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Zusammenfassung

Postoperativ neu auftretendes Vorhofflimmern ist mit einer Inzidenz von 30-40% in den
ersten  Tagen nach dem Eingriff eine der haufigsten Komplikationen bei
kardiochirurgischen Patienten. Wahrscheinlich spielen altersbedingte strukturelle
Myokardverdanderungen, intraoperative Ischdmie, erhohte Sypmpathikusaktivitit sowie
eine inflammatorische Reaktion eine Rolle bei der Entstehung. Nur sehr wenige Studien
haben sich bisher mit dem Verlauf von postoperativem Vorhofflimmern nach dem
stationdren Aufenthalt und bereits erfolgter Konversion in einen Sinusrhythmus
(medikamentds) beschéftigt. Ziel der vorliegenden Studie war es zu kldren, ob die
zusitzliche Therapie mit Dronedaron nach erfolgreicher Therapie mit Vernakalant einen
Schutz fiir einen Relapse darstellt. Wir betrachteten die Prévalenz von einem erneuten
postoperativem Vorhofflimmern nach erfolgter medikamentdser Konversion mittels
Vernakalant wihrend des restlichen stationidren Aufenthaltes und bis zu 3 Monate im
Follow up. Ebenso haben wir versucht mogliche Risikofaktoren fiir den Relapse bzw. die
Persistenz der Rhythmusstérung zu identifizieren. Bei 100 Patienten, die sich im Zeitraum
vom 10/2011 — 05/2015 einem koronar und/oder klappenchirurgischen Eingriff in der
Klinik fiir Herzchirurgie des Universitédtsklinikum Diisseldorf unterzogen haben, wurde das
Wiederauftraten von postoperativem Vorhofflimmern, nach erfolgter erfolgreicher
Konversion in einen Sinusrhythmus untersucht. Die Subgruppen mit Dronedaron
(mDroned) (n=50 Patienten ) und ohne Dronedaron (oDroned) (n=50 Patienten) Therapie
nach erfolgreicher medikamentdser Konversion durch Vernakalant wurden hinsichtlich
eines Relapse wihrend des stationdren Aufenthaltes und im Follow up untersucht. Im
Follow wup erfolgte neben der Auswertung von Reha Briefen, weiteren
Krankenhausberichten auch telefonische Riicksprachen mit den Hausirzten. Wiahrend des
stationdren Aufenthaltes hatten in der oDroned Gruppe 13 Patienten ( 26%) und in der
mDroned Gruppe lediglich 1 Patient (2%) einen Relapse nach vorausgegangener
Konversion in einen Sinusrhythmus mittels Vernakalant (p=0,0008) . Weiterhin hatten 20
Patienten (40%) in der oDroned Gruppe im Vertgleich zu 10 Patienten (20%) in der
mDroned Gruppe eine arrhythmieassoziierte Hypotension (p=0,0486). Zum
Entlassungszeitpunkt hatten 50 Patienten (100%) in der mDroned Gruppe im Vergleich zu
46 Patienten (93,8%) in der oDroned Gruppe einen Sinusrhythmus. Im Follow up
bestdtigten sich bei 50 Patienten (100%) in der mDroned Gruppe im Verleich zu 48
Patienten (96%) in der oDroned Gruppe einen Sinusrhythmus (p=0,4949). In der
univariaten Analyse gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Wiederauftreten von postoperativem Vorhofflimmern wihrend des stationdren
Aufnethaltes und der Durchfiihrung eines Aortenklappenersatzes (p = 0,5628). Des
Weiteren gab es kein Zusammenhidnge zum Bestehen einer COPD (p = 1,004), zur

Einnahme von Statinen (p = 0,946) sowie zur Dauer des Vorhofflimmerns wihrend dem



stationdren Aufenthalt (p = 0,828). Die Ergebnisse lassen unter Beachtung der
Limitationen des Studienaufbaus und des Patientenkollektivs folgende Schliisse zu:

1. Dronedaron bestétigt bei synergistischer Therapie mit einem intravendsen ARDA
eine hohe Effektivitidt im Erhalt des Sinusrhythmus und reduziert die Relapse Rate.

2. Bedingt durch die synergistische Therapie mit intravendser und Fortfiihrung der
oralen ARDA Therapie treten insbesondere arrhythmieassoziierte Komplikationen

wie z.B. Hypotension deutlich seltener auf.

3. Das moglicherweise hohere Risiko fiir die Persistenz oder das Wiederauftreten von
postoperativem Vorhofflimmern nach einem Aortenklappenersatz konnten wir
nicht bestatigen. Ursdchliche strukturelle Myokard-verdnderungen durch die
Klappen-erkrankung kénnen diskutiert werden, waren aber nicht Gegenstand dieser
Studie.



Summary:

Postoperative de novo atrial fibrillation (POAF) is one of the most commonly encountered
complications following cardiac surgery and incidence is 30-40% within the first days.
Although the exact mechanism of action is yet to be elucidated, it has been suggested that
structural changes in the myocardium, intraoperative ischemia, increased sympathetic
activity, as well as inflammatory reactions may be involved. To date, only few studies
investigated recurrance rate of POAF following successful medical conversion into sinus
thythm. The aim of this study was to investigate whether administration of Dronedaron
following succesfull treatment of POAF with Vernakalant is effective in prevention of
POAF reccurance. We have also tried to identify the possible risk factors involved in
recurrence of POAF. 100 patients operated for coronary or heart valve surgery at Heinrich-
Heine University Diisseldorf Department of Cardiovascular Surgery between 10/2011 and
05/2015 and experienced POAF following succesful conversion to sinus rhythm by
Vernakalant were identified. Subsequently, a group of patients were administered
Dronedaron (mDroned) (n=50) while another group received no Dronedaron (n=50)
(oDroned). Patients were followed up for recurrance and post-treatment complications
either via patient records in the rehabilitation clinic or via telephone contact with the
family physician. During hospital stay, 13 patients (26%) in oDroned group experienced
recurrence in comparison to only 1 patient (2%) in mDroned group (p=0,0008).
Furthermore, 20 patients (40%) in oDroned group encountered arrythmia associated
hypotension (p=0,0486) in comparison to 10 patients (20%) in mDroned group. At the time
of discharge, while 50 patients (100%) in mDroned group had sinus rhythm, number of
patients discharged with sinus rthythm was 46 (93,8%) in oDropned group. During follow
up period, 50 patients (100%) in mDroned group compared to 48 patients (96%) in
oDroned group had sinus rhythm (p=0,4949). No significant relationship between
recurrence of POAF and aortic valve replacement was identified via univariate analysis
(p=0,5628). There was also no relationship between existing COPD (p=1,004), Statin use
(p=0,946) as well as duration of atrial fibrillation during the hospital stay (p=0,828).
Limitations of the study should be taken into consideration while evaluating the results.
Key points are as follows:

1- Dronedaron is shown to be synergistic with an intravenous atrial repolatization
delaying agent (ARDA) therapy in conversion to sinus rhythm and reduction of
recurrence of POAF.

2- Combination of Dronedaron with intravenous ARDA therapy and continuation with
oral ARDA reduces arrythmia associated complications such as hypotention.

3- Possible risk factors in recurrent or presistent POAF following aortic valve
replacement were not identified. Structural changes in myocardium due to diseased
valves could possibly be a risk factor, however this is outside of the scope of this

study.
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1. Einfiihrung

1.1. Vorhofflimmern — Epidemiologie und historische Aspekte
Spitestens seit der Frage von Theodor Brugsch im Jahre 1954, ob Vorhofflimmern einfach

zu behandeln sei, ist die Suche nach der effektivsten Therapie des Vorhofflimmerns
Gegenstand intensivster Forschung.

In den Staaten der Europdischen Union leiden ca. 4,5 Millionen Menschen an
Vorhofflimmern und sie ist die hédufigste anhaltende Herzrhythmusstérung, deren
Pravalenz mit dem Lebensalter zunimmt (69). Bereits aktuell leiden 6% aller iiber 65-
jahrigen und 10% aller iiber 80-jdhrigen an dieser Rhythmusstorung (15).

Epidemiologisch basierte Schitzungen sagen eine Verdopplung bis Verdreifachung der
Erkrankungsfille voraus (130). Durch Go et al. (71) als auch durch die Arbeitsgruppe
Naccarelli et al. (133) konnte anhand der gegenwirtigen Datenlage eine kontinuierliche
Zunahme der Inzidenz von Vorhofflimmern bis auf 15,9 Millionen Patienten in 2050
errechnet werden (71, 134, 143). Aufgrund des steigenden Lebensalters in den
Industrielandern werden herzchirurgische Eingriffe zunehmend im hohen Alter
durchgefiihrt. Im Jahr 2009 waren laut Daten der Deutschen Gesellschaft fiir Thorax-,
Herz- und GefdBichirurgie 11,8% der Patienten é&lter als 80 Jahre verglichen mit 4,5% im
Jahr 2000 (76). Neben dem isolierten Auftreten von Vorhofflimmern, ist es sehr oft mit
strukturellen Herzerkrankungen assoziiert (112). So entwickeln pro Jahr ca. 5% der
Patienten mit Mitralklappenerkrankungen Vorhofflimmern (75). Patienten, bei denen eine
operative Koronarrevaskularisation bzw. ein Aortenklappenersatz erforderlich ist, weisen
in ca. 1% bzw. 10% Vorhofflimmern auf (137, 153).

Aranki et al konnte 1996 (7) zeigen, dass bei 67% der Patienten nach isolierter
chirurgischer Koronarrevaskularisation innerhalb der ersten 3 postoperativen Tage ein
Vorhofflimmern auftrat (8).

1.2. Vorhofflimmern - Pathophysiologie
Im Kern sind zwei Faktoren fiir das Auftreten und die Aufrechterhaltung von

Vorhofflimmern entscheidend: der auslosende Trigger und das die Arrhythmie
stabilisierende Substrat (4).

Hier sind insbesondere die atrialen Extrasystolien, die im Bereich der Miindung der
Pulmonalvenen in den linken Vorhof entstehen, zu nennen (21, 163).

Fiir die Persistenz des Vorhofflimmerns sind atrial kreisende Erregungen (Macro-
Reentry), fiir die Bedingungen wie Verkiirzung der Refraktdrzeit, Abnahme der
Leitungsgeschwindigkeit, Inhomogenitdten der Erregungsausbreitung und Vorhofdilatation
ursédchlich.

Diese Theorie der Moglichkeit der Induktion von Vorhofflimmern durch schnelle
Erregungsbildung in einem einzelnen Fokus wurde in den 1940-er Jahren von Scherf und
folgend durch die Arbeiten der Gruppe um Michel Haissaguerre bestitigt (77, 188). Bei



Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern wiesen sie ektope Foci in den
Pulmonalvenen nach, die durch schnelle Entladungen zu kurzen Episoden von
Vorhofflimmern fiihrten. Bei Patienten mit ldnger anhaltenden Arrhythmiephasen und
insbesondere bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern waren Reentry-
Phéanomene und kreisende Erregungsfronten pathophysiologisch als Vorhofflimmer-
Substrat ursdchlich. Moe und Abildskov (131) vermuteten fiir die Aufrechterhaltung der
Arrhythmie multiple, sich dynamisch verteilende Wellenfronten, so genannte funktionelle
Reentry-Kreisldufe. In einem Hundeherz-Modell konnte die Gruppe um Maurice Allessie
in den 1970-er Jahren erstmals experimentell diese funktionellen Reentry-Kreisldufe
nachweisen (5, 100, 188). Im Folgenden entstand daher das Konzept relativ stabiler so
genannter ,,Anchor“-Reentry-Kreise, die sich im Wesentlichen am posterioren linken
Vorhof um anatomische Hindernisse (z.B. die Ostien der Pulmonalvenen) herausbilden,
und von denen ausgehend der Rest der Vorhofe irreguldr erregt wird, was in der
Gesamtheit im Oberflichen-EKG das Bild von Vorhofflimmern generiert (172, 179). Die
Ergebnisse der bisherigen experimentellen und klinischen Studien deuten darauf hin, dass
der posteriore linke Vorhof im Ubergangsbereich der Einmiindung der groBen
Pulmonalvenentrichter sowohl fiir die Initiierung als auch fiir die Aufrechterhaltung des
Vorhofflimmerns von tragender Bedeutung ist (179).

1.2.1. Vorhofflimmern - Atriales Remodeling
Abhidngig von der Persistenz verursacht Vorhofflimmern auf elektrophysiologischer,

kontraktiler und struktureller Ebene Verdnderungen am Vorhofmyokard, sog. Atriales
Remodeling, und bedingt die typische Progression der Arrhythmie (3). Charakteristisch fiir
das atriale Remodeling sind neben der verkiirzten atrialen Refraktaritdt und reduzierter
Leitungsgeschwindigkeit der Anstieg der atrialen Fibrillationsfrequenz, die vom
Oberflachen-EKG bestimmt werden kann (3, 18). Die Abnahme bzw. der Verlust der
atrialen Kontraktilitit ist der Hauptbefund des kontraktilen Remodeling (3). Auf zelluldirem
Niveau umfassen diese strukturellen Veranderungen eine Zunahme der Zellgrofle, die
Akkumulation von Glykogen, den Verlust von Sarcomeren, eine verdnderte Connexin-
Expression, die Fragmentierung des sarcoplasmatischen Retikulums etc., wéhrend
makroskopisch die atriale Dilatation dem strukturellen Remodeling entspricht (3). Die
verminderte atriale Kontraktilitdit bei Patienten mit Vorhofflimmern, die sich einem
herzchirurgischen Eingriff unterzogen, aber auch die préadiktive Rolle der atrialen
Fibrillationsfrequenz fiir die Sinusrhythmus-Konversion nach pharmakologischer
Behandlung, riickte die Analyse des atrialen Remodeling in den Fokus der klinischen
Medizin (17, 19, 165). Es zeigte sich, dass die individuelle Quantifizierung des
Remodeling-Prozesses zur Vorhersage der Therapie-Effektivitit niitzlich ist (18). Dieses
»Remodeling®* betrifft elektrische, kontraktile und ultrastrukturelle Eigenschaften der
Vorhofe. Als ,elektrisches Remodeling” bezeichnet man eine Verkiirzung des
Aktionspotentials und damit auch der atrialen Refraktérzeit, verursacht durch einen
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verminderten Einstrom von Ca2+-lonen in die Muskelzellen der Vorhofe. Dieser
verminderte Ca2+-Einstrom fiihrt auch zum , kontraktilen Remodeling®, einem Verlust an
Kontraktionskraft der Vorhofmuskulatur, der auch nach erfolgreicher Kardioversion noch
einige Zeit bestehen bleibt. Die Schwiche der Muskulatur fordert auch eine zunehmende
VergroBerung der Vorhofe, die durch erhohten Druck bereits gedehnt sind. Diese
VergroBerung wiederum fiihrt an der Vorhofmuskulatur zu Hypertrophie, zum
beschleunigten Zelltod und zur Fibrosierung, was als ,ultrastrukturelles Remodeling*
bezeichnet wird (3, 164). Hinweise auf eine genetische Veranlagung fiir Vorhofflimmern
wurden in den letzten Jahren gefunden. 2002 und 2003 wurden unabhdngig voneinander
eine meist autosomal dominant vererbte Mutation am Gen KCNQ1 beschrieben, die zu
einem erhohten Fluss von Kaliumionen wéhrend der Repolarisation fithrt und so das
Auftreten von Vorhofflimmern begiinstigt. 2004 publizierten Fox und Mitarbeiter die
Ergebnisse einer prospektiven Studie an 2243 Nachkommen der Patienten der
Framingham-Herz-Studie (192). Diese Prospektivstudie zeigte unter anderem ein doppelt
so hohes Risiko fiir Vorhofflimmern, wenn mindestens ein Elternteil bereits
Vorhofflimmern hatte. Fiir das erblich bedingte Short- und Long-QT-Syndrom, fiir das
Brugada-Syndrom und auch fiir einige Formen der hypertrophen Kardiomyopathie wurde
ein gehduftes Auftreten von VHF nachgewiesen.

1.2.2. Vorhofflimmern - Herzinsuffizienz
Der Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz beruht aus

pathophysiologischer Sicht auf einer wechselseitigen Verstirkung (123). So nimmt die
Pravalenz von Vorhofflimmern mit dem klinischen Schweregrad der Herzinsuffizienz zu:
Sie betrdgt bei Patienten mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA (New York Heart
Association) II ca. 10% und im Stadium NYHA IV ca. 50% (123). Vorhofflimmern kann
mit verschiedenen Symptomen in Erscheinung treten (152). Die Arrhythmie selbst bedingt
Herzrasen und den unregelméfBigen Puls. Als Folgen konnen sich sowohl Schwindel,
Schwiche und Luftnot als auch alle Formen von thromboembolischen Ereignissen - vor
allem zerebral - manifestieren. Bei einem relevanten Teil der Patienten bzw.
Arrhythmieepisoden treten keine Symptome auf. Dennoch resultiert ein hohes Risiko
thromboembolischer Komplikationen und eine eingeschrinkte Prognose. In grof3en,
epidemiologischen Studien erwies sich Vorhofflimmern als unabhéngiger Risikofaktor fiir
das Auftreten von Schlaganfillen, die Entwicklung einer Herzinsuffizienz und vorzeitigen
Tod (15, 74, 192). Auch bei Patienten, die sich einer koronaren Bypass-Operation
unterzogen, fithrte bereits préoperativ bestehendes Vorhofflimmern mit einer 10-Jahres-
Uberlebensrate  von 42% (66% ohne Vorhofflimmern) zu einer deutlichen
Verschlechterung der Langzeitprognose (153). Zum einen begiinstigt die Herzinsuffizienz
Vorhofflimmern, da die himodynamische Uberlast und die spezifische neuro-endokrine
Stimulation Anderungen der atrialen elektrophysiologischen Charakteristika provozieren,

zum anderen kann Vorhofflimmern eine Herzinsuffizienz mitbedingen, da der Verlust der

10



atrialen Kontraktion und die irreguldre ventrikulire Antwort das Schlagvolumen
reduzieren und die Tachykardie eine Kardiomyopathie induzieren kann. Sowohl die
Letalitidt (Gesamtletalitdt, plotzlicher Tod und Pumpversagen) als auch die Morbiditét
(Hospitalisierung) erwiesen sich bei Patienten mit Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern
als signifikant erhoht (9, 53, 128). Die verbundenen Morbiditéits- und Mortalitatsrisiken
sind seit der Framingham-Studie (192) bekannt. So steigt die Mortalitidt auf nahezu das
Doppelte gegeniiber der Vergleichspopulation. Diese Verdnderung ist konstant in allen
Altersgruppen und zeigt sich auch in der Subgruppe der Patienten ohne zusétzliche
kardiovaskuldre  Erkrankungen. Unabhdngig von der Mortalitit steigt das
Schlaganfallrisiko auf das 4- bis 5-fache, wobei hier insbesondere die élteren Patienten
betroffen sind (125). Die orale Antikoagulation l0st dieses Problem unter anderem
aufgrund der assoziierten Blutungsgefahr nur teilweise (68).

1.3. Vorhofflimmern — Klassifikation
Nach der Dauer des Bestehens wird entsprechend der aktualisierten Leitlinie (69) der

Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) Vorhofflimmern in

erstmals entdecktes,

e paroxysmales (oder intermittierendes),
e persistierendes,

o lang anhaltendes persistierendes und

e permanentes Vorhofflimmern

eingeteilt.

Vorhofflimmern gilt als paroxysmal, wenn es innerhalb von 48 Stunden bis sieben Tagen
nach Beginn spontan endet. Als persistierend wird es bezeichnet, wenn es durch
medikamentdse oder elektrische Kardioversion beendet wird und rhythmuserhaltend
behandelt wird. Neuerdings wird in der aktualisierten Leitlinie ein mehr als ein Jahr
bestehendes Vorhofflimmern als lang anhaltend persistierend bezeichnet, wenn es
rhythmuserhaltend behandelt werden soll. Als permanent wird Vorhofflimmern
klassifiziert, wenn ein Fortbestehen akzeptiert wird und keine rhythmisierende Behandlung
durchgefiihrt wird (6). Postoperatives Vorhofflimmern ist eine Sonderform und bezeichnet
ein in den Tagen nach einem chirurgischen Eingriff neu auftretendes Vorhofflimmern bei
Patienten, die vorher im Sinusrhythmus gewesen sind (28, 73).
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EHRA-Klassifikation

Die Einteilung erfolgt in Anlehnung an die NYHA-Klassifikation bei Herzinsuffizienz
entsprechend der Symptomatik nach dem EHRA-Score der European Heart Rhythm
Association. Sie kann als Entscheidungshilfe bei der Frage nach einer rhythmuserhaltenden
Therapie zu Hilfe genommen werden (6, 96) (Tabelle 1).

Tabelle 1: EHRA Klassifikation der Vorhofflimmer Symptomatik.

Stadium Schwere der Symptome Definition

ENRAT Keine Beschwerden
Die normale tidgliche Aktivitit ist nicht eingeschrinkt
EHRA II Milde Beschwerden

EHRA III Schwere Beschwerden Die normale tagliche Aktivitit ist ecingeschrankt

Massiv behindernd . y G ;
EHRA IV e Die normale tigliche Aktivitit ist unmoglich
Beschwerden =

1.4. Postoperatives Vorhofflimmern

1.4.1. Epidemiologie
Supraventrikuldre Rhythmusstorungen gehdren zu den héufigsten Komplikationen nach

herzchirurgischen Operationen. Bei insgesamt 30-40% der kardiochirurgischen

Patienten kommt es nach dem Eingriff zu Vorhofflimmern oder Vorhofflattern, wobei

sich die Inzidenz je nach Art des durchgefiihrten Eingriffs unterscheidet (6, 12, 46, 93d).
So tritt nach isolierter aortokoronarer Bypassoperation seltener postoperatives
Vorhofflimmern auf als nach Aorten- oder Mitralklappenersatz (6, 12). Die hochste
Inzidenz von bis zu 60% wird nach kombinierten klappen- und koronarchirurgischen
Eingriffen beobachtet (6, 46). Hinsichtlich der angewandten operativen Technik scheint es
jedoch keine Unterschiede zwischen konventioneller Bypass-Operation mit Einsatz der
Herz-Lungen-Maschine und neueren Verfahren ohne Herz-Lungen-Maschine (OPCAB) zu
geben (78, 169). Auch nach groBeren intra-abdominalen oder gefdl-chirurgischen
Eingriffen, etwa bei einem Bauchaortenaneurysma, entwickeln ungefdhr 4-5% der
Patienten postoperativ neu auftretendes Vorhofflimmern (73). Die Inzidenz bei
kardiochirurgischen Patienten ist seit Durchfiihrung der ersten aortokoronaren
Bypassoperationen durch Favaloro und Kollegen in den spiten 60er Jahren gestiegen (98).
Das liegt zum Teil an der seitdem verbesserten Erfassung von Rhythmusstérungen mittels
kontinuierlicher postoperativer EKG-Ableitung (93). Es scheint hinsichtlich der Haufigkeit
auch geographische Unterschiede zu geben. In einer internationalen multizentrischen
Studie wurde festgestellt, dass die Inzidenz in Europa mit der in Nordamerika (35%) und
im mittleren Osten (40%) vergleichbar ist, wihrend in Siidamerika und Asien wesentlich
weniger kardiochirurgische Patienten, nur etwa 15%, postoperatives Vorhofflimmern
entwickeln (127).
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1.4.2. Atiologie
Der Entstehungsmechanismus von postoperativem Vorhofflimmern ist nicht genau geklért

und ist wahrscheinlich multifaktoriell (197). Der einzige weitgehend anerkannte
unabhingige Risikofaktor fiir die Entstehung ist hoheres Patientenalter (6, 109, 127). Das
Risiko fiir postoperatives Vorhofflimmern steigt von etwa 4% bei Patienten unter 40
Jahren bis auf 30% und mehr bei iiber 70-Jdhrigen (109). Das steigende Durchschnittsalter
der kardiochirurgischen Patienten und immer grofer werdende Anteil der iiber 80-Jdhrigen
darunter tragen somit wahrscheinlich zur beobachteten Inzidenz-Steigerung bei (139).
Dariiber hinaus ist pridoperativ bekanntes paroxysmales Vorhofflimmern mit einem
hoheren Risiko fiir das Auftreten weiterer Episoden postoperativ assoziiert (122, 127).
Ursdchlich ist moglicherweise strukturelles und elektrisches Remodeling wéhrend
prioperativer Episoden, welches anatomische und elektromechanische Bedingungen im
Vorhofmyokard herstellt, die das Wiederauftreten von Vorhofflimmern begiinstigen (54,
191). Statistisch kristallisierten sich weitere Erkrankungen als mogliche Risikofaktoren
unter anderem periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) (6), eine hohergradige Koronare Herzerkrankung (KHK) (54),
chronische Niereninsuffizienz ( 109, 138) oder zerebrovaskuldre Erkrankungen (6) heraus.
In zahlreichen Studien wurden auBerdem Assoziationen zu intraoperativen Variablen wie
z.B. Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (122), Aortenklemmzeit (46), Anzahl und
Lokalisation der aortokoronaren Bypésse (86), erhdhter Bedarf an inotropen Substanzen
(6) oder Einsatz einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) (7) gefunden. Insgesamt sind die
Ergebnisse dazu aber nicht einheitlich. Wahrscheinlich prédisponieren prioperativ
bestehende strukturelle Verdnderungen des Vorhofmyokards, die altersbedingt (114),
ischdmisch im Rahmen einer KHK (54) oder durch Vorhofdehnung etwa bei
Herzklappenerkrankungen (12) und Herzinsuffizienz (7) vorkommen konnen, fiir die
Entstehung von Vorhofflimmern. Es gibt Assoziationen zwischen dem Auftreten von
Vorhofflimmern und einer Verldngerung der P-Welle, die Ausdruck einer verlangsamten
atrialen Erregungsausbreitung ist, wie sie z.B. im Rahmen einer Myokardfibrose auftreten
kann. Dies deutet auf eine praoperativ bestehende Vulnerabilitit des Gewebes bei diesen
Patienten hin (72, 197). Intraoperative Vorhof - Myokardschiden durch Ischdmie oder
mechanische Irritation (12) wirken dann moglicherweise als Trigger. Es konnte ein
Zusammenhang zwischen inaddquater Protektion des Vorhofmyokards unter kardioplegem
Arrest und von postoperativem Vorhofflimmern nachgewiesen werden (40, 182).
Gesteigerte Sympathikusaktivitit mit erhohten Serum-Noradrenalin-Werten, durch
perioperativen Stress oder Schmerzen, kann mit zum Auftreten und Aufrechterhaltung
tachykarder Rhythmusstdrungen mit postoperativem Vorhofflimmern assoziiert sein (93).
Auch kann der postoperative Entzug einer Langzeittherapie mit Betablockern,
wahrscheinlich durch erhohte Katecholaminsensitivitdt und hoéhere Anzahl an freien B-
Adrenorezeptoren, die Entstehung von supraventrikuldren Rhythmusstérungen begiinstigen
(160). Des Weiteren werden postoperative Elektrolytverschiebungen, insbesondere
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Hypokalidmie (12) und Hypomagnesidmie (36), als mogliche Faktoren in der Pathogenese
diskutiert. Darauf beruhen entsprechende prophylaktisch ergriffene MafBnahmen.
Wahrscheinlich spielt auch eine inflammatorische Komponente eine Rolle, eine
entzlindliche Reaktion der Kardiomyozyten auf Ischimie und Reperfusion. Es wurden
Zusammenhdnge zwischen dem Auftreten von Vorhofflimmern und erhdhten
postoperativen Werten des C-reaktiven Proteins (CRP), einem Marker fiir entziindliche
Aktivitit, gefunden (65, 116, 127, 180).

1.4.3. Klinische Bedeutung
Im Allgemeinen wird postoperatives Vorhofflimmern als eine eher transiente

Komplikation bewertet, die meist folgenlos bleibt (65, 93, 103). Hiufig sind die

Episoden asymptomatisch und werden vom Patienten selbst nicht wahrgenommen (103).

Es kann jedoch bei hohen Kammerfrequenzen und fehlender atrialer Kontraktion zur
Verminderung des ventrikuldren Auswurfs kommen (142, 161). Bei manchen Patienten
fiihrt das zu hdmodynamischer Instabilitdt und respiratorischer Insuffizienz, welche eine
Wiederaufnahme auf die Intensivstation, teilweise mit Reintubation, notwendig machen
konnen (12, 85, 86). Die lingeren Liegezeiten, die Therapie des Vorhofflimmerns und
daraus entstehende Komplikationen verursachen zusidtzliche Kosten, die das
Gesundheitssystem  belasten (127, 139).Ein  erhdhtes Risiko flir  zerebrale
Thromboembolien mit Ursprung aus dem linken Vorhof, wie sie bei unregelmifBiger
Vorhofkontraktion entstehen konnen, wird viel diskutiert (158, 178, 192). Mehrere Studien
berichten von einem erhohten Risiko fiir Transitorische Ischdmische Attacken (TIA) und
Apoplex bei postoperativem Vorhofflimmern (6, 12, 86, 181). Besonders gefdhrdet sind
dabei Patienten, die bereits einen Apoplex erlitten haben (181). Moglicherweise leiden die
Patienten auch hdufiger an kognitiven Funktionsstérungen (127). Dies konnte durch eine
Reduktion des zerebralen Blutflusses im Zusammenhang mit der Rhythmusstorung bedingt
sein (106, 149). In einigen Studien wurde beobachtet, dass bei Patienten mit
Vorhofflimmern héufiger postoperative Pneumonien oder andere Infektionen auftreten (7,
12, 127). Teilweise wurden auch Zusammenhinge mit postoperativen
Nierenfunktionsstorungen (31, 127) oder Myokardinfarkten (6) gefunden. Es ist umstritten,
ob postoperatives Vorhofflimmern die Mortalitdit erhoht (46, 158). Zwar wurde
stellenweise eine Steigerung der Mortalitdt sowohl stationér (127) als auch innerhalb von 6
Monaten postoperativ (6) beobachtet, jedoch lésst sich diese nicht unbedingt urséchlich auf
das Vorhofflimmern zuriickfiihren (187). Es ist allgemein bekannt, dass das Auftreten von
postoperativem Vorhofflimmern die Liegezeit auf der Intensivstation und die gesamte
Krankenhausaufenthaltsdauer fiir die Patienten verldngert, insgesamt um durchschnittlich
2-3 Tage (6, 20, 46, 98, 127). Dieser Umstand ist unabhingig von gleichzeitig auftretenden
anderen Komplikationen und wird meist durch die Therapie der Rhythmusstdrungen
bedingt (7, 20).
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1.4.4. Therapie und Privention
Die antiarrhythmische Therapie sollte nach der Entlassung fortgesetzt werden, wenn notig

bis zu 12 Wochen (28, 129). Eine Antikoagulation mit Heparin oder Vitamin-K-
Antagonisten wird empfohlen, wenn die Rhythmusstdrungen lidnger als 48 Stunden
anhalten, um der Entstehung von Vorhofthromben vorzubeugen, und sollte dann {iber
mindestens 4 Wochen fortgesetzt werden (28). Insbesondere die rasche postoperative
Fortfiihrung einer Langzeittherapie ist angeraten, da Betablocker-Entzug die Entstehung
von Vorhofflimmern begiinstigt (22, 28, 160). Die Effektivitdt einer Prophylaxe mit
intravendsem Magnesiumsulfat ist umstritten (16, 22, 28). Zwar belegen einige Studien
eine Senkung der Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern (36, 57), aber der Effekt
scheint im Vergleich zu anderen Medikamenten eher gering zu sein (16). Dariiber hinaus
wird die Hypothese einer inflammatorischen Komponente in der Entstehung von
postoperativem Vorhofflimmern vertreten. Eine praoperative Therapie mit Statinen scheint
die Inzidenz zu senken (28, 113). Dies beruht wahrscheinlich auf pleiotropen anti-
inflammatorischen Effekten der Statine (180). Dasselbe gilt fiir Kortikosteroide, die jedoch
aufgrund ihrer Nebenwirkungen, insbesondere in Bezug auf Wundheilung und Infektionen,
im perioperativen Bereich weniger Anwendung finden (28).

1.4.5. Verlauf des postoperativen Vorhofflimmerns
Postoperatives Vorhofflimmern tritt beinahe ausschlielich innerhalb der ersten vier Tage

nach der Operation auf, die initiale Episode am hdufigsten am 2. postoperativen Tag (7, 12,
65) (Tabelle 3). In etwa 40% der Fille kommt es zu einer zweiten Episode, meistens
innerhalb von zwei Tagen nach Beginn der ersten. 20% der Patienten erleben drei oder
mehr Episoden (127). Es scheint keine tageszeitlichen Schwankungen in Bezug auf den
Beginn der Rhythmusstdrungen zu geben (93). Eine einzelne Episode kann nur wenige
Minuten dauern oder {iber mehrere Stunden anhalten (93, 98). Bei vielen Patienten werden
auch kurze Episoden von Vorhofflattern registriert, jedoch nur bei wenigen ist dies die
vorwiegend auftretende Rhythmusstorung (93). Einige Stunden bis Minuten vor dem
Beginn einer Episode werden oft eine Steigerung der Herzfrequenz sowie das vermehrte
Auftreten von Extrasystolen und kurzen supraventrikuliren Tachykardien beobachtet (3,
93). Der groBte Teil der Patienten konvertiert nach dem ersten Auftreten von
postoperativem Vorhofflimmern spontan oder unter elektrischer Kardioversion in den
Sinusrhythmus (31). Auch rezidivierende Episoden sind meistens auf die ersten 4-6 Tage
nach der Operation beschrankt (12). Nur bei wenigen Patienten kann der Sinusrhythmus
auch durch therapeutische Interventionen bis zur Entlassung nicht wiederhergestellt
werden (31, 93, 194). Nach der Entlassung werden nur selten rezidivierende Episoden
beobachtet, meistens innerhalb der ersten 6 Wochen (103, 108). Patienten, die im
Vorhofflimmern entlassen worden sind, konvertieren groftenteils spontan innerhalb
weniger Wochen wieder in den Sinusrhythmus, so dass im Allgemeinen ein selbst-

limitierender Verlauf angenommen wird (174). Einige Autoren beschreiben eine erhdhte
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Pravalenz von Vorhofflimmern innerhalb mehrerer Monate bis zu einem Jahr postoperativ
(56, 118). In diese Untersuchungen wurden jedoch zum Teil auch Patienten
eingeschlossen, die bereits prdoperativ Vorhofflimmern hatten (56), so dass die Ergebnisse
fiir Patienten, die postoperativ neu auftretendes Vorhofflimmern entwickeln, nur sehr
eingeschrinkt beriicksichtigt werden konnen. Insgesamt gibt es wenige Studien, die sich
mit dem poststationdren Verlauf der Rhythmusstérungen beschéftigen und in diese wurden
meistens nur Patienten mit isolierter aortokoronarer Bypass-Operation eingeschlossen (56,
103). Im Hinblick auf Charakteristika und Variablen, die den Verlauf moglicherweise
beeinflussen, gibt es fast keine Literatur.

1.5. Schlaganfallrisiko bei Vorhofflimmern
Bei Vorhofflimmern besteht ein signifikant erhohtes Schlaganfallrisiko. Das individuelle

Schlaganfallrisiko wird von multiplen Faktoren wie Bluthochdruck oder Zuckerkrankheit
(Diabetes), das Alter oder das Geschlecht beeinflusst. Zur Abschitzung des individuellen
Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern wurden der CHA2DS2-VASc und der Charlson
Multimorbiditdts Score entwickelt. Seinem Einfluss entsprechend, bekommt jeder
Risikofaktor hier einen hoheren oder niedrigeren Punktewert zugeordnet.
Zusammengezihlt ergibt sich dann ein gutes MaB fiir das individuelle Schlaganfallrisiko.
CHA2DS2-VASc-Score — der Name wirkt auf den ersten Blick kompliziert.

Er setzt sich jedoch einfach aus den Anfangsbuchstaben der englisch bezeichneten
Risikomerkmale zusammen, die im Score beriicksichtigt werden. So steht ,,H* z. B. fiir
»Hypertension“ (Bluthochdruck). Die Benennung geht auf die Geschichte des CHA2DS2-
VASc-Score zuriick. Er hat sich aus dem einfacheren CHADS2-Score entwickelt. Dieser
berticksichtigte zunéchst nur fiinf Faktoren des Schlaganfallrisikos. Studien zeigten jedoch,
dass auch GefdBerkrankungen, das Geschlecht und ein Alter zwischen 65 und 74 Jahren
beriicksichtigt werden sollten. Deshalb wurde der CHADS2-Score um diese drei Merkmale
zum CHA2DS2-VASc-Score erweitert. Der CHA2DS2-V ASc-Score hilft vor allem bei der
Entscheidung iiber eine Behandlung mit Gerinnungshemmern, wie z. B. neuen oralen
Antikoagulanzien. Bei geringem Risiko (0 Punkte) kann vielen Leitlinien zufolge eher auf
eine gerinnungshemmende Therapie verzichtet werden. Ab einem mittleren Risiko, wird
eine solche in der Regel empfohlen. Der CHA2DS2-VASc-Score ist aber nur einer von
vielen Faktoren, die liber eine gerinnungshemmende Behandlung entscheiden.

1.6. Vorhofflimmern und Lebensqualitiit
Lebensqualitét ist ein multidimensionaler Begriff, fiir den es keine eindeutige Definition

gibt (63,92). Der Begriff Lebensqualitdt wird hiufig falschlicherweise mit abstrakten und
philosophischen Ansdtzen in Verbindung gebracht, wobei im medizinischen
Zusammenhang und in Untersuchungen in Bezug auf Lebensqualitit das
Gesundheitsempfinden und Gesundheitspriavention im Vordergrund steht (120).
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Lebensqualitit basiert auf verschiedenen Komponenten: physische Verfassung,
psychologisches Befinden, soziale Aktivitit und Alltagsaktivitéit (24, 121). Diese zentralen
Dimensionen lassen sich nun ihrerseits wieder in verschiedene Teilaspekte untergliedern.
Die physische Komponente kann z. B. die Zufriedenheit mit den somatischen Folgen einer
Erkrankung und deren Behandlung, sowie Mobilitdt und Eigenstindigkeit des Patienten
beinhalten, wihrend die soziale Komponente beispielsweise die Zufriedenheit des
Patienten mit den Kontakten zu Familie, Verwandten und Freunden oder
Freizeitaktivititen abdeckt. Die psychische Dimension enthélt dagegen Aspekte wie Angst,
Depression, Hoffnung, Freude, etc. (140).

1.7. Klinische Therapieansitze fiir Patienten mit Vorhofflimmern

1.7.1. Antikoagulation
GroBe randomisierte Studien zur oralen Antikoagulation konnten eine Reduktion der

Schlaganfallrate um 60% und eine Reduktion der Gesamtmortalitdt um 30% nachweisen
(125). Die Therapie ist aber auch mit einer Rate an schweren Blutungen von ca 1,5% pro
Jahr assoziiert (68). Daher ist die Entscheidung zur Antikoagulation fiir den individuellen
Patienten eine Abwigung des thrombembolischen Risikos gegeniiber dem Blutungsrisiko.
Die Schwierigkeit der Einschédtzung des individuellen thrombembolischen Risikos liegt in
dem hiufigen Auftreten asymptomatischer Arrhythmieepisoden (13). Aufgrund dessen ist
die Entscheidung zur Antikoagulation unabhidngig von Dauer und Symptomen der
Rhythmusstérung, sondern sie auf der Abschdtzung klinischer Surrogat Parameter
(CHA,;DS,-VASc Score) basiert, die in groen Populationsstudien als thrombembolische
Risikofaktoren identifiziert worden sind (68, 115).

1.7.2 Frequenz- oder Rhythmuskontrolle fiir Patienten mit Vorhofflimmern
Die zweite grundsitzliche Therapieentscheidung betrifft die Frage, ob das Vorhofflimmern

belassen und lediglich die AV-Knoten Uberleitung / ventrikuldre Frequenz reguliert
werden soll (Frequenzkontrolle) oder ob versucht werden soll den Sinusrhythmus
wiederherzustellen und dauerhaft zu stabilisieren (Rhythmuskontrolle). GroBere
Mortalitdtsstudien haben Frequenzkontrolle mit medikamentdser Rhythmuskontrolle
verglichen (185, 193). Ubereinstimmend zeigten Patienten im Arm der medikamentdsen
Rhythmuskontrolle keinen Mortalitdtsvorteil gegeniiber der Frequenzkontrolle, im
Gegenteil tendenziell lieB sich eine, wenn auch statistisch nicht signifikante,
Ubersterblichkeit feststellen (185, 193).

Mit der Entwicklung kurativer Therapieansitze, die in der Lage sind, einen effektiven
Rhythmuserhalt bei nur geringem Therapieassoziierten Risiko zu ermdglichen, wird sich
die Frage nach der prognostischen Relevanz der Stabilisierung des Sinusrhythmus erneut
stellen und in entsprechenden Studien untersucht werden. Die Katheterablation von

Vorhofflimmern stellt einen solchen Therapieansatz dar, fiir den bereits jetzt bei Patienten
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mit Herzinsuffizienz erste Hinweise auf eine Verbesserung der Uberlebensprognose
vorliegen (87).

1.7.2.1. Therapiestrategie der Rhythmuskontrolle
Die Rhythmuskontrolle hat als Ziel die Wiederherstellung und den anschlieBenden Erhalt

des Sinusrhythmus und damit die Reduktion der durch das Vorhofflimmern erhéhten

Morbiditit und Mortalitdt. Zur Verfligung stehen die elektrische und medikamentdse
Kardioversion. Seit Einfihrung der externen elektrischen Kardioversion von
Vorhofflimmern 1962 hat sie sich als Therapieverfahren etabliert (67). In den letzten
Jahren ist die interne elektrische Kardioversion, mittels intrakardialer Katheter, als weitere
Behandlungsmdoglichkeit hinzugekommen. Thre primdre Erfolgsrate ist hoher als die der
externen Kardioversion, und sie ist oft wirksam bei Patienten, bei denen zuvor eine externe
Kardioversion erfolglos war (111). Der langfristige Erfolg wird jedoch durch die Methode
der Kardioversion nicht beeinflusst (111). Fiir die medikamentose Kardioversion stehen
verschiedene Antiarrhythmika v.a. der Klasse Ic und III zu Verfiigung (190). Die Wahl des
Antiarrthythmikums zum Versuch der medikamentdsen Kardioversion richtet sich nach der
kardiologischen Grunderkrankung.

AuBler den genannten therapeutischen Optionen stehen prinzipiell noch die chirurgischen
Verfahren (44), die Durchfiihrung einer ,,Maze-Operation* (117), die Ablation wie? von
Vorhofflimmern (23, 24), Implantation eines atrialen Defibrillator (62, 90, 92, 119) und die
Katheter-Ablation von Vorhofflimmern (23,24), welche aktuell das Therapieverfahren der
Wahl darstellt, zur Verfiigung.

1.7.2.2. Therapiestrategie der Frequenzkontrolle
Wird das Vorhofflimmern grundsétzlich akzeptiert, so muf3 hdufig zur Vermeidung einer

Tachyarrhythmie oder einer Tachykardiomyopathie die Herzfrequenz kontrolliert werden.
Im Rahmen der medikamentdsen Therapie zur Frequenzkontrolle bei tachykarder
Uberleitung bilden Digitalis und B-Blocker die Basis der Therapie durch negativ
chronotrope und dromotrope Wirkung auf den AV-Knoten und damit die Uberleitung (151,
177).

1.7.3. Entwicklung kurativer Behandlungsverfahren
Sowohl die chirurgischen als auch die katheterinterventionellen Ablationsverfahren

kommen aufgrund des erheblichen Aufwandes und der langen Prozedurzeiten und
insbesondere aufgrund der Notwendigkeit einer Re-operation bzw. aufwendigen
Intervention beim postoperativen Vorhofflimmern nicht in Betracht.

Diese Behandlungsverfahren werden hier der Komplettierung der Behandlungsverfahren
wegen beschrieben.
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1.7.3.1. Chirurgische Ablationsverfahren
Kardiochirurgische Therapiekonzepte waren die ersten Ansdtze einer kurativen

Behandlung von Vorhofflimmern. Ende der 1980-er Jahre entwickelte die Gruppe um
Jimmy Cox aufbauend auf der multiplen Wellentheorie von Moe und Abildskov erstmalig
ein chirurgisches Konzept (MAZE) zur kurativen rhythmuserhaltenden Therapie von
Vorhofflimmem (18). Mittels chirurgischer Inzisionen fiihrten sie eine Kompartmentierung
beider Vorhofe herbei. Ziel war eine Vermeidung aller moglichen Makro-Reentry-
Kreisldufe, eine Reduktion der elektrisch erregbaren Gewebsmasse zur Vermeidung
zirkulierenden Wellenfronten aus Mikro-Reentry-Kreisldufen und eine Isolation des
posterioren linken Vorhofes inklusive der Einmiindungen der Pulmonalvenen. Aufgrund
ihrer exzellenten Resultate wurde die MAZE-Operation als Goldstandard der chirurgischen
Therapie des Vorhofflimmerns angesehen (18). Aufgrund des erheblichen Aufwandes und
der langen Prozedurzeiten fand die Operation aber auBlerhalb einiger hoch erfahrener
Zentren keine weit verbreitete Anwendung. Mit dem IRAAF-Therapiekonzept
(Intraoperative Radiofrequency Ablation of Atrial Fibrillation) stellten Kottkamp,
Hindricks und Mohr (26) erstmalig eine chirurgische Behandlungsstrategie vor, die sich
prinzipiell und wesentlich vom Cox-MAZE Ansatz unterschied (165). Mittels unipolarer
Hochfrequenzstromablation wurde ein lineares Ablationskonzept umgesetzt, das
ausgehend vom inferioren Mitralklappenring alle Pulmonalvenen sequentiell verband ohne
diese zu isolieren, und das das linke Herzohr sowie den rechten Vorhof génzlich
unbehandelt lieB (20). Die Behandlungsergebnisse waren sowohl bei Patienten mit
paroxysmalem als auch bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern sehr gut (21,
22). Trotzdem wurde die IRAAF-Studie im Dezember 2001 wegen seltener aber
schwerwiegender Komplikationen unterbrochen. Bei 4 von 387 Patienten trat einige Tage
nach der Operation eine Perforation des Osophagus als Folge der
Hochfrequenzstromablation im linken Vorhof auf (22, 24). Basierend auf diesen
Erfahrungen haben alternative Energieformen den Eingang in die chirurgische Ablation
von Vorhofflimmern gefunden. Heutige Ablationsverfahren verwenden Kélteenergie,
bipolaren Hochfrequenzstrom sowie hochfokussierten Ultraschall (23, 24). Die
Linienkonzepte sind limitiert und beschrianken sich im Wesentlichen auf eine Isolation der
Pulmonalvenen bzw. des gesamten posterioren linken Vorhofes (25). In der klinischen
Routine wird die chirurgische Ablation von Vorhofflimmern heute insbesondere als
Begleittherapie bei anderen kardiochirurgischen Eingriffen mit eingesetzt. Ihr Stellenwert
bei der Behandlung von Patienten mit alleinigem Vorhofflimmern ist dagegen aufgrund
der rasch fortschreitenden Entwicklung zunehmend effektiverer katheterinterventioneller
Ablationsverfahren eher gering.
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1.7.3.2. Katheterinterventionelle Ablationsverfahren
Basierend auf der Beschreibung von Vorhofflimmern induzierenden Pulmonalvenen-Foci

fiihrten Haissaguerre und Mitarbeiter katheterinterventionelle Mapping- und
Ablationsverfahren ein, mit Hilfe derer diese Foci identifiziert und abladiert werden
konnten (55). Um eine moglichst vollstindige Elimination aller mdglichen
Pulmonalvenen-Trigger zu erreichen setzte sich spéter eine systematische und vollsténdige
elektrische Isolation aller vorhanden Pulmonalvenen, die so genannte segmentale
Pulmonalvenen-Diskonnektion, durch (141). Aus der heutigen Perspektive ist dieses
Verfahren lediglich bei Patienten mit vorrangiger Triggeraktivitit sowie klinisch seltenem
und kurzem Vorhofflimmern ein erfolgversprechendes Therapiekonzept (141). Die
Effektivitit wird limitiert durch: 1) weiter bestehende Trigger und Substrat im groflen
unbehandelten Pulmonalvenentrichter; 2) die Erholung der Pulmonalvenenleitung; 3)
Vorhofflimmer-Trigger aulerhalb der Pulmonalvenen; und 4) eine fehlende Therapie des
Arrhythmie-Substrates insbesondere bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern.
Mit dem Ziel der Behandlung, der die Rhythmusstérung unterhaltenden stabilen und
instabilen Reentry-Kreise, entstanden Konzepte zur katheterinterventionellen Therapie des
Vorhofflimmer-Substrates. Initial zielten diese auf eine katheterinterventionelle
Umsetzung vormals chirurgischer Linienfithrungen. Prinzipiell gestaltete sich aber die
Platzierung linearer Lésionen durch Aneinanderreihung einzelner Ablationspunkte am
schlagenden Herzen als schwierig, was durch fehlende dreidimensionale Orientierung,
fehlende Katheterstabilitdt und fehlende Transmuralitdt/Kontinuitdt der Ablationslinien
bedingt war. Mit der Mdglichkeit einer verbesserten dreidimensionalen intrakardialen
Orientierung basierend auf der Anwendung des elektroanatomischen Mapping-Systems
(CARTO), wurde die Platzierung langer linearer Lédsionen auch im linken Vorhof
technisch deutlich vereinfacht (145). Alleinige linksatriale Ablationsprozeduren zur
katheterinterventionellen Substratmodifikation wurden in Folge beschrieben. So
berichteten Pappone und Mitarbeiter iiber ein groBes Patientenkollektiv mit paroxysmalem
und persistierendem Vorhofflimmern, das mit linksatrialen zirkumferentiellen Ablationen
um die einzelnen Pulmonalvenen-Miindungen behandelt worden war (145). Vom
pathophysiologischen Standpunkt scheint eine kombinierte Behandlung der die
Rhythmusstorung initiierenden Trigger und des die Rhythmusstérung unterhaltenden
Substrates die hochste Aussicht auf einen langfristigen Therapieerfolg zu bieten. Die
erwidhnte gegenwirtig weit verbreitete Technik der zirkumferentiellen linksatrialen
Pulmonalvenenablation bietet diese Moglichkeit, vorausgesetzt, die linksatrialen
Ablationslinien um die groBen Pulmonalvenen-Trichter sind frei von Leitungsliicken und
fiihren zu einer tatsdchlichen elektrischen Isolation des gesamten Trichters (29).
Technologische Entwicklungen zur Verbesserung von dreidimensionaler Orientierung
sowie Katheterstabilitidt und Katheterkontakt sind daher nétig.
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1.7.4. Medikamentose Kardioversion

1.7.4.1. Vernakalant

1.7.4.1.1. Chemie
Vernakalant (Handelsname: Brinavess®)(Abbildung 1) ist ein Wirkstoff aus der Gruppe

der Antiarrhythmika I und III, das zur Wiederherstellung des normalen Herzrhythmus bei
kiirzlich aufgetretenem Vorhofflimmern eingesetzt wird. Es wird parenteral verabreicht

und wirkt selektiv am Vorhof des Herzens durch eine Blockade von multiplen
Ionenkandlen. Vernakalant ist als Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
zugelassen (Brinavess®). Es ist in der Schweiz seit Mitte Marz 2011 freigegeben. Eine
orale retardierte Darreichungsform befindet sich in Entwicklung.

Vernakalant (C20H32CINO4, Mr = 34946 g/mol) ist eine enantiomerenreine
Pyrrolidinolverbindung. Es liegt in Arzneimitteln als Vernakalanthydrochlorid vor (10, 41,
52,61, 126, 133)

Abbildung 1: Arzneistoffkarte Vernakalant.

Arzneistoffangaben Allgemeines

Strukturformel 9930049

HSCOD\/\ Q
HsCO ol PN\ -OH
H H H

Klasse 1 und I1l Antiarrhythmikum Freiname Brinavess

Vernakalantum, Vernaskalanti
hydrochloridum, Vernakalanthydrochlorid,
RSD-1235, Kynapid

Blockade von Natrium-, Kalium-und
Calciumkandlen

Wirkt antiadrenerg
Eigenschaften C20H32CINO4

794466-70-9
748810-28-8 (Hydrochlorid)

349:,-_46 g/mol

CO1BG11
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1.7.4.1.2. Wirkmechanismus
Vernakalant ist ein Antiarrhythmikum, das in erster Linie am Vorhof wirkt. Es verldngert

die atriale Refraktirzeit und verzogert die Uberleitungsgeschwindigkeit in Abhingigkeit
von der Frequenz. Es wird angenommen, dass diese antifibrillatorischen Effekte auf
Refraktirzeit und Weiterleitung der elektrischen Impulse den Reentry verhindern, und dass
sich diese am Vorhof wahrend des Vorhofflimmerns potenzieren. Die relative Selektivitat
von Vernakalant auf die atriale Refraktdrzeit im Vergleich zur ventrikuldren Refraktirzeit
beruht wahrscheinlich auf der Blockade von Stromen, die in den Vorhofen, jedoch nicht in
den Ventrikeln vorkommen, sowie auf den besonderen elektrophysiologischen
Bedingungen in den Vorhofen wéhrend des Flimmerns. Die Blockade kationischer Strome,
einschlieBlich der hERG-Kandle (148, 150, 157) und der kardialen spannungs-abhéngigen
Natriumkanéle, die auch in den Ventrikeln vertreten sind, wurde dokumentiert.
Pharmakodynamische Wirkungen in préklinischen Studien haben gezeigt, dass
Vernakalant elektrische Strome in allen Phasen des atrialen Aktionspotenzials blockiert,
einschlieBlich der Kaliumstrome, die nur im Vorhof vorkommen (z. B. den ultra-rapid
delayed rectifyer current und den Acetylcholin-abhdngigen Kaliumstrom). Wahrend des
Vorhofflimmerns fokussiert die Wirkung des Arzneimittels durch die frequenz- und
spannungsabhédngige Blockade der Natriumkanile auf das schnell aktivierende und
teilweise depolarisierte Vorhofgewebe, und nicht auf den normal polarisierten Ventrikel,
der mit einer niedrigeren Herzfrequenz schldgt. AuBBerdem antagonisiert die Blockade der
spiten Phase des Natrium-Stroms durch Vernakalant die Wirkungen auf die ventrikulédre
Repolarisation, die durch Blockade von Kaliumstromen der Ventrikel hervorgerufen
werden. Die gezielten Wirkungen auf das Vorhofgewebe gepaart mit der Blockade der
spaten Natriumstrome lassen vermuten, dass Vernakalant ein niedriges proarrhythmisches
Potenzial besitzt. Insgesamt fiihrt der Einfluss von Vernakalant auf die kardialen Natrium-
und Kaliumstrome zu einer umfangreichen antiarrhythmischen Wirkung, die hauptsichlich
im Vorhof stattfindet. In einer elektrophysiologischen Studie an Patienten fiihrte
Vernakalant zu einer signifikanten, dosisabhdngigen Verlingerung der effektiven atrialen
Refraktirzeit, die nicht mit einer signifikanten Verlingerung der effektiven ventrikuldren
Refraktirzeit assoziiert war. Bei den Patienten der Phase-III-Studien zeigte sich bei den
mit Vernakalant behandelten Patienten eine Zunahme der frequenzkorrigierten QT-Zeit
(nach der Fridericia-Formel korrigiert, QTcF) im Gegensatz zur Placebogruppe (22,1 ms
bzw. 18,8 ms placebo-korrigierte Peaks nach der ersten bzw. nach der zweiten Infusion).
90 Minuten nach Beginn der Infusion hatte sich diese Differenz auf 8,1 ms reduziert.

1.7.4.1.3. Resoprtion, Verteilung, Elimination
Die durchschnittliche Hochstkonzentration von Vernakalant im Plasma lag bei Patienten

nach einer 10-miniitigen Infusion von 3 mg/kg KG Vernakalanthydrochlorid bei 3,9 pg/ml
und bei 4,3 pg/ml nach einer zweiten Infusion von 2 mg/kg KG mit einem 15-miniitigen

Intervall zwischen den Anwendungen.
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Die Verteilung von Vernakalant im Korper erfolgt extensiv. und schnell
(Verteilungsvolumen ca.2 1/kg). Cmax und AUC lagen dosisproportional zwischen 0,5
mg/kg und 5 mg/kg. Die typische Gesamtkorperclearance von Vernakalant wurde bei
Patienten auf 0,41 I/h/kg geschitzt. Der freie Anteil von Vernakalant in Humanserum
betrigt 53 — 63 % bei einem Konzentrationsbereich vonl - 5 pg/ml.

Vernakalant wird hauptsdchlich iiber die CYP2D6-abhédngige O-Demethylierung bei
schnellen CYP2D6-Metabolisierern —eliminiert. Die Glucuronidierung und die
Ausscheidung tiber die Nieren sind die hauptsdchlichen Eliminierungsmechanismen bei
langsamen CYP2D6-Metabolisierern. Die mittlere Eliminierungshalbwertszeit von
Vernakalant betrug bei schnellen CYP2D6-Metabolisierern ca. 3 Stunden und bei
langsamen CYP2D6-Metabolisierern ca. 5,5 Stunden.

1.7.4.1.4. Studien
Die klinische Wirksamkeit von Vernakalant (Handelsname: Brinavess®) zur Behandlung

von Patienten mit Vorhofflimmern wurde in drei randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studien (ACT I, ACT II und ACT III) (148, 150, 157) sowie in einer
aktiv kontrollierten Studie verglichen mit intravendsem Amiodaron (AVRO) (27)
untersucht. An den Studien ACT II (148) und ACT III (150) nahmen einige Patienten mit
typischem Vorhofflattern teil. Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass Vernakalant bei
Vorhofflattern eine Konversion herbeifiihrt. Die Notwendigkeit, die Patienten vor der
Anwendung von Vernakalant zu antikoagulieren, wurde in klinischen Studien
entsprechend der klinischen Praxis des behandelnden Arztes untersucht. Bei
Vorhofflimmern, das weniger als 48 Stunden anhielt, war eine unmittelbare Kardioversion
erlaubt. Bei lidnger als 48 Stunden anhaltendem Vorhofflimmern war eine Antikoagulation
entsprechend der Behandlungsrichtlinien erforderlich. In den Studien ACT I (157) und
ACT I (150) wurde die Wirksamkeit von Vernakalant zur Behandlung von Patienten mit
Vorhofflimmern, das ldnger als 3 Stunden, jedoch nicht ldnger als 45 Tage anhielt,
untersucht. Im Rahmen der Studie ACT II (148) wurde die Wirksamkeit von BRINAVESS
bei Patienten untersucht, die sich kurz zuvor einem Koronararterienbypass und/oder einer
Herzklappenoperation unterzogen und ein nicht ldnger als 3 Tage bestehendes
Vorhofflimmern entwickelt hatten (das Vorhofflimmern trat mindestens einen Tag, jedoch
nicht spédter als 7 Tage nach der Operation auf). Im Rahmen der Studie AVRO (27) wurde
die Wirksamkeit von Vernakalant im Vergleich zu intravendsem Amiodaron bei Patienten
mit kiirzlich aufgetretenem Vorhofflimmern (3 bis 48 Std.) untersucht. In den genannten
Studien erhielten die Patienten eine 10-miniitige Infusion mit 3,0 mg/kg Vernakalant (oder
eine entsprechende Placebo-Infusion), worauf eine 15-miniitige Uberwachungsphase
folgte. Wenn der Patient am Ende der 15-miniitigen Uberwachungsphase Vorhofflimmern
oder Vorhofflattern aufwies, wurde eine zweite 10-miniitige Infusion mit 2,0 mg/kg KG
Vernakalant  (oder eine entsprechende  Placebo-Infusion) angewendet. Als
Behandlungserfolg (Responder) wurde die Konversion von Vorhofflimmern in den
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Sinusrhythmus innerhalb von 90 Minuten definiert. Patienten, die nicht auf die Behandlung
ansprachen, erhielten eine Standardtherapie. Die Wirksamkeit bei Patienten mit
anhaltendem Vorhofflimmern wurde in der ACT I und ACT III (150, 157) nachgewiesen.
Der primédre Wirksamkeitsendpunkt war der Anteil der Teilnehmer mit kurz anhaltendem
Vorhofflimmern (3 Std. bis 7 Tage), bei denen eine behandlungsinduzierte
Wiederherstellung des Sinusrhythmus von mindestens einer Minute innerhalb von 90
Minuten nach der ersten Exposition mit dem Studienmedikament auftrat. Die Wirksamkeit
wurde an insgesamt 390 hdmodynamisch stabilen Erwachsenen mit kurz anhaltendem
Vorhofflimmern, einschlieBlich Patienten mit Hypertonie (40,5 %), ischdmischer
Herzerkrankung (12,8 %), Herzklappenerkrankung (9,2 %) wund chronischer
Herzinsuffizienz (10,8 %) untersucht. In diesen Studien fiihrte die Anwendung von
Vernakalant im Vergleich zu Placebo wirksam zu einer Konversion von Vorhofflimmern
in den Sinusrhythmus (Tabelle 2).

Tabelle 2: Konversion von Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus in den Studien ACT I und {Cochran-
Mantel-Haenszel-Test (150, 157).

Dauer des ACTI1 ACT III

Vorhofflimmerns | Brinavess | Placebo P-Wertt Brinavess | Placebo P-Wertt
>3 Stunden bis 74/145 3/75 <0,0001 44/86 3/84 <0,0001
<=7 Tage (51,0%) (4,0%) (51,2%) 3,6%)

In Bezug auf die Sicherheit und Wirksamkeit wurden keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Alters, des Geschlechts, der Einnahme von Arzneimitteln zur Kontrolle
der Herzfrequenz, der Einnahme von Antiarrhythmika, der Einnahme von Warfarin, einer
ischdmischen Herzerkrankung in der Vorgeschichte, einer eingeschrinkten Nierenfunktion
oder der Expression des Enzyms Cytochrom P450 2D6 beobachtet. Die Behandlung mit
Vernakalant hatte keine Auswirkung auf die Ansprechrate bei der Elektrokardioversion
(einschlieBlich der fiir eine erfolgreiche Kardioversion erforderlichen medianen Anzahl an
Schocks und der Energieabgabe in Joule), sofern diese innerhalb von 2 bis 24 Stunden
nach Anwendung der Studienmedikation erfolgte. Eine Konversion des Vorhofflimmerns
wurde an 185 Patienten mit lang anhaltendem Vorhofflimmern (> 7 Tage und < 45 Tage)
als sekunddrer Wirksamkeitsendpunkt untersucht und zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen Vernakalant und Placebo (150, 157). Im Rahmen der
ACT-II-Studie, einer doppelblinden, placebokontrollierten, Parallelgruppenstudie der
Phase III, wurde die Wirksamkeit an 150 Patienten mit anhaltendem Vorhofflimmern (3
bis 72 Stunden Dauer) untersucht, das zwischen 24 Stunden und 7 Tagen nach einem
chirurgischen Eingriff am Herzen (Koronararterienbypass und/oder Herzklappenoperation)
auftrat. Die Behandlung mit Vernakalant fiihrte zu einer wirksamen Konversion von
Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus (47,0 % Vernakalant 14,0 % Placebo; p-Wert =
0,0001). Die Konversion erfolgte rasch (die mediane Dauer bis zur Konversion lag bei 12
Minuten ab Infusionsbeginn (Wirksamkeit gegeniiber Amiodaron (AVRO) (27). Die
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Ergebnisse der ACT II Studie konnten auch in anderen Arbeitsgruppen bestétigt werden
(Grafik 1).

Grafik 1: Konversion in SR unter Vernakalant. Die gehort nicht in die Einleitung!

Vernakalant in AF after Cardiac Surgery
Conversion to SR after CABG and/or valve surgery
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ACT NI Dalyanoglu et al. Zeriouh et al. Rudiger et al.
1. Kowey_ Circ Arrhythm Electrophysiol_2009_2(8)_652-9_ACTII N=150
2. Dalyanoglu et al.; Thorac Cardiovasc Surg 2014; 82, Suppl. 1: 515-5140 N= 50
3. Zeriouh et al.; Journal of Cardiothoracic Surgery 2014, 9:83 N= 23
4. Rudiger et al.; Crit Care Res Practice 2014; Article ID 8262886 N= 32

Betrachtet man die Abhdngigkeit der erfolgreichen medikamentdsen Kardioversion mittels
Vernakalant und dem herzchirurgischen Eingriff konnten Dalyanoglu et al. 2014 zeigen,
dass bei isolierter Koronarrevaskularisation 87% der Patienten nach 90 Minuten weiterhin
einen Sinusrhythmus hatten in der ACT II Studie (148) wurde Vernakalant an 116
Patienten mit Vorhofflimmern (3 bis 48 Stunden Dauer), einschlielich Patienten mit
Hypertonie (74,1 %), ischamischer Herzerkrankung (19 %), Herzklappenerkrankung (3,4
%) und chronischer Herzinsuffizienz (17,2 %) untersucht. In diese Studie wurden keine
Patienten mit einer Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium III/IV) eingeschlossen. In der
AVRO-Studie (27) wurde Amiodaron iiber 2 Stunden infundiert (d. h. eine Initialdosis von
5 mg/kg KG iiber eine Stunde, gefolgt von einer einstiindigen Erhaltungsdosis von 50
mg/h). Als primérer Endpunkt galt der Anteil der Patienten, bei denen der Sinusrhythmus
(SR) innerhalb von 90 Minuten nach Einleitung der Behandlung wiederhergestellt werden
konnte, was die Schlussfolgerungen auf die Wirkungen in diesem Zeitfenster begrenzt. Die
Behandlung mit Vernakalant fiihrte bei 51,7 % der Patienten innerhalb von 90 Minuten zur
Konversion in den Sinusrhythmus im Vergleich zu 5,2 % unter Amiodaron, wobei es
innerhalb der ersten 90 Minuten zu einer signifikant rascheren Konversionsrate des
Vorhofflimmerns in den Sinusrhythmus kam (p-Wert [Log-Rank] < 0,0001) (27).
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1.7.4.1.5. Nebenwirkungen
Die Sicherheit von Vernakalant wurde im Rahmen klinischer Studien an 1.148 mit

Vernakalant behandelten Teilnehmern (Patienten und gesunden Freiwilligen) untersucht.
Basierend auf Daten von 1.018 Patienten aus acht Studien der Phase II und III waren die
am héufigsten berichteten Nebenwirkungen (> 5 %), die innerhalb der ersten 24 Stunden
nach der Anwendung von Vernakalant auftraten, Dysgeusie (Stérung des
Geschmacksempfindens) (16,0 %), Niesen (12,5 %) und Paristhesien (6,9 %). Diese
Nebenwirkungen traten wihrend oder kurz nach der Infusion auf, waren voriibergehend

und flihrten nur selten zu einer Einschrinkung der Therapie (Tabelle 3).

Tabelle 3: Nebenwirkungen mit Vernakalant (Die Nebenwirkungen dieser Tabelle traten innerhalb von 24
Stunden nach der Anwendung von Vernakalant auf). Definition der Haufigkeiten: sehr haufig (> 1/10);
haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000); sehr
selten (< 1/10.000) und Haufigkeit nicht bekannt (auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Sehr haufig: Dysgeusie
Haufig: Pardsthesie; Schwindel; Kopfschmerzen; Hypoasthesie
Gelegentlich: Brennen; Parosmie; Schléfrigkeit; Synkopen

Erkrankungen des Nervensystems

Augenerkrankungen Gelegentlich: Augenreizung; Trénensekretion; Sehverschlechterung
Haufig: Bradykardie; Vorhofflattern
Herzerkrankungen Gelegentlich: Sinusarrest; kompletter AV-Block; LSB und RSB;
VES; Palpitationen; Sinusbradykardie; VT;
QT Verléngerung im EKG; kardiogener Schock
GefafBerkrankungen Haufig: Hypotonie

Gelegentlich: Flush; Hitzewallungen; Blésse

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig: Niesen

Haufig: Husten; nasale Beschwerden

Gelegentlich: Dyspnd; Rhinorrhd; Halsreizung; Gefiihl des
Erstickens; Nasenverstopfung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hiufig: Ubelkeit; Erbrechen; orale Paristhesie
Gelegentlich: Diarrhd; Stuhldrang; Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Haufig: Pruritus; Hyperhidrose
Gelegentlich: generalisierter Pruritus; KaltschweiBigkeit

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen

Gelegentlich: Schmerzen in den Extremitéiten

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Héufig: Schmerzen an der Infusionsstelle; Hitzegeftihl
Gelegentlich: Reizung/ Parésthesie/ Uberempfindlichkeit an der

Infusionsstelle; Unwohlsein; Miidigkeit

Zu den in klinischen Studien beobachteten klinisch signifikanten Nebenwirkungen zdhlten
z. B. Hypotonie und ventrikuldre Arrhythmie. Eine Bradykardie wurde {iberwiegend zum
Zeitpunkt der Konversion in den Sinusrhythmus beobachtet. Die mit Vernakalant
behandelten Patienten wiesen eine signifikant hohere Konversionsrate auf, wobei die
Inzidenz bradykarder Ereignisse innerhalb der ersten beiden Stunden bei den mit
Vernakalant behandelten Patienten hoher war als unter Placebo (5,4 % versus 3,8 %) (150,
157). Bei den Patienten, bei denen keine Konversion in den Sinusrhythmus erfolgte, war
die Inzidenz bradykarder Ereignisse in den ersten beiden Stunden nach der Applikation in
Placebo- und Vernakalantgruppe vergleichbar (4,0 % versus 3,8 %). Im Allgemeinen
sprach die Bradykardie gut auf das Absetzen von Vernakalant und/oder die Anwendung

von Atropin an.
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Vorhofflattern

Patienten mit Vorhofflimmern, die Vernakalant erhalten, weisen eine hohere Inzidenz von
Vorhofflattern in den ersten beiden Stunden nach Applikation von Vernakalant auf (10 %
versus 2,5 %) als Patienten unter Placebo. Wird das Arzneimittel wie oben empfohlen
weiter infundiert, findet bei der Mehrheit dieser Patienten eine Konversion in den
Sinusrhythmus statt. Bei den restlichen Patienten kann eine Elektrokardioversion
empfohlen werden. In klinischen Studien kam es bei Patienten, die nach der Behandlung
mit Vernakalant Vorhofflattern entwickelten, bisher nicht zu einer 1:1-AV-Uberleitung.

1.7.4.2. Dronedaron

1.7.4.2.1. Chemie
Dronedaron (Handelsname: Multaq®) (Abbildung 2) ist der Freiname eines Arzneistoffes,

der als Antiarrhythmikum zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen -eingesetzt
wird.Das Medikament wird als 400-mg-Tabletten von Sanofi produziert und vermarktet.
Die empfohlene Dosierung ist eine zweimal tégliche Einnahme von 400 mg. Als
Benzofuranderivat dhnelt Dronedaron in der chemischen Struktur und der Wirkung dem
Amiodaron. Amiodaron ist der am weitesten angewandte Arzneistoff filir die
Wiederherstellung und die Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus bei Herzrhythmus-
storungen, hat allerdings erhebliche systemische Nebenwirkungen (170). Dronedaron ist
ein Derivat des Amiodarons und wurde entwickelt, um diese Nebenwirkungen zu
reduzieren (82, 124). Im Gegensatz zu Amiodaron besitzt Dronedaron keine
Jodkomponenten und ist weniger lipophil. Es wird nach oraler Einnahme zu 70-94 %

resorbiert, was durch die Gabe zusammen mit Essen erhoht werden kann.

Abbildung 2: Arzneistoffkarte Dronedaron.

Arzneistoffangaben Allgemeines

Klasse Il Antiarrhythmika _ Dronedaron

Blockade von Natrium—, IUPAC: N-(2-Butyl-3-{4-[3-
Kalium—und (dibutylamino)propoxy]-
Calciumkanalen benzoylbenzofuran-5-yl)
methansulfonamid

wirkt antiadrenerg

Eigenschaften SRiS3589
556,76 g.mol1 CarllaalN; 05
141626-36-0

Strukturformel
141625-93-6 (Hydroclorid)
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1.7.4.2.2. Wirkmechanismus, Indikationen, Metabolisierung
Im Erregungsleitungssystem des Herzens blockiert der Arzneistoff die Natrium—, Kalium—

und Calciumkanile (,,multi channel blocker*) und wirkt antiadrenerg (US Prescribing
Information Multaq). Von der amerikanischen Zulassungsbehdrde FDA wurde es fiir die
Behandlung von Patienten mit paroxysmalen oder persistierendem Vorhofflimmern, die
sich im Sinusrhythmus befinden oder kardiovertiert werden nach einer Episode von
Vorhofflimmern oder -flattern bei assoziierten weiteren kardiovaskuldren Risikofaktoren
wie hohes Alter, Bluthochdruck, Diabetes etc. zugelassen (US Prescribing Information
Multaq). GemialB der Zulassung der EMEA ist Dronedaron angezeigt bei erwachsenen,
klinisch stabilen Patienten mit nicht-permanentem Vorhofflimmern (VHF) (aktuell
bestehend oder in der Vorgeschichte), um ein Wiederauftreten von Vorhofflimmern zu
verhindern oder die ventrikuldre Herzfrequenz zu senken (105). In einem Rote Hand Brief
vom September 2011 wird die Indikation reduziert auf "erwachsene, klinisch stabile
Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern (VHF) zum Erhalt des
Sinusrhythmus nach einer erfolgreichen Kardioversion." (Sanofi-Aventis: Information iiber
eine Einschrankung der Anwendung von Multaq® (Dronedaron). Dronedaron wird {iber
den Cytochrom-P450 3A (CYP3A) Stoffwechselweg in der Leber metabolisiert und ist ein
mittelstarker Hemmstoff (Inhibitor) von CYP3A, sowie von CYP2D6 (US Prescribing
Information Multaq®). Es hat keine signifikanten Effekte gegen die anderen Cytochrom-
Komponenten CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 und CYP2B6. Die Eliminations-
halbwertzeit im Korper liegt bei 13—19 Stunden (US Prescribing Information Multaq).

1.7.4.2.3. Medikamenteninteraktion
Dronedaron hat potentiell wichtige pharmakodynamische Interaktionen mit folgenden

anderen Substanzen: andere Antiarrhythmika, Digoxin, Calcium-Kanal-Blocker, Beta-
Blocker, CYP3A induzierende Medikamente, Grapefruitsaft, Statine, CYP3A Substrate mit
einem engen therapeutischen Index (z.B. Sirolimus, Tacrolimus). (US Prescribing
Information Multaq®).

1.7.4.2.4. Zulassung
Er wurde im Juli 2009 aufgrund der Ergebnisse der ATHENA-Studie nach einem

beschleunigten Zulassungsverfahren von der Food and Drug Administration (FDA)
zugelassen (FDA: FDA Approves Multaq to Treat Heart Rhythm Disorder, 2. Juli 2009);
es folgte die Zulassung in Kanada (Presseinformation Sanofi-Aventis Kanada vom 12.

August 2009 ); in der Schweiz (Multag® (dronedarone) in der Schweiz zur Behandlung
von Vorhofflimmern zugelassen, Presseinformation 18. September 2009 ); und im
November 2009 in den Lindern der EU (Sanofi erhélt Multaq-Zulassung, apotheke ad-hoc,
30. November 2009 ).
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1.7.4.2.5. Studien:
DAFNE, EURIDIS und ADONIS, ANDROMEDA, ERATO, DIONYSOS, ATHENA,

PALAS

Dronedaron wurde in einem umfangreichen klinischen Studienprogramm auf seine
Wirkung zur Rhythmuskontrolle aber auch zur Frequenzkontrolle untersucht.

DAFNE Studie:
Die klinische Phase-II-Studie (,,Dronedarone Atrial Fibrillation study after Electrical
Cardioversion”, DAFNE) wurde zur Ermittlung der optimalen Dronedaron-Dosierung

durchgefiihrt (184). Patienten (n=199) mit persistierendem Vorhofflimmern wurden nach
Kardioversion mit 800, 1200, oder 1600 mg Dronedaron oder mit Placebo behandelt und
iiber die darauffolgenden 6 Monate beobachtet. Die Zeit bis zum erneuten Auftreten von
Vorhofflimmern lag in der mit Dronedaron behandelten Gruppe mit 60 Tagen deutlich
hoher als in der Placebogruppe (5,3 Tage). Eine erhohte Dosis Dronedaron zeigte keine
signifikanten Unterschiede. Nach 6 Monaten waren 10 % der mit Placebo behandelten
Patienten und 35 % der mit Dronedaron behandelten Patienten noch im Sinusrhythmus. Es
wurden keine proarrythmischen Effekte beobachtet.

EURIDIS und ADONIS Studien:

In zwei Studien (,,European Trial in Atrial Fibrillation or Flutter Patients Receiving
Dronedarone for the Maintenance of Sinus Rhythm*, EURIDIS und ,,American-Australian
Trial with Dronedarone in Atrial Fibrillation or Flutter Patients for the Maintenance of
Sinus Rhythm*, ADONIS) mit insgesamt 1237 Studienteilnehmern, konnte bei Patienten

mit Vorhofflimmern oder Herzrhythmusstérungen (n = 828) eine vorteilhafte Wirkung bei

der Gabe von zweimal 400 mg Dronedaron pro Tag nachgewiesen werden. Beide Studien
starteten im November 2001, EURIDIS endete im August und ADONIS im September
2003. Die Patienten wurden iiber einen Zeitraum von 12 Monaten beobachtet. Patienten in
beiden Studienarmen wurden zusitzlich mit verschiedenen Standardmedikamenten gegen
Vorhofflimmern behandelt. Im Vergleich mit einem Placebo (n = 409) traten bei
Dronedaron-Behandlung weniger Episoden von Vorhofflimmern auf und wihrend der
Episoden war die Pulsfrequenz geringer. Des Weiteren war das erneute Auftreten von
Herzrhythmusstorungen bei Dronedaron behandelten Patienten um 25 % verzogert. Das
Auftreten von pulmonalen toxischen Nebenwirkungen, sowie Schilddriisen-, oder
Leberfunktionsstorungen war unter Dronedaron nicht signifikant erhoht (170).
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ANDROMEDA Studie:
In der Studie ANDROMEDA sollte bei ca. 1000 Patienten mit hohem Risiko fiir friih-
zeitigen Herztod untersucht werden, ob Dronedaron eine positive Wirkung bei herz-

insuffizienten Patienten zeigt (Vorhofflimmern musste bei diesen Patienten nicht
vorliegen). Die Studie startete im Juni 2002, wurde allerdings nach dem Einschluss von
627 Patienten im August 2003 vorzeitig abgebrochen, da die Therapie bei schwer
herzinsuffizienten Patienten zu einer erhdhten Sterblichkeit fiihrte. Die meisten Todesfille
waren die Folge der Verschlechterung der Herzinsuffizienz und nicht arrhythmiebedingt
(104). Um dieses Risiko auszuschlieBen, wurde in der Zulassung der FDA unter anderem
die Behandlung von herzinsuffizienten Patienten der New York Heart Association
(NYHA-)Klasse IV ausgeschlossen.

ERATO Studie:
Die ERATO - Studie “European Study of Dronedarone in Atrial Fibrillation” begann im

August 2002 und endete im Juni 2004 (51). Es wurden 174 Patienten mit permanentem
Vorhofflimmern zusétzlich zur Standardtherapie entweder mit Dronedaron (zweimal
tiaglich 400 mg) (n=85) oder mit Placebo (n=89) iiber einen Zeitraum von sechs Monaten
behandelt. Die Studie zeigte, dass Dronedaron die durchschnittliche Herzfrequenz im
Vergleich zu der mit Placebo behandelten Gruppe um 11,7 Schldge pro Minute verringerte.
Somit wurde gezeigt, dass Dronedaron zusitzlich zu seinen antiarrhythmischen Effekten
auch zu der angestrebten Verminderung der Herzfrequenz bei Patienten mit permanentem
Vorhofflimmern fiihrt. Dronedaron wurde gut vertragen, da sich die Héaufigkeit der
verschiedenen Nebenwirkungen nicht von der in der Placebogruppe unterschied.

DIONYSOS

Die Studie iiber “Efficacy & Safety of Dronedarone Versus Amiodarone for the
Maintenance of Sinus Rhythm in Patients With Atrial Fibrillation” (DIONYSOS) war die
erste direkte Vergleichsstudie zwischen Dronedaron und Amiodaron. Sie begann im Juni
2007 und wurde im Oktober 2008 beendet (107). In dieser Studie wurden 505 Patienten
entweder mit Dronedarone (400 mg) oder mit Amiodarone (600mg tiglich fiir 28 Tage,
dann 200 mg tédglich) behandelt und die Aufrechterhaltung von Sinusrhythmus bei
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern >72 Stunden nach primér erfolgreicher
Kardioversion wurde verglichen. Vorldufige Ergebnisse zeigen, dass es im, mit
Dronedaron behandelten Studienarm bei 36,5 % der Patienten zu wiederkehrendem
Vorhofflimmern, im Gegensatz zu 24,3 % in der Amiodaron behandelten Gruppe kam.
Obwohl Amiodaron in diesem Aspekt effektiver war, zeigte Dronedaron eine deutlich
geringere Toxizitét auf und rief weniger Nebeneffekte hervor (107).
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ATHENA Studie:

Die ,,Prevention of Cardiovascular Hospitalization or Death From Any Cause in Patients
with Atrial Fibrillation/Atrial Flutter (ATHENA-) Studie wurde im Zeitraum von Juni
2005 bis Januar 2008 durchgefiihrt. Es wurde an 4628 &lteren Patienten (Dronedaron-Arm
n=2301, Placebo-Arm n=2327) untersucht, ob Dronedaron einen positiven Einfluss auf die
Mortalitdt und Morbiditit von Risikopatienten mit Vorhofflimmern hat. Die Patienten

hatten mindestens einen Risikofaktor wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck oder
verminderte Herzleistung. Die placebokontrollierte internationale Studie ergab, dass im
Untersuchungszeitraum von durchschnittlich 21 Monaten der primére Endpunkt ,,Tod oder
Krankenhauseinweisungen wegen kardiovaskuldrer Ereignisse® unter Dronedaron mit
31,9 % seltener als unter Placebo (39,4 %) auftrat. Auch arrhythmiebedingte Todesfélle
kamen unter Dronedaron seltener vor. Auch in ATHENA wurden beide Studienarme
zusitzlich mit verschiedenen Standardmedikamenten gegen Vorhofflimmern behandelt
(84) (Grafik 2, Tabelle 4). Des Weiteren zeigte die ATHENA-Studie in vorab nicht
geplanten (Post-hoc)-Analysen, dass das Risiko fiir das Auftreten eines Schlaganfalls im
mit Dronedaron behandelten Studienarm mit 1,2 % pro Jahr geringer war als das Risiko im
Kontrollarm (1,8 % pro Jahr) (43) (Grafik 3).

Grafik 2: Athena Studie: Primérer Endpunkt . Kardiovaskuldr bedingte Hospitalisation oder Tod (120 d).
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Tabelle 4: Athena Studie: Primére und Sekundare Endpunkte. Kardiovaskuldr bedingte Hospitalisation oder

Tod (120 d).
Placebo Dronedarone o
Outcome (N = 2327) (N = 2301) HR 95% ClI
Primarv Endpoint
) o, -
First CV hospitalization or death 917 (39.4%) 734 (31.9%) 0.76 0.69-0.84
First CV hospitalization 859 (36.9%) 675 (29.3%) 0.74 0.67-0.82
First hospitalization for AF 510 (21.9%) 335 (14.6%) 0.63 0.55-0.72
Secondary Endpoints
0, -
Death from any cause 139 (6.0%) 116 (5.0%) 0.84 0.66-1.08
Neath from non-C\/ calises 49 (2 1°%) 53 (2.3%) 1.10 N74-1 A2
Death from CV causes 90 (3.9%) 63 (2.7%) 0.71 0.51-0.98
Cardiac nonarrhvthmic death 18 (0.8%) 17(0.7%) . 0.49-1.85
0, -
Cardiac arrhythmic death 48 (2.1%) 26 (1.1%) 0.55 0.34-0.88
0, -
Any CV hospitalization or death 1668 (71.7%) 1253 (54.5%)  0.76 0.68-0.84
Grafik 3: Athena Studie: Post hoc Analyse: Inzidenz von Schlafanfallen (120 d).
e Placebo

2327 2275 2220/ T ahY Placebo

r—— Dronedarone

Mean follow-up 21 %= 5 months

2301 2266 2223 Dronedarone

PALLAS Studie:

P

Value

<.001
<.001
<.001

18

.65
.03

.89
.01
<.001

Nach der publizierten ATHENA-Studie, die fiir Dronedaron eine signifikante Reduktion
des Risikos fiir den primédren Endpunkt (kardiovaskuldr bedingte Hospitalisierung oder

Tod) bei Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem Vorhofflimmern belegte, nahm

die Folgestudie PALLAS einen gidnzlich anderen Verlauf: Im Juli 2011 musste sie wegen

einer Zunahme schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse in der Dronedaron-Gruppe

vorzeitig gestoppt worden (43) (Tabelle 4).
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Tabelle 5: Ergebnisse der Pallas Studie.

_ Multaq (dronedarone) N=1619 N | Placebo N=1617 N | Hazard Ratio (95 % Confidence Intervals)

Total Deaths 25 13 1.94(0.99 to 3.79)

Death from arrhythmia or

o iden Bty 13 4 3.26(1.06 t0 10.0)
Stroke 23 10 2.32(1.11t0 4.88)

Hospitalization for Heart
43 24 1.81(1.10t0 2.99)

Failure

Auf dem Kongress der American Heart Association (AHA) in Orlando stellte PALLAS-
Studienleiter Dr. Stuart Connolly die finalen Ergebnisse vor, die zeitgleich im "New
England Journal of Medicine" verdffentlich wurden (43). Positive Ergebnisse einer
retrospektiven Subgruppen-Analyse der ATHENA-Studie und die Erwartung, dass
Dronedaron etwa wegen frequenz- und blutdrucksenkenden Wirkeigenschaften bei dieser
Indikation von Vorteil sein konnte, bildete die Rationale fiir die PALLAS-Studie. Bereits
nach einer Verlaufsdauer von nur 3,5 Monaten kam nach Aufnahme von 3236 Patienten -
rund ein Drittel der geplanten Teilnehmerzahl - das vorzeitige Ende der Studie. Der Grund:
Wihrend in dieser relativ kurzen Zeit unter Placebo 19 primire Endpunktereignisse
(systemische Embolien, Schlaganfall, Herzinfarkt, kardiovaskuldr bedingter Tod)
registriert wurden, waren es unter Dronedaron 43 Ereignisse und damit signifikant mehr
(2,7 versus 1,2 Prozent). Eine Verdopplung der Ereignisrate unter Dronedaron ergab sich
auch bei der kombinierten Analyse von kardiovaskuldr bedingten Klinikeinweisungen und
Todesfallen (127 versus 67 Ereignisse; 4,1 versus 7,8 Prozent). Rund doppelt so hoch war
jeweils auch die Zahl der Todesfille (25 versus 13) und Schlaganfille (21 versus 10),
wobei die meisten Todesfille kardiovaskuldr bedingt (21 versus 10) und davon wiederum
die Mehrzahl arrhythmisch bedingt waren (13 versus 4).

Diese enttduschenden Ergebnisse stehen in scharfem Kontrast zu den Resultaten der
ATHENA-Studie, in der Dronedaron die kardiovaskuldre Sterberate um 29 Prozent und die
Rate der durch Arrhythmien verursachten Todesfille um 45 Prozent reduzierte. Die
Dronedaron-Behandlung war zudem mit einer Abnahme von Schlaganfillen assoziiert.
Connolly nannte vor allem zwei mogliche Griinde um die Diskrepanz beider Studien zu
erkldaren. Zum einen konnte die Selektion unterschiedlicher Typen von Vorhofflimmerns -
nicht permanent versus permanent - Einfluss auf das Ergebnis gehabt haben. Anders als in
ATHENA war die Rate der Patienten mit Konversion in Sinusrhythmus unter Dronedaron
in PALLAS verschwindend gering. Zum anderen sah Connolly erhebliche Unterschiede im
Profil beider Patientenpopulationen. Fiir PALLAS rekrutierte Patienten waren im Schnitt
dlter und aufgrund vorbestehender kardiovaskuldrer Erkrankungen mit einem deutlich
hoheren Risiko belastet. So war etwa bei etwa 70 Prozent aller Teilnehmer eine

Herzinsuffizienz bekannt. Gerade bei ihnen scheint aber eine Behandlung mit Dronedaron
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- wie schon in der ANDROMEDA-Studie zu beobachten war - besonders nachteilig zu
sein. Die Zahl der Klinikeinweisungen wegen Herzinsuffizienz war im Vergleich zu
Placebo signifikant hoher (43 versus 24 Ereignisse). Als Teilerkldrung fiir die Zunahme
kardiovaskuldrer Todesfélle bringen die Studienautoren auch eine mogliche Verstarkung
toxischer Digitalis-Effekte ins Spiel. Knapp ein Drittel der Studienteilnehmer erhielt
Digoxin, dessen Serumspiegel durch Dronedaron um 33 Prozent erhdht wurden.

1.7.4.2.6. Nebenwirkungen
Da Dronedaron keine lod-Komponente enthilt, sind die fiir Amiodaron typischen und mit

lod assoziierten Nebenwirkungen (Uber- und Unterfunktionen der Schilddriise) nicht zu
erwarten. In den Zulassungsstudien traten unerwiinschte Arzneimittelwirkungen nicht
hiufiger auf als unter Placebo. Die Medikamentenbeilage weist auf folgende
Nebenwirkungen hin: verringerter Herzschlag (Bradykardie), Magenprobleme (Durchfall,
Ubelkeit, Erbrechen, abdominale Schmerzen, Verdauungsprobleme), Miidigkeit und
Schwichegefiihl, Hautreizungen (Rotung, Ausschlag, Juckreiz) (US Prescribing
Information Multaq). Im Januar 2011 gab die US-Arzneimittelbehérde FDA eine Warnung
beziiglich des Auftretens schwerer Leberschdden unter Dronedaronbehandlung heraus.
Diese Nebenwirkung trite selten auf, konnen aber zu einem lebensgefdhrlichen
Leberschaden fithren. Die FDA empfiehlt deshalb eine regelmiBige Uberwachung der
Leberwerte, insbesondere in den ersten sechs Monaten der Therapie. (FDA Drug Safety
Communication: Severe liver injury associated with the use of dronedarone Jan 14 2010).
Hersteller und die europdische Arzneimittelbehorde (EMEA) teilten im Juli 2011 mit, dass
die PALLAS-Studie aufgrund von schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereignissen bei
Patienten, die Dronedaron eingenommen hatten, abgebrochen wurde. Mit der Studie sollte
der Einfluss von Dronedaron als Zusatz zur Standardtherapie auf die Rate von
kardiovaskuldren FEreignissen oder Todesfdllen bei Patienten iiber 65 Jahre mit
permanentem Vorhofflimmern gegeniiber Placebo untersucht werden. Der Ausschuss fiir
Humanarzneimittel (CHMP) bei der EMEA will noch im Juli 2011 iiber die Notwendigkeit
weiterer MaBnahmen entscheiden( PALLAS-Studie zu Multaq® (Dronedaron) bei
Patienten mit permanentem Vorhofflimmern abgebrochen; Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) vom 18. Juli 2011).  Die US-amerikanische
Gesundheitsbehorde (FDA) veroffentlichte im Dezember 2011 ein entsprechendes Safety
Announcement ("erhohtes Sterberisiko und ernsthafte kardiovaskulére
Nebenwirkungen")."Review update of Multaq (dronedarone) and increased risk of death
and serious cardiovascular adverse events"; FDA Drug Safety Communication vom 19
Dezember 2011. In der Betrachtung von drei groen Vorhofflimmer Studien beziiglich des
kardiovaskuldren Outcome zwischen Amiodarone und Dronedarone konnte eine deutlicher
Vorteil fiir Dronedarone gezeigt werden (84, 156, 193) (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Unterschiede 1 Satz, Graph weg! im kardiovaskuldren Outcome : AFFIRM-, AF-CHF- und
ATHENA Studie.

( AFFIRM AF-CHF ATHENA |
Amiodarone use | 63% of patients 82% of patients Mone
Total mortality = = -
CV mortality N/A Re— ' P=0.03
Hospitalization F=0.001 t F=0.001 l. F=0.001
Stroke =) ) '. P=0.027

Aufgrund dieser Vergleichenden Ergebnisse betrachteten wir in unserer Arbeit
Dronedarone als rhythmuserhaltende Medikation nach erfolgreicher medikamentoser

Kardioversion eines post operativen Vorhofflimmern durch Vernakalant.
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1.8. Fragestellungen

1.

Bietet die zusétzliche Therapie mit Dronedaron nach erfolgreicher medikamentdser
Therapie mit Vernakalant einen Schutz fiir einen Relapse ?

Wie ist der Verlauf von postoperativ neu aufgetretenem Vorhofflimmern
vom initialen Auftreten bis zur Entlassung aus der Klinik ?

Bei wie vielen kardiochirurgischen Patienten treten innerhalb von 3 Monaten nach
der Operation therapiepflichtige dokumentierte Episoden von Vorhofflimmern auf?

Wie viele der therapierefraktiren und mit Vorhofflimmern entlassenen Patienten
sind nach 3 Monaten im SR ?

Gibt es Risikofaktoren fiir die Persistenz oder das Wiederauftreten von

postoperativem Vorhofflimmern?
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign
Zur Klarung der Fragestellung wurde nach Genehmigung durch die Ethikkommission der

Medizinischen Fakultit der Universitdt Diisseldorf (Interne Studiennummer 5422) eine
monozentrische, retrospektive, anonymisierte Datenanalysevon im Zeitraum 10/2011 —
05/2015 behandelten Patienten-durchgefiihrt.

2.2. Zielkriterien
Als priméres Zielkriterium gilt das neu aufgetretene postoperative Vorhofflimmern mit

erfolgreicher medikamentoser Kardioversion durch Vernakalant.

Als sekunddre Zielkriterien gilt die zusétzliche Therapie mit Dronedarone nach
medikamentdser Therapie mit Vernakalant.

Beobachtet werden der Rhythmuserhalt nach erfolgreicher medikamentdser Kardioversion

mit und ohne zusitzlicher Dronedaronmedikation.

2.3. Patientenkollektiv
In der vorliegenden Studie wurden 100 konsekutive Patienten untersucht, welche sich im

Zeitraum vom 10/2011 bis zum 05/2015 in der Klinik fiir Kardiovaskularchirurgie der
Universitit Diisseldorf einer Herzoperation unterzogen. In Tabelle 7 wird die

Geschlechterverteilung in der Patientengruppe als absolute und relative Haufigkeit
aufgezeigt. Es wurden 66 Ménner und 34 Frauen in die Studie einbezogen. Prozentual
entspricht das einem Anteil von 66 % Ménnern gegeniiber 34 % Frauen.

Tabelle 7: Geschlechterverteilung der Studienpatienten (Gesamt, mit Dronedaron, ohne Dronedaron).

Gesamt % mit Dronedaron % ohne Dronedaron %

Manner 66 66% 33 66% 33 66%
Frauen 34 34% 17 34% 17 17%
Gesamt 100 100% 50 100% 50 100%

Die jeweiligen Subgruppen mit Dronedaron (n=50 Patienten, mDroned) und ohne
Dronedaron (n=50 Patienten, oDroned) Therapie nach erfolgreicher medikamentdser
Konversion durch Vernakalant sind beziiglich der Geschlechtsverteilung identisch.

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 69,8 Jahren und bewegte sich zwischen

einem Minimum von 42 Jahren und einem Maximum von 89 Jahren (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Altersverteilung der Studienpatienten (Gesamt, mit Dronedaron, ohne Dronedaron).

n  Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

mit Dronedaron 50 42 89 71,7 9,5
ohne Dronedaron 50 45 34 67,8 9,4
Gesamt 100 42 89 69,8 9,6

Alle 100 Patienten wurden in der Klinik fiir Kardiovaskularchirurgie des
Universitétsklinikum Diisseldorf einem herzchirurgischen Eingriff unterzogen und hatten
neu aufgetretenes postoperatives Vorhofflimmern, welches erfolgreich durch Vernakalant
in einen Sinusrhythmus konvertiert werden konnte. Tabelle 9 zeigt die Verteilung der

durchgefiihrten Prozeduren im Patientenkollektiv.

Tabelle 9: Verteilung der durchgefiihrten Prozeduren der Studienpatienten (Gesamt, mit Dronedaron, ohne
Dronedaron).

Gesamt % mit Dronedaron % ohne Dronedaron %
KHK 52 100% 22 42,30% 30 57,70%
MV 10 100% 6 60,00% 4  40,00%
AV 27 100% 16 59,30% 11  40,70%
KHK + MV 1 100% 1 100,00%
KHK + AV 9 100% 5 55,60% 4 44 40%
AV + MV 1 100% 1 100,00%

2.3.1. Einschlusskriterien
Voraussetzung zum Einschluss in die Beobachtung war die Durchfiihrung eines

herzchirurgischen Eingriffes ohne oder mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine im
Zeitraum vom Oktober 2011 bis Mai 2015 in der Klinik fiir Kardiovaskularchirurgie des
Universitétsklinikum Diisseldorf mit neu aufgetretenem postoperativen Vorhofflimmern

mit erfolgreicher medikamentdser Kardioversion durch Vernakalant.

2.3.2. Ausschlusskriterien
Zu Beginn der Studie wurden Patienten, bei denen anamnestisch bereits praoperativ

Episoden von Vorhofflimmern aufgetreten waren oder bei denen in der Vorgeschichte eine
Vorhofablation durchgefiihrt worden war oder dies im Rahmen des aktuellen Eingriffs
geplant war, ausgeschlossen. FEin weiteres Ausschlusskriterium war ein bereits
vorhandener oder im Rahmen des Klinikaufenthalts eingesetzter Schrittmacher bzw.
implantierbarer cardioverter Defibrillator. Insgesamt konnten 100 Patienten in die

Beobachtung eingeschlossen werden.
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2.4. Datenerhebung

2.4.1. Demographische und anamnestische Daten
Unter Verwendung der Patientenakten wurden demographische und anamnestische

Daten erfasst und die Anwesenheit der Einschlusskriterien als auch die Abwesenheit von
Ausschlusskriterien tiberpriift. Folgende Daten wurden erfasst: Geschlecht, Alter zum
Operationszeitpunkt und Dauer, die prdoperative Einnahme von rhythmusbeinflussender
Medikation, Einnahme von Statinen, das Vorliegen von Diabetes mellitus oder einer
chronisch  obstruktiven = Lungenerkrankung  (COPD), die  linksventrikuldre
Ejektionsfraktion, der CHA,DS,-VASc Score und der Charlson Score.

2.4.2. Operationsdaten
Es erfolgte die Erfassung der Art des durchgefiihrten Eingriffs, der Bypass- und

Ischdmiezeit sowie die Art der Kardioplegie. Zusitzlich zur Art des Eingriffs wurden

bei Patienten die aortokoronare Bypdsse erhielten, die Art und Anzahl der Transplantate
und deren ZielgefdBle erfasst und bei Patienten, die einen Klappenersatz erhielten, ob eine
biologische oder mechanische Klappe eingesetzt wurde. Alle operationsbezogenen Daten

wurden dem Operationsprotokoll aus der Patientenakte entnommen.

2.4.3. Erfassung von postoperativem Vorhofflimmern
Die Daten zu postoperativem Vorhofflimmern wihrend des stationdren Aufenthaltes

wurden unter zu Hilfenahme des postoperativen Beobachtungsbogens aus der
Patientenakte erfasst. Hierzu zdhlten der Zeitpunkt der ersten Episode, der Zeitpunkt der
medikamentosen Kardioversion mittels Vernakalant, die Anzahl und der Zeitpunkt
weiterer Episoden, die hochste beobachtete ventrikuldre Frequenz und falls durchgefiihrt
elektrische Kardioversion. Aus dem Entlassungsbericht wurde entnommen, ob zum
Entlassungszeitpunkt bei den Patienten ein Sinusrhythmus oder Vorhofflimmern bestand.
Die Erfassung der Daten zum Auftreten weiterer Episoden von Vorhofflimmern nach

dem stationdren Aufenthalt bzw. zur Persistenz eines zum Entlassungszeitpunkt
bestandenen Vorhofflimmerns innerhalb der ersten 3 Monate nach der Operation,

erfolgte unter zu Hilfenahme der Berichte aus den Rehabilitationszentren, die an die

Klinik fiir Kardiovaskularchirurgie gesendet wurden und den Hausarzt der telefonisch
kontaktiert wurde. Es wurde auBerdem erfasst, ob eine antiarrhythmische Therapie
begonnen oder fortgefiihrt wurde. Bei Patienten, die in diesem Zeitraum kein

Vorhofflimmern zeigten, wurde dies vermerkt.
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2.5. Statistische Auswertung
Es erfolgte eine deskriptive Auswertung des untersuchten Patientenkollektivs mit

Hinsicht auf die erfassten Variablen. Dabei wurde fiir stetige und ordinale Merkmale

der arithmetische Mittelwert und die Standardabweichung sowie der Median, das 1. Und 3.
Quartil (Q1-Q3) berechnet. Fiir kategorial verteilte Merkmale wurde der prozentuale
Anteil berechnet. Zusitzlich zu den Prozentzahlen werden im Folgenden auch die
absoluten Hiufigkeiten angegeben. Zur Klarung der primédren Fragestellung wurde die
Haufigkeit von nach der Entlassung innerhalb von 3 Monaten auftretendem
Vorhofflimmern und die H&ufigkeit von persistierendem Vorhofflimmern 3 Monate
postoperativ berechnet. Zur Identifikation von Faktoren, die mit dem Auftreten von
Vorhofflimmern innerhalb von 3 Monaten nach der Entlassung assoziiert sind, wurde mit
den erfassten Variablen eine univariate Testung durchgefiihrt. Dabei wurde fiir kategoriale
Variablen der exakte Test nach Fisher verwendet. Metrisch und ordinal skalierte Merkmale
wurden mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests ausgewertet.

Eine multivariate Analyse wurde nicht durchgefiihrt, da die beobachteten Fallzahlen der
Patienten, bei denen Vorhofflimmern nach der Entlassung auftrat, dafiir zu gering

waren. Eine statistische Signifikanz in der univariaten Analyse wurde fiir einen p-Wert <
0,05 angenommen. Die Ergebnisse sind angesichts des Studienaufbaus und der GroBe des
Patientenkollektivs im Sinne einer explorativen Analyse von mdglichen Einflussfaktoren
zu verstehen und dienen nicht dem Nachweis von unabhéngigen Risikofaktoren.
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3. Ergebnisse

3.1 Prioperativer Status der Patienten
In Tabelle 10 werden die Vorerkrankungen in der Patientengruppe aufgezeigt, die ein

Risiko fir das Auftreten eines Vorhofflimmern bzw. Vorhofflimmerrezidivs darstellen. Zu
diesen Vorerkrankungen zdhlen Myokardinfarkt, Hauptstammstenose, COPD, Apolex,
Diabetes mellitus.

Tabelle 10: Vorerkrankungen der Studienpatienten (Gesamt, mit Dronedaron, ohne Dronedaron).

Total mit Dronedaron ohne Dronedaron
n % n % n %
SR 100 50 50
BMI 2745 2745 2845
Nikotin 18 18 5 10 13 26
HLP 54 54 27 54 27 54
DM 29 29 9 18 20 40
IDDM 35 S 4 8 9 18
NIDDM 16 16 5 10 i [ [ 7
Hypertension 84 84 40 80 44 88
LVEF > 50 83 83 47 84 41 82
30-50 12 =2 5 10 7 14
21-30 2y e 3 6 0 0
kl. 20 2 0 0 2 4
Ml | 38 38 22 44 16 32
Il 8 8 5 10 3 6
] T3 5 10 2 4
n.v. 47 47 18 36 29 58
NYHA | 9 9 5 10 510
Il 55 55 27 54 28 56
11l 36 36 19 38 17 34
COPD 1313 5 10 8 16

Insgesamt zeigte sich, dass die Verteilung der Vorerkrankungen in den untersuchten
Gruppen gleich sind. Keiner der eingeschlossenen Patienten hatte préoperativ einen
Myokardinfarkt. Eine COPD zeigte sich mit einer Héaufigkeit von 13 % im untersuchten
Geasamtkollektiv, 5 Patienten (10%) in der Gruppe mit Dronedaron und 8 Patienten (16%)
in der Gruppe ohne Dronedaron. Kein Patient wies in der Vorgeschichte einen Apoplex auf
(Tabelle 10).
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3.2 Risikofaktoren fiir Vorhofflimmern im Patientenkollektiv
Die fiir das Auftreten eines Vorhofflimmern (Herzinsuffizienz, Herzklappenerkrankungen,

arterieller Hypertonus, KHK und Diabetes mellitus) pradispositionierenden Faktoren und
deren Auftreten in der Patientengruppe sind in Tabelle 1 die Tabellen von Anfang an
durchnummerieren! aufgefiihrt.

Sowohl bei den minnlichen als auch bei den weiblichen Patienten sind
Hyperlipoproteindmie und Hypertonie die Risikofaktoren, die in 84 % der Fille vorliegen
(mit Dronedaron 80 %, ohne Dronedaron 88 %).

3.3 Schlaganfallrisiko im Patientenkollektiv
Das hatten wir doch bereits in der Einleitung!

In der vorgelegten Studie bestand im Gesamtkollektiv ein CHA2DS2-VASc von 3 Punkten
im Mittel, welches einem mittleren Schlafanfallrisiko entspricht.

In der Betrachtung der koronaren Herzerkrankung, mit Differenzierung in On- und
Offpump Chirurgie zeigen sich innerhalb der Gruppen keine relevanten Unterschiede
hinsichtlich des Schlaganfallrisikos (Tabelle 11).

Tabelle 11: CHA2DS2-VASc der Studienpatienten (Gesamt, mit Dronedaron, ohne Dronedaron).

Anzahl Mittelwert Min Max
Gesamt 100 3,0 0 6,0
Gesamt KHK 52 3,0 2,0 5,0
KHK Onpump 29 3.0 2.0 5,0
mDroned 16 3,6 2,0 5,0
oDroned 13 3,2 2,0 5,0
KHK Offpump 23 3,0 2,0 4,0
mDroned 6 2,8 2,0 3,0
oDroned 17 3.2 2,0 4.0
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3.4 Vormedikation im Patientenkollektiv
Alle Patienten waren entsprechend der Leitlinien zur Primdprophylaxe bei bekannter

kardialer Grunderkrankung medikament6s Therapiert.

Auch hier zeigt sich eine anndhernd gleiche Verteilung in den Patientengruppen. Trotz
vorbestehender COPD waren 3 Patienten in der mit Dronedaron Gruppe und 6 Patienten in
der ohne Dronedaron Gruppe mit einem Beta Blocker therapiert (Tabelle 12).

Tabelle 12: Vormedikation im Patientenkollektiv.

Gesamt mit Dronedaron ohne Dronedaron
Ca Antagonisten 32 15 17
Beta Blocker 73 38 35
Digitalis 2 1 1
ACE Hemmer 57 27 30

3.5 Art des operativen Eingriffes am Herzen
Bei allen Patienten wurde ein standardisierter herzchirurgischer Eingriff (aorto - koronare

— Bypassoperation, Aortenklappeneratz bzw. Rekonstruktion, Mitralklappenersatz oder
Rekonstruktion, Simultanoperationen mit aorto — koronarer Bypassoperation und
Klappeneingriff oder ein Doppelklappeneingriff durchgefiihrt) (Tabelle 13).

Tabelle 13: Verteilung der durchgefiihrten Prozeduren der Studienpatienten inklusive On- und Offpump
Eingriffen.

Gesamt %  mit Dronedaron % ohne Dronedaron %

KHK 52 100% 22 42,3% 30 57,7%

Onpump 29 56% 16 73,0% 13 43,3%

Offpump 23 44% 6 27,0% 17 56,6%
MV 10 100% 6 60,0% 4 40,0%
AV 27 100% 16 59,3% 11 40,7%
KHK + MV 1 100% 1 100,0%
KHK + AV 9 100% 5 55,6% 4 44 4%
AV + MV 1 100% 1 100,0%

Eingriffe mit Herz — Lungen - Maschine
Die arterielle Kaniile wird in die Aorta Ascendens eingebracht, anschlieBend entliiftet und

mit dem arteriellen Teil der Herz-Lungen-Maschine luftfrei verbunden.

Im nichsten Schritt werden die vendsen Kaniilen iiber den rechten Vorhof eingebracht und
iber ein Y-Stiick mit der HLM verbunden.

Die Zugabe der Kardioplegie erfolgt {iber die Aortenwurzel.
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Die Gabe kristalloider High Volume Bretschneider Kardioplegie - Losung erfolgt
einmalig tiber 6 — 8 Minuten, wihrend die Zugabe der Blutkardioplegielosung alle 20
Minuten iiber einen Zeitraum von 2 wiederholt wird.

Nach dieser Vorbereitung wurde die geplante Operation durchgefiihrt. Nach komplettieren
des Eingriffes wird die Aortenklemme gedfftnet, der Blutfluss und somit die
Koronarperfusion wieder freigegeben.

Hieran schlief3t sich die schrittweise Entwohnung von der HLM an.

Eingriffe ohne Herz —Lungen — Maschine

Diese beinhalten nur die Offpump aorto koronaren Bypassoperation.

In diesen Féllen erfolgt nach der Heparinisierung die Identifikation der Zielgefdsse und
folgend die distalen und die proximalen Anastomosierungen.

Insgesamt wurden 77 Eingriffe mit Einsatz der Herz — Lungen — Maschine und 23 in

Offpump Technik durchgefiihrt (Tabelle 13).

3.6 Intraoperative Daten: OP Zeit, Bypass- und Aortenklemmzeit (Onpump)
Weitere intraoperativen Daten sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

Bei den Onpump durchgefiihrten Eingriffen (n=77 Patienten) besteht sowohl in der
Operationsdauer, der Bypasszeit als auch der Aortenklemmzeit ein unterschied zwischen
der mit und ohne Dronedaron Gruppe.

Im Durchschnitt betrug die gesamte Operationsdauer 04:01:34 hh:mm:ss welches im
Bundesschnitt liegt (Tabelle 14).

Tabelle 14: Intraoperative Daten: OP Zeit, Bypass- und Aortenklemmzeit (Onpump).

OP Dauer Bypasszeit  Aortenklemmzeit
n hh:mm:ss Minuten Minuten
Gesamt 100 04:01:34 107,9 67,1
mit Dronedaron 50 04:09:32 132,0 80,7
ohne Dronedaron 50 03:53:35 83,7 53,6

In weitergehend untersuchten Laborwerten (pH-Wert, Lactat Level, Hb, MAD) zeigten
sich keine unterschiede (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Verteilung der durchgefiihrten Prozeduren der Studienpatienten inklusive On- und Offpump
Eingriffen.

pH Wert Arterielles Lactat Hb MAD
n Standabw. mmol/L Standabw. g/dl  Standabw. mmHg Standabw.
Gesamt 100 74 10,1 16 1,2 9,6 11 786 19,4
mit Dronedaron 50 74 +0,0 1,7 +15 95 11 76,6 8,9
ohne Dronedaron 50 74 0,1 15 +0,8 9,7 +12 806 195

3.7 Zeitliche und laborchemische Erfassung des postoperativen Vorhofflimmern
Postoperativ wurden die Patienten auf unsere herzchirurgische Intensiv-, Inter Mediate

Care -, bzw. Normalpflegestation verlegt. Auf den iiberwachten Einheiten erfolgte ein
kontinuierliches Monitoring der Kreislaufparameter (Rhythmus-, und Frequenzanalyse,
RR, medikamentdse Kreislaufunterstiitzung, Rhythmuskontrolle) als auch der
laborchemischen Parameter (CK, CK MB, Trop, pH, RRsys, RR dia, MAD). Tabelle 16
zeigt zum Zeitpunkt des ersten auftreten eines postoperativen Vorhofflimmern erfasste
unterschiedliche Werte.

45



Tabelle 16: Frithpostoperativ erfasste Werte zum Zeitpunkt des ersten Vorhofflimmern.

HF
MAitbelw.

PN

Max

Stdaw.

CE [U/L]
rAitbelw.
PN
Plax
Stdaw.

CK- MB [W/SL]
mAitheiw.
PN
Max
Stdawe.

hs-Troponin [ngs/L]
M ithelw.
PN
Max
Stdawe.

pH
M Tteiw.
PN
Plax
Stdaw.

Lactat [mmolS L]
M ithelw.
Pin
Max
Stdawe.

MAD [MmHgZ]
MATthelw.
PN
Mlax
Stdaww.

Gesamt

100

118
83
187
29

474
12
3179
535

25

50
11,3

458,9

29056
4F7 7

7.4
b

7.5
o, 1

£l

1,3
0.5
o8

B7.5
56,7
136,77
13.6

mit Dronedaron
S0

119
565
184
29

63
271
23179
548

24,3
26
10
a4

4854
25
2301
416

7.4
.=

7.5
0,1

£

12
0.6
3.3

85.3
56,7

120
28.5

chrne Dronedarmn

S

117
63
187
28

485
12
2330
Sa0

25,4

60
p i

432

29056
417,31

7.4
i

7.5
0.1

o

1,49
0,7
9.8
1.1

89,7
61,7
136,7
37

Tabelle 17 zeigt die Zeitmarker des postoperativen Vorhofflimmern in beiden Gruppen.

Auch in dieser Betrachtung zeigen sich keine relevanten Unterschiede in dem Zeitlichen

Verlauf des Auftretens

Vorhofflimmerns.

als

auch der jeweiligen Therapie des

portoperativen
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Tabelle 17: Erfasste Werte zum Zeitpunkt des ersten Vorhofflimmern (Onset, Time Onset — 1Dosis, Time

Onset 2 Dois, Time 1 Dosis — 2 Dosis).

Gesamt mit Dronedaron ohne Dronedaron
n 100 50 50
Time (Proc. - Onset)
Mittelw. 20:06:36 13:39:08 02:34:04
Min 11:25:00 21:00:00 11:25:00
Max 16:50:00 16:50:00 19:20:00
Stdaw. 12:04:54 00:23:03 22:39:10
Time (Onset - 1 Dosis)
Mittelw. 04:29:07 04:12:43 04:45:31
Min 00:01:00 00:04:00 00:01:00
Max 09:00:00 09:40:00 09:00:00
Stdaw. 08:30:57 05:54:11 10:33:37
Time (Onset - 2 Dosis)
Mittelw. 04:10:15 04:04:19 04:16:29
Min 00:25:00 00:25:00 00:48:00
Max 21:00:00 14:00:00 21:00:00
Stdaw. 04:30:47 03:27:21 05:29:47
Time (1Dosis - 2 Dosis)
Mittelw. 00:57:36 00:50:55 01:04:37
Min 00:13:00 00:15:00 00:13:00
Max 03:20:00 03:00:00 03:20:00
Stdaw. 00:50:29 00:43:54 00:56:49

Tabelle 18 zeigte entsprechend dem Einschlusskriterium, dass alle Patienten mit neu
aufgetretenem postoperativem Vorhofflimmern durch Vernakalant in einen Sinusrhythmus
konvertiert wurden.

Das Verhiltnis der Konversion nach 1’ter Gabe und nach entsprechender 2 ter Gabe von
Vernakalant ist in beiden Gruppen gleich.

Ebenfalls ist der Erhalt des Sinusrhythmus nach 90 und 120 Minuten nach der Gabe von
Vernakalant ebenfalls in beiden Gruppen gleich.
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Tabelle 18: Konversionsraten nach Vernakalant Therapie.

Gesamt mit Dronedaron ohne Dronedaron
postoperatives Vorhofflimmern
n 100 50 50
% 100 100 100
Konversionen nach 1 Gabe
n 57 28 29
% 57 56 58
Konversionen nach 2 Gabe
n 43 22 21
Y% 43 44 42
SR nach 90°
n 100 50 50
% 100 100 100
SR nach 1207
n 100 50 50
% 100 100 100

3.8 Frithpostoperative Rhythmusanalyse, echokardiographische Analyse und
Entlassmedikation
Frithpostoperativ (7. Tag) wurden Laboruntersuchungen (CK, CK MB), EKG und

Echokardiographie zur Beurteilung der linksventrikuldren Funktion und von regionalen

Kontraktionsstorungen durchgefiihrt.

Um eine Aussage zu Verbesserung oder Verschlechterung der Pumpfunktion des Herzens
nach der Operation treffen zu konnen, sind in Grafik 4 die préoperative und die
postoperative  Ejektionsfraktion fiir jeden einzelnen Patienten, von dem im
Nachuntersuchungsbericht des behandelnden Arztes ein genauer Wert flir die
Ejektionsfraktion beschrieben wurde, gegeneinander aufgetragen.

Wire die prdoperative Ejektionsfraktion gleich der postoperativen Ejektionsfraktion, so
wiirde der Wertepunkt direkt auf der Winkelhalbierenden liegen.

Bei einer grofleren pridoperativen Ejektionsfraktion im Vergleich zur postoperativen
Ejektionsfraktion, ldge der Punkt links der Winkelhalbierenden. Da die meisten
Wertepaare rechts der Winkelhalbierenden verteilt sind, 14sst sich schlussfolgern, dass die
Operation fiir die Mehrzahl der Patienten zu einer Verbesserung der Ejektionsfraktion
geflihrt hat.

In der Grafik 4 sind 22 Patienten vertreten, bei den restlichen 78 Patienten konnten keine
konkreten Zahlen fiir die Ejektionsfraktion eruiert werden, in den Berichten wurde fiir

diese Patienten lediglich von einer guten Pumpfunktion des Herzens gesprochen.
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Grafik 4: Gegeniiberstellung der prdoperativen und postoperativen Ejektionsfraktion in der Patientengruppe.
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3.9 Follow up Kontrolle
Drei Monate postoperativ wurden alle Patienten anhand der vorhandenen Arztbriefe aus

den Rehabilitationskliniken und telefonischem Kontakt mit dem behandelnden Hausarzt
bzw. Kardiologen hinsichtlich des Rhythmus und der Medikation reavaluiert. Hier konnten
keine Unterschiede in der subjektiven Gesundheitseinschitzung dargestellt werden.
Desweiteren wurden keine Unterschiede im Widerauftreten der kardialen Symptome, der
Bedarf an Katheterinterventionen oder Reoperationen sowie der Sterblichkeit wihrend der
Verlaufsbeobachtung registriert werden.

Keiner der Patienten hatte einen postoperativen Myokardinfarkt (Tabelle 19).

Tabelle 19: Follow — up Ergebnisse der Studienpatienten.

n 100 50 50

SR o8 o8 26 50 100 256 48 96 %6
A 2 2 2% o O %6 =2 4 2%
™NYHA

! 49 9426 49 o998 %6 45 90 26
n 5 5 26 o O %% 5 10 %6
=n 1 1 26 a1 2 %26 (8] 0 %6
e 100 100 %% S0 100 256 50

Follow — up Zeit (Monate) 5’3 4’4 6,1
e o o o

Angina pectoris (n) (@] (8] O
Katheterintervention (n) (9] (9] (@]
Mittelfristige Mortalitit (o] (0] (@]
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4. Diskussion

4.1. Auftreten und Verlauf von postoperativem Vorhofflimmern

4.1.1. Postoperatives Vorhofflimmern wihrend dem Klinikaufenthalt
Postoperativ neu auftretendes Vorhofflimmern ist eine relativ haufige Komplikation

nach herzchirurgischen Eingriffen (130, 145). In den meisten jiingeren Studien wird eine
Haufigkeit von 30-40% angegeben (179, 132). Die beobachtete Inzidenz von 100% in der
vorliegenden Studie ist in dem Einschlusskriterium mit neu aufgetretenem postoperativen
Vorhofflimmern mit erfolgreicher medikamentdser Kardioversion durch Vernakalant
begriindet. Im Beobachtungszeitraum 10/2011 bis 6/2014 waren bei 50 Patienten nach
herzchirurgischem Eingriff im Universitéitsklinikum Diisseldorf postoperatives De novo
Vorhofflimmern aufgetreten, welches mittels Vernakalant in einen Sinusrhythmus
konvertiert werden konnte und folgend mit Dronedarone behandelt worden war.
Komplementédr betrachteten wir eine Gruppe von 50 Patienten, bei denen nach
herzchirurgischem Eingriff im Universititsklinikum Diisseldorf postoperatives De novo
Vorhofflimmern aufgetreten war, welches mittels Vernakalant ebenfalls in einen
Sinusrhythmus konvertiert werden konnte und folgend mit alternativ Medikamenten
therapiert worden waren. Durch Dalyanoglu et al. konnte zuvor im Beobachtungszeitraum
03/2011 — 03/2012 eine Inzidenz von 30,9 % des postoperativen De novo Vorhofflimmern
nach herzchirurgischem Eingriff im Universitétsklinikum Diisseldorf bestitigt werden.
Dies entspricht der in Studien beschriebenen Haufigkeit von 30-40% angegeben (179, 132)
und ist somit gut vereinbar mit der aktuellen Datenlage zu dem Thema. Die Inzidenz von
postoperativem Vorhofflimmern hingt mitunter auch stark von der Methode zur Erfassung
von Rhythmusstérungen ab. Wird postoperativ eine kontinuierliche EKG-Ableitung mittels
Holter-Monitoring (95) durchgefiihrt, werden haufiger Episoden von Vorhofflimmern
aufgezeichnet, als wenn eine EKG-Ableitung nur intermittierend oder bei Auftreten von
Symptomen wie Palpitationen erfolgt (90, 165, 179). Die Patienten dieser Studie wurden in
den ersten postoperativen Tagen durchgehend mithilfe von Bedside-Monitoren {iberwacht,
so dass auch kiirzere Episoden von Vorhofflimmern dokumentiert werden konnten. Die
Rhythmusstérungen beginnen typischerweise nicht unmittelbar nach dem Eingriff, sondern
zumeist am 2. oder 3. postoperativen Tag (90, 179). Ein solcher Zeitverlauf wurde auch in
der vorliegenden Studie beobachtet. Im Mittel trat bei 88% der Patienten postoperatives
Vorhofflimmern erstmalig nach 3,8 Tagen auf. In der Dronedaron Gruppe (mDroned) nach
3,6 Tagen und in der Vergleichgsgruppe (oDroned) nach 4,1 Tagen. Eher selten tritt die
initiale Episode nach dem 6. postoperativen Tag auf (5). In dem vorliegenden
Patientenkollektiv ist bei 12% der Patienten erst nach 6 Tagen postoperatives De novo
Vorhofflimmern dokumentiert. Dies entspricht 5 Patienten in der Dronedarongruppe und 7
Patienten in der Vergleichsgruppe. Bei manchen Patienten tritt nur einmalig
Vorhofflimmern auf, aber hidufig erleben die Patienten nach der initialen Episode innerhalb

von wenigen Tagen weitere Episoden von Vorhofflimmern (132). Postoperativ
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auftretendes Vorhofflimmern wird im Allgemeinen als voriibergehende Komplikation
bewertet, da die Rhythmusstdrungen in den meisten Féllen innerhalb weniger Tage spontan
terminieren oder medikamentds wieder in den Sinusrhythmus tiberfiihrt werden kénnen (5,
90). Die meisten Patienten konnen im Sinusrhythmus entlassen werden (90, 111, 177,
196). Auch in der vorliegenden Studie konnte bei fast allen Patienten (96 %) bei denen
postoperatives De novo Vorhofflimern auftrat, welches mit Vernakalant in den
Sinusrhythmus konvertiert werden konnte, mit einem Sinusrhythmus entlassen werden;
100 % (n=50 Patienten) in der Dronedarongruppe und 92% (n=46 Patienten) in der
Vergleichsgruppe. Nur 4% (n=4 Patienten) wurden mit Vorhofflimmern entlassen. Es ist
nicht genau geklért, wieso es iiberhaupt zu postoperativem Vorhofflimmern kommt.
Vermutlich pradisponieren Faktoren wie hoheres Alter und Vorerkrankungen fiir die
Entstehung von supraventrikuldren Arrhythmien und eine herzchirurgische Operation wirkt
dann als auslésender Stimulus (45). Wahrscheinlich spielen zusétzlich Faktoren wie eine
postoperative Steigerung der Sympathikusaktivitit durch Katecholamingabe, Schmerzen
oder Operationsstress (90) und eine inflammatorische Reaktion des Vorhofgewebes auf
Ischimie und Reperfusion (65) eine Rolle in der Atiologie. Die zuletzt genannten Faktoren
konnten verantwortlich fiir den meist transienten Charakter der Rhythmusstérungen sein,
da mit ithrem Wegfallen einige Tage nach der Operation haufig auch das Vorhofflimmern
terminiert (83).

4.1.2. Postoperatives Vorhofflimmern nach der Entlassung
Im Vergleich zu der Vielzahl an Studien, in denen Inzidenz, Risikofaktoren, Therapie und

Pravention von postoperativem Vorhofflimmern wdhrend dem stationdren Aufenthalt
untersucht worden sind, beschiftigen sich relativ wenige Studien mit dem Auftreten von
postoperativem Vorhofflimmern nach der Entlassung aus der Klinik.

Urséchlich hierfiir ist wahrscheinlich zum einen die Ansicht, dass diese Komplikation
selbst-limitierend verlduft und meist auf einen Zeitraum von einigen Tagen nach der
Operation begrenzt ist (83, 98, 111), und zum anderen moglicherweise auch die erschwerte
Durchfiihrung einer solchen Studie im ambulanten Rahmen im Vergleich zum stationéren.
Es gibt jedoch Hinweise, dass postoperatives Vorhofflimmern durchaus auch nach der
Entlassung auftritt und dann zu erhohter Morbiditét der betroffenen Patienten fiihrt, so dass
etwa eine stationdre Wiederaufnahme notwendig wird. Lahey und Mitarbeiter konnten
zeigen, dass Vorhofflimmern bei fast einem Viertel der Patienten, die innerhalb von 30
Tagen nach der Entlassung wieder aufgenommen werden mussten, die fithrende Ursache
war (102).

In einer Studie von Loubani wurde eine Persistenz der Rhythmusstérungen tiber Monate
nach der Entlassung beobachtet, und zwar bei fast der Halfte der Patienten, die wéihrend

dem stationdren Aufenthalt Vorhofflimmern entwickelt hatten (118).
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Hiufigkeit
In der vorliegenden Studie wurde u.a. das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern

nach der Entlassung beobachtet. Im Nachbeobachtungszeitraum von 5,3 Monaten im
Mittel hatten 2% der Patienten(n=2) dokumentiertes Vorhofflimmern. Beide Patienten
waren aus der Gruppe ohne supportive Dronedaronmedikation. Beide Patienten waren
bereits Relapser wihrend des stationdren Aufenthaltes und waren im Verlauf unter
Amiodaron in einen Sinusrhythmus konvertiert. Zum Entlassungszeitpunkt wurde bei 4%
(n=4 Patienten) aller Patienten Vorhofflimmern dokumentiert. Darunter waren Patienten,
bei denen wihrend dem Klinikaufenthalt keine Konversion in den Sinusrhythmus erfolgt
war, Patienten, bei denen es nach erfolgreicher Kardioversion zu rezidivierenden Episoden
kam, sowie auch Patienten, bei denen erst nach der Entlassung zum ersten Mal
Vorhofflimmern auftrat. Eine dhnlich hohe Privalenz von 12% in den ersten 6 Wochen
nach der Operation beobachteten Loubani und Mitarbeiter (118) in einer Untersuchung an
375 Patienten, wobei das Vorhofflimmern iiber den gesamten Zeitraum persistierte.
Allerdings waren in der Studie nur Patienten nach isolierter aortokoronarer
Bypassoperation untersucht worden. In einer Pilotstudie von Lee (108) an 50 Patienten
zum Vergleich von Rhythmus- und Frequenzkontrolle bei postoperativem Vorhofflimmern
wurden bei Kontrolluntersuchungen hohe Rezidivraten nach zunéchst erfolgreicher
Konversion in den Sinusrhythmus nachgewiesen. Dabei war auffillig, dass die Haufigkeit
im Verlauf abnahm. So waren eine Woche nach der Entlassung 26% der Patienten wieder
im Vorhofflimmern, nach 4 Wochen waren es nur noch 9%. Hinsichtlich
derdurchgefiihrten Therapie (Frequenz- oder Rhythmuskontrolle) gab es hierbei jedoch
keine Unterschiede.

Auch Yilmaz und Mitarbeiter (196) fiihrten bei 120 Patienten, die nach isolierter
aortokoronarer Bypassoperation Vorhofflimmern entwickelt hatten und im Sinusrhythmus
entlassen worden waren, Kontrolluntersuchungen durch.

Dabei konnten rezidivierende Episoden von Vorhofflimmern bei 5,8% der Patienten erfasst
werden. In einer Studie von Elahi und Kollegen (56) an iiber 800 Patienten nach isolierter
aortokoronarer Bypassoperation, von denen in den ersten Tagen nach dem Eingriff 15,5%
Vorhofflimmern gezeigt hatten, lag die Prdvalenz von Vorhofflimmern 6 Wochen
postoperativ bei 4,2%. Allerdings wurden bei dieser Untersuchung auch Patienten
eingeschlossen, bei denen bereits prdoperativ Vorhofflimmern bestanden hatte. Die
niedrigere Inzidenz in den beiden zuletzt genannten Studien konnte moglicherweise mit
Charakteristika des Patientenkollektivs oder der Frequenz der durchgefiihrten
Kontrolluntersuchungen zusammenhéangen.

Die Beobachtungen in der vorliegenden Studie weisen vor dem Hintergrund bisher
erbrachter Ergebnisse darauf hin, dass postoperatives Vorhofflimmern nicht nur in einem
kurzen Zeitraum nach einem herzchirurgischen Eingriff, sondern auch noch einige Wochen
nach der Entlassung bestehen oder wieder auftreten kann.
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Verlauf
Bei den Patienten in der vorliegenden Studie wurde iiber einen Nachbeobachtungszeitraum

von 5,3 Monaten im Mittel nach der Operation das Auftreten von Vorhofflimmern erfasst.
Es erfolgte eine Riicksprache mit den betreuenden Hausirzten oder Reha-Kliniken ob eine
Konversion in den Sinusrhythmus stattgefunden hatte. Hierbei war aufféllig, dass von den
Patienten, die in den ersten Wochen nach der Entlassung Episoden von Vorhofflimmern
erlebt hatten, fast alle zu diesem spéteren Zeitpunkt wieder in einem Sinusrhythmus waren.
Hiufig hatte eine spontane Konversion stattgefunden. Ahnliche Ergebnisse hatten Lee und
Mitarbeiter (108), die beobachteten, dass zwei Monate nach der Entlassung fast alle
Patienten unabhingig von der durchgefiihrten Therapie wieder einen Sinusrhythmus
aufwiesen.

Auch in einer Studie von Solomon (174) kam es bei den meisten Patienten, die nach der
Entlassung noch Vorhofflimmern gezeigt hatten, zur spontanen Konversion in den
Sinusrhythmus. Yilmaz und Mitarbeiter (196) konnten ebenfalls keinen Nutzen einer
antiarrhythmischen Prophylaxe zur Verhinderung rezidivierender Episoden von
postoperativem Vorhofflimmern bestédtigen. Die meisten beobachteten Rezidive in ihrem
Patientenkollektiv waren innerhalb der ersten 15 Tage nach der Entlassung aus der Klinik
aufgetreten. Wo ist die Rationale fiir diesen Satz? Es ist also zu vermuten, dass das
Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern in den meisten Fillen auf wenige Monate
nach der Operation begrenzt ist. Bei einigen Patienten treten durchaus in den ersten
Wochen nach der Entlassung noch Episoden von Vorhofflimmern auf, aber hdufig kommt

es zur spontanen Konversion in den Sinusrhythmus im weiteren Verlauf.

4.2. Ursachen fiir das Auftreten von Vorhofflimmern nach der Entlassung
Es ist bekannt, dass es wihrend Ilédnger bestehendem Vorhofflimmern zu

elektromechanischen Verdnderungen im Myokard kommt, welche die Aufrechterhaltung
der kreisenden Erregung begiinstigen.

Allessie zeigte in einer Untersuchung an Ziegen (3, 4), dass es bereits nach 24 Stunden zu
einer Verkiirzung der Refraktirzeit und einer verminderten Frequenzadaptierung der
Aktionspotentialdauer im Vorhofgewebe kommit.

Daoud und Kollegen konnten dhnliche Effekte beim Menschen nachweisen (50). Dem
zugrunde liegen Verdnderungen der Ionenkanaldichte auf den Kardiomyozyten,
insbesondere von Kalzium-Kanélen (21, 189).

Dieses so genannte elektrische Remodeling erhoht die Vulnerabilidt des Gewebes fiir
Reentry-Arrhythmien (3, 4). Es ist also denkbar, dass es wéhrend Episoden von
postoperativem Vorhofflimmern in der Klinik zu elektrischem Remodeling kommt,
welches die Persistenz und das Auftreten weiterer Episoden nach der Entlassung fordert.
Dies erklért jedoch noch nicht, wieso das Vorhofflimmern bei manchen Patienten {iber
Wochen nach der Entlassung persistiert, wihrend es bei anderen nur im Rahmen des
stationdren Aufenthalts beobachtet wird.
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Moglicherweise gibt es patientenbezogene oder operationsbezogene Faktoren, die eine
Persistenz von postoperativem Vorhofflimmern iiber die Entlassung hinaus begiinstigen.
Dafiir spricht auch die Beobachtung, dass die initiale Episode bei einigen wenigen
Patienten erst nach der Entlassung aus der Klinik aufgetreten ist, sich also nicht
unmittelbar auf die Einfliisse einer perioperativen Sympathikusaktivierung oder einer
inflammatorischen Reaktion zuriickfiihren ldsst.

Uber viele Monate bestehendes Vorhofflimmern kann zu strukturellen Veréinderungen im
Vorhofmyokard und Verminderung von dessen Kontraktilitét fithren.

Dieses irreversible kontraktile und strukturelle Remodeling begiinstigt wiederum die
Persistenz des Vorhofflimmerns und erklért die Neigung zu Rezidiven bei den betroffenen
Patienten (68).

So gilt praoperativ bestehendes Vorhofflimmern als starker Pradiktor fiir das Auftreten von
postoperativem Vorhofflimmern wéhrend dem stationdren Aufenthalt (54, 56, 122), und es
ist wahrscheinlich, dass bei diesen Patienten auch im weiteren Verlauf haufiger
Vorhofflimmern auftritt.

Aus diesem Grund galt in der vorliegenden Studie das Bestehen von Vorhofflimmern vor
der Operation oder eine Anamnese von paroxysmalem Vorhofflimmern als
Ausschlusskriterium. Um andere mogliche Einflussfaktoren zu identifizieren, wurden in
dieser Studie Zusammenhénge zwischen verschiedenen Variablen mit dem Auftreten von
Vorhofflimmern nach der Entlassung untersucht.

Die Faktoren, bei denen sich ein Zusammenhang vermuten ldsst, werden im Folgenden
besprochen.

4.2.1. Alter
Mit unseren Befunden starten!Hoheres Lebensalter ist der wichtigste Pradiktor fiir das

Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern wiahrend dem stationdren Aufenthalt (122,
145, 188). Mit jeder Altersdekade steigt das Risiko um 70% (109). Auch in der
Allgemeinbevolkerung ldsst sich bei Vorhofflimmern eine Steigerung der Inzidenz, also
der Anzahl an Neuerkrankungen, mit dem Alter beobachten (114, 185).

Die Prévalenz, d. h. der Anteil der Erkrankten in der gesamten Bevolkerung, steigt von
0,1% bei jungen Erwachsenen bis auf 9% bei tiber 80-Jdhrigen (69, 71).

Diesem erheblichen Anstieg liegen wahrscheinlich altersbedingte strukturelle
Verdanderungen des Myokards zugrunde. Eine ausgeweitete senile kardiale Amyloidose
oder eine altersbedingte Dilatation der Vorhofe, wie man sie in Autopsien &lterer Patienten
hiufig findet (114), kann das Entstehen von Vorhofflimmern bedingen (97).

Des Weiteren entsteht mit steigendem Alter hiufig eine Myokardfibrose (114). Zunéchst
kommt es dabei zur Verdickung der interstitiellen Matrix mit konsekutiver Separation
einzelner Myozyten oder Myozytengruppen, und schlieflich zur Bildung
zusammenhédngender fibrotischer Flachen. Wie von Spach und Kollegen (176)
beschrieben, wird die elektromechanische Kopplung zwischen den Zellen durch kollagene
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Septen gestort. Dadurch nimmt die Erregungsleitungsgeschwindigkeit ab, was die
Entstehung von Reentry begiinstigt. Altersbedingte strukturelle Verdnderungen wurden
auch im Zusammenhang mit postoperativem Vorhofflimmern beobachtet (72).

In der vorliegenden Studie waren die Patienten, bei denen zum Entlassungszeitpunkt erneut
Vorhofflimmern (n=4) hatten konvertierten 2 Patienten unter Fortfilhrung der
antiarrhythmischen Medikation mit Amiodaron und Beta Blocker.

Bei 2 Patienten persistierte das Vorhofflimmern. Es trat kein erneutes Vorhofflimmern im
Sinne eines Rezidiv auf.

Der Altersunterschied der Relapser zu dem {ibrigen Patientenkollektiv erreichte zwar keine
statistische Signifikanz, was jedoch am geringen Stichprobenumfang liegen konnte. Es ist
durchaus denkbar, dass in einem groBeren Patientenkollektiv ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und dem Auftreten von postoperativem
Vorhofflimmern nach der Entlassung nachweisbar wire.

Bereits wahrend dem stationdren Aufenthalt haben dltere Patienten ein hoheres Risiko fiir
das Auftreten von mehr als einer Episode von Vorhofflimmern, wie Mathew und Kollegen
in einer groBen Studie zeigen konnten (127). Bei paroxysmalem Vorhofflimmern wird
auBerdem mit steigendem Alter eine verringerte Zeitspanne zwischen den Episoden
beobachtet (42). Zusammenfassend betrachtet ist es moglich, dass hoheres Patientenalter
und damit verbundene strukturelle Myokardverdnderungen auch einen Einfluss auf die
Persistenz von postoperativem Vorhofflimmern oder dessen Wiederauftreten nach der
Entlassung haben konnen.

4.2.2. Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
In der vorliegenden Studie wurde in der univariaten Analyse kein signifikanter

Zusammenhang zwischen dem Bestehen einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung
(COPD) und der Persistenz des postoperativen Vorhofflimmern zum Entlassungszeitpunkt
beobachtet. Bei einem von vier Patienten, bei denen zum Entlassungszeitpunkt
Vorhofflimmern vorlag , war eine COPD bekannt. Im Nachbeobachtungszeitraum war
genau dieser Patient einer von 2 Patienten die Vorhoflimmern hatten.

Bereits in mehreren, teilweise umfangreichen Untersuchungen wurde eine prioperativ
bestehende COPD als unabhidngiger Risikofaktor fiir das Entstehen von postoperativem
Vorhofflimmern wihrend dem Klinikaufenthalt identifiziert (5, 132, 145, 188).

Goldman beobachtete diesen Zusammenhang auch bei Patienten, die nach groBeren
viszeral- oder gefdBchirurgischen Eingriffen neu auftretendes Vorhofflimmern
entwickelten (73).

Bei Patienten, die an einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung leiden, besteht auch
im Allgemeinen ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten supraventrikuldrer
Rhythmusstérungen. Dies konnten Kleiger und Kollegen (97-1) in einer Studie an
ambulanten COPD-Patienten zeigen, bei denen mittels Holter-Monitoring eine
kontinuierliche EKG-Ableitung durchgefiihrt worden war.
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Bei fast der Hailfte dieser Patienten wurden supraventrikuldre Rhythmusstérungen
aufgezeichnet. Der genaue dtiologische Zusammenhang zwischen COPD und
Vorhofflimmern ist unklar.

Eine multifaktorielle Genese wird vermutet und Faktoren wie Hypoxdmie, Azidose,
Elektrolytverschiebungen sowie die Therapie mit Bronchodilatatoren spielen
wahrscheinlich eine Rolle (97-1). Insgesamt ist es wahrscheinlich, dass das Vorliegen einer
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung einen Einfluss auf die Persistenz von
postoperativ neu auftretendem Vorhofflimmern hat.

4.2.3. Prioperative Therapie mit Statinen
Die préoperative Einnahme von HMG-CoA-Reduktasehemmern, so genannten Statinen,

senkt die Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern.

Dies konnte in mehreren Studien und Metaanalysen sowohl fiir Atorvastatin als auch fiir
Simvastatin belegt werden und die Wirkung scheint dosisabhidngig zu sein (119, 128, 146,
180).

Der Effekt beruht wahrscheinlich auf pleiotropen anti-inflammatorischen Eigenschaften,
iber die Statine zusétzlich zu ihrer Hauptwirkung, der Senkung der Cholesterinsynthese,
verfiigen (128, 131). Eine systemische inflammatorische Reaktion, deren extremste
Auspriagung das SIRS (systemic inflammatory response syndrome) ist, tritt in leichterer
Form héufig nach kardiochirurgischen Eingriffen auf, insbesondere nach Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine (128, 131, 41).

Urséachlich dafiir sind unter anderem der Kontakt von Blut mit Fremdoberfldchen, Stress
durch die chirurgische Prozedur sowie die Reaktion des Gewebes auf Ischdmie und
Reperfusion (65, 131). Entziindungsmarker wie CRP, Interleukine (IL) und
Tumornekrosefaktor alpha (TNF) sind dabei hiufig erhoht (116, 131,180).

Durch entziindliche Vorgidnge kommt es zur inhomogenen Erregungsleitung im
Vorhofmyokard und damit zu erhohter Vulnerabilitdt fiir die Entstehung von Reentry
(131). Fiir eine inflammatorische Komponente in dem Entstehungsmechanismus von
postoperativem Vorhofflimmern spricht auBerdem dessen Beginn am 2. bis 3. Tag nach
dem Eingriff, wenn auch der Gipfel des CRP-Anstiegs erreicht ist (65, 131).

Durch die Einnahme von Statinen wird die entziindliche Reaktion abgeschwicht und somit
die Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern gesenkt (39, 180).

In der vorliegenden Studie wurde in der univariaten Analyse kein Zusammenhang
zwischen der prioperativen Therapie mit Statinen und der Persistenz bzw. dem
Wiederauftreten von Vorhofflimmern nach der Entlassung beobachtet.

Alle Patienten, im Patientenkollektiv hatten unabhingig vom Vorliegen einer
Hyperliproteindmie eine bereits praoperativ begonnene Statintherapie.

Zwar konnte eine Studie von Sun und Kollegen (180) zeigen, das durch die Einnahme von
Atorvastatin nicht nur die Inzidenz gesenkt, sondern auch die Dauer des postoperativen
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Vorhofflimmerns verkiirzt konnte, welches sich in der vorliegenden Arbeit allerdings nicht
wiederspiegelte. wurde.

In einer anderen Untersuchung konnte gezeigt werden, dass Statine bei idiopathischem
Vorhofflimmern das Risiko fiir ein Rezidiv nach erfolgreicher Kardioversion senken
konnen (177).

Es gibt Hinweise, dass eine inflammatorische Komponente nicht nur bei der Entstehung
von postoperativ auftretendem Vorhofflimmern eine Rolle spielt. So wurden bei Patienten
mit chronischem Vorhofflimmern erhéhte CRP-Werte beobachtet und man fand
entziindliche Infiltrate und Verdnderungen im Vorhofmyokard, die durch elektrisches
Remodeling die Aufrechterhaltung von Rhythmusstérungen begiinstigen (131, 172).

Die Effektivitdit von Statinen zur Senkung der Inzidenz konnte bisher jedoch nur fiir
postoperatives Vorhofflimmern hinreichend belegt werden (18).

Insgesamt erscheint es moglich, dass die praoperative Einnahme von Statinen nicht nur die
Inzidenz von postoperativem Vorhofflimmern senkt, sondern sich, vorausgesetzt dass die

Therapie postoperativ fortgesetzt wird, auch giinstig auf dessen Verlauf auswirkt.

4.2.4. Prioperative Therapie mit Betablockern
Der Entzug einer prdoperativen Langzeittherapie mit Betablockern ist, wie schon seit

langerer Zeit bekannt, ein Risikofaktor fiir die Entstehung von postoperativem
Vorhofflimmern (90, 160, 193).

Vermutlich kommt es dabei zu einer gesteigerten Sensitivitdt gegeniiber Katecholaminen,
unter anderem durch die hohere Anzahl freier Beta-Rezeptoren. Dies begiinstigt besonders
im Rahmen einer perioperativen sympathischen Aktivierung die Entstehung von
Tachyarrhythmien (160).

Aus diesem Grund sehen die aktuellen Leitlinien zu Prophylaxe und Therapie von
postoperativ auftretendem Vorhofflimmern eine rasche postoperative Fortfiihrung einer
vorausgegangenen Betablockertherapie vor (26, 87, 135).

Die postoperative Gabe von Betablockern wirkt sogar inzidenzsenkend im Bezug auf
Vorhofflimmern, so dass eine prophylaktische Verabreichung fiir Risikopatienten erwogen
werden kann (18, 87, 135). In der vorliegenden Studie wurde nur die préoperative
Einnahme von Betablockern dokumentiert. Es wird im Folgenden davon ausgegangen,
dass die Empfehlung einer raschen postoperativen Fortfilhrung dieser Therapie
entsprechend umgesetzt worden war.

Die Patienten, bei denen zum Entlassungszeitpunkt Vorhofflimmern hatten ( n=4) hatten
lediglich 2 eine préoperative Beta-Blocker Therapie. Auffillig ist das, bei beiden Patienten,
die im Nachbeobachtungszeit von 5,3 Monaten weiterhin Vorhofflimmern hatten, keiner
eine priaoperative Beta Blocker Therapie hatte.

Dieser Unterschied verfehlte knapp die statistische Signifikanz in der univariaten Analyse,
wofiir aber die GroB3e der Stichprobe verantwortlich sein konnte. Es ist denkbar, dass die
Einnahme von Betablockern tatsidchlich einen Einfluss auf den Verlauf von postoperativem
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Vorhofflimmern hat. In einer Studie von Ali und Kollegen (125) wurde nicht nur eine
Senkung der Inzidenz beobachtet, sondern die Patienten, die Betablocker erhielten und
dennoch Vorhofflimmern entwickelten, konnten schneller wieder in den Sinusrhythmus
konvertiert werden und das Risiko fiir ein Rezidiv war geringer.

Auch Lee und Mitarbeiter (117) konnten zeigen, dass die Rezidivraten von postoperativem
Vorhofflimmern nach der Entlassung unter einer hauptsdchlich frequenzkontrollierten
Therapie mit Betablockern nicht hdher waren als unter einer antiarrhythmischen Therapie
mit Amiodaron, Sotalol oder Propafenon.

Diese Erkenntnisse deuten darauf hin, dass sich die postoperative Gabe von Betablockern
giinstig auf den Verlauf von postoperativem Vorhofflimmern auswirkt, auch wenn dies

durch die Ergebnisse der vorliegenden Studie nicht hinreichend bestdtigt werden konnte.

4.2.5. Aortenklappenersatz
Die in vorausgegangenen Studien (37, 66, 173) belegte hohere Inzidenz von

postoperativem Vorhofflimmern bei Klappenpatienten konnte hier nicht bestitigt werden.
Auch zeigt sich kein Unterschied zwischen der Durchfiihrung eines biologischen oder
mechanischen Aortenklappenersatzes und dem Auftreten von Vorhofflimmern nach der
Entlassung.

Unter den 4 Patienten, bei denen zum Entlassungszeitpunkt Vorhofflimmern vorlag waren
2 Koronar- und 2 Klappenpatienten, wobei 1 mechanischer und 1 biologischer
Aortenklappenersatz durchgefiihrt worden war.

Im Nachbeobachtungszeitraum hatten 2 Patienten weiterhin Vorhofflimmern

(1 Koronarpatient- und eine biologischer Aortenklappenpatient). Patienten mit
Herzklappenerkrankungen, insbesondere der Mitral- oder Aortenklappe, weisen im
Allgemeinen ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern auf (66, 159,
185). Héufig besteht schon vor dem operativen Ersatz der Herzklappe paroxysmales oder
persistierendes Vorhofflimmern (37, 173).

Die Priavalenz von Vorhofflimmern bei Aortenklappenerkrankungen kann prioperativ bis
zu 35% betragen und ist abhdngig vom Alter des Patienten sowie vom Schweregrad des
Klappenfehlers (64, 110).

Insgesamt scheint die Entwicklung von supraventrikuldren Arrhythmien ein Anzeichen fiir
ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium zu sein (166).

So ist vor der Operation bestehendes Vorhofflimmern ein unabhingiger Risikofaktor fiir
eine erhohte frithe und spite postoperative Mortalitédt bei diesen Patienten (99, 101, 110).
Prioperativ bestehendes Vorhofflimmern persistiert in den meisten Féllen auch nach dem
Eingriff tiber Monate (166).

In die vorliegende Studie wurden jedoch nur Patienten ohne préoperativ bekanntes

Vorhofflimmern eingeschlossen.
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Die Inzidenz von postoperativ neu auftretendem Vorhofflimmern ist nach
klappenchirurgischen Eingriffen hoher als nach isolierten koronarchirurgischen Eingriffen
(46, 100, 179, 188).

Dies mag zum Teil durch eine stirkere intraoperative Schiadigung und eine lédngere
Operationsdauer bedingt sein, dennoch spielen strukturelle Verdnderungen im Myokard in
Folge der Herzklappenerkrankung hierbei wahrscheinlich die bedeutendste Rolle (26, 179).
Als mogliche Risikofaktoren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern nach
Aortenklappenersatz  wurden bisher hoheres  Alter, préoperativ  bestehendes
Vorhofflimmern, supraventrikuldre Tachykardien oder gehdufte Extrasystolen,
eingeschrinkte linksventrikuldre Funktion, begleitende Mitralklappeninsuffizienz oder -
stenose, Dilatation des linken Vorhofs und Myokardhypertrophie identifiziert (13, 100,
143).

Bei den meisten Patienten in diesem Kollektiv, bei denen ein Aortenklappenersatz
durchgefiihrt wurde, lag eine Aortenklappenstenose vor.

Teilweise bestand eine begleitende Klappeninsuffizienz, aber zumeist war die Stenose
fiihrend. Durch eine Stenose der Aortenklappe kommt es zur Erhohung der Nachlast, was
eine stiarkere Druckbelastung des linken Ventrikels bewirkt (49, 195).

Infolge dessen hypertrophieren die Myozyten, es entsteht eine konzentrische
linksventrikuldre Hypertrophie (195).

Eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) fiihrt zu weiteren
strukturellen ~ Verdnderungen, z.B. einer Myokardfibrose (49). Im weiteren
Krankheitsverlauf kann es zur Dilatation des linken Vorhofs kommen (49).

Ein solches strukturelles Remodeling begilinstigt die Entstehung von supraventrikuldren
Arrhythmien (49). Eine Hypertrophie des linken Ventrikels ist im Allgemeinen mit einer
hoéheren Priavalenz von Vorhofflimmern assoziiert (91, 183).

Auch bei nicht kardiochirurgischen Patienten beschrieben Goldman und Kollegen (73)
einen Zusammenhang zwischen Myokardhypertrophie und postoperativ neu auftretenden
supraventrikuldren Tachyarrhythmien. Mathew und Kollegen (127) identifizierten eine
bestehende linksventrikuldre Hypertrophie als Risikofaktor fiir das Auftreten von mehr als
einer Episode von postoperativem Vorhofflimmern wéhrend dem stationdren Aufenthalt.
Dies macht einen FEinfluss auf die Persistenz der Rhythmusstérungen auch nach der
Entlassung wahrscheinlich. Ursdchlich dafiir konnten moglicherweise Verdnderungen der
Erregungsleitungsgeschwindigkeit zwischen den hypertrophierten Myozyten sein, wie sie
von Toyoshima beschrieben wurden.

Eine dadurch verstirkte Inhomogenitit des Gewebes begiinstigt die Entstehung von
Reentry-Arrhythmien.

Eine Fibrose wird hédufig im Zusammenhang mit einem hypertrophierten Myokard
beobachtet (114), insbesondere auch bei Patienten mit Aortenklappenfehlern (77). Dem
liegen wahrscheinlich Umbauvorgénge in der Extrazellularmatrix als Folge chronischer

Druckbelastung zugrunde (195).
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Goette und Kollegen (72) untersuchten die rechten Herzohren von {iber 250 Patienten nach
koronar- oder klappenchirurgischen Eingriffen und konnten einen Zusammenhang
zwischen dem Grad der atrialen Fibrose und dem Auftreten von postoperativem
Vorhofflimmern nachweisen. Durch Kollagenansammlungen zwischen den Myozyten und
nachfolgender = Separation einzelner Zellen oder  Zellgruppen wird die
Erregungsausbreitung gestort und die Inhomogenitéit des Gewebes nimmt zu. Ein kausaler
Zusammenhang zwischen einer Dilatation des linken Vorhofs (LA) und dem Bestehen von
Vorhofflimmern ist schon seit ldngerem bekannt, wobei die LA — Dilatation sowohl
Ursache als auch Konsequenz der Rhythmusstorungen sein kann (63,66).

In Tierexperimenten konnten durch Druckerhohung und Dehnung der Vorhéfe Episoden
von Vorhofflimmern induziert werden (99, 154, 162). Ursdchlich dafiir sind
wahrscheinlich Verkiirzungen der Refraktérzeit und der Aktionspotentialdauer sowie
Verianderungen der Erregungsleitungsgeschwindigkeit (154, 162). Da verschiedene
Regionen in den Vorhdfen unterschiedlich stark gedehnt werden, nimmt die ,,dispersion of
refractoriness, also die Zerteilung der atrialen Refraktérzeit zu (162, 168).

All diese Faktoren begiinstigen die Entstehung von Arrhythmien durch Reentry-
Mechanismus. Bei einer Dilatation des linken Vorhofs iiber 40 mm tritt héufig
Vorhofflimmern auf; ist der Vorhof grofer als 45 mm, kann ein stabiler Sinusrhythmus
durch Kardioversion nur selten erreicht werden. Das Vorliegen einer Dilatation des linken
Vorhofs und dessen AusmaR sind bei Aortenklappenpatienten (49, 100), aber auch nach
isolierten Bypassoperationen (167), Pradiktoren fiir das Auftreten von postoperativem
Vorhofflimmern. Insgesamt sind strukturelle Verdnderungen wie Hypertrophie und Fibrose
des Myokards und Dilatation des linken Vorhofs, wie sie bei Patienten mit
Aortenklappenfehlern hdufig vorkommen, ein gutes Substrat flir die Entstehung und
Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern.

In den Monaten nach dem Aortenklappenersatz tritt hiufig so genanntes ,reverses
Remodeling* auf, allerdings bestehen bei vielen Patienten auch nach Jahren noch residuale
strukturelle Veranderungen (195).

Dahl und Kollegen (49) berichteten in diesem Zusammenhang iiber eine erhohte Inzidenz
von neu auftretendem Vorhofflimmern innerhalb von einem Jahr nach dem Eingriff.

Friih postoperativ lag die Inzidenz bei Patienten ohne prioperativ bekanntes
Vorhofflimmern bei 43%, in allen Féllen konnte jedoch ein Sinusrhythmus
wiederhergestellt werden. Innerhalb von 12 Monaten nach der Operation kam es dann bei
15% der Patienten zu neu oder wieder auftretendem Vorhofflimmern, was teilweise eine
stationdre Aufnahme notwendig machte.

In einer anderen Studie beobachteten Dahl und Kollegen (49) bei 22% der Patienten neu
auftretendes Vorhofflimmern spéter als 30 Tage nach der Operation.

Auch Schulenberg und Mitarbeiter (166) verzeichneten 6 Monate nach dem
Aortenklappenersatz eine 8%ige Privalenz von Vorhofflimmern bei Patienten, die

préoperativ im Sinusrhythmus gewesen waren. Das Auftreten von Vorhofflimmern ist bei
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Aortenklappenfehlern eine hiufige Komplikation und kann zu einer erhohten Morbiditét
und Mortalitdt der Patienten beitragen.

Die Persistenz oder das Wiederauftreten von postoperativem Vorhofflimmern in den
Wochen und Monaten nach einem Aortenklappenersatz scheinen durch strukturelle
Myokardverdanderungen beglinstigt zu werden, die bei diesen Patienten hédufig bestehen.
Dieser Zusammenhang konnte in der vorliegenden Studie nicht bestitigt werden.

4.2.6. Bypasszeit und Ischimiezeit
In der vorliegenden Studie waren sowohl Bypass- als auch Ischidmiezeit wihrend der

Operation tendenziell ldnger bei den Patienten, bei denen nach der Entlassung
postoperatives Vorhofflimmern auftrat, als bei den iibrigen.

Diese Unterschiede erreichten keine statistische Signifikanz. Es ist jedoch mdglich, dass
dies an der Grofle des gewihlten Stichprobenumfangs liegt.

Die Bypasszeit, also die Zeitdauer an der Herz-Lungen-Maschine, und die Ischdmiezeit,
also die Dauer der Aortenabklemmung, wurden in mehreren Studien als unabhédngige
Risikofaktoren fiir das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern identifiziert (46,
138, 144, 165).

Es wird vermutet, dass vor allem wihrend der Aortenabklemmung ischdmische Schiden
im Vorhofmyokard entstehen, die ursdchlich fiir das Auftreten von supraventrikuldren
Rhythmusstérungen sind (144). Demnach gilt, je langer die Dauer der Aortenabklemmung,
desto hoher das Risiko, Vorhofflimmern zu entwickeln (46, 138). Dieser Theorie
widersprechen Studienergebnisse, in denen kein Einfluss einer ldngeren Ischdmiezeit auf
postoperatives ~ Vorhofflimmern nachgewiesen werden konnte (145), sowie
Untersuchungen, in denen nach neueren Operationsverfahren ohne den Einsatz der Herz-
Lungen-Maschine (OPCAB) dhnliche Inzidenzraten von postoperativem Vorhofflimmern
beobachtet wurden wie nach Eingriffen mit Einsatz der Herz-Lungen-Maschine (78, 169).
Auch der typische Beginn der Rhythmusstorungen am 2. oder 3. Tag nach dem Eingriff
spricht weniger fiir eine ischdmische intraoperative Schidigung als Hauptursache (65).
Dennoch wird angenommen, dass eine intraoperative Ischimie an der Genese von
postoperativem Vorhofflimmern zumindest beteiligt ist (45, 83).

Aufgrund einer Ischdmie kann die Inhomogenitdt im Vorhofgewebe zunehmen wodurch
dessen Vulnerabilitit fiir das Entstehen kreisender Erregung erhoht wird (175).

In diesem Zusammenhang ist es auch denkbar, dass der Verlauf von postoperativem
Vorhofflimmern durch intraoperativ entstandene Schéddigungen beeinflusst wird, auch
wenn in der vorliegenden Studie keine hinreichenden Belege hierfiir gefunden werden

konnten.
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4.2.7. Dauer des Vorhofflimmerns wiihrend dem stationéiren Aufenthalt
In der univariaten Analyse gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem

Auftreten von Vorhofflimmern an mehr als einem Tag wihrend dem stationdren
Aufenthalt und dem Auftreten nach der Entlassung.

Wie bereits beschrieben kommt es bei Bestehen von Vorhofflimmern {iber eine bestimmte
Zeit zu elektrophysiologischen Verdnderungen der Myozyten, wahrscheinlich auf Ebene
der Ionenkanile.

Eine Verkiirzung der atrialen Refraktérzeit, welche die Vulnerabilitit des Gewebes fiir die
Entstehung von Reentry-Arrhythmien erhoht, 14sst sich schon nach einem Tag beobachten
(191).

Vorhofflimmern trdgt also zu seiner eigenen Aufrechterhaltung bei. Dies konnte im
Rahmen der vorliegenden Studie bedeuten, dass die Persistenz oder das Wiederauftreten
von postoperativem Vorhofflimmern nach der Entlassung durch elektrisches Remodeling
wihrend ldngerer stationdr stattgefundener Episoden bedingt wurde, wohingegen
Patienten, bei denen wihrend dem stationdren Aufenthalt nur eine einzige kiirzere Episode
aufgetreten war, moglicherweise seltener weitere Episoden erlebten.

Unter Umsténden sind jedoch andere Faktoren fiir die Persistenz oder das Wiederauftreten
von postoperativem Vorhofflimmern nach der Entlassung verantwortlich, und diese
Faktoren haben auch schon wihrend dem stationidren Aufenthalt zum langeren Bestehen
der Rhythmusstérungen gefiihrt.

4.3. Postoperative EKG - Monitoring

4.3.1. Einfluss der postoperativen Monitoringdauer auf die Detektionsrate von VHF
Die Einfithrung von objektivem Rhythmusmonitoring als Standard der Nachkontrolle nach

medikamentdser Behandlung von Patienten mit postoperativem Vorhofflimmern fiihrte zur
Frage der optimalen Monitoringdauer (95).

Prinzipiell ist eine Erfassung aller Arrhythmierezidive nur mit einer kontinuierlichen EKG-
Aufzeichnung dauerhaft implantierter Geréte, wie beispielsweise bei Herzschrittmachern,
moglich.

Nicht invasive Methoden der EKG-Uberwachung kénnen dies zumindest wihrend des
stationdren Aufenthaltes gewahrleisten. Zum besseren Verstindnis der optimalen Dauer
nicht invasiver Verfahren des Rhythmusmonitorings sind kontrollierte Studien zur Analyse
des Auftretens von postoperativen Vorhofflimmern notwendig.

Eine Aufzeichnungsdauer von 1 — 7 Tagen zur Erkennung von asymtomatischem
postoperativem Vorhofflimmern als auch zur Detektion von Vorhofflimmerrezidiven nach
erfolgreicher medikamentoser bzw. elektrischer Kardioversion ist der Datenlage
entsprechend als ausreichend anzusehen.

Eine kiirzere Dauer des EKG-Monitorings wiirde zu einer signifikanten Reduktion der
Anzahl an Patienten mit Vorhofflimmerrezidiven fiihren.
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Als Goldstandard sollte in herzchirurgischen Kliniken ein maximal mogliches
Aufzeichnungsfensters von 7 Tagen eingefiihrt werden.

Vom wissenschaftlichen Standpunkt ist es derzeit unklar, ob eine weitere Verlangerung der
Monitoringdauer in den Bereich von Wochen bzw. Monaten nicht zu einem weiteren
signifikanten Anstieg der Rate an Patienten mit Vorhofflimmer-Detektionen fiihren wiirde.
Erst die Entwicklung und Etablierung verlédsslicher nicht implantierbarer Monitoring-
Devices wird diese Frage abschlieBend beantworten und eine wissenschaftlich fundierte
Definition einer maximal ndtigen Monitoringdauer nach postoperativem Vorhofflimmern

ermoglichen.

4.3.2. Einfluss der postoperativen Monitoringstrategie auf die Detektionsrate von
VHF
In Anbetracht der hohen Privalenz des Vorhofflimmerns in der Gesamtbevolkerung als

auch der steigenden Anzahl der herzchirurgischen Eingriff ist eine postoperative
Monitoringstrategie festzulegen.

Neben der kontinuierlichen Aufzeichnung des EKG wiéhrend des Eingriffes sollte ebenfalls
in den iiberwachten Stationen (Intensiv-, Inter Mediate Care Station) dieses strikt
eingehalten werden und die Detektionsrate zu erh6hen. In diesem Zusammenhang ist auch
bereits bei der Planung derartiges Stationen auf eine Austauchbarkeit, ohne Datenverlust,
der Datentrager zu achten. Weitergehend sollte unter dem Hintergrund der Variation des
zeitlichen Abstandes fiir das Auftreten von postoperativem Vorhofflimmern auch auf den
Normalstationen) eine telemetrische Uberwachung mit kontinuierlicher Aufzeichnung
erfolgen um so asymptomatische Vorhofflimmerepisoden zu erkennen und gegebenenfalls
die rhythmusstabilisierende bzw. erhaltende Medikation angepasst werden.

In jedem Fall sollten bei erkannten asymptomatischen Vorhofflimmerepisoden ursidchliche
Elektrolyt-Dysbalancen ausgeglichen, echokardiographische Kontrolle der regionalen
myokardialen Wandbewegung beurteilt und ein Perikarderguss ausgeschlossen werden.
Ziel muss es sein die Dauer des erkannten Vorhofflimmerns moglichst kurz zu halten.

4.4. Limitationen des Studienaufbaus und des Patientenkollektivs
Die Limitationen der vorliegenden Studie liegen zum einen in der Grofe des untersuchten

Patientenkollektivs. Es ist moglich, dass bei dem relativ geringen Umfang von 100
Patienten tatsichlich bestehende Einfliisse nicht als solche erkannt wurden.

AufBlerdem konnte bei der statistischen Auswertung aufgrund der niedrigen beobachteten
Fallzahlen lediglich eine univariate Testung durchgefiihrt werden. Mdglicherweise
bestehen Zusammenhidnge zwischen verschiedenen Variablen, die aus der univariaten
Analyse als signifikant hervorgegangen sind.

Nur in einer multivariaten Analyse konnen Zusammenhinge zwischen Variablen
aufgedeckt und unabhéngige Risikofaktoren identifiziert werden. Eine weitere Limitation

ist das Studiendesign. Es handelt sich um eine monozentrisch durchgefiihrte, reine

63



Beobachtungsstudie. Insbesondere wurden in dem Nachbeobachtungszeitraum keine
regelméBigen EKG Kontrollen durchgefiihrt, sondern die analysierten Daten stiitzen sich
meist nur auf einmalige Untersuchungen in der Hausarztpraxis oder der Rehakliniken.

Es ist moglich, dass vor allem asymptomatisch verlaufende Episoden von Vorhofflimmern
nicht erfasst wurden und somit die Privalenz postoperativ unterschitzt wurde.

Des Weiteren konnten Art und Dauer einer nach der Entlassung durchgefiihrten
medikamentdsen Therapie nur unzureichend erfasst und daher nicht mit in die Auswertung
einbezogen werden. Insgesamt sind die Ergebnisse der vorliegenden Studie im Sinne einer
explorativen Datenanalyse zu verstehen, die der Generierung von Hypothesen dient.

Zur Bestitigung dieser Hypothesen sind weitere Untersuchungen durchzufiihren, nach
Moglichkeit im Rahmen von groferen, multizentrischen, klinisch kontrollierten,

randomisierten Studien.
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4.5. Schlussfolgerung

Dronedaron bestétigt bei synergistischer Therapie mit einem intravendsen ARDA

1. eine hohe Effektivitdt im Erhalt des Sinusrhythmus und reduziert die Relapse Rate.

2. bedingt durch die synergistische Therapie mit intravendser und Fortfiihrung der
oralen ARDA Therapie treten insbesondere arrhythmieassoziierte Komplikationen
wie z.B. Hypotension deutlich seltener auf.

3. das moglicherweise hohere Risiko fiir die Persistenz oder das Wiederauftreten von
postoperativem Vorhofflimmern nach einem Aortenklappenersatz konnten wir
nicht bestitigen. Ursdchliche strukturelle Myokard-verdnderungen durch die
Klappenerkrankung konnen diskutiert werden, waren aber nicht Gegenstand dieser
Studie.

Die Ergebnisse konnten bestétigen, dass es zur Persistenz der Rhythmusstérungen iiber die
Entlassung hinaus oder zum Wiederauftreten nach zunéchst erfolgreicher Konversion in
den Sinusrhythmus kommt. Rezidive von postoperativem Vorhofflimmern treten aber
meistens innerhalb der ersten 6 Wochen auf, wohingegen drei Monate nach dem Eingriff
bei den meisten Patienten wieder ein Sinusrhythmus besteht.

Spontane Konversionen lassen sich hdufig beobachten. Es konnten verschiedene Faktoren
identifiziert werden, die moglicherweise einen Einfluss auf den Verlauf von
postoperativem Vorhofflimmern haben, wobei die beschriebene Assoziation zu der
Durchfiihrung eines Aortenklappenersatzes nicht bestitigt werden konnte.

Patienten, bei denen ein Aortenklappenersatz durchgefiihrt wird, stellen eventuell eine
Risikogruppe fiir die Persistenz von postoperativ auftretendem Vorhofflimmern dar.
Daraus konnten sich neue Ansétze fiir prophylaktische und therapeutische Mallnahmen bei
diesen Patienten ergeben.

Als weitere mogliche Einflussfaktoren wurden hoheres Patientenalter, chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, Einnahme von Statinen oder Betablockern, Ischdmie und
Bypasszeit sowie die Dauer des Vorhofflimmerns wéhrend dem stationdren Aufenthalt
untersucht und konnten keine Abhéngigkeit bestatigen.

Die grundsitzliche Intention der Studie war jedoch die Generierung von Hypothesen, die
eine Basis fiir weiterflihrende Untersuchungen darstellen konnen. Die sichere
Identifikation von unabhingigen Risikofaktoren fiir einen prolongierten Verlauf von
postoperativem Vorhofflimmern, die Bestdtigung eines Zusammenhangs mit einem
Aortenklappenersatz sowie Empfehlungen zu Prophylaxe und Therapie bleiben

zukiinftigen Studien vorbehalten.
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S. Zusammenfassung
Postoperativ neu auftretendes Vorhofflimmern ist mit einer Inzidenz von 30-40% in den

ersten  Tagen nach dem Eingriff eine der haufigsten Komplikationen bei
kardiochirurgischen Patienten. Wahrscheinlich spielen altersbedingte strukturelle
Myokardverdnderungen, intraoperative Ischidmie, erhohte Sypmpathikusaktivitit sowie
eine inflammatorische Reaktion eine Rolle bei der Entstehung. Nur sehr wenige Studien
haben sich bisher mit dem Verlauf von postoperativem Vorhofflimmern nach dem
stationdren Aufenthalt und bereits erfolgter Konversion in einen Sinusrhythmus
(medikamentds) beschiftigt. Ziel der vorliegenden Studie war es zu kldren, ob die
zusitzliche Therapie mit Dronedaron nach erfolgreicher Therapie mit Vernakalant einen
Schutz fiir einen Relapse darstellt. Wir betrachteten die Prdvalenz von einem erneuten
postoperativem Vorhofflimmern nach erfolgter medikamentdser Konversion mittels
Vernakalant wihrend des restlichen stationdren Aufenthaltes und bis zu 3 Monate im
Follow up. Ebenso haben wir versucht mogliche Risikofaktoren fiir den Relapse bzw. die
Persistenz der Rhythmusstérung zu identifizieren. Bei 100 Patienten, die sich im Zeitraum
vom 10/2011 — 05/2015 einem koronar und/oder klappenchirurgischen Eingriff in der
Klinik fiir Herzchirurgie des Universitédtsklinikum Diisseldorf unterzogen haben, wurde das
Wiederauftraten von postoperativem Vorhofflimmern, nach erfolgter erfolgreicher
Konversion in einen Sinusrthythmus untersucht. Die Subgruppen mit Dronedaron
(mDroned) (n=50 Patienten ) und ohne Dronedaron (oDroned) (n=50 Patienten) Therapie
nach erfolgreicher medikamentser Konversion durch Vernakalant wurden hinsichtlich
eines Relapse wihrend des stationdren Aufenthaltes und im Follow up untersucht. Im
Follow wup erfolgte neben der Auswertung von Reha Briefen, weiteren
Krankenhausberichten auch telefonische Riicksprachen mit den Hausdrzten. Wéhrend des
stationdren Aufenthaltes hatten in der oDroned Gruppe 13 Patienten ( 26%) und in der
mDroned Gruppe lediglich 1 Patient (2%) einen Relapse nach vorausgegangener
Konversion in einen Sinusrhythmus mittels Vernakalant (p=0,0008) . Weiterhin hatten 20
Patienten (40%) in der oDroned Gruppe im Vertgleich zu 10 Patienten (20%) in der
mDroned Gruppe eine arrhythmieassoziierte Hypotension (p=0,0486). Zum
Entlassungszeitpunkt hatten 50 Patienten (100%) in der mDroned Gruppe im Vergleich zu
46 Patienten (92%) in der oDroned Gruppe einen Sinusrhythmus. Im Follow up bestétigten
sich bei 50 Patienten (100%) in der mDroned Gruppe im Verleich zu 48 Patienten (96%) in
der oDroned Gruppe einen Sinusrhythmus (p=0,4949). In der univariaten Analyse gab es
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Wiederauftreten von postoperativem
Vorhofflimmern wihrend des stationdren Aufnethaltes und der Durchfiihrung eines
Aortenklappenersatzes (p = 0,5628). Des Weiteren gab es kein Zusammenhénge zum
Bestehen einer COPD (p = 1,004), zur Nicht-Einnahme von Statinen (p = 0,946) sowie zur
Dauer des Vorhofflimmerns wihrend dem stationdren Aufenthalt (p = 0,828). Die
Ergebnisse lassen unter Beachtung der Limitationen des Studienautbaus und des
Patientenkollektivs folgende Schliisse zu:
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Dronedaron bestitigt bei synergistischer Therapie mit einem intravendsen ARDA
eine hohe Effektivitdt im Erhalt des Sinusrhythmus und reduziert die Relapse Rate.

Bedingt durch die synergistische Therapie mit intravendser und Fortfithrung der
oralen ARDA Therapie treten insbesondere arrhythmieassoziierte Komplikationen

wie z.B. Hypotension deutlich seltener auf.

Das moglicherweise hohere Risiko fiir die Persistenz oder das Wiederauftreten von
postoperativem Vorhofflimmern nach einem Aortenklappenersatz konnten wir
nicht bestitigen. Ursdchliche strukturelle Myokard-verdnderungen durch die
Klappen-erkrankung kdnnen diskutiert werden, waren aber nicht Gegenstand dieser
Studie.
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7. Abstract

Consecutive application of dronedarone reduces recurrence
of atrial fibrillation after conversion by vernakalant

Esma Yilmaz! MD; Jan-Philipp Minol! MD; Hannan Dalyanoglu! MD; Alexander Albert! MD;
Andreas Borowskil MD; Artur Lichtenberg! MD; Bernhard Korbmacher! MD
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(V—group).

Objec.ve:
Postoperative atria
|

fibrillation (POAF) bears the
potential to impair the
outcome after car
diac surgery. In this
context, arapid and stable
conversioninto sinus rh
ythm isdesirable. In this
study we evaluated the
potential ofdronedarone to
reduce therate of POAF-r
ecurrenceafter successful
conversion by vernakalant.

Methods:

100 patients POAF
suffering after cardiac were
surgeryidentified.

After administraion of
ver nakalant, all patients
converted successfully into a
sinus rhythm. A subgroup of
S0patientsreceiveda
consecutive administration
of dronedarone (V+D-group),
whereas the other patients
received vernakalant solely

Conclusion:

Padents displaying POAF-
recurrence were treated with
amiodarone, afterwards. We
analyzed the preoperative
profile, perioperative course and
functional outcome. Follow
up after five months was
complete at 100%

Results:

Within the hospital stay 13
patients (26%) of the V-group
displayed a POAF-recurrence,
compared to one patient (2%) in
the V+D-group (p = 0.0008).
After recurrence, in the Vgroup,
20 patients (40%) suffered
a

relevant arrhythmia-associated
hypotension, compared to 10
patients (20%) in the V+D group
(p = 0.0486). At discharge, all
patients have achieved sinus
rhythm. This was still to be
noted in 50 patients (100%)
of the V+D--group compared to
48 padents (96%) in the V-group
(p=0.4949) after follow up.

Dronedarone is suitable to achieve a significant reduction of POAF+ecurrence and associated complications
after conversion by means of vernakalant in patients after cardiac surgery
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8. Anhang

8.1. Glossar

AA
ACT
ACT
ARDA
BMI
CARTO
COPD
CRP
DAFNE
DM
EHRA
EKG
EMEA

ERATO
ESC
FDA
Hb
HF
HLP
IABP
IRAAF
KG
KHK
LVEF
MAD
MAZE
MI
MV
NYHA
OPCAB
pAVK
RR
SR
TIA
VHF

Arrhythmia absoluta

Activated clotting time

Activated coagulation Time

Atrial repolarization — delaying agent

Body mass index

Circumferential Pulmonary Vein Ablation for Atrial Fibrillation
Chronic obstructive pulmonal desease

C-reaktives Proteins

Dronedarone Atrial FibrillatioN Study after Electrical Cardioversion Study,
Diabetes mellitus

European Heart Rhythm Association

Elektrokardiogramm

European Medicines Agency
Efficacy and safety of dRonedArone for The cOntrol of ven-tri--cular rate during
atrial fibrillation Study

Europian society of cardiology

Food and Drug Administration
Haemoglobin

Herzfrequenz

Hyperlipoproteindmie

Intraaortale Ballon-Gegenpulsation
Intraoperative Radiofrequency Ablation of Atrial Fibrillation
Korpergewicht

Horonare Herzerkrankung
Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Mittlerer arterieller Blutdruck

MAZE Prozedur; engl. Irrgarten bzw. Labyrinth
Mitralklappeninsuffizienz
Mitralklappenvitium

New York Heart Association

Off pump coronary artery bypass
Peripher arterieller Verschlusskrankheit
Blutdruck nach Riva rocci
Sinusrhythmus

Transitorische Ischdmische Attacke
Vorhoffllimmern
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8.2. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle &:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Tabelle 12:

Tabelle 13:

Tabelle 14:

Tabelle 15:

Tabelle 16:

Tabelle 17:

Tabelle 18:

EHRA Klassifikation der Vorhofflimmer Symptomatik.

Konversion von Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus in den Studien ACT
und TCochran-Mantel-Haenszel-Test (150, 157).

Nebenwirkungen mit Vernakalant.

Athena Studie: Primére und Sekundire Endpunkte. Kardiovaskulédr bedingte
Hospitalisation oder Tod.

Ergebnisse der Pallas Studie.

Unterschiede im kardiovaskulidren Outcome : AFFIRM-, AF-CHF- und
ATHENA Studie.

Geschlechterverteilung der Studienpatienten (Gesamt, mit Dronedaron, ohne
Dronedaron).

Altersverteilung der Studienpatienten (Gesamt mit Dronedaron, ohne
Dronedaron).

Verteilung der durchgeiihrten Prozeduren der Studienepatienten (Gesamt,
mit Dronedaron, ohne Dronedaron).

Vorerkrankungen der Studienepatienten (Gesamt, mit Dronedaron, ohne
Dronedaron).

CHA2DS2-VASc der Studienepatienten (Gesamt, mit Dronedaron, ohne
Dronedaron).

Vormedikation im Patientenkollektiv.

Verteilung der durchgeiihrten Prozeduren der Studienepatienten inklusive
On- und Offpump Eingriffen.

Inatroperative Daten: OP Zeit, Bypass- und Aortenklemmzeit (Onpump).

Verteilung der durchgefiihrten Prozeduren der Studienpatienten inklusive
On- und Offpump Eingriffen.

Frithpostoperativ erfasste Werte zum Zeitpunkt des ersten Vorhofflimmern.

Erfasste Werte zum Zeitpunkt des ersten Vorhofflimmern (Onset, Time
Onset — 1Dosis, Time Onset 2 Dois, Time 1 Dosis — 2 Dosis).

Konversionsraten nach Vernakalant Therapie.

Tabelle 19: Follow — up Ergebnisse der Studienpatienten.
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8.3. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Arzneistoffkarte Vernakalant.

Abbildung 2: Arzneistoffkarte Dronedaron.

8.4. Grafikverzeichnis

QGrafik 1:

QGrafik 2:

Grafik 3:

Grafik 4:

Konversion in SR unter Vernakalant.

Athena Studie: Primérer Endpunkt . Kardiovaskulér bedingte
Hospitalisation oder Tod.

Athena Studie: Post hoc Analyse: Inzidenz von Schlafanfillen.

Gegeniiberstellung der praoperativen und postoperativen Ejektionsfraktion
in der Patientengruppe.
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