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Hypothesen und Ziele der Arbeit

Im Rahmen dieser Dissertation sollten Tele- und Langzeit-EKG in der Uberwachung
einer Antiarthythmikatherapie miteinander verglichen werden.

Grundlage waren hierzu im Rahmen der SOPAT-Studie (Suppression of Paroxysmal
Atrial Tachyarrhythmias) erhobene Tele- und Langzeit-EKG-Daten von 108 Patienten
aus dem polnischen Arm der Studie.

Tele- und Langzeit-EKGs werden vielfach zur Uberwachung der Sicherheit und des
Therapieerfolges bei antiarrhythmischer Therapie eingesetzt. Direkte Vergleichsdaten
beider Methoden innerhalb einer Studie fehlen noch.

Im Rahmen der Dissertation sollten deshalb folgende Hypothesen tiberpriift werden:

Primiire Hypothesen:

1. Tele-EKGs sind Langzeit-EKGs bei der Erfassung des Therapieerfolges einer
antiarrhythmischen  Therapic bei PAF  (paroxysmalcs  Vorhofflimmern)
itherlegen.

2. Symptomgetriggerte  Tele-EKGs  und  Langzeit-EKGs  erfassen  ein
unterschiedliches Spektrum von Rhythmusstérungen.

Sekundiire Ilypothese:
3. Bestimmte Formen der Extrasystolie sind mit einer gesteigerten Hiufigkeit von

PAF-Episoden assoziiert.

Ziele der Arbeit:

Ziel der Arbeit ist es erstmals im dirckten intraindividuellen Vergleich Vor- und
Nachteile von Tele- und Langzeit-EKGs zum Monitoring von Arrhythmien unter
antiarthythmischer Therapie zu vergleichen.

Hierbei soll insbesondere das Spektrum der durch beide Methoden erfassten

Arrhythmien untersucht werden.



1. Einleitung

1.1. Vorhofflimmern

Vorhofflimmern gilt als eine der hiufigsten Rhythmusstdérungen des Herzens [22, 69].
Unter Vorhofflimmem wversteht man ungeordnete hochfrequente (ca. 350-600/min)
Vorhofkontraktionen, die himodynamisch unwirksamen sind. Aus
clektrophysiologischer Sicht handelt ¢s sich vorwicgend um cinen Reentry-
Mechanismus bzw. um einen oder mehrere, sich schnell und wiederkehrend entladende
Foci [1, 69]. Vorhofflimmern spiegelt sich im EKG-Bild als unregelmibBiger
Grundrhythmus mit fehlenden P-Wellen wund absoluter Arrhythmie von
Kammerkomplexen aufgrund wechselnder Uberleitungsblockade wider. Die Privalenz
steigt mit zunchmendem Alter an, sie betrigt zwei bis drei Prozent in der Bevilkerung
iber 40 Jahre, bis zu sechs Prozent jenseits des 65. [29] Lebensjahres und etwa zwolf
Prozent bei iiber 75jihrigen [29, 34, 45, 46].

Die Klassifikation des Vorhofflimmerns nach dem zeitlichen Verlauf der Arrhythmie
unterscheidet  voriibergehend/anfallsweise  aufiretendes  (sog.  paroxysmales
Vorhofflimmern: PAF), das spontan in Sinusthythmus konvertiert, und chronisches
Vorhofflimmern [35].

In der Regel beginnt das Vorhofflimmern mit seltenen kurzen, manchmal vom Patienten
nicht registrierten, paroxysmalen Anfillen, die immer hiufiger werden,
bezichungsweise linger anhalten und schlieBlich nicht mehr spontan terminieren [54]:
Ubcrgang zu chronischem Vorhotflimmern.

Es werden primire-idiopathische Formen des Vorhofflimmerns ohne kardiale
Begleiterkrankungen (,lone atrial fibrillation®) [11, 51] von sekundidren Formen als
Folge kardialer und extrakardialer Erkrankungen unterschieden [22, 76].

Das klinische Bild reicht von der Zufallsdiagnose bei einem beschwerdefreien Patienten
bis zur ausgeprigten Symptomatik, bedingt durch Synkopen, Herzinsuffizienz
(Abnahme der Ejektionsfraktion, Vorhofdilatation) oder Thromboembolie [32, 53, 100].

Die Arrhythmie fithrt auf Dauer zu emer reduzierien Herzleistung, sowie zu
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inaddquatcm Froquenzverhalten untor Belastung und ist somit Ursache multipler
Reschwerden. Meist werden von Patienten Symptome wie Palpitationen (Herzklopfen),
Herzrasen, Schwindel bzw. Synkopen, eingeschrinkte kérperliche Belastbarkeit sowie
Luftnot benannt [20, 44, 78, 102].

Sowohl durch eine beecintrichtigte Ilamodynamik, als auch infolge koronarer
Minderperfusion, sowie durch elektrophysiologische Komplikationen kann diese
Rhythmusstérung schwerwiegende Folgen nach sich ziehen [27, 62, 92, 101]. Die
Mortalitdt wird gegeniiber Herzgesunden als etwa zweifach erhéht angegeben [78].

Als Pradispositionen fir die Entwicklung des Varhofflimmerns gelten uv.a.: hdheres
Alter, minnliches Geschlecht, Diabetes mellitus, Zigarettengenuss (bei Frauen),
Herzinsuffizienz, Klappenvitien, Myokardinfarkt, linksatriale Dilatation,
linksventrikulire Ejektionstraktion, linksventrikulire Wandhypertrophie,
Hyperthyreose, Lungenembolic, Alkohol oder Medikamente [29, 46, 76, 92].
Vorhofflimmern ist mit einem erhdhten Risiko fiir Schlaganfille verbunden [39, 101].
Deswegen wird auch isoliertes (,lone”) Vorhofflimmern nicht mechr als benigner
Zustand betrachtet und eine effizientere Detektion und effektive Therapie gefordert [11,
17, 39, 45, 51].

Insbesondere paroxysmales Vorhofflimmern fithrt zu einer deutlichen Einschrinkung
der Lebensqualitit [6], vergleichbar mit Patienten mit signifikanten strukturcllen
Herzkrankheiten (koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt) [26, 56].
Paroxysmales Vorhollimmemn geht auch hduliger mit Symplomangaben und besonders
mit spezifischen Symptomen (v.a. Palpitationen, Schwindel, Synkope) einher als
chronisches Vorhofflimmemn [78]. Auberdem fihlen sich die Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern durch die Unvorhersagbarkeit der
Vorhofflimmerrezidive wesentlich in ihrer Lebensfithrung eingeschrinkt [81].
Immerhin geben ein Drittel der Patienten jedoch keine Symptome oder keine merkbare
Einschrinkung der Lebensqualitit an [ 78, 103].

Kleinere Studien mit Langzeit-EKG und transtelefonischem Monitoring haben gezeigt,

dass die asymptomatischen Episoden bis zu zwolf Mal hiufiger auftreten als
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symptomatische [31, 62, 78]. Es wird angocnommen, dass asymptomatisches
Vorhofflimmern das gleiche Risiko fiir Komplikationen aufweist wie symptomatisches
und mindestens beziiglich des Thrombembolierisikos und der Frequenzkontrolle eine
Therapie erfordert [68, 78].

Medikamentdse Therapie von Vorhofflimmern fubt auf zwei alternativen Ansitzen:
ciner Frequenz- (Digitalis, Verapamil, Diltiazem, B-Blocker) bzw. Rhythmuskontrolle
(Klasse I- und III- Antiarrhythmika), beide zusitzlich unterstiitzt durch Antikoagulation
(Heparin, Cumarine, ASS) [19, 67, 68, 88, 90].

Jedoch bergen zahlreiche zur Anfallsprophylaxe von PAF zugelassene Arzneimittel ein
nicht zu vernachlissigendes arrhythmogenes Potential [36, 57, 67, 90]. So dass ecine
signifikante Reduktion der Episodenhiufigkeit nicht immer zu emner Verbesserung der
Prognose, sondern manchmal zu gravierenden Rhythmusstérungen fiihren kann |35,

69].

1.2. Monitoring des PAF

Da die klinische Relevanz des Vorholllimmerns sowohl durch die Lebensqualitit
einschrinkende Symptomatik, als auch durch den negativen Einfluss auf die Prognose
bedingt ist, gewinnt eine sensitive Diagnostik dieser Arrhythmien einen essentiellen
Stellenwert. Nach Einleitung ciner antiarrhythmischen Therapie st es von groflem
Interesse die Hiufigkeit von Vorhofflimmerrezidiven zu erfassen, um die Wirksamkeit
der Therapic und dic Notwendigkeit einer Antikoagulation besser emschitzen zu
konnen. Gleichzeitig ist es von Interesse proarrhythmische Effekte der Therapie
rechtzeitig zu erkennen.

Vor allem das Klasse IA-Antiarrhythmikum Chinidin galt viele Jahre als sehr effektiv
hinsichtlich der Reduktion von Vorhofflimmerepisoden, jedoch wurden auch
gleichzeitig vermehrt proarrhythmische Ercignisse beobachtet [15, 21, 23, 36, 37, 63,
86]. Eine weitere Modifikation 1.S. einer fixen Kombination von Verapamil und
Chinidin konnte im Rahmen kleinerer Studien zwar die Wirksamkeit sowohl in der

Konversion von chronischem Vorhofflimmern als auch in der Rezidivprophylaxe von
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paroxysmalem Vorhofflimmern nachgewicsen werden [32, 42, 91], jedoch traten auch
hier proarrhythmische FEffekte auf [47], weshalb es seit 1996 nur noch
anwendungsbeschrinkt zugelassen ist. Auch unter D-Sotalol wurden bei Patienten mit
kardialen Vorerkrankungen (Myokardinfarkt, eingeschrinkte linksventrikulire
T'unktion) Todesfille durch [erzrhythmusstdrungen beobachtet [25, 85, 95].

Bei der Abklirung von supraventrikuliren Tachykardien ist die Durchfithrung eines
Langzeit-EK Gs obligat [71]. Durch dic lange 24-stiindige Aufnahmezeit kénnten auch
seltenere Rhythmusstérungen erfasst werden, auch wenn man kritisch anmerken muss,
dass die diagnostische Aussagekraft bei Patienten mit relativ seltenen (< 1x/Tag)
paroxysmalen Tachykardien gering ist [24, 80].

Aus rein praktischen Griinden sind klassische Langzeit-EKGs (Kabel/tiglicher
Speicherwechsel) fiir eine lingerfristige Uberwachung von ambulanten Patienten kaum
geeignet.

Neben der Diagnostik von paroxysmalem Vorhofflimmern spielen die Langzeit-EK G-
Aufnahmen bei antiarrhythmischer Therapickontrolle [10, 14, 28] und Uberpriifung von
medikamentds induzierter (mdéglicherweise auch asymptomatischer) Proarrhythmien
cine wescntliche Rolle [160, 104].

Es bestechen jedoch Zweifel an der praktischen Eignung der Langzeit-EKGs fir die
langfristige Uberwachung ciner antiarrhythmischen Therapie [49, 84].

Insbesondere bei Patienten mit sporadischen symptomatischen Arrhythmien bieten sich
Event-Rekorder [2, 8, 73, 83] an. Ein kleines Geritevolumen und cine leichie
Handhabung ermdéglichen ein Tragen der Apparate fiir viele Tage, oder sogar iiber
Monate [66], wodurch auch scltene Rhythmusstérungen erfasst werden koénnen. Das
gespeicherte EKG kann dann z.B. per telefonischer Ubertragung einem entsprechenden
Auswertungssystem zugefithrt werden. Allerdings werden mittels dieser Event-
Rekorder in der Regel nur symptomatische Episoden erfasst. Eine automatische
Erkennung von Arrhythmien ist derzeit noch schr fehleranfillig. Deshalb werden derzeit

patientengetriggerte Systeme bevorzugt.
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1.3. SOPAT-Studie:

Das Ziel der SOPAT-Studie (Suppression of Paroxysmal Atrial Tachyarrhythmias) war
der placebokontrollierte Wirksamkeitsvergleich von Setalol versus fixe Kombination
von Chinidin und Verapamil in der Prophylaxe des symptomatischen paroxysmalen
Vorhofflimmerns.
Die Indikation, jegliches paroxysmales Vorhofflimmemn antiarrhythmisch zu behandeln,
wird als Lkontrovers Dbetrachtet. Bei ciner ausgeprigten Symptomatik und
entsprechendem Leidensdruck des Patienten erscheint eine Therapie, allerdings auch
unabhiingig von prognostischen Uberlegungen, sinnvoll. In dieser Situation sollte die
SOPA'I-Studie folgende Aspekte kliren:
1. durchschnittliche Hiéufigkeit der spontanen Episoden des symptomatischen
Vorhofflimmerns mit und ohne Antiarrhythmika,
2. Priavalenz  der  gravierenden  unerwiinschten  Nebenwirkungen — der
medikamentdsen Therapie (insbesondere proarrhythmischer Effekte) und
3. therapeutische Uberlegenheil medikamentdser Oplionen gegeniiber Placebo.
Eine Besonderheit hierbei war das innovativ entworfene Monitoring: tigliche EKG-
Ubertragung mit der begleitenden Aufzeichnung der Symptomatik.
Dartiber hinaus kamen erstmals Event-Rekorder mit transtelefonischer EKG-
Ubermittlung wber Monate zur Anwendung, wie im Methodenteil ausfuhrlich

dargestellt.
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2. Methoden

2.1. Patienten und Priifdesign

Die Patienten stellen ein Subkollektiv der SOPAT-Studie dar, emer doppelblinden,
randomisierten, multizentrischen, prospektiven Untersuchung zur medikamentésen

Privention von paroxysmalem Vorhofflimmern [65].

2.1.1. Einschlusskriterien der SOPAT-Studie:

In die Studie wurden Patienten beiderler Geschlechts im Alter von 18 bis 80 Jahren mit
elektrokardiographisch dokumentiertem symptomatischem paroxysmalem
Vorhofflimmern, das innerhalb von 4 Wochen vor Beginn der Studie aufgetreten war,
aufgenommen. Zusitzlich musste eine klinische Indikation zur Behandlung von
symptomatischem Vorhofflimmern bestehen.

Von allen Patienten musste eine miindliche und schriftliche Aufklirung mit schriftlicher
Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Prifung des Patienien vorliegen. Fir alle
teilnehmenden Studienzentren und Prifirzte lagen positive Voten der Zustindigen
Ethikkommissionen vor. Die Rekruticrung der Patienten erfolgte in verschiedenen
Priifzentren in ganz Deutschland, aber auch in Polen und in der Slovakei.

Die Auswertung der Tele-EKGs wurde zentral in der Auswertezentrale der Studie im
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE), Abteilung fiir Kardiclogie (Leitender

Arzt Prof. Dr. med. T. Meinertz) durchgefiihrt.

2.1.2. Einschlusskriterien dieser Arbeit

In dieser 'leilavswertung wurden insgesamt 108 polnische Patienten untersucht, die
zwischen 14 und 90 Tage an der Priifphase der Studie teilgenommen haben, wobei
vorausgesetzt wurde, dass von jedem Patienten jeweils zwei Langzeit-EKGs von
ausreichend guter Qualitit aufeenommen wurden, und zwar ¢ines unmittelbar vor dem
Beginn der Prifphase und eines unter Studienmedikation 1 bis max. 3 Monate nach

Beginn der Priifphase.
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2.1.3. Wesentliche Ausschlusskriterien

Paticnten, dic zum Zcitpunkt deos Einschlusscs in dic Prifphasc folgende Kriterien

erfillicn, durflen nicht in die Klinische Prifung aulgenommen werden:

und

Alter <18 bzw. =80 Jahre,

Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate,

Herzinsuffizienz (NYHA IV und  echokardiographisch  bestimmte
Ejektionsfraktion von 30 % und weniger),

implantierter Herzschrittmacher oder Defibrillator,

AV-Block II. und III. Grades,

Schenkelblock (einschlieBlich inkompletter Schenkelblock QRS >0,120 sec)

QTe-Verlingerung >0,44 (QTc jeweils gemittelt iiber 10 RR-Untervalle) ohne

Einnahme ciner Antiarrhythmikamedikation.

Eine eventuell bestehende antiarrhythmische Therapie oder Medikation mit QT-

Verlingerung als unerwiinschte Nebenwirkung musste vor Beginn der klinischen

Prufung tiber einen Zeitraum von mindestens 5 Halbwertzeiten abgesetzt sein. Hierzu

gchorten v.a. alle Antiarhythmika inklusive Betarczeptorenblocker, Antihistaminika und

alle Medikamente mit bekannten Effekien der QT-Verldngerung.

Unmittelbar vor Beginn der klinischen Priifung wurden durch Langzeit-EKG

chronisches Vorhofflimmern und echokardiographisch eine Ejektionsfraktion von unter

40% ausgeschlossen.
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2.1.4. Studienmedikation

Als Privfmedikation wurden cingesctzt:
e c¢ine [ixe Kombination aus Chinidin + Verapamil (Cordichin®) hoch dosiert,
e cine fixe Kombination aus Chinidin + Verapamil (Cordichin®) niedrig dosiert,
e Sotalol (Darob® und Darob mite®)

und auberdem:

e Placebo

(s. Tabelle 2.1.4.1).

Cordichin® wurde in 2 verschiedenen Dosierungsgruppen als Priifsubstanz eingesetzt.
Das Verhiltnis der Randomisierung der Priifsubstanzen betrug 1:1:1:1, wobei die
Verabreichung nach der double-dummy-Technik erfolgte, was bedeutet, dass jeder
Patient neben seiner Prifinedikation die gleiche Menge ciner Placebomedikation dazu
erhiclt, die in Form, Ausschen und Geschmack mit dem jeweiligen Verumpriparat
vergleichbar war. Jeder Patient nahm dreimal tiglich zweir Tabletten ein. So war ein

objcktiver Vergleich von 4 Medikamentengruppen gewihrleistot.

Gruppe 1: Gruppe 2 : Gruppe 3 : Gruppe 4 :
Chinidin + Verapamil Chinidin + Verapamil Sotalol Placebo
480mg + 240 mg 320 mg + 160 mg 320 mg

Tabelle 2.1.4.1 Verteilung der Studienmedikation in den einzelnen Gruppen und ihre Dosierung
pro Tag

In der Gruppe A fanden sich 29, in der Gruppe B 30, in der C 25 und in der D 24

Patienten.
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Kontrolluntersuchungen wihrend der Pritfungsphase wurden nach 1 Woche, sowie nach
1, 3, 6, 9 und 12 Monaten durchgefithrt. Bei jeder Kontrolluntersuchung wurden
Blutdruck, Herzfrequenz und Laborparameter erhoben (Kalium, Magnesium, TSH,
fT4), die Patienten wurden korperlich untersucht und nach unerwiinschten Ereignissen
befragt und es wurde ein Ruhe-EK G abgeleitet.

Langzeit-EKG-Uberwachung erfolgte sowohl vor dem Einschluss, als auch wihrend

und nach der Pritfungsphase.

2.2. Tele-EKG-Monitoring

2.2.1. Beschreibung Tele- EKG

Jeder Patient tibertrug tiglich unabhingig von Symptomen ¢in Tele-EKG von ca. 1 Min.
Dauer plus scine subjektiven Angaben zur Symptomatik an die Auswertezentrale. Im
Falle wvon symptomatischen EKGs wurden die Patienten aufgefordert, auch
anschlicBend, nach Abklingen der Beschwerden, ¢in zusitzliches EKG aufzunchmen.
Diese Gerite ermoglichen eine einkanalige EKG-Ableitung durch Auflegen auf die
Brust. Die Speicherkapazitit des nur wenige Gramm schweren RhythmCard®-
Rekorders (Firma Instromedix) erlaubt eine Aufzeichnung tiber 1 Minute. Alle
Patienten wurden von ihren Prifirzten in die ITandhabung des Gerites eingewiesen. Bei
spezifischen Symptomen setzt der Patient den Rekorder mit seinen 4 Elektroden auf die
Haut im Bereich des 2. ICR medial und driickt eine Aufnahmetaste an seinem Rekorder.
In einem zweiten Schritt kann diese Episode dann mithilfe einer Abspieleinheit direkt
als frequenzmoduliertes Tonsignal tiber die Sprechmuschel jedes handelsiiblichen
Telefonapparates iibertragen werden. Die richtige oder falsche Platzierung wird durch
unterschiedliche Kontrollténe signalisiert. Die Tonsignale werden vollautomatisch mit
persénlicher Identifikationsnummer, Authahmedatum und -Uhrzeit iiber ¢ine kostenlose
Telefonnummer zur Auswertezentrale iibertragen und dort in ciner Empfangsstation

wieder in digitale EKGs umgewandelt, um spiter mittels eines speziellen
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Computerprogramms (Aureteca, OSIP GmbH Wiesbaden) am PC tagesaktuell
ausgewertet zu werden (s. Abbildung 2.2.1.1 und Abbildung 2.2.1.2).

Abfragen von Symptomen und Befindlichkeit erfolgte 1iiber automatische
Sprachmodule, zusitzliche telefonische Kommunikation mit den Patienten war iiber

cine kostenlose Ilotline méglich.

[reomme =] [ommmy o] &| wi1|wzes]  [mvieomz 2] [n r e e s [T 13:44:50

00:33 P QRS 1 R

|
Bl

0s wvon 2168, aufgenommen am 07.11.97 15:55, Empfang am 07.11.97 15:57 auf Station R12 5.6 s‘
bearbeitet am 07.11.97 20014 auf Station Y02

1. Messung RR': Sympluml SpEichem |

W o o [ ons [ T [ o [
# 2, Messung F\H':- Puls:- PQ:- QHS:- QT:-uTc:- 1@ VHEE |

Abbildung 2.2.1.1 Tele-EKG mit SR bei 1-Kanal-Auswertung am PC

Einzelne Intervalle und Zacken wurden zweifach ausgemessen.

Uber die ,,Symptom*“-Taste (unten rechts) wurden Beschwerden des Patienten
abgehért und ggf. mittels der Taste mit dem Mikrophon-Symbol (oben mittig)
Anweisungen des Auswerters an den Patienten zuriickgeleitet.
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Abbildung 2.2.1.2 Tele-EKG mit PAF bcei 1-Kanal-Auswertung am PC

Bei PAF wurden zweifach jeweils der minimale und der maximale RR-Abstand
bestimmt, wobei in Abhéngigkeit von der Dauer der PAF-Episode zwischen kurzen
oder langen PAF-Ereignissen (<, = 30 sec) differenziert wurde.

2.2.2. Liste der erfassten Symptome
Die von Patienten zu ihren EKGs angegebenen Beschwerden wurden von den
Auswertern folgenden Gruppen zugeordnet:
e Herzrasen
e Palpitationen
e Herzschmerzen
e Dyspnoe
e Schwindel
e Schweibausbriche
e Polyurie
e Unspezifisch

e Keine
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2.2.3. Auswertekriterien Tele-EKG
Um den im EKG vorliegenden Rhythmus einheitlich zu spezifizieren, erfolgte die
Auswertung  gemidll den  folgenden, festgelogten Kriterien (Standard  Opecerating

Procedures):

Sinusrhythmus (SR):
1. eindeutige P-Wellen Lrkennung
2. einer P-Welle folgt ein QRS-Komplex
Vorhofflimmern (PAF):
1. keine P-Wellen-Erkennung
2. unregelmiBiger Rhythmus
3. Beurteilung, ob < oder > 30 sec andauernd
Vorhofflattern (FLUTT):
1. regelmiBiger Rhythmus
2. Flatterwellen sichtbar
Supraventrikulire Tachykardie (SVT):
1. P-Wellen nicht erkennbar

2. Tachykardie (>100/min) mit regelmiligem Rhythmus

Neben der Bildqualitit wurden folgende Parameter in der Auswertezentrale bestimmt:

Bei Sinusrhythmus Bei Vorhofflimmern
(in Doppclbestimmung): (in Doppelbestimmung)
-RR-Abstand -der maximale

-PQ-Zeit -der minimale
-QRS-Dauer -und der mittlere

-und QT-Intervall RIR-Abstand

Tabelle 2.2.3.1 Auswerteparameter der Tele-EKG-Analyse in Abhiingigkeit vom Rhythmus
21



Bei aufectretenem Vorhofflimmern wurde zusitzlich die Dauer des Auftretens beurteilt
(< oder =30 sec). Das Programm ermoglichte dem Auswerter den Patienten konkret
anzusprechen, um zum Beispiel bei schlechter Aufzeichnungsqualitit Hinweise zur
Verbesserung zu geben oder auf eine leere Rekorder-Batterie hinzuweisen. Diese
Nachrichten konnten dann beim nichsten Anruf vom Patienten abgehort werden. Wenn
bei der Auswertung Probleme bzw. Unsicherheit beziiglich der Rhythmuseinordnung
auftraten, wurde das EKG von einem approbierten Arzt beurteilt und ggf. ber weiterer
Unklarheit ein erfahrener Kardiologe zu Rate gezogen. In Erginzung zum SOPAT-
Protokoll wurden im Rahmen dieser Dissertation auch supra- bzw. ventrikulire

Extrasystolen und Bigeminus bzw. Salven erfasst.

ane
)
Tele-EKG Uberdragung

und Angabe von Swmptomen =

~L o
S A

£ 3
L] c
Speichening auf Empfang BEKG-/ Voice Dated
CD-Fom

EE G-Auswertung Inforhationets an den Patienten Fax-Information an Priffarst

Abbildung 2.2.3.1 Struktur der Empfangsanlage

Schematizsche Darstellung des Ablaufs der EKG-Ubertragung und —Bearbeitung
in der Auswertezentrale des UKE.
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Abbildung 2.2.3.2 Umgang mit dem lele-EKG

Dargestelltist die elektronische Weiterverarbeihing der vom Patienten telefonisch
per Tele-EKG-Rekorder iibermittelten Daterinformationen

2.3. Langzeit-EKGs

Die Langzeit-EKGs wurden konventionell, analog auf MC-Kassetten aufgenommen,

spéter digitalisiert, dann mittels einer speziellen Software (CardioDay®, entworfen von
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Firma GeTeMed) fur die Studie vorausgewertet und anschlieBend fiir diese Dissertation

detailliert am PC analysiert. Hierbei wurden folgende Parameter/ Arrhythmien erfasst:

Analyse der ST-Strecke

PQ- und QT-Zeit

RR-Variabilitit

Anzahl der supra- und ventrikuliren Extrasystolen

Klassifikation Vorhofflimmern/-Flattern/supraventrikulire Tachykardie
Gesamtdauer der Arrhythmien

Anzahl und Dauer einzelner Arrhythmie-Episoden

Analyse der 30 sec langen Intervalle jeweils direkt vor den Tachyarrhythmie
Episoden im Smne von Triggereffekten

Mittlere Herzfrequenz

Anzahl der Pausen von = 2 s Dauer

Anzahl der Bradykardien (> 10 Herzschlige bei der Herzfrequenz von <
60/min)

Intervalle der Sinusarrhythmie (> 10 Herzschlige mit Schwankungen der RR-

Zeit von iiber 10% der Herzfrequenz) (s. Abbildung 2.2.3.1).
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Abbildung 2.2.3.1 Langzeit-EKG bei 2-Kanal-Auswertung am PC

Im oberen Teil erkennt man eine Ubersicht aller
Ereignisse wie einzelne ES, Couplets, Bigeminus, Salven, Tachykardien usw, unten
wird eine Detailanalyse der jeweiligen Zeitintervalle vorgenomimen.

2.4. Zusiitzliche anamnestische und klinische Daten

FEs wurden Vorerkrankungen wie koronare Herzkrankheit (mit oder ohne 7.n.
Myokardinfarkt), arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II, Hyperlipoproteinimie
und  Klappenvitien  beriicksichtigt.  Dariiber hinaus wurden  anamnestisch
Herzoperationen und kardiovaskulire Ercignisse wie TIA, PRIND und Synkope eruiert.
Herzinsuffizienz wurde sowohl klinisch nach NYHA (mit und chne Z.n. Herzversagen)
als auch echokardiographisch klassifiziert.

Die Vorhof- und Ventrikelgrélie wurden in den Zentren cbenfalls echokardiographisch

untersucht.

25



2.5. Statistik

Die Verteilung der Daten wurde durch Ilistogramme mit Normalverteilungskurve und
den Kolmogorov-Smirnov-Test bestimmt. Normalverteilte Daten wurden mittels T-Test
(gepaart und ungepaart je nach Vergleich) bzw. ANOVA (bei mehr als zwei Gruppen)
verglichen. Bei nicht normalverteilten Daten wurden die korrespondierenden nichtpara-
metrischen Tests (Mann-Whitney-U und Kruskal-Wallis-H) verwendet. Ercignisfreie
"Uberlebenszeiten" wurden mittels Kaplan-Meier-Analysen verglichen. Abgesehen von
den vordefinierten Ziclvariablen dicser Auswertung (Vergleich der im Tele und Holter-
EK G festgestellten Rhythmusstérungen, Kaplan Meier Analyse der Symptomfreiheit
unter Therapie und der Vergleich der Arrhythmichidufigkeit 30s vor Vorhofflimmern im
Holter-EK.GG) sind alle Analysen als explorativ anzusehen. Die in den iibrigen Analysen
und Tabellen angegebenen p-Werte dienen deshalb nur zur Orientierung, auf cine

Bonteroni-Korrektur wurde verzichtet [ 70].
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3. Ergebnisse

3.1.

Demographische und klinische Daten

Das Patientenkollektiv umfasste 108 Patienten, davon 68 minnliche und 40 weibliche

Patienten mit einem mittleren Alter von 59,3 Jahren.

Beziiglich basaler

klinischer

und demographischer

Daten fanden

Unierschiede zwischen den untersuchilen Gruppen (s. Tabelle 2.2.3.1).

sich keine

Alle Chinidin + | Chinidin + | Sotalol | Placebo | p*
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert
Patientenzahl n (%0) 108 (100) 29(26.9) | 30(27.8) |25(23,1) | 24 (22.2)
Frauen n (%o) 40 (37,0) 7(24,1) 12 (40,0) | 10 (40,0) | 11 (45,8) |0.392
Alter [Jahre] 59,3 58,7 56,7 60,9 61,8 0,344
MW (£SD) (1,1) (12,2) (13,2) (13,4) (11,9)
Korpergrofie [em] 171,8 173,7 171,5 172,2 169,5 0,352
MW (+=5SD) (8.,3) (6,.3) (8.,7) (10,0) (8,6)
Korpergewicht [kg] 83.4 81.9 85,7 85,2 80,4 0,440
MW (=SD) (13.9) (8.7) (14.9) (16.6) (14.8)
Blutdruck bei [mmHg]
Finschluss MW
(£SD)
systolisch 1339 127.9 1333 137.4 138,1 |0.891
(16,6) (13.,5) (17,9) (14,1) (19,2)
diastolisch 83,3 80,3 83 85 85,4 0,194
(9,7) (8,8) (9,9) (9,1) (10,3)
Herzfrequenz MW 69,9 67.8 72.3 70,8 68,5 0,371
[Schlige/min] §
(+SD) (10,9) (8,8) (15,8) (8,2) (7,6)

Tabelle 2.2.3.1 Demographische und klinische Daten
* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA —Test
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3.1.1. Vorerkrankungen

Die Hilfte der Patienten n=53 (49%) hatten eine arterielle Hypertonie. Bei n=37 (34%)
bzw. n=16 (15%) wurdc klinisch cinc Herzinsuffizicnz NYHA II bzw. III diagnostizicrt
und bei n=25 (23%) war ecine koronare Herzkrankheit bekannt. Anhand
echokardiographischer Untersuchungen wurde ein mittlerer linksatrialer Durchmesser
von 38,5 mm, ein mittlerer linksventrikulirer Durchmesser von 36,2 mm und e¢ine
Ljektionsfraktion von durchschnittlich 61,7% bestimmt (s. Tabelle 3.1.1.1).

Die vier Gruppen unterschieden sich nicht relevant in ihren Aunsgangsdaten.
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Alle Chinidin + | Chinidin + Sotalol Placebo p*
Patienten | Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert
Patientenzahl n (%0) | 108 (100) | 2926,9) 30 (27.8) |25 (23,1) | 24 (22,2)
Grunderkrankungen
n (%o)
KHK 25 (23.1) 10 (34,5) 8 (26,7) 1(4,0) 6 (25,0) 0,580
Z.n. Ml 4(3.7) 1(3,4) 2(6.7) 0 (0,0) 1(4,2) |0,331
Z.n. Herz-OP 1(0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1(4,2) |0,321
Klappenvitien ja 11(10,2) 1(3,4) 3(10,0) 5(20,0) 2(8.3) 0,244
klinische Herzinsuf-
fizienz n (%)
NYHAI 27 (25,0) 8(27.6) 6 (20,0) 5(20,0) | 8(33,2) [0.670
NYHAII 37 (34.3) 10 (34.5) 7(23.3) 12 (48,0) | 8(33,2) |0.340
NYHA III 16 (15,2) 3(10,3) 5(16,7) 2(8.0) 6(24,9) 0,571
Z.n. dekompensiertem 2(1,9) 0 (0,0 1(3,3) 0 (0,0) 1(4.2) (0,550
Herzversagen
ITypercholesterindmic | 17 (15,7) 4(13,8) 6 (20,0) 5(20,0) 2(8.3) |0,612
Diabetes mellitus 1T 9 (8,3) 2 (6,9) 4 (13.3) 1(4,0) 2(8.3) |0,641
Arterielle Hypertonie | 53 (49,1) 15 (51,7 16 (53.3) | 11(44,0) | 11 (45.8) {0,884
Z.a. TIA 3(2.7) 0 (0,0) 1(3.3) 1(4.0) 1(4,2) |0,343
Z.n. PRIND 2(1.8) 1(3.4) 1(3.,3) 0 (0,0) 0 (0,00 (0,490
Z.n. Synkope 13 (12,0) 4 (13,8) 4 (13.3) 3(12,0) 2(8.3) 0,450
Echokardiographie
MW (+5D)
Linker Vorhof 38,5 384 39 38,9 37,6 0,661
© lmm] (6,0) 6.,7) (6.3) (5.,4) (5.7)
Linker Ventrikel 36,2 36,2 36,1 36,3 36,2 0,743
3 [mm] (3.8) (6.3) (6.1) (5.9) (6.2)
Ejcktionsfraktion 61,7 61.2 62,2 61,6 61,6 0,542
[in %] (7.5) (7,2) (7.9) (6,5) (8,8)

Tahelle 3.1.1.1 Vorerkrankungen
* - Kruskal-Wallis-Test
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3.1.2. Begleitmedikation

Als antikoagulatorische bzw. thrombozytenaggregationshemmende Begleitmedikation wurde

am hiuligsicn Acctylsalicylsiiure (ASS®) (29%), Phenprocoumon (Marcumar®) (16%) und

relativ selten Ticlopidin (3%0) eingenommen (s. Tabelle 3.1.2.1).

Alle Chinidin + | Chimidin + | Sotalel | Placebo | p*
Patienten | Verapamil | Verapamil
hoch dosiert| niedrig
dosiert
Patientenzahl n (%) 108 (100) | 29(26,9) | 30(27.8) | 25(23.1)| 24 (22.2)
ASS® n (%) 31(28,7) | 10(34,3) | 7(23,3) | 6(24.0) | 8(28,77) |G.721
Marcumar® n (%) 17(13,7) | 3(17.2) 7(23,3) | 1(40) | 4(16,7) |0.263
Ticlopidin n (%0) 3(2.8) 1(3.4) 1(3,3) 1(4,0) 0(0,0) |0.822

Tabelle 3.1.2.1 Begleitmedikation
* - Kruskal-Wallis-Tesl

3.1.3. FEinschlussdiagnose des PAF
Das symptomatische PAF war im Median seit 27 (IQR 13-53) Monaten bekannt, wobei die

Patienten im Median unter einer Ipisode (IQR 1-2) pro Monat litten (s. Tabelle 3.1.3.1). Die
geschitzte Anzahl der PAF-Episoden wurde anhand der Routine-EK G-Aufnahmen bestimmt.
Bei allen Patienten, bei denen paroxysmales Vorhofflimmern festgestellt wurde, wurde die
Erstdiagnose iiberwiegend anhand eines Ruhe-EKGs (96,3%), sonst im Rahmen eines
Langzeit-EK G-Monitorings (3,7%) gestellt.

Bei all diesen Patienten wurde (anhand der vor dem Studieneinschluss durchgefithrten EKG-
Aufinahmen) die mittlere Haufigkeit der Vorhofflimmerepisoden auf mindestens 2 pro Monat
eingeschiitzt.

Andererseits war bei allen Patienten innerhalb von 4 Wochen vor der Aufnahme in die Studie
mindestens einmal paroxysmales Vorhofflimmern aufgetreten, somit also das notwendige

Einschlusskriterium erfiillt.
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Alle Chinidin + Chinidn + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert
Patientenzahl (n) 108 (100) | 29 (26.,9) 30(27,8) 25 (23,1) | 24 (22,2)
PAF bekannt seit MW 47 45 37 54 55 0,381
[in Monaten]
(+SD) (52,0) (54.,3) (41,9) (61,4) (32,3)
Median 27 26 25 28 44

(IQR) (13-53) (9-54) (9-49) (14-74) (17-73)
Geschiitzte Anzahl der 2 2 3 2 2 0,542
PAF-Episoden pro
Monat MW

(=SD) 2,7) (1,9) (4,0) (1.9) (0,1)

MW Median 1 1 1 1 1

(IQR) (1-2) (1-3) (1-3) (1-2) (1-2)
Diagnose gestelltin :
Ruhe-Kurzzeil-EKG 104 (96,3) | 28 (96,6) 27 (90,0) 25 (100) | 24 (100) |0,150
n (%)
24h-EKG n (%) 4 (3,7 1(3.4) 3(10,1) 0 (0,0) 0 (0,0) |[6,160

Tabelle 3.1.3.1 Einschlussdiagnose des PAF

* - Kruskal-Wallis-Test;
IQR- interquartile range
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3.2. Langzeit-EKGs

3.2.1. Qualitiit

Insgesamt wurden 268 24h-EKGs untersucht, wovon 52 Aufnahmen nicht auswertbar waren.
Die restlichen 216 24h-EK.Gs konnten analysiert werden, davon waren 40,3% von sehr guter,
34, 7% von guter, 19,4% von miBiger und 5,6% von schlechter Qualitit (s. Abbildung

3.2.1.1).

Qualitit der Langzeit-EKGs
5,6

19,4

40,3 Osehr gut
Hgut

H manig
Oschlecht

34,7

Abbildung 3.2.1.1 Qualitit der Langzeit-EKGs
Prozentuale Verteilung

3.2.2. Vergleich beider Langzeit-EKGs: vor (I) und unter Medikation (IT)

Um therapeutische Effekte bzw. Anitarrhythmika-assoziierte Nebenwirkungen in den
Langzeit-EK Gs erfassen zu kénnen, wurden je 108 Holter-EK.Gs vor (Holter I) und unter der
(Holter II) Studienmedikation untersucht.

Die Daten sind in Tabelle 3.2.2.1 bis Tabelle 3.2.2.10 zusammengefasst.

Es wurden das Auftreten von PAF, durchschnittliche Herzfrequenz sowie Anzahl von SVES,

VES, Pausen, Sinusarrhythmien und Bradykardien jeweils pro Minute untersucht.
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Damit war nicht nur der interindividuclle Vergleich zwischen den Medikamentengruppen,

sondern auch der intraindividuelle Vergleich innerhalb der Gruppen (je vor und wihrend

antiarthythmischer Therapie) méglich.

3.2.2.1. Durchschnittliche individuelle Aufthahmedauer

Die durchschnitiliche individuelle Aulnahmedauer betrug 1359 min (Holter I) bzw. 1380 min

(Holter II), wobei davon 38 min (Holter I) bzw. 36 min (Holter IT) auf gesamte PAF-Dauer

entlicl.

3.2.2.2. Auftreten von PAF insgesamt

Insgesamt trat bei 22 Patienten vor und ber 21 Patienten unter Therapie mindestens cinmal

cine PAl'-Lpisode auf. Diesbeziiglich fanden sich weder interindividuell noch intraindividuell

signifikante Unterschiede zwischen den Medikamentengruppen (5. Tabelle 3.2.2.1).

Holter-Aufnahme [ Holter-Aufnahme 11 pI/IT*
Medikation n PAF ja (%0)

Alle 108 22(20.4) 21(19.4) 0,301
Chinidin + 29 5(17.2) 6 (20,7) 0,564
Verapamil
hoch dosiert
Chinidin + 30 8 (26,7) 6 (20,0) 0,564
Verapamil
nicdrig dosicrt
Sotalol 25 4 (16,0) 3(120) 0,527
Placebo 24 5(20.8) 6 (25.0) 0.705

pI§=0.754 pII§=0,710

Tabelle 3.2.2.1 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Auftreten von PAF vor (I) und
unter Medikation (IT)

* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test
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3.2.2.3. Individuelle PAF-Dauer pro Holter-Aufnahme insgesamt

Hinsichtlich der durchschnittlichen individuellen PAF-Dauer pro Holter-EKG (Summe aller
PAF-Episoden) unter Therapic konnte beobachtct werden, dass sic am kiirzesten in der
Sotalol- (0,2 min) und in der Placebo-Gruppe (131 min) am lingsten war.

In den beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen betrug sie 12,6 min (hoch dosiert) bzw. 13,7 min

(niedrig dosiert), fiir das Gesamtkollektiv 36,4 min. (p=0,041) (s. Tabelle 3.2.2.2).

Holter-Aufnahme 1 Holter-Aufnahme I1 pl/IT*

Medikation n Durchschnittliche individuelle PAF-Dauer pro Holter

msgesamt (min) (=SD)

Alle 108 37,9 (172,8) 36,4 (185,2) 0,561
Chinidin +
Verapamil 29 23,7 (71,6) 12,6 (34,2) 0,512

hoch dosiert

Chimidin +

Verapamil 30 17.1 (49,4) 13,7 (43.1) 0,382

niedrig

dosiert

Sotalol 25 53,7 (268,5) 0.2(0.7) 0,890

Placebo oy 64,5 (229.1) 131,0 (379,0) 0.244
pI§=0.709 pl1§=0,041

Tabelle 3.2.2.2 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Durchschnittliche individuelle PAF-Dauer vor (I)
und unter Medikation (1I)

* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test

3.2.2.4. Durchschnittliche Anzahl der PAF-Episoden pro Patient und Aufnahme
Bei der Betrachtung der durchschnittlichen Anzahl der PAF-Episeden pro Patient und

Aufnahme zeigte sich fiberraschenderweise folgendes Verhidltnis: 2,6 (Holter I) und 13,2
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(Holter II), wobci jedoch dicsc Unterschicde sowohl inter- als auch intraindividucll nicht

signifikant waren (s. Tabelle 3.2.2.3).

Holter- Aufnahme I Holter-Aufhahme II pI/IT*
Medikation n | Durchschnittliche Anzahl der PAF-Episoden pro Patient
(+SD)

Alle 108

2.6 (18,6) 13,2 (98.9) 0,453
Chinidin + 29 6.8 (35.8) 4.8 (14,9) 0,552
Verapamil
hoch dosiert
Chinidin + 30 1.8 (3.8) 6.0 (28.1) 0,454
Verapamil
niedrig dosiert
Sotalol 25 0,5 (1.8) 0.4 (1,2) 0,893
Placebo 24 0,4 (0,9) 45,8 (207.0) 0,244

pl§=0,620 plI§=0.680

Tabelle 3.2.2.3 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Anzahl der PAF-Episoden pro Patient vor (I) und
unter Medikation (1I)

* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test

3.2.2.5. Durchschnittliche Dauer der einzelnen PAF-Episode
Die durchschnittliche Dauer der einzelnen PAF-Episode betrug 15,1 min (Holter 1) bzw. 26,0
min (Holter II) pro Patient und Aufnahme. Auch diese Werte waren nicht signifikant

unterschiedlich (s. Tabelle 3.2.2.4).
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Holter-Aufnahme I Holter-Aufnahme II pl/AT*

Medikation n. Durchschnittliche Dauer der einzelnen PAF-Episode
pro Patient (min)  (£SD)

Alle 108 15,1 (66,9) 26,0 (182,6) 0,851
Chinidin + 20 16,8 (63,1) 1,0 (4,1) 0,954
Verapamil

hoch dosiert

Chinidin + 30 7.2 (34,4) 2.4 (11,2) 0,344
Verapamil

niedrig dosiert

Sotalol 25 6,0 (29.8) 0,2 (0,7) 0,340
Placebo 24 32,3 (114,6) 112.8 (379,6) 0,242
pI§=0.692 plI§=0.618

Tabelle 3.2.2.4 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Durchschnittliche Dauer der einzelnen PAF-
Episode pro Holter-EKG vor (I) und unter Medikation (IT)

* - Kiruskal-Wallis; § - ANOVA-Test

3.2.2.6. Durchschnittliche Herzfrequenz

Im interindividuellen Vergleich unter Studienmedikation fand sich die niedrigste mittlere
Herzfrequenz bei 60,1/min (Sotalol-Gruppe) und dic héchste bei 75.8/min (Placebo) (s.
Tabelle 3.2.2.5).

In den beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen betrug sie 70,5 (hoch dosiert) bzw. 72,1/min
(niedrig dosiert) (p=20,001) (s. Abbildung 3.2.2.1).

Vor Studienbeginn konnten interindividuell keine signifikanten Unterschiede festgestellt
werden.
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Auch intraindividucll konnte beziiglich der Herzfrequenz fiir das Gesamtkollektiv keine

eindeutige Tendenz nachgewicsen werden: vor der Therapie betrug sie durchschnittlich

69,6/min, unter der Studienmedikation: 69,7/min.

Jedoch zeigte sich innerhalb der Sotalel-Gruppe eine deutliche Abnahme der Herzfrequenz

(p<0,001): 71,2/min (Ilolter I) versus 60,1/min (Ilolter IT) (s. Abbildung 3.2.2.2).

In den beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen entsprechend 67,2 bzw. 70,.5/min (hoch dosiert)

und 70,2 bzw. 72,1/min (niedrig dosiert) vor bzw. withrend Therapie.

Holter-Aufnahme I Holter- Aufnahme I1 pl/II*
Medikation n Durchschnittliche Ierzfrequenz pro min mw (LSD)
Alle 108 69,6 (10,8) 69,7 (12,9) 0,573
Chinidin + |29 67,2 (10,2) 70,5 (10,4) 0,133
Verapamil
hoch dosiert
Chinidin + 30 70,2 (11,9) 72,1(11,4) 0,730
Verapamil
niedrig dosiert
Sotalol 25 71,2 (10,4) 60,1 (7,9) <0,001
Placebo 24 69,9 (10,7) 75.8 (16,5) 0,075

pl§-0.444 pI1§<0,001

Tabelle 3.2.2.5 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Durchschnittliche Herzfrequenz pro Holter-EKG vor (I)
und unter Medikation (II)

* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test
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Durchschnittliche Herzfrequenz in den Holter-
EKGs unter Antiarrhythmika
p < 0,001

2
2 80
= 70
o 60
o 50
s 40 75,8
c )
g 30 70,5 72,1 80,1
£
[T
§ 0 |
T Chinidin + Chinidin + Sotalol Placebo

Verapamil hoch Verapamil

dosiert niedrig dosiert

Abbildung 3.2.2.1 Durchschnittliche Ilerzfrequenz in den Langzeit-EKGs unter Antiarrhythmika

Verteilung in den einzelnen Medikamentengruppen

Durchschnittliche Herzfrequenz in den Holter-EKGs
vor Therapiebeginn und unter Sotalol
p < 0,001
£ 75
=
E
g 70
o
& 65
=
g 60 71,2
o
2 85 60, 1
o
T %0 :
Vor Therapiebeginn Unter Sotalol

Abbildung 3.2.2.2 Durchschnittliche Herzfrequenz in den Langzeit-EKGs vor Therapiebeginn
und unter Sotalol

3.2.2.7. Aufireten von Extrasystolen

Extrasystolen traten sowohl vor als auch unter der antiarrhythmischen Therapie, annidhernd
gleich hiufig auf: dic SVES 0,145/min (Holter I) bzw. 0,262/min (Holter II), dic VES je
0,085/mm (Holter I und II) (s. Tabelle 3.2.2.6 und Tabelle 3.2.2.7).
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Holter- Aufnahme 1 Holter- Aufnahme 11 pl/IT*

Medikation n SVES Anzahl pro Patient/min (gesamte Aufnahme)
(+SD)

Alle 108 0,145 (0,5) 0,262 (0,8) 0,412
Chinidin + 29 0,229 (0,9) 0,189 (0,6) 0,934
Verapamil
hoch dosiert
Chmidin + 30 0,156 (0.4) 0,470 (1,1) 0,230
Verapamil
niedrig dosiert
Sotalol 25 0,113 (0,3) 0,045 (0,1) 0,744
Placebo 24 0.063 (0.2) 0.345 (0.9) 0,290

pI§=0,551

plI§=0,969

Tabelle 3.2.2.6 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Auftreten von SVES pro Patient vor (I) und

unter Mcdikation (1)
* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test
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Holter- Aufnahme I Holter-Aufnahme II pl/II*

Medikation n VES Anzahl pro Patient/min (gesamte Aufnahme)

(*SD)
Alle 108 0,085 (0,2) 0,085 (0,3) 0,894
Chinidin + 29 0,038 (0,1) 0,039 (0,1) 0,854
Verapamil

hoch dosiert

Chinidin + 30 0,140 (0.3) 0,093 (0,3) 0,250
Verapamil

niedrig dosiert

Sotalol 25 0,073 (0,2) 0,066 (0,2) 0,531
Placebo 24 0,085 (0,2) 0,149 (0,4) 0,310
pI§=0,550 plI§=0,336

Tabelle 3.2.2.7 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Auftreten von VES pro Patient vor (I) und unter
Medikation (1)

* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test

3.2.2.8. Auftreten von Sinusarrhythmie

Es konnten keine interindividuellen, jedoch intraindividuelle (im Vergleich vor — wihrend
Therapie) Unterschiede in der Hiufigkeit von Smusarrhythmien beobachtet werden (s.
Tabelle 3.2.2.8).

Die Hiufigkeit der Sinusarrhythmie unter Sotalol ist deutlich (p=0,011) zuriickgegangen:
0,08/min (Holter I) versus 0,02min (Holter II) (s. Abbildung 3.2.2.3) gegeniiber 0,03/min
(Holter I)) versus 0,02/min (Holter II) fiir das Gesamtkollektiv (p = 0,762).

In der Placebo-Gruppe ist sie wiederum von 0,01/min auf 0,03/min gestiegen (p = 0,003).

Unter Chinidin + Verapamil fanden sich keine signifikanten Verinderungen.
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Holter- Aufnahme 1 Holter- Aufnahme I1 pl/IT*
Medikation n Sinusarrhythmie Anzahl pro Patient/min  (=5SD)
Alle 108 0,03 (0.2) 0,02 (0,1) 0,762
Chinidin + 29 0,02 (0.1) 0,02 (0.4) 0,430
Verapamil
hoch dosicrt
Chinidin + 30 0,03 (0,1) 0,02 (0,0) 0,330
Verapamil
niedrig dosiert
Sotalol 25 0,08 (0.3) 0,02 (0,1) 0,011
Placebo 24 0,01 (0,0) 0,03 (0,1) 0,005

pl§=0,202 pl1§=0.654

Tabelle 3.2.2.8 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Auftreten von Sinusarrhythmie pro I'atient vor (I)
und unter Medikation (II)

* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test

0,10 -
0,08

Sinusarrhythmie vor Therapiebeginn und unter
Sotalol in den Holter-EKGs

p =0,011

0,08

0,04

0,02

Anzahl der Episoden mit
Sinusarrhythmie/min

0,00

0,08

0,02

Vor Therapiebeginn

Unter Sotalol

Abbildung 3.2.2.3 Langzeit- EKGs mit sinusarrhythmischen Phasen pro Minute vor Therapicheginn und
unter Sotalol
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3.2.2.9. Aufireten von Bradykardien

Am haufigsten fanden sich Bradykardien (Quotient von bradykarden Phasen zu Aufnahmezeit

pro Paticnt und Langzcit-EKG) unter Sotaloel: 1,4/min, in der Placcbo-Gruppe waren sic am

seltensten: 0,1/min (p=0,007) (s. Tabelle 3.2.2.9 und Abbildung 3.2.2.4).

Auch im mtraindividuellen Vergleich zeichneten sich Unterschiede ab.

Unter Sotalol traten Bradykardien viel haufiger als vor Studienbeginn auf: 1.4/min versus

0,7/min (p=0,022) (s. Abbildung 3.2.2.5).

Fiir andere Gruppen fanden sich keine Effekte.

Holter- Autnahme I Holter- Aufnahme 11 pl/IT*
Medikation n Bradykardie Anzahl pro Patient/min (LSD)
Alle 108 0,5(1,7) 0,6 (1,4) 0,154
Chinidin + 29 0,5(1,3) 0,7 (1,4) 0,390
Verapamil
hoch dosiert
Chinidin + 30 0,7(1,4) 0,4(1,1) 0,392
Verapamil
niedrig dosiert
Sotalol 25 0,7(2,7) 1.4 (2.1) 0,022
Placebo 24 0,3 (0,8) 0,1(0,4) 0,684

pl§0,176 plI§—0,007

Tabelle 3.2.2.9 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Auftreten von bradykarden Phasen pro Patient vor (I)

und unter Medikation (II)

Quotient von bradykarden Phasen zu Aufhahmezeit pro Patient und

Langzeit-EKG

* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test
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Bradykardie unter Antiarrhythmika in den Holter-EKGs
p = 0,007
E 158
Sc 14
2E 12
29 10
e 038
s < 06
st ? 0,4 07
S ™ 02 ’ 0,4
E 0,0 0,11
Chinidin + Chinidin + Sotalol Placebo
Verapamil hoch Verapamil
dosiert niedrig dosiert

Abbildung 3.2.2.4 Langzeit-EKGs mit bradykarden Phasen pro Minute unter Antiarrhythmika

Verteilung in den einzelnen Medikamentengruppen
Quoticnt von bradykarden Phasen zu Aufnahmezceit pro Patient und
Langzeit-CKG

Bradykardie vor Therapiebeginn und unter Sotalol in
den Holter-EKGs
p =0,022

1,6
1,4
1,2

1,0

0,8
06 1,4

0.4 0,7
0,2
0,0

Anzahl der Episoden mit
Bradykardie/min

Vor Therapiebeginn Unter Sotalol

Abbildung 3.2.2.5 Langzeit-EKGs mit bradykarden Phasen pro Minute vor Therapiebeginn
und unter Sotalol

Quotient von bradykarden Phasen zu Aufnahmezeit pro Patient und
Langzeit-EKG
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3.2.2.10. Aufireten von Pausen

Pausen von mindestens 2 sec Dauer waren sowohl zwischen als auch innerhalb der Gruppen

vor (0,0008/min) und wihrend Therapic (0,0007/min) gleichmibig wverteilt (s. Tabelle

3.2.2.10).

Holter- Aufnahme I Holter- Aufnahme 11 pl/IT*
Medikation n Pausen Anzahl pro Patient/min  (£SD))

bezogen auf die gesamte Aufnahmedauer

Alle 108 0,0008 (0,01) 0,0007 (0,01) 0,721
Chinidin + 29 0,0001 (0,01) 0,0001 (0,01) 0,710
Verapamil
hoch dosiert
Chinidin + 30 0,0005 (0,00) 0,0022 (0,01) 0,600
Verapamil
niedrig dosiert
Sotalol 25 0,0026 (0,01) 0,0003 (0,00) 0,462
Placebo 24 0,0002 (0,00) 0,0001 (0,00) 0,284

pI§=0,832

plI§=0,570

Tabelle 3.2.2.10 Vergleich beider Langzeit-EKGs: Auftreten von Pausen pro Patient vor (I) und unter

Medikation (IT)

* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test
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3.2.3. Vergleich beider Langzeit-EKGs: ES in 30 sec-Intervallen vor Beginn der PAF-
Episoden und in restlicher SR-Zeit/min im Verhiiltnis

Ferner wurde das Auftreten der Extrasystolen in 30 sec-Intervallen direkt vor jeder einzelnen
PAF-Episodc untersucht (s. Tabelle 3.2.3.1 und Tabcllc 3.2.3.2).

Es wurde analysiert, ob die Extrasystolen gehiuft im Sinne eines Triggereffektes unmittelbar
vor den PAF-Ereignissen auftreten bzw. dieses eventuell induzieren kénnen. Ausserdem sollte
in dieser Hinsicht ein méglicher therapeutischer Effekt der Antiarrhythmika auf das Aufireten
solcher Triggereffekte untersucht werden.

Die Gesamtzahl der Extrasystolen (je SVES und VES getrennt) wurde addiert und die
Extrasystolenfrequenz pro Minute berechnet. Dieser Wert wurde durch die restliche
Smusrhythmuszeit (=Gesamtdauer der Holter-Aufnahme minus PAF-Gesamtdauer minus
Summe der 30 sec-Intervalle direkt vor den PAF-Episoden) dividiert.

Die so erhaltenen Quotienten (fiir jede Medikamentengruppe je vor und wihrend Therapie)
wurden verglichen.

Dabei konnte keine signifikante Zunahme der Extrasystolenhfutigkeit unmittelbar vor den
PAF-Episoden nachgewiesen werden.

Das Verhiltnis der SVES bzw. VES in den 30 sec-Intervallen direkt vor dem PAF zur
restlichen SR-Zeit betrug 8.5 (Holter 1) versus 4,6 (Holter II) fiir SVES bzw. 4,9 (Holter I)
versus 2,9 (Holter II) fiir VES. Diese Unterschiede waren aufgrund der grollen

mlerindividuellen Schwankungen nicht signifikant.
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Holter-Aufnahme [ Holter- Aufnahme 11 pL/AT*
Medikation n Verhiltnis SVES in 30s vor PAF 7zur Rest-SR-7eit/min
Alle 108 8,5 4.6 0,691
Chinidin + 29 32,8 7.5 0,781
Verapamil
hoch dosiert
Chinidin + 30 22,7 4.6 0,202
Verapamil
nicdrig dosicrt
Sotalol 25 1,0 47,2 0,140
Placebo 24 3.8 1,1 0,070

pI§=0,286 pII§=0,983

Tabelle 3.2.3.1 Vergleich beider Langzeit-EKGs: SVES/min in 30sec-Intervallen vor PAF

Im Verhiltms zur restlichen SR-Zeit
*- Kruskal-Wallis; §- ANOVA-Test
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Holter- Aufnahme I Holter-Aufnahme II pL/AT*
Medikation n Verhiiltnis VES in 30s vor PAF zur Rest-SR-Zeit/min
Alle 108 4,9 2,9 0,610
Chinidin + 29 29,8 0,4 0,772
Verapamil
hoch dosiert
Chinidin + 30 2.7 23 0,260
Verapamil
niedrig dosiert
Sotalol 25 0 11,1 0,950
Placebo 24 0 0,5 0,412

pl§=0,642 plI§=0,493

Tabelle 3.2.3.2 Vergleich beider Langzeit-EKGs: VES/min in 30sec-Intervallen vor PAF

Im Verhilims zur resthichen SR-Zeil
*- Kouskal-Wallis; §- ANOVA-Test
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3.3. Tele-EKGs

3.3.1. Qualitit
Von den insgesamt 7492 untersuchten Tele-EKGs waren 7103 (94,7%) auswertbar.
Von den auswertbaren Aufnahmen waren 36,2% von sehr guter, 51,1% von guter und 7.4%

von miBiger Qualitit (s. Abbildung 3.3.1.1).

Qualitat der Tele-EKGs

7.4

36,2 Osehr gut
Egut
Omakig

Abbildung 3.3.1.1 Qualitiit der Tele-EKGs.
Prozentuale Verteilung

3.3.2. Tele-EKGs in Bezug auf Grundrhythmus

Bei 7094 Tele-EK Gs (94,7%) erlaubte die Qualitit der Ubertragung eine Auswertung, wobei
es sich bei dem zugrunde liegenden Rhythmus zu 95,1% (6745) um Sinusrhythmus (SR), zu
4,8% (337 EKGs) um Vorhofflimmern (PAF), zu 0,014% (1 EKG) um Vorhofflattern
(FLUTT) und zu 0,14% (11 EKGs) um supraventrikulire Tachykardie (SVT) handelte.

(s. Abbildung 3.3.2.1).
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Verteilung der Tele-EKGs in Abhangigkeit vom
Grundrhythmus
0,2%
4,8%

o SR
mPAF
gFLUTT + SVT

95,1%

Abbildung 3.3.2.1 Verteilung der Tele-EKGs bezogen auf den Grundrhythmus

3.3.3. Tele-EKGs bezogen auf den einzelnen Patienten

Da dic Auswertung der Tele-EKGs in absoluten Zahlen durch einzelne Patienten (die schr
viele oder sehr wenig EKGs iibertragen haben) verzerrt sein kénnte, wurden die Tele-EKGs
auch bezogen auf den cinzelnen Patienten ausgewertot.

Mit anderen Worten, es wurde fir jeden Patienten der Anteil der PAF- oder SR-EKGs an
allen EKGs des jeweiligen Patienten bestimmt, und fir die jeweilige Therapiegruppe der
Mittelwert /Median aus allen Patienten der Gruppe. (s. Tabelle 3.3.3.1)

Unabhingig von der Therapiegruppe hat jeder einzelne Patient in einem Beobachtungs-
zeitraum von im Median 90 (86-90) Tagen durchschnittlich 65,7 (£22.3) Tele-EKGs
iibertragen, davon 62,5 (95%) mit SR; 3,1 (4.8%) mit PAF; 0,009 (0,014%) mit
Varhofflattern und 0,09 (0,14%) mit supraventrikulirer Tachykardie.

Von den SR-EKGs hat der einzelne Patient im durchschnittlich 4,5 symptomatische, 51,2
asymptomatische und 6,8 EKGs ohne Angaben zur Symptomatik tibertragen.

Von den PAF-EKGs waren das entsprechend: 1.2 symptomatische, 1,7 asymptomatische und
0,2 ochne Symptomangaben EKGs pro Patient. Die Verteilung der Tele-EKGs pro Patient

innerhalb der Medikamentengruppen war nicht signifikant unterschiedlich.

49



Alle Chinidn + | Chinidn + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert
Patientenzahl n (%) | 108 (100) | 29(26,9) | 30(27.8) | 25(23,1) | 24(22,2)
Beobachtungszeit- 83 81 84 84 80 0.742
raum (Tage) MW
(=SD) (16,8) (20.5) (15) (14,2) (3.5)
Median (IQR) 90 (86-90) | 90 (84-90) | 90 (88-90) | 90 (87-90) | 20 (75-90)
EKGs pro Patient
MW
Tele-EKG 65,7 60,7 67,6 70,8 64
(+SD) (22,3) (24,1) (22,3) (26,5) (24,8)
Median (IQR) 68 (46-86) | 65 (45-80) | 65 (44-86) | 66 (39-87) | 63 (42-84)
SR-EKG (%) 62,5 (94,9) | 58,5 (96.4) | 64,1 (94,9) | 68,9 (97.4) | 58,4 (91,2) | %322
(SI) (23,9) (25,1) 21 (25,4 (23,9)
Median (IQR) 66 (44-82) | 63 (43-79) | 64 (43-84) | 65 (38-85) | 62 (39-80)
SR sympt. (%) 4,5(7.3) 2,1(4,3) 6.2 (9.7) 5,6 (7.3) 4,4 (8,9) |0380
(=SD) (9.8) (3,8) (10,2) (14,3) (8,9)
Median (IQR) 1(0-4) 0(0-2) 1.5(0-7.3) | 1(0-3,5) 1 (0-6.5)
SR asympt. (%) 51,2 (81,9) | 49,1 (82,9) | 50,5 (81,8) | 55,6 (80,5) | 49,8 (83,4) | 8%
(=SD) (25,5) (25.4) (24,7 (28,3) (24.,6)
Median 53,5 51 55 64 53
IQR) (32-75) (28-67) (33-70) (30-81) (31-70)
SR ohne Angabe 6.8 7.5 7,4 7,8 4,2 0.721
zur Sympt. (%) (10,8) (12,8) (11,5) (11,3) (7,2)
(=SD) (12,2) (15.4) (9,2) (16,1) (4,5)
Median (IQR) 3(1-6.8) 3(1-5,5) | 4(1-10,4) 3(1-7) 2.5 (1-6)
PAF-EKG (%) 3,1(4.8) 2(3.7) 3,2 (4,5) 1,9 (2,8) 5,6(9,2) |%13
(+SD) (6,3) (2,9) (6,6) (4,2) 9,7
Median (IQR) 1(0-3) 0 (0-3) 1(0-3,5) 0 (0-1,5) 1(0-9.3)
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Alle Chinidn + | Chinidn + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert

PAF sympt. (%) 1,2 (38,7) 0,8 (40) 1,1 (34,4) | 0,8(42,1) | 2,0 (35,7) | 130
(LSD) (2,1 (1.8) (2,0) (1,8) (4.5
Median (IQR) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-1) 0 (0-0,5) 1(0-3.8)
PAF asympt. (%) | 1,7(54,8) | 0,9(45) | 1,9(59.3) | 0,8(47.4) | 3,2(57.2) |03%
(£SD) (5,0) (1,8) (6,1) (1,8) (7.7)
Median (IQR) 0 (0-1) 0 (0-1) 0(0-1) | 0(0-0,5) | 0(0-2,5)
PATF ohne Angabe 0,2 0.3 0,2 0,2 0.4 0,952
zur Sympt. (%) (6,5) (15) (6,3) (10,5) (7.1)
(=SD) (0,9) (1,3) (0,5) (16.1) (0,8)
Median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 1(3-7) 0 (0-0)
Flutt-EK G 0,009 0 0,033 0 0 0.461
(7o) (0.0) (0) (0.04) (0) (0)
(=5D) (0.0) (0) (0.2) (0) (0)
Median (IQR) 0 (0-0) 0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0)
SVT-EKG (%) 0,090 (0.1) | 0,103 (0.2) | 0,167 (0,3) | 0(0) | 0,083 (0,2) | 0410
(=5D) (0.4) 0,4) (0.5) (0) (0.4)
Median (IQR) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0 (0-0) 0(0-0)

Tahelle 3.3.3.1 Tele-EKGs bezogen auf den einzelnen Patienten

Verteilung in Abhéngigkeit von Symptomen in den einzelnen Medikamentengruppen
* - Kruskal-Wallis-Test;
Die prozentualen Angaben in Klammern beziehen sich auf den Tele-EKG-Anteil des

jeweiligen Rhythmus.

3.3.3.1. Tele-EKGs mit Sinusrhythmus (SR)

Von den Sinusrhythmus-EKGs waren 7.2% (n=486) symptomatisch, wobei die Verteilung
innerhalb der Gruppen signifikant unterschiedlich war: die meisten fanden sich unter nmiedrig
dosierter Chinidin-Verapamil-Kombination (38,1% aller SR-Tele-EKGs), gefolgt von der
Sotalol-Gruppe (28,6% aller SR-Tele-EKGs), Placebo (21,8% aller SR-Tele-EKGs) und die

wenigsten unter hoch dosierter Chinidin-Verapamil-Kombination (11,5% aller SR-Tele-

EKGs) (p<0,001) (s. Tabelle 3.3.3.2 und Abbildung 3.3.3.1).
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Alle Chinidin + | Chinidn + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert
Patientenzahl n (%) | 108 (100) | 29(26.9) | 30(27.8) | 25(23.1) | 24(22.2)
Tele-EKGs n 7094 1759 2027 1771 1537
(%) (100) (24,8) (28.6) (24.9) (21.7)
SR-EKGs n (%) | 6745 (100) | 1697 (25.2) [ 1924 (28.5)| 1724 (25.6) | 1400 (20,8) | %572
(% von Tele-EKGs
gesamt) (95.1) (96.5) (94.9) (97.3) (91.1)
SR sympt. n (%) 486 (100) | 56 (11,5) | 185 (38.1) | 139(28,6) | 106 (21.8) |<
(% von SR-EKGs "
gesamt) (7.2) (3,3) (9,6) (8,1) (7,6)

SR asympt. n 5532 1429 1518 1391 1194 0,303
EZZ‘: 32‘112331;)K e (100) (25.8) (27.4) (25.2) (21,6)
gesamt) (82,0) (84,2) (78.9) (80,7) (85.3)

SR ohne Angabe n 727 212 221 194 100 |<
EZ?: Sz;ZS‘EI‘EK G (100) (29.2) (30,4) (26.7) (13.8) |*™
gesamt) (10,8) (12.5) (11,5) (11,3) (7.2)

Tabelle 3.3.3.2 Tele-EKGs mit Sinusrhythmus

Verteilung in Abhéngigkeit von Symptomen in den einzelnen Medikamentengruppen
* Chi-CQuadrat
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Verteilung der Tele-EKGs mit SR

11% 7%

Osymptomatisch
m asymptomatisch

O ohne Angaben zur
Symptomatik

82%

Abbildung 3.3.3.1 Tele-EKGs mit Sinusrhythmus
Prozenluale Verleilung in Abhingigkeil von Symplomen

3.3.4. Tele-EKGs mit SR und Rhythmusstérungen

Sinusrhythmus-EKGs wurden hinsichtlich Tachykardie, Bradykardie, SVES und VES
ansgewertet (s.Tabelle 3.3.4.1).

Bezogen auf den einzelnen Patienten waren das durchschnittlich 6,3 EKGs mit SVES (10,2%
aller SR-Tele-EKGs), 2.9 mit VES (4.8%), 3,3 mit Bradykardic (5,4%) und 2,4 mit
Tachykardic (3,9%).

Hierbei zeigte sich, dass sowohl bei SR-Tele-EKGs mit Bradykardie (p=0,004) als auch mit
Tachykardie (p=0,012) signifikante Unterschiede vorliegen.

So war Bradykardie unter Sotalol mit 8,9 EKGs pro Patient (11,7% aller SR-Tele-EKGs) am
hiufigsten und unter Placebo mit 0,6 (1,03% aller SR-Tele-EKGs) am seltensten zu finden.
Unter den restlichen bradykarden SR-Tele-EKGs waren es 2,3 (3.9% aller SR-Tele-EK.Gs)
bzw. 3.1 (4,8% aller SR-Tele-EKGs) in den Chinidin-Verapamil-Gruppen (hoch bzw. niedrig
dosiert) (s. Abbildung 3.3.4.1).

Demgegeniiber war Tachykardie unter Sotalol mit 0,05 (0,08% aller SR-Tele-EKGs) am
seltensten und unter Placebo mit 4,4 EKGs (7,6% aller SR-Tele-EKGs) pro Patient am

hiufigsten zu sehen. In den beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen entsprechend 0,7 (1,2% aller
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SR-Tele-EKGs)-hochdosicrt und 4,2 SR-Tcle-EKGs mit Tachykardic (6,6% aller SR-Tcle-
FEKGs)-niedrig dosiert (s. Abbildung 3.3.4.2).
Pro Patient Alle Chinidin + | Chinidin + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert
Patientenzahln (%) | 108 (100) | 29 (26,9) | 30(27.8) | 25(23.1) | 24 (22,2)
Tele-EKG n (£SD) | 65,7 (23,9) | 60,7 (21,5) | 67,6 (34,2) | 70,8 (25,3) | 64 (22,9)
SR-EKGs n (%) | 62.3 (94.9) | 58,3 (96,1) | 64,4 (95,2) | 68,9 (97,4) | 57,9(90,6) [0,320
SR mit SVES n 6,3 (10,2) 5,3(9,1) | 8,9(13,8) | 2,3(3.31) |8,3(14,3)|0,202
(%) der SR-EKGs
SR mit VES n (%) 2,9 (4,8) 1,1(1,9) 1,7(2,6) 4,2(6,1) | 5,5(9,5) (0,211
SR mit Brady- 33(53) | 23(3.9) | 3,1(48) | 8,9(11,7) | 0,6(1,0) |0,004
kardie n (%)
SR mit Tachy- 2.4(3,8) | 0,7(1,2) | 42(6,5) | 0,1(0,1) | 4.4(7.6) (0,012
kardie n (%o)

Tabelle 3.3.4.1 Tele-EKGs mit SR und Rhythmusstérungen gesamt

Alle Werte jeweils bezogen auf den einzelnen Patienten.
Verteilung in Abhéingigkeit von Symptomen in den einzelnen Medikamentengruppen,
* - Kruskal-Wallis-Test

Bei den symptomatischen EKG-Aufnahmen fanden sich 0,5 (11,7% von symptomatischen
SR-Tele-EKGs) mit SVES, 0,2 (5,3%) mit VES, 0,4 (7,7%) mit Bradykardie und 0,2 (4,5%)
Tele-EKGs pro Patient mit Tachykardie.

Unter den symptomatischen SR-lele-EKGs mit Bradykardie waren die meisten (0,6 EKGs
pro Patient und 12,0% wvon allen symptomatischen SR-Tele-EKGs) in der Sotalel-, dic
wenigsten (0,1 EKGs pro Patient und 2.3% von symptomatischen SR-Tele-EKGs) in der
Placebo-Gruppe zu finden (p=0,004). In den beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen waren es
0,2 (7.2%)-hoch dosiert bzw. 0.5 EKGs pro Patient (8%)-niedrig dosiert.

Die tachykarden SR-Tele-EKGs traten unter Chinidin-Verapamil (hoch dosiert) nicht, unter
Sotalol mit 0,008 (0,2%) deutlich seltener und unter Placebo mit 0.7 (13,4%) am hiufigsten

auf (p=0,030) (s. Tabelle 3.3.4.2).
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Pro Patient Alle Chinidin + | Chinidin + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil

hoch niedrig

dosiert dosiert
Patientenzahl n (%) | 108 (100) | 29(26,9) | 30(27,8) | 25(23,1) |24 (22,2)
Tele-EKG n (£SD) | 65,7 (23,9 | 60,7 (21,5) | 67,6 (34,2) | 70,8 (25,3) | 64 (22.,9)
SR sympt. n (%0) 4,7 (7.,5) 2,5 (4,3) 6,2 (9,7) 50(7,3) | 5,2(8,9) |0,383
SR sympt. mit 0,5(11,6) | 03(11,1) | 0.8(12,9) | 03(5,3) |0.9(17,3)(0,343
SVES n (%)
SR sympt mit 0.2(3.3) | 0.1(2.6) | 0.4(65) | 0,4(7.4) | 0,3(4,8) |0,210
VES n (%)
SR sympt. mit 0.4(7,7) | 02(7.2) 0.5(8) | 0.6(12,6) | 0,1(2,3) |0,004
Bradykardie n (%)
SR sympt. mit 0,2 (4,5) 0,0 (0) 0,3(5,2) |0,008(0,2) |0,7(13,4)]0,030
Tachykardie n (%)

Tabhelle 3.3.4.2 Tele-EKGs mit SR und Rhythmusstérungen mit spezifischen Symptomen

Alle Werte jeweils bezogen auf den sinzelnen Patienten.
Verteilung in Abhéngigkeit von Symptomem in den einzelnen Medikamentengruppen,

* - Kruskal-Wallis-Test

Die 50 (80,3%) asymptomatischen EKGs pro Patient wiesen eine dhnliche Tendenz auf,
wobei die Haufigkeiten der SVES und VES entsprechend 4,2 (8,5%) und 2,1 (4,2%) betrugen,
Bradykardie insgesamt bei 1,7 (3,5%), am hiufigsten unter Sotalol: 5.7 (10,2%), am
seltensten unter Placebo: 0 (0%) und Tachykardie insgesamt bei 1,6 (3,3%), am hiufigsten in
der Placebo-Gruppe: 1.2 (2,4%) und am seltensten unter Sotalol: 0,05 (0,1%) (p=0,007)
aulirat. In den beiden Chimdin-Verapamil-Gruppen fanden sich je 0,7 (1,4% von
asymptomatischen SR-Tele-EK.Gs) mit Bradykardic und Tachykardie (hoch dosiert) bzw. 1,3
(2,7% von asymptomatischen SR-Tele-EKGs) mit Bradykardie und 4.1 (8.5% wvon

asymptomatischen SR-Tele-EKGs) (niedrig dosiert) (s. Tabelle 3.3.4.3).
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Pro Patient Alle Chinidin + | Chinidin + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil

hoch niedrig

dosiert dosiert
Patientenzahln (%) | 108 (100) | 29(26.,9) 30 (27.8) 25(23,1) | 24 (22,2)
Tele-EKG n (£SD) | 65,7 (23.9) | 60,7 (21,5) | 67,6 (34,2) | 70,8 (25.,3) | 64 (22.9)
SR asympt. n (%) 50 (80.,3) | 48,3(82,9) | 48.4 (75.2) | 55.5 (80.,5) [48,3(83.4) |0,802
SR asympt. mit 42(8,5) | 3.7(7.6) | 55(11,4) | 2.1(3.8) |5.4(11,2)]0.464
SVES n (%)
SR asympt. mit 2.1(42) | 0.8(L7) | L2(24) | 2.1(3.8) | 4,7(9.8) |0,050
VES n (%)
SR asympt. mit 1.7(3.5) | 0.7(L4) | 13(27) | 5.7(10,2) | 0,0(0) |0.022
Bradykardie n (%)
SR asympt. mit 1.6 (3,3) 0,7(1.4) 4,1(8.5) 0,1(0,1) 1,2(2,4) 10,007

Tachykardie n (%)

Tabhelle 3.3.4.3 Tele-EKGs mit asymptomatischem SR und Rhythmusstérungen

Alle Werte jeweils bezogen auf den einzelnen Patienten.

Verteilung in Abhéngigkeit von Symptomem in den einzelnen Medikamentengruppen,

* - Kruskal-Wallis-Test

Auch bei den 0,8 (10,8% von allen SR-Tele-EKGs) EKGs ohne Angaben zur Symptomatik

konnte Bradykardie am hiufigsten unter Sotalol mit mm Durchschnitt einer Aufnahme

(12,4%) und am seltensten unter Placebo mit 0,03 (0,8%) Aufnahmen pro Patient festgestellt

werden (p= 0,006).

In den beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen waren s 0,2 (3,1% von SR-Tele-EKGs ohne

Symptomangaben)-hoch dosiert bzw. 0,4 SR-Tele-EKGs ohne Angaben zur Symptomatik

(3,8% von SR-Tele-EKGs olme Symptomangaben)-niedrig dosiert.

SVES waren mit 0,8 (10,8%), VES mit 0,3 (4,1 %), Bradykardiec mit 0,4 (4,9 %) und

Tachykardic mit 0,3 (3,8 %) vertreten (s. Tabelle 3.3.4.4).
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Pro Patient Alle Chinidin + | Chinidin + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil

hoch niedrig

dosiert dosiert
Patientenzahln (%) 108 (100) | 29(26.9) | 30(27.8) | 25(23.1) |24 (22.2)
Tele-EKG n (£SD) | 65,7 (23.9) | 60,7 (21,5) | 67,6 (34,2) | 70,8 (25.,3) | 64 (22.9)
SR ohne Angabe 7.5(12,0) | 7.5(12.9) | 9.6(14,9) | 8,2(11.9) | 4,3(7.5) (0,720
zur Symptomatik n
(%0)
SR ohne Angabe 0.8(10,8) | 0,7(9.4) | 1,1(11,5) | 0,4(4.9) |0,8(17,8)|0,570
zur Sympt
mit SVES n (%)
SR ohne Angabe 03(4.1) | 02(23) | 0.4(42) | 0,3(3.9) | 0.3(6.4) |0,450
zur Sympt
mit VES n (%)
SR ohne Angabe 0.4 (4,9) 0,2 (3.1) 0,4 (3,8) 1(12,4) |0,03(0,8)]0,006
zur Sympt n (%)
mit Bradykardie
SR ohne Angabe 0,3 (3,8) | 02(2.2) 0,6 (6) 0,0 (0) | 0,3(7.1) |0,222

zur Sympt n (%)
mit Tachykardie

Tabelle 3.3.4.4 Tele-EKGs mit SR und Rhythmusstérungen ohne Angaben zur Symptomatik

Alle Werte jeweils bezogen auf den einzelnen Patienten.

Verteilung in Abhéngigkeit von Symptomem in den einzelnen Medikamentengruppen,

* - Kruskal -Wallis-Test
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Tele-EKGs mit SR und Bradykardie

p = 0,004

5%

18%

55%

22%

O Chinidin + Verapamil
hoch dosiert

B Chinidin + Verapamil
niedrig dosiert

O Sotalol

EPlacebo

Abbildung 3.3.4.1 Tele-EKGs mit Sinusrhythmus und Bradykardie

Prozentuale Verteilung in den einzelnen Medikamentengiuppen,
berzogen aul den einzelnen Palienlen

49%

Tele-EKGs mit SR und Tachykardie

p = 0,012

8%

42%

1%

OChinidin + Verapamil
hoch dosiert

OChinidin + Verapamil
niedrig dosiert

H Sotalol

OFlacebo

Abbildung 3.3.4.2 Tele-EKGs mit Sinusrhythmus und Tachykardie

Prozentuale Verteilung in den einzelnen Medikamentengruppen,
bezogen auf den einzelnen Patienten
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3.3.5. Lxtrasystolen in den SR-Tele-IEKGs

Fir den spiteren Vergleich der Tele- mit den Holter-EKGs wurde auch die Rate der
Extrasystolen pro Minute bestimmt (s. Tabelle 3.3.5.1).

Da die Medikation auch einen Einfluss auf symptomatische Extrasystolien haben kdnnte und
sowohl anli- als auch proarthythmische Effekie denkbar sind, wurde separatl zwischen SVES
und VES differenziert.

Bei der detaillierten Analyse wurden beziglich der SVES signifikante Unterschiede
beobachtet, wober SVES/min am hiufigsten in der Placebo-Gruppe: 0,99/min und am
seltensten unter Sotalel: 0,06/min anzutreffen waren (p=0.040). In den beiden Chinidin-
Verapamil-Gruppen waren s 0,48/min (hoch dosiert) bzw. 0,75/min (niedrig dosiert). Die
SVES waren im Durchschnitt mit 0,57/min, davon 0,68/min symptomatische, 0,30/min
asymptomatische und 0,49/min ohne Angaben zur Symptomatik (s. Abbildung 3.3.5.1)
vertreten. VES demgegeniiber wurden in allen Medikamentengruppen gleich hiufig
beobachtet: unter Chinidin-Verapamil 0,04/min (hoch dosiert) bzw. 0,07/min (niedrig

dosiert), unter Sotalol 0,17/min und 0,32/min unter Placebo.

Alle Chinidin + | Chinidin + Sotalol Placcbo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert
Patientenzahln (%) | 108 (100) | 29(26,9) | 30(27.8) | 25(23.1) |24 (22.2)
SVES promin.MW| 0,57 0,48 0,75 0,06 0,99 0,040
(=8D) (3.0) (2,8) (3.1) (L,2) (4,3)
Median 0,03 0,02 0,03 0,03 0,04
(IQR) (0-6,7) (0-4,9) (0-5,6) (0-0,3) (0-6,7)
Bei sympt. SR MW 0,68 1,02 0,46 0,13 1,11 0,250
(=5D) (2.1) (2,9) (1.1) (0.4) (2.3)
Median 0 0 0 0 0
(IQR) (0-14) (0-14) (0-5) (0-2) (0-8)
Bei asym. SR MW 0,30 0.30 0.55 0,07 0,65 |0,162
(+5D) (1,0) 0,7) (1.1) (0.1) (1.3)
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Alle Chinidin + | Chinidin + Sotalol Placebo |p *
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert

Median (IQR) 0,01 0,01 0 0 0,04

(0-5,9) (0-3,7) (0-12,5) (0-1) (0-5,5)
Bei SR ohne MW 0,49 0,33 0,70 0,13 0,80 |0,370
Syvmptomangabe (1,6) 0,7) (2,4) (0,3) (1,8)
(=SD) 0 0 0 0 0
Median (IQR) (0-12.,5) (0-2,5) (0-12.,5) (0-1) (0-5,5)
VES pro Min. MW 0,14 0,04 0,07 0,17 0,32 0.571
(=5D) (1.2) (0.1) (0.9) (1.3) (1.8)
Median 0,01 0,1 0 0 0,03
(IQR) (0-4) (0-1) ©0-1) 0-2) (0-4)
Bei sympt. SR MW 0,14 0,06 0,16 0,10 0,23 0,790
(=5D) (0.6) (0,2) (0.6) (0.5) (1,0)
Median 0 0 0 0 0
(I1QR) (0-3) (0-1) (0-1) (0-3) (0-3)
Bei asym. SR MW 0,10 0,03 0,03 0,09 0,26 |0,060
(=5D) (0.4) (0.1) (0.1) (0.2) (0.7)
Median 0 0 0 0 0,03
(IQR) (0-3) (0-1) (0-1) (0-1) (0-3)
Bei SR ohne MW 0,06 0,01 0,05 0,04 0,16 |[0,454
Symptomangabe (0.4) (0,0) (0.1) (0,1) (0,7
(+SD) 0 0 0 0 0
Median (IQR) (0-4) (0-0,5) (0-1) (0-1) (0-4)

Tabelle 3.3.5.1 SR-Tele-EKGs mit Extrasystolen pro Minute

Verteilung in Abhéngigkeit von Symptomem in den einzelnen Medikamentengruppen
* - Kruskal-Wallis-Test:
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p = 0,040

0,48

0,99

0,06

Anzahl der SVES/min in den Tele-EKGs mit SR

OChinidin + Yerapamil
hoch dosiert

OChinidin + Verapamil
niedrig dosiert

H Sotalol

EPlacebo

Abbildung 3.3.5.1 Anzahl der supraventrikuliiren Extrasystolen pro Minute in den EKGs

mit Sinusrhythmus

Verteilung in den einzelnen Medikamentengruppen

3.3.5.1. Tele-EKGs mit anderen Arrhythmien als SR und PAF

Als weitere Rhythmusstdérungen konnten Vorhofflattern (FLUTT) mit 0,014%

und

supraventrikulire Tachykardie (SVT) mit 0,14% aller Tele-EKGs registriert werden.

Allerdings waren die Ercigniszahlen zu gering um signifikante Unterschiede zu identifizieren

(s. Tabelle 3.3.5.2).
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Alle Chinidin + | Chinidn + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert
Patientenzahln (%) | 108 (100) | 29(26.9) | 30(27.8) | 25(23.1) | 24(22.2)
Tele-EKGs n 7094 1759 2027 1771 1537
(%) (100) (24.8) (28.6) (24.,9) (21,7)
FLUTT-EKGs n 1 0 1 0 0 n.s
(%o der Zeile) (100) (0) (100) (0) (0)
(% von Tele- (0,014) (0) (0,049) (0) (0)
EKGs gesamt)
SVT-EKGs n 11 4 5 0 2 n.s
(%0 der Zeile) (100) G37) (46) ) 17
(%o von Tele-EKGs |, 14 (0,20) (0,23) (0) (0,13)
gesamt)

Tabelle 3.3.5.2 Tele-EKGs mit anderen Arrhythmien

Verteilung in den einzelnen Medikamentengruppen
* Chi-Quadrat
n.s. —nicht signifikant

3.3.6. Therapieeffekte im Tele-EKG

Insgesamt wurde in der Therapicphasce bei 56 (52%) Paticnten PAF (symptomatisch und
asymptomatisch) registriert, wobei sich die wenigsten in der Sotalol- (40% der Gruppe 3), die
meisten in der Placebo-Gruppe (67% der Gruppe 4) fanden. In den beiden Chinidin-
Verapamil-Gruppen waren es 48% (hoch dosiert) bzw. 53% (niedrig dosiert) der Patienten.
Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant.

Rei der Retrachtung der absoluten Zahlen, d.h. ungeachtet der Zeitspanne bis zum Aufireten
von PAF, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in der Hiufigkeit von PAF zwischen
den 4 'Therapiegruppen (48,3%/ 53,3%/ 40%/ 67%), wobei sich eventuell ein Vorteil durch

Sotalol als ein diskreter Trend abzeichnet (s. Tabelle 3.3.6.1).
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Alle Chinidin + | Chinidin + | Sotalol | Placebo |p*

Patienten Verapamil | Verapamil
hoch dosiert niedrig
dosiert

n Patientenzahl (%) | 108 (100) | 29 (26,9) | 30 (27.8) |25(23.1) | 24 (22,2)

Patientenzahl mit 56 14 16 10 16 0,440
PAF-Ereignissen (51,8) (48,3) (53,3) (40,0) (66,7)

Tabelle 3.3.6.1 Therapieeltekte im l'ele-EKG: Anzahl der Patienten, bei denen PAF erfasst wurde
* - Kimsgkal-Wallis-Test;

Beriicksichtigt man jedoch dic Zeitspanne bis zum Auftreten von PAF, ergibt sich ein anderes

Bild:
Alle Chinidin + Chinidin +| Sotalol Placebo |p ™
Patienten | Verapamil Verapamil
hoch dosiert niedrig
dosiert
n Patientenzahl 108 (100)[ 29 (26,9) 30 (27.8) | 25(23,1) | 24 (22,2)
Mittlere Zeitspanne
zum Erstauftreten
von PAF in Tagen
PAF insgesamt 20 10 22 38 16 0,221
Mecdian (IQR) (1-90) (1-60) (1-69) (4-90) (1-60) |3
PAF symptomatisch 25 29 28 28 20 0,020
Median (IQR) (1-67) (1-04) (5-07) (4-51) (1-60)

Tabelle 3.3.6.2 Therapiceffeckte im Tele-EKG: Zeitspanne zum Erstauftreten von PAF im Tele-EKC

* - Kruskal-Wallis-"1'est;
# - Vergleich Sotalol versus Placebo: p — 0,019,

Wihrend der Prifphase der Studie ist das symptomatische PAF im Median nach 25 Tagen (1-
67) aufgetreten, am lingsten war das ereignisfreie Intervall unter hoch dosierter Kombination

von Chinidin und Verapamil (29 Tage [1-64]), am kiirzesten in der Placebo-Gruppe (20
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Tage[1-60]) (p=0,020). Unter niedrig dosierter Chinidin-Verapamil-Kombination und unter
Sotalol betrug das durchschnittliche ercignisfreie Intervall je 28 (5-67) und (4-51) Tage.

Die mittlere Zeitspanne bis zum erstmaligen Aufireten von PAF insgesamt (ungeachtet der
Symptomangabe) betrug 20 Tage (1-90), wobei die Patienten der Sotalol-Gruppe deutlich
linger ( 38 Tage [4-90]) im SR blicben als die in der Placebo-Gruppe (16 Tage [1-60])
(p=0,019).

In den beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen waren es entsprechend 10 (1-60) (hoch dosiert)
und 22 (1-69) (niedrig dosiert) Tage.

Dic mittlere Zeitspanne bis zum Erstauftreten von PAF, jedoch bezogen auf den cinzelnen
Patienten, lisst sich graphisch mittels s.g. Uberlebensfunktionen darstellen (s. Abbildung
3.3.6.1 und Abbildung 3.3.6.2).

p=0,221
Gruppe
1.0 1 Chinidin + Verapanil hoch dosiert
2 Chinidin + Verapamil niedrig dosiert
3 Sotalol
4 Placeho
[sRET
e . B 1 zensiert
2 2 ensiert
'!'H L [ gy - 3 zensiert
2 05= ] - 4 zengiert
5 e
2 , +
a 0,4 — -
024
0.0

| T 1 1 1
0,00 20,00 40,000 60,00 @000 100,00

Tage his rum Erstaufiveten von PAF gesami

Abbildung 3.3.6.1 Mittlere Zeitspanne bis zum Erstauftreten von paroxysmalem Vorhofflimmern

Dargestellt ist die lkumulative Wahrscheinlichkeit, unter Studienmedikation kein PAF
(symptomatisch und asymptomatisch) zu entwickeln.
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p = 0,020

v Gruppe
== -h ~— 1 Chinidin + Verapamil hech dosiert
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é 0,8 . <= 4 rensiert
2
&
E 04 - A
0,24
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Abhbildung 3.3.6.2 Mittlere Zeitspanne bis zum Erstauftreten von symptomatischem
paroxysmalem Vorhottlimmern

Dargestellt ist die kumulative Wahrscheinlichkeit, unter Studienmedikation kein
symptomatisches PAF zu entwickeln.

3.3.6.1. Verteilung der Tele-EK(Gs mit paroxysmalem Vorhofflimmern (PAF) in
Abhingigkeit von der Medikation

Die Verteilung von Tele-EKGs mit PAF in den einzelnen Therapiegruppen war jedenfalls
signifikant unterschicdlich: von allen Tele-EKGs fanden sich dic meisten EKGs mit PAF in
der Placebo- (8,8%), die wenigsten in der Sotalol-Gruppe (2,7%0). Unler Chinidin-Verapamil-
Kombination waren es 4,8% (niedrig dosiert) bzw. 3,3% (hoch dosiert) aller Tele-EKGs
(p<0.,001) (s. Tabelle 3.3.6.3).

Von den PAF-EKGs waren 37,1% mit spezifischen Symptomen assoziiert, 54%

asymptomatische und 8,9% ohne Angaben zur Symptomatik (s. Abbildung 3.3.6.3).
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Alle Chinidin + | Chinidn + Sotalol Placebo |p*
Patienten Verapamil | Verapamil
hoch niedrig
dosiert dosiert
Patientenzahln (%) | 108 (100) | 29(26.9) | 30(27.8) | 25(23.1) | 24 (22.2)
Tele-EKGs n 7094 1759 2027 1771 1537
(%0) (100) (24.8) (238.6) (24.9) (21.7)
PAF-EKGs n 337 58 97 47 135 =
%% der Zeile 0,001
E%‘; el Tele_)EKGS (100) (17.2) (28.8) (13,9) (40,1)
gesamt) (4.8) (3,3) (4,8) (2,7) (8,8)
PAF sympt. n 125 23 32 21 49 0.820
% der Zeile
(E%Ovon PAF-) (100) (18,4) (25,6) (16,8) (39,2)
EKGs gesamt) (37,1) (39.7) (33,0) (44,7 (36,3)
PAF asympt. n 182 27 58 20 77 0.632
%% der Zeile
E"/ o dor Zene) (100) (14.8) (31.9) (11) (42.3)
EKGs gesamt) (54,0) (46,6) (59,8) (42,6) (57,0)
PAF ohneAngabe n 30 8 7 6 9 0,381
% der Zeile
EO/Z Vo PAFE (100) (26,7) (23.3) 20) (30)
EKGs gesamt) (8,9) (13,8) (7,2) (12,8) (6,7)

Tabelle 3.3.6.3 Tele-EKGs mi paroxysmalem Vorhofflimmern

Verteilung in Abhéangigkeit von Symptomen in den einzelnen Medilkkamentengrippen
* Chi-Quadrat

Verteilung der Tele-EKGs mit PAF

9%

37%

m symptomatisch
W asymptomatisch

O chne Angaben zur
Symptomatik

Abbildung 3.3.6.3 Tele-EKGs mit paroxysmalem Vorhofflimmern

Prozentuale Verteilung in Abhangigkeit von Symptomen
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3.4. Vergleich Tele-EKGs versus Langzeit-EKGs 11

Ein primires Ziel dieser Arbeit war der direkte Vergleich von Holter- und Tele-EKG zum

Nachweis von Arrhythmien und Therapiceffekten.

3.4.1. Auftreten von PAF

Im Follow-up wurde PAF bei 56 (52%) Patienten mittels Tele- und nur bei 21 (19%) mittels
Holter-Monitoring beobachtet (p<<0,001) (s. Abbildung 3.4.1.1).

Anzahl der Patienten mit PAF in den Tele- und Holter-
EKGs
p<0,001

60

20

40

30 56
20

10 21

Tele-EKGs Holter-EKGs

Abbildung 3.4.1.1 Vergleich Tele-EKGs versus Langzeit-EKGs beziiglich des Auftretens von
paroxysmalem Vorhofflimmern unter Antiarrhythmika

3.4.2. Auftreten von Extrasystolen

Auch beziglich der Extrasystolenhaufigkeit in den Tele-EKGs wurden, im Gegensatz zu den
Holter-EK Gs, signifikante Unterschiede beobachtet.

Fir das Gesamtkollektiv betrug die SVES-Hiufigkeit in den Tele-EKGs 0,57/min, unter
Sotalol war sie jedoch deutlich niedriger: 0,06/min, und unter Placebo viel héher: 0,99/min.
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In den beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen lag sic bei 0,48 (hoch dosicrt) bzw. 0,75/min
(niedrig dosiert) (p=0,039) (s. Tabelle 3.4.2.1).

In den Holter-EKGs unter Studienmedikation sind keine interindividuellen Unterschiede
festgestellt worden, die mittlere SVES-Frequenz betrug bei allen Patienten 0,26/min.

Tar die VIS sind interindividuelle Unterschiede weder in den Tele- noch in den Ilolter-
EKGs geschen worden (s. Tabelle 3.4.2.2).

Dariiber hinaus ist eine signifikant héhere Extrasystolenhiufigkeit in den Tele-EKGs im
Vergleich zu den Holter-EKGs gesehen worden. SVES waren durchschnittlich mit 0,57/min
(Tele-EKG) versus 0,26/min (Holter 1) (p=0,008) (s. Abbildung 3.4.2.1), VES demgegeniiber
mit 0,14/min (Tele-EKG) versus 0.08/min (Holter II) (p=0,034) anzutreffen (s. Abbildung

3.4.2.2).
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Tele-EKG Holter- Aufnahme II p1/1I*
Medikation n Durchschnittliche Anzahl der SVES pro min mw
(£SD) / Median (IQR)
Alle 108 0,57 (3,0) 0,26 (0,8) 0,008
0,03 (0-14) 0 (0-0,6)
Chinidin + 29 0.48 (2.8) 0,19 (0,6) 0,252
Verapamil 0,02 (0-4,9) 0(0-2)
hoch dosiert
Chinidin + 30 0,75 (3,1) 0,47 (1,1) 0,390
Verapamil 0,03 (0-5,6) 0,02 (0-5)
niedrig dosiert
Sotalol 25 0,06 (1,2) 0,04 (0,1) 0,510
0,03 (0-0,3) 0 (0-0,5)
Placebo 24 0,99 (4,3) 0,35 (0,9) 0,025
0,04 (0-6,7) 0,01 (0-3)
pT§=0,039 pll§=0,487

Tabelle 3.4.2.1 Vergleich Tele-EKGs versus Langzeit-EKG-Aufnahme II: Auftreten von SVES
*- Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test
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Durchschnittliche Anzahl der SVES in den Tele- und
Holter-EKGs unter Antiarrhythmika

p =0,008
k= 06
E 05
]
> 0,4
E 0,3 0,57
= 0,2
ﬁ 0.1 0,26
< 90 :

Tele-EKGs Holter-EKGs

Abbildung 3.4.2.1Vergleich Tele-EKGs versus l.angzeit-EKGs beziiglich des

Auftretens von supraventrikuliiren Extrasystolen pro Minute unter Antiarrhythmika
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Tele-EKG Holter- Aufnahme II p1/1I*
Medikation n Durchschnittliche Anzahl der VES pro min mw
(£5SD) / Median (IQR)
Alle 108 0,14 (1,2) 0,08 (0,3) 0,034
0,01 (0-4) 0 (0-1)
Chinidin + |29 0,04 (0,1) 0,04 (0,1) 1,000
Verapamil 0(0-D 0(0-1)
hoch dosiert
Chinidin + |30 0,07 (0,9) 0,09 (0,3) 0,750
Verapamil 0 (0-1) 0 (0-1)
niedrig dosiert
Sotalol 25 0,17 (1,3) 0,07 (0,2) 0,111
0 (0-2) 0 (0-1)
Placebo 24 0,32 (1,8) 0,15 (0,4) 0,082
0,03 (0-4) 0 (0-2)
pT§=0,574 plI§=0,074

Tabelle 3.4.2.2 Vergleich Tele-EKGs versus Langzeit- EKG-Aufnahme II: Auftreten von VES

* - Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test
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Durchschnittliche Anzahl der VES in den Tele-
und den Holter-EKGs unter Antiarrhythmika
p =0,034

0,16
0,14
0,12

0,1
0,08
0,06
0,04 0,08
0,02

Anzahl der VES/min

Tele-EKGs Holter-EKGs

Abbildung 3.4.2.2 Vergleich Tele-EKG versus Langzeit-EIKGs beziiglich des Auftretens von
ventrikuliren Extrasystolen pro Minute unter Antiarrhythmika

3.4.3. Durchschnittliche Herzfrequenz

Di¢ interindividuclle Analyse der durchschnittlichen Herzlrequenz ergab sowohl fir die Tele-
als auch fiir die Holter-EKGs signifikante Unterschiede (s. Tabelle 3.4.3.1 und Abbildung
3.4.1.1).

So lag sic in den Tele-EKGs bei allen Patienten bei 75,5/min, war am héchsten in der
Placebo-Gruppe (82,4/min) und am niedrigsten unter Sotalol (62,4/min), unter Chinidin-
Verapamil entsprechend 76,9 (hoch dosiert) bzw. 79,6/min (niedrig dosiert) (p<<0,001).

In den Holter-EK.Gs betrug sie 69,7/min fir alle Patienten, wobei der niedrigste Wert wieder
unter Sotalol (60,1/min) und der héchste unter Placebo (75,8/min) gefunden wurden. In den
beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen lag er bei 70,5 (hoch dosiert) bzw. bei 72,1/min (niedrig
dosiert) (p<0,001).

Interessanterweise konnte ein intraindividueller Unterschied in der Herzfrequenz (p<0,001)
nicht nur fiir das Gesamtkollektiv: 75.5/min (Tele-EK(G) versus 69,7/min (Holter 1), sondern
auch fiir beide Chinidin-Verapamil-Gruppen: 76,9/min (Tele-EK () versus 70,5/min (Holter
II) (hoch dosiert) (p=0,032) und 79,6/min (Tele-EKG) versus 72,1/min (Holter II) (niedrig
dosicrt) (p=0,010) nachgewicsen werden.

Unter Sotalol und Placebo jedoch zeigle sich dieses intraindividuelle Phinomen nicht.
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Tele-EKG Holter-Aufnahme II pT/IT*
Medikation n Durchschnittliche Herzfrequenz/min (=8D)

Alle 108 75,5 (12,4) 69,7 (12,9) <0,001
Chinidin + 29 76,9 (8,3) 70,5 (10,4) 0,032
Verapamil
hoch dosiert
Chinidin + 30 79.6 (12,2) 72,1 (11.4) 0,010
Verapamil
niedrig dosiert
Sotalol 25 62,4 (7,6) 60,1 (7,9) 0,232
Placebo 24 82,4 (10,8) 75,8 (16,5) 0,650

pT§<0,001 plI§<0,001

Tabelle 3.4.3.1 Vergleich Tele-EKG versus Langzeit-EKG-Aufnahme II: Durchschnittliche Herzfrequenz
*- Kruskal-Wallis; § - ANOVA-Test

Durchschnittliche Herzfrequenz in den Tele- (hell) und
den Holter-EKGs (dunkel) unter Antiarrhythmika
pT < 0,001 ; pll <0,001

2 82 4
E 28 [ 70,5 — /5.8
= 70 62,4-660,1
S 60
00
S 40
3 30
@ 20
" 10
£ 0

Chinidin + Chinidin + Sotalol Placebo

Verapamil hoch Verapamil
dosiert niedrig dosiert

Abbildung 3.4.3.1 Vergleich Tele- versus Langzeit- EKCG s beziiglich durchschnittlicher Herzfrequenz

unter Antiarrhythmika in den cinzelnen Medikamentengruppen
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit sind iiber 7000 Tele- und 216 Holter-EKGs von 108 Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern unter Placebo und antiarrhythmischer Therapie untersucht
worden.

Wie im Folgenden dargestellt, konnte gezeigt werden, dass beide Methoden der EKG-
Aufzeichnung sowohl fiir dic Diagnostik von Rhythmusstérungen als auch zur Kontrolle der
Antiarrhythmikatherapie geeignet sind.

Tele-EKGs kénnen alleine effektiv zur Detektion von PAF und seinen Therapiceffekten

cingesctzt und dicsbeziiglich von den Holter-EKGs wertvoll ergiinzt werden.

4.1. Nachweis der Wirksamkeit einer antiarrhythmischen Therapie

Hier war das Tele-EKG dem Langzeit-EKG iiberlegen: beziiglich der Patientenzall m den
Tele-EKGs, die PAF entwickelt hatten, war Sotalol am stirksten suppressiv wirksam, wobei
60 % der Fille im SR blieben, dazu im Vergleich in der Placebo-Gruppe lediglich 43 %o. In
den beiden Chinidin-Verapamil-Gruppen waren 52 (hoch dosiert) bzw. 47 % (niedrig dosiert)
der Patienten PAF-fre1.

Demgegeniiber wurde PAF signifikant hiufiger in den Tele- als in den Holter-EKGs
dokumentiert.

Die Verteilung der Tele-EKGs mit PALI' hat trotz der geringen Iallzahl signifikante
interindividuelle Unterschiede zwischen den Medikamentengruppen ergeben. So fanden sich
die wenigsten PAF-Tele-EKGs unter Sotalol, gefolgt von hoch und niedrig dosierter
Chinidin-Verapamil-Kombination, und die meisten aller Tele-EKGs mit PAF unter Placebo.
Dies steht im Einklang mit fritheren Berichten zum transtelefonischen Monitoring [12, 13, 18,
82], nach denen sich Tele-EKGs gegenitber den Holter-EKGs, insbesondere fiir das
Monitoring relativ selten auftretender (paroxysmaler) Arrhythmien, als tiberlegen erwicsen
hat. Allerdings handelte es sich bei den meisten bisher untersuchten Tele-EKG- Systemen um
relativ grofe und [ir den Palienten umstindlich zu handhabende Gerilte, die insbesondere
auch keine automatische Ubertragung zulicBen (die also Empfangsstationen erforderten, die

T'ag und Nacht besetzt waren) und generell fur einen kiirzeren Zeitraum eingesetzt waren.
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Dicsc Beobachtungen unterstreichen den diagnostischen Wert der Tele-EKGs, der bercits von
vielen Autoren belegt wurde [12, 13, 18, 20, 50, 73] und sich auch in der Kontrolle der
Wirksamkeit und Sicherheit einer antiarrhythmischen Therapie zunehmend etabliert hat [3,
13,72, 74,75, 84, 86].

In den Ilolter-Aufnahmen war im intraindividuellen Vergleich keine Reduktion (da im
mnitialen Holter-EKG nur bei 22 Patienten PAF auftrat- also nur fir 22 Patienten cin
intraindividueller Vergleich méglich war) der PAF-Hiufigkeit zu sehen. Im interindividuellen
Vergleich (der alle Patienten einschloss) wurde jedoch ein deutlicher Unterschied der
durchschnittlichen individuellen PAF-Dauer pro Aufnahme festgestellt. So war sie unter
Sotalol am lkiirzesten und unter Placebo am lingsten und unter hoch dosierter Chinidin-
Verapamil-Kombination kiirzer als unter niedrig dosierter.

Auch konnte in den Holter- Aufnahmen kein therapeutischer Effekt der Studienmedikation auf
die durchschnittliche Anzahl der PAF-Episoden und die durchschnittliche Dauver der
einzelnen PAF-Episode pro Patient und Aufnahme nachgewiesen werden. Das untermauert
die Vermutung, dass dic Holter-Technik allein fiir das Monitoring von PAF nicht optimal ist
[77], insbesondere nicht bei Patienten mit relativ seltenen Ereignissen [80]. Auch fiir die
Uberwachung der antiarthythmischen Therapie erscheinen Holter-EKGs wegen ilirer geringen
Sensitivitit nur begrenzt gecignet [49, 99].

Im Gegensatz zu konventionellen Holter-EKGs erlauben die Event-Rekorder eine dirckte
Korrelation von Symptomen und Rhythmusstérungen [7, 79, 89].

Es st auch erwihnenswert, dass diese innovative Methode unter weileren Gesichispunkien
den Holter-EK.Gs iiberlegen scheint. Denn im Gegensatz zum ambulanten Holter-Monitoring
ist die transtelefonische EKG-Ubertragung ékonomisch giinstiger und deswegen nicht nur auf
eine relativ kurze Periode beschriinkt, sondern kann auch langfristig durchgefiihrt werden [33,
40, 50].

Ein weiterer Vorteil ergibt sich aus der direkten Kommunikation zwischen dem Patienten und
dem behandelnden Arzt, was dic Zeit zwischen dem Anfall, der Auswertung der EKGs und
dem Therapicanfang erheblich verkirzt, was wiederum dic Morbiditit reduziert und

gleichzeitig den Kostenaufwand senkt [38, 61]. Die Analyse der Tele-EKGs hat aullerdem
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crgeben, dass nur in 37 % aller PAF-Episoden cine spezifische Bogleitsymptomatik vorlag,
wihrend 63 % der tibertragenen PAF-Episoden asymptomatisch (bzw. ohne Symptomangabe)
verliefen, die trotzdem aber durch die tigliche routinemibBige EKG-Aufzeichnung der
Patienten detektiert wurden. Dies ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass
(entsprechend demm Studienprotokoll) nach jeder symptomatischen Tele-EKG-Aufhahme auch
anschliefend nach Abklingen der Beschwerden ein zusitzliches Tele-EKG gesendet wurde,
was die Anzahl der detektierten (bereits asymptomatischen) PAF-Episoden erhéhte.

Es ist anzunchmen, dass die tatsichliche Anzahl asymptomatischer PAF-Episoden somit noch
deutlich héher liegt [7, 31, 48, 062, 66]. Das kann scinerseits natiirlich therapeutische
Konsequenzen haben, und zwar nicht nur fiir die antiarthythmische Therapie, sondern auch
fur dic begleitende Antikoagulation. Da das jihrliche Schlaganfallrisiko fdhnlich dem bei
chronischen Vorhotilimmern ist, sollten in jedem Fall dltere Patienten, Patienten mit linger
als 3 Tage bestehenden oder hdufigen Flimmerepisoden cine Antikoagulation (INR 2,0 - 3,0)
erhalten [87]. Fur Patienten mit PAF gestaltet sich die Indikationsstellung zur Antikoagulation
jedoch diffizil [60, 68, 88]. Dies liegt nicht zuletzt daran, dass die Zahl der PAF-Episoden, die
fur einen Patienten gefunden wurden, sehr von der Methode abhiingt, mit der sie bestimmt
wurden. Im vorliegenden Fall hitte man im Holter-EKG unter Therapic nur bei 21 Patienten
PAF nachgewiesen (gegeniiber 56 Patienten im Tele-EKG).

Ferner erlaubte das Tele-EKG-Monitoring dic Bestimmung des anfallsfreien Intervalls bis
zum Erstauftreten von PAF in den einzelnen Medikamentengruppen als Ausdruck der
therapeutischen Wirksamkeit dieser Antiarthythmika gegenitber Placebo. Somit war die
mittlere Zeitspanne bis zum Erstauftreten von symptomatischem PAF unter der hoch
dosierten Chinidin-Verapamil-Kombination am lingsten, gefolgt von Sotalol und niedrig
dosierter Chinidin-Verapamil-Kombination (beide gleich lang), die im Vergleich zu Placebo
auch signifikant linger waren. Beziiglich der Anfallsprophylaxe von PAF allgemein (gleich
mit oder ohne Begleitsymptomatik) war Sotalol deutlich wirksam und hielt die Patienten
deutlich linger im Sinusrthythmus als Placebo. Diese Erkenntnisse stimmen mit den
Ergebnissen der Gesamtstudie tiberein [66]. Fir beide Chinidin-Verapamil-Gruppen konnte

kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Durch dic lange kontinuicrliche Aufzcichnung konnten cinzclne PAF-Episoden jedoch besser
im Holter-EK (7 untersucht werden. Nicht nur die durchschnittliche individuelle Anzahl,
sondern auch die Gesamtdauer von PAF und die durchschnittliche Dauer der einzelnen PAF-
Episoden konnten bestimmt werden. Ereignisse, die in den Tele-EKGs gesehen wurden,
waren immer auf ca. 1 Minute Dauer der Patienten-getriggerten Aufnahme (und cine
Aufnahme anschlieBend nach dieser symptomatischen Episode) limitiert, so dass die
tatsiichliche PAF-Hiufigkeit und -Dauer unbekannt blicben. Jedoch war das Tele-Monitoring
in der Detektion von PAF viel effektiver und ermdéglichte zusdtzlich noch eine Zuordnung von
Symptomen ermdglichte.

Eine cinmalige, obwohl viel lingere (1 versus ca. 1370 min) Holter-Aufnahme, vermag
wahrscheinlich paroxysmale, relativ seltene Arrhythmien nicht so effektiv zu erfassen, wie

kurze, jedoch wiederholte, Patienten-getriggerte 'l'ele-EK.Gs.

4.2. Spektrum der mittels Tele- und Langzeit-EKG erfassten Arrhythmien

Auch andere Rhythmusstdrungen wurden untersucht und die  therapeutischen bzw.
proarrhythmogenen Effekte der Studienmedikation im Vergleich Tele- versus Holter-EKGs
itberpriift. So wurde das Auftreten von Extrasystolen sowohl anhand Tele- als auch Holter-
EKGs analysiert. Beziiglich der Hiufigkeit von supraventrikuliren Extrasystolen wurden in
den Tele-EKGs interindividuelle Unterschiede zwischen den Medikamentengruppen
gefunden. Es konnte gezeigt werden, dass SVES am hiufigsten in der Placebo-Gruppe und
am seltensten unter Sotalol, und unter der hoch dosierten Chinidin-Verapamil-Kombination
seltener als unter der niedrig dosierten Kombination aufiraten. Diese Ergebnisse sprechen fir
eine gute antiarthythmische Wirkung der Studienmedikation, insbesondere fur eine effektive
Suppression von Ektopien supraventrikuliren Ursprungs im Falle von Sotalol [93, 96].

Die VES waren unter Therapie in den Tele-EKGs in allen Gruppen gleich hiufig anzutreffen.
Im Vergleich beider Holter-Aufnahmen (vor und wihrend Studienmedikation) konnte ebenso

kein signifikanter Unterschied sowohl inter- als auch intraindividuell nachgewiesen werden.
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Als  cindcutige Antiarthythmika-assoziicrte  Wirkungen konnte in  den  Telc-EKGs
dokumentiert werden, dass SR-Bradykardien am hiufigsten unter Sotalol und am seltensten
unter Placebo, SR-Tachykardien wiederum am hiufigsten unter Placebo, am seltensten unter
Sotalol und unter niedrig dosierter Chinidin-Verapamil-Kombination hiufiger als unter hoch
dosierter auftraten.

Auch in den Holter-EKGs war dieses Phinomen zu sehen, wo SR-Bradykardien am
hiiufigsten unter Sotalol und unter der hoch dosierten Chinidin-Verapamil-Kombination
hiufiger als unter der niedrig dosierten Kombination gesechen wurden. Auch im
intraindividuellen Vergleich (vor und wihrend Therapie) konnte in den Holter-EKGs diese
deutliche bradykardiesierende Wirkung von Sotalol beobachtet werden. Allerdings war diese
Analyse der bradykarden Phasen in den Holter-EKGs viel genauer méglich (zusitzlich zur
Herzfrequenz) als in den l'ele-EKGs. Auch das Auftreten anderer Rhythmusstérungen wie
Sinusarrhythmien und Pausen konnte in den Holter-EKGs untersucht werden, dic in dem
Tele-Monitoring tibersehen wurden. Sofern sich fir Pausen keine signifikanten Unterschiede
abzeichneten, konnte fir Sinusrhythmusarrhythmien eine deutliche Suppression unter Sotalol
und ein Anstieg dieser Arrhythmieform unter Placebo dokumentiert werden. Diese Erkenntnis
belegt die potentes antiarrhythmische Klasse III-Wirkung auf Vorhofaktion von Sotalel, die
seit langem bekannt ist [93, 97].

Dic Analyse der durchschnittlichen Herzfrequenz war mit beiden Methoden der EKG-
Aufzeichnung mdéglich, wodurch die oben angefithrten Trends bestiitigt bzw. vervollstindigt
wurden.

Sowohl in den Tele-EKGs als auch in den Holter-EKGs (inter- und intraindividuell) wurde
diese negativ chronotrope Wirkung der Studicnantiarrhythmika, insbesondere jedoch unter
Sotalol, festgestellt. Dies sind nicht unerwartete FErkenntnisse, die fir die meisten
Antiarrhythmika, v.a. auch fiir Verapamil, beschrieben wurden [43, 98], insbesondere jedoch
fiir die mit (partiellen) B1-Rezeptoren-blockierenden Eigenschaften wie Sotalol [30].
Auberdem wurden in den Tele-EKGs in der Regel hohere Herzfrequenzen beobachtet als in

den Holter-EK Gs.
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Dicses Phianomen ist wahrscheinlich Ausdruck cincs Additionscffckts des nidchtlichen
Parasympathikotonus (dhnlich wie die ES-Hiufigkeit) im Holter-EK G [9].

Gleichzeitig muss man auch beachten, dass die Event-Rekorder hiufig bei Auftreten von
Beschwerden aktiviert wurden, die meistens mit Stress und gesteigertem Sympathikotonus
cinhergehen, was sich wiederum im Ansticg der Ilerzfrequenz und LS-ITaufigkeit
widerspicgelt [48].

Den Patienten-aktivierten Tele-EKGs entgeht also grébtenteils der Nachweis von Ereignissen
wihrend der Schlafphase oder bei Bewusstlosigkeit wie z.B. Synkope. Die mithilfe von
Event-Rekordern  registrierten  Rhythmusstérungen sind  selten  funktionell  stark
beeintrichtigend, sonst wire die EKG-Aufzeichnung nicht mdglich. Diese kénnen jedoch
verlidsslicher mit Holter-Aufnahmen [58, 39] oder mit inzwischen verfiigbaren Event-
Rekordern mit automatischer Pausenerkennung dokumentiert werden |[77] Die Geriite
miissen, dhnlich den Holter-Systemen, 24h getragen werden (festgeklebte Flektroden), was
insgesamt viel umstindlicher ist, wodurch es bisher nicht bei gréfleren Patientenkollektiven
praktiziert wird. Die Erkennung vom Vorhofflimmern im Event-EKG ist hingegen bisher

schlecht automatisierbar.

4.3. Triggereffekte vor Arrhythmien

Die Analyse von Holter-EKGs beziuglich der ES-Hiufigkeit in den 30 sec-Intervallen
unmittelbar vor den PAF-Episoden konnte keinen Zusammenhang im Sinne wvon
Triggereffekten erbringen, die von einigen Autoren beschricben wurden [41, 93, 94].
Allerdings konnte von Bonnemeier et al. [9] gezeigt werden, dass 30 % aller PAF-Episoden
ohne ersichtlichen Triggermechanismus initiiert werden. Im Vergleich beider EKG-
Aufnahmetechniken wurde jedoch festgestellt, dass Extrasystolen viel hiiufiger mit Tele- als
mit Holter-EKGs detektiert werden. Dies wurde sowohl fiir SVES als auch fiir VES bei allen
Patienten nachgewiesen. Diese Tendenz ldsst sich, wie bereits angedeutet, am chesten
dadurch erkliren, dass Tele-EKGs ausschlielich wvon wachen, aktiven Patienten

aufgezeichnet wurden, wobei mit Holter- Aufnahmen auch zusitzlich niichtliche Ruhephasen
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crfasst wurden und dic mittlere ES-Haufigkeit deswegen nicdriger lag [9]. Zusitzlich waren
die Extrasystolen hiufig symptomatisch und konnten deswegen mittels symptomgetriggerter

Tele-EKG-Aufzeichnung auch hiufiger erfasst werden.
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5. Zusammenfassung

Primires Ziel dieser Arbeit war es, die Wertigkeit von Patienten-aktivierten Tele-EKGs und
konventionellen Holter-EKGs zur Uberwachung der Sicherheit und des Therapieerfolges bei
antiarrhythmischer Therapie zu vergleichen.

Untersucht wurden tiber 7000 Tele-EKGs (unter Studienmedikation) und 216 Holter- EKGs
(je 108 vor und unter der Einnahme von Studienmedikation) von 108 Patienten mit
bekanntem symptomatischen paroxysmalen Vorhofflimmern. In den Tele-EKGs konnten im
Gegensatz zu den Holter-EKGs auch schon bei relativ geringen Fallzahlen therapeutische
Effekte der Antiarthythmika nachgewiesen werden. Die Event-Rekorder haben dabei
unabhiingig von der Symptomatik viel mehr PAF-Ereignisse registriert als die Holter-EKGs,
was die diagnostische Effektivitit der Tele-EKGs (nicht nur fiir das symptomatische PAF)
unterstreicht.

Mittels Holter-EKGs war jedoch eine detaillierte Analyse aller PAF-Episoden tiber 24h und
somit das Erkcnnen therapeutischer Unterschicde in der durchschnittlichen individucllen
PAF-Dauer pro Aufnahme moglich, die unter Sotalol am kiirzesten, unter hoch dosierter
Chinidin-Verapamil-Kombination kiirzer als unter niedrig dosierter und unter Placebo am
lingsten war. Auch beziiglich Detektion anderer Rhythmusstdrungen wie Extrasystolen
(Therapiceffekte), Brady-, Tachykardic (Antiarrhythmika-Nebenwirkungen) waren Tele-
EKGs effektiv und konnten signifikante Unterschiede zwischen den Medikamentengruppen
aufzeigen. Mit den Holter-EKGs konnten erginzend Therapiceffekte auf das Auftreten von
Pausen, Bradvkardien und Sinusarrhythmien untersucht werden.

Es konnte jedoch in den Holter-EKGs kein gehiduftes Auftreten von ES im Sinne von
Triggereffekten direkt vor PAF-Episoden nachgewiesen werden.

Insgesamt stellte sich das Tele-Monitoring als wertvolle diagnostische MaBnahme zur
Detektion und Therapickontrolle von PAF dar, die sinnvollerweise durch Holter-

Uberwachung erginzt werden kanmn.
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