]

2. Follow up 49,5 (33-80) [24] 58 (37-103) [21]

3. Follow up 53 (32-72) [16] 54 (36-86) [9]

Tab. 13: Serologischer Fettstatus im Verlauf (Median) [n]

ACE Hemmer (+Diurese) 0,02
Antiasthmatika 6 12 0,06
Beta Blocker 43 34 0,06
Calcium Antagonist

Verapamiltyp 2 8 0,04

Nifidepintyp 8 7 0,21
CSE Hemmer 21 26 0,10
Digitalis 14 20 0,08
Diuretika 20 23 0,13
Marcumar 51 51 1,00
Sartane (+Diurese) 5 6 0,24
Schilddriise (z. B. L-Thyroxin) 17 12 0,10

Tab. 14: Medikation zu Studienbeginn
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Es gab keinen signifikanten Unterschied in der bendtigten Anzahl der Schocks, in der benétigten

Energie oder dem weiteren Vorgehen nach einem erfolglosen 1. Schock zwischen den beiden Gruppen.

Verum Gruppe [n = 46] Placebo Gruppe [n= 46]
Nur 1 Schock bei 1. Kardioversion 14 15
360 J benétigt bei 1. Kardioversion 28 31
1. Kardioversion erfolglos 10 11
2. Kardioversion erfolglos 1 2

Tab. 15: Kardioversionsstatistik

Einen signifikanten Unterschied zwischen den zwei Gruppen in Bezug auf das Auftreten eines Vor-

hofflimmerrezidives konnte nicht aufgezeigt werden. (Fishers exact test P 0,0928).

In der Verum Gruppe hatten 33 Patienten innerhalb eines Jahres ein Rezidiv und 13 beendeten den
Beobachtungszeitraum im Sinusrhythmus, in der Placebo Gruppe waren es 38 mit Rezidiv und 8 mit
Rezidivfreiheit.

Verum Gruppe [n = 46] Placebo Gruppe [n= 46]

Ohne Rezidiv 13 8
Tab. 16: Anzahl der Rezidivfreien Patienten am Beobachtungszeitraum

Kaplan Meyer Kurve

Anteil

107 p=0,0928
09 1t
08 1
07
06 1

05 7

04 T

03 7

0.2 7

0.1

Verrum Placebo -------

Abb. 15:Rezidivfreiheit im Verlauf des Beobachtungszeitraumes
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Die zum Teil héheren Probantenzahlen in den voran gestellten Tabellen zeigen die erhobenen Para-
meter in den Studienkollektiven zum Einschlusszeitpunkt der Studie und somit die Vergleichbarkeit

der Patientenkollektive zum Studienbeginn.

Diese reduzierten sich dann in oben genannter Weise zu den im Verlauf auswertbaren 46 Probanten

in jedem Studienarm.

Niedrigere Probantenzahlen, vor allem bei den erhobenen Laborwerten, erkldren sich zu Beginn
tiber laborchemisch nicht verwertbare Blutproben, die aufgrund der Studienstruktur im Verlauf
nicht wiederholt werden konnten. Im Rahmen des Follow up verminderte sich das Patientenkollek-

tiv durch Erreichen der vordefinierten Endpunkte.

Die Auswertung der Daten die im Rahmen des Quality-of-life Fragebogens zu den einzelnen Stu-
dienpunkten erhoben wurden, steht bis dato noch aus und soll im Rahmen einer ausgegliederten

Promotionsarbeit betrachtet werden.

Hier erwarten wir Aussagen zu der Vertraglichkeit und Patientenakzeptanz der hochgereinigten
a-Linolensdure, sowie weitere Aufschliisse zu den aufgetretenen Nebenwirkungen der Placebogrup-

pe, die zum Studienabbruch gefiihrt haben.

Die Studienergebnisse der Omega AF Studie wurden bis dato préisentiert:

o Jahrestagung der Heart Rhythm Society in Denver, CO USA im Mai 2007 (Poster)

« 34™ International Congress on Electrocardiology 2007 in Istambul, Tiirkei (Poster)

« 74.Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie in Mannheim 2008 (Vortrag)

« 16™ World Congress Cardiostim Nizza, Frankreich im Juni 2008 (Poster)
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4, Diskussion

Die vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass zum jetzigen Zeitpunkt nach Gesichtspunkten der Evidenz-
based-Medizin die orale Gabe von Omega 3 Fettsduren nach elektrischer Kardioversion zur Rezidiv-

prophylaxe von Vorhofflimmern nicht empfohlen werden kann.

Tendenziell zeigten sich die Omega 3 Fettsduren aber als Rezidiv-suppressiv, jedoch erzielten die

Ergebnisse keine statistische Signifikanz (p 0,09).

Im Rahmen der Ein- und Ausschlusskriterien wurde gezielt die Anwendung von Antiarrhythmika
der Gruppe I und III mit ihrerseits konvertierender Potenz ausgeschlossen. Die Hinzunahme dieser
Antiarrhythmika hitte den angestrebten Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf
Rezidivfreiheit noch verkleinert und eine potentielle Wirkung hitte nur mit deutlich hoheren Pati-

entenzahlen aufgezeigt werden konnen.
So unterstiitzte das gewahlte Studiendesign in diesem Punkt ein kleineres Patientenkollektiv.

Zur komfortableren Umsetzung der klinischen Fragestellung sollten retrospektiv Anpassungen im

Rahmen des Studienprotokolls erfolgen:

Die initiale orale Aufsittigung mit Omega 3 Fettsauren {iber 4 Wochen brachte Probleme beim Ein-
schluss der Patienten mit sich - {iber die Symptomatik der Patienten hinaus, haben die ldnger wih-
renden Remodelingprozesse einen fraglichen Einfluss auf das zu erzielende Outcome des Patienten

- und Patienten mit nicht elektivem Charakter wurden so von vorneherein ausgeschlossen.

Hier wiére eine kurzfristige intravendse Aufsdttigung zum sicheren hochdosierten serologischen
Spiegelerhalt in den Stunden vor einer Kardioversion mit anschliefSender oraler Weiterfithrung

sicherlich unkomplizierter umzusetzen.

Dies war aber im ersten Studienprotokoll im Rahmen der Genehmigung durch die Ethikkommission

als Medikamentenstudie angesehen und nicht zugelassen worden.

Um dem fortgeschrittenen technischen Standard Rechnung zu tragen, sollte in einer weiteren Studie
die elektrische Kardioversion biphasisch erfolgen, da hierdurch eine grofiere Effektivitit, weniger
benoétigte Schocks und eine niedrigere abzugebende Energie mit hieraus resultierenden geringeren

Hautirritationen zu erzielen wiren [33, 34, 35].

Auch wire im Rahmen des Energieprotokolls eine Anpassung im Sinne eines Verzichts auf steigende

Energien sinnvoll [57].

Bei dem bis dato langsten Follow up im Rahmen einer klinischen Anwendungsstudie von Omega 3
Fettsduren bei Vorhofflimmern und der dadurch bedingten Gesamtlange der Studie zeigte sich auch

hier die Limitation einer solchen monocenter Beobachtung.
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Zu hinterfragen wire hier, ob ein Beobachtungszeitraum von einem halben Jahr, bei hauptséchlich
stattfindenden Rezidiven innerhalb der ersten Monate nach Kardioversion, nicht dhnlich valide

Daten liefern wiirde.

Bei Betrachtung der ausgewerteten Daten zeigten sich bei weitestgehender Strukturgleichheit
zwischen Verum und Placebo Kollektiv einige Unterschiede in den Gruppen, die das Ergebnis be-

einflusst haben konnten.

Als erstes ist hier sicherlich die deutliche Diskrepanz der anamnestisch erhobenen Zeitangaben zum

persistierenden Vorhofflimmern zu sehen.

Hier zeigte sich in der Verum Gruppe jeweils zum Einschluss eine deutlich lingere Periode mit per-
sitierendem Vorhofflimmern und den damit einhergehenden pathophysiologischen Veranderungen

als in der Vergleichsgruppe (im Mittel 107 vs. 60 Tage).

Folglich wire prognostisch in dieser Gruppe aufgrund eines fortgeschritteneren Remodeling eine

hohere Rezidivrate zu erwarten gewesen.

Ein signifikanter Unterschied in den echokardiographisch erhobenen Gréfien des linken Vorhofes, als An-

halt fiir einen fortgeschrittenen myokardialen Umbau unter Vorhofflimmern, ergab sich jedoch nicht.

Als Zweites fallt bei dem Vergleich der oralen Einstiegsmedikation der Patienten nun eine ungiinsti-

ge Verteilung in Bezug auf die Gruppe II auf.

In der Verum Gruppe waren signifikant mehr Patienten mit einem ACE-Hemmer versorgt (p 0,02)
die in klinischen Studien das beginnende Remodeling und auch die Stabilitit des Sinusrhythmus
erhoht hatten [13, 14].

Allerdings muss man in der Placebo Gruppe aufgrund der kiirzeren Zeitspanne zwischen Auftreten
des Vorhoftflimmerns und der Kardioversion auch geringere Remodeling Prozesse und somit auch

einen niedrigeren Ansatz an diesem Punkt zur Rhythmusstabilisierung postulieren.

Umgekehrt war die Medikation mit Calcium Antagonisten vom Verapamil-Typ in der Placebo Grup-

pe signifikant hoher als in der Verum Gruppe (p 0,038).

Die Verteilung der Statine in beiden Gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede, hier konnte in
einer kiirzlich veroffentlichten Metaanalyse ein niedrigeres Rezidivrisiko von Vorhofflimmern belegt
werden [58].

Die restliche Dauermedikation inklusive B-Blockern zeigte keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den Gruppen.

Um mdogliche Einfliisse der bestehenden oralen Medikation auf die Ergebnisse einer Folgestudie zu
minimieren, sollte eine noch bessere Strukturgleichheit der Patienten ggf. durch Definition einer

Basismedikation angestrebt werden.
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Tendenziell lielen sich in der Verum Gruppe unter der Omega 3 Fettsauren Medikation ein deutli-
cherer Riickgang der Leukozytenzahl im Vergleich mit der Placebogruppe feststellen. Um jedoch eine
Aussage zu der antiinflammatorischen Wirkung der a-Linolensdure treffen zu konnen, hitte diese
Fragestellung von Beginn an mitgefithrt werden miissen und eine iiber die Leukozytenzahl hinaus-

gehende Betrachtung von Entziindungswerten (z. B. Differentialblutbild, CRP) erfolgen miissen.

In der Verlaufskontrolle der Thrombozytenzahl zeigte sich in der Verumgruppe ein deutlicher Riickgang
der Gesamtthrombozytenzahl. Die Uberpriifung der Funktionalitit geschieht im Rahmen einer Substudie
und wird Aufschluss dariiber geben, ob unter gleichzeitiger Gabe von Omega 3 Fettsduren eine bestehen-

de Antikoagulation angepasst werden miisste, um das Risiko einer Blutungskomplikation zu reduzieren.

Eine Verdnderung der Nierenretentionswerte Kreatinin und Harnstoft unter langer erhaltenem Si-
nusrhythmus im Sinne einer Verbesserung der Nierenfunktion konnte aus den vorliegenden Daten
nicht bestitigt werden (In beiden Gruppen leichter Anstieg des Kreatinins, in der Verum Gruppe
kam es zu einem Anstieg und in der Placebogruppe fiel der Harnstoff minimal ab). Allerdings war
dies auch keine vorher definierte Frage der durchgefiihrten Studie und es wére hier eine genauere

Einteilung nach der Glomeruléren Filtrationsrate nétig [59].

In Bezug auf den serologischen Fettstatus zeigte sich in der Verumgruppe ein annahernd statischer
Verlauf des Triglycerins, Cholesterins und LDLs, sowie ein im Vergleich zur Placebogruppe deutli-
cherer Anstieg des HDLs.

In der Placebogruppe waren Triglyceride, Cholesterin und LDL, bei allerdings deutlich kleinerem

Patientenkollektiv, riickldufig, so dass die Reprasentativitdt dieser Werte fraglich scheint.

Mittlerweile konnte isoliert fiir die a-Linolensédure eine antiarrhythmische Potenz mit Auswirkun-
gen auf die Herzfrequenzvaribialitit sowie eine geringere Modulation in der Ionenkanalexpression

nachgewiesen werden [60].

Neuere Ergebnisse nach Initiierung der Omega AF Studie zeigten jedoch eine héhere antiarrhyth-
mischen Potenz der EPA und DHA 3-Fettsdaure, so dass der initiale Einsatz von a-Linolensdure im

Rahmen unserer Studie iiberdacht werden sollte [61].

Allerdings war zu Beginn der Studie mit der hochgereinigten a-Linolensaure erstmals eine Omega 3
Fettsdure als Einzelsubstanz oral verfiigbar, so dass ein gezielter Nachweis in vivo der antiarrhythmi-

schen Potenz einer Omega 3 Fettsdure mdoglich war.

Letztlich werten wir unsere Ergebnisse, auch nach erstmaliger erfolgreicher Prasentation bei der
Heart Rhythm Society in Denver, CO USA (Mai 2007) im Sinne einer Pilotstudie.

Eine multicenter Studie mit ausreichender Patientenmenge, mit den hier diskutierten Anderungen
wird momentan auf den Weg gebracht und wird zeigen, ob die Omega 3 Fettsduren eine klinisch

nachweisbare antiarrhythmische Potenz nach Kardioversion besitzen.
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Dass eine antiarrhythmische in vivo Potenz im Bezug auf Protektion vor postoperativem Vorhof-
flimmern nach stattgefundener Koronararterien-Bypass-Chirurgie besteht, konnte mittlerweile in
mehreren randomisierten Studien signifikant gezeigt werden [62] — eine davon nach gemeinsamer

Planung in der Kardiochirurgischen Abteilung der Universitétsklinik Gief3en.

Dariiber hinaus konnte auch gezeigt werden, dass Patienten nach Myokardinfarkt unter Omega 3
Fettsauren Medikation weniger héaufig wegen Vorhofflimmerns stationir aufgenommen werden

mussten [63].
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5. Zusammenfassung

5.1. Deutsche Version

Hintergrund

Unter Laborbedingungen haben Omega 3 Fettsduren in isolierten Kardiomyocyten eine antiarrhyth-
mische Potenz gezeigt. Sie konnten Rhythmusstérungen bei spontan, rhythmisch und synchron

schlagenden kultivierten Ratten - Kardiomyocyten terminieren oder gar vermeiden.

Die Grundlage hierfiir ist die Modifikation der Ionenkanile, es kommt zu einer Inaktivierung des

Natrium Kanals und einer Hemmung des Calcium Kanals.

Bei lebenden Hunden konnten 70 % der ventrikuldren Tachykardien/Kammerflimmern nach kiinst-

lich induziertem Myokardinfarkt unter Omega 3 Fettsduren verhindert werden.

Und letztlich zeigte eine Studie mit tiber 11.000 Patienten den Nutzen einer Omega 3 Fettsduren
Medikation, indem hierdurch das Risiko des plotzlichen Herztodes nach Myokardinfarkt gesenkt

wurde.

Das Ziel der Omega AF Studie war zu zeigen, dass Omega 3 Fettsduren ein Rezidiv von Vorhoftlim-

mern nach erfolgreicher Kardioversion verhindern kénnen.
Design

Prospektiv, randomisierte, doppel-blind, monocenter Placebo-kontrollierte Studie mit Einschluss
der Patienten zwischen Juni 2003 und Juli 2006 bei elektiver externer Kardioversion zur Behandlung

persistierenden Vorhoftflimmerns.
Patienten

108 Patienten mit diagnostiziertem Vorhofflimmern ohne behandelbare kardiale (z.B. Mitralklap-

penvitium) oder extrakardiale (z.B. Hyperthyreose) Ursachen wurden eingeschlossen.

Die Patienten erhielten randomisiert entweder oral eine Omega 3 Fettsdure oder eine Placebo Medi-
kation, wurden nach 4 Wochen Aufsittigung elektrisch kardiovertiert und durchliefen anschliefSend

ein Follow-up mit Kontrolluntersuchungen nach 4 Wochen, 3 Monaten und nach 1 Jahr.
Ergebnisse

Im Juli 2006 erfolgte ohne vorherige Entblindung eine Zwischenauswertung. Im Anschluss wurde
die Studie unterbrochen, da mit der geplanten Anzahl der Teilnehmer absehbar keine Signifikanz

erzielt hitte werden konnen.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der Verum und Placebo Gruppe in Bezug auf
die Geschlechtsverteilung, das Einschlussalter, den zeitlichen Verlauf bis zur ersten Kardioversion
aber vor allem auch nicht in Bezug auf die Rezidivhaufigkeit (Fisher exakt test P 0,0928).
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Schlussfolgerung

Nach den vorliegenden Ergebnissen zeigt sich kein offensichtlicher Grund fiir eine Omega 3 Fettsdu-
ren (Alpha Linolensdure) Medikation im Rahmen einer elektrischen Kardioversion zur Vermeidung

eines Rezidives.

Eine multicenter, prospektive, randomisierte Studie mit mehr Patienten und wohl auch anderen

Omega 3 Fettsduren, vor allem DHA/EPA sollte zur weiteren Abklarung initiiert werden.
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5.2. Englische Version

Introduction

Polyunsaturated fatty acids have been shown to be antiarrhythmic in isolated cardiomyocytes. They
terminated or even prevented arrhythmias spontaneously in cultured neonatal rat cardiac myocytes.
This effect depends mainly on the modulation of sodium (inactivation) and calcium (inhibition)

channels.

In living dogs after induced myocardial infarction polyunsaturated fatty acids protected in 70 % of

cases against ventricular tachycardia/ventricular fibrillation.

A study with over 11000 patients has shown that oral medication with low-dose polyunsaturated
fatty acids added to accepted treatment of myocardial infarction can protect patients against sudden

cardiac death.

The aim of the study was to determine whether polyunsaturated fatty acids have beneficial an-
tiarrhythmic effects in patients for prevention of atrial fibrillation (AF) relapse after successful exter-

nal cardioversion.
Design

Prospective, randomized, single-center, double-blind, placebo-controlled trial with enrolment from

June 2003 until July 2006 for elective external cardioversion of persistent atrial fibrillation.
Patients

108 patients with documented AF without treatable cardiac aetiology (i. e. mitral stenosis) and with-

out extracardiac cause (e. g. hyperthyroidism) were included.

Patients were randomly assigned to receive polyunsaturated fatty acids or placebo 4 weeks before and

1 year after an external cardioversion. They were followed-up for at least 1 year.
Results

Without enblinding the groups we started the analysis. There were no significant differences in
between the two groups in respect of gender assignment (group I polyunsaturated fatty acids: 16
female/38 male; group II placebo: 14/40), age at beginning (median 66.5 years/63.5 years), time until
first cardioversion (median 35 days/36 days) and especially patients without atrial fibrillation relapse
within 360 days after successful cardioversion (group I: 13/group II: 8). There was no difference in
cardioversion sessions (median or energy); in both groups 8 patients were finished the study before

external cardioversion.
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Conclusion

Our data suggest that there is no obvious reason to treat patients with atrial fibrillation before or after
successfull electric cardioversion with polyunsaturated fatty acids in order to prevent the relapse of
AF. A multicenter, prospective, randomized study with more patients and other polyunsaturated
fatty acids especially DHA/EPA is needed
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6.3. Abkiirzungen

Abb Abbildung

AF Atrial fibrillation (Vorhofflimmern)
ATP Adenosintriphosphat

C Kohlenstoft

Ca Calcium

CRP C reaktives Protein

DHA Docosahexaensdure

EKG Elektrokardiogramm

EPA Eicosapentaensaure

GOT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

H Wasserstoft

HDL High density lipoprotein

INR International Ratio

] Joule

K Kalium

LDL Low density lipoprotein

mg/g Milligramm/Gramm

mm Millimeter

ms Millisekunde

mV Millivolt

Na Natrium

PTT Partial Thromboplastin Time
PUFA Polyunsaturated fatty acids

Tab Tabelle

TSH Thyreoidea stimulierendes Hormon
TTE Transthorakale Echokardiographie
vgl Vergleiche

VHF Vorhoftflimmern

Vs versus
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