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Arbeitshypothese und Fragestellung

1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Atriale Tachyarrhythmien sind die haufigsten Herzrhythmusstdrungen beim
Menschen?’. Davon ist Vorhofflattern eine der am haufigsten auftretenden Vor-
hofarrhythmien ~ (Inzidenz: ~ 88/100.000/Jahr)’”*.  Neben ablativen und
medikamentdsen Behandlungsstrategien kann Vorhofflattern akut durch externe
elektrische Kardioversion sicher therapiert werden. Zur Kardioversion standen
bisher monophasische und stehen neuerdings biphasische externe
Kardioverter-Defibrillatoren zur Verfigung.
Fir die Position der Elektroden bei der externen elektrischen Kardioversion gibt
es verschiedene M'c)glichkeiten55: Apex-anterior, apex-posterior, antero-lateral
und antero-posterior.
Die Leitlinien der American Heart Association®® (AHA) legen sich auf keine
Elektrodenposition fest, weisen aber auf die Untersuchung von Botto et al.’® hin,
in der die antero-posteriore Elektrodenposition eine gréfliere Effektivitat als die
antero-laterale Elektrodenposition gezeigt hat.
Bisherige Untersuchungen zu diesen Themen beziehen sich entweder auf das
Vorhofflimmern allein oder auf Vorhoffimmern und Vorhofflattern gemeinsam.
Es kénnen keine Aussagen getroffen werden, die sich speziell auf Vorhofflattern
beziehen.
In dieser Arbeit soll fir das typische Vorhofflattern untersucht werden, ob die
neuere biphasische Kardioversion gegenuber der alteren monophasischen Kar-
dioversion eine hohere Kardioversionseffektivitat zeigt. Aulerdem soll
untersucht werden, welche Elektrodenposition in Bezug auf die Kardioversions-
effektivitat Uberlegen ist.
Daraus ergeben sich zwei Fragestellungen:
1) Ist die biphasische Kardioversion der monophasischen Kardioversion des
typischen Vorhofflatterns Uberlegen?
2) Welchen Einfluss hat die Elektrodenposition (antero-lateral versus antero-
posterior) auf den Behandlungserfolg bei biphasischer Kardioversion des ty-

pischen Vorhofflatterns?

Die Fragestellungen werden je in einer prospektiven, randomisierten Studie un-
tersucht und in dieser Arbeit vorgestellt.
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2. Einleitung

Vorhofflattern wurde 1911 von Jolly und Ritchie*® zuerst beschrieben. Puech et

al.®* nahmen 1970 die Einteilung in typisches und atypisches Vorhofflattern an-

hand der Polaritit der p-Wellen im Oberflachen-EKG vor, bis Zipes und Jalife'®
1990 einen rechtsatrialen Reentry-Mechanismus als Ausléser des typischen
Vorhofflatterns identifizierten. Lown® stellte 1962 die Therapie kardialer Ar-
rhythmien mittels elektrischen Gleichstromschocks vor, welcher die

Behandlungsergebnisse bei Vorhofflattern signifikant verbesserte®.

2.1. Definition Vorhofflattern

Typisches (common type oder Typ 1) Vorhofflattern ist eine supraventrikulare
Tachykardie, die ihren Ursprung in einem rechtsatrialen Makro-Reentry-
Mechanismus®>'% hat. Der Reentry-Kreis des typischen Vorhofflatterns lauft
dabei entgegen des Uhrzeigersinns um den Trikuspidalklappenanulus herum.

Atypisches Vorhofflattern (uncommon type oder Typ 2) bezieht diesen Reentry-
Kreis nicht mit ein und wird in dieser Arbeit nicht untersucht. Alle weiteren An-

gaben beziehen sich hier auf typisches Vorhofflattern.

2.2. Epidemiologie

Zuverlassige Daten zur Epidemiologie des Vorhofflatterns liegen nicht vor. Vor-
hofflattern tritt zumeist kurzzeitig auf''. Haufig geht Vorhofflattern in
Vorhofflimmern und Vorhofflimmern in Vorhofflattern tiber'’. Aus diesen Griin-
den wird in epidemiologischen Angaben nicht zwischen Vorhofflattern und
Vorhofflimmern differenziert. In epidemiologischen Studien wird der Begriff Vor-
hofflimmern haufig fir persistierendes und paroxysmales Vorhofflimmern, sowie
fur persistierendes und paroxysmales Vorhofflattern synonym verwendet.

Hinsichtlich der Inzidenz und Pravalenz werden am haufigsten die Daten der

Framingham-Studie®" %

zitiert. Hier wird geschéatzt, dass ca. 2,2 Millionen US-
Blrger an Vorhofflimmern leiden. Umgerechnet auf die deutsche Bevdlkerung
entspricht dies 600.000 Bundesbiirgern’®. Die Pravalenz von Vorhofflimmern

steigt mit dem Alter. In der Altersgruppe von 40 bis 65 Jahren wird die Prava-
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lenz mit 2,3% angegeben®', in der Altersgruppe der iiber 65jahrigen mit 5,9%>".
Ein Unterschied zwischen den Geschlechtern konnte nicht definiert werden®'.
Auf Grund der Heterogenitat dieser Daten sind Angaben zu definierten Subpo-
pulationen informativer. Die Pravalenz von Vorhofflattern liegt bei
hospitalisierten Patienten zwischen 0,3 - 1,2%%. Die hochste Inzidenz (10%)
von Vorhofflattern haben Patienten nach einer offenen Herzoperationmo. Hier
konnen ein Drittel aller postoperativen Arrhythmien Episoden von Vorhofflat-
tern'® sein.

Fir Vorhofflattern speziell konnten Ubergewicht™ (relatives Risiko pro Punkt auf
der BMI-Skala: 1,08), die Grundkrankheiten COPD?’ und Hyperthyreose®, so-

wie taglicher Alkoholkonsum® als Risikofaktor identifiziert werden.

2.3. Pathophysiologie des Vorhofflatterns

Ausldser von typischem Vorhofflattern sind strukturelle Veranderungen am
atrialen Myokard*'®. Diese kénnen durch organische Erkrankungen des Her-
zens, einer Perikarditis oder einer offenen Herzoperation (bis zu 10% aller

postoperativen Arrhythmien sind Episoden von Vorhofflattern'®

) verursacht sein.
Herzklappenerkrankungen, wie z.B. Mitralklappenstenose oder
Trikuspidalklappeninsuffizienz, fihren Uber Veranderungen der Hamodynamik
zu einer strukturellen Veranderung des atrialen Myokards und kénnen dadurch
Vorhofflattern auslosen’®'%’. Auch systemische Erkrankungen wie COPD'®
oder Hyperthyreose65 kdnnen Uber eine sekundare Veranderung der atrialen
Myokardstruktur Vorhofflattern verursachen. Welche Faktoren letztendlich zur
Entstehung von Vorhofflattern flhren ist bisher unbekannt. In den 1990er Jah-

.2 sowie Zipes und Jalife'®® den rechtsatrialen Reentry-

ren konnten Cosio et a
Mechanismus des typischen Vorhofflatterns aufzeigen. Dieser Reentry-
Mechanismus bildet sich hierbei aus funktional refraktarem Gewebe am atrialen
Septum und einem Isthmusbereich zwischen Trikuspidalklappenanulus® und V.
cava inf. (Eustachische Rinne). Der Isthmusbereich ist bei an typischem Vorhof-
flattern Erkrankten langer und starker ausgepragt und weist eine prominentere
Eustachische Rinne auf als bei Gesunden®®’’. Adipositas®® und hohes Alter®®
sind pradisponierende Faktoren fir Veranderungen an diesen Strukturen. Der

Reentry-Mechanismus verlauft zu 95% entgegen des Uhrzeigersinns um den
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Trikuspidalklappenanulus herum’®. In seltenen Fallen (5%) kann dieser Reen-
try-Mechanismus auch im Uhrzeigersinn um den Trikuspidalklappenanulus her-

um verlaufen.

Abbildung 1:  Anatomischer Situs des rechten Atriums.
FO = Foramen ovale, ER = Eustachische Rinne, CS = Coronarvenensinus,

TA = Trikuspidalklappenanulus, EV = Eustachische Klappe, IVC = V. cava inf.

Diese kreisende Erregung des Vorhofes flhrt zu einer regelméfigen Vorhoffre-
quenz von ca. 240-340 Schlagen/min'®’. Dies entspricht einer Zykluslédnge von
250 Millisekunden bis 176 Millisekunden. Der Ubertritt auf das Kammermyokard
wird durch den AV-Knoten eingeschrankt, da die kreisenden Erregungen der
Vorhoéfe nicht Giber den normofrequent refraktdren AV-Knoten geleitet werden
konnen'®. So wird nur jede zweite, dritte bzw. vierte Erregung auf das Kam-
mermyokard (ibergeleitet, wobei man von einer 2:1-, 3:1- bzw. 4:1-Uberleitung
spricht. Konsekutiv liegt die Kammerfrequenz liegt bei der Halfte, einem Dirittel
bzw. einem Viertel der Vorhoffrequenz. Eine 1:1-Uberleitung (iber den AV-
Knoten flhrt zu einer Kammerfrequenz von 220-240 Schlagen/Minute. Dies
kann entweder idiopathisch, durch eine vorbestehende schnelle Leitungsbahn
(,fast-pathway“) im AV-Knoten'® oder durch die Gabe von positiv dromotropen
Medikamenten'® verursacht sein. Es ist méglich, dass eine 1:1-Uberleitung
durch die Verkirzung der Diastole zu einer hAmodynamischen Beeintrachtigung
der korperlichen Leistungsfahigkeit fuhrt.

10



Einleitung

Nur selten ist Vorhofflattern eine dauerhaft bestehende Arrhythmie. In den meis-
ten Fallen liegt paroxysmales Vorhofflattern fur eine variable Zeitdauer
(Sekunden bis Stunden, seltener langer als 24 Stunden)'' vor. Dauerhaft beste-
hendes Vorhofflattern ist eine Ausnahme, da Vorhofflattern in den meisten
Fallen entweder in Vorhofflimmern’® Ubergeht oder aber spontan in den Sinus-
rhythmus konvertiert. Eine erneute Episode von Vorhofflattern ist in diesem Fall

allerdings hochwahrscheinlich'".

2 4. Klinik des Vorhofflatterns

Die Klinik des Vorhofflatterns wird durch sechs Faktoren?’ bestimmt:

1) Tachykardie
Die Tachykardie kann durch eine Verklrzung der Diastole und dadurch
bedingtem verminderten linksventrikularen Auswurf zu Hypotension,

pulmonaler Stauung und pectanginésen Beschwerden fiihren.

2) (Pra-)Synkope
Bei spontaner Konversion in den Sinusrhythmus kann eine kompensa-
torische Pause in der Herzfrequenz erfolgen. Dies kann durch kurzzeiti-
ge Unterbrechung der zerebralen Durchblutung zu einer Prasynkope

oder Synkope flihren.

3) Embolie
Durch die hochfrequente Vorhofkontraktion entstehen Verwirbelungen im
Blutstrom, die zur Bildung von Thromben in den Herzohren flihren kén-
nen. Auch der Ubergang in Vorhofflimmern oder den normalen Sinus-
rhythmus begiinstigt die Thrombenentstehung®®. Diese kénnen in den
Kdrperkreislauf bzw. in den Lungenkreislauf embolisch verschleppt wer-
den und 2zu zerebralen Insulten, mesenterialen Ischamien bzw.

Lungenembolien flhren.
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4) Verminderung des Herzzeitvolumens (HZV)
Die atriale Tachykardie durch das Vorhofflattern kann eine Verkiirzung
der Dauer der atrialen Diastole verursachen. Hierdurch kann die atriale

Flllung vermindert sein und zu einer Verminderung des HZV flihren.

5) Palpitationen
Die vom Vorhofflattern verursachte Tachykardie kann Uber Palpitationen
symptomatisch werden. Diese kdnnen als unangenehm und beé&ngsti-

gend empfunden werden.

6) Folgeerscheinungen

Eine sog. Tachymyopathie80 kann zur Ausbildung einer Herzinsuffizienz
fuhren, bei der die systolische und diastolische Leistungsfahigkeit des
Myokards eingeschrankt wird.

Durch ein vorbestehendes WPW-Syndrom62, einen AV-nodalen fast-
pathway'® oder einer Therapie mit Klasse-l-Antiarrhythmika kann eine
plétzliche 1:1-Uberleitung der atrialen Erregungen (ber den AV-Knoten
bzw. die akzessorische Bahn auf das Kammermyokard bedingt sein. Die
hierdurch entstehende Tachykardie kann in Kammerflimmern degenerie-

ren, wodurch ein plétzlicher Herztod ausgeldst werden kann.

2.5. Diagnostik des Vorhofflatterns

Vorhofflattern kann in der Regel mittels eines 12-Kanal-EKGs diagnostiziert
werden. Die Kennzeichen von Vorhofflattern im EKG sind typische sagezahnar-
tige Flatterwellen in den inferioren Ableitungen II, Il und aVF''. Die
Flatterwellen imponieren als atriale Komplexe von gleicher und konstanter Mor-
phologie, negativer Polaritdt und fester Zykluslédnge. Die Frequenz der
Flatterwellen betragt 240-340/min'®'. Das Verhaltnis von Flatterwelle zu QRS-
Komplex betragt 1:1, 2:1, 3:1 bzw. 4:1.

12
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Abbildung 2: EKG mit Vorhofflattern

In besonderen Fallen, z.B. bei vorbestehender Therapie mit antiarrhythmischen
Medikamenten, kann es notwendig sein, die AV-UberIeitungszeit zu verlangern,
um die Vorhoferregung im EKG sichtbar zu machen. Dies kann durch verschie-
dene vagale Manodver™ (z.B. Karotissinusdruck) oder durch die Gabe von
Medikamenten (z.B. Adenosin) bei gleichzeitiger Aufzeichnung eines 12-Kanal-
EKGs geschehen'®. Durch diese MaRnahmen werden die Flatterwellen durch
einen kurzzeitigen AV-Block sichtbar und ermdglichen die Diagnose. Auch
EKG-Ableitungen iiber den Osophagus, direkte, transvasale Elektrodenplatzie-
rung im rechten Atrium oder EKG-Ableitung von der atrialen Wand wahrend
einer offenen Herzoperation sind beschrieben'®.

Die sicherste Diagnosestellung gelingt im Rahmen einer elektrophysiologischen
Untersuchung durch ein Entrainment-Mandver im Bereich des trikuspidalen
Isthmus im rechten Vorhof. Hierbei wird ein mehrpoliger Halokatheter in den
Bereich des trikuspidalen Isthmus gefiihrt und die Erregungsausbreitung wéh-
rend des Vorhofflatterns gemessen. Danach wird dieser Bereich gezielt
stimuliert (Entrainment). Wenn die Erregungsausbreitung der Stimulation der
Erregungsausbreitung wahrend des Vorhofflatterns entspricht, ist der
Isthmusbereich nachweislich Bestandteil des Reentry-Kreises. Damit ist die Di-

agnose Vorhofflattern bewiesen.
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Der Standard zur Diagnose Vorhofflattern'® ist die Ableitung eines 12-Kanal-

EKGs und Aufzeichnung der o.g. Flatterwellen in den Ableitungen Il, Ill und aVF.

2.6. Therapie des Vorhofflatterns

Typisches Vorhofflattern kann auf mehrere Arten therapiert werden®”°. Die ein-
zige kurative Therapieoption stellt zurzeit die Ablation des rechtsinferioren
Isthmus dar und sollte daher in den meisten Fallen angestrebt werden.

Eine Kardioversion, die Uberfilhrung des Vorhofflatterns in den normalen Sinus-
rhythmus, kann medikamentds oder elektrisch erfolgen. Hierdurch wird akut die
geordnete Erregungsausbreitung wieder hergestellt, aber die Ursache des typi-
schen Vorhofflatterns bleibt unbehandelt.

In Fallen, in denen weder eine Kardioversion noch eine Ablation mdglich sind,
kann eine symptomatische Therapie des Vorhofflatterns tber eine Kontrolle der
Kammerfrequenz erfolgen.

Ein groRRes Risiko des Vorhofflatterns sind thromboembolische Ereignisse, so-
dass in den meisten Fallen zusatzlich eine ausreichende Antikoagulation

erforderlich ist.

2.6.1. Therapieauswahl

Fir die Therapie von akutem, symptomatischem Vorhofflattern ist die externe
elektrische Gleichstromkardioversion das Mittel der ersten Wahl, da sie eine
hohe Erfolgsquote (91%2") und ein geringes Risikoprofil*>*® hat. Sie fiihrt zu
einer schnellen Konversion des Vorhofflatterns in den normalen Sinusrhythmus,
in vielen Behandlungszentren stehen externe elektrische Kardioverter-
Defibrillatoren zur Verfigung. Die hierzu notwendige Analgosedierung (Kurz-
narkose) ist von erfahrenen Kardiologen auch ohne die Gegenwart eines
Anasthesisten sicher® und Kosten sparend®’ durchfihrbar.

Konnen Patienten nicht elektrisch kardiovertiert werden, weil Kontraindikationen
(z.B. schwere COPD) zur notwendigen Kurznarkose vorliegen, kann ein Thera-
pieversuch mit medikamentdser Kardioversion erfolgen, wobei dieses Verfahren

eine geringere Erfolgsquote (70%%*) aufweist.
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Uber eine medikamentdse Kontrolle der Kammerfrequenz>® kénnen die Symp-
tome des Vorhofflatterns vermindert werden, wenn weder die elektrische noch
die medikamentdse Kardioversion moéglich sind oder erfolgreich waren.

Nachdem die Akuttherapie mit einer dieser Therapieoptionen erfolgreich durch-
gefiilhrt worden ist, sollte stets eine Ablationstherapie erfolgen**’2 um
Vorhofflattern dauerhaft kausal zu therapieren39. Die Ablationstherapie stellt
hohe infrastrukturelle und personelle Anforderungen und steht daher nur in spe-

zialisierten elektrophysiologischen Zentren zur Verfugung.

2.6.2. Externe elektrische Kardioversion

Das Verfahren der Behandlung kardialer Arrhythmien mit einem elektrischen

66.67 arstmals beschrieben.

Gleichstromschock wurde 1962 von Lown
Die elektrische Kardioversion ist das Mittel der Wahl zur akuten Terminierung
von Vorhofflattern®® und Vorhofflimmern®. Sie zeigt fiir beide Arrhythmien eine
Erfolgsrate von 91%%', hat aber eine hohe Rezidivrate®. 60-70% der zunachst
erfolgreich kardiovertierten Patienten erleiden innerhalb von 12 Monaten ein
Rezidiv®. Diese Rezidive treten hierbei zu 20-25% bereits in den ersten 24 Ta-
gen nach der Kardioversion auf®*. Die Rezidive sind allerdings nicht durch das
Verfahren der elektrischen Kardioversion selbst zu erklaren, sondern durch
chronische Veranderungen des atrialen Myokards® (Remodeling), auf die die
elektrische Kardioversion keinen Einfluss nimmt. So konnten van Gelder et al.%
zeigen, dass ein vergrofRertes linkes Atrium (>60mm in der langen Achse) und
ein Vorbestehen des Vorhofflatterns von mehr als drei Jahren Rezidive nach
elektrischer Kardioversion hoch wahrscheinlich machen. Je langer das Vorhof-
flattern zum Zeitpunkt der Kardioversion besteht, desto hoéher ist die
Wahrscheinlichkeit von atrialem Remodeling und die Wahrscheinlichkeit des

Auftretens von Rezidiven®®.

2.6.2.1. Mechanismus der elektrischen Kardioversion

Uber Elektroden, die extern auf dem Thorax des Patienten angebracht werden,
wird ein Gleichstromimpuls in Form einer gedampften Sinuswelle abgegeben.
Dadurch wird das gesamte Myokard schlagartig konzertiert depolarisiert und die
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Refraktarphase verlangert. Dies fuhrt zu einer Unterbrechung der Erregungs-
fronten aus dem Reentry-Kreis des Vorhofflatterns und somit zur Terminierung
des Vorhofflatterns®*.

Nach der Refraktarphase kann der Sinusknoten erneut als Taktgeber funktionie-
ren, da die kreisenden Erregungen im Vorhof durch die Schockabgabe
unterbrochen worden sind. Eine geordnete Erregungsausbreitung im Sinus-

rhythmus ist somit wieder mdglich.

2.6.2.2. Synchronisation

Definitionsgemall bedeutet Kardioversion eine synchronisierte Elektroschock-
therapie des Herzens*. Die Stromabgabe wird bei einer Kardioversion mit der
R-Zacke des vom Gerat aufgezeichneten EKGs synchronisiert. Zum Zeitpunkt
der R-Zacke im EKG ist das gesamte Myokard depolarisiert. Eine asynchrone
Stromabgabe an ein nur partiell depolarisiertes Myokard kann zur Auslésung

von Kammerflimmern filhren.

2.6.2.3. Komplikationen der externen, elektrischen Kardioversion

Vorhofflattern begunstigt das Auftreten atrialer Thromben (siehe 2.3. und 2.6.6.).
Eine schwere Komplikation der externen elektrischen Kardioversion stellen da-
her thromboembolische Ereignisse dar**“®. Wood et al.’® geben ein Risiko von
7,0% fur thromboembolische Ereignisse unter Vorhofflattern an. Vorbestehende
atriale Thromben kdnnen von der atrialen Wand abgeldst und systemisch ver-
schleppt werden. Dies geschieht durch den elektrischen Schock selbst oder
aber durch die geordnete Erregungsausbreitung im wiederhergestellten Sinus-
rhythmus. Nach einer Kardioversion kann die Kontraktion des atrialen Myokards
zunachst ausbleiben®®. Dieses ,atrial stunning“®® kann bis zu sechs Wochen
nach einer Kardioversion bestehen bleiben*® und ist ein weiterer Risikofaktor fiir
Embolien*®.

Eine haufige Komplikation sind passagere Hyperé\sthesienz’3 uber dem Areal,
an dem die Elektroden angebracht wurden (Vorkommen bei 93%? der Kardio-
versionen). Leichte Erytheme werden in 80%? der Félle beobachtet, kutane
Verbrennungen lediglich in 13%? der Falle.
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Weitere Komplikationen der Kardioversion sind EKG-Veranderungen wie Asys-
tolie, AV-Block oder ST-Strecken—Verénderungen34. Diese Auffalligkeiten sind
selten und treten zumeist bei Patienten auf, die zuvor medikamentds antiarr-
hythmisch (insbesondere mit Digitalis) behandelt worden sind.

Hohe Schockstarken kdnnen zu myokardialen Nekrosen® fiihren, die allermeist
subepikardial gelegen sind®®. Sehr seltene Komplikationen sind kurzzeitige
Hypotonie durch Verschiebungen im Flissigkeitshaushalt und ein Lungenddem,
das wahrscheinlich durch atriales Pumpversagen bzw. linksventrikulare Reduk-
tion der Pumpleistung bedingt ist>*.

Die Kardioversion wird in einer Kurznarkose (z.B. mit Midazolam, Propofol oder
Etomidat, vgl. 3.1.3.1.) durchgefuhrt, da die Schockabgabe als sehr schmerz-
haft empfunden wird. Die Risiken einer Kurznarkose, z.B. Aspiration und
Hypoxie, stellen weitere Voraussetzungen an die Durchfiihrbarkeit einer Kardio-
version dar. Die Nichternheit des Patienten (letzte orale Nahrungsaufnahme
maximal 6 Stunden vor dem Eingriff) zur Aspirationsprophylaxe ist dabei die

wichtigste Voraussetzung.

2.6.2.4. Technische Aspekte und Fragestellungen

2.6.2.4.1. Elektroden

Der elektrische Strom wird entweder Uber handgehaltene Elektroden (Paddles)
oder Uber selbstklebende Haftelektroden (Patches) an die Thoraxwand abge-
geben. Der Erfolg der Kardioversion hangt hierbei von der Art®, von der GroRe
der Elektrode®*°, einer moglichst weit voneinander entfernten Platzierung der
Elektroden®® sowie der Uberbriickung des Elektroden-Haut-Widerstandes ab®.
Letzteres wird erreicht durch die Verwendung eines salzfreien Elektrodengels.
Fir die GroRe wird ein Durchmesser von 12,8 cm als bestgeeignet angegeben?,
um den transthorakalen Widerstand moglichst optimal Gberwinden zu konnen.

Zwei Elektrodenplatzierungen, antero-posterior und antero-lateral, werden bei

der Kardioversion haufig angewendet**>°.
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Abbildung 3: Elektrodenposition AL (links) und AP (rechts)

Die aktuellen Leitlinien der AHA® geben keiner Elektrodenposition den Vorzug,
weisen aber auf eine hdhere Effektivitat der antero-posterioren Elektrodenposi-

tion' fiir die elektrische Kardioversion des Vorhofflimmerns hin.

2.6.2.4.2. Stromart

1962 beschrieb Lown®® die Behandlung kardialer Arrhythmien durch die
Defibrillation mit einem gedampften, sinusartigen (monophasischen) Gleich-
stromschock. Eine neuere Stromart zur Defibrillation und Kardioversion wurde
1967 von Gurvich*' vorgestellt. Dieser biphasische Rechteckstrom wird zu-
nachst in einer positiven Phase abgegeben, gefolgt von einer Phase
gegensatzlicher (negativer) Polaritat.

Spater erfolgte eine Modifikation dieser Stromart zum exponentiellen Sage-
zahnstrom, bei dem die erste positive Phase nicht rechteckig, sondern
sagezahnartig ablauft. Eine signifikante Uberlegenheit der einen biphasischen
Stromart Uber die andere konnte nicht gezeigt werden "3,

Komplikationen der Kardioversionstherapie (s. 2.6.2.3.) sind hauptsachlich
durch die Stromstarke der einzelnen Stromarten bedingt und nicht durch die
Haufigkeit der abgegebenen Schocks®’. Die wichtigsten Komplikationen sind
kurzzeitige kardiale Ischamie durch die verlangerte Repolarisationsphase sowie

direkte myokardiale Sch&den durch die Stromeinwirkung.
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Abbildung 4: Monophasische (oben) und biphasische (unten) Stromkurve

Fir monophasische Schocks wird eine Kardioversion des Vorhofflatterns begin-
nend mit 200 Joule empfohlen®,

Die biphasische Stromart benétigt eine insgesamt weniger hohe Stromstarke
als die monophasische Stromart®#°3%%71.76 " Dje Griinde hierfiir sind bisher
nicht vollstandig geklart. Es liegt der Verdacht nahe, dass durch den bidirektio-
nalen Stromverlauf eine zweimalige Kardioversion des Myokards erfolgt.
Daraus kann allerdings nicht abgeleitet werden, dass der biphasische Strom die

Halfte der Energie des monophasischen Stroms bendtigt.

Abbildung 5: Monophasischer (links) und biphasischer (rechts) Stromfluss
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Eine aktuelle Empfehlung zur Stromstarke zu Beginn der Kardioversion gibt es
derzeit nicht. Aktuelle Studien beginnen die biphasische Kardioversion mit 50
Joule®®®. Die Risiken (vgl. 2.6.2.3.) sind insgesamt seltener und weniger stark
ausgepragt bei biphasischer Kardioversion.

Sollte die einmalige Kardioversion mit 100 Joule bzw. 50 Joule nicht erfolgreich
gewesen sein werden keine weiteren Versuche in dieser Stromstarke empfoh-
len, sondern eine Erhéhung der Stromstarke>**’. Starke Stromschocks erhéhen
die Erfolgsrate der Kardioversion, gleichzeitig aber auch die Komplikationsrate®.
So konnten z.B. Vikenes et al.®® zeigen, dass 24 Stunden nach elektrischer
Kardioversion von Vorhofflattern mit 100-920 Joule kumulativ die Serumwerte
fur myokardialen Schaden (Kreatinkinase MB-Masse und Aspartat-

Aminotransferase) um das Zehnfache ansteigen.

2.6.2.4.3. Kardioversionserfolg

Diejenige Stromart und Stromstarke, in der die meisten Patienten mit nur einem
Schock in der kleinstméglichen Energiemenge erfolgreich in den normalen Si-
nusrhythmus konvertiert werden koénnen, wird als Kardioversionserfolg
bezeichnet.

Der Kardioversionserfolg ist abhangig von verschiedenen Faktoren. Bereits ge-
nannt wurden Elektrodenart, Elektrodengrofde, Entfernung der Elektroden
voneinander und Haut-Elektroden-Widerstand. Dies sind beeinflussbare Grolien.
Zu den nicht beeinflussbaren Grélken gehéren Parameter des einzelnen zu kar-
diovertierenden Patienten (z.B. Alter®). Mehrere Studien haben gezeigt, dass
nicht der Body Mass Index (BMI) entscheidend fiir den Kardioversionserfolg ist,
sondern die individuelle transthorakale Impedanz®***. Diese ist hauptsachlich
abhangig vom Brustumfang, nicht vom BMI. Die transthorakale Impedanz des
Menschen liegt bei 20 - 150 Q, im Mittel bei ca. 75 Q. Sie wird durch alle
Strukturen des Thorax beeinflusst, wie z.B. Behaarung, Haut, Fettgewebe,
intrathorakales Luftvolumen, Brustumfang (Thoraxgréfie), Hydrationszustand
usw. Sie wirkt sich auf den Kardioversionserfolg aus, indem sie die Strommen-
ge reduziert, die an das Myokard gelangt”. Eine transthorakale Impedanz von
85 Q fuhrt zu einer Reduktion der Strommenge, die das Myokard erreicht um ca.
55% bei monophasischer Stromabgabe. Der biphasische Strom gelangt in gro-
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Rerer Menge an das Myokard, bei 85 Q transthorakaler Impedanz sind es ca.
68%’".

Um die transthorakale Impedanz bestmdglich zu Uberwinden, empfehlen
Kerber®®, Kirchof et al.®® und Ewy et al.?® die Verwendung méglichst groRRer
Elektroden, einen hohen Anpressdruck sowie eine moglichst weit voneinander
entfernte Platzierung der Elektroden.

Auch begleitende Erkrankungen, z.B. metabolische Entgleisungen oder Kardio-
myopathien, kdnnen Einfluss auf den Kardioversionserfolg nehmen'. Z.B. er-
héhen dilatative und ischamische Kardiomyopathien die bendtigte Energie far
eine erfolgreiche Kardioversion.

Einen starken Einfluss auf den Kardioversionserfolg hat auch die Dauer des
Vorhofflatterns. Lang andauerndes Vorhofflattern beglinstigt ein anatomisches
und elektrisches Remodeling96 der Vorhofe, wodurch die Aufrechterhaltung des
Vorhofflatterns beglinstigt wird. Je langer das Vorhofflattern vor Kardioversion

besteht, desto geringer ist der Kardioversionserfolg'>#>8"1%°,

2.6.2.4.4. Aktuelle Studienlagen zur elektrischen Kardioversion

In den letzten Jahren sind verschiedene Studien zur elektrischen Kardioversion
atrialer Arrhythmien durchgeflhrt worden, um die neueren gegen die alteren

Verfahren zu testen. Die drei hauptsachlichen Fragestellungen waren:

A) Welche Gleichstromart ist (iberlegen? Monophasicher Gleichstrom nach

Lown oder biphasischer Gleichstrom nach Gurvich®4%7"769

B) Welche Elektrodenposition ist Uberlegen? Antero-posterior (AP) oder

antero-lateral (AL)?'153°96%9

C) Welche Art der Stromiberleitung ist Uberlegen? Handelektroden (sog.

Paddles) oder selbsthaftende Klebeelektroden (sog. Patches)®*?

Samtliche Untersuchungen beziehen sich allerdings auf Vorhofflimmern. Weni-

ge Studien untersuchen Vorhofflimmern und Vorhofflattern gemeinsam*®’"7¢.

Bis auf drei Studien®®®”"

sind alle Arbeiten retrospektiv und ohne vordefinierten
Versuchsaufbau durchgefuhrt. Zur Zeit bestehen keine Studien, die die Frage-

stellungen nur fur Vorhofflattern untersuchen.
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Die Erkenntnisse der Studien zur elektrischen Kardioversion des Vorhofflim-

merns besagen:

A) Biphasischer Strom hat eine héhere Erfolgsrate und benétigt weniger
Energie flr eine erfolgreiche Kardioversion als monophasischer
Strom?40.71.76

B) Die Elektrodenposition AP fuhrt zu einem héheren Kardioversionserfolg
als die Elektrodenposition AL,

C) Paddles flhren Uber eine Verminderung der transthorakalen Impedanz
zu weniger Energieverbrauch fur eine erfolgreiche Kardioversion als

Patches®°.

Diese Ergebnisse werden in den Publikationen und den aktuellen Leitlinien der
AHA® auf das Vorhofflattern (ibertragen, ohne dass dies gesondert untersucht

worden ist. Fiir Vorhofflattern leiten Niebauer et al.”®

aus den Ergebnissen ihrer
Studie ab, dass die Erfolgsrate der elektrischen Kardioversion (99,5%) hoher ist,
als bei Vorhofflimmern (95,8%). Die Daten von Kerber et al.>® ergeben, dass
Vorhofflattern mit weniger Energie (Erfolg des ersten Schocks bei Vorhofflattern
bereits mit 50 Joule, bei Vorhofflimmern mit 100 Joule) erfolgreich kardiovertiert
werden kann als Vorhoffimmern. Eine weitere Studie von Kerber et al.>* zeigt
einen nicht signifikanten Unterschied (Erfolgreiche Kardioversion: AL = 71% vs.
AP = 54%) zwischen den Elektrodenpositionen zu Gunsten der Elektrodenposi-
tion AL. Alle diese Erkenntnisse sind retrospektiv aus Daten gewonnen, in
denen sowohl Vorhofflimmern als auch Vorhofflattern untersucht wurden.

In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob die Aussagen A und B fir Vorhofflat-
tern zutreffen. Dazu wurde ein prospektiver Ansatz mit einem festen

Versuchsaufbau gewahlt.

2.6.3. Elektrische Uberstimulation

Eine Alternative zur elektrischen Kardioversion stellt die elektrische Uberstimu-
lation dar. Uber eine transvends in das rechte Atrium eingebrachte Elektrode
werden elektrische Impulse von ca. 10 - 20 mA Stérke und einer Frequenz von
ca. 120 - 130% der spontanen Vorhoffrequenz an das Myokard abgegeben'®.
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Sobald im simultan aufgezeichneten EKG keine Vorhofflatterwellen mehr nach-
weisbar sind, ist das Vorhofflattern terminiert. Die Impulsrate wird anschliel3end
auf eine physiologische Frequenz reduziert und die Stimulation beendet, um
den normalen Sinusrhythmus einsetzen zu lassen. Fir spezielle Patientengrup-
pen (z.B. Kontraindikation zur Kurznarkose, bestehende epikardiale Elektroden
nach einer offenen Herzoperation) ist die elektrische Uberstimulation eine the-

rapeutische Alternative® zur elektrischen Kardioversion.

2.6.4. Medikamentose Kardioversion

Bezogen auf die medikamentdse Kardioversion von Vorhofflattern und Vorhof-
flimmern sind viele Studien mit unterschiedlichen Medikamenten durchgefiihrt
worden’81214.16.18,24,3044.64.8287.8889.91 E¢ |iogen keine Studien vor, die die medi-
kamentése Kardioversion von Vorhofflattern untersuchen. Die aktuellen
Guidelines der AHA und ESC* machen keine Aussage zur medikamentdsen
Therapie des Vorhofflatterns.

Aus den o.g. Studien ergibt sich, dass Antiarrhythmika der Klasse Ill nach
Vaughan-Williams die grofte Effektivitdt zeigen. Amiodaron als Leitsubstanz
dieser Gruppe zeigt eine Effektivitat von 48%°%*%?, wobei die Effektivitat sinkt, je
langer Vorhofflattern zum Zeitpunkt der Kardioversion besteht®®. Rezidive von
Vorhofflattern und Vorhofflimmern treten unter Amiodarontherapie in 34%8° der
Falle auf. Amiodaron gilt als das kardial sicherste Antiarrhythmikum®*°.

Sotalol, welches auch Klasse-lll-Eigenschaften aufweist, ist fiir die Kardioversi-
on von Vorhofflattern unwirksam®. Die neueren Klasse lll-Substanzen Ibutilid
und Dofetilid zeigen in Arzneimittelstudien eine Effektivitat von 63%°' (Ibutilid)
und 50%% (Dofetilid), sind aber in Deutschland arzneimittelrechtlich noch nicht
zugelassen.

Bestehen Kontraindikationen zur Gabe von Amiodaron (Hyperthyreose, Unver-

7,12,13,18,19 nach

traglichkeit u. a.) kénnen auch Klasse [C-Antiarrhythmika
Vaughan-Williams (z.B. Propafenon) verabreicht werden. Fir Propafenon konn-
te eine Effektivitat von 41%’%° gezeigt werden. Rezidive nach erfolgreicher
Kardioversion mit Propafenon treten in 63%%° der Falle auf. Die medikamentdse
Kardioversion von Vorhofflattern zeigt insgesamt keine hohe Erfolgsrate und

eine hohe Rate an Rezidiven’’*.
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In einer retrospektiven Studie zu Rezidiven von Vorhofflattern nach erfolgreicher
medikamentoser Kardioversion mit unterschiedlichen Antiarrhythmika berichten
Babaev et al.® von einer kumulativen Rezidivrate um 92%. Sie ist in ihrer Wirk-
samkeit und gewonnener Lebensqualitat der medikamentdsen Kontrolle der

Kammerfrequenz gleichwertig (AFFIRM-Studie'®).

2.6.5. Medikamentdse Kontrolle der Kammerfrequenz

Uber eine Kontrolle der Kammerfrequenz wird das Vorhofflattern nicht kausal
therapiert, die Symptome kdnnen aber gelindert und Komplikationen vermindert
werden.

Die Kontrolle der Kammerfrequenz erfolgt medikamentds Uber die intravendse
oder perorale Gabe von B-Blockern, Ca?*-Antagonisten*® oder Digitalis**. Hier-
durch wird die AV-Uberleitung verlangsamt, sodass eine schnelle Uberleitung
des Vorhofflatterns auf das Kammermyokard verhindert wird. Eine regelmafige
Kammeraktion mit suffizientem Auswurf ist die Folge43. Ein physiologisches
Frequenzspektrum kann durch diese Therapie nicht erreicht werden®, da es bei
Belastung zu sprunghaften Frequenzanstiegen und in vagotonen Situationen
(z.B. nachts) zu Bradykardien kommt. Die Erfolgsrate dieser Therapieoption
betragt 50-60%. Die Kontrolle der Kammerfrequenz bei typischem Vorhofflat-
tern ist aus diesen Grinden nur bei Versagen von elektrischer und

medikamentdser Kardioversion vor einer Ablationstherapie indiziert.

2.6.6. Ablationstherapie

Die kurative Therapie des Vorhofflatterns ist die Ablationstherapie des rechtsin-
ferioren (cavotrikuspidalen) Isthmus im rechten Atrium*?.
Die Erfolgsrate der Ablationstherapie liegt bei tiber 90%* und Rezidive von ty-

pischem Vorhofflattern nach einer Ablationstherapie sind selten®*?® (3,8 - 5,0%).

2.6.7. Antikoagulation

Sowohl das Vorhofflattern an sich, als auch der Ubergang von Vorhofflattern in
Vorhofflimmern bzw. der Ubergang in den normalen Sinusrhythmus stellt ein
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Risiko fur das Entstehen atrialer Thromben dar (siehe 2.4.)46. Die Entstehung
atrialer Thromben und deren systemische Verschleppung mit nachfolgender
Embolie ist beim Vorhofflattern im Vergleich zum Vorhofflimmern seltener>®’,
stellt aber dennoch die schwerste Komplikation?’*® dar. Wood et al.’®' geben
ein Risiko von 7% fir thromboembolische Ereignisse unter Vorhofflattern an,
von denen sich 98% der Falle innerhalb der ersten zehn Tage nach einer Kar-
dioversion'® bzw. nach Ubergang in den normalen Sinusrhythmus ereignen.

Zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse empfehlen die aktuellen Leitli-
nien>® eine Antikoagulation des Patienten im Bereich der INR von 2,0 bis 3,0.
Durch eine Antikoagulation (z.B. mit Warfarin?* oder Phenprocoumon) werden
bestehende Thromben aufgelést und die Bildung neuer Thromben verhindert?'.
Eine zusatzliche Hilfestellung hierzu stellt der Nachweis des Fehlens atrialer
Thromben mittels transésophagealer Echokardiografie (TEE)***® dar. Die TEE
ist ein sicheres Verfahren, um Thromben in den Herzohren nachzuweisen bzw.
auszuschlieBen®®®. Das linke Herzohr kann in einer transthorakalen Echokar-
diografie (TTE) nur unzureichend dargestellt werden, weswegen die TEE zum

Ausschluss aurikularer Thromben vorzuziehen ist®’°,

2.6.8. Praventive Rezidivtherapie

Es kann eine praventive Rezidivtherapie medikamentds erfolgenss, wenn eine
Ablationstherapie nicht gelingt oder nicht méglich ist. Hierzu werden B-Blocker
und Amiodaron®3®

te (22,6%, z.B. Herzinsuffizienz, RACE-Studie®”’, PAFAC-Studie®).

verwendet. Diese Therapie hat eine hohe Nebenwirkungsra-
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3. Patienten, Material und Methoden

3.1. Untersuchung der monophasischen gegenuliber der biphasischen Stromab-
gabe

3.1.1. Patienten

3.1.1.1. Einschlusskriterien

Es wurden Patienten in die Studie eingeschlossen, die zur akuten Therapie des
Vorhofflatterns mittels elektrischer Kardioversion in der medizinischen Notauf-
nahme oder den medizinischen Intensivstationen des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf (UKE) aufgenommen worden sind.

Das typische Vorhofflattern wurde dabei laut American College of Cardiology
(ACC) und American Heart Association (AHA)> als bestétigt angesehen, wenn
in Ableitungen Il, Ill und aVF des 12-Kanal-EKGs sagezahnartige negative Flat-
terwellen sichtbar waren. Es wurden alle Patienten beiderlei Geschlechts in die
Studie eingeschlossen, die das 18. Lebensjahr vollendet hatten und bei denen
keine weiteren Indikationen (vgl. 3.1.1.2.) vorlagen, die die Zustimmungsfahig-
keit beeintrachtigten. Eine schriftliche Einverstandniserklarung wurde vor

Studienbeginn eingeholt. Die Studie wird der Deklaration von Helsinki'®

gerecht
und ein positives Votum der Ethikkommission der Arztekammer Hamburg lag
vor Studienbeginn vor. Dieser erste Anteil der Arbeit wurde zeitlich zuerst be-

gonnen und vor Beginn des zweiten Teils abgeschlossen.

3.1.1.2. Ausschlusskriterien

Patienten, die das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten und nicht zustim-
mungsfahige/geschéftsfahige Patienten, wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Eine Verweigerung des schriftlichen Einverstandnisses flihrte
zum Ausschluss. Fehlen der Diagnose , Typisches Vorhofflattern® (z.B. bei Vor-
hofflimmern oder atypischem Vorhofflattern) sowie spontane Konversion in den

Sinusrhythmus ohne vorherige Kardioversion sowie eine nicht erfolgte Kardio-
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version fuhrten auch zum Ausschluss. Patienten, bei denen das Vorhofflattern
langer als 48 Stunden bestand, wurden mittels TEE auf bestehende Thromben
in den Vorhéfen untersucht. Konnten diese im TEE nachgewiesen werden, wur-
den die Patienten von der Studie ausgeschlossen. Zum Ausschluss fihrten
auch eine Vorgeschichte von einer offenen Herzoperation sowie ein implantier-
ter Schrittmacher oder ICD.

Weiterhin wurden Patienten ausgeschlossen, die gleichzeitig an einer anderen
Studie teilnahmen und bei denen Probleme mit Compliance und Follow-Up-
Befragung (kein fester Wohnsitz, Alkohol-/Drogen-Abusus, psychiatrische

Krankheiten etc.) zu erwarten waren.

3.1.1.3. Patientencharakterisierung

95 konsekutive Patienten (25 Frauen, 70 Manner) im Alter zwischen 22 und 88
Jahren (mittleres Alter 62 + 13 Jahre) wurden in diese prospektive Studie ein-
geschlossen. Akute Symptome des Vorhofflatterns flihrten zur Aufnahme ins
UKE und die Diagnose Vorhofflattern wurde durch zwei Kardiologen anhand

eines 12-Kanal-EKGs gestellt.

3.1.2. Material

3.1.2.1. Material zur 12-Kanal-EKG-Ableitung

Die 12-Kanal-EKGs wurden mit einem Schiller AT 10 EKG-Geréat abgeleitet. Als
Elektroden wurden ,red dot“ Klebeelektroden der Firma 3M verwendet. Die La-
ge der Elektroden blieb wahrend der Kardioversion unveradndert, um Kkein
verandertes Bild im Kontroll-EKG nach der Kardioversion im Vergleich zum Di-
agnose-EKG vor der Kardioversion zu erzeugen. Die Speicherung der EKGs
erfolgte auf Schiller EKG Papier in einer 25 mm Schreibgeschwindigkeit.
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3.1.2.2. Material zur elektrischen Kardioversion

Die monophasische Kardioversion wurde mit einem Physio-Control Lifepak™ 8

Defibrillator der Firma Medtronic durchgefuhrt.

Abbildung 6: LifePak 8 Defibrillator

Die Stromabgabe erfolgte Uber Fast Patch Plus Defibrillation/ECG-
Klebeelektroden der Firma Medtronic (Medtronic Physio-Control™ Corp, Red-
mond, WA, USA) mit einem Elektrodendurchmesser von 12,7 cm (5,0 inch).

Die biphasische Kardioversion wurde mit einem M-Serie Defibrillator der Firma
Zoll™ Medical (Zoll™ Medical Corp, Chelmsford, MA, USA) durchgefiihrt. Eine
automatische Impedanzmessung Uber den Thorax des Patienten erfolgte gera-

tebedingt vor jeder Stromabgabe.

Abbildung 7: Zoll M-Series Defibrillator

Die Stromabgabe erfolgte tiber Zol™ MFE Klebeelektroden der Firma Zoll™ Me-
dical mit einem Elektrodendurchmesser von 12,7 cm (5,0 inch). Die
Uberwachung der Standardparameter (EKG, RR, Herzfrequenz, SpO.) erfolgte

mit einem handelsiiblichen medizinischen Uberwachungsmonitor.
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3.1.3. Methoden

3.1.3.1. Ablauf der elektrischen Kardioversion

Patienten der medizinischen Notaufnahme oder der medizinischen Intensivsta-
tionen, bei denen der behandelnde Kardiologe im 12-Kanal-EKG die Diagnose
Vorhofflattern (vgl. 3.1.1.1.) gestellt hat, wurden fiir diese Studie ausgewahlt.
Zur akuten Therapie wurden die Patienten flir eine elektrische Kardioversion
vorgeschlagen. Nach Aufklarung Uber die Studie und schriftlicher Einverstand-
niserklarung wurden die Patienten in die Studie eingeschlossen und mit einer
computergenerierten Randomisierung entweder in die Behandlungsgruppe
»,Monophasischer Strom“ oder ,Biphasischer Strom“ randomisiert. Aus techni-
schen Grinden war eine Verblindung flr die Versuchsdurchfihrenden nicht
durchfihrbar, da die beiden Defibrillatoren unterschiedlich waren.

Nach Aufkleben der Elektroden in antero-posteriorer Elektrodenposition gemafn
den Leitlinien*® wurde die Kurznarkose eingeleitet. Diese wurde bei allen Pati-
enten intravents mit Etomidat 0,15-0,3 mg/kg Koérpergewicht und Midazolam
1,0-5,0 mg durchgeflihrt. Alle Patienten erhielten zusatzlich 500 ml Ringersche
Ldsung als Tragerlésung sowie zur Volumentherapie. Nach Erreichen der Nar-
kose wurden die Patienten in einem Step-Up-Protokoll bis zum Einsetzen des
normalen Sinusrhythmus fiir 230 Sekunden’ kardiovertiert.

Das Erreichen des Sinusrhythmus fur 230 Sekunden wurde durch die Ableitung
eines 12-Kanal-EKGs dokumentiert. Im Anschluss blieben die Patienten bis
zum Abschluss der Aufwachphase unter intensivmedizinischer Uberwachung.
Auf eine Einbestellung der Patienten zur Nachbeobachtung wurde verzichtet, da
der Langzeiterfolg der Kardioversion nicht das Ziel dieser Studie war. Als Pra-
diktoren flir ein Rezidiv von Vorhofflattern nach einer zunachst erfolgreichen
elektrischen Kardioversion identifizierten Boriani et al.’® das Bestehen des Vor-
hofflatterns von = 1 Jahr zum Zeitpunkt der Kardioversion, sowie
vorhergehende elektrische Kardioversionen. Diese Studie nimmt keinen Ein-
fluss auf diese Pradiktoren; auch deswegen wurde auf eine Nachbeobachtung

verzichtet.
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3.1.3.2. Kardioversionsprotokoll

In der Behandlungsgruppe ,Monophasischer Strom“ wurde die Kardioversion
mit dem Lifepak™ 8 Defibrillator unter Abgabe monophasischer Stromschocks
durchgefihrt. Begonnen wurde mit der Stromstarke 100 Joule in einem Step-
Up-Protokoll:

1. Schock: 100 Joule
2. Schock: 150 Joule
3. Schock: 200 Joule
4. Schock: 300 Joule
5. Schock: 360 Joule

Wurde nach einer Stufe der normale Sinusrhythmus fiir > 30 Sekunden erreicht,
wurde die Behandlung beendet und das Ergebnis in einem 12-Kanal-EKG do-
kumentiert. Wenn nach einer Stufe kein normaler Sinusrhythmus erreicht
werden konnte, wurde mit der nachsthoheren Stufe kardiovertiert. Diese Stufen-
steigerung wurde bis zum Erreichen des normalen Sinusrhythmus in einer Stufe
durchgefihrt. Der Beginn des Step-Up Protokolls mit 100 Joule ist gemaf den
aktuellen Leitlinien der AHA® gewahlt worden. In der Behandlungsgruppe
,Biphasischer Strom“ wurde dieser mit einem Zoll™ M-Serie Defibrillator abge-
geben. Das Step-Up-Protokoll begann mit 50 Joule, angelehnt an Kerber et al.>*,
Fuchs* und Waldo'®, die zum einen eine geringere Strommenge zum Kardio-
versionserfolg bei Vorhofflattern, zum anderen eine Verringerung der bendétigten

Strommenge zum Kardioversionserfolg bei biphasischer Kardioversion angeben:

1. Schock: 50 Joule
2. Schock: 75 Joule
3. Schock: 100 Joule
4. Schock: 150 Joule
5. Schock: 200 Joule

Konnte nach einer Stufe kein normaler Sinusrhythmus festgestellt werden, wur-
de mit der nachst hoheren Stufe fortgefahren bis der normale Sinusrhythmus

erreicht werden konnte. Wenn auch in der letzten Stufe keine Konversion in den
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normalen Sinusrhythmus erfolgte sollte ein letzter Kardioversionsversuch in der
jeweils anderen Behandlungsgruppe in der héchsten Schockstarke unternom-
men werden (Cross-Over). Das Erreichen des normalen Sinusrhythmus wurde

mit einem 12-Kanal-EKG dokumentiert.

I
| Randomisierung

1. Schock Monophasisch 100 Joule |(—| I—)l 1. Schock Biphasisch 50 Joule

v

irSinusrhythmus >30s ? Sinusrhythmus = 30s ?
\], Nein Nein \l,
2. Schock Monophasisch 150 Joule 2. Schock Biphasisch 75 Joule

v

E Sinusrhythmus = 30s ? Sinusrhythmus = 30s ?
l Nein Nein \|,
3. Schock Monophasisch 200 Joule I Ende 3. Schock Biphasisch 100 Joule
A
E Sinusrhythmus = 30s ? L i Sinusrhythr;l,us >30s ?
J, Nein Nein J,
4. Schock Monophasisch 300 Joule 4. Schock Biphasisch 150 Joule

v

irSinusrhythmus 230s ? Sinusrhythmus = 30s ? i

‘L Nein Nein \L

5. Schock Monophasisch 360 Joule 5. Schock Biphasisch 200 Joule

v v

i 1 Ja Ja 1 l
i Sinusrhythmus = 30s ? | i Sinusrhythmus = 30s ? |

| Einschluss |
I

Ja Ja

Ja Ja

Ja Ja

Nein Nein

K3

>|| Cross-Over

Abbildung 8: Studienplan Mono vs. Bi

3.1.3.3. Endpunkte

Als primarer Endpunkt fir diese Studie wurde der Kardioversionserfolg der je-
weiligen Stromart definiert. Die sekundaren Endpunkte umfassten den
durchschnittlichen Energiebedarf und die kumulative Energieabgabe sowie die
durchschnittliche Schockanzahl und der Erfolg der ersten Schockabgabe fiir

jede Stromart.
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3.1.3.4. Abbruchkriterien

Als Abbruchkriterien galten in dieser Studie:
* Rickzug der Zustimmung zum Einschluss in die Studie durch den Patienten

* Verweigerung von MalRhahmen, die im Zusammenhang mit der Studie

(Datenerhebung) stehen

* Verweigerung von MalRnahmen, die nicht in Zusammenhang mit der Studie
stehen (Kardioversion), die aber zur Datenerhebung fir die Studie mit heran-

gezogen werden

« Auftreten einer Erkrankung oder Verschlechterung einer bestehenden Erkran-
kung, die eine Anderung der Therapie erfordern, die nicht mit dem

Studienprotokoll vereinbar ist
* Nichterreichbarkeit des NSR innerhalb des Kardioversionsprotokolls

* Ausreichende Datenerhebung bereits vor Ablauf der Studienzeit

3.1.3.5. Statistik

Die Daten wurden in einer Statistik anonymisiert zusammengefasst und nach
Abschluss der Untersuchung mit dem statistischen Analysepaket SPSS® Versi-
on 13.0 ausgewertet. Der primare Endpunkt dieser Studie war der
Kardioversionserfolg in einer der beiden Stromarten.

Die Nullhypothese Hy bezuglich des primaren Endpunkts lautet:

Ho:  Die biphasische Stromabgabe benétigt im Mittel gleich viel
Energie zum Erreichen des Kardioversionserfolgs bei externer
elektrischer Kardioversion des Vorhofflatterns wie die

monophasische Stromabgabe.
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Die Alternativhypothese H1 beziglich dieses Endpunkts lautet:

Hi: Die biphasische Stromabgabe benétigt im Mittel ungleich viel
Energie zum Erreichen des Kardioversionserfolgs bei externer
elektrischer  Kardioversion des Vorhofflatterns als die

monophasische Stromabgabe.

Der erforderliche Stichprobenumfang zur Erkennung eines Unterschiedes fur

HO: I-lbiphasisch = umonophasisch VS. H1: Ubiphasisch * l-lmonophasisch

betragt bei Annahme einer Standardabweichung von 2,5% zur Erkennung eines
Unterschiedes zwischen beiden Behandlungsgruppen von 15% mit dem Stu-
denten-T-Test bei einer Power von 80% und einem a-Fehler von 5% 90
Patienten pro Behandlungsgruppe. Nach Einschluss von 45 Probanden (50%)
wurde eine Interimsanalyse durchgefuhrt. Alle Testungen wurden zweiseitig
vorgenommen.

Die klinischen Charakteristika der Behandlungsgruppen wurden mit Fishers
exaktem Test getestet. Der y?-Test wurde benutzt, um die Kardioversionser-
gebnisse miteinander zu vergleichen.

Fir alle Testungen wurde ein p-Wert < 0,05 («=0,05 mit =0,8) als statistisch

signifikant angesehen.

3.2. Untersuchung der antero-posterioren gegenulber der antero-lateralen

Elektrodenposition

3.2.1. Patienten

3.2.1.1. Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen in der medizinischen
Notaufnahme oder den medizinischen Intensivstationen des Universitatsklini-

kums Hamburg-Eppendorf akutes Vorhofflattern auftrat. Vorhofflattern wurde

33



Patienten, Material und Methoden

laut AHA und ACC® in einem 12-Kanal-EKG bestatigt, wenn in den Ableitungen
I, 1l und aVF sagezahnartige Flatterwellen sichtbar waren. Patienten beiderlei
Geschlechts, die das 18. Lebensjahr vollendet hatten und bei denen keine wei-
teren Indikationen vorlagen, die die Zustimmungsfahigkeit beeintrachtigten,
wurden in die Studie eingeschlossen. Eine schriftliche Einverstandniserklarung
wurde vor Studienbeginn eingeholt. Die Studie wurde von der Ethikkommission
der Arztekammer Hamburg begutachtet und genehmigt und stimmt mit der De-

104 iberein. Dieser Anteil der Arbeit wurde zeitlich nach

klaration von Helsinki
Abschluss der Untersuchung der monophasischen gegeniber der biphasischen

Stromabgabe begonnen.

3.2.1.2. Ausschlusskriterien

Nicht zustimmungsfahige oder geschaftsfahige Patienten und Patienten, die das
18. Lebensjahr noch nicht vollendet hatten, wurden nicht in die Studie einge-
schlossen. Patienten, die eine schriftliche Zustimmung verweigerten, wurden
ausgeschlossen. Das Fehlen der Diagnose , Typisches Vorhofflattern“ (z.B. Vor-
liegen von atypischem Vorhofflattern oder Vorhofflimmern) fihrte zum
Ausschluss. Patienten, die eine offene Herzoperation in der Vorgeschichte hat-
ten oder bei denen ein Schrittmacher oder ICD implantiert war, wurden nicht
eingeschlossen. Bei spontaner Konversion in den Sinusrhythmus ohne vorheri-
ge Kardioversion sowie bei nicht erfolgter Kardioversion wurden die Patienten
aus der Studie ausgeschlossen. Bestand das Vorhofflattern flir langer als 48
Stunden wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen im TEE Thromben in
den Vorhéfen nachgewiesen werden konnten. Gleichzeitige Teilnahme an einer
anderen Studie und zu erwartende Probleme mit Compliance und Follow-Up-
Befragung (kein fester Wohnsitz, Alkohol-/Drogen-Abusus, psychiatrische

Krankheiten etc.) waren weitere Ausschlusskriterien.

3.2.1.3. Patientencharakterisierung

In diese prospektive Studie wurden 96 konsekutive Patienten (24 Frauen, 72
Méanner) im Alter zwischen 31 und 88 Jahren (mittleres Alter 62 + 12 Jahre) ein-
geschlossen. Zur Aufnahme ins UKE fihrten akute Symptome des
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Vorhofflatterns. Die Diagnose Vorhofflattern wurde anhand eines 12-Kanal-

EKGs durch zwei Kardiologen gestellt.

3.2.2. Material

3.2.2.1. Material zur 12-Kanal-EKG-Ableitung

Zur Ableitung des 12-Kanal-EKGs wurden das Schiller AT 10 EKG-Gerat und
,Red dot* Klebeelektroden der Firma 3M als Ableitelektroden verwendet. Die
Position der Ableitelektroden blieb wahrend der Kardioversion unverandert, um
das Bild im Kontroll-EKG nach der Kardioversion im Vergleich zum Diagnose-
EKG vor der Kardioversion nicht zu verandern. Die Speicherung der EKGs er-

folgte auf Schiller EKG-Papier in einer 25mm Schreibgeschwindigkeit.

Abbildung 9: Schiller AT 10 EKG-Geréat

3.2.2.2. Material zur elektrischen Kardioversion

Die biphasische Kardioversion wurde mit einem M-Serie Defibrillator der Firma
Zol™ Medical durchgefiihrt. Dabei wurde die transthorakale Impedanz durch
das Gerat vor jeder Schockabgabe gemessen. Die Stromabgabe erfolgte Uber
Zol™ MFE Klebeelektroden der Firma Zoll™ Medical (Zol™ Medical Corp,
Chelmsford, MA, USA) mit einem Elektrodendurchmesser von 12,7 cm (5,0
inch). Ein handelsiiblicher medizinischer Uberwachungsmonitor diente zur

Uberwachung der Standardparameter (EKG, RR, Herzfrequenz, SpO5).
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3.2.3. Methoden

3.2.3.1. Ablauf der elektrischen Kardioversion

Fur die akute Therapie des Vorhofflatterns wurde die elektrische Kardioversion
ausgewahlt. Nach Aufklarung Uber die Studie und schriftlicher Einverstandnis-
erklarung wurden die Patienten den Behandlungsgruppen ,AP“ (antero-
posteriore Elektrodenkonfiguration) bzw. ,AL“ (antero-laterale Elektrodenkonfi-
guration) per computergenerierter Randomisierung zugewiesen. Aus
technischen Griinden und aus Verfahrensgrinden (Unwahrscheinlichkeit des
Placebo-, Hawthorne- oder Haloeffekts) wurde keine Verblindung vorgenom-
men, da die Elektrodenpositionen sowohl dem Behandelnden, als auch dem
Patienten sichtbar waren.

Die Elektroden wurden den Gruppen entsprechend in antero-lateraler bzw. an-
tero-posteriorer Position angebracht (vgl. 2.6.2.4.1.). Anschlielend wurde die
Kurznarkose bei allen Patienten intravends mit Etomidat 0,15-0,3 mg/kg Koér-
pergewicht und Midazolam 1,0 - 5,0 mg durchgeflihrt. Alle Patienten erhielten
zusatzlich 500 ml Ringersche Lésung als Tragerlésung sowie zur Volumenthe-

rapie.

3.2.3.2. Kardioversionsprotokoll

Die Abgabe der biphasischen Schocks erfolgte in einem Step-Up-Protokoll:

1. Schock: 50 Joule
2. Schock: 75 Joule
3. Schock: 100 Joule
4. Schock: 150 Joule
5. Schock: 200 Joule

Der Beginn des Protokolls bei 50 Joule wurde auf Grund der Angaben in der

58,60

aktuellen Literatur gewahlt. Konnte nach Abgabe eines Schocks der ersten

Stufe kein normaler Sinusrhythmus fiir = 30 Sekunden’* induziert werden, wur-
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de mit der zweiten Stufe fortgefahren usw. bis der normale Sinusrhythmus flr >
30 Sekunden wiederhergestellt werden konnte. Erfolgte auch in der letzten Stu-
fe keine Konversion in den normalen Sinusrhythmus, sollte ein einmaliger
Kardioversionsversuch in der jeweils anderen Behandlungsgruppe (Cross-Over)
mit der héchsten Schockstédrke unternommen werden. Das Wiederherstellen
des normalen Sinusrhythmus wurde mit einem 12-Kanal-EKG dokumentiert.

Auf eine Nachbeobachtung mit erneuter Einbestellung der Patienten wurde ver-
zichtet, da der Langzeiterfolg der Kardioversion nicht das Ziel dieser Studie war.
Boriani et al.’® identifizierten das Bestehen des Vorhofflatterns von = 1 Jahr zum
Zeitpunkt der Kardioversion sowie vorhergehende elektrische Kardioversionen
als Pradiktoren fur ein Rezidiv von Vorhofflattern nach einer zunachst erfolgrei-
chen elektrischen Kardioversion. Aus diesen Erkenntnissen heraus wurde auf
eine Nachbeobachtung verzichtet, da dieser Studienanteil keinen Einfluss auf

diese Pradiktoren nimmt.

Einschluss
1

|
Randomisierung |

[
I
1. Schock 50 Joule AL I(—’ |—)| 1. Schock 50 Joule AP

y v

sy 1 Ja Ja i i
i Sinusrhythmus = 30s ? | i Sinusrhythmus = 30s ? |
.], Nein Nein \|,

2. Schock 75 Joule AL I 2.Schock 75 Joule AP
r i 1 Ja Ja r ¢ (]
i Sinusrhythmus > 30s ? ! { Sinusrhythmus > 30s ? E
l Nein N N Nein \L
3. Schock 100 Joule AL I Ende 3. Schock 100 Joule AP
\l' K7 K \L
[ 1 Ja Ja Y )
i Sinusrhythmus > 30s ? } i Sinusrhythmus = 30s ? |
.], Nein Nein \l,

4. Schock 150 Joule AL I 4. Schock 150 Joule AP
r l 1 Ja Ja ¥ ‘ll )
i Sinusrhythmus = 30s ? i { Sinusrhythmus = 30s ? !
l Nein Nein \l,

5. Schock 200 Joule AL I 5. Schock 200 Joule AP
r i 1 Ja Ja r i (]
i Sinusrhythmus = 30s ? } i Sinusrhythmus = 30s ? |
Nein Nein
>|| Cross-Over ||<

Abbildung 10: Studienplan AP vs. AL
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3.2.3.3. Endpunkte

Der primare Endpunkt dieser Studie war der Kardioversionserfolg der jeweiligen
Elektrodenposition. Durchschnittlicher Energiebedarf und kumulative Energie-
abgabe sowie durchschnittliche Schockanzahl und der Erfolg der ersten
Schockabgabe fiir jede Elektrodenposition wurden als sekundare Endpunkte

festgelegt.

3.2.3.4. Abbruchkriterien

Als Abbruchkriterien galten in dieser Studie:
* Ruckzug der Zustimmung zum Einschluss in die Studie durch den Patienten

* Verweigerung von MalRnahmen, die im Zusammenhang mit der Studie

stehen (Datenerhebung)

* Verweigerung von MalRnahmen, die nicht in Zusammenhang mit der Studie
stehen (Kardioversion), die aber zur Datenerhebung fiir die Studie mit heran-

gezogen werden

* Auftreten einer Erkrankung oder Verschlechterung einer bestehenden Erkran-
kung, die eine Anderung der Therapie erfordern, die nicht mit dem

Studienprotokoll vereinbar ist
* Nichterreichbarkeit des NSR innerhalb des Kardioversionsprotokolls

* Ausreichende Datenerhebung bereits vor Ablauf der Studienzeit

3.2.3.5. Statistik

Die Daten wurden in einer Statistik anonymisiert zusammengefasst und nach
Abschluss der Untersuchung mit dem statistischen Analysepaket SPSS® Versi-
on 13.0 ausgewertet. Der primare Endpunkt dieser Studie war das Persistieren

des normalen Sinusrhythmus (NSR) fir > 30 Sekunden.
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Die Nullhypothese Hy bezuglich des primaren Endpunkts lautet:

Ho:  Die Elektrodenposition AL bendtigt im Mittel gleich viel Energie
zum Erreichen des Kardioversionserfolgs bei externer elektrischer

Kardioversion des Vorhofflatterns wie die Elektrodenposition AP.

Die Alternativhypothese H4 bezliglich dieses Endpunkts lautet:

Hi:  Die Elektrodenposition AL bendtigt im Mittel ungleich viel Energie
zum Erreichen des Kardioversionserfolgs bei externer elektrischer

Kardioversion des Vorhofflatterns als die Elektrodenposition AP.

Der erforderliche Stichprobenumfang zur Erkennung eines Unterschiedes fir

Ho: MaL = Hap  VS.  Hi: paL # Uap

betrdgt bei Annahme einer Standardabweichung von 2,5% zur Erkennung eines
Unterschiedes zwischen beiden Behandlungsgruppen von 15% mit dem Stu-
denten-T-Test bei einer Power von 80% und einem o-Fehler von 5% 90
Patienten pro Behandlungsgruppe. Eine Interimsanalyse nach Einschluss von
50% (45 Patienten) der geplanten Probandenzahl wurde geplant und durchge-
fuhrt.

Die Kardioversionsergebnisse wurden mit dem y3-Test verglichen. Die Klini-
schen Charakteristika der Behandlungsgruppen wurden mit Fishers exaktem
Test getestet. Anhand einer multivariaten Analyse mittels multivariater linearer
Regression wurden diejenigen Eigenschaften berechnet, die zu einem hohen
Energiebedarf zur erfolgreichen Kardioversion fuhrten. Dies wurde vorgenom-
men, da in dieser Studie, dem Kardioversionsprotokoll entsprechend, bei zwei
Patienten ein Behandlungsversuch in der jeweils anderen Behandlungsgruppe
unternommen wurde (Cross-Over).

Fir alle Testungen wurde ein p-Wert < 0,05 («=0,05 mit =0,8) als statistisch

signifikant angesehen. Die Testungen wurden zweiseitig vorgenommen.
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4. Ergebnisse

4.1. Untersuchung der monophasischen gegeniber der biphasischen Stromab-
gabe

4.1.1. Patientendaten

Fir diesen Untersuchungsteil wurden 135 Patienten auf eine mdgliche Studien-
teilnahme hin untersucht. 95 Patienten konnten eingeschlossen werden und
gaben ihre Zustimmung zur Studienteilnahme. Die Ausschlusskriterien fur die

40 nicht eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 1 aufgezeigt.

Griinde fiir den Ausschluss aus der Studie

Vorhofflimmern in Vorgeschichte 8
Schrittmacher oder ICD 4
Verweigerung der Einwilligung 12
Vorhofflattern (uncommon type) 8
Herz-OP in Vorgeschichte 2
Step-Up-Protokoll wurde nicht eingehalten 6

Total 40

Tabelle 1: Ausschlussgriinde Mono vs. Bi

In die Behandlungsgruppe ,Monophasisch® wurden 48 Patienten randomisiert,
in die Behandlungsgruppe ,Biphasisch® 47. Laut statistischem Plan wurde nach
Einschluss von 45 Patienten pro Behandlungsgruppe eine Interimsanalyse
durchgefihrt. Diese zeigte bereits statistisch signifikante Werte, sodass nach
der Interimsanalyse die Untersuchung vorzeitig beendet werden konnte. Zu die-
sem Zeitpunkt waren bereits funf weitere Patienten eingeschlossen worden,
sodass die statistische Auswertung mit den genannten Gruppenstéarken erfolgte.
Die klinischen Parameter der Behandlungsgruppen sind in Tabelle 2 aufgezeigt.
Hinsichtlich der klinischen Parameter konnte kein statistisch signifikanter Unter-

schied (Fishers exakter Test) festgestellt werden.
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Gesamt Biphasisch Monophasisch p - Wert
(n = 95) (n = 48) (n = 47)
Alter (Jahre) 62+ 13 62+ 12 62+ 13 0,21
Mannlich (n) 70 (73,6 %) 34 (70,8 %) 36 (76,5 %) 0,52
Vorhergehende Kardioversion (n) 2 (2,1 %) 0 2 (4,2 %) 0,41
Dauer Vorhofflattern
<48 h (n) 40 (42,2 %) 21 (43,7 %) 19 (40,5 %) 0,74
>48 h (n) 55 (57,8 %) 27 (56,3 %) 28 (59,5 %) 0,74
Body Mass Index (kglmz) 261+46 26,5+52 25,83+4,0 0,55
Body Surface Area /m? 1,99+0,2 2,01+02 1,97+0,2 0,55
NYHA-Scale
1(n) 8 (8,4 %) 3 (6,25 %) 5 (10,6 %) 0,68
11 (n) 39 (41,1 %) 19 (39,6 %) 20 (42,6 %) 0,76
Il (n) 33 (34,7 %) 19 (39,6 %) 14 (29,8 %) 0,31
IV (n) 15 (15,8 %) 7 (14,5 %) 8 (17,0 %) 0,74
Median ] ] I
Kardiale Grundkrankheiten
Art. Hypertonus (n) 40 (42,1 %) 20 (41,6 %) 20 (42,6 %) 0,93
Koronare Herzkrankheit (n) 22 (23,1 %) 13 (27,0 %) 9 (19,1 %) 0,35
Herzklappenerkrankung (n) 14 (14,7 %) 7 (14,6 %) 7 (14,8 %) 0,96
Vorhofseptumdefekt (n) 5(5,3 %) 3 (6,25 %) 2 (4,2 %) 0,66
Kardiomyopathie [dilatativ, ischamisch, etc.] (n) 6 (6,3 %) 4 (8,4 %) 2 (4,2 %) 0,40
LV-Funktion
Normal (n) 70 (73,7 %) 33 (68,7 %) 37 (78,8 %) 0,26
Leicht herabgesetzt (n) 12 (12,6 %) 5(10,4 %) 7 (14,9 %) 0,51
Mittelgradig herabgesetzt (n) 8 (8,4 %) 6 (12,5 %) 2 (4,2 %) 0,13
Stark herabgesetzt (n) 5 (5,3 %) 4 (8,4 %) 1(2,1 %) 0,31
Median normal normal normal
Antiarrhythmische Therapie bei CV
Amiodaron (n) 11 (11,6 %) 7 (14,6 %) 4 (8,5 %) 0,22
Flecainid (n) 11 (11,6 %) 6 (12,5 %) 5 (10,6 %) 0,77
R-Blocker (n) 30 (31,6 %) 14 (29,1 %) 16 (34,0 %) 0,60
Sotalol (n) 5 (5,3 %) 4 (8,4 %) 12,1 %) 0,16

Alle Kontingenzvariablen sind als Durchschnittswert + Standardabweichung angegeben

Tabelle 2: Klinische Parameter der Patienten Mono vs. Bi (Fishers exakter Test)

Auch die transthorakale Impedanz der beiden Behandlungsgruppen
(Monophasisch: 75£17 Q, Biphasisch: 7718 Q, p = 0,87) zeigte keinen statis-

tisch signifikanten Unterschied (Fishers exakter Test).

4.1.2. Kardioversionsergebnisse

Alle 95 Patienten konnten erfolgreich im Step-Up-Protokoll kardiovertiert werden,
ein Cross-Over zwischen den Behandlungsgruppen war nicht nétig. Die maxi-
male Energie zur erfolgreichen Kardioversion wurde in drei Féllen der
biphasischen Behandlungsgruppe und in vier Fallen der monophasischen Be-
handlungsgruppe bendtigt. Es kam zu keinen Komplikationen, relevanten
Hautverbrennungen oder unerwarteten und unerwinschten Ereignissen wah-

rend des Untersuchungsablaufes in keiner der beiden Behandlungsgruppen.
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95 Patienten
mit Vorhofflattern eingeschlossen
I [

48 Patienten 47 Patienten
monophasisch biphasisch
kardiovertiert kardiovertiert
| |
Erfolg bei: Erfolg bei:
100 Joule: 15 50 Joule: 23
150 Joule: 10 75 Joule: 16
200 Joule: 15 100 Joule: 4
300 Joule: 4 150 Joule: 2
360 Joule: 4 200 Joule: 2
| !
@ Energie: @ Energie:
177 + 78 Joule 76 + 39 Joule

Abbildung 11: Studienablauf Mono vs. Bi

4.1.2.1. Kumulativer Kardioversionserfolg

In der monophasischen Behandlungsgruppe war der kumulative Kardiover-
sionserfolg in den Stufen 100, 150, 200, 300 und 360 Joule 28%, 53%, 85%,
91% und 100%. Die biphasische Behandlungsgruppe zeigte eine kumulative
Erfolgsrate in den Stufen 50, 75, 100, 150 und 200 Joule von 48%, 81%, 90%,
94% und 100%.

In den hohen Schockstarken (monophasisch 200, 300 und 360 Joule gegenlber
biphasisch 100, 150 und 200 Joule) konnte kein statistisch signifikanter Unter-
schied gezeigt werden, wohingegen in den beiden niedrigsten Schockstarken
(monophasisch 100 und 150 Joule, biphasisch 50 und 75 Joule) die biphasische
Behandlungsgruppe der monophasischen in Bezug auf den kumulativen Kar-
dioversionserfolg statistisch signifikant (jeweils p < 0,05) Uberlegen war (-
Test).
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Kumulativer Kardioversionserfolg
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Abbildung 12: Kumulativer Kardioversionserfolg Mono vs. Bi (y2-Test)

4.1.2.2. Durchschnittlicher Energiebedarf und kumulative Energieabgabe

Der durchschnittliche Energiebedarf lag bei der monophasischen Behandlungs-
gruppe bei 177 £ 78 Joule, bei der biphasischen Behandlungsgruppe bei 76 +
39 Joule. Dieser Unterschied war mit p = 0,0001 statistisch hoch signifikant (-
Test).
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Durchschnittlicher Energiebedarf
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Abbildung 13: Durchschnittlicher Energiebedarf Mono vs. Bi (x2-Test)

Kumulativ wurden in der monophasischen Behandlungsgruppe 17440 Joule zur
erfolgreichen Kardioversion benétigt, in der biphasischen Gruppe 6525 Joule.

Mit p = 0,0001 war dieser Unterschied statistisch hoch signifikant (y>-Test).

Kumulative Energieabgabe

20000 54,0001

o 19000 17.440
-
=
o 10000
P
z
w 5000

0

Monophasisch Biphasisch

Abbildung 14: Kumulative Energieabgabe Mono vs. Bi (y>-Test)
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Die Vergleiche zeigen, dass zur erfolgreichen Kardioversion in der biphasischen
Behandlungsgruppe statistisch signifikant weniger Energie benotigt wurde als in

der monophasischen Behandlungsgruppe.

4.1.2.3. Schockanzahl und Erfolg der ersten Schockabgabe

In der monophasischen Behandlungsgruppe wurden insgesamt 116 Schocks
abgegeben, in der biphasischen Behandlungsgruppe insgesamt 90 (p = 0,004).
Im Durchschnitt wurden in der monophasischen Behandlungsgruppe 2,39 *
1,24 Schocks benétigt, um erfolgreich in den normalen Sinusrhythmus zu kar-
diovertieren. Die biphasische Behandlungsgruppe bendtigte hierzu 1,80 + 1,05
Schocks. Statistisch war dieser Unterschied mit p = 0,004 hoch signifikant (y>-
Test). Die biphasische Kardioversion bendtigte statistisch signifikant weniger

Stromschocks als die monophasische Kardioversion.

Durchschnittliche Schockanzahl

p =0,004

4 l l

1,80 £1,05

I w
o w o

2,39+1,24

Anzahl Schocks
T

o
o o1 -

Monophasisch Biphasisch

Abbildung 15: Durchschnittliche Schockanzahl Mono vs. Bi (x2-Test)
15 (31%) Patienten der monophasischen Behandlungsgruppe konnten mit dem

ersten Schock (100 Joule) erfolgreich kardiovertiert werden. In der biphasischen
Behandlungsgruppe konnten 23 (48%) mit dem ersten Schock (50 Joule) erfolg-
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reich kardiovertiert werden. Der Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,04,

y3-Test).
Erfolg der ersten Schockabgabe
25 p =0,04
20
§ 15
$ 15
= 10
o
5
0
Monophasisch Biphasisch

Abbildung 16: Erfolg der ersten Schockabgabe Mono vs. Bi (y>-Test)

Dieser Effekt konnte ebenso auch fir den zweiten Schock (monophasisch 150
Joule, biphasisch 75 Joule) gezeigt werden. Mit dem zweiten Schock konnten
kumulativ in der monophasischen Gruppe 25 (53%) und in der biphasischen
Gruppe 39 (81%) erfolgreich kardiovertiert werden, der statistische Unterschied
war mit p = 0,048 (y>-Test) signifikant (vgl. Abb. 10).

In den ersten beiden Schockstarken konnten mit biphasischer Kardioversion
mehr Patienten erfolgreich kardiovertiert werden als mit monophasischer Kar-

dioversion.

46



Ergebnisse

4.2. Untersuchung der antero-posterioren gegentiber der antero-lateralen Elekt-
rodenposition

4.2.1. Patientendaten

130 Patienten wurden auf eine mdgliche Studienteilnahme fiir diesen Untersu-
chungsteil hin geprift. 96 Patienten gaben ihre Zustimmung und konnten
eingeschlossen werden. 34 Patienten wurden ausgeschlossen, die Grinde sind
in Tabelle 3 dargelegt.

Griinde fiir den Ausschluss aus der Studie

Vorhofflimmern in Vorgeschichte 7
Schrittmacher oder ICD 4
Verweigerung der Einwilligung 10
Vorhofflattern (uncommon type) 7
Herz-OP in Vorgeschichte 2
Step-Up-Protokoll wurde nicht eingehalten 4

Total 34

Tabelle 3: Ausschlussgriinde AP vs. AL

Jeweils 48 Patienten wurden in die Behandlungsgruppen ,antero-lateral® (AL)
und ,antero-posterior (AP) randomisiert. Eine Interimsanalyse nach Einschluss
von 45 (50%) Patienten pro Gruppe wurde entsprechend dem statistischen Plan
durchgefuhrt. Die Untersuchung wurde vorzeitig beendet, da die statistische
Analyse signifikante Ergebnisse ergab. Sechs Patienten (drei pro Gruppe) wa-
ren zusatzlich vor dem Vorliegen der Ergebnisse der Interimsanalyse
eingeschlossen worden, sodass die abschlieRenden Berechnungen mit 48 Pati-
enten pro Behandlungsgruppe durchgefiihrt wurden.

In Tabelle 4 sind die klinischen Parameter der Behandlungsgruppen dargestellt.
Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der klinischen Pa-
rameter zwischen den beiden Behandlungsgruppen festgestellt werden. Die
transthorakale Impedanz (AL: 77 £ 17 Q, AP: 76 + 15 Q) unterschied sich nicht
statistisch signifikant (Fishers exakter Test, p = 0,84).
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Gesamt AP AL p - Wert
(n=96) (n=48) (n = 48)
Alter (Jahre) 62+ 12 62+ 12 62+13 0,14
Ménnlich (n) 72 (75,0 %) 37 (77,0 %) 35 (72,9 %) 0,63
Vorhergehende Kardioversion (n) 15 (15,6 %) 7 (14,5 %) 8 (16,6 %) 0,21
Dauer Vorhofflattern
<48 h (n) 48 (50 %) 24 (50,0 %) 24 (50,0 %) 1,00
>48 h (n) 48 (50 %) 24 (50,0 %) 24 (50,0 %) 1,00
Body Mass Index (ka/m?) 25147 26+5,0 24143 0,38
Body Surface Area (m?) 2+0,2 2+0,2 1,9+0,2 0,38
NYHA-Scale
I (n) 16 (16,6 %) 8 (16,7 %) 8 (16,7 %) 0,06
II'(n) 34 (35,4 %) 17 (35,4 %) 17 (35,4 %) 1,00
1l (n) 36 (37,6 %) 19 (39,6 %) 17 (35,4 %) 0,83
IV (n) 10 (10,4 %) 4 (8,3 %) 6 (12,5 %) 0,73
Median ] ] Il
Kardiale Grundkrankheiten
Art. Hypertonus (n) 41 (39,3 %) 21 (43,7 %) 20 (41,6 %) 0,83
Koronare Herzkrankheit (n) 30 (31,2 %) 11 (22,9 %) 19 (39,5 %) 0,08
Herzklappenerkrankung (n) 16 (16,6 %) 5(10,4 %) 11 (22,9 %) 0,17
Vorhofseptumdefekt (n) 10 (10,4 %) 3 (6,2 %) 7 (14,5 %) 0,31
Kardiomyopathie [dilatativ, ischamisch, etc.] (n) 5(5,2 %) 1(2,0 %) 4 (8,3 %) 0,35
LV-Funktion
Normal (n) 68 (70,3 %) 36 (75,0 %) 32 (66,7 %) 0,50
Leicht herabgesetzt (n) 7(7,2%) 3 (6,3 %) 4 (8,3 %) 0,69
Mittelgradig herabgesetzt (n) 17 (17,7 %) 8 (16,6 %) 9 (18,7 %) 0,78
Stark herabgesetzt (n) 4 (4,2 %) 1(2,0%) 3 (6,3 %) 0,29
Median normal normal normal
Antiarrhythmische Therapie bei CV
Amiodaron (n) 12 (12,5 %) 5(10,4 %) 7 (3,3 %) 0,75
Flecainid (n) 10 (10,4 %) 5(10,4 %) 5(10,4 %) 1,00
3-Blocker (n) 23 (23,9 %) 12 (25,0 %) 11 (22,9 %) 0,80
Sotalol (n) 6 (6,2 %) 1(2,0 %) 5(10,4 %) 0,20

Alle Kontingenzvariablen sind als Durchschnittswert + Standardabweichung angegeben

Tabelle 4: Klinische Parameter der Patienten AP vs. AL (Fishers exakter Test)

4.2.2. Kardioversionsergebnisse

94 Patienten konnten erfolgreich im Step-Up-Protokoll kardiovertiert werden.
Zwei Patienten, je ein Patient pro Behandlungsgruppe, konnten auch nach Ab-
gabe der maximalen Stromstarke (200 Joule) nicht erfolgreich kardiovertiert
werden. Diese zwei Patienten wurden dann erneut einmalig mit 200 Joule in der
jeweils anderen Behandlungsgruppe (Cross-Over entsprechend der Versuchs-
planung) kardiovertiert. Diese Cross-Over-Kardioversion war in beiden Fallen
erfolgreich. Die Patienten wurden dann in den Berechnungen der Behandlungs-
gruppe zugeteilt, in der die Kardioversion letztlich erfolgreich war. Somit
konnten abschlieRend alle 96 Patienten erfolgreich kardiovertiert werden.
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Abbildung 17: Studienablauf AP vs. AL

Um die Pradiktoren herauszufinden, die zu einem hohen Energiebedarf zur er-
folgreichen Kardioversion fiihren, wurde eine multivariate Analyse anhand einer
linearen Regression durchgefuhrt. Diese Pradiktoren sind in Tabelle 5 aufge-
fuhrt.

Multivariate Analyse
der Pradiktoren fir einen hohen Energiebedarf zur erfolgreichen Kardioversion

Parameter Signifﬁ(anz p-Wert
Klinische Parameter BMI > 25 + 0,003
Koronare Herzerkrankung + 0,049
Herzklappenerkrankung + 0,004
Dauer des Vorhofflatterns - 0,330
Art. Hypertonus - 0,310
Vorhofseptumdefekt - 0,320
Kardiomyopathie - 0,250
LV-Funktion - 0,130
Hyperlipidamie - 0,960
Diabetes mellitus - 0,910
Nikotinabusus - 0,120
NYHA-Einstufung = 0,730
Antiarrhythmische Metoprolol - 0,360
Medikation vor CV Flecainid - 0,560
Sotalol - 0,440
Amiodaron - 0,130
Propafenon - 1,000

Tabelle 5: Multivariate Analyse AP vs. AL
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Drei Pradiktoren (BMI >25, KHK, Herzklappenerkrankung) zeigen eine nominel-
le Signifikanz zum 5%-Niveau. Beide Patienten, bei denen ein Cross-Over ndtig
war, zeigen jeweils zwei von drei positiv identifizierte Pradiktoren (Patient A [AP
zu AL]: BMI > 25 und KHK, Patient B [AL zu AP]: BMI > 25 und Herzklappener-
krankung). Zusatzlich zeigten beide Patienten eine Uberdurchschnittlich hohe
transthorakale Impedanz (Patient A: 89 Q, Patient B: 91 Q).

Es wurden wahrend des Untersuchungsablaufes keine Komplikationen, relevan-
te Hautverbrennungen oder unerwartete und unerwiinschte Ereignisse in den

Behandlungsgruppen beobachtet.

4.2.2.1. Kumulativer Kardioversionserfolg

Der kumulative Kardioversionserfolg war in den Stufen 50, 75, 100, 150 und 200
Joule in der Behandlungsgruppe AL 73%, 92%, 92%, 96% und 100%. In der
Behandlungsgruppe AP war der kumulative Behandlungserfolg 38%, 77%, 94%,
96% und 100%.

In den beiden niedrigsten Schockstarken (50 und 75 Joule) konnte ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen
gezeigt werden (y>-Test). Hier ist die Elektrodenposition AL der Elektrodenposi-
tion AP Uberlegen. (50 Joule: p = 0,001, 75 Joule: p = 0,04). In den héheren

Schockstérken konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden.

Kumulativer Kardioversionserfolg

- =0,81 p=0.47

- p=ops P08 o ]
£ 10 p = 0,001 e
=) — 92 92 5
28
T 73
9 60
g OAL
o
% 40 mAP
S
8 20
2
g 0

50 75 100 150 200

Energie/Joule

Abbildung 18: Kumulativer Kardioversionserfolg AP vs. AL (y>-Test)
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4.2.2.2. Durchschnittlicher Energiebedarf und kumulative Energieabgabe

Zur erfolgreichen Kardioversion wurden in der Behandlungsgruppe AP durch-

schnittlich 77 £ 13 Joule bendtigt, in der Behandlungsgruppe AL durchschnittlich

65 £ 13 Joule. Die Behandlungsgruppen unterscheiden sich diesbeziiglich sta-

tistisch hoch signifikant voneinander (yx2-Test, p = 0,001).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Energie (Joule)

Durchschnittlicher Energiebedarf

p = 0,001

|

65 £ 13 Joule

AL

Abbildung 19: Durchschnittlicher Energiebedarf AP vs. AL (y2-Test)

Insgesamt wurden 6550 Joule zur erfolgreichen Kardioversion in der Behand-

lungsgruppe AP bendtigt. In der Behandlungsgruppe AL waren es 4775 Joule.

Der Unterschied war mit p = 0,001 statistisch hoch signifikant (y-Test).
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Kumulative Energieabgabe
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Abbildung 20: Kumulative Energieabgabe AP vs. AL (y>-Test)

In der Behandlungsgruppe AL wurde zur erfolgreichen Kardioversion signifikant

weniger Energie bendtigt als in der Behandlungsgruppe AP.

4.2.2.3. Schockanzahl und Erfolg der ersten Schockabgabe

In der Behandlungsgruppe AP wurden insgesamt 94 Schocks abgegeben, um
alle Patienten erfolgreich zu kardiovertieren. In der Behandlungsgruppe AL wa-
ren es 71 Schocks (p = 0,001). Im Durchschnitt benétigte die
Behandlungsgruppe AP 1,96 + 1,00 Schocks zur erfolgreichen Kardioversion,
die Behandlungsgruppe AL 1,48 £ 1,01 Schocks. Dieser Unterschied war signi-
fikant (y>-Test, p = 0,001). Die Kardioversion mit der Elektrodenposition AL

bendtigte signifikant weniger Stromschocks als die Elektrodenposition AP.
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Durchschnittliche Schockanzahl
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Abbildung 21: Durchschnittliche Schockabgabe AP vs. AL (yx2-Test)

Mit dem ersten Schock konnten 35 (73%) Patienten der Behandlungsgruppe AL
erfolgreich kardiovertiert werden. In der Behandlungsgruppe AP gelang dies bei
18 (38%) Patienten. Der Erfolg des ersten Schocks unterschied sich signifikant
(x>-Test, p = 0,001) zwischen den Behandlungsgruppen. Dieser Effekt konnte
auch fur den zweiten Schock (75 Joule) nachgewiesen werden. Mit 75 Joule
wurden in der Behandlungsgruppe AP 37 (77%) Patienten erfolgreich kardiover-
tiert, in der Behandlungsgruppe AL 44 (92%) Patienten. Der statistische
Unterschied war mit p = 0,04 (y>-Test) signifikant.
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Erfolg der ersten Schockabgabe
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Abbildung 22: Erfolg der ersten Schockabgabe AP vs. AL (y>-Test)

Mit der Elektrodenposition AL kénnen in den ersten zwei Schockstarken mehr

Patienten erfolgreich kardiovertiert werden als in der Elektrodenposition AP.
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5. Diskussion

5.1. Untersuchung der monophasischen gegentiber der biphasischen Stromab-
gabe

5.1.1. Erkenntnisse

Die drei wichtigsten Ergebnisse dieses Studienanteils sind:

1) Eine Kardioversion mit biphasischem Strom mit 50 Joule (48% erfolg-
reich) und 75 Joule (81% erfolgreich) hat eine hohere Effektivitat als eine
Kardioversion mit monophasischem Strom mit 100 Joule (28% erfolg-
reich), bzw. 150 Joule (53% erfolgreich).

2) Die biphasische Kardioversion benétigt durchschnittlich weniger Energie
(76 £ 78 Joule biphasisch, 177 + 78 Joule monophasisch) zur erfolgrei-
chen Kardioversion als die monophasische Kardioversion.

3) Die elektrische Kardioversion war bei allen Patienten in beiden Behand-

lungsgruppen erfolgreich.

5.1.2. Vergleich der Ergebnisse mit vorherigen Studien

Gurevitz et al.*°, Mittal et al.”' und Niebauer et al.”® fihrten Studien durch, in
denen die biphasische elektrische Kardioversion mit der monophasischen Kar-

1.4° und Niebauer et

dioversion verglichen wurde. Die Arbeiten von Gurevitz et a
al.”® schlossen Patienten mit Vorhofflimmern und Vorhofflattern ein, die Arbeit
von Mittal et al.” lediglich Vorhofflimmerpatienten.

Mittal et al.”" fiihrten zum Vergleich der monophasischen mit der biphasischen
elektrischen Kardioversion eine prospektive Studie an 165 Vorhofflimmerpatien-
ten mit einem festen Studienablauf durch. Diese ist gleichzeitig die einzige
Studie, die die mittlere transthorakale Impedanz (monophasisch: 76+17 Q,
biphasisch 78+16 Q) der behandelten Patienten angibt, welche mit der mittleren
transthorakalen Impedanz der Untersuchung unserer Arbeit (monophasisch
75217 Q, biphasisch 77+18 Q) nahezu identisch ist. Das zeigt, dass die Patien-

tenkollektive beider Untersuchungen in Bezug auf die elektrischen
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Eigenschaften vergleichbar sind. Mittal et al.”' gaben den ersten Schock
monophasisch mit 100 Joule ab, den ersten biphasischen Schock mit 70 Joule.
Die erste Schockabgabe in der Studie von Mittal et al.”' war bei 21%
(monophasisch, 100 Joule) und bei 68% (biphasisch, 70 Joule) der Patienten
erfolgreich. In unserer Arbeit ist die erste Schockabgabe in der
monophasischen Gruppe (100 Joule) in 31% der Falle erfolgreich, in der
biphasischen Gruppe (50 Joule) in 48%. Der Schock in der biphasischen Be-
handlungsgruppe mit 75 Joule (zweiter Schritt des Step-Up-Protokolls) der
vorliegenden Arbeit fiihrt zu 92% (70 Joule erster Schock bei Mittal et al.”": 68%)
zum Erfolg der Kardioversion. Im Vergleich des Kardioversionserfolgs fallt auf,
dass in der vorliegenden Studie deutlich mehr Patienten mit monophasisch 100
Joule bzw. biphasisch 75 Joule erfolgreich kardiovertiert werden kénnen. Dies
liegt darin begriindet, dass Vorhofflattern mit weniger Energie erfolgreich kar-
diovertiert werden kann als Vorhofflimmern3*°3. Ein groRerer Erfolg des ersten
Schocks mit biphasischen Strom kann in beiden Arbeiten gezeigt werden.

Gurevitz et al.** und Niebauer et al.”® stellten retrospektive Studien zum Ver-
gleich der monophasischen mit der biphasischen Kardioversion vor, in denen
sowohl Vorhofflimmern als auch Vorhofflattern untersucht wurden. Beide Studi-

40,76

en zeichneten sich durch ein groRes Patientenkollektiv aus (Gurevitz et al.*’:

912 Patienten, Niebauer et al.”®: 1361 Patienten), wobei beiden Studien eine
einheitliche Studiendurchfiihrung (Step-Up-Protokoll) fehlte. Gurevitz et al.*°
gaben durchschnittlich 184 = 108 Joule (biphasisch) und 302 + 251 Joule
(monophasisch) fir einen Kardioversionserfolg bei Vorhofflattern ab. Niebauer

et al.’

erreichten einen Kardioversionserfolg mit geringerer durchschnittlicher
Energie: 61 + 46 Joule (biphasisch) und 231 + 108 Joule (monophasisch). In
der vorliegenden Arbeit kann mit 76 + 39 Joule (biphasisch) bzw. mit 177 + 78
Joule (monophasisch) erfolgreich kardiovertiert werden. Die durchschnittliche
Energiemenge dieser Arbeit ist mit der von Niebauer et al.”® vergleichbar, beide
Arbeiten liegen deutlich unter den Werten von Gurevitz et al.*® Der Grund fir
diesen Unterschied ist nicht klar herauszufinden, da die Patientenkollektive der
Arbeiten miteinander vergleichbar sind. Die Ergebnisse von Gurevitz et al.** und

von Niebauer et al.”®

zeigten, dass die biphasische Stromabgabe weniger Ener-
gie als die monophasische Stromabgabe =zur erfolgreichen Kardioversion

bendtigte. Dieses Ergebnis wird von der vorliegenden Arbeit bestatigt.
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Niebauer et al.”® gaben einen Gesamterfolg der elektrischen Kardioversion von
Vorhofflimmern und Vorhofflattern in ihrer Arbeit von 99,5% an. In der vorlie-
genden Arbeit kbnnen alle Patienten (100%) erfolgreich kardiovertiert werden.
Der Unterschied kdnnte darin begrindet liegen, dass Niebauer et al.”® in ihrer
Arbeit einen hohen Anteil (70,6%) an Patienten einschlossen, bei denen Vorhof-
fimmern langer als sieben Tage bestand. Bei diesem Kollektiv ist ein Versagen
der elektrischen Kardioversionstherapie hoch wahrscheinlich'>4%#1:9,

Wahrend der Durchfuhrung dieser Untersuchung wurde eine prospektive Stu-
die® zum Vergleich der monophasischen mit der biphasischen Stromart bei der
elektrischen Kardioversion des Vorhofflatterns veréffentlicht, die auch die Uber-
legenheit von biphasischem Strom zeigen konnte. Diese Studie® bezog sich
allerdings auf padiatrische Patienten, bei denen ein angeborener Herzfehler
operativ korrigiert wurde.

Die in dieser Studie gewonnenen Daten sind die ersten Daten, die prospektiv
und randomisiert Uber die elektrische Kardioversion des typischen Vorhofflat-

terns vorliegen.

5.1.3. Patientendaten

Die Patientendaten sind nicht signifikant unterschiedlich zwischen den Behand-
lungsgruppen. Dauer des Vorhofflatterns, hoher BMI (> 25) und vorbestehende
Therapie mit Antiarrhythmika werden als negative Pradiktoren™ fiir den Kardio-
versionserfolg angesehen. Diese drei Parameter sind zwischen den
Behandlungsgruppen nicht unterschiedlich, lediglich die monophasische Be-
handlungsgruppe beinhaltet mehr antiarrhythmisch vorbehandelte Patienten.
Dieser Unterschied ist statistisch aber nicht signifikant.

Die Patienten der biphasischen Behandlungsgruppe waren statistisch nicht sig-
nifikant starker in den Parametern NYHA-Skala, Kardiomyopathie, KHK und

linksventrikularer Funktion eingeschrankt.
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5.1.4. Kardioversionserfolg

Der Kardioversionserfolg besteht in mdglichst geringer Schockanzahl bei mog-
lichst geringer Energiemenge. Die potenziellen Komplikationen der elektrischen
Kardioversion entstehen primar aus der abgegebenen Energiemenge67. Je we-
niger Energie abgegeben wird, desto weniger Komplikationen zeigen sich. Bei
einer hohen Menge an abgegebenen Schocks steigt die kumulativ abgegebene
Energiemenge ebenfalls an. Zur Vermeidung der Komplikationen der elektri-
schen Kardioversion sollten also mdglichst wenige Schocks mit einer mdglichst
geringen Energie abgegeben werden.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die biphasische Kardioversion mit
dem ersten Schock signifikant mehr Patienten erfolgreich kardiovertieren kann
als die monophasische Kardioversion. Zusatzlich bendtigt die biphasische Kar-
dioversion weniger Energie (50 vs. 100 Joule) als die monophasische
Kardioversion. Dieses Ergebnis kann auch noch signifikant flir den zweiten
Schock (75 vs. 150 Joule) gezeigt werden. In den hohen Schockstarken verliert
sich dieser Effekt, da mit der Hohe der abgegebenen Energiemenge auch die
Wahrscheinlichkeit der erfolgreichen Kardioversion ansteigt. Mit einer ausrei-
chend hohen Energiemenge wirde man also zwar alle Patienten mit nur einem
abgegebenen Schock erfolgreich in den Sinusrhythmus kardiovertieren, die
Komplikationsrate wirde aber dabei ansteigen.

In dieser Studie kdnnen alle Patienten erfolgreich kardiovertiert werden. Die
biphasische Kardioversion hat einen signifikant héheren Kardioversionserfolg
als die monophasische Kardioversion, da sie weniger Energie und weniger
Schocks zur Konversion des Vorhofflatterns in den normalen Sinusrhythmus
bendtigt.

5.1.5. Fehlerquellen

Wahrend der Durchfiihrung dieser Studie erschien eine Studie®, die die Uber-
legenheit von handgehaltenen Elektroden (Paddles) uber selbstklebende
Haftelektroden (Patches) zeigte. Die Verwendung von Patches in dieser Studie
kénnte die Ergebnisse beeinflusst haben®?. Dieser Effekt kdnnte auch da-
durch verstarkt vorliegen, dass in dieser Studie mit Patches von zwei
verschiedenen Herstellern (ein Typ Patches pro Defibrillator, vgl. 3.1.2.2.) gear-
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beitet werden musste. Beide Typen unterschieden sich nicht bzgl. der Elektro-
denflache, des Elektrodendurchmessers oder der Form. Auch dieser Punkt
kann zu einer Beeinflussung der Ergebnisse gefiuhrt haben.

Das Studienprotokoll sah einen Abbruch der Untersuchung vor, wenn die Er-
gebnisse der Interimsanalyse statistisch signifikant sind. Die Ergebnisse der
Interimsanalyse waren statistisch signifikant, sodass dem Studienprotokoll und
der Deklaration von Helsinki'® folgend (Begrenzung der Probandenzahl auf das
absolute Minimum) auf eine VergroRerung des Patientenkollektivs auf die ge-

planten 90 Patienten verzichtet wurde.

5.1.6. Mogliche Ursachen fiir die vorliegenden Ergebnisse

940.71.7% ist die Uberlegenheit der

Aufgrund der Ergebnisse anderer Studien
biphasischen Kardioversion gegentber der monophasischen Kardioversion
nicht Gberraschend. Eine elektrophysiologische Erklarung hierfliir kbnnte sein,
dass durch den bidirektionalen Verlauf der biphasischen Kardioversion das
Myokard zweimalig kardiovertiert wird oder dass mehr myokardiales Gewebe
von dem abgegebenen Strom erreicht wird als bei der unidirektionalen,
monophasischen Kardioversion.

Die transthorakale Impedanz reduziert die Strommenge, die an das Myokard
gelangt (vgl. 2.6.2.4.3.). Der biphasische Strom wird durch die transthorakale
Impedanz weniger reduziert als der monophasische Strom’'. Bei einer Kardio-
version mit biphasischer Stromabgabe erreicht eine héhere Strommenge das
Myokard als bei monophasischer Kardioversion.

Der biphasische Strom kardiovertiert zweimalig, erreicht eine gréRere Myo-
kardmasse und wird durch die transthorakale Impedanz nur wenig beeinflusst.
Im Gegensatz dazu kardiovertiert der monophasische Strom einmalig, erreicht
eine geringere Myokardmasse und wird durch die tranthorakale Impedanz star-
ker beeinflusst. Hierdurch lasst sich die Uberlegenheit des biphasischen Stroms
gegenuber dem monophasischem Strom erklaren.

Eine Klarung dieser Uberlegungen, z.B. im Zellmodell, wére fiir die Zukunft inte-
ressant. Es kdnnten Defibrillatoren entwickelt werden, die durch einen noch
héherphasigen Strom oder die Stromabgabe an mehr als zwei Paddles/Patches
zu einem noch hoéheren Kardioversionserfolg flhren.
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5.2. Untersuchung der antero-posterioren gegenuber der antero-lateralen Elek-
trodenposition

5.2.1. Erkenntnisse

Auf Grund der gewonnenen Daten kénnen auch fir diesen Studienanteil drei
Erkenntnisse gewonnen werden, die sich mit denen des ersten Studienanteils

decken:

1) Eine Kardioversion in AL-Elektrodenposition hat in den ersten beiden
Schockstarken (50 Joule 73% erfolgreich, 75 Joule 92% erfolgreich) eine
héhere Effektivitat als in AP-Elektrodenposition (50 Joule 38% erfolgreich,
75 Joule 77% erfolgreich).

2) Die Kardioversion mit Elektrodenposition AL bendétigt durchschnittlich
weniger Energie (AL: 65 + 13 Joule, AP 77 £ 13 Joule) zur erfolgreichen
Kardioversion als eine Kardioversion mit Elektrodenposition AP.

3) Die elektrische Kardioversion ist bei allen Patienten in beiden Elektro-

denpositionen erfolgreich.

5.2.2. Vergleich der Ergebnisse mit vorherigen Studien

Ein Vergleich der Elektrodenposition bei elektrischer Kardioversion atrialer Ar-

rhythmien wurde bisher nur in fiinf Studien'®°3°%8%9

als Hauptfragestellung
bearbeitet. Die Studie von Kirchhof et al.”® war die erste prospektiv randomisier-
te Studie an 108 Patienten zum Vergleich der Elektrodenpositionen AL
gegentuber AP bei elektrischer Kardioversion des Vorhofflimmerns. Hier wurde
eine Uberlegenheit der Elektrodenposition AP (Kardioversionserfolg 98%) ge-
genulber der Elektrodenposition AL (Kardioversionserfolg 78%) gezeigt. Weitere
Studien*®*?**’! gaben Daten nur als Nebenerkenntnisse zu ihrer eigentlichen
Fragestellung an, aber bereits 1981 vermuteten Kerber et al.>® eine Uberlegen-
heit der Elektrodenposition AL bei der elektrischen Kardioversion von
Vorhofflattern. Kerber et al.>® begriindeten ihre Vermutung mit dem Kardioversi-
onserfolg der einzelnen Elektrodenpositionen (AL: 74%, AP: 54%). Diese

Erkenntnis wurde allerdings statistisch nicht ausgewertet und umfasste nur ein
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kleines Patientenkollektiv (62 Patienten, AL: 34, AP: 28). Zum Zeitpunkt der ge-
nannten Studie wurde Vorhofflattern zumeist zum Vorhofflimmern hinzugezahlt.

.52 Vermutung von der Uberlegenheit der Elektrodenposition AL

Kerbers et. a
konnte in diesem Studienanteil bestatigt werden. Dies ist eine neue Erkenntnis,
da diese Vermutung bisher nicht eindeutig bewiesen wurde. Die Fragestellung
nach der effektivsten Elektrodenposition bei der elektrischen Kardioversion des
Vorhofflatterns wurde bisher nicht in systematischen Studien untersucht, son-
dern es wurden Erkenntnisse Ubertragen, die fur das Vorhofflimmern gewonnen
werden konnten.

Die MOBIPAPA-Studie®® von Kirchhof et al. zeigte eine Uberlegenheit der
Paddles gegeniuber Patches in der elektrischen Kardioversion des Vorhofflim-

merns. Diese Erkenntnis wurde bisher nicht flir das Vorhofflattern untersucht.

5.2.3. Patientendaten

Die Behandlungsgruppe AL weist einen Trend zu Patienten mit einem hoheren
Anteil an Komorbiditaten auf, welcher nicht signifikant ist. Die drei als negative
Pradiktoren bekannten Parameter Dauer des Vorhofflatterns™#°, BMI > 25%
und antiarrhythmische Therapie® sind unter den beiden Behandlungsgruppen
gleich verteilt, lediglich die Gruppe AL war leicht starker medikamentds antiarr-
hythmisch vorbehandelt.

In diesem Studienanteil konnten zwei Patienten erst nach einem Cross-Over in
die jeweils andere Behandlungsgruppe erfolgreich kardiovertiert werden. Beide
Patienten wiesen Parameter auf, die in der multivariaten Analyse als Pradikto-
ren fur einen hohen Energiebedarf zur erfolgreichen Kardioversion identifiziert
werden konnten. Die hierin identifizierten Parameter BMI > 25, KHK und Herz-

14.81.90.95 415 fiir den

klappenerkrankung waren auch in anderen Publikationen
Kardioversionserfolg negative Parameter benannt. Nach Adjustierung des
Signifikanzniveaus mit Hilfe der Bonferroni-Methode an die Vielzahl der Tests
(asonf = 0,05/17 = 0.0029) ist eine belastbare Signifikanz nicht gegeben. Der Da-
tensatz erscheint flr eine sichere Schlussfolgerung zu klein.

Beide Patienten hatten eine hohe transthorakale Impedanz. Nicht der BMI gilt
als entscheidend fur die individuelle transthorakale Impedanz, sondern der

Brustumfang®. Bei hohem BMI nimmt allerdings in den meisten Fallen auch der
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Brustumfang deutlich zu, somit kann das bendtigte Cross-Over dieser beiden

Patienten gut begriindet werden.

5.2.4. Kardioversionserfolg

In diesem Studienanteil konnten alle Patienten erfolgreich kardiovertiert werden.
Mit der Elektrodenposition AL gelang dies mit einer signifikant geringeren
Schockanzahl und mit einer signifikant geringeren benétigten Energie als in der
Elektrodenposition AP.

Mit dem dritten Schock (100 Joule) wurde in der Behandlungsgruppe AL kein
Patient erfolgreich kardiovertiert. Der Vergleich der Gruppen untereinander er-
folgte mit kumulativen Daten, sodass hier trotz eines Nullwertes (100 Joule, AL-
Gruppe) glltige Werte verwendet wurden.

Der Kardioversionserfolg ist umso groRer, je weniger Schocks und je weniger
Energie zur Konversion in den normalen Sinusrhythmus bendétigt werden. Die
Elektrodenposition AL hat in den ersten beiden Schocks einen héheren Kardio-
versionserfolg als die Elektrodenposition AP gezeigt. Der Kardioversionserfolg
der beiden Behandlungsgruppen ndherte sich an, je hdher die abgegebene
Energie und mit ihr die Zahl an abgegebenen Schocks wurde. Hohe
Schockstéarken erhéhen zwar den Kardioversionserfolg, erhéhen aber auch die
Komplikationsrate®>. Die Wahl der niedrigstmdglichen Schockstirke mit mdg-
lichst einmaliger Schockabgabe gelingt anhand der Ergebnisse in der

Elektrodenposition AL.

5.2.5. Fehlerquellen

Die Ergebnisse des zweiten Schocks mit 75 Joule unterscheiden sich zwischen
den Behandlungsgruppen signifikant. Das Studienprotokoll schrieb den Abbruch
der Studie bei Vorliegen signifikanter Daten in der Interimsanalyse vor. Die Stu-
die wurde daher mit der beschriebenen Kollektivgrole abgebrochen.

In einer Studie von Kirchhof® et al. wurde die Uberlegenheit handgehaltener
Elektroden uber Klebeelektroden gezeigt. Durch den hoheren Anpressdruck von
handgehaltenen Elektroden werden der Elektroden-Haut-Widerstand sowie die
transthorakale Impedanz vermindert. Dieser Effekt ist allerdings fur das Vorhof-

62



Diskussion

flattern noch nicht gezeigt worden, trotzdem kann es sein, dass die Verwendung
von Klebeelektroden zu einer Erhéhung der bendtigten Energie gefuhrt hat und

so die Ergebnisse beeinflusst hat.

5.2.6. Mogliche Erklarung fir die Ergebnisse

Anhand moderner bildgebender Verfahren war es in den letzten Jahren mdglich
den Stromfluss im Thorax wahrend der Defibrillation und Kardioversion darzu-
stellen. Die Arbeitsgruppen von Camacho et al.”” und von Yoon et al.'”” unter-
suchten den Einfluss der Elektrodenposition auf den thorakalen Stromfluss
wahrend der Defibrillation und Kardioversion.

Camacho et al." untersuchten in einem Computermodell vier verschiedene
Elektrodenpositionen, u.a. auch die Elektrodenposition AP und eine antero-
apikale Elektrodenposition, die mit der Elektrodenposition AL der vorliegenden
Arbeit weitgehend deckungsgleich ist. Hierbei wurde die anteriore Elektrode auf
das Sternum, die apikale Elektrode auf die Apex cordis projizierend positioniert.
Camacho et al.”” fanden heraus, dass alle Elektrodenpositionen die bei einer
Defibrillation abgegebene Strommenge gleichmalig auf das gesamte Myokard
verteilte. Eine Veranderung der Elektrodenposition flhrt lediglich zu einer topo-
grafischen  Verschiebung der relativen Maxima und Minima der
Strommengenverteilung im Myokard.

In der Arbeit von Yoon et al.'”” wurde der thorakale Stromfluss wahrend einer

Defibrillation von Schweinen mittels Magnetresonanztomografie bildlich darge-
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Abbildung 23 A und B: Stromfluss im Schweinethorax bei einer Defibrillation

C: Stromfluss im Schweineherz bei einer Defibrillation
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Dazu fanden Yoon et al.'%’ heraus, dass der Hauptanteil des abgegebenen
Stroms (58 - 65%) in einem Shunt Uber die aulere Thoraxwand direkt zwischen
den Elektroden verlief. Nur ca. 18-21% der abgegebenen Strommenge erreich-
ten tatsadchlich das Myokard. Abbildung 21 zeigt eine magnet-
resonanztomografische Darstellung eines Schweinethorax. In Bild A zeigt Linie
1 den Shuntverlauf zwischen den beiden Elektroden der hier verwendeten ante-
ro-apikalen Elektrodenpositionen. Yoon et al.'®” konnten zeigen, dass der Strom,
der tatsachlich das Myokard erreichte, aus diesem Shuntstrom an das Myokard
geleitet wurde. Dies wird in Bild A mit der Linie 2 dargestellt. Der Strom vom
Shuntfluss an das Myokard war laut Yoon et al.’” dort am stérksten, wo das
Myokard der Thoraxwand direkt anlag (Bild B in Abb. 19). Fir die von Yoon et

al.’% verwendete Elektrodenposition antero-apikal (vgl. Camacho et al."’

) resul-
tierte dies in einem kardialen Stromverlauf, der seinen Eintritt an der ventralen
Wand des rechten Atriums nahm und Uber die dorsale Wand der V. cava. inf.
austrat (Bild C, 1 und 2 in Abb. 19).

Die Elektrodenposition antero-apikal wurde von beiden Arbeitsgruppen’’-1%’

un-
tersucht und war mit der hier untersuchten Elektrodenposition AL nahezu
identisch. Eine Erklarungsmaéglichkeit fir die Uberlegenheit der Elektrodenposi-
tion AL Uber die Elektrodenposition AP koénnte sein, dass AL platzierte
Elektroden ihr Maximum der Stromabgabe aus dem Shunt zwischen den beiden
Elektroden auf den cavotrikuspidalen Isthmus im rechten Atrium produzieren,
wo der Makro-Reentry-Mechanismus des Vorhofflatterns liegt. Eine Uberprii-
fung dieser Vermutung anhand eines ahnlichen Versuchsaufbaus von Yoon et
al.'% kénnte die Ergebnisse und Erkenntnisse dieses Studienteils erharten und

bestatigen.
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6. Zusammenfassung

6.1. Fragestellungen

Diese Arbeit untersuchte fur das typische Vorhofflattern, ob die neuere
biphasische Kardioversion gegenuber der alteren monophasischen Kardiover-
sion eine hdhere Kardioversionseffektivitat zeigt. Zusatzlich wurde untersucht,
welche Elektrodenposition in Bezug auf die Kardioversionseffektivitat tiberlegen

ist.

Die Fragestellungen dieser Untersuchung waren:

1) Ist die biphasische elektrische Kardioversion der monophasischen elekt-
rischen Kardioversion des Vorhofflatterns Uberlegen?
2) Welche Elektrodenposition ist bei der elektrischen Kardioversion des

Vorhofflatterns vorzuziehen?

Diese Fragestellungen sollten Ergebnisse liefern, die zu einem héheren Kardio-
versionserfolg und somit zu einer schonenderen und sichereren Therapie des
Vorhofflatterns beitragen.

Fir beide Fragestellungen konnten eindeutige Ergebnisse mit valider Datenlage

erzielt werden.

6.2. Ergebnisse

Die Ergebnisse der zwei Studien dieser Arbeit flir die beiden Fragestellungen
besagen:

1) Die Abgabe biphasischen Stroms zur elektrischen Kardioversion des
typischen Vorhofflatterns erhohte die Kardioversionseffektivitat.
In dieser Studie konnten 81% der Patienten mit 75 Joule mit dem
biphasischen Strom erfolgreich kardiovertiert werden. Fir den kumulati-
ven Kardioversionserfolg bei allen Patienten (100%) wurden im Mittel 76
+ 78 Joule bendtigt.
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Die Verwendung monophasischen Stroms fuhrte bei 150 Joule nur zu
einem Erfolg von 53%. Auch in diesem Studienteil konnten alle Patienten
erfolgreich kardiovertiert werden, im Mittel waren dazu 177 + 78 Joule
notwendig.

Die Verwendung biphasischen Stroms flihrte in niedrigen Schockstarken
(75 Joule) zu einem hdheren Kardioversionserfolg als der monophasi-
sche Strom. Dazu bendtigte der biphasische Strom im Mittel weniger
Energie als der monophasische Strom.

Diese Ergebnisse konnten anhand anderer Studien®4%""7¢

gut erklart
werden. Im Gegensatz zum monophasischen Strom kardiovertiert der
biphasische Strom aufgrund seines Stromkurvenverlaufes zweimalig und
erreicht eine groRere Myokardmasse wegen der geringeren Beeinflus-

sung durch die transthorakale Impedanz.

Die Effektivitat der elektrischen Kardioversion des Vorhofflatterns stieg
an, wenn diese in antero-lateraler Elektrodenkonfiguration erfolgte.

In der antero-lateralen Elektrodenkonfiguration konnten mit der ersten
und zweiten Schockabgabe (50 Joule bzw. 75 Joule) kumulativ 92% der
Patienten erfolgreich kardiovertiert werden. Die mittlere Energieabgabe
zur erfolgreichen Kardioversion aller Patienten dieses Studienteils be-
trug 65 = 13 Joule.

Die Patienten mit der antero-posterioren Elektrodenkonfiguration konnten
in den ersten beiden Schockabgaben kumulativ nur zu 77% erfolgreich
kardiovertiert werden. Insgesamt konnten alle Patienten dieses Studien-
teils erfolgreich kardiovertiert werden, im Mittel waren dazu 77 + 13 Joule
notwendig.

Die elektrische Kardioversion des typischen Vorhofflatterns in antero-
lateraler Elektrodenkonfiguration bendétigte im Mittel weniger Energie zum
Erreichen des Kardioversionserfolges als die Elektrodenkonfiguration
antero-posterior. Dies galt insbesondere flir die Verwendung niedriger
Schockstéarken (50 und 75 Joule).

Experimentelle Studien mit bildgebenden Verfahren''®” konnten den

thorakalen Stromverlauf wahrend Kardioversionen und Defibrillationen
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darstellen. Hier wurde gezeigt, dass antero-lateral platzierte Elektroden
den Stromverlauf durch den Ursprungsort des Vorhofflatterns im rechten
Vorhof lenken. Dadurch konnte die Uberlegenheit der Elektrodenposition

AL in dieser Arbeit erklaren werden.

6.3. Schlussfolgerung

Die elektrische Kardioversion ist eine sichere und effektive Therapieoption flr
typisches Vorhofflattern. Diese Arbeit beinhaltet zwei prospektiv randomisierte
Studien, die den Einfluss von Stromart und Elektrodenposition auf die Effektivi-
tat der elektrischen Kardioversion von typischem Vorhofflattern untersuchen.

Es konnte gezeigt werden, dass eine elektrische Kardioversion mit
biphasischem Strom (75 Joule) und einer antero-lateralen Elektrodenkonfigura-
tion die Effektivitat signifikant erhéht. Diese Ergebnisse konnten mit Wirkung
des biphasischen Stroms auf das Myokard und mit der Lenkung des Stromver-
laufes durch die antero-laterale Elektrodenplatzierung erklart werden.

Vorherige Studien zu diesen Themen erfolgten zumeist far Vorhofflimmern oder
fur Vorhofflimmern und Vorhofflattern gemeinsam. In der vorliegenden Arbeit
werden erstmalig Ergebnisse prasentiert, die aus einer Untersuchung uber das
Vorhofflattern alleine gewonnen wurden. Die Ergebnisse bezliglich der héheren
Effektivitat der biphasischen Stromart entsprachen den Ergebnissen vergleich-
barer Studien. Die héhere Effektivitat der antero-lateralen Elektrodenposition ist
eine neue Erkenntnis, die in anderen Studien noch nicht untersucht wurde. Die
aktuellen Leitlinien der AHA® schlagen daher eine elektrische Kardioversion in
der antero-posterioren Elektrodenposition vor. Weitere Untersuchungen auf-
grund der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit kdnnten helfen, die Leitlinien fur
das Vorhofflattern weiter anzupassen.

Abschlielend kann zusammengefasst werden, dass mit biphasischem Strom
und 75 Joule Stromstarke in antero-lateraler Elektrodenposition die Effektivitat

der elektrischen Kardioversion signifikant erhdht ist.
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