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Zusammenfassung

Postoperatives Vorhofflimmern (POAF) tritt in 30-50% der Félle nach kardiochirurgi-
schen Eingriffen auf. Es geht mit erhhten Morbiditéts- und Mortalitdtsraten einher, fiihrt
zu lingeren Krankenhausaufenthalten und verursacht Mehrkosten fiir die Gesundheits-
systeme. Obwohl es hdufig transient ist, steigt das Thrombembolierisiko fiir diesen Zeit-
raum stark an. Fiir manche Patienten ist es enorm wichtig, eine schnelle Konversion zu
erreichen, um Thrombembolien und Umbauprozesse des Herzens zu vermeiden oder
Symptome zu lindern. Elektrische Kardioversion ist effektiv, aber oft nicht bestindig.
AuBerdem erfordert es eine Sedierung des Patienten. Bisher verfiigbare Antiarrhythmika
sind aufgrund von Kontraindikationen, multiplen Nebenwirkungen oder langen Konver-
sionszeiten unzureichend. Vernakalant ist ein seit 2010 zugelassenes Medikament zur
Konversion von Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus. Es erreicht atriale Selektivitét
iiber die multiple Blockade von Kalium- und Natriumkanélen, welche es teilweise fre-
quenz- und spannungsabhéngig besetzt und damit die Refraktirzeit in den Vorhofen ver-
langert. Die Datenlage zur Anwendung bei herzchirurgischen Patienten ist derzeit diinn.

Wir identifizierten 75 Patienten, die im Zeitraum von 10/2011 bis 02/2014 im Anschluss
an eine Herzoperation Vorhofflimmern bekamen und mit Vernakalant behandelt wurden.
Ermittelt wurden die unmittelbaren Konversionsraten, sowie die nach 120 Minuten, 10
Tagen und 6 Monaten. Hierzu gab es ein Follow up und den Kontakt zu Hausérzten, Kar-
diologen und Rehakliniken. Patientencharakteristika, peri- und postoperative Variablen
wurden auf Risikofaktoren fiir POAF, Pridiktoren fiir eine erfolgreiche Konversion und
Nebenwirkungen hin untersucht.

Die Konversion konnte bei 77% (n=57) der Patienten erreicht werden. 89,2% aller Pati-
enten wiesen POAF von ultra-kurzer Dauer (< 24 Stunden) auf. Die mediane Konversi-
onszeit lag bei 18 Minuten. Nach 120 Minuten, 10 Tagen und 6 Monaten konnte bei
70,3%, 87,8% und 86% ein Sinusrhythmus nachgewiesen werden. Einzig signifikanter
Pradiktor war das jiingere Alter (p = 0,0005). Bei einem Patienten trat ein intermittieren-
des Blockbild auf. Ventrikuldre Arrythmien, lebensbedrohliche Hypotensionen oder To-
desfille wurden nicht beobachtet.

Vernakalant ist effektiv — besonders bei ultra-kurzem (< 24 Stunden) Vorhofflimmern
kardiochirurgischer Patienten. Pridiktiv fiir ein gutes Ansprechen zeigte sich das jlingere
Alter. Die Ergebnisse sind als explorative Analyse zu verstehen. Fiir Aussagen iiber eine
sichere Anwendung miissen weitere, gro3ere, randomisierte und kontrollierte Studien fol-
gen.



II

Abstract

Postoperative atrial fibrillation occurs in 30-50% of cases after cardiac surgery. It is ac-
companied by increased morbidity and rates of mortality, leads to longer hospital stays
and brings about cost overruns for the health care system. Although often transient, the
risk of thromboembolism in this time frame greatly increases. For some patients it can
be important to obtain a speedy conversion, in order to avoid thromboembolism and re-
modeling of the heart, or to alleviate symptoms. Electric cardioversion is effective, but
often not enduring. Moreover, it requires sedation of the patient. Until now available an-
tiarrhythmic drugs have been inadequate due to contraindications, multiple side effects
or long conversions. Since 2010, Vernakalant has been an approved drug for the conver-
sion from atrial fibrillation back to sinus rhythm. It achieves atrial selectivity through
blockade of sodium and potassium channels, which it partly targets, depending upon rate
and voltage and thereby prolongs the refractory period in the atria. The availability of
data of usage in cardiac patients is currently sparse.

We identified 75 patients, of whom subsequent to cardiac surgery suffered atrial fibrilla-
tion and were treated with Vernakalant from 10/2011 until 02/2014. The immediate con-
version rates, as well as those after 120 minutes, 10 days and 6 months were ascertained.
For this purpose, there was a Follow up and contact to general practitioners, cardiologists
and rehabilitation clinics. Patient characteristics, peri- und postoperative variables were
screened for risk factors of POAF, indicators of a successful conversion and serious ad-
verse events.

The conversion could be achieved in 77% (n=57) of patients. 89,2% of all patients had
POAF for an extremely short period (< 24 hours). The median conversion period was
around 18 minutes. After 120 minutes, 10 days and 6 months, a sinus rhythm of 70,3%,
87,8% and 86% could be ascertained. The only significant predictor was younger age
(p=0,029). In the case of one patient a bundle branch block occured. Ventricular arrhyth-
mia, life-threatening hypotension or death were not observed.

Vernakalant ist effective in treating - exceptionally short - atrial fibrillation of cardio-
surgical patients. Younger age is a predictive marker of a good response. The findings
should be interpreted as an explorative analysis. For assertations regarding a reliable ap-
plication, further, larger, randomized controlled trials must follow up.



Abkiirzungsverzeichnis
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1 Einleitung

1.1  POAF — Definition, Inzidenz und klinische Bedeutung

Definition. Vorhofflimmern (VHF) ist eine supraventrikulére Tachyarrythmie, die in ei-
ner inaddquaten Vorhofaktivierung begriindet liegt und eine unkoordinierte Kontraktion,
sowie eine mangelhafte mechanische Leistung zur Folge hat [1]. Im Elektrokardiogramm
(EKG) stellt es sich durch irregulire R-R-Abstinde (solang die atrio-ventrikulire Uber-
leitung intakt ist), fehlende P-Wellen, sowie abnorme Vorhofaktionen dar [2]. Anstelle
der P-Wellen beobachtet man schnelle, oszillierende, flimmernde Aktivititen, welche
eine grofle Varianz beziiglich Amplitude, Form und Zeit annehmen kénnen [1]. Die hier
vorliegende Arbeit befasst sich ausschlieBlich mit der postoperativ neu aufgetretenen

Form des Vorhofflimmerns.

Inzidenz. Postoperatives Vorhofflimmern (POAF) kommt sowohl nach kardialen, als
auch nach nicht-kardialen Operationen vor. Osophagektomien [3], groBe, abdominelle
[4], sowie lungenchirurgische Eingriffe [5] sind mit einem erhdhten Risiko von POAF
assoziiert. Betrachtet man speziell die herzchirurgischen Patienten, so liegt die Inzidenz
von POAF bei den kombinierten Eingriffen mit bis zu 50 % am hochsten, wihrend sie
bei isolierten Klappeneingriffen bei 40 % und nach Koronarchirurgie bei circa 30 % liegt
[6]. Insgesamt variiert die Inzidenz jedoch je nach Abstammung der Patienten [7], (lii-

ckenlosem) Herzfrequenz-Monitoring und Diagnosekriterien [8].

Klinische Bedeutung. Patienten mit Vorhofflimmern zeigen eine grofle Spannweite an
Symptomen: Besonders dltere Patienten sind hdufig asymptomatisch —teilweise mit Erst-
diagnose nach stattgehabter thrombembolischer Komplikation. Andere leiden unter Dys-
pnoe, Miidigkeit, Thoraxschmerz, Benommenheit oder Synkopen [1]. Obwohl POAF in
der Regel voriibergehend ist und spontan terminiert, birgt es dennoch eine Vielzahl an
Risiken und Komplikationen. Bei Patienten mit POAF kann es zu hdmodynamischen In-
stabilititen [9] und ventrikuldren Arrythmien [10] kommen. Das Risiko fiir einen Stroke
ist drei-fach erhoht [6]. AuBerdem ist POAF mit ldngerer Beatmungsdauer oder Re-Intu-
bation und mit einer erhdhten Mortalitdt verbunden [11]. Um die Arrythmie zeitnah be-
enden zu konnen, bedarf es einer interventionellen oder medikamentésen Konversion.

Gelingt dies nicht, so ist eine herzfrequenz-kontrollierende Therapie einzuleiten. Bei



postoperativen Patienten ist die Risikoabwagung zwischen Blutungsneigung und throm-

bembolischer Pravention eine weitere zentrale Problematik [12].

1.2 POAF — Pathomechanismen

Die Entstehungsmechanismen von VHF im Allgemeinen und POAF im Speziellen sind
bisher nicht eindeutig erklért, jedoch wird eine multifaktorielle Genese vermutet [6, 13,

14].

Multiple Wavelets, Ectopic Beats und Rotoren. Eine von drei zentralen Theorien ba-
siert auf dem Vorhanden-Sein von ,, Multiple wavelets ““: zahlreichen Erregungsfronten,
die unkoordiniert durch den Vorhof geleitet werden, dabei wiederkehrend aufeinander
treffen, sich ausloschen und neu entstehen. Urséchlich ist eine kurze Refraktarzeit [15].
Die zweite Theorie sieht ektopische Bereiche in den Pulmonalvenen als zentrale Ursache
von VHF: Von dort aus wird ein Sturm von Depolarisationen initiiert [16]. Die Rotoren-
theorie hingegen erkldrt VHF mit einer oder mehreren kreisenden Erregungen in den Vor-
héfen, die in der Peripherie zu Tochterwellen zerfallen und deren Aquivalent die hoch-

frequenten Oszillationen im EKG darstellen [17].

Atriales strukturelles und elektrisches Substrat. Grundlegend fiir die Entstehung und
Erhaltung von (postoperativem) Vorhofflimmern ist ein atriales strukturelles und elektri-
sches Substrat [18]. Dem strukturellen Substrat liegen chronische Verdnderungen inklu-
sive Vorhofdilatation aufgrund von Fibrose zu Grunde, welche durch arterielle Hyperto-
nie, Klappenerkrankungen und/oder myokardialer Ischdmie gefordert wird [19]. Das
elektrische Substrat fiir Vorhofflimmern wird durch Verdnderungen von Ionen-Kanélen
gebildet, die dann beispielsweise zu Verkiirzung der Refraktirzeit fithren [6] und damit

eine frithzeitige, erneute Depolarisation ermoglichen.

Das Einwirken zusitzlicher akuter Faktoren. Durch einen operativen Eingriff am Her-
zen kommt es zu zusédtzlichen, akuten Faktoren, wie Inflammation, Sympathikusaktivie-
rung und oxidativem Stress, welche als Trigger fiir das Auftreten von POAF anzusehen
sind [13]. So wiesen Patienten mit POAF postoperativ signifikant hohere Noradrenalin-
werte auf, als Patienten ohne POAF [20]. Zudem zeigten Bruins et al. 1997 den zeitlichen
Zusammenhang zwischen dem Einsetzen von Arrythmien nach herzchirurgischen Ope-
rationen und dem Anstieg des C-reaktiven Proteins [21]. Der Einsatz der Herz-Lungen-

Maschine fiihrt durch Kaniilierungen und Penetration des kardialen Gewebes zu lokaler



Inflammation und selbst kleine Eingriffe zu steriler Perikarditis — ein Zeichens des Hei-
lungsprozesses [13]. Diese transiente Entziindung konnte die hdufige spontane Konver-
sion von POAF innerhalb von sechs Wochen [22] erkldren. Der Entstehung von oxidati-
vem Stress durch Operationen mittels Herz-Lungen-Maschine liegt in freien Sauerstoft-
radikalen begriindet, die durch Ischdmie und Re-Perfusion entstehen und zur Schidigung
des Herzgewebes fiihren [23]. Allerdings ist der Versuch, Herzoperationen ohne Herz-
Lungen-Maschine (OPCAB, off-pumb coronary artery bypass) mit einer geringeren In-
zidenz von POAF zu belegen, bisher gescheitert [24-26].

Die fiktive Schwelle fiir das Auftreten von Vorhofflimmern. Maesen et al. beschrieben
2012 das Entstehen von postoperativem Vorhofflimmern als das Erreichen einer fiktiven
Flimmer-Schwelle, die durch chirurgische Intervention ausgeldst wird. In nicht-chirurgi-
schen Patienten komme es durch additiven chronisch-strukturellen Umbau zum Erreichen
dieser Schwelle. Im Falle der chirurgischen Patienten miissen auf das strukturelle und
elektrische Substrat, welches insgesamt ,,schwicher* ausgeprégt sei, die zusitzlichen chi-
rurgisch-ausgeldsten Trigger hinzukommen, um die fiktive Vorhofflimmer-Schwelle zu

erreichen [13].

1.3 POAF — Therapie und Pravention

1.3.1 Allgemeine Therapieprinzipien

Ein Patient mit Vorhofflimmern kann grundséitzlich nach zwei verschiedenen medika-
mentdsen Therapieprinzipien behandelt werden: 1) rhythm-control, das die Wiederher-
stellung und Erhaltung des Sinusrhythmus oder 2) rate-control, das die Limitation der
ventrikuldren Frequenz anstrebt. Bei beiden Therapieprinzipien ist die thrombembolische
Prophylaxe von grofler Relevanz, da sich in den nicht-addquat kontrahierenden Vorhofen
wihrend des Flimmerns Thromben bilden konnen, die dann im Rahmen der Konversion
oder spontan in die Peripherie getragen werden. Welches Prinzip der Kliniker beim je-
weiligen Patienten verfolgt, hingt von dessen Vorerkrankungen und Wiinschen, sowie
der hamodynamischen Stabilitét ab [2]. Einen grundsitzlichen Vorteil der rhythmus-kon-
trollierten Therapie gegeniiber der frequenz-kontrollierten Therapie konnte bisher nicht

gezeigt werden [27, 28].

Fiir Patienten mit POAF gelten prinzipiell die gleichen Empfehlungen wie fiir nicht-chi-

rurgische Patienten [2].



1.3.2 Thrombembolische Pravention

Ein wichtiges Augenmerk liegt in der Pravention von Thrombembolien. Es obliegt jedoch
dem Kliniker, das individuelle Blutungs- gegen das Embolierisiko abzuwigen [18]. Auch
wenn POAF als eine hdufig transiente Stérung angesehen wird, so haben Patienten mit
dieser Diagnose ein signifikant erhohtes Schlaganfallrisiko [6]. Die Studienlage zur Ver-
wendung von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) oder direkten oralen Antikoagulanzien

(DOAK) bei Patienten mit POAF ist derzeit jedoch sehr diinn [29].

Tabelle 1: CHA2DS2-VAS.-Score zur Risikoberechnung eines thrombembolischen Er-
eignisses

Herzinsuffizienz 1 0 0,0
Hypertonie 1 1 1,3
Alter 2 75 Jahre 2 2 2,2
Diabetes mellitus 1 3 3,2
Vorausgegangener
2 4 4,0
Schlaganfall / TIA
GefiRerkrank .B.
e a.Ber rankung (z 1 c 67
Herzinfarkt)
Alter 65 - 74 Jahre 1 6 9,8
Weibl. Geschlecht 1 7 9,6
8 6,7
9 15,2

TIA = transitorisch-ischamische Attacke

Das Risiko fiir Thrombembolien sollte praoperativ mittels des CHA2DS>-VAS.-Score
(Tabelle 1) erhoben werden [18], obwohl die Bedeutung der Ubertragung des Scores auf
die chirurgischen Patienten nicht endgiiltig geklért ist: bei der Anwendung auf herzchi-
rurgische Patienten konnten Steinberg et al. 2014 keine Unterschiede im Auftreten von
Thrombembolien zwischen der Gruppe mit einem Scorewert von 0-1 und der Gruppe mit

einem Scorewert von > 2 finden [30].



Die AHA/ACC/HRS-Guidelines fiir VHF von 2014 enthalten keine konkreten Empfeh-
lungen fiir den Beginn und die Dauer der Antikoagulation bei postoperativen Patienten,
auBler dem Hinweis, wie bei nicht-chirurgischen Patienten zu verfahren. Besteht das
POAF > 48 Stunden, so ist eine Antikoagulation zu beginnen [2]. Knaut et al. beschreiben
das mogliche Verfahren bei POAF wie folgt: Nach Beginn von POAF ist innerhalb von
12 Stunden mit einer parenteralen Antikoagulation zu beginnen. Diese bestehe aus Hepa-
rin oder niedermolekularem Heparin (NMHW). Kommt es innerhalb von 48 Stunden zu
einem stabilen Sinusrhythmus, so ist keine weitere Antikoagulation erforderlich. Besteht
nach 48 Stunden ein valvuldres VHF, so ist der Patient dauerhaft mit einem Vitamin-K-
Antagonisten zu therapieren. Besteht paroxysmales bzw. persistentes VHF, jedoch kein
valvulares VHF, erhilt der Patient bis mindestens 4 Wochen nach Erhalt eines stabilen
Sinusrhythmus” einen VKA oder ein DOAK. Die individuellen Kontraindikationen, Be-

gleiterkrankungen und das Blutungsrisiko sind dabei stets zu beachten [18].

Fiir eine eventuelle medikamentdse KV gelten die gleichen Richtlinien wie fiir die elekt-
rische KV: besteht Vorhofflimmern > 48 Stunden oder von unbekannter Dauer, so ist eine
Antikoagulation drei Wochen vor und vier Wochen nach der Konversion anzusetzen.
Therapiert werden kann mit einem VKA (INR 2,0 — 3,0) oder alternativ mit Rivaroxaban,
Dabigatran oder Apixaban [2]. Eine vorherige Antikoagulantientherapie ist jedoch bei
herzchirurgischen Patienten in der Regel nicht moglich. An dieser Stelle muss auf die
Moglichkeit, einen herznahen Thrombus per TEE auszuschlieen, zuriickgegriffen wer-
den. Dabei gilt, genauso wie fiir eine dringende Kardioversion bei hdmodynamischer In-
stabilitét, die Thrombembolieprophylaxe so frith wie mdglich zu beginnen und bis vier

Wochen nach KV fortzufiihren [2].

Besteht bei Entlassung der herzchirurgischen Patienten weiterhin Vorhofflimmern, so
sind die aktuellen Leitlinien anzuwenden. Ein Auszug der risikojustierten Empfehlungen

von 2014 [2] zeigt Tabelle 2.



Tabelle 2: Auszug aus den Empfehlungen fiir Thrombembolie-Prophylaxe (adaptiert
nach [2])

. . auf antithrombotische Therapie kann verzichtet
Nicht-valvuldres VHF und CHA,DS,-Vas_-Score von 0 werden

Nicht-valvuldres VHF und CHA,DS,-VasScore von 1 keine antithrombotische Therapie

oder Behandlung mit oralen Antikoagulanzien

oder Aspirin
Patienten mit Schlaganfall- oder TIA-Anamnese oder  Orale Antikoagulanzien (inkl. VKA, Rivaroxaban,
CHA,DS,-Vasc-Score von 22 Dabigatran oder Apixaban)
Patienten mit mechanischen Herzklappen VKA (INR je nach Typ und Lage variabel)

VHF = Vorhofflimmern, TIA = transitorisch-ischamische Attacke, VKA = Vitamin-K-Antagonist, INR =
International Normalized Ratio

1.3.3 Frequenzkontrolle

Die ventrikulédre Frequenz soll bei dieser Therapieform in einem physiologischen Bereich
gehalten werden, wihrend die Vorhofe weiter flimmern (diirfen) [31]. Mehrere Studien
belegen bisher, dass die rhythm-control- der rate-control-Strategie nicht iiberlegen ist
[28, 32—-34]. Den nach der frequenzkontrollierten Strategie behandelten Patienten bleiben
die manchmal limitierenden Nebenwirkungen der Antiarrhythmika erspart [32], jedoch
ist bei dauerhaft bestehendem VHF mit einem strukturellem und elektrophysiologischem
Re-Modeling der Vorhofe zu rechnen [35, 36]. Patienten, die eine Frequenzkontrolle er-
halten, zeigen insgesamt hédufiger persistentes VHF und haben eine vordiagnostizierte

Herzinsuffizienz, Klappenerkrankung, Schlaganfall oder Diabetes [31].

Zur Behandlung stehen B-Blocker, Calcium-Antagonisten vom Non-Dihydropyridin-Typ
und Digoxin zur Verfligung [6]. Der Herzfrequenz-senkende Effekt von Amiodaron kann
auch in der rate-control-Strategie von Nutzen sein — besonders dann, wenn zuséitzlich

eine Steigerung des Blutdrucks erwiinscht ist [37].

B-Blocker werden bevorzugt verwendet und zeigen eine gute Effektivitit [27]. Zum Be-
enden einer akuten ventrikuldren Tachykardie — besonders bei kritisch kranken Patienten
— stehen verschiedene Wirkstoffe, wie Metoprolol und Propranolol, zur intravendsen Ap-
plikation zur Verfiigung [27]. Fiir die Behandlung von chronischem VHF eignen sich oral
zu applizierende Medikamente, wie Propranolol, Metoprolol und Atenolol [2]. Bei Pati-
enten mit einer Herzinsuffizienz zeigt Carvedilol eine gute frequenz-limitierende Wir-

kung und fiihrt — kombiniert mit Digoxin — zu einer Verbesserung der linksventrikuldren



Funktion [38]. Eine (relative) Kontraindikation fiir B-Blocker muss bei chronisch-ob-
struktiven Lungenerkrankungen und Asthma sowie AV-Block und kongestiver Herzin-
suffizienz bedacht werden [6]. Besonders vorteilhaft prasentieren sich B-Blocker im post-
operativem Setting bei erhohter adrenerger Stimulation [6] und sind somit auch gut ge-

eignet, eine Frequenzlimitation bei POAF zu erreichen.

Non-Dihydropyridin-Calciumantagonisten. Verapamil und Diltiazem haben eine ef-
fektive herzfrequenz-senkende Wirkung [39, 40]. Sie konnen bei Herzinsuffizienz mit
erhaltener linksventrikuldrer Pumpfunktion appliziert, sollten aber bei schlechter

Pumpleistung gemieden werden [2].

Digoxin wird als eines der wenigen Wirkstoffe, die nicht negativ inotrop sind, immer
noch regelmiBig gebraucht. Aufgrund des spaten Beginns seiner Wirkung (> eine Stunde)
und des noch spéteren Peaks (~ sechs Stunden) ist es fiir die Akutbehandlung nicht sinn-
voll [41]. Bei der Therapie von chronischem VHF wirkt sich ungiinstig aus, dass es zwar
die Ruhe-Herzfrequenz kontrolliert, nicht jedoch die bei korperlicher Anstrengung. Dies
lasst sich jedoch durch die Kombination mit einem B-Blocker abfangen [42]. Es besitzt
eine schmale therapeutische Breite und die Notwendigkeit zu regelméfigen Spiegelkon-

trollen [2, 43].

1.3.4 Rhythmuskontrolle

1.3.4.1 Rhythmuskontrolle: Interventionelle Therapieoptionen

Elektrische Kardioversion. Eine elektrische Kardioversion (KV) kann elektiv zur Wie-
derherstellung des Sinusrhythmus bei therapieresistentem, medikamentdsem VHF durch-
gefiihrt werden und besitzt eine Konversionsrate von etwa 90 % [44]. Bei hdmodyna-
misch instabilen Patienten sollte eine zeitnahe elektrische KV angestrebt werden. Eine
weitere Indikation ist die schnelle atrio-ventrikulire Uberleitung ohne promptes Anspre-
chen auf einen medikamentdsen Konversionsversuch [2]. Bei der elektrischen KV wird
von extern ein mit dem QRS-Komplex synchronisierter elektrischer Schock, der optima-
lerweise biphasisch ist, iiber antero-posteriore Elektroden [2] mit 200 Joule abgegeben
[44]. Mit einer elektrischen KV assoziierte Risiken sind Thrombembolien, Sedierungsab-
hingige Komplikationen, ventrikuldre Arrythmien oder Hautverbrennungen [2]. Von
zentraler Bedeutung ist die Antikoagulation, welche bei elektiven Kardioversionen

>3 Wochen vor und > 4 Wochen nach der Intervention mit Vitamin-K-Antagonisten



(INR 2,0 — 3,0), Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban durchgefiihrt werden sollte,
wenn VHF lianger als 48 Stunden oder von unbekannter Dauer besteht [2]. Alternativ zur
Vorbehandlung kann eine transésophageale Echokardiographie (TEE) zum Ausschluss

eines Thrombus vor allem im linken Vorhofohr durchgefiihrt werden [2].

Weitere. Bei der chirurgischen Cox-Maze-Prozedur (und ihren multiplen Modifikatio-
nen) werden lineare Lasionen in die Vorhofe gesetzt, um durch die entstehenden Narben
Erregungsfronten in ihrer Ausbreitung zu stoppen [45]. Die Pulmonalvenenisolation (Ra-
diofrequenz, Kélte, Laser) hat das Ziel, die in den Pulmonalvenen vorhandenen Trigger-
zentren von den Vorhofen zu isolieren [46]. Die Rotorenablation wurde jiingst entwickelt,
um — entsprechend der Rotorentheorie — sichtbar gemachte Rotoren zu abladieren und

Vorhofflimmern zu terminieren [47]: die klinische Relevanz bleibt derzeit abzuwarten.

1.3.4.2 Rhythmuskontrolle: Medikamentdse Therapieoptionen

Indikation. Eine erfolgreiche Rhythmuskontrolle bietet bei Wiederherstellung des Sinus-
rhythmus den entscheidenden Vorteil der Symptomfreiheit. Dies ist bei Patienten mit
symptomatischem VHF der hauptsidchliche Grund zur Entscheidung fiir die raythm-con-
trol-Strategie. Es kann jedoch auch das Ziel erreicht werden, das VHF in Dauer und Hau-
figkeit zu reduzieren und somit dem Patienten Symptomlinderung zu verschaffen. Die
antiarrhythmische Therapie sollte in diesem Fall — auch bei fehlendem Sinusrhythmus —
beibehalten werden [2]. Weitere Griinde fiir die Entscheidung zur rhythmus-kontrollier-
ten Therapie sind: Schwierigkeiten bei der frequenz-kontrollierten Strategie, jiingere Pa-
tienten, Tachykardie-induzierte Kardiomyopathie, Patientenwunsch oder ein durch eine
akute Erkrankung hervorgerufenes VHF [2, 31]. Auch das Wissen, dass VHF zu struktu-
rellem und elektrischem Re-Modeling fiihrt und das Voranschreiten der Erkrankung (z.B.
von paroxysmalem zu persistentem VHF) beglinstigt, kann ein Grund fiir die Entschei-
dung zur rhythm-control-Therapie sein [35, 36]. Den grofiten Erfolg bringt ein medika-
mentoser Therapieversuch innerhalb der ersten sieben Tage nach Beginn des VHF [2].
Neben der Wiederherstellung des Sinusrhythmus® sollte, fiir den Fall des unbemerkten
Riickfalls, an eine addquate Antikoagulation sowie eine frequenzlimitierende Medikation

gedacht werden [2].

Als medikamentdse Therapieoptionen fiir die Kardioversion stehen Antiarrhythmika der
Vaughan-Williams-Klasse IC und III zur Verfiigung. Aulerdem sind mit Dronedaron und
Vernakalant in den letzten Jahren zwei weitere vielversprechende Optionen hinzugekom-

men.



Propafenon und Flecainid werden besonders in der Kardioversion von (ambulantem)
symptomatischen paroxysmalen VHF im Rahmen der Pill-in-the-pocket-Therapie ange-
wandt [48]. Sie stellen eine Behandlungsoption fiir Patienten ohne strukturelle Herzer-
krankung dar [48]. Propafenon bremst die Leitung iiber den AV-Knoten. Es stellt, vergli-
chen mit Amiodaron, den Sinusrhythmus schneller wieder her [49]. Die Wirksamkeit fiir
Flecainid bei postchirurgischen Patienten wurde nachgewiesen [50]. Es zeigte sich jedoch
bereits 1989 eine erhohte Mortalitdt bei Patienten mit stattgehabtem Myokardinfarkt [51],
weshalb auch eine Anwendung bei postoperativen Bypass-Patienten nicht sinnvoll er-
scheint [22]. Insgesamt ist bei vorgeschidigtem Herzen grof3e Vorsicht bei der Verwen-
dung der Klasse-Ic-Antiarrhythmika aufgrund ihrer proarrhythmischen und potentiell ne-

gativ inotropen Wirkung geboten [52].

Dronedaron ist ein nicht-iodhaltiger Abkommling von Amiodaron [12]. Es senkt die
Mortalitét und die Hospitalisierungen im Vergleich zu Placebo [53], ist jedoch weniger
effektiv als Amiodaron [54]. Es fiihrt bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz

und reduzierter Pumpfunktion zu einer erh6hten Mortalitdt [55].

Neben Ibutilid und Dofetilid, die jedoch in Deutschland nicht zugelassen sind, ist Amio-
daron das zur Zeit am haufigsten zur medikamentosen KV verordnete Antiarrhythmikum

[18]. Dies soll aus diesem Grund in der Folge néher beschrieben werden:

Amiodaron wirkt aufgrund von multipler Kanalblockade (Ikr, INa, Ikur, Ito, Icar, Ikach, Iks)
und ist ein kompetitiver -adrenerger Antagonist [2, 56]. Es ist iodiert [2]. Seine Halb-
wertszeit betrdgt mehrere Wochen und es hat ein grofles Verteilungsvolumen im Fettge-
webe [2, 57]. Amiodaron bendtigt eine lingere Zeit der Aufsittigung, weshalb sowohl
der antiarrhythmische Effekt als auch seine Nebenwirkungen, allen voran die QT-Ver-
langerung, verzogert eintreten konnen [2]. Amiodaron hat ebenfalls einen entscheidenden
frequenz-limitierenden Effekt [37], was sich im rhythm-control-Schema im Falle eines
Riickfalls giinstig auswirkt [2]. Aufgrund seiner zahlreichen Einfliisse auf die Metaboli-
sierung anderer Medikamente (CYP-Inhibierung) kann es toxische Effekte haben und zu
Uberdosierung der Wirkstoffe fiihren. An dieser Stelle sind die VKA und Digoxin beson-
ders zu nennen, da sie hdufig im gleichen Patientenkollektiv verwendet werden [2]. Ami-
odaron zeigt besonders gute Wirkung bei der Wiederherstellung und Aufrechterhaltung
des Sinusrhythmus bei Patienten mit paroxysmalen oder persistentem VHF [2, 58]. Es ist
Sotalol und Dronedaron in der Erhaltung des Sinusrhythmus in vielen Studien signifikant

iiberlegen [54, 59, 60], angewendet auf kardiochirurgische Patienten zeigen Somberg et
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al allerdings Gleichwertigkeit von Amiodaron und Sotalol [61]. Bei Patienten mit Herz-
insuffizienz, linksventrikuldrer Hypertrophie und/oder Myokardinfarkt zeigt Amiodaron
ein niedriges Risiko fiir Proarrhythmien [2, 56,]. Entgegen seiner guten Wirksamkeit ent-
fallen auf Amiodaron jedoch auch die meisten serious-adverse-events und Therapiednde-
rungen aufgrund dessen [62]. Besonders hiufig kommt es zu Bradykardien sowie Toxi-
zitdt gegeniiber Leber, Schilddriise, Auge und Lunge [2, 57]. Seine ausgeprigten Neben-
wirkungen veranlasst die Autoren der ,,AHA/ACC/HRS Guideline for the Management
of Patients with Atrial Fibrillation (2014)* zu der Empfehlung, andere Antiarrhythmika
— wenn moglich —zu bevorzugen [2]. Fiir die Therapie speziell von POAF ist es trotz

allem Mittel der Wahl [12].

1.3.5 Vernakalant als neue Therapieoption

1.3.5.1 Allgemeine Informationen

Zulassungssituation. Vernakalant Hydrochlorid (im Folgenden kurz: Vernakalant) ist
seit 1. September 2010 in der Europédischen Union auf dem Markt und zugelassen fiir die
Behandlung von kiirzlich aufgetretenem VHF (< 7 Tage bei nicht-chirurgischen und
< 3 Tage bei post-operativen herzchirurgischen Patienten). Handelsname ist ,,Brinavess*
[63]. In den USA erfolgte bisher keine Zulassung durch die Food and Drug Administra-
tion (FDA). Grund ist ein Todesfall in der Arrhythmia Conversion Trial (ACT) V-Studie,
welche darauthin vorzeitig beendet wurde. Die ACT-V-Studie wurde von der FDA ge-
fordert, um die Risiken des Medikaments genauer zu untersuchen. Die Verhandlungen

zwischen Sponsor und FDA fiihrten bisher nicht zur Einigung [64].

Die Finteilung in die géngigen Klassen ist fiir die neueren Antiarrhythmika nicht gut an-
zuwenden. Vernakalant kann am ehesten in die Vaughan Williams Klasse I1I eingeordnet

werden [52].

Anwendung. Aktuell ist ausschlieBlich eine Losung zur intravendsen Applikation vor-
handen. Eine oral anzuwendende Formel ist derzeit in Bearbeitung und unterliegt Phase
II-Studien [65, 66]. Die initiale Dosis wird mit 3 mg/kg {iber 10 Minuten infundiert, ge-
folgt von einer zweiten Dosis mit 2 mg/kg, wenn nach 15 Minuten noch keine Konversion
erfolgt ist [63, 65]. Die Patienten sollten vor der Anwendung gut hydriert worden sein.
Eine kontinuierliche Uberwachung der Herzfrequenz sollte wiihrend und bis zwei Stun-

den nach Beenden der Infusion gewéhrleistet sein. Der Blutdruck sollte regelmifBig und
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engmaschig bis 15 Minuten nach Beendigung gemessen werden [67]. Bei Auftreten einer
signifikanten Bradykardie (z.B. symptomatisch oder HF < 40 bpm) oder Hypotension
(symptomatisch oder < 85 mmHg) sollte die Infusion gestoppt werden [68—71].

Kontraindikationen. Patienten mit einer verlingerten QT-Zeit (unkorrigiert
> 440 msec), Bradykardie, Sinus-Knoten-Dysfunktion oder AV-Block III. Grades (ohne
Vorhandensein eines Schrittmachers), Gebrauch von Antiarrhythmika der Klassen I und
[T innerhalb der letzten vier Stunden vor Vernakalant, akutes Koronarsyndrom innerhalb
der letzten 30 Tage, Patienten mit schwerer Aortenstenose, systolischer Blutdruck
< 100 mmHg und Herzinsuffizienz der Klassen III und IV (vgl. Tabelle 3). Vorsicht ist
geboten bei Patienten mit Klappenstenosen, hypertropher Kardiomyopathie, restriktiver
Kardiomyopathie oder konstriktiver Perikarditis, bei bekannter reduzierter linksventriku-

larer Funktion < 35 % und bei Lebererkrankungen [63].

Tabelle 3: Kontraindikationen einer Vernakalant-Therapie

QT-Zeit >440 msec Bradykardie

Sinusknoten-Dysfunktion AV-Block Il (ohne Vorhandensein eines SM)
Gebrauch v. AA derKI. | <4 Std. ACS <30Tage

Schwere Aortenstenose Systolischer RR < 100 mmHg
Herzinsuffizienz NYHA 111/1V

msec = Millisekunden; AV = atrioventrikular; SM = Schrittmacher; AA = Antiarrythmika; ACS = akutes
Koronarsyndrom; RR = Blutdruck nach Riva Rocci; mmHg = Millimeter Quecksilbersaule; NYHA = New York

Leitlinien-Empfehlungen. Die ESC Guidelines von 2016 empfehlen die Verwendung
von Vernakalant, wie auch Flecainid und Propafenon, fiir die KV von kiirzlich aufgetre-
tenen VHF bei Patienten ohne strukturelle oder ischdmische Herzerkrankung (Klasse I,
Evidenzlevel A). AuBBerdem kann Vernakalant als Alternative zu Amiodaron fiir die me-
dikamentdse KV bei Patienten ohne Hypotension, fortgeschrittener Herzinsuffizienz oder
struktureller Herzerkrankung (insbesondere Aortenstenose) genutzt werden (Klasse I1b,
Evidenzlevel B). Bei Patienten mit POAF kann Vernakalant zur KV genutzt werden, so-
lang die Patienten keine Hypotension, fortgeschrittene Herzinsuffizienz oder strukturelle
Herzerkrankung (insbesondere Aortenstenose) aufweisen (Klasse IIb, Evidenzlevel B)

[48].

1.3.5.2 Pharmakokinetik und Physiologie

Pharmakokinetik. Vernakalant hat eine Eliminations-Halbwertzeit von 2,7 Stunden, die

sich bei poor-metabolizern auf 8,5 Stunden erhohen kann [72, 73]. Die Metabolisierung
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erfolgt iiber CYP2D6 [65, 72]. Die Pharmakokinetik ist unabhidngig von Alter, Ge-
schlecht und Nierenfunktion [72]. Eine Dosisanpassung ist somit nicht notwendig [52].
Inwieweit eine reduzierte Leberfunktion fiir die Metabolisierung von Vernakalant rele-

vant ist, muss in weiteren Studien liberpriift werden [72].

Physiologie. Vernakalant bietet als einziges Antiarrhythmikum eine vorhof-selektive
Wirkung, die in bisherigen Untersuchungen vor allem die gefiirchtete Nebenwirkung der
ventrikuldren Arrythmie und hier besonders die Torsade-de-Pointes-Tachykardie mini-
mieren soll [52, 65, 69, 74—76]. Es wirkt {iber die Blockade kardialer Natrium (Na)- und
Kalium (K)-Kanéle, inklusive Ikur, Lo, Ikr und Ig ach und bewirkt somit die Hemmung der
Kalium- und Natriumstrome [52, 65]. Atriale Selektivitit kann im Allgemeinen iiber drei

verschiedene Mechanismen erreicht werden:

(1) iiber das Binden an Ionenkanile, die es nur im Vorhof gibt,

(2) iiber das Binden an Ionenkanéle in einem Zustand (offen/geschlossen), der hiufi-
ger im Vorhof vorkommt und/oder

(3) iiber eine frequenzabhingige, hohere Affinitét [65].

Letzteres wird iiber die hohen Flimmerfrequenzen des Atriums von Bedeutung. Verna-

kalant erreicht die atriale Selektivitdt im Speziellen, in dem es

(1) am Kanalprotein/-untereinheit Kv1.5 ansetzt, der den Kaliumstrom Ikyr (ultra-ra-
pid delayed rectifier) tragt. Dieser wird nur im Atrium exprimiert [52]

(2) Kvl.5-Kanéle im offenen Status hemmt, weshalb es mit den schnellen Frequen-
zen im Vorhof assoziiert ist [67].

(3) frequenz- und spannungsabhingig an die Nal.5 a-Untereinheit bindet, was bei
hoheren Herzfrequenzen die Affinitdt erhoht und bei physiologischen Herzfre-
quenzen keine Auswirkung zeigt [67].

INa sind nicht atrium-selektiv und kommen ebenfalls am Ventrikel vor. Dies fiihrt bei den
unselektiv wirkenden Klasse-I-Antiarrhythmika zu einem erhdhten Risiko fiir ventriku-
lare Tachykardien [52]. Vernakalant verlédngert (dosisabhédngig) die atriale Refraktérzeit,
die AV-Knoten-Leitung und dessen Refraktiritét [ 74] und erreicht dariiber die Durchbre-
chung des VHFs. Auflerdem scheinen die kurz andauernden Aktionspotentiale bet VHF
besonders empfindlich gegeniiber der Iku-Hemmung zu sein, was einen weiteren antifi-
brillatorischen Effekt von Vernakalant ausmacht [77]. Wéhrend Roy, Rowe et al. zu-
nichst auf kaum verdnderte QRS- und QT-Zeiten nach Vernakalant-Applikation hinwie-
sen [78], zeigte sich hingegen in den ACT I, II und III eine kleine Verldngerung, die
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zwischen fiinf Minuten und zwei Stunden post-infusionem anhalten kann, sodass eventu-

ell ein proarrhythmisches Potential besteht. [76].

1.3.5.3 Wirkung und Nebenwirkung

In den bisherigen Studien konnte Vernakalant bei (postoperativem) Vorhofflimmern eine
Konversion herbeifiihren. Vernakalant wies in initialen Phase-II-/Phase-I1I-Studien Kon-
versionsraten von ~50 % (gegeniiber 0-10 % bei Placebo) bei einer geringen Nebenwir-
kungsrate auf. Es zeigte sich, dass die Effektivitit bei VHF, das drei Stunden bis sieben
Tage bestand, hoher war, als bei ldnger andauerndem VHF [68, 69, 78]. Bei Vorhofflat-
tern hingegen zeigte es keine Wirkung [69, 79]. In der ACT-II-Studie wurde Vernakalant
bei postoperativen herzchirurgischen Patienten mit Vorhofflimmern eingesetzt. Es wur-
den Konversionsraten von 47% erzielt. Dabei konvertierte die Mehrheit der Patienten
(75 %) nach der ersten Gabe und mit einer medianen Konversionszeit von acht Minuten.
Es lieB sich kein Unterschied in den Konversionsraten zwischen Patienten, die Koronar-
arterienbypésse (CABQG) erhielten und solchen mit Klappenoperationen feststellen. Ins-
gesamt wiesen 57 % aller Responder nach sieben Tagen weiterhin einen Sinusrhythmus

auf [69].

Eine Subgruppenanalyse von Torp-Pedersen et al. der ACT I-IV ergab, dass Vernakalant
bei Patienten mit ischdmischer Herzerkrankung (IHD) eine dhnliche Effektivitdt zu denen
ohne IHD aufweist (45,7 % vs. 47,3 %). Zudem kam es nicht zu medikamentenbezogenen

Féllen von ventrikuldrer Arrhythmie oder Tod [80].

Nebenwirkungen. Wie Tabelle 4 zu entnehmen ist, umfassen die hdufigsten Nebenwir-
kungen das Auftreten von Geschmacksverdnderungen (20-30 %) [73]. Diese werden von
den Patienten als metallisch, seltsam oder schlecht beschrieben [52] und sind vermutlich
auf die zentralnervosen Blockaden von Natriumkanélen zuriick zu fiithren [65, 73]. Wei-
terhin kommt es zu vermehrtem Niesen (10 — 20 %), Paristhesien (8 %) und Ubelkeit
(6 %). Normalerweise ist mit einem Verschwinden innerhalb von 5 — 15 Minuten zu rech-

nen [73].
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Tabelle 4: Nebenwirkungen von Vernakalant

Geschmacksverdanderungen (20— 30%) Sinusbradykardie
Niesen (10—20%) Kompletter AV-Block

Ventrikuldre Arrythmie (nach 2 Std. 5,3%, nach 24

Pardsthesien (8%) std. 12,5%)
. 12,57

Ubelkeit (6%)

Hypotension, schwer (1,3%), mild (5—7%)
AV = atrio-ventrikular

Das Auftreten von sogenannten serious-adverse-events (SAE), gefdahrlichen Nebenwir-
kungen, in den ersten 24 Stunden liegt bei 4,1 % - vergleichbar mit Placebo (3,9 %) [67].
Die héufigste schwerwiegende Nebenwirkung ist die Hypotension (1,3 %) [67], die be-
sonders bei vorbestehender ventrikuldrer Dysfunktion auftreten kann [65]. So lag die Rate
von Hypotensionen bei Patienten mit bekannter Herzinsuffizienz bei 16,1 %, was daran
liegen konnte, dass jene Patienten sensibler auf den potentiell inotropen Effekt der Natri-
umblockade reagieren [63, 73]. Voriibergehende (milde) Hypotensionen treten bei 5-7 %
der Patienten auf, sind transient (15-20 Minuten) [63, 73] und reagieren in der Regel gut

auf einen Fliissigkeitsbolus [68].

Kardiale Nebenwirkungen, die unter Vernakalant beobachtet wurden, sind Sinus-
bradykardie und kompletter AV-Block. Ventrikuldre Arrhythmien kamen in etwa gleich
haufig zur Placebogruppe vor (5,3 % vs. 6,3 % nach 2 Std. und 12,5 % vs. 16,5 % nach
24 Std.). In den ausschlaggebenden Studien (CRAFT, ACT I-IV) gab es insgesamt einen
Todesfall, der mit Vernakalant assoziiert sein konnte. Dieser Patient erhielt Metoprolol
und Vernakalant in zeitlichem Zusammenhang und entwickelte Kammerflimmern, des-
sen Reanimation erfolglos blieb. Der Patient litt unter einer Aortenstenose (eigentlich eine

Kontraindikation) und hatte ein akutes Koronarsyndrom [67].

1.3.6 Pravention von POAF

B-Blocker. Die prioperative Einnahme von -Blockern konnte in verschiedenen Studien
als wirksam bewiesen werden [13, 81-83] und die Einnahme wird routineméfig in der
Herzchirurgie empfohlen [2]. Soweit Patienten B-Blocker nicht bereits in der Vormedi-

kation aufweisen, soll am Aufnahmetag mit der Einnahme begonnen werden [18].
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Amiodaron. Auch Amiodaron zeigt eine gute Wirksamkeit in der Prdvention von POAF
[83—86]. Nach einer oralen Gabe von 10mg/kg/d sechs Tage vor und nach einer Herzope-
ration kam es zu einem signifikant reduzierten Auftreten von Vorhofflimmern im Ver-
gleich zu Placebo. Besonders profitierten dltere Patienten > 65 Jahre [84]. Mitchell et al
konnten eine Uberlegenheit von Amiodaron zu B-Blockern zeigen [84]. Aufgrund der
potenziellen Nebenwirkungen von Amiodaron [18] ist der Einsatz jedoch nur bei Kont-

raindikationen von B-Blockern indiziert [87].

Statine. Es gibt Studien, die nach Einnahme von Statinen eine Reduktion von POAF be-
obachten [88—90] und eine Assoziation mit einer kiirzeren Aufenthaltsdauer im Kranken-
haus sehen [91]. Andere beurteilen die bisherigen Untersuchungen fiir nicht-aussagkréf-
tig und halten es fiir notwendig, die praoperative Statintherapie weiterfiihrend zu unter-
suchen [83, 85]. Eine groBBe randomisiert-kontrollierte Studie zeigte 2016 keinen Effekt
von Rosuvastatin in Bezug auf POAF nach Herzoperationen und war mit einer erhdhten

Rate an Nierenschddigungen assoziiert [92].

Kortikosteroide. Den Zusammenhang zwischen postoperativen Arrythmien und Inflam-
mation legen verschiedene Studien dar (s.“Pathomechanismen®). In der Folge untersuchte
Einfliisse von perioperativ verabreichten Kortikosteroiden auf POAF zeigten eine signi-
fikante Reduktion der Arrythmie [93—-96]. Unter moderaten Dosen Hydrocortison (alle 8
Stunden fiir 3 Tage) fiel die POAF-Inzidenz auf 30 % (gegeniiber Placebo 48 %) [94]. In
einer 2012 durchgefiihrten randomisiert-kontrollierten Studie von Dielemann et al. erhiel-
ten die Patienten intraoperativ eine hohe Dosis Dexamethason, was in der Folge jedoch
nicht zur Reduktion von POAF fiihrte. Zudem fielen vermehrt Hyperglykdmien und
Wundinfektionen auf [97].

Magnesium und Q-3-Fettsduren. Ein hiufig mit POAF assoziierter Faktor ist die Hy-
pomagnesidmie [18]. Entgegen vieler vorheriger Studien, kamen Cook et al (2013) in
einer Meta-Analyse zur abschliefenden Aussage, dass Magnesium keinen prophylakti-
schen Effekt auf POAF zeigt [98]. Auch die Verwendung von Q-3-Fettsduren fiihrte bis-
her zu keinem signifikanten Unterschied im Auftreten von POAF [90].
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1.4  Ziele der Arbeit

1. Wie hoch sind die Konversionsraten von Vernakalant speziell beim herzchirurgischen

Patientenkollektiv?

2. Wie dndern sich die Konversionsraten des Patientenkollektivs im friih- und spétposto-

perativen Verlauf sowie im Follow-up?

3. Wie hoch ist die Priavalenz der aus der Literatur bekannten Risikofaktoren fiir post-

operatives Vorhofflimmern in diesem Patientenkollektiv?

4. Gibt es in den mit Vernakalant behandelten Subgruppen (Alter, OP-Art, LVEF < 50)
signifikante Unterschiede in der Konversionsrate? Lassen sich hieraus eventuell Pré-

diktoren fiir ein gutes Ansprechen auf Vernakalant ableiten?

5. Resultiert ein friihzeitiger Behandlungsstart mit Vernakalant nach Diagnose von post-

operativen Vorhofflimmern in einer hdheren Konversionsrate?
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2 Material und Methoden

2.1  Studiendesign und Patientenkollektiv

Die vorliegende monozentrische Studie umfasst einerseits eine retrospektive, anonymi-
sierte Datenanalyse und beinhaltet zudem ein Follow-up nach durchschnittlich sechs Mo-

naten.

Das Patientenkollektiv umfasst 75 Patienten, die im Zeitraum von Oktober 2011 bis Feb-
ruar 2014 durch die Klinik fiir Kardiovaskuldre Chirurgie des Universitétsklinikums Diis-
seldorf operiert wurden, postoperativ erstmals Vorhofflimmern bekamen und aus diesem
Grunde mit Vernakalant (Brinavess®) behandelt wurden. Bei erneuter Priifung der klini-
schen Angaben iiber den préoperativen Status der Patienten fiel bei einem Patient ein

bekanntes Vorhofflimmern auf, worauthin dieser von der Studie ausgeschlossen wurde.

2.2 Endpunkte der Studie

Primérer Endpunkt der Studie ist die Konversion in den Sinusrhythmus nach intravendser
Gabe von Vernakalant fiir mindestens eine Minute, sowie der Rhythmuserhalt nach 120

Minuten, zehn Tagen und durchschnittlich sechs Monaten.

Sekundérer Endpunkt ist die Identifikation von Risikofaktoren fiir postoperativ erstmalig
auftretendes Vorhofflimmern sowie Préadiktoren fiir die erfolgreiche Konversion im Pati-

entenkollektiv.

2.3  Datenerhebung

Bevor die Datenerhebung durchgefiihrt wurde, erhielten die Patienten eine ausfiihrliche
Information und stimmten schriftlich der Teilnahme an der Studie zu. Zudem gingen die
gleichen Patienten in eine Multicenterstudie (,, SPECTRUM®) mit ein, die parallel mit

dhnlichen Daten, jedoch ohne Follow-up erhoben wurde.

Die Datenerhebung erfolgte zundchst durch Priifung der Patientenakten und Ermittlung

von anamnestischen und demographischen Angaben. Folgende Daten wurden in einer
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Exceltabelle erfasst: Alter, Geschlecht, Grofle, Gewicht, Nikotinabusus, Hypercholeste-
rindmie, insulinpflichtiger/ nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus, bekannte arterielle
Hypertonie, NYHA-Stadium, bekannte koronare Herzerkrankung, Mitralklappeninsuffi-
zienz, hochgradige Stenose des rechten oder linken Hauptstamms, linksventrikulére
Funktion, Creatinkinase- und Serumkaliumwert bei Aufhahme sowie die aktuelle herz-

wirksame Medikation.

Die erhobenen operativen Variablen umfassen die Art der herzchirurgischen Operation,
sowie die Dauer der extrakorporalen Zirkulation und Aortenklemmezeit, sofern eine Ope-
ration mittels Herz-Lungen-Maschine durchgefiihrt wurde. Des Weiteren wurden fol-
gende Variablen erhoben: Anzahl transfundierter Erythrozytenkonzentrate, durchschnitt-
licher zentralvendser Druck, durchschnittlicher pH-/Laktat-/Himoglobinwert aus veno-
sen Blutgasanalysen. Aulerdem wurde erfasst, ob es intraoperativ zu Elektrolytimbalan-
cen kam. Hierbei wurden Kaliumwerte unter 3,8 mmol/L oder iiber 5,2 mmol/L sowie
Natriumwerte unter 135 mmol/L oder iiber 145 mmol/L festgelegt. Es wurde weiterhin
dokumentiert, ob der Patient bei Ubernahme auf die Intensivstation mittels Katechola-

mintherapie (Adrenalin/ Noradrenalin) unterstiitzt wurde.

Nach Auftreten von Vorhofflimmern wurde ein EKG geschrieben. Wihrend der Verab-
reichung von Vernakalant ist eine kontinuierliche Monitoriiberwachung der Vitalparame-
ter empfohlen [67], sodass die Patienten, wenn nicht bereits geschehen, auf die Intensiv-
station oder Intermediate-Care-Station verlegt wurden. Aus der dort angefertigte Doku-
mentation wurden folgende Daten erhoben: Zeitpunkt des Auftretens und der Gaben von
Vernakalant sowie dessen Dosis, Konversion nach erster oder zweiter Gabe, Herzrhyth-
mus nach 90 und 120 Minuten, Zeit bis zur Konversion vom Start der letzten Infusion aus
gerechnet. In zeitlichem Zusammenhang zum ersten Auftreten von postoperativem Vor-
hofflimmern wurden zudem pH- und Laktatwert aus vendsen oder arteriellen Blutgasana-
lysen, Hypotonie vor und nach der Vernakalantgabe, Creatinkinase- und Troponin-T-
Werte erfasst. Ist eine Konversion durch andere medikamentdse oder interventionelle

MalBnahmen im Nachhinein erreicht worden, so wurde dies ebenfalls dokumentiert.

Um die aus der Literatur bekannten postoperativen Risikofaktoren fiir ein neu auftreten-
des Vorhofflimmern nach herzchirurgischer Operation im vorliegenden Patientenkollek-
tiv zu detektieren, wurde erfasst, ob in der Folge eine Pneumonie, SIRS, Sepsis, Beat-

mung liber 24 Stunden oder Re-Intubation auftrat. Fiir die Erfassung der unnatiirlich ho-
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hen oder niedrigen Fiillungsdriicke wurde der zentralvendse Druck im Durchschnitt be-
rechnet und Werte unter 3 mmHg oder tiber 6 mmHg dokumentiert. Sauerstoffsattigungs-
werte unter 90 % und Laktatwerte >2 mmol/L wurden im Rahmen der Hypoxie-Variablen

erfasst.

Bei den Patienten wurde durchschnittlich 8-10 Tage nach der Operation ein EKG, eine
Echokardiographie, sowie eine Blutentnahme durchgefiihrt, um die frithpostoperativen
Variablen zu erfassen: bestehender Herzrhythmus, linksventrikuldre Funktion, - wenn
vorhanden — Grad der Mitralklappeninsuffizienz. Aulerdem wurden Entlassungsmedika-

tion und Dauer des stationaren Aufenthalts dokumentiert.

Fiir den Erhalt der spétpostoperativen Daten wurden Hausidrzte, Kardiologen oder
Rehakliniken telefonisch kontaktiert: per Faxiibermittlung, miindlicher Befunddurchsage
des behandelnden Arztes oder Befund im Rehaklinik-Entlassungsbrief wurden Informa-

tionen zum aktuellen Herzrhythmus und der herzwirksamen Medikation erreicht.

2.4 Statistische Analyse

Zunichst erfolgte eine ausfiihrliche, deskriptive Bearbeitung der Variablen des Gesamt-
kollektivs. Des Weiteren wurden kategorische Variablen in prozentualem Anteil angege-
ben, wihrend stetige Variablen, abhdngig von der Gesamtverteilung, jeweils in arithme-
tischem Mittelwert = Standardabweichung oder Median ausgedriickt wurden. Das Ge-
samtkollektiv aller Patienten wurde anschlieend per Filterfunktion der Exceltabelle in
eine Konversionsgruppe (Konv) und eine nicht-Konversionsgruppe (nKonv) geteilt und
nach erneuter Berechnung der oben angegebenen Werte auf die Verteilung von Risiko-
faktoren, anamnestischen Daten und Behandlungsvariablen auf diese beiden Untergrup-
pen evaluiert. Um die statistische Relevanz zu priifen, erfolgte fiir ausgewihlte Variablen
(Alter, OP-Art, linksventrikulére Funktion und Dauer von Diagnose des POAF bis The-
rapie mit Vernakalant) die Auswertung mittels t-Test (stetige Variablen) oder Chi-Quad-
rat-Test (kategorische Variablen). Nach Bonferroni-Adjustierung wird fiir alpha <0,0125
eine statistische Signifikanz angenommen. Aufgrund des Studiendesigns und der gerin-
gen Patientenzahl ist die vorliegende Arbeit im Allgemeinen als explorative Analyse zu

verstehen.
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2.5  Ethikvotum

Die Studie wird bei der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-

Heine-Universitdt unter der internen Studiennummer 4346 gefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Konversionsraten von Vernakalant

In 40 von 74 (54,1 %) Patienten konnte nach der ersten Gabe von Vernakalant eine Kon-
version in den Sinusrhythmus erreicht werden (vgl. Abb. 2). In weiteren 17 (23 %) Pati-
enten erfolgte die Konversion nach der zweiten intravendsen Gabe, was einer Gesamt-
konversionsrate von 77 % (n=57) entspricht. Nach 120 Minuten lieB sich noch bei 52

Patienten (70,3 %) ein Sinusrhythmus nachweisen.

Insgesamt betrdgt die Konversionszeit nach Verabreichung von Vernakalant im Median
18 Minuten (Mittelwert 56,1 Minuten). Die minimale Konversionszeit betrug 5 Minuten,

die maximale 660 Minuten vom Start der letzten Infusion aus gerechnet.

Das Auftreten des POAF (vgl. Abb. 1) beschriankte sich vor allem auf die ersten finf

postoperativen Tage mit einem Peak an Tag zwei.

Abbildung 1: Tag des initialen Auftretens von POAF
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Bei der frithpostoperativen Untersuchung nach 10 Tagen waren 65 Patienten (87,8 %) im
Sinusrhythmus, acht Patienten (10,8 %) wiesen Vorhofflimmern auf. Ein Patient befand
sich zu diesem Zeitpunkt noch auf der Intensivstation und musste mittels Schrittmacher

und [ABP therapiert werden.
Abbildung 2: Ubersicht der Konversionsraten
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Bei der spitpostoperativen Untersuchung konnte bei 86 % (n=64) aller Patienten ein Si-
nusrhythmus, bei 12 % (n=9) kein Sinusrhythmus festgestellt werden. Ein Patient war zu

diesem Zeitpunkt bereits verstorben.

Betrachtet man die Gruppe der Patienten genauer, die auch bei der spétpostoperativen
Untersuchung nicht im Sinusrhythmus sind, so féllt ein zum Gesamtkollektiv vergleich-
barer Altersdurchschnitt von 70,9 (SD + 8,7) Jahren auf (vgl. Tabelle 5). Uberdurch-
schnittlich viele Patienten dieser Gruppe sind Méanner (88,9 % vs. 66,2 % im Gesamtkol-
lektiv) und Patienten mit erhdhten BMI-Werten (30,4 = 7,5 kg/m? vs. 26,9 £ 5,2 kg/m?).
Der Anteil der Patienten mit Nikotinanamnese (55,6 %) und COPD (33,3 %) ist knapp
doppelt so hoch wie im Gesamtkollektiv (Nikotinabusus 25,7 %, COPD 16,2 %).
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Tabelle 5: Patientencharakteristika der nicht-Konvertierten zum spéatpostoperativen
Zeitpunkt

Alter, Jahre 70,9 (8,7)

mannlich 8(88,9%)

BMI, kg/m?> 30,4 (7,5)

Hypertension 9 (100%)

Rheumatische Erkrankung 0

Nikotinabusus 5 (55,6%)

Diabetes mellitus 2(22,2%)

COPD 3(33,3%)

Hypercholesterindamie 6 (66,7%)

GefaBerkrankung 1 2(22,2%)
2 1(11,1%)
3 3(33,3%)

Hochgradige Stenose

rechter Hauptstamm 1(11,1%)

Hochgradige Stenose linker 0

Hauptstamm

LVEF < 50% 1(11,1%)

NYHA | 1(11,1%)
I 6 (66,7%)
i 1(11,1%)

HLM-Zeit, Minuten 102,1(62,7)

Ac?rten-KIemmzelt, 831 (40,2)

Minuten

Mitralklappeninsuffizienz | 3(33,3%)
1 3(33,3%)
1] 1(11,1%)

BMI = Body Mass Index; COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; LVEF =
linksventrikulare Ejektionsfraktion; NYHA = Klassifizierung nach New York Heart Association;
HLM = Herz-Lungen-Maschine

3.2 Nebenwirkungen von Vernakalant

Nach der Verabreichung von Vernakalant konnte bei 4 % (n=3) eine nicht-katecholamin-
pflichtige, milde Hypotension festgestellt werden, wohingegen diese vor der Verabrei-
chung bei 16 % (n=12) der Patienten zu beobachten war. Bradykardien traten nicht auf.
Der Einsatz von Schrittmachern oder zusitzlicher Katecholamintherapie wurde nicht not-

wendig. Es musste kein Patient reanimiert werden.
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Ein Patient wies nach der ersten Gabe Vernakalant ein intermittierendes Blockbild im
EKG auf, sodass trotz nicht erfolgter Konversion in den Sinusrhythmus keine weitere

Gabe verabreicht wurde.

3.3 Risikofaktoren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern im
Patientenkollektiv

3.3.1 Préoperative Risikofaktoren

In dem untersuchten Patientenkollektiv lieBen sich vor allem drei prdoperative Risikofak-
toren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern wiederfinden: hohes Alter, midnnliches Ge-
schlecht und arterielle Hypertonie. Im Durchschnitt war das untersuchte Patientenkollek-
tiv 70,1 Jahre alt (Minimum 45 Jahre, Maximum 89 Jahre). Von 74 Patienten waren 49
Mainner und 89,2 % (n=66) wiesen eine bekannte arterielle Hypertonie auf. Eine hoher-
gradige Stenose der rechten Koronararterie wiesen 35,1 % (n=26) aller Patienten, eine
bekannte rheumatische Erkrankung 4,1 % (n=3) auf. Eine kongestive Herzinsuffizienz
mit einer linksventrikuldren Funktion von weniger als 50 % konnte bei 16,2 % (n=12) der

Patienten im Vorhinein ermittelt werden.

3.3.2 Intraoperative Risikofaktoren

Als intraoperative Risikofaktoren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern lieen sich vor
allem unnatiirlich hohe Fiillungsdriicke und Elektrolytimbalancen identifizieren. Bei
59,5 % (n=44) fanden sich Elektrolytimbalancen. Ein erhohter zentraler Venendruck lie3
sich bei 89,2 % (n=66) aller Patienten nachweisen, wihrend bei 35,1 % aller Patienten
die Herz-Lungen-Maschine ldnger als 120 Minuten zum Einsatz kam. Einen niedrigen
durchschnittlichen Himoglobinwert wiesen hingegen 27,0 % (n=20) der Patienten auf.
Intraoperativ erhielten 21,6 % (n=16) mehr als zwei Erythrozytenkonzentrate. Bei 4,1 %
(n=3) kam es zur Verwendung einer IABP. Eine Ubersicht der Patientencharakteristika

des Gesamtkollektivs ist Tabelle 6 zu entnehmen.
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3.3.3 Postoperative Risikofaktoren

Als postoperativer Risikofaktor ldsst sich vor allem der unnatiirlich hohe Fiillungsdruck
ermitteln: hier wiesen 90,5 % (n=67) der Patienten im Durchschnitt einen zentralen Ve-
nendruck von iiber sechs mmHg auf, wobei der zentrale Venendruck bei sechs von acht
verbleibenden Patienten nicht dokumentiert wurde. Eine Hypoxie mit niedrigen SO»-und
zusitzlich hohen Lactatwerten konnte bei 9,5 % (n=7) der Patienten eruiert werden. Bei
12,2 % (n=9) der Patienten trat postoperativ eine Pneumonie und bei 2,7 % (n=2) eine
Sepsis auf. Eine langere invasive Beatmung von iiber 24 Stunden musste bei 5,4 % (n=4)
durchgefiihrt werden. Aullerdem hat bei 6,7 % (n=5) eine Re-Intubation innerhalb von 24

Stunden nach Extubation stattgefunden. Kein Patient wies Symptome eines SIRS auf.

Tabelle 6: Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs

Alter, Jahre 70,7 (9,3)
mannlich 49 (66,2%)
BMI, kg/m’ 26,9(5,2)
Hypertension 66 (89,2%)
Rheumatische Erkrankung 3(4,1%)
Nikotinabusus 19 (25,7%)
Diabetes mellitus 22 (29,7%)
COPD 12 (16,2%)
Hypercholesterinamie 50 (67,6%)
GefaBerkrankung 1 8(10,8%)
2 10 (13,5%)
3 38 (51,4%)

Hochgradige Stenose
rechter Hauptstamm
Hochgradige Stenose

26 (35,1%)

linker Hauptstamm 25(33,8%)

LVEF < 50% 12 (16,2%)

NYHA 1 7(9,5%)
I 40 (54,1%)
] 8(10,8%)

HLM-Zeit, Minuten 92,1(62,9)

Aorten-Klemmzeit,

] 67,7 (41,8)

Minuten

Mitralklappeninsuffizienz | 23 (31,1%)
1 11 (14,9%)
] 9(12,2%)

BMI = Body Mass Index; COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; LVEF =
linksventrikulare Ejektionsfraktion; NYHA = Klassifizierung nach New York Heart Association; HLM
= Herz-Lungen-Maschine
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3.4 Durchgefiihrte herzchirurgische Eingriffe

Im untersuchten Kollektiv erhielten die Patienten vor allem aorto-coronare Venenbypasse
(ACVB) (n=37) und Aortenklappeneingriffe (n=27). Eine totale arterielle Revaskularisa-
tion (TAR) wurde bei 14 Patienten, ein Mitralklappeneingriff bei 10 Patienten durchge-

fiihrt. Operationen an der Trikuspidalklappe wurden nicht unternommen.

Abbildung 3: Verteilung der durchgefiihrten Operationstypen
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Insgesamt erhielten 38 Patienten (51,4 %) eine Revaskularisation, 23 Patienten (31,1 %)
eine ausschlieBliche Klappenoperation und 13 Patienten (17,6 %) einen kombinierten
Eingriff (vgl. Abb. 3). Die ausschlieBlich an einer Klappe operierten Patienten lassen sich
wie folgt aufteilen: Mitralklappenoperation: sechs Patienten (8 %), Aortenklappenopera-
tion: 16 Patienten (22 %), kombinierte Mitral- und Aortenklappenoperation: ein Patient

(1 %). Mit der Herz-Lungen-Maschine wurden 57 von 74 Patienten operiert.

3.5 Todesfille

Es starben drei Patienten des untersuchten Kollektivs im Zeitraum von der Herzoperation

bis zum Follow-up nach sechs Monaten, jedoch war kein Todesfall mit der Vernakalant-



27

Gabe assoziiert. Ein Patient verstarb wihrend des initialen Aufenthalts an Multiorganver-
sagen bei septischem Schock und Pneumonie. Dieser Patient geht nicht in die spatposto-
perativen Daten mit ein. Zwei weitere starben nach Wiederaufnahme an kombiniert kar-
diogenem und septischem Schock bei Sternumdefekt beziehungsweise Diinndarmisché-
mie und —perforation mit mesenterialer Nachblutung und septischem Schock 15 bezie-
hungsweise sieben Wochen nach der Operation. Die spitpostoperativen Daten dieser bei-

den Patienten konnten zwei bzw. einen Monat nach der Operation erhoben werden.

3.6  Subgruppenanalyse fiir das Ansprechen auf eine
Vernakalanttherapie

Das Patientenkollektiv kann hinsichtlich seines Ansprechens auf die Vernakalanttherapie
in zwei Gruppen unterteilt werden: die Gruppe der Konvertierten (Konv) und die Gruppe
der nicht-Konvertierten (nKonv). Auf dieser Grundlage kann eine Betrachtung der Pati-
entencharakteristika (vgl. Tabelle 7) dazu fiihren, Priadiktoren fiir eine erfolgreiche Ver-
nakalanttherapie zu identifizieren und in Zukunft die Erfolgschancen des Medikaments

im Vorhinein abzuschétzen.

In der Konversionsgruppe (Konv) erhielten die Patienten zu 56,1% (n=32) eine Revasku-
larisierung, zu 31,6% (n=18) eine Klappen-Operation und zu 12,3% (n=7) einen kombi-
nierten Eingriff. Die Verteilung in der Gruppe der Nicht-Konvertierten (nKonv) zeigte
sich ausgeglichener: Revaskularisierung und kombinierte Eingriffe je 35,3% (n=6) und
Klappen-Operation 29,4% (n=5). Der Durchschnitt + SD des Alters der Patienten der
nKonv war im Vergleich hoher (75,2 + 4,1Jahre vs. 69,4 + 10,0 Jahre, p < 0,0125), der
Anteil der Méanner niedriger (58,8% vs. 68,4%). Die Patienten der Konv wiesen tenden-
ziell einen hdheren Body-Mass-Index auf (27,29 + 5,4kg/m? vs. 25,73 + 4,2kg/m?) und
enthielten einen hoheren Anteil von Patienten mit Raucheranamnese (28,1% vs 17,6%).
Der Anteil der Hypertoniker in beiden Gruppen zeigte sich nahezu gleich (nKonv 88,2%
vs. Konv 89,5%). Betrachtet man die perioperativen Variablen in beiden Gruppen, sind
keine groflen Unterschiede festzustellen. Die Zeit an der extrakorporalen Zirkulation be-
tragt bei den Konv-Patienten im Durchschnitt 90 + 65 Minuten (Aortenklemmzeit 71 +
42 Minuten), bei den nKonv-Patienten 97 + 56 Minuten (Aortenklemmzeit 57 + 39 Mi-
nuten). Die durchschnittlichen Laktatwerte sind in der Konv-Gruppe unwesentlich nied-

riger (1,3 = 0,5 mmol/L vs. 1,6 = 0,6 mmol/L). Durchschnittlicher Himoglobinwert (9,6
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+ 1,0 g/dl vs. 9,6 £ 1,2 g/dl) und Anzahl der intraoperativ verabreichten Erythrozyten-
konzentrate (4 ca. 300ml) (1,7 £ 1,9 vs. 1,5 + 1,8) geben keinen Hinweis auf unterschied-

liche Ausgangsvoraussetzungen fiir die Konversion in der Konv- zur nKonv-Gruppe.

Tabelle 7: Patientencharakteristika der Konv- im Vergleich zur nKonv-Gruppe

Alter, Jahre 69,4 (10,0) 75,2 (4,1)

mannlich 39(68,4%) 10(58,8%)

BMI, kg/m’ 27,29 (5,42) 25,73 (4,2)

Hypertension 51(89,5%) 15(88,2%)

Rheumatische Erkrankung 1(1,8%) 2(11,8%)

Nikotinabusus 16 (28,1%) 3(17,7%)

Diabetes mellitus 18 (31,6%) 4(23,5%)

COPD 7(12,3%) 5(29,4%)

Hypercholesterinamie 37 (64,9%) 13 (76,5%)

GefaBerkrankung 1 6(10,5%) 2(11,8%)

7(12,3%) 3(17,7%)

3 30(52,6%) 8(47,1%)

Hochgradige Stenose 22 (38,6%) 4(23,5%)

rechter Hauptstamm

Hochgradige Stenose

linker Hauptstamm 21(36,8%) 4(23,5%)

LVEF < 50% 11 (19,3%) 1(5,9%)

NYHA | 6(10,5%) 1(5,9%)
Il 27 (47,4%) 13 (76,5%)
n 7(12,3%) 1(5,9%)

HLM-Zeit, Minuten 90,5 (65,0) 97,1(55,9)

Atfrten-KIemmzelt, 71,4 (42,1) 56,8 (39,0)

Minuten

Mitralklappeninsuffizienz | 19 (33,3%) 4(23,5%)
] 9(15,8%) 2(11,8%)
n 4(7,0%) 5(29,4%)

BMI = Body Mass Index; COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion; NYHA = Klassifizierung nach New York Heart Association; HLM = Herz-Lungen-Maschine

Elektrolytdysbalancen wéhrend der Operation kamen hingegen in der nKonv-Gruppe zu
88,2% (vs. 50,9%) vor. Interessanterweise kann man bei der nKonv-Gruppe keine ldngere

stationdre Aufenthaltsdauer (16,4 = 7,6 Tage vs. 17,5 + 10,8 Tage) beobachten.
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Alter. Im Vergleich der Konv- zur nKonv-Gruppe zeigt einzig das Alter eine statistische
Signifikanz: Das Alter der Patienten der Konv-Gruppe lag mit einem Durchschnitt von
69,4 Jahren signifikant (p = 0,0005) unter dem der nKonv-Gruppe mit 75,2 Jahren (vgl.
Abb. 4).

Abbildung 4: Durchschnittliches Alter der Patienten

85
80
75
70
65

60

Alter Patienten - Jahre

55

50

45

40

Konv nKonv

Dauer von Diagnosestellung bis zum Therapiebeginn mit Vernakalant. Auffillig er-
schien, dass die Patienten der Konv-Gruppe kiirzere Zeit nach Einsetzen des VHF mit
Vernakalant behandelt wurden (vgl. Abb. 5). Im Durchschnitt vergingen 06:13 Stunden
(Median 01:30 Stunden) bis zum Therapiebeginn in der Konv-Gruppe und 196:00 Stun-
den (Median 09:24 Stunden) bis zum Therapiebeginn in der nKonv-Gruppe. Dieses Er-
gebnis ist jedoch nach Bonferroni-Adjustierung knapp nicht signifikant (p = 0,029).
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Operationsart. Der Klappenersatz ist mit einem erhohten Risiko fiir POAF beschrieben
[10, 99, 100], sodass auch die Operationsart hinsichtlich ihres Einflusses auf die medika-
mentdse Konversion mittels Vernakalant untersucht wurde. Die Auswertung der Patien-
tenverteilung nach Operationsart auf die Konv- bzw. nKonv-Gruppe (vgl. Abb. 6 + 7) hat
keine Signifikanz ergeben (p = 0,079). Die Art des herzchirurgischen Eingriffs scheint

somit keinen Einfluss auf die Effektivitit der Behandlung mit Vernakalant zu haben.

Abbildung 7: Verteilung der Operationstypen der nKonv-Gruppe
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Linksventrikulire Funktion. Patienten mit einer Herzinsuffizienz und reduzierter links-
ventrikuldrer Funktion haben ein erhohtes Risiko POAF zu erleiden [101, 102]. Eine As-
soziation mit einer besseren oder schlechteren Konversionsrate nach Vernakalant lief3

sich jedoch fiir eine LVEF < 50% nicht ermitteln (p= 0,188).

Ebenso wie das Alter ein unabhingiger Risikofaktor fiir die Entstehung von POAF ist
[101-104], konnte in diesen Analysen das Alter als ein signifikanter Pradiktor fiir die
erfolgreiche Behandlung mit Vernakalant identifiziert werden. Die Operationsart und die
linksventrikuldre Funktion haben dagegen keinen pradiktiven Aussagewert beziiglich der

Konversionswahrscheinlichkeit nach Vernakalant-Infusion. Auch wenn das Ergebnis
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keine Signifikanz zeigt, so scheint eine schnelle Behandlung nach Einsetzen des POAF

von Vorteil zu sein.



33

4  Diskussion

4.1 Risiko Vorhofflimmern nach kardiochirurgischer
Operation

4.1.1 Identifikation von Risikopatienten

Die Diagnose von POAF kann wirtschaftlich gesehen zur Verldngerung des stationdren
Aufenthalts und Vervielfachung der Kosten fiir das Gesundheitssystem fiihren, ist aber
im schlimmsten Fall fiir den einzelnen Patienten mit lebensbedrohlichen Einschrankun-
gen verbunden. LaPar et al. beschrieben 2014 eine Assoziation von POAF mit 48 zusitz-
lichen Stunden auf Intensivstationen und drei zusitzlichen stationdren Krankenhaustagen.
Dies fiihrt insgesamt zu einem Anstieg der Kosten fiir Intensivstationen um weitere
$ 3.000 und um $ 9.000 fiir den gesamten Krankenhausaufenthalt pro Patient [99]. Mul-
tipliziert mit der hohen Anzahl an POAF-Patienten stellt dies eine immense finanzielle
Belastung fiir die Gesundheitssysteme dar. Die Identifikation von Risikofaktoren sollte
dazu genutzt werden, gefdhrdete Patienten zu erkennen, sie bereits pri-operativ medika-
mentos zu schiitzen und weitere potentielle Trigger so gut wie moglich zu reduzieren.
Tran et al. analysierten 2010 nahezu 1000 kardiochirurgische Patienten und benannten
anschlieend drei besonders hervortretende Risikofaktoren: Alter, linksatriale Dilatation
und Mitralklappenerkrankung (Insuffizienz oder Stenose) [105]. AnschlieBend entwi-
ckelten sie einen Risiko-Score, welcher die Wahrscheinlichkeit postoperativen Vorhof-

flimmerns genauer beziffern soll (vgl. Tabelle 8).

Tabelle 8: Risikoabschitzung fiir postoperatives Vorhofflimmern (modifiziert nach
[105])

Alter, Jahre 0 15,0%
265-74 2 1 20,3%
275 3 2 27,0%
Mitralklappenerkrankung 3 34,8%
Leicht 1 4 43,6%
Moderat - Schwer 3 5 52,7%
Linksatriale Dilatation 1 6 61,7%

7 70,0%




34

Limitationen dieses Scores benannten Tran et al. bereits selbst: die Anwendung setzt ein
pra-operativ durchgefiihrtes Echokardiogramm mit dokumentierten Werten fiir die links-
atriale Grof3e, sowie den Grad der Klappenerkrankung voraus [105]. Aus diesem Grund
lieB3 sich auch in unserer Patientenkohorte der Score retrospektiv nicht anwenden. Ent-
scheidet sich eine Klinik jedoch fiir die Benutzung und etabliert zudem Standards fiir die
Dokumentation der echokardiografisch erhobenen Werte, so stellt der Score ein gutes

Instrument fiir die Identifikation von Risikopatienten fiir POAF dar.

4.1.2 Risikofaktoren fur POAF

4.1.2.1 Einfiihrung

Die Identifizierung von Risikofaktoren fiir POAF war nicht Gegenstand dieser Studie.
Dennoch wurde versucht, die Population auf das Vorliegen einiger in der Literatur ge-
nannter Risikofaktoren hin zu untersuchen. Bei dieser Auswertung muss jedoch bertick-
sichtigt werden, dass die 74 Patienten nicht der Gesamtheit aller in der Klinik fiir kardi-
ovaskuldre Chirurgie des Universitéitsklinikums Diisseldorf operierten Patienten eines
Zeitraums entspricht. Vielmehr ist das vorliegende Kollektiv vorselektiert durch (I) das
Auftreten von POAF und (II) die Gabe von Vernakalant als Versuch der medikamentdsen
Konversion. In unseren Auswertungen ermittelten wir insbesondere fiinf Risikofaktoren,
die in der Konv-Gruppe verglichen mit der nKonv-Gruppe Unterschiede aufwiesen: Al-
ter, Geschlecht, arterielle Hypertonie, perioperative Volumeniiberladung und Elektro-
lytdysbalancen. Wihrend das Alter in nahezu allen Studien als Risikofaktor genannt wird

[10, 101-104], gibt es fiir viele anderen Variablen unterschiedliche Angaben.

Bevor auf ausgewihlte und in der Literatur diskutierte Risikofaktoren ndher eingegangen
wird, sollen auch die oftmals nur in wenigen Studien erwdhnten Risikofaktoren genannt
werden. Insgesamt schlussfolgerten Maesen et al., dass fiir postoperative Patienten und
nicht-postoperative Patienten hdufig gemeinsame Risikofaktoren existieren [13], aller-
dings konnten auch perioperative Variablen gefunden werden, die das Risiko von POAF

erhohen. Eine Ubersicht stellt Tabelle 9 dar.

Anamnestische beziehungsweise praoperative Risikofaktoren sind: Stenose des linken
Hauptstamms [106]/rechten Hauptstamms [14], theumatische Erkrankung [10], Uberge-
wicht [106], Hypertension [99, 103, 104] und stattgehabtes VHF [100-102, 104]. Intra-
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und perioperativ lassen sich folgende Risikofaktoren identifizieren: Léngere Aorten-
klemmzeit [10, 14, 102], Klappenersatz [10, 99, 100], Hypomagnesidmie [14, 18] bi-
cavale venose Kaniilierung [102] und Volumeniiberladung [107]. Die Haufigkeit von
POAF stieg in Assoziation mit folgenden postoperativen Parametern: Volumeniiberla-
dung [107], Pneumonie [99, 103, 108], Beatmungsdauer > 24 Stunden [99, 103, 108],
Reintubation [108], Verwendung einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP) [99, 103], Un-
terbrechen/Beenden einer B-Blocker-Therapie [100].

Tabelle 9: Risikofaktoren fiir POAF

Alter Lingere Aortenklemmzeit Volumeniiberladung
Mannliches Geschlecht Klappenersatz Pneumonie

COPD Bicavale vendse Kaniilierung Beatmungsdauer > 24h
Ubergewicht Volumeniiberladung Re-Intubation
Hypertension Verwendung IABP

Unterbrechen/Beenden einer
Rheumatische Erkrankung praoperativ begonnenen B-
Blocker-Therapie

Stattgehabtes VHF
Stenose linker/rechter HS
Reduzierte LVEF

COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung; LVEF = linksventrikulare
Ejektionsfraktion; VHF = Vorhofflimmern; HS = Hauptstamm; IABP = Intraaortale

4.1.2.2 Alter — ein Risikofaktor!

Betrachtet man das untersuchte Patientenkollektiv beziiglich des Auftretens von VHF
nach der erfolgten Herzoperation, so fillt auf, dass das Durchschnittsalter der Patienten
mit 70,1 Jahren hoch ist. Dies deckt sich mit der allgemeinen Studienlage zu VHF. Un-
tersuchungen beziiglich der Risikofaktoren fiir POAF haben gezeigt, dass besonders das
Alter einen unabhéingigen Risikofaktor darstellt [101-104]. Mathew et al. konkretisierten
dies wie folgt: Mit jeder Dekade hoheren Alters steigt das Risiko fiir POAF um 75 %,
sodass ein Patient jenseits von 70 Jahren bereits per se ein Hochrisiko-Patient fiir das
Auftreten von POAF darstellt [100]. Durch die strenge Assoziation von POAF mit hohe-
rem Patientenalter ist in der Zukunft mit steigenden Inzidenzen zu rechnen [6]. Interes-
santerweise lie} sich in unserem Patientenkollektiv auch eine signifikante Assoziation
des Alters mit dem Therapieerfolg von Vernakalant zeigen. Die Gruppe der nicht-konver-
tierten Patienten (nKonv) war signifikant élter (p < 0,0005), als jene die konvertierten.

Vereinfach gesagt, scheint das ,,alternde Herz* sowohl ein hoheres Risiko zu haben, VHF
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zu entwickeln, als auch nur erschwert wieder in den Sinusrhythmus zuriickzufinden. Da-

raus ldsst sich eine gewisse Empfanglichkeit fiir VHF im Alter ableiten.

4.1.2.3 Herzinsuffizienz und Hypertonie — Risikofaktoren?

Herzinsuffizienz als Risikofaktor wird in ausgewéhlten Studien einerseits als NYHA-Sta-
dium [105], andererseits als reduzierte linksventrikuldre Funktion ausgedriickt [101, 102,
105], was den Vergleich erheblich erschwert. Eine reduzierte linksventrikuldre Ejektions-
fraktion von < 50 % lieB sich préoperativ in unserem Patientenkollektiv bei gerade einmal
12 Patienten finden (~16 %). Die Angabe des Herzinsuffizienz-Stadiums nach New York
Heart Association (NYHA-Stadium) ist hingegen bei 19 Patienten nicht erfasst worden.
Die iibrigen Angaben verteilen sich mit 9 %, 54 % und 11 % auf die NYHA-Stadien I, I
und III. Tran et al. beschrieben in ihrer Patientenkohorte die Variable ,,Linksventrikulare
Funktion* zu 70 % normal, zu 13,6 % mild, zu 11,6 % moderat und zu 3,9 % schwerwie-

gend [105].

Ein anamnestisch erhobener Hypertonus konnte in unserem Patientenkollektiv bei einem
GroBteil der Patienten gefunden werden (89,2 %, n=66) und iibersteigt damit auch deut-
lich die Priavalenz der Gesamtbevolkerung in Europa, die von Herold et al. mit ~50 %
angegeben wird [109]. Bei Patienten mit POAF konnte die arterielle Hypertonie in gro-
Beren epidemiologischen Studien als Risikofaktor gefunden werden [11, 103]. Dass die
Entwicklung des POAF —zumindest teilweise — durch arterielle Hypertonie bedingt sein
kann, wird durch die Vorstellung des ,,strukturellen Substrats* unterstiitzt: Hypertonie
bedingt primér die Hypertrophie kardialen Gewebes, fiihrt zur Dilatation des linken Vor-
hofs und veréndert die mechanische Funktion [110]. Eine reduzierte Auswurfleistung ver-
ursacht permanent erhohte Fiillungsdriicke, welche die Dilatation wiederum verstirken
konnen [13]. Dies fiihrt zu einer Verlangsamung der elektrischen Leitung und beglinstigt
Re-Entry [111]. Der fibrotische Umbau korreliert jedoch seinerseits wiederum streng mit
dem Alter eines Patienten [112, 113]. Die Verkniipfung letztgenannter Parameter zeigt

einen Bruchteil der multifaktoriellen Genese von Vorhofflimmern.

4.1.2.4 Klappenoperation — ein Risikofaktor?

In der hier untersuchten Studienpopulation verteilte sich die Operationsart wie folgt: 38
Patienten erhielten eine Revaskularisierung, wéhrend 23 Patienten an einer Herzklappe
operiert wurden und sich 13 Patienten eines kombinierten Eingriffs unterzogen. Aus der

Literatur ist bekannt, dass besonders die kombinierten Eingriffe fiir das Auftreten von
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POAF préadisponieren, gefolgt von isolierten Klappenoperationen [10, 11, 26]. Da unser
Patientenkollektiv vorselektiert wurde und nur Patienten mit bereits aufgetretenem Vor-
hofflimmern und Vernakalantgabe betrachtet werden, ist ein Vergleich der Inzidenz bei

einzelnen Subgruppen beziiglich der Operationsart nicht aussagekréftig.

4.1.2.5 Mannliches Geschlecht — ein Risikofaktor?

Mathew, Parks et al. erklirten das ménnliche Geschlecht fiir einen unabhéngigen Risiko-
faktor [102]. Eine Studie von Aranki et al. bestétigt dies [103], wihrend andere Studien
keine Signifikanz fiir das méannliche Geschlecht finden konnten [11, 100, 101]. In der hier
vorliegenden Patientenkohorte gibt es mehr Ménner als Frauen (n=49 vs. n=25). Insge-
samt miisste jedoch auch hier die Gesamtzahl der operierten Patienten inklusive des Ge-
schlechts bekannt sein, damit Riickschliisse auf das ménnliche Geschlecht als Risikofak-

tor zuldssig sind.

4.1.2.6 COPD — ein Risikofaktor?

Eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung liegt in unserer Studie bei einer Pravalenz
von 16% (n=12). Betrachtet man jedoch die beiden Untergruppen nKonv und Konv, so
fallt auf, dass der Anteil der COPD-Patienten bei 29% und 12% liegt. Die Limitation der
kleinen Fallzahl dieser Studie auflen vor gelassen, wére ein Zusammenhang des gréf3eren
Anteils an COPD-Patienten in der nKonv-Gruppe und damit Schwierigkeiten in der Kon-
version denkbar. Welchen Einfluss eine chronisch-obstruktive Lungenerkrankung auf die
Entwicklung und Erhaltung von POAF hat, ist ebenfalls bisher noch weitest gehend un-
klar. In vielen Studien stellt die COPD einen unabhéngigen Risikofaktor fiir das Neuauf-
treten von POAF dar [10, 11, 14, 100]. DeVos et al. benannten die COPD als Pradiktor
fiir VHF-Progression [36, 36]. Ursédchlich fiir die hdufige Koexistenz von VHF und
COPD konnte sowohl die pulmonale Hypertonie als auch Verdnderungen der Blutgaszu-
sammensetzung sein, mutmallen Lopez et al [114]. Einerseits stellen Patienten mit einer
COPD fiir Kliniker in der Behandlung von VHF/POAF aufgrund ihrer Kontraindikation
fiir B-Blocker eine Herausforderung dar [6]. Andererseits besteht auch die Gefahr, dass
VHF durch die Behandlung der COPD mit B-adrenergen Substanzen und Theophyllin
ausgelost wird [114].
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4.2  Zeitlicher Verlauf von POAF

Betrachtet man das Auftreten des POAF in zeitlichem Kontext, so féllt eine Haufung in
den ersten postoperativen Tagen auf. Von 74 Patienten entwickelten 83,8 % POAF in den
ersten fiinf Tagen — 31 % (n = 23) an Tag zwei. Dies deckt sich mit den Beobachtungen,
die aus der Literatur hervor gehen: Aranki et al. ermittelten, dass 80 % des POAF bis
Tag 4 auftritt und sahen ebenfalls einen Peak am zweiten Tag [103]. Dies ldsst vermuten,
dass die Operation ein Ausldser fiir Triggerprozesse darstellt, welche an Tag zwei ihren
Hohepunkt haben und aus diesem Grund das zeitliche Auftreten in einigen Studienkohor-
ten [103, 115] vergleichbar zu beobachten ist. Ein Verweis an die bereits erlduterten ,,Pa-
thomechanismen* mit den von Bruins et al. beschriebenen Erhdhungen des C-reaktiven

Proteins zum etwa gleichen Zeitpunkt erscheint an dieser Stelle sinnvoll [21].

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Rate der Patienten im Sinusrhythmus im weiteren
zeitlichen Verlauf zunéchst auf 70,3 % (nach 120 Minuten) abfallt. Am zehnten postope-
rativen Tag befinden sich jedoch bereits 87,8 % aller Patienten des Kollektivs im Sinus-
rhythmus. Dieses Niveau wird dann relativ konstant gehalten und betrigt sechs Monate
postoperativ 86 %. Der kurzzeitige Abfall auf knapp 70 % lésst sich eventuell dadurch
erkldren, dass die potentiell auslosenden Faktoren des POAF nicht behoben wurden und
somit weiterhin ungiinstige ,,Bedingungen* fiir einen Sinusrhythmus bestehen. Echahidi
et al. empfehlen zunéichst die Beseitigung von Komorbiditéten (z.B. Hypoxie), sowie die
Korrektion von Elektrolytdysbalancen, bevor anderweitige Therapien initiiert werden [6].
Die Zunahme der Patienten im Sinusrhythmus nach zehn Tagen und 6 Monaten kann als
Ausdruck des transienten Charakters von POAF betrachtet werden. Die durch die Opera-
tion induzierten Faktoren wie Inflammation, sympathische Aktivierung und oxidativer
Stress [13] nehmen im zeitlichen Verlauf als Einflussfaktoren ab. Zudem muss auch die
Medikation im Anschluss an die Vernakalant-Gabe als potentieller Einflussfaktor bertick-
sichtigt werden. Die Entlassungsmedikation beinhaltete bei 12 % (n=9) Amiodaron, bei
5 % Digitalispriaparate und 74 % erhielten einen B-Blocker. Obwohl zunéchst als transient
betrachtet, ist zukiinftig bei allen Patienten mit POAF mit dem erneuten Auftreten von
VHEF zu rechnen. Ahlsson et al. beschrieben ein fiir die Zukunft achtfach erhohtes Risiko

fiir VHF und ein doppeltes Risiko fiir einen kardiovaskuldr bedingten Tod [116].
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4.3  Klinische Studien: Vernakalant

Vernakalant wurde bisher in sieben ausschlaggebenden Studien untersucht. Darunter be-
finden sich eine Phase-II-Studie (CRAFT = Controlled Randomized Atrial Fibrillation
Trial) zur Dosisfindung [78] sowie eine Phase-II/III-Studie (Scene2) fiir den Einsatz bei
Vorhofflattern. Die Phase-III-Studien ACT I-III sind als doppel-blinde, placebokontrol-
lierte Studien durchgefiihrt, wihrend ACT IV eine open-label Phase-IV-Studie ist. Die
einzige aktiv-kontrollierte Studie beinhaltet den Vergleich zu intravendsem Amiodaron,
ist eine Phase-III-Studie und heilt AVRO (Amiodarone versus Vernakalant for Recent-

Onset atrial fibrillation).

In der CRAFT-Studie wurden insgesamt 56 Patienten mit zwischen drei und 72 Stunden
anhaltendem VHF entweder auf eine von zwei Vernakalant(/RSD 1235)-Gruppen oder
die Placebogruppe randomisiert. Die erste Vernakalant-Gruppe erhielt 0,5 mg/kg, gefolgt
von 1 mg/kg bei weiter bestehendem VHF, wihrend Gruppe 2 zunéchst 2 mg/kg, gefolgt
von 3 mg/kg erhielt. Endpunkte der Studie waren die Konversion in den Sinusrhythmus
innerhalb von 30 Minuten nach Beendigung der letzten Infusion, im Verlauf nach einer
Stunde und 24 Stunden sowie die Konversionszeit. Wirksam war nur die hdhere der bei-
den Vernakalant-Dosen: In einer medianen Zeit von 14 Minuten (vs. Placebo 162 Min.,
p = 0,016) fiihrte Vernakalant bei 61 % der Patienten zum Sinusrhythmus (vs. Placebo
5 %, p = 0,0005) [78] (vgl. Abb. 8).

Wihrend die CRAFT-Studie nur eine kurze Follow-up-Zeit von einer Woche umfasste,
folgte mit ACT-I eine Studie, in der 336 Patienten im Verhéltnis 2:1 entweder Verna-
kalant (3 mg/kg, gefolgt von 2 mg/kg bei weiter bestehendem VHF) oder Placebo erhiel-
ten und die ein 30-Tage-Follow-up beinhaltete. Alle Patienten wurden beziiglich der
Dauer des VHF in short-duration (drei Stunden bis sieben Tage) oder long-duration (acht
bis 45 Tage) unterklassifiziert [68]. Von allen Vernakalant-Patienten konvertierten
37,6 % der Patienten in den Sinusrhythmus, wohingegen aus der Placebogruppe 2,6 %
konvertierten (p = 0,001). In der Gruppe der short-duration-Patienten befanden sich
51,7 % aller Vernakalant-Patienten fiir mindestens eine von 90 Minuten im Sinusrhyth-
mus (vs. 4 % der Placebo-behandelten; p = 0,001). Bei den Patienten mit VHF von lén-
gerer Dauer zeigte sich Vernakalant weniger effektiv: 7,9 % vs. 0 % in der Placebogruppe
konvertierten. Wéahrend dieser Studie entwickelten drei Patienten serious-adverse-events.
Ein Patient fiel mit dem Blutdruck ab. Dieser konnte aber durch einen Fliissigkeitsbolus

wieder auf ein normales Niveau angehoben werden. Ein weiterer Patient reagierte auf die



40

erste Vernakalant-Infusion ebenfalls mit einer Hypotension, wurde mit einem Fliissig-
keitsbolus behandelt, erlitt aber nach der elektrischen KV wenige Stunden spéter einen
kardiogenen Schock. Nach erfolgreicher Behandlung wurde bei ihm eine Tachyarrhyth-
mie-induzierte Kardiomyopathie diagnostiziert. Ein dritter Patient entwickelte nach er-
folgloser Vernakalant-Behandlung und darauf folgender elektrischen KV einen komplet-
ten AV-Block. [68].

Abbildung 8: Ubersicht der Konversionsraten der Zulassungsstudien im Vergleich zu den eigenen Daten
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ACT-II und ACT-IV waren der ACT-I dhnlich konfiguriert und schlossen 262 und 167
Patienten mit VHF und Vorhofflattern (ACT-III) oder ausschlieBlich VHF (ACT-IV) in
die Studie ein. In ACT-III konvertierten 51,2 % der short-duration-Gruppe, gegeniiber
3,6 % der Placebogruppe (p < 0,0001). Mediane Konversionszeit lag bei 8 Minuten.
Short- und long-duration-Gruppe zusammen betrachtet, ergibt eine Konversionsrate von
39,8 % aller Vernakalant-Patienten, gegeniiber 3,3 % aller Placebo-behandelten Patienten
(p<0,0001) [117]. In ACT-1IV befanden sich 39,4 % aller Vernakalant-Patienten (50,9 %
der short-duration- und 11,6 % der long-duration-Gruppe) im Sinusrhythmus. Mediane
Konversionszeit lag bei 14 Minuten. Die zusétzliche Betrachtung aller Vernakalant-Pati-
enten mit einer VHF-Dauer von bis zu 48 Stunden zeigte hier eine noch hohere Konver-

sionsrate von 57,9 % [70].
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In ACT-II untersuchten Kowey et al. die Wirkung von Vernakalant bei postoperativen
herzchirurgischen Patienten mit VHF (93,5 %) und Vorhofflattern (5,6 %). In diesem
Patientenkollektiv unterzogen sich 66,4 % einer Revaskularisierung, 26,2 % einer Klap-
penoperation und 7,5 % eines kombinierten Eingriffs. Die Patienten mit POAF konver-
tierten innerhalb von 90 Minuten nach Vernakalant-Infusion zu 47 % und in einer medi-
anen Zeit von 12 Minuten in den Sinusrhythmus, gegeniiber 14 % in der Placebogruppe.
Bei den Patienten mit Vorhofflattern zeigte sich Vernakalant nicht wirksam. Die Rate der
SAEs lag bei 9,3 % bzw. 11,1 % fiir Vernakalant- bzw. Placebo-Patienten. Zwei SAEs
traten in den ersten 24 Stunden auf (beide bei Vernakalant-Patienten): Ein Patient wurde
drei Minuten nach Start der Vernakalant-Infusion hypoton und musste mit Fliissigkeit
und Noradrenalin behandelt werden. Ein Weiterer wies nach erfolgreicher Konversion
einen kompletten AV-Block auf, konnte aber mittels externen Schrittmachers erfolgreich

therapiert werden [69].

Die AVRO-Studie untersuchte die Effektivitdt und Sicherheit von Vernakalant im Ver-
gleich zu intravenésem Amiodaron. Eine Gesamtheit von 232 Patienten mit VHF wurde
in zwei Gruppen randomisiert und erhielt entweder Vernakalant 3 mg/kg, gefolgt von
2 mg/kg bei fortbestehendem VHF plus einer Téuschungsinfusion Amiodaron (ohne
Wirkstoff) oder Amiodaron 5 mg/kg iiber 60 Minuten, gefolgt von einer Erhaltungsinfu-
sion von 50 mg liber weitere 60 Minuten plus einer Tduschungsinfusion Vernakalant
(ohne Wirkstoff). Primédrer Endpunkt war die Konversion in den Sinusrhythmus innerhalb
von 90 Minuten. Dieser wurde von den Vernakalant-Patienten zu 51,7 % (gegeniiber
5,2 % der Amiodaron-Patienten) in einer medianen Zeit von 11 Minuten erreicht. AuBer-
dem litten 53,4 % (vs. 32,8 %) der Vernakalant-Patienten nicht mehr an VHF-assoziierten

Symptomen [71].

In Scene 2 untersuchten Camm, Toft et al. 54 Patienten mit Vorhofflattern beziiglich der
Wirksamkeit und Sicherheit von Vernakalant. 39 Patienten erhielten Vernakalant
3 mg/kg, gefolgt von 2 mg/kg bei fortbestehendem Vorhofflattern. 15 Patienten erhielten
Placebo. Ein Patient (3 %) erreichte den primdren Endpunkt und konvertierte innerhalb
von 90 Minuten fiir mindestens eine Minute in den Sinusrhythmus, gegeniiber keinem
Patienten der Placebogruppe. Beobachtet werden konnte eine Reduktion der ventrikulé-

ren Frequenz von minus acht Schldgen/Minute in der Vernakalant-Gruppe [79].

Zukunftsaussicht. Ein Priparat zur oralen Anwendung von Vernakalant ist derzeit noch

nicht zugelassen. In einer 2011 verdffentlichten randomisierten, doppel-blinden, placebo-
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kontrollierten Phase-II-Studie von Torp-Pedersen et al. wurde die orale Formel von Ver-
nakalant getestet und fiir die Dosis 2 x 500 mg eine Effektivitét bestétigt. 49 % der Pati-
enten, die mit 2 x 500mg Vernakalant fiir 90 Tage behandelt wurden, befanden sich am
Ende der Studie im Sinusrhythmus (entgegen 37 % der Placebogruppe). Die mediane Zeit
bis zum Wiederauftreten von VHF betrug in der mit Vernakalant behandelten Gruppe
>90 Tage (entgegen 29 Tage in der Placebogruppe). Fiir die Dosen von 150 mg und
300 mg konnte kein Vorteil gegeniiber der Placebogruppe eruiert werden. [66].

4.4  Einordnung der Studienergebnisse in die derzeitige
Datenlage

Die im Rahmen der Zulassung von Vernakalant durchgefiihrten Studien waren stets Pla-
cebo- oder aktiv-kontrollierte, randomisierte Studien und wurden zum Grof3teil bei nicht-
chirurgischen Patienten mit Vorhofflimmern durchgefiihrt. In den Konversionsraten
zeigte sich relativ konstant ein Wert von ~ 50 % [68—71, 78, 117], welcher bei den Pati-
enten mit VHF < 48 Stunden bis auf 57,9 % gesteigert werden konnte [70]. Keine dieser
Studien erreichte Konversionsraten dhnlich denen unserer mit 77 % bei ausschlieflich
kardio-chirurgischen Patienten. Die ACT-II von Kowey et al. kommt der unseren am
ndchsten, da sie ebenfalls an postoperativen, herzchirurgischen Patienten durchgefiihrt
wurde. Die herangezogenen Vergleichswerte beziehen sich dabei stets ausschlieBlich auf

die Angaben fiir die Vernakalant-Gruppe in der ACT-II.

Die Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Operationstypen (Revaskularisation,
Klappenoperation, kombinierte Eingriffe) liegt bei Kowey et al. leicht verschoben zu
Gunsten der Revaskularisierung (66,4 % vs. 51,4 % in der hiesigen Studie). Dementspre-
chend weil3t unsere Studie tendenziell mehr Klappenoperationen (31,1 % vs. 26,2 %) und
kombinierte Eingriffe (17,6 % vs. 7,5 %) auf. In beiden Studien konnte jedoch keine Sig-
nifikanz in den Konversionsraten der unterschiedlichen Operationstypen gefunden wer-
den, sodass dies die Diskrepanz von > 20 % in der Gesamtkonversionsrate nicht erklért.
Der Altersdurchschnitt ist in unserer Patientenkohorte mit 70,1 Jahren etwas hoher, als in
der ACT-II (68,3 Jahre) und der Méanneranteil mit 66,2 % (vs. 75,7 %) niedriger [69]. Ein
hoheres Alter korreliert jedoch nach unseren Erkenntnissen eher mit einem schlechteren
Ansprechen auf Vernakalant (vgl. Kapitel ,,Subgruppenanalyse fiir das Ansprechen auf
eine Vernakalanttherapie*), Kowey et al. fanden keinen Zusammenhang [69]. Auffillig

ist bei der Betrachtung der Patientencharakteristika, dass ACT-II mehr Patienten mit einer
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LVEF < 50% einschlieBt (36,0 % vs. 16 %) [69]. Eine reduzierte LVEF konnte ein Hin-
wels auf eine erhdhte kardiale Morbiditiat der ACT-II-Patienten sein. Wissend, dass das
Vorliegen einer Herzinsuffizienz hdufig mit einem strukturellen Re-Modeling der Vor-
hofe assoziiert ist [13] und dies wiederum VHF im Allgemeinen begiinstigt, konnte dies

zu einer Diskrepanz der Konversionsraten beitragen.

Die im Vergleich zu Vorstudien hohere Konversionsrate von Vernakalant (77 % vs.
~ 50 %) in der hier vorliegenden Patientengruppe ist eventuell durch eine ungenaue De-
finition der Variablen ,,Konversion durch Vernakalant herbeigefiihrt worden. Bei der
Auswertung der Patientenakten wurde der dokumentierte Herzrhythmus ,,Sinusrhyth-
mus* nach einer Vernakalantgabe aufgesucht und die Zeit vom Start der letzten Gabe
Vernakalant bis zur Konversion in den Sinusrhythmus dokumentiert. Dabei wurde keine
Maximalzeit definiert, sodass der Effekt der Konversion in wenigen Fillen nicht kausal
in der Vernakalantgabe begriindet liegt, sondern eventuell auch ohne die Gabe spontan
stattgefunden hétte. Dies wiirde auch die im Vergleich zu den Vorstudien hohere Zeit bis
zur Konversion erkliren, die aus unseren Ergebnissen resultierte (Mittelwert: 56,1 Min,
Median: 18 Min. vs. Median: 12 Min [69]). Alle elf betroffenen Patienten mit Konversi-
onszeiten > 90 Minuten rausgerechnet, ldge unsere Studie bei einer Konversionsrate von

62,2 %.

Eine Erklarung fiir die hohe Konversionsrate konnte im groen Anteil der schnell behan-
delten Patienten liegen: Insgesamt hatten 89,2 % aller Patienten < 24 Stunden andauern-
des POAF, bevor sie mit Vernakalant behandelt wurden. In der Gruppe der Konvertierten
betrdgt der Anteil sogar 94,7 %. In ACT-I sahen Roy et al. bereits ein besseres Konver-
sionsergebnis fiir Patienten mit short-duration-VHF, welches drei Stunden bis sieben
Tage andauerte [68]. Pratt et al. beschrieben ebenfalls fiir die Patienten mit VHF von
kiirzerer Dauer (3 Stunden bis 7 Tage) eine hohere Konversionsrate (51,2 %), als fiir die
mit ldnger bestehendem VHF (acht bis 45 Tage; 9,4 %) [117]. Erst in ACT-1V wurden
Patienten mit VHF < 48 Stunden separat betrachtet und wiesen eine Konversionsrate von

57,9 % auf [70].

Ahnliche Konversionsraten wie in unserem Patientenkollektiv erreichten mehrere nicht-

randomisierte single-center-Studien:

Conde et al. verglichen Vernakalant einmal mit Propafenon (600 mg, einmalig oral,

n = 36) und einmal mit Flecainid (300 mg, einmalig oral, n= 32). In beiden Studien wur-
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den Patienten eingeschlossen, welche VHF < 48 Stunden und keine strukturellen Herzer-
krankungen aufwiesen [118, 119]. Die Konversionsraten betrugen 93 % und 86 % in den
Vernakalant-Gruppen (nach zwei Stunden), gegeniiber 78 % in der Propafenon-/ 78% in
der Flecainid-Gruppe (jeweils nach acht Stunden). Im jeweiligen Vergleich erreichte die-
ses Ergebnis keine Signifikanz (p = 0,4). Es konnte jedoch ein signifikanter Unterschied
in der Konversionszeit beobachtet werden: dieser lag bei 9 Minuten (gegeniiber 166 Mi-
nuten bei Propafenon, p= 0,0001 [118]) und 10 Minuten (gegeniiber 163 Minuten bei
Flecainid, p=0,0001 [119]).

Mochalina et al. untersuchten Pridiktoren fiir eine erfolgreiche Konversion mittels Ver-
nakalant. Insgesamt wurden 113 Patienten mit VHF von <48 Stunden Dauer eingeschlos-
sen. Die Konversionsrate betrug 66 %. Einzig gefundener Pradiktor war das weibliche

Geschlecht (p = 0,02) [120].

Abbildung 9: Vergleich der Konversionsraten ausgewéhlter single-center Studien im Vergleich zu den
eigenen Daten
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(46 %, 2 mg/kg intraven0s verabreicht) untersucht. Auch hier wurden nur Patienten mit

VHF < 48 Stunden eingeschlossen [121].

Diese ausgewdhlten Studien zeigen Konversionsraten von 66 % - 93 % bei Patienten mit
VHF < 48 Stunden (vgl. Abb. 9). Limitationen sind — wie in unserer Studie auch — die
kleinen Fallzahlen und der nicht-randomisierte und/oder kontrollierte Charakter der Stu-
dien. Savelieva et al. nannten diese von den Zulassungsstudien abweichenden Konversi-

onsraten den ,,real life success* von Vernakalant [67].

4.5 Chancen und Risiken von Vernakalant

Betrachtet man die bisherige Auswahl an antiarrhythmischen Medikamenten, so stellt
man fest, dass die Strategien flir die rhythmus-kontrollierte Therapie unzureichend sind
und es neuen sicheren und effektiven Medikamenten bedarf [122]. Flecainid und Pro-
pafenon sind sehr effektiv [49, 118, 119, 121], jedoch nur bei Patienten ohne strukturelle
Herzerkrankung zu verwenden [48]. Diese liegt jedoch bei liber 70 % der VHF-Patienten
vor [123]. Sind anamnestisch oder aktuell Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt oder koro-
nare Herzerkrankung bekannt, so sollten Flecainid und Propafenon ebenfalls keine An-
wendung finden [67]. Da kardiochirurgische Patienten besonders hédufig von diesen Er-
krankungen betroffen sind, stellen Klasse-I-Antiarrhythmika keine Option dar. Sie besit-
zen aullerdem ein ausgesprochen grofles proarrhythmisches Potential [76]. Vernakalant
zeigt in Patienten ohne strukturelle Herzerkrankungen zwar hohere Konversionsraten
[118, 119], kann jedoch bei Patienten der NYHA-Klassen I und II, sowie bei Patienten
mit koronarer Herzerkrankung oder Myokardinfarkt angewendet werden. Kontraindiziert
ist es dagegen bei Patienten mit einer Aortenstenose und mit Vorsicht zu verwenden bei
hypertropher Kardiomyopathie und einer LVEF < 35 % [63]. Es ist somit besonders fiir
die Gruppe der kardiochirurgischen Patienten besser geeignet als Flecainid und Pro-
pafenon. Das auf Intensivstationen und im Notfallbereich am hiufigsten verwendete An-
tiarrythmikum ist Amiodaron [124], weshalb es ebenfalls fiir einen direkten Vergleich
mit Vernakalant herangezogen werden muss. Dobrev et al. betiteln Amiodaron als das
,effektivste Medikament in der Behandlung von Vorhofflimmern* [65]. Besonders in
kritisch-kranken Patienten hat es einen Herzfrequenz senkenden Effekt, erh6ht den kar-
dialen Auswurf und stabilisiert den Blutdruck [37]. Es wird zudem fiir seine niedrige
proarrhythmische Aktivitit geschitzt [56]. Camm et al. bestétigten sowohl Amiodaron,

als auch Vernakalant im direkten Vergleich eine effektive und sichere Wirkung, jedoch
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sehen sie Vernakalant in der schnellen Behandlung von VHF iiberlegen: In der Therapie
von kurz bestehendem VHF befinden sich nach 90 Minuten 51,7 % der Vernakalant-Pa-
tienten gegeniiber 5,2 % der Amiodaron-Patienten im Sinusrhythmus [71]. Die kiirzere
Eliminationshalbwertszeit [65] macht Vernakalant im Vergleich zu Amiodaron zu einem
besser steuerbaren Medikament. Neben der Anreicherung im Fettgewebe, ist Amiodaron
auBerdem fiir seine vielen extrakardialen Nebenwirkungen bekannt [125]. Diese wurden
bei Vernakalant (bisher) nicht beobachtet. Beide Wirkstoffe verursachen wenig ventriku-
lare Arrhythmien [56], jedoch zeigten sich bei Vernakalant — anders, als zunédchst ange-
nommen — minimale QRS- und QT-Verldngerungen [68, 69, 117], sodass die atriale Se-
lektivitét nicht absolut zu sein scheint [76]. Zudem machen die stockenden Zulassungs-
verhandlungen des Herstellers mit der DA aufgrund von Sicherheitsbedenken nachdenk-
lich. Wie auch immer: Klinik und Forschung haben iiber viele Jahre Erfahrungen mit
Amiodaron sammeln konnen, die mit Vernakalant zundchst noch gemacht werden miis-

sen.

Die durch uns erhobenen Ergebnisse in der Anwendung von Vernakalant bei postopera-
tiven, kardiochirurgischen Patienten decken sich zum Grofteil mit denen der Literatur.
Die durch Vernakalant erreichte kurze Zeit bis zur Konversion in den Sinusrhythmus ist
ein grofer Vorteil — besonders, wenn aufgrund von Blutungsgefahren kurz nach einer
Operation eine Antikoagulation riskant erscheint [18]. Weiterhin gilt es, einmal initiiertes
VHF schnell zu beenden, da es mit zunehmender Dauer schwerer zu terminieren wird
[35]. Autoren vieler Studien berichten iiber sinkende Konversionsraten bei ldnger beste-
hendem VHF [117], was im strukturellen und elektrophysiologischem Re-Modeling be-
griindet liegt [126]. Auerdem beschrieben Nuotio et al. bereits nach zwdlf Stunden be-
stehendem VHF einen Risikoanstieg fiir das Erleiden von Thrombembolien [127]. Erfolgt
jedoch eine umgehende Behandlung mit einem schnell wirksamen Medikament wie Ver-
nakalant, diirfte dieses Risiko minimiert werden. Die von uns durchgefiihrten Auswer-
tungen zeigen zudem, dass im Falle von umgehender Behandlung in einem Zeitraum von

< 24 Stunden mit Konversionsraten von 77 % zu rechnen ist.

Vernakalant scheint somit ein vielversprechendes Medikament in der Behandlung von
(postoperativem) Vorhofflimmern zu sein, welches jedoch durch noch geringe Erfah-
rungswerte - besonders beziiglich seiner Arrhythmogenitdt - mit Vorsicht anzuwenden

ist.
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4.6 Limitationen dieser Arbeit

Die vorliegende Studie ist eine single-center-Studie, welche einerseits durch ihren retro-
spektiven Charakter, andererseits durch ihre geringe Fallzahl limitiert wird. Fehlende Pa-
rameter in der Dokumentation konnen somit nicht zur Auswertung heran gezogen wer-
den, was sich besonders in den uneinheitlichen dokumentierten Ultraschallbefunden, so-
wie den préoperativ erhobenen Patientencharakteristika bemerkbar macht. Die geringe
Fallzahl an Patienten birgt die Gefahr, dass besonders selten vorkommende Nebenwir-
kungen nicht erfasst und unterschitzt werden. AuBlerdem ist es moglich, dass kleinere
adverse-events, die nicht zur Unterbrechung der Behandlung gefiihrt haben, nicht doku-
mentiert wurden und ebenfalls in threr Summe und ihrem Vorkommen unterschitzt wer-
den. Dies gilt auch fiir weitere Parameter in der Auswertung der Patientencharakteristika.
Eine weitere Limitation ist die Aufzeichnung des Herzrhythmus. Im direkten postopera-
tiven Setting war der Herzrhythmus durch kontinuierliches Monitoring sichtbar. Mit zu-
nehmender Mobilitit der Patienten sowie zur Erhebung der spétpostoperativen Herz-
rhythmen durch Hausarzt oder Kardiologen, erfolgte jedoch die Aufzeichnung iiber {ibli-
che 12-Kanal-EKG-Gerite. Dies birgt das Risiko, dass ein EKG zu einem bestimmten
Zeitpunkt nicht unbedingt den tatsdchlichen Herzrhythmus widerspiegelt und besonders
paroxysmales VHF nicht erfasst wird. Limitiert wird diese Arbeit aulerdem durch ihre

vorzugsweise deskriptive und univariate statistische Auswertung.

4.7  Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie wurde durchgefiihrt, um die Anwendung von Vernakalant zur
Konversion von postoperativem Vorhofflimmern bei kardiochirurgischen Patienten ge-

nauer zu untersuchen.

Es konnte gezeigt werden, dass Vernakalant, aufgrund der hohen Konversionsraten und
den vergleichbar niedrigen Nebenwirkungen eine gute Alternative zu den bisher gingigen
Antiarrhythmika darstellt — besonders, wenn eine rasche Konversion gewiinscht ist. So-
lange sein proarrhythmisches Potential noch nicht in Génze bekannt ist, sollte es jedoch

mit Vorsicht und genauer Beachtung der Herstellerangaben verwendet werden.
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Es erscheint sinnvoll, bereits praoperativ das Risiko eines jeden Patienten fiir postopera-
tives Vorhofflimmern zu erfassen und potentielle Risikofaktoren moglichst zu minimie-
ren. In der perioperativen Phase mit besonderem Augenmerk auf den zweiten postopera-
tiven Tag sei auf die addquate Fliissigkeitssubstitution und den Ausgleich von Elektro-
lytdysbalancen hingewiesen, da diese beiden Faktoren den Erfolg eines Konversionsver-
suchs erheblich beeinflussen und - im Gegensatz zu Alter, Geschlecht und Vorerkran-

kungen — postoperativ vom Kliniker zu verdandern sind.

Besonders bei jlingeren Patienten ist mit einer erfolgreichen Konversion durch Verna-
kalant zu rechnen. In unserer Studie erwies sich jlingeres Alter als einziger signifikanter
Pradiktor fiir eine erfolgreiche Konversion mit Vernakalant, weshalb ein medikamentdser
Behandlungsversuch bei diesem Patientenkollektiv sinnvoll erscheint und in Erwadgung
gezogen werden sollte. Selbstverstindlich ist auch bei jlingeren Patienten strengstens auf

mogliche Kontraindikationen des Medikaments zu achten.

Im Falle des Auftretens von POAF ist es ratsam, auf einen raschen Behandlungsstart hin-
zuwirken. Unsere Studienergebnisse zeigen, dass bei ultra-kurz bestehendem POAF von
< 24 Stunden deutlich hohere Konversionsraten erreicht werden konnen. In der Klinik ist
folglich ein rascher Behandlungsstart besonders zur Reduzierung des Thrombembolieri-

sikos fiir den Patienten von grofler Bedeutung.

Finanzielle Einsparmafinahmen durch die Anwendung von Vernakalant kénnen durch
unsere Studienergebnisse nicht vermutetet werden. Zumindest wurde keine lédngere stati-
ondre Aufenthaltsdauer der primér durch Vernakalant nicht-konvertierten Patienten ver-

zeichnet.

Insgesamt sind die mit dieser Studie erhobenen Ergebnisse jedoch als explorative Analyse

zu verstehen und zur Hypothesenbildung fiir weitere Forschungsinhalte gedacht.
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