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Einleitung

1 Einleitung

Die Therapie von Vorhofflimmern (VHF) stellt bei steigenden Pridvalenzzahlen der
supraventrikuldren Arrhythmie in den Industrienationen eine stetig wachsende
Herausforderung dar und die Folgen von nicht therapiertem VHF sind weitreichend
(Chugh et al., 2014; Kannel et al., 1998). Eine etablierte Behandlungsmethode fiir
Patienten mit VHF ist die kathetergestiitzte Ablation der Pulmonalvenen

(Pulmonalvenenisolation - PVI).

Die Erfolgsrate der PVI fiir Patienten mit paroxysmalem VHF ist in den letzten Jahren
gestiegen, dennoch erleidet jeder dritte bis flinfte Patient nach PVI ein Rezidiv der
Rhythmusstérung, wobei der Erfolg der PVI mit steigender Anzahl an erfolgten Ablationen
zunimmt (Cappato et al., 2010; Ganesan et al., 2013). Bisher sind zahlreiche
Risikofaktoren fiir ein Rezidiv nach Katheterablation sowie pridiktive Faktoren fiir den
Erfolg der PVI bekannt. Auch wéhrend der Katheterablation gibt es mehrere Parameter, die
im Hinblick auf die Erfolgsprognose der Prozedur bestimmt werden konnen. Ein
vergroBerter atrialer Durchmesser, ein hoher Grad an Fibrosierung im linken Vorhof und
VHF, welches nicht aus den Pulmonalvenen getriggert wird, sind beispielsweise
Pradiktoren bzw. Risikofaktoren fiir ein schlechteres Ergebnis des Eingriffs (Chang et al.,
2013; Marrouche et al., 2014; Tang et al., 2014).

Wihrend der elektrophysiologischen Untersuchung (EPU) kann bei einigen Patienten mit
paroxysmalem VHF durch mechanische Manipulation, beispielsweise bei der
Rekonstruktion der Vorhofgeometrie mit dem Mappingsystem, der Positionierung des
Ablationskatheters oder der transseptalen Punktion, VHF induziert werden. Ob und
inwiefern diese mechanische intraprozedurale Induktion von VHF eine Auswirkung auf
den Erfolg bzw. die Rezidivrate der Katheterablation hat, wurde bisher in der Literatur
nicht ndher beschrieben. In dieser Arbeit soll daher untersucht werden, ob die mechanische
Vulnerabilitit und die intraprozedurale Induktion der Rhythmusstérung mit einer
schlechteren Ergebnisrate des Eingriffs im Hinblick auf die Freiheit von VHF nach 12

Monaten assoziiert ist.
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1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Pravalenz und Epidemiologie

Vorhofflimmern stellt die hdufigste kardiale Rhythmusstérung dar und ist mit einer hohen
Morbiditdt und Mortalitdt verbunden (Kannel et al., 1998). Eine von vier Personen wird im
Laufe ihres Lebens an Vorhofflimmern erkranken (Lloyd-Jones et al., 2004). Die
Pravalenz der Arrhythmie hat sich innerhalb der letzten Dekaden nahezu verdoppelt. In
den Industrienationen liegt sie bei ein bis drei Prozent, wobei sie mit zunehmendem Alter
auf liber 10 Prozent ansteigt und zudem fiir Ménner etwas hoher als fiir Frauen ist (Go et
al., 2001; Ohlmeier et al., 2013; Schnabel et al., 2012; Zoni-Berisso et al., 2014). Vor
allem der Anteil an Patienten mit VHF, die iiber 75 Jahre alt sind, wird in den nichsten
Jahren weiter anwachsen (Krijthe et al., 2013). Dies erkléart sich vor allem durch die
verbesserten Therapiemoglichkeiten fiir Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz, die
wachsende Detektion von VHF als auch durch die demographische Entwicklung generell
(Go et al., 2001).

Obwohl sich die therapeutischen Optionen fiir Patienten mit VHF in den letzten Jahren
kontinuierlich verbessert haben, ist die Rhythmusstérung weiterhin mit einem deutlich
erhohten Risiko fiir die Entstehung einer Herzinsuffizienz sowie thromboembolischer
Ereignisse verbunden (Lin et al., 1996; Stewart et al., 2002). So haben Patienten mit VHF
ein nahezu fiinffach erhohtes Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden (Wolf et al., 1991).
Des Weiteren geht VHF mit einer erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitit,
verglichen mit sowohl der Allgemeinbevdlkerung als auch anderen kardiovaskuldren
Erkrankungen, einher (Thrall et al., 2006). Je stirker die Reduktion der Lebensqualitét
durch die Arrhythmie ist, desto eher ist sie mit einer hoheren Hospitalisierungsrate
verbunden (Freeman et al., 2015; Marrouche et al., 2018).

Risikofaktoren fiir die Entstehung von Vorhofflimmern

Benjamin et al. konnten 1994 im Rahmen der Framingham-Studie wesentliche, zur
Entstehung von VHF prédispositionierende Faktoren identifizieren: Vor allem Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie und strukturelle Herzerkrankungen, wie myokardiale
Narben und Klappenvitien, stellten sich als unabhiangige Risikofaktoren fiir das Auftreten
der Arrhythmie dar (Benjamin et al., 1994). Als weiterer unabhangiger Risikofaktor fiir die
Entstehung von VHF zeigte sich Ubergewicht (Wang et al., 2004). Zudem sind
Erkrankungen der Schilddriise mit einer erhéhten Inzidenz von VHF assoziiert. Vor allem
nicht therapierte latente oder manifeste Hyperthyreosen stellen eine der héufigsten
reversiblen Ursachen fiir die Arrhythmie dar (Frost et al., 2004; Selmer et al., 2012). Auch
ein iiberméfBiger Alkoholkonsum und das Schlaf-Apnoe-Syndrom konnen ursdchlich fiir

Vorhofflimmern sein (Djoussé et al., 2004; Frost and Vestergaard, 2004; Gami et al.,
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1 Einleitung

2004). Des Weiteren ist eine chronische Niereninsuffizienz mit einem erhohten Auftreten
von VHF verbunden (Bansal et al., 2017; Huang et al., 2016). Den am stérksten mit der
Entstehung von VHF assoziierten Faktor stellt allerdings das Alter dar (Chugh et al.,
2014). Der Zusammenhang zwischen hoherem Alter und steigender Inzidenz der

Rhythmusstérung wurde bereits erldutert.

Volksokonomische Bedeutung

Aufgrund der demographischen Bevolkerungsentwicklung sowie steigenden Prévalenz-
und Inzidenzzahlen in den Industrienationen gewinnt VHF an stetig zunehmender
volksokonomischer Bedeutung fiir die Gesellschaft (Chugh et al., 2013; Go et al., 2001;
Naccarelli et al., 2009; Zoni-Berisso et al., 2014). Die jdhrlich durch VHF entstehenden
Kosten im Gesundheitssystem sind durch die hohen Mortalitdts- und Morbiditétsraten der
Arrhythmie bereits nicht unerheblich und werden in den kommenden Jahren vor allem
durch die wachsende Anzahl an dlteren Patienten weiter ansteigen (Chugh et al., 2013;
Ringborg et al., 2008).

1.1.2 Definition und Symptome

Vorhofflimmern zdhlt zu den supraventrikuldren Rhythmusstérungen und ist durch eine
kreisende, scheinbar chaotische und irreguldre elektrische Erregungsausbreitung in den
Atria gekennzeichnet (Moe and Abildskov, 1959). Die ,,Vorhoffrequenzen* liegen dabei
zwischen 350 und 600 pro Minute, was einer atrialen Zykluslinge von unter 200
Millisekunden entspricht. Im Elektrokardiogramm (EKG) ist dies durch den Verlust der P-
Wellen gekennzeichnet (vgl. Punkt 1.1.5). Durch die hohen Erregungsfrequenzen ist keine
effektive Vorhofkontraktion mehr méglich. Uber den atrioventrikuliren (AV) Knoten
werden die Vorhoferregungen unregelmifBig auf die Ventrikel iibergeleitet, was zu
unregelmafigen, im Intervall variierenden Ventrikelaktionen mit peripherem Pulsdefizit
fiihrt (Calkins et al., 2017; Kirchhof et al., 2016; Nattel, 2002).

Anhand der Herzfrequenz kann VHF in tachykardes VHF bei Frequenzen iiber 100
Schldgen pro Minute bzw. bradykardes VHF mit einer Frequenz von unter 50 Schldgen

pro Minute eingeteilt werden.

VHF kann eine Vielzahl an unterschiedlichen, unspezifischen Symptomen hervorrufen.
Die am héufigsten geduBerten Symptome bei Patienten mit VHF sind Palpitationen,
Brustschmerzen, Atemnot bei korperlicher Belastung mit Leistungseinschrankung sowie
verstiarkte Miidigkeit (Freeman et al.,, 2015; Heidt et al., 2016; Rienstra et al., 2012;
Walfridsson et al., 2015). Insbesondere Patienten mit paroxysmalem VHF scheinen hiufig

unter den Symptomen der Arrhythmie zu leiden (Nieuwlaat et al., 2005). In etwa 12 bis 35



1 Einleitung

Prozent der Félle sind Patienten mit VHF jedoch klinisch asymptomatisch (Dilaveris and
Kennedy, 2017; Flaker et al., 2005; Savelieva and Camm, 2000).

1.1.3 Klassifikation

Fiinf Typen von Vorhofflimmern

Fuster et al. und Camm et al. haben eine Einteilung fir VHF anhand der Dauer und
Terminierung der Rhythmusstérung in fiinf Typen etabliert (Camm et al., 2010; Fuster et
al., 2006):

e Erstmalig diagnostiziertes VHF

e Paroxysmales VHF

e Persistierendes VHF

e Langandauerndes persistierendes VHF

e Permanentes VHF

Bei erstmalig diagnostiziertem VHF handelt es sich um jede erstmalig festgestellte Episode
der Rhythmusstorung, unabhidngig von weiterem Bestehen und Verlauf. Zeigt sich die
Arrhythmie innerhalb eines Zeitraums von sieben Tagen selbstterminierend
(Spontankonversion), spricht man von paroxysmalem VHF. Bei ldnger als sieben Tage
bestehender Rhythmusstorung sollte nach dieser Klassifikation der Terminus
,persistierendes VHF angewandt werden, wobei ab einer Dauer von iiber einem Jahr die
Bezeichnung ,,langandauerndes persistierendes VHF*“ empfohlen wird. Bei permanentem
VHF wird die Arrhythmie von Seiten des Arztes und des Patienten als akzeptiert
angesehen, es erfolgt definitionsgemal keine Strategie zur Rhythmuskontrolle des VHF.
Falls im Krankheitsverlauf eine Therapie zur Rhythmuskontrolle begonnen wird, muss die
Arrhythmie wiederum zu ,,persistierendem VHF* bzw. ,langandauerndem persistierenden

VHF* neu klassifiziert werden.

Diese Klassifikation wird von den meisten kardiologischen Fachgesellschaften zur
Einteilung von VHF empfohlen und benutzt (Calkins et al., 2017; Kirchhof et al., 2016).

Einteilung anhand von Beschwerden

Die European Heart Rhythm Association (EHRA) hat eine Einteilung von VHF anhand der
Schwere der Symptome und Beschwerden vorgenommen, welche auch in den Guidelines
der European Society of Cardiology (ESC) zum Management von Vorhofflimmern
Einklang gefunden hat (Kirchhof et al., 2007; vgl. Tabelle 1). Die Kategorie EHRA 1
umfasst hierbei alle Patienten mit asymptomatischem VHF. Ab EHRA 1II leiden die
Patienten an einer symptomatischen Arrhythmie. Patienten mit EHRA II sind durch die

Symptome noch nicht in ihren Alltagsaktivititen eingeschrinkt, wahrend Patienten der
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Kategorie EHRA III aufgrund der symptomatischen Arrhythmie in ihren Alltagsaktivitdten
bereits weitestgehend eingeschrinkt sind. Bei zunehmender Symptomlast der
Rhythmusstérung sind die Patienten gidnzlich nicht mehr in der Lage, Aktivititen des
tidglichen Lebens durchzufiihren. Dies entspricht EHRA 1V.

Symptome Beschreibung
EHRA 1 keine Keine Symptome
EHRA 11 moderat Alltagsaktivitdten nicht eingeschriankt
EHRA III schwer Alltagsaktivititen eingeschriankt
EHRA IV massiv Alltagsaktivitdten nicht mehr durchfiihrbar

Tabelle 1: EHRA Score zur Einteilung von VHF anhand der Beschwerden
Modifiziert nach Kirchhof et al., 2007.

1.1.4 Pathophysiologie

Zur Pathophysiologie von VHF gibt es mehrere Theorien. Die Prozesse, die zur Entstehung
von VHF fiihren, sind komplex und von einer Vielzahl an Faktoren abhingig (Allessie et
al., 2001). Generell braucht die Arrhythmie einen Trigger und ein Substrat, um zu
bestehen. Als Substrat dienen meist aneinandergrenzende Myokardabschnitte mit
unterschiedlichen Leitungseigenschaften sowie strukturell verdndertes Myokard. Héufige

Trigger wiederum sind ektope Erregungen und Extrasystolen.

Eine der bedeutendsten Arbeiten zur Pathophysiologie des VHF lieferten Moe et al. 1959
mit der Multiple Wavelet Hypothese (Moe and Abildskov, 1959). An Experimenten mit
Hunden und in Computersimulationen konnten sie zeigen, dass VHF als eigenstindige
Entitdit auch nach Weglassen des urspriinglich auslésenden Stimulus weiterbestand und
sich in Abhidngigkeit der unterschiedlichen Leitungseigenschaften des Vorhofmyokards
sowie daraus resultierenden verschiedenen Refraktirzeiten wellenférmig scheinbar
chaotisch und nicht zielgerichtet iiber die gesamten Atria verbreiten konnte. Als
wesentliche Faktoren fiir die Entstehung der multiplen Wellen kreisender ungeordneter
Reentry-Erregung identifizierten sie einen vergroflerten Vorhofdurchmesser, eine verkiirzte

Refraktirzeit sowie eine herabgesetzte Leitungseigenschaft der Vorhofe (Moe et al., 1964).

Fokale Initiierung von Vorhofflimmern
Haissaguerre et al. konnten in den 1990er Jahren die Rolle der Pulmonalvenen als

wesentlichen Ort der fokalen Entstehung von VHF identifizieren. Zudem konnten sie die
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Zuginglichkeit der Pulmonalvenen zur Ablation als erfolgreiche Therapiemethode zur
Terminierung der Arrhythmie beweisen: Das Ausschalten des fokalen Triggers durch
Verodung fiihrte zum Konzept der PVI (Haissaguerre et al., 1998).

Patienten mit VHF scheinen eine signifikant kiirzere Refraktirzeit am Ubergang zu den
Pulmonalvenen aufzuweisen als gesunde Kontrollen (Jais et al., 2002). Kurze
Refraktirzeiten wiederum begiinstigen die Entstehung sowie Aufrechterhaltung von VHF
(Morillo et al., 1995). Dies unterstreicht die Rolle der Arrhythmogenitit der
Pulmonalvenen bei der Genese von VHF, insbesondere am Ubergang von den elektrisch
leitenden Ausldufern des atrialen Myokards zum elektrisch nicht leitenden Gewebe der
Pulmonalvenen (Aslanidi et al., 2013; Saito et al., 2000; Zipes and Knope, 1972). Dort
dienen ektope Schlige aus den arrhythmogenen Pulmonalvenen als Trigger fiir die

Rhythmusstérung.

Atriales Remodeling und Verinderung der Ionenkaniile

Atriales Remodeling auf sowohl struktureller als auch elektrischer Ebene gilt als
wesentlicher Faktor fiir die Entstehung sowie Aufrechterhaltung von VHF. Diese auf
molekularer, elektrischer und struktureller Ebene ablaufenden Umbauprozesse der Vorhofe
sind zum einen durch VHF als Krankheitsentitit selbst, zum anderen auch durch viele
andere Faktoren wie chronische Herzinsuffizienz, systemische Prozesse und den
Alterungsprozess der Menschen an sich bedingt (Nattel and Harada, 2014). Bereits Moe et
al. zeigten in ihren Arbeiten zur Pathophysiologie von VHF, dass der Durchmesser des
linken Vorhofs mit der Aufrechterhaltung der Arrhythmie in Zusammenhang stand (Moe
and Abildskov, 1959). Beim VHF kommt es auf struktureller Ebene durch
inflammatorische Prozesse zur zunehmenden Fibrose, Fettinfiltration und Groflenzunahme
der Atria (Nguyen et al., 2009; Oakes et al., 2009). Zudem nimmt die Kontraktilitit des
atrialen Myokards ab (Ausma et al., 1997; Schotten et al., 2002, 2001). All diese Prozesse
flihren zu einer erhohten Rezidivrate von VHF bzw. zu einer Aufrechterhaltung der
Arrhythmie.

Durch elektrisches Remodeling bei VHF verdndert sich zudem das kardiale
Aktionspotential. Dies resultiert insbesondere in einer verkiirzten Rekraktérzeit, wie bereits
Wijffels et al. 1995 zeigen konnten (Wijffels et al., 1995). Eine verkiirzte Refraktarperiode
wiederum wirkt weiter proarrhythmisch auf das atriale Myokard, sodass sich die
Rhythmusstérung selbst unterhélt (,,atrial fibrillation begets atrial fibrillation* Theorie;
Morillo et al., 1995). Im Zuge des elektrischen Remodelings spielen mehrere Prozesse
eine Rolle. Ein wesentlicher Bestandteil davon ist die Verdnderung der Konzentration an
intrazelluldren Calciumionen, bedingt durch eine Verdnderung der Ionenkanalexpression.
Insbesondere scheint es bei Patienten mit VHF zu einer Reduktion des zelleinwérts
gerichteten Calciumkanals vom L-Typ (Icar) zu kommen (Yue et al., 1997). Dieser steuert

Calciumgehalt und -freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum der Myozyten.
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Eine Reduktion des durch den Ic, -gesteuerten zelleinwérts gerichteten Calciumstroms
resultiert in einer verkiirzten Dauer des Aktionspotentials sowie der effektiven
Refraktarperiode, was die Entstehung und Aufrechterhaltung von Reentry-Kreisldufen
begiinstigt (Nattel and Harada, 2014). Zudem tragt die Reduktion der Calciumkanile zur
Verminderung der Kontraktilitit in den Atria bei (Schotten et al., 2001). Des Weiteren
spielen Vorginge des autonomen Nervensystems eine Rolle bei der Genese und
Aufrechterhaltung von VHF (Katritsis et al., 2013; Scherlag et al., 2005).

Besonders im linken Vorhofohr (LAA) herrscht durch die Expression prothrombotischer
Faktoren, bedingt durch die Inflammation, sowie durch die Stase aufgrund des
strukturellen Remodelings und lokaler Beschaffenheiten des Myokards im LAA und der
endothelialen Dysfunktion zudem eine hyperkoagulative Situation (Lim et al., 2013;
Mondillo et al., 2000).

Das strukturelle und das elektrische Remodeling sind primir reversible Verdnderungen,
beispielsweise durch prompte elektrische Kardioversion (CV). Mit zunehmender Dauer des

VHF zeigen sich diese Prozesse jedoch weitestgehend irreversibel (Allessie et al., 2001).

1.1.5 Diagnostik

Die Diagnostik von VHF erfolgt primér elektrokardiographisch. Gemafl ESC ist VHF
durch absolut irregulire R-R Intervalle und fehlenden P-Wellen iiber eine Dauer von
mindestens 30 Sekunden im EKG definiert (Kirchhof et al., 2016). Zur Diagnostik konnen
sowohl das 12-Kanal-Oberflichen EKG als auch die Ableitung intrakardialer Elektroden

im Rahmen einer EPU angewandt werden.

Patienten mit asymptomatischem VHF haben ein erheblich gesteigertes Mortalitétsrisiko,
insbesondere durch Schlaganfille bei fehlender antikoagulatorischer Therapie (Sanna et
al., 2014; Savelieva and Camm, 2000). Vor allem paroxysmales VHF wird oft nicht sofort
detektiert. Da die Inzidenz der Arrhythmie im Alter stark zunimmt, empfehlen die
aktuellen Leitlinien, bei allen Patienten iiber 65 Jahren die Durchfiihrung regelméBiger
EKGs bzw. Pulsmessungen zur Detektion eines moglicherweise bestehenden stummen
VHF (IB Empfehlung). Bei Feststellung einer Arrhythmie in der peripheren Pulsmessung
sollte ein EKG zur Detektion der mdglicherweise zugrundeliegenden Rhythmusstorung
folgen, da im Fall eines VHF eine zeitnahe antikoagulatorische Therapie zur

Schlaganfallprophylaxe eingeleitet werden soll (Kirchhof et al., 2016).

Besonderes Augenmerk zur Diagnostik und Detektion von VHF muss auflerdem auf
Patienten, die einen Schlaganfall bzw. eine transitorische ischdmische Attacke (TIA)
erlitten haben, gelegt werden. Bei diesen Patienten ist oft eine kardiale Embolie, bedingt

durch VHF, das auslosende Ereignis der neurologischen Stérung. Diese Patienten sollten
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daher gezielt und prologiert iiber eine Dauer von mindestens 72 Stunden mittels LZ-EKG
iiberwacht werden (IB Empfehlung; Kirchhof et al., 2016).

Des Weiteren eignen sich implantierte elektronische Gerite, wie intrakardiale Kardioverter
Defibrillatoren (ICD), zur Erkennung von VHF. Bei Patienten mit ICD sollten regelmafige
Speicherabfragen zur Feststellung moglicher Rhythmusstérungen erfolgen. Implantierbare
elektronische Gerdte gewinnen aullerdem immer mehr Stellenwert in der gezielten
Detektion von VHF bei Patienten nach Schlaganfall bzw. TIA (Boriani et al., 2014;
Hindricks et al., 2010; Nolker et al.,, 2016; Reiffel et al.,, 2017). Auch Smartphone-
Applikationen eignen sich mittlerweile zur Detektion von VHF (Bumgarner et al., 2018;
Chan et al., 2016; McManus et al., 2016). Sie stellen vor allem in Verbindung mit einem
tragbaren, elektronischem Gerit - wie einer Smart Watch - eine kostengiinstige und nicht-
invasive Moglichkeit zur Detektion vom VHF dar. Wasserlauf et. al konnten in ihrer
Studie zeigen, dass sich Smart Watches nicht nur zur Detektion der Arrhythmie eignen,
sondern auch eine sensitive Methode zur Feststellung der Dauer der VHF-Episoden im

Vergleich mit implantierbaren Gerdten darstellen (Wasserlauf et al., 2019).

Weitere  diagnostische MaBnahmen umfassen das Abschitzen des Risikos
thromboembolischer Ereignisse und den Ausschluss reversibler Ursachen wie
Elektrolytentgleisungen  (insbesondere  Kalium) oder einer  hyperthyreoten
Stoffwechsellage. AuBlerdem ist die die Erkennung von kardiovaskuldren
Begleiterkrankungen, die oft mit VHF assoziiert sind, wie einer chronischen
Herzinsuffizienz und einer arteriellen Hypertonie, von grofler Bedeutung, da diese mit
einer schlechteren Prognose der Arrhythmie verbunden sind. Daher sollte bei jedem
Patienten mit neu diagnostiziertem VHF gemdl aktuellen Leitlinien eine vollstindige und
ausfiihrliche kardiale und rhythmologische Anamnese, ein Basislabor inklusive
Schilddriisenwerten und Elektrolyten sowie eine Echokardiographie zur Abschétzung der
kardialen Pumpfunktion und zum Ausschluss bzw. Detektion intrakardialer Thromben
durchgefiihrt werden (Kirchhof et al., 2016). Zudem sind bei allen Patienten mit VHF

regelmifBige Kontrolluntersuchungen und Standortbestimmungen essentiell.

1.1.6 Therapie

Privention und kausale Therapie
Aufgrund der bereits erwédhnten steigenden Prdvalenz- und Inzidenzzahlen sowie der
hohen Morbiditdts- und Mortalitdtsraten und somit wachsender volksékonomischer

Bedeutung der Arrhythmie ist eine gezielte Therapie bei Patienten mit VHF nétig und
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unumginglich. Hierbei soll ein ganzheitlicher Ansatz, mit den Zielen, die Lebensqualitét

der Betroffenen zu verbessern sowie Symptome zu verringern, verfolgt werden.

Besonders praventive MaBnahmen gewinnen unter diesen Umstinden - bei einer
steigenden Anzahl an Patienten, die unter der Rhythmusstérung leidet, sowie den teilweise
schwerwiegenden Krankheitsfolgen der Arrhythmie - an immer hdéherem Stellenwert
(Chugh et al., 2014; Krijthe et al., 2013; Zoni-Berisso et al., 2014). Neben der Priavention,
vor allem durch Lebensstilmodifikationen, Optimierung der kardiovaskuldren
Risikofaktoren sowie gezielte Kontrolle und Therapie von Krankheitsentititen, die mit
einem hoheren Risiko fiir die Entstehung von VHF verbunden sind, gliedert sich die
Therapie des VHF nach der Diagnosestellung in mehrere Bereiche. So haben Patienten mit
VHF, wie bereits unter Punkt 1.1.1 erldutert, ein erheblich gesteigertes Risiko, einen
Schlaganfall zu erleiden. Eine wesentliche Therapiesdule der Arrhythmie stellt daher die
medikamentdse Antikoagulation unter Abschidtzung des individuellen Gerinnungsrisikos
dar. Die weiteren Therapieprinzipien bei VHF lassen sich grob in zwei Kategorien
unterteilen: Rhythmus- sowie Frequenzkontrolle. Die Rhythmuskontrolle hat die
Wiederherstellung des Sinusrhythmus und somit die Terminierung der Arrhythmie als Ziel,
wiéhrend die Frequenzkontrolle der Optimierung der Herzfrequenz dient. Eine stark
erhohte Herzfrequenz ist mit einem hoheren Mortalititsrisiko assoziiert und schrankt
zudem die Lebensqualitit der betroffenen Patienten ein (Ulimoen et al., 2013; Van Gelder
et al., 2010). Die Rhythmuskontrolle kann sowohl medikamentds, als auch zunehmend
interventionell durch eine Katheterablation erfolgen. Rhythmus- sowie Frequenzkontrolle
fiihren beide zu einer Reduktion der Symptomlast, wahrend eine optimale Antikoagulation
und die Therapie kardiovaskuldrer Begleiterkrankungen vor allem prognostischen Einfluss
haben (Al-Khatib et al., 2014; Ruff et al., 2014).

In Notfallsituationen ist die akute Wiederherstellung des Sinusrhythmus von Bedeutung.
Diese kann entweder durch medikamentdse oder durch elektrische Kardioversion erfolgen.
Zudem kann medikamentds auch eine akute Frequenzkontrolle durchgefiihrt werden. Bei
der ldngerfristigen Betreuung von Patienten mit VHF soll je nach Wunsch des Patienten,
vorliegenden Risikofaktoren, Komorbidititen, Symptomlast und dem vorliegenden Typ
des VHF (permanent, persistierend oder paroxysmal) individuell im gemeinsamen Konsens
mit dem Patienten iiber die Moglichkeiten von rhythmus- und frequenzmodulierenden
Therapien entschieden werden. Im Folgenden werden die wesentlichen Therapiesdulen bei

Patienten mit VHF néher erlautert.

Antikoagulation
Wie bereits beschrieben, ist VHF mit einem erheblich erhdhten Risiko fiir die Entstehung

thromboembolischer Ereignisse, insbesondere Schlaganfillen, verbunden. Daher ist es
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wichtig, eine Antikoagulation bei jedem Patienten mit VHF zu evaluieren. In den letzten
Jahren hat sich die Abschitzung des Schlaganfallrisikos durch den CHA,DS,-VASc -
Score etabliert und wird auch in den aktuellen ESC-Leitlinien empfohlen (IA-Empfehlung;
vgl. Tabelle 2; Kirchhof et al., 2016; Lip et al., 2010). Ab einem Punktewert von 2 bei
Minnern bzw. 3 bei Frauen im CHA;DS,-VASc - Score ist eine Therapie mit oralen
Antikoagulantien (OAK) geméll aktueller Leitlinien indiziert (IA-Empfehlungen), ab
einem Punktewert von 1 bei Ménnern bzw. 2 bei Frauen sollte eine OAK-Therapie

zumindest erwogen werden (IlaB-Empfehlungen; Kirchhof et al., 2016).

C Congestive Heart Failure (Herzinsuffizienz) 1 Punkt
H Hypertension (arterielle Hypertonie) 1 Punkt
A, Age > 75 (Alter iiber 75 Jahre) 2 Punkte
D Diabetes mellitus 1 Punkt
S, Stroke (Schlaganfall), TIA 2 Punkte
A\ Vascular Disease (Geféasserkrankung) 1 Punkt
A Age > 65 (Alter iiber 65 Jahre) 1 Punkt
Sc Sex category (Geschlechtskategorie): Frauen 1 Punkt
X 9 Punkte

Tabelle 2: CHA,DS,-VASc — Score zur Abschiitzung des Schlaganfallrisikos bei Patienten mit VHF
Modifiziert nach Lip et al., 2010 und Camm et al., 2012.
Mit Angabe der deutschen Ubersetzung der Begriffe in den Klammern.

TIA, transitorische ischdmische Attacke.

In den letzten Jahren haben die direkten oralen Antikoagulantien (DOAKSs) zunehmend an
Bedeutung in der Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit nichtvalvulirem VHF
gegeniiber den zuvor bevorzugt eingesetzten Vitamin-K-Antagonisten (VKAs) gewonnen.
In den groBBen Vergleichsstudien RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE sowie ENGAGE-
AF wurde die Wirksamkeit der DOAKs Dabigatran (direkter Thrombin-Inhibitor),
Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban (alle direkte Faktor-Xa-Inhibitoren) gegeniiber dem
VKA Warfarin bei Patienten mit VHF untersucht. Die DOAKSs zeigten sich hier beziiglich
der Schlaganfallprophylaxe einer Therapie mit VKAs nicht unterlegen bzw. in hoheren
Dosierungen teilweise sogar iiberlegen (Connolly et al., 2009; Giugliano et al., 2013;
Granger et al., 2011; Patel et al., 2011).

Wesentliche Vorteile der DOAKSs im Vergleich zu den davor vorherrschenden VKAs sind
zudem die einfache Handhabung der Therapie durch Wegfallen der regelméBigen

laborchemischen Uberwachung der Gerinnung zur Therapiesteuerung sowie das
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verringerte allgemeine Blutungsrisiko, das Wegfallen des Bridgings mit Heparin vor
operativen Eingriffen und die fehlende Interferenz mit der Nahrungsaufnahme bei DOAKSs
(Goémez-Outes et al., 2016; Lopez-Lopez et al., 2017; Steffel et al., 2018).

Diese Erkenntnisse haben Einklang in die aktuellen Leitlinien gefunden, die eine
Antikoagulation mit DOAKs gegeniiber VKAs bei fehlender Kontraindikationen fiir eine
Therapie mit DOAKSs bevorzugt empfehlen (IA-Empfehlung; Kirchhof et al., 2016).

LAA-Okklusion

Vor allem im linken Vorhofohr besteht, wie bereits unter Punkt 1.1.4 beschrieben, ein
hohes Risiko fiir die Entstehung atrialer Thromben. Bei ausgewiahlten Patienten kann daher
zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse das LAA operativ bzw. interventionell
verschlossen werden. Dies trifft vor allem auf Patienten zu, bei denen Kontraindikationen
gegen eine Therapie mit OAKs, wie bereits stattgehabte lebensbedrohliche Blutungen,
vorliegen (Meier et al., 2014). Zudem kann eine LAA-Okklusion in Verbindung mit
kardiochirurgischen Eingriffen am Herzen durchgefiihrt werden. In der PREVAIL und der
PROTECT AF Studie zeigten sich die Raten fiir Schlaganfille und thromboembolische
Ereignisse nach LAA-Okklusion vergleichbar mit denen von Warfarin bei gleichzeitig
niedrigeren Mortalitdtsraten im Langzeitverlauf (Holmes et al., 2015, 2014; Reddy et al.,
2017).

Frequenzkontrolle

Medikamentose Frequenzkontrolle

Die Kontrolle der Herzfrequenz kann bei vielen Patienten mit VHF effektiv zur
Verminderung der Symptome beitragen (Nikolaidou and Channer, 2009; Van Gelder et al.,
2010). Als bevorzugte Medikamentenklasse sowohl zur raschen Senkung der Frequenz bei
neu diagnostiziertem, akut aufgetretenen VHF, als auch zur Langzeittherapie haben sich
Betablocker herausgestellt. Des Weiteren kann eine Frequenzkontrolle bei erhaltener
Ejektionsfraktion (EF) durch Calciumkanalblocker (v.a. Diltiazem und Verapamil) sowie
auch bei herabgesetzter EF durch die Herzglykoside Digoxin und Digitoxin erzielt werden.
In der RACE II Studie zeigte sich, dass Patienten im Langzeitverlauf nicht von einer
intensiven Frequenzkontrolle (<80/min) im Vergleich mit einer kontrollierten Frequenz
von unter 110 Schldgen pro Minute profitieren (Groenveld et al., 2011; Van Gelder et al.,
2010). Die aktuellen Leitlinien empfehlen daher, als optimale Herzfrequenz fiir Patienten
mit VHF einen Wert von unter 110 Schldgen pro Minute anzustreben (Kirchhof et al.,
2016).

Ablation des atrioventrikuldren (AV)-Knotens
Eine weitere, jedoch seltener eingesetzte Methode zur Kontrolle der Herzfrequenz bei
Patienten mit VHF ist die Ablation des AV-Knotens nach erfolgter Schrittmacher-
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Implantation. Vor allem Patienten mit unzureichender medikamentdser Senkung der
Frequenz sowie therapierefraktir unter antiarrhythmischer Therapie profitieren von dieser
Methode der Frequenzkontrolle (Lim et al., 2007; Tan et al., 2008).

Rhythmuskontrolle

Medikamentose Rhythmuskontrolle

Die Rhythmuskontrolle kann, ebenso wie die Strategien zur Senkung der Herzfrequenz,
sowohl akut als auch als ldngerfristige Therapiemethode mit antiarrhythmischen
Medikamenten (AADs) erfolgen. Als bevorzuge Medikamente werden hierbei Klasse Ic
Antiarrhythmika (Propafenon, Flecainid) sowie Klasse III Antiarrhythmika (Amiodaron,
Soltalol, Dronedaron) eingesetzt, wobei die Wahl des geeigneten Medikaments unter
Beachtung der bestehenden Komorbiditdten und des jeweiligen Risikoprofils des Préparats

geschehen sollte (Dagres et al., 2013; Kumar and Zimetbaum, 2013).

Zur akuten medikamentdsen Wiederherstellung des Sinusrhythmus hat sich unter anderem
die sogenannte ,,Pill in the pocket“ Methode bewéhrt: Eine Einzeldosis Flecainid bzw.
Propafenon wird bei FEinsetzen der Symptome von VHF zur Terminierung der
Rhythmusstérung eingenommen. Dies kann eigenstindig und ohne #rztliche Uberwachung
geschehen, was die ,,Pill in the pocket“-Methode zu einer sehr angenehmen Therapieoption
fiir ein ausgewdhltes, zuvor selektiertes Patientengut ohne strukturelle Herzerkrankung
macht (Alboni et al., 2004). Neben Flecainid und Propafenon kann auch Amiodaron zur
akuten medikamentdsen Kardioversion verwendet werden, Vernakalant und Ibutilide sind
wiederum nur selten eingesetzte Medikamente zur medikamentdsen Kardioversion und
haben im klinischen Alltag kaum Stellenwert. (Khan et al., 2003; Kiliszek et al., 2014;
Kirchhof et al., 2016; Miissigbrodt et al., 2016; Wijffels et al., 1999).

Elektrische Kardioversion (CV)

Bei Patienten, die ein neu aufgetretenes, himodynamisch relevantes VHF entwickeln, ist
zur raschen Wiederherstellung des Sinusrhythmus die elektrische Kardioversion Methode
der Wahl. Falls die Arrhythmie bereits iiber 48 Stunden besteht, muss vor der CV der
Ausschluss intraatrialer Thromben mittels Echokardiographie erfolgen bzw. vor elektiver
CV cine orale Antikoagulation iiber mindestens drei Wochen durchgefiihrt werden.
(Hernédndez-Madrid et al., 2013; Kirchhof et al., 2005, 2002). Ebenso wie die ,,Pill in the
pocket Methode stellt die elektrische CV also eine Therapieoption fiir Akutsituationen
dar, um eine rasche Konversion in den Sinusrhythmus zu erzielen, ohne einen gesicherten
Einfluss auf die Langzeitprognose zu zeigen (Boriani et al., 2007). Um eine langfristige
Terminierung der Arrhythmie aufrecht zu erhalten, sollten Patienten nach CV daher mit
anitarrhythmischen Medikamenten behandelt werden (Kirchhof et al., 2012; Lafuente-
Lafuente et al., 2015).
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Medikamentose Rhythmuskontrolle versus Frequenzkontrolle

Bereits mehrere grole Studien hatten den Vergleich von Frequenz- versus
Rhythmuskontrolle beziiglich Reduktion der Symptomlast, Einfluss auf die Lebensqualitét
sowie Mortalitdtsraten zum Ziel. Hierbei ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den beiden Therapieregimen (Al-Khatib et al., 2014; Carlsson et al., 2003;
Hagens et al., 2004; Hohnloser et al., 2000; Wyse et al., 2002). Allerdings zeigten sich in
zwei der Studien, PIAF und STAF, fiir Patienten unter antiarrhythmischer Therapie hohere
Wahrscheinlichkeiten, hospitalisiert zu werden (Carlsson et al., 2003; Hohnloser et al.,
2000). Unter diesen Aspekten stellt eine Senkung der Herzfrequenz vor allem fiir éltere
Patienten ohne erheblichen Leidensdruck durch Symptome wie Palpitationen die
bevorzugte TherapiemalBBnahme dar, wéihrend jiingere Patienten hdufig von einer frithen
Wiederherstellung des Sinusrhythmus profitieren (Al-Khatib et al., 2014; Groenveld et al.,
2011).

Chirurgische Therapieansitze

Bereits 1987 wurde die Cox-Maze Operation als kurative Therapieoption fiir Patienten mit
VHF vom namensgebenden J. Cox entwickelt. Das Prinzip hinter diesem Eingriff besteht
darin, durch gezielte chirurgische Inzisionen (,,cut and sew*) an fiir die Aufrechterhaltung
der Arrhythmie essentiellen Stellen, die elektrische Erregungsausbreitung vom
Sinusknoten iiber das Vorhofmyokard dhnlich eines Labyrinths (engl. Maze) zum AV-
Knoten zu leiten, und so das Auftreten weiterer Reentry-Mechanismen zu verhindern (Cox
et al., 1991). Uber die Jahre wurde dieses Verfahren kontinuierlich weiterentwickelt. Den
Goldstandard der chirurgischen Therapie bei Patienten mit VHF stellte lange Zeit die Cox-
Maze III Operation dar. Heutzutage wird vor allem eine weiterentwickelte Form der Cox-
Maze III Operation (Cox-Maze IV) iiber eine Minithorakotomie durchgefiihrt (Calkins et
al., 2017; Lawrance et al., 2014). Bei der Cox-Maze IV Operation werden die bislang
durchgefiihrten biatrialen Inzisionen durch Radiofrequenz (RF)- bzw. Cryoablationen
ersetzt. Vorteile dieser Methode sind vor allem kiirzere intraoperative Abklemmzeiten des
Herzens am kardiopulmonalen Bypass, eine verminderte Rate an Komplikationen sowie
die einfachere Durchfiihrbarkeit des Eingriffs (Gaynor et al., 2004; Melby et al., 2006).
Aktuelle Studien konnten eine vergleichbare Erfolgsrate dieses Eingriffs zur
Katheterablation belegen, jedoch sind die hierbei die hoheren Komplikationsraten
verbunden mit der Operation zu beriicksichtigen (Boersma et al., 2012; Phan et al., 2016;
Wang et al.,, 2014). Daher sind chirurgische Therapieoptionen vor allem Patienten
vorbehalten, die sich einem kardiochirurgischen Eingriff am Herzen unterziehen und
zusdtzlich an VHF leiden (Calkins et al., 2017; Kirchhof et al., 2016). Neben den an die
Cox-Maze Prozedur angelehnten Ansidtzen konnen bei kardiochirurgischen Eingriffen
additiv zur geplanten Operation bei zugleich bestehendem VHF auch herkémmliche
Ablationsstrategien wie die PVI durchgefiihrt werden.

16



1 Einleitung

1.2 Katheterablation

Vorhofflimmern ist weiterhin mit einer hohen Krankheitslast und Mortalitit verbunden.
Daher sind kurative Therapiemethoden, die - anders als die oben beschriebene Cox-Maze
Technik - mit keinem groen kardiochirurgischen Eingriff verbunden sind, zur
Terminierung der Arrhythmie von groBBer Bedeutung. Ein etablierter kurativer
Therapieansatz ist die kathetergesteuerte Ablation, hauptsdchlich in Form der
Pulmonalvenenisolation. Die Katheterablation wird als wesentlicher Teil der vorliegenden

Arbeit detailliert im Folgenden erldutert.

1.2.1 Grundlagen und Geschichte

Das Prinzip der Katheterablation erklért sich durch die Pathophysiologie der Arrhythmie
(vgl. Punkt 1.1.4): Um zu bestehen, braucht VHF einen Trigger - z.B. ektope Schldge aus
den Pulmonalvenen oder Extrasystolen - und ein Substrat. Als Substrat kénnen sich
aneinander angrenzende Myokardabschnitte mit unterschiedlichen Leitungseigenschaften
sowie strukturell verdndertes atriales Myokard prédsentieren. Das gezielte Ausschalten des
Triggers bzw. die Modifikation des Substrats fiihrt durch die Ablation des entsprechenden
Myokardabschnitts zum Sistieren der Arrhythmie. Den grundlegenden Beitrag in der
Entwicklung der PVI lieferten Haissaguerre et al. in den 1990er Jahren durch die
Identifikation der Pulmonalvenen als Ausgangspunkt von Vorhofflimmern (Haissaguerre
et al., 1998). Sie konnten zeigen, dass sich durch gezielte elektrische Isolierung der
Pulmonalvenen zum linken Atrium die kreisenden Erregungen bei VHF durchbrechen und
die Rhythmusstérung terminieren lieBen (Haissaguerre et al., 2000). Zuvor wurde von
Haissaguerre et al. sowie Jais et al. bereits bewiesen, dass durch die Darstellung fokaler
Triggerpunkte von VHF und deren gezielter Verddung sowie durch die Erzeugung linearer
Liasionen mittels RF-Strom die Rhythmusstorung beendet werden konnte (Haissaguerre et
al., 1994; Jais et al., 1997).

1.2.2 Indikationen

Gemal den aktuellen Leitlinien der ESC sowie der Hearth Rhythm Society (HRS) stellt die
Katheterablation die bevorzugte Therapiemethode zur Terminierung der Arrhythmie bei
Patienten mit symptomatischem therapierefraktiren VHF dar (IA Empfehlung fiir
paroxysmales VHF; Calkins et al., 2017; Kirchhof et al., 2016). Therapierefraktir ist
hierbei als mindestens ein nicht erfolgreicher Therapieversuch mit einem Klasse I oder 111
Antiarrhythmikum definiert. Aufgrund von steigender Erfolgsraten gewinnt die
kathetergestiitzte Ablation jedoch auch immer mehr Stellenwert in der Erstlinientherapie

ohne vorangegangenen medikamentdsen Therapieversuch (Cosedis Nielsen et al., 2012;

17



1 Einleitung

Hakalahti et al., 2015; Morillo et al., 2014). Laut den aktuellen Leitlinien der ESC und der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) kann sie bei Patienten mit
symptomatischem paroxysmalen VHF alternativ zur AAD-Therapie als Therapiemethode
der ersten Wahl angewandt werden (IlaB Empfehlung; Kirchhof et al., 2016; Kuck et al.,
2017). Vor allem jlingere Patienten mit paroxysmalem VHF und ohne bzw. mit nur milder
struktureller Herzerkrankung profitieren von einem frithen Ablationszeitpunkt (Al-Khatib
et al., 2014). Die Indikation zur Katheterablation bei Patienten mit VHF sollte immer im
gemeinsamen Konsens zwischen Patienten und behandelndem Kardiologen unter
Beriicksichtigung vorliegender Komorbidititen sowie Risiko und Nutzen der

Katheterablation erfolgen.

1.2.3 Elektroanatomisches Mapping

Eine gute Orientierung im linken Atrium ist wahrend der PVI essentiell. Mithilfe von
dreidimensionalen (3D) Mappingsystemen zur Darstellung der Vorhofgeometrie kann
diese erheblich vereinfacht werden. Pappone et al. beschrieben 1999 die erfolgreiche
Katheterablation bei Patienten mithilfe eines 3D-Mappingsystems (Pappone et al., 1999),
mittlerweile hat sich das 3D-Mapping zum Standard bei elektrophysiologischen
Untersuchungen entwickelt. Aktuelle Mappingsysteme erlauben neben der anatomischen
Darstellung des Atriums (anatomisches Map) die Determinierung der exakten
Katheterpositionierung im Vorhof in Echtzeit und zudem oft die Darstellung eines Voltage
Maps zur Identifikation von Arealen mit niedriger Spannung (meist Narbengewebe oder
fibrotisch verdndertes Myokard), eines Maps fiir komplex fraktionierte atriale
Elektrogramme (CFAE) sowie eines Maps zur Determinierung der frithesten elektrischen
Aktivierung: Uber die Ableitung multipler intrakardialer EKGs lisst sich mit den 3D-
Mappingsystemen die Lokalisation der frithesten Erregung und das Anlaufen sowie die
Ausbreitung einer Rhythmusstérung bestimmen. Daraus ergibt sich das sogenannte

Aktivierungs-Map.

Zwei der haufig verwendeten 3D-Mappingsysteme sind das System ,,Carto* (Biosense
Webster, Inc., Diamond Bar, California, USA) sowie ,,NavX* (vormals St. Jude Medical,
Inc., St. Paul, MN, USA; jetzt Abbott Laboratories).

Das Carto-System basiert auf der Erzeugung eines Magnetfelds zur elektroanatomischen
Darstellung des linken Atriums. Ein unter dem Patienten angebrachter Magnetfeldsender
generiert drei magnetische Wechselfelder und erzeugt so ein elektromagnetisches Feld im
dreidimensionalen Raum. An der Spitze des Katheters befinden sich elektromagnetische
Sensoren. Mithilfe dieser Sensoren kann die Feldstirke der einzelnen Magnetfelder
gemessen und dariiber die exakte Katheterpositionierung ermittelt werden. Durch Abtasten

der atrialen Wand mit dem Mappingkatheter kann so durch die Registrierung von
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geniigend Orientierungspunkten eine dreidimensionale Darstellung des Vorhofs generiert

werden.

Das Prinzip hinter dem NavX-System beruht auf Impedanz-Messungen. An drei
Elektrodenpaaren (entsprechend der drei Raumebenen), die auf der Haut des Patienten
angebracht sind, werden Spannungsgradienten zwischen je einem Elektrodenpaar
aufgebaut und so ein dreidimensionales niedrigenergetisches elektrisches Feld erzeugt. Die
Positionierung jeder Elektrode eines Katheters in diesem Feld kann bei Bewegung durch
Verdanderungen der Spannungsgradienten bestimmt werden. Das NavX-System hat einen
Modus zur automatischen Erstellung der anatomischen Map, wobei es Korrekturen und

Verdnderungen sowie Neueinfiigen einzelner Orientierungspunkte erlaubt.
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Abbildung 1: Darstellung des linken Atriums mittels 3D-Mappingsystem Carto 3.

AP- Ansicht auf das linke Atrium und die Pulmonalvenen wéihrend der PVI bei paroxysmalem VHF.

Der Mappingkatheter (gelb) ist in der LSPV platziert, der Ablationskatheter in antraler Position dazu.
Anzeige der Kontaktkraft von 9g an der Spitze des Ablationskatheters. Die violette Farbe (Voltage-Map) des
linken Atriums weist auf ein vitales Vorhofgewebe ohne Narben hin.

1.2.4 Radiofrequenzablation und Cryoballonablation

Generell existieren zwei gingige Ablationstechniken, die Radiofrequenzablation (RFA)
und die Cryoballonablation (CBA), wobei die RFA die am héufigsten angewandte
Methode darstellt (Calkins et al., 2017). Die in der vorliegenden Arbeit betrachteten
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Ablationen waren ausschlieBlich RFA. Im Folgenden wird auch das Prinzip der CBA als
zweithdufigste Ablationstechnik zur Isolation der Pulmonalvenen kurz geschildert. Zudem
gibt es neuere Ablationstechniken, die endokardiale Lisionen mithilfe von Laserenergie
bzw. Ultraschall erzeugen. Diese Techniken befinden sich allerdings nicht in

routinemafBiger klinischer Anwendung und werden nur selten durchgefiihrt.

Radiofrequenzablation

Bei der RFA werden mittels radiofrequenter Energie durch den Ablationskatheter
punktuelle Lésionen im Myokard, bei der PVI zum Beispiel zirkumferent um die
Pulmonalvenen herum, gesetzt (,,point-by-point“-Technik). Meistens wird ein sogenannter
LHlrrigated tip“-Katheter verwendet, dessen Spitze mit kiihlender Kochsalzlosung umspiilt
wird, um eine hohere Energielibertragung bei gleichzeitiger Vermeidung von hohen
Temperaturspitzen auf das Gewebe zu erzielen und so tiefere Lésionen zu erzeugen (Macle
et al., 2002; Nakagawa et al., 1995; Thomas et al., 2004). Zudem haben die neueren
Katheter oft Sensoren fiir die Kraft, mit der die Katheterspitze in das Gewebe gepresst wird
(Contact Force Sensor Katheter). Dadurch kann nicht nur die Prozedurdauer, sondern auch
die fluoroskopische Durchleuchtungszeit sowie die RF-Zeit verkiirzt und auBBerdem die
Rate an periprozeduralen Komplikationen gesenkt werden (Lin et al., 2017; Marijon et al.,
2014; Natale et al., 2014). Durch die Applikation von hochfrequentem Wechselstrom (350-
750 kHz) iiber den Ablationskatheter wird das Myokard punktuell erhitzt und dadurch das
Gewebe irreversibel geschiadigt. Es kommt zur Nekrose und homogener Demarkation
(Huang et al., 1988; Wittkampf et al., 1989). Dies flihrt in einem mehrwochigen Prozess
zum fibrotischen Umbau, wodurch die Pulmonalvenen vom Vorhofmyokard elektrisch

isoliert werden und somit keine Uberleitung ektoper Erregungen mehr stattfinden kann.

Cryoballonablation

Bei der CBA macht man sich die Tatsache zu Nutze, dass Gewebe auch durch die
Applikation von Kélte irreversibel geschidigt werden kann. Bei dieser Technik besitzt der
Ablationskatheter an seinem Ende einen expandierbaren Ballon, welcher mithilfe von
Stickstoff gekiihlt wird und Cryoenergie abgeben kann. Nach Positionierung des Katheters
in einer Pulmonalvene wird der Ballon aufgeblasen und anschlieBend gekiihlt, sodass das
dem Ballon anliegende Gewebe durch Cryoenergie zirkumferent abladiert wird (,,single
shot“-Technik). Vorteil der ,,single shot“-Technik der CBA ist, dass nicht wie bei der RFA
viele einzelne Punkte isoliert werden miissen (,,point-by-point“~-Technik), sondern durch
den Ballon eine durchgehende, zirkuldre Lasion im Ostium der jeweiligen Pulmonalvene

gesetzt wird.

Die beiden Studien FreeezeAF und FIRE AND ICE, welche das Ergebnis der RFA mit der
CBA verglichen haben, konnten zeigen, dass die CBA der RFA sowohl im unmittelbaren

Erfolg nach der Ablation als auch im Langzeitverlauf nicht unterlegen ist (Kuck et al.,
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2016; Luik et al., 2017). Wahrend die CBA aufgrund ihrer ,,single-shot“-Technik mittels
Ballon fiir die Isolation der Pulmonalvenen Anwendung findet, kann die RFA auch zur
Ablation fokaler Triggerpunkte, Reentry-Mechanismen sowie fiir CFAE-Ablationen, der
Isolation des cavotrikuspidalen Isthmus (CTI) und dem Ziehen von Ablationslinien
verwendet werden. Die verschiedenen Ablationsstrategien werden im Folgenden unter
Punkt 1.2.5 detailliert erldutert.

1.2.5 Ablationsstrategien

Klassische Pulmonalvenenisolation (PVI)

Nachdem Haissaguerre et al. in den 1990er Jahren die Pulmonalvenen als wesentlichen
Ursprungsort von Trigger fiir VHF und deren Zuginglichkeit zur gezielten Ablation
identifiziert hatten (Haissaguerre et al., 2000), entwickelte sich die PVI schnell zur
bevorzugten Ablationsstrategie bei VHF und stellt heute den Goldstandard zur
Katheterablation der Arrhythmie dar (Calkins et al., 2017; Kirchhof et al., 2016). Sie kann
sowohl als RFA als auch als CBA durchgefiihrt werden. Dabei werden die Pulmonalvenen
zirkumferent verddet und so das Gewebe elektrisch vom Vorhofmyokard getrennt (vgl.
Abbildung 2, Seite 22). Eine komplette Isolation, also die vollstindige kreisformige
Ablation um alle Pulmonalvenen, ist einer inkompletten Isolation, bei der Liicken in der
zirkumferenten Ablationsline um die Pulmonalvenen gelassen werden, hinsichtlich der
Rezidivfreiheit tiberlegen (Kuck et al., 2016). Dennoch zeigen auch initial als vollstindig
isolierte Pulmonalvenen bereits nach drei Monaten in 30 Prozent eine elektrische
Rekonnektion (Kuck et al., 2016). Zudem fiihrt die Identifikation von arrhythmogenen
Pulmonalvenen und lediglich deren zirkumferente Ablation verglichen mit einer
vollstdndigen Isolation aller Pulmonalvenen zu einem vergleichbaren prozeduralen Erfolg
bei einer kiirzeren RF-Zeit und einer allgemein verkiirzten Prozedurdauer. Arrhythmogene
Pulmonalvenen sind jene Pulmonalvenen, die spontan oder durch hochfrequente Burst-
Stimulation elektrisch feuern und so atriale Salven induzieren, welche in der Folge oft zu
VHF degenerieren (Fichtner et al., 2013; Zhang et al., 2014).

Nach der PVI konnen die Pulmonalvenen medikamentds durch die Gabe von Adenosin als
vollstindig elektrisch isoliert nachgewiesen werden bzw. Liicken erkannt und gezielt
nachabladiert werden sowie weitere Ablationsverfahren zur Terminierung der
Rhythmusstérung angewendet werden. In einer Studie von Macle et al. lieB3 sich hierdurch
der Erfolg der Ablation - gemessen an der Rezidivfreiheit - steigern, wahrend Kobori et al.
diesen Effekt nicht nachweisen konnten (Dallaglio et al., 2016; Kobori et al., 2015; Macle
et al., 2015). Konsens der HRS in den Leitlinien von 2017 ist, dass eine Testung der
vollstdndigen Isolation mit Adenosin oder durch hochfrequente Stimulation in Erwédgung

gezogen werden kann (Calkins et al., 2017).
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Zusammenfassend stellt die PVI den Goldstandard und eine etablierte, erfolgreiche
Therapiemethode zur Katheterablation bei VHF dar. Dennoch sind bei einigen Patienten
additive Verfahren zur klassischen PVI n6tig, um die Arrhythmie sicher zu beenden. Daher
wurden im Laufe der letzten Jahre weitere Ablationsstrategien zur Katheterablation bei

Patienten mit VHF entwickelt, welche im Folgenden beschrieben sind.
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Abbildung 2: Fluoroskopische Darstellung des linken Atriums (PA-Ansicht) wihrend der PVI.

Erkennbar ist die zirkumferente Ablationslinie um die linken Pulmonalvenen (rote Punkte).
Lasso: Mappingkatheter, CS: Katheter im Sinus Coronarius, Abl: Ablationskatheter

Ablation des Cavotriksupidalen Isthmus

Die Ablation des Cavotrikuspidalen Isthmus (CTI), der im rechten Atrium die Verbindung
zwischen dem unteren Trikuspidalklappenring und der Miindung der Vena cava inferior
darstellt, ist bei Patienten mit typischem Vorhofflattern (AFL) die Ablationsstrategie der
Wahl und mit hohen Erfolgsraten verbunden. Additiv zur PVI wird sie somit hauptsidchlich
bei Patienten mit VHF und Episoden von typischem AFL in der Anamnese angewandt
(Calkins et al., 2017). Die prophylaktische Ablation des CTI zusidtzlich zur PVI bei
Patienten ohne AFL hat im Hinblick auf das Wiederauftreten von VHF oder AFL jedoch
keinen Vorteil gezeigt (Mesquita et al., 2018; Shah et al., 2007).
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Ziehen von Ablationslinien

Zusétzlich zur Isolation CTI konnen lineare Lasionen im linken Atrium zur Beendigung
der Arrhythmie generiert werden. Die beiden am hdufigsten angewandten linearen
Lisionen im linken Atrium sind die Dachlinie und die anteriore Linie sowie die
Mitralisthmuslinie. Die Dachlinie wird als Verbindung zwischen den kranialen
Ablationsldsionen der PVI an der linken und rechten oberen Pulmonalvene (LSPV bzw.
RSPV) gezogen, die Mitralisthmuslinie geht durch das Gewebe zwischen Mitralklappe und
linker unterer Pulmonalvene (LIPV; Hocini et al., 2005; Jais et al., 2004). Angelehnt sind
diese beiden Linien an den Verlauf der Lisionen bei der Cox-Maze Prozedur (vgl. Punkt
1.1.6, Seite 11). Sie werden vor allem bei Patienten mit persistierendem VHF eingesetzt,
konnen jedoch auch bei paroxysmalem VHF angewendet werden und sollten im Anschluss

an die Ablation als bidirektional blockiert nachgewiesen werden.

Ablation von komplex fraktionierten atrialen Elektrogrammen (CFAE)

Durch Mapping von CFAE (vgl. Punkt 1.2.3, Seite 18) konnen Myokardabschnitte, die
essentiell fiir die Aufrechterhaltung der Reentry-Mechanismen von VHF sind, identifiziert
werden. Diese sind durch eine kurze Zyklusldnge oder komplex fraktionierte Erregung
gekennzeichnet (Nademanee et al., 2004). Eine gezielte CFAE-Ablation fiihrt dadurch zur
Substratmodifikation der Arrhythmie, und kann bei Patienten mit paroxysmalem bzw.
persistierenden VHF zusitzlich zur PVI angewandt werden (Nademanee et al., 2004). In
der STAR-AF II Studie ergab sich jedoch kein Unterschied in der Erfolgsrate der Ablation
fiir Patienten mit persisiterendem VHF, die lediglich eine PVI erhielten, und Patienten mit
kombinierter PVI und CFAE-Ablation (Verma et al., 2015).

Die Pulmonalvenen stellen den hédufigsten Ursprungsort von Vorhofflimmern dar, jedoch
gibt es auch Patienten, bei denen der Fokus der ektopen elektrischen Aktivierung
auBerhalb der Pulmonalvenen liegt. Bei diesen Patienten kann eine gezielte Ablation eines
fokalen Triggers bzw. Rotors - eines lokalisiert kreisenden Erregungszyklus - angewandt
werden (Miller et al., 2017). Oft geschieht dies in Verbindung mit einer
Substratmodifikation durch eine CFAE-Ablation (Lo et al., 2017).

1.2.6 Mechanische Induktion von Vorhofflimmern

Wihrend der elektrophysiologischen Untersuchung, und insbesondere der PVI, kann durch
mechanische Irritation des atrialen Myokards mittels Mapping- oder Ablationskatheter bei
Patienten, die zuvor einen Sinusrhythmus aufwiesen, VHF ausgelost werden. Hierbei
kommt es durch Beriithrung der Vorhofwand zur Entstehung der Rhythmusstérung,

erkennbar durch die Katheterposition im dreidimensionalen (3D) Mappingsystem bzw. im
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Angiographiesystem sowie durch direktes manuelles Feedback. In den intrakardialen
Ableitungen zeigt sich infolge der mechanischen Irritation entweder das Anlaufen von
VHF oder es tritt eine Salve supraventrikuldrer Extrasystolen bzw. atypisches
Vorhofflattern auf, welche in VHF degenerieren. In Abbildung 3, Seite 24 ist das Anlaufen
von intraprozedural mechanisch induziertem VHF in den intra- sowie extrakardialen

elektrokardiografischen Ableitungen zu sehen.

Al

|
] ] d T M
“n‘\'l‘m.u‘m-\‘.' “‘\l!.!w“”n’m‘l‘,ﬂﬁm G f i J ¥ W ‘|‘ 'ﬂw‘\i’hﬂ h(u i, M
¥

B ——————
Archive:
4| » [\ECG )\ ALLE ) TRANSEPTAL N[l ATYP_AFLUT B [ r]11232ms «|¢

il Biwl

Abbildung 3: Mechanisch induziertes VHF in den intra- sowie extrakardialen EKG-Ableitungen wiihrend
der Ablation.

Zu sehen sind die Oberflichen-Ableitungen I, II, III und V; (blau) sowie die intrakardialen Ableitungen des
Mappingkatheters in den Pulmonalvenen (gelb) und des Coronarsinuskatheters (griin), sowie des
Ablationskatheters (weif3).

Die friiheste Aktivierung als Zeichen des Anlaufens von VHF ist auf dem Pulmonalvenen-Mappingkatheter zu
sehen.

1.2.7 Erfolgsrate und Komplikationen

Die Katheterablation stellt heutzutage eine effektive, kurative Therapiemethode bei
Patienten mit VHF dar. Ihr Ziel ist die langfristige Beendigung des VHF. Konkret bedeutet
dies, dass die Patienten einen stabilen Sinusrhythmus aufweisen und keine Rezidive an
supraventrikuldren Tachykardien von einer Dauer iiber 30 Sekunden erleiden. Die
Erfolgsraten der PVI nach 12 Monaten liegen bei 59 bis 86 Prozent filir paroxysmales VHF
bzw. 35 bis 79 Prozent fiir Patienten mit persistierendem VHF (Arbelo et al., 2014; Brooks
et al., 2010; Ganesan et al., 2013; Oral et al., 2009; Pappone et al., 2006; Scherr et al.,
2015; Takigawa et al., 2014). Demnach erleidet etwa knapp ein Drittel bis ein Fiinftel der
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Patienten mit paroxysmalem VHF nach der Erstablation ein Rezidiv. Risikofaktoren dafiir
stellen ein vergroBerter linksatrialer Durchmesser und Klappenvitien, eine
Niereninsuffizienz sowie Vorhofflimmern, das nicht aus den Pulmonalvenen getriggert ist,
dar (Chang et al., 2013; Sultan et al., 2017; Takigawa et al., 2017; Tang et al., 2014).
AuBlerdem haben Patienten mit bereits lange bestehender Arrhythmie und mehreren
erfolglosen Therapieversuchen mit AADs in der Anamnese ein deutlich erhdhtes Risiko
fiir einen Misserfolg der Ablation (Takigawa et al., 2014). De Greef et al. konnten als
Pradiktor fiir den Erfolg der Katheterablation einen kurzen Zeitraum zwischen initialer
Diagnosestellung und Zeitpunkt der Ablation identifizieren (De Greef et al., 2018). Die
Erfolgsraten der Ablation lassen sich durch wiederholte Prozeduren auf liber 80 Prozent
steigern (Cappato et al., 2010; Takigawa et al., 2014). Bei erneuten Ablationen kommen
oft ausgedehntere Ablationsstrategien, wie eine zusitzliche CFAE-Ablation und das

Ziehen einer Dach- bzw. Mitralisthmuslinie, zur Anwendung.

Wie jeder interventionelle Eingriff ist auch die Katheterablation bei Vorhofflimmern mit
Komplikationen verbunden. Zu den hiufigsten periprozeduralen Komplikationen zéhlt die
Ausbildung eines Perikardergusses, der im schlimmsten Fall zu einer lebensbedrohlichen
Perikardtamponade fiihren kann (Cappato et al., 2010; Chen et al., 2015; Steinbeck et al.,
2018). Diese bedarf einer unmittelbaren Handlungskonsequenz zur Entlastung des
Herzens. Um einen Perikarderguss auszuschlieBen, wird in der Regel nach der Ablation
eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt. Eine seltener auftretende
Komplikation ist die periprozedurale Schidigung des Reizleitungssystems, wie etwa in
Form eines AV-Blocks dritten Grades, welcher eine Schrittmacherindikation darstellt.
Weitere komplikationsbezogene Storungen des Reizleitungssystems sind AV-
Blockierungen ersten bzw. zweiten Grades und das Auftreten eines Sinusarrests. In
seltenen Fillen kann als Komplikation nach Luftembolie eine myokardiale Ischdmie (ST-
Hebungsinfarkt bzw. Nicht-ST-Hebungsinfarkt) bzw. ein Herzstillstand auftreten
(Steinbeck et al., 2018). Andere ebenfalls seltene, jedoch lebensbedrohliche
Komplikationen sind ein cerebraler Insult bzw. eine TIA, sowie die Verletzung des
Osophagus (Cappato et al., 2010; Chen et al., 2015). AuBerdem kann es an den
Pulmonalvenen durch die Ablation zu Stenosen wéhrend des Eingriffs kommen. Zudem
kann, wie bei allen Katheterinterventionen am Herzen, eine Blutung bzw. Nachblutung und
die Ausbildung eines Aneurysma spuriums an der Punktionsstelle der vendsen Schleuse
auftreten (Cappato et al., 2010; Chen et al., 2015; Steinbeck et al., 2018).

Insgesamt hat sich die Sicherheit des Eingriffs in den letzten Jahren erhoht, sodass sich die
Komplikationsraten der Ablation von denen des medikamentdsen Therapieregimes mit
AADs nicht mehr stark unterscheiden (Cosedis Nielsen et al., 2012).
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PVI verglichen mit medikamentoser Therapie

Bereits mehrere groe Studien hatten zum Ziel, den Erfolg der PVI mit den unter Punkt
1.1.6 beschriebenen medikamentésen Therapieregimen zur Rhythmuskontrolle zu
vergleichen. Fiir Patienten mit paroxysmalem VHF ohne vorher erfolgten Therapieversuch
mit AADs erwies sich in der RAAFT-2 Studie die Katheterablation der medikamentdsen
Therapie hinsichtlich der Rezidivfreiheit der Rhythmusstorung iiberlegen (Morillo et al.,
2014). Zu dhnlichen Ergebnissen bei Patienten mit persistierendem VHF kamen Mont et al.
in der SARA Studie - auch hier war der Anteil an Patienten im stabilen Sinusrhythmus
nach 12 Monaten in der Ablationsgruppe signifikant hoher als in der medikamentdsen
Kohorte (Mont et al.,, 2014). Die MANTRA-PAF Studie konnte bei Patienten mit
paroxysmalem VHF nach Ablation im sekundidren Endpunkt eine verminderte Rate an
Rezidiven nach 24 Monaten verglichen mit AAD-Therapie nachweisen, jedoch beim
primidren Endpunkt (Krankheitslast durch Vorhofflimmern) keine Uberlegenheit der
Katheterablation feststellen (Cosedis Nielsen et al., 2012). In der CABANA-Studie, der
bisher grofften Studie zum Vergleich von Katheterablation und antiarrhythmischer
Medikation hinsichtlich Mortalitdtsrate sowie Herzstillstand, Schlaganfallinzidenz und
dem Auftreten von Blutungsereignissen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Therapieregimen im Langzeitverlauf nach 48,5 Monaten. Dennoch
war die Rezidivrate in der Gruppe der Patienten mit Katheterablation signifikant geringer
als in der Gruppe der Patienten unter AAD-Therapie und die Katheterablation erwies sich
somit als mit VHF als sichere, etablierte Therapieoption fiir Patienten mit VHF (Kuck,
2017; Mark et al., 2019; Poole, 2018).

In den letzten Jahren wurde zudem viel liber den Stellenwert der Katheterablation bei
Patienten mit eingeschriankter Pumpfunktion diskutiert. Die CASTLE-AF Studie konnte
zeigen, dass die Katheterablation fiir Patienten mit Herzinsuffizienz nicht nur die EF
verbessern, sondern auch die Gesamtmortalitit und die kardiovaskuldre Mortalitit und

Hospitalisierungsrate senken kann (Marrouche et al., 2018).

Sowohl eine Therapie mit AADs als auch die RFA konnen die Lebensqualitidt der
Patienten verbessern, wobei dieser Effekt nach Katheterablation groBer ist (Fiala et al.,
2014; Walfridsson et al., 2015). Zudem konnten Mantovan et al. zeigen, dass die PVI die
Lebensqualitdt der Betroffenen unabhdngig vom prozeduralen Ergebnis verbessert
(Mantovan et al., 2013).

Unter diesen Aspekten entwickelt sich die Katheterablation, wie bereits unter Punkt 1.2.2
beschrieben, immer mehr zur bevorzugten Therapiemethode fiir Patienten mit
symptomatischem VHF, sowohl bei Patienten mit erhaltener EF als auch bei Patienten mit

eingeschrinkter kardialer Pumpfunktion.
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2 Problemstellung

Wie bereits erwihnt, stellt die Katheterablation eine etablierte kurative Therapiemethode
fiir Patienten mit VHF dar. Geméf den aktuellen Leitlinien der ESC und DGK kann sie bei
symptomatischem paroxysmalen VHF als Erstlinientherapie ohne vorausgegangenen
medikamentdsen Therapieversuch angewandt werden (vgl. Punkt 1.2.2; Kirchhof et al.,
2016; Kuck et al., 2017). Thre Erfolgsrate ist seit ihren Anfiangen in den 1990er Jahren
dank der Entwicklung neuer Methoden, immer besser werdender Darstellung der
anatomischen sowie elektrophysiologischen Eigenschaften im atrialen 3D-Mapping und
nicht zuletzt wachsender Expertise kontinuierlich gestiegen. Dennoch ist vor allem bei
persistierendem VHF in vielen Féllen weiterhin mehr als eine Prozedur zum Erhalt eines
stabilen Sinusrhythmus und damit langfristigen Terminierung der Rhythmusstorung nétig
(Cappato et al., 2010; Pappone et al.,, 2006; Takigawa et al., 2017, 2014). Die
Identifizierung von patientenbezogenen sowie prozeduralen Faktoren, die mit einer
geringeren Erfolgsrate der Katheterablation verbunden sind, ist daher von wesentlicher

Bedeutung.

Intraprozedural kann wéhrend einer PVI bei Patienten mit paroxysmalem VHF, die sich zu
Beginn der Ablation im Sinusrhythmus befinden, durch mechanische Irritation der atrialen
Wand mittels Mapping- oder Ablationskatheter VHF induziert werden. Daten zu diesem

intraprozedural mechanisch induzierten VHF finden sich bisher nicht in der Literatur.

Es sind bereits zahlreiche Risikofaktoren bekannt, die das Auftreten eines Rezidivs nach
Pulmonalvenenisolation beglinstigen (vgl. Punkt 1.2.7). Hierzu zdhlen die Grofe des
linken Vorhofs, eine Niereninsuffizienz und VHF, welches nicht aus den Pulmonalvenen
getriggert wird (Chang et al., 2013; Ganesan et al., 2013; Letsas et al., 2009; Tang et al.,
2014). Zudem begiinstigt ein hoherer Grad an atrialer Fibrosierung das Auftreten eines
Rezidivs nach erfolgter PVI (Cochet et al., 2018; Marrouche et al., 2014). Ob jedoch auch
die intraprozedurale mechanische Induktion - und damit wohl eine hdhere atriale
Vulnerabilitit gegenliber mechanischen Reizen fiir das Auftreten bzw. die
Aufrechterhaltung supraventrikuldrer Rhythmusstérungen - mit einem schlechteren
Ergebnis der Katheterablation, gemessen an der Rezidivfreiheit von VHF, assoziiert ist, ist
bisher nicht bekannt.

Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist daher die Evaluation der Rolle von intraprozedural
mechanisch induziertem VHF wihrend der Katheterablation bei Patienten mit
paroxysmalem VHF hinsichtlich des Ablationserfolgs. Dieser ist in diesem
Forschungsprojekt als Freiheit von Vorhofflimmern nach 12 Monaten definiert. Zudem

befasst sich die Arbeit mit der genauen anatomischen Lokalisation der intraprozeduralen
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mechanischen Induktion von VHF sowie ihren Terminierungsmechanismen und den
wéhrend der Ablation angewandten Ablationsstrategien. AuBerdem wurde bei 15 der in die
Studie eingeschlossenen Patienten intraprozedural mechanisch typisches Vorhofflimmern
(AFL) ausgelost, auf dessen anatomische Lokalisation der Induktion sowie dessen

Terminierung ebenfalls ndher eingegangen wird.
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3

3.1

Material und Methodik

Patientenkollektiv

In die vorliegende retrospektive, mittels Propensity Score analysierte Studie wurden

Patienten eingeschlossen, die sich im Zeitraum zwischen Februar 2011 bis einschlieBlich

Juli 2016 einer Katheterablation bei paroxysmalem Vorhofflimmern im Deutschen

Herzzentrum Miinchen unterzogen hatten, sofern sie keine Ausschlusskriterien erfiillten.

Als genaue Einschlusskriterien dienten hierbei in Anlehnung an die ESC-Leitlinien zur

Katheterablation bei paroxysmalem Vorhofflimmern von 2012 sowie 2016 (Calkins et al.,
2012; Kirchhof et al., 2016):

Alter > 18 Jahre

Symptomatisches paroxysmales Vorhofflimmern

Mindestens ein nicht erfolgreicher Versuch einer antiarrhythmischen Therapie
(Betablocker oder Klasse I bzw. III Antiarrhythmika)

Orale Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten (mindestens wochentlich
dokumentierter INR > 2) oder Faktor X bzw. II Inhibitoren (Direkte orale
Antikoagulantien- DOAK) fiir mindestens 3 Wochen vor der Ablation

Absetzen der Antiarrhyhmika (Klasse I oder III) mindestens 3 Halbwertszeiten vor
dem geplanten Ablationszeitpunkt; ausgenommen Amiodaron, hier Absetzen

mindestens 4 Wochen vor Ablation

Als Ausschlusskriterien wurden folgende Kriterien definiert:

Persistierendes Vorhofflimmern

Vorhofflimmern bzw. Vorhofflattern zu Beginn der Ablation im 12-Kanal-EKG
Reversible Ursachen fiir VHF, wie Hyperthyreose oder schwere Hypokalidmie
Vorausgegangene Ablation, perkutane Koronarintervention oder herzchirurgischer
Eingriff im Zeitraum von 6 Wochen vor Ablation

Nachweis intrakardialer Thromben im linken Atrium (LA)

Orale Antikoagulation weniger als 3 Wochen vor Ablation oder Kontraindikationen
gegen eine orale Antikoagulation

LA-Diameter > 58 mm oder LA-Oberfliche > 40 cm?” in der Echokardiografie

Die erste Katheterablation fand am 23.02.2011 statt, die letzte am 05.07.2016. Der
Zeitraum der Follow-Up Untersuchungen erstreckte sich von Mai 2011 bis einschlielich
Juli 2017.

29



3 Material und Methodik

3.2 Studiendesign und Ablauf

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive, mithilfe des Propensity Scores (PS)
analysierte Studie, die das Auftreten von mechanisch induziertem VHF wéhrend der
Katheterablation bei paroxysmalem VHF hinsichtlich seines Einflusses auf den Erfolg der

Ablation untersucht.

Die Studie wurde am Deutschen Herzzentrum Miinchen, Technische Universitat Miinchen
in der Abteilung fiir Elektrophysiologie durchgefiihrt. Sie wurde von der Ethikkommission

der Technischen Universitdt Miinchen genehmigt.

Ein genauer Ablauf der Studie ist in Abbildung 4, Seite 31 dargestellt. Primdr wurden die
Ablationsprotokolle aller Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern im Zeitraum von
Februar 2011 bis Juli 2016 analysiert. Nach Ausschluss der Patienten mit Vorhofflimmern
beziehungsweise Vorhofflattern zu Beginn der Ablation im oberfldchigen 12-Kanal-EKG
wurden 1735 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei 234 Patienten (13%) wurde
intraprozedural mechanisch Vorhofflimmern induziert. Dies wurde - wie bereits unter
Punkt 1.2.6, Seite 23 erldutert - sowohl als Auftreten von Vorhofflimmern in den
intrakardialen elektrokardiographischen Ableitungen als auch als Auftreten von atypischen
Vorhofflattern bzw. einer Salve supraventrikuldrer Extrasystolen, welche in
Vorhofflimmern degenerierten, in den intrakardialen elektrokardiographischen
Ableitungen als Folge mechanischer Irritation im Zuge der Katheterablation definiert.
Zusatzlich zu den in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden 15 Patienten
identifiziert, bei denen es wihrend der Ablation zu mechanisch ausgelostem typischen
Vorhofflattern (AFL) kam.

Hauptziel der Studie ist die Evaluation des Auftretens von intraprozedural mechanisch
induziertem Vorhofflimmern hinsichtlich seiner Rolle auf den Erfolg der Katheterablation
(Abschnitt 2). Zur Beurteilung des Erfolgs der Katheterablation wurden die Ergebnisse der
Follow-Up Untersuchungen ein Jahr nach Ablationszeitpunkt herangezogen. Das Follow-
Up wird ndher unter Punkt 3.6 (Seite 38) erldutert. In diesem Abschnitt wurden zwei
verschiedene Gruppen unterschieden: In Abschnitt 2a wurden alle Patienten, bei denen es
sich bei der Indexprozedur um eine Erstablation handelte, eingeschlossen. Abschnitt 2b
schlie3t die Patienten mit ein, bei denen es sich um eine erneute Ablation bei VHF
handelte. Hierbei wurde lediglich der Status einer Reablation beriicksichtig, nicht jedoch

die Anzahl der bereits vorausgegangenen Ablationen.

Abschnitt 1 dient dem Vergleich der Baseline-Charakteristika sowie der prozeduralen

Daten der in die Studie eingeschlossenen Patienten.
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Des Weiteren wurde in Abschnitt 3 das Auftreten von mechanisch induziertem VHF (234
Patienten) wéhrend der Katheterablation hinsichtlich seiner exakten anatomischen
Lokalisation, der Terminierung sowie der Rezidivhiufigkeit in Abhédngigkeit der
anatomischen Lokalisation der Induktion niher untersucht.

In Abschnitt 4 wurde das Auftreten von mechanisch induziertem typischen AFL (15
Patienten), welches sich wéhrend der Arbeit an dem vorliegenden Forschungsprojekt

ebenfalls zeigte, beziiglich anatomischer Lokalisation sowie Terminierung des mechanisch

generierten Flatterns analysiert.

Einschluss

Analyse der
Ablationsprotokolle

Matching durch
Propensity Score

1-Jahres-Follow-Up

Patienten mit Ablation bei paroxysmalem
VHF im Zeitraum 02/2011 bis 07/2016

Eingeschlossen
(n=1735)

Ausgeschlossen
(n=193)

intraprozedural Patienten ohne
mechanisch induziertes mechanisch induziertes
VHF VHF
(n= 234,davonn =186 (n=1501, davonn = 1083
Erstablation) Erstablation)
Mechanisch Mechanisch
induziertes VHF | | induziertes VHF “oravtaton | | Resvlaton
Erstablation Reablation (n— 184) (n=47)
(n=184) (n=47)

Rezidivfreiheit

Rezidivfreiheit

Rezidivfreiheit

Rezidivfreiheit

Abbildung 4: Ablaufdiagramm der Studie (Abschnitt 2) mit Angabe der Patientenzahlen.
Die gestrichelten Linien verdeutlichen das PS-Matching.

3.3 Statusbewertung der Patienten und Datenerfassung

Bei jedem Patienten wurden vor der Ablation gemifl klinikeigenen Standards eine

ausfuhrliche

oberflachiges 12-Kanal-EKG durchgefiihrt. Zudem wurden Laborparameter (Nierenwerte,

rhythmologische

Anamnese,

korperliche

Untersuchung

sowie




3 Material und Methodik

Blutzuckerwerte, Schilddriisenwerte, Lipidstatus) erhoben und echokardiographisch die

Ejektionsfraktion der Patienten als Parameter der kardialen Pumpfunktion bestimmt. Diese

dienten in der vorliegenden Studie als Baseline-Charakteristika. Des Weiteren wurde

eine Computertomographie (CT) des Thorax mit Kontrastmittel zum Ausschluss bzw. der

Dokumentation vorbestehender Pulmonalvenenstenosen sowie intrakardialer Thromben

durchgefiihrt. Zudem diente die CT-Untersuchung der Darstellung der kardialen Anatomie,

insbesondere der des LA, im Hinblick auf die Planung der Ablation. Eine transésophageale

Echokardiographie wurde additiv bei nicht sicherem Ausschluss eines intraatrialen
Thrombus durchgefiihrt.

Zusétzlich wurden aus den Ablationsprotokollen folgende Parameter zur Ablation erfasst:

Dauer der Ablation

Reablationsstatus: Anzahl an der Indexprozedur bereits vorausgegangenen
Ablationen

Ablationsstrategie (isolierte PVI, CFAE-gesteuerte Ablation, Ziehen einer
Ablationslinie, Ablation eines Triggers, CTI-Ablation, Ablation eines Reentry-
Mechanismus)

Strahlendosis und Durchleuchtungszeit mit dem Rontgen C-Bogen

Dauer der Radiofrequenzapplikation

Bei Patienten mit mechanischer Induktion von VHF wéahrend der Ablation wurden zudem

weitere Parameter erhoben:

Lokalisation der Auslésung von VHF (LA, rechtes Atrium (RA), Pulmonalvenen,
Septum)

Bei Patienten mit den Pulmonalvenen als Lokalisation der mechanischen Induktion
zusdtzlich genaue anatomische Lage innerhalb der Pulmonalvenen (linke superiore
Pulmonalvene (LSPV), linke inferiore Pulmonalvene (LIPV), rechte superiore
Pulmonalvene (RSPV), rechte inferiore Pulmonalvene (RIPV), common ostium
linke Pulmonalvenen (LPV), common ostium rechte Pulmonalvenen (RPV))
Terminierung des VHF (spontan, CV, PVI, CFAE-gesteuerte Ablation, Ziehen
einer Ablationslinie, Triggerablation, CTI-Ablation)

Erfolg der Terminierung unmittelbar nach Ablation

Alle benétigten Daten wurden aus krankenhausinternen Datenbanksystemen (FileMaker 12
Pro, EPU Datenbank) erfasst und in Folge pseudonymisiert weiterverarbeitet sowie
gespeichert.
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3.4 Medikation

Medikamentose antiarrhythmische Therapie

125 (7%) der insgesamt 1735 Patienten erhielten vor der Ablation ein Antiarrhythmikum
der Klasse I, III oder IV (vgl. Abbildung 5, Seite 34). Der mit 62 Patienten (4%) grof3te
Anteil der Patienten unter medikamentOser antiarrhythmischer Therapie war mit
Amiodaron (Klasse III) vorbehandelt. Unter den 39 Patienten (2%) mit einem Klasse |
Antiarrhythmikum erhielten 10 Patienten ein Medikament der Klasse 1A, 3 Patienten ein
Medikament der Klasse IB sowie 26 Patienten ein Klasse IC Antiarrhythmikum. 24
Patienten (1%) wiesen eine vorbestehende Therapie mit einem Antiarrhythmikum der
Klasse IV auf.

Laut den aktuellen Guidelines der ESC zum Management von Patienten mit VHF stellen
Betablocker (per definitionem Klasse II Antiarrhyhmika) die medikamentdse
Erstlinientherapie zur Frequenzkontrolle bei Patienten mit VHF dar (Empfehlungsklasse
IB; Kirchhof et al., 2016). Zur reinen Rhythmuskontrolle werden sie hingegen nicht
empfohlen. In der Analyse der therapeutisch eingesetzten antiarrhythmischen

Medikamente wurden sie hier daher nicht mitberiicksichtigt.
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M Keine

B Klasse |
Klasse Ill
B Klasse IV

Abbildung 5: Kreisdiagramm zur Ubersicht der medikamentésen antiarrhythmischen Therapie.

Betablocker (Klasse II) sind hier nicht mitberiicksichtigt.

Antikoagulation

Gemal Risikostratifizierung anhand des CHA,;DS,-VASc-Scores, einen Schlaganfall bzw.
ein thromboembolisches Ereignis zu erleiden, waren die Patienten vor der Katheterablation
mit gerinnungshemmender Medikation (Vitamin-K-Antagonisten, DOAKSs,
Heparinderivate) therapiert. Der mit 59 Prozent grofite Anteil der Patienten nahm ein
DOAK-Priparat ein: 52 Prozent der Patienten waren mit einem Faktor-Xa-Inhibitor
therapiert, davon 28 Prozent mit Rivaroxaban und 24 Prozent mit Apixaban. Bei weiteren
siecben Prozent wurde der Faktor-Ila-Inhibitor Dabigatran zur Gerinnungshemmung
eingesetzt. Unter den Patienten mit VKA erhielten 35 Prozent der Patienten als orales
Antikoagulans Phenoprocoumon, ein Prozent der Patienten nahm das vor allem in den
Vereinigten Staaten von Amerika verbreitete Warfarin ein. Lediglich 0,4 Prozent der
Patienten war unter Therapie mit einem Heparinderivat, in den meisten Fillen bei
Vorliegen einer oder mehrerer Kontraindikationen fiir eine orale Antikoagulation. Bei drei

Prozent der Patienten wurde keine gerinnungshemmende Therapie verabreicht.
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Generell ist zur oralen Antikoagulation anzumerken, dass zu Studienbeginn im Jahr 2012
DOAKSs als Alternative zu VKA wie Phenprocoumon noch relativ wenig bei nicht-
valvularem VHF verwendet wurden. Wihrend der Laufzeit der Studie nahm der Anteil der

DOAKSs am Gesamtanteil der oralen Gerinnungshemmer kontinuierlich zu.

3.5 Elektrophysiologische Untersuchung und Ablation

Nach erfolgter computertomographischer Bildgebung des Thorax sowie Absetzen der
antiarrhythmischen Therapie mindestens drei Halbwertszeiten vor dem geplanten
Eingriffszeitpunkt wurde die elektrophysiologische Untersuchung (EPU) inklusive
kathetergestiitzter Ablation der Pulmonalvenen durchgefiihrt. Sie erfolgte in der Regel
unter kontinuierlichem Monitoring der Vitalparameter in tiefer Analgosedierung mit
Midazolam wund Propofol sowie Fentanyl. Zur Sicherstellung einer optimalen
hamostatischen Situation wurde ein Heparin-Perfusor installiert und die Gerinnung
regelmifBig mittels Bestimmung der Activated Clotting Time (ACT) iiberwacht. Der
Zielbereich der ACT wihrend des Eingriffs war zwischen 300 und 350 Sekunden

festgelegt, damit eine ausreichende Gerinnungshemmung gewéhrleistet war.

Der Zugang zum RA erfolgte iiber eine vendse Schleuse, platziert in der rechten oder
linken Vena femoralis communis. Nach Einbringen eines diagnostischen Katheters in den
Sinus Coronarius wurde die transseptale Punktion mit doppeltem Zugang zum LA mithilfe
einer Agilis-Schleuse durchgefiihrt. Danach erfolgte die fluoroskopische Lagekontrolle der
Katheter mit dem Angiographiesystem, um eine Fehlpositionierung auszuschlie3en, sowie
die angiographische Darstellung der Pulmonalvenen. Mithilfe eines dreidimensionalen
(3D) Mappingsystems wurde im Anschluss mittels Lasso-Katheter die Anatomie des LA
rekonstruiert und ein Voltage-Map erstellt (siche Abbildung 6, Seite 36).

Folgende 3D-Mappingsysteme wurden zur Erstellung der LA-Anatomie und des Voltage-

Maps verwendet:

- NavX™ Precision, vormals St. Jude Medical, jetzt Abbott Laboratories
- NavX™ Velocity, vormals St. Jude Medical, jetzt Abbott Laboratories

- Carto™ 3, Biosense Webster
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Abbildung 6: Darstellung der Katheterplatzierung vor der Ablation in der Fluoroskopie sowie im 3D-
Mappingsystem.

A) zeigt die fluoroskopische Darstellung eines im Coronarsinus (CS) platzierten diagnostischen Katheters,
eines in der linken oberen Lungenvene platzierten Lasso-Katheters sowie eines im anterioren LA platzierten
Ablations-Katheters. B) zeigt die virtuelle Darstellung dieser Katheter im 3D Mappingsystem (AP Ansicht,
ersichtlich am Thorax in der rechten oberen Ecke; CS Katheter in griin, Lasso-Katheter in rot und
Ablationskatheter in weif3).

Radiofrequenz-Ablation

Zu Beginn der Untersuchung wurden bei allen Patienten die Pulmonalvenen zirkumferent
mittels Applikation von RF-Energie im Bereich von 480 kHz iiber eine mittlere Dauer von
30 bis 60 Sekunden und einer Leistung von 30 bis 40 Watt isoliert. Im Anschluss wurde
fiir alle Pulmonalvenen ein elektrischer Entrance Block nachgewiesen. In einigen Féllen
wurden zudem zusitzliche Ablationsstrategien zur Isolation weiterer elektrisch aktiver
Foci angewandt. Bei Patienten mit bekanntem typischen Vorhofflattern erfolgte auch die
Ablation des CTI im rechten Atrium nach Riickzug der Katheter aus dem LA. Die genaue
Lokalisation der zu abladierenden Punkte erfolgte wéhrend der Prozedur durch die

eingesetzten 3D Mappingsysteme.

Im Fall einer vorbeschriebenen Pulmonalvenenstenose wurde nach Beendigung der RFA
eine erneute Pulmonalvenen-Angiographie durchgefiihrt, um eine Stenosenprogredienz

auszuschlief3en.

Intraprozedurale mechanische Induktion von VHF

Durch mechanische Manipulation mittels Katheter wurde bei einigen Patienten VHF oder
atypisches AFL bzw. eine Salve an Extrasystolen, welche in VHF degenerierten,
ausgelost. Diese mechanische Induktion von VHF wéhrend der PVI ist bereits ndher unter
Punkt 1.2.6, Seite 23 beschrieben.

36



3 Material und Methodik

Sofern wéhrend der EPU mechanisch induziertes VHF auftrat, wurde dies mit Angabe des
genauen Entstehungsorts sowie des Terminierungsprozesses im Ablationsprotokoll
vermerkt.

Komplikationen

Tabelle 3, Seite 38 beinhaltet eine Ubersicht der periprozedural aufgetretenen
Komplikationen, die in Zusammenhang mit der Katheterablation stehen. Insgesamt kam es
bei 19 (1,1%) der in die Studie eingeschlossenen Patienten zu unerwiinschten
Zwischenfillen wihrend des Eingriffs. Am haufigsten waren dies Blockierungen des AV-
Knotens: Bei drei Patienten (0,2%) kam es zu einem AV-Block Grad III mit nachfolgender
Schrittmacherimplantation. Bei weiteren drei Patienten zeigte sich die AV-Blockierung
reversibel und bildete sich ohne weitere MaBBnahmen zuriick. Vier der 1735 Patienten
(0,2%) entwickelten wihrend der Ablation eine hidmodynamisch relevante
Perikardtamponade. Hebungen der ST-Strecke im EKG als Zeichen der akuten
myokardialen Ischdmie fanden sich bei fiinf Patienten (0,3%), verursacht durch
Luftembolien im Spiilsystem von Schleusen und Kathetern. Weitere Komplikationen
beinhalteten eine Vorhofseptumsdissektion, eine Verletzung der pulmonalen Geféal3e sowie
Schiadigungen des Reizleitungssystems in Form eines Sinusarrests bzw. eines neu

aufgetretenen AV-Blocks Grad I bei je einem Patienten.
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Eingeschlossene Patienten

(n=1735)
Perikardtamponade 4 (0,2%)
Dissektion Vorhofseptum 1(0,1%)
Hochgradige Pulmonalvenenstenose/ Verletzung der 1(0,1%)
Pulmonalvenen
Transiente ST-Hebungen 4 (0,2%)
Persistierende ST-Hebungen 1(0,1%)
Sinusarrest 1(0,1%)
Transiente AV-Blockierung 3(0,2%)
Persistierende AV-Blockierung (AV Block II1°) 3(0,2%)
AV Block I° 1(0,1%)
Gesamt 19 (1,1%)

Tabelle 3: Ubersicht iiber die mit der Katheterablation verbundenen Komplikationen mit Angabe der
Fallzahl sowie Prozentangabe.

3.6 Follow-Up und Nachsorge

Direkt im Anschluss an die Ablation erfolgte bei jedem Patienten zum Ausschluss eines
Perikardergusses die Durchfiihrung einer transthorakalen Echokardiographie. Des
Weiteren erfolgte eine duplexsonografische Kontrolle der vendsen Punktionsstelle, um

eine mogliche GefaB3schiddigung sowie ein Aneurysma auszuschlie3en.

Die Antikoagulation wurde geméil gédngiger Standards fiir mindestens drei Monate
weitergefiihrt. Die antiarrhythmische Therapie wurde mit Ausnahme von Betablockern
(Klasse IT) in der Regel post ablationem nicht fortgefiihrt.

Alle Patienten wurden dazu aufgefordert, sich in der klinikeigenen Follow-Up-Ambulanz
im zeitlichen Intervall von drei, sechs und 12 Monaten sowie kurzfristig bei
Wiederauftreten von Beschwerden erneut vorzustellen. Im Rahmen dieser

Nachsorgeuntersuchungen wurde eine detaillierte rhythmologische Anamnese erhoben.
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Neben der korperlichen Untersuchung wurde auflerdem bei jedem Patienten ein 12-Kanal-
EKG sowie bei Angabe von Rhythmusstorungen und subjektiven Beschwerden wie
Palpitationen, Herzrasen oder Schwindel ein 24-Stunden-Langzeit-EKG (LZ-EKG) nach
Holter veranlasst. Des Weiteren wurden bei jedem Patienten mindestens zwei LZ-EKGs

iiber sieben Tage zur Detektion moglicher asymptomatischer VHF-Episoden durchgefiihrt.

3.6.1 Fruhrezidiv und Blanking Periode

Die ersten 90 Tage post ablationem wurden als Blanking Periode definiert. Innerhalb
dieses Zeitraums auftretende supraventrikuldre Tachyarrhythmien wurden als Friithrezidiv
gewertet und flossen nicht in die abschlieBende Analyse der Rezidive mit ein. Grund
hierfiir ist die Annahme inflammatorischer Prozesse, die durch eine Reizung des atrialen
Myokards in der ersten Phase nach der Ablation bedingt sind. Kardiale Inflammation gilt
als gesicherter Risikofaktor fiir das Auftreten von Arrhythmien (Aviles et al., 2003; Letsas
et al.,, 2009; Lim et al., 2014; Phillips, 2013). Die meisten dieser Friihrezidive treten
innerhalb der ersten beiden Wochen der Blanking Periode auf (Joshi et al., 2009). Erst
nach Abschluss des inflammatorisch bedingten Remodelings der Atria haben Arrhythmien
einen gesicherten Einfluss auf die Langzeitprognose. Daher ist der Konsens der HRS, in
den ersten drei Monaten auftretende supraventrikulare Rhythmusstérungen im Rahmen der

Blanking Periode als Rezidive nicht zu beriicksichtigen (Calkins et al., 2017).

3.6.2 Rezidivfreiheit

Als Rezidiv nach erfolgter Ablation wurde in Anlehnung an die aktuellen Leitlinien das
Wiederauftreten von VHF iiber eine Dauer von mehr als 30 Sekunden unter abgesetzter
medikamentdser antiarrhythmischer Therapie gewertet (Calkins et al., 2017). In dieser
Studie wurde als Erfolg der Katheterablation die Rezidivfreiheit von VHF ein Jahr post

ablationem gewahlt.
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3.7 Statistische Analyse

Die in dieser Arbeit aufgefiihrten Analysen wurden mit Hilfe der Software IBM SPSS
Statistics 22 und 24 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) sowie der Software R (R Core Team
2015. R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/) durchgefiihrt.

Statistische Methoden

Mithilfe der Propensity Score (PS) Methode wurde zur Interventionsgruppe eine passende
Kontrollgruppe erstellt. Der PS dient der gleichmdfligen Verteilung observierter
Confounder zwischen den betrachteten Gruppen in einem retrospektiven Studiensetting,
wo primire Randomisierung nicht moglich ist. Dadurch wird eine gute Vergleichbarkeit
anhand der beriicksichtigten Merkmale zwischen den beiden Gruppen ermdglicht. Fille
mit dhnlichem PS-Wert gleichen sich hinsichtlich der Verteilung der observierten
Confounder und konnen daher als Matching-Partner gesehen werden. So kann eine

anndhernd randomisierte Studiensituation erzielt werden (Baek et al., 2015).

Der PS wurde mit der ,,R“-Erweiterung fiir SPSS generiert. Es wurde die Methode des
Nearest Neighbour Matching mit einer 1:1 Zuordnung der Scores zwischen Interventions-

und Kontrollgruppe angewandt.

Alle im Folgenden aufgefiihrten stetigen Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Fir intervallskalierte Parameter, die einer Normalverteilung folgten, wurde
der T-Test fiir unverbundene Stichproben beim Vergleich zwischen den Gruppen
angewandt. Bei kategorialen Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test nach Pearson
durchgefiihrt. Bei mehr als zwei vorliegenden Stichproben wurden diese mittels ANOVA-
Test verglichen. Das rezidivfreie Uberleben nach 365 Tagen zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe wurde in Form von Kaplan-Meier-Kurven dargestellt. Mithilfe der Cox-
Regression wurde die Hazard Ratio fiir die Auftretenswahrscheinlichkeit eines Rezidivs
bestimmt. Die statistische Auswertung erfolgte exakt und zweiseitig, wobei ein p-Wert von

p < 0,05 als statistisch signifikant festgelegt wurde.

40



Ergebnisse

4 Ergebnisse

Die Arbeit gliedert sich in 4 Abschnitte. Der erste Abschnitt dient dem Vergleich der
Baseline-Charakteristika sowie der prozeduralen Daten aller in die Studie eingeschlossener

Patienten in Abhédngigkeit der mechanischen Induktion von VHF.

In Abschnitt 2 wird das Hauptziel der Arbeit, die Evaluation der Rolle von intraprozedural
mechanisch induziertem VHF in Hinblick auf den Erfolg der Ablation, untersucht. Hier
wird zwischen Abschnitt 2a und Abschnitt 2b in Abhédngigkeit des Ablationsstatus der

Patienten (Erstablation in Abschnitt 2a versus Reablation in Abschnitt 2b) unterschieden.

In Abschnitt 3 erfolgt eine genaue Aufgliederung der mechanischen Induzierbarkeit von
VHF wihrend der Ablation hinsichtlich des Entstehungsortes sowie der Terminierung des
VHF. Hier wurden alle in die Studie eingeschlossenen Patienten betrachtet, bei denen

intraprozedural Vorhofflimmern aufgetreten war (n = 234).

Des Weiteren wurde bei 15 Patienten intraprozedural mechanisch typisches Vorhofflattern
ausgelost. Die genauen Charakteristika des AFL hinsichtlich anatomischer Lokalisation der
Auslosung, der Terminierung sowie der angewandten Ablationsverfahren werden in
Abschnitt 4 analysiert.

4.1 Abschnitt 1: Baseline-Charakteristika sowie
prozedurale Daten

4.1.1 Vergleich aller in die Studie eingeschlossener Patienten

Der Vergleich der Baseline-Charakteristika zwischen den Patienten mit intraprozeduraler
mechanischer Induktion von VHF (Gruppe 1, mi+; n = 234) und den Patienten der
Kontrollkohorte (Gruppe 2, mi-; n = 1501) ist in Tabelle 4, Seite 43, dargestellt. Insgesamt
ergaben sich bei der Betrachtung der Baseline-Charakteristika keine signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Beim Vergleich der prozeduralen Daten ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den RF-Zeiten der beiden Kohorten (vgl. Tabelle 5, Seite 44). In der mi+
Interventionsgruppe lag die RF-Zeit bei 33,2 + 11,5 Minuten, verglichen mit 30,4 + 11,2
Minuten in der mi- Kontrollgruppe (p = 0,001). Es zeigte sich auBBerdem ein Trend zu einer

insgesamt lingeren Prozedurdauer in der Gruppe mit mechanisch induziertem VHF. Auch
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dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant (128 £ 62 vs. 115 £ 49 Minuten, p
= 0,001). Der Trend zu hoheren Strahlendosen wihrend der Durchleuchtungszeit mit dem
Rontgen C-Bogen in der mi+ Gruppe erwies sich hingegen nicht als statistisch signifikant
(707,5 vs. 598,6 uGym?; p = 0,089).
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Gesamt Gruppe 1 (mi+) Gruppe 2 (mi-) p-Wert
n=1735 n =234 n=1501
Demographische
Daten
Alter, Jahre 62+11,3 61+11,9 62+11,3 p=0,184
Mainnlich 1070 (62%) 139 (59%) 931 (62%) p=0,470
Klinische Daten
EF in % 60,0 £ 15,0 59,8 £4,5 60,0 £ 14,9 p=0,825
VHF-Episoden/Jahr 78 £ 108 67+ 105 80+ 108 p=0,386
Behandelte arterielle 65% 64% 65% p=0,306
Hypertonie
KHK mit Stent(s) bzw. | 10% 8% 10% p=0,397
ACB
Klappenvitien gesamt' 12% 9% 12% p=0,238
Zerebrovaskuldres 6% 5% 7% p=0,457
Ereignis
pAVK 2% 1% 2% p=0,569
Kreatinin [mg/dl] 0,95 +0,23 0,95 +0,25 0,94 +£0,23 p=0,623
GFR [ml/min] 84,4 +19,5 85,3+£22,6 84,2 +19,0 p=0,566
Diabetes mellitus 8% 7% 8% p=0,508
Glucose [mg/dl] 105,0 +£21,5 106,9 +21,0 104,7 £ 21,6 p=0,291
HbAlcin % 5,54 +£0,57 5,48 £0,85 5,55+0,53 p=0,317
BMI [kg/m?] 272+6,2 27,7+5,5 272+6,3 p=0,276
Cholesterin [mg/dl] 209 + 44 211 £42 208 + 44 p=0,310
LDL [mg/dl] 123,2+37,4 124,8 +£ 36,2 123,0+37,6 p = 0,604
Medikamente
AAD (Klasse I, III, IV) | 7% 10% 7% p=0,103

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Baseline-Charakteristika der in die Studie eingeschlossener Patienten
(n =1735) vor dem PS Matching.

Werte als Durchschnittswerte + Standardabweichung oder als Anzahl mit Prozentangabe.
Die p-Werte wurden mithilfe des T-Tests fiir unverbundene Stichproben sowie des Chi-Quadrat-Tests

ermittelt.

!Insgesamt wiesen 12% der eingeschlossenen Patienten ein Klappenvitium auf, wobei bei einigen Patienten
auch kombinierte Vitien mehrerer Klappen vorlagen.

AAD, antiarrhythmische Medikamente; ACB, Aortokoronarer Bypass (aorto-coronary bypass); BMI, Body
Mass Index; EF, Ejektionsfraktion;, GFR, glomerulire Filtrationsrate; KHK, koronare Herzkrankheit; pAVK,
periphere arterielle Verschlusskrankheit; VHF, Vorhofflimmern.
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Gesamt Gruppe 1 (mi+) | Gruppe 2 (mi-) p-Wert
n =234 n=1501
Prozedurdauer [min] 117 £ 51 128 + 62 115+49 p = 0,001
RF Zeit [min] 30,8+ 11,3 332+11,5 304+11,2 p =0,001
Rontgen 19,9 +147,2 20,2 £ 157,5 18,0 £40,8 p=0,833
Durchleuchtungszeit [min]
Réntgen Dosis [nGym?] 612,5+758,1 707,5 + 884,7 598,6 £ 737,3 p=0,089

Tabelle 5: Ubersicht iiber die prozeduralen Daten der in die Studie eingeschlossenen Patienten (n = 1735)
vor dem PS Matching.

Werte als Durchschnittswerte + Standardabweichung.
Die p-Werte wurden mithilfe des T-Tests fiir unverbundene Stichproben ermittelt.

RF, Radiofrequenc.

4.1.2 Vergleich der in die Propensity Score Analysen einbezogener
Patienten

Wihrend der Punkt 4.1.1 eine Ubersicht iiber die Baseline-Charakteristika sowie
prozedurale Daten aller 1735 Patienten gibt, werden in Tabelle 6 (Seite 46) sowie Tabelle
7 (Seite 47) lediglich die Baseline-Charakteristika und prozeduralen Daten der Patienten
betrachtet, die in die PS-gematchten Analysen zum Erfolg der Katheterablation nach einem

Jahr miteinbezogen wurden.

Mithilfe des PS wurden zu den 234 Patienten, bei denen intraprozedural mechanisch
induziertes VHF auftrat, im Verhiltnis 1:1 anhand von Alter, Geschlecht sowie EF zwei
Kontrollgruppen (Erst- bzw. Reablation) generiert. Das Propensity Score Matching wird
unter den Punkten 4.2 (Abschnitt 2a- Erstablation, Seite 47) sowie 4.3 (Abschnitt 2b-
Reablation, Seite 56) detaillierter erldutert.

Insgesamt wurden zu 184 der 186 Patienten mit mechanischer Induktion bei der
erstmaligen Ablation (Abschnitt 2a) und zu 47 der 48 Patienten, bei denen VHF wihrend
einer Reablation mechanisch ausgelost wurde (Abschnitt 2b) passende Kontrollkohorten
mittels PS-Werten generiert, sodass in diesem Abschnitt zwischen Gruppe 1 (mi+
Interventionsgruppe) und Gruppe 2 (mi- Kontrollgruppe) mit je 231 Patienten

unterschieden wird.

Generell unterscheiden sich weder die Baseline-Charakteristika noch die prozeduralen
Daten der 462 mit PS gematchten Patienten wesentlich von den Daten aller 1735 in die
Studie eingeschlossenen Patienten (vgl. Punkt 4.1.1, Seite 41). Interessanterweise zeigte

sich auch unter den in die PS-Analysen einbezogenen Patienten ein Trend zu lédngeren
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Prozedurdauern sowie ldngeren RF-Zeiten bei den Patienten mit intraprozeduraler
mechanischer Induktion von VHF. In dieser Kohorte stellten sich die Unterschiede als
statistisch signifikant dar (126 £+ 63 vs. 114 = 48 Minuten; p = 0,029 bzw. 38,3 + 16,9 vs.
33,1 = 16,4 Minuten; p = 0,001). Ebenfalls zeigten sich erneut hohere Werte bzgl. der
Strahlendosen wéhrend der Durchleuchtungszeit mittels Rontgen C-Bogen in der
Patientenkohorte mit mechanisch induzierter Rhythmusstéung, dieser Unterschied war
jedoch nicht statistisch signifikant (698,3 vs. 544,4 uGym?®; p = 0,072).

Bei 125 der Patienten mit mechanischer Induktion wdhrend der Erstablation wurde
lediglich eine PVI ohne zusidtzliche Ablationsverfahren (z.B. CFAE-Ablation, lineare
Liasionen) durchgefiihrt. Zu diesen Patienten wurde ebenfalls eine Kontrollgruppe mithilfe
des PS generiert (n = 250; 125 vs. 125). In dieser Patientenkohorte zeigte sich ein noch
deutlicherer Unterschied bei den RF-Zeiten zwischen den beiden Gruppen: Die Patienten
mit mechanischer Induktion (mi+ Gruppe) hatten statistisch hochsignifikant ldngere RF-
Zeiten als die Patienten der mi- Kontrollgruppe (38,9 + 16,2 vs. 30,7 + 14,5 Minuten,;
p <0,001).

Eine Ubersicht iiber die Baseline-Charakteristika ist in Tabelle 6, Seite 46 dargestellt. Die

prozeduralen Daten sind auf Seite 47 in Tabelle 7 ersichtlich.
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Gesamt Gruppe 1 (mi+) Gruppe 2 (mi-) p-Wert
n =462 n =231 n =231
Demographische
Daten
Alter, Jahre 62+11,1 61 +£11,8 63 +£10,3 p=0,064
Mainnlich 273 (59%) 138 (60%) 135 (58%) p=0,850
Klinische Daten
EF in % 59,8 £4,7 60,0 £4,1 59,8 +£5,3 p=0,783
VHF-Episoden/Jahr 78 £ 142 68 £ 106 90+ 173 p=0,371
Behandelte arterielle 284 (61%) 145 (63%) 139 (60%) p=0,633
Hypertonie
Klappenvitien gesamt' 49 (11%) 18 (8%) 31 (13%) p=0,069
KHK mit Stent(s) bzw. | 36 (8%) 18 (8%) 18 (8%) p > 1,000
ACB
Zerebrovaskuldres 26 (6%) 11 (5%) 15 (6%) p=0,546
Ereignis
pAVK 3 (0,6%) 2 (1%) 1 (0,5%) p > 1,000
Kreatinin [mg/dl] 0,92 +£23 0,93 +£0,24 0,91 £0,21 p = 0,404
GFR [ml/min] 85,0 £ 20,6 85,3+£22,6 84,4+ 18,3 p= 0,694
Diabetes mellitus 35 (8%) 16 (7%) 19 (8%) p=0,726
Glucose [mg/dl] 104,9 + 20,7 107,0 £ 21,1 102,9 +£20,2 p=0,122
HbAlcin % 5,49 £ 0,69 5,48 £0,85 5,50 £0,53 p=0,873
BMI [kg/m?] 27,1+£5,9 27,7+5,5 26,6 £6,2 p=0,056
Cholesterin [mg/dl] 210 + 47 212 +42 206 + 51 p=0,276
LDL [mg/dl] 123,0 = 38,8 125,1 £36,2 121,1 £41,2 p=0,391
Medikamente
AAD (Klasse I, III, IV) | 46 (10%) 23 (10%) 23 (10%) p > 1,000

Tabelle 6: Ubersicht iiber die Baseline-Charakteristika der in die PS-Analysen zur Rezidivfreiheit nach
einem Jahr eingeschlossenen Patienten (n = 462).

Werte als Durchschnittswerte + Standardabweichung oder als Anzahl mit Prozentangabe.
Die p-Werte wurden mithilfe des T-Tests fiir unverbundene Stichproben sowie des Chi-Quadrat-Tests

ermittelt.

!Insgesamt wiesen 11% der Patienten ein Klappenvitium auf, wobei bei einigen Patienten auch kombinierte
Vitien mehrerer Klappen vorlagen.

AAD, antiarrhythmische Medikamente; ACB, Aortokoronarer Bypass (aorto-coronary bypass); BMI, Body
Mass Index; EF, Ejektionsfraktion;, GFR, glomerulire Filtrationsrate; KHK, koronare Herzkrankheit; pAVK,
periphere arterielle Verschlusskrankheit; VHF, Vorhofflimmern.
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Gesamt Gruppe 1 (mi+) | Gruppe 2 (mi-) p-Wert
n =462 n =231 n =231
Prozedurdauer [min] 120 + 56 126 + 63 114 +48 p = 0,029
RF Zeit [min] 35,7+ 16,6 38,3+16,9 33,1+ 164 p =0,001
Rontgen 16,6 = 36,3 18,0+41,0 15,2 +30,9 p = 0,404
Durchleuchtungszeit [min]
Rontgen Dosis [nGym?| 623,3 +£727,9 698,3 +£873,5 544,4 + 555,6 p=20,072
Gesamt Gruppe 1 (mi+) | Gruppe 2 (mi-) p-Wert
n =250 n =125 n =125
RF Zeit nur PVI [min] 348+159 38,9+16,2 30,7+ 14,5 p <0,001

Tabelle 7: Ubersicht iiber die prozeduralen Daten der in die PS-Analysen zur Rezidivfreiheit nach einem

Jahr eingeschlossenen Patienten (n = 462), sowie der RF Zeit der Patienten mit lediglich PVI (n = 250).

Werte als Durchschnittswerte + Standardabweichung.
Die p-Werte wurden mithilfe des T-Tests fiir unverbundene Stichproben ermittelt.

RF, Radiofrequenc.

4.2 Abschnitt 2a: Patienten mit Erstablation

4.21

Patientencharakteristika und Propensity Score Matching

In diese Analyse wurden alle Patienten eingeschlossen, die erstmals eine Katheterablation
erhielten und sich noch keinen vorausgehenden Ablationen bei Rhythmusstérungen
unterzogen hatten. Insgesamt umfasste das Patientenkollektiv 1269 Patienten, davon 186
Patienten (15%), bei denen wéhrend der Ablation mechanisch Vorhofflimmern ausgelost
wurde. Im Mittel waren die Patienten 62 Jahre alt und 60 Prozent der eingeschlossenen
Patienten waren Ménner. Die EF lag mit durchschnittlich 60 Prozent im Normbereich. Eine
Ubersicht dieser Baseline-Charakteristika ist in Tabelle 8, Seite 48 dargestellt.
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Gesamt Mechanisch Kontrollgruppe | p-Wert
(n=1269) induziertes (n=1083)
VHF (n = 186)

Demographische Daten
Alter, Jahre" 62+11,4 62 +10,8 62+ 11,5 p=0,840
Minnlich® 766 (60%) 106 (57%) 660 (61%) p=0,330
Echokardiogramm
EF" in % 59,9 +4.8 60,1 +4,1 59,9 +4,9 p=0,512

Tabelle 8: Baseline-Charakteristika der Patienten in Abschnitt 2a vor PS-Matching.

Werte als Durchschnittswerte + Standardabweichung oder als Anzahl mit Prozentangabe.
* kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Gruppen im Chi-Quadrat-Test
b kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Gruppen im T-Test

EF, Ejektionsfraktion; VHF, Vorhofflimmern.

Propensity Score Matching

Mithilfe des Propensity Scores wurden aus dem Patientenkollektiv zwei Gruppen generiert.
Fiir jeden Patienten wurde anhand der Kriterien Geschlecht, Alter und EF der PS-Wert
berechnet. AnschlieBend wurde anhand der Verteilung des PS-Werts mit der Nearest
Neighbour Methode ein 1:1 Matching fiir die beiden Gruppen (Patienten mit mechanisch

induziertem VHF versus Patienten ohne mechanische Induktion) durchgefiihrt:

Gruppe 1 (mi+) umfasst die Patienten mit intraprozedural induziertem mechanischen VHF.
Hier wurden 184 der urspriinglich 186 Patienten gematcht. Gruppe 2 (mi-) dient als
Kontrollgruppe und beinhaltet 184 der 1083 Patienten ohne mechanischer Induktion von
VHF.

In Abbildung 7, Seite 49 und Abbildung 8, Seite 50 sind die Verteilungen des Propensity

Scores zwischen den beiden Gruppen vor und nach dem Matching dargestellt.

Nach Anwendung der PS-Methode wurden 368 (184 versus 184) Patienten in die Analyse
zur Rezidivfreiheit nach der Katheterablation eingeschlossen. Durchschnittlich waren die
Patienten 63 Jahre alt und zu 57 Prozent ménnlich. Der Grofteil hatte eine gute EF (60%
im Mittel). Eine Ubersicht iiber die einbezogenen Baseline-Charakteristika nach dem
Matching ist in Tabelle 9, Seite 50 ersichtlich.
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Abbildung 7: Ubersicht der Verteilung des errechneten Propensity Scores in Abschnitt 2a jeweils vor und

nach dem Matching fiir Gruppe 1 (mechanisch induziertes VHF) und Gruppe 2 (Kontrollgruppe).
Unmatched Treated, nicht gematchte Behandelte (Gruppe 1 vor PS-Matching); Unmatched Controll, nicht

gematchte Kontrollen (Gruppe 2 vor PS-Matching); Matched Treated, gematchte Behandelte (Gruppe 1 nach
PS-Matching); Matched Control, gematchte Kontrollen (Gruppe 2 nach PS-Matching),; Density, Dichte.
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Distribution of Propensity Scores
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Abbildung 8: Verteilung des Propensity Scores vor und nach dem PS-Matching in Abschnitt 2a.

Unmatched Treatment Units, nicht gematchte Patienten der Gruppe 1 (mi+),; Matched Treatment Units,
gematchte Patienten der Gruppe 1; Matched Control Units, gematchte Patienten der Gruppe 2 (mi-
Kontrollgruppe);, Unmatched Control Units, nicht gematchte Patienten der Gruppe 2.

Gesamt Mechanisch Kontrollgruppe | p-Wert
(n=368) induziertes (n=184)
VHF (n = 184)

Demographische Daten
Alter, Jahre" 63 +10,5 62+ 10,6 63 +10,4 p=0277
Minnlich® 210 (57%) 106 (58%) 104 (57%) p=10,949
Echokardiogramm
EF’in % 60,0 = 4,9 60,0 + 4,0 60,0 £ 5,6 p=0916

Tabelle 9: Baseline-Charakteristika der Patienten in Abschnitt 2a nach PS-Matching.

Werte als Durchschnittswerte + Standardabweichung oder als Anzahl mit Prozentangabe.
* kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Gruppen im Chi-Quadrat-Test
b kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Gruppen im T-Test

EF, Ejektionsfraktion; VHF, Vorhofflimmern.
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4.2.2 Ablation

Die Katheterablation wurde gemif3 allgemein anerkannten Standards durchgefiihrt und ist
unter Punkt 3.5 detailliert beschrieben. Sie fand in Verbindung mit einer
elektrophysiologischen Untersuchung statt.

Angewandte Ablationsverfahren

Bei allen Patienten wurde geméll den géngigen Standards bei paroxysmalem VHF eine
PVI durchgefiihrt. Zudem wurden bei 78 Patienten, davon 49 Patienten aus Gruppe 1
sowie 29 Patienten aus Gruppe 2, weitere Ablationsstrategien angewandt (vgl. Tabelle 10,
Seite 51). Am héufigsten wurden additiv zur PVI eine Ablation des cavotrikuspidalen
Isthmus, eine CFAE-gesteuerte Ablation sowie die Isolation eines Triggers durchgefiihrt.
Insgesamt wurden zusitzliche Ablationsstrategien vor allem in der Gruppe mit
mechanischer intraprozeduraler Induktion von VHF angewandt. Mit einem p-Wert von

0,015 erwies sich diese Verteilung zwischen den beiden Gruppen als statistisch signifikant.

Gesamt Mechanisch Kontrollgruppe
(n=368) induziertes (n=184)
VHF (n=184)

Linie 5 (1%) 3 (2%) 2 (1%)
CFAE 14 (4%) 13 (7%) 1 (0,5%)
Trigger 12 (3%) 5 (3%) 7 (4%)
Reentry 2 (0,5%) 1 (0,5%) 1 (0,5%)
CTI 38 (10%) 21 (11%) 17 (9%)
Kombination 8 (2%) 7 (4%) 1(0,5%)
Gesamt 78 (21%) 49 (27%) 29 (16%) p = 0,015

Tabelle 10: Darstellung der Ablationsstrategien additiv zur PVI in Abschnitt 2a.

Werte als Anzahl mit Prozentangabe.
! p-Wert mithilfe des Chi-Quadrat-Tests ermittelt.

CFAE, komplex fraktioniertes Elektrokardiogramm Ablation; CTI, Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus.
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4.2.3 Endpunkt: 1-Jahres-Rezidivfreiheit nach Ablation

Unter Punkt 3.6 ist die detaillierte Nachsorge der Patienten erldutert. Insgesamt wurden die
Patienten iiber mindestens 365 Tage beobachtet und erhielten im Mittel mindestens zwei
LZ-EKGs fiiber sieben Tage. Die mittlere Follow-Up Zeit betrug 362 Tage. Zu einer
inkompletten Nachsorge (lost to follow up) kam es bei 100 Patienten, davon 47 Félle aus

der Gruppe mit mechanischer Induktion von VHF und 53 Fille aus der Kontrollgruppe.

1-Jahres-Rezidivfreiheit bei allen Patienten aus Abschnitt 1a

Wie erwartet, zeigte sich beim primédren Endpunkt, der Rezidivfreiheit nach einem Jahr, in
der Kontrollgruppe ein Trend zu einem besseren Ergebnis. Nach 365 Tagen kam es bei 58
Patienten (32%) aus Gruppe 1 zu einem Rezidiv, wihrend in Gruppe 2 lediglich bei 50
Patienten (27%) ein Rezidiv auftrat. Zu diesem Zeitpunkt umfasste die mi+ Gruppe noch
79 Patienten, in der Kontrollgruppe waren 81 Patienten im stabilen Sinusrhythmus
verblieben. Der Unterschied beziiglich der Rezidivfreiheit nach 365 Tagen war jedoch
nicht statistisch signifikant (p = 0,110). In Abbildung 9, Seite 53 ist das rezidivfreie
Uberleben in Form der Kaplan-Meier-Kurve graphisch dargestellt. Die Hazard Ratio fiir
das Auftreten eines VHF-Rezidivs betrug 1,2 fiir Patienten mit mechanischer Induktion im
Vergleich zu Patienten ohne mechanischer Induktion (95%-Konfidenzintervall: 0,83 bis
1,78; p = 0,307).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben der Patienten aus Abschnitt 2a nach
einem Jahr inklusive Angabe der verbliebenen Fiille (number at risk).

Interessanterweise zeigte sich in der Frithphase nach der Ablation ein deutlicher Trend zu
einem besseren rezidivfreien Uberleben in der Kontrollgruppe: Nach 120 Tagen gab es in
dieser Patientenkohorte signifikant bessere Raten an Rezidivfreiheit im Vergleich zur
Gruppe mit mechanisch induziertem VHF wéhrend der Ablation (p = 0,007). Insgesamt
waren nach diesem Zeitraum in Gruppe 1 noch 82 Prozent der Patienten im stabilen
Sinusrhythmus, in Gruppe 2 waren es 91 Prozent. Die Anzahl der verbliebenen Fille
betrug zu diesem Zeitpunkt 126 in Gruppe 1 sowie 137 in Gruppe 2. Die Hazard Ratio fiir
die Rezidivwahrscheinlichkeit nach 120 Tagen zeigte sich mit einem Wert von 2,1
ebenfalls statistisch signifikant (mi+ versus mi-; 95%-Konfidenzintervall: 1,15 bis 3,70;
p=0,016).
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1-Jahres-Rezidivfreiheit bei Patienten mit lediglich PVI

Bei 135 Patienten mit intraprozedural mechanischer Induktion von VHF wurde eine
isolierte PVI als Standardablationsverfahren ohne zusitzliche Verfahren durchgefiihrt. Zur
Analyse der Rezidivfreiheit der Patienten mit PVI als alleinige prozedurale Strategie wurde
aus der mittels PS erstellten Patientenkohorte (n = 368) nochmals ein PS-Matching
durchgefiihrt, wobei lediglich Patienten mit isolierter PVI beriicksichtigt wurden (135
Patienten der mi+ Gruppe, 155 Patienten der mi- Gruppe). Als Merkmale fiir die PS-
Methode wurden analog zur Ursprungskohorte Alter, Geschlecht und EF hinzugezogen.

Daraus ergaben sich eine mi+ Gruppe (n = 125) und eine mi- Kontrollgruppe (n = 125).

Nach 365 Tagen zeigten sich auch hier passend zum erkennbaren Trend bei allen Patienten
mit Erstablation geringere Rezidivraten in der Gruppe ohne mechanische Induktion von
VHF (mi- Kontrollgruppe). In der mi+ Gruppe kam es bei 44 der Patienten (35%) zum
Wiederauftreten von VHF innerhalb eines Jahres, bei der mi- Kontrollgruppe erlitten 32
Patienten (26%) ein Rezidiv. Dieser Unterschied stellte sich mit einem p-Wert von 0,030
als statistisch signifikant dar. In Abbildung 10, Seite 55 ist dies graphisch in Form der
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Die Hazard Ratio fiir das Auftreten eines Rezidivs betrug
in dieser Kohorte 1,4 (mi+ versus mi-; 95%-Konfidenzintervall: 0,92 bis 2,28; p =0,112).
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben fiir Patienten aus Abschnitt 2a mit
lediglich PVI als Ablationsverfahren inklusive Angabe der verbliebenen Fiille (number at risk).

Rezidivfreiheit nach Reablation

Insgesamt erlitten 108 (29%) der 368 Patienten iliber den gesamten Beobachtungszeitraum
der Studie bis Juli 2017 ein Rezidiv, davon 58 Patienten aus Gruppe 1 und 50 Patienten aus
Gruppe 2. Von den 108 Patienten mit Rezidiv erhielten 80 Patienten (74%) eine bzw.
mehrere erneute Ablation(en). Dadurch stieg die Erfolgsrate der Ablation gemessen an der
Rezidivfreiheit auf 83 Prozent in Gruppe 1 bzw. 86 Prozent in Gruppe 2 (p = 0,164). Die
Reablationen unterschieden sich hinsichtlich der Durchfithrung und prozeduralen Daten

nicht signifikant von der Indexprozedur.

Von den 250 Patienten mit PVI als einziges Ablationsverfahren unterzogen sich 47
Patienten im Zeitraum bis Juli 2017 abermals einer Ablation. Auch bei dieser Kohorte kam

es nach wiederholten Prozeduren zu einem deutlich besseren Outcome. In der Gruppe mit
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mechanischer VHF-Induktion steigerte sich das rezidivfreie Uberleben auf 78 Prozent, in
der Kontrollgruppe auf 86 Prozent. Wie auch bereits nach der Erstablation erwies sich der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen als statistisch signifikant (p = 0,04).

4.3 Abschnitt 2b: Patienten mit Reablation

4.3.1 Patientencharakteristika und Propensity Score Matching

Bei insgesamt 466 der in die Studie eingeschlossenen Patienten handelte es sich bei der
betrachteten Indexprozedur um eine Reablation, sprich die Patienten hatten sich zuvor
bereits einer oder mehrerer Ablationen bei VHF unterzogen. Durch mechanische
Manipulation wihrend der EPU wurde in dieser Kohorte bei 48 der 466 Patienten (10%)
VHF induziert. Durchschnittlich waren die Patienten 61 Jahre alt und zu 65 Prozent
mannlich. Die EF lag bei 59 Prozent und war somit wie auch in Abschnitt 2a gut erhalten
(vgl. Tabelle 11, Seite 56).

Gesamt Mechanisch Kontrollgruppe | p-Wert
(n=466) induziertes (n=418)
VHF (n = 48)

Demographische Daten
Alter, Jahre" 61+11,9 60 + 12,1 61 +11,1 p=0,407
Minnlich® 304 (65%) 33 (69%) 271 (65%) p=0,635
Echokardiogramm
EF" in % 59,1 +4,1 58,6 +5,9 59,1 £3.,8 p=0,420

Tabelle 11: Baseline-Charakteristika der Patienten aus Abschnitt 2b vor PS-Matching.

Werte als Durchschnittswerte + Standardabweichung oder als Anzahl mit Prozentangabe.
* kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Gruppen im Chi-Quadrat-Test
b kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Gruppen im T-Test

EF, Ejektionsfraktion, VHF, Vorhofflimmern.

Propensity Score Matching
Analog zu Abschnitt 2a wurde in diesem Abschnitt mithilfe des Propensity Scores zur

Gruppe der Patienten mit mechanisch induziertem VHF wihrend der Ablation (Gruppe 1,
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mi+) eine Kontrollgruppe aus allen Patienten ohne mechanischer Induktion von VHF
(Gruppe 2, mi-) erstellt. Der Propensity Score wurde auch hier anhand des Alters, des
Geschlechts sowie der EF errechnet und mittels der Nearest Neighbour Methode zwischen
den beiden Gruppen verglichen. Nach dem PS-Matching wurden in diesem Abschnitt 94
Patienten - je 47 pro Gruppe - in die Analyse der Rezidivfreiheit nach erfolgter Ablation
einbezogen. Das Patientengut glich der Patientenkohorte mit Erstablation aus Abschnitt 2a:
67 Prozent der Patienten waren Ménner, das Durchschnittsalter lag bei 60 Jahren und die
EF bei 59 Prozent (vgl. Tabelle 12, Seite 58). Die Verteilung des Propensity Scores fiir die
gematchten und nicht gematchten Félle ist in Abbildung 11, Seite 57 und Abbildung 12,
Seite 58 dargestellt.
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Abbildung 11: Ubersicht der Verteilung des errechneten Propensity Scores in Abschnitt 2b jeweils vor und
nach dem Matching fiir Gruppe 1 (mechanisch induziertes VHF) und Gruppe 2 (Kontrollgruppe).

Unmatched Treated, nicht gematchte Behandelte (Gruppe 1 vor PS-Matching); Unmatched Controll, nicht
gematchte Kontrollen (Gruppe 2 vor PS-Matching); Matched Treated, gematchte Behandelte (Gruppe 1 nach
PS-Matching); Matched Control, gematchte Kontrollen (Gruppe 2 nach PS-Matching),; Density, Dichte.
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Distribution of Propensity Scores
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Abbildung 12: Verteilung des Propensity Scores vor und nach dem PS-Matching in Abschnitt 2b.

Unmatched Treatment Units, nicht gematchte Patienten der Gruppe 1 (mi+),; Matched Treatment Units,
gematchte Patienten der Gruppe 1; Matched Control Units, gematchte Patienten der Gruppe 2 (mi-
Kontrollgruppe);, Unmatched Control Units, nicht gematchte Patienten der Gruppe 2.

Gesamt (n = 94) | Mechanisch Kontrollgruppe p-Wert

induziertes (n=47)

VHF (n=47)
Demographische Daten
Alter, Jahre" 60 +12,3 60+ 11,7 59+129 p=0,622
Minnlich® 63 (67%) 32 (68%) 31 (66%) p > 1,000
Echokardiogramm
EF® in % 59,0 £4,1 59,2+4,2 58,8 £4,0 p=0,578

Tabelle 12: Baseline-Charakteristika der Patienten aus Abschnitt 2b nach PS-Matching.

Werte als Durchschnittswerte + Standardabweichung oder als Anzahl mit Prozentangabe.

* kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Gruppen im Chi-Quadrat-Test
b kein signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen den Gruppen im T-Test

EF, Ejektionsfraktion, VHF, Vorhofflimmern.
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4.3.2 Ablation

Wie die Patienten mit Erstablation aus Abschnitt 2a erhielten auch alle Patienten, bei denen
es sich bei der Indexprozedur um erneute Ablation handelte, eine elektrophysiologische

Untersuchung sowie eine PVI.

Angewandte Ablationsverfahren

Additiv zur PVI wurden in dieser Kohorte bei 50 Patienten (53%) weitere
Ablationsstrategien durchgefiihrt. Tabelle 13 gibt einen Uberblick iiber die angewandten
Verfahren wéhrend der EPU. Bei 33 Patienten (70%) mit mechanischer Induktion von
VHF wurden im Rahmen der EPU weitere Methoden zur Therapie des VHF angewandt,
wihrend in der Kontrollgruppe bei lediglich 17 Patienten (36%) zusétzliche Verfahren
durchgefiihrt wurden.

(p=0,002). Am hidufigsten kam bei dieser Patientenkohorte eine Kombination aus

Dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant

mehreren Ablationsstrategien zur Anwendung.

Gesamt (n = 94) | Mechanisch Kontrollgruppe

induziertes (n=47)

VHF (n=47)
Linie 10 (11%) 4 (9%) 6 (13%)
CFAE 11 (12%) 9 (19%) 2 (4%)
Trigger 3 (3%) 2 (4%) 1 (2%)
Reentry 1 (1%) 1 (2%) 0
CTI 9 (10%) 4 (9%) 5(11%)
Kombination 16 (17%) 13 (28%) 3 (6%)
Gesamt 50 (53%) 33 (70%) 17 (36%) p = 0,002

Tabelle 13: Darstellung der Ablationsstrategien additiv zur PVI in Abschnitt 2b.

Werte als Anzahl mit Prozentangabe.
'p-Wert mithilfe des Chi-Quadrat-Tests ermittelt.

CFAE, komplex fraktioniertes Elektrokardiogramm Ablation; CTI, Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus.

4.3.3 Endpunkt: 1-Jahres-Rezidivfreiheit nach Ablation

Auch in diesem Abschnitt wurden die Patienten iiber einen Zeitraum von mindestens
einem Jahr nach erfolgter Ablation beobachtet und der Nachsorge unterzogen (vgl. Punkt
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3.6). Die mittlere Follow-Up Zeit betrug in dieser Patientenkohorte 455 Tage. 11 Fille,
davon 5 aus Gruppe 1 sowie 6 aus Gruppe 2, wurden als ,lost to follow up* mit

unvollstindiger Nachsorge klassifiziert.

In diesem Abschnitt zeigte sich eine signifikant hohere Erfolgsrate beziiglich der
Rezidivfreiheit nach einem Jahr bei der Gruppe ohne mechanische Induktion von VHF
wéhrend der Ablation (mi- Kontrollgruppe; p = 0,022). Nach einem Jahr waren 77 Prozent
der Patienten aus der mi- Kontrollgruppe rezidivfrei, wihrend in der mi+ Gruppe
(Patienten mit mechanisch induziertem VHF) lediglich 57 Prozent kein Rezidiv erlitten
hatten. Die Anzahl der verbliebenen Fille betrug zu diesem Zeitpunkt 22 in Gruppe 1 bzw.
30 in Gruppe 2. In Abbildung 13, Seite 61, ist dies in Form der Kaplan-Meier-Kurve
veranschaulicht. Die Hazard Ratio zur Auftretenswahrscheinlichkeit eines Rezidivs stellte
sich mit 2,2 fiir die mi+ Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe ebenfalls statistisch
signifikant dar (95%-Konfidenzintervall: 1,04 bis 4,52; p = 0,040).
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve zum rezidivfreien Uberleben fiir Patienten aus Abschnitt 2b nach
einem Jahr inklusive der verbliebenen Fiille (number at risk).
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4.4 Abschnitt 3: Anatomische Lokalisation sowie
Terminierung des intraprozedural mechanisch
induzierten Vorhofflimmerns

4.4.1 Anatomische Lokalisation

Bei den 234 Patienten, bei denen intraprozedural mechanisch VHF induziert wurde, zeigte
sich in Bezug auf die anatomische Lokalisation der mechanischen Induktion folgende
Verteilung (vgl. Abbildung 14, Seite 63): In den meisten Fillen wurde das VHF im linken
Atrium wéhrend des Erstellens des LA-Map sowie in den Pulmonalvenen ausgelost. Bei
40 bzw. 41 Prozent (95 bzw. 96 Patienten) der 234 Patienten kam es dort zur Induktion.
Des Weiteren wurde bei 23 Patienten (10%) VHF wihrend einer Manipulation mit dem
Katheter am Vorhofseptum generiert, hauptsdachlich wéhrend der transseptalen Punktion.
In sieben Prozent der Fille (16 Patienten) entstammte die mechanische Induktion dem
rechten Atrium. Hierbei kam es nach dem FEinfiihren des Katheters durch die Vena cava in
das rechte Atrium vor der transseptalen Punktion zu VHF. Bei vier Patienten (2%) trat

wéhrend der Manipulation an mehreren Lokalisationen VHF auf.

Bei den 96 Patienten, in deren Félle die Pulmonalvenen Ort der mechanischen VHE-
Induktion waren, zeigten sich zum groften Anteil die linken Pulmonalvenen mechanisch
vulnerabel. Bei 40 Prozent (38 Patienten) der Fille war die LSPV haufigster Ursprungsort
der mechanischen Induktion. Durch Manipulation am Common Ostium bzw. beider linken
Pulmonalvenen lie sich bei 25 Prozent (24 Patienten) VHF auslosen, bei weiteren acht
Patienten (8%) war die LIPV isolierter Ort der VHF-Entstehung. Die Manipulation an den
rechten Pulmonalvenen fiihrte vor allem an der RSPV zur mechanischen Induktion von
VHEF, hier kam es bei 10 Patienten (10%) zu VHF. In sieben Prozent der Fille (7 Patienten)
waren beide rechten Pulmonalvenen Ort der VHF-Entstehung, die RIPV hingegen stellte
lediglich in fiinf Prozent (4 Patienten) den Fokus der mechanischen Vulnerabilitdt dar. Des
Weiteren zeigten sich in fiinf Prozent (5 Patienten) der Fille sowohl die linken als auch die

rechten Pulmonalvenen durch Manipulation mechanisch vulnerabel.
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Abbildung 14: Anatomische Lokalisation der mechanischen Indukion von VHF wihrend der Ablation.

LA, linkes Atrium; multilocal, mehrere Lokalisationen; RA, rechtes Atrium; PV, Pulmonalvenen.

4.4.2 Terminierung

Zur periprozeduralen Terminierung des mechanisch induzierten VHF wurden bei den 234
Patienten verschiedene Ablationsstrategien angewandt (siche Abbildung 15, Seite 64).
Bereits durch die ohnehin geplante Isolation der Pulmonalvenen wurde bei 80 Patienten
(34%) der Sinusrhythmus wiederhergestellt, wéhrend bei einem geringen Anteil der
Patienten weitere Ablationsverfahren zur Terminierung des VHF fiihrten: Bei jeweils 5
Patienten (2%) wurde das VHF durch eine CFAE-Ablation bzw. Isolation des CTI beendet,
in 4 Féllen (2%) durch Ziehen einer Ablationslinie und bei 3 Patienten (1%) durch gezielte
Verddung eines fokalen Triggerpunkts. Des Weiteren konvertierten 41 (18%) der 234
Patienten spontan zuriick in den Sinusrhythmus. Bei dem mit 41 Prozent (96 Patienten)
grofiten Anteil terminierte das VHF jedoch erst nach elektrischer CV. Insgesamt konnte bei
228 (97%) der 234 Patienten das mechanisch induzierte VHF erfolgreich periprozedural
terminiert werden.
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Abbildung 15: Art der Terminierung der intraprozeduralen mechanischen Induktion von VHF.

CFAE, komplex fraktioniertes Elektrogramm Ablation, CTI, Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus; CV,
elektrische Kardioversion; Linie, Ablation durch Ziehen einer Linie; PVI, Pulmonalvenenisolation; Trigger,
Ablation eines Triggerpunkts.

4.4.3 Rezidivfreiheit in Abhangigkeit der anatomischen Lokalisation
der Induktion

Hinsichtlich der Rezidivfreiheit nach einem Jahr ergab sich zwischen den Patienten, bei
denen das VHF in den Pulmonalvenen induziert wurde, und denjenigen Patienten, bei
denen der auslosende Fokus auflerhalb der Pulmonalvenen gelegen hatte, kein signifikanter
Unterschied (p = 0,69, 33% versus 37% Rezidive). Im ANOVA-Test ergab sich im
Vergleich aller anatomischen Orte der mechanischen Induktion (siehe Abbildung 14, Seite
63) ebenfalls kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rezidivfreiheit (p = 0,76).
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4.5 Abschnitt 4: Intraprozedural mechanisch
induziertes typisches Vorhofflattern

4.5.1 Patientencharakteristika

Bei 15 Patienten wurde wéhrend der Ablation bei vorbestehendem paroxysmalen VHF
mechanisch typisches Vorhofflattern ausgeldst. Im Mittel waren die Patienten 62 Jahre alt
(51 bis 81 Jahre) und hatten mit durchschnittlich 60 Prozent eine gut erhaltene EF. 10 der
15 Patienten waren Minner (vgl. Tabelle 14, Seite 65). Die Katheterablation dauerte im
Mittel eineinhalb Stunden und war damit etwas lidnger als bei den Patienten ohne
mechanischer Induktion von AFL. Hinsichtlich der Durchleuchtungszeit sowie
Strahlendosis ergaben sich keine wegweisenden Unterschiede zu den 1735 Patienten aus
den vorausgegangenen Abschnitten. Eine Ubersicht iiber die prozeduralen Daten ist
ebenfalls in Tabelle 14, Seite 65, ersichtlich.

Gesamt (n = 15)

Demographische Daten

Alter, Jahre 62,0+11,2
Minnlich 10 (67%)
Echokardiogramm

EF in % 60,3+ 1,3

Prozedurale Daten

Prozedurdauer [min] 141 £ 42

RF Zeit [min] 44,3 +20,7

Roéntgen Durchleuchtungszeit 22,1 +194

[min]

Réntgen Dosis [pGy*m?] 511,3 £590,6

Tabelle 14: Patientencharakteristika der Patienten mit mechanisch induziertem typischen
Vorhofflimmern.

Werte als Durchschnittswerte + Standardabweichung oder als Anzahl mit Prozentangabe.

EF, Ejektionsfraktion; RF, Radiofrequenz.
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4.5.2 Ablation

Angewandte Ablationsverfahren

Bei allen 15 Patienten mit intraprozedural mechanischer Induktion von AFL wurde
leitliniengemil eine EPU sowie PVI zur Therapie des paroxysmalen VHF durchgefiihrt.
14 der 15 Patienten erhielten passend zur Auslosung des AFL zusitzlich eine Ablation des
CTI oder eine Kombination mehrerer Verfahren, wobei die Kombination immer eine PVI
sowie eine CTI-Ablation miteinschloss. Bei lediglich einem Patienten wurde neben der
PVI kein weiteres Ablationsverfahren angewandt. In Abbildung 16, Seite 66 ist dies
graphisch dargestellt.

Mervi

B Kombination
Hcn

Abbildung 16: Angewandte Ablationsverfahren bei intraprozedural mechanisch induziertem AFL.

CTI, Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus; PVI, Pulmonalvenenisolation.

Reablation
Bei neun Patienten (60%) trat im Zeitraum von einem Jahr erneut Vorhofflimmern bzw.

Vorhofflattern auf. Sechs dieser Patienten erhielten im Studienzeitraum eine erneute

66



4 Ergebnisse

Ablation. Diese fiihrte in zwei Drittel der Félle (4 Patienten) zu keinen weiteren Episoden

supraventrikuldrer Rhythmusstorungen.

4.5.3 Anatomische Lokalisation

Der GroBteil des mechanisch induzierten AFL wurde mit 53 Prozent (8 Patienten) durch
Manipulation im linken Atrium, hauptsachlich wéhrend des Erstellens des LA-Map durch
den Mappingkatheter, ausgelost. Bei 4 der 15 Patienten (27%) lag der Fokus der
mechanischen Vulnerabilitit passend zur Pathophysiologie des AFL im RA, in weiteren 3
Féllen (20%) kam es zur Induktion von Flattern wéhrend der transseptalen Punktion. In
Abbildung 17, Seite 67 ist die Verteilung der anatomischen Entstehungsorte des Flatterns
graphisch dargestellt.

LA
M Septum
HRrRA

Abbildung 17: Anatomische Lokalisation des mechanisch induzierten Vorhofflatterns.

LA, linkes Atrium; RA, rechtes Atrium.
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4.5.4 Terminierung

Der grofite Anteil des mechanisch induzierten AFL konvertierte noch wéhrend der
Katheterablation spontan zuriick in den Sinusrhythmus (6 Patienten, 40%). Bei 5 der 15
Patienten (33%) terminierte das ausgeloste Flattern nach der Isolation des
cavotrikuspidalen Isthmus, bei einem Patienten (7%) durch Ziehen einer Ablationslinie.
Des Weiteren konnte bei drei Patienten (20%) durch eine elektrische CV der
Sinusrhythmus wiederhergestellt werden (sieche Abbildung 18, Seite 68).

[ | spontan
Hcv

M Linie
Bcn

Abbildung 18: Art der Terminierung des intraprozedural induzierten Vorhofflatterns.

CV, elektrische Kardioversion; CTI, Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus; Linie, Ablation durch Ziehen
einer Linie.
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5 Diskussion

Hauptziel der retrospektiven Studie war es, die Bedeutung einer intraprozeduralen
mechanischen Induktion von VHF in Bezug auf den Erfolg der Katheterablation zu
analysieren. In einer Propensity Score gematchten Analyse verglichen wir das rezidivfreie
Uberleben  mittels Kaplan-Meier-Kurven und den Hazard Ratios fiir die
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Rezidivs der Rhythmusstorung zwischen Patienten, bei
denen mechanisch VHF ausgeldst wurde (mi+) und einer Kontrollkohorte (mi-). Insgesamt
wurden 1735 Patienten (mi+ n = 234, mi- n = 1501) in die Studie eingeschlossen, von
denen 462 in die PS-Analysen einflossen. Hierbei unterschieden wir in Abhdngigkeit der
bereits vorausgegangenen Katheterablationen zwischen Patienten mit Erstablation
(n=368, 184 versus 184) und Patienten mit Reablation (n = 94, 47 versus 47). Bei den
Patienten mit Erstablation analysierten wir zudem das rezidivfreie Uberleben fiir Patienten,
die lediglich eine PVI ohne weitere Ablationsstrategien (Linien, CFAE-Ablation, CTI-
Ablation, Triggerablation) erhielten hatten (n = 250, 125 versus 125). Des Weiteren
betrachteten wir die genaue anatomische Verteilung der mechanischen Induktion von VHF
sowie deren Terminierung und die Rezidivhdufigkeit in Abhédngigkeit der anatomischen
Lokalisation. AuBerdem wurde bei 15 Patienten durch mechanische Manipulation
typisches Vorhofflattern ausgelost, welches ebenfalls hinsichtlich seiner anatomischen

Verteilung und der Terminierung analysiert wurde.

5.1 Patientenkollektiv und prozedurale Daten
(Abschnitt 1)

Uber den Zeitraum von Februar 2011 bis einschlieBlich Juli 2016 wurden 1735 Patienten
mit einer PVI bei paroxysmalem VHF in die Studie eingeschlossen und deren Baseline-

Charakteristika sowie prozedurale Daten analysiert.

5.1.1 Patientenkollektiv

Die 1735 in der vorliegenden Arbeit betrachteten Patienten entsprachen dem typischen
Patientengut fiir eine Katheterablation bei VHF. Durchschnittlich waren sie 62 + 11 Jahre
alt und 62 Prozent der Patienten waren Mainner. Die 462 in die PS-Analysen
miteinbezogenen Patienten waren wiederum ebenfalls im Mittel 62 = 11 Jahre alt und zu

59 Prozent mannlich.

69



5 Diskussion

In den groflen Studien zur Katheterablation bei Vorhofflimmern, CABANA, MANTRA-
PAF und RAAFT-2 ergaben sich dhnliche Geschlechter- sowie Altersverteilungen. Sowohl
in der MANTRA-PAF als auch der RAAFT-2 Studie waren die Patienten im Schnitt etwas
jinger (55 £ 10 Jahre), wihrend sie in der groBen CABANA Studie mit durchschnittlich 68
Jahren etwas dlter als bei uns waren, wobei hier lediglich Patienten {iber 65 Jahren bzw.
jingere Patienten nur bei Vorliegen von Risikofaktoren eingeschlossen wurden (Cosedis
Nielsen et al., 2012; Mark et al., 2019; Morillo et al., 2014; Poole, 2018). Ebenfalls ein
etwas hoherer Altersschnitt zeigte sich in der groBen prospektiven GARFIELD-AF Studie,
wo die Patienten durchschnittlich 70 £ 11 Jahre alt waren (Bassand et al., 2016).
Hinsichtlich der Geschlechterverteilung war in allen Studien wie auch bei uns die Mehrheit
der Patienten ménnlich (RAAFT-2 und MANTRA-PAF 70%, CABANA 63%,
GARFIELD-AF 56%). Die Patientendaten des Deutschen Ablationsregisters entsprechen
ebenfalls den Baseline-Charakteristika der in unsere Studie eingeschlossenen Patienten: 70
Prozent der Patienten waren Méanner und das Durchschnittsalter lag bei 61 + 10 Jahren. 62
Prozent der Patienten hatten eine arterielle Hypertonie, wéhrend es in unserer Studie 65
bzw. 61 Prozent (n = 1735 versus n = 462) waren. Auch bei der Anzahl an Klappenvitien
und der Anzahl an bereits stattgehabten zerebrovaskuldren Ereignissen sowie dem Anteil
an Diabetikern sind die Daten dhnlich (8% versus 12 bzw. 11% Vitien, 5% versus 6 bzw.
6% zerebrovaskuldre Ereignisse, 8% versus 8 bzw. 8% Diabetes mellitus; Sultan et al.,
2017).

Insgesamt ergaben sich weder bei allen 1735 in die Studie eingeschlossenen Patienten, als
auch bei den in Abschnitt 2 mittels PS gematchten 462 Patienten signifikante Unterschiede
bei den Baseline-Charakteristika (vgl. Tabelle 4 und Tabelle 6, Seiten 43 und 46) zwischen

den Patienten mit intraprozedural mechanisch induziertem VHF und den Kontrollgruppen.

5.1.2 Prozedurale Daten

Hinsichtlich der prozeduralen Daten ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den
mi+ Gruppen und den mi- Kontrollkohorten, sowohl bei allen 1735 Patienten, als auch bei
den 462 in die PS-Analysen einbezogenen Patienten: Fiir Patienten, bei denen mechanisch
VHF induziert wurde, dauerte die Katheterablation insgesamt signifikant langer (n = 1735:
128 £ 62 versus 115 £49 Minuten, p = 0,001; n =462: 126 £+ 63 versus 114 £+ 48 Minuten,
p = 0,029). Neben der Ablation insgesamt war auch die Dauer der Radiofrequenz-
Applikation bei den mi+ Patienten mit einem p-Wert von jeweils 0,001 (n = 1735: 33,2 +
11,5 versus 30,4 = 11,2 Minuten; n = 462: 38,3 + 16,9 versus 33,1 £ 16,4 Minuten)
statistisch signifikant linger. Dies beweist wohl, dass bei mi+ Patienten eine Tendenz zu
deutlich ldngeren Prozedur- und RF-Zeiten vorliegt. Die ldngere durchschnittliche
Eingriffsdauer in den Patientenkohorten mit intraprozeduraler mechanischer Induktion von
VHF erklart sich hauptsédchlich durch die erschwerten Ablationsbedingungen unter VHF
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sowie die angewandten Ablationsstrategien. Bei Patienten mit Anlaufen der
Rhythmusstérung wurden signifikant 6fters weitere Ablationsstrategien - hauptsidchlich
CFAE-Ablationen, Linien, Ablation des CTI und Triggerablationen - neben der zirkuldren
Isolation der Pulmonalvenen durchgefiihrt (p = 0,015 fiir Patienten mit Erstablation,
p = 0,002 fiir Patienten mit Reablation, vgl. Punkt 5.2.2).

Allgemein bedeutet eine kiirzere Eingriffsdauer fiir die Patienten weniger
kreislaufdeprimierenden Analogsedierung, was vor allem bei kardial vorerkrankten sowie
dlteren Patienten relevant ist. Je ldnger bzw. stirker die Analgosedierung, desto mehr steigt
das Risiko fiir kreislaufrelevante Komplikationen wie starke Hypotonien oder
Sattigungsabfille (Salukhe et al., 2012; Servatius et al., 2016). Lange Prozedurdauern
fiihren meist auch zu einer hoheren Strahlenexposition (Estner et al., 2006). Passend dazu
zeigte sich bei uns ein Trend zu niedrigeren Strahlendosen bei den Patienten der
Kontrollkohorte, jedoch erwies sich dieser nicht als statistisch signifikant (n = 1735: 707,5
+ 884,7 versus 598,6 = 737,3 uGymz, p = 0,089; n = 462: 698,3 + 873,5 versus 544,4 +
555,6 unGym?, p = 0,072).

Um eine bessere Einschitzung des Verhéltnisses der Dauer der RF-Applikation in Bezug
auf den Umfang der Ablation treffen zu konnen, verglichen wir auerdem die RF-Zeiten
derjenigen Patienten, die lediglich eine PVI erhielten (n = 125 fiir mi+ Patienten, n = 125
flir mi- Patienten). Interessanterweise zeigte sich auch hier ein deutlicher Trend zu
langeren RF-Zeiten in der Patientenkohorte mit intraprozeduraler mechanischer Induktion
von VHF, mit einem p-Wert von < 0,001 war dieser sogar statistisch hochsignifikant (RF-
Zeit 38,9 + 16,2 bzw. 30,7 + 14,5 Minuten).

Generell fiihren ldngere punktuelle RF-Applikationen und dadurch auch eine lingere RF-
Dauer insgesamt zu tieferen Lédsionen, was einer besseren Qualitdt der Lasionen entspricht
und somit zu einem besseren Outcome der PVI fiihrt (El Haddad et al., 2017; Haines,
1991; Wittkampf and Nakagawa, 2006). Der in unserer Studie festgestellte umgekehrte
Zusammenhang, ndmlich hohere Rezidivraten der Ablation fiir Patienten mit mechanisch
induziertem VHF bei gleichzeitig ldngeren RF-Zeiten, ist neben den ausgedehnteren
Ablationsstrategien am ehesten dadurch zu erkldren, dass unter VHF im Rahmen der PVI
langere RF-Applikationen erfolgten und die zirkuldre Isolation der Pulmonalvenen
insgesamt mehr Zeit in Anspruch nimmt. Unter diesen Umstinden kommt es zu
ausgiebigeren RF-Lasionen, um die Pulmonalvenen elektrisch vom Vorhof zu isolieren.
Gegenstand aktueller Studien sind auBerdem sogenannte ,high-power short-duration®
Protokolle, die im Gegensatz zu Standardprotokollen RF-Lésionen mit hoherer Energie
iiber eine kiirzere Dauer ermdglichen und zu vergleichbaren Ergebnissen der gesetzten
Liasionen bei insgesamt kiirzerer RF-Applikationsdauer flihren (Ali-Ahmed et al., 2018;
Bourier et al., 2018; Winkle et al., 2018). Diese Ergebnisse sind erfolgsversprechend und
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konnten zu einem Wechsel hin zu kiirzeren, hochenergetischeren RF-Applikationen in
Zukunft fiihren. In unserer Studie kamen diese neuen kurzen RF-Applikationen noch nicht
zum Einsatz. Insgesamt sind die RF-Zeiten der in dieser Studie beriicksichtigten Patienten
jedoch im Vergleich zu anderen Studien, deren Katheterablationen in anderen Zentren

durchgefiihrt wurden, verhaltnisméBig kurz.

5.2 Endpunkt: Rezidivfreiheit nach einem Jahr in
Abhangigkeit der mechanischen Induktion
(Abschnitt 2)

In Abschnitt 2 der Arbeit ist der Endpunkt der Studie, die Rezidivfreiheit von VHF nach
einem Jahr in Abhéngigkeit der intraprozeduralen mechanischen Induktion von VHF,
beschrieben. Hier wurde zwischen Patienten, bei denen es sich bei der Indexprozedur um
eine erstmalige Ablation handelte (Abschnitt 2a) und Patienten, die sich einer erneuten
Ablation unterzogen, in Abschnitt 2b unterschieden. Die beiden Patientenkohorten wurden
jeweils anhand des PS verglichen und zur Evaluation des Erfolgs der Ablation wurden die
Follow-Up Untersuchungen nach drei, sechs und 12 Monaten herangezogen. So ergab sich
fiir Patienten mit Erstablation eine mi+ Gruppe (n = 184) und eine mi- Kontrollgruppe
(n=184). Bei den Patienten mit Reablation wurden je 47 Patienten in der mi+

Interventionsgruppe bzw. der mi- Kontrollgruppe betrachtet.

5.2.1 Propensity Score Matching

Bemerkenswert ist, dass sich - sowohl bei den Patienten mit Erstablation als auch den
Pateinten mit Reablation - die beiden Gruppen (mi+ Interventionsgruppe versus mi-
Kontrollgruppe) hinsichtlich der drei in der vorliegenden Arbeit als Confounder fiir die PS
Analyse beriicksichtigten Parameter EF, Alter sowie Geschlecht auch vor dem
vorgenommenen PS-Matching nicht wesentlich voneinander unterschieden. Dennoch
wurde durch die angewandte Methode mit einer 1:1 Zuordnung der errechneten PS-Werte
und dem Nearest Neighbour Matching eine sehr gute Vergleichbarkeit der beiden Gruppen
erzielt. Die drei observierten Confounder wurden somit als mdgliche Einflussfaktoren auf
das Gesamtoutcome im Rahmen der Moglichkeiten eliminiert (Haukoos and Lewis, 2015).
Dies ermdglichte eine Anndherung an ein randomisiertes Setting im retrospektiven

Studiendesign.

Des Weiteren ergab sich durch den sehr geringen Anteil an Patienten, die eine
antiarrhythmische Medikation erhielten (vgl. Punkt 3.4, Seite 33), eine robuste Datenlage
fiir die mechanische Induktion von VHF wihrend der Ablation. Lediglich sieben Prozent
der 1735 in der Studie betrachteten Patienten waren mit AADs (Klasse I, III oder 1V)
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therapiert. Dies ldsst darauf schlieBen, dass die intraprozedurale mechanische Induktion
von VHF nicht wesentlich durch Medikamente, welche Einfluss auf die Erregbarkeit der
Vorhofe haben, beeinflusst war. Dieser Anteil an Patienten mit antiarrhythmischen
Medikamenten ist vergleichsweise gering, und stammt zudem zu einem groflen Teil aus
dem Anfangszeitraum der Studie im Jahr 2011. So finden sich im Deutschen
Ablationsregister fiir Patienten mit erhaltener kardialer Pumpfunktion Daten von 333
Patienten, deren Anteil an AAD-Medikation bei 53 Prozent liegt (Eitel et al., 2019). Auch
in einer Unterstudie des Registers der ESC und EHRA wurden beispielsweise 53 Prozent
der Patienten mit Amiodaron behandelt. Insgesamt erhielten sogar 90 Prozent der Patienten
eine AAD-Therapie (Arbelo et al., 2017). Trotz eines nur sehr geringen Anteils an

antiarrhythmischer Medikation waren die Erfolgsraten der PVI bei uns sehr gut.

5.2.2 Elektrophysiologische Untersuchung und Ablation

Die EPU wurde leitliniengerecht und nach klinikeigenen Standards durchgefiihrt. Bei allen
1735 Patienten fand die Isolation der Pulmonalvenen statt. Zusitzlich angewandte
Ablationsstrategien wurden ebenso wie aufgetretene Komplikationen jeweils im

Ablationsprotokoll vermerkt.

Angewandte Ablationsverfahren

Interessanterweise zeigte sich beziiglich der Ablationsverfahren ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den mi+ und den mi- Kohorten. Sowohl bei den Patienten mit
Erstablation als auch bei den Patienten mit Reablation wurden in der Gruppe mit
mechanischer Induktion von VHF ausgedehntere Ablationen durchgefiihrt (p = 0,015 fiir
Erstablationen, p = 0,002 fiir Reablationen): CTI- sowie CFAE-Ablationen, die Ablation
von fokalen Triggern und Mitralisthmus- bzw. Dachlinien sowie in seltenen Fillen die
Ablation von Reentry-Bahnen kamen bei diesen Patienten signifikant hédufiger zur
Anwendung. Wie bereits in der Diskussion zu den Prozeduralen Daten (vgl. Punkt 5.1.2,
Seite 70) erwédhnt, waren passend dazu die gesamte Prozedurdauer sowie die RF-Zeiten fiir
Patienten mit intraprozeduraler mechanischer Induktion der Rhythmusstérung ldnger. Dies
lasst sich am ehesten dadurch erkliren, dass im Fall von Anlaufen von VHF durch
mechanische Manipulation ein ausgiebigeres Mapping des Substrats stattfand und eine
ausgedehntere Ablation durchgefiihrt wurde. Mehrere Studien konnten bereits zeigen, dass
erweiterte Ablationsstrategien additiv zur PVI mit einer ldngeren RF-Applikationsdauer
sowie Eingriffsdauer insgesamt assoziiert sind, wenn auch nicht immer statistisch
signifikant (Arbelo et al., 2014; Hu et al., 2016; Verma et al., 2010).

Laut den aktuellen Leitlinien zur Katheterablation der HRS von 2017 sind Dach- bzw.
Mitralisthmuslinien nicht mehr routinemifBig ohne Nachweis eines Makroreentries

aufgrund des Risikos von postprozeduralem LA-Flattern empfohlen (Calkins et al., 2017).
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Komplikationen

Obwohl die Katheterablation bei supraventrikuliren Rhythmusstérungen eine etablierte,
sichere Therapiemethode darstellt, ist sie dennoch mit Komplikationen verbunden. Eine
Ubersicht iiber die in unserer Studie aufgetretenen Komplikationen ist auf Seite 38
(Tabelle 3) dargestellt. Insgesamt trat bei den 1735 betrachteten Ablationen lediglich eine
sehr geringe Anzahl an prozedurbedingten Komplikationen auf (19 von 1735 Patienten,
1,1%).

5.2.3 Blanking Periode und Fruhrezidive

In dieser Arbeit wurde - angelehnt an die aktuellen Leitlinien der HRS - fiir die Dauer der
Blanking Periode ein Zeitraum von 90 Tagen festgelegt (Calkins et al., 2017 ;vgl. Punkt
3.6.1, Seite 39). Friihe Rezidive der Rhythmusstérung, die lidnger als 30 Sekunden
andauerten und in diesem Zeitraum auftraten, wurden demnach nicht als Rezidiv in der
Auswertung beriicksichtigt. In einigen Studien wurde die Dauer der Blanking Periode
jedoch in den letzten Jahren zunehmend kritisch diskutiert. So zeigten Sultan et al. und
Oral et al., dass ein friihes Rezidiv von VHF innerhalb der ersten Wochen post ablationem
mit einer geringeren Erfolgsrate der Ablation verbunden ist (Oral et al., 2002; Sultan et al.,
2017). In der ADVICE Studie ergab sich insbesondere fiir Patienten, die ein Friihrezidiv
im dritten Monat - also den letzten 30 Tagen der Blanking Periode - nach der Ablation
erlitten, ein deutlich erhohtes Risiko fiir einen Misserfolg der Ablation, gemessen an der
Freiheit von VHF nach einem Jahr. Generell war auch in dieser Studie die Erfolgsrate der
PVI fiir Patienten ohne Frithrezidiv hoher als fiir Patienten, bei denen es wihrend der
ersten drei Monate zu einem Rezidiv der Rhythmusstorung kam (Stephan et al., 2016).
Auch Bourier et al. konnten fiir Patienten des Deutschen Herzzentrum Miinchens zeigen,
dass ein friihes Rezidiv nach der Katheterablation mit einer schlechteren Ergebnisrate
gemessen am rezidivfreien Uberleben verbunden ist (Bourier et al., 2018). Diese Daten
suggerieren moglicherweise einen Trendwechsel hin zu einer kiirzeren Dauer der Blanking
Periode in naher Zukunft. Dennoch gilt eine 90-tdgige Blanking Periode bisher weiterhin
als State-of-the-Art flir klinische Studien, weswegen sie auch in der vorliegenden Studie

angewandt wurde.

5.2.4 Patienten mit Erstablation (Abschnitt 2a)

In die Analyse zur Rezidivfreiheit nach einem Jahr fiir Patienten mit einer erstmaligen
Katheterablation bei paroxysmalem VHF gingen nach dem PS-Matching 368 Patienten ein,
je 184 in der mi+ Interventionsgruppe mit mechanisch induziertem VHF bzw. in der mi-
Kontrollgruppe. Obwohl sich in der mi- Kohorte ohne mechanische Induktion von VHF

ein Trend zu besseren Erfolgsraten der Katheterablation nach 12 Monaten zeigte, war
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dieser Unterschied mit einem p-Wert von 0,110 nicht signifikant (Hazard Ratio 1,2. 95%-
KI: 0,83 bis 1,78, p = 0,307). Nach 120 Tagen zeigte sich in der Friithphase postablationem
allerdings eine signifikant hohere Rezidivfreiheit in dieser Gruppe (p = 0,007; Hazard
Ratio 2,1. 95%-KI: 1,15 bis 3,70, p = 0,016). Am ehesten ist dies darauf zuriickzufiihren,
dass durch die RF-Ablation vor allem im linken Atrium inflammatorische Prozesse
hervorgerufen werden und sich diese erst nach einiger Zeit zuriickbilden (Grubman et al.,
1999; Lim et al., 2014). Je ausgedehnter die Ablation ist, desto eher kommt es zur
Expression inflammatorischer Faktoren und damit steigt die Wahrscheinlichkeit fiir ein
Rezidiv der Rhythmusstorung (Aviles et al., 2003; Carlsson et al., 2001). Wie bereits
beschrieben, wurden in unserer Studie bei Patienten, die durch mechanische Manipulation
ins VHF gerieten, deutlich ausgedehntere Ablationen durchgefiihrt. Im weiteren Verlauf
blieb zwar der Trend zu einer hoheren Rate an rezidivfreiem Uberleben in der mi-
Kontrollgruppe bestehen. Die beiden Kurven der Kaplan-Meier-Analyse ndherten sich
einander allerdings wieder an, und der Unterschied stellte sich nach 12 Monaten nicht

mehr als statistisch signifikant dar.

Um eine genauere Aussage beziiglich der PVI als wichtigste Ablationsstrategie im
Hinblick auf die mechanische Induktion und den Erfolg der Katheterablation treffen zu
konnen, verglichen wir mithilfe des PS-Matchings zudem zwei Gruppen aus denjenigen
Patienten, die lediglich eine PVI erhalten hatten: Bei 250 Patienten (125 mi+ versus 125
mi-) wurden neben der PVI keine weiteren Ablationsstrategien angewandt. Passend zu
unseren Ergebnissen fiir alle 368 Patienten mit Erstablation zeigte sich auch bei dieser
Kohorte ein deutlicher Trend zu einer hoheren Rezidivfreiheit in der Gruppe der Patienten
ohne mechanisch induzierten VHF (p = 0,030; Hazard Ratio 1,4. 95%-KI: 0,92 bis 2,28,
p=0,112). Interessanterweise war auch hier der Unterschied zwischen der mi+
Interventionsgruppe und der mi- Kontrollgruppe statistisch signifikant, wihrend sich bei
allen 368 betrachteten Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte. Dies
unterstreicht unsere Annahme, dass bei Patienten mit mechanischer Induktion von VHF ein
generell vulnerablerer Vorhof mit einer niedrigeren Schwelle, ins Flimmern zu geraten,
vorliegt und diese Patienten im Langzeitverlauf oft nicht durch eine PVI rezidivfrei
bleiben. AuBlerdem sind die Pulmonalvenen - wie bereits in der Diskussion der
prozeduralen Daten erwidhnt - unter angelaufenem VHF schwieriger zu isolieren, was

ebenfalls zum Erfolg der Ablation beitréagt.

Des Weiteren unterzogen sich 80 Patienten im Beobachtungszeitraum der Studie einer
erneuten Ablation, hierdurch konnte der Erfolg auf 83 bzw. 86 Prozent (mi+
Interventionsgruppe bzw. mi- Kontrollgruppe) gesteigert werden. Dies unterstiitzt die
allgemeine Datenlage, dass bei einigen Patienten zur langfristigen Terminierung der
Arrhythmie mehr als eine Katheterablation notig ist und sich der Erfolg durch weitere
Ablationen steigern ldsst (Cappato et al., 2010; Lin et al., 2015; Takigawa et al., 2014).
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Pokushalov et al. konnten zudem zeigen, dass bei Patienten mit einem Rezidiv der
Arrhythmie nach initialer Isolation der Pulmonalvenen eine erneute Katheterablation der
Therapie mit AADs iiberlegen ist (Pokushalov et al., 2013).

5.2.5 Patienten mit Reablation (Abschnitt 2b)

In Abschnitt 2b wurden nach dem PS-Matching 94 Patienten (je 47 Patienten in der mi+
Interventionsgruppe bzw. der mi- Kontrollgruppe) betrachtet, bei denen es sich bei der
Indexprozedur um eine erneute Ablation handelte. Nach einem Jahr stellte sich hier die mi-
Gruppe mit einer statistisch signifikant hoheren Erfolgsrate der Ablation dar (p = 0,022;
Hazard Ratio 2,2. 95%-KI: 1,04 bis 4,52, p = 0,040). Generell zeigten sich in dieser
Patientenkohorte vergleichbare Ergebnisraten der Ablation wie bei den Patienten aus
Abschnitt 2a mit Erstablation (mi+ 57% bzw. mi- 77% fiir Reablation versus mi+ 68%
bzw. mi- 73% fiir Erstablation). Die Patienten, bei denen es im Rahmen einer Reablation
zur mechanischen Induktion von VHF kam, hatten mit 57 Prozent rezidivfreiem Uberleben

nach einem Jahr das schlechteste Outcome.

Interessanterweise zeigte sich in unserer Studie fiir die Patienten mit Erstablation auch im
Fall einer erneuten Ablation kein signifikanter Unterschied im rezidivfreien Uberleben
nach 12 Monaten zwischen den Patienten mit mechanischer Induktion von VHF bei der
ersten Ablation und den Patienten der Kontrollgruppe (p = 0,164). Hier ist von Bedeutung,
dass es bei den Reablationen nicht mehr zur mechanischen Induktion der Arrhythmie kam.
Die Patienten, bei denen mechanisches VHF im Rahmen einer Reablation auftrat, zeigten
allerdings einen signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe im rezidivfreien Uberleben
nach einem Jahr. Eine wichtige Rolle fiir die mechanische Induktion von VHF wéhrend der
Ablation konnte - vor allem bei Patienten mit einer Reablation - das Remodeling der
Vorhofe spielen. Bereits zahlreiche Studien konnten strukturelle sowie elektrische
Veranderungen des atrialen Myokards bei langer bestehendem VHF nachweisen (Allessie
et al., 2002; Morillo et al., 1995; Schotten et al., 2002; Wijffels et al., 1995). Marrouche et
al. konnten in einer multizentrischen Studie zeigen, dass die Katheterablation bei Patienten,
die einen hohen Grad an Fibrose im linken Atrium aufweisen, mit geringeren
Erfolgsaussichten verbunden ist (Marrouche et al., 2014). Vor allem Patienten, bei denen
es im Rahmen einer Reablation bei einem Rezidiv nach der initialen PVI zur mechanischen
Induktion von VHF kommt, konnten stirker ausgeprégte strukturelle Verdnderungen des
Vorhofmyokards haben und somit eine hohere Vulnerabilitdt fiir die Rhythmusstérung
aufweisen. Um diese These zu untermauern, sind weitere Studien zum Ausmall der
strukturellen sowie elektrischen Verdnderung der Atria bei Patienten mit mechanischer

Induktion von VHF wéhrend der Ablation nétig.
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Des Weiteren scheint bei der mechanischen Induktion der Arrhythmie wihrend der
Katheterablation auch der Substrat-Trigger-Pathomechanismus zur Entstehung und
Aufrechterhaltung von VHF eine Rolle zu spielen. Eine Erkldrung fiir die geringeren
Erfolgsraten der Ablation bei mi+ Patienten konnte das Vorliegen eines ausgepragten
Substrats sein, das ausgedehnter sowie komplexer Ablationsstrategien bedarf (Shah et al.,
2018). Generell ist wohl bei Patienten, bei denen durch mechanische Reizung

intraprozedural VHF ausgeldst wird, die Schwelle fiir VHF insgesamt herabgesetzt.

Zusammenfassend zeigten sich bei den Patienten mit mechanischer Induktion von VHF im
Vergleich mit den Kontrollgruppen hohere Rezidivraten der Rhythmusstorung nach 12
Monaten. Am deutlichsten war dies bei den Patienten, bei denen es sich bei der
Indexprozedur um eine Reablation handelte, sowie bei denjenigen Patienten, bei denen
lediglich eine PVI ohne zusédtzliche weitere Ablationsstrategien durchgefiihrt wurde.
Obwohl der Unterschied zwischen der mi+ Gruppe und der mi- Gruppe bei Patienten mit
Erstablation nicht signifikant war, ergab sich auch hier ein Trend zugunsten der mi-
Gruppe fiir einen stabilen Erhalt des Sinusrhythmus. Zudem war vor allem in der ersten
Phase nach der Ablation das rezidivfreie Uberleben in dieser Patientenkohorte statistisch

signifikant hoher.

5.3 Anatomische Lokalisation der mechanischen
Induktion von Vorhofflimmern (Abschnitt 3)

In unserer Studie zeigten sich beim Grofiteil der Patienten mit Induktion von VHF
(n=234) das linke Atrium sowie die Pulmonalvenen mechanisch vulnerabel. Bei den 96
Patienten mit Ursprungsort der Arrhythmie in den Pulmonalvenen war am héufigsten die
LSPV (40%) betroffen, gefolgt von der RSPV (10%) und der LIPV (8%). Am seltensten
wurde VHF in der RIPV (5%) ausgelost. Aullerdem wurde bei 25 Prozent der Patienten
VHF im Common Ostium bzw. beiden linken Pulmonalvenen und in sieben Prozent der
Félle in beiden rechten Pulmonalvenen induziert. Diese Verteilung (LSPV > RSPV >
LIPV > RIPV) entspricht der von Haissaguerre et al. beschriebenen Verteilung, die 1998
erstmals die Pulmonalvenen als wesentlichen Entstehungsort von VHF identifizieren
konnten (Haissaguerre et al., 1998). Fichtner et al. identifizierten in ihrer Studie zur
Ablation aller Pulmonalvenen versus lediglich der Ablation der arrhythmogenen
Pulmonalvenen ebenfalls die LSPV als hiufigste arrhythmogene Pulmonalvene (30%;
Fichtner et al., 2013). Mit 19 Prozent zeigte sich die RIPV am seltensten arrhythmogen.
Die RSPV und LIPV stellten sich dhnlich arrhythmogen dar (24.5% versus 26.6%). Dies
entspricht daher nicht ganz der in unserer Studie festgestellten Verteilung, dennoch ist die
Haufigkeitsverteilung zwischen den Pulmonalvenen &hnlich. Die mechanische

Vulnerabilitit - gemessen an der akzidentellen mechanischen Induktion von VHF wihrend
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der Katheterablation - der Pulmonalvenen scheint folglich gut mit der Arrhythmogenitét
der Pulmonalvenen zu korrelieren. Jais et al. konnten zeigen, dass die Unterschiede
beziiglich einer kurzen Refraktirperiode zwischen Patienten mit und ohne VHF vor allem
in den Pulmonalvenen zu finden sind, und so die Pulmonalvenen als wichtigen
Entstehungsort der Rhythmusstérung bestétigen (Jais et al., 2002). Auch in unserer Studie
waren bei einem grof3en Teil der Patienten die Pulmonalvenen mechanisch vulnerabel und
Ort der akzidentellen Induktion von VHF.

Nademanee et al. identifizierten in ihrer Studie zur CFAE-gesteuerten Ablation bei
Patienten mit VHF die Septumregion als das Areal mit am héaufigsten beobachteten
CFAEs, gefolgt von den Pulmonalvenen (Nademanee et al., 2004). Zu &hnlichen
Ergebnissen kamen Scherr et al., die CFAE-Areale vor allem am Septum, gefolgt von der
posterioren Wand des linken Atriums und den Pulmonalvenen fanden (Scherr et al., 2007).
In unserer Studie zeigten sich zwar die Pulmonalvenen am héufigsten mechanisch
vulnerabel, jedoch kam es am Septum, etwa wéhrend der transseptalen Punktion, in
lediglich 10 Prozent der Fille zu mechanisch induziertem VHF. CFAE-Areale scheinen

folglich nur teilweise gut mit Orten mechanischer Induktion von VHF zu korrelieren.

Wihrend bei 18 Prozent der beobachteten Patienten die induzierte Rhythmusstérung
spontan sistierte, musste beim Grofteil der Patienten eine CV zur Terminierung angewandt
werden. Des Weiteren fiihrte bei 80 Patienten (34%) die Isolation der Pulmonalvenen zur
Beendigung des VHF. Das steht in Einklang mit unseren Ergebnissen, dass die
Pulmonalvenen bei 41 Prozent der Patienten (n = 96) den Entstehungsort der mechanischen
intraprozeduralen Induktion darstellen. Dies legt nahe, dass bei einem Grofteil der
Patienten mit erfolgreicher Terminierung des VHF durch eine PVI die Pulmonalvenen
auch Ursprungsort der Rhythmusstorung waren. Insgesamt konnte bei 97 Prozent der
Patienten das VHF erfolgreich periprozedural terminiert werden, was einer sehr hohen

Erfolgsrate entspricht.

Bei uns ergab sich hinsichtlich der anatomischen Lokalisation der Induktion und der
Rezidivfreiheit kein signifikanter Unterschied zwischen in versus auflerhalb der
Pulmonalvenen getriggertem VHF (p = 0,69). Dies steht in Kontrast zu
Studienergebnissen, die extrapulmonale Foci als unabhédngige Risikofaktoren fiir ein
Rezidiv von VHF identifizierten bzw. diese mit einer schlechteren Langzeitprognose
assoziierten (Chang et al., 2013; Takigawa et al., 2017, 2015). Daraus lasst sich schlielen,
dass die mechanische Induktion von VHF keinem extrapulmonalen Fokus entspricht.
Vielmehr handelt es sich bei mechanisch induziertem VHF um einen vulnerablen Vorhof

mit einer niedrigeren Schwelle ins Flimmern zu geraten.

Zusammenfassend entstand das mechanisch induzierte VHF in den meisten Fallen im
linken Vorhof sowie den Pulmonalvenen, was der bisher beschriebenen
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Haufigkeitsverteilung der Foci bei VHF entspricht, und konnte in beinahe allen Fillen (228
von 234 Patienten) intraprozedural erfolgreich terminiert werden. Die genaue anatomische
Lokalisation der mechanischen Induktion scheint jedoch keinen signifikanten Einfluss auf
Rezidivhiufigkeit der Rhythmusstérung zu haben (ANOVA-Test p = 0,76).

5.4 Induktion von typischem Vorhofflattern (Abschnitt
4)

Wihrend der Analyse der Ablationsprotokolle fielen 15 Patienten auf, bei denen im
Rahmen der PVI mechanisch typisches AFL ausgeldst wurde. Die mechanische Induktion
von typischem AFL stellt lediglich eine zusitzliche Entdeckung der Arbeit dar, zu der wir
uns entschlossen, sie hinsichtlich Lokalisation der Flatter-Induktion sowie deren
Terminierungsmechanismen ebenfalls ndher zu betrachten. Sie steht nicht in Relation zum
primdren Endpunkt der Studie - der Evaluation der Bedeutung von intraprozedural
mechanisch induziertem VHF in Hinblick auf den Erfolg der Ablation - und beinhaltet

lediglich eine sehr geringe Patientenzahl ohne PS-gematchter Kontrollgruppe.

Patientenkollektiv

Die 15 Patienten, bei denen intraprozedural mechanisch typisches Vorhofflattern ausgeldst
wurde, unterscheiden sich hinsichtlich Alter, Geschlecht und Pumpfunktion nicht
maligeblich von den restlichen in die Studie eingeschlossenen Patienten. Sie waren
durchschnittlich 62 Jahre alt und 67 Prozent waren Ménner. Die kardiale Pumpfunktion

war mit einer EF von 60 Prozent gut erhalten.

Ergebnisse

Bemerkenswert ist, dass das typische Vorhofflattern am héufigsten im linken Atrium
(53 % der Patienten) ausgelost wurde. Am ehesten ist dies damit zu erkldren, dass die
Patienten mit vorbekanntem VHF zur Ablation - insbesondere der PVI - kamen, und daher
viel mehr im linken Atrium manipuliert wurde. In weiteren 27 Prozent wurde das Flattern
im rechten Atrium ausgelost. Das rechte Atrium, vor allem der Isthmus zwischen
Trikuspidalklappenanulus und Vena Cava inferior, stellt den wichtigsten Ort zur
Entstehung und Aufrechterhaltung der Reentry-Kreisldufen bei typischem AFL dar (Shah
et al.,, 1997). Terminiert wurden diese Episoden mechanisch ausgelosten AFL am
hiufigsten durch spontane Konversion zuriick in den Sinusrhythmus (40% der Patienten)
sowie durch die Ablation des CTI (33% der Patienten), die additiv zur PVI nach Auftreten
des Flatterns durchgefiihrt wurde. Die Blockierung des CTI entspricht dem
Standardprocedere bei der Ablation von typischem AFL und ist mit einer hohen
Erfolgsrate verbunden (Cosio et al., 1993; Natale et al., 2000). Zudem erscheint auch
bemerkenswert, dass bei dieser Patientenkohorte die Pulmonalvenen in keinem Fall den
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Ort der mechanischen Induktion des Flatterns darstellten. Im Vergleich dazu waren diese
bei den Patienten mit mechanisch induziertem VHF mit 41 Prozent Hauptausgangsquelle
der mechanischen Vulnerabilitdt. Diese Verteilung entspricht den elektroanatomischen
Ursprungsorten von VHF in den Pulmonalvenen bzw. typischem AFL im rechten Atrium
(Haissaguerre et al., 1998; Shah et al., 1997).

Insgesamt dauerten die Ablationen bei den Patienten mit mechanisch induziertem
typischen AFL mit durchschnittlich 141 + 42 Minuten langer als bei den Patienten mit
VHF (n = 1725, 117 £ 51 Minuten). AuBBerdem zeigten sich ldngere RF-Zeiten (n = 15:
44,3 + 20,7 versus n = 1735: 30,8 = 11,3). Dies ldsst sich hauptsdchlich damit erkléren,
dass das Anlaufen des Flatterns einen Riickzug der Mapping- und Ablationskatheter ins
rechte Atrium und ein teilweise ausgiebiges Mapping des rechten Atriums ndtig machte.
AuBlerdem erlitt im Studienzeitraum bis Juli 2017 mehr als die Hilfte der Patienten ein
Rezidiv der Rhythmusstorung, was eine sehr hohe Riickfallquote darstellt und in Kontrast
zu den guten Erfolgsraten der CTI-Ablation bei typischem AFL steht. Folglich besteht
auch bei Patienten mit mechanisch induziertem AFL eine generelle Vulnerabilitidt der

Atria, ins Flimmern bzw. Flattern zu geraten.

5.5 Schlussfolgerungen, Limitationen und Ausblick

Schlussfolgerungen

Die mechanische Induktion von VHF wihrend der Katheterablation scheint folglich fiir
bestimmte Patientenkohorten mit einer geringeren Erfolgsrate der Ablation hinsichtlich des
rezidivfreien Uberlebens assoziiert zu sein. Vor allem wenn die Arrhythmie wihrend einer
Reablation auftritt und bei Patienten, bei denen ausschliefSlich eine PVI ohne weitere
Ablationsstrategien durchgefiihrt wurde, ist die intraprozedurale mechanische Induktion
von VHF mit einer signifikant geringeren Rezidivfreiheit nach 12 Monaten in den Kaplan-
Meier-Analysen verbunden. Zudem sind bei diesen Patienten sowohl die Prozedurdauer

insgesamt als auch die RF-Zeiten statistisch signifikant ldnger.

Des Weiteren zeigten sich in unserer Studie die Pulmonalvenen am héufigsten mechanisch
vulnerabel, was die Rolle der Pulmonalvenen als Hauptfokus fiir VHF unterstreicht. Die
genaue anatomische Lokalisation der mechanischen Induktion hat allerdings keinen

Einfluss auf die Rezidivrate der Arrhythmie im weiteren Follow-Up nach Katheterablation.

Unsere Ergebnisse unterstiitzen den Stellenwert der Katheterablation als sichere und
etablierte Therapiemethode fiir Patienten mit VHF. Die in der Studie betrachteten Patienten
hatten durchschnittlich eine gut erhaltene kardiale Pumpfunktion. Fiir diese Patienten ist

die PVI schon ldnger auch als ,First Line“-Therapiecoption in den Leitlinien verankert
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(Kirchhof et al., 2016). Marrouche et al. konnten in der CASTLE-AF Studie 2018 zeigen,
dass auch Patienten mit reduzierter EF von einer Katheterablation - verglichen mit der
medikamentdsen Therapie - profitieren (Marrouche et al., 2018). In Zukunft ist zu
erwarten, dass auch bei dieser Patientenkohorte vermehrt eine PVI zur langfristigen
Terminierung der Rhythmusstorung durchgefiihrt werden wird. Dies hat bereits Einklang
in die Aktualisierung der amerikanischen Leitlinie der HRS, des American College of
Cardiology und der American Heart Association zum Management von Patienten mit VHF
von 2019 gefunden, wo empfohlen wird, dass die Katheterablation fiir Patienten mit
Herzinsuftfizienz und VHF als Therapieoption in Betracht gezogen werden kann (January
etal., 2019).

Letztendlich ist der genaue pathophysiologische Mechanismus hinter der mechanischen
Induktion von VHF wéhrend der Katheterablation weiterhin unklar und nicht identifiziert.
Allerdings konnten wir in unserer Studie zeigen, dass die mechanische Induktion von
Vorhofflimmern wahrscheinlich ein klinisch relevantes Substrat der Arrhythmie,

verbunden mit geringeren Erfolgsaussichten der PVI, darstellt.

Limitationen

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Studie, und weist bedingt durch dieses
Studiendesign einige Limitationen auf. Obwohl durch die angewandte statistische Methode
des PS-Matchings eine anndhernde Quasi-Randomisierung der beiden beobachteten
Kohorten im Rahmen der Moglichkeiten erzielt wurde, werden bei dieser Methode
dennoch nur davor festgelegte - und somit beobachtete - Confounder berticksichtigt. In der
Studie wurden die drei Parameter Alter, EF und Geschlecht zur Berechnung der PS-Werte
verwendet, alle anderen Baseline-Charakteristika wurden nicht hinzugezogen. Dies stellt
eine Limitation des PS-Matchings dar, war aber bewusst so gewahlt, um mdoglicherweise
vorliegende statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der Baseline-Charakteristika,
welche die mechanische Induzierbarkeit beeinflussen konnten, zwischen den beiden
Gruppen (mi+ Interventionsgruppe und mi- Kotrollgruppe) feststellen zu kénnen und diese
nicht durch die PS-Analyse auszuschlieen. AuBBerdem wurden in die vorliegende Studie
lediglich Patienten mit paroxysmalem VHF eingeschlossen, fiir Patienten mit
persistierendem VHF lédsst sich somit keine Aussage treffen. Hinsichtlich der anatomischen
Lokalisation der intraprozeduralen mechanischen Induktion von VHF wurde lediglich
zwischen linkem bzw. rechtem Atrium unterschieden, die mechanische Induktion in einem
der beiden Vorhofen jedoch nicht ndher anatomisch klassifiziert. Somit lassen sich
Aussagen iiber die Induktion im LA bzw. RA treffen, jedoch nicht {iber die genaue

Lokalisation (zum Beispiel posteriore Wand) innerhalb des Atriums.

Um Rezidive frithzeitig festzustellen, wurden die Patienten nach der Ablation angehalten,

sich im Abstand von drei, sechs und 12 Monaten zu den Follow-Up Untersuchungen sowie
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beim Auftreten von Symptomen vorzustellen. AuBBerdem wurden bei jedem Patienten LZ-
EKGs durchgefiihrt. Dennoch koénnen stumme Rezidive der Arrhythmie so nie mit
hundertprozentiger Sicherheit ausgeschlossen werden. Folglich konnten in unserer Studie
eventuell nicht alle tatsdchlich aufgetreten Rezidive detektiert werden. Des Weiteren gab
es einige Patienten mit unvollstindiger Nachsorge (,,lost to follow-up*; 27% in Abschnitt

2a bzw. 12% in Abschnitt 2b) und somit Zensuren in den Kaplan-Meier-Analysen.

Der in der Studie gewihlte Follow-Up Zeitraum von 12 Monaten war zum Vergleich des
rezidivfreien Uberlebens geeignet, eine Aussage zur Bedeutung der mechanischen
Induktion von VHF im Hinblick auf Spitrezidive der Rhythmusstorung ldsst sich jedoch
nicht treffen. Dazu wéren Studien mit langerer Follow-Up Periode nétig.

Ausblick

Bei den Orten mechanischer Induktion von VHF wiéhrend der Katheterablation handelt es
sich scheinbar um Orte klinisch relevanter Substrate der Arrhythmie. Um die Bedeutung
von mechanisch induziertem VHF wihrend der PVI im Hinblick auf den Erfolg der
Katheterablation sowie dessen prognostischen Wert genauer zu evaluieren und unsere
Ergebnisse zu bestétigen, sind weitere Studien mit einer ausreichenden Patientenanzahl

und randomisierten Design notwendig.
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6 Zusammenfassung

Wihrend der Katheterablation, insbesondere der Pulmonalvenenisolation als die am
hdufigsten angewandte Ablationsstrategie bei paroxysmalem Vorhofflimmern, kann
intraprozedural durch Manipulation mit dem Katheter mechanisch Vorhofflimmern
induziert werden. Bisher gab es keine gesicherten Daten tliber die Inzidenz und Bedeutung
dieser mechanischen Induktion von Vorhofflimmern im Hinblick auf den Erfolg der
Katheterablation. Ziel der vorliegenden Arbeit war daher, die Beziehung zwischen
intraprozeduraler mechanischer Induktion und dem Outcome der Ablation, gemessen an
der Freiheit von Vorhofflimmern nach einem Jahr, in einer Propensity Score Analyse

retrospektiv zu untersuchen.

Aus 1735 Patienten, die sich im Zeitraum von Februar 2011 bis einschlieBlich Juli 2016
einer Katheterablation bei paroxysmalem Vorhofflimmern am Deutschen Herzzentrum
Miinchen unterzogen, wurden 234 Patienten identifiziert, bei denen Vorhofflimmern
intraprozedural mechanisch induziert wurde. Bei 186 der 234 Patienten handelte es sich bei
der betrachteten Ablation um eine erstmalige Ablation, bei 48 Patienten um eine
Reablation. Von allen 1735 Patienten wurden sowohl klinische als auch prozedurale Daten
erfasst und eine ausfiihrliche rhythmologische Anamnese erhoben. Follow-Up
Untersuchungen fanden im Abstand von drei, sechs und 12 Monaten nach der Ablation
statt.

Anhand der drei Parameter Alter, Geschlecht sowie der Ejektionsfraktion als Korrelat fiir
die kardiale Pumpfunktion wurde fiir jeden Patienten ein Propensity Score Wert errechnet
und durch 1:1 Matching der Werte je eine Interventions- und Kontrollgruppe fiir Patienten
mit Erstablation bzw. fiir Patienten mit Reablation erstellt. In die Propensity Score
Analysen wurden final 184 versus 184 (Erstablation) bzw. 47 versus 47 Patienten
(Reablation) eingeschlossen, in Summe 462 Patienten. Hierdurch wurde eine gute
Vergleichbarkeit der beiden Gruppen im retrospektiven Studiensetting ermoglicht. Der
Erfolg der Katheterablation in Abhédngigkeit der mechanischen Induktion von
Vorhofflimmern bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern als Endpunkt der Studie
wurde mithilfe von Kaplan-Meier Analysen und Hazard Ratios fiir die
Auftretenswahrscheinlichkeit eines Rezidivs untersucht. Als Erfolg wurde in der
vorliegenden Arbeit die Freiheit von Vorhofflimmern nach einem Jahr unter

Beriicksichtigung einer 90-tdgigen Blanking Periode definiert.

Durchschnittlich waren die 462 in die Propensity Score Analysen miteinbezogenen
Patienten 62 Jahre alt und zu 59 Prozent ménnlich. Die Ejektionsfraktion war mit im Mittel

59,8 Prozent gut erhalten. Hinsichtlich der Baseline-Charakteristika ergaben sich keine
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signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit mechanischer Induktion von
Vorhofflimmern und der Kontrollkohorte. Bei den prozeduralen Daten zeigten sich in der
Gruppe mit mechanisch induzierter Rhythmusstorung signifikant lingere Radiofrequenz-
Zeiten wihrend der Ablation (38,3 £ 16,9 versus 33,1 + 16,4 Minuten; p = 0,001) und die
Eingriffe dauerten insgesamt signifikant langer als in der Kontrollgruppe (126 + 63 versus
114 £+ 48 Minuten; p = 0,029). Besonders deutlich stellte sich der Unterschied beziiglich
der Radiofrequenz-Zeiten bei jenen Patienten, die lediglich eine Pulmonalvenenisolation
ohne weitere Ablationsstrategien wie Linien oder CFAE-Ablationen erhielten, dar
(38,9 + 16,2 versus 30,7 = 14,5 Minuten; p < 0,001).

Bei den 368 in die Propensity Score Analyse der Patienten mit Erstablation
miteinbezogenen Patienten ergab sich beziiglich der Freiheit von Vorhofflimmern ein Jahr
nach Ablation kein signifikanter Unterschied in den Kaplan-Meier-Kurven zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe (rezidivfreies Uberleben 68% versus 73%, p = 0,110;
Hazard Ratio 1,2. 95%-KI: 0,83 bis 1,78, p = 0,307). Dennoch zeigte sich in der Frithphase
nach 120 Tagen ein signifikanter Unterschied bei der Rezidivfreiheit zugunsten der
Kontrollgruppe (rezidivfreies Uberleben 82% versus 91%, p = 0,007; Hazard Ratio 2,1.
95%-KI: 1,15 bis 3,70, p = 0,016). Sofern im Beobachtungszeitraum der Studie erneute
Ablationen stattfanden, konnte der Erfolg der Katheterablation auf 83 bzw. 86 Prozent
gesteigert werden. Bei all jenen der 368 Patienten, die lediglich eine
Pulmonalvenenisolation ohne zusétzliche Ablationsstrategien erhielten, war der Erfolg der
Ablation gemessen am rezidivfreien Uberleben nach einem Jahr in der Gruppe der
Patienten ohne mechanische Induktion signifikant hoher als in der Gruppe der Patienten
mit intraprozedural mechanisch generiertem VHF (35% versus 26% Rezidive, p = 0,030;
Hazard Ratio 1,4. 95%-KI: 0,92 bis 2,28, p = 0,112). Auch hier wuchs der Erfolg der PVI

nach erneuter Ablation auf 78 bzw. 86 Prozent.

Bei 466 der in die Studie eingeschlossenen Patienten handelte es sich bei der betrachteten
Ablation um eine erneute Ablation. Davon flossen 94 Patienten (47 versus 47) in die
Propensity Score Analyse mit ein. In dieser Kohorte zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen in Bezug auf den Erfolg der Katheterablation
nach 12 Monaten (rezidivfreies Uberleben Interventionsgruppe mit mechanischer
Induktion 57% versus Kontrollgruppe 77%, p = 0,022; Hazard Ratio 2,2. 95%-KI: 1,04 bis
4,52, p = 0,040).

In beiden Patientenkohorten (Erstablation bzw. Reablation) wurden bei denjenigen
Patienten, bei denen intraprozedural mechanisch VHF induziert wurde, signifikant mehr
Ablationsstrategien (CTI-Ablation, CFAE-Ablation, Linien, Triggerablation, Reentry)
additiv zur klassischen Pulmonalvenenisolation als bei Patienten ohne mechanischer
Induktion angewandt (p = 0,015 fiir Erstablation bzw. p = 0,002 fiir Reablation).
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Beziiglich der genauen anatomischen Lokalisation der Induktion von Vorhofflimmern bei
den 234 Patienten mit intraprozedural mechanisch ausgeloster Rhythmusstorung ergab sich
folgende Verteilung: Pulmonalvenen (41%) > linkes Atrium (40 %) > Vorhofseptum
(10%) > rechtes Atrium (7%) > mehrere Lokalisationen (2%). Bei einer Induktion in den
Pulmonalvenen zeigte sich dort die linke obere Pulmonalvene (40%) am vulnerabelsten,
gefolgt vom Common Ostium bzw. beiden linken Pulmonalvenen (25%), der rechten
oberen Pulmonalvene (10%), der linken unteren Pulmonalvene (8%), den beiden rechten
Pulmonalvenen bzw. Common Ostium rechts (7%) und der rechten unteren Pulmonalvene
(5%). Die Terminierung der angelaufenen Tachykardie erfolgte am hdaufigsten durch
Kardioversion (41%), gefolgt von der Pulmonalvenenisolation (34%), einer spontanen
Konversion in den Sinusrhythmus (18%) und CTI- bzw. CFAE-Ablation, Ablationslinien
sowie gezielte Ablation eines Triggerpunkts (je 2 bzw. 1%). Im ANOVA-Test fiir die
Rezidivwahrscheinlichkeit in Abhingigkeit des anatomischen Orts der Induktion ergab
sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,76), ebenso bei in versus aullerhalb der

Pulmonalvenen ausgelostem VHF (p = 0,69).

Des Weiteren fielen wihrend der Analyse der Ablationsprotokolle 15 Patienten auf, bei
denen intraprozedural typisches Vorhofflattern mechanisch induziert wurde. 53 Prozent
des Vorhofflatterns entstand wihrend des Mappings im linken Atrium, 27 Prozent im
rechten Atrium und in weiteren 20 Prozent kam es wihrend der transseptalen Punktion
zum Anlaufen von typischen Vorhofflattern. Beim GroBteil der Patienten (40%, n = 6)
konvertierte die Rhythmusstorung spontan zuriick in den Sinusrhythmus, bei fiinf Patienten
lieB3 sie sich durch eine CTI-Ablation und bei einem Patienten durch das Ziehen einer Linie
terminieren. Drei Patienten erhielten eine elektrische Kardioversion. Durch eine erneute
Ablation im Studienzeitraum lief sich auch bei diesen Patienten der Erfolg der Ablation

um zwei Drittel steigern.

Schlussfolgerungen und Ausblick

Wir konnten zeigen, dass die mechanische Induktion von Vorhofflimmern wéihrend der
Katheterablation bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern fiir ausgewéhlte
Patientenkohorten mit einer signifikant schlechteren Erfolgsrate der Ablation nach 12
Monaten assoziiert ist. Des Weiteren ist die intraprozedurale mechanische Induktion der
Rhythmusstérung mit einer signifikant ldngeren Prozedurdauer sowie Radiofrequenz-
Applikation wihrend der Ablation verbunden. Orte der mechanischen Induktion von
Vorhofflimmern wéhrend der Katheterablation scheinen folglich ein klinisch relevantes
Substrat fiir die Arrhythmie darzustellen. Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine
retrospektive Propensity Score Analyse handelt, sind weitere Studien mit prospektivem
Design notig, um diese Ergebnisse zu bestitigen sowie die Rolle der intraprozeduralen
mechanischen Induktion von Vorhofflimmern im Hinblick auf ihren prognostischen Wert

weiter zu evaluieren.
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A Anhang

A Anhang

A.1 Empfehlungsklassen und Evidenzgrade

Fiir diagnostische Maflnahmen und Therapiecoptionen werden in den meisten Leitlinien
Handlungsempfehlungen anhand von Evidenzniveaus gegeben. Die in dieser Arbeit
angegebenen Empfehlungsklassen (,,Class of Recommendation”) und Evidenzgrade
(,,Level of Evidence®) orientieren sich an den von der ESC empfohlenen und sind den
aktuellen Leitlinien der ESC von 2016 zum Management von Vorhofflimmern sowie den
Pocketleitlinien der DGK von 2016 entnommen (Kirchhof et al., 2016).

Empfehlungsklasse Bedeutung

I Evidenz bzw. genereller Konsens, dass eine
Therapie oder MaBinahme effektiv und vorteilhaft ist

II Widerspriichliche Evidenz iiber Nutzen und
Effektivitit der Therapie oder MaBnahme

1la Widerspriichliche Evidenz, jedoch eher die
Mafinahme/Therapie bevorzugend

11b Widerspriichliche Evidenz; Effektivitit und Nutzen
sind weniger gut belegt

I Evidenz bzw. genereller Konsens, dass die

betrachtete MaBBnahme/Therapie nicht effektiv ist;
und in einigen Fillen schidlich sein konnte

Tabelle 15: Empfehlungsklassen gem. ESC 2016 (Kirchhof et al., 2016)

Evidenzgrad Bedeutung

A Daten von multiplen randomisierten Studien oder
Metaanalysen

B Daten von einer randomisierten Studie oder

mehreren groflen nicht-randomisierten Studien

C Expertenmeinung und -konsens, Daten von kleinen
Studien, retrospektiven Studien oder Registerdaten

Tabelle 16: Evidenzgrade gem. ESC 2016 (Kirchhof et al., 2016)
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