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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und klinische Bedeutung des

Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung. In Europa (35
Staaten) mit mehr als 513 Millionen Einwohnern sind derzeit geschatzt 8,2
Millionen Personen von Vorhofflimmern (1,6 %) betroffen. Dies bedeutet
nach aktueller Hochrechnung fur die Bundesrepublik Deutschland etwa 1
Million Menschen mit Vorhofflimmern [1] . Ca. 30% aller
Krankenhausaufnahmen wegen Herzrhythmusstérungen finden wegen
Vorhofflimmern statt. Die Pravalenz wie auch die Inzidenz des
Vorhofflimmerns ist in den letzten 20 Jahren deutlich angestiegen [2].

Das Risiko, an Vorhofflimmern zu erkranken, steigt mit zunehmendem
Lebensalter. Es betragt jenseits des 40. Lebensjahres ca. 0,1 — 2,3 % und
steigt auf 3 — 6 % bei den Uber 70- Jahrigen und auf ca. 50% bei Uber 90-
Jahrigen an [3] .

Das Institut fir Herzinfarktforschung Ludwigshafen an der Universitat
Heidelberg konnte nachweisen, dass das Risiko an Vorhofflimmern zu
erkranken, bei einem 40- Jahrigen von ca. 0 % auf tGber 14% im Alter von 80
Jahren ansteigt. Dies macht verstandlich, dass Klinikaufenthalte wegen
Vorhofflimmern in den folgenden Jahren weiter zunehmen werden, da der
Altersdurchschnitt der Bevolkerung stetig ansteigt [4].

Sowohl aufgrund der altersabhangig steigenden Pravalenz der Erkrankung,
wie auch aufgrund der zunehmenden Morbiditat der Bevolkerung wird z.B.
fur die Vereinigten Staaten von Amerika, eine Verdopplung der Pravalenz
von Vorhofflimmern von 2010 auf 2040 erwartet [4].

Das Risiko fur Manner zu erkranken, ist im Vergleich zu Frauen ca. 1,5- fach

erhoht; dies zeigen Analysen der Framington- Heart- Study- Kohorte,



nachdem Alter und weitere Risikofaktoren adjustiert worden waren. Dies gilt
auch altersabhangig, so zeigen auch Manner jenseits des 65. Lebensjahres
eine hohere Rate als Frauen [5].

Die klinischen Manifestationen von Patienten mit Vorhofflimmern sind
vielfaltig. Die meisten Patienten leiden unter Palpitationen und
Dyspnoesymptomatik aufgrund der tachysystolischen Uberleitung. Viele
Jahre bestehendes Vorhofflimmern kann auch zu einer permanenten
Beeintrachtigung der Kontraktionseigenschaften des linken Ventrikels mit
dem Bild einer Tachykardiomyopathie flihren.

Neben diesen hamodynamischen und funktionellen Auswirkungen ist
Vorhofflimmern der wesentliche Risikofaktor fir die Entstehung ischamischer
Schlaganfalle und systemischer Embolien [6,11,12,74]. Vorhofflimmern ist
ca. fur 15- 20 % aller ischamischen Schlaganfalle verantwortlich [7]. Folgen
dieser Schlaganfalle sind oft schwere neurologische Beeintrachtigungen und
bleibende Behinderung [8]. Zudem ist das Risiko einen weiteren Apoplex zu
erlangen fur Patienten mit stattgehabtem Schlaganfall innerhalb der nachsten
12 Monate ca. verdoppelt [9]. Dabei kdnnen Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern, ebenso wie Patienten mit kurzzeitigem oder paroxysmalem
Vorhofflimmern in gleicher Wahrscheinlichkeit thrombembolische Ereignisse
erleiden[10]. Zudem ist die Mortalitat bei Patienten mit Vorhofflimmern (19-
35%) im Vergleich zu Patienten ohne Vorhofflimmern (5- 14%) nach
stattgehabtem Schlaganfall signifikant erhéht [9,75] . Auch belegen neueste
Untersuchungen, dass die Inzidenz von Vorhofflimmern bei Patienten mit
stattgehabtem Apoplex unterschatzt wird; so zeigten Daten bei Patienten
nach stattgehabtem Schlaganfall denen ein Eventrekorder implantiert worden
war, dass bei ca. 30% Vorhofflimmern vorlag [13].

Auch bei Patienten nach Myokardinfarkt und eingeschrankter LV- Funktion,
stellt Vorhofflimmern einen Risikofaktor fur die weitere Entwicklung maligner
Arrhythmien dar [14].



Somit ist das Vorliegen von Vorhofflimmern mit einer erheblichen Morbiditat
und mdglicherweise auch mit einer Steigerung der Mortalitat verbunden.
Zudem sind Patienten in ihrer Lebensqualitat oft beeintrachtigt
(Hamodynamik; psychische Belastung)[ 4]. Dabei variiert das Empfinden, wie
Vorhofflimmern die personliche Leistungsfahigkeit und Psyche beeinflusst
sehr stark; von wenig bis geringer Belastungseinschrankung bis hin zu

deutlicher Symptomatik mit erheblicher Verschlechterung der Lebensqualitat.

1.2 Definition und Klassifikation des

Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern ist eine supraventrikulare Rhythmusstérung mit folgenden
Charakteristika [15,87] :

1. Die registrierten RR- Intervalle im 12- Kanal- EKG sind absolut
unregelmaidig und ohne Wiederholung nach einem bestimmten

Muster.

2. Im 12- Kanal- EKG finden sich keine P- Wellen, sondern ggf.

unterschiedliche Oszillationen vor den Kammerkomplexen
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Abbildung 1.1: EKG bei Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhoffimmern (aus
dem Archiv der Medizinischen Klinik 2, Klinikum Weiden, Weiden Opf)
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Die Uberleitung von der Vorhofaktion zur Kammer wird durch die

elektrophysiologischen Eigenschaften des AV- Knotens, der Aktivitat von

Sympathikus und Vagotonus wesentlich mitbestimmt [17]. Nach den ESC-

Guidelines [15,87] werden verschiedene Formen des Vorhofflimmerns in

Abhangigkeit von der Dauer der bestehenden Arrhythmie unterschieden.

First diagnosed AF

AF that has not been diagnosed before, irrespective of the
duration of the arrhythmia or the presence and severity of
AF-related symptoms

Paroxysmal AF

Self-terminating in most cases within 48 h. Some AF
paroxisms may continue for up to 7 days. AF episodes that
are cardiverted within 7 days should be considered
paroxismal.

Persistent AF

AF that lasts longer than 7 days, including the episodes that
are terminated by cardioversion, either with drugs or by
direct current cardioversion, after 7 days or more

Long-standing
persistent AF

Continuous AF lasting for > 1 year when it is decided to adopt
a rhythm control strategy.

Permanent AF

AF that is accepted by the Patient (and physician). Rhythm
control interventions are not pursued in patients with
permanent AF. Should a rhythm control strategy be adopted,
the arrhythmia would be re-classified as , long-standing
persisstent AF“

AF Atrial Fibrillation

Tabelle 1.1. Klassifikation von Vorhofflimern [87]
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Paroxysmales Vorhofflimmern besteht Gblicherweise weniger als 48 Stunden;
kann jedoch bis zu 7 Tage bestehen.

Bei persistierendem Vorhofflimmern liegt die Arrhythmie mit einer Dauer von

Uber 7 Tagen vor oder wurde durch Kardioversion beendet.

Langanhaltend / persistierendes Vorhofflimmern bezeichnet Vorhofflimmern
mit einer Dauer Uber 1 Jahr und permanentes Vorhofflimmern bezeichnet
Vorhofflimmern, welches vom Arzt und Patienten in der Persistenz akzeptiert
wurde.

1.3 Atiologie bzw. pridisponierende Faktoren fiir das

Auftreten von Vorhofflimmern

Zahlreiche Faktoren kdnnen das Auftreten von Vorhofflimmern begunstigen.
Zu diesen gehoren sowohl hamodynamische Faktoren, wie die arterielle
Hypertonie, stoffwechselbedingte Faktoren, wie z. B.
Schilddrisenfunktionsstérungen aber auch Elektrolytveranderungen und

Infektionen.
Pradisponierende Faktoren fur das Auftreten von Vorhofflimmern sind z.B.:
¢ Arterielle Hypertonie
e Symptomatische Herzinsuffizienz NYHA II- [V
e Valvulare Herzerkrankungen
o Kardiomyopathien
e Vorhofseptumdefekt und andere kongenitale Herzerkrankungen
e Koronare Herzerkrankung und Z. n. Myokardinfarkt
e Schilddrusenfunktionsstorungen
o Ubergewicht

e Diabetes mellitus

13



e Chronische obstruktive Lungenerkrankungen und Schlafapnoe

e Chronische Nierenerkrankungen

Das Auftreten dieser pradisponierenden Faktoren ist in unserer Bevolkerung
deutlich zunehmend, wie z. B. die arterielle Hypertonie oder die
Herzinsuffizienz. Dabei kann die manifeste Herzinsuffizienz das Risiko fur
Vorhofflimmern deutlich erhdhen und ebenso erhoht sich bei Patienten, die
Vorhofflimmern haben die Wahrscheinlichkeit eine Herzinsuffizienz zu
entwickeln [18,19]. Herzklappenvitien wie auch weitere kongenitale Vitien
kénnen Uber Volumen- und Druckbelastungen im Vorhof das Auftreten von
Vorhofflimmern begunstigen. Dieser Mechanismus scheint auch bei

Patienten mit arterieller Hypertonie vorzuliegen.

Diskutiert wird auch eine familiare genetisch bedingte Genese von
Vorhofflimmern [18,19,81,82,83] . So konnten Brugada P. und Mitarbeiter
bei drei Familien eine dominant-vererbte Form von Vorhofflimmern feststellen
und dokumentierten einen Lokus zwischen D10S1694 und D10S1786 [18,19]

1.4 Histologisches und pathophysiologisches

Substrat des Vorhofflimmerns

Bei Patienten mit Vorhofflimmern sind im Bereich der Vorhdfe zahlreiche
strukturelle Veranderungen, wie Fibrosierungen, Zellhypertrophien etc.
beschrieben [18,19]. Diese Veranderungen scheinen mit zunehmender
Dauer des Vorhofflimmerns vermehrt aufzutreten und betreffen sowohl die

extrazellulare Matrix, wie auch die Zellfunktion selbst.
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Veranderungen des extrazellularen Matrix
Interstitielle und Zellfibrose

Inflamation

Amyloidablagerung

Verdnderungen der Myozyten

Apoptose

Nekrose

Hypertrophie

Dedifferenzierung

Umverteilung der GAP Junction

Intrazellulare Substratakkumulation wie Hamokromatose, Glycogenablagerung
Microvasculare Verdnderungen

Endocardiales Remodelling (endomyocardiale Fibrose)

Tabelle 1.2. Strukturelle Veranderungen bei Vorhofflimmern [15]

Mit zunehmender Entwicklung von strukturellen Veranderungen scheint sich
zum einen das Auftreten von Vorhofflimmern, aber auch die
Wahrscheinlichkeit der Persistenz des Vorhofflimmerns zu erhéhen
[15,16,17] .

Ausgehend von einem Trigger- Mechanismus ist das vorliegende Substrat
(Struktur- und Funktionsveranderungen am Vorhof) Voraussetzung fur die
Entwicklung von Vorhofflimmern. Dabei kdnnen die Trigger sehr
unterschiedlich sein (Elektrolytveranderungen, Sympathikusstimulation etc.).
Das Auftreten von Vorhofflimmern wird zudem durch sympathische bzw.
parasympathische Wirkungen, die auch das Auftreten von Extrasystolen und
Tachykardien begunstigen erleichtert. Haufig finden sich initial ektope Foci im
Bereich der Einmundung der pulmonalen Venen und der V. cava, die

Vorhofflimmern entstehen lassen [20,21]. So kann besonders in der initialen
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Phase bei paroxysmalem Vorhofflimmern eine elektrische Isolation der
Pulmonalvenen zum Sistieren von Vorhofflimmern fuhren. Besteht
Vorhofflimmern weiter und ist anzunehmen, dass zuséatzliche Substrate das
Vorhofflimmern weiter unterstutzen, sind neben der Pulmonalvenenisolation
zusatzliche Ablationsstrategien gefordert um Vorhofflimmern effektiv durch
eine Ablationstherapie zu behandeln. Dies schliel3t zusatzliche
Ablationslinien (ROOF / Ml Linie etc.) mit ein und stellt dann eine zunehmend
komplexere Ablationsbehandlung dar. Meist sind zudem mehrere Ablations-
Behandlungen nétig [21,22,23,24,26].

In den Fruhstadien der Rhythmusstorung nimmt man an, dass
Vorhofflimmern die Prasenz des Triggers braucht. Mit zunehmendem
Fortbestehen des Vorhofflimmerns scheint auch ohne Trigger bzw. Ausloser
dieses fortzubestehen. Am ehesten ist dies durch den elektrischen und
strukturellen Umbau (,Remodelling“) einhergehend mit der Dilatation der
Vorhéfe begrindet [21,25,27] . Somit ist verstandlich, dass mit zunehmender
Dauer des Vorhofflimmerns die Wahrscheinlichkeit einer effektiven
Terminierung z. B. mit Hilfe der Kardioversion sinkt. Zudem erhdhen
wiederholte Episoden von Vorhofflimmern die Wahrscheinlichkeit des

Auftretens von weiteren Vorhofflimmernepisoden.
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Abbildung 1.2. Entwicklung des Vorhofflimmerns und die Rolle der

Remodellierung (modifiziert nach [86])

Auch ist es aus den Uberlegungen zu den strukturellen Veranderung des
Vorhofes als Voraussetzung fur das Fortbestehen fur Vorhofflimmern
verstandlich, dass diese die Effektivitat einer medikamentdsen, aber auch
einer elektrischen Therapie (Kardioversion, Ablation) beeinflussen kénnen.
Neben strukturellen Veranderungen finden sich auch Veranderungen des
Aktionspotentials, z. B. eine Verkurzung der Aktionspotentialdauer [ 25,86] .
Man nimmt zudem eine erhéhte Freisetzung an intrazellular verfigbarem
Calciums mit der Folge einer Calciumiberladung méglicherweise im Rahmen
einer Stérung der mitochondrialen Funktion an. Zudem sind wesentliche, in
der Calciumhomdostase eingebundene Strukturproteine und Kanale (L- Typ-

Calciumkanal, lonen- Kanal etc.) funktionell verandert.

Auch scheint die Aktivitat der NAPDH- Oxidase verandert und fordert die
Entwicklung des oxidativen Stress. Dies kann Strukturproteine beeinflussen,
die zu einer Veranderung der Genexpression fuhren und Entwicklung der
Apoptose fordern kdnnen, was zu weiteren strukturellen Veranderungen und

somit Erhaltung des Vorhofflimmerns fuhrt [25].
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Abbildung 1.3. Entstehung des Vorhofflimmerns (modifiziert nach [86])

1.5 Klinisches Erscheinungsbild und Diagnostik

Das klinische Erscheinungsbild der Patienten mit Tachyarrhythmia absoluta
bei Vorhofflimmern ist sehr unterschiedlich und kann von asymptomatisch bis
hoch symptomatisch reichen. Dabei sind die am haufigsten beklagten
Symptome Palpitationen, Schwindel, Synkope, Ubelkeit und thorakale

Schmerzen bzw. Engegeflihl [17] . Insbesondere bei Patienten mit
vorbestehender eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion kann das
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Auftreten von Vorhofflimmern zu einer weiteren hamodynamischen
Verschlechterung bis hin zur Linksherzdekompensation flihren. Bei sonst
kardial Strukturgesunden ist in Fallberichten die Entstehung einer
Tachykardiomyopathie durch die tUber lange Zeit bestehende
tachysystolische Uberleitung bei Vorhofflimmern,

beschrieben [15,87] .

Der Verlust der koordinierten Vorhoferregung mit der verminderten
Ventrikelfullung ist mit einer Reduktion der Auswurffraktion um ca. 5- 10%
verbunden. Neben dieser hamodynamischen Beeintrachtigung erhoht das
Vorliegen von Vorhofflimmern das Risiko thrombembolischer Komplikationen.
Neben der asynchronen oder fehlenden koordinierten Erregung und
Kontraktion der Vorhofwand ist die progrediente Vorhofdilatation, sowie die
Stase des Blutes insbesondere im Bereich der Herzohren hierfur wesentlich.
Auch kann der beschriebene strukturelle Umbau insbesondere im Bereich
des Endokards die Thrombogenitat erhdhen und zu einer verstarkten
Expression von Adhasionsmolekulen fihren [28].

Prasentiert sich der Patient mit bestehendem Vorhofflimmern, kann durch
Aufzeichnung eines 12- Kanal- EKGs dieses dokumentiert werden. Nach
ESC- Guidelines wird eine Dauer von wenigstens 30 Sekunden der
unkontrollierten Ventrikelerregung als Vorhofflimmern bezeichnet. [15]. Bei
Patienten mit vermutetem, aber nicht nachweisbarem Vorhofflimmern - da
zum Zeitpunkt der Prasentation dieses im EKG nicht abgeleitet werden kann
- ist mittels 24- h- Langzeit- EKG- Registrierung oder mittels Eventrekorder
der Nachweis von Vorhofflimmern meist moglich.

Die klinische Symptomatik der Patienten mit Vorhofflimmern wird mit Hilfe
des EHRA- Scores (EHRA = European Heart Rhythm Association) eingeteilt.
[15,87]
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1 None AF does not cause any Symptoms

2a Mild Normal daily activity not affected by
symptoms related to AF

2b Moderate Normal daily activity not affected by
symptoms related to AF, but patient
troubled by symptom

3 Severe Normal daily activity affected by
symptoms related to AF

4 Disabling Normal daily activity discontinued

Tabelle 1.4. EHRA-Score [87]

Die klinische Symptomatik des Patienten bedingt auch weitere diagnostische
Schritte. So ist bei Patienten mit TIA oder Schlaganfall eine zusatzliche
Bildgebung mittels CT oder MRT und ggf. transésophagealer
Echokardiographie notwendig. Bei allen Patienten ist eine Umfelddiagnostik
durchzufihren (Elektrolytstatus, adaquate Therapie einer arteriellen

Hypertonie, Schilddrisenfunktionsstorung etc.).

1.6 Komplikationen und Prognose des

Vorhofflimmerns

Vor allem bei Patienten mit bereits vorbestehender eingeschrankter
Ventrikelfunktion kann das Auftreten von Vorhofflimmern zu einer weiteren

Verschlechterung bis hin zur kardialen Dekompensation fihren. Dies kann
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eine umgehende intensivmedizinische Behandlung und notfallmafiger
Kardioversion notig machen.

Vorhofflimmern erhéht das Risiko cerebraler Ischamien in Abhangigkeit von
weiteren Risikofaktoren, die im CHA,DS; — VASc - Score zusammengefasst
werden. [15,87]

Merkmal Punkte

C Herzinsuffizienz 1
H Hypertension 1
A2 Alter > 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S2 Prior Schlaganfal, TIA oder Thromboembolie 2
\Y, Vaskulare Erkrankungen wie PAVK oder KHK 1
A Alter 65-74 Jahre 1
Sc Weibliches Geschlecht 1

PAVK - periphere Verschlusskrankheit
TIA — transitorische ischamische Attacke

KHK — koronare Herzkrankheit

Tabelle 1.5. CHA2DS2 — VASc — Score (modifiziert nach [15,87])
Thrombembolische Komplikationen und die Auswirkungen der Hamodynamik
konnten dazu beitragen, dass das Mortalitatsrisiko der Patienten mit

Vorhofflimmern im Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus erhoht ist [15,

17,29,87]. Thrombembolische Komplikationen und somit auch das Risiko
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todlicher Schlaganfalle konnen durch eine konsequente
Antikoagulationstherapie effektiv reduziert werden [15,75,87].
Moglicherweise kann zudem der Erhalt des Sinusrhythmus nach
Kardioversion oder Ablation eine weitere Reduktion der Mortalitat erreichen
lassen [AFFIRM-Studie —30].

Patienten mit Vorhofflimmern werden insbesondere durch haufige stationare
Krankenhausaufenthalte beeintrachtigt und in ihrer Lebensqualitat limitiert
[15,31,87]. Auch sind Veranderungen der kognitiven Wahrnehmung bei
Patienten mit Vorhofflimmern auch ohne cerebrale Ischamie oder TIA-

Ereignis beschrieben [32] .

1.7 Strategien in der Therapie des Vorhofflimmerns

Die Therapie zielt auf die Linderung der rhythmusbedingten Symptome
(Hdmodynamik etc.) und auf der Pravention moglicher Komplikationen. Nach
den ESC- Guidelines [15,87] ist nach Diagnostik des Vorhofflimmerns mittels
eines 12- Kanal- EKGs das thrombembolische Risiko mittels CHA;DS.-
VASc-Score (siehe oben) abzuschatzen und eine Antikoagulation
durchzufihren [15,85] .In Abhangigkeit von der Hdmodynamik und klinischer
Symptomatik (sehe EHRA-Score [87]) ist eine Entscheidung zur Rhythmus-
und Frequenzkontrolle zu fallen und die vermutete zugrundeliegende
Erkrankung suffizient zu behandeln (z. B. Herzinsuffizienz, arterielle

Hypertonie, Schilddrisenfunktionsstérung, Elektrolytausgleich etc.)
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> 2 Orale Antikoagulation

1 Orale Antikoagulation wird in Betracht gezogen

0 Keine Antikoagulation und keine
Thrombozytenaggregationshemmung

Tabelle 1.6. Empfehlungen zur Thromboembolienprophylaxe bei Patienten

mit Vorhofflimmern [87]

Zur Prophylaxe thrombembolischer Ereignisse ist Aspirin den oralen
Antikoagulantien signifikant unterlegen. Dies wurde in der AVERROES-
Studie im Vergleich zu Apixaban untersucht. Hierbei zeigte Aspirin in einer
Dosierung von 81- 224 mg pro Tag ein deutlich erhdhtes kumulatives Risiko
fur thrombembolische Ereignisse im Vergleich zu Apixaban (55%- ige relative
Risikoreduktion im Vergleich zu Aspirin) bei allerdings identischem
kumulativem Blutungsrisiko [AVERROES-Studie - 33]. Der Einsatz einer
Therapie mit oralen Antikoagulantien sollte entsprechend der CHA,DS,—
VASc-Score Beurteilung vorgenommen werden. Bei Patienten mit einem
CHA:DS,-VASc-Score von 0 (d. h. junger als 65 Jahre und lown atrial
fibrillation) wird keine antithrombotische Therapie empfohlen (ESC-
Guidelines Evidenz 1 B). Bei Patienten mit zwei oder mehr Punkten im

CHA:DS,-VASc-Score wird eine orale Antikoagulation empfohlen (1 A)

23



entweder mit dosisangepasstem Vitamin- K- Antagonisten (im Zielbereich
INR 2- 3) oder einem direkten Thrombin- Inhibitor (z. B. Dabigatran) oder
einem oralen Faktor- 10a- Inhibitor (z. B. Rivaroxaban, Apixaban oder
Edoxaban) sofern keine Kontraindikationen vorliegen. Wesentliche
Kontraindikationen um den Einsatz einer oralen Antikoagulation abschatzen
zu konnen stellt das Blutungsrisiko dar. Dieses wird mit Hilfe des HAS-BLED-

Scores abgeschatzt. [15]

Anticoagulate according to stroke risk

Normalise fluide balance with diuretics to improve symptomes

Control rate: Initial rat

7

Inhibit the renin-angiotensin

Early conside

Advanced HF therapies, including devices

Treatment of other cardiovascular disease, especially ischaemia and hypert

Abbildung 1.4. Initial management of newly diagnosed concomitant heart
failure and AF (modifiziert nach [87])

Eine rhythmuserhaltende Therapie mit dem Ziel einen Sinusrhythmus wieder
herzustellen ist insbesondere in der Notfallsituation bei Patienten mit
kardialer Dekompensation aufgrund der neu aufgetretenen Tachyarrhythmie
bei vorbestehender eingeschrankter linksventrikularer Funktion indiziert und
sollte nach Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin unverziglich
vorgenommen werden. Bei Patienten die mit Vorhofflimmern

hamodynamisch stabil bleiben ist eine frequenzkontrollierende von einer



rhythmuserhaltenden Therapie zu unterscheiden. Denis Roy et al
untersuchte an 1376 Patienten im Zeitverlauf Gber 37 Monate den Einfluss
einer frequenzkontrollierenden, im Vergleich zu einer rhythmuserhaltenden
Therapie und konnte keinen Einfluss auf die Mortalitat zeigen [34]. Zudem
war die Rate an neu aufgetretenen Schlaganfallen identisch. |. Van Gelder
und Mitarbeiter konnten in einer vergleichenden Studie keine Einflussnahme
einer rhythmuserhaltenden Therapie auf Mortalitat, Schlaganfallrisiko und
Entwicklung einer Herzinsuffizienz nachweisen [35]. In eine ahnliche
Richtung weisen die Daten der PIAF- Studie an 253 Patienten (121 in der
Frequenzkontrollgruppe, 127 in der Rhythmuskontrollgruppe); auch hier
zeigte sich kein signifikanter Unterschied auf Lebensqualitat bzw.
Symptomatik [36,37]. Gleiches belegt auch die STAF- Studie (200 Patienten)
[38].

Insbesondere die Arbeit von Van Gelder und Mitarbeitern konnte zeigen,
dass alleine die Frequenzreduktion auf eine mittlere Frequenz von 110/min.
im Langzeit- EKG bei Patienten mit Vorhoffimmern zu einer Besserung des
klinischen Zustandes fuhrt [39] . Somit scheint derzeit eine suffiziente
Herzfrequenzkontrolle wesentliches Ziel zur hamodynamischen
Stabilisierung und Verbesserung der Symptomatik der Patienten mit neu
aufgetretenem Vorhofflimmern zu sein [30,34 - 38,40] .

Zeigte die AFFIRM- Studie (2002) [30] keinen prognostischen Vorteil durch
eine rhythmuserhaltende Therapie, so sind in Subgruppenanalysen glnstige
Wirkungen auf Symptomatik und Mortalitat darlegbar. Die Ergebnisse der
AFFIRM- Studie sind insbesondere limitiert, da akut hoch symptomatische
Patienten nicht eingeschlossen wurden und viele Patienten in der
frequenzkontrollierten Gruppe sich im follow up im Sinusrhythmus befanden
(35 % vs. 63% in der rhythmuserhaltenden Gruppe). Zudem wechselten ca.
10 % von der frequenzerhaltenden in den rhythmuserhaltenden Studienarm.
Derzeit gibt es somit keinen Beleg aus prospektiven Studien, die einen

gunstigen Einfluss einer rhythmuserhaltenden Therapie auf die Prognose bei
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Patienten mit Vorhofflimmern belegen. Zwei Studien, die diese Fragestellung
untersuchen, werden derzeit durchgefihrt.

Die medikamentdse Therapie zur Frequenzkontrolle kann mit Beta- Blocker,
Calciumantagonisten vom Verapamil Typ und Digitalis durchgefuhrt werden.
Fuhrt dies nicht zu einer Frequenzkontrolle ist das Ultima ratio eine AV-

Knoten- Ablation und nachfolgende Schrittmacherimplantation zu erwagen.

Das Erreichen eines Sinusrhythmus bei Patienten mit Vorhofflimmern ist
durch medikamentdse oder elektrische Kardioversion maglich. Die
medikamentose Kardioversion hat eine niedrigere Konversionsrate im
Vergleich zur Elektrokardioversion, bendétigt aber keine Sedierung und
vereinfacht die spatere Einstellung auf eine rhythmuserhaltende
Therapie[15,87]. Zur medikamentdsen Kardioversion kdnnen die Klasse-la-
Antiarrhythmika Flecainid und Propafenon, sowie das Klasse-llI-
Antiarrhythmikum Amiodaron, sowie seit neuestem Vernakalant und Ibutilide
eingesetzt werden [15,41,87].

Amiodaron blockiert den Kaliumausstrom in den Phasen I- Il des
Aktionspotentials und verlangert somit die Repolarisationsdauer und blockiert
auch inaktive schnelle Natriumkanale in der Phase 0 des Aktionspotentials,
sowie Calciumkanale und wirkt zudem als nicht kompetitiver Alpha- Beta-
Blocker [42]. Die Konversionsrate unter intravendser Amiodaron Applikation
liegt bei ca. 40- 60 % innerhalb von 24 Stunden und steigt bei
vorbestehender oraler Therapie mit Amiodaron an. Wesentliche Risiken bei
der Anwendung betreffen eine auftretende Hypotonie und QT- Verlangerung,
sowie eine Phlebitis. Die pharmakologische Interaktion von Amiodaron mit
Digitalis und Vitamin-K-Antagonisten ist zu berucksichtigen [15,87].
Flecainid ist ein Klasse-Ic-Antiarrhythmikum, welches die offenen und
inaktiven Natriumkanale blockiert. Hierdurch kommt es zur Hemmung des
raschen Natriumeinstroms in der Phase 0 des Aktionspotentials. Zudem

kommt es zu einer schwachen Blockade des langsamen Kaliumausstroms
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und dadurch zu Verzdgerung der Repolarisation. Unter Flecainid erreichen
67- 92 % der Patienten den Sinusrhythmus innerhalb von 6 Stunden[42] .
Das Medikament ist bei struktureller Herzerkrankung und
Nierenfunktionseinschrankung mit einer Creatinin- Clearance unter 50 mg/ml
kontraindiziert. Flecainid verlangert die QRS- Dauer und beeinflusst das QT-
Intervall. Es kann somit zur Konversion des Vorhofflimmerns in Vorhofflattern
mit konsekutiver 1:1- Uberleitung und weiterer Steigerung der Herzfrequenz,
einhergehend mit hdmodynamischer Instabilitat fuhren [15,87] .

Propafenon gehort zur Klasse der Ic-Antiarrhythmika mit vergleichbarer
elektrophysiologischer Wirkung wie Flecainid [42]. Die Konversionsrate liegt
bei 41- 91% innerhalb von 30 Minuten bis 2 Stunden [42]. Bei
eingeschrankter linksventrikularer Funktion oder struktureller Herzerkrankung
ebenso wie bei ischamischer Herzerkrankung ist Propafenon kontraindiziert.
Vorsicht geboten ist zudem bei Patienten mit obstruktiver Lungenerkrankung
aufgrund der Beta- blockierenden Wirkung. Propafenon kann zudem zu einer
Verlangerung der QRS- Dauer fuhren und Vorhofflimmern in Vorhofflattern
Uberfuhren [15,87].

Ibutilide hemmt als Klasse- IlI-Antiarrhythmikum den Kaliumauswartsstrom
wahrend der Phase I- lll des Aktionspotentials und verlangert somit die
Repolarisationsdauer [42] . Ibutilide zeigt eine Konversionsrate von ca. 50%
innerhalb von 90 Minuten [42]. Als Nebenwirkung sind proarrhythmische
Wirkungen mit der Entwicklung polymorpher, meist nicht anhaltender
ventrikularer Tachykardien beschrieben; zudem verlangert es die QT- Zeit.
Es scheint zudem effektiver in der Uberfiihrung in Sinusrhythmus bei
Vorhofflattern, als bei Vorhofflimmern [15,43] . Die Antiarrhythmika Digoxin,
Verapamil, Ajmalin, Sotalol, Metoprolol und andere Beta- Blocker sind nach
den Empfehlungen der europaischen Leitlinien fur eine medikamentdse

Kardioversion nicht ausreichend effektiv oder ungeeignet [15,87] .
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Die oben beschriebenen Medikamente zur Konversion von Vorhofflimmern in
Sinusrhythmus sind unterschiedlich effektiv, zeigen zahlreiche
Nebenwirkungen, bzw. haben Limitationen. Insbesondere die
proarrhythmischen Wirkungen, wie auch die Nebenwirkungen limitieren
deren Einsatz. Dies hat dazu gefuhrt, dass in der Uberwiegenden Mehrzahl
der Falle eine elektrische Kardioversion nach Sedierung des Patienten und
durchgefiihrtem TEE zum LAA-Thrombusausschluss vorgenommen wird.
Zudem ist nach einer erfolgreichen Kardioversion oft die langfristige
Einnahme eines Antiarrhythmikums fur die weitere Rhythmuskontrolle und
Rezidivprophylaxe erforderlich. Fur die langfristige Rhythmuskontrolle sind
Amiodaron, Dronedaron, Flecainid, Propafenon und Sutalol einsetzbar.
Dabei ist Amiodaron vorzuziehen, da es insbesondere auch bei Patienten mit
eingeschrankter Pumpfunktion zugelassen ist. Bei Patienten ohne
strukturelle Herzerkrankung kann Dronedaron, Flecainid, Propafenon oder
Sotalol verabreicht werden. Beta- Blocker sind geeignet zur
Frequenzkontrolle und wirken rhythmusstabilisierend, sodass sie
insbesondere nach den ersten Episoden von Vorhofflimmern zum Einsatz
kommen.[15,87]

Zur Herstellung eines stabilen Sinusrhythmus, insbesondere bei Patienten
mit paroxysmalem Vorhofflimmern ist die Katheterablation der
antiarrhythmischen Therapie Uberlegen [44,84] . Hierbei wird meist eine
elektrische Isolation der Pulmonalvenen mit verschiedenen
Kathetertechniken (Kryoablation, Hochfrequenzablation) durchgefihrt.

Die frequenzkontrollierende Therapie bei Patienten mit Vorhofflimmern wird
mit Beta-Blocker, Nichthydropyridin-Calciumantagonisten (Verapamil,
Diltiazem), Digoxin, Amiodaron und Dronedaron durchgeflhrt. Die
Zielherzfrequenz sollte im Mittel bei 110/min. liegen [39].

Beta- Blocker sind die Mittel der Wahl und zeigen eine negativinotrope,

negativ dromotrope und nicht chronotrope Wirkung.
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Die Calciumantagonisten Verapamil und Diltiazem hemmen den
Calciumeinstrom Uber langsame Calciumkanale und wirken daher auch
negativ inotrop und sollten bei Patienten mit eingeschrankter
linksventrikularer Funktion vermieden werden.

Digoxin und Digitoxin sind effektiv zur Herzfrequenzsenkung insbesondere in
Ruhe und nur ungenugend geeignet die Frequenz unter
Belastungssituationen zu reduzieren. Zudem konnen Herzglykoside
proarrhythmisch wirken; dies ist insbesondere bei Patienten mit ischamischer
Herzerkrankung zu bedenken.

Amiodaron ist hocheffektiv, zeigt aber in der Langzeitanwendung zahlreiche
limitierende Nebenwirkungen (Schilddrisenfunktionsstérung,
Lungenfunktionsstérung, Hautveranderungen, etc.).

Dronedaron ist nur fur Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung

zugelassen.

1.8 Elektrophysiologische Wirkung von Magnesium

auf die Myokardzelle

Magnesium kommt vorwiegend intrazellular vor, sodass die Bestimmung im
Serum oder im Plasma nur ungenugend Information Gber den tatsachlichen
Magnesiumgehalt gibt. Ein erwachsener Mensch besitzt ca. 1000 mmol
Magnesium. 60 % des Magnesiums befinden sich im Knochen gebunden und
ca. 30 % sind austauschbar [45]. Die normale Serumkonzentration fur
Magnesium liegt zwischen 0,7 - 1,1 mmol/L und gibt keine Information Gber
den tatsachlichen intrazellularen Magnesiumgehalt. Neben Magnesium sind
Kalium und Calcium fur die elektrische Stabilitat der Myokardzelle wesentlich.
Auf zellularer Ebene beeinflusst Magnesium zahlreiche
Phosphylierungsschritte und ist im Stoffwechsel der Adenosinmono-, bi- und

triphosphate eingebunden [46,47]. Magnesium ist Cofaktor zahlreicher
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Enzyme und wirkt unter anderem auch auf Kinase- B (Hexokinase, Protein-
und Creatininkinase), ATP-asen und GTP-asen und Adenylat- und
Guanylatzyklasen; zudem aktiviert es die Phosphatfruktokinase, die
Creatinikinase, die 5-Phosphoribosyl-Pyrophosphase, Synthetasen und die

Adenylatecyclasen, wie auch die Natrium-Kalium-ATP-asen [45] .

Magnesium wirkt im Bereich der Zellmembran ,als naturlicher
Calciumantagonist® auf L- und T- Typ- Calciumkanale [48]. Aulerdem
beeinflusst Magnesium verschiedene Kaliumkanale und damit den
Kaliumausstrom. Uber Wechselwirkung mit der Natrium-Kalium-ATPase
beeinflusst Magnesium den transmembrandsen Gradienten von Natrium und
Kalium und kann frihe Nachdepolarisation, welche durch die Oszillationen
des Membranpotentials auslésbar sind, hemmen [49]. Somit wirkt
Magnesium negativ auf die Autonomie der Myokardzelle, prolongiert die
atriale und atrioventrikulare nodale refraktare Periode und hat somit negative
dromotrope und chronotrope Wirkungen [46,47] . An der Endplatte kann die
Wechselwirkung zwischen Magnesium und den Calciumkanalen die
Freisetzung des Adrenalins hemmen und somit die 3-Agonistenstimulation

reduzieren.

Die negativ-dromotrope Wirkung von Magnesium auf AV-Knoten-Ebene
wurde in vitro und in zahlreichen elektrophysiologischen Untersuchungen in
Vivo [49,50,51,52,53] nachgewiesen. Magnesium wirkt streng dosisabhangig
und prolongiert das PR- und AH- Intervall, wie die effektive refraktere Periode
des rechten Atriums und des AV- Knotens, wie auch die
Sinusknotenerholungszeit und verzdgert die sinoatriale Uberleitung [53] . In
der vorligenden Untersuchung wurde die Wirkung von 3 Gramm im Vergleich

zu 1,5 Gramm intravendser Magnesiumgabe verglichen.
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Die diastolische Ruckaufnahme des intrazellularen Calciums wird wesentlich
durch die Aktivitat der Calcium- ATP-ase des sarkoplasmatischen Retikulums
geleistet. Zudem wird tber den Natrium- Calcium- Austausch Calcium nach
extrazellular transportiert. Im In-Vitro-Experiment konnte nachgewiesen
werden, dass Magnesium bis zu einer Konzentration von 5 mmol signifikant
die Calciumaufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum erhdht. Dies kann
zu einer verbesserten Relaxation beitragen. Insbesondere bei Patienten mit
eingeschrankter LV- Funktion und veranderter intrazellularer
Calciumhomoostase kann somit Magnesium Uber Einflussnahme auf die
Calcium- ATP-ase des sarkoplasmatischen Retikulums und den Einstrom
Uber L-Typ-Calciumkanal die intrazellulare Calciumhomoostase und somit
die Kontraktilitat beeinflussen. Dies zeigt sich auch in einer Verbesserung der
frequenzinduzierten Kontraktionszunahme an isolierten
Papillarmuskelstreifen durch Magnesium. Da die Calciumuberladung auch fir
die Entstehung von Arrhythmien eine Rolle spielt ist diese auch in der
Genese des Vorhofflimmerns mdglicherweise relevant und kann durch

Magnesium gunstig beeinflusst werden.

1.9 Einsatz von Magnesium als Antiarrhythmikum

Die elektrophysiologischen Wirkungen von Magnesium, wie auch die
Wirkung auf die intrazellulare Calciumhomaoostase und die
calciumantagonistischen Wirkungen fihrten zum Einsatz von Magnesium zur
Einflussnahme auf kardiale Ischamie (Untersuchungen zur Wirksamkeit von
Magnesium bei akutem Myokardinfarkt) und zur Beeinflussung von
Arrhythmien [47- 65]. In verschiedenen Studien wurde die rhythmus- und
herzfrequenzkontrollierende Wirkung von Magnesium bei Patienten mit

Vorhofflimmern untersucht (Tabelle 1.6).
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So konnte eine erhdhte Konversionsrate in den Sinusrhythmus durch
Magnesium im Vergleich zu Placebo (27 vs. 12 % von Davey et al) [54] und
von Brodsky et al [56] (60 vs. 38 %) nachgewiesen werden. Auch im
Vergleich zu Diltiazem [55] (47 vs. 22%), Verapamil [57] (47 vs. 5%) und
Amiodaron [60] (87 vs. 39%) konnte eine erhdhte Kardioversionrate mit
Magnesium dokumentiert werden. Dies konnten allerdings andere Studien
nicht bestatigen [59,63] im Vergleich zu Placebo [62] und im Vergleich zu
Verapamil, wie auch [65] im Vergleich zu Amiodaron. In einer Metaanalyse
[61] mit 8 klinischen Studien mit insgesamt 476 Patienten konnte eine
erhohte Konversionsrate unter Magnesium im Vergleich zu Placebo, Beta-

Blocker oder Verapamil belegt werden.

Der Einsatz von Magnesium bewirkt zudem eine Frequenzkontrolle mit einer
Reduktion der Frequenz meist unter 100/min. Diese Wirkung war signifikant
besser ausgepragt im Vergleich zu Placebo [59] (100 % vs. 50 %, Zitat 75,
62 % vs. 30 %, Zitat 73, 23 % vs. 5 %). Magnesium war im Bezug auf die
Frequenzkontrolle vergleichbar mit Diltiazem [55] (Zitat 74), aber weniger
effektiv als Verapamil [57,62] . Auch in der 24- h- EKG Uberwachung zeigte
Magnesium eine effektivere Frequenzkontrolle als Amiodaron [62].
Zahlreiche Arbeiten belegen, dass unter Monotherapie mit Magnesium eine
Konversion in Sinusrhythmus erreicht werden kann (16 von 29 Patienten in
einer Untersuchung von Sleeswijk) [66]; und sich zudem die Herzfrequenz
reduziert und der zusatzliche Bedarf einer Medikation mit Amiodaron bzw.
die proarrhythmischen Wirkungen von Amiodaron gunstig beeinflusst
werden. Auch in der Kombination mit Ibutilide [67,68] und Dofetilide [69]
war Magnesium effekt um zu einer héheren Konversionsrate und einer
erhdhten Sicherheit der Therapie beizutragen. Dies zeigte sich in einer
geringeren Inzidenz von Torsades- des- Points- Tachykardien. Zudem war
Magnesium sicher anwendbar und zeigte wenig Nebenwirkungen; es traten

Warme- oder Hitzegefuhl und eine Flashsymptomatik auf [61] .
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1.10 Bedeutung von Magnesiummangel fur die

Entwicklung des Vorhofflimmerns

Veranderungen der Elektrolythomoostase, insbesondere Einflussnahmen auf
den Kalium- und Magnesiumstoffwechsel, konnen die Entwicklung von
Herzrhythmusstérungen, unter anderem auch Vorhofflimmern, begtinstigen.
Dies wird insbesondere in der Langzeittherapie bei Patienten mit
Herzinsuffizienz und arterieller Hypertonie durch den Einsatz von Diuretika,
die zu einem erhodhten Verlust von Magnesium und Kalium fihren kdnnen,
deutlich. So zeigen zahlreiche Untersuchungen Veranderungen des Kalium
und, oder Magnesiumspiegels bei Patienten mit Vorhofflimmern [70,71,78,
79]. Auch bei Patienten nach Bypass- OP trat bei niedrigem
Serummagnesiumspiegel signifikant haufiger postoperativ Vorhofflimmern
auf [72].

Da Serum- oder Plasmamagnesiumsspiegel keine adaquate Information tGber
den intrazellularen Magnesiumgehalt geben, ist verstandlich, dass die in der
Literatur verfugbaren Daten sehr inhomogen sind. Trotzdem konnten Belege
erbracht werden, die zeigen, dass die initiale Magnesiumkonzentration bei
Patienten, die nach Magnesiumgabe in den Sinusrhythmus konvertierten oft
niedriger war [61] . In der Arbeit von Kiziltepe [65] war die Effektivitat der
Magnesiumtherapie invers mit dem Ausgangsmagnesiumsspiegel (63 %
Effektivitat bei niedrigem Magnesiumniveau; 55% Effektivitat bei normalem
Magnesiumnivea und 33% Effektivitat bei erhéhtem Magnesiumniveau)
verknupft. Dies mag auch ein Hinweis darauf sein, dass insbesondere bei
Patienten mit Vorhofflimmern und hohem Magnesiumspiegel andere als
durch Magnesium beeinflussbare Faktoren Trigger flr Vorhofflimmern sein
koénnen; dies betrifft allerdings nur den Bezug auf die intrazellulare also
metabolisch effektive Magnesiumkonzentration. Da der Serum- oder

Plasmaspiegel hier keine adaquate Information geben, ist es auch nicht
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verwunderlich, dass die obige Beziehung andere Autoren nicht

nachvollziehen konnten [57] .

Studie, Zahl der Studienmedikation Endpunkte
Jahr, Land  Probanden
Kiziltepe 20 Probanden Amiodarongruppe Rhythmuskonversion, Bradykardie,
etal, 203, | mit Arrhythmia (N=10) — 150 mg+60 AV-Block, Hypotension innerhalb
Tiirkei absoluta nach mg/h iiber 6 h, 30 von 2 h.
einer mg/h iiber 18h.
Herzoperation
Magnesiumgruppe
(N=10) 1,5 tiber 5-10
min, Wiederholung in
15 min
Joshi et al., | 86 Patienten mit | Verapamilgruppe Konversion, ventrikulédre
1996, einer Arrhythmia | (N=45) 5 mg Antwort<100/min, Bradykardie
Australia absoluta mit Wiederholung in 15 oder Hypotonie innerhalb von
einer min 20/min
Herzfrequenz>1
60 Magnesiumgruppe
(N=41) 2,0 gr.
Wiederholung in 15
min.
Walker et | 42 Patienten mit | Kontrollgruppe Konversion, HF<100/min,
al., 1996, einem (N=20): 20 ml Bradykardie, AV-Block, Ubelkeit,
Australien | Vorhofflimmern | Kochsalzldsung, Hauterscheinungen, notfallméBige
(90,2%) oder intravends Digoxin Gabe der Antiarrhythmika
Vorhofflattern(9, | nach 30 min., innerhalb von 30 min. und in 6
8%) >100/min Magnesiumgruppe Stunden
Dauer <48 hbei | (N=22)5¢g
der Erstdiagnose | Magnesium in 20 ml.
Kochsalzldsung,
intravends Digoxin
nach 30 min (70%)
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Caron et 20 Patienten mit | Kontrollgruppe (9) 50 [ Konversion innerhalb von 60 min.
al., 2003, Vorhofflimmern | ml Kochsalzldsung10
USA (60%) und min vor Ibutilide-Gabe
Vorhofflattern(4 | (1mg)
0%) vor
intravendser Magnesiumgruppe
Ibutilide-Gabe | (11) 2 g Magnesium
uber 10 min, danach
2g iiber 1 h, Ibutilide-
Gabe nach den ersten
2 g Magnesium
Hays et al., | 15 Pat mit Kontrollgruppe (8) Konversion, hypotonie,
1994, USA | Vorhofflimmern | Placebo (nicht Hauterscheinungen, Ubelkeit
>99/min mit definiert), intravends innerhalb von 4 Stunden
minimaler Dauer | Digitoxin nach 30 min.
4-6 Tage nach Magnesiumgruppe (7)
der Erstdiagnose | 2g iiber 1min,
danach1g/h iiber 4h,
intravends digoxin
nach 30 min.
Davey et 199 Patienten Kontrollgruppe (97) Konversion, HF<100/min,
al., 2005, mit 100 ml Dextrose, Bradykardie oder AV-Block
Australien | Vorhofflimmern | intravenos Digoxin innerhalb von 24 Stunden.
>120/min, 62%
<24 h Dauer Magnesiumgruppe
weaeh dlar (102) 2,5 g innerhalb
Erstdiagnose von 20 min danach 2,5
g iiber 2,5 Stunden,
intravends digoxin
Brodsky et | 18 Patienten mit | Kontrollgruppe (8) Konversion, HF<90/min.,
al., 1994, Vorhofflimmern | 100 ml 5% Dextrose + | Bradykardie oder AV-Block
USA >100/min mit simultan intravends innerhalb von 24 Stunden
minimaler Dauer | Digoxin 0,375-0,625
7 Tage mg
Magnesiumgruppe
(10) 2 g in 100 ml 5%
Dextrose tiber 15 min
danach 8 g iiber 6 h
Chilidakis | 46 Pat mit Diltiazemgruppe (23) | Konversion, Bradykardie oder AV-
etal., Vorhofflimmern | intravends Diltiazem Block, Hypotonie, Flash, Ubelkeit,
2001, >100 min <12h | 25 mg liber 15min notfallméBige Gabe der
Griechenla | Dauer in der danach 12,5 mg/h iiber | Antiarrhythmika
nd kardiologischen | 6 h
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Abteilung

Magnesiumgruppe
(23) 2,5g iiber 15 min,
danach 7,5g iiber 6 h.

Moran et 34 Intensivcare- | Amiodarongruppe (18) | Konversion, notfallmédBige Gabe
al., 1995, Patienten mit intravends Amiodaron | der Antiarrhythmika innerhalb von
Australien | Vorhofflimmern | 5 mg/kg iiber 15-20 24 Stunden
>120/min, Dauer | min, danach 10mg/kg
1h-6 Monate iber 24h
Magnesiumgruppe
(16) 0,15 mmol (0,6
g)/kg/h iiber 5 min,
danach 0,1 mmol (0,4
g)/kg/h tiber 24 h.
Gullestad 35 Patienten mit | Verapamilgruppe(20) Konversion, HF<90/min, AV-
et al., dem intravends Verapamil 5 | Block, Hypotonie, Flash, Ubelkeit,
1993, Vorhofflimmern | mg iiber 5 min, notfallméfBige Gabe der
Norwege >100/min bis zur | Wiederholung 5 mg in | Antiarrhythmika innerhalb von 4 h.
1 Woche Dauer 10 min, danach 0,1
mg/min als Infusion
Magnesiumgruppe
(15) 1,2 g iiber 5 min,
Wiederholung nach 10
min, danach Infusion
0,04 mmol(0,01
g)/min
Chuetal.,, | 48 Patienten mit | Kontrollgruppe (24) Konversion, HF<100/min
2009, dem Kochsalzldsung
Australien | Vorhofflimmern
>100/min mit Magnesiumgruppe
<48 h Dauer (24) 10 mmol (2,5 g)
Magnesiumsulfat

Tabelle 1.6. Ubersicht (iber die aktuelle Studienlage [61]
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1.11 Fragestellung der Arbeit

Das ideale Medikament zur Rhythmuskontrolle ist derzeit nicht verfiigbar. Die
am meisten eingesetzten Antiarrhythmika zeigen selbst proarrhythmische
Wirkungen und sind insbesondere limitiert in ihren Einsatz bei Patienten mit

eingeschrankter linksventrikularer Pumpfunktion.

Veranderungen der Elektrolytenkonzentrationen (Kalium und Magnesium)
kénnen das Auftreten von Vorhofflimmern beglnstigen und somit ist deren
Ausgleich wesentlich zur Rhythmusstabilisierung. Zudem wirkt Magnesium
uber zahlreiche Einflussnahmen (siehe oben) antiarrhythmisch, ohne

wesentliches Nebenwirkungsprofil.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es nun, den Einsatz einer zusatzlichen
intravendsen Magnesiumgabe, zusatzlich zum Standardvorgehen, zur
Frequenzkontrolle und Rhythmuskontrolle (siehe Guidelines — Einsatz von
Beta- Blocker und Magnesium) auf die Konversionsrate in Sinusrhythmus
und das Frequenzverhalten bei Patienten mit neu-aufgetretenem
Vorhofflimmern zu untersuchen. Zudem sollte das Nebenwirkungsprofil und
die Sicherheit der intravenésen Magnesiumgabe an einem unselektionierten

Patientengut in einer Klinik der Primarversorgung untersucht werden.
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2. Methodik
2.1 Studiendesign

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse von
Patienten, die in den Jahren 2008- 2009 wegen neu aufgetretener
Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern in unserer Klinik standardisiert

behandelt wurden.

2.2 Patientenpopulation, Einschluss- und

Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die im Zeitraum 2008- 2009 wegen neu
aufgetretener Tachyarrhythmia absoluta mit Vorhofflimmern in unserer Klinik

aufgenommen wurden.

Der Einschluss in die Untersuchung erfolgte unabhangig von vorbekannten

arrhythmischen Ereignissen und ggf. Elektrokardioversionen.

Als Ausschlusskritieren galten Kontraindikationen fir eine medikamentdse
bzw. elektrische Kardioversion, wie zum Beispiel nachgewiesene
intrakardiale Thromben, Vorhofflimmern aufgrund einer aktuell vorhandenen,
aber behebbaren Grunderkrankung, die als Ausldser oder wenigstens
begunstigender Umstand gelten konnte, wie zum Beispiel ausgepragte
Pneumonien oder septische Krankheitsbilder. Zudem wurden nicht
eingeschlossen Patienten, die bereits unter einer antiarrhythmischen
Therapie wegen Vorhofflimmern standen, zum Beispiel Patienten mit

laufender Aufsattigung mit Amiodaron.

Patienten mit permanentem Vorhofflimmern wurden ebenfalls nicht in die

Erhebung mit eingeschlossen.
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2.3 Datenerhebung

Grundlage der Datenerhebung war die im Archiv dokumentierte Krankenakte

der Patienten.

Bei allen Patienten waren nach Standarduntersuchungen ein EKG, eine 24-
h- RR- Messung, ein 24- h- Langzeit- EKG, ein Belastungs- EKG und eine
transthorakale Echokardiographie durchgefuhrt worden. Bei den meisten
Patienten lag auch eine transésophageale Echokardiographie vor. Die
Standardlaborparameter wie Elektrolyte, Nierenretentionsparameter, Blutbild,
Infektparameter, Schilddrisenparameter wurden bei Aufnahme und im

Verlauf kontrolliert.

Die Evaluierung einer vorliegenden Herzinsuffizienz erfolgte nach den
NYHA- Kriterien (NYHA I- IV) symptombezogen. Die linksventrikulare
Funktion wurde echokardiographische nach der Simpson- biplan- Methode
evaluiert. Bei Patienten, die sich einer Herzkatheteruntersuchung
unterziehen mussten, wurde zudem die LV- Funktion laevokardiographisch

bestimmt.

Die Konversion in den Sinusrhythmus wurde elektrokardiographisch
dokumentiert; die Frequenzreduktion wurde aus den
elektrokardiographischen Verlaufskontrollen bzw. taglichen Blutdruck- und
Frequenzmessungen bzw. 24- h- Langzeit- EKG- Aufzeichnungen
entnommen. Zudem wurden in den erhobenen Elektrokardiogrammen neben
Herzrhythmus, Herzfrequenz auch bradykarde und tachykarde

Herzrhythmusstérungen, sowie AV- Blockierungen und QT- Zeit ermittelt.

Neben der Applikation von Magnesium wurden die nach Leitlinien

eingesetzten Medikamente zur Frequenz- und Rhythmuskontrolle erfasst.

Alle Patienten befanden sich wenigstens 24 Stunden in einer

Monitoriberwachungseinheit (Intensivstation, Intermediat Care Station,
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Uberwachungseinheit). Die Vitalparameter sowie Blutdruck und
Herzfrequenz wurden engmaschig kontrolliert und im Uberwachungsbogen

aufgezeichnet.

Vor einer geplanten Elektrokardioversion wurde eine transésophageale
Echokardiographie zum Ausschluss intracavitarer Thromben durchgefuhrt.
Elektrische Kardioversionen wurden mit Hilfe synchronisierter 200 Joule
Stromschockabgabe und anschlieRender Monitoriiberwachung der

Vitalparameter durchgefihrt.
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2.4 Magnesiumapplikation bei Vorhofflimmern

Neu aufgetreten

Monitoriberwachun

7

Amiodaron /f/

Entscheidung Gber Rh
Herzfrequenzreg

A
VHF — Vorhofflimmern i.v. - intravenous
SR - Sinusrhythmus TEE — transésophageale Echokardiographie

EKV - Elektrokardioversion

Abbildung 2.1. Step-Up-Schema der Rhythmus- und Frequenzkontrolle bei
Patienten mit einem neu augetretenen Vorhofflimmern
Bei allen Patienten, die initial wegen neu-aufgetretener Tachyarrhythmia

absoluta bei Vorhofflimmern aufgenommen wurde, wurde nach dem in der
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Abbildung 2.1 dargelegten Schema intravends Magnesium verabreicht.
Magnesiumsulfat wurde intravends Uber einen Zeitraum von 20 Minuten
transfundiert (5 Amp. 10%- iges Magnesiumsulfat geldst in 200 ml 5 %-iger
Glucose; dies entspricht insgesamt 5 g Magnesiumsulfat). Bei ungenigender
Frequenzreduktion (Herzfrequenz mehr als 110/min. im Mittel) oder weiter
bestehenden Beschwerden bei kreislaufstabilen, normotensiven Patienten
(RR > 100 mmHg) wurde zusatzlich Metoprolol 5 mg fraktioniert intravenos

verabreicht.

Bei Patienten mit Kreislaufinstabilitat, Hypotonie und oder wenigstens mittel-
bis hdhergradig eingeschrankter LV- Funktion wurde Amiodaron verabreicht
(150 mg langsam i. v.). War unter dieser Kombinationstherapie (Magnesium,
Beta- Blocker, ggf. Amiodaron) keine adaquate Frequenzkontrolle erreichbar,

wurde zusatzlich Digitoxin (0,1 mg fraktioniert i. v.) verabreicht.

Unmittelbar nach Diagnosestellung und nach Ausschluss weiterer relevanter
Erkrankungen (z. B. mogliche dringliche Operationsindikation) wurde eine
Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin PTT- gesteuert vorgenommen;
die initiale parenterale Gabe wurde mit 5000 Einheiten begonnen und dann
mit kontinuierlicher perfusorgesteuerter Infusion fortgefuhrt. Die weitere
Antikoagulation wurde entsprechend des CHA2DS2- VASc-Score

mit Marcumar vorgenommen.

2.5 Therapieziel und Therapiekontrolle

Erfasst wurden der Rhythmus und die Herzfrequenz innerhalb von 24

Stunden nach stationarer Aufnahme bei neu aufgetretenem Vorhofflimmern.

Die Herzfrequenzreduktion unter Magnesium wurde als effektiv bezeichnet,
wenn sie unter 100/min. oder einen Herzfrequenzabfall um mehr als 15

Schlage pro Minute zur Ausgangsherzfrequenz erbrachte.
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Die Kontrolle des Herzrhythmus und der Herzfrequenz wurde mittels 12-
Kanal- EKG, sowie mit Hilfe der durchgefiihrten 24- h- Monitoraufzeichnung

bzw. Langzeit- EKGs dokumentiert.

2.6 Nebenwirkungsprofil und Sicherheit einer

Therapie mit Magnesium i. v.

Unerwunschte Wirkungen nach Magnesiumgabe wurden anhand der
klinischen Symptomatik, dokumentierten EKG- und

Rhythmusaufzeichnungen, sowie der Blutdruckregistrierung evaluiert.

Die klinische Symptomatik wurde nach milder (minimales Unwohlsein des
Patienten), moderater (flr den Patientenzustand spurbar beeintrachtigende
Beschwerden) und schwerer Symptomatik (Beschwerden, die eine
Unterbrechung oder Reduktion der Magnesiumgabe notwendig machten)

unterschieden.

12- Kanal- EKG- Aufzeichnungen wurden unmittelbar vor
Magnesiuminfusion, unmittelbar nach Ende der Magnesiuminfusion und 1
Stunde nach Magnesiumgabe und im weiteren Verlauf taglich bis zur

Entlassung des Patienten vorgenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristik der eingeschlossenen Patienten

3.1.1 Eingeschlossene Patienten

Es wurden 71 konsekutive Patienten im Alter von 29-89 Jahren (mittleres
Alter 69 £ 12 Jahre) mit neu aufgetretener Tachyarrhythmia absoluta bei

Vorhofflimmern untersucht.

33 (46%) der eingeschlossenen Patienten waren Frauen, 38 (54%) Manner.
Die mittlere stationare Verweildauer betrug 7,3 Tage. Bei 42 Patienten (60%)
lag ein Erstereignis von Vorhofflimmern und bei 29 Patienten (40%) ein
Wiederholungsereignis vor. Bereits 9 Patienten (12%) hatten eine elektrische

Kardioversion bei friiheren Krankenhausaufenthalten erhalten.

1 < 12558

2.>24 St.

3.12-24 st.

Abbidung 3.1, Verteilung der Patienten nach der Arrhythmiedauer (71
Patienten - 100%)

Bei 33 Patienten (46%) bestand die Arrhythmiedauer weniger als 12
Stunden; bei 23 Patienten (32%) bestand die Arrhythmiedauer wenigstens 24
Stunden. Bei 10 Patienten (14%) bestand die Tachyarrhythmia absoluta bei

Vorhofflimmern zwischen 12 und 24 Stunden.
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3.1.2 Klinisches Erscheinungsbild der

eingeschlossenen Patienten

Die Patienten kamen zum stationaren Aufenthalt in das Klinikum wegen
symptomatischer Tachykardie (52 Patienten, 73%), einer Ruhe-Angina
Pectoris (20 Patienten, 28%), einer zunehmenden Dyspnoesymptomatik (18
Patienten, 25%); sowie wegen Synkope oder Schwindelereignis (13
Patienten, 18%)

%

1 Schwindel

2 Hyperthensive Krise

3 TIA

4 Palpitationen

5 Dyspnoe

6 Angina Pectoris

7 Synkope

Abbildung 3.3. Klinische Symptome bei der Aufnahme (71 Patienten —
100%)

Die haufigsten Grunderkrankungen in der Patientenpopulation sind aus der
Tabelle 3.1 zu entnehmen.
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Alle Patienten (71

Erstereignis

(42 Patienten -

Folgeereignis

Patienten - 100% 100%) (29 Patienten -100%
1-GefaR-KHK 14 10 17 7 10 7
2-Gefall-KHK 5 4 10 4 0 0
3-Gefal-KHK 17 12 21 9 10 3
Z.n. ACVB-Op 11 8 12 5 10 3
Arterielle
Hypertonie 86 61 86 36 85 25
Nichtischamische
KMP 6 4 5 2 7 2
Z.n.Aortenklappen
ersatz 2 3 5 2 3 1
Aortenklappensten
ose 8 5 5 2 13 3
Aortenklappeninsu
ffizienz 6 4 7 3 3 1
Mitralklappensteno
se 1 110 3 1
Mitralklappeninsuff
izienz 10 7 9 4 10 3
Trikuspidalklappen
insuffizienz 8 6 5 2 14 4
Hyperthyreose 6 4 5 2 7 2
Myokarditis 1 1 2 1 0 0

n - Anzahl der Patienten

Tabelle 3.1. Verteilung der Grunderkrankungen in der gesamten
Patientenpopulation.
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Als Grunderkrankung bestand bei 60 Patienten (84%) eine bereits
medikamtds therapierte, arterielle Hypertonie, bei 12 Patienten (16%) eine
schwere koronare Drei-GefalR-Erkrankung, bei 6 Patienten (8%) eine
wenigstens mittelgradige Aortenklappenstenose oder Z. n.
Aortenklappenersatz und bei einem Patienten eine Mitralstenose (Tabelle 5).
4 Patienten (5%) zeigten eine manifeste Hyperthyreose und bei 1 Patienten
lag eine akute Myokarditis vor. 63 Patienten (88%) stellten sich mit einer
echokardiographisch bzw. levokardiographisch bestimmten EF > 45% vor. 10
Patienten (14%) stellten sich mit symptomatischer Herzinsuffizienz NYHA IlI-

IV vor.

Die Vormedikation der Patienten bestand aus Beta- Blocker (44 Patienten -
61%), Verapamil (2 Patienten -3%), Digoxin (4 Patienten-6%), ACE- Hemmer
oder AT1-Antagonisten (49 Patienten - 69%), Diuretika (30 Patienten-42%),
Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ (10 Patienten - 14%),
Substitutionstherapie mit Schilddrisenhormonen (12 Patienten - 17%), sowie

schilddrisenhemmenden Medikamenten (3 Patienten - 4%) .

Die genaue Verteilung der vorbestehenden Medikation ist in der Tabelle 3.2

beschrieben.
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Vormedikatio

n

Alle

Patienten (71

Patienten -100 %)

Die Patienten mit

einem Erstereignis (42
Patienten — 100 %)

Die Patienten mit einem

Folgeereignis (29
Patienten — 100 %)

Betablocker 61 43 47 19 82 24
Verapamil 3 2 5 2 0 0
Ca-Antagonist 14 10 14 6 14 4
Digoxin 5 4 5 2 7 2
Amiodaron 0 0 0 0 0 0
ACE-Hemmer/

AT1-Blocker 69 49 63 26 79 23
Diuretikum 42 30 40 17 44 13
Markumar 9 6 2 1 20 5
ASS 34 24 30 12 39 12
Plavix 10 7 14 6 3 1
Statine 18 12 21 9 14 3
SD-Hormone 17 12 14 6 21 6
SD-

Hemmende

Medikamente 3 2 2 1 3 1

n — Anzahl der Patienten

SD-Schilddriise

Tabele 3.2. Vorbestehende Medikation bei der Aufnahme.
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3.2 Laborparameter der eingeschlossenen

Patienten bei Aufnahme

Bei 3 (4%)Patienten bestand eine Hypokaliamie mit Kaliumwerten unter 3,5
mmol/L; diese wurde bereits bei Aufnahme durch eine parenterale
Kaliumsubstitution ausgeglichen. Bei einem Patienten bestand eine

Hypomagnesiamie (Magnesium 0,48 mmol/L).

Bei allen Patienten lag das Natrium im Serum im Normbereich. Bei 2 (3%)
Patienten lag das Serumcreatinin bei 2 mg/dl mit einem erniedrigtem GFR
von 34 ml/min. Die restlichen Patienten hatten keine wesentlich
eingeschrankte Nierenfunktion mit GFR- Werten zwischen 50 und 100
ml/min. Das TSH war bei 3 (4%) Patienten supprimiert. Bei 2 (3%) Patienten
zeigten sich auch erhdhte FT3 und FT4 Werte bei supprimiertem TSH, als

Zeichen einer manifesten Hyperthyreose.

3.3 EKG- Analyse bei Aufnahme

66 Patienten (92%) =zeigten tachyarrhythmische Herzaktionen mit
Frequenzen uber 100/min. Bei 5 Patienten (7%) wurde Herzfrequenz
zwischen 80 und 100/min registriert. Die QT- Zeit war in samtlichen EKG-
Aufzeichnungen normwertig. 2 (3%) Patienten hatten einen DDD-
Schrittmacher (Sick-Sinus-Syndrom mit paroxismalen tachyarhythmischen

Episoden) und ein Patient eine VVI- Schrittmacherimplantation erhalten.
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3.4 Konversionsrate unter der durchgefuhrten

Standardtherapie

Als Responder einer medikamentdsen Kardioversionstherapie wurden
Patienten definiert, die unter dem in Abbildung 11 dargelegten
Therapieschema innerhalb von 24 Stunden ohne elektrische Kardioversion in
den Sinusrhythmus konvertiert waren. Insgesamt konnten 49 Patienten
(69%) medikamentds kardiovertiert werden. Nach initialer
Magnesiumapplikation konvertierten 22 Patienten (30%)  der
eingeschlossenen Patienten in den Sinusrhythmus. Unter zusatzlicher Beta-
Blocker-Gabe kam es zur Konversion in den Sinusrhythmus bei 19 Patienten
(27%) . Eine zusatzliche Medikation mit Amiodaron fuhrte bei 6 (9%) der
Patienten zusatzlich zur Kardioversion in den Sinusrhythmus. 2 Patienten (3

%) konvertierte unter zusatzlicher Flecainid- Gabe.
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Konversion unter
A MgS04 (30 %)

Konversion unter MgSO
®m 2| und Betablocker (27%)‘

Konversion unter
3 MgS04,Betablocker und
Amiodaron (9%)

Konversion unter MgSO4

"4 nd Flecainid (3%)

A

Abbildung 3.4. Konversionsraten nach dem oben beschriebenen Step-Up-
Schema (71 Patienten — 100%)

Stunden. Bei 10 Patienten (14%) bestand die Tachyarrhythmia absoluta bei
Vorhofflimmern zwischen 12 und 24 Stunden.

Die folgende Abbildung zeigt EKG-Kontrollen vor und nach der

Magnesiuminfusion nach dem oben beschriebenen Schema.
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Abbildung 3.2: Responder-EKG vor und nach der Magnesiuminfusion (aus
dem Archiv der Medizinischen Klinik 2, Klinikum Weiden, Weiden Opf)

In der Patientenpopulation mit medikamentés erreichtem Sinusrhythmus
wurde 1 Magnesium-Infusion bei 24 Patienten (33%) durchgeflhrt, bei 19
(27%) Patienten wurden zwei Infusionen und bei 6 (8%) Patienten wurden

drei Infusionen Magnesium bei weiter fortbestehender Tachyarrhythmie



vorgenommen. 12 (17%) Patienten konvertierten nach 1 Magnesium-Gabe

als Monotherapie in den Sinusrhythmus.

War unter Magnesiuminfusion keine adaquate Frequenzkontrolle erreichbar,
wurde Metoprolol fraktioniert 5 mg verabreicht. Bei 2 (3%) Patienten wurden
innerhalb von 24 Stunden 2 x 5 mg Metoprolol verabreicht, bei weiteren 2
(3%) Patienten 3 x 5 mg Metoprolol. Insgesamt wurden 29 (40%) Patienten

mit Betablocker behandelt.

Bei insgesamt 15 (21%) Patienten wurde Amiodaron zusatzlich verabreicht
(2 ampullen je 150 mg als Kurzinfusion). Bei 3 (4%) Patienten mussten
Amiodarongaben bei anhaltender Tachyarhythmie nochmals wiederholt

werden.

3.5 Effektive Konversion in den Sinusrhythmus
durch die Kombination Magnesium und Beta-

Blocker

Mit Hilfe der Kombination aus Magnesium i. v. und zusatzlich Beta- Blocker-
Gabe bei ungentigender Frequenzkontrolle konnte eine Konversion in
Sinusrhythmus bei 20 Patienten (30%) mit einem Erstereignis einer
Tachyarrhythmia absoluta im Vergleich zu 19 Patienten (27%) mit
wiederholtem Ereignis dokumentiert werden. Zudem zeigte sich, dass die
Konversionsrate signifikant héher war, bei einer Arrhythmiedauer unter 12
Stunden (Konversionsrate 31% - 22 Patienten), im Vergleich zu einer
vorbestehenden Arrhythmiedauer von 12- 24 Stunden (10% Konversionsrate
7 Patienten) bzw. einer Vorhofflimmerepisode langer als 24 Stunden

bestehend (Konversionsrate 17% -12 Patienten).
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Abbildung 3.5. Die Konversionsraten bei Patienten mit Erst- und
Folgeereignissen (71 Patienten — 100%)

Die Responder- und Non-Responder- Gruppen unterschieden sich dabei
nicht hinsichtlich Alter und Geschlecht. Bei 3 Patienten wurde initial eine
Elektrokardioversion versucht; diese blieb frustran; nach Initiierung des
Magnesium- und Beta- Blocker- Schemas stellte sich ein stabiler

Sinusrhythmus bei diesen Patienten ein.
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Responder auf Manesium

und Betablockertherapie Nonrespoder
Patientencharakteristik (41 Patienten - 100%) (22 Patienten - 100%)
Quote von Frauen (%) 46 45
Quote von Mannern (%) 54 55
Alter (Mittelwert) 69 (+ 13) 71 (212)

Tabelle 3.3. Vergleich der demographischen Patientendaten in Responder-
und Nonrespondergruppen

Als klinische Symptomatik imponierten in der Gruppe der Responder
Tachykardien und Herzpalpitationen (73% -35 Patienten), pectangindse
Beschwerden (34% - 17 Patienten) und eine Dyspnoesymptomatik (27% - 13
Patienten). Die Konversionsrate war weder von der Symptomatik einer
bestehenden Herzinsuffizienz noch von der gemessenen Auswurffraktion
abhangig. In der Responder- Gruppe lag sogar der Anteil der Patienten mit
Auswurffraktion unter 40% hoher ( 5 Patienten (10%) in der
Respondergruppe). In der Responder- Gruppe hatten weniger Patienten
eine koronare Drei- Gefal- Erkrankung (12% - 5 Patienten vs. 32% -7
Patienten ) und weniger Patienten ein Klappenvitium (8 %- 4 Patienten vs.
27% -6 Patienten).
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Responder auf Magnesium Nonresponder

und Betablocker (41
Grunderkrankungen Patienten - 100 %) (22 Patienten - 100%)

EF>45% 88 36 95 21
EF<45% 12 5 5 1
1-GefalR-KHK 17 7 19 4
2-Gefal-KHK 2 1 5 1
3-Gefal-KHK 12 5 32 7
Z.n.

Myokardrevaskolaris

ation 12 5 14 3
Aortenklappensteno

se/Z.n.

Klappenersatz 10 4 23 5
Mitralklappenstenos

e/Z.n. Klappenersatz 0 0 5 1
Kardiomyopathie 7 3 5 1
Arterielle Hypertonie 90 37 86 19
Hyperthyreose 5 2 9 2

n — Anzahl der Patienten
Tabelle 3.4. Verteilung der Grunderkrankungen in Responder- und

Nonrespondergruppen

Die Vormedikation bestand im Wesentlichen in beiden Gruppen aus Beta-
Blocker 62% (44 Patienten) , ACE- Hemmer oder AT1- Antagonisten 69%
(49 Patienten) und Diuretika 42% (30 Patienten).

Bei 34% (24 Patienten) war bereits eine Aspirintherapie vorbestehend.

Davon wurden 7 Patienten (10%) mit der dualen
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Thrombozyteagregationshemmung mit ASS und Clopidogrel behandelt. 7 (9

%) Patienten hatten in der Vormedikation Marcumar.

Rhythmisierende Therapie mit z.B Amiodaron kam in beiden Gruppen nicht

VOor.

Die Vormedikation war ausgepragter in der Non-Responder-Gruppe vertreten
(82 % - 24 Patienten unter Beta-Blocker-Therapie vs 47% - 20 Patienten in
der Respondergruppe, 79% - 23 Patienten unter der Therapie mit ACE-

Hemmer/AT1-Antagonisten vs 63% - 27 Patienten in der Respondergruppe).

3.6 Kilinischer Verlauf in der Non- Responder-

Gruppe

Der Anteil der Non- Responder betrug 22 Patienten (31%). 16 dieser
Patienten wurden nach transosophagealer Echokardiographie einer
elektrischen Kardioversion zugefihrt; diese war in 94% (15 Patienten)
erfolgreich. 2 Patienten waren mit der Durchfuhrung einer elektrischen
Kardioversion nicht einverstanden, bei 2 Patienten war aufgrund des
Thrombennachweis im linken Vorhofohr keine Elektrolkardioversion moglich,
bei 2 Patienten wurde es aufgrund des stark reduzierten Allgemeinzustandes
und Komorbiditat auf die rhythmisierende Therapie verzichtet. Ein Patient
konnte durch elektrische Kardioversion nicht in den Sinusrhythmus gebracht

werden.
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3.7 Herzfrequenzkontrolle unter Magnesiumtherapie

Bei 43 Patienten (61%) konnte nach Magnesiuminfusion eine Herzfrequenz
stabil im Mittel unter 100/min. erreicht werden. 10 (23%) von diesen
Patienten reagierten mit einer Frequenzreduktion bis zu 40% des
Ausgangswertes (im Mittel eine Ruhefrequenz von 50/min.) unmittelbar nach
Magnesiumapplikation. Mittlere Herzfrequenzreduktion lag bei 20% des

Ausgangswertes.

3.8 24- h- EKG- Analyse

Bei 40 Patienten (56%) wurde im Rahmen des stationaren Aufenthaltes eine
24- h- EKG- Aufzeichnung mit zwei technisch einwandfrei auswertbaren
Aufzeichnungskanalen/- ableitungen vorgenommen. 27 (67%) von ihnen
gehorten zur Responder- Gruppe und zeigten auch jenseits der initialen 24-
h- Beobachtungszeit einen stabilen Sinusrhythmus. 3 (7%) dieser Patienten
zeigten zwar im Wesentlichen einen Sinusrhythmus, hatten aber
Kurzzeitepisoden einer Tachyarrhythmia absoluta. Bei 1 Patienten (2%)
konnte erst nach Aufsattigung mit Amiodaron und erneut durchgefuhrter

Kardioversion ein stabiler Sinusrhythmus erreicht werden.

3.9 Einfluss des erhobenen Elektrolytstatus auf die

Responderrate

Responder und Non- Responder unterschieden sich nicht im Serumnatrium
bzw. in der dokumentierten Nierenfunktion. In beiden Gruppen befanden sich

Patienten, mit einer chronischen Niereninsuffizienz im Stadium Il mit einer
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GFR von ca. 35 ml/Min. (2 (4%) Patienten in der Responder- Gruppe und 1
(4%) Patient in der Non- Responder- Gruppe).

Laborparameter Responder Nonresponder

Mittelwert STABW Mittelwert STABW
Natrium 139 3 139 4
Kalium 3,8 0,4 4,2 0,6
Magnesium 0,87 0,4 0,81 3
Serumkreatinin 1,03 0,3 0,92 0,2
GFR 77 23 81 23

STABW - Standartabweichung

Tabelle 3.5. Die laborchemischen Parameter in den Responder- und

Nonrespondergruppen

Auffallend war, das insgesamt niedrigere Kalium in der Responder- Gruppe
im Vergleich zur Non- Responder- Gruppe. Zudem zeigten 3 (6%) Patienten
eine Hypokaliamie mit Serumkaliumwerten unter 3,5 mmol/L in der

Responder- Gruppe. Patienten mit Hypokaliamie erhielten eine intravendse

Kaliumsubstitutionstherapie.

Die Serummagnesiumwerte waren nicht wesentlich unterschiedlich zwischen
beiden Gruppen. 1 Patient (2%) in der Responder- Gruppe zeigte eine

Hypomagnesiamie mit einem Serummagnesiumspiegel von 0,48 mmol/L.

Sowohl in der Responder- als auch in der Non- Responder- Gruppe zeigte
sich jeweils 1 Patient mit manifester Hyperthyreose und 1 Patient mit einer

latenten Hypothyreose bei supremierten TSH-Werten.

59



3.10 Therapiesicherheit der Magnesiumapplikation

Die Magnesiuminfusionstherapie wurde von allen Patienten gut vertragen.
Bei keinem Patienten kam es zu Abbruch der initiierten intravenosen
Behandlung. Kein Patient berichtete Giber Ubelkeit, Brechreiz oder eine zu
erwartende Flash- Symptomatik. 3 Patienten (4%) bemerkten ein
unangenehmes Hitzegefuhl wahrend der Magnesiuminfusionstherapie;
dieses fuhrte aber in keinem Fall zu Abbruch der Magnesiuminfusion. Unter
der Magnesiuminfusionstherapie wurde weder eine symptomatische
Bradykardie, noch eine symptomatische Hypotonie registriert. Die EKG-
Analysen zeigten weder die Initiierung von héhergradigen Blockbildern,
symptomatischen Pausen noch Veranderungen der QT- Zeit. Nach der
Auswertung von zusatzlichen 10 EKG-Aufzeichnungen vor nach Magnesium-
Applikation blieben QRS- und QT-Zeit unverandert. Auch bei den Patienten
mit wiederholter Magnesiuminfusion zeigten sich keine unerwinschten

Wirkungen.
3.11 Vorhofflimmernrezidiv und Rehospitalisierung

Sowohl die Patienten mit erfolgreicher medikamentdser Kardioversion, wie
auch die Patienten, die nach elektrischer Kardioversion in stabilen
Sinusrhythmus konvertiert waren, wurden mit einer rhythmusstabilisierenden
Therapie entlassen. Zur weiteren frequenzkontrollierenden und
rhythmuserhaltenden Therapie wurde bei 64 Patienten (90%) ein Betablocker
eingesetzt, 9 Patienten (13%) erhielten Digitoxin und 1 Patient (1%)
Verapamil. 1 Patient (1%) war nach initial erfolgreicher Kardioversion erneut
in Vorhofflimmern umgesprungen und konnte durch Magnesiuminfusion und
Amiodarongabe erfolgreich in den Sinusrhythmus konvertiert werden und
wurde mit Amiodarontherapie entlassen. 1 Patient (1%) erhielt eine

rhythmuserhaltende Therapie mit Flecainid nach Kardioversion mit Flecainid.
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Eine orale Antikoagulantientherapie mit Vitamin-K-Antagonisten wurde bei
43 (60%) Patienten mit CHA,DS,- VASc Score >/= 2 initiiert. Bei 4 Patienten
(6%) musste aufgrund des erhdhten CHA,DS,- VASc Score und gleichzeitig
bestehendem akuten Koronarsyndrom eine Tripple- Therapie mit einer
kombinierten Thrombozytenaggregationshemmung und einer oralen
Antikoagulation vorgenommen werden. 28 Patienten (39%) wurden bei
CHA.DS,- VASc Score < 2 oder aufgrund des dokumentierten
Allgemeinzustandes (dokumentiert erhdhte Sturzneigung) ohne
Antikoagulation entlassen. Im weiteren Verlauf wurden 10 Patienten (14%)
innerhalb eines halben Jahres erneut wegen einer Tachyarrhythmia absoluta
bei Vorhofflimmern aufgenommen. 2 Patienten (3%) wurden daraufhin zur
interventionellen Therapie mittels Katheterablation bei symptomatischem
paroxysmalem Vorhoffimmern vorgestellt. 2 Patienten (3%) wurden
innerhalb von 6 Monaten wiederholt wegen Vorhofflimmerepisoden und
identischer Beschwerdesymptomatik wieder aufgenommen. Bei diesen
Patienten konnte auch bei diesen erneuten Aufenthalten eine
Rhythmuskonversion durch eine Magnesium- und Betablockergabe erreicht
werden. Beide Patienten wurden nach kurzen stationaren Aufenthalten (je 2

Tage) wieder mit stabilem Sinusrhythmus beschwerdefrei entlassen.

Beschreibung n %
Alle Patienten (n100% - 71 Patiente) 10 14
Patienten mit Konversion in SR unter MgSO4 und Betablocker 4 10

(100% - 41 Patienten)

Nonresponder (100 % - 22 Patienten) 1 5

n — Anzahl der Patienten

Tabelle 3.6. Rehospitalisationen mit einem Rezidiv einer Tachyarrhythmie

61



4. Diskussion
4.1 Klinische Bedeutung von Vorhoffimmern und

Konversationsrate von Magnesium

Mit einer Pravalenz von ca. 1 % ist Vorhofflimmern die haufigste
Herzrhythmusstdrung in der klinischen Praxis, die mit schwerwiegenden
Komplikationen wie Schlaganfall, hamodynamische Beeintrachtigung bis hin
zur progredienten Herzinsuffizienz verbunden sein kann [2]. Die Behandlung
der arrhythmiebedingten Symptome wie Tachykardie, Dyspnoesymptomatik
in Folge von tachykarder Herzaktion und Herzinsuffizienz ist von
entscheidender klinischer Bedeutung fur die Behandlung der betroffenen
Patienten. Neben der Antikoagulation zur Pravention von thromembolischen
Ereignissen ist die Frequenzkontrolle, wie auch das Wiederherstellen eines
stabilen Sinusrhythmus wesentliches Therapieziel. Dabei konnte bisher keine
Uberlegenheit der rhythmuserhaltenden Therapie im Vergleich zur
frequenzkontrollierenden Therapie gezeigt werden. Erste Hinweise flr eine
Uberlegenheit einer rhythmuserhaltenden Therapie ergeben sich aus
Subgruppenanalysen der AFFIRM- Studie [30], die eine verbesserte
Prognose und geringere Mortalitat bei Patienten unter Rhythmuserhaltung
zeigen. Zur medikamentdsen Konversion von Vorhofflimmern in den
Sinusrhythmus stehen verschiedene Therapieoptionen zur Verfugung, die
samtlich wenig effektiv sind und zudem zahlreiche Nebenwirkungen oder
Kontraindikationen haben. Aufgrund der steigenden Pravalenz von
Vorhofflimmern ist der Einsatz einer effektiven, aber nebenwirkungsarmen
Therapie zur Frequenz- und ggf. Rhythmuskontrolle bei Patienten mit

Vorhofflimmern ein wichtiges Ziel.

In mehreren klinischen Studien, sowie aufgrund der elektrophysiologischen
Eigenschaften von Magnesium, konnte gezeigt werden, dass Magnesium

frequenz- und rhythmuskontrollierende Eigenschaften hat [49-53].
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Magnesium beeinflusst, bzw. prolongiert die atriale und atrioventrikulare

nodale Refraktarperiode und wirkt auf die Automatie des Myokardis gunstig.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, den Einfluss einer intravendsen
Magnesiumapplikation zusatzlich zur leitliniengerechten Therapie nach ESC-
Guidelines auf den Einfluss der Herzfrequenz und die Konversionsrate bei
Patienten mit neu aufgetretenem Vorhofflimmern, an 71 konsekutiv
aufgenommenen Patienten in einem primarversorgenden Klinikum, zu
analysieren. Mit dem eingesetzten Step- Up- Schema aus der Kombination
von intraven6sem Magnesium, Betablocker- und Amiodarontherapie wurde
eine medikamentdse Konversionsrate von 66% erreicht. Nach alleiniger
Magnesiumsulfatgabe konvertierten 30% der Patienten; durch zusatzliche

Betablockergabe steigt die Responderrate auf 57%.

4.2 Konversionsrate unter Magnesium im Vergleich

zu Placebo

Da es sich in der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Analyse handelt
und da eine effektive, in den Leitlinien empfohlene Therapie den Patienten
nicht vorzuhalten ist, zeigt die vorgelegte Analyse keine Placebogruppe. Die
erhobenen Daten werden daher mit den in der Literatur verfugbaren Studien
bzw. mit den Placeboarmen dieser Studien vergleichend bewertet. Davey
und Mitarbeiter [73] fuhrten eine randomisierte Placebo kontrollierte Studie
durch und fanden eine Konversionsrate von 12 % (11 Patienten, bei
insgesamt 91 eingeschlossenen Patienten). Die Grofe des untersuchten
Kollektivs ist durchaus mit den hier vorgestellten Patienten vergleichbar. Die
in der aktuellen Untersuchung erzielte Konversionsrate unter
Magnesiuminfusion (30% vs. 12%) und unter der Kombinationstherapie mit
Magnesium und Betablocker (57 vs. 12%) liegt deutlich Gber der berichteten

Konversionsrate in der Placebogruppe der oben genannten Studie [54]. In
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der Metaanalyse von Kwok et al [64 ] war eine Konversionsrate von 19% in
der Placebogruppe (untersucht wurden 6 Studien mit insgesamt 161
Patienten in Placebogruppen) erreicht worden, was ebenso niedriger liegt,
als die in der vorgelegten Untersuchung erhaltenen Konversionsrate von
30% mit Magnesium bzw. 57% mit Magnesium und Betablocker. Chilidakis
und Mitarbeiter [55] untersuchten die Wirkung von intravends verabreichtem
Magnesium mit Diltiazem bei 46 Patienten (23 Patienten in der Diltiazem und
23 Patienten in der Magnesiumgruppe). Die unter Diltiazem erreichte
Konversionsrate lag hier bei lediglich 22%. Gullestad und Mitarbeiter [57]
fuhrten einen Vergleich von intravendsem Magnesium mit Verapamil durch.
Es zeigte sich eine Rhythmuskonversion bei einem Patienten von 20 in der
Verapamil- Gruppe entsprechend 5%. Somit ist die hier dokumentierte
Konversion mit Magnesium i. v., bzw. Magnesium i. v. in Kombination mit
Betablocker deutlich hoher, als die in der Literatur angegebene
Placebokonversionsrate und ebenso deutlich hoher als die Konversionsraten,

wie sie mit Verapamil bzw. Diltiazem erreicht werden konnen.

4.3 Medikamentose Konversion von Vorhofflimmern
mit Magnesium; Einfluss der Dosierung und

einer zusatzlichen R-Blocker Medikation

Mehrere Studien konnten bereits die Effektivitat einer intravenosen
Magnesiumgabe zur Konversion von neu aufgetretenem Vorhofflimmern in
Sinusrhythmus belegen [67,69,54 - 64]. Dies bestatigt auch die aktuelle
Untersuchung. Auch die Metanalyse von O. Onalan und Mitarbeiter [61]
berichtet Uber eine signifikante Konversionsrate unter Magnesiumgabe im
Vergleich zu Placebo und Betablocker in 8 Studien an insgesamt 476
Patienten (OR 1,6, 95% Konvidenzintervall, 1,07 -2,39). Die in der erhobenen

Untersuchung erzielte Konversionsrate von 30% liegt niedriger als die
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Konversionsraten von Magnesium und Digoxin, berichtet von Brodsky et al
[56] (60%), von Magnesium und Ibutilide[64] ( 60%), wie auch in 2 Berichten
mit Magnesium ( 56% und 87%) [55,60], was durch Unterschiede in der
Applikationsform, bzw. in der Dosierung erklarbar sein kann. So verwendeten
Brodsky et al. [56] und Chilidakis et al [55] doppelt so hohe
Magnesiumdosierungen (10 g Magnesiumsulfat im Vergleich zu 5 g in der
vorgestellten Arbeit). Des Weiteren kombinierte Caron et al. [64] Therapien
mit Magnesiumsulfat (4 g intravends) mit der intravendsen Ibutilide
Applikation. Ibutilide besitzt eine Konversionsrate von 50% und wird in den
europaischen Leitlinien [15,87] flr den Einsatz von medikamentdser
Kardioversion bei Patienten ohne Hypertonie und ohne Vorliegen einer
Herzinsuffizienz empfohlen. Somit ist die Kombinationstherapie aus
Magnesium und Ibutilide nicht mit der hier in der Untersuchung vorgelegten
Konversionsrate mit Magnesium allein oder Magnesium in der Kombination

mit Betablocker vergleichbar.

Die in der vorliegenden Arbeit dokumentierte Konversionsrate bei einem
unselektierten Patientengut war fur Magnesium i. v. hoher als berichtet von
Davey und Mitarbeitern [54]( 24%), Hays und Mitarbeiter [58]( 14%) Walker
und Mitarbeiter [59]( 28%), Joshi et al. [62] (0%), Chu et al. [63]( 8%) und
vergleichbar der Konversionsrate, wie sie Kiziltepe et al. [65] mit 40%
erzielten. Chu und Mitarbeiter konnten keinen Vorteil einer
Magnesiumtherapie im Vergleich zur Placebogruppe nachweisen [63]. In den
meisten Studien war allerdings die Uberwachungszeit deutlich kiirzer als in
der vorgelegten Arbeit (z. B. nur 4 Stunden im Bericht von Hays und
Mitarbeiter) [58]. Die meisten Patienten in unserer Untersuchung
konvertierten innerhalb von 24 Stunden. Dies deutet auf einen gewissen
Zeiteffekt der Wirkung hin und ist méglicherweise auch auf einen gewissen

Stresseffekt, unter dem sich die Patienten befinden, geschuldet (Reduktion
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der Herzfrequenz und des Blutdrucks allein durch Bettlagerigkeit). Die in
dieser Studie erhobenen Daten sind vergleichbar mit Untersuchungen von
Brodsky und Mitarbeitern [56] und Sleeswijk und Mitarbeitern [66], die
ebenfalls eine Uberwachungsperiode von 24 Stunden durchfiihrten. Deutlich
niedrigere Magnesiumsulfatdosierungen setzten Chu et al [63] und Joshi et
al. [62] mit 2,5 g bzw. 2 g ein und konnten nur 8% Konversionsrate erreichen.
Diese dosisabhangige Wirkung ist im Einklang mit elektrophysiologischen
Untersuchungen die darauf hinweisen (3 g vs. 1,5 g von Etienne und
Mitarbeitern) [53], dass die Prolongierung der PR- Zeit und des AH-
Intervalls, sowie die Einflussnahme auf die effektive Refraktarperiode des
rechten Atriums und des AV- Knotens, sowie die Sinusknotenerholungszeit
und die sinoatriale Uberleitung dosisabhangig beeinflussbar ist. In unserer
Untersuchung erhielten einige Patienten (12 Patienten 2, 2 Patienten 3
Infusionen) mehrere Infusionen mit Magnesiumsulfat und konnten mit dieser
erhdhten Dosierung konvertiert werden. Samtlich hatten die Patienten, die
wenigstens 2 Magnesiuminfusionen erhalten hatten, bereits ein
arrhythmisches Ereignis und waren bereits einmalig vorher wegen
Vorhofflimmern kardiovertiert worden. Im Vergleich zu anderen Studien, ist
die von uns eingesetzte Magnesiumdosis im unteren Bereich. Es konnte mit
dieser Dosierung eine verbesserte Konversionsrate dokumentiert werden,
ohne wesentliche Nebenwirkungen. Niedrigere Dosierungen von Magnesium
im Bereich von 1,5- 2 g zeigen keine statistisch relevanten Wirkungen auf die
Konversionsrate [53,62,63].

Nach initialer Magnesiumgabe wurde zusatzlich eine Betablockertherapie
eingesetzt. Hierunter stieg die kumulative Konversionsrate auf 57% und lag
somit im Bereich der Konversionsraten, wie sie durch die Kombination aus
Magnesium und Digoxin [56 ]( 60%), durch die Kombination aus Magnesium
und Ibutilide [64]( 60%) und von Magnesium alleine von Chiladakis [55]
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( 56%) berichtet wurden. Es ist durchaus verstandlich, dass die Kombination
von Magnesium und Betablocker synergistische Wirkungen im Sinne einer
kompletteren sympathoadrenergen Blockierung und damit Potenzierung der

antiarrhythmischen Wirkung erwarten I3asst.

Die Konversionsrate konnte durch zusatzliche Gabe von Amiodaron weiter
gesteigert werden auf 66%. In der Placebo kontrollierten Studie von Sleswijk
et al [ 66], die ein Magnesium- Amiodaron- Step- Up- Schema untersuchte,
konnte eine Konversionsrate von 55% unter Magnesium und nach der
zusatzlichen Amiodarongabe eine weitere Steigerung auf 90% innerhalb von
24 Stunden erreicht werden. Die eingesetzten Magnesium- und
Amiodarondosierungen waren deutlich hoher, als in der hier verwendeten
Form (Magnesium: 0,037 g/kg Kérpergewicht als Bolus, gefolgt von einer
Infusion mit 0,025 g/kg/h; Amiodaron Bolus 300 mg gefolgt von einer Infusion
von 1200 mg Uber 24 Stunden). Die mittlere Zeit bis zur Konversion in der
Magnesiumgruppe betrug 7 Stunden. Dabei war beispielsweise bei einem 70
kg schweren Patienten eine Dosierung von bis zu 15 g Magnesiumsulfat
eingesetzt worden im Vergleich zu 5 g in der aktuellen Untersuchung. Somit
kann mit dem vorgelegten Schema einer Kombination aus Magnesium und
Betablocker bzw. Magnesium alleine in dem vorgeschlagenen Step- Up-
Schema eine Konversionsrate vergleichbar mit der in der Literatur

dokumentierten erreicht werden.

4.4 Konversionsrate: Vergleich von Magnesium mit
anderen Antiarrhythmika

In der Literatur werden Konversionsraten zwischen 51 und 79% durch den

Einsatz von Antiarrhythmika angegeben [2]. So lagen die Konversionsraten

fur Procainamid zwischen 51 und 70%, fur Flecainid zwischen 59 und 78%,
fur Ibulitide zwischen 31 und 51% und fur Amiodaron bei 44% [2]. Somit sind
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die mit dem aktuellen Step- Up- Schema erreichten Konversionsraten
vergleichbar mit der, anderer Antiarrhythmika. Die in dem Step- Up- Schema
verwendete Kombination aus Magnesium und Betablockergabe und
vereinzelt zusatzliche Amiodarongabe war effektiver als die durch
Amiodarongabe allein erzielte Konversionsrate (66% vs. 44%). Die in der
Literatur angegebenen Konversionszeiten fur Flecainid, Propaphenon und
Ibutilide [ 15]sind klrzer, als fir Amiodaron; in der vorliegenden Arbeit ist die
Konversionszeit vergleichbar mit der fUr Amiodaron, es muss aber
einschrankend darauf hingewiesen werden, dass die Konversionsrate im 24

Stunden Zeitrahmen erfasst wurde.

4.5 Einfluss der Patientencharakteristik auf die

Konversionsrate

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten im Alter von im Mittel 69 Jahren
(+- 12 Jahren) eingeschlossen; dies entspricht dem Alterskollektiv wie in
zahlreichen anderen Studien [61]. Der Einfluss des Step- Up- Schemas auf
eine effektive Konversion war unabhangig vom Alter der Patienten und vom
Geschlecht der Patienten; dies wurde ebenso von Sleswijk et al [74]
berichtet.

Chiladakis et al. [55] berichten eine statistisch signifikant hdhere
Konversionsrate unter Magnesiumtherapie bei Patienten mit einer
Arrhythmiedauer unter 12 Stunden (56% vs. 22%). Dies widerspricht Daten
von Hays et al [58], die Patienten mit einer mittleren Arrhythmiedauer von 5-6
Tagen eingeschlossen hatten und eine Konversionsrate fir Magnesium von
14% im Vergleich zu 37% in der Placebogruppe erreichten. Somit scheint der
Therapieerfolg einer medikamentdsen Intervention mit dem Ziel der
Rhythmuskontrolle mdglicherweise abhangig zu sein, von der Dauer der

Vorhofflimmerepisode. Auch in der vorliegenden Untersuchung zeigte sich
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eine hohere Responderrate bei Patienten mit einer Vorhofflimmerdauer unter
12 Stunden (Abbildung 3.5). Zudem zeigten Patienten mit einem Erstereignis
in unserer Untersuchung eine effektivere Wirkung der medikamentdsen
Konversion im Vergleich zu Patienten mit Folgeerreignis von Vorhofflimmern
(30% vs 27%).

Patienten mit ausgepragter Co-Morbiditat wie zusatzlich vorliegender
koronarer Drei- Gefal3- Erkrankung (14% vs. 10%), bestehendem
Herzklappenvitium (27 vs. 8%) oder Schilddrisenfunktionsstérung im Sinne
einer Hyperthyreose (9% vs. 4%) zeigten eine geringere Konversionsrate
unter Magnesium im Vergleich zu Placebo. Dies deckt sich mit
Untersuchungen von Slesewijk et al [74], die eine Non- Responder- Rate von
69% bei Patienten mit ausgepragter kardialer Vorerkrankung berichten (69%
vs. 31%). Strukturelle Umbauvorgange, wie die Vorhofgroide,
Vorhofkontraktion, aber auch die Erregungseigenschaften betreffend, kdnnen
hierfir verantwortlich sein. Dies zeigen auch Untersuchungen, die belegen,
dass unter Therapie mit einem AT-1-Antagonisten oder einem
Mineralkortikoidrezeptor- Antagonisten das Auftreten von Vorhofflimmern in

der Haufigkeit reduziert werden kann (myokardiales Remodelling).

In unserer Untersuchung hatten 3 Patienten eine diabetische Nephropathie
mit eingeschrankter Nierenfunktion im Stadium Il (GFR ca. 35 ml/Min.). Bei 2
Patienten konnte allein durch die Magnesiumgabe eine Konversion in den
Sinusrhythmus erreicht werden. Auch bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kann die einmalige Gabe von Magnesium 5g i.v. ohne

bedeutende Nebenwirkung einmalig eingesetzt werden.

Diese Einschéatzung ist in Ubereinstimmung mit Berichten aus der Literatur,
die ebenfalls den Einsatz einer intravendsen Magnesiumtherapie mit dem
Ziel der Rhythmuskonversion bei Patienten mit eingeschrankter
Niereninsuffizienz und GFR < 30 ml/min. (3 Patienten bei Davey et al)[54 ],
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wie auch bei Patienten unter Dialysetherapie (11 Patienten bei Sleeswijk et
al.) [66] berichten.

4.6 Einfluss der Magnesiumtherapie auf die

Herzfrequenz

Onalan et al [61] berichten in einer Metanalyse Uber eine verbesserte
Herzfrequenzkontrolle bei Vorhofflimmern mit einer Zielherzfrequenz unter
100/min., durch den Einsatz einer Magnesiumtherapie im Vergleich zu
Placebo (61% vs. 35%). Dies deckt sich mit Berichten von Davey et al [54],
die eine effektivere Herzfrequenzsenkung mit der Zielfrequenz unter 100/min.
durch zusatzliche Magnesiumgabe im Vergleich zur Placebogruppe
erreichten. Diese Daten sind in Ubereinstimmung mit der vorgelegten
Untersuchung, die ebenfalls eine Verbesserung der Herzfrequenzreduktion
mit dem Ziel unter 100/min. durch die Magnesiuminfusion erreichen liel3en
(61%). Die wahrend der Infusionsrate erreichte Frequenzsenkung ist sehr
variabel und kann bis zu einer Herzfrequenzsenkung von ca. 40% vom
Ausgangswert ausmachen. Eine kontinuierliche Monitoruberwachung ist
somit anzuraten. Die unter Magnesium erreichte Frequenzsenkung ist
vergleichbar mit der, wie sie durch den Einsatz ultrakurzwirksamer
Betablocker (z.B. Brevibloc) oder Digoxin erzielt werden kann. So verglichen
Nagai et al [76,77] in einer randomisierten Studie die Wirkung von Landiol
(ultrakurzwirksamer Betablocker) und Digoxin bei Patienten mit
linksventrikularer Dysfunktion und eingeschrankter EF von 25- 50% auf die
Frequenzkontrolle. Ziel war eine Reduktion der Herzfrequenz um 20%. Es
zeigte sich eine Uberlegene Wirksamkeit von Landiol (48% vs. 13,9%) im
Vergleich zu Digoxin [76,77]. Somit ist eine effektive Frequenzsenkung durch
Magnesium im Vergleich zu Placebo durch zahlreiche Studien belegt
[54,56,59] und auch in der Metanalyse von Kwok et al. [64] bestatigt.
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4.7 Dosisabhangige Wirkung von Magnesium

Aus elektrophysiologischen Untersuchungen ist der Einfluss von Magnesium
auf die Prolongierung der PR und AH- Zeit, wie auch auf die effektive
Refraktarperiode des rechten Vorhofs und des AV- Knotens in seiner
Dosisabhangigkeit bekannt (3 g Magnesium vs. 1,5 gi. v.) [53]. In der
Literatur finden sich Magnesiumdosierungen zwischen 2,5 und 10 g
[62,63,64]. Die Zunahme der Dosierung von Magnesium korreliert mit einer
hoheren Konversionsrate. Bei Dosierungen zwischen 1,5 und 2,5 g wurden in
den meisten Untersuchungen keine statistisch relevanten Effekte im
Vergleich zu Placebo beobachtet. Effektiv wirksame Dosierungen von
Magnesium mit dem Ziel der effektiven Konversion in den Sinusrhythmus
liegen in der GroRenordnung von 5 g [54-57, 64]. Allerdings waren auch die
in den verschiedenen Studien eingesetzten Anwendungsschemata
unterschiedlich; so setzte Joshi et al [62] eine Bolusgabe von 2 g Magnesium
ein, wohingegen Moran et al [60] Magnesium als Infusion Uber 24 h
verabreichte. Meist wurde in Studien mit effektiver Konversionsrate unter
Magnesium dieses in einer Zeitdauer von 2- 6 h verabreicht [54,55,56, 60]. In
unserer Untersuchung wurden 5 g Magnesiumsulfat gelost in 5%- iger
Glucoseldsung als Kurzinfusion Gber 20 Min. eingesetzt. In dieser Dosierung
kann Magnesium sicher, auch bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, ohne wesentliche Nebenwirkungen mit effektiver

Frequenzkontrolle und guter Konversionsrate eingesetzt werden.

Davey et al [ 54] setzten eine vergleichbare Gesamtdosis Uber einen deutlich
langeren Zeitraum (2 h vs. 20 min. in unserer Untersuchung) ein. Die
erreichte Konversionsrate war bei Davey et al nur 20% im Vergleich zu 39%
in der aktuellen Untersuchung. Somit scheinen nicht nur die Gesamtmenge
des verabreichten Magnesium, sondern auch die Art der Applikation mit dem

Ziel kurzzeitige Dosissteigerungen zu erreichen, die moglicherweise
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effektiver auf das zellulare Gleichgewichtpotential wirken kdnnen, wesentlich

ZU sein.

4.8 Einfluss des Elektrolythaushalts auf die

Responderrate

Zahlreiche Untersuchungen belegen einen Zusammenhang zwischen
Magnesiummangel, insbesondere intrazellularem Magnesiummangel und der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Herzrhythmusstorungen,
insbesondere Vorhofflimmern [72,70,71,78,80]. Dabei ist gut belegt, dass
Spiegelbestimmungen im Serum oder Plasma keine adaquate Information
Uber den intrazellular verfugbaren Magnesiumstatus geben. Dies relativiert
auch den beschriebenen Einfluss des Magnesiumniveaus 0,88 vs. 82 mmol/L
in der Responder- Gruppe, im Vergleich zur Non- Responder- Gruppe in der
Arbeit von Gullestad et al [57]. Onalan et al [61] berichtet sogar bei
niedrigeren Magnesiumwerten eine bessere Responderrate (0,64 vs. 0,774
mmol/L). In der vorgelegten Arbeit konnte keine Beziehung zwischen
Responderrate und Ausgangsmagnesiumsniveau in Serum festgestellt
werden. Dies ist auch nachvollziehbar, da die Serum- bzw. Plasmaspiegel

keine Aussage uber den intrazellularen Elektrolytstatus zulassen.

4.9 Vertraglichkeit und Sicherheit der

Magnesiumtherapie
In zahlreichen Untersuchungen ist der Einsatz von Magnesium oral, aber
insbesondere auch Magnesium i. v. zur Behandlung von

Herzrhythmusstorungen untersucht worden. Neben der eigenstandigen

antiarrhythmischen und rhythmusstabilisierenden Wirkung von Magnesium
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wurde Magnesium in zahlreichen Studien auch zur Stabilisierung bzw.
Steigerung der Sicherheit antiarrhythmischer Medikamente wie z. B. Ibutilide
eingesetzt [67]. Onalan und Mitarbeiter [61] kbnnen in ihrer Metanalyse zum
Einsatz von Magnesium eine hohe Sicherheit und gute Vertraglichkeit
nachweisen. Haufigste Nebenwirkungen einer Therapie mit Magnesium sind
Flash- Symptomatik, lokale Reizungen, Hypotonieneigung und bradykarde
Herzrhythmusstérungen [54]. Das Auftreten dieser Nebenwirkung ist
dosisabhangig und wird durch die Applikationsdauer (Bolus vs. Infusion Uber
30 Min. bis 1 h) beeinflusst. In unserer Untersuchung musste bei keinem
Patienten die Magnesiuminfusion pausiert oder abgesetzt werden.
Wesentliche Nebenwirkungen traten nicht auf. Zudem ist die Kombination der
Magnesiuminfusion mit Betablocker sicher und ohne relevante Bradykardie
durchfihrbar gewesen. Dies gilt ebenso flur die Kombination von Magnesium
und Amiodaron. Es traten keine signifikanten Bradykardien und keine
signifikante Verlangerung der QT- Zeit bei den behandelten Patienten auf.
Diese Befunde sind im Einklang mit dem von Sleeswijk et al. [66]
veroffentlichten Daten, die keine wesentlichen zu Therapieabbruch oder
dosiskurzenden Komplikationen unter der Kombination mit Magnesium bzw.
Magnesium und Amiodaron berichten. Somit ist eine Magnesiumdosis von 5

mg i.v. sicher und gut vertraglich einsetzbar.
4.10 Limitationen der vorliegenden Untersuchung

In der vorliegenden Arbeit wurde eine retrospektive Auswertung der
Patientenakten im Klinikum Weiden, der Kliniken Nordoberpfalz AG
vorgenommen, die wegen neu aufgetretener Tachyarrhythmia absoluta bei
Vorhofflimmern stationar aufgenommen und nach einem standartisierten
Stufenschema behandelt wurden. Wesentliche Limitationen treffen somit den
retrospektiven Charakter, die fehlende Randomisierung, sowie den fehlenden
Placeboarm. Einschrankend bleibt zu bemerken, dass die Untersuchung an

einem unselektioniertem Patientengut die Situation an einer
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primarversorgenden Klinik wiedergibt. Die entsprechenden Guidelines der
European Society of Cardiology zur Behandlung von Patienten mit neu
aufgetretener Tachyarrhythmia absoluta fanden uneingeschrankt
Anwendung. Sowohl die Diagnose, wie auch der Therapieerfolg wurde in 12-
Kanal- Registrierungen, sowie mit 24- h- Langzeit- Registrierungen bzw. bei

permanenter Monitoruberwachung dokumentiert.

Aufgrund des fehlenden Placeboarms in der Kohortenuntersuchung wurden
die Ergebnisse mit Placebogruppen aus anderen Studien verglichen. Dieser
Vergleich ist zudem limitiert durch unterschiedliche Patientenzahl (z.B. 97
Patienten in der Studie von Davey et al) [54], sowie unterschiedliche

Einschlusskriterien bei den verschiedenen Vergleichsuntersuchungen.

Neueste Daten belegen, dass kurzzeitige neuauftretende
Vorhofflimmernepisoden in dem untersuchten Patientenkollektiv mit einer
hohen Wahrscheinlichkeit auftreten kdnnen. Dies konnte nur durch
Implantation von Eventrekordern und regelmaRiger Abfrage dieser sicher

ausgeschlossen werden.

Auch Patienten in unserem Kollektiv wurden wegen neu aufgetretener
Tachyarrhythmia absoluta bei Vorhofflimmern erneut stationar

aufgenommen. Dies unterstreicht die hohe Rezidivrate des Krankheitsbildes.

Aufgrund der Therapiesicherheit im Einsatz von Magnesium, die neben der
rhythmusstabilisierenden und frequenzkontrollierenden Eigenschaft auch
Stabilisierung des Elektrolythaushaltes und damit zur Stabilisierung des
Ruhemembranpotentials beitragen kann, halten wir das Step- Up- Vorgehen
mit initialer Magnesiumgabe gefolgt von Betablocker und ggf. Amiodaron-
Medikation fur erfolgversprechend, um eine medikamentose Kardioversion

ZU erreichen.

Die Einflussnahme von Magnesium sollte weiter mit Hilfe einer prospektiven

Untersuchung, vergleichend mit einem Placeboarm gepruft werden.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Einfluss von Magnesium i. v.
auf die Konversionsrate bei Patienten mit neu aufgetretener Tachyarrhythmia
absoluta bei Vorhofflimmern, die an einem primarversorgendem
Krankenhaus konsekutiv neu aufgenommen wurden, gepruft. Die initiale
Behandlung erfolgte mit Magnesium (5 g i. v. Uber 20 min.), gefolgt von einer
zusatzlichen Medikation mit Betablocker und ggf. Amiodaron, zur
Frequenzkontrolle und zum Erreichen eines stabilen Sinusrhythmus.
Magnesium konnte sicher ohne wesentliche Nebenwirkungen eingesetzt
werden und musste wahrend der Infusionszeit bei keinem Patienten pausiert
oder abgebrochen werden. Bei den 71 konsekutiv eingeschlossenen
Patienten konnte allein durch die Magnesiumtherapie bei 30% ein
Sinusrhythmus erreicht werden; durch zusatzliche Gabe von Betablocker
wurde eine Konversionsrate von 57% erreicht. Durch Erweiterung der
antiarrhythmischen Medikation mit Amiodaron ist eine Konversionsrate von
66 % zu dokumentieren. Alle Patienten waren innerhalb von 24 h von
Vorhofflimmern in stabilen Sinusrhythmus konvertiert. Patienten mit einer
Arrhythmiedauer unter 12 h, sowie Patienten mit einem Erstereignis einer
Tachyarrhythmia absoluta zeigten effektivere Konversionsraten. Magnesium

war auch sicher einsetzbar bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.

Neben der rhythmuserhaltenden Therapie konnte mit Magnesium eine
effektive Herzfrequenzreduktion mit Zielwert unter 100/min. bei 61% der
Patienten erreicht werden. Die mittlere Abnahme der Herzfrequenz lag bei

20% nach der Infusionszeit von 20 min.

Die Effektivitat der Magnesiumtherapie im Sinne einer Frequenz- wie auch
Rhythmuskontrolle war unabhangig von der

Ausgangsserummagnesiumkonzentration.
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Die Anwendung von Magnesium im vorliegenden Step- Up- Schema flhrte
weder zu wesentlichen Bradykardien, noch zu relevanten

Herzrhythmusstorungen und wurde von allen Patienten gut vertragen.

Wesentliche Limitationen der vorliegenden Arbeit betreffend den
retrospektiven Charakter, sowie die fehlenden Randomisierung und den
fehlenden Placeboarm. Prospektive Untersuchungen zum Einfluss von

Magnesium auf die Konversionsrate bei Vorhofflimmern sind winschenswert.

Zusammenfassend zeigt sich die parenterale Applikation von
Magnesiumsulfat (5 g Uber 20 min.) als eine sichere und nebenwirksame
therapeutische Option zur Steigerung der Konversionsrate bei neu
aufgetretenem Vorhofflimmern und ist sicher in Kombination mit Betablocker
bzw. Betablocker und Amiodaron auch bei Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion anwendbar.
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