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Kurzfassung

Einleitung: Beim Vorhofflimmern handelt es sich um die haufigste supraventrikulare
Tachyarrhythmie. Durch eine unkoordinierte elektrische Erregung und mechanische
Bewegung kommt es zu einer Stase des Blutes in den Vorhofen und die Bildung von
Thromben, welche nach Ablésung und Ausschwemmung zu einem zerebralen oder
peripheren Verschluss fuhren konnen, wird begunstigt. Derzeit gibt es mehrere
Therapiekonzepte, welche im wesentlichen entweder eine Frequenz- oder eine
Rhythmuskontrolle zum Ziel haben. Bei der Kardioversion wird versucht durch einen
Stromstol’ wieder einen Sinusrhythmus zu erzeugen. Derzeit wird angenommen, dass
das erhohte Thromboserisiko nach elektrischer Kardioversion auf das Phanomen des
.atrial stunnings® zurickgefihrt werden kann. In mehreren Studien konnte aber
beobachtet werden, dass es nach Kontakt mit elektrischem Strom zu vermehrter
Thrombusbildung kommt. Es stellt sich uns die Frage, ob es durch den elektrischen
Strom im Allgemeinen und bei Kardioversion im Speziellen zu einer Aktivierung der
Thrombozyten und somit zu einer Erh6hung des Thromboserisikos kommt.

Material und Methoden: Untersucht wurde das Blut von 6 Patienten und
Patientinnen, welche zur elektiven Kardioversion an der medizinische Tagesklinik des
LKH Graz vorstellig wurden. Eine potentielle Thrombozyten-Aktivierung durch die
Kardioversion wurde mittels Durchflusszytometrie untersucht. Die Thrombozyten
wurden in Vollblut mit einem CD 41-Antikdrper markiert. Fur die Analyse der P-Selectin
Expression wurde ein CD 62 P Antikdrper verwendet und fur die Integrin-Aktivierung
ein PAC-1 Antikérper. Dieses Procedere wurde vor und nach der elektrischen
Kardioversion durchgefihrt und die beiden Ergebnisse miteinander verglichen.
Ergebnisse: Mit dem von uns gewahlten Versuchsaufbau konnte keine erhdhte P-
Selektin Expression oder Integrin-Aktivierung der Thrombozyten durch Kardioversion
nachgewiesen werden.

Diskussion: Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass eine temporare (duch
zeitverzogerte Probenfixierung) oder lokale Aktivierung durch die Kardioversion
stattgefunden haben kdnnte, da peripheres Blut analysiert wurde und somit unser
Ergebnis einen systemischen Wert wiederspiegelt. Eine weitere Fragestellung im
Zusammenhang mit der Kardioversion ware, ob es durch den elektrischen Strom zu

einer Gefallwandschadigung, welche das Gerinnungssystem aktiviert, kommt.




Abstract

Introduction: Atrial fibrillation is one of the most common tachyarrythmias. The

uncoordinated electrical excitation and mechanical function cause a blood stasis in the
atria. The formation of thrombi is therefore very likely. These can lead to vascular
obstruction as a further consequence. Currently, there are several methods of
treatment, which essentially aim to control the frequency or the rhythm. By electrical
cardioversion a sinus rhythm is supposed to be generated with a current surge. It is
currently believed that the increased risk of thrombosis after electrical cardioversion is
due to the phenomenon of "atrial stunning". Several studies describe an increased
incidence of thrombus formations after contact with electricity. This leads us to the
question, whether cardioversion activates platelets and, therefore, results in an
increased risk of thrombosis.

Material and Methods: We used blood samples from six patients who had
undergone elective direct current cardioversion at the state hospital of Graz. A potential
platelet activation caused by the cardioversion was examined using flow cytometry.
The platelets were labeled with a CD 41 antibody in whole blood. For P-selectin
expression and integrin-activation CD 62 P and PAC-1 antibodies were used,
respectively. This procedure was performed before and after electrical cardioversion,
and the results were compared with each other.

Results: With the described experimental setup neither increased P-selectin
expression nor integrin activation of platelets (caused by the cardioversion) was
observed.

Discussion: Due to the results of the pilot tests it can be assumed that a suitable
setup was chosen. A temporary or local platelet activation due to the electrical
cardioversion, however, cannot be ruled out. Since peripheral blood was analyzed as
part of our protocol, our results reflect systemic values.

A promising alternative hypothesis would be that the electric current damages the
vascular wall, which then activates the coagulation cascade resulting in the increased

risk of thrombosis.
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1 Einleitung

1.1 Theoretischer Hintergrund

1.1.1 Vorhofflimmern

1.1.1.1 Definition

Das Vorhofflimmern (VHF) gehort zu den supraventrikularen absoluten Arrhythmien.
Es bildet sich im Vorhofmyokard ein Fokus, welcher sich mit einer Frequenz von bis
zu >500x/Minute entladt. Eine Uberleitung auf die Ventrikel findet nur unregelmaRig,
mit entsprechenden Auswirkungen auf die Herzfrequenz statt. (Silbernagel, Lang 2009,
Fuster et al. 2001)

Im EKG finden sich zwischen den einzelnen QRS-Komplexen, anstatt von P-Wellen,
typische, in ihrer GréRe und Form variierende, Flimmerwellen (siehe Abbildung 1),
welche am besten in V1 und Il erkennbar sind. (Schuster, Trappe 2009, Fuster et al.
2001)
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Abbildung 1: Vorhofflimmern (EKG eines Teilnehmenden an unserer Untersuchung)



Regelmalige RR-Intervalle kdnnen bei AV-Block oder zum VHF zeitgleicher
ventrikularer Tachykardie auftreten. Ansonsten hangt die ventrikulare Aktion bei VHF
von der Funktion des AV-Knotens, des Vagus- bzw. Sympathikotonus und Wirkungen

von Medikamenten ab.

Je nachdem wie lange das VHF anhalt und ob es spontan, mit therapeutischer
Intervention, oder Uberhaupt nicht beendet werden kann, finden folgende

Bezeichnungen ihre Anwendung:

Nomenklatur: Dauer:

Erste (ev. einmalige) Episode | variabel

Paroxysmales VHF Selbstlimitierung < 7 Tagen (meist <48 Stunden)
Persistierendes VHF therapeutische Intervention wirksam,

keine spontane Konversion

Permanentes VHF nicht konvertierbares Dauervorhofflimmern

Tabelle 1: Nomenklatur bei Vorhofflimmern (Herold 2012)

1.1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Beim Vorhoffimmern handelt es sich um die haufigste supraventrikulare
Tachyarrhythmie mit einer altersabhangig steigenden Inzidenz von 5-10% ab dem
funfzigsten Lebensjahr. (Herold 2012, Schimpf, Stellbrink 2003)

Man vermutet, dass durch den natlurlichen Alterungsprozess ein Umbau im
Vorhofmyokard stattfindet, auf dessen Boden sich erleichtert atriale Arrhythmien bilden
kénnen. (Falk 1998)

In ca. 15% der Falle tritt ein VHF idiopathisch beim Herzgesunden auf. Weit haufiger
sind die sekundaren Ursachen (siehe Tabelle 2) die kardial oder extrakardial bedingt
sein kénnen. (Herold 2012)




Kardiale Ursachen:

Mitralvitien

Koronare Herzkrankheit / Herzinsuffizienz / Herzinfarkt
Kardiomyopathien

Myo-/ Perikarditis

Herzoperationen

Sick-Sinus-Syndrom

Praexzitationssyndrom

Extrakardiale Ursachen:

Arterielle Hypertonie
Lungenembolie
Hyperthyreose
Herztrauma

Alkoholtoxisch (,Holiday-heart-syndrome®)

Medikamentds-toxisch (z.B.: Thyroxin, Betasympathomimetika, Theophyllin,
Fluoxetin, Clozapin, Sildenafil, Cisplatin, u.a.)
Tabelle 2: Sekundare Ursachen von Vorhofflimmern (Herold 2012)

Durch die schnelle und unkoordinierte Kontraktion des Vorhofmyokards kommt es zu
keiner hamodynamisch wirksamen Vorhofkontraktion, was eine Verminderung des
Herzzeitvolumens von bis zu 40% zur Folge hat. Der AV-Knoten sorgt dafur, dass nicht
jede Vorhofaktion auf den Ventrikel Ubergeleitet wird. Probleme der unregelmafigen
Kammeraktionen sind eine ungleichmaRige diastolische Flllungsdauer und daraus
resultierende stark schwankende Schlagvolumina mit unterschiedlichen systolischen
Blutdruckwerten. (Herold 2012)

1.1.1.3 Symptome und Komplikationen

Teilweise kdénnen die auftretenden Symptome auf die unregelmafige Herzfrequenz
zurlckgefuhrt werden. (Wyse et al. 2002) Oftmals bemerken die Betroffenen
kurzzeitige Episoden von VHF Uberhaupt nicht. Hauptsachlich werden Symptome wie
Palpitationen, Schwindel, Synkopen, Dyspnoe, Angstgefuhl, Polyurie und
unregelmaliger Puls beschrieben. (Herold 2012)

Zu den wichtigsten Komplikationen zahlen die Herzinsuffizienz mit und ohne

linksventrikularer Dysfunktion und die Bildung von Vorhofthromben mit der Gefahr der




arteriellen Embolie. (Dagres et al. 2007) Bei Betroffenden in der Hochrisikogruppe,
dazu zahlen Patienten und Patientinnen mit VHF und Klappenerkrankungen wie
Mitralstenosen oder kunstliche Herzklappen, ist das Thromboserisiko unabhangig von

der Kardioversion stark erhdéht. (Phang, Manning 2015)

Mit Hilfe des CHA2DS2-VASc-Scores kann eine Risikoklassifizierung fur cerebrale

Embolien durchgefuhrt werden. (Lip et al. 2010)

Faktor: Punkte:
Herzinsuffizienz:

C nein 0
ja 1
Hypertonie:

H nein 0
ja 1
Alter (in Jahren):

A <65 0
65-74 1
275 2
Diabetes mellitus:

D nein 0
ja 1
TIA oder Schlaganfall:

S nein
ja
Gefallerkrankung:

Vv nein 0
ja 1
Geschlecht:

Sc | mannlich 0
weiblich 1

Tabelle 3: CHA2DS2-VASc-Score (Lip 2016)




0 Punkte 1 Punkt >2 Punkte

niederes Risko mittleres Risiko hohes Risiko

(bendtigt wahrscheinlich (eine Antikoagulation ist in | (Antikoagulation

keine Antikoagulation) Erwagung zu ziehen) empfohlen)
Tabelle 4: Interpretation CHA2DS2-VASc-Score (Lip 2016)

Im Gegensatz dazu sollte auch immer das jeweilige Blutungsrisiko erhoben, und dem
Ergebnis des CHA2DS2-VASc-Scores engegengestellt werden. Besonders bei
Personen mit einem niedrigen Thromboserisiko konnte es mit hdoherer
Wahrscheinlichkeit zu einer kritischen Blutung durch die Antikoagulation, als zu einem

Insult durch das VHF kommen. (Manning, Singer 2015)

Eine Mdglichkeit ist die Verwendung des HAS-BLED-Scores:

Faktor: Punkte:

Hypertonie 1
(unbehandelt oder >160 mmHg systolisch)

Nierenerkrankung 1

(Dialyse, Transplantation, Kreatinin >2,6mg/dl oder >200umol/l)

Lebererkrankung 1
(Zirrhose, Billirubin >2x erhéht oder AST/ALT/AP >3x erhoht)

Schlaganfall

kritische Blutung *

labiler INR

>65 Jahre

Blutungsforderne Medikamente
(NSAR, Antikoagulantien)
Alkohol oder Drogenmissbrauch 1

(=8x/Tag)
Tabelle 5: HAS-BLED Score (Lip et al. 2011)

P N . N = Y . N B N

*Klassifikation kritische Blutung: tédlich, oder symptomatische Blutung in einer kritischen Re-
gion oder Organ wie zum Beispiel intrakraniell, intraspinal, intraokular, intraartikular, oder
Hb-Abfall durch die Blutung mit der Notwendigkeit einer Transfusion. (Schulman, Kearon &
Subcommittee on Control of Anticoagulation of the Scientific and Standardization Committee
of the International Society on Thrombosis and Haemostasis 2005)




0-1 Punkte

2 Punkte

23 Punkte

niederes Blutungsrisiko
(eine antikoagulative

Therapie sollte eingeleitet

werden)

moderates Blutungsrisiko
(einer Antikoagulation
kann in Erwagung

gezogen werden)

sehr hohes Blutungsrisiko
(eine Alternative zur
Antikoagulation sollte

uberlegt werden)

Tabelle 6: Interpretation HAS-BLED-Score (Lip et al. 2011)

1.1.1.4 Thromboserisiko

Unter Thrombose versteht man die pathologische Version der Hamostase bei der
normale Feedbacksysteme, welche die GroRe und Stabilitdt eines Gerinnsels
regulieren nicht mehr intakt sind. In Folge kommt es zu einer problematischen

Einengung oder gar zum Verschluss eines Blutgefalles. (Clemetson 2012)

Beim VHF

mechanischen Bewegung eine Verminderung der atrialen Funktion in der Systole. Die

resultiert aus einer unkoordinierten elektrischen Erregung und
dadurch entstehende Stase des Blutes in den Vorhdfen beginstigt die Bildung von
Thromben, welche nach Ablésung und Ausschwemmung zu einem zerebralen oder

peripheren Verschluss fuhren kdnnen. (Manning et al. 1989)

Derzeit wird das gestiegene Risiko flr eine Thrombose nach erfolgreicher elektrischer
Kardioversion auf das Phanomen des ,atrial stunnings® zurickgefuhrt. Dabei kommt
es zu einer Minderfunktion des Vorhofmyokards nach Vorhofflimmern. Diese besteht
auch noch nach der Ruckflihrung in einen Sinusrhythmus, ist jedoch abhangig von der
Dauer des Vorhofflimmerns (siehe Tabelle 7):

Dauer des Vorhofflimmerns: | Dauer des ,atrial stunnings*:
< 2 Wochen Ca. 24 Stunden
2-6 Wochen Ca. 1 Woche
> 6 Wochen Bis zu 3 Wochen

Tabelle 7: Dauer des ,atrial stunnings" in Bezug auf die Dauer des Vorhof-
flimmerns (Schimpf, Stellbrink 2003)




Fatkin et al. beschreiben in ihrer Arbeit, dass bei einer wahrend der Kardioversion
durchgefuhrten trans6sophagealen Echokardiographie (TEE), bei manchen
Probanden und Probandinnen eine neu aufgetretene oder veranderte Kontrastierung
im linken Vorhof sichtbar geworden ist. Diese Patienten und Patientinnen zeigten auch
eine langsamere initiale Herzfrequenz und eine beeintrachtigte Vorhofmyokard-
funktion. Diese Beobachtungen verdeutlichen einen moglichen Zusammenhang
zwischen dem ,atrial stunning® und der Thrombusbildung nach erfolgter Kardioversion
bei Patienten und Patientinnen auch ohne vorbestehendem linksatrialen Thrombus.
(Fatkin et al. 1994)

Umbauprozesse in den Kardiomyozyten, wie der Verlust von kontraktilen Fasern oder
vermindertem Sarkomeranteil, kdnnten eine Ursache flr die verlangerte Erholungszeit
der Zellen sein und konnten bereits in Tierversuchen nachgewiesen werden. (Ausma
et al. 1997)

In zwei von Grimm et al. beschriebenen Fallen konvertierte das Vorhofflimmern
spontan in einen Sinusrhythmus wahrend der Durchfihrung einer TEE. Aufgrund
dieser Beobachtungen schliel3en die Autoren, dass die schlechte linksatriale Funktion
auch auf die Konversion per se und nicht wie bisher angenommen auf die elektrische
Kardioversion zurtick zu fihren sein kénnte. (Grimm et al. 1995)

Auch Schimpf und Stellbrink beschreiben, dass es zu einem ,atrial stunning“ nach der
Ruckfuhrung in einen Sinusrhythmus bei Vorhofflimmern kommt, egal ob es elektrisch,

medikamentds oder spontan geschieht. (Schimpf, Stellbrink 2003)

Eine besondere Fraktion stellen Patienten und Patientinnen mit VHF von <48 Stunden
dar, denn mit Ausnahme der Hochrisikogruppe, scheint das Thromboserisiko eher
gering zu sein. Hierbei spielt es keine Rolle, ob die Konversion spontan oder gezielt
erfolgt, wichtig ist nur, dass der Beginn des VHF genau definiert werden kann. Dass
ein erhohtes Risiko, im Gegensatz zu Menschen ohne VHF besteht, ist nicht zu
leugnen, und die Wahrscheinlichkeit eines thrombembolischen Ereignisses steigt auch
mit der Anzahl von zusatzlichen Risikofaktoren. Die Arbeitsgruppe rund um Phang
beschaftigt sich mit der Fragestellung, ob und wenn ja wie lange eine Antikoagulation

bei dieser Patientengruppe notwendig ist (siehe Tabelle 8) (Phang, Manning 2015).




CHA2DS2-VASc-Score: | Empfehlung:

=1 = niedermolekulares Heparin oder ein Wirkstoff aus der

Gruppe der neuen oralen Antikoagulantien vor
geplanter Kardioversion

» Langzeitantikoagulation nach Kardioversion

0 = Je nach Literatur ist eine Antikoagulation empfohlen
oder nicht.

= Ob eine Antikoagulation nach Kardioversion
notwendig ist, kann nicht definitiv gesagt werden. In
die Entscheidung sollte die Wahrscheinlichkeit eines

neurlichen VHF im nachsten Monat miteinbezogen

werden.

Tabelle 8: Empfehlung zur Antikoagulation bei Personen mit VHF <48 Stunden (Phang, Manning
2015)

In weiterer Folge sollten auch folgende Punkte beachtet werden:
= Die Anzahl von Patienten und Patientinnen mit Vorhofthromben, welche mittels
TEE erkannt werden, liegt zwischen 12 — 14 Prozent bei VHF <72 Stunden.
= Die echokardiographisch bestatigte mechanische Dysfunktion foérdert die
Bildung von Thromben.
= Ein wiederauftreten von VHF im ersten Monat ist eine sehr haufig auftretenden

Komplikation. (Phang, Manning 2015)

1.1.1.5 Therapie

Die Therapie des Vorhofflimmerns kann im Wesentlichen auf zwei unterschiedliche
Arten erfolgen. Der Versuch einer ,Rhythmuskontrolle” mittels Kardioversion und/oder
Antiarrhythmika ist meist die erste Wahl, mit dem Ziel die Herzaktivitat wieder in einen
Sinusrhythmus zu konvertieren. Vorteilig ware dies fur den Patienten/die Patientin, da
es weniger bis keine Symptome, eine bessere korperliche Belastbarkeit, die Senkung
des Schlaganfallrisikos, eine Mdoglichkeit zur Unterbrechung einer Langzeitanti-

koagulation, mehr Lebensqualitat und ein besseres Uberleben bedeuten wiirde. Leider




sprechen sehr viele auf eine medikamentdse antiarrhythmische Therapie nicht an, bzw.
leiden an den Nebenwirkungen dieser Wirkstoffe. (Wyse et al. 2002)

Es wird beschrieben, dass durch die Wiederherstellung eines Sinusrhythmus die
hamodynamische Situation vorallem bei Belastung verbessert wird. (Orlando et al.
1979, Arnold et al. 1992)

Trotzdem ist meist das Thromboserisiko bei Personen nach erfolgreicher
Rhythmuskontrolle immer noch erhoht. Grinde dafur kdonnen unerkannte VHF
Episoden, neu aufgetrenene Thromben im linken Vorhof oder aortale Plaques sein.
Wiederkehrende VHF-Episoden sind sehr haufig und in bis zu 90% asymptomatisch.
(Manning, Singer 2015)

Die zweite Variante ist die ,Frequenzkontrolle®, welche meist erst im spateren Verlauf
der Erkrankung in Betracht gezogen wird. Hier kann man die Reizweiterleitung vom
Vorhof auf die Kammer medikamentds oder durch Ablation unterbinden und einen
Schrittmacher einsetzen. Das Vorhofflimmern bleibt bestehen. Auch wenn man auf die
Antiarrhythmika verzichten kann, ist die Fortsetzung einer adaquaten Antikoagulation

ist in diesem Fall aber besonders wichtig. (Wyse et al. 2002)

1.1.2 Elektrische Kardioversion

1.1.2.1 Allgemeines

Da die medikamentdse Therapie von VHF eine genaue Dosisanpassung erfordert,
dies meist Uber einen langeren Zeitraum erfolgt und gerade instabile Patienten und
Patientinnen einen sofortige Therapie bendtigen, hat man bereits 1963 die elektrische

Kardioverion beschrieben. (Lown et al. 1963, Lown, Amarasingham & Neuman 1986)

Indikationen zur elektrischen Kardioversion sind zum Beispiel die erste Episode eines
VHF, hamodynamische Instabilitdt, wiederkehrendes VHF ohne grofRRe
Wahrscheinlichkeit zur spontanen Konversion oder schwere Symptome. Von
Frihkardioversion spricht man, wenn diese innerhalb der ersten 48 Stunden nach

Auftreten des VHF durchgeflihrt wird. Der beste Zeitpunkt ist jedoch unbekannt.

Vorteile der elektrischen gegenlber der pharmakologischen Kardioversion sind eine

héhere Wirksamkeit und keine Nebenwirkungen, als Nachteil ist jedoch zu nennen,
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dass eine kurze Narkose notwendig ist. Das Risiko flr ein thrombembolisches
Geschehen ist bei beiden Methoden gleich. (Linhart, Lewalter 2006, Fuster et al. 2001)

Um eben dieses Risiko zu senken wird vor der Kardioversion eine transésophageale
Echokardiographie (TEE) durchgefihrt. Sie ist eine gute Madoglichkeit um
linksventrikulare Thromben zu detektieren. Die Tatsache, dass es auch zu
thrombembolischen Geschehen kommt, wenn in der TEE keine Thromben sichtbar
sind, lasst drauf schlieRen, dass entweder nicht alle Thromben mit der TEE dargestellt

werden kénnen, oder diese sich erst nach der Kardioversion bilden. (Fatkin et al. 1994)

1.1.2.2 Durchfiihrung

Nach den Guidelines der European Society of Cardiology (ESC) sollte auf jeden Fall
vor der Kardioversion eine TEE durchgefihrt werden, um Thromben im linken Atrium
ausschlieBen zu koénnen. Diese kann ausgesetzt werden, wenn eine adaquate
Antikoagulation Uber mindestens drei Wochen durchgefuhrt wurde, oder der Beginn
des VHF innerhalb der letzten 48 Stunden liegt.

Es hat sich gezeigt, dass die Schockabgabe am erfolgversprechendsten ist, wenn die
Elektroden anterior/posterior im Gegensatz zu anterior/lateral (siehe Abbildung 2)
positioniert werden. Ist der erste Versuch nicht erfolgreich, sollten die Elektroden neu
angelegt und das Prozedere wiederholt werden. Die interne/invasive Kardioversion hat
an Bedeutung verloren und ist nur mehr in speziellen Fallen indiziert. (European Heart
Rhythm Association et al. 2010)
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anterior/posterior anterior/lateral

Abbildung 2: Elektrodenpositionen (www.yume-massagen.de; 2016 / bearbeitet)

Vor der Kardioversion ist die Einleitung einer Kurznarkose (zum Beispiel mittels
Fentanyl und Midazolam) empfehlenswert. Zur Uberwachung wahrend der Therapie
sollte der Patient/die Patientin mittels Pulsoxymetrie, nichtinvasiver Blutdruckmessung
und 6-Kanal-EKG Uberwacht werden. Die Vorbereitung einer Schrittmachersonde oder
die Mdglichkeit zur externen transkutanen Stimulation im Falle einer Asystolie oder
bradykarden Rhythmusstérung erscheint sinnvoll. (European Heart Rhythm
Association et al. 2010)

Mehrere Studien zeigen, dass die Therapie am effektivsten ist, wenn ein biphasischer
Schock abgegeben wird. (Linhart, Lewalter 2006) Im Gegensatz zu monophasischen
Defibrillatoren kann eine geringere Energie gewahlt werden. (European Heart Rhythm
Association et al. 2010) Der Stromstold wird mit der Herzaktivitat synchronisiert, um
nicht in der vulnerablen Phase zu stimulieren. Meist reichen 100J nicht aus um einen
Sinusrhythmus zu erreichen, daher ist eine Stromstarke von min. 200J empfohlen.
(Fuster et al. 2001)

Die Therapie kann bei hamodynamisch stabilen und nicht schwer herzkranken
Patienten und Patientinnen ambulant durchgefihrt werden. Die hamodynamische
Uberwachung mittels EKG sollte fiir ca. drei Stunden nach erfolgreicher Kardioversion

durchgefuhrt werden.(European Heart Rhythm Association et al. 2010)
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Je nach Risikofaktoren sollte eine antikoagulative Therapie nach erfolgter
Kardioversion fur mindestens vier Wochen, bzw. lebenslang durchgefuhrt werden.

(European Heart Rhythm Association et al. 2010)

1.1.2.3 Komplikationen

Die Komplikationen und Risiken bei einer Kardioversion beziehen sich hauptsachlich
auf die Kurznarkose, thrombembolische Ereignisse und postinterventionelle
Arrhythmien. Das 1-2%ige Risiko einer Thrombembolie kann deutlich durch eine
adaquate Antikoagulation in den Wochen vor der Therapie und den Ausschluss von
atrialen Thromben reduziert werden. Daneben sind Verbrennungen der Haut eine
haufige Komplikation. Bei vorbestehender Sinusknotendysfunktion kann es besonders
bei alteren Patienten und Patientinnen zu einem verlangerten Sinusarrest ohne
ausreichendem Ersatzrhythmus kommen. Ventrikularen Tachykardien oder
Kammerfimmern sind Komplikationen bei vorbestehender Hypokaliamie,
Digitalsintoxikation oder schlechter Synchronisation bei Schockabgabe. Aufgrund der
Sedierung sind eine Hypoxie oder Hyperkapnie maoglich, Hypotonie und Lungenddeme

sind selten. (European Heart Rhythm Association et al. 2010)

1.1.3 Hamostase

Als Hamostase bezeichnet man den physiologischen Prozess der Blutungsstillung
nach zum Beispiel einer Verletzung. Grob kdnnen mehrere Phasen unterschieden
werden (siehe Abbildung 3). Zu Beginn kommt es zu einer Aktivierung der
Thrombozyten und einem primaren Wundverschluss. In weiterer Folge greifen
mehrere Gerinnungsfaktoren ineinander und schlussendlich wird ein stabiles

Fibringerinnsel gebildet. (Hinghofer-Szalkay)
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Abbildung 3: Die Hamostase im Uberblick (Hinghofer-Szalkay)

Thrombozyten spielen im Prozess der Hamostase eine der Hauptrollen. Dies ist
vorallem beim Auftreten von Blutungskomplikationen bei bestehender Thrombo-
zytopenie oder genetischen Mutationen von Plattchenrezeptoren offensichtlich.
(Clemetson 2012)

Damit die physiologische Gerinnung optimal ablaufen kann ist wichtig, dass sich
Parameter wie Temperatur, Sdure-Basen Haushalt, Kalzium (Ca?*), Hdmoglobin (Hb)
und Hamatokrit (Htk) im Normbereich befinden. (Lier, Kampe & Schroder 2007)

1.1.3.1 Primare Hamostase (Blutstillung)

Durch einen Endothelschaden werden dem Blutstrom vermehrt Kollagenfasern
prasentiert. Diese, wie auch die Basalmembran, Mikrofibrillen und Elastin scheinen
eine wichtige Rolle bei der Blutstillung zu spielen. (Baumgartner, Haudenschild 1972,
Houdijk et al. 1985)

In Versuchen konnte gezeigt werden, dass sich in einem normalen Blutstrom die
Erythrozyten eher im Zentrum und die Thrombozyten eher gefallwandnahe befinden.

(Aarts et al. 1988) Dies begunstigt vorallem die nachfolgenden Schritte:
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Es kommt zur Anheftung (Adhasion) von Thrombozyten an die prasentierten
Strukturen unter der Vermittlung des von-Willebrand-Faktors (VWF). Der GP Ib/IX/V-
Komplex (siehe Kapitel 2.2.2) fungiert hierbei als Rezeptor. Im nachsten Schritt kommt
es durch die Adhasion zu einer Aktivierung des Thrombozyten und er sezerniert
verschiedene Substanzen. Durch den VWF wird die Adhasion weiterer Thrombozyten
gefordert. Serotonin, Platelet-derived-growth-factor (PDGF) und Thromboxan A2
(TXA2) fuhren zu einer Verengung des betroffenen BlutgefalRes. ADP, TXA2 und
platelet-activating factor (PAF) sind Mediatoren, welche die Aktivierung verstarken,
neue Thrombozyten anlocken und diese aktivieren. Durch die Aktivierung andern
Thrombozyten ihre Scheibchenform in eine kugelige Struktur mit Fortsatzen
(Pseudopodien), mit denen sie sich ineinander verhaken. Durch den Glykoprotein
lIb/llla Komplex wird das Aggregat stabilisiert und die Adhasion weiterer

Thrombozyten geférdert. (Silbernagel, Despopoulos 2007)

T
extrinsischer
Gerinnungs-
mechanismus

£

Plattchenadhésion durch
Fibrinogen stabilisiert
)h Anregung durch

membrangebundenen

a Q Gewebefaktor

Kellagenfasern

Abbildung 4: Thrombozytenaggregatbildung (Hinghofer-
Szalkay)

1.1.3.2 Sekundare Hamostase (Blutgerinnung)

Neuere Untersuchungen zeigen, dass die Blutgerinnung auf zellularer Ebene ablauft
und nicht wie bisher beschrieben einen streng kaskadenartigen Verlauf nimmt. Zu
Beginn steht immer eine Zelle, welche Tissue factor (TF) prasentiert (Initiation).
Uberlappend werden jetzt Faktoren und Cofaktoren der Koagulation aktiviert
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(Amplification) und im dritten Schritt wird Thrombin an der Thrombozytenoberflache

gebunden (Propagation). (Hoffman, Monroe 2001)

Initiation » Amplification » Propagation
Prothrombln Free vWF Fibrinogen
X Xa t
_ Xl
Thrombln — \/|IIVWE I
i ‘/ Prothrombin = Thrombin
IXa \ l
> " Xllla
TF-Vila Xla =
Gplib/llla @
Uou
CD40L PART4 “pov12/ADP  Fiprin

Abbildung 5: Zellbasiertes Modell der Koagulation
(http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/ehj/28/7/880/F1.large.jpg; Februar 2016)

1.1.4 Thrombozyten

1.1.4.1 Allgemeines

Thrombozyten wurden erstmals 1881 als Bestandteile des Blutes identifiziert.
(Michelson 1996) Es handelt sich um kernlose Fragmente der Megakaryozyten. Diese
liegen den Knochmarksinusoiden von auf3en auf und erreichen uber Fortsatze dessen
Lumen. In den Megakaryozyten sind ein sehr groRer Kern und im Plasma ein System
von verzweigten Kanalchen, sowie die spateren Thrombozytengranula (zum Beispiel:
von-Willebrand-Faktor (VWF), Fibrinogen, Fibronektin) enthalten. Im Reifungsprozess
kommt es zur Verbindung dieser Kanalchen und wahrscheinlich Uber Scherkrafte des
Blutes, werden Fragmente, die Thrombozyten, direkt in den Blutstrom abgegeben. Der
verbleibende Megakaryozytenkern wird von Makrophagen abgebaut. (Lullmann-
Rauch 2009)
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Abbildung 6: aktivierter Thrombozyt (Hinghofer-Szalkay)

Thrombozyten haben eine GroRe von 2-3 ym und eine Lebensdauer von ungefahr 10
Tagen. Im menschlichen Korper befinden sich ca. 170 — 400 x102 Thrombozyten pro
Ml Blut. (Silbernagel, Despopoulos 2007) Werden sie nicht im Blutstillungsprozess
verbraucht, kommt es zu ein Abbau durch Makrophagen in der Milz und Leber.
(Lullmann-Rauch 2009)

1.1.4.2 Oberflache

Die membranstandigen Glykoproteine fungieren als Rezeptoren, welche zwei wichtige
Funktionen erflillen. Einerseites ermdglichen sie eine Bindung an die subendotheliale
Matrix und andererseits die Adhasion zwischen den Thrombozyten untereinander. Es
handelt sich meist um nicht kovalent gebundene Heterodimere aus der Familie der
Adhasionsreszeptoren, den Integrinen. Es kdénnen im groben funf Rezeptoren
unterschieden werden. Darunter befinden sich der Kollagenrezeptor (GP la/lla), der
Fibronektinrezeptor (GP Ic/lla), der Lamininrezeptor (GP Ic/lla), der
Vitronektinrezeptor (VnR) und ein aktivierungsabhangiger Fibrinogenrezeptor (GP
lIb/llla). Neben den Integrinrezeptoren gibt es auf menschlichen Thrombozyten auch
noch andere Rezeptoren, wie zum Beispiel Bindungsstellen fir den von-Willebrand-
Faktor (GP Ib/IX/V). (Kunicki 1989)
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1.1.4.2.1 Glykoprotein la/lla Komplex (GP la/lla 2 CD 49B)

GP la/lla findet man auf unterschiedlichen Zelltypen. Es stammt aus der Familie der
Integrine und vermittelt einerseits den Zell-Zell-Kontakt und spielt andererseits auch
eine Roller bei der Interaktion zwischen Zelle und extrazellularer Matrix. Die Funktion
scheint aber je nach Zelltyp unterschiedlich.

Auf Thrombozyten exprimiert, vermittelt GP la/lla den ersten Kontakt zwischen
Plattchen und Kollagen und ist einer der wichtigsten Kollagenrezeptoren auf
Thrombozyten. (Estavillo et al. 1999)

1.1.4.2.2 Glykoprotein Ib/IX/V Komplex (GP Ib/IX/V & CD 42)

Da GP Ib/IX/V nur auf Thrombozyten und Megakaryozyten exprimiert wird, ist er
hochspezifisch fur diese Zelltypen. In seiner Funktion als Bindungsstelle fur den von-
Willebrand-Faktor ist er einer der wichtigsten thrombozytaren Rezeptoren in der
primaren Hamostase. Weiters bindet GP Ib/IX/V noch an Substrate wie Thrombin oder
P-Selektin. (Li, Emsley 2013)

1.1.4.2.3 Glykoprotein lIb/llla Komplex (GP lIb/llla 2 CD 41/61)

GP lIb/llla ist der am besten erforschte Integrinrezeptor. Der Ca?* abhangige Rezeptor
kann nach induzierter Konformationsanderung Fibrinogen und andere Plasmaproteine
binden. (Calvete 1995) GP lIb/llla ist bereits auf nicht aktivierten Thrombozyten zu
finden. Darauf schliefen Shattil et al., da gewisse Antikorper, die nur mit einem
intakten Komplex interagieren, gleichermallen an ruhende und aktivierte
Thrombozyten binden kdnnen. Zu einer Bindung mit Fibrin kommt es aber erst nach
der Aktivierung. Dies lasst auf eine Konformationsanderung des Komplexes durch die
Aktivierung schlie3en. (Shattil et al. 1985)

1.1.4.2.4 Glykoprotein Ic/lla Komplex (GP Ic/lla)

Bei der Bindung von nicht aktivierten Thrombozyten an Fibronektin (FN) scheint GP
Ic/lla eine wichtige Rolle zu spielen. Bei FN handelt es sich um Adhasionsmolekdl,
welches die Bindung von Plattchen untereinander unterstutzt. (Vaheri 1980) Ldsliches
FN bindet an GP lIb/llla der aktivierten Blutplattchen. Es wurde aber beobachtet, dass
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Thrombozyten mit einem geschadigten GP llb/llla ebenfalls an eine mit FN
beschichtete Oberflache binden. Somit gilt GP Ic/lla als weiterer FN-Rezeptor.
(Piotrowicz et al. 1988)

1.1.4.3 Aktivierung

Normalerweise kommt es zu keiner Interaktion zwischen ruhenden Thrombozyten im
flieRenden Blut. Die unterschiedlichsten Ursachen kdnnen aber zu einer Aktivierung
fuhren. Einige davon sind der Kontakt mit Substraten wie Adenosindiphosphat (ADP)
oder Thrombin, Kollagenfasern im exponierten Endothel, Agonisten von bereits
aktivierten Thrombozyten oder beschadigte Erythrozyten und Endothelzellen.
(Gemmell, Sefton & Yeo 1993, Clemetson 2012)

Die Aktivierung setzt im Thrombozyten unterschiedliche Prozesse in Gang:

=  Wie bereits erwahnt anderen die Thrombozyten ihre scheibchenartige in eine
kugelige Form mit Pseudopodien. (Silbernagel, Despopoulos 2007)

= An der Zelloberflache werden Rezeptoren fur Fibrinogen, Faktor Xa, Faktor
Xllla und Thrombospondin expremiert. (Berman et al. 1986)

= Es kommt zu einer Konformationsanderung des GP lIb/llla von einem ruhenden
zu einem funktionierenden Fibrinogenrezeptor. (Abrams et al. 1990, Shattil et
al. 1985)

= Die a-Granula-Membran fusioniert mit der Plasmamembran und setzten ihre
Inhalte frei. So zum Beispiel P-Selektin, Thrombospondin, Fibrinogen oder vVWF,
welche dann an der Thrombozytenoberflache binden kénnen. (Abrams et al.
1990)

1.1.5 Antikorper

1.1.5.1 CD 41-Antikorper

Aufgrund der spezifischen Bindung an GP IIb kann der gefarbte CD 41 Antikérper zur
Markierung der Thrombozyten verwendet werden. Vorraussetzung dafur ist ein intakter
GP lIb/llla-Komplex, da keine Reaktion mit GP lIb oder GP llla alleine stattfindet.
(Blanchard et al. 1995, Phillips et al. 1988)
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1.1.5.2 CD 62 P Antikorper

P-Selektin (CD 62 P) ist unter diversen Namen wie zum Beispiel platelet activation-
dependent granule-external membrane protein (PADGEM) oder granule membrane
protein (GMP-140) bekannt. (Abrams et al. 1990)

Es handelt sich um ein integrales Membranprotein aus den a-Granula der
Blutplattchen und den Weibel-Palade Korperchen der Endothelzellen und wird
wahrend der Aktivierungs- und Sekretionsphase in der Plasmamembran expremiert.
Aktivierte Thrombozyten, im Gegensatz zu ruhenden, kdnnen nun an Monozyten und
neutrophile Granulozyten binden. Durch CD 62 P Antikérper kann dieser Prozess
unterbunden werden. Durch diese Bindung des Antikorpers an GMP-140 konnen
aktivierte Thrombozyten mittels Durchflusszytometrie identifiziert werden.(Larsen et al.
1989, Berman et al. 1986, McEver et al. 1989)

1.1.5.3 1gG1 k (Klon: MOPC-21) Isotypenkontrolle

Das MOPC-21 Immunglobulin ist ein Myelomprotein der Maus. Es wird als
Isotypenkontrolle fur unterschiedliche humane Gewebe verwendet. Details siehe

Anhang.

Eine Isotypenkontrolle ist ein Negativkontolle und notwendig, da der Primarantikdrper
auch unspezifisch zum Beispiel mit zellularen Proteinen reagieren kann. Es sollte ein
Antikérper mit folgenden Eigenschaften gewahlt werden:
= Art, Unterart, schwere und leichte Ketten sollten dem Primarantikorper
entsprechen
= Antikdrper gegen ein Antigen welches im Menschen normalerweise nicht
vorkommt, bzw. von dem angenommen wird, dass es auf der Zielzelle nicht
auftritt (Kinoshita, E. (Ubersetzt von Sabine Wacker) 2013)

1.1.5.4 PAC-1

PAC-1 ist ein IgM Pentamer welches spezifisch nur an aktivierte Thrombozyten bindet.
Shattil et al. beschreiben in ihrer Arbeit, dass PAC-1 sogar spezifisch fur GP-IIb/llla ist,
da es zu Beispiel nicht an Thrombozyten mit zerstorter GP-lIb/llla Region bindet, oder
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die Bindung an einen IgG monoklonalen Antikdrper, der spezifisch fir den GP-lIb/llla
Komplex ist, kompetitiv inhibiert. Demnach kommt bei einer Aktivierung des
Thrombozyten zur Prasentation des Fibrinogenrezeptors und dem Epitop fur PAC-1.
(Shattil et al. 1985)

PAC-1 eignet sich sehr gut zur Detektion von aktivierten Thrombozyten mittels
Durchflusszytometrie. So findet sich zum Bespiel nach der Analyse von, sich in Vollblut
befindenden nicht aktivierten Thrombozyten, kein PAC-1 spezifisches Fluoreszenzbild,
was darauf schlieRen lasst, dass keine Bindung stattgefunden hat. (Shattil,
Cunningham & Hoxie 1987)

1.1.5.5 RGDS

Das Tetrapeptid RGDS (im Einbuchstabencode) besteht aus den Aminosauren Arginin
(R), Glycin (G), Asparaginsdure (D) und Serin (S). Durch die Ca?' abhéngige
Konformationsanderung des GP-lIb/llla bei Aktivierung wird neben der bereits
besprochenen Bindungsstelle fir PAC-1 auch eine fir RGDS prasentiert (Gemmell,
Sefton & Yeo 1993)

RGDS hemmt die Bindung von PAC-1, Fibrinogen, Fibronektin und von-Willebrand-
Faktor an Thrombozyten und die Vernetzung untereinander. (Plow et al. 1987,
Peerschke, Galanakis 1987)

1.1.6 Durchflusszytometrie

1.1.6.1 Allgemeines:

Die Durchflusszytometrie hat mittlerweile sehr guten Anklang in der Betrachtung von
Zellen gefunden, da eine sehr schnelle Analyse von mehreren Eigenschaften der
einzelnen Zellen madglich ist. Durch unterschiedlich gestreutes Licht kann man Zellen
anhand ihrer Oberflache und innere Zusammensetzung aufgeteilt darstellen.
Zusatzlich ermdglicht die Markierung von einzelne Zellpopulationen mit
Fluoreszenzfarbstoffe deren Identifikation. Grundsubstanzen wie Vollblut, Knochen-
mark, serdse Flussigkeiten, Urin, Liquor oder Gewebeproben kdnnen qualitativ und
quantitativ untersucht werden. Dabei werden Eigenschaften wie ZellgroRe,
zytoplasmatische Zusammensetzung, DNA/RNA Gehalt und die grol’e Gruppe der
membrangebundenen oder intrazellularen Proteine analysiert. (Brown, Wittwer 2000)
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Durch die Moglichkeit der Verwendung von Vollblutproben konnen bei der
Durchflusszytometrie nahezu physiologische Bedingungen geschaffen werden, da
durch die minimale Manipulation bei deren Vorbereitung einer teilweise falschliche
Aktivierung der Thrombozyten vorgebeugt werden kann. Weiters werden die intakten

Zellen mittels Fluoreszenzfarbstoffen markiert und analysiert. (Monteiro et al. 2003)

1.1.6.2 Aufbau und Funktion eines Durchflusszytometers:
Hauptelemente der Durchflusszytometrie (siehe Abbildung 7):
= Lichtquelle mit geblindeltem Licht (Laser)
= FlUssigkeitsstrom; dieser enthalt die zu untersuchenden Partikel/Zellen.
= Elektronisches System; es dient der Detektion und Verarbeitung der Signale
von den Partikeln.

= Computer; er macht die Ergebnisse sichtbar und analysiert diese. (Givan 2013)

Bevor die gewlnschten Zellen in der Suspension analysiert werden konnen, missen
sie mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert werden. Meist werden mit Farbstoffen
konjugierte monoklonale Antikérper (MoAb) verwendet. Es hat sich gezeigt, dass sich
bei der Analyse von Thrombozyten vorallem MoAbs eignen, welche nur an aktivierte
und nicht an ruhende Plattchen binden. Im speziellen sind das diejenigen, welche mit
Konformationsanderungen von GP lIb/llla oder Membranproteinen der Granula
interagiert. (Michelson 1996)

Bei der Probenanalyse flieRt die Zellsuspension durch den Laserstrahl mit einer
Geschwindigkeit von ca. 1000 bis 10000 Zellen pro Minute. Dabei wird jede Zelle vom
Lichtstrahl getroffen und der Farbstoff angeregt. Der Detektor verarbeitet die
emittierten Fluoreszenz- und Lichtstreuungseigenschaften der einzelnen Zellen und
das Ergebnis wird vom Computer ausgewertet. (Michelson 1996)

Eigenschaften wie zum Beispiel die Grolke werden vom Vorwarts-Scatter (gerader
Lichtstrahl) und die innere Zusammensetzung durch den Seitwarts-Scatter (steht im

rechten Winkel) reprasentiert. (Brown, Wittwer 2000)
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Abbildung 7: Schematische Darstellung eines Durchflusszytometers (Brown, Wittwer 2000)

1.1.6.3 Interpretation der graphisches Ergebnisdarstellung

Die Ergebnisse konnen in unterschiedlichen Art und Weisen dargestellt werden. Eine
Moglichkeit ist ein Koordinatensysten bei dem der Vorwartsscatter durch die X-Achse
und der Seitwartsscatter durch Y-Achse reprasentiert werden. Beide Achsen sind
logarithmisch und zeigen das Fluoreszenzlevel des geweiligen Zelle. Bei der
Untersuchung von Vollblut findet man die einzelnen Zellpopulationen an spezifischen
Positionen (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Nicht stimulierte Vollblutprobe im Vorwarts- (FS) und
Seitwartsscatter (SS) Diagramm

Eine weitere Moglichkeit ist die Darstellung mittels Histogramm. Hier kann man die

Haufigkeitsverteilung der Fluoreszenzlevel der Zellen ablesen.
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Abbildung 9: Histogramm einer nicht stimulierten Vollblutprobe

Die Zellen wurden mit CD 62 P bzw. IgG k markiert.
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1.2 Fragestellung

Nach derzeit gultigen Leitlinien wird jeder Patient/jede Patientin mit einer
Vorhofflimmerarrhythmie mindestend drei Wochen vor und 4 Wochen bis lebenslang
nach geplanter elektrischer Kardioversion antikoaguliert. (European Heart Rhythm
Association et al. 2010). Die Notwendigkeit einer antikoagulativen Therapie bei
Vorhofflimmern und somit vor geplanter Kardioversion, ist in mehreren
Untersuchungen klar bewiesen worden. (Bjerkelund, Orning 1969, Manning et al. 1989)
Als Thrombose-Risikofaktor nach erfolgter Kardioversion, wird in der Fachliteratur
meist das Phanomen des ,atrial stunnings® genannt. (Schimpf, Stellbrink 2003, Harjai
et al. 1997)

Es stellt sich die Frage, ob es neben dem ,atrial stunning® auch noch andere
Mechanismen gibt, auf die das erhdhte Thromboserisiko zurtickgefuhrt werden kann.
Harjai et al. haben diese Uberlegung ebenfalls niedergeschrieben. In ihrer
Untersuchung postulieren sie, dass thrombotische Ereignisse sehr zeitnahe nach der
Therapie aufgetreten sind und die Ursache fur die Thrombusbildung meist unklar
geblieben ist. (Harjai et al. 1997)

In unserer Untersuchung wird die Hypothese aufgestellt, dass es durch den
elektrischen Strom bei Kardioversion zu einer Aktivierung der Thrombozyten und somit

einem AnstoR in der Hamostase kommt.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Antikorper

Alle von uns verwendeten Reagenzien wurden wie vom jeweiligen Hersteller
empfohlen (siehe Anhang) gelagert und verwendet.

Da es fur PAC-1 keine spezifische Isotypenkontrolle gibt, wurde in unserer
Versuchsreihe mit RGDS und PAC-1 eine Gegenprobe durchgefihrt. Das RGDS-
Granulat I6sten wir wie im Protokoll (siehe Kapitel 2.2.2) angegeben in 10mg/ml PBS-
Puffer.

Vorteilig bei der Verwendung der von uns gewahlten Antikorper ist, dass keine
Waschvorgange oder Zentrifugationen vorgenommen werden mussten und die

gelabelten Proben mit Formaldehyd fixiert werden konnten.

2.1.2 Durchflusszytometer
Unsere Proben wurden mit dem Durchflusszytometer CYTOMICS FC 500 der Firma

Beckman Coulter gemessen.

Abbildung 10: Durchflusszytometer CYTOMICS FC 500
(https://www.beckmancoulter.com/ucm/idc/groups/public/docu
ments/webasset/glb_bci_052460.jpg; Februar 2016)
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2.2 Durchfuhrung
Mit dem positiven Votum vom 08.04.2015 (EK-Nummer: 27-155 ex 14/15) hatte die

Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz unter dem Vorsitz von Univ. Prof.
DI Dr. Josef Haas keinen Einwand gegen die Durchfiihrung unserer Studie , Study of

platelet activation by cardioversion — a pilot study”.

2.2.1 Teilnehmende

Eingeschlossen konnten alle Personen zwischen 19 und 80 Jahren werden, welche
zur elektiv geplanten Kardioversion bei persistierender Vorhofflimmerarrhythmie an
der Tagesklinik der klinisches Abteilung flr Kardiologie der Univ. Klinik flr Innere
Medizin des Landeskrankenhaus-Universitatsklinikum Graz vorstellig wurden. Da in
der Untersuchung die Funktion von Thrombozyten das zentrale Thema darstellte,
wurden Patienten mit einer vorbestehenden Therapie mittels Thrombozyten-
aggregationshemmern (z.B.: Thrombo-ASS) ausgeschlossen. Eine weitere

Voraussetzung war die unterschiebene Einwilligungserklarung (siehe Anhang).

In einem Zeitraum von 21.04.2015 bis 15.09.2015 wurden so insgesamt 12 Personen
primar in die Studie eingeschlossen. Davon waren 25% (n=3) Frauen und 75% (n=9)
Manner im Alter von 43 bis 84 Jahren (Durchschnitt 60,9 Jahre, SD: £12,2, Median 62
Jahre). Da einige Probanden und Probandinnen zwischen Terminvereinbarung und
tatsachlichem Termin spontan in einen Sinusrhythmus konvertiert waren, oder sich bei
manchen in der TEE ein Vorhofthrombus gezeigt hat, mussten 6 Teilnehmende
sekundar ausgeschlossen werden. Es ergab sich ein entgultiges Kollektiv von 6
Personen im Alter von 43 bis 73 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 55,3 Jahren
(SD: £11,0) und einem Median von 54,5 Jahren. Es Uberwog weiterhin der Anteil der
Manner mit 66,7% (n=4) gegenliber dem der Frauen mit 33,3% (n=2) wie Abbildung
11 veranschaulicht.
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Abbildung 11: Geschlechterverteilung der primar und sekundar eingeschlossenen Teilnehmenden

2.2.2 Labor

Die Probengewinnung, Aufarbeitung und Auswertung wurde nach dem akuellen
Protokoll ,Platelet Activation, Staining and Analysis® der Firma BD Biosciences
durchgefuhrt.
(http://www.bdbiosciences.com/sg/resources/protocols/platelet_activation.jsp;
Februar 2016)

Die Blutgewinnung erfolgte direkt im Anschluss an die Abnahme der Standardlabor-
parameter fur die Kardioversion ungestaut mittels rosa Venflon (1,0 X 32mm; 20 G) in
ein 3 ml Citrat Rohrchen (Trisodium citrate solution 3,2%). Die Probe wurde nach dem

Transport ohne Zeitverzogerung im Labor weiter verarbeitet.

Die Antikorper wurden, wie in Tabelle 9 ersichtlich, in die R6hrchen vorgelegt.
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Nummer: | Antikorper:

= 10 yICD 41 - PC7
= 20 ul P Selektin PE
= 10 yICD 41 - PC7

2 = 20 pl IgG1 K Isotypenkontrolle
3 = 10 pl CD 41 - PC7

= 20 pl PAC-1 FITC

= 10 yICD 41 - PC7
4 = 20 yl PAC-1 FITC

= 10 pl RGDS

Tabelle 9: Menge der vorgelegten Antikorper

In weiterer Folge wurde das Vollblut mit PBS-Puffer 1:10 verdiinnt und je 50 ul in die

vorbereiteten Rohrchen pipettiert.

Nach 20 minutiger Inkubationszeit in Dunkelheit konnten die Proben mit je 300ul einer
1%igen Formaldehydlésung fixiert werden. Im Anschluss erfolgte eine 30 mindtige
Inkubationszeit im Kuhlschrank bei +8°C. Die so vorbereiteten Proben konnten nun

mittels Durchflusszytometrie ausgewertet werden.

Der Ablauf wiederholte sich in identer Form ca. eine Stunde nach erfolgter
Kardioversion. Der Patient/Die Patientin kam von der Intensivstation zurlck in die
tagesklinische Einheit. Die Abnahme erfolgte, wenn mdglich, wieder ungestaut aus
dem bereits gelegten Zugang, um die Unannehmlichkeiten und Risiken (zum Beispiel
Bluterguss oder Infektion) einer neuerlichen Punktion fir den Teilnehmer/die
Teilnehmerin zu minimieren. In diesem Fall wurde vor der Abnahme eine kleine
Blutmenge verworfen. War dies nicht moglich, wurde mit einer Butterfly-KanUle eine

Blutabnahme durchgefihrt.

Fur den Vorversuch wurde das Blut von Freiwilligen ungestaut mit einer grinen
Butterfly-Kanule (0,8 X 19mm; 21G) in zwei jeweils 3ml Citrat Rdhrchen (Trisodium

citrate solution 3,2%) abgenommen.
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In Vorversuchen wurde die Anderung von P-Selektin Expression und Integrin
Aktivierung mittels in-vitro Stimulation Uberpruft. Hierfur wurde die Probe eines
gesunden Spenders mit 20mM ADP versetzt, und nach 15 Minuten Agitation mit den
oben beschriebenen Antikorpern gelabelt. Ein zweites Rohrchen desselben Spenders

wurde als Negativkontrolle unstimuliert aufgearbeitet.
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3 Ergebnisse

3.1 Kardioversion:

Anhand der Daten, welche im jeweiligen Kardioversionsprotokoll bzw. abschlieRenden
Arzrtbrief dokumentiert wurden, ist ersichtlich, dass in 50% (n=3) der Fallen bereits
eine einmalige Schockabgabe zum gewulnschten Ergebnis gefuhrt hat. Es wurden
(n=4) der
Teilnehmenden konnte das Vorhofflimmern in einen Sinusrhythmus konvertiert werden.

Energiestufen zwischen 70J und 270J verwendet und bei 67%

Zwei Patienten/Patientinnen verblieben im Vorhoffimmern, wobei einmal eine
Frequenz von 220 Schlagen pro Minute bestehen blieb, im zweiten Fall konnte die
Frequenz auf 65 Schlage pro Minute reduziert werden. Eine Zusammenschau der

gesammelten Daten findet sich in Tabelle 10.

Nummer: | Anzahl der Energie: Rhythmus nach Frequenz nach
Schockabgaben: Kardioversion: Kardioversion:
1 1 200J SR 70/min
2 2 150J4/270J VHF 220/min
3 3 ** SR 61/min
4 1 200J SR 77/min
5 1 70J SR 56/min
6 2 150J4/200J VHF 65/min

Tabelle 10: Zusammenfassung Kardioversionsdaten

** Die gewahlten Energiestufen wurden im Arztbrief nicht dokumentiert.
SR ... Sinusrhythmus
VHF ... Vorhofflimmern

3.2 Durchflusszytometrie

3.2.1 Vorversuch
Mit Hilfe der duchflusszytometrischen Auswertung der Proben, lasst sich im
Vorversuch eine eindeutige Aktivierung der Thrombozyten nachweisen. Abbildung 12

zeigt eine deutliche Vermehrung der Zellen im Bereich der Erythrozyten und
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Leukozyten und ist Ausdruck fur die Bindung von Thrombozyten aneinander und an
Leukozyten.
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Abbildung 12: Vorwarts-/Seitwartsscatter Diagramm im Vorversuch (vor und nach Aktivierung)

Vergleicht man Abbildung 13 mit Abbildung 14 und Abbildung 15 mit Abbildung 16 so
ist eine deutliche Rechtsverschiebung der Zellpopulationen, welche mit CD 62 P bzw.
PAC-1 markiert wurden, in der aktivierten Probe darstellbar.
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Abbildung 13: Histogramm CD 62 P und IgG k nicht aktiviert
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Abbildung 14: Histogramm CD 62 P und IgG « aktiviert
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Abbildung 15: Histogramm PAC-1 und PAC-1 und RGDS nicht aktiviert
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Abbildung 16: Histogramm PAC-1 und PAC-1 und RGDS aktiviert

32




3.2.2 Patientendaten

Die Ergebnisse sind bei allen Teilnehmenen nahezu identisch und darum werden im

Folgenden die Resultate von einem Fall exemplarisch dargestellt.

Wie in Abbildung 17 ersichtlich, sind die Fluoreszenzbilder vor und nach Kardioversion

nahezu gleich. Dies spricht flr eine fehlende Aktivierung der Thrombozyten.

vor Kardioversion nach Kardioversion
10° [Aggregate;j4167?3 10’; [Aggregate;}k66§3%
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Abbildung 17: Vorwarts-/Seitwartsscatter Diagramm vor und nach Kardioversion

Auch im Histogramm kann bei den mit CD 62 P markierten Zellen vor (siehe Abbildung

18) und nach (siehe Abbildung 19) Kardioversion kein Unterschied identifiziert werden.
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Abbildung 18: Histogramm CD 62 P und IgG k vor Kardioversion
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Abbildung 19: Histogramm CD 62 P und IgG k nach Kardioversion

Lediglich im Vergleich der Histrogramme von mit PAC-1 und PAC-1 + RGDS
markierten Zellen vor (siehe Abbildung 20) und nach (siehe Abbildung 21)
Kardioversion sieht man eine Rechtsverschiebung. Da sich aber beide Kurven
gleichermalRen bewegen und das Verhaltnis von PAC-1 zu PAC-1 + RGDS vor und

nach Kardioversion gleich bleibt, kann keine Aussage zur Aktivierung getroffen werden.
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Abbildung 20: Histogramm PAC-1 und PAC-1 + RGDS vor Kardioversion

34




100

| I PAC-1
[l PAC-1 +RGDS

Count

50—

: @ 4!/ —
3 J W\

10° 10 10% 10°

Abbildung 21: Histogramm PAC-1 und PAC-1 + RGDS nach Kardioversion

Die errechneten geometrischen Mittel aller Histogramme sind in Tabelle 11

zusammengefasst dargestellt.

vor nach vor nach

Kardioversion | Kardioversion Kardioversion Kardioversion

PAC-1 PAC-1
Nummer: CD62P | IgG k | CD62P | IgG k | PAC1 | + RGDS | PAC1 | + RGDS
1 1,17 | 4,15 1,28 4,48 | 4,25 3,79 4,76 6,9

0,97 | 3,74 1,07 3,86 | 0,38 0,14 9,93 6,86
1,18 | 4,12 1,07 4,02 | 0,29 0,18 0,11 0,1
236 | 919 229 |10,32| 01 0,1 0,1 0,1
1,57 | 8,11 1,66 7,95 0,1 0,1 0,15 0,5
1,12 4,4 1,32 4,6 0,14 0,54 0,11 0,89

oo O B~ WN

nicht aktiviert aktiviert nicht aktiviert aktiviert

Vorversuch | 1,04 | 0,49 | 33,82 0,7 | 0,63 0,13 3,81 0,28

Tabelle 11: Geometrische Mittel der Histogramme

Die anhand der geometrischen Mittel gebildeten Ratio zeigen weder bei CD 62 P / IgG
K noch bei PAC-1/PAC-1 + RGDS einen Unterschied zwischen vor und nach der
Kardioversion. Im Vergleich dazu ist der Wert nach Aktivierung eindeutig hdher, als

ohne Stimulation.
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CD 62 P/IgG k PAC-1/PAC-1+RGDS
vor nach vor nach
Nummer: Kardioversion Kardioversion Kardioversion Kardioversion
1 0,28 0,285714286 1,121372032 0,689855072
2 0,259358289 0,277202073 2,714285714 1,447521866
3 0,286407767 0,266169154 1,611111111 1,1
4 0,256800871 0,221899225 1 1
5 0,193588163 0,208805031 1 0,3
6 0,254545455 0,286956522 0,259259259 0,123595506
nicht aktiviert aktiviert nicht aktiviert aktiviert
Vorversuch 2,12244898 48,31428571 4,846153846 13,60714286

Tabelle 12: Ratio der geometrischen Mittel

Der durchgefuhrte t-Test fur verbundene Stichproben ist nicht signifikant.
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4 Diskussion

Ziel dieser Untersuchung war, eine mogliche Ursache fur das erhohte Thromboserisiko
nach elektrischer Kardioversion bei Vorhoffimmern zu finden. Unsere Hypothese,
dass es durch den elektrischen Strom zu einer Aktivierung der Thrombozyten kommt,

konnte nicht bestatigt werden.

Zu bedenken ist, dass mit der Blutabnahme aus der Cubita, bzw. noch weiter peripher,
nur ein systemischer Wert ermittelt werden kann. Ob es zu einer lokalen Aktivierung
gekommen ist, kann daher nicht gesagt werden. Dies wuirde eine zentrale
Probengewinnung zum Beispiel mittels zentralem Venenkatherer (ZVK) klaren kénnen.
Da ein ZVK bei elektrischer Kardioversion aber nicht notwendig ist und bei eine Anlage
in diesem Fall das Risiko dem Nutzen weit Uberlegen ware, haben wir uns fir eine
periphere Blutabnahme entschieden. Weiters liegt die Annahme sehr nahe, dass die
durch die Kardioversion moglicherweise aktivierten Thrombozyten durch den Blutfluss
ohnehin im gesamten Organismus zirkulieren. Auferdem muss man sich die Frage
der Relevanz einer lokalen Aktivierung im Bezug auf das systemische

thrombembolische Risiko stellen.

Die Frage, ob das erhaltene Ergebnis am Studiendesign liegt, kann klar beantwortet
werden. Die in unserem Versuchsaufbau gewahlte Methode ist gut geeignet, um
aktivierte Thrombozyten zu detektieren. Dies ist anhand der durchgefuhrten
Vorversuche klar ersichtlich. Die im Histogramm dargestellten Thrombozyten (siehe
Abbildung 14) zeigen nach der Aktivierung mittels ADP eine deutliche Rechts-
verschiebung. Ein méglicher Grund, warum es bei der Versuchsgruppe zu keiner
Rechtsverschiebung gekommen ist, kdnnte sein, dass durch den Strom bei der
Kardioversion, im Gegensatz zum ADP in den Vorversuchen, eine nur sehr geringen
Aktivierung der Thrombozyten stattgefunden hat und der Wert somit unter der
Sensitivitatsgrenze liegt und nicht darstellbar ist.

Die Anzahl von Patientinnen und Patienten bei denen tatsachlich eine Kardioversion
durchgefuhrt wurde ist mit 6 Personen relativ gering. Es ware denkbar, dass wir bei

einer hoheren Fallzahl zu einem anderen Ergebnis kommen hatten kénnen.
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Die Thrombozyten-Aktivierung ist ein Prozess, der direkt an seine auslosende Ursache
anknupft. In unserem Setting wurden die Proben spatestens eine Stunde nach
erfolgter Kardioversion gewonnen, sofort weiterverabeitet und fixiert. In diesem
Zeitraum konnten die Thrombozyten wieder einen ruhenden Zustand angenommen
haben. Folgt man dieser Hypothese der reversible Aktivierung, wirde diese
vernachlassigbar sein, da sie auf den spateren Verlauf der Thrombusbildung keinen

Einfluss mehr haben wirde.

So kdénnte als neue Hypothese formuliert werden, dass es durch den elektrischen
Strom bei Kardioversion zu einer GefalRwandschadigung, welche das
Gerinnungssystem aktiviert, kommt. Geeignete Parameter waren hier Endothelmarker
oder Bestandteile der Thrombingeneration wie Prothrombinfragment 1 und 2 (F 1 + 2)
oder der Thrombin — Antithrombin — Komplex (TAT).

Ulrich et al. beschreiben in ihrer Arbeit ,Influence of low frequency electric fields on
anti- and pro-coagulability of the vascular endothelium: new insights into high-voltage
electrical injury”, dass es bei Patienten von Hochspannungsunfallen zu
Thrombusbildungen in BlutgefaBen kommen kann, die in keinem oOrtlichen
Zusammenhang mit der Ein- und Ausstrittsstelle stehen. (Ulrich et al. 2004) Als ein
weiters Beispiel kann die Veroffentlichung von Bongard und Fagrell angefuhrt werden.
Sie berichten, dass eine Hyperkoagulabilitat bereits bei Unfallen mit Stromstarken von
220 Volt zu beobachten ist. (Bongard, Fagrell 1989)

Da es in unserer Untersuchung zu keiner darstellbaren Aktivierung von Thrombozyten
gekommen ist, kann sie auch nicht als Ursache fir das erhéhte Thromboserisiko
genannt werden. Dieses Ergebnis wird auch von der Tatsache unterstutzt, dass Linhart
und Lewalter in ihrer Arbeit das gleiche Thromboserisiko fur die elektrische und die
medikamentose Kardioversion beschreiben. (Linhart, Lewalter 2006) Weiters gibt es
keine Evidenz, dass das Risiko einer Thrombusbildung niedriger oder hoher ware,
wenn sich der Sinusrhythmus spontan wieder einstellt, im Vergleich zu einer

elektrischen oder medikamentdsen Kardioversion. (Phang, Manning 2015)

Eine weitere Ursache konnte in einer hamodynamischen Problematik liegen. Wie

bereits im theoretischen Teil dieser Arbeit beschrieben, kommt es bei Patientinnen und
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Patienten mit Vorhofflimmern nach der Konversion in einen Sinusrhythmus zu einer
mechanischen Minderfunktion des Vorhofmyokards, dem sogenannten atrial
stunning®.

In den zwei im Artikel von Grimm et. al behandelten Fallen, konvertierte das
Vorhofflimmern spontan in einen Sinusrhythmus wahrend der Durchfuhrung einer
transdsophagealen Echokardiographie (TEE). Aufgrund der Beobachtungen schliel3en
die Autoren, dass die schlechte linksatriale Funktion auf die Konversion per se zurtick

zu fUhren ist, aber nicht auf die elektrische Kardioversion. (Grimm et al. 1995)

Scott et al beschreiben eine Verbesserung des Schlagvolumens erst ab dem dritten
postinterventionellen Tag. Ikram et al berichten von Fallen bei denen sich eine
Erhohung der mechanischen Funktion erst nach sechs Tagen einstellte, bzw. es
innerhalb von drei Wochen Beobachtungszeitraum Uberhaupt keine Anderung
gegeben hat. (Scott, Patterson 1969, Ikram, Nixon & Arcan 1968)

Die Hypothese, dass es im zeitlichen Verlauf durch die Verbesserung der Kontraktilitat
zu einer Vermehrung von thrombembolischen Geschehen kommt, kann aber nur
unzureichend bestatigt oder widerlegt werden. So haben zum Beispiel Berger und
Schweitzer 1998 in einer Zusammenschau von mehreren Studien gezeigt, dass das
Thromboserisiko in den ersten Tagen am hochsten ist und ab Tag 3 rapide abnimmt
(siehe Tabelle 13). (Berger, Schweitzer 1998)

Patienten mit thrombembolischen
Ereignissen

o ' o o o o ' o o
I-IIIII-III-_|

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Tage nach erfolgreicher Kardioversion

Tabelle 13: Zeitlicher Abstand zwischen Kardioversion und thrombembolischem Ereignis
(Berger, Schweitzer 1998)
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Sie stellen somit auch das derzeitige Standardprozedere beziiglich der vier-wochigen
Antikoagulation in Frage und machen den Vorschlag, die Zeit auf 10 Tage zu
begrenzen und fur jeden Fall extra eine eigene Risikoevaluierung durchzufihren und
dadurch flr jeden Patienten/jede Patientin ein eigenes Therapiekonzept zu entwickeln.
(Berger, Schweitzer 1998)

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass mit unserem Versuchsaufbau keine
Aktivierung der Thrombozyten durch den elektrischen Strom bei der Kardioversion
dargestellt werden konnte. Aufgrund von Ergebnissen in diversen Untersuchungen,
muss das ,atrial stunning“ als alleinige Ursache in Frage gestellt werden. Um den
Patientinnen und Patienten eine moglicherweise uberflissige Antikoagulation

ersparen zu kdnnen, sollte daher nach weiteren Ursachen gesucht werden.
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6 Anhang

6.1 Verwendete Antikorper

CD 41:

CD 41 — PC 7 der Firma Beckman Coulter
Details:

https://www.beckmancoulter.com/wsrportal/page/itemDetails ?itemNumber=66
07115#2/10//0/25/1/0/asc/2/6607115///0/1//0/; Janner 2016

P-Selektin:

PE Mouse Anti-Human CD 62 P der Firma BD Biosciences

Details:

http://www.bdbiosciences.com/us/applications/research/t-cell-
immunology/regulatory-t-cells/surface-markers/human/pe-mouse-anti-human-
cd62p-ac12/p/348107; Janner 2016

IgG1 K Isotypenkontrolle:

PE Mouse 1gG1 « Isotype Control der Firma BD Biosciences

Details:

http://www.bdbiosciences.com/eu/reagents/research/antibodies-
buffers/immunology-reagents/anti-human-antibodies/cell-surface-antigens/pe-

mouse-igg1-isotype-control-mopc-21/p/555749; Februar 2016

PAC-1:

PAC-1 FITC der Firma BD Biosciences
Details:
http://www.bdbiosciences.com/us/reagents/research/clinical-research---ruo-

gmp/single-color-antibodies/fitc-mouse-anti-human-pac-1-pac-1/p/340507;
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Janner 2016

RGDS:

Arg-Gly-Asp-Ser der Firma Sigma-Aldrich
Details:

http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/a9041?lang=de&region=A
T; Februar 2016
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6.2 Patienteninformation und Einwilligungserklarung

Patienteninformation' und Einwilligungserklirung

zur Teilnahme an der klinischen Studie

» Untersuchung iiber die Aktivierung von Thrombozyten durch
Kardioversion“

Sehr geehrte Teilnehmerin, sehr geehrter Teilnehmer!

Wir laden Sie ein an der oben genannten klinischen Studie teilzunehmen. Sie wird von der
Univ. Klinik fiir Kinder- und Jugendheilkunde in Zusammenarbeit mit der Univ. Klinik fiir
Innere Medizin durchgefiihrt. Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie erfolgt freiwillig, sie
konnen die Teilnahme jederzeit beenden. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein vorzeitiges
Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir [hre medizinische Betreuung.
Zu dieser klinischen Studie, sowie zur Patienteninformation und Einwilligungserklarung
wurde von der zustidndigen Ethikkommission eine befiirwortende Stellungnahme abgegeben.

e Der Zweck dieser Studie ist, ein ndheres Verstdndnis iiber die Wirkung von
elektrischem Strom, der zur Kardioversion angewandt wird, auf die Aktivierung von
Blutplattchen zu erlangen. Dazu werden bestimmte Oberflichenmerkmale, die durch
eine Aktivierung von Blutpléttchen zu Tage treten bestimmt und mit dem
Ausgangswert vor der Behandlung verglichen.

e Sie werden gebeten vor und unmittelbar nach ihrer Kardioversionsbehandlung jeweils
6 ml (das entspricht etwa der Menge eines Essloffels) Blut zu spenden, mit dem dann
Labortests an den Blutplattchen durchgefiihrt werden. Zusétzlich bitten wir sie, 24 —
48 h nach erfolgter Kardioversion sich fiir eine weitere Blutabnahme von 6 ml zur
Verfiigung zu stellen. (Nach tagesklinischer Aufnahme und schwerer Erreichbarkeit
kann diese letzte Blutabnahme entfallen.)

e Risiko: Lediglich Ereignisse, die durch die eventuelle dritte Blutabnahme (Schmerz,
Bluterguss, selten Infektion) entstehen, sind als zusatzliches Risiko denkbar. Da sich
sonst nichts am geplanten Vorgehen und an der Therapie ihrer Herzrhythmusstorung
andert, sind dariiber hinaus keine weiteren Risiken zu erwarten.

e Vorteile: Sie haben durch die Teilnahme an der Studie keinen unmittelbaren Vorteil.
Der Nutzen liegt im Gewinn neuer Erkenntnisse ihre Erkrankung betreffend, die
eventuell helfen die Behandlung in Zukunft zu optimieren.

e Es entstehen fiir Sie keine Kosten! Ein Kostenersatz fiir Sie ist nicht vorgesehen.

e Zugang zu vertraulichen Daten haben nur die Studienirzte und deren Mitarbeiter.
Diese Personen unterliegen der Schweigepflicht. Die Weitergabe der Daten erfolgt
ausschlieBlich zu statistischen Zwecken und Sie werden ausnahmslos nicht namentlich
genannt.

Haben Sie weitere Fragen?
Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser klinischen Studie stehen Thnen Thr
Studienarzt und seine Mitarbeiter gern zur Verfiigung:

Dr. Harald Haidl (Tel.: 0316 385 30008)

1 Wegen der besseren Lesbarkeit wird im weiteren Text zum Teil auf die gleichzeitige Verwendung weiblicher und mannlicher
Personenbegriffe verzichtet. Gemeint und angesprochen sind — sofern zutreffend — immer beide Geschlechter.
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Einwilligungserklidrung

Name des Patienten in Druckbuchstaben: —  cooooioemneee e e e eneees
Geb. Datum: ........ooevvvevennnnnnn. (070 ¢ (< U U

Ich erklire mich bereit, an der klinischen Studie ,,Anderung von Aktivierungsprofilen an
Thrombozyten durch elektrische Kardioversion‘ teilzunehmen.

Ich bin von Herrn/Frau ......................... ausfiihrlich und verstindlich {iber mogliche
Belastungen und Risiken, sowie iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie,
sich fiir mich daraus ergebenden Anforderungen aufgeklart worden. Ich habe dartiber hinaus
den Text dieser Patientenaufkldrung und Einwilligungserkldrung, die insgesamt 2 Seiten
umfasst gelesen. Aufgetretene Fragen wurden mir vom Studienarzt verstdndlich und
geniigend beantwortet. Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine
weiteren Fragen mehr.

Ich werde den érztlichen Anordnungen, die fiir die Durchfiihrung der klinischen Studie
erforderlich sind, Folge leisten, behalte mir jedoch das Recht vor, meine freiwillige
Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass mir daraus Nachteile fiir meine weitere
medizinische Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass meine im Rahmen dieser klinischen Studie
ermittelten Daten aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu
iiberpriifen, diirfen Beauftragte des Auftraggebers und der zustdndigen Behorden beim
Studienarzt Einblick in meine personenbezogenen Krankheitsdaten nehmen.

Die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes in der geltenden Fassung werden eingehalten.
Eine Kopie dieser Patienteninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Das
Original verbleibt beim Studienarzt.

(Datum, Name und Unterschrift des verantwortlichen Arztes)

50



6.3 Zusatzinformationen zum Patienten / zur Patientin

Patientencode:

Datum:

Informationen zum Patienten / zur Patientin

Krankheitsverlauf:

Beginn des Vorhofflimmerns:

Thrombotisches Geschehen:
weitere Erkrankungen:

bisherige Therapie:

Medikamentose Resynchronisation:

Elektrische Resynchronisation:

Medikamente:

Antikoagulation (seit):
weitere Medikamente:

Anmerkungen (besondere Vorkommnisse):
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