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Abkurzungen und deren Erklarung
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Zusammenfassung

Einleitung: Das Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung, mit der sich
Kliniker*innen in der Notaufnahme beschaftigen missen, sein Management ist
somit sehr praxisrelevant. Grundsatzlich besteht die Mdglichkeit einer Frequenz-
oder Rhythmuskontrolle. Fur die Rhythmuskontrolle stehen die elektrische und
pharmakologische Kardioversion zur Verfigung. Das Ziel dieser Arbeit ist es, die
elektrische und pharmakologische Kardioversion bezuglich ihrer Erfolgsrate und der

aufgetretenen Nebenwirkungen zu vergleichen.

Methoden: Es wurde eine umfassende Literaturrecherche diverser medizinischer
Datenbanken durchgeflihrt, um Studien zu identifizieren, welche sich mit der
elektrischen und der pharmakologischen Kardioversion sowie ihren jeweiligen
Erfolgsraten und Nebenwirkungen befassen. Auf Basis der gefunden Daten wurde
dann eine systematische Ubersichtsarbeit verfasst, um die momentane Studienlage

zusammenzufassen und ihre Implikation flr die Praxis zu beleuchten.

Ergebnisse: In den alteren retrospektiven Arbeiten erreichte die elektrische
Kardioversion eine signifikant hohere Erfolgsrate. Da dieser Vorteil in den
prospektiven randomisierten Arbeiten jedoch nicht bestatigt werden konnte, kann
fur die Praxis keine eindeutige Empfehlung fur eine elektrische Kardioversion
gegenuber einer pharmakologischen Kardioversion ausgesprochen werden. Es hat
sich allerdings gezeigt, dass die Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme bei der
elektrischen Kardioversion signifikant kiirzer war. Aul3erdem konnten bei beiden
Methoden sehr geringe Nebenwirkungsraten gezeigt werden, die meisten davon

waren zusatzlich auflerdem nur von sehr geringer Dauer.

Schlussfolgerung: Die Entscheidung, welche der beiden Kardioversionsmethoden
gewahlt wird, liegt weiterhin bei dem*der behandelnden Arzt*Arztin. Um eine
bessere Aussage uber die Erfolgsraten treffen zu konnen, bedarf es noch weiterer
Studien, da bis jetzt nur drei Arbeiten unter randomisierten Bedingungen
durchgefuhrt wurden. Aufgrund der kirzeren Aufenthaltsdauer kann es jedoch bei
fehlenden sonstigen Kontraindikationen fur beide Seiten von Vorteil sein, die
elektrische Kardioversion zu wahlen. Erfreulich ist, dass beide Methoden keine

schwerwiegenden Nebenwirkungen gezeigt haben, und es demnach als sicher

vii



erachtet werden kann, die Patient*innen direkt in der Notaufnahme zu

kardiovertieren und nach kurzer Observanz wieder nach Hause zu entlassen.
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Abstract

Introduction: Atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia that clinicians
must deal with in emergency rooms, which is why its treatment options are important
for daily clinical practice. There are two main treatment options: regulation of the
heart rate or conversion of the cardiac rhythm. Rhythm conversion can be done by
applying direct current or by administering an anti arrhythmic drug. The goal of this
thesis was to compare electrical and pharmacological conversion in terms of

effectiveness and side effects.

Methods: A thorough literature research was conducted by going through several
medical databases. The goal was to identify studies that deal with electrical and
pharmacological cardioversion and evaluate their respective effectiveness and rate
of side effects. The data found was then used to write this systematic review on the
results of the current studies and what implications this knowledge has on clinical

reasoning.

Results: The first studies published on this topic had retrospective designs and
showed a significantly better cardioversion rate when using direct current. Since this
result could not be verified by the prospective randomized studies, it is not possible
to make a clear recommendation whether to use electrical or pharmacological
treatment in daily clinical practice. However, the studies were able to find out that
electrical cardioversion reduced the length of stay in the emergency department
significantly. It has also been shown that both treatment options have a very low

rate of side effects, most of which are only temporary.

Conclusion: The decision which treatment option to choose still lies with the
treating clinical physician. To be able to make stronger recommendations for one or
the other, more studies need to be conducted, especially since only three of the
current studies have used randomization. Electrical cardioversion has the
advantage of a shorter length of stay, which might make this the better option if the
patient agrees and there are no contraindications present. Both methods have been
shown to be very safe, which makes it a viable option to conduct the treatment
directly in the emergency room and send the patients home after a short period of

observance.



1 Einleitung

Das Vorhofflimmern hat sich als haufigste Herzrhythmusstorung mit klinischer
Relevanz etabliert und ist somit auch die haufigste Herzrhythmusstorung, auf die
man in einer Notaufnahme trifft. Insgesamt wird angenommen, dass diese Krankheit
weltweit 33 Millionen Menschen betrifft. Die hdchste Pravalenz findet sich in Europa,
Australien und den USA, wo ca. 1% aller Erwachsenen betroffen sind. Hier gilt es
jedoch zu erwadhnen, dass es enorme altersgestaffelte Pravalenzunterschiede gibt,
was sich darin widerspiegelt, dass von der Gruppe der Uber 80-Jahrigen bereits

13% an Vorhofflimmern leiden (1).

Es handelt sich also um eine Erkrankung, die aufgrund ihrer weiten Verbreitung jetzt
schon zum internistisch-kardiologischen Alltag gehért und in Zukunft noch prasenter
werden wird. Kombiniert man namlich die Uberproportional hohe Pravalenz der
hoheren Altersklassen mit der rapide alternden Bevodlkerung, so wird am Beispiel
Europa davon ausgegangen, dass sich die Pravalenz von momentan ca. 9 Millionen
auf 18 Millionen im Jahr 2060 verdoppeln wird. Ahnliche Entwicklungen sind auch
in anderen Landern der westlichen Welt zu erwarten. Was Entwicklungs- und
Schwellenlander betrifft, so wird dort aufgrund fehlender medizinischer Versorgung
und diagnostischer Moglichkeiten die Pravalenz der Erkrankung vermutlich
unterschatzt. Nichtsdestotrotz ist auch dort die Wahrscheinlichkeit hoch, dass das
Vorhofflimmern in Zukunft zu hoher Morbiditat und damit auch zu hohen Kosten fur

die nationalen Gesundheitssysteme fuhren wird (2).

Vorhoffimmern kann sich als paroxysmal, also anfallsweise auftretend,
persistierend oder permanent prasentieren. Bei persistierendem Vorhofflimmern
besteht die Indikation zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus durch eine arztliche
MalRnahme. Hierfir besteht die Moglichkeit der elektrischen oder
pharmakologischen Kardioversion. Das permanente Vorhofflimmern kann nicht
mehr in einen Sinusrhythmus konvertiert werden und bleibt bei dem*der Patient*in

somit als chronische Erkrankung bestehen (3).

Der erste Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit den Grundlagen des
Reizleitungssystems und der Pathophysiologie des Vorhofflimmerns und soll

aulRerdem einen Einblick in die derzeit verfligbare und empfohlene Therapie des



Vorhofflimmerns geben. Im folgenden Teil werden dann speziell die zwei Arten der
Kardioversion gegenubergestellt. Obwohl sich namlich mittlerweile die elektrische
Kardioversion etwas mehr etabliert hat, werden immer noch beide Methoden
angewandt. Hier soll anhand der momentanen Studienlage erlautert werden,
welche Methode bezuglich Effektivitat und Nebenwirkungen das bessere Risiko-
Nutzen-Profil aufweist und auch in welchen Situationen eine der beiden Varianten

bevorzugt werden sollte.

1.1.1 Der Sinusknoten

Der Sinusknoten, auch Nodus sinuatrialis genannt, ist das Schrittmacherzentrum
des Herzens, hat eine oval- bis halbmondférmige Gestalt und befindet sich
normalerweise im rechten Vorhof an der Mindungsstelle der Vena cava superior
(4). Seine Grolke betragt zwischen 10 und 20 mm in der Lange und 3 bis 5 mm in
der Breite. Er liegt unter dem Epikard und ist somit nach auf’en hin vom
subepikardialen Fettgewebe umgeben, wahrend er nach innen mit dem
Arbeitsmyokard kommuniziert (5). Die vaskulare Versorgung tbernimmt der Ramus
nodi sinuatrialis, auch Sinusknotenarterie genannt. In etwas mehr als der Halfte der
Falle entspringt sie aus der Arteria coronaria dextra, im klinischen Sprachgebrauch
auch als RCA bezeichnet, zieht nach dorsal und teilt sich dort in mehrere kleine
Aste auf, um nicht nur den Sinusknoten, sondern auch angrenzende Teile des
Vorhofs zu versorgen. Als zweite Option kann der R. nodi sinuatrialis auch aus der
linken Koronararterie, genauer gesagt aus dem R. circumflexus, entspringen, was

in etwa in 45% der Falle zutrifft. Auch eine gemischte Versorgung ist moglich (6).

Histologisch gesehen ist der Sinusknoten ein heterogenes Gewebe aus
verschiedenen Zellarten. Die erregungsbildenden Zellen werden auch als P-Zellen
(fur ,pacemaker, engl. flir Schrittmacher) bezeichnet. Sie sind klein, oval und im
histologischen Praparat wenig gefarbt. Diese modifizierten Herzmuskelzellen
enthalten wenig kontraktile Elemente und Mitochondrien, haben dafur aber einen
hohen Glykogengehalt. Eine zweite Zellart, die Transitionszellen, findet man dort,
wo eine Verbindung zwischen den P-Zellen und dem Arbeitsmyokard geschaffen
werden muss. Diese Zellart prasentiert sich langgezogen, teilweise verzweigt und

enthalt viele Myofibrillen (5).



1.1.2 Erregungsleitung uber die Vorhofe

Lange Zeit wurde angenommen, dass die Erregungsleitung Uber die Vorhéfe durch
direkte Stimulation von einer Myokardzelle zur nachsten weitergegeben wird.
Elektrophysiologisch war daflr aber die Zeit, die die Erregung braucht, um die
Vorhéfe zu durchqueren, zu kurz. Mittlerweile weil3 man von drei Faszikeln im
Vorhofmyokard, welche neben den normalen Myokardzellen auch zum Teil
Transitionszellen und sehr vereinzelt auch Purkinje-Zellen enthalten. Dadurch
haben sie bessere Leitungseigenschaften als das normale Arbeitsmyokard (7).
Nach der topografischen Lage lassen sich ein vorderes (Bachmann-James), ein
mittleres (Wenckebach) und ein hinteres Buindel (Thorel) unterscheiden. Zusatzlich
gibt es noch das sogenannte Bachmann-Bundel, welches die Erregung aus dem

rechten in den linken Vorhof weiterleitet (5).
1.1.3 Der AV-Knoten

Alle drei Blindel aus dem Vorhof vereinigen sich wieder, bevor sie den
Atrioventrikularknoten, kurz auch AV-Knoten, erreichen. Dieser liegt im unteren
Bereich des Vorhofseptums im Koch’schen Dreieck, welches durch den Sinus
coronarius, den septalen Rand des Trikuspidalklappenrings und die Todaro-Sehne
begrenzt wird. Histologisch findet sich im proximalen Anteil eine Zellart, die die
Verbindung zwischen den Vorhofzellen und den Zellen der kompakten Zone
herstellt. Die Zellen in der kompakten Zone werden — analog zum Sinusknoten — als
P-Zellen bezeichnet und haben auch ahnliche Eigenschaften: Sie haben wenig
Myofibrillen und Mitochondrien. Eingewoben ist das Zellnetz in eine Matrix aus
kollagenen und elastischen Fasern. Innerhalb des AV-Knotens werden langsame
und schnelle Leitungsbahnen unterschieden, die besonders bei der Entstehung von
AV-Knoten-Reentry-Tachykardien eine Rolle spielen. Diese Leitungsbahnen sind
aber rein funktionell und haben kein anatomisches Korrelat. In ca. 85-90% der Falle
wird der AV-Knoten aus der rechten Koronararterie versorgt, nur in 10-15% ist der
R. circumflexus aus der linken Koronarie dafur zustandig. Er wird sympathisch und

parasympathisch innerviert (8).

Physiologischerweise stellt der AV-Knoten die einzige leitende Verbindung
zwischen Vorhofen und Ventrikel dar. Seine Hauptaufgabe liegt darin, die weitere

Ubertragung von Signalen aus dem Vorhof zu verzégern und somit durch seine



lange Refraktarzeit als eine Art Filter zu agieren. Gerade beim Vorhofflimmern
kommt dieser Fahigkeit eine ganz besondere Bedeutung zu, weil sich bei diesem
Krankheitsbild erhéhte Vorhoffrequenzen im Bereich von 350-600 Schlagen/Min.
finden. In diesem Fall siebt der AV-Knoten also die GbermaRig vielen Erregungen
aus dem Vorhof aus und bewahrt damit den Ventrikel vor zu hohen Frequenzen.
Sollte es zu einem Ausfall des Sinusknotens kommen, kann der AV-Knoten auch
als sekundares Schrittmacherzentrum agieren und dann mit einer Eigenfrequenz

von 40-50 Schlagen/Min. das Herz stimulieren (4).
1.1.4 Das His-Purkinje-System

Am unteren Ende des AV-Knotens schlief3t sich das His-Bundel an. Es ist ungefahr
20 mm lang und 4 mm dick. Der Ubergang vom AV-Knoten ins His-Biindel ist
dadurch gekennzeichnet, dass sich die Zellen aus ihrer eingewobenen Struktur
l6sen und sich zu parallelen Strangen formieren (8). Am unteren Ende des His-
Biindels schlieRt sich die Bifurkation an, die sich normalerweise am Ubergang vom
membrandsen zum muskularen Teil des Septums befindet. Danach teilt sich das
Reizleitungssystem in einen rechten und einen linken Schenkel auf. Der rechte
Schenkel zieht subendokardial an der rechten Seite des muskularen Septums
Richtung Herzspitze und zweigt sich dann in viele kleine Bahnen, die Purkinje-
Fasern, auf, um das Myokard des rechten Ventrikels zu erreichen. Der linke
Schenkel  durchbricht zuerst noch den membrandésen Teil der
Kammerscheidewand, um auf die linke Seite des Herzens zu gelangen. Danach
spaltet er sich in einen vorderen und einen hinteren Schenkel. Diese sind meistens
initial noch gut abgrenzbar, erst spater werden auch sie in viele kleinere Purkinje-

Fasern geteilt, um das gesamte linke Myokard zu versorgen (6).

Wahrend die Erregungsleitung im AV-Knoten massiv gebremst wird, nimmt sie
distal davon wieder deutlich zu. Hier liegt die Hauptaufgabe in einer schnellen und
koordinierten Erregungsweiterleitung bis zu den subendokardial gelegenen
Purkinje-Fasern. Verantwortlich daflr ist eine groRe Anzahl spezieller Gap-
Junction-Proteine mit den Bezeichnungen Cx40 und Cx43, die sich in den distaleren

Anteilen des Reizleitungssystems finden (9).



1.2.1 Elektrophysiologie

In Ruhe befindet sich die Myokardzelle bei einem Potential von -85 mV, was
aufgrund der hohen K*-Leitfahigkeit nahe am Gleichgewichtspotential fur Kalium
liegt. Wird die Zelle dann entweder Uber den Sinusknoten oder einen kurzen
Stromstol3 eines externen Schrittmachers gereizt, kommt es durch einen
Kationeneinstrom zum Erreichen des Schwellenpotentials. Ab hier fuhrt ein
schneller Na*-Einstrom zu einer Depolarisation mit einem Overshoot bis auf +40
mV. Die Besonderheit liegt hier darin, dass diese Natriumkanale sofort nach
Erreichen des Overshoots inaktiviert sind und sich erst am Ende der Repolarisation
wieder 6ffnen lassen. Bis dorthin kann kein weiteres Signal ein Aktionspotential

auslosen, so sind sie mal3geblich fur die Refraktarzeit verantwortlich (4).

Ein K*-Ausstrom fuhrt dann zu einer kleinen Repolarisation, kurz danach 6ffnen sich
jedoch spannungsgesteuerte Ca?*-Kanale, welche dem repolarisierenden Strom
entgegenwirken und so das Membranpotential Uber langere Zeit auf ca. 0 mV
konstant halten. Dadurch entsteht die charakteristische Plateauphase, welche es
nur beim Herzmuskel und nicht beim Skelettmuskel gibt (Abbildung 1) (10). Die
dadurch entstandene, sehr lange Refraktarzeit schitzt das Herz vor der

Tetanisierung und ist somit fir den Menschen lebenswichtig (4).
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Am Ende des Plateaus kommt der Ca?*-Strom zum Erliegen, wahrend der K*-
Ausstrom Uber mehrere unterschiedliche Kanale, die unterschiedlich schnell
aktiviert werden, sein Maximum erreicht. In der Kurve des Aktionspotentials ist das
als steile Abwartskurve zu sehen, welche sich wieder dem Ruhemembranpotential
von -85 mV annahert. Ab ca. -50 mV sind einige der schnellen Na*-Kanale wieder
erregbar, so kann ab hier wieder ein Aktionspotential ausgelost werden, aber nur
durch Impulse mit erhohter Intensitat. Man spricht dann von der relativen
Refraktarzeit. Sobald das Ruhemembranpotential wieder erreicht ist, sind wieder
alle Na*-Kanale einsatzbereit, und der Kreislauf des Aktionspotentials beginnt

erneut (10).
1.2.2 Grundlagen der Elektrokardiographie

Wenn man erregtes und nicht erregtes Herzmuskelgewebe als zwei Punkte ansieht,
so entsteht zwischen den beiden eine Potentialdifferenz. Mit Hilfe eines EKGs
konnen Veranderungen dieser Potentialdifferenz Gber die Zeit aufgezeichnet und
abgebildet werden. Die Potentialdifferenz kann als Vektor dargestellt werden,
welcher immer vom erregten zum nicht erregten Gewebe zeigt und dessen Lange
die Grole der Potentialdifferenz reprasentiert. Alle Potentialdifferenzen am Herzen
zu einer bestimmten Zeit lassen sich dann also zu einer Summenpotentialdifferenz
und, analog dazu, zu einem Summenvektor addieren. Diesen Vektor kann man

dann auf eine Ableitungsebene im EKG projizieren.

Etwas weniger abstrakt wird das System, wenn man eine normale De- und
Repolarisation des Herzens anhand ihrer Projektion auf die Ableitung Il betrachtet.
Diese Ableitung zeigt von der rechten Hand zum linken Ful. Wenn die Erregung
vom Sinusknoten auf das Vorhofmyokard Ubergeht, zeigt dieser Vektor in die
gleiche Richtung wie die Ableitung, weshalb der Ausschlag positiv ist — es handelt
sich um die p-Welle. Ist der Vorhof vollstandig erregt, findet sich keine
Potentialdifferenz mehr, und die Linie im EKG wird deshalb im Bereich der PQ-
Strecke isoelektrisch. Erreicht die Erregung den Ventrikel, breitet sie sich zuerst in
Richtung Herzbasis aus. Da dies entgegen der Richtung von Ableitung Il zeigt, ist
der Ausschlag der Q-Zacke negativ. Wenn sich die Erregung dann dreht und
Richtung Herzspitze verlauft, sind daran grole Muskelmengen beteiligt, was zu

einem hohen positiven Ausschlag, der R-Zacke, fuhrt. Die letzten Teile des



Ventrikels, die erregt werden, liegen posterobasal, weshalb sich die Erregung
wieder umdreht und dabei einen kleinen negativen Ausschlag, die S-Zacke,
produziert. Damit ist die Kammererregung abgeschlossen. Die Repolarisation
beginnt an der Herzspitze und wandert von dort nach oben. Sie produziert die T-

Welle, die in einem physiologischen EKG in Ableitung Il positiv ist (4).
1.2.3 Klinische Anwendbarkeit der Elektrokardiographie

Im EKG koénnen verschiedene Stérungen der Erregungsbildung und -leitung
diagnostiziert werden. Der physiologische Herzrhythmus nennt sich Sinusrhythmus,
dabei folgt auf jede p-Welle ein QRS-Komplex. Sinustachykardien, also ein
Sinusrhythmus mit erhohter Herzfrequenz, kommt beispielsweise bei Fieber oder

sportlicher Betatigung vor.

Beim Vorhofflimmern findet sich eine unkoordinierte Erregungsausbreitung im
Bereich der Vorhofe. Statt einer synchronen Erregung und Kontraktion werden
benachbarte Bereiche plotzlich unkoordiniert erregt, was zu hohen
Vorhoffrequenzen flhrt und die Pumpleistung der Vorhofe stark beeintrachtigt. Wie
bereits oben beschrieben, spielt in diesem Fall der AV-Knoten eine vitale Rolle, well
er die hohen Vorhoffrequenzen aussiebt, und dadurch eine Ventrikelfrequenz

gewahrleistet, die mit dem Leben vereinbar ist (4).

1.3.1 Klassifikation von Vorhofflimmern

Das Klassifikationssystem fur Vorhoffimmern wurde erstmal 2006 von der
European Society of Cardiology (ESC) und der American Heart Association (AHA),
also sowohl in den europaischen als auch in den amerikanischen Leitlinien publiziert
und beschreibt die Dauer der Rhythmusstdérung. Damals wurde paroxysmales
Vorhofflimmern mit einer spontanen Terminierung zwischen 24 und 48 Stunden
definiert und persistierendes Vorhofflimmern mit einer Dauer ab 7 Tagen, wobei es
bei Zweiterem fur die Definition nicht relevant ist, ob das Vorhofflimmern von selbst
oder durch arztliches Eingreifen beendet wird. Von permanentem Vorhofflimmern
spricht man ab einer Dauer von einem Jahr, sowie bei fehlgeschlagener
Kardioversion oder wenn eine Kardioversion nicht fur notwendig befunden wird (11).

Die Definition des paroxysmalen Vorhoffimmerns wurde dann in weiteren



Ausgaben der Leitlinie verandert, indem die Dauer auf bis zu 7 Tage korrigiert

wurde. Die anderen Definitionen blieben jedoch unverandert (12).

Diese Klassifikation wird zunehmend in Frage gestellt. Daftr gibt es mehrere
Grunde: Einer davon ist beispielsweise, dass bei einer fruhzeitigen Terminierung
des Vorhofflimmerns durch arztliches Personal gar nie festgestellt werden kann, ob
die Rhythmusstérung spontan konvertiert ware oder nicht (13). Ein weiterer Grund
ist, dass auch asymptomatische Patient*innen bei dieser Klassifikation nicht sinnvoll
erfasst werden, da bei ihnen der Anfangszeitpunkt und damit auch die Dauer
meistens nicht genau festgestellt werden kénnen. Auch daruber, wie grofl3 die
darunterliegenden  morphologischen  Veranderungen im Vorhof bereits
fortgeschritten sind, gibt die Klassifikation keine Auskunft. Trotzdem ist sie weiterhin

sehr gangig und findet sich auch in den meisten grof3en Studien wieder (14).

Eine weitere Einteilung, die sich in der Literatur wiederfindet, befasst sich mit der
Situation, in der das Vorhofflimmern auftritt. Hier wird zwischen dem vagalen
Vorhofflimmern, das in Ruhephasen oder sogar im Schilaf auftritt, und dem
adrenergen Vorhofflimmern, welches belastungsabhangig auftritt, unterschieden
(15).

1.3.2 Pathophysiologische Mechanismen

Beim Vorhofflimmern kommt es zu zusatzlichen elektrischen Signalen, die die
normale Erregungsleitung der Vorhofe stéren und zu einem chaotischen,
fibrillatorischen Rhythmus flhren (16). Was den Ursprung dieser zusatzlichen

Signale angeht, so gibt es dazu unterschiedliche Theorien:

Die altere Theorie befasst sich mit einem Re-Entry-Mechanismus. Eine kleine
Anzahl an kreisenden Erregungen zirkuliert in den Vorhofen und aufgrund ihrer
hohen Energie Uberlagert sie die normale Vorhoferregungsleitung (11). Es kommt
dabei zu extrem hohen Vorhoffrequenzen von 350-600 Schlagen/Min. (17). Die Re-
Entry-Kreise haben entweder einen gemeinsamen Ausgangspunkt oder es handelt
sich um mehrere Re-Entry-Kreise nebeneinander. Fur die Aufrechterhaltung sind
die Leitungseigenschaften des Vorhofs wichtig, besonders die Refraktarzeit. Je
kirzer die Refraktarzeit ist, desto kirzer kann auch der Weg der kreisenden

Erregung sein, bis sie wieder am Ursprungsort ankommt und erneut in den Kreislauf



eintreten kann. Bei kirzeren Refraktarzeiten haben also mehrere kreisende

Erregungen nebeneinander Platz, was die Persistenz von Vorhofflimmern

begulnstigt. Es hat sich aullerdem gezeigt, dass hier der linke Vorhof mal3geblich

an Entstehung und Aufrechterhaltung der Re-Entry-Kreise beteiligt ist, wahrend

man den rechten Vorhof eher als Mitldufer bezeichnen kann (13).

Die zweite und etwas neuere Theorie geht von einem ektopen Zentrum aus. In den

meisten Fallen befindet sich das Ektopiezentrum im Bereich der Pulmonalvenen

oder der Crista terminalis (15).

1.

Die erste Form der Ektopie stellt die gesteigerte Automatie dar (Abbildung 2,
linkes Diagramm). Normalerweise wird das Ruhemembranpotential einer
Zelle durch einen Kalium-Kanal, den Inward Rectifier, aufrechterhalten. Jede
Zelle hat auch Schrittmacherpotential, welches von den HCN-Kanalen
ausgeht, aber im Normalfall vom K*-Einstrom in Schach gehalten wird,
sodass nur der Sinusknoten Schrittmacher-Aktionspotentiale ausschickt.
Wenn aber entweder der K*-Einstrom hinunterreguliert oder der HCN-Strom
hinaufreguliert wird, kbnnen auch ektope Zentren Schrittmacherpotential
entwickeln und somit zu einer verfrihten Depolarisation in der Diastole
fuhren (11).

Zusatzlich gibt es die Moglichkeit der frihen Nachdepolarisation (Abbildung
2, mittleres Diagramm). Sie tritt bei ungewdhnlich langen Aktionspotentialen
auf und ist demnach eher bei Bradykardien und seltener beim
Vorhofflimmern von Bedeutung. Es wird vermutet, dass ein Ca2*-Einstrom fir
diesen neuerlichen Impuls verantwortlich ist. Diese Variante wird deshalb als
frih bezeichnet, weil die Nachdepolarisation noch wahrend der
Plateauphase des Aktionspotentials auftritt (13).

Im Gegensatz dazu steht die spate Nachdepolarisation in der Diastole
(Abbildung 2, rechtes Diagramm). Hier werden Calciumionen aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum aufgrund von defekten Ryanodinrezeptoren
freigesetzt. Mit einem Antiporter wird ein Ca?*-lon gegen 3 Na*-lonen
getauscht, was zu einem positiven lonenstrom in die Zelle und damit zu einer
Depolarisation fuhrt. Diese Variante der Ektopie spielt besonders bei der
Herzinsuffizienz eine grofle Rolle, weil es dort zu einer chronischen

Calciumuberladung der Vorhofzellen kommt (13).
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Es hat sich mittlerweile herausgestellt, dass sich die zwei Entstehungstheorien, also
Re-Entry-Mechanismen und ektope Erregungszentren, gegenseitig nicht
ausschlieRen, sondern sich im Verlauf der Erkrankung auch ergénzen konnen.
Ektope Erregungszentren spielen besonders zu Beginn eine grof3e Rolle, wenn sich
das Vorhofflimmern im Normalfall noch als paroxysmal prasentiert. So wie der
Verlauf des Vorhofflimmerns oft von paroxysmal auf permanent und schlief3lich auf
persistierend Ubergeht, so andert sich auch die Ursache des Vorhofflimmerns: Initial
handelt es sich meistens um eine fokale Ektopie, im Verlauf der Erkrankung werden
dann durch funktionelle und strukturelle Umbaumechanismen im Vorhof Re-Entry-
Mechanismen immer wichtiger (13). Diese Hypothese wird dadurch bestarkt, dass
die Katheterablation primar zu Beginn der Vorhofflimmererkrankung eine effektive

Therapieoption darstellt, weil das Zentrum der Ektopie gut eingegrenzt werden kann

(11).

Bei langerem Bestehen der Erkrankung finden sich im Vorhof entsprechende
Veranderungen, auch wenn die subjektive Schwere der Erkrankung nicht immer mit
der Morphologie des Vorhofs korreliert. Primar findet ein sogenanntes ,elektrisches
Remodeling® statt, bei dem veranderte lonenkanalauspragungen ein
Vorhofflimmern beglnstigen. Der Mechanismus besteht meist darin, dass durch das
Vorhofflimmern selbst oder andere Tachyarrhythmien die intrazelluldre Ca?*-
Konzentration steigt. Das fiihrt zu einer Herabregulation von Ca?*-Kanalen und
damit zu einer Verklrzung des Aktionspotentials. Klrzere Aktionspotentiale

bedeuten auch kirzere Refraktarzeiten, was, wie bereits im Absatz Gber Re-Entry-
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Mechanismen besprochen, die Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern mal3geblich
erleichtert. Elektrisches Remodeling findet sich besonders bei der persistierenden
Form des Vorhofflimmerns, das grundsatzlich noch reversibel ist, wenn man es

schafft, die Rhythmusstérung zu beenden (13).

Anders verhalt es sich allerdings mit dem strukturellen Remodeling, welches die
letzte und damit auch die irreversible Stufe des Fortschreitens dieser Erkrankung
darstellt. Es kommt zur atrialen Dilatation und Fibrose, welche sich einerseits
zwischen den Myozytenbundeln findet und andererseits kaputte Kardiomyozyten
ersetzt. Die vergroRerte Distanz zwischen den einzelnen Muskelzellen hat eine
arrhythmogene Wirkung. Diese irreversiblen morphologischen Veranderungen

findet man, wenn das Vorhofflimmern sein permanentes Stadium erreicht hat (14).
1.3.3 Symptome und hamodynamische Auswirkungen

Patient*innen mit Vorhoffimmern geben primar Kurzatmigkeit, Palpitationen,
Brustschmerzen und eventuell auch leichte Ermudbarkeit an (11). Die Auspragung
der Symptome hangt stark von der Kammerfrequenz ab, und diese wird Uber die
Leitfahigkeit des AV-Knotens bestimmt, der beim Vorhofflimmern eine wichtige
Filterfunktion innehat. Je nach Leitfahigkeit kann es also sowohl zu tachykardem als

auch zu bradykardem Vorhofflimmern kommen (15).

Durch die unregelmaRige Weiterleitung in die Herzkammern sind auch die
Schlagvolumina sehr inkonstant, da das Herz unterschiedlich lange Zeit hat, um
sich zu fullen. Bei einer herzgesunden Person entfallen nur ca. 15% des
Herzzeitvolumens auf die Vorhofkontraktion. Wenn diese 15% also aufgrund der
chaotischen Vorhoferregungen wegfallen, kann die Person das hamodynamisch
normalerweise noch gut kompensieren. Sollte es sich aber um eine Person mit
vorbestehender Herzinsuffizienz handeln, so kann sich das Herzzeitvolumen durch
das Vorhofflimmern um bis zu 40% vermindern und somit zu einer ernsthaften
Kreislaufkompromittierung flhren. Hier besteht das Potential, dass sich ein
Teufelskreis entwickelt: Vermindertes Herzzeitvolumen wird vom Koérper mit einer
Tachykardie kompensiert, doch weil besonders in der Tachykardie die
Vorhofkontraktion fur die Ventrikelfullung essenziell ist, sinkt das Herzzeitvolumen

bei Patient*innen mit Vorhofflimmern in der Tachykardie noch weiter (17).
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Aus rhythmologischer Sicht ist Vorhofflimmern besonders bei Patient*innen mit
einem zusatzlichen Leitungsbindel zwischen Vorhof und Kammer, wie es zum
Beispiel beim Wolff-Parkinson-White-Syndrom vorkommt, gefahrlich. Der Grund
dafur liegt in der fehlenden Filterfunktion des akzessorischen Blindels im Gegensatz
zum AV-Knoten: Es leitet die schnellen und unregelmaliigen Vorhoferregungen
ungehindert in die Kammer dber. Dadurch kann es zu extrem hohen
Kammerfrequenzen und, wenn eine Erregung des akzessorischen Bundels in die
vulnerable Phase der normalen Erregung Uber den AV-Knoten fallt, sogar zum

Kammerflimmern kommen (15).
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2 Material und Methoden

Fur den Einleitungsteil der Arbeit, in dem die Anatomie, die Physiologie und die
Pathophysiologie des Vorhoffimmerns besprochen wird, wurden als
Literaturgrundlage einschlagige Fachbucher herangezogen und die entsprechende
Information daraus extrahiert. Vervollstandigt wurde die Recherche dann mit einer
Suche nach Artikeln und Studien in medizinischen Datenbanken, um auch die

aktuelleren Erkenntnisse einzubeziehen.

Den Hauptteil der Arbeit stellt eine Analyse der Studienlage zum Vergleich von
elektrischen, pharmakologischen und kombinierten Methoden der Kardioversion
des Vorhofflimmerns dar. Hierfur wurden systematisch die medizinischen und
allgemeinen Datenbanken PubMed, Google Scholar und Ovid durchsucht, um
geeignete Studien zu finden. Konkret wurden die Begriffe ,atrial fibrillation®,
,electrical®, ,pharmacological“ und ,cardioversion“ mit dem Filter ,RCTs" verwendet.
Als Synonym flr ,cardioversion® wurde auch nach dem Begriff ,rhythm control”
gesucht. Zusatzlich wurde die gleiche Suche auf Deutsch durchgefuhrt, um keine
Studien zu Ubersehen, die nur auf Deutsch aufscheinen. Mit der Hilfe von
Boole’schen Operatoren wurde die Suche in PubMed mit dem Zusatz ,NOT rate*
schliellich noch soweit verfeinert, dass dadurch die Studien, welche Rhythmus- mit

Frequenzkontrolle vergleichen, von der Suche ausgeschlossen wurden.

Die ausgewahlten Studien, welche das thematische Kriterium der Analyse erfullten,
wurden in weiterer Folge noch auf ihre Qualitat Uberpruft. Besonderes Augenmerk
wurde auf die kontrollierte und nachvollziehbare Durchflihrung, die verdeckte
Zuteilung sowie eine moglichst hohe  Strukturgleichheit der zwei
gegenubergestellten Gruppen beziglich Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und
anderer Merkmale gelegt, um eine gute Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Da eine
Verblindung bei dieser Fragestellung aufgrund der sehr unterschiedlichen
Durchfuhrung der zwei Verfahren nicht moéglich ist, ist das Studiendesign der Wahl
die verdeckte Zuteilung, bei der dem*der Arzt*Arztin und dem*der Patient*in die
jeweilige Gruppenzuteilung anhand eines geschlossenen Umschlags erst direkt vor

der Durchfuhrung eroffnet wird.

Soweit es die Heterogenitat der diversen Studiendesigns zulief3, wurden die Studien

zusammengefasst und bezuglich ihrer Qualitat beurteilt. Daraus resultierend wurde
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dann beleuchtet, welche Methode studiengestitzt in welcher Situation zu
bevorzugen ist, wodurch eine hohere Effizienz und wodurch weniger

Nebenwirkungen zu erwarten sind.

Auch Beobachtungs-, retrospektive und experimentelle Studien, welche im Rahmen
der Literaturrecherche gefunden wurden, wurden gesichtet. Aufgrund der
geringeren Qualitat dieser Ergebnisse flossen diese Studien aber nur erganzend in
die Arbeit ein und wurden nicht fur Stutzung der ausgesprochenen Empfehlungen

verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1.1 Rhythmuskontrolle vs. Frequenzkontrolle

Grundlegend unterscheidet man zwei Therapieschienen flr das Vorhofflimmern: die
Rhythmuskontrolle und die Frequenzkontrolle. Die Rhythmuskontrolle beinhaltet die
Wiederherstellung und die darauffolgende Aufrechterhaltung eines Sinusrhythmus
im EKG mit begleitender Antikoagulation sowie mit der Reduktion von
kardiovaskularen Risikofaktoren. Bei der Frequenzkontrolle ist das primare Ziel eine
langsamere Kammerfrequenz, auch sie geht mit einer antikoagulatorischen

Begleittherapie einher (12).

Lange Zeit wurde die Rhythmuskontrolle als Goldstandard propagiert, und auch
heute wird sie oft noch als Therapie der ersten Wahl angewendet. Leider ist aber
vor allem die besagte Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus nach initial erfolgter
Kardioversion oft schwierig umzusetzen, und es benétigt oft mehrere
Kardioversionen sowie danach die prophylaktische Einnahme von
antiarrhythmischen Medikamenten, welche wiederum das Risiko gefahrlicher
proarrhythmogener Nebenwirkungen mit sich bringen. Erst vor ungefahr 20 Jahren
wurde erstmals die These des ,Goldstandards der Rhythmuskontrolle“ in Frage

gestellt und anhand von Studien untersucht (18).

Einer der wichtigsten Endpunkte, der in diesen Studien untersucht wurde, ist die
Mortalitat. Hierzu gibt es beispielsweise eine grol3e, randomisierte Studie aus dem
Jahr 2002 mit Gber 4000 Patient*innen, welche auch im New England Journal of
Medicine publiziert wurde. Sie lieferte das Ergebnis, dass eine Rhythmuskontrolle
kein verbessertes Uberleben bringt und zusatzlich sogar mit mehr
Krankenhausaufenthalten und  starkeren  Nebenwirkungen durch die
antiarrhythmische Medikation einhergeht (19).

Auch Patient*innen mit persistierendem Vorhofflimmern nach bereits erfolgter
Kardioversion wurden hinsichtlich der besseren Therapiestrategie untersucht. Auch
hier fand sich kein Hinweis daflr, dass die Frequenzkontrolle als Therapie
unterlegen war. Dies konnte sowohl im STAF-Trial (20) als auch in einer zweiten

Studie mit noch grolerem Patient*innenkollektiv (19) gezeigt werden. Die beiden
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Studien stammen aus den Jahren 2002 und 2003. Fur die Definition des
.persistierenden” Vorhofflimmerns wurde hier die Klassifikation nach Gallagher und
Camm herangezogen, welche besagt, dass die Fibrillation der Vorhofe fir
mindestens 48 Stunden oder bis zur Kardioversion anhalten muss. Die Abgrenzung
zum paroxysmalen Vorhofflimmern ist nicht immer eindeutig, dort besteht das

Hauptmerkmal jedoch in der spontanen Termination der Vorhofflimmerepisode (21).

Gerade bei der alteren Bevolkerung kommt Vorhofflimmern selten alleine vor,
sondern wird haufig von anderen kardiovaskularen Komorbiditaten begleitet. Ein
Paradebeispiel dafur ist die Herzinsuffizienz, wobei sich hier oft nicht feststellen
lasst, welche der beiden Entitdten die Grunderkrankung darstellt, da sowohl die
Herzinsuffizienz durch Vorhofdilatation zum Vorhofflimmern fihren kann als auch
das Vorhofflimmern (vor allem in seiner tachykarden Form) zur Herzinsuffizienz. Bei
diesen Patient*innen wurde die Rhythmuskontrolle besonders forciert, da aufgrund
von wenigen klinischen Daten davon ausgegangen wurde, dass Vorhofflimmern bei
vorliegender Herzinsuffizienz einen Risikofaktor fur die Mortalitat darstellen wurde.
In einer Studie aus dem Jahr 2008 mit mehr als 1300 Patient*innen konnte jedoch
gezeigt werden, dass selbst bei dieser Patient*innen-Gruppe die Mortalitat durch

eine Rhythmuskontrolle nicht gesenkt werden konnte.

Auch die arterielle Hypertension stellt eine haufige Begleiterkrankung des
Vorhofflimmerns dar. Analog zur Herzinsuffizienz wurde auch hier angenommen,
dass das Vorliegen von beiden Erkrankungen gleichzeitig eine Erhdéhung der
Mortalitat mit sich bringen wurde. Auch fur dieses spezielle Patient*innenkollektiv
konnten aber keine Unterschiede in der Mortalitat zwischen Frequenz- und

Rhythmuskontrolle nachgewiesen werden (22).

Neben der Mortalitat stellen aber auch die Reduktion der Symptome und damit die
Erhdhung der Lebensqualitdt entscheidende Faktoren dar, die in die
Therapieauswahl miteinflieRen sollten. Bereits eine der ersten grol3en Studien, die
zum Thema ,Rhythmuskontrolle oder Frequenzkontrolle® durchgefuhrt wurde,
widmet sich diesem Thema. Der PIAF-Trial aus dem Jahr 2000 verwendet hier die
Reduktion der Symptome als primaren Endpunkt. Die Beschwerden wurden anhand
eines Fragebogens bei regelmafigen klinischen Nachkontrollen erhoben. Es zeigte

sich eine Symptomreduktion bei beiden Gruppen, ohne signifikanten Unterschied
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zwischen den zwei Gruppen. Neben der Umfrage wurde auch noch die Gehstrecke
anhand eines sechsminitigen Gehtests Uberpruft, hier schnitt die
rhythmuskontrollierte Gruppe signifikant besser ab. Allerdings konnte auch in dieser
ersten Studie bereits gezeigt werden, dass eine Rhythmuskontrolle mit deutlich

haufigeren Krankenhausaufenthalten einhergeht (18).

In weiteren Studien konnte bezliglich der Lebensqualitat gezeigt werden, dass nicht
die Therapiestrategie direkt einen Einfluss hat, sondern hauptsachlich die Dauer,
die der*die Patient*in im Vorhofflimmern verbringt. Die Patient*innen der RACE-
Studie, welche Dbereits oben erwahnt wurde und welche keinen
Mortalitatsunterschied zwischen den zwei Therapiestrategien finden konnte,
wurden zusatzlich noch anhand des Short-Form-36-Gesundheitsfragebogens
befragt. Die Lebensqualitat wurde zu Beginn sowie an mehreren Punkten wahrend
der Nachverfolgung eingeschatzt, und es wurde herausgefunden, dass eine hohe
Lebensqualitat hauptsachlich durch eine kurze Dauer des Vorhofflimmerns und das
Bestehen eines Sinusrhythmus bei der letzten Nachuntersuchung erreicht werden
konnte (23). Der gleiche Fragebogen wurde auch bei Patient*innen mit
Vorhofflimmern und chronischer Herzinsuffizienz angewendet, hier wurden in einer
Studie 1376 Patient*innen zu ihrer Lebensqualitdt befragt. Je langer diese
Patient*innen im Sinusrhythmus waren, desto hdher schatzten sie selbst ihre
Lebensqualitat ein. Zusatzlich zeigte sich auch eine Verbesserung auf der NYHA-
Skala, was einer verbesserten Belastbarkeit beziehungsweise einem spateren

Auftreten von Symptomen unter Belastung entspricht (24).

Die Wiederherstellung des Sinusrhythmus verhindert auch die Fibrosierung des
Vorhofs und damit die Progression zu irreversibleren Stadien, bei denen sich die
Vorhofflimmerepisoden zuerst schwieriger und spater gar nicht mehr selbst
terminieren. Dies wird im Kapitel zur Pathophysiologie naher beschrieben. Den
Effekt dieser Progression auf die Lebensqualitat der Patient*innen hat eine Studie
mit 967 Patient*innen untersucht und herausgefunden, dass hauptsachlich
gefahrliche kardiovaskulare Ereignisse zur Verminderung der Lebensqualitat
beitragen. In dieser Hinsicht ware die Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus also wunschenswert, um eine strukturelle Veranderung des Vorhofs

und die damit einhergehende erhdhte Rate an Zwischenfallen zu verringern (25).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Rhythmuskontrolle keine
Verbesserung der Mortalitatsrate bei Patient*innen mit Vorhofflimmern bringt. Was
die generelle Lebensqualitat anbelangt, konnte man in der rhythmus- und in der
frequenzkontrollierten Gruppe ahnliche Verbesserungen durch die Therapie
erzielen. Nur eine ausgewahlte Patient*innengruppe, deren Symptome direkt vom
Vorhofflimmern kommen und bei denen nicht nur eine schnelle Kardioversion,
sondern auch die langfristige Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus maoglich ist,

kann von einer Rhythmuskontrolle profitieren.
3.1.2 Elektrische Kardioversion

Wenn man sich nun fur die Wiederherstellung des Sinusrhythmus, auch
Kardioversion genannt, entscheidet, ist die erste Moglichkeit die Anwendung eines
Stromimpulses. Dies wird oft als Initialtherapie verwendet, um herauszufinden, ob
das Vorhofflimmern Uberhaupt die Ursache der Symptome des*der Patient*in ist.
Sollten die Beschwerden namlich nach der Rhythmuskonvertierung noch
weiterbestehen, ist die Rhythmuskontrolle als Therapie nicht zielfihrend, und man

muss nach anderen Moglichkeiten zur Linderung der Symptome suchen (26).

Fir die elektrische Kardioversion ist eine kurzzeitige Sedierung notwendig, um
den*die Patient*in moglichst von der Schmerzhaftigkeit des Verfahrens
abzuschirmen. Hierfur empfiehlt die Leitlinie der ESC die Verwendung von
intravendésem Midazolam und/oder Propofol oder Etomidat (12). Um auf etwaige
Komplikationen vorbereitet zu sein, sollte der*die Patient*in mit einer
Sauerstoffmaske sowie einer Maschine zur Uberwachung der Vitalparameter
ausgestattet werden. Aullerdem muss das Umfeld die Madglichkeiten des
Atemwegsmanagements und der erweiterten lebensrettenden Mallnahmen bieten.
Damit sich der*die durchfihrende Arzt*Arztin voll auf seine*ihre Tatigkeiten
konzentrieren kann, sollten zumindest zwei Kliniker*innen, eine*r fur die
Uberwachung und Sedierung und eine*r fiir die Durchfiihrung der Kardioversion
selbst, anwesend sein (26). Neben den sedierungsassoziierten Nebenwirkungen
muss die durchfihrende Belegschaft auch auf eine Bradykardie nach der
Kardioversion vorbereitet sein und um dieser entgegenzuwirken sollten
Malnahmen zur Herzfrequenzstabilisierung verfugbar gemacht werden. Daflr

eignet sich die elektrische Variante, der transkutane Schrittmacher, oder
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Medikamente wie zum Beispiel das Parasympatholytikum Atropin. Au3erdem kann
es durch die Schockabgabe zu Verbrennungen an der Haut kommen, welche zwar
keine unmittelbare Bedrohung flr den*die Patient*in darstellen, jedoch in weiterer

Folge auch adaquat versorgt werden mussen (12).

Was die Art des abgegebenen Stromimpulses angeht, hat sich bei der
Kardioversion analog zur Defibrillation die biphasische Schockabgabe
durchgesetzt. Die groRe Zahl an Studien zu diesem Thema wurde schon mehrmals
im Rahmen von Metaanalysen aufgearbeitet. Dabei konnte klar gezeigt werden,
dass die biphasische Schockabgabe der monophasischen Schockabgabe
Uberlegen ist, weil sie signifikant weniger Schocks und auch eine signifikant
geringere kumulative Energiemenge fur die Kardioversion bendtigt. Damit ist die
biphasische Schockabgabe generell als effizienter anzusehen (27). Die Frage nach
der optimalen Elektrodenposition ist hingegen nicht eindeutig geklart. Hier gibt es
sowohl Daten, die eine anterior-posteriore Positionierung unterstitzen (28), als
auch Studien, die zu dem Schluss gekommen sind, dass die Elektrodenposition

keinen signifikanten Einfluss auf den Kardioversionserfolg hat (29).
3.1.3 Pharmakologische Kardioversion

Fir die pharmakologische Kardioversion, die zweite Madoglichkeit fir die
Wiederherstellung des Sinusrhythmus, stehen mehrere mogliche Substanzen zur
Verfugung, die Auswahl erfolgt Ublicherweise je nach Vorerkrankungen des*der
Patient*in und Erfahrung des*der behandelnden Arztes*Arztin (30). Alle
antiarrhythmischen  Substanzen bergen durch ihre Beeinflussung der
ionenleitenden Kanale auch ein gewisses proarrhythmogenes Potential, wobei sich
die genaue Ursache der Entstehung einer Rhythmusstérung als Nebenwirkung je

nach Substanzklasse unterscheidet (31).

Bei jungen und herzgesunden Patient*innen kommen gerne die
Natriumkanalblocker zum Einsatz, welche nach der Vaughan-Williams-Einteilung
der Antiarrhythmika die Klasse | darstellen. Besagte Blockade des Natriumkanals
verzogert die Depolarisation, welche am Aktionspotential als Phase 0 klassifiziert
ist (Abbildung 1, Seite 5). Je nach Unterart dieser Medikamentenklasse wird die
gesamte Aktionspotentialdauer verlangert, verkirzt oder sie bleibt gleich. Die

beiden Leitsubstanzen der Gruppe Ic, welche vorwiegend zur Kardioversion von
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Vorhofflimmern verwendet werden und bei denen die Aktionspotentialdauer
unverandert bleibt, heilen Propafenon und Flecainid. Sie verzogern die
Depolarisation, haben aber kaum Einfluss auf die Repolarisation. Somit senken sie
die Ausbreitungsgeschwindigkeit von Erregungen, was pathologische Reize
unterdricken kann, aber auch gleichzeitig kreisende Erregungen fordert, wodurch
sich auch ihr proarrhythmogenes Potential erklart. Rhythmusstorungen als
Nebenwirkung treten besonders bei Patient*innen mit hypertrophem linkem
Ventrikel oder ischamisch vorgeschadigtem Herzen gehauft auf, weshalb
Natriumkanalblocker bei diesen Patient*innen kontraindiziert sind (31). Wenn aber
die Kontraindikationen ausgeschlossen wurden und somit die Moglichkeit der
Anwendung dieser Substanzklasse besteht, sind sie eine sichere und vor allem
schnelle Methode zur RuUckfiihrung in den Sinusrhythmus. Besonders die
Verwendung von Flecainid konnte in dieser Hinsicht bereits durch eine grof3e Zahl

an Studien gerechtfertigt werden (32).

Trotzdem wird aus medizinischer Sicht auch eine medikamentdse Alternative zu
den Natriumkanalblockern fur Patient*innen mit vorgeschadigtem Herzen
gebraucht. Hier kommt Amiodaron zum Einsatz, welches zwar mit durchschnittlich
6-8 Stunden Konversionszeit deutlich langer braucht als die oben erlauterte Klasse
Ic der Natriumkanalblocker, jedoch auch bei Patient*innen mit strukturellen
Herzveranderungen anwendbar ist (33). Trotz dieser langeren Dauer bis zum
Sinusrhythmus liegt die Effizienz der Kardioversionsrate nach 24 Stunden fur beide
Optionen gleichauf. Auch die verbesserte Kardioversionsrate gegenlber einem
Placebo konnte dem Amiodaron nachgewiesen werden, somit kann es als
brauchbare Alternative bei kontraindizierten Natriumkanalblockern empfohlen
werden (34).

Ein relativ neues, aber bereits vielversprechendes Medikament zur Kardioversion
von kurz andauerndem Vorhofflimmern ist Vernakalant, welches in Osterreich erst
seit 2011 zugelassen ist. Sein groRRer Vorteil liegt darin, dass es selektiv
lonenkanale im Vorhof angreift, ohne dabei den Ventrikel zu beeinflussen. Durch
eine Verlangerung der atrialen Refraktarzeit kommt es zu einer schnellen
Unterbrechung der kreisenden Erregung im Vorhof, ohne dass es gleichzeitig zur
Gefahr von ventrikularen Rhythmusstérungen als Nebenwirkung kommt. Weiters
kann diese Substanz im Gegensatz zu den Natriumkanalblockern auch bei leichten
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strukturellen Herzerkrankungen eingesetzt werden. Kontraindiziert ist das
Medikament nur bei schweren kardialen Vorerkrankungen wie beispielsweise einer
hochgradigen Aortenstenose, einer symptomatischen Herzinsuffizienz von NYHA
Il oder IV oder einem akuten Koronarsyndrom. Somit schlagt es die Brlcke
zwischen Natriumkanalblockern und dem Amiodaron (35). In einer Metaanalyse der
ESC wurden neun Studien mit insgesamt 1358 Patient*innen beleuchtet, in denen
Vernakalant entweder mit einem Placebo oder mit anderen Medikamenten
verglichen wurde. Auch wenn die Evidenz aufgrund der Heterogenitat der Studien
und einiger systematischer Fehler noch als gering eingeschatzt wurde, spricht sich
die ESC fur die Verwendung von Vernakalant bei frisch aufgetretenem
Vorhofflimmern aus, weil es sich in den Studien als sicher und effektiv prasentiert
hat (36).

Die ersten Studien, die sich mit dem Vergleich zwischen elektrischer und
pharmakologischer Kardioversion von Vorhoffimmern befassten, waren
retrospektiver Natur. Im folgenden Kapitel sollen die aussagekraftigsten Arbeiten

vorgestellt, verglichen und zusammengefasst werden.

3.2.1 1999: ,Cardioversion of paroxysmal atrial fibrillation in the emergency
department.” — Michael et al. (37)

1999 wurde von Michael und Kolleg*innen eine Studie (37) publiziert, mit der sie
sowohl die Sicherheit als auch die Effektivitat einer Kardioversion direkt in der
Notaufnahme untersuchen wollten. Hierzu wurden alle Patient*innenakten einer
Notaufnahme in einem Tertiarversorgungszentrum in Ottawa (Kanada) retrospektiv
untersucht und die Patient*innen mit der Diagnose Vorhofflimmern herausgefiltert,
wodurch sich 655 Patient*innenbesuche als potenziell studienrelevant
herauskristallisierten. Nach Anwendung der vorher definierten Ausschlusskriterien
konnten 289 Patient*innen fir die weitere Evaluierung herangezogen werden. Der
Grund fur den Ausschluss eines Teilkollektivs waren im Wesentlichen ein instabiler
Zustand, welcher gemaly der Leitlinienempfehlung sofort mittels elektrischer

Kardioversion beendet wurde, oder eine komplizierende kardiologische oder nicht-
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kardiologische Zusatzdiagnose, die eine stationare Aufnahme aus einem anderen

Grund als dem des Vorhofflimmerns nétig machte.

Bei den Ubrigen 289 Patient*innenbesuchen wurde die jeweilige Vorgehensweise,
fur die sich die zustandigen Notfallmediziner*innen entschieden hatte, untersucht,

und danach sechs Patient*innengruppen definiert (37):

1. Patient*innen mit spontaner Beendigung des Vorhofflimmerns ohne
Intervention

2. Patient*innen, die ohne Behandlung mit dem Vorhoffimmern nach Hause
entlassen wurden

3. Patient*innen, bei denen eine Regulation der Herzfrequenz stattgefunden
hatte

4. Patient*innen, bei denen eine medikamentose Kardioversion mit einem
intravendsen Antiarrhythmikum durchgefihrt wurde

5. Patient*innen mit Analgosedierung und elektrischer Kardioversion

6. Patient*innen mit spontaner Beendigung des Vorhoffimmerns langere Zeit
nach Ende des Therapieversuchs (mehr als 1 Stunde nach Beendigung der

Antiarrhythmika-Infusion oder des elektrischen Kardioversionsversuchs)

Fur den Vergleich zwischen elektrischer und pharmakologischer Kardioversion sind
also besonders die Patient*innengruppen 4 und 5 relevant. Die Gruppe der
pharmakologischen Kardioversion bildet mit 180 Patient*innen bzw. 62% der
gesamten  Studienpopulation die groBte  Gruppe. Davon war der
Kardioversionsversuch in 50% der Falle, also bei 90 Personen, erfolgreich, definiert
als Konvertierung zum Sinusrhythmus innerhalb einer Stunde nach der
vollstandigen Applikation des antiarrhythmischen Medikaments. Bei 80
Patient*innen wurden die elektrische Kardioversion als Therapie der ersten Wahl

ausgewahlt, davon wurden 71 Personen (89%) erfolgreich konvertiert (37).

Als Komplikationen in den drei Gruppen mit Therapie (Patient*innengruppen 3, 4
und 5) wurden allergische Reaktionen, Hypotension, Bradykardie, AV-Blocke,
ventrikulare Rhythmusstorungen sowie thromboembolische Ereignisse gewertet.
Anhand der Patient*innenakten wurde zusatzlich festgestellt, ob die Patient*innen
in einem definierten Zeitraum nach der Therapie nochmals die Notaufnahme

aufgesucht hatten und ob der Grund fur den Besuch eine mdgliche Komplikation
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der Therapie gewesen war. Einzeln betrachtet kam es in der Gruppe mit
Herzfrequenzkontrolle zu einer Komplikationsrate von 3%, bei pharmakologischer
Konvertierung traten bei 9% Komplikationen auf, und bei der elektrischen
Kardioversion wurden keine unerwlnschten Ereignisse aufgezeichnet (37). Die
Rate von 9% bei der medikamentdsen Kardioversion, von denen kein*e Patient*in
stationar aufgenommen werden musste, ist auffallend niedrig im Vergleich zu
anderen Studien, die sich mit dem Thema befassten. Zwei Jahre zuvor fanden
beispielsweise ~ Maisel und seine  Koautor*innen (38) bei 597
Medikamentenadministrationen von Antiarrhythmika eine Komplikationsrate von
13,4% und rieten auf Basis dieser Erkenntnisse zu einer Uberwachung der
Patient*innen flir 24 bis 48 Stunden nach Verabreichung des Medikaments. Diese
Empfehlung steht im Gegensatz zur Erkenntnis der hier beschriebenen Studie, bei
der die Autor*innen zu dem Schluss kamen, dass eine Kardioversion direkt in der
Notaufnahme und eine direkte Entlassung von dort ohne stationare Aufnahme

durchaus ein gangbarer Weg sei (37).

Alle betrachteten Patient*innen miteingeschlossen liel} sich insgesamt eine
Komplikationsrate von 6% feststellen, wobei nur bei einem einzigen Patienten die
Situation so gravierend war, dass er stationar aufgenommen und flr 24 Stunden
uberwacht werden musste. Dieser Patient kam aus der Gruppe 3, bei ihm wurde
also eine Herzfrequenzkontrolle durchgefuhrt. Wahrend des Aufenthalts in der
Notaufnahme konnte aulRerdem kein einziges thromboembolisches Ereignis
gefunden werden. Im Rahmen der Nachverfolgung wurde nur eine Thromboembolie
registriert, namlich bei einer 78-jahrigen Frau, die nach spontaner Kardioversion
ohne therapeutische Intervention nach 3 Tagen eine akute Embolie der
Femoralarterie erlitt (37). Da es sich um ein Ereignis ohne arztliches Zutun handelte,
kann man dieses Ereignis jedoch nicht als Komplikation der Kardioversion zahlen.
Diese niedrige Komplikationsrate ist die wichtigste Limitation dieser Studie, da nicht
ausgeschlossen werden konnte, dass Patient*innen bei einer aufgetretenen
Komplikation eine andere Notaufnahme zur Behandlung aufgesucht haben. Diese
Komplikationen schienen demnach auch nicht in den Fallakten des Spitals auf und

konnten im Rahmen der Analyse nicht bericksichtigt werden.

Zusammenfassend kommen die Autor*innen der Arbeitsgruppe dieser Studie zu
dem Ergebnis, dass die elektrische Kardioversion eine hdhere Erfolgsrate aufweist
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als die medikamentdse Kardioversion (37). Ob dieser Unterschied bereits statistisch
signifikant ist, wird nicht naher erlautert. Zusatzlich konnte herausgefunden werden,
dass es nur sehr vereinzelt schwere Zwischenfdlle bei elektrischer und
pharmakologischer Kardioversion in der Notaufnahme gibt und dass es eine sichere
und kostengunstige Variante der Behandlung ist, mit der die stationare Aufnahme

vermieden werden kann.

3.2.2 2004: ,Electrical cardioversion of emergency department patients with
atrial fibrillation.” — Burton et al. (39)

Im Jahr 2004 publizierten John H. Burton und seine Koautor*innen eine
retrospektive Analyse (39), bei der Uber einen Zeitraum von 42 Monaten die
Patient*innenakten von insgesamt 4 Notaufnahmen in den Vereinigten Staaten
nach Personen mit Vorhofflimmern durchsucht wurden, welche in der Notaufnahme
elektrisch kardiovertiert wurden. Die Analyse schlusselte die demographischen
Charakteristika der Studienpopulation sowie allfalige Komplikationen oder
neuerliche Besuche der Notaufnahme in unmittelbarem Zusammenhang mit der
Behandlung auf. Das Ziel der Studie war es, das generelle Outcome der

Patient*innen und die auftretenden Komplikationen zu evaluieren (39).

Insgesamt wurden die Daten von 388 Patient*innen in die Analyse einbezogen.
Hierbei handelte es sich durchgehend um kardiorespiratorisch stabile Patient*innen,
welche eine vorribergehende Analgosedierung und eine nachfolgende elektrische
Kardioversion erhalten hatten. Bei 381 Patient*innen davon war die Dauer der
Vorhofflimmerepisode weniger als 48 Stunden. Von den Ubrigen 7 Personen war
bei 5 Personen die Dauer unbekannt, und bei 2 Patient*innen war die Dauer zwar
langer als 48 Stunden, jedoch standen sie unter laufender antikoagulatorischer
Therapie (39).

Von den 388 Patient*innen, bei denen der Versuch einer elektrischen Kardioversion
durchgefuhrt wurde, gelang dies bei 332 Personen, was einer Erfolgsrate von 86%
entspricht. An dieser Stelle ist als besonders interessant zu betonen, dass aus einer
Gruppe von 111 Patient*innen, welche eine erfolglose chemische Kardioversion
hinter sich hatten, 100 Patient*innen als Zweittherapie positiv auf einen elektrischen
Schock ansprachen (39). Hier ist die Erfolgsquote mit 90% also Uberdurchschnittlich

hoch, was eventuell darauf schliefen lasst, dass eine Vorbehandlung mit
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antiarrhythmischer Medikation den Behandlungserfolg von elektrischer
Kardioversion erhoht. Um diese These zu bestatigen, fehlen aber noch

Studiendaten mit gréReren Kohorten.

Als Nebenergebnis wurde in einer der vier Notaufnahmen noch zusatzlich die
Erfolgsrate von chemischer Kardioversion untersucht. Bei 30 Personen wurde ein
solcher Therapieversuch durchgefuhrt, nur bei 5 davon fand sich auch ein
adaquates Ansprechen auf die Therapie, was eine Erfolgsquote von 17% bedeutet
(39). Die Grolke dieser Studienpopulation ist allerdings sehr gering und nicht
multizentrisch angelegt, somit ist dieses Ergebnis als nicht aussagekraftig

anzusehen.

Alle 338 Patient*innen bekamen davor eine intravendse Analgosedierung.
Diesbezlglich wurden 22 unerwlinschte Ereignisse dokumentiert, die haufigsten
unter ihnen waren ein Abfall der Sauerstoffsattigung (12 Patient*innen) und die
Notwendigkeit einer vorlibergehenden Beutel-Masken-Beatmung, wovon 6
Personen betroffen waren. Nur ein*e Patient*in musste aufgrund einer Komplikation

in Zusammenhang mit der Analgosedierung stationar aufgenommen werden (39).

Im Rahmen der Auswertung von Folgebesuchen der Notaufnahme wurde
herausgefunden, dass insgesamt 39 Personen in den ersten 7 Tagen nach dem
Kardioversionsversuch nochmals die Notaufnahme aufsuchten, was ungefahr 10%
entspricht. 22 davon kamen wegen einem Wiederauftreten des Vorhofflimmerns

wieder, was wiederum 6,2% der erfolgreich Kardiovertierten entspricht (39).

In Bezug auf Limitationen der Studie gilt es sich vor Augen zu fuhren, dass diese
Studie nur Patient*innen mit akutem Vorhofflimmern einschloss, welche direkt in der
Notaufnahme therapiert wurden. Die Ergebnisse kdnnen also nicht auf Personen
mit chronischem Vorhofflimmern umgelegt werden, da diese aufgrund der
Notwendigkeit einer adaquaten Antikoagulation nicht direkt in der Notaufnahme
behandelt werden kdnnen. Der Nachverfolgungszeitraum von 7 Tagen wurde so
gewahlt, weil Daten aus anderen Studien gezeigt haben, dass 98% der
thromboembolischen Ereignisse in diesem Zeitraum auftreten (37,40). Trotzdem
kann nicht ausgeschlossen werden, dass Langzeitfolgen auftraten, die durch diesen

kurzen Nachverfolgungszeitraum nicht erfasst werden konnten.
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Aufgrund der hohen Erfolgsquote, die dem Ergebnis der ersten prasentierten Studie
(37) recht ahnlich ist, und der geringen Rate an Nebenwirkungen kommen auch
Burton und seine Kolleg*innen zu dem Schluss, dass die Behandlung des akuten
Vorhofflimmerns mittels elektrischer Kardioversion in der Notaufnahme eine
adaquate Therapiemethode darstellt, besonders da der Uberwiegende Teil der
aufgetretenen Nebenwirkungen nicht auf die Stromabgabe, sondern auf die
begleitende Analgosedierung zurtckzufihren war (39). Die Daten zur
pharmakologischen Kardioversion sind zwar nur limitiert verwertbar, der Vergleich
legt allerdings nahe, dass es sinnvoll ist, bei Patient*innen ohne diesbezugliche
Kontraindikationen eine elektrische Kardioversion durchzufuhren. Ob bestimmte
klinische oder demographische Charakteristika den Kardioversionserfolg erhéhen
und damit in die Uberlegungen zur Therapieauswahl miteinflieRen sollten, konnte

im Rahmen dieser Studie nicht geklart werden.

3.2.3 2008: ,Treatment of stable atrial fibrillation in the emergency
department: A population-based comparison of electrical direct-current
versus pharmacological cardioversion or conservative management.”
— Dankner et al. (41)

Die dritte retrospektive Studie, die sich mit dem Thema der unterschiedlichen
Kardioversionsmdglichkeiten und ihren Erfolgschancen auseinandersetzt, kommt
aus Israel und wurde 2008 von Dankner et al. (41) in der Zeitschrift ,Cardiology“
publiziert. Hier wurden Uber einen Zeitraum von einem Jahr alle Patient*innenakten
der Notaufnahme eines grof3en, innerstadtischen Krankenhauses untersucht, bei
denen Vorhofflimmern diagnostiziert wurde. Von der Analyse ausgeschlossen
wurden alle Patient*innen, bei denen sich das klinische Bild als instabil erwies, da
diese Personen leitlinienkonform sofort elektrisch kardiovertiert wurden. Des
Weiteren wurden auch alle Patient*innen exkludiert, bei denen das Vorhofflimmern
bereits langer als 48 Stunden andauerte und welche nicht mit Antikoagulantien
vortherapiert waren, da diese Kombination aufgrund der Gefahr eines
Thrombusabgangs eine Kontraindikation flr die sofortige Kardioversion darstellt
(41).

Nach Aussortierung der ungeeigneten Patient*innenakten blieben noch 374

Personen uber, bei welchen eine Rhythmuskontrolle direkt in der Notaufnahme
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durchgefuhrt wurde. Relevante demographische Parameter wurden den
Patient*innenakten entnommen und dokumentiert. So konnte festgestellt werden,
dass insgesamt 78% der untersuchten Personen an chronischen
Begleiterkrankungen litten, oftmals ebenfalls aus dem kardiovaskularen Bereich.
Die haufigsten Diagnosen waren arterieller Hypertonus mit 50%, ischamische
Herzerkrankungen mit 31% und unterschiedlichste Erkrankungen der Herzklappen
mit 15%. Zusatzlich wurden auch erneute Besuche der Notaufnahme in einem
Zeitraum von 7 bzw. 14 Tagen nach dem initialen Kardioversionsversuch

dokumentiert, um mogliche Kurzzeitkomplikationen zu erfassen (41).

Bei 62,3% der 374 Patient*innen entschieden sich die behandelnden Arzt*innen fir
einen sogenannten ,Wait-and-watch-approach®, bei dem die betroffenen Personen
initial nur Uberwacht und nicht therapiert wurden (41). Diese Variante ist ein
gangbarer Weg, wenn der Leidensdruck der Patient*innen durch die Symptome
gering oder nicht existent ist, da bei bis zu zwei Drittel aller Personen mit einer neu
aufgetretenen Vorhofflimmerepisode innerhalb der ersten 24 Stunden eine
spontane Konversion zum Sinusrhythmus ohne Intervention stattfindet (42). 85
Patient*innen, entsprechend 22,7%, wurden elektrisch kardiovertiert und 56
Patient*innen mit einer Pharmakotherapie versorgt, was 15% der Studienpopulation
entspricht. Die demographischen Charakteristika Alter und Geschlecht sowie

etwaige Vorerkrankungen waren uber alle drei Gruppen gleichmafig verteilt (41).

Die hochste Erfolgsrate wurde bei der elektrischen Kardioversion mit 78,2% erzielt,
gefolgt von der pharmakologischen Kardioversion mit einer Erfolgsquote von
59,2%. In der Patient*innengruppe, welche nur observiert wurde, konvertierten nur
37,9% der Personen spontan zum Sinusrhythmus. Analog dazu war auch der Anteil
der Patient*innen, welche direkt aus der Notaufnahme nach Hause entlassen
werden konnten, in der Gruppe mit elektrischer Kardioversion am hochsten mit
52,9% und bei den observierten Patient*innen am niedrigsten mit 32,1%. Alle drei
Ergebnisse sind mit p < 0,001 als statistisch signifikant zu werten. In allen drei
Gruppen konnte auRerdem gezeigt werden, dass die Erfolgsraten signifikant hoher
waren, je kurzer die Vorhofflimmerepisode andauerte. 5,5% aller Patient*innen,
welche direkt aus der Notaufnahme nach Hause entlassen wurden, kamen
innerhalb einer Woche wieder mit einer neuerlichen Vorhofflimmerepisode, der

grofite Teil von ihnen kam aus der Gruppe, die initial nur observiert wurde (41).
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Zusammenfassend sprechen sich die Autor*innen dieser Arbeit anhand ihrer
Ergebnisse klar fur die elektrische Kardioversion als Mittel der ersten Wahl aus.
Diese Methode erreichte den héchsten Therapieerfolg und gleichzeitig die geringste
Rate an stationaren Aufnahmen. Sowohl im Zeitfenster von 7 als auch von 14 Tagen
nach der initialen Therapie verzeichnete diese Therapiemethode die geringste Rate
an aufgetretenen Nebenwirkungen. Wie auch bei den weiter oben genannten
Studien kdnnen die Autor*innen jedoch nicht ausschliel3en, dass Patient*innen beim
Auftreten einer Nebenwirkung oder bei Wiederauftreten des Vorhofflimmerns eine
andere Institution aufgesucht haben, was dementsprechend zu einer hdheren
Anzahl an Nebenwirkungen fuhren wurde, welche jedoch in der Studie nicht erfasst

werden konnten (41).

Was diese Studie von den davor diskutierten Arbeiten (37,39) abhebt, ist die
Verwendung des sogenannten Propensity Scores im Rahmen der Analyse.
Grundsatzlich ist die Randomisierung zu einer Therapie- oder Kontrollgruppe immer
die beste Moglichkeit, um Patient*innenmerkmale, die einen Einfluss auf das
Ergebnis haben kdnnten, in beiden Gruppen balanciert zu halten. Da dies jedoch
nur bei prospektiven Studien maoglich ist, ist der Propensity Score eine gute
Madglichkeit zur Auswertung einer nichtrandomisierten Studienpopulation. Hier
werden Paare oder ganze Sets von Patient*innen gebildet, die ahnliche
demographische Charakteristika aufweisen, aber im Rahmen der Analyse in sich
gegenuberstehende Studiengruppen fallen. So wird versucht, diese Charakteristika
in den unterschiedlichen Gruppen mdglichst balanciert zu halten. Trotzdem besteht
im Vergleich zur echten Randomisierung weiterhin der Nachteil, dass nur bekannte
oder explizit gemessene StorgrolRen berlcksichtigt und damit gleichmaRig verteilt

werden kdnnen (43).
3.2.4 Zusammenfassung der retrospektiven Studien

Diese Studien (37,39,41) stellen trotz ihres retrospektiven Designs einen ersten
wichtigen Schritt im Hinblick auf eine evidenzbasierte Entscheidungsfindung bei der
Kardioversionstherapie dar. Besonders in der Arbeit von Burton et al. (39) wird
darauf hingewiesen, dass es aul3er der ersten oben genannten Studie von Michael
et al. (37) noch kaum wissenschaftliche Daten zur Effektivitdt und

Nebenwirkungsrate einer Kardioversionstherapie mit unterschiedlichen Methoden
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bei klinisch stabilen Patient*innen gibt, womit nochmals die Wichtigkeit von weiteren

Studien zu diesem Thema hervorgehoben wird.

Die elektrische Kardioversion erzielte in allen drei Studien eine hohe Erfolgsrate,
namlich 89% (37), 86% (39) bzw. 78,2% (41). Die letzte Studie ist hier die
Aussagekraftigste, da bei ihr erstens ein p-Wert von p < 0,001 angegeben wird und
zweitens die Propensity-Score-Methode angewendet wurde, um die Beeinflussung
der Ergebnisse durch die fehlende Randomisierung abzuschwachen. Diese
Ergebnisse decken sich auch im GroRen und Ganzen mit den Ergebnissen anderer
Autor*innen, so beschreiben DeSilva et al. beispielsweise im Artikel ,Cardioversion
and Defibrillation“ ebenfalls einen Erfolg von 80% bei elektrischer Kardioversion
(44).

Die Erfolgsrate der pharmakologischen Kardioversion ist insgesamt deutlich
niedriger, auBerdem sind die Ergebnisse weiter gestreut. Bei Michael et al. wird ein
Kardioversionserfolg von 50% angegeben (37), bei Burton et al. sind es nur 17%
(39). Bei der zweiten Arbeit gilt es jedoch zu beachten, dass nur bei einer sehr
kleinen Population der Erfolg der medikamentdsen Kardioversion analysiert wurde
und dieses Ergebnis somit nur sehr limitiert verwertbar ist. Dankner et al. (41)
kommen auf eine Erfolgsquote von 59,2%, auch hier liefert diese Studie wohl die
zuverlassigsten Daten mit einem p-Wert < 0,001 sowie der oben erklarten
Propensity-Score-Methode (43). Der Grund flr die uneinheitlichen Ergebnisse liegt
bis zu einem gewissen Grad auch in der uneinheitlichen Durchfuhrung, da
nirgendwo ein standardisiertes Protokoll zur pharmakologischen Kardioversion
angewandt wurde und somit die Auswahl und Dosierung des antiarrhythmischen
Medikaments immer abhangig von dem*der jeweiligen Anwender*in waren. Im
Groldteil der Studien wurden die einzelnen verwendeten Substanzen gar nicht
genannt, sondern nur unter dem Uberbegriff ,Pharmakologische Kardioversion*

zusammengefasst, was zu einer Uberaus schlechten Nachvollziehbarkeit fuhrt.

Die Nebenwirkungsrate fur elektrische Kardioversion ist in allen Studien als niedrig
beschrieben. Bei Michael et al. wurde bei 10% der Patient*innen ein neuerlicher
Besuch in der Notaufnahme in den ersten 7 Tagen registriert, jedoch keiner davon
aufgrund von Nebenwirkungen (37). Burton et al. geben eine Nebenwirkungsrate

von 8,2% an, wobei jedoch 6,5% davon auf Komplikationen der Analgosedierung
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zuruckzufuhren waren und nur 1,7% auf direkte Komplikationen der elektrischen
Kardioversion, wie beispielsweise Verbrennungen an der Haut (39). In der Studie
von Dankner et al. wird bei 21,2% aller Patient*innen, die initial nach Hause
entlassen wurden, ein neuerlicher Besuch der Notaufnahme innerhalb von 14
Tagen registriert, jedoch nur bei 4,1% der Personen nach elektrischer Kardioversion
(41).

In Zusammenschau der hohen Erfolgsquote mit der niedrigen Nebenwirkungsrate
beziehungsweise der geringen Notwendigkeiten eines neuerlichen Besuchs der
Notaufnahme kann anhand der retrospektiven Daten die elektrische Kardioversion
als Therapie der Wahl empfohlen werden, was auch den Empfehlungen aller
genannten Autor*innen entspricht. Die pharmakologische Kardioversion lieferte
signifikant schlechtere Ergebnisse, welche aufgrund der Uneinheitlichkeit der
Durchfihrung auch schlechter vergleichbar sind. Auch beim Einsatz von
Medikamenten ist die Nebenwirkungsrate jedoch gering, sodass nach beiden
Therapiemethoden eine Entlassung direkt aus der Notaufnahme ohne stationare
Aufnahme und Uberwachung als sicher angesehen werden kann. Ein interessantes
Nebenergebnis, welches die Basis fur weitere aussagekraftigere Untersuchungen
liefern kann, wird in der Analyse von Burton et al. erwahnt. Die Autor*innen fanden
namlich bei Patient*innen mit antiarrhythmischer Vorbehandlung vor elektrischer
Kardioversion eine Uberdurchschnittlich hohe Erfolgsrate von 90% (39). Eventuell
konnte also die beste Therapie eine Kombination beider Methoden sein, die Daten
aus den retrospektiven Studien sind jedoch zu schwach, um diese These zu

bestatigen.

Parallel zu den retrospektiven Studien wurden bereits die ersten prospektiven
Arbeiten zur Evaluierung der zwei Kardioversionsmethoden publiziert. Tendenziell

sind diese Arbeiten jedoch in jungeren Jahren entstanden.
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3.3.1 2001: ,,The efficacy of scheduled cardioversion in atrial fibrillation.
Comparison of two schemes of treatment: electrical versus

pharmacological cardioversion” — Martin et al. (45)

Die erste prospektive Studie, die die Effizienz von elektrischer und
pharmakologischer Kardioversion verglich, wurde im Jahr 2001 in Spanien
durchgefiihrt und publiziert (45). Uber einen Zeitraum von 3 Jahren wurden an 2
landlichen Krankenhdusern in Spanien insgesamt 231 Patient*innen in die Studie
eingeschlossen. Im Vergleich zu den vorher besprochenen retrospektiven Arbeiten,
welche sich hauptsachlich auf Patient*innen mit akut aufgetretenem, paroxysmalem
Vorhofflimmern konzentrierten, galt die Erkrankung bei den Patient*innen bereits
als chronisch, und deshalb wurden sie geplant elektiv kardiovertiert. Aufgrund der
Planbarkeit dieses Ereignisses war es moglich, diese Personen bereits im Vorhinein

adaquat zu antikoagulieren.

Die 231 Patient*innen wurden auf die zwei Gruppen der elektrischen oder
pharmakologischen Kardioversion aufgeteilt, wobei die 144 Proband*innen des
einen Krankenhauses primar elektrisch kardiovertiert und die 86 Patient*innen der
zweiten Klinik primar pharmakologisch kardiovertiert wurden (45). Die Studie ist also
rein experimenteller Natur, da keine Randomisierung durchgefihrt wurde. Die
Teilnehmer*innen wurden bezlglich einiger demographischer, klinischer und
echokardiographischer Merkmale evaluiert, welche beispielsweise Alter,
Geschlecht, Dauer der Symptome, Vorbestehen von arteriellem Hypertonus, GroRe
des linken Vorhofs oder strukturelle Herzerkrankungen umfassten. In der
statistischen Analyse konnte gezeigt werden, dass diese Merkmale ahnlich auf

beide Behandlungsgruppen verteilt waren (45).

Von den 144 Patient*innen der ersten Gruppe konnten 111 durch externe
elektrische Kardioversion zum Sinusrhythmus konvertieren, was einer Erfolgsquote
von 77% entspricht. Bei den 86 Personen, die die pharmakologische Therapie
erhielten, zeigte sich bei 70 von ihnen eine erfolgreiche Kardioversion, also ein
Erfolg von 81%. Dieser Erfolgsunterschied zwischen beiden Therapieformen ist
allerdings nicht statistisch signifikant. Von den 16 Patient*innen mit erfolgloser
pharmakologischer Kardioversion wurde bei 13 als Alternative noch ein elektrischer

Kardioversionsversuch durchgefihrt, was bei 8 Personen auch erfolgreich war.
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Diese 8 Patient*innen miteingeschlossen konnte in der Studie im Gesamten eine
Erfolgsrate von 79% uber beide Therapiearten festgestellt werden. Zusatzlich wurde
auch die durchschnittiche Krankenhausaufenthaltsdauer beider Gruppen
analysiert, hier zeigte sich eine signifikant klrzere Aufenthaltszeit bei der

elektrischen Kardioversion (45).

Die Studiengruppen der erfolgreichen und erfolglosen Kardioversion wurden
aullerdem separat auf diverse personenspezifische Merkmale untersucht, um
Charakteristika zu definieren, die sich vorteilhaft oder hinderlich auf eine
erfolgreiche Kardioversion auswirkten. Dabei konnte jedoch kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen gefunden werden. Der einzige
unabhangige Faktor, der sich in beiden Therapiegruppen hilfreich fur eine
erfolgreiche Kardioversion zeigte, war eine Dauer der Herzrhythmusstérung von
unter 8 Wochen (45).

Auch hinsichtlich der Nebenwirkungen und Komplikationen wurden beide
Therapiegruppen untersucht. Bei 103 Patient*innen der Studienpopulation wurde
vor der Durchfihrung der Status der Antikoagulation tberpruft, welcher bei 82% im
adaquaten Bereich war. Insgesamt wurden aber in der gesamten Studienpopulation
keine thromboembolischen Ereignisse aufgezeichnet, weder in der Akutphase noch
im ersten Monat danach. In zwei Fallen kam es zu einer rhythmologischen
Komplikation: eine Bradykardie nach elektrischer Kardioversion, welche
pharmakologisch therapiert wurde, sowie ein Fall von Torsade-de-pointes-
Tachykardie nach der Verabreichung der pharmakologischen Substanz Quinidin
(45).

Zusammenfassend kommen José Valencia Martin und seine Koautor*innen zu dem
Schluss, dass beide Varianten der Kardioversion sehr effektiv und mit niedriger
Komplikationsrate verbunden sind. Es konnte jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Therapieformen aufgezeigt werden, aulderdem konnte auch nur
ein einziger Faktor identifiziert werden, welcher eine erfolgreiche Kardioversion
begunstigt, namlich eine Dauer des Vorhofflimmerns von unter 8 Wochen. Beide
Therapieformen werden von diesen Autor*innen als valide Maoglichkeiten
beschrieben und die Entscheidung, welche der beiden Methoden zum Einsatz

kommt, wird dem*der behandelnden Mediziner*in offengelassen (45).
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3.3.2 2012: ,Cardioversion of acute atrial fibrillation in the emergency

department: A prospective randomised trial.” — Bellone et al. (46)

Eine signifikante Neuerung in der Studienlage brachte die Arbeit, die von Bellone et
al. im Jahr 2012 publiziert wurde, da es sich zum ersten Mal um eine randomisierte
Studie handelte (46). In der Notaufnahme des Valduce-Krankenhauses in lItalien
wurden Uber einen Zeitraum von 35 Monaten Patient*innen rekrutiert, welche sich
seit maximal 48 Stunden im Vorhofflimmern befanden und hamodynamisch stabile
Kreislaufverhaltnisse aufwiesen. Das Ziel der Studie war es, herauszufinden, ob die
elektrische Kardioversion eine bessere Erfolgsrate aufwies als die
pharmakologische Kardioversion. Zusatzlich wurde aulerdem noch analysiert, wie
viele Personen sich nach einer Zeitspanne von 60 Tagen nach der primaren

Kardioversion noch im Sinusrhythmus befanden (46).

Neben den oben genannten Kriterien, namlich einer Dauer Uber 48 Stunden und
instabilen Kreislaufverhaltnissen, wurden Personen auferdem noch bei
schwerwiegenden Vorerkrankungen, dauerhafter Antiarrhythmikaeinnahme oder
einem signifikanten thromboembolischen Risiko von der Teilnahme
ausgeschlossen. Die ubriggebliebenen 247 Proband*innen wurden dann jeweils
einer Therapiegruppe randomisiert zugeteilt, wobei ein Computeralgorithmus
sicherstellte, dass klinische und demographische Eckdaten der Patient*innen
gleichmalig verteilt waren (46). Die Therapiegruppe mit der elektrischen
Kardioversion erhielt nach einer Sedierung mit Propofol eine Reihe von maximal 3
biphasischen Schocks, wobei die Energie nach jedem erfolglosen Schock
gesteigert wurde. Wahrenddessen wurden ihre Atmungs- und Kreislaufparameter
kontinuierlich Uberwacht. Die Personengruppe, die der pharmakologischen
Kardioversion zugeteilt wurde, erhielt eine Infusion mit dem Antiarrhythmikum
Propafenon Uber einen Zeitraum von 10 Minuten, wobei die Dosis je nach

Korpergewicht adaptiert wurde (46).

Die elektrische Kardioversion war bei 89,3% der Personen erfolgreich, die
medikamentdse Kardioversion erreichte nur eine Erfolgsrate von 73,8% bei einem
p-Wert von 0,02. Da im Vorhinein definiert wurde, dass bei einem p-Wert < 0,05 von
statistischer Signifikanz ausgegangen werden kann, kamen die Autor*innen zu dem

Schluss, dass die elektrische Kardioversion signifikant bessere Erfolge erzielen
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wurde. Zusatzlich wurde gezeigt, dass sich Patient*innen nach elektrischer
Kardioversion signifikant kdrzer in der Notaufnahme aufhielten, was fur die
Betroffenen angenehmer und flr die Notaufnahme effizienter war. Bezlglich des
Auftretens von unerwlnschten Ereignissen und der Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus bis zur Kontrolle nach 60 Tagen konnte kein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen festgestellt werden (46).

Aufgrund der durchgefuhrten Randomisierung kann diese Studie, besonders im
Vergleich zur vorher beschriebenen Arbeit aus 2001 (45), als valider angesehen
werden. Bei der Interpretation der Ergebnisse muss sich jedoch vor Augen gehalten
werden, dass die Autor*innen dieser Arbeit die statistische Signifikanz bereits bei
einem p-Wert von < 0,05 angenommen haben. Hatten sie mit dem grof3teils Ublichen
Wert von p < 0,01 gearbeitet, hatten auch sie keine signifikanten Ergebnisse
erzielen kdnnen. AulRerdem gilt es eine wichtige Limitation zu erwahnen, namlich
dass 33% der Patient*innen fur die Verlaufskontrolle nach 60 Tagen nicht mehr zur
Verfugung standen. Dies andert zwar nichts an den Daten zum primaren Erfolg der
Kardioversionsmethoden, allerdings sind die Ergebnisse bezlglich aufgetretener
Nebenwirkungen und dem Wiederauftreten des Vorhofflimmerns dadurch weniger
belastbar. Wie die Autor*innen selbst in ihrer Arbeit festhalten, sind viele Hauser in
der Region des Krankenhauses nur Zweitwohnsitze. Dadurch besteht die
Moglichkeit, dass ein betrachtlicher Teil der Proband*innen bei neuerlichen
Beschwerden ein anderes Krankenhaus aufgesucht hat, was dann in der Analyse

dieses Krankenhauses nicht bertcksichtigt werden konnte (46).

3.3.3 2018: ,,A multicenter randomized trial to evaluate a chemical-first or
electrical-first cardioversion strategy for patients with uncomplicated

acute atrial fibrillation“ — Scheuermeyer et al. (47)

Die zweite randomisierte Studie, die sich mit elektrischer und pharmakologischer
Kardioversion des Vorhofflimmerns befasste, wurde 2018 in Kanada publiziert (47).
In 6 stadtischen Notaufnahmen wurden Patient*innen rekrutiert, welche mit akutem
unkompliziertem Vorhofflimmern und einer Dauer unter 48 Stunden vorstellig
wurden. Sie wurden gleichmafig in eine primar-pharmakologische oder eine primar-
elektrische Therapiegruppe randomisiert. Bei fehlendem Erfolg der primaren

Therapieform wurde die jeweils andere Therapieform angewendet (47).
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Das primare Ziel der Studie war es, zu evaluieren, wie viel Prozent der Patient*innen
in der jeweiligen Therapiegruppe innerhalb von 4 Stunden aus der Notaufnahme
entlassen werden konnten. Von einer schnelleren Wiederherstellung des
Sinusrhythmus und damit auch einer schnelleren Entlassung profitieren einerseits
die Patient*innen, weil eine kurzere Dauer der Rhythmusstorung schonend fur das
kardiovaskulare System ist, und andererseits auch das Krankenhaussystem, weil
so Ressourcen geschont werden koénnen. Als Nebenziele wurden auflierdem
aufgetretene Komplikationen in der Notaufnahme, neuerliche Krankenhausbesuche
innerhalb von 30 Tagen nach dem Kardioversionsverfahren, erneute stationare
Aufnahmen, Schlaganfalle, Todesfalle sowie die Veranderung der Lebensqualitat

anhand von Fragebdgen dokumentiert (47).

Insgesamt wurden Uber einen Zeitraum von 15 Monaten in den 6 beteiligten Zentren
86 Patient*innen in die Studie eingeschlossen. Alle waren jinger als 75 Jahre und
die aktuelle Vorhofflimmerepisode dauerte bei allen weniger als 48 Stunden an.
Ein*e Patient*in verliel® selbst die Studie, ein*e weitere*r Patient*in wurde vom
durchfuhrenden Team aus der Studie ausgeschlossen, also blieben 84
Proband*innen flr die Analyse. Die primar-pharmakologische Gruppe umfasste 41
Personen, die primar-elektrische Gruppe war etwas grofler mit 43 Personen.
Klinische und demographische Charakteristika waren gleichmafig Uber beide

Gruppen verteilt (47).

In der Gruppe, die fur die primar-pharmakologische Kardioversion ausgewahlt
wurde, konnten 22 von 41 Patient*innen durch diese Therapiemethode in den
Sinusrhythmus Uberfihrt werden, was einer Erfolgsquote von 54% entspricht. Bei
38 der 43 Patient*innen, die zuerst mittels elektrischer Kardioversion therapiert
wurden, war die Therapie erfolgreich, also eine Erfolgsquote von 88%. Dieser
Unterschied ist deutlich erkennbar, aufgrund der kleinen Studienpopulation jedoch
noch nicht statistisch signifikant. Was jedoch in dieser Studie sehr wohl gezeigt
werden konnte, war ein statistisch signifikanter Zeitunterschied bezuglich der
Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme (47). Die durchschnittliche Aufenthaltszeit lag
bei der Gruppe, die zuerst pharmakologisch therapiert wurde, bei 5,1 Stunden, in
der Gruppe mit primar-elektrischer Kardioversion waren es signifikant kirzere 3,5
Stunden. Das Auftreten von Nebenwirkungen war in beiden Gruppen ahnlich, in der
pharmakologischen Gruppe lag es bei 24% und in der elektrischen Gruppe bei 26%.
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Alle aufgetretenen unerwlnschten Ereignisse blieben jedoch ohne langfristige
Schaden fur die Patient*innen. Auch im Rahmen der Nachverfolgung, 30 Tage nach
dem initialen Therapieversuch, konnten keine aufgetretenen Schlaganfalle und
keine Todesfalle dokumentiert werden. Die Lebensqualitat, welche anhand von

Fragenbdgen analysiert wurde, war in beiden Therapiegruppen ahnlich (47).

In Summe resumieren die Autor*innen der Studie also, dass beide
Therapiemethoden sicher und effektiv fur die Anwendung bei neu aufgetretenem,
unkompliziertem Vorhofflimmern in der Notaufnahme sind. Es konnte zwar ein
erkennbarer, aber kein statistisch signifikanter Unterschied in der Erfolgsquote von
elektrischer und pharmakologischer Kardioversion gezeigt werden. Ein primar-
elektrischer Therapieversuch verkurzt jedoch die Aufenthaltsdauer in der
Notaufnahme deutlich, was einerseits angenehmer fur die Patient*innen und
andererseits effizienter flr die Notaufnahme ist. Zusatzlich konnten die Autor*innen
aulBerdem feststellen, dass es nach medikamentoser Kardioversion haufiger zu
einem neuerlichen Besuch in der Notaufnahme aufgrund von wiederaufgetretenem
Vorhofflimmern kam (47). Dies lasst vermuten, dass die elektrische Kardioversion
auch auf lange Sicht einen besseren Effekt bringt. Da der Unterschied in dieser
Studie jedoch noch nicht statistisch signifikant war, brauchte es zur Bestatigung

dieser These noch weiterfuhrende Studien.

3.3.4 2020: ,Electrical versus pharmacological cardioversion for emergency
department patients with acute atrial fibrillation (RAFF2): a partial

factorial randomised trial.” — Stiell et al. (48)

Die bis jetzt aussagekraftigste Studie zu diesem Thema wurde erst 2020 in dem
renommierten Journal ,The Lancet” publiziert und wurde bekannt als die RAFF2-
Studie (48). Zum ersten Mal wurde hier das Studiendesign so gewahlt, dass eine
Randomisierung, Verblindung und Placebokontrolle moglich waren. Konkret wurde
verglichen, ob eine pharmakologische Kardioversion gefolgt von einer elektrischen
Kardioversion bessere Konversionsergebnisse bringt als eine elektrische

Kardioversion allein (48).

Dafir wurden an 11 Notaufnahmen von Universitatskliniken in Kanada
Patient*innen rekrutiert, verblindet und dann randomisiert zu einer der beiden

Studiengruppen zugeteilt. Die Therapiegruppe erhielt eine
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korpergewichtsadaptierte Procainamid-Infusion Uber einen Zeitraum von 30
Minuten, wahrend die Placebogruppe eine Infusion ohne Wirkstoff erhielt. Danach
wurde bei allen Patient*innen, die noch nicht in den Sinusrhythmus konvertiert
waren, eine elektrische Kardioversion mit bis zu 3 Schockabgaben von mindestens
200 Joule durchgeflhrt (48).

In die Studie wurden Patient*innen eingeschlossen, die stabile Kreislaufverhaltnisse
aufwiesen, jedoch insoweit symptomatisch waren, dass eine zeitnahe Therapie
indiziert war. Die Vorhofflimmerepisode durfte bei adaquater Antikoagulation
maximal seit 7 Tagen bestehen, ohne vorbestehende Antikoagulation durften seit
Beginn des Vorhofflimmerns nicht mehr als 48 Stunden vergangen sein. Diese
Regelungen galten der Minimierung des thromboembolischen Risikos durch die

Kardioversion (48).

Als primarer Endpunkt der Studie wurde das Aufrechterhalten des Sinusrhythmus
bis 30 Minuten nach erfolgtem Kardioversionsversuch definiert. Alle Patient*innen,
die gar nie in den Sinusrhythmus Uberflihrt werden konnten, oder die innerhalb von
30 Minuten wieder zurlick in das Vorhofflimmern konvertierten, wurden als nicht
erfolgreich gewertet. Des Weiteren wurden auch die Aufenthaltsdauer in der

Notaufnahme sowie eventuell aufgetretene Komplikationen analysiert (48).

Insgesamt wurden 396 Patient*innen in die Studie eingeschlossen, wobei 204
Personen in die Therapiegruppe (antiarrhythmische und elektrische Therapie) und
192 Personen in die Kontrollgruppe (Placeboinfusion und elektrische Therapie)
randomisiert wurden. Demographische und klinische Charakteristika wie Alter,
Geschlecht und diverse Vorerkrankungen wurden ebenfalls analysiert und waren
gleichmalig Uber beide Gruppen verteilt. In der Gruppe mit beiden Therapieformen
konnte eine Erfolgsrate von 96% erreicht werden, die Gruppe mit rein elektrischer
Kardioversion kam auf 92%. Dieser Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,07
jedoch nicht statistisch signifikant. Im Gesamten konnte der Gberwiegende Teil der
Proband*innen direkt aus der Notaufnahme nach Hause entlassen werden, konkret
97% der Therapie- und 95% der Kontrollgruppe. Unerwiinschte Nebenwirkungen
traten am haufigsten in Verbindung mit der Infusion des Antiarrhythmikums auf,
grofteils handelte es sich jedoch um kurze Episoden von niedrigem Blutdruck ohne

weiterreichende Konsequenzen fur die Patient*innen. Bei der Schockabgabe kam
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es nur in einem einzigen Fall zu einer schweren Komplikation, namlich
Herzstillstand durch fehlende Synchronisation der Schockabgabe. Der Patient
Uberlebte den Vorfall (48).

Die Studienteilnehmer*innen wurden 14 Tage nach der durchgefuhrten Intervention
nochmals kontaktiert. In dieser Periode der Nachverfolgung konnte ebenfalls kein
Auftreten von thromboembolischen Ereignissen dokumentiert werden. Bei 77% aller
Proband*innen konnte aulferdem am 14. Tag nochmals ein EKG angefertigt
werden, und es zeigte sich, dass sich 95% von ihnen weiterhin im Sinusrhythmus
befanden (48).

Im Rahmen dieser Studie mit validem Design und adaquat grol3er
Studienpopulation konnte kein signifikanter Unterschied zwischen einer
kombinierten medikamentds-elektrischen Therapie und einer rein elektrischen
Therapie fur Patient*innen mit kirzlich aufgetretenem Vorhofflimmern gefunden
werden. Beide Varianten zeigten sich sicher und effektiv, und die Patient*innen
konnten bei beiden Therapieformen groftenteils direkt aus der Notaufnahme
innerhalb von wenigen Stunden wieder nach Hause entlassen werden. Die Wahl
einer Antiarrhythmikainfusion als ersten Schritt bringt den Vorteil, dass nach den
Daten der vorliegenden Studie circa 50% aller Patient*innen bereits darauf in den
Sinusrhythmus konvertieren. Somit erspart man diesen Patient*innen den Aufwand
und die Gefahren einer Analgosedierung. Aufderdem bringt es Vorteile im Sinne der
Effizienz in der Notaufnahme mit sich, weil sich der*die behandelnde Arzt*Arztin

wahrend der Applikation der Infusion anderen Tatigkeiten widmen kann (48).
3.3.5 Zusammenfassung der prospektiven Studien

Insgesamt konnten im Rahmen der Literaturrecherche 4 Studien mit prospektivem
Design gefunden werden, die sich mit dem Vergleich von elektrischer und
pharmakologischer Kardioversion befassten (45-48). Zwei davon fuhrten einen
strikten Vergleich zwischen elektrischer und pharmakologischer Kardioversion
durch (45,46); die dritte Studie aus Kanada verglich einen primar-
pharmakologischen mit einem primar-elektrischen Zugang, wobei bei einem
Therapieversagen des primar gewahlten Vorgehens die jeweils andere
Therapiemethode durchgefuhrt wurde (47). In der vierten und neuesten Studie

wurde ein rein-elektrisches mit einem kombinierten elektrisch-pharmakologischen
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Vorgehen verglichen, den Patient*innen wurde namlich je nach Randomisierung
entweder eine Infusion mit einem Antiarrhythmikum oder einem Placebo

verabreicht, gefolgt von einem elektrischen Kardioversionsversuch (48).

Alle vier Arbeiten wurden innerhalb der letzten zwanzig Jahre veroffentlicht, was
zeigt, dass die Forschung zu diesem Thema erst in der jungeren Vergangenheit
intensiviert wurde. Wenn man sich mit den verschiedenen Studiendesigns
beschaftigt, fallt diesbezlglich auf, dass das Studiendesign sich im Laufe der Zeit
deutlich verbessert hat. Wahrend die erste Studie aus 2002 noch ein
experimentelles Design aufweist (45), wurden die Proband*innen bei der zweiten
und dritten Studie aus den Jahren 2012 und 2018 bereits in ihre jeweiligen
Therapiegruppen randomisiert (46,47). Bei der neuesten Studie aus dem Jahr 2020
wurde das Studiendesign so verandert, dass zusatzlich sogar eine Verblindung und

Placebokontrolle méglich war (48).

Nur bei der altesten der vier Studien, namlich der Arbeit von Martin et al. aus dem
Jahr 2002, wurden Patient*innen mit chronischem Vorhofflimmern analysiert. Bei
den Personen, die in diese Studie aufgenommen wurden, bestand das
Vorhofflimmern bereits seit mehr als 48 Stunden und die Proband*innen waren
adaquat antikoaguliert. Gleichzeitig war das Studiendesign bei dieser Arbeit aber
auch am wenigsten aussagekraftig, da es eine rein experimentelle Arbeit ohne
Randomisierung war (45). Die drei neueren Arbeiten begutachteten Patient*innen
mit akuten Vorhoffimmern, was bei allen Autor*innen als eine Dauer unter 48
Stunden definiert war. Neben der Erfolgsrate der Kardioversionsmethoden
betrachteten die Studien auch noch weitere Endpunkte wie zum Beispiel das
Auftreten von unerwlnschten Ereignissen oder die durchschnittliche
Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme (46—48).

Insgesamt kamen drei der vier Studien zu dem Schluss, dass es keinen
signifikanten Unterschied in der Effektivitat von elektrischer und pharmakologischer
Kardioversion gibt (45,47,48). Interessant ist dabei zu beobachten, dass dies drei
Studien unterschiedlichen Alters und auch mit verschiedenen Designs waren,
namlich die experimentelle Arbeit aus dem Jahr 2002, die randomisierte Studie aus
Kanada von 2018 und die placebokontrollierte Studie aus 2020. Nur die Autor*innen

der 2012 publizierten Studie aus Italien beschrieben eine signifikant hohere
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Erfolgsrate der elektrischen Kardioversion im Vergleich zur pharmakologischen
Therapie (46). Dies liegt jedoch nicht daran, dass der Unterschied zwischen den
beiden Therapiegruppen groRer ist, sondern vielmehr daran, dass diese
Autor*innen bereits ab einem p-Wert von < 0,05 von einer statistischen Signifikanz
ausgingen, wahrend die Autor*innen der anderen Studien erst ab einem Wert von

p < 0,01 ihre Ergebnisse als statistisch signifikant betrachteten.

Ein weiterer Endpunkt, der in allen vier Studien betrachtet wurde, war die
Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme. 3 der 4 Studien konnten hier eine signifikant
klrzere Zeit bei der elektrischen Kardioversion feststellen (45-47). Dieser
Unterschied ist praxisrelevant, da es ein effizienteres Arbeiten in einer oft Gberflllten
Notaufnahme ermdglicht. Nur bei der placebokontrollierten Studie aus 2020 war der
Unterschied nicht signifikant, was jedoch wiederum nicht Uberraschend ist, da hier
beide Therapiegruppen eine Infusion erhielten, und somit der Ablauf bei beiden

Gruppen gleich lang dauerte (48).

Erfreulich ist, dass alle vier Studien herausfanden, dass beide Therapieformen
sicher in ihrer Anwendung sind. Nebenwirkungen oder unerwlnschte Ereignisse
waren namlich in beiden Gruppen sehr selten und grof3teils nur von geringer Dauer.
Es war also nur in absoluten Einzelfallen eine stationare Aufnahme notig, der
uberwiegende Groliteil der Patient*innen konnte direkt aus der Notaufnahme wieder
nach Hause entlassen werden, was nicht nur angenehmer fir die Patient*innen,

sondern auch gunstiger fur den Krankenhausbetreiber ist.

40



4 Diskussion

Insgesamt konnten drei retrospektive (37,39,41) und vier prospektive Studien (45—
48) gefunden werden, die sich auf unterschiedliche Weise mit dem Vergleich von
elektrischer und pharmakologischer Kardioversion von Vorhofflimmern befassten.
Alle Arbeiten wurden im Zeitraum von 1999 bis 2020 publiziert. Die Studiendesigns,

und damit auch die Verwertbarkeit der Daten, sind hierbei sehr unterschiedlich.

In den drei retrospektiven Studien wurden die Erfolgsraten der elektrischen
Kardioversion mit 89% (37), 86% (39) beziehungsweise 78,2% (41) angegeben. Die
pharmakologische Kardioversion wurde in zwei der drei Arbeiten ebenfalls beurteilt
und erreichte Erfolgsraten von 50% (37) beziehungsweise 59,2% (41). Es zeigt sich
also eine deutlich bessere Kardioversionsrate bei der elektrischen Variante. Als
statistisch signifikant wird dieser Unterschied jedoch nur in der neuesten
retrospektiven Arbeit von Dankner und Kolleg*innen (41) bezeichnet, in den alteren
Studien (37,39) wird kein p-Wert angegeben.

Dieser signifikante Unterschied, der fir die Verwendung der elektrischen
Kardioversion sprechen wuirde, kann in den prospektiven Studien jedoch nicht
bestatigt werden. Von den vier Arbeiten (45-48) kann nur eine Studie (46) eine
signifikant hohere Erfolgschance zeigen, was jedoch nicht an einem klareren
Ergebnis liegt, sondern viel mehr an einer lockereren Annahme der statistischen
Signifikanz mit p < 0,05 statt mit p < 0,01 wie bei den anderen Studien (45,47,48).

Woran es liegt, dass in den prospektiven Arbeiten kein Unterschied festgestellt
werden konnte, lasst sich nicht mit Sicherheit sagen. Dass jedoch bei erfolgter
Randomisierung, wie es bei drei der vier prospektiven Arbeiten (46—48) der Fall war,
dieser Unterschied mehrheitlich nicht gezeigt werden konnte, spricht daflir, dass es
in den retrospektiven, nicht-randomisierten Studien (37,39,41) aufgrund einer
Stichprobenverzerrung  bestimmte  Merkmale, die den Erfolg der
Kardioversionsmethoden beeinflussen, nicht gleichmalRlig verteilt waren. Eine
Empfehlung fir die klinische Praxis sollte immer anhand der belastbarsten Daten
erfolgen, in diesem Fall kann also keine Empfehlung fur das Favorisieren der

elektrischen Kardioversion ausgesprochen werden.
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Sehr erfreulich ist, dass sich in all den verschiedenen Studien eine sehr niedrige
Rate an Nebenwirkungen und Komplikationen gezeigt hat. In den ersten zwei
retrospektiven Studien musste nur jeweils ein*e Patient*in nach der Behandlung
stationar aufgenommen werden, und beide konnten nach 24 Stunden Observanz
wieder nach Hause entlassen werden (37,39). In der dritten retrospektiven Studie
wurden insgesamt 5 Patient*innen nach einer Kardioversionstherapie stationar
aufgenommen. AuRerdem kam es zu drei Todesfallen, die jedoch alle aus der

Gruppe kamen, die keinerlei Therapie bekommen hatte (41).

Auch in den prospektiven Studien kam es zu keinen schwerwiegenden
Komplikationen. Das Auftreten von Nebenwirkungen war insgesamt selten, und alle
Ereignisse waren nur temporar, sie konnten also schnell behoben werden und
blieben ohne langfristige Schaden fur die Patient*innen. Zusatzlich konnte bezuglich
des Auftretens von Nebenwirkungen kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Therapieoptionen gefunden werden (45-48). Ein besonders heil}
diskutiertes Thema in Bezug auf Kardioversionen sind thromboembolische
Ereignisse, die aufgrund des Abgangs eines Thrombus aus dem Vorhof bei der
Konversion in einen physiologischen Herzrhythmus auftreten kdnnen. Zwei der
prospektiven Arbeiten haben diese Gefahr speziell untersucht, und diesbezlglich
ist es besonders positiv zu betonen, dass keine Schlaganfalle, Herzinfarkte und vor
allem keine Todesfalle aufgrund von thromboembolischen Ereignissen in

Zusammenhang mit Kardioversionen dokumentiert wurden (45,48).

Fur die Praxis lasst sich daraus ableiten, dass beide Therapiemethoden sicher in
ihrer Anwendung sind. Viele der Autor*innen haben im Rahmen ihrer Arbeiten
untersucht, ob die Kardioversion von Vorhofflimmern direkt in der Notaufnahme mit
anschlieBender Entlassung ohne stationare Aufnahme im Alltag praktikabel ist.
Hierfur |&sst sich eine eindeutige Empfehlung aussprechen (37,39,41,46—48). Diese
Vorgehensweise ist angenehmer fir die Patient*innen sowie effizienter fir das
Gesundheitssystem, und es konnten keine Komplikationen dokumentiert werden,

die gegen dieses Vorgehen sprechen wurden.
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Die Studien, die zum Thema dieser Diplomarbeit vorliegen, sind sehr
unterschiedlich in ihren Designs, was einen Vergleich erschwert. Grundsatzlich gibt
es eine Unterscheidung in retrospektive (37,39,41) und prospektive Studien (45—
48), wobei hier die prospektiven Arbeiten belastbarere Daten liefern und sich die
klinische Entscheidungsfindung demnach an diesen Studien orientieren sollte. Von
den vier prospektiven Studien wurden bei drei Arbeiten (46-48) die
Teilnehmer*innen in die jeweilige Therapiegruppe randomisiert, was die
Aussagekraft nochmals verbessert. Problematisch ist jedoch, dass auch bei den
drei prospektiven randomisierten Arbeiten drei unterschiedliche Studiendesigns
vorliegen: eine Studie verglich direkt die elektrische mit der pharmakologischen
Kardioversion (47), eine Studie definierte eine primar-elektrische und eine primar-
pharmakologische Therapiegruppe, wobei bei Versagen der erstgewahlten
Therapie die jeweils andere Methode angewandt wurde (47), und die dritte Arbeit
vergleicht eine kombinierte Gruppe (antiarrhythmische Medikation gefolgt von
elektrischem Schock) mit einer rein-elektrischen Gruppe (Placeboinfusion gefolgt
von elektrischem Schock) (48). Durch diese sehr unterschiedlichen Durchfiihrungen
sind auch die Ergebnisse der Studien so unterschiedlich, dass es schwierig ist,

diese zusammenzufassen und eine einheitliche Aussage zu treffen.

Besonders in Bezug auf die pharmakologische Kardioversion besteht aulRerdem
das Problem einer sehr uneinheitlichen Durchfuhrung aufgrund der Heterogenitat
der moglichen Medikamente. Fast jede analysierte Arbeit verwendete hierflr ein
anderes antiarrhythmisches Medikament, da sich in diesem Punkt die lokalen
Gewohnheiten und Ablaufe in den Krankenhausern je nach Land sehr stark
unterscheiden und es auch hierfur keine eindeutige Empfehlung gibt, welches
Medikament zu verwenden ist (41,45-48). Einige Arbeiten verwendeten nur den
allgemeinen Begriff ,pharmakologische Kardioversion® und verzichteten auf die
genaue Angabe der Substanz oder ihrer Dosierung, was ebenfalls die
Nachvollziehbarkeit und damit den Vergleich zwischen mehreren Studien massiv
einschrankt (37,39).

Den besten Vergleich zwischen den beiden Therapiemethoden liefern Studien, die

direkt die elektrische und die pharmakologische Kardioversion vergleichen. Hiervon
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sind bis jetzt nur eine experimentelle (45) und eine randomisierte prospektive Studie
(46) veroffentlicht. Gleichzeitig kann bei diesem Studiendesign jedoch weder eine
Verblindung noch eine Placebokontrolle stattfinden, da die zwei Therapien zu

unterschiedlich in ihrer Durchfihrung sind.

Zuletzt gilt es noch zu betonen, dass sich, mit Ausnahme einer einzigen Arbeit (45),
alle hier analysierten Studien (37,39,41,46—48) auf Patient*innen mit einer akut
aufgetretenen Vorhofflimmerepisode von kurzer Dauer, namlich maximal 48
Stunden, beziehen. Die hier aufgefuhrten Ergebnisse sind also nicht bei
Patient*innen mit chronischem Vorhofflimmern anwendbar, da diese im Vergleich
meist alter sind und unter einer gréReren Anzahl an chronischen Vorerkrankungen
leiden. Die Therapiemethoden mussten bei dieser Personengruppe also separat

untersucht werden, um eine Aussage treffen zu kdnnen.

Um eine sicherere Empfehlung abgeben zu kdénnen, ob eine pharmakologische
oder eine elektrische Kardioversion bei neu aufgetretenem, unkompliziertem
Vorhofflimmern zu bevorzugen ist, sind weitere Studiendaten nétig. Bis jetzt wurden
3 Arbeiten mit prospektivem, randomisiertem Design publiziert (46—48), wovon nur
eine Arbeit auch ein verblindetes und placebokontrolliertes Design aufweist (48).
Die zweite Arbeit dieser Gruppe von Scheuermeyer und Kolleg*innen ist auerdem
mit nur knapp Uber 80 Teilnehmer*innen relativ klein (47). Bei der Durchfihrung
weiterer Studien sollte darauf geachtet werden, sich an den Designs zu orientieren,
welche bereits verwendet wurden. Nur so kdnnen die Daten sinnvoll miteinander
verglichen und auch mehrere Studien zusammengefasst werden, um eine
evidenzbasierte Aussage aufgrund einer sinnvollen Populationsgrof3e treffen zu

konnen.

Eine zukunftstrachtige Vorgehensweise wird in der neuesten Arbeit von Stiell und
seinen Koautor*innen (48) erwahnt. Sie vergleichen ein kombiniertes Vorgehen, bei
dem zuerst eine antiarrhythmische Infusion gefolgt von einem biphasischen Schock
appliziert wird, mit einem rein elektrischen Vorgehen, wo den Patient*innen statt
dem Antiarrhythmikum ein Placebo verabreicht wird. Obwohl zwischen den beiden
Vorgehensweisen kein Unterschied hinsichtlich ihrer Erfolgsrate gefunden wurde,

fuhren die Autor*innen das kombinierte Vorgehen als praxistauglichen Weg an. Der
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Vorteil liegt darin, dass die Patient*innen wahrend der Applikation der
antiarrhythmischen Infusion nicht zwingend die Anwesenheit eines Arztes oder
einer Arztin brauchen und sich diese*r wahrenddessen anderen Tatigkeiten widmen
kann, was in einer oft Uberflllten Notaufnahme einen entscheidenden Vorteil in der
Effizienz bringen kann. Nachdem laut dieser Arbeit ca. 50% der Personen bereits
auf die pharmakologische Therapie reagieren, was sich auch mit Daten aus
anderen Studien wie beispielweise der Arbeit von Michael und Kolleg*innen (37)
deckt, kéonnte ihnen in weiterer Folge die Gefahr und das Risiko einer

Analgosedierung und einer elektrischen Kardioversion erspart werden.

Das oben beschriebene Vorgehen ist auch in einer weiteren Hinsicht interessant. In
der retrospektiven Studie aus 2004 (39) wurde in einer kleinen Untergruppe von
Patient*innen, welche ebenfalls nach erfolgloser pharmakologischer Kardioversion
elektrisch kardiovertiert wurden, eine Uberdurchschnittlich hohe Erfolgsrate von
Uber 90% gefunden. Eventuell lasst sich daraus also schlieRen, dass ein
kombiniertes pharmakologisch-elektrisches Vorgehen, wie oben von Stiell und
Koautor*innen (48) durchgefuhrt und empfohlen, nicht nur eine verbesserte
Effizienz fur das Krankenhauspersonal und eine Vermeidung des elektrischen
Vorgehens bei ca. 50% der Personen bringen, sondern fur die Patient*innen, die
trotzdem noch eine elektrische Kardioversion bendtigen, auch eine besonders gute
Erfolgschance birgt. Bis jetzt sind die vorliegenden Daten hierzu aber noch zu wenig
belastbar, es konnte sich aber lohnen, diese Aussage in Zukunft gezielt zu

evaluieren.

Anhand der momentanen Studienlage lassen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen elektrischer und pharmakologischer Kardioversion bezuglich ihrer
Erfolgsquote und Nebenwirkungsrate feststellen, wenn sie bei neu aufgetretenem,
unkompliziertem Vorhofflimmern angewendet werden. Obwohl die retrospektiven
Daten (37,39,41) eine Favorisierung der elektrischen Kardioversion empfohlen
haben, konnte dieser Unterschied in den neueren und belastbareren prospektiven

Studiendaten (45—48) nicht nachgewiesen werden.

Die Entscheidung, welche der beiden Methoden in der Praxis bei den oben

beschriebenen Patient*innen angewandt wird, liegt also weiterhin bei dem*der
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behandelnden Arzt*Arztin, solange keine Kontraindikationen fiir eine der beiden
Therapiemoglichkeiten vorliegen. Ein nicht-medizinischer, jedoch auch relevanter
Aspekt, der fur die Wahl der elektrischen Kardioversion sprechen kénnte, ist die
signifikant kirzere Aufenthaltsdauer in der Notaufnahme (45—-47), was nicht nur
effizienter fir den Ablauf der Notaufnahme, sondern auch angenehmer fur die
Patient*innen ist. Falls der zeitliche Faktor eine untergeordnete Rolle spielt, besteht
die Moglichkeit, initial eine antiarrhythmische Infusion zu verabreichen und nur bei
Therapieversagen eine elektrische Kardioversion anzuschlieBen. Wahrend der
Infusion muss der*die Patient*in nicht unbedingt arztlich tGberwacht werden, was
wiederum Ressourcen freispielt. Ungefahr 50% der Patient*innen konvertieren
bereits durch die Pharmakotherapie alleine (37,48), ihnen kann also das Risiko der

Analgosedierung fur die elektrische Kardioversion erspart bleiben.

Erfreulicherweise konnte gezeigt werden, dass beide Therapieoptionen sehr sicher
in ihrer Anwendung sind. Das Auftreten von Nebenwirkungen war insgesamt sehr
selten und der Grof3teil war temporar und selbstlimitierend. Zusatzlich konnte kein
vermehrtes Auftreten von thromboembolischen Ereignissen detektiert werden. Die
Patient*innen kénnen also, egal welche Methode angewendet wird, bereits nach
kurzer Observanz wieder nach Hause entlassen werden, wodurch ihnen die
stationare Aufnahme erspart bleibt (37,39,41,46—48).
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