Rhythmus- oder Frequenzkontrolle -
Wer soll und darf heute noch
rhythmisiert werden ?
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v Jeder vierte Vierzigjahrige

Lifetime Risk for AF at Selected Index Ages by Sex

Index Age, y Men Women

40 26.0 (24.0-27.0) 23.0 (21.0-24.0)
50 25.9 (23.9-27.0) 23.2 (21.3-24.3)
60 29.8 (23.7-26.9) 23.4 (21.4-24.4)
70 24.3 (22.1-25.5) 23.0 (20.9-24.1)
80 22.7 (20.1-24.1) 21.6 (19.3-22.7)

All values are percentages.

Framingham Data,
4000 men and 4000 women without AF at the age of 40

Lloyd-Jones DM et al. Circulation 110:1042-1046 (2004)



Adults With Atrial Fibrillation, in millions
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Go AS et al. JAMA 285:1270-2375 (2001)
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Naturlicher Verlauf von Vorhoffimmern
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Naturlicher Verlauf von Vorhoffimmern

Schlaganfalle, thrombembolische Komplikationen
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okv Antikoagulation in AFFIRM
TABLE 2. Covarlates Slgnificantly Assoclated With Survival
Results With Echocardiographic Data Included
HR: 9%
Confidence
Limits
Covariate P HR  Lower  Upper
Age at enroliment* <0.0001 106 105  1.08
Coronary artery disease <0.0001 156 1.20 2.04
Congestive heart failure <0.0001 157 118 209
Diabetes <0.0001 15 117 207
Stroke or transient ischemic attack — <0.0001 170 124 233
Smaoking <0.0001 178 125 253
Left ventricular dysfunction 0.0065 1.36  1.02 1.81
Mitral regurgitation 00043 136 1.03  1.80
Sinus rhythm <0.0001 053 039 072
Warfarin use <00001 050 037 0.9
Digaxin use 0.0007 142 109 186
Rhythm-control drug use 0.0005 149 1M1 2.01
*Per year of age.

AFFIRM Investigators. N Engl J Med 347:1825-1833 (2002)
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gkv Folgen von Vorhofflimmern

Schlaganfalle, thrombembolische Komplikationen

Palpitationen, Angina pectoris, Schwindel

Herzinsuffizienz
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kv T herapieprinzipien

* Rhythmus-erhaltende Behandlung
« Kardioversion(-en)
* Antiarrhythmika
» Ablationsverfahren
e operative Verfahren

* Frequenz-stabilisierende Behandlung
* [3 Blocker, Ca-Antagonisten, Digitalis



Zv Sinusrhythmus ist gut ?

PIAF
AFFIRM
RACE
STAF
HOT-CAFE

Hohnloser SH et al. Lancet 356:1789-94. (2000)

AFFIRM Investigators. N Engl J Med 347:1825-1833 (2002)
Van Gelder | et al. N Engl J Med 347:1834-1840 (2002)
Carlsson J et al. J Am Coll Cardiol 41:1690-6 (2003)
AFFIRM Investigators. J Am Coll Cardiol 42:20-29 (2003)
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okv Nutzen des Sinusrhythmus in AFFIRM
TABLE 2. Covarlates Slgnificantly Assoclated With Survival
Results With Echocardiographic Data Included
HR: 9%
Confidence
Limits
Covariate P HR  Lower  Upper
Age at enroliment* <0.0001 106 105  1.08
Coronary artery disease <0.0001 156 1.20 2.04
Congestive heart failure <0.0001 157 118 209
Diabetes <0.0001 15 117 207
Stroke or transient ischemic attack — <0.0001 170 124 233
Smaoking <0.0001 178 125 253
Left ventricular dysfunction 00065 136 1.02  1.81
Mitral regurgitation 00043 136 1.03  1.80
sinus rhythm <0.0001 053 039 0.2
Warfarin use <0.0001 050 037 0.9
Digaxin use 0.0007 142 109 186
Rhythm-control drug use 00005 149 111 2.0
*Per year of age.

AFFIRM Investigators. N Engl J Med 347:1825-1833 (2002)



A Sinusrhythmus ist besser als AF!
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Vorhofflimmern (AF) erhoht die Mortalitat 1,8-fach.
AF erhoht die Sterblichkeit bei Patienten mit Herzinsuffizienz.
Schlaganfalle verlaufen bei Patienten mit AF schwerer.

Sinusrhythmus erhalt die linksventrikulare Funktion bei AF
(RACE, Nachbeobachtung nach Katheterablation).

Antiarrhythmische Therapie verbessert die Lebensqualitat.

Singh BN et al. N Engl J Med 352:1861-72 (2005)
Hagens VE et al. Heart Rhythm 2:19-24 (2005)

Hsu LF et al. N Engl J Med 351:2373-83 (2004)

van den Berg MP et al. Eur J Heart Fail 4:571-5 (2002)
Longstreth WT, Jr. et al. Neurology 56:368-75 (2001)
Benjamin EJ et al. Circulation 98:946-52 (1998)



A Rhythmus-erhaltende Behandlung
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Nieuwlaat et al, EurHJ 2005 EuroHeartSurvey on AF



HKOMPETENIMETZ

Kompetenznetz Vorhofflimmern
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RAAS-Blockade bel Vorhoffimmern



Sartane reduzieren Vorhoffibrose

blau-= Fibrose;

Kumagai et al. JACC 2003, 41: 2197-2204
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Placebo

Trandolapril

Tkm ACE-Hemmer verhindern Vorhofflimmern
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Pedersen et al. Circulation; 100:376 (1999)
Vermes et al. Circulation;107:2926 (2003)
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okm Sartane verhindern Vorhofflimmern
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Madrid et al. Circulation 106:331 (2002)



% Sartane verhindern Vorhofflimmern
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HR: 0.67 [95% CI: 0.55-0.83], p<0.001. LIFE
Adj. HR: 0.67 [95% CI: 0.55-0.83], p<0.001.
Log rank p=0.0001
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Wachtell et al JACC 45: 712-9 (2005)
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kv Folgen von Vorhofflimmern

Palpitationen, Angina pectoris, Schwindel

Herzinsuffizienz
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OKM Entstehung und Unterhalt von Vorhofflimmern
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Leading circle reentry Spiral wave reentry

Alleci
Ilesie (1977) Pertsov (1993) Nattel S. Nature 415:219-26 (2002)
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kM Posteriorer LA 1im MRT

Kirchhof P et al. Card Electrophysiol Rev 7:291-5 (2003)
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kv externe Kardioversion beendet AF

Ui

Anterior-Posteriore (AP) Stahlelektroden

erfolgreiche Kardioversion
* 96% (104 Patienten, monophasischer Elektroschock, AP)
* 99% (201 Patienten, biphasischer Elektroschock, AP)

Kirchhof P et al. Lancet 360:1275-9 (2002)
Kirchhof P et al. Eur H J 26:1292-7 (2005)
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ikm AF- Re2|d|vrate nach KV

SR Maintenance Probability

— 21ECV —1ECV

serial treatment
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Fuster V et al. Eur Heart J 22:1852-923 (2001)



Ztagliche Tele-EKG-Aufzeichnung ..,
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Atrial Fibrillation
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Spontaneous Termination, SR
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Kirchhof P et al. Am H J in press



?M PAFAC: Rezidiv von persist. AF
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Fetsch T et al. EurHeartJ 25:1385-94 (2004)



okv pharmakologische Rezidivprophylaxe
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McNamara RL et al., Ann Intern Med 139: 1018-33 (2003)



v AF erzeugt AR
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Wijffels et al., Circulation 92: 1954-1968 (1995)
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Z. Pharmakologische ,Umkehr* des
= elektrischen Remodeling

Kaliumausstrom

Natriumeinstrom
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v Uberlebens-Pradiktoren in AFFIRM

TABLE 2. Covarlates Significantly Assoclated With Survival
Results With Echocardiographic Data Included

HR: 9%
Confidence
Limits

Covariate P HR  Lower  Upper
Age at enroliment* <0.0001 106 105  1.08
Coronary artery disease <0.0001 156 1.20 2.04
Congestive heart failure <0.0001 157 118 209
Diabetes <0.0001 15 117 207
Stroke or transient ischemic attack — <0.0001 170 124 233
Smaoking <0.0001 178 125 253
Left ventricular dysfunction 0.0065 1.36  1.02 1.81
Mitral regurgitation 00043 136 1.03  1.80
Sinus rhythm <0.0001 053 039 072
Warfarin use <0.0001 050 037 0.9
Digaxin use 0.0007 142 109 186
Rhythm-control drug use 0.0005 149 1.1 2.01

*Par year of age.



okv Behandlungsziel bel Antiarrhythmika

» Effektivitat
» Sicherheilt
* kurze Behandlungsdauer

» EKG-Uberwachung
* QRS-Dauer (Klasse I)
* QT-Zelt (Klasse lll)



?m Kurzzeit-Antiarrhythmika-Behandlung
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« Aktionspotentials-Verkirzung pradestiniert zu
Vorhofflimmern

* Antiarrhythmika ,beheben” die Verklrzung des
Aktionspotentials

* Vorhofaktionspotential normalisiert sich in etwa
4 Wochen nach Kardioversion

« danach nur noch wenige Vorhofflimmer-
Rezidive

Wijffels et al., Circulation 92: 1954-1968 (1995)

Nattel S. Nature 415:219-26 (2002)

Hobbs WJ et al. Circulation 101:1145-51 (2000)

Fetsch T et al. Eur Heart J 25:1385-94 (2004)

Kirchhof P et al. J Cardiovasc Electrophysiol 14:1027-33 (2003)
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Einschluss:

- Persistierendes AF

- Indikation zur
Kardioversion

Vorphase:

- 2 Tage Behandlung
mit Flecainid (4 Thbl.)

KOMPETENINETZ

kv Flec-SL Studienablauf
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Kontrollgruppe
keine antiarrhythmische Therapie, n=105

Kardioversion,
Randomisierung

pharmakologische Umkehr des Remodeling
4 Wochen Flecainid, n=325

< >
6 Monate tagliches transtelefonisches EKG-Monitoring

* Vergleich einer kurzzeitigen Antiarrhythmika—Therapie mit der

Ublichen Langzeit—Therapie

e proof of principle®, Statistik fr non—inferiority

e Kklinische Bedeutung: Eine vorhandene Therapieform wird
sicherer und effizienter und damit besser verfigbar

Kirchhof P et al. Am H J in press (2005)
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kM Stadiengerechte Therapie des Vorhofflimmerns

Frequenzkontrolle

Antikoagulation

Antiarrhythmika

Kardioversion

Katheterablation
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Danke fur lhre Aufmerksamkeit!

Paulus Kirchhof
Kirchhp@uni-muenster.de
www.arrhythmien.de
www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de




