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Abkiirzungsverzeichnis

°C Grad Celsius

ug Mikrogramm

ACT Activated clotting time (= aktivierte Koagulationszeit)
AP Aktionspotenzial

ASS Acetylsalicylsdure

ATP Adenosintriphosphat

BMI Body Mass Index
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cm? Quadratzentimeter
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Hz Hertz
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1. Einleitung

1.1. Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Herzrhythmusstorung und geht mit einer
eingeschrinkten Prognose einher. Es entsteht durch isolierte elektrische Erregungsstorungen
vor allem im linken Vorhof. In Folge des chronischen Verlaufs der Erkrankung kommt es zu
elektrischen, kontraktilen und strukturellen Umbauprozessen im Vorhof, die zu funktioneller
Beeintrachtigung des Herzens fithren und zu einem erhohten Risiko fiir thrombembolische

Ereignisse.'”

1.2. Epidemiologie

In der Framingham Heart Studie® mit 5209 Patienten mit einer Beobachtungszeit von bis zu
40 Jahren lag das Erkrankungsalter fiir Vorhofflimmern im Mittelwert bei Ménnern bei 73,7
Jahren und bei Frauen bei 76,4 Jahren. Die Privalenz von Vorhofflimmern in den
Industrieldndern wird auf 1,5 bis 2% in der Bevdlkerung wahrscheinlich zu niedrig geschétzt
mit steigender Tendenz in den nichsten 50 Jahren um das 2,5fache.”” Die kumulative
Inzidenz von Vorhofflimmern betrug in einer 22-jdhrigen Nachsorge der Framingham Studie
21,5 auf 1000 Einwohner bei Méannern und 17,1 auf 1000 Einwohner bei Frauen.® Die Anzahl
an Neuerkrankungen erhoht sich mit zunehmendem Alter, bis zum 70. Lebensjahr tritt die
Herzrhythmusstorung eher spérlich auf und steigt dann exponentiell in den nachfolgenden
Lebensdekaden an.” So wichst die jahrliche Inzidenz mit dem Alter von 3,1 Fillen auf 1000
Einwohner bei Mannern und 1,9 Erkrankte bei Frauen auf 38,0 bzw. 31,4 Fille im Alter von
85 bis 94 Jahren.’ Folglich ist das Risiko der Erkrankung an Vorhofflimmern fiir Ménner
hoher als fiir Frauen. Das Lebenszeit-Risiko fiir die Entwicklung der Herzrhythmusstorung
wurde liber die Framingham Heart Studie mit einer Beobachtungszeit von 38 Jahren
berechnet. Demgemill betrug im Alter von 40 Jahren das Risiko eins zu vier bei
nordamerikanischen Ménnern und Frauen. Gleichzeitig konnte ein Zusammenhang zu
strukturellen Herzerkrankungen gezeigt werden, denn das Lebenszeit-Risiko stieg um den
Faktor 6 bei Herzinsuffizienz oder nach einem akuten Myokardinfarkt. Die Mortalitit bei
Patienten jeglichen Alters und auch ohne Unterschied im Geschlecht ist mit Vorhofflimmern
héher als in Patienten ohne diese Arrhythmie.® 1998 wurde in der verdffentlichten

Framingham Heart Studie® eine Sterblichkeit iiber ein 10-jihriges Follow-Up im Alter



zwischen 55 bis 74 Jahren bei Méannern von 61,5% registriert gegeniiber 30% bei Ménnern
ohne Vorhofflimmern. Bei Frauen war die Mortalitdt im Vergleich zu den Ménnern geringer.
Doch auch hier konnte bei Patientinnen mit Vorhofflimmern eine Sterblichkeit von 57,6%
verzeichnet werden gegeniiber 20,9% ohne VHF. In der Renfrew/Paisley Studie’ wurde bei
einer Observationszeit von 20 Jahren das Vorhofflimmern als ein unabhéngiger Pradiktor fiir
die Gesamtmortalitit ermittelt. Speziell bei Frauen konnte die Arrhythmie als
Vorhersageparameter fiir kardiovaskuldre Ereignisse mit einem fiinffach erhohten Risiko
gegeniiber einem zweifach erhohten Risiko bei Méannern analysiert werden. Weiter galt in
dieser Publikation die Herzrhythmusstorung als positiv pradiktiv fiir schwerwiegende bis
todliche und nicht schwerwiegende Schlaganfille und fiir die Entwicklung einer

Herzinsuffizienz.

1.3. Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

Einige Erkrankungen gehen mit Vorhofflimmern einher oder konnen den Progress dieser
Erkrankung beschleunigen. Zu Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern
zdhlen rheumatische und nicht rheumatische Herzklappenerkrankungen, speziell bei Frauen.
GleichermaBBen sind méinnliches Geschlecht, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus,
Herzinsuffizienz und ein akuter Herzinfarkt bei Maénnern, fortgeschrittenes Alter,
Hyperthyreose, Adipositas, Nikotinabusus, linksatriale Vergroferung, linksventrikulédre
Hypertrophie und die Koronare Herzerkrankung als Risikofaktoren nachgewiesen worden.™'®”
12 Die wichtigste Co-Morbiditit scheint der Hypertonus zu sein, durch ihn steigt das Risiko
fir die Entwicklung von Vorhofflimmern bei Frauen um 70% und bei Minnern um 80%."°
Am haufigsten zeigt sich eine Korrelation von Vorhofflimmern mit einem Schlaganfall, einer
Herzinsuffizienz und einem akuten Koronarsyndrom.' Vorhofflimmern erh6ht das Risiko fiir
einen Apoplex um das Fiinffache und die Inzidenz fiir eine Herzinsuffizienz steigt um das
Dreifache durch diese Arrhythmie.’

Da eine starke wechselseitige Beziehung der Risikofaktoren und Vorhofflimmern existiert, ist
es nicht verwunderlich, dass diese Faktoren zum einen starke Préadiktoren fiir ein
Vorhofflimmer-Rezidiv sind und ebenfalls Indikatoren fiir ein Progress des
Vorhofflimmerns.'*'* Uber den HATCH-Score erfolgt eine Evaluierung des Risikos fiir einen
Fortschritt von paroxysmalem zu persistierendem Vorhofflimmern. Hier finden sich die oben
genannten Risikofaktoren wieder. Maximal konnen sieben Punkte erreicht werden, jeweils ein

Punkt fiir das Vorliegen eines Hypertonus, Alter iiber 75 Jahre und COPD und zwei Punkte
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fiir einen Apoplex/TIA in der Anamnese und fiir das Vorliegen einer Herzinsuffizienz. De
Vos wies mit seiner Studie nach, dass nach einem Jahr der Beobachtung nahezu 50% der
Patienten mit einem Punktwert von sechs oder sieben einen Progress zu verzeichnen hatten

und nur 6% mit einem HATCH-Score von eins.?

1.4. Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Es gibt drei Typen des Vorhofflimmerns. Das paroxysmale Vorhofflimmern wird definiert als
rezidivierende Rhythmusstérung, die sich innerhalb von sieben Tagen von selbst terminiert.
Zu dieser Kategorie wird auch Vorhofflimmern mit einer Episodendauer unter 48 Stunden
gezahlt, welches durch elektrische oder pharmakologische Kardioversion in den
Sinusrhythmus iiberfiihrt wurde. Als zweiten Typ gibt es das persistierende Vorhofflimmern,
das sich durch ein ldnger als sieben Tage bestehendes kontinuierliches Vorhofflimmern
auszeichnet. Vorhofflimmer-Episoden, die zwischen 48 Stunden bis sieben Tage nach Beginn
aktiv beendet werden, sind dem persistierendem Vorhofflimmern zugeordnet. Weitere Arten
sind das lang-persistierende Vorhofflimmern mit einer Dauer von {iber 12 Monaten und das
permanente Vorhofflimmern. Fiir das permanente VHF wurde die Entscheidung getroffen,
keinen weiteren Therapieversuch zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus zu unternehmen.
Die Zuordnung erfolgt im Hinblick auf den vorherrschenden Typ in einem Zeitraum von
sechs Monaten vor einer Ablationsbehandlung.

Die Entstehung des Vorhofflimmerns wird durch drei Mechanismen erklért. Erstens kann die
Herzrhythmusstorung aus multiplen, sich unabhéingig wellenférmig ausbreitenden Erregungen
in den Vorhdfen ausgehen. Die Wellen bendtigen eine langsame atriale Uberleitung, eine
kurze Refraktirzeit und eine groBere Masse erregbaren Gewebes. Die ungerichteten
Erregungen im Vorhof werden ,,Rotoren” genannt, sie fungieren auch als Induktoren. Die
hochfrequente Erregung dieser Induktoren fiihrt zur Entwicklung komplexer Aktivitdtsmuster
und resultieren in Vorhofflimmern.'® Zweitens spielen fokale, elektrische Entladungen aus
ektopen Foci im Atrium eine Rolle. Sie scheinen ihre Ursache in einer verzdgerten
Nachdepolarisation zu haben. Diese Nachdepolarisation kann zur Uberschreitung des
Schwellenpotenzials in den Kardiomyozyten filhren und in einer Erregung wéhrend der
Diastole resultieren. Bei multiplen Erregungen wird so eine atriale Tachykardie ausgeldst.'”'®
Die Mehrheit der Patienten haben als grundlegende Ursache fiir die Entstehung der
Arrhythmie eine fokale Entladung in einer Pulmonalvene (PV) oder weisen einen

16,19,20

wiedereintretenden, kreisenden Mechanismus auf. Demzufolge ist es ein
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Zusammenspiel von Triggern und einem arrhythmogenen Substrat, das fiir die Entstehung

und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern verantwortlich ist.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der fokalen Trigger zur Initiierung eines Re-Entry-Mechanismus
(Rotoren). Es besteht die Annahme, dass atriales Remodeling zusdtzliche fokale Trigger hervorbringt und
ebenfalls zu der Aufrechterhaltung des Re-Entry-Mechanismus beitrigt. (Quelle:" )

Mit der Entdeckung von Haissaguerre’' dnderte sich die Vorstellung. Er zeigte, dass die PV
ein ganz wesentlicher Ort fiir Trigger des Vorhofflimmerns sind. Ektope Foci wurden im
intrakardialen Elektrogramm als Ort der frithesten Aktivitdt innerhalb der PV lokalisiert und
durch eine gezielte Ablation konnte das Vorhofflimmern behandelt werden.”* Heute herrscht
ein Konsens dariiber, dass myokardiale Fasern vom LA in die PV reichen von ein bis drei
Zentimeter Lange und einer Dicke von eins bis anderthalb Millimeter, welche nach distal hin
in den PV abnehmen. Diese Fasern scheinen eine Induktion von Vorhofflimmern zu
ermoglichen.””**** Aus elektrophysiologscher Sicht existieren Unterschiede zwischen atrialen
Myozyten und PV-Myozyten hinsichtlich der Dichte von lonenkandlen und sich daraus
ergebener Divergenz im Aktionspotential (AP). Eine wichtige Abweichung ist ein kiirzeres
AP in den PV aufgrund eines groBeren verzdgert-gleichgerichteten Kalium-Ausstroms im

Vergleich mit den atrialen Myozyten. Ebenso weisen die PV-Muskelzellen ein hoheres
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Ruhemembranpotenzial und eine geringere Anstiegsgeschwindigkeit auf sowie eine
insgesamt kiirzere Dauer des AP und der Refraktirzeit ohne spontane diastolische De- und
Nachdepolarisationen oder Automatismen. So fiihrt eine Verkniipfung dieser Eigenschaften
zu der Neigung von Re-Entry-Kreisen in den Muskelfasern des Antrums der PV.?**?" Uber
die Dauer des Vorhofflimmerns entwickelt sich der Mechanismus weiter und resultiert in
einer Abnahme der Dominanz der PV als vorherrschender Trigger aufgrund atrialer
Umbauprozesse und eines persistierenden Vorhofflimmerns.” Eine substrat-basierte Ablation
mit einer Pulmonalvenenisolation (PVI) hat eine héhere Erfolgsrate und geringere Rate an
erneuten Ablationen bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern als eine PVI alleine

2930 In den letzten Jahren wurden diese

oder nur die Ablation der extravendsen Trigger.
Substratverdnderungen stérker untersucht. Diese entstehenden komplex fraktionierten atrialen
Elektrogramme (CFAE) wurden meist in Bereichen mit einer langsamen Uberleitung im
Myokard und/oder an dem Punkt der Richtungsédnderung der wellenformigen Erregung im
linken Atrium (LA) an einem funktionellen Block erkannt. Areale mit CFAE koénnen
kontinuierliche Re-Entry-Kreise begiinstigen oder durch zeitlich versetztes Einfallen von
verschiedenen Erregungen in diesem Bereich Flimmer-Wellen mit Registrierung im
Elektrogramm verursachen.’' Definiert werden die CFAE iiber multiple Potenziale mit einer
geringen Spannung von unter 0,15 mV und mit dem Nachweis einer oder beider
nachfolgenden Kriterien, wie fraktionierte Potenziale von zwei oder mehreren Ausschlidgen
im Elektrogramm fakultativ mit der Aufrechterhaltung von kontinuierlichen Fraktionierungen
im Elektrogramm bei einem verldngerten Aktivierungskomplex. Zweitens werden
Elektrogramme mit einer sehr kurzen Zykluslinge von < 120 ms und mit multiplen
Potenzialen als CFAE definiert."””'"* Die Detektion dieser Regionen ist in der
Ablationsbehandlung schwer reproduzierbar.”® In der STAR AF-Studie®® wurde 2010 diese
bestehende Herausforderung durch eine hohe Rezidivrate von 80% bei Patienten mit der
alleinigen substrat-basierten Ablation untermauert und abermals auf die wichtige Rolle der
PV als Vorhofflimmer-Trigger hingewiesen. Das parasympathische und sympathische
Nervensystem sowie das autonome Nervensystem des Herzens iiber gangliondre Plexi
beeinflussen die Vorhofflimmer-Genese.'> In Regionen mit CFAE sind oftmals die
gangliondren Plexi lokalisiert, insbesondere an der Hinterwand des LA, in Nihe der PV, am
Mitralannulus, an der Crista terminalis, dem Koronarsinus (CS), Linken Herzohr (LAA) und
in raumlicher Nihe zum Marshall-Ligament.”***** Diese Vene befindet sich epikardial
zwischen dem Linken Herzohr und den linken PV.*® Die CFAE scheinen als orts-stabile und

selbst-erhaltende Rotoren im LA mit einer hohen Aktivierungsfrequenz fiir die Initiierung und
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Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns verantwortlich zu sein.'® Durch die Ablation der
CFAE wird eine zunehmende Verldngerung der Zykluslédnge erreicht und eine Organisation
im Elektrogramm. Diese Léasionen konnen eine Unterbrechung des Re-Entry-Kreislaufs

erreichen, was letztendlich zur Terminierung des Vorhofflimmerns fithren kann.*

1.5. Kardiales Remodeling durch Vorhofflimmern

Im Verlauf des Fortbestehen von Vorhofflimmern kommt es zu zahlreichen Umbauprozessen
im Gewebe des Herzens auf struktureller, elektrischer und kontraktiler Ebene infolge der
erhohten Herzfrequenz mit konsekutiver Verdnderung der Himodynamik, inflammatorischen
Prozessen und Fortschreiten oder Entstehen von Begleiterkrankungen.'”?” Vorhofflimmern
fiihrt auf elektrischer Ebene zu einer Verkiirzung der Refraktdrzeit bei einem insgesamt
verkiirzten Aktionspotenzial durch eine Anderung der lonenkanal-Expression mit einer
erhohten Empfindlichkeit fiir die Entstehung kreisender Erregungen.’® Ebenfalls bedingt die
Arrhythmie eine verlangsamte Uberleitung in den Kardiomyozyten und eine Anisotropie
durch eine Abnahme des einwirts gerichteten Natrium-Stroms sowie eine Verminderung der
Konnexine und damit der Gap-Junctions durch eine zunehmende atriale und ventrikulére
Fibrose mit der Dauer des Vorhofflimmern." Die wichtigste Folge des Vorhofflimmerns ist
auf elektrophysiologischer Ebene die Abnahme des L-Typ Kalzium-Stroms. Die verkiirzte
Refraktirzeit und die herabgesetzte Adaptation der Dauer des Aktionspotenzials bei erhohter
Herzfrequenz scheinen auch nach Jahren des Vorhofflimmerns vollstindig reversibel zu
sein.’’ Die strukturellen Verinderungen in den Vorhdfen konnen als eine durch eine atriale
Tachykardie induzierte Kardiomyopathie bezeichnet werden, bedingt durch eine initiale
Hypokontraktilitit und einer spiteren Fibrose mit konsekutiver Narben-Bildung."” Die
Fibrosierung ist wahrscheinlich ein eigenstindiger Krankheitsprozess und nicht durch
Vorhofflimmern getrieben. Die verminderte Expression der L-Typ Kalzium-Kanéle
begiinstigt die Hypokontrakitlitit.’’ Die exzessive Bildung von Fibroblasten, elastischen
Fasern und Kollagen wird durch eine hohe ventrikuldre Frequenz mit sich daraus ergebener
Dilatation des Atriums gefordert.’® Zahlreiche Mediatoren rufen die Fibroblasten-Aktivitit
hervor, wie das Angiotensin II, TGF-B1 (Transforming Growth Factor beta-1), PDGF
(Platelet-derived Growth Factor) und CTGF (Connective Tissue Growth Factor).* Zu den
weiteren Verdnderungen durch Vorhofflimmern gehdren die atriale Dilatation in Folge einer
Herzinsuffizienz durch himodynamische Uberladung sowie die Hypertrophie der

Kardiomyozyten. Im Zuge der Abnahme der Kontraktilitét steigt die Compliance des LA und
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fiihrt zu einer Zunahme der atrialen Dilatation. Dieser Mechanismus hélt sich im Sinne eines
Teufelskreis aufrecht.’” Die Empfinglichkeit fiir die Initiierung und Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern ist in dem dilatierten Atrium deutlich erhoht. Die De-Differenzierung zu
einem cher fetalen Phéanotyp ist eine bedeutende Strukturdnderung durch die Herzinsuffizienz
und hohe ventrikuldre Frequenzen. Perinukledre Akkumulationen von Glycogen, sowie der
Myolyse durch den zentralen Verlust des Sarkomers, der Anderung der Konnexin-Expression
und der Mitochondrien zeichnen die Strukturdnderung aus. Weiterhin gehort die
Fragmentation des sarkoplasmatischen Retikulums, eine homogene Verteilung des nukleédren
Chromatins und die Abnormitit in der Menge und der Verteilung der =zelluldren
Strukturproteine zu der De-Differenzierung. Durch die Myolyse ist ein Verlust von weiteren
15% in der Kontraktilitit des LA moglich.”**!

Wie Modifikationen auf elektrischer Ebene nach Wiederherstellung des Sinusrhythmus
innerhalb von Tagen komplett reversibel sind*, kann sich auch die kontraktile Komponente
erholen iiber einen aber ldngeren Zeitraum. Die Bildung von Sarkomeren verlduft langsam.
Strukturelle Remodeling-Prozesse scheinen nur bedingt reversibel zu sein und eventuell in
erster Linie fiir Rezidive nach Kardioversion oder Ablationsbehandlung verantwortlich zu
sein.” Demzufolge ist die Pravention und Verzogerung der strukturellen Verdnderungen fiir

die erfolgreiche Wiederherstellung des Sinusrhythmus entscheidend.

1.6. Therapie des Vorhofflimmerns

Fiir eine Leitlinien konforme Therapie nach den Guidelines der ,,European Society of
Cardiology (ESC)*® zur Privention von Komplikationen des Vorhofflimmerns ist das
frithzeitige Erkennen der Herzrhythmusstdrung wichtig. Ein Screening von Patienten ab dem
65. Lebensjahr mittels Pulsmessung und anschlieBender Elektrokardiogramm-Aufzeichnung
trigt laut ESC hierzu bei.**

Ein wichtiger Bestandteil der Therapie ist die Antikoagulation zur Privention von
Schlaganfillen und anderen thrombembolischen Ereignissen. Zur Evaluierung der Patienten
mit einem erhohten Risiko fiir ein solches Ereignis und einem Profit aus einer
antikoagulatorischen Behandlung wurde ein Score entwickelt zur Klassifizierung der
Patienten nach ihrem Risiko. Der CHA2DS2-VASc Score beschreibt die Hauptrisikofaktoren
und die klinisch relevanten Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Apoplex unter
Vorhofflimmern. Hierzu zdhlen die Herzinsuffizienz oder links-ventrikuldre Dysfunktion, der

Diabetes mellitus, vaskulidre Erkrankungen, ein Alter zwischen 65-74 Jahren, das weibliche

15



Geschlecht und der arterielle Hypertonus mit jeweils einem weiteren Punkt, ein Alter iiber 75
Jahren mit zwei Punkten, stattgehabter Schlaganfall mit zwei Punkten.*’ Keine Empfehlung
fiir eine Antikoagulation existiert fiir Patienten unter 65 Jahren und ohne weitere
Risikofaktoren unabhidngig vom Geschlecht. Dieses Bewertungssystem ist dem CHADS2-
Score in der Identifizierung von Patienten mit realen niedrigem Risiko fiir einen Schlaganfall
iiberlegen und beugt einem iibermédBigen Einsatz von antikoagulatorischen Medikamenten in
diesen Patienten vor.” Die Ereignisrate von Patienten mit einem CHA2DS2-VASc Score von
eins betragt 1,75%, mit zwei Punkten 2,69% und mit drei Punkten bereits 3,2%.46 Auf der
anderen Seite kann liber den HAS-BLED Score das Blutungsrisiko in Vorhofflimmer-
Patienten bewertet werden und ldsst somit eine iibersichtliche Abwidgung zusammen mit dem
CHA2DS2-VASc Score beziiglich des Einsatzes einer Antikoagulation zu. Fiir den HAS-
BLED gelten Hypertonus, schwere Nieren- und Leberfunktionsstorungen, Schlaganfall,
stattgehabte Blutung oder Blutungsneigung, labile INR-Einstellung, Alter {iber 65 Jahren und
begleitende Medikamenteneinnahme (ASS, NSAR) oder Alkoholabusus als wichtige
Faktoren.”” So gehoren Patienten mit einem HAS-BLED Score > 3 zu einem
Patientenkontingent mit einem erhohten Blutungsrisiko. Allgemeine Empfehlung fiir eine
Antikoagulation besteht bei einer Vorhofflimmerdauer iiber 48 Stunden oder bei
unbestimmten Beginn und sollte im Rahmen einer Kardioversion iiber drei Wochen vor und
iiber vier Wochen nach der pharmakologischen oder elektrischen Kardioversion weiter
gefiihrt werden aufgrund eines erh6hten thrombembolischen Risikos in den ersten Wochen
nach Kardioversion.” Die Kardioversion stellt eine Therapieméglichkeit im Rahmen der
Rhythmuskontrolle dar, eine andere Methode ist die Frequenzkontrolle. Es existiert kein
Konsens iiber eine Uberlegenheit einer der beiden Optionen. Jedoch hat de Vos*® gezeigt und
bestitigte eine vorangegangene Hypothese von Wijffels™® in einem Ziegenmodel, dass geringe
Phasen des Vorhofflimmerns zu einer merklichen Verkiirzung der Refraktirzeit fiihrten,
welche wiederum die Induktion und Aufrechterhaltung von VHF begiinstigen. DE VOS
schlussfolgerte, dass eine intensive Rhythmuskontrolle das elektrische Remodeling stoppen
konnte. In der AFFIRM-Studie wurde zwar durch die Rhythmuskontrolle eine Reduktion der
Mortalitit unter Sinusrhythmus erreicht, aber mit dem Preis der Eskalation der Sterblichkeit
durch den Einsatz von antiarrhythmischen Medikamenten, sodass im Endeffekt keine
signifikante Differenz zwischen den beiden Therapicoptionen bestand.” Die STAF-Studie
von 2003 kam zum gleichen Ergebnis, kein bedeutender Unterschied in den priméren
Studienendpunkten wie Tod, systemische Thrombembolien und kardiopulmonale

Reanimation.™ Wyse zeigte in einer Arbeit von 2002, dass die Hospitalisationsrate in
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Patienten unter Rhythmuskontrolle hoher war als in frequenzkontrollierten Patienten.”’ So hat
es den Anschein, dass mit den etablierten antiarrhythmischen Medikamenten kein
Uberlebensvorteil gegeniiber der Frequenzkontrolle erreicht werden kann. Aber eine
Uberlegenheit mit der Entwicklung neuerer Medikamente mit geringeren ungiinstigen
Auswirkungen oder auch neue Methoden fiir einen stabilen Sinusrhythmus kénnten eine
Dominanz der Rhythmuskontrolle mit geringerer Mortalitdt erreichen. Dies ist auf dem
Hintergrund zu sehen, dass der Sinusrhythmus auf elektrischer, kontraktiler und struktureller
Ebene die Remodeling-Effekte reduziert und priventive Wirkungen zeigt.'>”*
Dementsprechend zéhlen zu der Rhythmuskontrolle die chirurgische und die katheterbasierte
Ablationsbehandlung. Mittels der Substratmodifikation und der Triggereliminierung ist eine
gezielte Behandlung moglich mit der Folge der unmittelbaren Terminierung der
Arrhythmie."

Als ein Vorreiter gilt Cox mit der Maze-III-Prozedur mit der Installation eines Blocks durch
Narbeneinbringung bei multiplen anatomisch kreisenden Erregungen in den Vorhofen und
fihrte so zu einer Terminierung des Vorhofflimmerns.”> Diese Idee konnte auf die
Radiofrequenzkatheter-Ablation iibertragen werden und gilt weiterhin als die etablierte und
meist eingesetzte Methode bei der Vorhofflimmer-Ablation. Als ein weiterer chirurgischer
Eingriff in der Behandlung von Vorhofflimmern und den Folgen gilt die Exzision des linken
Herzohres am offenen Herzen zur Prévention einer Thrombusbildung bei Vorhofflimmern,
um einen Apoplex zu verhindern.’ Mit dem Erfolg der Maze-Prozedur und weiterer
Forschungen wurden Katheter und dreidimensionale Darstellungsprogramme des Herzens
entwickelt, die den Fortschritt in der katheterbasierten Ablation in den letzten Jahren
vorantrieben. Mittlerweile wurde die Cryoenergieapplikation als eine alternative
Energiequelle fiir die Isolierung der PV zur Radiofrequenzenergie ermittelt und zeigte sich in

54-56
In

einigen der neuesten Studien der Hochfrequenz-Stromverabreichung gleichwertig.
weiteren zukiinftigen Studien miissen ein ballonbasiertes Laserablationssystem und
endoskopische Katheterablationsverfahren die Sicherheit und Effektivitit noch beweisen,

1557759 Das elektroanatomische

initiale Studien sprechen diesen Methoden erste Erfolge zu.
Mapping, wie das CARTO®-System, kombiniert Informationen aus rdumlicher und
elektrophysiologischer Quelle und schafft eine Rekonstruktion der Vorhdfe mit diesen Daten,
doch nur der Areale, die mit dem Katheter zu erfassen sind.”® Es ermdglicht Bereiche des
Vorhofs darzustellen, welche eine niedrige Spannung aufweisen, welche potentielle Substrate

61,62

fiir kreisende Erregungen darstellen. Komplexe Herzrhythmusstérungen in ihrem

pathophysiologischen Mechanismus werden besser verstanden und konnen gezielter
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behandelt werden.®”® Mappingsysteme unterstiitzen das Einbringen von Linearen Lésionen
shnlich der chirurgischen Maze-Prozedur mit der Kompartimentierung des Atriums.®
Zugleich ist fiir die PVI zur Identifikation der Ostien und der Liicken in der Ablationslinie die
elektroanatomische Methode eine grof3e Hilfe mit Minimierung der Durchleuchtungszeit und
Verbesserung des Ablationsergebnisses.®*

In einigen Studien®®® konnte der Nachweis fiir eine Majoritit der Radiofrequenzablation
gegeniiber der antiarrhythmischen Therapie erbracht werden und fiir den Erfolg in Patienten
mit einer fehlgeschlagenen medikamentdsen Therapie. Diese Studien verwiesen aber auch auf
die Notwendigkeit weiterer detaillierter Analysen nicht nur beziiglich der Wiederherstellung
des Sinusrhythmus, sondern auch hinsichtlich der Lebensqualitidt, Hospitalisierungsrate,
Mortalitdt und Schlaganfallrate. Die Katheterablation insbesondere der PV war ein grof3er

Meilenstein in der interventionellen Elektrophysiologie und bedarf der weiteren Optimierung

und Effektivitétssteigerung des Verfahrens.
1.7. Ziel der Untersuchung

Als eine Liicke in der Ablationslinie wird eine wiederkehrende elektrische Verbindung
zwischen Atrium und PV nach erfolgter erfolgreicher Diskonnektion mit Absenz von PV-
Spikes im intrakardialen EKG bezeichnet. Der wesentliche Bestandteil der Studie war die
Detektion von Liicken in der Ablationslinie innerhalb der Wartezeit von 60 Minuten.

Ein Rezidiv wurde definiert als jegliche wiederkehrende atriale Arrhythmie mit einer Dauer
iiber 30 Sekunden im Follow-Up.

Die Untersuchung wurde mit zwei Zielen verfolgt. Zum Ersten wurde gepriift, ob Patienten
mit einer Wartezeit und inbegriffenen Liickenschluss in der PVI eine Uberlegenheit wihrend
der Nachsorge mit einer hoheren Rezidivfreiheit erreichen gegeniiber Patienten ohne
Wartezeit. Dieser ersten Analyse schloss sich ein Vergleich der Patienten mit und ohne
Rezidiv an, mit dem Ziel signifikante Differenzen zu eruieren und mogliche

Vorhersageparameter zu identifizieren.
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2. Methoden

2.1. Patientenauswahl

Diese Studie umfasst 107 konsekutiv aufgenommene Patienten mit EKG-dokumentierten
symptomatischen und teils medikamenten-refraktiren Vorhofflimmern. In einem Zeitraum
zwischen Februar 2010 bis Miérz 2011 wurden diese Patienten mit einer
Pulmonalvenenisolation in der Elektrophysiologie der Universititsmedizin Rostock
behandelt. Alleiniges Einschlusskriterium war die medizinisch gegebene Indikation zur
Katheterablation bei symptomatischem Vorhofflimmern durch einen Kardiologen und
Elektrophysiologen der Universititsklinik Rostock. Als Ausschlusskriterium galt ein
permanentes Vorhofflimmern bei einer Dauer von mehr als einem Jahr und erfolgloser
Kardioversion, sowie ein echokardiographisch nachgewiesener Vorhofdiameter von tiber 60

mm. Eine stattgehabte Katheterablation war dariiber hinaus ein weiterer Ausschlussgrund.

2.2. EKG-Definition

Das Vorhofflimmern wird im EKG iber drei wichtige Aspekte definiert. Zur
Diagnosestellung muss eine absolute Irregularitit im RR-Intervall vorliegen. Weiter ist keine
P-Welle im 12-Kanal Oberflachen-EKG eindeutig zu erkennen, eventuell konnen regelrechte
atriale elektrische Aktivitdten auftreten, hdufig in V1 zu sehen. Wenn zwei atriale Aktivitéten
aufeinander folgend als ein Zyklus auszumachen sind, ist diese Zykluslinge meist <200ms
(>300bpm)”. Eine Dokumentation iiber mindestens 30 Sekunden anhaltenden
Vorhofflimmerns galt als ausreichend fiir die Diagnose, auch iiber Schrittmacher-,

Revealrecorder- und Defibrillator-Aufzeichnungen.

2.3. Vorbereitung des Patienten zur Ablation

Patienten mit symptomatischen Vorhofflimmern und einem CHADS,-Score von iiber 1
wurden vor der Ablation effektiv mit einem Vitamin K-Antagonisten antikoaguliert. Der INR
wurde zwischen 2 bis 3 fiir mindestens 3 Wochen eingestellt. Die Phenprocoumon-Therapie
wurde 3-7 Tage préoperativ ausgesetzt und bei einem INR-Wert von kleiner 2,0 mit einer
subkutanen Antikoagulation mit niedermolekularen Heparin gewichtsadaptiert begonnen bis
einen Tag vor der geplanten Prozedur. Obligat vor der Ablationsbehandlung war eine
trans0sophageale Echokardiographie zum Ausschluss eines intrakardialen Thrombus.
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Die Patienten zeigten sich mit der elektrophysiologischen Untersuchung und mit der
Teilnahme an unserer Studie einverstanden durch ihre Unterschrift im vorgefertigten
Formular. Das drztliche Aufkldrungsgesprach erfolgte mindestens 24 Stunden vor dem

Eingriff.

2.4. Elektrophysiologische Untersuchung

Der Eingriff erfolgte unter Analgosedierung mit einer kontinuierlichen Propofol-Infusion und
Bolusgaben von jeweils 2,5 mg Midazolam und 25 pg Fentanyl. Zwei steuerbare
Standardkatheter (8- und 10-polig; Webster D., Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA)
wurden im Patienten wie folgt platziert: {iber die Vena femoralis links und die V. subclavia
links unter Rontgenkontrolle eingefiihrt und am His-Biindel und Koronarsinus (CS)
positioniert. Im Fall eines linksthorakalen Schrittmachers oder Defibrillators wurde ein
alternativer Punktionsort genutzt, wie die V. jugularis dextra oder die V. subclavia dextra zum

Einbringen des CS-Katheters. Der His-Katheter wurde am Trikuspidalklappenring platziert.

2.5. Transseptale Punktion

Uber zwei SL1-Schleusen mit einer speziellen Punktionsnadel (8 und 8,5 F; St. Jude Medical
Inc., St. Paul, Minnesota, USA) gelang die Sondierung des linken Atriums iiber die Fossa
ovalis durch die modifizierte Brockenbrough Technik unter Rontgendurchleuchtung. Zur
Orientierung dienen CS- und His-Biindel-Katheter.”” Zur Sicherung der richtigen Punktion
sollte durch Aspiration die Oxygenierung des Blutes tliberpriift werden, welche im linken
Atrium zwischen 95 und 99% liegt und die Druckkurve zum Ausschluss einer Fehlpunktion
in die Aorta.”'®*" Unmittelbar im Anschluss an die regelrechte Punktion begann die
intravendse Heparinisierung als intermittierende Boli mit einer angestrebten aktivierten
Koagulationszeit (ACT) von 250 bis 350 Sekunden. Initial mit einem Heparin-Bolus von
5000 IE bis 7000 IE. Zur Vermeidung der Thrombenbildung im linken Atrium und
Luftembolie wurde zusétzlich eine Infusion mit heparinisierter Kochsalzlosung an die
transseptalen Schleusen angeschlossen mit einer Flussrate von 10 ml/h. Anschliefend
erfolgte das FEinbringen eines 3,5mm-tip Ablationskatheters (Navistar™ ThermoCool®,
Biosense-Webster) und eines Mapping-Katheters (10-poliger Lasso-Katheter oder Webster
D, Biosense-Webster, Diamond Bar, Kalifornien, USA) iiber die transseptal liegenden

Schleusen.
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2.6. Pulmonalvenenangiogramm

Uber eine selektive Pulmonalvenenangiographie vor der Ablationsbehandlung erfolgte die
Beurteilung der PV-Morphologie und —Lokalisation. Somit konnten Aussagen liber mogliche
Prozedurschwierigkeiten, wie Stenose, gemeinsame PV-Miindungen und akzessorische dritte
PV getroffen werden. Die Intubation erfolgte mit einem 7F-Multipurpose-Katheter mit

anschlieender Injektion von 5 bis 10 ml rontgendichten Kontrastmittel unter Aufnahme von

10 Bildern/ Sekunde in links- und rechts-anterior-schriger Standardprojektion (RAO in 30
Grad, LAO in 40 Grad).

Abbildung 2: Darstellung der Pulmonalvenen in der Angiographie und Lage der Ablations- und
Mappingkatheter. A: LAO. B und C: RAO.

2.7. Mapping

Eine exakte anatomische dreidimensionale Rekonstruktion des linken Atriums erfolgte {iber
das Mappingsystem CARTO®. Hierbei ist eine Darstellung der Anatomie des linken Atriums
iiber ein ultra-low Magnetfeld moglich.®® Das Mapping erfolgte unter Sinusrhythmus oder
atrialer Makro-Reentry-Tachykardie oder Vorhofflimmern und farbkodiert die lokale
elektrische Aktivitit oder Elektrogrammgrofle. Als Referenzkatheter zum Mapping wurde der
CS-Katheter genutzt mit der Mdglichkeit stabile Pacing-Bedingungen zu erreichen. Die
Lokalisation des Mapping-Katheters wurde auf einen Zielpunkt im Herzrhythmus
abgestimmt, gleichzeitig seine Position zum Referenzkatheter aufgezeichnet, woriiber

62,6372 1o .
6372 Fine ausreichende

ebenfalls Korper- und Herzbewegungen ausgeglichen wurden.
Punktedichte im Mapping gewihrleistete eine prazise Abbildung des linken Atriums (> 100

Punkte). Uber den Lasso-Katheter erfolgte das Mapping der PV unter Sinusrhythmus, atrialer
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Stimulation oder VHF und eine genaue Beschreibung der PV-Miindung in das linke Atrium.
Die PV-Ostien wurden anschlieBend im Map des linken Atriums markiert. Die Aufzeichnung
der Tachykardie sollte {iber die gesamte Zykluslinge erfolgen. AnschlieBend wurde ein
Vergleich der markierten Punkte in ithrer EKG-Morphologie mit dem Oberflichen-EKG
durchgefiihrt, bei einem Missverhéltnis der Punkte wurden diese aus dem Map entfernt. Uber
das Mapping-System wurde das Vorhofvolumen mitbestimmt unter Aussparung des linken
Vorhofohrs und der Pulmonalvenen ab dem Antrumbereich. Als Begriindung dieses
Vorgehens ist eine verminderte Ubersichtlichkeit durch die PV im Map zu nennen.

Parameter wie Vorhofvolumen, SCAR-Anteil, PV-Diameter, PV-Zirkumferenzen und

Vorhofsignale wurden iiber das CARTO®-System gemessen.
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Abbildung 3: Voltage Map im CARTO® System. Elektroanatomische Darstellung des LA mit Sicht von Dorsal.
Abbildung der eingebrachten Ablationspunkte mit zirkumferentieller Isolationslinie um die lateralen und

septalen PV. (LAT=Lokale Aktivierungszeit, rot dargestellt Areale mit niedriger Spannung;, SCAR < 0,5mV)

2.8. Definition von niedervoltagem und strukturell verindertem Areal

Uber das Mapping-System besteht die Mdglichkeit verschiedene Maps zu generieren. Im
,» Voltage-Map* gilt rot als ein Areal niedriger Spannungsamplitude und violett als ein Bereich
hoher Spannung. Eine rote Kodierung entspricht einer Fibrosierung des Endokards mit einer
geringen elektrischen Amplitude und einer verminderten Leitungsgeschwindigkeit. Definiert
als SCAR, Postinfarkt-Fldche ist eine Amplitude < 0,5 mV, normal gilt > 1,5 mV."” Bei einer
Amplitude < 0,05 mV und ohne lokale bipolare Elektrogrammaktivitdt wurde von fehlenden

abgrenzbaren elektrischen Signalen gesprochen. Dies wird als SCAR definiert, wenn
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zusitzlich eine Stimulation bei 20 mA keine Erregung erzeugt.” Manuell wurde im
CARTO®-System die gesamte SCAR-Flache des Atriums in dieser Studie gemessen.
Wihrend des gesamten Mappingvorgangs wurde bei der Fithrung des Katheters auf einen
durchgehenden Kontakt mit dem Endokard geachtet und gegebenenfalls fluoroskopisch
kontrolliert. Im Anschluss an die erfolgreiche Ablation konnten im Sinusrhythmus diese
Bereiche wiederholt tiberpriift werden.

Die Aktivierungs- Map erbrachte Hinweise zur Leitungsgeschwindigkeit iiber die Messung
der lokalen Aktivierungszeit zum Referenzkatheter am CS. Sie liel sich iiber unipolare
intracardiale Elektrogrammaufzeichnung bestimmen. Eine friihe lokale Aktivierung (LAT)
definiert sich als rot in der Darstellung des Mapping-Systems und eine spite LAT als violett.
72

Es erfolgte eine Filterung von 30-500 Hz fiir die Messung der lokalen bipolaren

Elektrogrammamplitude.

2.9. Radiofrequenz-Katheterablation

Der genutzte Ablationskatheter ist ein offen gekiihlter Radiofrequenzkatheter (Navistar™
ThermoCool®, Biosense-Webster, Diamond Bar, CA, USA oder Thermocool Path Duo, St.
Jude Medical Inc., St. Paul, Minnesota, USA). Einer gewiinschten Zieltemperatur des
Ablationskatheters von 43°C und einer maximalen lokalen Leistung von 40W bei einer
Infusionsflussrate von 17 ml/min wurden befolgt.

Die elektrische Energie der Radiofrequenzablation betrug zwischen 300 bis 750 kHz und
wurde bei Beriihrung der Katheterspitze mit dem Gewebe in thermische Energie
umgewandelt. Es folgte eine Koagulationsnekrose, regressiv in der Ausbreitung in die
Tiefe.”®"*® Die Radiofrequenzenergie wurde am Ablationsort fiir mindestens 30 Sekunden
appliziert bis die Amplitude des Elektrogramm-registrierten Signals um mindestens 70%
vermindert oder ein lokales Doppelpotenzial zu erkennen war. Zur Bewahrung vor einem
iberméfBigen Temperaturanstieg im lokalen Gewebe wurde eine Temperatursonde mit einer

Warngrenze bei 39°C im Osophagus auf Hohe des linken Vorhofs eingebracht.

23



2.10. Endpunkt der Pulmonalvenenisolation

Es wurde eine zirkumferentielle, lineare Ablation durchgefiihrt zur elektrischen Isolation der
PV vom linken Vorhof.*® Die erfolgreiche Isolation stellte sich durch die Dokumentation des
Entrance- und Exit-Blockes dar. Diese elektrische Diskonnektion zeichnet sich durch das
Ausbleiben der PV-Spikes aus und ein sich daraus ergebener bidirektionaler Block zwischen
PV und linken Atrium. Die Aktivititssequenz im EKG verdndert sich nach Ablation eines
solchen Links und fiihrt zur Enttarnung eines residuellen Potentials durch eine differentielle
Stimulation.”” Mit dem Lasso-Katheter wurde in jedem Pulmonalvenenostium der Erfolg der
Ablation gepriift (siche Abbildung 4). Ein Abstand zum angiographisch identifizierten PV-
Ostium wurde an der posterioren Atriumflache mit iiber 1 cm und anterior mit mehr als 5 mm
wihrend der Energieapplikation eingehalten. Bei einem Abstand zwischen der anterioren
Grenze der linken PV zum linken Herzohr kleiner als 5 mm wurde die Ablationslinie
innerhalb der 5 mm Grenze gezogen. Das Ende der zirkumferentiellen Ablationslinie einer
Seite erfolgte immer im Areal der inferioren Pulmonalvene.

In der elektroanatomischen Rekonstruktion des linken Atriums wurde die Ablationslinie
markiert und fiir spatere Auswertungen gespeichert. Mit der Abwesenheit der elektrischen
PV-Spikes im EKG galt die Ablation als erfolgreich beendet. Die elektrische Isolation der PV
wurde in der ,,Wait-Gruppe* mittels Lasso-Katheter fiir 60 Minuten kontrolliert und jedwedes

Leitungsrezidiv innerhalb der Zeit registriert und erneut abladiert.
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bbildung 4: PV-Isolation lateral (oben) und septal (unten) unter Verlust der Pulmonalvene-Spikes im EKG.

2.11. Klinisches Protokoll

Es wurden allgemeine Patientendaten mit kardialen und nicht-kardialen Vorerkrankungen, die
Art der Arrhythmie, ein pré-interventionelles EKG und TTE bzw. TEE und Daten der
Ablationsprozeduren  erfasst.  Die  prdoperativ  durchgefiihrte = Transdsophageale
Echokardiographie erfolgte zum Ausschluss eines intrakardialen Thrombus. Der Body-Mass-
Index wurde aus Patientendaten berechnet und ist definiert als die Division des
Korpergewichts durch die KorpergroBBe zum Quadrat. Der HATCH-Score ist das Risiko des
Fortschreitens von paroxysmalen VHF zu persistierenden VHF, die relevanten Daten zur
Berechnung des Scores wurden registriert.”®

Patienten wurden vor der Ablationsbehandlung einer der Studiengruppe konsekutiv zugeteilt.
Die ,,Wait-Gruppe* zeichnete sich durch eine 60-miniitige Wartezeit nach initialer PVI aus. In
der ,,Stop-Gruppe* wurde eine PVI ohne Wartezeit durchgefiihrt. Rekonnektionen zwischen

PV und linken Atrium wiahrend der Wartezeit wurden dokumentiert und erneut isoliert. In

25



einem vorgeschriebenen Ablationsprotokoll erfolgte die Dokumentation der Prozedur und der
Liicken mit Ort, Zeitpunkt der Entstehung und der Isolation. (Siche Anhang)

Die Uberwachung der Patienten nach der Ablation erfolgte in den ersten zwei Tagen mit einer
durchgehenden Telemetrie auf einer kardiologischen Wachstation. Am ersten postoperativen
Tag erfolgte eine transthorakale Echokardiographie zum  Ausschluss einer
Perikardtamponade. Die antiarrhythmische Medikation wurde fiir drei Monate fortgesetzt und
dann bei Rezidivfreiheit abgesetzt. Weiter bestand die Moglichkeit einen Ereignisrekorder
(Reveal XT, Medtronic, Minneapolis, Minnesota, USA oder AF Confirm, St. Jude Medical
Inc., St. Paul, Minnesota, USA) am ersten postoperativen Tag zu implantieren. Die
Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin wurde postinterventionell bei einem INR
von liber 2,0 auf Phenprocoumon am ersten postoperativen Tag umgestellt und fiir weitere
drei Monate fortgefiihrt. Diesbeziiglich erfolgte eine erneute Evaluierung des CHADS,-Score
nach der Prozedur, bei einem Wert von null oder eins wurde die Antikoagulation beendet.

Die Nachsorge mit rhythmologischen Kontrollen wurde regelmaBig nach drei, sechs und 12
Monaten durchgefiihrt. Zu diesen Zeitpunkten wurden Langzeit-EKGs fiir 4 bis 7 Tage
angeordnet, ausgewertet und die klinische Symptomatik der Patienten festgehalten. Weiter
wurden implantierte Ereignisrekorder und DDD-Gerdte ausgelesen. Alle peri- und

postinterventionellen Komplikationen wurden erfasst.

2.12. Studienendpunkte

Der primédre Endpunkt war ein Rezidiv der Patienten jeglicher Art von Arrhythmien nach
erfolgter Ablationsbehandlung ohne Blanking-Periode. Sekundér sollte analysiert werden,
welche Art der Rhythmusstorung nach der Prozedur entstand. Bei einem symptomatischen
Rezidiv wurde dem Patienten eine erneute Ablation angeboten und dies gleichfalls in die

Studie miteinbezogen unter den gegebenen Studienendpunkten.

2.13. Statistische Methodik

Die Datensammlung erfolgte in einer SPSS-Datenbank sowie deren Auswertung mit Hilfe
dieses Statistikprogramms IBM SPSS Statistics Version 20. Vor Durchfithrung jedes
statistischen Tests wurde die Nullhypothese formuliert, dass zwischen den Studiengruppen
kein Unterschied besteht. Die Auswertung der deskriptiven Analyse erfolgte iiber die
Darstellung als Haiufigkeitsaufzahlung des gesamten Patientenkollektivs oder einzelner

Subgruppen. Die quantitativen, metrischen Merkmale wurden mit Mittelwert und =+
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Standardabweichung prisentiert und bei Vorliegen der Normalverteilung mit dem t-Test fiir
unabhingige Stichproben in ihren Erwartungswerten auf Signifikanz gepriift. Der Kruskal-
Wallis Test gelang zur Anwendung bei nicht-parametrischen Variablen zur
Signifikanztestung hinsichtlich einer ordinalskalierten Variable, wie die Studiengruppen.’’
Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde zum Vergleich von zwei qualitativen Merkmalen
mit ihren relativen Hiufigkeiten in Kontingenztafeln und von zwei klassierten quantitativen
Merkmalen zur Uberpriifung der Unabhiingigkeit der Variablen eingesetzt. Bei erwarteten
Héaufigkeiten unter 5 in einer Kreuztabelle wurde zusdtzlich der exakte Fisher - Test
verwendet. Der nicht-parametrische U-Test von Mann und Whitney wurde bei vorliegender
Signifikanz angewandt zum Vergleich der Studiengruppen und ihres Ursprungs in der
gleichen Grundgesamtheit.”® Die Ereigniszeitanalyse der entstehenden Liicken in der
Ablationslinie innerhalb der Wartezeit erfolgte mit dem Kaplan-Meier-Schitzer. Das
Signifikanzniveau von a < 0,05 wurde bei allen statistischen Tests festgelegt. So ergab sich
ein signifikanter Unterschied mit Ablehnung der Nullhypothese bei einer zweiseitigen
Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner gleich 5%.

Die statistische Power wurde aus eins minus die Wahrscheinlichkeit der Begehung des
Fehlers 2. Art berechnet. Eine circa 75%ige Teststdrke wurde mit einer Probandenstéirke von

107 Patienten erreicht.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Die Sammlung der Patienten erfolgte zwischen Februar 2010 bis Mirz 2011. Von 107
konsekutiv rekrutierten Patienten wurden 54 Patienten in die ,,Wait-Gruppe* aufgenommen
und den 53 Patienten der ,,Stop-Gruppe® gegeniiber gestellt. Circa Zweidrittel der Patienten
waren in beiden Gruppen Ménner, 37(68,5%) in der ,,Wait-Gruppe® und 34(64,2%) in der
»Stop-Gruppe®™. So zeigte sich ein deutlicher groBerer Anteil minnlicher Patienten. Die

Abbildung 5 erlautert anschaulich die Studienaufteilung.

107 konsekutive Patienten

71 (66,4 %) méannlich

|
wait
54 Patienten
37 (68,5 %) mannlich

Beginn lateral Beginn septal Beginn lateral Beginn septal

25 (46,3 %) 29 (53,7 %) 26 (49,1 %) 27 (50,9 %)

Abbildung 5: Studienklassifikation

In beiden Gruppen wurde alternierend mit der Ablation an den septalen oder an den lateralen
PV begonnen mit einem nahezu ausgeglichenen Verhiltnis.

Die Tabelle 1 gibt eine detaillierte Aufschliisselung der Studiengruppen in Bezug auf
grundlegende Patientencharakteristika. Der Mittelwert des Alters betrug in der ,,Wait-
Gruppe* 59,6 + 10,8 Jahre und in der ,,Stop-Gruppe® 61,6 + 9,3 Jahre.

Die Patienten konnten anhand der Anamnese iiber die Dauer des Vorhofflimmerns in
paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern eingeteilt werden. Der ,,Wait-Gruppe*
wurden marginal mehr Patienten mit paroxysmalen VHF zugewiesen (37 Patienten vs. 33
Patienten in der ,,Stop-Gruppe) und demzufolge wurden mehr Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern in der ,,Stop-Gruppe* eingeschlossen (20 vs. 17 Patienten). Dieses Ergebnis
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spiegelte sich in der Anzahl der VHF-Monate in den Studiengruppen wieder. Insgesamt ergab
sich ein Patientenkollektiv mit 70 (65,4%) Patienten mit paroxysmalen VHF.

In beiden Gruppen wurden gleich viele Patienten mit der Diagnose Herzinsuffizienz integriert
(8 vs. 8 Patienten), jedoch gab es geringe Unterschiede im Hinblick auf das NYHA-Stadium
der Patienten. 2 von 2 Patienten mit dem NYHA-Stadium I befanden sich in der ,,Stop-
Gruppe® und 6 von 11 Patienten mit einem anamnestischen NYHA-Stadium II in der ,,Wait-
Gruppe®, 5 in der ,Stop-Gruppe“. Das NYHA-Stadium III mit einer deutlichen
Leistungseinschrankung bei geringer korperlicher Belastung wurde bei insgesamt 3 Patienten
festgestellt, ein Patient in der ,,Wait-Gruppe* und 2 Patienten in der ,,Stop-Gruppe®. Es
entstand der Eindruck, dass die ,,Stop-Gruppe* krianker zu sein scheint als die ,,Wait-Gruppe*,
beziiglich Patienten mit persistierenden VHF (p= 0,546), arterieller Hypertonie (p= 0,614),
Sick-Sinus-Syndrom (p= 0,363), Schrittmacher (p= 0,359) und Herzklappenvitien (p= 0,435)
wurde ein hoherer Anteil an Patienten in der ,,Stop-Gruppe® evaluiert. Diese konnte aber
beziiglich eines durchgemachten Apoplex/TIA (p= 0,052) und einer Herzoperation (p= 0,013)
in der Anamnese erbracht werden mit einem grof3eren Prozentsatz an Patienten in der ,,Stop-
Gruppe®. Alle Patienten mit einer Herzklappen-Operation in der Vergangenheit wurden der
»Stop-Gruppe* zugeordnet. Im Hinblick auf weitere Nebendiagnosen aus den Patientenakten
ergab sich ein ausgeglichenes Bild. Marginal mehr Patienten mit einer KHK als Diagnose und
einem Myokardinfarkt (16 vs. 12 Patienten und 5 vs. 4 Patienten, ns) befanden sich in der
,»Wait-Gruppe®, wie auch Patienten mit Diabetes mellitus (7 vs. 5 Patienten, ns). Der
Vergleich des Body-Mass-Index erbrachte einen dhnlichen Wert in beiden Gruppen; 27,1
kg/m? in der ,,Wait-Gruppe* und 28,8 kg/m? in der ,,Stop-Gruppe*“.

Anndhernd 90% der Patienten wurden medikamentds antiarrhythmisch behandelt, circa ein
Drittel der Patienten in beiden Gruppen mit einem Antiarrhythmikum der Klasse I,
vorwiegend Flecainid und Propafenon. Mit Amiodaron wurden nicht signifikant mehr
Patienten in der ,,Stop-Gruppe®“ behandelt (16 Patienten in der ,,Stop-Gruppe® vs.12

Patienten).
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Tabelle 1 grundlegende Patientencharakteristika

alle Wait Stop p
N 107 54 53 ns
Geschlecht: ménnlich (%) 66.4 68.5 64.2 ns
Alter (X £+ SD) 60.4 +10.1 59.6+10.8 61.6+9.3 ns
Paroxysmales VHF (%) 65.4 68.5 62.3 ns
Persistierendes VHF (%) 34.6 31.5 37.7 ns
Dauer des VHF (Monate) 38+ 80 29+ 98 41.5 + 69 ns
Koronare Herzkrankheit (%) 26.2 29.6 22.6 ns
\“;Ieyr"g';?l;‘l‘:lf:tk(ﬁ;“) der 8.4 93 75 ns
Arterieller Hypertonus (%) 82.2 79.6 84.9 ns
Diabetes mellitus (%) 11.2 13.0 9.4 ns
BMI (kg/m? in X = SD) 28.6+4.5 28.1+4.0 29+5.0 ns
NYHA I (%) 1.9 0 3.8 ns
NYHA II (%) 10.3 11.1 9.4 ns
NYHA III (%) 2.8 1.9 3.8 ns
Insult/TIA in der Vergangenheit 93 37 15.1 0.052
(“o)
Herzklappenvitium (%) 41.1 37.0 45.3 ns
Aortenklappenersatz (%) 2.8 0 5.7 0,013
Mitralklappenersatz (%) 2.8 0 5.7 0,013
Aorto-coronarer Bypass (%) 93 7.4 11.3 0,013
Perkutane Koronarintervention(%) 523 55.6 49.1 ns
Elektrokardioversion (%) 37.4 38.9 35.8 ns

BMI: Body-Mass-Index; NYHA: New York Heart Association; TIA: Transitorische ischdmische Attacke



Fortsetzung Tabelle 1

alle Wait Stop p
Sick-Sinus-Syndrom (%) 3.7 1.9 5.7 ns
SM (ja/nein in %) 10.3 7.4 13.2 ns
%f:;li:;;:fég/ti)ise antiarrhythmische 89 7 88.9 90.6 s
IAntiarrhythmika der Klasse I (%) 355 38.9 32.1 ns
IAmiodaron (%) 26.2 22.2 30.2 ns

SM: Schrittmacher.
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3.2. TTE/TEE-Daten priinterventionell

Die Referenzwerte fiir den Vorhofdiameter sind zum einen geschlechts-, als auch von der
Korperoberfliche abhingig. Ein Cut-Off zu einem krankhaft verdnderten Atrium ist so bei
circa 4 cm Durchmesser méglich.” In beiden Gruppen liegen die Mittelwerte deutlich iiber
dieser Grenze. Insgesamt 14% (15 Patienten) der Patienten haben einen LA Diameter von
< 4 cm, vier minnliche und 11 weibliche Patienten. 15,1% der eingeschlossenen Patienten
besallen einen LA Diameter von > 6 cm.

Die linksventrikulire Ejektionsfraktion hat eine Referenzgrenze bei > 55%°, beide Gruppen
haben eine vergleichbare LVEF und liegen im Mittelwert geringfligig unter dem
Referenzwert. 50,5% der Patienten haben eine LVEF > 55%, das sind 28 Patienten in der
,» Wait“-Gruppe und 26 Patienten in der ,,Stop*“-Gruppe.

Diese TTE/TEE-Parameter unterstrichen die Morbiditdt der Studienpatienten. (Tabelle 2)
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Tabelle 2 prainterventionelle TTE/TEE - Daten

Alle wait stop p
LVEF (% in X + SD) 53.8+10.7 54.6+11.2 53+10.3 ns
LVEF > 55% (%) 50.5 51.9 49.1 ns
LA Diameter quer (cm in X + SD) 5.0+£09 5.1+£0.8 49+1.0 ns
LA Diameter quer < 4cm (%) 14.0 11.1 17.0 ns
Ez::(i)e;:;n(zzi)t LA Diameter quer 15.1 17.0 132 s
IVS (mm in X £+ SD) 11.5+2.0 11.5+£22 11.4+1.9 ns

LVEF: linksventrikuldre Ejektionsfraktion, IVS: Interventrikulires Septum
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3.3. HATCH-Score

In den Studiengruppen wiesen die Mehrheit der Patienten einen HATCH-Score von eins auf,
in erster Linie durch die Diagnose der arteriellen Hypertonie. In der Gesamtheit waren dies 65
Patienten (60,7%), in der ,,Wait-Gruppe* 32 (59,3%) und der ,,Stop-Gruppe* 33 Patienten
(62,3%). So ergab sich ein HATCH-Score im Mittelwert von 1,36 + 1,1. Einen Score von flinf
erreichte jeweils ein Patient. 19,6% der Patienten erzielten einen HATCH-Score von iiber
zwel. In der ,,Wait-Gruppe* waren dies acht Patienten (14,8%) und in der ,,Stop-Gruppe™ 13
Patienten (24,5%). Die Abbildung 6 gibt die Score-Verteilung wieder.

35
W \vait-Gruppe
M Stop-Gruppe
30+

254

Hiufigkeit der Patienten

2 3 4 5
HATCH-Score

Abbildung 6: Héiufigkeitsverteilung des HATCH-Scores der Patienten im Vergleich der Studiengruppen

Eine Gegeniiberstellung des HATCH-Scores mit den entstandenen Rezidiven im Follow-Up
(siche Tabelle 3) zeigte keine signifikante Differenz der Studienpatienten beziiglich des
Scores und der Rezidivrate. Bei beiden Patienten mit einem Score von fiinf manifestierte sich
ein Rezidiv im Follow-Up. Bei 10 Patienten (14,5%) wurde eine Progression von
paroxysmalem zu persistierendem Vorhofflimmern protokolliert, von denen aber keiner einen
Score groBer drei hatte und sechs Patienten nur einen Punkt aufwiesen. Die Rezidivraten aller
Patienten mit einem préprozeduralen HATCH-Score von null, eins und groBer zwei Punkten

lagen bei jeweils 53,3%, 58,5% und 51,9%.
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Tabelle 3 HATCH-Score im Vergleich der Patienten mit und ohne

Nachsorge

ein Rezidiv in der

HATCH Score von 0

8 (13.3%)

7 (14.9%)

ns

HATCH Score von 1

38 (63.3%)

27 (57.4%)

ns

HATCH Score von 2 4 (6.7%) 2 (4.3%) ns
HATCH Score von 3 8 (13.3%) 10 (21.3%) ns
HATCH Score von 4 0 1(2.1%) ns
HATCH Score von 5 2 (3.3%) 0 ns

HATCH-Score: Punkte-Score fiir Hypertonus, Alter, Apoplex/TIA, COPD, Herzinsuffizienz.
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3.4. Prozedurdaten

Alle PV wurden wihrend der Prozedur isoliert ohne entstandene Komplikationen. In Tabelle
4 sind die Prozedurdaten zusammenfassend dargestellt. Bei Betrachtung des Mittelwertes der
Ablationsdauer ergab sich eine circa 55 Minuten ldngere Prozedurdauer in der ,,Wait-
Gruppe“, was der Wartezeit entsprach. Im CARTO-System ergab sich ein registriertes
Vorhofvolumen von 100 cm?® im Mittelwert, dies lag im oberen Normbereich. In der ,,Wait-
Gruppe® lag ein leicht groeres Volumen als in der Vergleichsgruppe vor (107,4 cm? vs. 93,8
cm?).

Ein nicht signifikanter Unterschied bestand zwischen den Studiengruppen im SCAR-Anteil
des linken Atriums mit einer héheren Rate in der ,,Stop-Gruppe® (23,3% in der ,,Wait-
Gruppe® vs. 30,8%). In der ,,Stop“-Gruppe ist der Mittelwert der maximalen Vorhofsignale
signifikant geringer im Vergleich zur ,,Wait“-Gruppe (p= 0,018). Die PV-Diameter und PV-
Zirkumferenzen stellten sich im Vergleich beider Gruppen und ebenfalls lateral und septal
dhnlich dar.

Die verabreichte Energie in der Prozedur ergab bei den lateralen PV keine Abweichung
zwischen den Studiengruppen. Bei den septalen PV wurde geringfiigig mehr Energie in der
,»Wait-Gruppe* appliziert, (ns). Der Mittelwert der verabreichten Energie aller Prozeduren

zeigte eine hohere Dosis bei den lateralen PV im Verhéltnis zu den septalen PV.
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Tabelle 4 Prozedurdaten der ersten Ablation

Isolation (KJ)

Alle Wait Stop p
Dauer der Ablation (min) 188.0 + 58.5 231.9£53.8 176.6 + 55.6 ns
LA Volumen CARTO (cm?) 100.6 + 32.4 107.4 +34.8 93.8 +28.4 ns
LA CARTO SCAR-Anteil (%) 27.2+28.3 23.3+25.2 30.8 +29.9 ns
PV lateral Diameter (cm) 3.9+0.7 4.0=+0.7 3.8+£0.6 ns
PV septal Diameter (cm) 3.9+0.7 41+0.6 3.8+£0.7 ns
PV lateral Zirkumferenz (cm) 12.1+14 124414 118+13 ns
PV septal Zirkumferenz (cm) 11.7+1.6 120+1.5 114+1.6 ns
Vorhofsignal max (mV) 53+3.5 6.1+3.6 45+3.1 0.018
Vorhofsignal min (mV) 0.2+0.5 0.3+0,7 0,13+ 0,14 ns
fs Zlﬁg:a(llg‘;samte““gie Lt 39.7+19.3 38.1+18.6 39.6 +20.3 ns
PV septal Gesamtenergie bis zur 3454176 38.2 + 18.1 313+175 ns

SCAR: vernarbtes Gewebe.
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3.5. Liicken in der Ablationslinie

In der Hélfte der 54 Prozeduren wurden Liicken in der Isolationslinie erfasst. Die Mehrheit
entwickelte sich an den lateralen PV (58,7%). Bis zu 4 Liicken in einer Prozedur konnten
wihrend der Wartezeit aufgezeichnet und geschlossen werden. Die mittlere Wartezeit bis zur
ersten Liicke betrug 21,9 min. Eine detaillierte Aufschliisselung der Verteilung der Liicken
gibt Tabelle 5 wieder. Abbildung 7 gibt eine Gegeniiberstellung der Liicken zwischen den
lateralen und septalen PV wieder. So war iiber die Hélfte der Liicken an den lateralen PV im
superioren, superior-lateralen und lateralen Bereich aufgetreten. In Bezug auf die septalen PV
konnten nahezu die Hilfte der Liicken im posterioren und septalen Bereich registriert werden.

Im Folgenden kann ein Vergleich der Lokalisationen der Liicken mit den Re-Ablationen

durchgefiihrt werden.
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Abbildung 7: Ort der registrierten Liicken der initialen Ablation
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Tabelle 5 Liicken in der Ablationslinie

Liicken
lAnzahl der registrierten Liicken 46
Prozeduren ohne Liicken 27 (50%)
Entstehung an lateralen PV 27 (58.7%)
Entstehung an septalen PV 19 (41.3%)
V\iartezeit 1‘1acl‘1 erster Is‘olation bis zur 21.9 £ 26.6
Liickenregistrierung (min)
Prozeduren mit einer Liicke 16 (29.6%)
Prozeduren mit zwei Liicken 6 (11.1%)
Prozeduren mit drei Liicken 3 (5.6%)
Prozeduren mit vier Liicken 2 (3.7%)

Prozeduren ohne Liicken an lateralen PV

35 (64.8%)

Prozeduren mit einer Liicke an lateralen PV

12 (22.2%)

Prozeduren mit zwei Liicken an lateralen PV

7 (13%)

Prozeduren ohne Liicken an septalen PV

41 (75.9%)

Prozeduren mit einer Liicke an septalen PV

7 (13%)

Prozeduren mit zwei Liicken an septalen PV

6 (11.1%)
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Unter Zuhilfenahme der Kaplan-Meier Methode konnte die Entstehung der Liicken iiber die
Wartezeit analysiert werden (sieche Abbildung 8). Es traten 20% der insgesamt 46 Liicken
innerhalb der ersten 10,4 Minuten auf, 50% bis 26,5 Minuten und nach 60 Minuten waren

94% der Liicken in der Ablationslinie nachzuweisen und konnten erfolgreich verschlossen

werden.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Schétzer zur Liickenfreiheit iiber die Wartezeit

3.6. Arrhythmien im Follow-Up

Das mittlere Follow-Up war in beiden Gruppen nahezu gleich mit 9,6 Monaten. Die
Rezidivrate war in beiden Gruppen dhnlich; in der ,,Wait-Gruppe* 55,6% vs. 56,6% in der
»Stop-Gruppe™ (Tabelle 6). Es bestand keine deutliche Differenz in der Art der
aufkommenden Herzrhythmusstorungen zwischen den untersuchten Gruppen. In 38 Féllen
trat ein paroxysmales VHF in der Nachsorge auf (17 Patienten in der ,,Wait-Gruppe* und 21
Patienten in der ,,Stop-Gruppe*). Bei den regelmaBigen Nachkontrollen mittels Langzeit-EKG
konnte in 10 Fillen ein persistierendes VHF festgestellt werden (4 in der ,,Wait-Gruppe® vs. 6
in der ,,Stop-Gruppe®; ns). Alle 10 Patienten hatten vor der Ablation paroxysmales
Vorhofflimmern aufgewiesen. Wihrend in 20 Patienten mit persistierenden Vorhofflimmern
vor der Ablation ein paroxysmales Vorhofflimmern in der Nachsorge nachgewiesen werden
konnte, dies bedeutet eine Verbesserung in 55,6% der Patienten mit zuvor persistierenden
Vorhofflimmern. Jeweils 3 Patienten in beiden Gruppen wiesen ein Vorhofflattern in den
Kontrollen nach der PV-Isolation auf. Bei einem Patienten in der ,,Wait-Gruppe* konnte vor

Beginn der erneuten Ablation eine PV-Tachykardie und eine LAMRT in zwei Patienten in der
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» Wait-Gruppe* nachgewiesen werden. Ein Patient stellte sich mit einer monomorphen, nicht
anhaltenden ventrikuldren Tachykardie vor.

Jeweils 16 Re-Ablationen wurden im Verlauf durchgefiihrt. Dies ergab in der ,,Wait-Gruppe*
eine Re-Ablation-Rate von 29,6% und in der ,,Stop-Gruppe® von 30,2%. Kein Unterschied
zeigte sich im Hinblick auf persistierende VHF-Patienten (Rezidivrate 13 vs. 13 Patienten).
Ahnliches galt bei Patienten mit paroxysmalen VHF mit jeweils 17 Patienten mit Rezidiv in
beiden Studiengruppen mit einem leicht geringeren Anteil in der ,,Wait-Gruppe*. Daraus ldsst
sich ableiten, dass die Rezidivrate bei persistierenden VHF hoher liegt als bei paroxysmalen
VHF (70 Patienten mit paroxysmalen VHF vs. 37 Patienten mit persistierenden VHF).

Bei weiterfilhrender Beobachtung der Patienten mit einer erneuten Ablation konnte eine
Rezidivfreiheit bei 17 von 32 erneut abladierten Patienten erreicht werden (8 (50%) Patienten
in der ,,Wait-Gruppe® und 9 (56,2%) Patienten in der ,,Stop-Gruppe®). Sodass eine
Rezidivfreiheit in 83,3% der Patienten in der ,,Wait-Gruppe* und in 86,8% in der ,,Stop-

Gruppe® erreicht wurde.
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Tabelle 6 Arrhythmien im Follow-Up

IAblation (%)

Alle Wait Stop p
N 107 54 53
Follow-up (Monate) 9.6+43 9.9+44 9.4+4.1 ns
Arrhythmien ohne Blanking (%) 60 (56.1%) 30 (55.6%) 30 (56.6%) ns
Arrhythmien mit Blanking (%) 31 (29.0%) 15 (27.8%) 16 (30.2%) ns
Paroxysmales VHF (%) 32.7 32.7 39.6 ns
Persistierendes VHF (%) 9.3 7.7 11.3 ns
Vorhofflattern (%) 5.6 5.8 5.7 ns
Pulmonalvenen-Tachykardie (%) 0.9 1.9 0 ns
LAMRT (%) 1.9 3.8 0 ns
oo | e | e | e
wo | e | ws | w
Patienten mit Reablation 32 (29.9%) 16 (29.6%) 16 (30.2%) ns
Rezidivfreiheit insgesamt mit Re- 250 833 368 ns

LAMRT: Linksatriale Makro-Reentry-Tachykardie.
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3.7. Vergleich der Patienten mit und ohne Rezidiv

Nach der PV-Isolation von 107 Patienten stellte sich bei 60 Patienten ein Rezidiv ein,
insgesamt 32 Patienten wurden erneut abladiert. Zwischen den beiden Studiengruppen gab es
keine nennenswerten Unterschiede in der Rezidivrate. Bei einem Blick auf die Patienten mit
persistierenden und paroxysmalen VHF als Diagnose vor der Ablation zeigte sich ein
deutlicher Unterschied. Es konnten signifikant mehr Patienten mit persistierenden VHF und
einem Rezidiv detektiert werden. 26 der 37 Patienten (70,3%) mit persistierenden VHF
wiesen im Follow-Up ein Rezidiv auf (p = 0,031). Einen weiteren signifikanten Unterschied
erbrachte die Gegeniiberstellung beziiglich des arteriellen Hypertonus. Es erlitten deutlich
mehr Patienten ein Rezidiv, wenn sie einen arteriellen Hypertonus hatten (p= 0,005). Es
zeigte sich ein hoheres Alter bei Patienten mit gegeniiber Patienten ohne einen Rezidiv, 62,5
+ 10,1 Jahre vs. 60,7 £ 10,2 Jahre, ns. Dariiberhinaus zeigte sich ein persistierendes VHF
eher mit einem Rezidiv vergesellschaftet, sieche Tabelle 7. Zum Abschluss der
Patientencharakteristika ist der hohere Anteil von Patienten mit einem Apoplex oder TIA und
einem Rezidiv zu nennen gegeniiber den Patienten ohne Rezidiv aber einem Schlaganfall in
der Anamnese.

Im Weiteren wurden die Prozedurparameter der Patienten verglichen. Patienten mit einem
Rezidiv hatten ein signifikant hoheren SCAR-Anteil und ein groferes Volumen (Volumen
104,9cm? vs. 94,26 cm?, ns und SCAR-Rate 35,9% vs. 16,7%, p= 0,0001). Der Diameter des
Vorhofs, wie auch die linksventrikuldre Ejektionsfraktion stellte sich in beiden Gruppen
nahezu gleich dar (siehe Tabelle 7). Ferner wurden die Diameter der PV, die applizierte
Energie und die Ablationsdauer betrachtet und wiesen vergleichbare Werte zwischen den
Gruppen auf. Eine etwas ldngere Ablationsdauer konnte in der rezidivfreien Gruppe
identifiziert werden, auch war die verabreichte Energie wihrend der Prozedur in dieser
Kohorte marginal hoher. Die Diameter der PV zeigten einen vernachldssigbaren Unterschied

mit einem groferen Durchmesser in der Rezidiv-Gruppe.
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Tabelle 7 Vergleich der Patienten mit und ohne Rezidiv

Rezidiv kein Rezidiv p
N (%) 60 (56.1%) 47 (43.9%) ns
,, Wait* (%) 55.6 444 ns
“Stop” (%) 56.6 434 ns
Paroxysmales VHF (%) 48.6 51.4 ns
Persistierendes VHF (%) 70.3 29.7 0.031
Alter (Jahre in X £+ SD) 62.5+10.1 60.77 + 10.23 ns
Dauer des VHF (Monat in % = SD) 78.4 4 95.3 54.5+54.4 0.386
Herzinsuffizienz (%) 353 64.7 ns
Myokardinfarkt (%) 66.7 33.3 ns
Arterieller Hypertonus (%) 62.5 375 0.005
KHK (%) 46.4 53.6 ns
Apoplex/TIA (%) 40.0 60.0 ns
Diabetes mellitus (%) 75.0 25.0 0.221
LA Diameter quer (cm) 5.1+0.87 4.9+0.89 ns
EF (%) 532+ 11 53+11.3 ns
CARTO Volumen (cm’) 104.9 + 36.4 94.26 + 26.2 0311
SCAR-Anteil (%) 35.9+28.8 16.7 +23.7 0.0001
'Vorhofsignal maximal (mV) 47+34 6.0+34 0.051
Ablationsdauer (min) 188.6 +55.5 196.5 + 60.4 ns
PV lateral Diameter (cm) 4.09+0.67 3.74+0.6 ns
PV septal Diameter (cm) 3.96+0.7 3.87+0.7 ns
i‘(}'lg:z;a(lk(;)esamte“ergie bis zur 37.1+17.7 41.8+202 ns
i’s\o’l:ft:g)t::l(l((};samtenergie bis zur 3144163 386+ 187 ns
KHK: Koronare Herzkrankheit, TIA: transitorische ischdmische Attacke, EF: linksventrikuldre

Ejektionsfraktion, SCAR: vernarbtes Gewebe.
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3.8. Re-Ablationen

Es wurden insgesamt 32 Ablationen wihrend der Nachsorge in den Patientengruppen
durchgefiihrt. Dabei wurden in 27 Re-Ablationen Liicken nachgewiesen, wiederum besteht
ein ausgeglichenes Verhiltnis zwischen den Studiengruppen ,,Wait* und ,,Stop*. Anhand der
Tabelle 8 wird gezeigt, dass 62,1% der Liicken an den lateralen PV aufgetreten sind. Von den
32 Re-Ablationen konnten in 16 bzw. in 25 Ablationen Liicken an den septalen bzw. lateralen
PV verschlossen werden. Somit erschienen 78% der Liicken an den lateralen PV. Eine
signifikante Differenz zwischen den Gruppen bestand aber nicht. In der Summe wurden 66
Liicken bei 32 Patienten gefunden und abladiert. Es zeigte sich, dass mehr Liicken an den
lateralen PV in der ,,Stop-Gruppe* auftraten, (ns).

Nach der zweiten Ablation stellten sich 46,9% der erneut behandelten Patienten im weiteren
Follow-Up mit einer erneuten Arrhythmie vor. Dies betraf 50% in der ,,Wait-Gruppe® und
43,8% in der ,,Stop-Gruppe*. Damit waren nach zwei Prozeduren 50% der erneut abladierten
Patienten in der ,,Wait-Gruppe* und 56,2% in der ,,Stop-Gruppe* rezidivfrei. Die Erfolgsrate
durch eine zweite Ablation in 32 Patienten wurde auf insgesamt 85% der 107 Patienten

gesteigert.
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Tabelle 8 Parameter der Re-Ablationen

Alle Wait Stop p

Re-Ablation(IN) 32 (29.9%) 16 (29.6%) 16 (30.2%)
Ablationen pro Patient (X = SD) 1.3£0.46 1.3 +£0.63 1.3+£0.64 ns
Registrierte Liicken (%) 27 (84.4%) 14 (87.5%) 13 (81.2%) ns
Re-Ablation mit Liicken septal

16 (50.0%) 11 (68.8%) 5(31.2%) 0,076
(%)
Re-Ablation mit Liicken lateral

25 (78.1%) 13 (81.2%) 12 (75.0%) ns
(%)
Liicken (N) 66 39 27
Liicken septal (%) 379 46.2 25.9 ns
Liicken lateral (%) 62.1 53.8 74.1 ns
Rezidiv nach Re-Ablation (%) 15 (46.9%) 8 (50.0%) 7 (43.8%) ns
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Mit Hilfe der CARTO-Maps des linken Vorhofs mit den erfassten Ablationspunkten konnte
eine Aufschliisselung der Lokalisationen der Liicken an den PV erfolgen. Die Abbildung 9
stellt dies fiir die lateralen und septalen PV dar. In beiden Fillen konnte die Majoritit der
Liicken am Dach um die superioren PV-Ostien lokalisiert werden (43,9% an den lateralen PV
vs. 32% an den septalen PV). Nach Addition mit dem superior-anterioren und superior-
posterioren Bereich ergab sich in der Summe ein Anteil von 46,3% an den lateralen PV und
44% septal und somit die Schlussfolgerung, dass jeweils iiber Zweifiinftel der Liicken in
diesem Areal gefunden wurde. Erst an zweiter Position folgten Liicken im inferioren Bereich
um die PV-Miindungen, sowohl lateral als auch septal.

Ein Vergleich zu der Liickenposition wahrend der Wartezeit der initialen Ablation in der
,Wait-Gruppe™ erbringt eine Kongruenz in Bezug auf die lateralen PV. Sowohl in der
Wartezeit gleichwohl in den Re-Ablationen konnte im superioren Sektor an den lateralen PV
das Gros der Liicken registriert werden. Hinsichtlich der septalen PV gibt es eine Differenz
iiber die fithrende Lokalisation. Innerhalb der Wartezeit bei der ersten Prozedur ergaben sich
knapp 50% der Liicken im posterioren und septalen Bereich. Dem entgegengesetzt zeigte sich

in den Re-Ablationen die Mehrheit im superioren Abschnitt.

N

46,3% superior

44% superior mm=CT

17,1% anterior

29,3% inferj

Abbildung 9: Ansicht des linken Atriums von dorsal mit Darstellung der Ablationslinie und der relativen

Haiufigkeiten in Prozent iiber die Entstehungsorte der Liicken.
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3.9. Pridiktive Parameter fiir ein Arrhythmie-Rezidiv

AbschlieBend soll ein Blick auf mdgliche pradiktive Parameter zur Vorhersage eines
Arrhythmie-Rezidivs erfolgen. Unter Punkt 7 wurden Variablen univariat gepriift auf ihre
Signifikanz im Vergleich von Patienten mit einem Rezidiv im Follow-Up zu Patienten ohne
einen Riickfall. Tabelle 9 fasst den Sachverhalt zusammen. Persistierendes VHF stellte einen
Risikofaktor dar, (p= 0,031). Weiter war die Diagnose eines arteriellen Hypertonus in der
Anamnese als potentiell ungiinstig hinsichtlich eines VHF-Rezidivs nach einer PV-Isolation
einzustufen (p-Wert von 0,005).

Bei Betrachtung der Prozedurparameter fillt als einzige Variable der SCAR-Anteil (p=

0,0001) und damit verbunden das maximale Vorhofsignal ins Gewicht.
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Tabelle 9 Pradiktive Parameter mit erbrachter Signifikanz

Persistierendes VHF (%) 70.3 29.7 0.031
|Arterieller Hypertonus (%) 62.5 37.5 0.005
SCAR-Anteil (%) 35.9+28.8 16.7+23.7 0.0001
'Vorhofsignal maximal (mV) 47+34 6.0+34 0.051
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4. Diskussion

4.1. Uberblick

Eine erneute LA-PV-Leitung ist die hdufigste Ursache fiir ein Rezidiv in der Nachsorge
sind."’Die Ergebnisse unserer Untersuchung zeigten jedoch, dass der Liickenschluss innerhalb
von 60 Minuten nach der initialen Prozedur fiir betreffende Patienten keinen Vorteil
erbrachten. Aus den vorgelegten Daten ging hervor, dass nicht in allen Reablationen Liicken
in der Ablationslinie aus der initialen Prozedur detektiert werden konnten (84,4% der
Ablationen mit Liicken). Die Mehrheit der Liicken konnte um den linken PV registriert
werden (62,1% vs. 37,9% der rechten PV). Die superioren PV waren grofitenteils von
erneuten elektrischen Verbindungen zwischen PV und linken Atrium betroffen. Nach
erfolgter Reablation konnte in beiden Gruppen eine vergleichbare Rezidivfreiheit erreicht

werden (50% in der ,,Wait-Gruppe* vs. 56,2% in der ,,Stop-Gruppe*).

4.2. Erfolg und Effektivitit der initialen Ablationsbehandlung

Die Pulmonalvenenisolation gilt als eine mogliche Firstline-Therapie des paroxysmalen
Vorhofflimmerns bei Wunsch des Patienten und bei Versagen der medikamentdsen
antiarrhythmischen Therapie.* Alle PV konnten wihrend der ersten Prozedur unserer Studie
erfolgreich isoliert werden. Eine Isolation der PV konnte durch Cheema et al. als ein
unabhingiger Marker fiir eine Rezidivfreiheit im Follow-Up gezeigt werden.***! Mehrheitlich
verantwortlich fiir Vorhofflimmer-Rezidive scheinen Verbindungen zwischen Vorhof und PV
zu sein.®® In Studien hatten 80% bis nahezu 100% der Patienten mit einem Rezidiv
rekonnektierte PV.*®*® Wihrend iiber 80% der Patienten ohne Rezidiv hingegen eine

weiterhin bestehende Isolation zu verzeichnen hatten.®”

Die gegenwirtige Studie konnte
dies in einem &dhnlichen Prozentsatz zeigen; 84,4% der Re-Ablationen wiesen erneute
elektrische Verbindungen der PV auf. Das kann bedeuten, dass eine komplette Isolation in der
Akutphase voriibergehenden Erfolg erbracht hatte, dies jedoch nicht ein Indikator fiir eine
anhaltende Isolation der PV war. In circa 80 % dieser Patienten im Follow-Up trat ein Verlust
der elektrischen Isolation auf.™

Nach einem 9,6 Monate Follow-Up verzeichnet die Studie einen Erfolg bei 43,9% der

Patienten nach der initialen Prozedur. Eine Wartezeit von 60 Minuten konnte im Follow-Up

hier keine Verbesserung erbringen. In der Literatur lassen sich Erfolgsraten der initialen
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Prozedur von 32% - 78% nach einem Follow-Up von circa einem Jahr nachweisen. #3521

Oral et al.”? erreichte eine Rezidivfreiheit nach einer Prozedur in 70% der Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern und in 22% der Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern. In unserer Studie fiel diese Differenz geringer aus (Rezidivfreiheit bei
paroxysmalem Vorhofflimmern (51,4%), bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
(29,7%)).

Eine Wartezeit wurde bereits in vielen Studien in den Prozedurablauf integriert und evaluiert.
Die Priavalenz der Erholung der elektrischen Verbindungen von PV und LA wird in der
Literatur mit etwa 30% angegeben.” In einer Studie von Cappato et al. von 2003 konnte
innerhalb einer 30-miniitigen Wartezeit am hdufigsten in der LSPV eine Rekonnektion
beobachtet werden.*> Wie auch in der hier prisentierten Studie schien in der Literatur die
LSPV als die am hdufigsten betroffene PV beziiglich erneute elektrische Verbindung zum LA

zu sein. 8949

Hierfiir kénnte ein anatomischer Grund verantwortlich sein: am Ubergang zum
linken Herzohr ist die Gewebedicke groBer als im iibrigen LA zwischen 1 bis 5 mm.”*”’ Die
Applikation von Radiofrequenz-Energie in diesem Bereich bendtigt mehr Energie und eine

7 Ebenfalls konnte an diesem

langere Applikationsdauer fiir eine transmurale Léasion.
schmalen Ubergang die schwierige Stabilisierung des Ablationskatheters bei einigen
Patienten zu einer inkonstanten Ablationslinie beitragen.”” Auf Pridilektionsstellen sollte bei
der PVI ein besonderes Augenmerk gelegt werden, da sie nicht nur hiufig Orte frither
wiederkehrender Verbindungen sind, sondern auch in der Re-Ablation die pridominanten
Lokalisationen des Leitungsrezidivs darstellen. Zu diesen bevorzugten Bereichen zéhlen
sowohl bei den lateralen als auch bei den septalen PV die intervendser Ubergang, sowie der
vorher beschriebene Ubergang zum linken Herzohr an den LSPV und septal das Dach der
RSPV und der Boden der RIPV.”® Myokardiale Stréinge aus den PV, die die ipsilateralen PV
miteinander verbinden, scheinen dominante Lokalisationen der Rezidive zu sein aufgrund
elektrischer Impulse zwischen den superioren und den inferioren PV.**

Cheema et al. konstatierte 2007 in einer Studie, dass innerhalb einer Beobachtungszeit von 30
Minuten nach initialer Isolation zwei Drittel der Liicken auftraten und in den zweiten 30
Minuten ein Drittel entstanden. In seiner Untersuchung waren iiber 90% der Patienten von
einer erneuten Interaktion betroffen. Zu beriicksichtigen ist jedoch ein Stichprobenumfang
von nur 14 Patienten, in denen eine solche Rezidivrate sehr gut moglich sein kann und mit der
hier prisentierten Studie nur schwer zu vergleichen ist.*” In der vorliegenden Studie bestitigte
sich die Verteilung der Liicken mit zwei Drittel in den ersten 30 Minuten, doch wurden in nur

insgesamt 50% der Patienten Liicken in der Ablationslinie registriert. Weitere
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Untersuchungen mit einem groBBeren Patientenkollektiv zeigen gleichfalls in etwa der Hélfte
der Patienten Rekonnektionen innerhalb der Wartezeit.****%°

Jiang et al. fiihrte 2009 eine Untersuchung mit ATP-Provokation und 30 miniitiger Wartezeit
durch. Insgesamt wurden 80 Liicken erkannt, 48 durch ATP-Gabe, von denen aber nur 14 sich
als bestindige Rekonnektionen aufdecken lieBen. Von den 34 kurzzeitigen Liicken durch
ATP-Wirkung waren nach der 30 miniitigen Wartezeit nur noch 15 Liicken nachzuweisen.
Die Lokalisation dieser stimmte tiberwiegend mit den Liicken unter ATP-Wirkung iiberein.
Jiang wies statistisch eine groflere Effektivitit der Wartezeit gegentiber der ATP-Provokation
nach (19,8% gegeniiber 14,6% fiir die ATP-Provokation). Die Kombination aus beiden
Verfahren wurde als vorteilhaft erachtet.”

Nakamura et al.*® beschiftigte sich 2013 mit der Frage, wie lange die Wartezeit mindestens
sein sollte um einen zufriedenstellenden Ablationserfolg zu erreichen. Die Mehrheit der
Liicken konnten in der rechten PV erfasst werden, mit Wiederverbindungen in 34,1% der
RSPV und in 35,8% der RIPV. In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Privalenz
von spiteren Rezidiven mit Zunahme der Wartezeit von 77,7% bei einer Wartezeit von unter
30 Minuten bis auf 42,6% bei einer iiber 90- miniitigen Wartezeit fillt. Nakamura stellte in
der Analyse fest, dass eine Beobachtungszeit von iiber 35 Minuten notwendig sei, um
mogliche Rezidive im Follow-Up zu verhindern. Dennoch ist hier festzuhalten, dass eine
Observationszeit von 90 Minuten in den patientenorientierten aber auch O6konomisch
ausgerichteten Klinikalltag schwer zu integrieren ist und bei einer Privalenz von knapp iiber
40% an spiteren Rezidiven auch keinen iiberzeugenden Nutzen darstellt. In der prisentierten
Studie traten die Liicken in der Wartezeit vorzugsweise an mehrmals abladierten Orten auf
und wurden wie bei Nakamura mit zunehmender Wartezeit weniger. Yamane et al.”” sah
keinen Nutzen in einer Wartezeit von mehr als 90 Minuten. In seiner gefithrten Studie mit
zusitzlicher ATP-Provokation konnte er mit einer Wartezeit von 90 Minuten eine
Rezidivfreiheit in 92% erreichen. Diese Zahl muss durch den ATP-Einsatz aber differenziert
betrachtet werden, ob durch eine lingere Wartezeit alleine diese Rate erreicht werden konnte,
ist nicht sicher. Doch schien ein additiver ATP-Einsatz die Rezidivrate bedeutend zu
verringern mit 92% an rezidivfreien Patienten in der Nachsorge, im Vergleich zu der
Effektivitit der reinen Wartezeit dieser Studie. Einer Publikation zur Observationszeit von
Wang et al.” von 2007 konnte in der Rezidivfreiheit keinen signifikanten Unterschied
zwischen einer 30 und einer 60 miniitigen Wartezeit erbringen. Hier stellte sich eine
signifikante Uberlegenheit der Wartezeit im Follow-Up heraus mit 84,3% bis 86,7% an

rezidivfreien Patienten im Vergleich zu 60,7% in der Gruppe ohne Wartezeit. Dies konnte in
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der vorliegenden Studie nicht bestétigt werden. Griinde konnten eine einmonatige Blanking-
Periode von Wang sein, in der die Priavalenz fiir Rezidive in den ersten zwei Wochen nach
Ablation am hochsten war, was sich in dem relevant Werden klinisch zuvor maskierten
Trigger und der erhohten Vulnerabilitit des Gewebes durch inflammatorische Reaktionen

. 32,100,101
griindet.

Weiter war die mittlere Follow-Up-Zeit mit 6,7 Monaten in Wangs
Untersuchung kurz gewihlt, die Mehrzahl der Rezidive entsteht zwar in den ersten
Monaten,* doch um eine Langzeit-Prognose abzugeben war sie nicht ausreichend. Es sollte
ebenfalls festgehalten werden, dass es in dieser Studienpopulation nur Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern eingeschlossen wurden.

Der von der prisentierten Studie nicht belegbare Nutzen der Wartezeit kann von Cappato et
al.®® gestiitzt werden, trotz eines Liickenschlusses innerhalb der Wartezeit waren in der
zweiten Ablation 72,5% - 83,3% zeigten zuvor isolierten PV elektrische Signale zum LA. Aus
der Untersuchung von Sauer’> kann die gleiche Schlussfolgerung gezogen werden mit einer
hoheren Rezidivfreiheit im Vergleich zu der vorliegenden Untersuchung. Hier hatten
Patienten mit einer detektierten und verschlossenen Liicke in der Observationszeit im
Vergleich zu Patienten ohne eine Liicke eine dhnliche Erfolgsrate in der Nachsorge zu

: 102
verzeichnen. Anter

konnte in einer kleinen Stichprobe von 44 Patienten dokumentieren,
dass die spéteren Rezidive zum grofiten Teil in den Patienten entstanden sind, die Liicken in
einer 30 miniitigen Wartezeit aufwiesen (8 von 16 Patienten vs. 3 von 28 Patienten ohne
Liicken innerhalb der Observationszeit). In dieser Publikation von Anter wurde ein frithes
Rezidiv innerhalb der Wartezeit als negativer Pridiktor fiir einen Erfolg der Ablation
analysiert. Eventuell tragen erneute Applikationen von Radiofrequenzenergie zu einer
Steigerung der Vulnerabilitit des Gewebes bei, sowie die Verabreichung auf bereits
O0dematosem Gewebe eine geringe Effektivitit vorweisen konnte. Fiir eine weitere
Validierung dieser Vermutung sind Studien von groBeren Patientenumféngen notwendig. Die
mehrmalige Ablation von Liicken in der Wartezeit schiitzt folglich nicht vor Rezidiven, sie
konnte sogar ein Hinweis sein auf ein erhohtes Risiko fiir spétere Riickfille. Jedoch kann eine
komplette PVI mit einer kontinuierlichen Ablationslinie vor Rezidiven schiitzen. Hierfiir
spricht, dass die Majoritdt der Patienten mit Rezidiven in der Re-Ablation wiederkehrende

Uberleitungen zeigten®”*%> 8797

und Patienten ohne Rezidiv zum grofiten Teil isolierte PV
aufwiesen. Kontrir hierzu zeigte Verma®®, dass asymptomatische Patienten in einer zweiten
Ablation erneute PV-Verbindungen zum LA zeigten, doch hatten diese Patienten unter der
Prozedur eine starke Leitungsverzogerung aufgewiesen und blieben eventuell aus diesem

Grund asymptomatisch. Es konnte angenommen werden, dass die komplette PVI nicht der
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entscheidende Faktor fiir den Erhalt der Rezidivfreiheit ist. Vermas Erklarung lautete, dass
durch eine ausreichend starke Leitungsverzogerung trotz Liicken in der Ablationslinie keine
Initialisierung von Vorhofflimmern mdglich ist, da es zu einem LA-PV Block bei Steigerung
der Herzfrequenz kommt. Es wird aber auch ein erh6htes Ansprechen auf antiarrhythmische
Medikation und eine verringerte Induzierbarkeit der Trigger durch eine Verzogerung erreicht,
obwohl eventuell neue Uberleitungen vorliegen.*® Demzufolge bleiben Zweifel an dem
Konzept der kompletten Isolierung mit einer kontinuierlichen Ablationslinie durch
Eliminierung von PV-Spikes weiterhin bestehen, da die Abwesenheit der PV-Spikes im
intrakardialen Elektrogramm kein ausreichend verldsslicher Indikator fiir eine lange
bestehende Rezidivfreiheit zu sein scheint. So wird oftmals eine starke Leitungsverzdgerung
von LA und PV in Patienten ohne Rezidiv registriert gegeniiber Patienten mit einem
Rezidiv.?” Es ergibt sich die These, dass die Leitungsverzogerung spezifischer fiir einen
Erfolg der Behandlung ist und als Marker herangezogen werden sollte. Dokumentiert ist eine
Zunahme der Uberleitungsverzogerung im Vergleich der ersten zur zweiten Prozedur, sogar
unter einem Rezidiv. Selbst im Vergleich der zweiten zu einer dritten Ablation nimmt die
Verzogerung zu und terminiert die Arrhythmie ab einer bestimmten Prolongation der
Uberleitung.*”*  Jedoch ein  allgemeingiiltiger  prozentualer — Zuwachs dieser
Ubertragungsverzdgerung, um eine Blockbildung bei einer steigenden Vorhofstimulation
sicherzustellen, wie auch eine ldngerfristige Isolation und Terminierung der Arrhythmie, l4sst
sich bis jetzt noch nicht eruieren. Zur Zeit gilt als ein Marker fiir die Kontinuitdt der
Ablationslinie eine Verzogerung der lokalen LAT von iiber 30ms und geringe bipolare Peak-
to-Peak Potenziale (<0,ImV) innerhalb einer Léasion bestimmt iiber die lokale
Elektrogrammanalyse und im Voltage Map. Diese LAT wird zwischen zwei benachbarten
Punkten berechnet, die sich in einer axialen Ebene extern und intern von der Ablationslinie

befinden.®
4.3. Vergleich der Effektivitit der Radiofrequenz- mit der Cryoballon-Ablation

Die Radiofrequenz-Ablation wird seit ca. 1990 in zahlreichen Studien tiberpriift, wahrend die

103,104

Cryoballon-Ablation ein relativ neues Verfahren ist. Die Erfolgsraten der Cryo-Ablation

schienen im Vergleich zu der Radiofrequenz-Ablation &hnlich zu sein mit einer
Rezidivfreiheit von 49% bis 78% bei einem Follow-Up von ungefihr einem Jahr,>*!%%10>-106
War bei der Einfiihrung der Cryoballon-Ablation die Ablationsdauer und die

Durchleuchtungszeit noch verldngert gegeniiber der Radiofrequenz-Ablation,56 so hatte sich
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dies mit Zunahme der Lernkurve gewandelt. So ist zum heutigen Stand der Entwicklung die
Fluoroskopie-Zeit in Prozeduren mit der Cryoballontechnik signifikant kiirzer mit ebenso
verkiirzter Prozedurdauer bei gering verlingerter Ablationsdauer.”> Der Einsatz des
Cryokatheter zusétzlich zum Ballon wurde vereinzelt fiir verldngerte Durchleuchtungs- und
Prozedurzeiten verantwortlich gemacht. Durch den kombinierten Einsatz von Cryoballon und
—katheter konnte aber die Erfolgsrate im Vergleich zu der alleinigen Aufwendung des Ballons
erhoht werden, da hiermit die Anzahl der isolierten PV in der Prozedur gesteigert wurde und
dem Radiofrequenzkatheter gleichwertig war.”* Die zweite Generation von Cryoballons
erreichte in einer ersten Studie von Chierchia et al.'” eine Verbesserung der Anzahl isolierter
PV auf 100%, womit eine Aquivalenz zur Radiofrequenzablation erreicht wurde. In einer der
ersten Studien von 2009 von Chierchia et al.'”’ und Kollegen wurde das Auftreten von
Liicken in der Ablationslinie mit der Cryoballontechnik nach 30 bis 60 Minuten Wartezeit
evaluiert. In dem zwar kleinen Patientenkollektiv entstanden Liicken in nur 3 RIPV von
insgesamt 104 vorher isolierten PV nach 30 Minuten, nach 60 Minuten konnte keine weitere
erneute Uberleitung registriert werden. Diese geringe Privalenz konnte durch das Einbringen
von homogenen Lisionen erkldrt werden, was ein entscheidender Vorteil gegeniiber der
punktuellen, eher antralen Applikation des Radiofrequenzkatheters ist. Weniger
inflammatorische Prozesse und funktionsfihige Kardiomyozyten konnten unter Kélteeinsatz
in den Léasionen entgegen der Hitzewirkung der Radiofrequenzenergie nachgewiesen

108 Der Nachteil ist aber eine fehlende Flexibilitit des Ballons bei anatomischen

werden.
Varianten der PV,>* was fiir den Radiofrequenzkatheter eher selten ein Problem darstellt. In
dieser Studie von Linhart™* wurden Patienten gegeniibergestellt, die mit dem Cryoballon und
eventuell zusétzlich mit einem Cryokatheter oder mit der Radiofrequenzenergie behandelt
wurden. Es ergab sich eine statistisch nicht signifikante Uberlegenheit des Cryoballons in der
Nachsorge (55%, bzw. 66% unter additiven Einsatz des Cryokatheters in sechs Patienten vs.
45% bei der Radiofrequenz-Ablation). So konnte die Cryoballon-Ablation als initiale
Ablationsform etabliert werden und die Radiofrequenzenergie fiir den Liickenschluss
innerhalb der initialen Prozedur und in der zweiten Ablation eingesetzt werden. Diese
mogliche Vorgehensweise wird mit besseren Ergebnissen des Radiofrequenzkatheters in der
zweiten Ablation und den Kathetervorteilen untermauert.'®!'?

Das Problem der erneuten Uberleitung von PV und LA bleibt auch bei der Cryoablation
bestehen. Bei einer zweiten Prozedur zeigten sich 39% bis 92% der PV nicht isoliert und
entspricht damit den Ergebnissen der Radiofrequenzkatheter-Technik. Am hiufigsten scheint

97,111,112

die LIPV nicht mehr isoliert zu sein. Godin et al. zeigte gleichwohl in der
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Cryoablation keinen Vorteil einer kompletten Isolation der PV fiir die Rate erneuter
Ablationsbehandlungen.”’

Bei der Anwendung der Cryoballon-Ablation ist als ernst zu nehmende Komplikation die
Nervus phrenicus-Lahmung zu beriicksichtigen. Diese entsteht in der Mehrzahl der
betroffenen Patienten nur transient mit spontaner Remission nach circa 6 Monaten. Beziffert
wird dies in Studien mit 2,1% bis 19% je nach Patientenumfang, hdufig auftretend bei der
Energieapplikation in der RSPV %!0:103106 - Ayf 4500 wurde die periprozedurale
Komplikationsrate in der Radiofrequenzablation in einer weltweiten Umfrage von 2006
quantifiziert und war 2007 bis 2012 auf 2,6% gefallen. Hierbei wurde am hdufigsten die

Perikardtamponade ~ angegeben.''>'"

In der wvorliegenden Studie konnten keine
periprozeduralen Komplikationen konstatiert werden. So konnte weiterhin die Radiofrequenz-
Ablation als sicherer gelten und den Vorteil der homogenen Isolation des Cryoballons
wettmachen. So blieb die Radiofrequenzablation die priferierte Option, auch aufgrund
groflerer Erfahrungen der Untersucher mit dieser Applikationsform und war durch einen
addquaten Katheter-Gewebe-Kontakt mit einer geringeren Katheterfliche, wie auch der
Moglichkeit der Energietitration weiterhin der Cryoballontechnik iiberlegen. Weiterhin war
die selektive Applikation der Energie um die PV-Ostien ein grofes Plus des

Radiofrequenzkatheters  gegeniiber dem  Cryoballon, mit dem die gleiche

Applikationsintensitit {iber den gesamten Ballonumfang gegeben wurde.””’

4.4. Das Follow-Up im Vergleich zu ausgewiahlten Studien

Bei einem Follow-Up von 9,6 Monaten im Mittelwert konnten bei 60 Patienten Arrhythmien
registriert werden, das sind 55,6% in der ,,Wait-Gruppe* und 56,6% in der ,,Stop-Gruppe*.
Die Hilfte dieser Rezidive wurde innerhalb der ersten 3 Monate verzeichnet, dies waren
insgesamt circa 27% der Patienten. In 15% der Rezidive der ersten 3 Monate bestand die
Moglichkeit der spontanen Riickbildung, in dieser Zeit entwickelte sich erst eine stabile
Formation der Ablationslinie, sodass Rezidive im Verlauf spontan degenerieren.115 Dies
bildete den Grund fiir eine zuriickhaltende Einstellung beziiglich einer Re-Ablation in den

16 1n der Literatur war die Rezidivrate in diesem Zeitraum

ersten drei Monaten.
vergleichsweise héher, mit 45% bis 65%.%'°"!'"" Der wesentliche Grund fiir die geringere
Rezidivrate in der prisentierten Studie konnte in den ldngeren Nachsorgeintervallen mit nur
intermittierender Rhythmusanalyse zu finden sein. Joshi et al.'®’ konnten durch die

telefonische Uberwachung mit einem tragbaren Ereignisrecorder die hdchste Privalenz in den
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ersten zwei Wochen identifizieren, nach drei Monaten fiel die Pravalenz auf 22% ab. Als
positiv konnte die Abwesenheit eines Rezidivs in diesen ersten zwei Wochen fiir die
Langzeitprognose evaluiert werden. Fiir den Einschluss der Ereignisse der ersten ein bis drei
Monate in die Nachsorge sprach, dass in der genannten Studie von Joshi et al. die Hélfte der
Patienten mit einem Rezidiv innerhalb der ersten zwei Wochen nach einem Jahr kein
Vorhofflimmern mehr hatten, somit konnten diese 50% friihzeitig erkannt werden. Ouyang et
al.'"® konnte die meisten Rezidive im ersten halben Jahr nach der Ablation verzeichnen und
im zweiten Jahr war der Anteil vergleichbar jedoch auf 12 Monate verteilt. Durch eine
intensive Uberwachung mit Beginn unmittelbar nach der Prozedur konnten Patienten mit
erhohtem Risiko fiir spitere Rezidive zeitnah detektiert und adidquat behandelt werden. Fiir
dieses Vorgehen sprach der Nachweis von Neumann et al.''®, dass das Vertrauen in die
Wahrnehmung des Patienten fiir ein Rezidiv nicht zuverldssig war und es zu geringeren
Nachweisen von Vorhofflimmerriickféllen fiihrte angesichts einer fehlenden Symptomatik.
Dieser Sachverhalt konnte mit einer Sensitivitdt von nur 75% belegt werden, doch hatten
symptomatische Patienten oftmals recht mit einer Spezifitit von 92%. Asymptomatische
Vorhofflimmer-Episoden oder eine Fehleinschidtzung der Symptome konnte in beiden Studien
mit 31% bzw. 32,6% konstatiert werden. 1118

Zum groBten Teil handelte es sich im Follow-Up in der vorliegenden Studie um paroxysmales
Vorhofflimmern in einem Drittel der Patienten mit Rezidiv, gefolgt von 9,3% der Patienten
mit persistierendem Vorhofflimmern. Jeweils drei Patienten wurden in den Studiengruppen
mit Vorhofflattern registriert, ein Patient in der ,,Wait-Gruppe* mit PV-Tachykardie und zwei
Patienten in der selbigen Gruppe mit LAMRT. Bertaglia et al.''’ konnte nach den
Ablationsbehandlungen von Patienten mit persistierenden Vorhofflimmern ebenso
paroxysmales Vorhofflimmern als fiihrende Arrhythmie im Follow-Up bestimmen in nahezu
der doppelten Prozentzahl der Patienten. Weiter konnte auch Mulder et al. in einer Studie fast
ausschlieBlich Vorhofflimmern in einem Follow-Up von iiber zwei Jahren detektieren, ein
Patient stellte sich mit Vorhofflattern vor. Eine Unterscheidung zwischen paroxysmalen und

persistierenden Vorhofflimmern wurde nicht getroffen.'*’
4.4.1. HATCH-Score

Die Betrachtung des HATCH-Scores in der priasentierten Arbeit sollte mit dem Hintergrund
erfolgen, ob es moglich sei Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir ein Rezidiv auswihlen zu

konnen. Die grundlegenden Patientencharakteristika zeigten, dass circa ein Fiinftel der
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Patienten einen Score von iiber zwei aufwiesen. Zwei Patienten wiesen fiinf Punkte als
Maximum in diesem Score auf. Der HATCH-Score unterstiitzte die Vermutung, dass die
»Stop-Gruppe® kranker war, mit einem groferen Anteil an Patienten mit einem Score von
iiber zwei Punkten. Die zwei Patienten mit einem Wert von fiinf, stellten sich mit
paroxysmalem Vorhofflimmern als Rezidiv vor und waren nach der Re-Ablation
arrhythmiefrei. Demzufolge konnte die These aufgestellt werden, dass ein hoher HATCH-
Score negativen Einfluss auf die Rezidivfreiheit haben konnte. Der Patientenumfang ist aber
zu gering mit wenigen Patienten in einen Score von drei und hdéher, um eine zuverldssige
Aussage treffen zu konnen. Weiter muss als maf3geblicher Nachteil dieser Studie der fehlende
Einschluss der COPD in die Datenaufnahme angesehen werden. Dies wurde in einer Arbeit
mit 484 Patienten und einem geringeren Anteil an Patienten, vergleichend zu der prisentierten
Studie, mit einem HATCH-Score groBer gleich zwei von circa 11,1% untersucht. Der
Mittelwert war niedriger mit 0,7 zu der vorliegenden Arbeit (1,36 £ 1,1). 11% der Patienten
mit einem Score groBer gleich zwei zeigten keinen Fortschritt nach der Ablationsbehandlung
und lediglich ein Patient von sieben (14%) mit einer Progression von Vorhofflimmern wies
einen HATCH-Score grofler gleich zwei auf. Es wurde resiimiert, dass der HATCH-Score
nicht fihig sei eine Progression nach einer RF-Ablation zu prognostizieren.'?' Tang et al.
konnte zeigen, dass die Rezidive bei einem HATCH-Score >2 mit 28,3% sogar niedriger
lagen, als bei einem HATCH-Score von null oder eins mit 36,4% bzw. 37,8%.'%
Ausgeglichene Rezidivraten zwischen den vorher genannten HATCH-Scores konnte Ribo et
al. verzeichnen.'” Zu einem ganz anderen Ergebnis kam Dandan et al., in der eine signifikant
hohere Rezidivrate erreicht wurde in Patienten mit einem HATCH-Score groBer gleich zwei
als zu null oder einem Punkt (64,7% vs. 27,7%, 36,6%). Dem konnte eine Sensitivitdt von
25% und Spezifitit von 92,4% zugeordnet werden.'** Gleichwohl stellte eine vergleichbare
Studie mit 449 Patienten einen Zusammenhang zwischen HATCH-Score und dem Auftreten
eines Rezidivs im Follow-Up her, im Mittelwert war der HATCH-Score der vorliegenden
Studie sehr dhnlich. So war die Erfolgsrate der Ablation bei einem Score {iber drei wesentlich
geringer als bei Patienten mit null bis einen Punkt (30% vs. 50,7% bis 60,3%).'*

In der vorliegenden Arbeit konnte durch den HATCH-Score kein Zusammenhang zur
Progression des Vorhofflimmern nach einer Ablationsbehandlung gezeigt werden. Mit 10
(14,5%) Patienten, die eine Progression des paroxysmalen Vorhofflimmerns erfuhren, ist
diese Studie vergleichbar mit der von Bertaglia et al., welche eine Progression von 11,2%
{iber 4 Jahre herausstellte.'*® Aber sechs dieser Patienten hatten vor Ablation nur einen Punkt

im Scoresystem, das hochste waren drei Punkte in zwei Patienten. In vier dieser Patienten
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erfolgte eine Re-Ablation, von denen 50% danach arrhythmiefrei waren. Es ist nicht mehr zu
evaluieren, warum in den anderen sechs Patienten keine erneute Ablation erfolgte. Der
Liickenschluss im Re-Ablation schien eine wichtige Rolle in Patienten mit Verschlechterung
des Vorhofflimmerns zu spielen.'?? Schmidt et al. zeigte, dass eine Steigerung der Erfolgsrate
um 30% mit einer zweiten Ablation mdglich war unter allen HATCH-Punkten. Es wurde
konstatiert, dass fiir eine gewisse Zeit die PVI das Fortschreiten der Arrhythmie authalten
kann und es schwieriger zu sein scheint eine komplette Isolation der PV in Patienten mit
einem hohen HATCH-Score zu erreichen, was durch die deutlich niedrigere Erfolgsrate
erklirt wird.'” Die Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus wurde als ein Schliisselfaktor fiir
das Unterbinden der Progression beschrieben.'?! So war die Wahrscheinlichkeit fiir das
Fortschreiten zu persistierenden Vorhofflimmern mit der Ablation deutlich geringer mit 0,6%
pro Jahr als ohne PVI mit 8,6% bis 15%.*%'2!17

Hingegen konnte die Hailfte der hier eingeschlossenen Studienpatienten mit zuvor
persistierenden Vorhofflimmern durch die Ablationsbehandlung eine Verbesserung hin zu
paroxysmalen erfahren, dies sind 18,7% aller Patienten. Somit konnte in knapp einem Fiinftel
der Patienten durch die Behandlung auch eine Reduktion der Auswirkungen von
Vorhofflimmern erreicht werden. Eine Progression stellte eine Verschlechterung der Prognose
fiir den Patienten dar, mit Zunahme des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse. Eine additive
Therapie zu der PVI konnte die strikte medikamentdse Rhythmuskontrolle darstellen, die das

elektrische Remodeling unterbricht und die Progression des Vorhofflimmerns minimiert.**
4.5. Die Betrachtung der Re-Ablationen

Eine zweite Ablation wurde in beiden Studiengruppen gleich hdufig durchgefiihrt mit 1,3 +
0,63 Prozeduren pro Patient in der ,,Wait-Gruppe* und 1,3 + 0,64 Prozeduren in der ,,Stop-
Gruppe®. Erneute PV-LA Verbindungen konnten in 27 von 32 Ablationen registriert werden.
Es traten mehr Liicken in der Ablationslinie der lateralen PV auf. Insgesamt wurden 66
Liicken erneut verschlossen, das sind 2,06 = 1,3 Liicken pro Ablation. Nach der zweiten
Ablation konnten 85% der 107 Patienten als arrhyhthmiefrei eingestuft werden. Das ist eine
Steigerung von 41,1% zu der Rezidivfreiheit mit nur einer Ablation. Ouyang et al.'"> konnte
mit 161 Patienten nahezu die gleichen Zahlen erbringen mit einem Erfolg in 46,6% der
Patienten nach einer Prozedur und einer Steigerung auf 79,5% nach einer bis drei Prozeduren.
So schien eine einzelne Prozedur in circa der Hilfte der Patienten zum Erfolg zu fiihren und

konnte mit einer erneuten Ablation eine komplette Isolation der PV in abermals guten 50%
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dieser Patienten erreicht werden. Die ,,Wait-Gruppe* zeigte sogar nach einer erneuten
Behandlung ohne Observationszeit keine Uberlegenheit fiir die betreffenden Patienten auf. Im
Gegenteil, die Rezidivrate nach der Re-Ablation lag mit 50% hoher als bei der ,,Stop-Gruppe*
mit 43,8%. Dennoch zeigt die hohe Rezidivfreiheit in Studien von 76% bzw. 82% der zum
zweiten Mal abladierten Patienten, dass eine komplette Isolation der PV fiir den Erfolg
entscheidend ist.>>*” Dies war ein deutlich hoherer Anteil als in der vorliegenden Studie.
Isolierte PV sind ein wichtiger Faktor fiir die Rezidivfreiheit. Eine groere Anzahl der nicht-
isolierten PV in der Reablation geht mit einem lange bestehenden VHF, einem grolen LA
und einem hoheren Lebensalter einher.'*®

Gerstenfeld et al.*® konnte in einer zweiten Ablation an 34 weiterhin an Vorhofflimmern
leidenden Patienten in 32% der Prozeduren nicht isolierte PV nachweisen. In 14% galten die
PV nicht als Ursprungsort des Rezidivs, die Trigger waren extrapulmonal wie von der
posterioren Wand des LA, vom Koronarsinus und dem AV-Knoten iiber eine AV-Knoten-
Reentry-Tachykardie. In 5 Patienten unserer Studie konnte in der Re-Ablation keine PV als
Trigger fiir die Arrhythmie im Follow-Up identifiziert werden. Bei einem Patenten konnte das
Vorhofflattern iiber die Ablation des kavotrikuspidalen Isthmus terminiert werden. Zwei
Patienten wiesen eine linksatriale Makro-Re-Entry-Tachykardie auf und wurden durch lineare
Léasionen am Dach des linken Atriums und an der septalen Wand therapiert. Bei einem
weiteren Patienten konnte der Ursprungsort des Rezidivs an der Crista terminalis
nachgewiesen werden. Bei dem Fiinften Patienten lieB sich ein Ursprungsort nicht eruieren.
Es deckten sich die priferierten Lokalisationen mit denen von Gerstenfeld et al. und konnten
auch in weiteren Studien als hédufige extravendse Trigger eruiert werden, die dennoch
wesentlich seltener in Erscheinung traten als die LA-PV-Verbindungen.””'*"*° Hiufig
konnten die nachgewiesenen Liicken in der zweiten Ablation in den lateralen PV detektiert

83-85,115
werden ’

, vergleichbar mit der hier prisentierten Studie. In der Literatur zeigt sich eine
homogene Verteilung der Liicken an den RPV, an den LPV wird in der Studie von Balt et
al.** eher anterior als posterior eine Liicke gefunden und von Ouyang et al.*’ eher inferior. Die
eher anteriore Lokalisation konnte in dieser Arbeit an den LPV bestitigt werden, doch
standen sowohl lateral als auch septal Liicken im inferioren Bereich an zweiter Stelle.
Demzufolge gehen die Liickenregistrierungen in der zweiten Ablation mit den dargebotenen
Studien konform. Die Griinde fiir die LSPV als préferierte Lokalisation der Liicken in der
Ablationslinie wurden bereits unter einem vorhergehenden Punkt eruiert. So bleibt die

Aufrechterhaltung der kompletten PVI das oberste Ziel in der erfolgreichen Behandlung von

paroxysmalem und persistierendem Vorhofflimmern. Doch sollten die extravendsen Trigger
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in jede Ablationsbehandlung einbezogen werden, um die maximale Erfolgswahrscheinlichkeit
zu erreichen.

Nach der letzten erfolgreichen Isolation der PV betrug die jdhrliche Rezidivrate weiterhin
8,9% pro Jahr.* Dies konnte auf Alterungsprozesse des Herzens zuriickzufiihren sein, mit
Zunahme der atrialen Fibrose steigt die inhomogene Verteilung von elektrischen Leitungen
im LA, womit es zu einer Zunahme der Foci fiir die Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern
kommen kann.*®"*! Auch nimmt die Rezidivfreiheit iiber ein lingeres Follow-Up von iiber
einem Jahr wieder ab.**''>'* Durch das Einbringen von Ablationslinien und der
Fraktionierung des LA durch zusétzliche lineare Lisionen und der sich ergebenen Zerstérung
von Gewebe durch Hitze oder Kilte konnte es zur erneuten Umstrukturierung des linken
Vorhofs auf elektrischer und struktureller Ebene kommen, was zur Etablierung neuer Trigger
fithren konnte. Dieses Remodeling zusammen mit der Substratverdnderung durch die atriale
Fibrose konnten zu einer Stérung in der intra-atrialen Leitung fithren und die Empféanglichkeit
fir Vorhofflimmer-Rezidive erhohen.””*

Fiir die Erscheinung neuer Trigger wiirde sprechen, dass bei Rajappan et al. friihe erneute
Verbindungen von LA und PV nahe der vorher erstellten Ablationslinie lagen. Doch spitere
Rezidive davon eher weiter entfernt zu finden waren und nichts mehr mit Liicken in der
Ablationslinie zu tun hatten.”® Entscheidend war aber, dass die iiberwiegende Anzahl an
Studien mit einem Follow-Up von hochstens 12 Monaten durchfithrt wurden. PVI wurde
unter einem groBen Konsens in kurativer Absicht durchgefiihrt.”” Doch konnten die
Langzeitstudien zeigen, dass die Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus iiber vier bis sechs
Jahre bei der Majoritit der Patienten nicht fiir die Ewigkeit war, da es auch nach iiber einem
Jahr seit der letzten Ablationsbehandlung zu einem Vorhofflimmer-Rezidiv kommen

32,89,91,115,126
konnte. ™7

Weerasooriya konnte in einer flinfjdhrigen Nachsorge eine jéhrliche
Rezidivrate von 8,9% aufzeigen. Im gleichen Zeitraum waren 29% nach einer Prozedur
rezidivfrei.” Es sollte das Bewusstsein geschirft werden, dass bei Eskalation der
Rezidivwahrscheinlichkeit nach Jahren der Ablation das thrombembolische Risiko wieder

126

sich erhoht. Daraus resultiert eine repetitive und langfristige Uberwachung des

Herzrhythmus von Patienten mit Risikofaktoren und eine regelmiBige Evaluierung des

CHA2DS2vasc Scores.
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4.6. Patientenauswahl

Die Ausschlusskriterien konnten nicht bei allen Teilnehmern der Studie eingehalten werden.
15% der Patienten haben dennoch einen LA Diameter von iiber 60 mm, die Grenze, die
eigentlich den Ausschluss bedeutete. Studien konnten zeigen, dass mit einem LA Diameter
iiber 43 mm bzw. 45 mm eine hohere Rezidivrate in der Nachsorge verbunden ist, trotz einer
kompletten PVI in der initialen Prozedur."**'** Bei einem Mittelwert von 50 mm fiir den
Diameter und einer geringen Standardabweichung von =+ 0,9 konnte von einem
Patientenkollektiv ausgegangen werden, die ein hohes Rezidivrisiko haben. Die
beriicksichtigten Studien zur Erfolgsrate der Ablation zeigten LA Diameter von 40 mm bis 44

81.83.9091 B¢ wurde auch beschrieben, dass der LA Diameter mit dem Grad

mm als Mittelwert.
der atrialen Fibrose korrelierte. So konnte angenommen werden, dass bei einem grof3en
Diameter eine stirkere atriale Fibrose moglich sein konnte, welche die Entwicklung von
morphologischen Substraten fiir Re-Entry-Kreise begiinstigen.'>* Dieser Sachverhalt sollte bei
der Beurteilung der Ergebnisse der vorliegenden Studie beriicksichtigt werden und lief3
vermuten, dass bei einer strikten Einhaltung der Studienkriterien eine hohere Erfolgsrate hétte
erreicht werden konnen. Weiter hatten iiber 80% der Patienten in dieser Studie einen
Hypertonus, der sowohl Risikofaktor fiir Vorhofflimmern darstellte, als auch fiir den Progress
von paroxysmalen zu persistierenden Vorhofflimmern.'*’

Die Herzinsuffizienz spielte eine wichtige Rolle in der Entstehung oder als Folge des
Vorhofflimmerns. Beide Erkrankungen fiihrten zu strukturellen Verdnderungen des Herzens,
insbesondere zur atrialen Fibrose, zelluldiren Hypertrophie, De-Differenzierung, Apoptose und
zum Verlust der Kontraktilitit durch die Myolyse.?’ Die Herzinsuffizienz konnte durch einen
erhohten Fiillungsdruck des LA die atriale Dilatation bewirken und hierdurch die Entstehung
von Vorhofflimmern unterstiitzen."”® Bei gleichzeitiger Prisenz beeinflussten diese
Erkrankungen negativ den Erfolg einer jeden moglichen Behandlung, wie auch der PVI und
steigerten die Mortalitdt.">’ In unserer Studie wurden 15% der Patienten mit einer
Herzinsuffizienz eingeschlossen. Von diesen 15% hatten 10,3% ein NYHA Stadium II,
wenige mehr in der ,,Wait-Gruppe®, dafiir leicht hdufiger das NYHA Stadium III in der
»Stop-Gruppe*‘.

Kardiovaskuldre Risikofaktoren, wie Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus, ménnliches
Geschlecht, Ubergewicht und hoheres Alter, sowie strukturelle Herzerkrankungen, wie
rheumatische und nicht-rheumatische Klappenerkrankungen und Herzinsuffizienz® waren in

der prisentierten Studie hiufig stirker vertreten im Vergleich zu der Literatur.®®' Es
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wurden in grofler Zahl Patienten mit betrachtlicher Co-Morbiditit integriert. Insgesamt schien
die ,,Stop-Gruppe* krinker zu sein als die ,,Wait-Gruppe®, aufgrund einer groBeren Anzahl an
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern, hheren Alter, ldngerer Dauer der Arrhythmie
in der Vorgeschichte, mit Insult/TTIA und Hypertonus. Hervorzuheben ist, dass unwissentlich
alle Patienten mit einer Herzoperation in der Anamnese in die ,,Stop-Gruppe® aufgenommen
wurden. Es wurde vor der Auswertung der Daten demzufolge erwartet, dass eine starke
Uberlegenheit der Patienten der ,,Wait-Gruppe* in der Nachsorge auftreten wiirde. Doch

konnte dies trotz der schlechteren Patientencharakteristika nicht bestétigt werden.

4.6.1. Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern

Die Ablationsbehandlung von Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern gestaltete sich
oftmals schwieriger als 1im Vergleich zur Behandlung von paroxysmalen
Vorhofflimmern.”***!*® Diese fortgeschrittene Erkrankung war hiufiger vergesellschaftet mit
strukturellen Herzerkrankungen und folglich mit einem verinderten LA als Substrat,’
oftmals war das Remodeling durch die Herzrhythmusstorung stark ausgepréigt, sodass ein
Konvertieren in eine Atriale Tachykardie oder sogar in den Sinusrhythmus mit seiner
Aufrechterhaltung tiiber ldngere Zeit durch die begrenzte Reversion der strukturellen
Verinderungen schwerer zu erreichen war.'* In der vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls
eine deutlich hohere Rezidivrate bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern
verzeichnet werden. 70% dieser Patienten hatten ein Rezidiv. In vergleichbaren Studien
waren dhnliche Angaben zu finden mit 25% bis 64% der Patienten frei von Vorhofflimmern

4,921 141,142 . . . .
3492133141142 patienten mit einer erneuten Ablation

34,138,142

bei unterschiedlichen Nachsorgezeiten.
wurden auf 24% bis 62% in Studien bemessen. Diese Zahlen gingen mit der Re-
Ablation-Rate in der prisentierten Studie von 40,5% konform. In den ausgewerteten
Publikationen wurden aber auch diese Werte mit linearen Lésionen an der posterioren Wand,
dem Dach und dem Mitral-Isthmus des LA, sowie durch die Ablation von CFAE erreicht. Die
Dauer der Arrhythmie, aber auch ein paroxysmales Vorhofflimmern in der Vorgeschichte
hatten auf das Ergebnis der Ablation der Patienten einen grofen Einfluss, so war ein ldnger
bestehendes und ein paroxysmales Vorhofflimmern schlecht fiir die Rezidivfreiheit.'**'** Tilz
et al.'"* konnte herausarbeiten, dass Patienten mit einem Vorhofflimmern von iiber zwei
Jahren in der Anamnese ein dreimal hoheres Risiko fiir ein Rezidiv nach Ablation aufwiesen

als Patienten mit einer Dauer von unter zwei Jahren. Fiir jedes Jahr mit persistierendem

Vorhofflimmern stieg in seiner Arbeit die Gefahr eines Rezidivs um 10%.
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Die Observationszeit erbrachte keinen Vorteil bei gesonderter Betrachtung der persistierenden
Vorhofflimmer-Patienten, mit 76,5% der Patienten mit einem Rezidiv in der ,,Wait-Gruppe*
und 65% in der ,,Stop-Gruppe* war die Wartezeit sogar unterlegen. Da insbesondere in dieser
Studie die PV und Liicken in der PV-Ablationslinie im Fokus standen, wéire davon
auszugehen, dass diese Ergebnisse die These unterstiitzten, dass extravendse Trigger eine
grofere Rolle in persistierendem Vorhofflimmern spielten.

Die LAMRT war eine hdufig beobachtete Arrhythmie in der Nachsorge nach Ablation von
persistierendem Vorhofflimmern. Vor allem konnte der Ursprung am Dach des LA, dem
Mitral-Isthmus des LA und am Kavotrikuspiden Isthmus detektiert werden.>*'** Liicken in
den Ablationslinien mit der Maoglichkeit von kreisenden Erregungen im LA waren
verantwortlich fiir diese Arrhythmie'®’, wenn die zusitzlichen linearen Lisionen im LA
kontinuierlich waren, konnte diese Atriale Tachykardie terminiert werden und der Patient in
den Sinusrhythmus iiberfiihrt werden.”* Diese dann entstehende Atriale Tachykardie wurde
héufig von fokalen Triggern bewirkt, die pridisponierend ebenfalls an den PV Ostien, dem
CS und dem LAA zu finden waren.”'** Aufgrund der fortgeschrittenen strukturellen
Verdnderungen des LA bei persistierendem Vorhofflimmern wurden diese fokalen Trigger

134
und konnten nur durch

hiufiger in Gewebe mit hoherem Narben-Anteil registriert
kontinuierliche Ablationslinien terminiert werden. Diese Annahme wurde in einer Studie von
Knecht et al.** mit der Gegeniiberstellung von Patienten mit und ohne lineare Lisionen am
Dach des LA und am Mitral-Isthmus verifiziert. Es konnte eine Uberlegenheit der Patienten
mit linearen Lésionen konstatiert werden durch eine geringere Inzidenz von LA-Makro-Re-
Entry-Tachykardien im Follow-Up. In dieser beschriebenen Studie gelang die Termination
von Vorhofflimmern wéhrend der Prozedur in 96% der Patienten nur mit einer Dachlinie im
LA und in 86% nur durch eine Mitral-Isthmus-Linie. Insofern gab es Patienten, die mit einer
PVI alleine in den Sinusrhythmus iiberfilhrt werden konnten und solche, in denen der
ausschlaggebende Trigger die PV nicht zu sein schienen. Durch Ablation dieser CFAE bei
erfolgloser PVI konnte ein vergleichbarer Prozentsatz an rezidivfreien Patienten erreicht

werden gegeniiber denen mit einer erfolgreichen PVL'*

Der iiberwiegende Ursprungsort fiir
Trigger waren die PV, doch gab es Patienten, die nicht auf die PVI ansprachen, wo dann das
Augenmerk auf extravendse Trigger im LA gelegt werden sollte. Fiir das Erreichen einer
geringen Rezidivrate bei persistierendem Vorhofflimmern war das Konzept der einfachen PVI
nicht ausreichend, eine komplexe multifokale Ablationsstrategie wére sinnvoll. Eine
Uberlegenheit der PVI mit der Ablation von CFAE gegeniiber der PV1 alleine in Patienten mit

144
I.

persistierendem Vorhofflimmern konnte nachgewiesen werden.”’ Haissaguerre et al.'** schlug
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folgenden Ablauf vor: zuerst eine PVI durchzufiihren mit anschlieBender linearer Lasion am
Dach des LA, gefolgt von der Ablation des Linken Herzohres und des Koronarsinus und bei
Bestehen des Vorhofflimmerns sich fokalen Triggern zu zuwenden, die iiber eine geringe
Zykluslange detektierbar waren und erst am Ende der Prozedur wiirde sich die Mitral-
Isthmus-Linie anschlieBen. Um weiter zu verdeutlichen welche Komplexitdt hinter der
Behandlung von persistierendem Vorhofflimmern stand, unterstrich Haissaguerre et al., dass
nach Uberpriifung der kompletten Isolation der vorhergehenden Ablationspunkte in seiner
Studie das RA iiber eine biatriale Aufrechterhaltung der Arrhythmie als der entscheidende
Faktor in zwei Patienten agierte und eine RA-Ablation zur Terminierung des
Vorhofflimmerns fiihrte. Doch stellte Tilz et al.'** in einer Studie von 202 Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern heraus, dass es durch eine ausgedehntere Ablation zu einer
nicht signifikanten Steigerung der Komplikationsrate kam. Demzufolge ging eine
ausgedehnte Ablation mit einer Steigerung der Komplikationsrate einher, der Benefit fiir den
Patienten in der Risiko-Nutzen-Abwégung ist offen. Eine Mdglichkeit zur Steigerung der
Rezidivfreiheit wire die antiarrhythmische Medikation nach Ablationsbehandlung

beizubehalten. Bertaglia et al.'"”

zeigte, dass zusétzlich zu den linearen Lésionen und den
mehrmaligen Ablationen durch die Medikation die Erfolgsrate weiter gesteigert werden
konnte. Insofern wire eine weitere Validierung dieser Moglichkeit sinnvoll in
Gegeniiberstellung zu den Linearen Lésionen, um den Erfolg der Ablation in Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern zu steigern und diesen Erfolg auch auf lange Sicht zu

festigen.

4.7. Pradiktoren eines Rezidivs nach erfolgreicher PVI

Es galt Parameter zu eruieren, die Patienten préinterventionell selektieren, nach denen mit
dem grofSten Benefit fiir den Patienten. Demnach ist eine gezieltere Nachsorge mit dem Ziel
die Erfolgsrate der Ablationsbehandlung zu steigern mdglich. In der Literatur wurden
verschiedenste Konstanten aus Patientencharakteristika und Prozedurdaten in multivariaten
Analysen als Pridiktoren genannt. Mogliche Vorhersageparameter aus der vorliegenden
Studie, die einen signifikanten Unterschied in Patienten mit und ohne einem Rezidiv in der
Nachsorge erbrachten, hitten sich moglicherweise bei weiterer Priifung in der multivariaten
Statistik zur Rezidivprognose bewiesen. Zu diesen Parameter gehodrten persistierendes
Vorhofflimmern, arterieller Hypertonus, erhohter Narben-Anteil im LA, sowie vermindertes

maximales Vorhofsignal im ,,Voltage Map®. Die Dauer des Vorhofflimmerns in Monaten in
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der Vorgeschichte konnte sich nicht als moglicher Pradiktor behaupten, jedoch mit einer
langeren Dauer von Vorhofflimmern bei Patienten mit einem Rezidiv im Follow-Up. In
mehreren Studien wurde aber ein Zusammenhang nachgewiesen, ein ldnger bestehendes

Vorhofflimmern war eher mit einem Rezidiv vergesellschaftet.'**'**!*” Wie auch die Variable

persistierendes Vorhofflimmern fiir ein Rezidiv in der Literatur bestitigt wurde.''®!4>!%

Wiederum zeigte sich, dass ein strukturell modifiziertes LA, welches sich durch die

Remodeling-Prozesse bei einer lingeren Zeit des Vorhofflimmerns stirker entwickelte®’>’,

kein optimales Substrat fiir eine erfolgreiche Ablationsbehandlung war. Ebenso konnte ein

14,90,133,148 146,149-151

vergroBerter Vorhof mit grofem Diameter und grofen Volumen als eine

Folge der Umbauprozesse und Begleiterkrankungen des Herzens durch die Arrhythmie

betrachtet werden®”'?’

und konnten gleichwohl als Prognoseparameter fiir ein Versagen der
Ablation durch Studien bestitigt werden. Balk et al.'>* fasste in seiner kritischen Betrachtung
Studien liber mogliche Konstanten im Hinblick auf spitere Rezidive zusammen. Unter
anderen wurde die Ejektionsfraktion angefiihrt, doch nur in 5 von 17 Studien wurde ein
geringer Auswurfanteil des Herzens als ein unabhingig signifikanter Parameter fiir einen
Riickfall in der Nachsorge angesehen. In der vorliegenden Studie konnte dies nicht verifiziert
werden. Das Alter und Geschlecht wurde in nur wenigen Studien als signifikante unabhédngige
Priadiktoren in der multivariaten Analyse beschrieben, zum Einen wurde ein Alter unter 50
Jahren als vorteilhaft fiir die Erfolgsrate der Ablation genannt'>® und in einer zweiten Studie
ein Alter iiber 74 Jahre als unabhingiger Faktor fiir eine erhohte Rezidivrate'. In zwei

81,86

Studien wurde das Geschlecht als eine Einflussvariable beschrieben, wobei eine der

Studien sich auf eine negative Einflussnahme auf die Rezidivfreiheit im Falle eines

mannlichen Geschlechts festlegte. Wie in der priasentierten Studie wurde auch in der Literatur

14,95,117,147,154
29,117,147, D

der Hypertonus als ein wichtiger Pradiktor fiir ein Rezidiv beschrieben. er

arterielle Hypertonus bewirkte eine VergroBerung des LA,"” iiber die Vorhofdilatation mit
strukturellen Verdnderungen stellte der Hypertonus einen bedeutenden und unabhédngigen
Risikofaktor fiir die Entstehung des Vorhofflimmerns dar.’ Das hiufige Auftreten des

Bluthochdrucks in Studien als Einflussfaktor auf das Ergebnis der Ablation kénnte auch durch

4

eine ungeniigende Einstellung des Hypertonus begriindet sein.'* Des Weiteren wurde

insbesondere die SCAR-Rate des LA als intraprozeduraler Parameter mit indirekt

131,155

proportionalen Einfluss auf die Rezidivfreiheit genannt und wurde bereits in dieser

Studie als moglicher Priadiktor angefiihrt. Mit einer vermehrten atrialen Fibrose ging eine
Reduktion der Amplitude im bipolaren Elektrokardiogramm einher. Diese verminderten

156
1.

Vorhofsignale wurden in dieser Arbeit und auch durch Yamaguchi et a als eine mogliche
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Vorhersagevariable fiir ein postablatives Rezidiv beschrieben. Die Reduktion des
diastolischen Membranpotenzial flihrte zu einer Verminderung der Amplitude des zelluldren
Aktionspotenzials ausgelost durch eine verminderte Verfiigbarkeit von Natriumionen-
Kandlen aufgrund einer Dichteabnahme der Kandle und Verlangsamung der
Inaktivierungskinetik der Ionenkanile.'”®'”” In der Literatur waren noch weitere mdgliche
Priadiktoren zu finden, die bei der Patientenselektion helfen konnten und auch eine
praoperative Risikostratifizierung im Hinblick auf ein mdgliches Versagen der Therapie
ermdglichten. Hierzu gehorten der Diabetesm, CHA2DS2vasc Score46, HATCH Scorem,
BMI'*, Schlafapnoe-Syndrom® und strukturellen Herzerkrankungen'*”.

Oral et al."”® untersuchte mégliche Pridiktoren fiir ein friihes Rezidiv innerhalb von zwei
Wochen und fiir einen spiter auftretenden Riickfall. Fiir die Entstehung frither Wiederkehr
von Vorhofflimmern konnte kein Parameter fiir die Vorhersage errechnet werden. Eine spéte
Rezidivfreiheit wurde eher prognostiziert bei der Abwesenheit eines frithen Rezidivs, dies
deckte sich mit weiteren Studien.'”'*” Der Zusammenhang zwischen frithen Rezidiven, die
spatere Arrhythmien prognostizierten, konnte durch die vorliegende Studie nicht bestétigt
werden. 40,7% der Patienten mit einem frithen Rezidiv innerhalb der Wartezeit wurden in der
Nachsorge mit einem Rezidiv verzeichnet. Im Gegensatz hierzu fielen in der Uberwachung
nach Ablation 70,4% der Patienten ohne eine akute Erholung der Uberleitung von LA und PV
auf. So wirkte sich eher die fehlende Liickendetektion ungiinstig auf die spdtere Erfolgsrate
aus und konnte wiederum fiir den Nutzen des Liickenschluss sprechen und damit fiir die
Installation einer kontinuierlichen Ablationslinie mit geringer Wahrscheinlichkeit einer

Arrhythmie in der Nachsorge.
4.8. Ausblick

In Zusammenschau der Studie und der Literatur sind weitere Verbesserungen mit dem Ziel
der Steigerung der Erfolgsrate nach der Ablationsbehandlung notwendig. Es gibt viele
Ansitze in der Forschung mit neuen Ablationsstrategien und Kathetern. So bleiben die PV
weiter im Fokus des Geschehens. Es miissen Fortschritte in der Bildgebung iiber 3-D-
Darstellung durch MRT und CT, als auch in der rdumlichen Rekonstruktion durch
elektroanatomische Informationen erreicht werden. Anatomische Varianten, wie eine
gemeinsame Miindung der ipsilateralen PV oder einer mittleren rechten PV oder verschiedene
Konstitutionen der Ostien’' sollten prioperativ erkannt und evaluiert werden, damit eine

optimale Ablationsstrategie gefunden werden kann. Durch MRT-Einsatz ldsst sich die
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Strahlenexposition reduzieren, eine préazisere Darstellung des LA, der PV und angrenzender
Strukturen wie des Osophagus ist realisierbar. Weiter besteht die Moglichkeit des
untersucherunabhéngigen Vergleichs zu nach der Ablationsbehandlung in der Beurteilung

ciner PV-Stenose."’

Die Multislice-Computertomografie und das kardiovaskuldare MRT sind
aber nicht nur zeitintensiv, sie sind auch mit einer Kostenfrage verbunden. Im Ubrigen ist eine
Anfertigung nur im Sinusrhythmus fiir eine gute Qualitit sinnvoll und schrinkt seine
Anwendbarkeit bei Vorhofflimmern eventuell ein.'® Das Kontrastmitte]l MRT des Herzens
gibt eine exakte Abbildung der atrialen Fibrose des LA wieder und ldsst Riickschliisse auf den
Narben-Anteil des Vorhofs zu."”*'®" Uber die Evaluierung des vernarbten Areals konnte eine
mogliche Prognose fiir den Erfolg der Ablation getroffen werden. Eine neue einfache
Moglichkeit zur Beurteilung der atrialen Fibrose im LA konnte die kalibrierte,
zweidimensionale, echokardiografisch Integrierte Riickstreuung (IBS) (engl. Integrated
Backscatter) im Ultraschall sein. Dies ist eine nicht-invasive Methode und wird durch die
Gewebsreflexion in der Sonografie berechnet und hilft die Struktur des Myokards im LA zu
charakterisieren und bietet damit einen Maf3stab fiir die atriale Fibrose. Dieser Parameter
kénnte auch als ein Pridiktor im Sinne des Narben-Anteils evaluiert werden.'™

Weiterhin  bilden Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern ein spezielles
Patientenkollektiv. Zusétzliche Ablationslinien, insbesondere um den Mitral-Isthmus, sowie
am Dach des LA, am CS und die Ablation des LAA konnten in den zuvor genannten
Ausfithrungen bessere Ergebnisse in der Nachsorge erzielen im Gegensatz zu Patienten mit
paroxysmalen Vorhofflimmern. So gibt es weitere Ansatzmoglichkeiten, die ihren Vorteil in
weiteren Studien fiir persistierende Vorhofflimmer-Patienten noch belegen lassen miissen.
Hierzu zéhlen die Ablation von CFAE und der Einsatz neuer Kathetertechniken wie dem PV-
Ablationskatheter (PVAC), Multiarray Septal Catheter (MASC) und Multiarray Ablation
Catheter (MAAC). Der PVAC ist ein decapolar-angeordneter ringformiger Ablations- und
Mappingkatheter mit einem Diameter von 25mm fiir die PVI, der MASC ist ein dreiarmiger
mehrdimensionaler Katheter mit jeweils vier Elektroden und der MAAC ist ein vierarmiger
Ablations- und Mappingkatheter mit jeweils zwei Elektroden beide zur Ablation von CFAE
am Septum und im LA. Gute Erfolgsraten, wenige Komplikationen und eine relativ kurze
Prozedurdauer liefen sich in Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern durch diese drei

141,162

Multielektroden-Katheter erreichen. Der Nutzen der Ablation von multiplen atrialen

Potentialen im niedervoltagen Bereich von < 0,15 mV und einer Zyklusldnge von < 120 ms
wurde in zahlreichen Studien belegt und zeigte eine Uberlegenheit der PVI mit CFAE-

29,32,34,143

Eliminierung zu der alleinigen PVI. Durch die progredienten Remodeling-Prozesse
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bei persistierendem Vorhofflimmern scheinen Arrhythmie-Substrate im LA, wie CFAE eine
dominante Rolle zu spielen. Bei paroxysmalen Vorhofflimmern sind die PV die vorrangigen
Trigger fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern,” angedeutet zum
einen durch die guten Ergebnisse der PVI und der mangelnden Steigerung des Erfolgs bei
Kombination mit der CFAE-Eliminierung. Ein weiterer Ansatz fiir eine Verbesserung des
Prozedurergebnisses konnte bei persistierendem Vorhofflimmern die Weiterfithrung oder
Einsatz von antiarthythmischer Medikation in der Nachsorge sein. Bertaglia konnte
zumindest eine geringere Erfolgsrate ohne Antiarrhythmika vorweisen.'"’

Fiir eine Steigerung der Erfolgsrate konnte zukiinftig auch die Kombination der Cryo- und der
Radiofrequenz-Energie beitragen mit der Formation einer stabileren Lasion. Mit dem Einsatz
des Radiofrequenz-Katheters fiir den Liickenschluss in der initialen oder in der zweiten
Ablation kénnte mit einer hoheren Rezidivfreiheit in den Patienten erreicht werden.''® Dies
lasst sich durch die homogene Energieapplikation des Cryoballon erkldren und der besseren
Applikation und Flexibilitit des punktformigen Radiofrequenz-Katheters fiir den
Liickenschluss.

Kontrovers wird weiterhin die Observationszeit betrachtet, es besteht aber die Moglichkeit
iiber den Einsatz von ATP in diesem Intervall und dem konsekutiven Liickenschluss die

94,163

Erfolgsrate zu steigern. Durch die ATP-Injektion konnten sich Liicken leichter

detektieren lassen, die ATP-positiven Wiederverbindungen wurden in der Studie von Jiang”*
nach 30 Minuten erneut evaluiert und bei Persistenz der Uberleitung wurden diese isoliert. In
derselben Studie konnte aber auch gezeigt werden, dass unter dem ATP-Einsatz alleine
weniger Liicken registriert wurden, kontrar zu der kombinierten Anwendung von ATP und

Wartezeit.

4.9. Grenzen der Studie

Trotz des hoheren Anteils an Patienten in der ,,Stop-Gruppe“ mit strukturellen
Herzerkrankungen und kardiovaskuldren Eingriffen konnte kein Nachteil dieser Patienten in
den Ablationsergebnissen sichergestellt werden. Aufgrund der stirker vertretenen
kardiovaskuldren Erkrankungen wire eine hohere Wahrscheinlichkeit der Progression des
Vorhofflimmerns zu verzeichnen gewesen. Moglicherweise wiirde sich bei einer
Verldngerung der Observationszeit auf 90 Minuten ein signifikanter Unterschied in der
Nachsorge ergeben. Wéhrend der Prozedur wurde versucht die Wartezeit in allen PV durch

einen wechselnden Beginn der Ablation in septalen und lateralen PV moglichst gleich zu
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halten. Doch konnten unter den derzeitigen Verfahrensabldufen nicht alle vier PV gleichzeitig
behandelt werden, sodass geringfiigige Unterschiede in der Wartezeit entstanden trotz des
Versuchs diese Differenz mdglichst gering zu halten.

Es wurden Patienten mit grofBeren LA Diameter und ldngerer Dauer des Vorhofflimmerns in
die Studie eingeschlossen, die bei strikter Einhaltung der Ausschlusskriterien nicht
teilgenommen hétten. Es konnte daraus abgeleitet werden, dass die Erfolgschancen der PVI
bei diesen Patienten schlechter waren und die exspektative Uberlegenheit der ,, Wait-Gruppe*
moglicherweise verschleiert haben.

Bezogen auf die Analyse der Studie kann es beméngelt werden, dass bei der Erhebung der
Daten und der Eingabe keine eindeutige Zuordnung der Patienten in der Nachsorge beziiglich
der Einnahme antiarrhythmischer Medikamente erfolgte und auch zur exakten Berechnung
des HATCH-Scores die COPD als ein Faktor nicht erhoben wurde. Dies konnte eine
Verschiebung des maximal erreichten HATCH Scores in der Studie von fiinf auf sechs Punkte
bedeuten und eine eventuelle Steigerung des erzielten Scores in der Mehrheit der Patienten
von ein auf zwei Punkte. Dennoch wiirde sich das Verhalten zu der Rezidivbildung im
Follow-Up nicht veridndern.

In wenigen Studien wurden asymptomatische Patienten in einer erneuten
elektrophysiologischen Untersuchung auf die Prdsenz der Isolation der PV untersucht. Mit
Hilfe dieser Patienten in einem gréBeren Umfang wire es moglich zu kldren, ob eine
komplette PVI fiir das Vorhofflimmerrezidiv eindeutig verantwortlich ist. Es konnte aber
auch moglich sein, dass aufgrund der Kenntnislosigkeit des Status der PV in den rezidivfreien
Patienten die Prozentzahl der PV mit erneuter Uberleitung statistisch iiberschétzt wird in der
Annahme, dass eine komplette PVI vor einem Rezidiv schiitzt. So bedarf es der weiteren
Klarung der Bedeutung der PVI und der Liicken fiir die Rezidivbildung und dem Nutzen der

Wartezeit nach initial erfolgreicher Isolation durch erfahrene Elektrophysiologen.
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die Hypothese dieser Arbeit lautete, ob durch den Liickenschluss in der Ablationslinie
wihrend der initialen PVI eine Steigerung der Rezidivfreiheit in der Nachsorge erreicht
werden kann. In der Gegeniiberstellung der ,,Wait-Gruppe® mit Observationszeit und
konsekutivem Liickenschluss zu der ,,Stop“-Gruppe, der Kontrollgruppe, ergab sich keine
Uberlegenheit der ,,Wait“-Gruppe in der Nachsorge. Nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 9,6 Monaten erreichte die ,,Wait-Gruppe* eine Rezidivrate von
55,6% und die ,,Stop-Gruppe® von 56,6%. Ebenso stellte sich die Anzahl an Patienten in
beiden Gruppen mit einer erneuten Ablation ausgeglichen dar. Die PVI als eine
Erstlinientherapie ist weiter gerechtfertigt, doch ist ein Erfolg in knapp unter 50% der
Patienten in dieser Arbeit unbefriedigend. Zu unserem Ablationskonzept gehorte weiter eine
zweite Prozedur fiir symptomatische Patienten. Das Resultat nach zwei Prozeduren sind {iber
80% der Patienten ohne Arrhythmie in beiden Gruppen.

Innerhalb der untersuchten Wartezeit konnten in 50% der Patienten PV mit erneuten
Uberleitungen registriert werden, in der zweiten Ablation waren iiber 80% der PV nicht
isoliert.

Im zweiten Abschnitt der Studie wurden die Patienten mit und ohne Rezidiv verglichen und
wiesen in wenigen Faktoren deutliche Differenzen auf, die in der Literatur als mogliche
Vorhersageparameter konstatiert wurden. Diese Variablen sind préoperativ zu erfassen und
konnten in ihrer Gesamtheit kiinftig zur Prognoseevaluierung und Patientenselektion vor der
Prozedur einbezogen werden.

Viele Arbeiten sehen in der Aufrechterhaltung der kompletten PVI mit der Kontinuitit der
Ablationslinie iiber ldngere Zeit den Erfolg der Prozedur gesichert und werden durch den
Nachweis von erneuten LA-PV-Verbindungen in den Folgeablationen von Patienten mit
einem Rezidiv bestirkt. Dafiir spricht weiter eine lang anhaltende Terminierung der
Arrhythmie durch den Liickenschluss in den nachfolgenden Prozeduren. Doch ist die
praktische Umsetzung mit einem punktformigen Radiofrequenz-Katheter in einem
schlagenden Herzen schon fiir erfahrene Operateure ein schwieriges Unterfangen. Auf der
anderen Seite gibt es Studien, die eine Ineffektivitit der LiickenschlieBung in einem zweiten
Eingriff sehen. Diese These wird gestiitzt durch den Nachweis der PV-Uberleitungen in
erneuten Prozeduren von symptomatischen Patienten, obwohl in der initialen Ablation
auftretende Liicken in der Ablationslinie verschlossen wurden. Fiir diese Annahme spricht

auch, dass asymptomatische Patienten Liicken in der Ablationslinie aufwiesen. Weiterhin
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konnte in einigen Patienten die Terminierung der Arrhythmie nicht durch die PVI erreicht
werden, sondern durch die Eliminierung von CFAE, der Isolation des LAA und dem
Einbringen von linearen Lésionen. Demzufolge standen in diesen Patienten extravendse
Trigger im Vordergrund. AbschlieBend ldsst sich konstatieren, dass vorwiegend die PV
Ausloser fiir Vorhofflimmern sind, jedoch Patienten mit extra-pulmonalvendsen Triggern im
linken und rechten Atrium unterschieden werden miissen. Extravends getriggertes
Vorhofflimmern zeichnet sich durch eine stirkere Substratverdnderung aufgrund eines
progredienten atrialen Remodelings aus, insbesondere in Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern. Die Ablationsstrategie sollte mit Hilfe bekannter Pradiktoren und
préoperativer Bildgebung auf dreidimensionaler und elektroanatomischer Ebene evaluiert und
individualisiert werden. Diese Maflnahmen scheinen durch eine sorgfiltige Patientenselektion

das groBte Potenzial fiir eine Steigerung der Erfolgsrate der PVI zu haben.
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Abstract

Circumferential pulmonary vein isolation (PVI) is the current standard of interventional atrial
fibrillation (Afib) therapy. However, recurrence rate of Afib varies considerably after ablation
between different series and is mainly attributed to the recovery of pulmonary vein (PV)

conduction after initial successful PVI.

Waiting longer during the initial PVI procedure and re-ablating any re-conduction may

prolong procedure duration but should improve outcome with fewer relapses during follow-

up.

Circumferential PVI with radiofrequency energy according to an electro-anatomical
reconstruction of the left atrium and the PV ostia. A total of 107 consecutive patients who
were presented to our hospital for circumferential PVI, were randomly assigned to
prolongation of the waiting period (n= 54, 50.5%) or immediate termination of the procedure
after initial successful isolation (n= 53, 49.5%). Ablation was started in an alternating manner
at the lateral (n= 51, 47.7%) or septal veins (n= 56, 52.3%). Patients had paroxysmal (n= 70,
65.4%) and persistent Afib (n= 37, 34.6%). A total of 36 gaps occurred in 27 patients (50%)
during 1 h after initial successful PVI. Without any blanking period 24 patients (44.4%) were
free of any arrhythmia in the wait group and 23 patients (43.4%) in the stop group. Sixteen
patients (29.6 and 30.2%) underwent re-ablation for symptomatic recurrences of atrial
arrhythmias in each group. With re-ablation 45 patients (83.3%) were free of any arrhythmia
in the wait group and 46 patients (86.8%) in the stop group. In addition there was no

difference in the type of recurring arrhythmia in both groups.

The risk of early PV recovery was considerable. However, immediate re-ablation of early re-

conduction did not result in a reduced recurrence rate of Afib during follow-up.

Keywords: atrial fibrillation, radiofrequency ablation, electro-anatomical reconstruction, early

re-conduction
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Thesen

1.) Vorhofflimmern ist die hdufigste Herzrhythmusstorung. Die Katheterablation ist eine
First-Line-Therapie mit der Mdglichkeit der Heilung.

2.) Die Pulmonalvenenisolation hat sich als Therapieansatz der Ablation durchgesetzt,
wobei die Pulmonalvenen als hiufigste ursdchliche Trigger fiir das Vorhofflimmern
fungieren.

3) Liicken in der Ablationslinie sind vorwiegend verantwortlich flir eine erneute
Arrhythmie in der Nachsorge. In Reablationen werden diese geschlossen.

4.) In der vorliegenden Studie konnte eine Wartezeit in der initialen Prozedur mit
konsekutivem Liickenschluss keine Uberlegenheit der Patientengruppe in der
Nachsorge beziiglich der Rezidivfreiheit erbringen. Circa 50% der Patienten aus
beiden Studiengruppen verzeichneten ein Rezidiv.

5.) Nach zwei Eingriffen sind mindestens 80% der Patienten beider Gruppen rezidivfrei
nach einer mittleren Nachsorgezeit von 9,6 Monaten.

6.) Erneute elektrische Verbindungen mit PV-Spikes im intrakardialen EKG zwischen
Pulmonalvene und linken Atrium zeigten sich in der vorliegenden Studie in 80% der
Pulmonalvenen innerhalb der zweiten Prozedur.

7.) Es kristallisierten sich mogliche Vorhersageparameter in dieser Studie heraus, die
verdeutlichen, dass eine stirkere Patientenselektion den Erfolg der
Pulmonalvenenisolation steigern konnte. Zu diesen Variablen gehdren die
Vorhofflimmerdauer, ein strukturell verdndertes Atrium mit gréeren Narbenanteilen
und ein arterieller Hypertonus.

8.) In Reablationen wurden extrapulmonalvendse Trigger im linken Atrium als Rezidive
in Form von Makro-Reentry-Tachykardien und AV-Knoten-Reentry-Tachykardien
sowie Vorhofflattern in der prisentierten Studie und in der Literatur nachgewiesen.

9.) Komplex fraktionierte atriale Elektrogramme (CFAE) sind Regionen langsamer
Leitung im Myokard, insbesondere im linken Atrium und am Mitral-Isthmus, welche
verantwortlich sind flir Reentry-Tachykardien. Sie stellen eine wichtige Alternative zu
pulmonalvendsen Triggern dar und sind fiir eine erfolgreiche Ablation zu

berticksichtigen.
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Anhang

Ablationsprotokoll mit studienrelevanten Prozedurdaten

Name

Wait and Burn

Untersuchungsdatum

Wait (90 min) O

Yorgeschichte

Do not wait O

Geburtsdatum

Untersuchungsnummer

Lateral begonnen O Septal begonnen O

PAF O persist. Afib O Monate
AA versucht
Vorhofgrofie (cm): lang quer Volumen CARTO (cm?): lang
LV EF (%) IVS (mm)
Grunderkrankung
Keine O KHK O DCM O Vitium O
Hypertonus O D. mellitus OO andere
LZ-EKG
Vorhofflimmerdauer von Untersuchungsdauer SVES (N/h)
(%)
Ablation
Sinusrhythmus O Vorhofflimmern O  kardiovertiert O nicht kardiovertiert O terminert bei
Ablation O
Diameter | Zirkum | Fliche Anteil Gesamt Gesamt Gesamt Zeitpunkt Zeitpunkt der Zeit bis zur
Angiogra | ferenz von Applikationen | Applikationen | Energie bis der Liicke oder Liicke oder Ende
phisch Gesamt | bis Isolation bis Isolation Isolation Isolation Ende der der Prozedur
oberfld Prozedur
che
(cm) (cm) (cm?) o N (min) Joule Uhrzeit Uhrzeit {min)
Lateral
Delay:
Impedanz:
Ekiro-
gramgribe
Septal
Delay:
Impedanz;
Ektro-
gramgrife:
- SCAR-Anteil: cm?
superior
%
Vorhofsignal (mV):
septal lateral Max:
Median:
Min:
KM (ml)  Durchleuchtung (min)
Prozedurdauer (min) AA im FU
Betablocker ACE/AT Falithrom O
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