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1. Einleitung

1.1. Definition von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist eine supraventrikulare, tachykarde Rhythmusstérung, welche
durch eine unregelmaflige und unkoordinierte Kontraktion des Vorhofs
gekennzeichnet ist. Dabei kann sich das Atrium bis zu 400 Mal pro Minute
kontrahieren (64).

Im EKG wird Vorhoffimmern daran erkannt, dass die an sonst regelméaRig
vorkommenden P Wellen durch schnelle Flimmerwellen ersetzt werden, welche

in GréRe und Form variieren (64).

Falls die Uberleitung des Atrioventrikular-Knotens intakt ist, hat dies zur Folge,

dass sich der Ventrikel schnell und unregelméfig kontrahiert (13, 64).

Diese Antwort des Ventrikels auf das Vorhoffimmern ist von den
elektrophysiologischen Eigenschaften des AV-Knotens, der vagalen und
sympathischen Aktivitat und der Wirkung von Medikamenten abhangig (177).
RegelmaRige RR Intervalle sind zum Beispiel im Falle eines AV-Blockes
maoglich (64).

1.2. Historische Entwicklung

William Harvay war es vermutlich, der das Vorhofflimmern als Erster in seinem
1628 verfassten Buch ,Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in
animalibus® beschrieb. Darin schilderte er die funktionelle Anatomie des

Herzens und der Gefal3e im Blutkreislauf (58).

Im Jahre 1783 brachte Jean Baptiste Sénac erstmals die Unregelmafigkeiten
des Pulses mit der Mitralstenose, der kongestiven Herzinsuffizienz und der
Herzerweiterung in Verbindung und pragte dieses Phanomen mit den Worten
,Palpitatio Rebellis* (48, 58, 138, 200, 205).




,Ataxia of the pulse® (17), ,Delirium Cordis® (149) und “Pulsus irregularis
perpetuus” (84), waren Begriffe, mit denen Arzte diese Arrhythmien
beschrieben, bis James Mackenzie (1853-1925) die Pathophysiologie daftr
erforschte (129, 205). Er entwarf einen Polygraphen, mit dem er gleichzeitig
arterielle und vendse Pulskurven messen konnte. Dabei stellte er fest, dass bei
Patienten mit ,arrhythmia perpetua“ die ,a“-Welle im jugularen Phlebogramm
fehlte und schlussfolgerte daraus, dass dies ein Fehlen der Vorhofkontraktion
sei (11, 58, 205).

1906 veroffentlichte Willem Einthoven das erste EKG mit Vorhofflimmern (53)
(Abb.1). Heinrich Ewald Hering (1866-1948) fand kurz darauf heraus, dass im
EKG der Patienten mit ,pulsus irregularis perpetuus® keine ,P“-Welle
nachweisbar war (58, 85, 86). Die direkte Verbindung zwischen der Arrhythmia
absoluta und Vorhoffimmern wurde rund 3 Jahre spater durch den
Pharmakologen Arthur Cushny (42), den Kardiologen Thomas Lewis (122) und
den zwei Wiener Arzten Rothberger und Winterberg (184) festgestellt (11, 58).
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Abbildung 1: Erstmalig veroffentlichte elektrokardiographische Registrierung von Vorhofflimmern

aus Einthoven, W., Le Télécardiogramme (53)




1.3. Epidemiologie des Vorhofflimmerns

1.3.1. Pravalenz

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung des Menschen (60). Die
Pravalenz ist altersabhangig und betragt durchschnittlich 0,4%-1% und steigt
bei Uber 80-Jahrigen auf bis zu 8% (59, 61, 63, 70, 226).

Die Anzahl der Frauen und Manner mit Vorhofflimmern ist ungefahr gleich,
wobei sich bei den Uber 75 jahrigen Frauen eine leichte Mehrheit herausstellt.
AulRRerdem ist festzuhalten, dass Schwarzafrikaner nur halb so oft an dieser
Rhythmusstoérung erkranken als Andersfarbige (64, 70, 178, 185).

1.3.2. Inzidenz

Prospektive Studien zeigen, dass die jahrliche Inzidenz von 0,1% bei unter 40-
jahrigen auf bis zu 2% bei Gber 80 jahrigen ansteigt (64, 115, 178, 227).

Die Framingham Studie (224) belegt eine Zunahme dieser altersabhangigen
Inzidenz Uber einen 30-jahrigen Zeitraum. Aulerdem dokumentiert diese Studie
einen Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz. 20,6%
der Manner und 26,0% der Frauen mit Herzinsuffizienz leiden gleichzeitig an
Vorhofflimmern (15, 64, 227).

1.3.3. Prognose

Die Mortalitdtsrate von Vorhofflimmerpatienten ist doppelt so hoch wie bei
Patienten mit normalem Sinusrhythmus (61, 103, 115).

Vorhofflimmern ist mit einem erhdhten Herzinsuffizienz- und Schlaganfallrisiko
assoziiert (64, 206).




Der durchschnittliche Anteil von ischamischen Schlaganfallen bei Patienten mit
Vorhofflimmern liegt bei ca. 5% jahrlich, das ist 2-7 Mal so viel wie bei Patienten
ohne Vorhofflimmern (61, 115, 121, 226, 227). 1 von 6 Schlaganféllen tritt bei

Patienten mit Vorhofflimmern auf (83).

1.4. Anatomische Grundlagen

Da vor allem der linke Vorhof fir die Ablation von Vorhoffimmern von

Bedeutung ist, wird hier besonders dessen Anatomie beschrieben.

Das linke Atrium kann in vier Komponenten eingeteilt werden: ein venoéser
Anteil mit den Pulmonalvenen, ein ventrikularer Bestandteil mit der Mitralklappe,
das linke Herzohr und das sogenannte interatriale Septum (Abb.2-5). Hierbei ist
jedoch hervorzuheben, dass das wahre interatriale Septum eine ovale Grube
(Fossa ovalis), eine Absenkung im rechten Vorhof ist (56, 57, 88-90). Auf der
linksatrialen Seite bedeckt eine membrantse Klappe diese Region. Dieses
Gebiet stellt die einzige Moglichkeit dar, das interatriale Septum zu
durchdringen, ohne dabei das Herz zu verlassen. Der Rest des ,muskularen
interatrialen Septums® wird durch eine Anlagerung des rechten und linken
Vorhofmyokards gebildet. Erfolgt die Punktion durch dieses muskulare Areal, so
besteht die Gefahr eines Hamoperikards (7, 19, 47, 187).




(a) (b)

Abbildung 2: Rechter und linker Vorhof von vorne (a) und oben (b) aus Aliot, E., Haissaguerre, M.,
Jackman, W.M., Catheter Ablation of Atrial Fibrillation (19)

a),b) weil3 gepunktete Linie: Sinus transversus und seine Beziehung zur Aorta und den Vorhofwéanden; die
Mindungen der Pulmonalvenen in die superiore und posteriore Vorhofwand

AO: aorta; LAA: left atrial appendage; LIPV: left inferior pulmonary vein; LSPV: left superior pulmonary
vein; PT: pulmonary trunk; RAA right atrial appendage; RIPV: right inferior pulmonary vein; RSPV: right
superior pulmonary vein; SCV: superior caval vein
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Abbildung 3: a) Vierkammerblick durch das Herz und b) Herzbasis aus Aliot, E., Haissaguerre, M.,
Jackman, W.M., Catheter Ablation of Atrial Fibrillation (19)

a) Vierkammerblick durch das Herz: die versetzte Anordnung der Mitralklappe (MV) und der
Trikuspidalklappe (TV) bildet das sogenannte muskulére atrioventrikulare Septum (*)
Gepunktete Linien: Fossa ovalis

b) Gestrichelte Linie: Mitralring

Cso: coronary sinus orifice; ICV: inferior caval vein; LAA: left atrial appendage; PA: pulmonary artery; RAA:
right atrial appendage
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(b)

Abbildung 4: a) Posteriore Vorhofwand und b) Die Mindungen der rechten superioren und
inferioren Pulmonalvenen aus Aliot, E., Haissaguerre, M., Jackman, W.M., Catheter Ablation of
Atrial Fibrillation (19)

a) Posteriore Vorhofwand: die glattwandige venése Komponente des linken Vorhofs
Gepunktete Linie: septaler Aspekt des linken Vorhofs

b) Die Mindungen der superioren und inferioren Pulmonalvenen (RSPV und RIPV) grenzen an den
septalen Aspekt des linken Atriums (gepunktete Linie)

LAA: left atrial appendage; LIPV: left inferior pulmonary vein; LSPV: left superior pulmonary vein
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(b)

Abbildung 5: Longitudinalschnitte des linken Vorhofs aus Aliot, E., Haissaguerre, M., Jackman,
W.M., Catheter Ablation of Atrial Fibrillation (19)

a) Longitudinalschnitt durch das linke Herzohr (LAA) mit den Mindungen der rechten Pulmonalvenen. Zu
beachten ist die enge Beziehung der superioren Vena cava (SCV) zu der rechten superioren
Pulmonalvene (RS)

Pfeile: septaler Aspekt des linken Vorhofs
b) Longitudinalschnitt des linken Vorhofs, um die Beziehung des Dachs des linken Atriums mit der

rechten Pulmonalarterie und dem rechten Bronchus zu verdeutlichen

Ao: aorta; CS: coronary sinus; MV: mitral valve; PT: pulmonary trunk; RI: right inferior pulmonary vein; RS:
right superior pulmonary vein

1.4.1. Wande des linken Vorhofs

Die Wande des linken Vorhofs lassen sich in anterior, superior, links lateral,

septal und posterior einteilen.

Die anteriore Wand befindet sich hinter der Aorta ascendens. Das Dach oder
die superiore Wand des linken Vorhofs ist in unmittelbarer Nahe zur rechten
Pulmonalarterie. Der septale Anteil grenzt an den rechten Vorhof. Sehr
bedeutend bei Katheterablationen ist die posteriore Wand. Durch das Ziehen
linearer Lasionen wird versucht, die kritische Menge von Vorhofgewebe dort zu
reduzieren. Desweiteren befindet sich die posteriore Wand nahe am
Osophagus mit dessen vagalen Nerven, der thorakalen Aorta und dem
Koronarsinus (19, 90).

13



1.4.2. Die Pulmonalvenen und ihre Mindungen in den linken Vorhof

Klinische  Studien konnten  mithilfe  der  Magnetresonanz- und
Computertomographie die komplexe Anatomie der Pulmonalvenen, mit ihren
Unterschieden in Gré3e und Form und ihrer Variabilitat der Mindungen in den
linken Vorhof, darstellen (104, 123, 132, 188, 192, 211, 225, 228). Aul3erdem
konnte belegt werden, dass die Durchmesser der Ostien der superioren
Pulmonalvenen bei Patienten mit Vorhofflimmern gréf3er sind als bei Gesunden
(123, 232).

Normalerweise befinden sich die linken Pulmonalvenen oberhalb der rechten
(34) (Abb.6). Die superioren Pulmonalvenen verlaufen kranialer und weiter
vorne als die inferioren Pulmonalvenen, die hingegen eine eher posteriore und

laterale Ausrichtung haben.

Die rechte superiore Pulmonalvene erstreckt sich nahe des posterioren Teils
des rechten Vorhofs und unmittelbar hinter der superioren Vena cava.
AulBerdem stehen die rechten Pulmonalvenen in enger Beziehung zur rechten

Pulmonalarterie, welche nahe am Dach des linken Atriums verlauft (19) (Abb.7).

Die Mundungen der rechten Pulmonalvenen, grenzen an das atriale Septum.
Die linke superiore Pulmonalvene dagegen befindet sich tber und hinter dem
linken Herzohr (19, 90, 132, 192, 228) (Abb.8).
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posterior
LIPV

LA LSPV

Abbildung 6: Die Anatomie des linken Vorhofs dargestellt anhand axialer Bilder und einer
dreidimensionalen Rekonstruktion des linken Atriums (LA) und der Pulmonalvenen (PV) mithilfe
des NavX Systems aus Aliot, E., Haissaguerre, M., Jackman, W.M., Catheter Ablation of Atrial
Fibrillation (19)

a) Vier aufeinanderfolgende Bilder von kranial nach kaudal. Die linken Pulmonalvenen befinden sich
weiter oben als die rechten. Die superioren Pulmonalvenen verlaufen kranialer und weiter vorne als die
inferioren Pulmonalvenen, die eine eher posteriore und laterale Ausrichtung aufweisen.

b) Der linke Vorhof, das linke Herzohr (LAA) und die Pulmonalvenen, dargestellt mithilfe des NavX
Systems. Das linke Herzohr ist vor der linken superioren Pulmonalvene lokalisiert.

c) Die rechte superiore Pulmonalvene (RSPV) befindet sich hinter der superioren Vena cava (SCV). Zu
beachten ist die enge Beziehung der hinteren Wand des linken Vorhofs zur Aorta (Ao) und zum
Osophagus.

* Die Umhullung der posterolateralen Vorhofwand ragt in den linken Vorhof hinein

LIPV: left inferior pulmonary vein; RIPV: right inferior pulmonary vein
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(a) (b)

Right pulmonary artery

Posterior Wall

Abbildung 7: a), b) Die rechte superiore Pulmonalvene (RSPV) steht in enger Beziehung zur
rechten Pulmonalarterie (RPA), welche nahe am Dach des linken Atriums verlauft aus Aliot, E.,
Haissaguerre, M., Jackman, W.M., Catheter Ablation of Atrial Fibrillation (19)

Ao: Aorta; LIPV: left inferior pulmonary vein; LPA: left pulmonary artery; LSPV: left superior pulmonary
vein; RIPV: right inferior pulmonary vein

Abbildung 8: Longitudinalschnitt:
Mindungen der Pulmonalvenen in
den linken Vorhof. Die linken
Pulmonalvenen befinden sich
tber und hinter der Offnung des
linken Herzohrs (LAA) aus Aliot,
E., Haissaguerre, M., Jackman,
W.M., Catheter Ablation of Atrial
Fibrillation (19)

posterior wall

LIPV: linke inferiore Pulmonalvene;
LSPV: linke superiore Pulmonalvene;

MV: mitral valve
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1.4.3. Left Atrial Appendage — Das linke Herzohr

Das linke Herzohr ist eine fingerartige Ausstulpung des linken Vorhofs (201,

217). Aufgrund dieser taschenartigen Form kommt es bevorzugt hier bei

Vorhofflimmern zu einer Verlangsamung der Stromungsgeschwindigkeit und

Stase des Blutes, was wiederum eine Thrombusbildung zur Folge haben kann

(128) (Abb.9).

postero-lateral

Abbildung 9: Longitudinaler Schnitt
durch das linke Herzohr (LAA) mit
den Mindungen der linken
Pulmonalvenen aus Aliot, E,
Haissaguerre, M., Jackman, W.M.,
Catheter Ablation of Atrial
Fibrillation (19)

LIPV: linke inferiore Pulmonalvene;
LSPV: linke superiore Pulmonalvene
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1.4.4. Die Marshall-Vene

Die Marshall-Vene ist Bestandteil des sogenannten ,Ligament of Marshall®, und

drainiert in den Koronarsinus.

Im Jahre 1850 beschrieb John Marshall als Erster eine rudimentdre Falte des
Perikards, welche neben dieser Vene, kleine BlutgefaRe, Fettgewebe,
Muskelbundel und autonome Nerven enthalt. Bald wurde diese Struktur als
.Ligament of Marshall* bekannt (19, 105, 135) (Abb.10).

Sherlag et al. entdeckten im Jahr 1972 eine elektrische Aktivitat, ausgehend
von dem ,Ligament of Marshall“, die fur das Auftreten von Arrhythmien eine
Rolle spielen kann (19, 203).

Coronary
SiRus

Abbildung 10: a), b) Die Marshall-Vene und ihre Beziehung zum Koronarsinus aus Aliot, E.,

Haissaguerre, M., Jackman, W.M., Catheter Ablation of Atrial Fibrillation (19)

LAA: left atrial appendage; LIPV: left inferior pulmonary vein; LPV: left pulmonary vein
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1.4.5. Der Koronarsinus

Der Koronarsinus verlauft im unteren Teil des linken Atriums und mindet in den
rechten Vorhof (Abb.10). Beobachtungen zeigen auch dort fokale Quellen,
welche durch verfriiht einfallende Depolarisationen Vorhofflimmern auslésen
konnen (19, 156).

1.4.6. Der linksatriale Isthmus

Der linksatriale Isthmus ist ein durch Elektrophysiologen eingefiihrter Begriff
und beschreibt eine Linie zwischen dem Ostium der linken inferioren
Pulmonalvene und dem Mitralring (Abb.11). Eine lineare Ablation dieser Region
kann die Erfolgsaussichten von Katheterablationen bei Vorhofflimmern
verbessern (19, 98, 219).

inferioren Pulmonalvene mit

Atrial Fibrillation (19)

Roter Pfeil: Koronarsinus

X o

v o LI: linke inferiore Pulmonalevene

LS: linke superiore Pulmonalvene

%,
5
3
%
\
k.

&
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Abbildung 11: Longitudinalschnitt linker
Vorhof: die linksatriale Isthmuslinie

verbindet das Ostium der linken

Mitralring aus Aliot, E., Haissaguerre, M.,
Jackman, W.M., Catheter Ablation of



1.5. Pathophysiologie

In den letzten 20 Jahren konnten sehr viele neue Fortschritte im Hinblick auf die

Pathophysiologie des Vorhofflimmerns erzielt werden (96, 145, 220).

Zwei grundlegende elektrophysiologische Mechanismen sind fur das Auslésen
und Aufrechterhalten von Vorhofflimmern verantwortlich. Diese sind zum einen
fokale, elektrische Aktivitaten und zum anderen multiple Reentry Kreislaufe.
Diese zwei Mechanismen schliel3en sich jedoch nicht gegenseitig aus. Vielmehr
ist es so, dass beide nebeneinander bestehen und sich gegenseitig

beeinflussen. Somit bilden sie die Grundlage dieser Erkrankung.

Dabei ist neben dem auslésenden Trigger zusatzlich ein Substrat, wie zum

Beispiel eine Fibrose, notwendig, welches das Vorhofflimmern aufrechterhélt.

Neben diesen elektrophysiologischen Erkenntnissen wurden genetische
Mutationen und verschiedene Genloci entdeckt, welche mit Vorhofflimmern in
Verbindung gebracht wurden. Leider konnte die pathophysiologische Rolle der
betroffenen Gene noch nicht ausreichend geklart werden (16, 30, 51, 54, 72,
93, 152, 193, 233).

1.5.1. Die ,,Multiple Wavelet” Hypothese

Bis Ende der 1980er Jahre war die ,Multiple Wavelet* Hypothese von Moe et al.
weit verbreitet und wurde als grundlegender Mechanismus des Vorhofflimmerns
akzeptiert (21, 140).

Laut dieser Theorie entsteht Vorhoffimmern aufgrund multipler Reentry

Kreislaufe, die simultan im rechten und linken Atrium vorkommen (21, 39).

Heute weild man, dass es zwei pathophysiologische Grundlagen gibt, die diese

Reentry Kreislaufe entstehen lassen.

Zum einen ist die Anzahl dieser Kreislaufe von der atrialen
Leitungsgeschwindigkeit, der Refraktéarzeit und von der Masse des Vorhofes

abhangig. Dabei wird das Aufrechterhalten des Vorhofflimmerns durch eine
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langsame Leitung, eine verkirzte Refraktarzeit und eine vermehrte Masse des
Atriums begunstigt (,leading circle idea“). Beendet werden konnen diese
Kreislaufe durch eine verlangerte Refraktarzeit oder durch eine verzogerte
Impulsausbreitung, da hier die Welle auf noch refraktares Gewebe trifft (2, 39,
51, 145, 193) (Abb.12 A).

Zum anderen existiert die ,spiral wave theory“. Hier ahnelt der Reentry Kreislauf
einer Spirale, die schnell und kontinuierlich um einen zentralen Kern kreist (46,
174). Hohe zellulare Erregbarkeit und kurze Refraktarzeiten sind fur das
Fortbestehen dieser ,Spiral Wellen“ erforderlich (21, 193) (Abb.12 B).

A B

Leading circle Spiral wave

Abbildung 12: Pathophysiologische Grundlagen der Reentry-Kreislaufe

1.5.2. Fokale Trigger

Haissaguerre und seine Kollegen fanden heraus, dass Vorhofflimmern durch
fokale Trigger ausgeldst wird und, dass durch Ablation dieser fokalen Quellen
das Flimmern beendet werden kann (76, 78, 97). Neben den Pulmonalvenen,
die den haufigsten Ursprung dieser fokalen Trigger darstellen, finden sich
aulBerdem solche Herde in der Vena cava superior, der Marshall Vene, der
linken hinteren Wand des Vorhofs, der Crista terminalis und dem Koronarsinus
(21, 29, 64, 76, 95, 97, 124, 194, 198, 210).

Nathan und Eliakim entdeckten als Erste die Anwesenheit von Gewebe des

Herzens, welches sich bis in die Pulmonalvenen erstreckt (144).
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Heute herrscht groRe Ubereinstimmung dariiber, dass sich Myokardfasern
ausgehend vom linken Vorhof in alle Pulmonalvenen ausbreiten (90, 223).
Mehrere kirzlich veréffentlichte Studien konnten zeigen, dass sich in diesen
Myokardfasern Zellen mit Schrittmacher Funktion befinden (69, 100). Eine
Studie konnte auferdem P-Zellen und Purkinje Zellen in menschlichen

Pulmonalvenen nachweisen (21, 173).

Zusammenfassend zeigt Abbildung 13 elektrophysiologische Mechanismen, die

fur das Entstehen und Aufrechterhalten von Vorhofflimmern eine Rolle spielen.
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Abbildung 13: Pathomechanismen des Vorhofflimmerns aus Europace (21)

(A) Linker und rechter Vorhof von hinten. Die Ausbreitung der Muskelziige in die Pulmonalvenen lassen
sich erahnen. In gelb sind die 4 autonomen Nervenplexi und —axone des linken Atriums dargestellt. In
blau erkennt man die Marshall Vene und den Koronarsinus, welcher von Muskelziigen umhillt ist, die
Verbindung zum Vorhof haben.

(B) Grof3e und kleine Reentry Kreislaufe.

(C) Ubliche Lokalisationen von pulmonalvendsen (rot) und nicht-pulmonalvendsen (griin) Triggern.

(D) Gesamtheit der arrhythmischen Mechanismen des Vorhofflimmerns.
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1.5.3. Remodeling des Vorhofes

Fir die Entwicklung und das Aufrechterhalten von Vorhofflimmern spielen
elektrisches und strukturelles Remodeling des Vorhofs eine groR3e Rolle. Dabei
kbnnen diese Umbauprozesse durch begleitende kardiovaskulare
Erkrankungen oder durch die Arrhythmie selbst bedingt sein. Dadurch wird
unter anderem die Basis zur Generierung der Reentry Kreislaufe geschaffen
(193).

Besonders zu erwdhnen sind in diesem Zusammenhang elektrische und
anatomische Veranderungen, die zu einer langsamen Uberleitung und einer

verklrzten Refraktarzeit fuhren (193).

Ublicherweise ~ werden  diese  elektrischnen  Modifizierungen  durch
Tachyarrhythmien sowie durch Vorhofflimmern selbst verursacht (3, 145, 146,
197, 204, 220). Grundlage dafir sind Anderungen in der lonenkanal
Expression. Da bei jedem Aktionspotential Ca 2*-lonen in die Zelle gelangen,
erhthen schnelle Vorhofkontraktionen die intrazellulare Ca®*-Konzentration
massiv. Deswegen hat die Zelle einen Selbstregulationsmechanismus
eingerichtet um den Ca®'-Einstrom zu reduzieren. Dies geschieht durch eine
Verringerung der L-Typ Kalziumkanale und durch eine Hochregulierung der
Inward Rectifyer (Ix1) und der Acetycholin abhangigen Kaliumkanéle (Ik, ach)-
Hiermit wird die Aktionspotentialdauer verkiirzt und somit der Ca**-Einstrom
reduziert (3, 96, 145, 147, 179, 197, 216, 220).

Dadurch ergibt sich ein Circulus Vitiosus. Durch Verkirzung der
Aktionspotentialdauer werden die Reentry Mechanismen wieder stabilisiert.
Hinzu kommt, dass durch die Verdnderungen in der Kalzium Homdostase die
diastolische Kalzium Abgabe erhoht wird und damit die fokalen Aktivitaten
gesteigert werden. Das Risiko zur Entwicklung von Vorhofflimmern wachst
somit wiederum (3, 96, 145, 159, 197, 220).

Die haufigste strukturelle Veranderung bei dieser Rhythmusstérung ist die
Fibrose. Diese reduziert die Leitungsgeschwindigkeit im Atrium und stellt ein

irreversibles Substrat fur Vorhofflimmern dar (1).
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Aulerdem wurden Entzindungsreaktionen, Apoptose, Nekrose, Hypertrophie,
Umverteilung der Gap Junctions, mikrovaskulare Veré&nderungen,
Amyloidablagerungen und endocardielles Remodelling wahrend des
Vorhofflimmerns beobachtet (193).

1.5.4. Autonomes Nervensystem

Die Elektrophysiologie des Herzens wird streng durch das autonome
Nervensystem geregelt. Wenn das empfindliche Gleichgewicht zwischen
adrenerger und cholinerger zugunsten der adrenergen Erregung gestort wird,

kann dies zu Vorhofflimmern fihren (229).

Desweiteren wird diese Rhythmusstérung durch Unregelmaligkeiten der

Herzfrequenz aufgrund der autonomen Fehlregulation beginstigt (101, 193).

1.6. Risikofaktoren des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern wird durch viele unterschiedliche Faktoren bedingt. Zu den
wichtigsten zahlen jedoch kardiovaskulare Risikofaktoren, wie Bluthochdruck,

kongestive Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und GefalRerkrankungen (71).

Aulerdem begulnstigen kardiale Veranderungen, wie
Herzklappenerkrankungen, Kardiomyopathien, KHK, Vorhofseptumdefekt und

andere angeborene Fehlbildungen, die Entstehung dieser Krankheit (25).

Zu den nennenswertesten nicht kardial bedingten Einflussfaktoren gehéren das
Alter, thyroidale Dysfunktionen, Adipositas, die COPD, das Schlafapnoe

Syndrom und die chronische Niereninsuffizienz (25).

Die Framingham Studie publizierte einen Risiko Score fur Vorhofflimmern.
Dieser besteht aus den Faktoren Alter, Geschlecht, Body-Mass Index,
systolischer Blutdruck, klinisch signifikantes Herzgerausch und kongestive
Herzinsuffizienz. Es kann damit die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung von
Vorhofflimmern abgeschatzt werden (71, 195) (Abb. 14).
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Punkte fiir Frauen Punkte fiir Manner

45-49 -3
50-54 -2
55-59 0
60-64 1
65-69 3
70-74 4
6
7
8

75-79
80-84
285

| N| N o o A W N|

Systolischer Blutdruck, mmHG Punkte

<160 0
2160 1

Bluthochdruck Behandlung Punkte

B I e

Body-Mass Index, kg/m Punkte
<30 0
230 1

PR-Intervalle, Millisekunden Punkte

<160 0
160-199 1
2200 2

Signifikantes Herzgerausch nach Alter

Alter Punkte
45-54 5
55-64 4
65-74 2
75-84 1
285 0
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Herzinsuffizienz nach Alter

Alter Punkte
45-54 10
55-64 6
65-74 2
75-84 0

Gesamtpunktzahl und Risikoabschéatzung
Gesamtpunktzahl <0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Risiko, % <1 2 2 3 4 6 8 12 16 22 >30

Abbildung 14: Risiko Score der Framingham Studie (195)

1.7. Klassifikation des Vorhofflimmerns

Meistens wird diese Rhythmusstorung anhand der ,3-P* Klassifizierung ihren
haufigsten klinischen Auspragungen zugeordnet. Hiermit wird zwischen
paroxysmalem,  persistierendem und  permanentem  Vorhofflimmern

unterschieden.

Paroxysmales Vorhofflimmern ist definiert als rezidivierendes Vorhofflimmern (=
2 Episoden) welches spontan innerhalb von 7 Tagen terminiert.

Persistierendes Vorhofflimmern ist ein Flimmern, das langer als 7 Tage anhélt
oder das weniger als 7 Tage dauert, aber eine medikamentdse oder elektrische
Kardioversion notwendig macht. In diese Definition ist noch das
Jlanganhaltende persistierende Vorhofflimmern“ mit eingeschlossen, welches

durch eine Dauer von Uber 1 Jahr gekennzeichnet ist.

Permanentes Vorhofflimmern ist entweder dadurch definiert, dass das Flimmern
durch eine Kardioversion nicht behandelt werden konnte oder dass kein

Versuch der Kardioversion durchgefuhrt wurde (21, 64).
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1.8. Klinische Symptomatik und Komplikationen von Vorhofflimmern

Die meisten Vorhofflimmerpatienten klagen Uber starkes Herzklopfen bzw.
Herzrasen, Thoraxschmerzen, Dyspnoe, Mudigkeit, Benommenheit oder
Synkopen. Vereinzelt kommt es durch vermehrtes Ausschitten des Atrialen
Natriuretischen Peptides (ANP), infolge der Vorhofdehnung, zu einer Polyurie.
Desweiteren kann Vorhofflimmern mit einer anhaltenden schnellen
ventrikularen Uberleitung zu einer Tachykardie assoziierten Kardiomyopathie
fuhren (64, 96).

Die Erstmanifestation dieser supraventrikularen Rhythmusstérung kann jedoch
auch ein thromboembolisches Ereignis sein (64). Thromboembolische
Ereignisse gehodren aullerdem zu den wichtigsten Komplikationen des
Vorhofflimmerns. Zudem ist Vorhoffimmern der bekannteste Risikofaktor fur
Schlaganfélle bei é&lteren Menschen. Die Virchow Trias mit ihren
Determinanten, der Stase, der endothelialen Dysfunktion wund der
Hyperkoagulabilitat, stellt die zentrale Grundlage der Thrombenentstehung in
den beiden Atrien dar. Der bestimmenste Faktor hierbei ist die Verlangsamung
der Stromungsgeschwindigkeit des Blutes, besonders in den beiden Herzohren
(148, 222). Vor allem das linke Herzohr ist als Emboliequelle fir Vorhofflimmern
bekannt. Uber 90% der Thrombembolien stammen aus diesem Gebiet (96,
222).
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1.9. Diagnostische MaRnahmen

Die Diagnostik des Vorhofflimmerns beruht auf der Anamnese und der

klinischen Untersuchung und wird durch das EKG bestétigt (64).

Durch die Anamnese kann man das Vorhofflimmern klassifizieren, kardiale und
extrakardiale Risikofaktoren erfragen und es anhand der Symptome in die
EHRA Klassifikation einteilen (177) (Abb.15). AuRerdem st die
Familienanamnese wichtig, da es Hinweise auf eine erbliche Komponente
dieser Rhythmusstérung gibt (18, 139).

EHRA Klasse Erklarung

EHRA | Keine Symptome

EHRA I Milde Symptome, normale Alltagstéatigkeiten beeintrachtigt

EHRA I Schwere Symptome, normale Alltagstatigkeiten beeintrachtigt

EHRA IV Massiv behindernde Symptome, normale Alltagstatigkeit ist
unmoglich

Abbildung 15: Klassifizierung der Vorhoffimmer Symptome der European Heart Rhythm
Association (EHRA) (25)

Bei der klinischen Untersuchung deutet besonders ein unregelmafiger Puls auf

Vorhofflimmern hin.

Bewiesen wird die Diagnose aber erst durch mindestens eine EKG
Dokumentation. Dies kann vor allem beim paroxysmalen Vorhofflimmern
schwierig sein. Hier kann durch portable Eventrekorder Abhilfe geschaffen
werden (64).

Folgende EKG Merkmale sind fur Vorhoffimmern kennzeichnend. Die RR-
Intervalle sind unregelmafig und folgen keinem bestimmten Muster. Aul3erdem
sind die P-Wellen nicht erkennbar, da sie durch Flimmerwellen ersetzt wurden.
Desweiteren ist die atriale Zykluslange kirzer als 200 Millisekunden. Daraus

resultieren mehr als 300 Schlage pro Minute (25, 64).
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Als weitere sinnvolle Untersuchungen stehen die Echokardiographie, das TEE,
der Rontgen Thorax und Bluttests zur Verfligung.

Mithilfe der Echokardiographie kann die Grof3e des linken Vorhofs und
Ventrikels, einschlielich der Funktion und der Wanddicke des Ventrikels,
beurteilt  werden. Damit kénnen bestehende Klappen- oder
Perikarderkrankungen und eine hypertrophe Kardiomyopathie ausgeschlossen

werden.

Thromben, die sich am haufigsten im linken Atrium befinden, werden mittels
TEE erfasst.

Anhand eines ROntgenbildes des Thorax koénnen Erweiterungen der

Herzkammern und eine Herzinsuffizienz erkannt werden (12, 45, 64, 131).

Routinebluttests kdbnnen zum Ausschluss thyroidaler, renaler oder hepatischer
Dysfunktionen durchgefihrt werden (64, 114).

1.10. Therapie

Das Ziel der Therapie von Vorhofflimmern ist es, Symptome zu reduzieren und
schwere Komplikationen zu verhindern. Dies wird durch eine adaquate
antithrombotische Therapie und durch eine Kontrolle der Herzfrequenz und des
Herzrhythmus erreicht. Um sich jedoch génzlich von den Symptomen zu
befreien, stehen medikamentdse und chirurgische MalRnahmen, sowie die
elektrische Kardioversion und die interventionelle Katheterablation zur
Verfigung (25).

1.10.1. Thromboembolieprophylaxe

Da Vorhoffimmern ein wichtiger Risikofaktor fir die Entwicklung eines
Apoplexes ist, stellt die Thromboembolieprophylaxe einen grundlegenden

Faktor in der Therapie des Vorhofflimmerns dar.

29




Mehrere Studien lieferten den Beweis fur den Nutzen einer antithrombotischen
Therapie bei Vorhofflimmern. Dies bezieht sich sowohl auf die Primér- als auch
auf die Sekundarpravention eines Schlaganfalles und thromboembolischer
Ereignisse (99). Zu den verwendeten Medikamenten zéhlen Aspirin, Vitamin K
Antagonisten und neue orale Antikoagulantien, wie beispielsweise der direkte
Faktor Xa Inhibitor Rivaroxaban oder der direkte Thrombininhibitor Dabigatran
(25, 175, 213).

Je nach Schlaganfallrisiko werden die verschiedenen Medikamente eingesetzt.
Infolge dessen wurden mehrere Risiko Schemata zur Beurteilung des
Schlaganfallrisikos entwickelt. Das einfachste und bekannteste ist der CHADS
Score. Dieses Akronym beschreibt die Risikofaktoren ,cardiac failure,
hypertension, age, diabetes und stroke“. Diese Einteilung basiert auf einem
Punktesystem, wobei fiir die Anamnese eines Schlaganfalls oder einer TIA 2
Punkte verteilt werden und fir die weiteren Risikofaktoren jeweils 1 Punkt. Alter
zahlt ab 75 Jahren als ein pradisponierender Faktor (65). Ein CHADS, Score
von 0 steht hierbei fur ein niedriges, von 1-2 fir ein moderates und von Uber 2

fur ein hohes Risiko einen Schlaganfall zu erleiden (25).

Dieses System beruht jedoch auf einer sehr einfachen Einteilung und sollte nur

zur initialen Beurteilung des Apoplex Risikos verwendet werden.

Bei Patienten mit einem CHADS, Score von = 2 ist eine dauerhafte
Antikoagulationstherapie mit Vitamin K Antagonisten, mit einem Ziel INR-Wert
zwischen 2,0-3,0, oder neuen oralen Antikoagulantien angezeigt (25).

Dahingegen sollte bei Patienten mit einem CHADS, Score von 0-1 zusatzlich
ein ausfuhrlicheres Risikostratifizierungssystem angewendet werden, welches
zusatzliche Thromboembolierisikofaktoren mit einbezieht. Dies dient
insbesondere  dazu, Patienten mit einem niedrigen Risiko  fir
thromboembolische Ereignisse heraus zu filtern, um zu entscheiden, ob genau
diese Patienten von einer Antikoagulation profitieren. Ein Beispiel hierfir ist der
CHA,DS;, —-VASc Score (26, 125) (Abb.16).
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Risikofaktor Score

Kongestive Herzinsuffizienz/Linksventrikulare Dysfunktion

Bluthochdruck

Alter =2 75

Diabetes mellitus

Apoplex/TIA/Thromboembolie

Vaskulare Erkrankungen

Alter 65-74

R R R N RN R e

Geschlecht (z.B. weilblich)

Abbildung 16: CHA,DS; -VASc Score aus Camm, A.J., Guidelines for the Management of atrial
fibrillation (25)

Erreichen Patienten bei diesem System einen Punkt, kann zwischen der oralen
Antikoagulation, mit z.B. Vitamin-K-Antagonisten, und 75-325 mg Aspirin
entschieden werden. Die Therapie mit Aspirin riickt, bei geringem Nutzen, dabei
immer mehr in den Hintergrund und gilt nur noch als 2. Wahl bei Patienten mit
Kontraindikationen fur orale Antikoagulantien oder bei Patienten die eine
Therapie mit diesen ablehnen. Eine Ausnahme macht die ESC in ihrem Update
der Leitlinien vom Jahr 2012 bei Frauen unter 65 Jahren, die ansonsten keine
Risikofaktoren besitzen. Trotz einem Risikoscore von 1 mussen diese keine

Antikoagulation durchfuhren.
Bei O Punkten muss keine Antikoagulation durchgefuhrt werden.

In allen Fallen muissen jedoch unbedingt alle Vor- und Nachteile der
Thromboseprophylaxe gegeneinander abgewagt werden. Vor allem das
Blutungsrisiko muss berlcksichtigt werden. Jedoch ging die Rate
intrazerebraler Blutungen, trotz steigender Antikoagulationsrate, in letzter Zeit
zuriick. Dies ist wahrscheinlich auf eine verstarkte Uberwachung der Therapie
und auf eine verbesserte Blutdruckkontrolle zurickzufiihren. Hierbei ist
festzuhalten, dass das Risiko intrazerebraler Blutungen erst bei INR-Werten

Uber 3,5 bis 4 ansteigt. Bei INR-Werten zwischen 2 und 3, wie diese bei der
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Antikoagulation erreicht werden, ist das Blutungsrisiko mit dem von niedrigeren
Werten vergleichbar (25, 26).

AulRerdem ist festzuhalten, dass vor allem bei &lteren Menschen, das
Blutungsrisiko von Aspirin &hnlich dem von Vitamin-K-Antagonisten ist (133).
Die Angst vor einem Sturz wird oftmals Uberbewertet, wenn man bedenkt, dass
ein Patient ca. 300mal im Jahr fallen muss, damit das intrakranielle
Blutungsrisiko dem Nutzen der oralen Antikoagulation Uberwiegt (25).

Um das jeweilige Risiko von Blutungen bei Vorhofflimmerpatienten unter
Antikoagulation einschatzen zu kénnen, entwickelte die ,Euro Heart Survey”
einen neuen Risikoscore, den HAS-BLED (hypertension, abnormal renal/liver
function, stroke, bleeding history or predisposition, labile INR, elderly (>65),
drugs/alcohol concomitantly) Score (176) (Abb.17).

Dabei bedeutet ein Score 23 ein hohes Blutungsrisiko und indiziert ein
regelmaRiges Uberwachen des Patienten (25).

Klinische Befunde Punkte

H Hypertension 1
A Abnormal renal and liver function (jedes 1 Punkt) 1 oder 2
S Stroke 1
B Bleeding 1
L Labile INRs 1
E Elderly (>65 Jahre) 1
D Drugs or alcohol (jedes 1 Punkt) 1 oder 2
Max. 9 Punkte

Abbildung 17: Der HAS-BLED Score, eine Einschatzung des Blutungsrisikos, angelehnt an Camm

A.J. Guidelines for the management of atrial fibrillation (25)
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1.10.2. Frequenzkontrolle

Ist die Uberleitung des AV-Knotens intakt, fihrt Vorhoffimmern zu schnellen
ventrikularen Frequenzen (13). Palpitationen, Dyspnoe und Mudigkeit sind
Symptome, die daraus resultieren. Eine adaquate Kontrolle der
Kammerfrequenz ermdglicht eine Reduktion dieser Symptome und eine

Verbesserung der Hamodynamik (25).

1.10.2.1. Pharmakologische Frequenzkontrolle

Die ausschlaggebenden Faktoren der Kammerfrequenz bei Vorhofflimmern sind
die Leitungseigenschaften und die Refraktéarzeit des AV-Knotens und die
sympathische und parasympathische Aktivitat. Medikamente, die verwendet
werden um dies zu beeinflussen, sind p-Blocker, Kalzium-Kanal Antagonisten

und Digitalis.

B-Blocker sind vor allem bei hohem Sympathikotonus und symptomatischer

Myokardischamie, die infolge des Vorhofflimmerns entstanden ist, anzuwenden.

Die Kalzium-Kanal Antagonisten Verapamil und Diltiazem sind fur die akute und
chronische Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern nutzlich. Vermieden werden
sollten sie jedoch bei Herzinsuffizienz mit systolischem Pumpversagen,

aufgrund ihres negativ inotropen Effektes.

Digitalis kann zur Kontrolle der Herzfrequenz in Ruhe, aber nicht bei
korperlicher Aktivitat, eingesetzt werden. Allerdings kann Digitalis oft
lebensbedrohliche Nebenwirkungen hervorrufen. Deshalb muss die Anwendung
dieser Substanz streng tberwacht werden. Die Kombination von Digitalis mit (3-
Blockern kann vor allem bei Patienten mit begleitender Herzinsuffizienz von

Vortell sein.

Die RACE Il Studie (215) empfiehlt anfanglich eine milde Frequenzkontrolle mit
Ruhefrequenzen < 110 Schlage pro Minute. Um diese Vorgabe zu erreichen,

konnen die Dosierungen gesteigert werden und Medikamente miteinander
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kombiniert werden. Bleiben Patienten jedoch symptomatisch, ist eine strengere
Frequenzkontrolle indiziert. Dabei sollte die Herzfrequenz solange gesenkt
werden, bis die Patienten symptomfrei sind oder die Symptome ertraglich
werden. Wird diese strenge Pulskontrolle, mit Frequenzen in Ruhe <80 und
wahrend korperlicher Aktivitat < 110 Schlage pro Minute angestrebt, so ist eine
24 Stunden EKG angezeigt, um mdogliche Pausen und Bradykardien zu

identifizieren.

Welches Medikament zur Frequenzkontrolle gegeben wird ist vom Alter des
Patienten, einer begleitenden Herzerkrankung und dem Ziel der Behandlung
abhangig. Bleiben Patienten trotz der strikten Frequenzkontrolle
symptomatisch, ist eine Rhythmuskontrolle angezeigt (25).

1.10.2.2. Frequenzkontrolle durch Atrioventrikularknoten Ablation

Eine sehr effektive Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern wird durch Ablation
des Atrioventrikularknotens erreicht. Dabei wird durch eine selektive Zerstérung
des AV-Knotens oder des His-Bindels mithilfe einer kathetergestitzten
Radiofrequenzablation, ein kompletter Herzblock erreicht. Gleichzeitig wird ein
Schrittmachersystem implantiert, um eine adaquate Erregung des Herzens zu

gewabhrleisten.

Diese Methode ist palliativ und irreversibel und ist daher nur bei alteren
Patienten mit fehlgeschlagener Frequenz- oder Rhythmuskontrolle und bei
Patienten mit einer schon vorher vorhandenen Indikation fur eine
Schrittmacherimplantation vertretbar. Dann jedoch kann die AV-Knoten Ablation
bei genau diesen Patienten zu einer Verbesserung der Lebensqualitat fihren
(25).
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1.10.3. Rhythmuskontrolle

1.10.3.1. Medikamentdose MalRnahmen

Schlagworter fir die medikamentose Rhythmuskontrolle von Vorhofflimmern
sind laut neuester, im Jahr 2012 veréffentlichter, Leitlinien der European
Society of Cardiology (ESC) (26):

e Das Ziel der Behandlung ist die Reduktion der Symptome von
Vorhofflimmern.

e Eine medikamenttse antiarrhythmische Therapie sollte nur veranlasst
werden, um hartnackige Symptome bei rezidivierendem Vorhofflimmern
zu kontrollieren.

e Antiarrhythmische Medikamente sollten nicht zur Frequenzkontrolle
verwendet werden, es sei denn, entsprechende Medikamente zur
Frequenzkontrolle schlagen fehl.

e Bei einigen Patienten hilft eine kurzzeitige medikamenttse
Rhythmuskontrolle fur vier Wochen, um die Erfolgsaussichten nach einer
Kardioversion zu erhéhen.

e Bei der Entscheidung fur ein antiarrhythmisches Medikament steht die
Sicherheit immer tber der Effizienz.

Das Hauptziel der medikamentdésen Rhythmuskontrolle ist die Linderung der
Symptome von Vorhofflimmern. Vor allem bei Patienten mit haufigen Episoden
oder lang andauerndem Flimmern ist eine antiarrhythmische Therapie sinnvoll.
Im Gegenzug sollten Erkrankte, die durch eine ausreichende Frequenzkontrolle
asymptomatisch geworden sind, grundsatzlich nicht mit Antiarrythmika
behandelt werden (23, 25).

Die Voraussetzung fur eine antiarrhythmische Therapie ist eine adaquate
Antikoagulation von mindestens 3 Wochen oder der Ausschluss eines

Thrombus im linken Vorhof mittels transdsophagealer Echokardiographie (23).

Das jeweilige Antiarrhythmikum muss spezifisch fir jeden Patienten, je nach
Begleiterkrankung, ausgewahlt werden (23) (Abb.18). In Europa werden am
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haufigsten die Medikamente Flecainid, Propafenon, Sotalol, Amiodaron und
Dronedaron verwendet. Chinidin, der erste verfigbare Natriumkanalblocker,
wird dagegen aufgrund seines QT-Zeit verlangernden Effektes und des Risikos
einer medikamenteninduzierten Torsade-de-pointes-Tachykardie, kaum mehr

eingesetzt (25).

Minimal or ne structural ‘ | Significant structural heart disease

}

Treatment of underlying condition and prevention

of remodelling — ACEI/ARB/statin

| !
T-T 3

dronedarone/flecainide/ dronedarone dronedarone
propafenonefsotalol | |

l l ,,

Abbildung 18: Auswahl des richtigen Antiarrhythmikums entsprechend der zugrundeliegenden

heart disease

Pathologie, aus Camm, A.J., 2012 focused update of the Guidelines for the management of atrial
fibrillation: an update of the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation-

developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Association (26)

ACEI: angiontensin-converting enzyme inhibitor; ARB: angiotensin-receptor blocker; HHD: hypertensive
heart disease; CHD: coronary heart disease; HF: heart failure, LVH: left ventricular hypertrophy; NYHA:
New York Heart Association

Flecainid und Propafenon sind Natriumkanalblocker und werden der Klasse IC
der Antiarrhythmika, nach Vaugham Williams, zugeordnet (94). Durch die
Anwendung von Flecainid wird die Wahrscheinlichkeit im Sinusrhythmus zu
bleiben annahernd verdoppelt. Es kommt besonders in der Behandlung von

paroxysmalem Vorhofflimmern zum Einsatz.
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Propafenon hingegen wird vor allem zur Vorbeugung von rezidivierendem
Vorhofflimmern genutzt. Kontraindikationen fir diese beiden Medikamente sind
eine koronare Herzerkrankung oder eine eingeschréankte linksventrikulare
Ejektionsfraktion. Desweiteren muss die Therapie mit diesen IC Antiarrhythmika
regelméalig durch eine EKG-Kontrolle Uberwacht werden. Es soll dabei
vorwiegend auf eine Verlangerung der QRS Dauer geachtet werden. Steigt
diese auf >25% an, so erhoht sich das Risiko einer Proarrhythmie und die Gabe

der Medikamente muss beendet oder die Dosis reduziert werden (23, 25).

Die beiden Kaliumkanalblocker Amiodaron und Sotalol sind Antiarrythmika der
Klasse Ill und dienen vorzugsweise der Behandlung von persistierendem
Vorhofflimmern, wobei Amiodaron besser wirksam ist (25, 94). Daher wird
Amiodaron insbesondere bei haufig wiederkehrendem, symptomatischem
Vorhofflimmern eingesetzt. Im Gegensatz zu anderen Medikamenten kann es
auch bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung, einschlief3lich
Herzinsuffizienz, angewandt werden (32). Jedoch besitzt Amiodaron zahlreiche,
oft schwerwiegende Nebenwirkungen, wie Schilddrisenfunktionsstorungen
oder die Entwicklung einer Lungenfibrose. 25% der Patienten beenden die
Therapie aufgrund der unerwiinschten Wirkungen (87). AuBerdem macht seine
lange  Halbwertszeit und die damit verbundene Toxizitat eine
Langzeitanwendung oft schwierig. Dabei steigt die Toxizitat mit der kumulativen
Dosis. Darum sollte eine dauerhafte Einnahme, vor allem bei jungeren

Patienten, vermieden werden (23).

Sotalol kann zwar bei KHK Patienten verabreicht werden, ist jedoch bei einer
Herzinsuffizienz kontraindiziert. Aul3erdem verursacht es viele Interaktionen mit
anderen Medikamenten und wirkt besonders bei Frauen und Patienten mit
linksventrikularer ~ Hypertrophie,  schwerer  Bradykardie, ventrikularen
Arrhythmien, renalen  Funktionsstérungen oder mit  Hypokaliamie
proarrhythmisch(23, 25).
Sowohl bei Sotalol als auch bei Amiodaron mussen strikt die QT-Intervalle,

wegen der Gefahr einer Proarrhythmie, Uberwacht werden (25, 102, 107).

Das neue antiarrhythmisch wirkende Medikament Dronedaron blockiert

Natrium-, Kalium- und Kalziumkanale und besitzt auRerdem antiadrenerge
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Eigenschaften (25, 120). Laut den neuesten ESC-Leitlinien im Jahr 2012 (26),
eignet es sich, um bei Patienten mit paroxysmalem oder persistierendem
Vorhofflimmern den Sinusrhythmus aufrechtzuerhalten. Es sollte jedoch nicht
bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz verabreicht werden. Aufl3erdem ist
Dronedaron hepatotoxisch und hemmt das Glykoprotein-P und erhght
beispielsweise somit die Plasmakonzentration von Dabigatran. Eine
gleichzeitige Gabe dieser beiden Substanzen sollte deswegen vermieden
werden (26).

Die AFFIRM Studie (231) verglich im Jahr 2002 die Frequenz- mit der
Rhythmuskontrolle in der medikamentésen Therapie des Vorhofflimmerns. Das
Ergebnis war, dass eine Wiederherstellung und Aufrechterhaltung des
Sinusrhythmus keinen Vorteil, gegentber einer Kontrolle der Herzfrequenz, bei
der ein Fortbestehen des Vorhofflimmerns in Kauf genommen wird, liefert. Es
war vielmehr so, dass Patienten mit einer antiarrhythmischen Therapie eine
erhohte Mortalitat aufwiesen (P=0,08). Grund fur diese héhere Mortalitatsrate
ist das proarrhythmogene Potential der Antiarrhythmika. Torsades-de-pointes
Tachykardien und bradykarde Pausen traten beispielsweise unter einer

Rhythmuskontrolltherapie haufiger auf als bei der Frequenzkontrolle (231).

In einer Follow Up Studie (33) wurden desweiteren die Gruppen Sinusrhythmus
und kein Sinusrhythmus miteinander verglichen, mit dem Resultat, dass
Patienten, die mit oder ohne antiarrhythmische Therapie im Sinusrhythmus

sind, ein besseres Uberleben aufweisen.

Dieses Ergebnis lieferte unter anderem einen weiteren Ansporn daflr, eine
Therapiemoglichkeit zu entwickeln, um Patienten mit Vorhofflimmern in den
Sinusrhythmus zu bringen, ohne die proarrhythmogenen Potentiale der

Antiarrhythmika hinnehmen zu missen (33).
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1.10.3.2. Elektrische Kardioversion

Eine elektrische Kardioversion kann elektiv durchgefiihrt werden, um Patienten
mit persistierendem Vorhoffimmern in den Sinusrhythmus zurtickzufihren.
Jedoch kann sich auch notfallmafig die Indikation einer Kardioversion ergeben.
So macht beispielsweise eine durch die Arrhythmie bedingte akute
Herzinsuffizienz, eine Hypotension oder eine Verschlechterung einer Angina

Pectoris, eine sofortige Kardioversion notwendig (64).

Bei der Kardioversion erfolgt die Schockabgabe synchron zur R-Zacke (94), um
zu vermeiden, dass die elektrische Stimulation in die vulnerable Phase der
Herzerregung fallt. Da die Kardioversion nur bei Patienten ohne Bewusstsein
durchgefuhrt werden soll, ist meistens eine Kurznarkose notwendig (127).

Wegen des erhéhten Risikos einer Thromboembolie, ist bei einer elektiven
Kardioversion von Vorhofflimmern, welches langer als 48 Stunden besteht, eine
Antikoagulation von mindestens 3 Wochen, mit Marcumar mit einem Ziel INR-
Wert zischen 2,0-3,0, oder mit neuen oralen Antikoagulantien, angezeigt.
Aufgrund der sich eventuell aus der Kardioversion ergebenden
Funktionsstérung des linken Vorhofs und dem damit verbundenen
Thromboembolierisiko ist eine Fortflihrung der Antikoagulation von mindestens
4 Wochen erforderlich (25).

Umgangen werden kdnnen diese 3 Wochen unter Antikoagulation, indem ein
transdésophageales Echokardiogramm, zum Ausschluss eines Thrombus im
linken Atrium oder im linken Herzohr, durchgefihrt wird (109).

Wird kein Thrombus diagnostiziert, so kann kardiovertiert werden. Es sollte
jedoch vor der Kardioversion unfraktioniertes oder niedermolekulares Heparin
verabreicht werden und danach solange weitergegeben werden, bis der Ziel

INR-Wert mit oralen Antikoagulantien erreicht wurde.

Wird in der TEE dagegen ein Thrombus entdeckt, muss der Patient 3 Wochen
antikoaguliert und die TEE vor der geplanten Kardioversion wiederholt werden
(25).
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Bei Dauer des Vorhoffimmerns Uber 48 Stunden und aufgetretener
hamodynamischer Instabilitdt sollte Heparin verabreicht und danach

unverzuglich kardiovertiert werden (25).

Bei Patienten mit einem definitiven Beginn des Vorhoffimmerns unter 48
Stunden, kann eine sofortige Kardioversion, unter dem Schutz von Heparin,

veranlasst werden (25).

1.10.3.3. Chirurgische MalBhahmen

Im Jahr 1987 entwickelte Dr. James Cox die erste erfolgreiche chirurgische und
zugleich kurative Behandlungsmethode gegen Vorhofflimmern (36, 37, 39).
Seine ldee beruhte auf der Hypothese, dass Reentry-Mechanismen die
Hauptursache fir das Entstehen und Aufrechterhalten von Vorhofflimmern
darstellen (40). Basierend auf diesem Wissen, entwickelte er eine Methode, die
heutzutage als ,Maze-Procedure® bekannt ist. Er setzte lineare Lasionen in den
betroffenen Vorhofgebieten. Durch diese Barrieren konnte er die Uberleitung

der Reentry-Kreislaufe unterbrechen und somit das Flimmern beseitigen (35).

Durch den Gebrauch einer ,Cut and Sew“ Technik konnten Erfolgsquoten um
die 95% erreicht werden (37, 38). Jedoch war dieses Operationsverfahren sehr
risikoreich, da es am offenen Herzen durchgefihrt wurde und den Einsatz einer

Herz-Lungen-Maschine notwendig machte (38, 64, 68).

Seit dieser Erfindung, durchlief die Methode 4 verschiedene
Erneuerungsprozesse: Maze |, II, Ill und IV (38, 44). In den letzten Jahren
wurde die traditionelle ,Cut and Sew® Technik durch neuere
Ablationstechnologien abgeltst. Anstelle dieser wird Radiofrequenzenergie,
Mikrowellen, Kryoablation, Laser oder Hochintensivierter Fokussierter
Ultraschall (HIFU) intraoperativ genutzt, um diese linearen Inzisionen zu

platzieren (202).
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1.11. Die Katheterablation als interventionelle MalRnahme

Die bereits oben erwahnten Ergebnisse der AFFIRM Studie (231) lieferten unter
anderem neue Motivationen eine Therapiemdglichkeit zu entwickeln, um
Patienten von Vorhofflimmern zu befreien, ohne dabei die proarrhythmogenen
Potentiale und vielen Nebenwirkungen der Antiarrhythmika in Kauf nehmen zu

mussen: die Katheterablation von Vorhofflimmern (33, 231).

Es ist allgemein anerkannt, dass fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern sowohl
ein Ausloser als auch eine Substrat notwendig ist. Aufgrund dessen ist die
Intention der Katheterablation, entweder durch Beseitigung des Triggers, der
das Flimmern auslost, oder durch Veranderung des arrhythmogenen Substrats,
Vorhofflimmern zu vermeiden (21, 134, 158, 165).

Seit Haissaguerre und Kollegen im Jahr 1998 die Pulmonalvenen als Trigger
von Vorhoffimmern identifiziert haben (76), hat sich die Technik der
Katheterablation, zur Eliminierung dieser Auslésemechanismen, vielen
Veranderungen unterzogen. Angefangen von linearen Ablationskonzepten, tber
segmentale und zirkumferentielle Pulmonalvenenisolationen, hin  zur

potentialorientierten Substratmodifikation (66).

Der wichtigste klinische Profit von Katheterablationen, ist die Verbesserung der
Lebensqualitat durch Beseitigung arrhythmieassoziierter Symptome, wie
Palpationen oder Mudigkeit. Dementsprechend sind Auswahlkriterien fur eine
Katheterablation bei Vorhofflimmern vor allem symptomatische Patienten, bei
denen keine Verbesserung durch mindestens ein Klasse | oder |l

Antiarrhythmikum erzielt werden konnte (21).

Dartiber hinaus empfiehlt die European Society of Cardiology (ESC) in ihren
neuesten Leitlinien des Jahres 2012 eine Katheterablation bei einigen
ausgewahlten Vorhofflimmerpatienten als Erstlinientherapie. Vor allem bei
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern, ohne signifikante strukturelle
Herzerkrankung  oder  niedrigem  CHAD,DS,-VASc-Score, ist die
Katheterablation einer medikamentdsen antiarrhythmischen  Therapie

Uberlegen. Bei persistierendem Vorhofflimmern dagegen sollte zunachst eine
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Therapie mit antiarrhythmischen Medikamenten gestartet werden. Erzielt diese

keinen Erfolg, so wird auch diesen Patienten zu einer Vorhofflimmerablation
geraten (26) (Abb.19).

‘ No or minimal structural heart disease ‘

| Paroxysmal | | Persistent |
| Patient choice
|
a
Y dronedarone,
Cathgter flecainide,
ablation propafenone,
sotalol

amiodarone | «—

!

Patient choice ‘

Yes

- -

‘ Relevant structural heart disease

Due to AF

lNo

amiodarone

B —

dronedarone®
[sotalol*

Patient choice | <—T

I

Catheter ablation®

Abbildung 19: Antiarrhythmische Medikamente und/oder Katheterablation als Rhythmuskontrolle

bei Vorhofflimmern, aus Camm, A.J., 2012 focused update of the Guidelines for the management of

atrial fibrillation: an update of the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation-

developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Association (26)

AF: atrial fibrillation; HF: heart failure

a: Eine Pulmonalvenenisolation ist normalerweise ausreichend

b: Zuséatzliche linksatriale Ablationen kdnnen notwendig sein

c: Achtung bei einer koronaren Herzerkrankung

d: Nicht empfohlen bei linksventrikularer Hypertrophie

1.11.1. Lineare Ablationskonzepte

Die hohe Erfolgsquote der Maze Operation brachte Elektrophysiologen, unter

anderem Swartz et al., Anfang der 1990er Jahre dazu, dieses Verfahren durch

transventse Katheterverfahren durchzufiihren (207).

Anfangs war die lineare Ablationsstrategie auf den rechten Vorhof begrenzt.

Dies war jedoch nicht sehr erfolgreich und so wurde die Technik auf den linken
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Vorhof ausgeweitet. Dabei werden die Linien beispielsweise am Dach oder der
hinteren Wand des linken Atriums oder am mitralen Isthmus gezogen (41, 73,
154).

1999 gelang es Pappone et al. die lineare Ablationsstrategie mithilfe eines 3D-
Mapping Systems zu realisieren (163). Durch Integration anatomischer und
elektrophysiologischer Informationen konnen damit bessere Ergebnisse erzielt
werden. So wird die Menge des Gewebes, welches fur das Auftreten der
Reentry-Kreislaufe verantwortlich ist reduziert, die Anzahl der Ablationsliicken
und die damit verbundenen Komplikationen vermindert und die
Behandlungszeit durch schnelle Identifikation der betroffenen Gebiete verkirzt
(119, 160, 161, 164-168, 170). Daraus ergibt sich eine deutliche Reduktion der

Strahlenbelastung fir Patient und Untersucher (230).

Die lineare Katheterablation kann dabei als alleinige Strategie oder zusatzlich
zu anderen Ablationskonzepten, beispielsweise der Pulmonalvenenisolation,

angewandt werden (73, 154).

Eine ideale Lé&sionslinie sollte benachbarte anatomische Gebiete, die als
Ursprungsorte des Flimmerns detektiert werden, miteinander verbinden, sie
sollte so kurz wie mdglich sein, um das Risiko einer Unvollstandigkeit zu
verhindern und sie sollte einfach durchzufiihren sein. AuRerdem sollten die
linearen Lasionen komplikationsarm und leicht zugéanglich sein, um den

bidirektionalen Block entlang der Linie zu Uberpriufen (214).

Ein Beispiel daflr ist die ,modifizierte anteriore Linie“, nach Tzeis et al., eine
Verbindung des oberen Anteils des Mitralrings mit der linken superioren
Pulmonalvene (Abb.20). Diese Linie ist zuverlassig und effektiv in der
Behandlung eines perimitralen Flatterns. Sie vermeidet eine Ablation tief im
Koronarsinus und reduziert so die damit verbundenen Komplikationen, wie eine

Perforation oder Stenose des Koronarsinus (214).
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Abbildung 20: Die ,modifizierte anteriore Linie“, aus Tzeis, S., The Modified Anterior Line: An

Alternative Linear Lesion in Perimitral Flutter (214)

1.11.2. Pulmonalvenenisolation

Die bahnbrechende Entdeckung von Michel Haissaguerre im Jahr 1998, dass
fokale Trigger in den Pulmonalvenen fur die Auslésung von Vorhofflimmern
verantwortlich sind, fihrte zu einem Paradigmenwechsel in der Katheterablation
(75, 76, 78, 97). M. Haissaguerre aus Bordeaux in Frankreich und seinen
Kollegen gelang es, mithilfe einer Radiofrequenzablation, genau diese Trigger
zu eliminieren (31, 76, 82, 89, 186). Die urspringliche Ablationstechnik bestand
darin, diese initiierenden Trigger in den Pulmonalvenen direkt zu abladieren.
Aufgrund  héaufiger Rezidive und lokaler  Probleme, wie der
Pulmonalvenenstenose, stellte sich diese Ablationsmethode jedoch als
ineffektiv heraus (49, 235).
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1.11.2.1. Segmentale Pulmonalvenenisolation

Nach der Einfuhrung eines multipolaren, zirkularen Katheters, der im Ostium
der Pulmonalvenen platziert werden kann, war es erneut die Bordeaux Gruppe
um M. Haissaguerre, die eine neue Ablationstechnik beschrieb. Diese hat eine
elektrische Trennung der Muskelziige zwischen den Pulmonalvenen und dem
Vorhof zum Ziel (74). Durch punkt- oder segmentférmige Ablationen kommt es

zur Isolation der Pulmonalvenen (74, 82, 155).

Mithilfe des zirkularen Katheters kdnnen Pulmonalvenen-Potentiale rund um die
Pulmonalvenen aufgezeichnet werden und somit Orte mit der frihesten
Aktivierung, auch ohne die Anwesenheit aktiver Trigger, abladiert werden (9,
28, 49, 108, 155, 157, 196).

1.11.2.2. Zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation

Die zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation mittels dreidimensionalen
elektroanatomischen Mappings, wurde erstmals durch Pappone et al.
beschrieben. Mithilfe von Radiofrequenzenergie werden zirkumferentielle
Lasionen rund um die Ostien jeder Pulmonalvene gesetzt, mit dem Ziel, diese
Venen vom linken Vorhof zu isolieren. Anhand eines nicht fluoroskopischen
elektroanatomischen 3D Steuerungssystems wird die Kontinuitat der zirkularen
Linien Uberprft. Die Vollstandigkeit der Isolation sollte mit einem multipolaren

Katheter in den Pulmonalvenen bestatigt werden (166).

Die zwei meist verwendeten dreidimensionalen Mapping Methoden sind das
CARTO und das Navx System. Diese besitzen einen Sender und Empfanger fir
magnetische Felder und kénnen somit eine Nachbildung der Anatomie des
Vorhofs erschaffen (163, 199, 212). Dies funktioniert, indem ein
Niederfrequenzsender, welcher normalerweise unter der Patientenliege platziert
ist, ein externes magnetisches Feld erzeugt. Ein Sensor, an der Katheterspitze
legt die Position (X, y, z Koordinate) und die Orientierung des Katheters fest.

Der Katheter erzeugt dann daraus, zusatzlich zu den gemessenen
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Elektrogrammen, eine individuelle und prazise dreidimensionale Rekonstruktion
des Vorhofs (14).

Die vielen Pulmonalstenosen, als Komplikation der
Radiofrequenzenergieabgabe in den Pulmonalvenen, und die Erkenntnis, dass
sich die Ausloser von Vorhofflimmern eher im Antrum, als in den Ostien der
Pulmonalvenen befinden, verursachten einen erneuten Wandel der
Ablationsstrategie. Es soll nun das Vorhofgewebe, welches sich im Antrum
befindet, kontinuierlich abladiert werden, und nicht die Pulmonalvenen selbst
(134, 181).

Gesteuert werden kann die Ablation fluoroskopisch (208), durch ein 3D
Mapping System (158, 164, 166) oder durch intrakardiale Echokardiographie
(24, 134).

Obwohl  die  Pulmonalvenenisolation einen  Meilenstein  in  den
Ablationstechniken fir paroxysmales und persistierendes Vorhofflimmern
darstellt, werden weiter neue Methoden entwickelt um die Ergebnisse von
Vorhoffimmerablationen zu verbessern. Eine dieser Strategien st
beispielsweise, zusatzlich zur Pulmonalvenenisolation, lineare L&asionen im
linken Vorhof zu setzen, &hnlich denen der Maze Ill Operation, der Swartz-
Methode und vielen anderen (21, 55, 91, 98, 161).

Am haufigsten werden diese zusatzlichen Linien am Dach des linken Vorhofs
(zwischen der linken und rechten oberen Pulmonalvenenisolation), am mitralen
Isthmus (Gebiet zwischen der Mitralklappe und der linken unteren
Pulmonalvene) und zwischen der Dachlinie und dem Mitralring, gezogen (21,
55). AuBerdem ist, wie bereits oben erwahnt, eine gute Alternative dafir, die

,modifizierte anteriore Linie“ nach Tzeis et al. (214).
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1.11.3. Potential orientierte Substratmodifikation

Eine alleinige Pulmonalvenenisolation ist in der Behandlung von paroxysmalem
Vorhofflimmern sehr erfolgversprechend, fur die Heilung von persistierendem
oder langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern ist diese jedoch, in den

meisten Fallen, nicht ausreichend (20, 117).

Um fur diese Patienten die Erfolgsaussichten zu erhéhen, muss die Ablation
ausgeweitet werden. So werden, wie bereits oben erwéhnt, zusatzliche Linien
gezogen. Neben der linearen Ablation kann die Substratmodifikation durch eine
Ablation von sogenannten CFAEs (complex fractionated atrial electrograms)
erfolgen (73, 79, 80, 143, 153).

Konings und Kollegen konnten belegen, dass CFAEs vor allem in Zonen der
langsamen Leitung und/oder an Wendepunkten, an denen sich die
Erregungsausbreitung dreht, auftreten. Bereits zuvor wurden CFAEs wahrend

Operationen von Vorhofflimmern beobachtet (111, 112).

Die bedeutendste Theorie, die das Auftreten von CFAEs beschreibt, beinhaltet
die komplexe Wirkung des intrinsischen kardialen Nervensystems auf das
Vorhofgewebe. Die ganglionaren Plexi sind Ansammlungen von autonomem
Nervengewebe mit afferenten und efferenten sympathischen und
parasympathischen Fasern (10, 126, 142, 172, 191).

In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass durch eine Stimulation der
parasympathischen Fasern die Refraktarzeit verkirzt und das Vorhofflimmern
aufrechterhalten wird (171). Daneben tritt gleichzeitig, in &hnlichen Gebieten,
eine Stimulation von sympathischen Fasern auf, was fir das Auftreten
pulmonalvendser Ektopien verantwortlich sein kann (190). Leider ist eine

Lokalisation und Ablation dieser Gebiete zeitaufwandig und schwierig (142).

Jedoch konnte dank fortlaufender Forschungen eine enge Beziehung dieser
ganglionaren Plexi und der Lokalisation von CFAEs festgestellt werden (169,
171, 190). Demzufolge konnte eine Ablation der komplexen, fraktionierten
atrialen Elektrogramme ein Ersatz fur die Modifikation der ganglionaren Plexi

beim Menschen darstellen (142).
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Im Jahr 2004 entwickelte Nademanee et al. eine neue Methode, bei der CFAEs
gefunden und abladiert werden kénnen (116, 143).
Nicht wie bei anderen Ablationstechniken, bei denen die Eliminierung der
auslosenden Trigger das Ziel ist, steht bei Nademanee vielmehr die Beseitigung
des Substrates, welches das Vorhofflimmern aufrechterhalt, im Mittelpunkt (27,
76, 143, 163).

Dabei werden CFAEs laut Nademanee als fraktionierte Elektrogramme mit
mindestens zwei Deflektionen und einer durchschnittlichen Zykluslange < 120
ms definiert (143) (Abb. 21).
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Abbildung 21: Komplex, fraktionierte atriale Elektrogramme: sie bestehen aus mindestens 2

H

Deflektionen und haben eine sehr kurze Zykluslange (s 120 ms) aus Nademanee, K., Catheter
ablation of atrial fibrillation guided by complex fractionated atrial electrogram mapping of atrial
fibrillation substrate (142)

CS: Koronarsinus; LA: linkes Atrium; LIPV: linke inferiore Pulmonalvene; RSPV: rechte superiore

Pulmonalvene

Lokalisationen von CFAEs sind von Patient zu Patient verschieden. Die
haufigsten Gebiete sind jedoch der proximale Koronarsinus, die Verbindung
zwischen der superioren Vena Cava und dem rechten Vorhof, die Septumwand

vor der rechten superioren und inferioren Pulmonalvene, die vordere Wand,
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medial des linken Herzohrs, das Gebiet zwischen dem linken Herzohr und der
linken superioren Pulmonalvene und die hintere, obere Wand, medial der linken
superioren Pulmonalvene. Patienten mit persistierendem oder langanhaltend
persistierendem Vorhoffimmern weisen typischerweise eine gréf3ere Anzahl
dieser Gebiete mit CFAEs auf als Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
(142, 143).

Eine Studie des Deutschen Herzzentrum Minchens, von Wu, J. et al,
untersuchte im Jahr 2008 die haufigsten Lokalisationen der CFAEs. Bei
paroxysmalem Vorhoffimmern befinden sich diese bevorzugt an den
Pulmonalvenen, bei persistierendem Flimmern dagegen sind sie im gesamten
linken Vorhof verteilt (230).

Obwohl die Verteilung von CFAEs im rechten und linken Vorhof sehr
unterschiedlich ist, treten sie zeitlich und rdumlich gesehen auf3erst stabil auf.
Dies erlaubt eine prazise Lokalisation der Elektrogramme. Demzufolge kdnnen
sie Punkt fir Punkt aufgesucht und in eine ,elektroanatomische Karte*
eingetragen werden (142) (Abb. 22).

Die komplexen, fraktionierten atrialen Elektrogramme werden somit identifiziert

und markiert und dienen spéater als Zielpunkte fir die Ablation (142).
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Abbildung 22: Beispiel einer ,elektroanatomischen Karte“ eines Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern, aus Nademanee, K., Catheter ablation of atrial fibrillation guided by complex

fractionated atrial electrogram mapping of atrial fibrillation substrate (142)
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Abbildung 23 zeigt zusammenfassend haufig gesetzte Lasionen wahrend einer
Katheterablation von Vorhofflimmern.

(B)

Abbildung 23: Haufig gesetzte Lasionen wahrend einer Katheterablation von Vorhofflimmern, aus
Calkins, H., HRS/EHRA/ECAS Expert Consensus Statement on Catheter and Surgical Ablation of
Atrial Fibrillation (21)

(A) Lasionen, die bei einer zirkumferentiellen Pulmonalvenenisolation um die rechte und linke
Pulmonalvene gezogen werden.

(B) Ubliche lineare Lasionen, einschlieRlich einer Dachlinie, die die Lasionen um die rechte und linke
Pulmonalvene verbindet, eine Linie am mitralen Isthmus, die die Mitralklappe und die Lasion um die
linke Pulmonalvene verbindet und eine ,anteriore Linie“, die entweder die Dachlinie oder die linke oder
rechte zirkumferentielle Lasion mit dem Mitralring verbindet. Auf3erdem ist eine lineare Lasion um den
cavotrikuspidalen Isthmus zu erkennen, die meistens im Falle eines Vorhofflatterns gezogen wird.

(C)Ahnlich zu B, jedoch mit zusatzlichen Ablationslinien zwischen den oberen und unteren
Pulmonalvenen. Desweiteren ist eine Lasion um die superiore Vena Cava zu sehen.

(D) Einige der meist gesetzten Ablationslésionen im Falle einer CFAE Ablation
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1.11.4. ,,Stepwise Ablation Approach” bei persistierendem Vorhofflimmern

Wie bereits erwahnt sind bei persistierendem im Gegensatz zu paroxysmalem
Vorhofflimmern mehrere Ablationsschritte als die alleinige

Pulmonalvenenisolation nétig, um vielversprechende Ergebnisse zu erzielen.

Dies regte dazu an, neue Regionen, die flr das Auslésen und Aufrechterhalten
des Flimmerns verantwortlich sind, zu entdecken. Dazu z&hlen, zusatzlich zur
elektrischen Isolation der Pulmonalvenen, die komplexen, fraktionierten atrialen
Elektrogramme (143), Gebiete mit kurzen Zykluslangen (80) und linksatriale
Linien (98, 113), um Reentry-Kreislaufe zu unterbrechen (169, 189).

Die ,Stepwise Ablation® nach Mark O’Neill et al. umfasst all diese
Mechanismen, indem diese Schritt fur Schritt per Radiofrequenzablation
eliminiert werden. Identifiziert werden diese Bezirke dabei durch die
Auswirkungen ihrer Ablation auf die Zykluslange des Vorhofflimmerns (150)
(Abb.24).
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SR: Prufen der PVI Schritt 1: Pulmonalvenenisolation AT: Mapping & Ablation

!

Weiterhin AF
AFCL im LAA und RAA l

SR: Prifen PVI &
Dachlinie

Schritt 2: Dachlinien Ablation

.

Weiterhin AF

AFCL im LAA und RAA l

SR: Prufen PVI &
Dachlinie

Schritt 3: Ablation von CFAEs und des Koronarsinus

!

Weiterhin AF/ perimitrales Flattern

AT: Mapping & Ablation

AFCL im LAA und RAA l

N

SR: Priifen PVI, Dachlinie,
mitraler Isthmus

Schritt 4: Ablation des mitralen Isthmus

!

Weiterhin AF
AFCL im LAA und RAA l

Optional: Ablation des rechten Vorhofs/ der SVC

mitralen Isthmus und der Pulmonalvenenisolation

Weiterhin AF: Elektrische/Chemische Kardioversion und Uberpriifung des Leitungsblockes am Dach,

Abbildung 24: Algorithmus der ,Stepwise Ablation“ bei persistierendem Vorhofflimmern aus
O’Neill M.D., The stepwise ablation approach for chronic atrial fibrillation — Evidence for a

cumulative effect (150)

AF: Vorhofflimmern; AFCL: atrial fibrillation cycle length; AT: atriale Tachykardien; SR: Sinusrhythmus;
PVI: Pulmonalvenenisolation; CFAE: Komplex fraktionierte atriale Elektrogramme; LAA: left atrial

appendage; RAA: right atrial appendage

Schritt 1: Pulmonalvenenisolation

Der erste Schritt der Ablation ist bei allen Patienten mit persistierendem
Vorhoffimmern die Pulmonalvenenisolation. Es werden dabei alle
Pulmonalvenen elektrisch isoliert, ohne zuvor nach arrhythmogenen Potentialen
zu suchen. Gesteuert wird die Ablation durch einen zikumferentiellen Mapping
Katheter (Lasso, Biosense Webster, Orbiter von Bard), der in den Ostien der

Pulmonalvenen platziert wird.

Die Venen werden entweder einzeln oder die ipsilateralen Venen paarweise, je

nach anatomischer Auspragung, isoliert. Wurde die elektrische Isolation aller 4
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Pulmonalvenen erreicht, so wird der erste Teil der Ablation mit der Messung der

Zykluslangen

des Flimmerns im linken und rechten Herzohr abgeschlossen

(150) (Abb.25 und 26).
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Abbildung  25:

Intrakardiale  Elektrogramme und  Oberflachen-EKGs  wahrend  der

Pulmonalvenenisolation, aus Haissaguerre M., Changes in Atrial Fibrillation Cycle Length and
Inducibility During Catheter Ablation (79)

A) Ablation der rechten superioren Pulmonalvene mit kurzen Zykluslangen (vor allem zu sehen im CS)

B) Terminierung

des Vorhoffimmerns nach einer Verlangerung der Zykluslange des Vorhofflimmerns im

Koronarsinus (von 160 ms auf 215 ms)
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Abbildung 26: Ablation der rechten superioren Pulmonalvene, aus Haissaguerre M., Changes in
Atrial Fibrillation Cycle Length and Inducibility During Catheter Ablation (79)

A) Pulmonalvenenpotentiale vor der Ablation mit einer schnellen Vorhofaktivitat (AFCL: 164 ms)
B) Nach der Isolation: Verlangerung der Zykluslange des Vorhofflimmerns (AFCL: 208 ms)

AFCL: atrial fibrillation cycle length
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Schritt 2: Ablation der Dachlinie

Der zweite Schritt der ,Stepwise Ablation besteht darin, eine Dachlinie, d.h.
eine kontinuierliche Linie zwischen der bereits isolierten rechten und linken

oberen Pulmonalvene, zu ziehen (150).

Dabei wird die Linie soweit kranial wie moglich gesetzt, um eine Ablation des
posterioren linken Vorhofs und die damit verbundenen Komplikationen, wie eine

atrio-dsophageale Fistel, zu vermeiden (150, 162).

Der elektrophysiologische Endpunkt der Dachlinien Ablation ist die Schaffung
einer kompletten Linie mit Leitungsblock, die die superioren Pulmonalvenen
verbindet.

Schlie3lich wird auch dieser Schritt der Ablation mit der Messung der

Zykluslangen im linken und rechten Herzohr abgeschlossen (150).

Schritt 3: Ablation des Koronarsinus und des linken Vorhofs

Elektrophysiologische Angriffspunkte dieses dritten Schrittes der Ablation sind
linksatriale Gebiete mit kontinuierlicher elektrischer Aktivitdat, komplex
fraktionierten Elektrogrammen, lokalen kurzen Zykluslangen und kreisenden
Erregungen (81, 150).

Dabei werden alle Teile des linken Vorhofs angestrebt: das interatriale Septum
rund um das Foramen Ovale, die posterioren, anterioren und inferioren Anteile

des Vorhofs, das Herzohr und der Koronarsinus.

O’Neill et al. konnte zeigen, dass einige Gebiete bedeutender sind als andere
(81, 150). So hat beispielsweise eine Ablation an der Basis des linken Herzohrs
und am Ubergang vom inferioren linken Vorhof zum Koronarsinus einen
wesentlichen Einfluss auf die Zykluslange, gemessen im linken Herzohr (92,
209).

Auch Haissaguerre et al. beschreibt vor allem das linke Herzohr, den
Koronarsinus und die Pulmonalvenen als wichtige Strukturen fur die

Terminierung des Flimmerns (81).
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Durch Ablation dieser Regionen sollen Ilokale endokardiale elektrische
Aktivitaten beseitigt und komplex, fraktionierte atriale Elektrogramme in
regelmalRigere und besser organisierte Aktivititen umgewandelt werden
(Abb.27 und 28). Dadurch wird eine Uberleitung des Flimmerns verhindert und

eine Umwandlung in eine atriale Tachykardie erleichtert (150).
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Abbildung 27: Ableitungen I, Il, Il und V1 des Oberflachen EKGs, die distale (RF D) und proximale
(RF P) Elektrode des ,lrrigated Tip Katheters®“ vor (a) und nach (b) der Ablation des linken
inferioren Anteils des interatrialen Septums. Die fragmentierten Elektrogramme wurden durch eine
lokale Ablation organisiert. aus O’Neill, M.D., The stepwise ablation approach for chronic atrial

fibrillation - Evidence for a cumulative effect (150)
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Abbildung 28: Die distalen (CS 1-2) und proximalen (CS3-4) Elektroden des Quadripolaren
Katheters, welcher im Koronarsinus platziert ist vor (a) und nach (b) der Ablation im Koronarsinus.
Die lokale zZykluslange hat sich durch die Ablation deutlich verlangert und die komplexe Aktivitat,
die in CS 3-4 vor der Ablation aufgenommen wurde, ordnet sich. Aus O’Neill, M.D., The stepwise

ablation approach for chronic atrial fibrillation — Evidence for a cumulative effect (150)

Letztendlich wird auch nach diesem Schritt wieder die Zykluslange im linken
Herzohr gemessen, wobei normalerweise eine Verlangerung dieser zu
erkennen ist (150).

Schritt 4: Ablation des mitralen Isthmus

Die Ablation des mitralen Isthmus, mit dem Ziel eines bidirektionalen
Leitungsblockes, erbrachte in der Katheterablation von
medikamentenrefraktdrem paroxysmalem Vorhofflimmern gute Ergebnisse (98).

O’Neill et al. fuhrt die Ablation des mitralen Isthmus bei persistierendem
Vorhofflimmern jedoch nur im Falle einer erfolglosen Terminierung des
Vorhofflimmerns oder bei Patienten mit perimitralem Flattern, das auf die

Beendigung des Flimmerns folgte, durch.
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Grund dafur ist die lange Dauer und Schwere der Ablation des mitralen Isthmus
und die damit verbundenen Komplikationen, wie eine periprozedurale

Tamponade.

Die mitrale Isthmuslinie ist kurz (2-4cm lang) und durch den Mitralring, das linke

inferiore Pulmonalvenenostium und das linke Herzohr begrenzt (150).
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Abbildung 29: Zykluslange des Vorhofflimmerns gemessen im Koronarsinus vor und nach der
Ablation des mitralen Isthmus, aus Haissaguerre M., Changes in Atrial Fibrillation Cycle Length
and Inducibility During Catheter Ablation (79)

A) Kurze Zykluslange (151 ms) trotz Isolation aller 4 Pulmonalvenen

B) Verlangerung der Zykluslange (Anstieg: 53 ms) nach linearer Ablation
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1.11.5. Katheterablation von persistierendem Vorhofflimmern mittels ,,sequential

ablation approach”

Solche  zusatzlich gezogenen linearen Lasionen koénnen jedoch auch
proarrhythmisch wirken. Deswegen wurde, die oben erwahnte ,stepwise
ablation” etwas abgewandelt, was in dieser Arbeit beschrieben wird. Patienten
mit persistierendem Vorhoffimmern wurden mittels ,sequential ablation
approach® behandelt, welche eine Pulmonalvenenisolation mit nachfolgender
Defragmentierung des Vorhofs beinhaltet. Hierbei werden die zusatzlichen
Linien nur durchgefuhrt, wenn es nach der Pulmonalvenenisolation und CFAE
Ablation zu einer atrialen Tachykardie kommt (6). Auch Rostock, T. et al.

beschrieb im Jahr 2008 diese Methode als ,,sequential ablation approach® (183).
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1.12. Fragestellung der Arbeit

Obwohl sich die Katheterablation bei Vorhofflimmern im letzten Jahrzehnt von
einem experimentellen zu einem haufig durchgefuhrten Eingriff entwickelt hat,
sind die Ergebnisse der Katheterablation bei persistierendem Vorhofflimmern,
mit einer Rezidivrate von bis zu 70%, noch immer unbefriedigend. (5, 21, 110,
151, 183).

Kurz- und  Langzeitergebnisse sind  abhangig von  klinischen,
elektrophysiologischen und verfahrenstechnischen Faktoren (43, 50, 137, 141).
Einer dieser Parameter ist die basale Zykluslange des Vorhofflimmerns. Es wird
davon ausgegangen, dass diese Zykluslange, die Ausdehnung der elektrischen
Umbauvorgange wiederspiegelt (106, 146). Desweiteren kdnnen wahrend einer
Katheterablation, anhand der Zykluslange, die Veranderungen des Substrates
Uberwacht werden. Es scheint, als sei eine sehr kurze Zykluslange des
Vorhoffimmerns mit einem schlechteren Ergebnis der Ablationen von
persistierendem Vorhofflimmern vergesellschaftet. (79). Dieses Wissen basiert
jedoch zum Grof3teil auf experimentellen Daten und wenigen klinischen
Studien.

Deswegen ist das Ziel bzw. die Fragestellung dieser Arbeit, den Einfluss der
basalen Zykluslange des Vorhofflimmerns auf den kurz- und langfristigen Erfolg
einer Katheterablation mittels ,sequential ablation approach® zu ermitteln (5,
183).
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2. Methoden

2.1. Patientenrekrutierung und klinische Charakteristika

Es wurde bei 177 Patienten (Durchschnittsalter: 62 + 10, 76% Manner) eine
Katheterablation mittels ,sequential ablation approach” bei symptomatischem
medikamentenrefraktdrem  persistierendem (71%) und langanhaltend
persistierendem Vorhofflimmern (29%) durchgefuhrt. Der
Beobachtungszeitraum liegt zwischen Januar 2008 und Februar 2011 (4).

Die durchschnittliche Dauer des Vorhofflimmerns betrug 37 Monate (Median
14,5, Range 0,25-288 Monate) und die durchschnittliche Zeit seit der letzten
Kardioversion lag bei 13 Monaten (Median 5,5, Range 1-120 Monate) (Abb.30)

(4).

Ausschlusskriterien waren eine Einschrankung der linksventrikuléaren
Ejektionsfraktion < 35%, Anamnese eines Myokardinfarktes oder einer
Herzoperation in den letzten 3 Monaten, eine hochgradige Mitralinsuffizienz,
Hyperthyreose und jegliche vorangegangene Ablationsprozeduren flr

Vorhofflimmern (4).

Nur Patienten bei denen die gleiche standardisierte Ablationsmethode

durchgefuhrt wurde, wurden in die Studie eingeschlossen (4).

Gesamtzahl der Patienten(n) 177
Persistierendes Vorhofflimmern (n, %) 126 (71%)
Langanhaltend persistierendes Vorhofflimmern (n, %) 51 (29%)
Alter (Jahre) 62 +10
Anteil der Manner (n, %) 137 (76%)
Arterielle Hypertension (n, %) 127 (72%)
Diabetes mellitus (n, %) 18 (10%)
KHK (n, %) 31 (17,5%)
Strukturelle Herzerkrankung (n, %) 6 (3%)
Durchmesser linker Vorhof (mm) 48 + 6
Durchschnittliche Dauer des Vorhofflimmerns (Monate) 37

Durchschnittliche Zeit seit der letzten Kardioversion (Monate) 13

Abbildung 30: Klinische Charakteristika der Patienten
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2.2. Definitionen

Vorhofflimmern wurde definiert als eine Variabilitat in der Zykluslange und in der
Morphologie zwischen den einzelnen Schlagen mit unregelméaRigen
Flimmerwellen im Oberflachen-EKG (5).

Atriale Tachykardien wurden definiert als stabile und regelmaflige Erregungen
des Vorhofs mit einer Zykluslange von mehr als 180 ms, einer monomorphen P-
Welle im Oberflachen-EKG und einer gleichmaRigen endokardialen

Aktivierungssequenz (5).

Paroxysmales Vorhofflimmern wurde definiert als ein rezidivierendes

Vorhofflimmern welches spontan innerhalb von 7 Tagen terminiert (5).

Persistierendes Vorhofflimmern wurde definiert als ein langer als 7 Tage
anhaltendes Vorhofflimmern und/oder als ein Vorhoffimmern, das durch eine

Kardioversion terminiert wurde (5).

Langanhaltend persistierendes Vorhoffimmern wurde definiert als ein

Vorhofflimmern mit einer Dauer = 1 Jahr (5).

Die Zykluslange des Vorhofflimmerns beschreibt die atriale Frequenz des
Flimmerns (77). Die basale Zykluslange, oder Ausgangszykluslénge, ist dabei
diejenige Zykluslange, die vor dem ersten Ablationsschritt im linken Herzohr

gemessen wurde.

2.3. Préa-interventionelle Phase

Die Patienten wurden mindestens 4 Wochen vor der Ablation oral
antikoaguliert. Der Ziel-INR-Wert, welcher wdchentlich kontrolliert wurde, lag
zwischen 2,0 und 3,0. Desweiteren wurden alle antiarrhythmischen
Medikamente, bis auf [p-Blocker, mindestens 5 Halbwertszeiten bzw.

mindestens 4 Wochen (Amiodarone), vor dem Eingriff abgesetzt.
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Vor der Ablation wurde aul3erdem noch ein CT oder MRT durchgefihrt, um die
Anatomie des linken Vorhofs zu veranschaulichen und einen Thrombus im
linken Atrium auszuschlieRen. Konnte ein intrakardialer Thrombus mittels CT
nicht ausgeschlossen werden, so wurde zusatzlich eine transdsophageale

Echokardiographie veranlasst (4).

2.4. Interventionelles Vorgehen

Die Ablation wurde an sedierten, antikoagulierten Patienten (intraprozeduraler
INR-Wert: 2,0-2,7) mithilfe eines 3D Mapping Systems (NavX, St. Jude Medical,
St. Paul, MN, USA oder Carto, Biosense-Webster, Diamond Bar, CA), fur die
Erkennung der Anatomie der Vorhofe sowie die Visualisierung des Katheters,
durchgefiihrt. Die individuelle Anatomie des linken Vorhofs, wie sie im CT
dargestellt ist, wurde wahrend der Prozedur veranschaulicht und mit der

rekonstruierten Anatomie des 3D Mapping Systems erganzt (Abb.31) (4).
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Abbildung 31: 3D-Rekonstruktion des linken Vorhofs aus dem EPU Labor des Deutschen

Herzzentrums Miinchen

CFAE Karte des linken Vorhofs in p.a. (a)) und a.p. (b)) Aufnahme durch ein 3D-Mapping System (NavX,
St. Jude medical, St. Paul Minnesota). CFAE Areale werden durch den automatischen Algorithmus des
Systems identifiziert. Anhand des Algorithmus werden die CFAE Areale als mittlere Vorhof Intervalle < 120
ms erkannt. Die CFAEs (< 120 ms) werden dabei als Farbskala von blau bis rot/weil3 repréasentiert (weil3e
Regionen stellen kontinuierliche CFAEs mit einer Zykluslange < 60 ms dar. Lila Areale stehen fir Nicht-
CFAE Regionen mit einer Zykluslange > 120 ms).

Ein 8-poliger Katheter (XPT, C.R. Bard, Lowell, MA, USA) wurde im

Koronarsinus platziert (4).

Der linke Vorhof wurde entweder durch eine einfache oder zweifache
transseptale Punktion oder via ein offenes Foramen Ovale erreicht. Danach
wurde Heparin verabreicht, um eine ,activated clotting time“ von = 270

Sekunden zu erhalten (4).

Zu Beginn der Ablation hatten alle Patienten Vorhofflimmern. Die Ablation

wurde mittels ,sequential ablation approach®, welche, wie bereits oben
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beschrieben, eine Pulmonalvenenisolation mit nachfolgender Defragmentierung
des Vorhofs beinhaltet, durchgefihrt (4).

Als Erstes wurde die basale Zykluslange des Vorhofflimmerns im linken

Herzohr gemessen. Dies wurde nach jedem weiteren Ablationsschritt wiederholt

(4).

Die Zykluslange wurde dabei wahrend 30 aufeinanderfolgenden Zyklen mithilfe
einer automatischen ,Monitoring Software® (Labsystem Pro, Bard
Electrophysiology) gemessen. Falls notig, wurden die Messungen manuell
korrigiert. Fur die statistische Analyse wurde die mittlere Zykluslange verwendet

(4).

Danach wurde eine Pulmonalvenenisolation mithilfe eines zirkuléren
steuerbaren Mapping Katheters (Orbiter PV™, C.R. Bard, Lowell, MA, USA
oder Lasso™, Biosense-Webster, Diamond Bar, CA, USA) und eines gespiilten
Katheters (Therapy Cool Path™, St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA oder
Celsius  Thermocool™, Biosense = Webster)  durchgefihrt. Mittels
Radiofrequenzenergie, mit einer Flussrate von 30 ml pro Minute, einer
Maximaltemperatur von 43°C und einer maximalen Leistung von 25-30 Waitt,
wurde die elektrische Isolation der Pulmonalvenen erreicht. Dies konnte anhand

des zirkularen Mapping Katheters tUberprift werden (Abb.32) (4).
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Abbildung 32: Lasso Katheter in der LSPV zu Beginn (1) und im Laufe der Pulmonalvenenisolation
(2-4), die PVPs (pulmonalventse Potentiale) verzogern sich im Laufe der Isolation immer mehr, bis

die Pulmonalvenen schlief3lich vollkommen isoliert sind (4), aus dem EPU Labor des Deutschen
Herzzentrums Minchen
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Nach der Pulmonalvenenisolation wurde der zirkulare Mapping Katheter in das
linke Herzohr vorgeschoben, um dort erneut die Zykluslange des

Vorhofflimmerns zu messen (4).

Konnte mit der Pulmonalvenenisolation kein Sinusrhythmus erreicht werden, so
wurde mit dem zweiten Ablationsschritt, nadmlich der potentialorientierten
Substratmodifikation, fortgefahren. Die CFAE Ablation wurde nacheinander im
linken und rechten Vorhof und im Koronarsinus durchgefiihrt (22, 142) (Abb.33).
Der Endpunkt dieses Ablationsschrittes war die Eliminierung aller CFAEs und
die Umwandlung des Vorhofflimmerns in eine atriale Tachykardie oder in den
Sinusrhythmus (Abb.34). Der Erfolg der Ablation wurde durch erneute Messung
der Zykluslange uberpruft (4).
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Abbildung 33: CFAE Ablation: Verlangerung der Zykluslange von 162 ms (1), Gber 172 ms (2) bis
hin zu 182 ms (3) , aus dem EPU Labor des Deutschen Herzzentrums Minchen
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Abbildung 34: Umwandlung des Vorhofflimmerns in eine atriale Tachykardie (1) und letztendlich in

den Sinusrhythmus (2), aus dem EPU Labor des Deutschen Herzzentrums Minchen

Atriale Tachykardien, welche wahrend des Verfahrens entstanden sind, wurden
mittels Stimulationsmandver und Aktivierungsmapping detektiert. Daraufhin
wurden lineare Lasionen gesetzt, um auftretende Macroreentries zu beseitigen:
eine Dachlinie (zwischen beiden superioren Pulmonalvenen) im Falle eines

dachabhangigen Macroreentries, eine modifizierte anteriore Linie (zwischen
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linker oberer Pulmonalvene und anterolateralem Mitralring) oder eine Linie um
den mitralen Isthmus (zwischen linker inferiorer Pulmonalvene und lateralem
Mitralring) bei einem perimitralen Reentry sowie eine cavotrikuspidale
Isthmuslinie bei typischem Vorhofflattern. Lokalisierte Reentries und Foci

wurden lokal abladiert (4).

Die Dauer der Prozedur im linken Vorhof war auf 4 Stunden limitiert. Konnte
nach dieser Zeit kein Sinusrhythmus erreicht werden, so wurde am Ende des

Verfahrens eine elektrische Kardioversion durchgefihrt (4).

Abschliel3end wurde im linken Herzohr die terminale Zykluslange gemessen (4).

2.5. Follow-Up und Endpunkte der Ablation

Die Patienten wurden nach 1, 3, 6 und 12 Monaten nach der Ablation
einbestellt. Mithilfe von Anamnese und Langzeit-EKGs wurde der
Ablationserfolg in den 12 Monaten nach dem Eingriff beurteilt (4).

Als primarer Endpunkt wurde die Freiheit von jeglicher atrialen Tachyarrhythmie
(>30 Sekunden) nach einer Ablation (ohne Reablation), ohne antiarrhythmische
Medikation wahrend einer Verlaufskontrolle von 12 Monaten. Eine Blanking-
Periode von 3 Monaten, in der Frihrezidive nicht als Therapieversagen
betrachtet wurden, wurde definiert (4).

Als sekundarer Endpunkt wurde die Abwesenheit jeglicher atrialer
Tachyarrhythmie (>30 Sekunden) nach 12 Monaten, ohne antiarrhythmischer

Medikation, nach wiederholten Ablationen festgesetzt (4).
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2.6. Statistische Analyse

Fur normalverteilte Daten werden Mittelwert + Standardabweichung, fur schief
verteilte Daten Median mit Minimum und Maximum angegeben. Qualitative
Merkmale werden durch absolute und relative Haufigkeiten beschrieben.

Vergleiche zwischen Gruppen wurden fur kategoriale Variablen mithilfe des
Chi%-Tests oder des exakten Tests nach Fisher, fiir normalverteilte Merkmale
anhand des t-Tests fur unverbundene Stichproben oder der Varianzanalyse

durchgefuhrt.
Ereigniszeitverteilungen wurden mit der Kaplan-Meier Methode geschatzt.

Der Logrank Test wurde angewandt, um Verteilungen der Ereigniszeiten

zwischen den Gruppen zu vergleichen.

Alle Tests wurden zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von a = 5%
durchgefihrt (4).
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3. Ergebnisse

3.1. Zusammenhang der basalen Zykluslange mit der klinischen

Vorgeschichte der Patienten

Eine kirzere basale Zykluslange des Vorhoffimmerns zu Beginn des
Verfahrens war statistisch signifikant mit einer langeren Gesamtdauer des
Vorhofflimmerns (r = -0,19, p = 0,01) und einem gro3eren Zeitabstand seit der

letzten Kardioversion (r = -0,20, p = 0,02) assoziiert (4).

Ferner war eine kurzere Zykluslange mit einem grof3eren Durchmesser des
linken Vorhofs (r = -0,19, p = 0,01) und einem hdheren Body Mass Index (BMI)
(r = -0,15, p = 0,04) vergesellschaftet, wohingegen die Zykluslange mit dem
Alter (r = 0,36, p = p<0,001) anstieg (4).

Betrachtet man den Zusammenhang der Zykluslange von Patienten mit oder
ohne Diabetes mellitus (168 + 23 vs. 164 + 24, p=0.5), mit oder ohne arterieller
Hypertonie (166 + 23 vs. 160 + 25, p=0.12) bzw. mit oder ohne struktureller
Herzerkrankung (156 = 25 vs. 164 + 24, p=0.5), so ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied (4).

3.2. Unmittelbare Ergebnisse der Ablation

3.2.1. Allgemeine Resultate des Verfahrens

Bei 56% der Patienten konnte das Vorhofflimmern durch die Ablation terminiert
werden. Dabei wurden 32% in den Sinusrhythmus und 24% in eine atriale

Tachykardie umgewandelt (4).

Eine Terminierung des Vorhofflimmerns, direkt in den Sinusrhythmus, wurde bei
57 (32%) Patienten erreicht. Bei Patienten, bei denen keine Umwandlung in den
Sinusrhythmus madglich war, konnte die Zykluslange bei 82% der Falle

mindestens um 20 ms verlangert werden. Am Ende der Ablation war bei 42
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Patienten (24%) mit einer atrialen Tachykardie und bei 78 Patienten (44%) mit

Vorhofflimmern eine elektrische Kardioversion notwendig (4).

Mit alleiniger Pulmonalvenenisolation konnte nur bei 4 Patienten (2%) eine
direkte Terminierung in den Sinusrhythmus erreicht werden. Bei den
verbleibenden 173 Patienten folgte auf die Pulmonalvenenisolation eine CFAE
Ablation, wonach weitere 24 Patienten (14%) in den Sinusrhythmus
konvertierten. Bei 51 von 177 Patienten (29%) wurden nach der CFAE Ablation
noch zusatzlich lineare Lasionen gezogen, welche die auftretenden atrialen
Tachykardien beenden sollten. Mithilfe dessen konnte zusatzlich bei 29
Patienten (16%) ein Sinusrhythmus erzielt werden (Abb.35) (4).

v

Pulmonalvenenisolation SR (n=4; 2%)

A 4

CFAE Ablation » SR (n=24; 14%)
AF AT » Lineare Lasionen/Fokale Ablation —— SR (n=29; 16%)
KV AF AV AT

(n=78; 44%) (n=42; 24%)
Abbildung 35: Unmittelbare Ergebnisse der Ablation

SR: Sinusrhythmus; CFAE: komplex fraktionierte atriale Elektrogramme; AF: atrial fibrillation; AT: atrial

tachycardia; KV: Kardioversion

3.2.2. Einfluss der basalen Zykluslange des Vorhofflimmerns auf den

kurzfristigen Ablationserfolg

Statistisch signifikant bewiesen werden konnte, dass Patienten, bei denen das
Vorhofflimmern durch die Ablation nicht terminiert werden konnte, eine kirzere
basale Zykluslange hatten als Patienten bei denen das Flimmern erfolgreich
durch die Ablation beseitigt wurde (161 + 24 ms vs. 169 + 23 ms, p=0.03). Kein
statistisch signifikanter Unterschied ergab sich dagegen beztiglich der basalen
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Zykluslange, zwischen Patienten, die sich einer elektrischen Kardioversion am
Ende der Ablation wegen einer atrialen Tachykardie bzw. Vorhofflimmern
unterzogen (164 = 23 ms vs. 160 = 24 ms, p=n.s.) (4).

3.2.3. Prozedurdaten und Komplikationen

3.2.3.1. Prozedurdaten

Die durchschnittliche Dauer einer Ablation betrug 222 + 73 min. mit einer
mittleren Radiofrequenz Zeit von 83 £+ 36 min. Eine kiirzere basale Zykluslange
war dabei mit einer langeren Dauer der Ablation assoziiert (r = -0,18, p = 0,01)
(Abb. 36) (5).

Abbildung 36:
Zusammenhang der
o basalen Zykluslange
400 y g
] und der Dauer der

Prozedur

3007
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Dauer der Ablation (min.)

1007

T T T
100 150 200 250 300

Basale Zykluslange des Vorhofflimmerns (ms)
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3.2.3.2. Komplikationen

Bei 3 Patienten trat nach der Ablation eine Herzbeuteltamponade mit
hamodynamischer Instabilitat auf, die eine Drainage notwendig machte. Bei 8
Patienten kam es zu Komplikationen am Punktionsort in der Leiste, wie AV-
Fisteln, Hamatome oder Pseudoaneurysmen. Bei 1 Patienten kam es zu einer
Isolation des linken Herzohrs und bei 3 Patienten kam es zu einer

Schrittmacherimplantation aufgrund eines Sick-Sinus Syndroms (Abb.37) (5).

Gesamtzahl der Komplikationen 15

Herzbeuteltamponade mit notwendiger Drainage 3

Komplikationen am Punktionsort in der Leiste (AV-Fistel, Hamatom, 8

Pseudoaneurysma)
Isolation des linken Herzohrs 1
Schrittmacherimplantation aufgrund eines Sick-Sinus Syndroms 3

Abbildung 37: Komplikationen der Ablation

3.3. Langfristige Ergebnisse der Ablation

3.3.1. Allgemeine Ergebnisse

Nach 12 Monaten, ohne antiarrhythmische Medikation, waren 31% der
Patienten mit nur einer Ablation und 49% der Patienten mit wiederholten
Ablationen rezidivfrei. Auftretende Rezidivformen waren hierbei persistierendes
Vorhoffimmern (43%), atriale Tachykardien (40%), sowie paroxysmales
Vorhofflimmern (17%) (4).

Hinsichtlich der Prognose ergaben sich 3 Faktoren als statistisch signifikant: die
basale Zykluslange des Vorhofflimmerns, der Durchmesser des linken Vorhofs

und die Dauer des persistierenden Vorhofflimmerns (4).
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3.3.2. Einfluss der basalen Zykluslange auf den langfristigen Ablationserfolg

Um herauszufinden, ob die basale Zykluslange préadiktiv fir den mittel- und
langfristigen Ablationserfolg ist, wurden 2 Gruppen gebildet. Zum einen sind
dies Patienten mit einer basalen Zykluslange < 155ms und zum anderen

Patienten, bei denen die basale Zykluslange = 155ms betréagt (4).

Werden diese 2 Gruppen beztglich ihrer Freiheit jeglicher Arrhythmien in einer
Follow-Up Periode von bis zu 12 Monaten verglichen, so lasst sich ein
statistisch signifikanter Unterschied nachweisen: bei 38,5 % der Patienten mit
einer basalen Zykluslange = 155 ms vs. 18,5% der Falle mit einer Zykluslange <
155 ms konnte eine Arrhythmiefreiheit erzielt werden (p = 0,006) (Abb.38) (4).

79




100 = e— Basale AFCL
p=0,006 1 >155ms
="" <155ms

30

|

G0

20_ LI !
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)
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Monate

Zeit

3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate

Anzahl der Patienten

AFCL 2 155 ms 102 50 29 22

AFCL < 155 ms 55 19 10 5

Abbildung 38: Zusammenhang der basalen Zykluslange (2 155 ms oder < 155 ms) und der Freiheit
von Arrhythmien nach 1 Ablation (4)

Betrachtet man jedoch Patienten mit einer sehr langen basalen Zykluslange (=
200 ms), so neigten diese zu einem schlechteren Ergebnis als Patienten mit
einer Zykluslange < 200 ms (14% vs. 32,5%, p = 0,29) (4).
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Als Ergebnis kann zusammenfassend gesagt werden, dass Patienten mit einer
basalen Zykluslange zwischen 155 und 200 ms am meisten von einer Ablation
profitieren. Verglichen mit Patienten, mit einer Zykluslange < 155 ms oder = 200
ms konnte bei dieser Gruppe statistisch signifikant 6fter der primare Endpunkt
erreicht werden (40% vs. 18%, p = 0,003) (Abb. 39) (4).

Basale AFCL

p = 0.003 =7 155<AFCL<200ms
1= AFCL<155ms oder
2200ms

100

30

|

G0

— T

ag- [ J——— .

Rezidivfreiheit jeglicher Arrhythmieformen
nach einer Ablation (%)

Monate

Zeit

3 Monate 6 Monate 9 Monate 12 Monate

Anzahl der Patienten
AFCL = 155 ms 94 64 47 21
AFCL < 155 ms 63 22 11 6

Abbildung 39: Zusammenhang der basalen Zykluslange (155-200 ms und < 155 ms oder 2 200 ms)
und der Freiheit von Arrhythmien nach 1 Ablation (4)
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3.3.3. Einfluss des Durchmessers des linken Vorhofs auf den langfristigen

Ablationserfolg

Bezlglich des primaren Endpunkts ergab sich folgender Einfluss des linken
Vorhofdurchmessers: 39% der Patienten mit einem Durchmesser des linken
Vorhofs < 50 mm und nur 18% der Patienten mit einem Vorhofdurchmesser von
2 50 mm waren in der Verlaufskontrolle von 12 Monaten frei von jeglichen
Tachyarrhythmieformen (p = 0,001) (4).

3.3.4. Einfluss der Gesamtdauer des persistierenden Vorhofflimmerns auf den

langfristigen Ablationserfolg

Die Gesamtdauer des persistierenden Vorhofflimmerns hat einen statistisch
signifikanten Einfluss auf den langfristigen Ablationserfolg. 39% der Patienten
mit persistierendem Vorhofflimmern (Dauer < 12 Monate) und nur 25% der
Patienten mit langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern (Dauer > 12

Monate) waren nach 12 Monaten frei von jeglichen Arrhythmien (p = 0,054) (4).

Auch nach wiederholten Ablationen blieben der Durchmesser des linken
Vorhofs und die Dauer des Vorhoffimmerns als statistisch signifikante
prognostische Faktoren bestehen. Es konnte bei 58% der Patienten mit einer
Dauer des Vorhofflimmerns < 12 Monate vs. 40% der Patienten mit einer Dauer
der Rhythmusstérung > 12 Monate (p = 0,04) und in 56% der Falle mit einem
Durchmesser des linken Vorhofs < 50 mm vs. 31% der Falle mit einem
Vorhofdurchmesser von = 50 mm (p = 0,002) eine Arrhythmiefreiheit erreicht
werden. Im Gegensatz dazu verlor die Zykluslange im Verlauf an Wichtigkeit,
mit einem sekundéaren Endpunkt von 55% vs. 38% der Patienten (p = 0,056)
(Abb.40) (4).
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Abbildung 40: Zusammenhang der basalen Zykluslange und der Freiheit von Arrhythmien nach
wiederholten Ablationen (4)
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4. Diskussion

4.1. Allgemeine Bemerkungen

Obwohl die Pulmonalvenenisolation ein Meilenstein in der Entwicklung der
Katheterablation von Vorhofflimmern ist, so reicht diese, vor allem bei
persistierendem Vorhofflimmern, allein oft nicht aus, das Vorhofflimmern zu
terminieren. Aufgrund dessen wurden neue und ergédnzende Ablationstechniken

entwickelt, um diese Ergebnisse zu verbessern.

Diese Erkenntnisse konnten auch in dieser Arbeit bestatigt werden. Mit
alleiniger Pulmonalvenenisolation gelang nur bei 4 Patienten (2%) eine direkte
Umwandlung in den Sinusrhythmus. Mit zusatzlichen Ablationsstrategien, wie
der CFAE Ablation und dem Ziehen linearer Lasionen, um auftretende atriale
Tachykardien zu beseitigen, konnte bei 56% der Patienten das Vorhofflimmern
beendet werden. Dabei wurden 32% direkt in den Sinusrhythmus und 24% in

eine atriale Tachykardie umgewandelt (4).

Gibt es jedoch einen Faktor, wie etwa die basale Zykluslange, mit dem schon
vor der Ablation gesagt werden kann, ob es sinnvoll ist, das Verfahren
durchzufihren? Es ware sinnvoll schon vor der Ablation, mit gewisser
Wabhrscheinlichkeit, zu wissen, bei welchen Patienten das Vorhofflimmern durch
die Ablation terminiert werden kann und bei welchen Patienten die Ablation
zufriedenstellende Langzeitergebnisse liefert? Genau das wurde mithilfe dieser
Arbeit versucht herauszufinden. Ist die basale Zykluslange, welche ja schon vor
der Ablation, zum Beispiel mithilfe eines Oberflachen-EKGs gemessen werden
kann, pradiktiv fur den kurz- und langfristigen Ablationserfolg? Ist es demnach
sinnvoll, genau bei demjenigen Patienten die Ablation durchzufihren oder

Uberwiegen mégliche Komplikationsrisiken?

84




4.2. Die basale Zykluslange und die klinische Vorgeschichte der

Patienten

Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der basalen
Zykluslange und der Gesamtdauer des Vorhoffimmerns (p-Wert: 0,01).
Patienten mit lang bestehendem Vorhofflimmern (>12 Monate) haben eine
kirzere basale Zykluslange als Patienten, die noch nicht so lang unter dieser
Rhythmusstorung leiden (4).

Ahnliche Ergebnisse lieferten hierbei M. Haissaguerre (77) und I. Drewitz (52).
AulRerdem stimmen diese Resultate mit experimentellen Studien Gberein. In der
Studie von Gaspo et al, zum Beispiel, waren die Zykluslange des
Vorhoffimmerns und die Variabilitat der Zykluslange hochsignifikante
Determinanten der Dauer des Vorhofflimmerns (67). Wijffels et al. konnte bei
Ziegen mit Vorhoffimmern nachweisen, dass bereits nach 2 Tagen ein
elektrisches Remodeling auftrat, welches durch eine sehr kurze Refraktarzeit
des Vorhofs und die Zykluslange des Vorhofflimmerns wiedergespiegelt wurde
(224).

Bedeutet dies, dass im Laufe dieser Erkrankung und mit fortschreitender Zeit,
die Zykluslange des Vorhofflimmerns kirzer wird? Ware es dann nicht sinnvoll,
so bald wie mdglich nach der Diagnosestellung eine Katheterablation
durchzufiihren, um die Chancen eines Ablationserfolges zu erhéhen? Bei den
Ergebnissen dieser Arbeit, sowie beispielsweise bei denen von Haissaguerre
und Gaspo et al. ware diese Uberlegung empfehlenswert, da ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ablationserfolg und der basalen
Zykluslange, und somit auch der Gesamtdauer des Vorhofflimmerns belegt
werden konnte. Den Patienten sollte dementsprechend mdglichst friih zu einer

Ablation des Vorhofflimmerns geraten werden.

Das gleiche gilt fir den Zeitabstand zwischen der letzten Kardioversion und der
Katheterablation. Auch hier wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang
bezuglich einer kiirzeren basalen Zykluslange und einem gréf3eren Zeitabstand
seit der letzten Kardioversion nachgewiesen (p-Wert: 0,02) (4). Manche

Arbeitsgruppen empfehlen deshalb die Durchfihrung einer elektrischen
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Kardioversion vor der Ablation, um das ,Reverse-Remodeling“ zu unterstttzen
(180).

AulRerdem wird die Zykluslange des Vorhoffimmerns noch durch andere
Faktoren beeinflusst. So sind ein vergroRerter linker Vorhof (p-Wert: 0,01) und
ein erhohter BMI (p-Wert: 0,04) mit einer kirzeren basalen Zykluslange
vergesellschaftet und gelten damit als negativ prognostische Faktoren fur das
Outcome der Ablation (4).

Anders ist das bei der Relation zwischen der Zykluslange und dem Alter der
Patienten. Es scheint, als existiere eine direkte Beziehung zwischen der
Zykluslange und dem Alter und zwischen der Zykluslange und der Vernarbung
des Vorhofs (234). In dieser Arbeit wurden Ubereinstimmende Ergebnisse
erzielt. Eine langere Zykluslange korreliert mit dem Alter der Patienten (p-Wert
< 0,001), d.h. altere Patienten haben eine langere Zykluslange (4). Dies kdnnte
durch eine zunehmende Vernarbung des Vorhofs mit steigendem Alter
erklarbar sein (118).

Ferner kann die Zykluslange durch externe Faktoren wie Antiarrhythmika oder

Katheterablation verlangert werden (77, 218, 221).

4.3. Die basale Zykluslange und die Dauer der Prozedur

Es konnte in dieser Arbeit statistisch signifikant belegt werden, dass eine
langere basale Zykluslange (>150 ms) des Vorhofflimmerns mit einer kirzeren
Dauer der Prozedur korreliert (r = - 0,18, p = 0,012) (4). Zu den gleichen
Ergebnissen kam auch unter anderem M. Haissaguerre (77).

Daraus kann abgeleitet werden, dass bei Patienten mit l&ngeren basalen
Zykluslangen nicht so viel Zeit bendtigt wird, das Vorhofflimmern durch die
Ablation zu beenden als bei Patienten mit kurzen Zykluslangen (£ 150 ms).
Vielleicht ware es deswegen sinnvoll, bei Patienten mit einer kurzen basalen
Zykluslange, die Prozedurdauer, bei ausbleibendem Erfolg, auf Uber 4 Stunden

auszuweiten. Da bei diesen Patienten mehr Zeit benétigt wird, um das
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Vorhofflimmern zu terminieren, kdnnte ihnen eine langere Ablationsdauer zu

Gute kommen.

4.4. Die basale Zykluslange und der kurzfristige Ablationserfolg

Patienten, bei denen eine Terminierung des Vorhoffimmerns in den
Sinusrhythmus erreicht werden konnte, hatten eine langere basale Zykluslange
als Patienten, bei denen eine Beendigung des Flimmerns nicht mdglich war (4).

Auch andere Autoren, wie beispielsweise Haissaguerre et al. konnten einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der basalen Zykluslange und
der Terminierung von Vorhoffimmern aufzeigen. Es wurden dabei &hnliche
bzw. vergleichbare Ablationsmethoden verwendet und nur Ergebnisse von
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern gewertet. Haissaguerre konnte in
einer 2007 durchgefihrten Studie belegen, dass Patienten, bei denen es
mithilfe der Ablation nicht gelang, das Vorhoffimmern zu beenden, eine
wesentlich kiirzere basale Zykluslange (141 £ 20 ms vs. 156 = 22 ms, p-Wert: <
0,001) haben, als Patienten bei denen das Flimmern terminiert werden konnte
(77). Matsuo et al. beschreibt die basale Zykluslange 2009 sogar als einzig
unabhangigen Faktor fir die Terminierung von Vorhofflimmern (p-Wert < 0,01).
Zu erwahnen ist hierbei jedoch, dass die Zykluslange in der Studie von Matsuo
im Oberflachen-EKG und nicht intrakardial, wie das bei dieser Arbeit der Fall ist,
gemessen wurde. Allerdings konnte Matsuo belegen, dass die Zykluslange,
welche mithilfe des Oberflachen-EKGs ermittelt wurde und die intrakardiale
Zykluslange, gemessen im linken Herzohr, keine nennenswerten Unterschiede

aufweisen (7 £ 6ms) (136).

AulRerdem fand Haissaguerre heraus, dass die basale Zykluslange eine sehr
gro3e Rolle fur die Terminierung des Vorhoffimmerns bei Patienten mit
langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern < 5 Jahre spielt. Bei Patienten
die schon > 5 Jahre an Vorhofflimmern leiden sind die Ergebnisse dagegen
bescheiden und die basale Zyklusldnge hat keinen grof3en Einfluss auf den

kurzfristigen Ablationserfolg (77).
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Demgegenuber steht beispielsweise die Aussage von Andrei Forclaz vom Jahr
2011. Er konnte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang bezglich der
basalen Zykluslange und den Gruppen ,Terminierung des Vorhofflimmerns® und
,Keine Terminierung des Vorhofflimmerns* (169 + 23 ms vs. 167 + 25 ms, p-
Wert: 0,76) nachweisen (62).

Nicht bewiesen werden konnte in dieser Arbeit, dass die Zykluslange bei
Patienten, die sich am Ende der Ablation einer elektrischen Kardioversion
aufgrund eines Vorhofflimmerns bzw. einer atrialen Tachykardie unterziehen
mussten, differierte. Dies konnte auf die hier verwendete Ablationsmethode
zuruckzufiihren sein. Die Dauer des Verfahrens war auf 4 Stunden, nach der
transseptalen Punktion, begrenzt. Konnte nach dieser Zeit keine Terminierung
des Vorhofflimmerns erreicht werden, so wurden die Patienten kardiovertiert. Es
ist nicht auszuschlieBen, dass einige Patienten bei einer langeren
Ablationsdauer vom Vorhofflimmern in eine atriale Tachykardie konvertiert
waren. Allerdings konnte festgestellt werden, dass bei der Mehrheit der
Patienten, bei denen das Vorhofflimmern kardiovertiert wurde, eine statistisch

signifikante Verlangerung der Zykluslange erzielt werden konnte (4).

Auch die Bordeaux Gruppe konnte bestétigen, dass jeder Ablationsschritt, von
der Pulmonalvenenisolation, Gber die CFAE Ablation, hin zur linearen Ablation,
zu einer Verlangerung der Zykluslange fihrt (79, 150). Desweiteren scheint der
Ort der Ablation einen Einfluss auf die Zykluslange des Vorhofflimmerns zu
haben. Die groRte Verlangerung der Zykluslange kann dabei im anterioren

linken Vorhof, im Koronarsinus und in den Pulmonalvenen erreicht werden (80).

Drewitz et al. ermittelte bei 95 Patienten die durchschnittliche Zykluslange des
Vorhoffimmerns im Koronarsinus und in beiden Herzohren. Dabei war die
basale Zykluslange bei Patienten, die direkt in den Sinusrhythmus konvertierten
langer, als bei Patienten, bei denen das Vorhoffimmern in eine atriale
Tachykardie umgewandelt wurde (178 + 23ms vs. 159 + 31ms, p-Wert: 0.005)
(52). AuBerdem konnte in der Studie von Drewitz bei 53% der Patienten das
Vorhofflimmern durch alleinige Pulmonalvenenisolation terminiert werden, was
in Kontrast zu den Ergebnissen dieser Arbeit steht. Das kénnte dadurch bedingt

sein, dass bei der Studie von Drewitz, das Antiarrhythmikum Amiodaron vor der
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Ablation nicht abgesetzt wurde, was mdglicherweise zu langeren basalen
Zykluslangen fiuhrte.

In einer Studie von O'Neill et al. galt bei Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern, welches weniger als 48 Monate andauerte, eine langere
Zykluslange als Pradiktor fur eine Terminierung des Vorhofflimmerns (151).
Auch in dieser Publikation nahmen 28% der Patienten, bei denen das
Vorhofflimmern beseitigt werden konnte vs. nur 9% der Teilnehmer, bei denen

das Vorhofflimmern andauerte, Amiodaron ein.

Die Ergebnisse dieser Arbeit dagegen reflektieren den Einfluss der basalen
Zykluslange in einer grof3en Patientenpopulation ohne die Behandlung mit
Amiodaron (4).

4.5. Die basale Zykluslange und der langfristige Ablationserfolg

Diese Arbeit zeigt innerhalb eines Follow-Ups von 12 Monaten die Ergebnisse
der Katheterablation von Vorhofflimmern mittels ,sequential ablation approach®
in einer Patientenpopulation mit einer langen Dauer dieser Rhythmusstérung
(Median: 14,5 Monate) und einem grof3en Durchmesser des linken Vorhofs
(Median: 48+6 mm). Eine Freiheit jeglicher Arrhythmie-Rezidivformen ohne die
Einnahme antiarrhythmischer Medikamente konnte in 31% der Patienten mit
einer einzigen Ablation erreicht werden (4). Diese Ergebnisse sprechen mit der
neuesten européischen Studie Uberein, in welcher, auch nach einem Follow-Up
von 1 Jahr, ein Erfolg von 30,2% bei Patienten mit persistierendem

Vorhofflimmern, ohne Behandlung mit Antiarrhythmika, erzielt werden konnte

(8).

Es stellt sich jedoch die Frage, welche Patienten langfristig von einer
Katheterablation profitieren. Wie Rostock et al., der die basale Zykluslange als
starke Einflussgrof3e fur einen langfristigen Ablationserfolg bezeichnet (182),
konnte auch diese Arbeit aufzeigen, dass Betroffene mit einer basalen
Zykluslange = 155 ms statistisch signifikant besser abschneiden. Ein tendenziell

schlechteres Outcome, ohne statistisch signifikante Relevanz, hatten jedoch
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Patienten mit einer sehr langen Zykluslange (= 200 ms). Da das Ausmal} der
Vernarbung der Vorhofe weder mittels MRT noch mit ,voltage mapping”
beurteilt wurde, kann nur spekuliert werden, dass sehr lange Zykluslangen
durch eine extensive Fibrose der Vorhofe bedingt sind, was wiederum mit

schlechteren klinischen Resultaten vergesellschaftet ist (4, 130).

Aufgrund dessen ist es nicht Uberraschend, dass die besten Ergebnisse
Patienten mit einer mittleren basalen Zykluslange zwischen 155 und 200 ms (p-
Wert: 0,003) erzielten (4).

Nach wiederholten Ablationen verlor die basale Zykluslange zu Beginn der
ersten Ablation, wahrscheinlich aufgrund der stattgefundenen

Substratmodifikation, an Bedeutung (4).

Zusammenfassend waren die Dauer des Vorhofflimmerns > 12 Monate und der
Durchmesser des linken Vorhofs > 50 mm die am starksten signifikanten
prognostischen Faktoren fir das Ergebnis der Katheterablation von
Vorhofflimmern. Trotzdem kann die basale Zykluslange des Vorhofflimmerns,
neben den genannten klinischen Parametern, als zusatzlicher Erfolgsparameter

von Katheterablationen gewertet werden (4).

4.6. Limitationen

Da die Ablationsdauer auf 4 Stunden nach der transseptalen Punktion begrenzt
war, kann nicht vorausgesagt werden, bei wie vielen Patienten noch nach

dieser Zeit die Terminierung von Vorhofflimmern erreicht worden wére (5).

Als weitere Limitation gilt die mangelnde Quantifizierung der Fibrose als

prognostischer Faktor, der die basale Zykluslange beeinflusst (4).
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die Katheterablation stellt einen wesentlichen Bestandteil in der Behandlung
von Vorhofflimmern dar. Fir viele Patienten ist dies die einzige Moglichkeit,

dauerhaft von dieser Rhythmusstorung befreit zu werden.

Seit Haissaguerre im Jahre 1998 die Pulmonalvenen als Trigger fur
Vorhofflimmern identifizieren konnte, unterzog sich die Katheterablation immer
wieder neuen Entwicklungen. Angefangen von linearen Ablationskonzepten,
Uber segmentale und zirkumferentielle Pulmonalvenenisolationen, hin zur

Ablation von komplexen, fraktionierten atrialen Elektrogrammen.

Eine alleinige Pulmonalvenenisolation ist bei der Behandlung von
paroxysmalem Vorhofflimmern sehr erfolgversprechend, in der Therapie von
persistierendem und langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern dagegen

ist diese in den meisten Fallen nicht ausreichend.

Um die Erfolgsaussichten auch bei persistierendem Vorhofflimmern zu
verbessern, werden immer wieder neue Ablationstechniken entwickelt. Eine
davon ist der ,sequential ablation approach®. Bei dieser Methode werden die
oben genannten Ablationstechniken miteinander kombiniert und diese
sequentiell, der Reihe nach, durchgefihrt. Begonnen wird mit der
Pulmonalvenenisolation. Gelingt damit keine Umwandlung in den
Sinusrhythmus, so wird mit der CFAE-Ablation fortgefahren. AnschlieRend
werden eventuell auftretende atriale Tachykardien mittels linearer Lasionen
eliminiert. Um den Ablationserfolg zu Uberprufen, wird nach jedem Schritt die

Zykluslange des Vorhofflimmerns gemessen.

Trotz all der neuen Innovationen, gelingt die dauerhafte Heilung von
Vorhofflimmern nicht bei jedem Patienten. In dieser Arbeit wurde eine
langfristige Terminierung des Vorhofflimmerns durch die Katheterablation
mittels ,sequential ablation approach® bei 31% mit einer einzigen Ablation, bei

49% bei wiederholten Ablationen erreicht.

Um herauszufiltern, bei welchen Patienten die Katheterablation von
Vorhofflimmern eine sinnvolle Therapieoption ist, wurde mithilfe dieser Arbeit
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versucht, Prognosefaktoren fur ein positives Ablationsergebnis zu finden. Ist die
basale Zykluslange demnach pradiktiv fir den kurz- und langfristigen

Ablationserfolg?

Statistisch signifikant bewiesen werden konnte, dass bei Patienten mit langeren
basalen Zykluslangen haufiger eine Terminierung des Vorhofflimmerns durch

die Ablation erreicht werden konnte.

Und auch fur das langfristige Follow-Up ergibt sich die basale Zykluslange,
neben klinischen Charakteristika, wie einer Gesamtdauer des Vorhofflimmerns
> 12 Monate oder einem Durchmesser des linken Vorhofs > 50 mm als
statistisch signifikanter Prognosefaktor. Das beste Ergebnis, und damit den
grofdten Ablationserfolg, erzielten Patienten mit einer Zykluslange zwischen 155
und 200 ms.

Summa summarum stellt sich die basale Zykluslange als wichtiger
prognostischer  Faktor von Katheterablationen bei persistierendem
Vorhofflimmern mittels ,sequential ablation approach®, sowohl flir den kurz- als

auch fur den langfristigen Ablationserfolg dar (4).
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6. Anhang

| Abkirzungsverzeichnis

ACEI Angiotensin-converting enzyme inhibitor
AF Atrial fibrillation

AFCL Atrial fibrillation cycle length

AO Aorta

ARB Angiontensin-receptor blocker

AT Atrial Tachycardia

AV-Fistel Arteriovendse Fistel

AV-Knoten Atrioventrikularknoten

BMI Body mass index

bzw beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca* Kalzium

CHD Coronary heart disease

CL Zykluslange

COPD Chronic Obstructive Pulmonary Disease
CS Koronarsinus

Cso Coronary sinus orifice

CT Computertomographie

EHRA European Heart Rhythm Association
EKG Elektrokardiogramm

HF Heart failure

HHD Hypertensive heart disease

HIFU Hochintensivierter Fokussierter Ultraschall
INR-Wert International Normalized Ratio

ICV Inferior caval vein

IvVC Inferior Vena Cava

kg/m? Kilogramm/Meter?
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KHK
KV

KV AF
KV AT

LA
LAA
LI
LIPV
LS
LSPV
LVH

mg

ml

mm
mmHg
MRT
ms
MV

NYHA

PA
PT

PVI
P-Zellen

RAA
RI
RIPV
RS
RSPV

SCV
SR

Koronare Herzkrankheit
Kardioversion
Kardioversion von Vorhofflimmern

Kardioversion einer atrialen Tachykardie

Linkes Atrium

Left atrial appendage

Linke inferiore Pulmonalvene
Left Inferior Pulmonary Vein
Linke superiore Pulmonalvene
Left Superior Pulmonary Vein

Left ventricular hypertrophy

Milligramm

Milliliter

Millimeter
Millimeter-Quecksilbersaule
Magnetresonanztomographie
Millisekunden

Mitral valve

New York Heart Association

Pulmonary artery
Pulmonary trunk
Pulmonalvenenisolation

Pacemarker Zellen

Right atrial appendage

Right Inferior Pulmonary Vein
Right Inferior Pulmonary Vein
Right Superior Pulmonary Vein
Right Superior Pulmonary Vein

Superior caval vein

Sinusrhythmus
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SvC

TEE

TIA

TV

VS

3D

Superior Vena Cava
Transtsophageale Echokardiographie
Transitorische Ischamische Attacke
Tricuspid valve

VEersus

3 dimensional
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