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1 Einleitung

Vorhofflimmern (AF) ist weltweit die haufigste Herzrhythmusstérung. Mehr als 1-
2% (Go et al. 2001; Stewart et al. 2001) der Bevodlkerung leidet an dieser
supraventrikuldaren Tachyarrhythmie. Diese Arbeit konzentriert sich auf das
paroxysmale Vorhofflimmern (pAF). Verschiedene kardiale und extrakardiale
Risikofaktoren liegen fiir diese Erkrankung vor.

Ein etablierter Risikofaktor fiir die Entwicklung eines AF ist die obstruktive
Schlafapnoe (OSA)(Kirchhof et al. 2016). In der Gesamtbevélkerung sind ca. 3-7%
(Punjabi 2008) von dieser Atemstdrung betroffen. Ahnlich wie bei AF bleibt ein
Grof3teil der OSA unterdiagnostiziert (Flemons et al. 1999). Durch ein Screening-
Verfahren besteht die Moglichkeit friihzeitig einen pathologischen Apnoe-
Hypopnoe-Index (AHI) zu ermitteln, der hinweisend auf eine mogliche OSA ist.

In der durchgefiihrten SNORE-AF-Studie wird als zentrale Fragestellung
untersucht, wie hoch der Therapieerfolg einer antralen Pulmonalvenenisolation
gefs. mit Substratmodifikationen (Complex Fractionated Atrial Electrogram- CFAE)
mittels Katheterablation bei paroxysmalen AF-Patienten mit einem zusatzlichen
gescreenten pathologischen AHl ist.

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Definition

AF ist eine supraventrikuklare Rhythmusstérung. Aufgrund der hohen
Vorhoffrequenz von mehr als 300 Schlagen/min spricht man von einer
Tachyarrhythmie, die zu elektrisch unkoordinierten Vorhofaktivitaten fihrt und
damit eine koordinierte Uberleitung zum Ventrikel versagt. Abhingig vom
Atrioventrikuklarknoten (AVN) und den Leitungsbahnen erfolgt die Taktgabe fir
die Ventrikel. Je nach Frequenz wird unterschieden zwischen bradykardem AF,
auch Bradyarrhythmia absoluta genannt, sowie normofrequentem und
tachykardem AF, bekannt als Arrhythmia absoluta (European Heart Rhythm et al.
2010; Nattel 2002). Die nicht-synchrone elektrische Erregung in Vorhofen spiegelt
sich im Elektrokardiogramm als kleine oszillierende, aufeinanderfolgende Wellen
wider. Diese werden als Flimmerwellen bezeichnet. Es zeigt sich somit keine P-
Welle mehr. Die RR Intervalle sind aufgrund der unregelmaBigen elektrischen
Uberleitung von Vorhof zu Kammer nicht mehr in gleichen Abstinden zueinander
vorhanden (Camm et al. 2010).

1.1.2 Klassifikation

Das Vorhofflimmern wird in verschiedene Klassen eingeteilt. Nach der European
Society of Cardiology (ESC) wird eine Gruppeneinteilung nach Haufigkeit und
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Dauer des Auftretens vorgenommen, sowie nach dem klinischen und dem
moglichen pathologischen Erscheinungsbild (Kirchhof et al. 2016).

Jedes noch nicht bekannte AF wird als erstmals diagnostiziertes AF benannt. Je
nach Haufigkeit und Dauer des Auftretens wird das AF in ein

e paroxysmales AF,

e persistierendes AF,

e langanhaltend persistierendes AF oder

e permanentes AF
eingeteilt.

In den friiheren veroffentlichten Leitlinien der ESC musste das paroxysmale AF
innerhalb von 7 Tagen selbst limitierend sein, oft in 48 Stunden (Fuster et al. 2011).
Dies wurde in den aktuellen ESC Guidelines von 2016 gedndert. Ein paroxysmales
AF wird auch dann als solches bezeichnet, wenn es innerhalb der 7 Tage durch
Behandlung erfolgreich kardiovertiert wird.

Im Gegensatz zum paroxysmalen AF besteht beim persistierenden AF keine
Moglichkeit auf Spontankonversion, wohl aber durch therapeutisches Eingreifen
in Form von medikamentdser oder elektrischer Kardioversion. Die Arrhythmie
dauert mindestens 7 Tage. Das langanhaltend persistierende AF hat eine
Arrhythmie-Dauer von mindestens einem Jahr, bis man sich fir eine
therapeutische Behandlung entscheidet. Das permanente AF klassifiziert sich
durch ein Dauervorhofflimmern, das keinen Kardioversionserfolg vorweisen kann.
Es wird vom Patienten und Arzt als solches akzeptiert (Kirchhof et al. 2016).
Unterschiedliche klinische Erscheinungsbilder und verschiedene auslésende
Pathologien kdnnen ein gleiches AF-Muster bei Patienten in der Diagnosestellung
zeigen. So teilt das ESC seit 2012 zusatzlich AF-Typen nach Klinik und Pathologie
ein. Man erhofft sich hierdurch einen besseren Behandlungsansatz (Fabritz et al.
2016).



Tabelle 1: AF Typen im klinischen Alltag

AF-Typ

Klinisches Erscheinungsbild

Mogliche
Pathophysiologie

Das AF als Folge einer
strukturellen
Herzerkrankung

Ausgelost durch Hypertonie mit
Linksventrikularer Hypertrophie oder
systolischer und diastolischer
linksventrikularer Dysfunktion

Erhohter Vorhofdruck und
strukturelles Remodeling des
Vorhofs, zusammen mit einer
Aktivierung des sympathischen
Nervensystems und des Renin-
Angiotensin-Systems

Das fokale AF

Gekennzeichnet durch haufige, kurze
Episoden von paroxysmalem AF.
Betroffen sind hauptsachlich jingere
Patienten.

An den Pulmonalvenen
existierende Triggerpunkte
|6sen AF aus. Auch Reentry-
Mechanismen werden dieser
Kategorie zugeordnet

Das polygene AF

Im frihen Patientenalter einsetzendes
AF

Je nach Genveranderung kann
das Behandlungsergebnis
beeinflusst werden

Das postoperative AF

Neu auftretendes AF bei
urspringlichen Sinusrhythmus-
Patienten vor allem nach Operationen
am Herzen

Korperliche Belastungen
wahrend des operativen
Eingriffs kdnnen der mogliche
Ausléser sein. Die wesentlichen
Faktoren konnen Entziindung,
oxidativer Stress im Vorhof,
hoher Sympathikotonus oder
Elektrolytverdanderungen sein

Das AF bei einer Mitralstenose
oder bei einer
Herzklappenprothese

Kann nach Mittelklappenchirurgie
oder anderen Klappenerkrankungen
auftreten

Stenosebedingt kommt es zur
Druck- und Volumenbelastung,
die eine VorhofvergroRerung
und oftmals ein Remodeling
nach sich ziehen.

Das AF bei Sportlern

Durch eine hohe Trainings- und
Leistungsintensitat kann ein meist
paroxysmales AF entstehen

Erhéhung des Vagotonus und
des Vorhofvolumens

Das monogene AF

Bei Vorliegen von extremen
Kardiomyopathien inclusive
lonenkanalerkrankungen

Die hierdurch entstehenden
Arrhythmien kdnnen zu einem
plétzlichen Herztod beitragen

In Anlehnung an die ESC-Guidelines 2016 (Kirchhof et al. 2016)

1.1.3 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung mit starker klinischer
Relevanz (Chugh et al. 2014). 2010 lag die geschatzte Pravalenz bei 0,4% - 1% der
Allgemeinbevdlkerung (Fuster et al. 2011). Jeder vierte Erwachsene im mittleren
Erwachsenenalter (40. Lebensjahr) hat das Risiko, im Verlauf seines Lebens

10




Vorhofflimmern zu entwickeln (Lloyd-Jones, DM 2004). Mit steigendem
Lebensalter steigt die Inzidenz. So liegt die Pravalenz bei Personen unter 55 Jahren
bei 0,1%, ab dem 60. Lebensjahr liegt sie bei 3,8% und ab dem 80. Lebensjahr bei
9% (Go et al. 2001). Das mediane Alter bei Patienten mit Vorhofflimmern liegt bei
75 Jahren, ca. 70% sind zwischen 65 und 85 Jahre alt (Fuster et al. 2011). Madnner
sind haufiger betroffen als Frauen (Go et al. 2001). Die in Deutschland erhobene
Gutenberg-Studie, gestartet 2007, mit einer Alterstratifizierung von 35-74 Jahren
gibt die Pravalenz wie folgt an: 0,7% im Alter von 35-44 Jahren und 10,6% bei den
65-74-Jahrigen. Auch hier waren Manner haufiger betroffen als Frauen (Schnabel
et al. 2012). Da viele Patienten zunéachst nicht an starken Symptomen leiden,
gehen Experten von einer weitaus groReren Zahl der Betroffenen aus (Fitzmaurice
et al. 2007; Rho & Page 2005).

Insgesamt beobachtet man einen Anstieg der Pravalenz, hier spielen unter
anderem eine erhohte Lebenserwartung, als auch eine verbesserte Diagnostik und
ein neues, starkeres Bewusstsein fir die Erkrankung eine Rolle (Fitzmaurice et al.
2007; Lloyd-Jones et al. 2004; Rho & Page 2005). Schatzungen zu Folge soll sich die
Pravalenz in den nachsten 20-30 Jahren verdoppeln (Miyasaka et al. 2006).

Mit AF werden kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat in Verbindung gebracht.
So zeigte die Framingham Studie, dass Patienten mit AF eine zweifach erhdhte
kardiovaskuldre Sterblichkeit haben, als Patienten im Sinusrhythmus (SR) (Kannel
et al. 1982). Verbundene Komplikationen durch AF sind eine linksventrikuldre
Dysfunktion im Sinne einer Herzinsuffizienz, Lebensstileinschrankungen, kognitive
Defizite und vaskuldre Demenz, als auch Schlaganfille (Kirchhof et al. 2016).
Verbunden mit den o.g. Komplikationen entstehen hohe Kosten fir das
Gesundheitssystem. So rechnete man 2009 mit durchschnittlich 827 EUR pro AF-
Patient, bei den damals geschatzten 800.000 AF-Patienten in Deutschland wurde
eine Summe von Uber 660 Millionen fir die deutschen gesetzlichen
Krankenkassen kalkuliert (McBride et al. 2009).

1.1.4 Pathophysiologie / Atiologie

Die Entstehung und Aufrechterhaltung von AF ist aufgrund seiner komplexen
Pathophysiologie noch nicht abschlieRend geklart. Auf der Forschungsebene der
Elektrophysiologie werden vorwiegend zwei Theorien vertreten. Der wieder-
eintretende Mechanismus (Multiple Wavelet Theorie, Leading-Circle-Theorie oder
Rotoren Mechanismus) und der fokale Mechanismus (repetitive ektopische
Entladungen durch einen Trigger). Die beiden Theorien schlieRen sich gegenseitig
nicht aus, sondern werden teils auch im Zusammenspiel betrachtet.
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1.1.4.1 Wiedereintretender Mechanismus

Moe und Abildskov beschrieben 1959 die ,Multiple wavelet hypothesis”.

Im Vorhof bilden sich multiple unabhangige elektrische Erregungskreise, die
hiervon ausgehenden Wellenfronten durchziehen den Vorhof, brechen auf und
verbinden sich erneut. Dadurch entstehen selbsterhaltene Tochterwellen und es
kommt zum Reentry-Phdanomen.

Wie viele Wellen entstehen, ist abhangig von der Refraktarzeit der Myozyten, der
Atriummasse und der Leitungsgeschwindigkeit im Vorhof. Eine vermehrte
Ausbildung von Reentries fiihrt zur Aufrechterhaltung von AF. Beglinstigt wird es
durch eine grofle Vorhofmasse mit einer kurzen Refraktdrperiode und einer
verzogerten Leitung (Moe & Abildskov 1959; Moe et al. 1964).

In weiteren Mapping-Untersuchungen bestatigten Allessie und Kollegen Moes
Hypothese. Sie zeigten darlber hinaus, dass die Reentry-Erregungen, ausgehend
von einer fiihrenden Erregungswelle, um Bezirke mit funktionellem
Erregungsblock herum zirkeln. Durch diesen refraktdren Bereich entsteht eine
funktionelle Barriere, dahnlich einer anatomischen Barriere, wie zum Beispiel eine
Narbe. Sie kann den Reentry-Mechanismus aufrechterhalten. Der unidirektionale
Block im Gewebe ermoglicht, dass Tochterwellen von der flihrenden
Erregungswelle sich gleichzeitig radial nach aullen ausbreiten, um das
angrenzende Myokard zu erregen, und sich radial nach innen bewegen. Es wird
eine kontinuierliche Refraktaritat durch Ausléschen und Wiedereintritt der Wellen
aufgebaut. So wurde der Begriff des Leading-Circle gepragt (M. A. Allessie et al.
1977; Waks & Josephson 2014).

Um AF stabil zu halten, liegt die kritische Anzahl der Reentries bei 3-6 in beiden
Vorhofen (M. Allessie et al. 1985). Weitere Reentry-Muster wurden entwickelt.
Mit der ,Spiral wave theory”, liegt eine spiralférmige Ausbreitung einer
Erregungswelle vor, hier ist kein refraktarer Kern notwendig, es wird um einen
imaginaren Kern gekreist. In anatomischen Strukturen kann ein Ankerpunkt
gefunden werden, so dass eine stationdre Kreisung erfolgt (lkeda et al. 1997;
Pertsov et al. 1993; Wu et al. 1998). Das Fortbestehen des Reentry-Mechanismus
von Spiralwellen hangt von der Krimmung der Wellenfronten an der Spitze der
Spirale ab (Cabo et al. 1994).

Durch eine senkrechte Kollision der Wellenfront mit dem hinteren Teil einer
anderen Welle wird idealerweise ein Richtungswechsel provoziert, der von
refraktdren zu depolarisierbaren Gewebe fiihrt und die Wellen vereinigen lasst
(Comtois et al. 2005; Schotten et al. 2011).

Unabhangig von den verschiedenen Reentry-Mustern spielt die Wellenldnge, die

man als Produkt aus Erregungsleitungsgeschwindigkeit und Refraktadrperiode
definiert, eine entscheidende Rolle beim Induzieren des Vorhofflimmerns.
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Rensma, Allessie und Kollegen zeigten experimentell an einem Hundeherz, dass
eine verkirzte Wellenldnge unter 7,8 cm eine Induktion des Vorhofflimmerns
provoziert. Es muss also bei der kreisenden Wellenlange eine Verklrzung
vorliegen, so dass zwischen Front und Ende der Erregungswelle wieder erregbares
Gewebe zur Verfligung steht (Rensma et al. 1988).

Zudem wird in einigen Forschungsberichten immer mehr von Rotoren gesprochen.
Es ist eine Weiterentwicklung der oben genannten Theorien. Es handelt sich um
eine Art rotierenden Motor, der zu spiralférmigen Wellen fiihrt, die dann tber die
Vorhofe laufen (Jalife 2003). Die Rotoren kdnnen gut lokalisiert und stabil
erscheinen, sie konnen aber auch driften und instabil sein (Swarup et al. 2014).
Dieses Phanomen beobachtete man insbesondere in der Region der linken
hinteren Vorhofwand in Nachbarschaft zur Pulmonalvene (Jalife 2003).

1.1.4.2 Fokaler Mechanismus

Die Pulmonalvenen (PV) spielen als Ort des Ausldsens von AF eine grof3e Rolle. Von
hier aus triggern ektope, spontane elektrische Aktivitaten. Haissaguerre und
Kollegen zeigten in einer Studie, dass bei 94% der teilnehmenden AF-Patienten
ektope Aktivitdten vom Bereich der Pulmonalostien des linken Vorhofs ausgingen.
Mit einer Radiofrequenzablation am Ursprungsort der ektopen Aktivitaten konnte
man AF terminieren. Es zeigte sich in einem 8 Monats-Follow-Up, dass bei 62% der
behandelten Patienten kein wiederholtes AF auftrat. Es handelt sich hier um
Patienten mit paroxysmalem AF (Haissaguerre et al. 1998).

Ausgehend vom linken Vorhof Uberziehen myokardfaserartige Zellen die
Pulmonalvenen (PV) (Ho et al. 1999; Weiss et al. 2002). Diese Zellen weisen eine
teils veranderte Morphologie zu den typischen Vorhofzellen auf, zudem auch eine
spezielle Calciumregulierung, die man auch im Sinusknoten finden kann. Des
Weiteren zeigt eine geringe Anzahl der Zellen teils auch eine spontane Aktivitat
(Jones et al. 2008). Fokale Aktivititen werden hauptsdchlich durch die
Abnormalitdt der Calciumregulierung und eine damit verbundene spite
Nachdepolarisation ausgelést (Voigt & Dobrev 2012). Stressoren wie
Vorhofdilatationen und neuronale Aktivierungen beglinstigen dies weiter.

1.1.5 Remodeling

Durch mehrfach auftretendes AF kommt es zu zahlreichen Umbauprozessen im
Herzgewebe. Es zeigen sich strukturelle und funktionelle Veranderungen, die
aufgrund elektrophysiologischer und autonomer Remodelierung entstehen und
atriale Arrhythmien weiter fordern. In Folge zeigen sich eine erhdhte
Herzfrequenz mit hdmodynamischen Veranderungen, als auch inflammatorische
Umbauprozesse. Erkrankungen, wie zum Beispiel Herzinsuffizienz, vaskuladre
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Demenz und ein erhohtes Schlaganfallrisiko entstehen, bzw. zeigen einen
progredienten Verlauf (M. Allessie et al. 2002; Munger et al. 2014).

1.1.5.1 Elektrophysiologisches Remodeling

Die Expression und Funktion der lonenkandle werden durch AF so verandert, dass
es zur Aufrechterhaltung der Arrhythmie beitragt.

Durch erhdhte Entladungsfrequenzen unter AF, strémt massiv Calcium (Ca?*) in
die Zelle. Damit keine bedrohliche Ca?*-Uberladung in der Zelle entsteht, wird
gleichzeitig eine Art Schutzmechanismus aktiviert, der den Ca?*-Eintritt in die Zelle
reduziert (Iwasaki et al. 2011). Der Mechanismus initiiert eine Suppression der L-
Typ Calciumkandle und eine Verbesserung des zelleinwadrts gerichteten
Kaliumstroms, um die Dauer des Aktionspotenzials zu verkiirzen (M. Allessie et al.
2002; lwasaki et al. 2011; Schotten et al. 2011).

Kirzere Aktionspotenziale bedeuten weniger Ca?*, gleichzeitig erméglichen sie
aber auch die Aufrechterhaltung von Reentry-Mechanismen, wodurch die
Anfalligkeit fir Arrhythmien im Vorhof gesteigert wird.

1.1.5.2 Strukturelles Remodeling

Auch strukturelle Umbauprozesse im Gewebe der Vorhofe werden durch AF
induziert. So kommt es zur Entstehung von Fibrosearealen (Burstein & Nattel
2008). Risikofaktoren, die mit AF-Patienten vergesellschaftet sind (Kirchhof et al.
2016; Schotten et al. 2011), wie Hypertonie (Kistler et al. 2006), Kardiomyopathien
(Ohtani et al. 1995), Diabetes mellitus (Saito et al. 2014), Adipositas (Mahajan et
al. 2015) sowie das obstruktive und zentrale Schlafapnoe Syndrom (Dzeshka et al.
2015) fordern auch die exzessive Bildung von Fibroblasten. Der flieBende
Ubergang zwischen den Muskelbiindeln wird durch die Fibrose aufgehoben.
Gleichzeitig erfolgt eine erschwerte Leitungsaktivitat (Verheule et al. 2013). Eine
Art Isolation der Vorhofmyozyten entsteht. Diese Hindernisse wirken sich
entsprechend auf die Wellenfrontform aus, so dass Rotoren provoziert werden
kdnnen (Tanaka et al. 2007).

Auch atriale Fettinfiltrationen (Mahajan et al. 2015), Entziindungsreaktionen
(Chung et al. 2001), Myozytenhypertrophie (Schotten et al. 2001), Nekrose (Aime-
Sempe et al. 1999) und Amyloidose (Rocken et al. 2002), sowie eine Umverteilung
von Gap junctions (van der Velden et al. 2000) und mikrovaskuldren
Veranderungen (Skalidis et al. 2008) spielen eine Rolle beim strukturellen
Remodeling. Es baut sich durch die Remodelingprozesse ein teils irreversibles
Substrat fur AF auf (Shinagawa et al. 2002). Wichtig ist daher ein schneller
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Therapiebeginn bei Auftreten von AF, so dass Umbauprozesse nicht weiter
fortschreiten kénnen.

1.1.5.3 Rolle des autonomen Nervensystems

Das autonome Nervensystem spielt bei der Innervation des Herzens eine groRe
Rolle. Zur Entstehung und Aufrechterhaltung von AF tragt auch ein
Ungleichgewicht zwischen Sympathikus und Parasympathikus bei.

Histologisch zeigen sich im Bereich der Pulmonalvenen, der Marshallvene und der
linken posterioren Atriumwand eine Vielzahl von autonomen Nerven. Die
Nervendichte ist am Ubergang vom Atrium zu den Pulmonalvenen am gréRten
(Tan et al. 2006), davon haben ca. 30% der Ganglienzellen ein adrenocholinerges
Ansprechen. Ein rein selektives, ausgleichendes Eliminieren von ausschlief3lich
sympathischen oder parasympathischen Nervenfasern (iber eine Katheterablation
wird hierdurch erschwert (Chen et al. 2014). Eine vagale Stimulation, welche
Uberwiegend bei jlingeren Patienten ohne strukturelle Herzerkrankungen
vorkommt, verkiirzt uneinheitlich die absolute Refraktarzeit. Dadurch wird ein
Substrat fiir den Reentry-Mechanismus geschaffen (Chen & Tan 2007; Nemirovsky
et al. 2008). Eine vermehrte Aktivierung durch den Sympathikus erhéht die Ca?*-
Aufnahme und die spontane Ca?-Freisetzung aus dem sakroplasmatischen
Retikulum, welches ebenfalls eine Arrhythmie befeuert (Scherlag et al. 2005).

In Regionen von gangliondarem Plexus sind sogenannte Complex fractionated atrial
electrograms (CFAE) haufig auffindbar. Sie identifizieren sich in einem
Elektrogramm mit zwei fraktionierten Ausschlagen oder einer verlangerten
Wellenldange von mehr als 120 ms (Nademanee et al. 2004). Diese Potenziale
weisen auf Bereiche mit einer verlangsamten Leitungsfahigkeit und einer
uneinheitlichen Wellenausbreitung hin, was Reentry-Mechanismen beglinstigt
und vorzeitige Einfdlle von Erregungen zuldsst (Konings et al. 1997). Dies sind
Eigenschaften, die ein Aufrechterhalten von AF unterstiitzen und aufgrund ihrer
engen Beziehung durch das autonome Nervensystem befeuert werden
(Nademanee et al. 2010; Nademanee et al. 2004).

Bei pathologischen Verdanderungen des Herzens, zum Beispiel ausgeldst durch
einen Myokardinfarkt, kann es zur Veranderung der kardialen autonomen
Innervation kommen. Es erfolgt eine erhéhte Ausschiittung eines
Nervenwachstumsfaktors, mit dem eine Zunahme der Dichte von sympathischen
und parasympathischen Ganglienzellen erfolgt. Durch die erhohte Nervenaktivitat
kann es zu einer Entwicklung von Vorhofflimmern kommen. Auch das AF selbst
tragt zum neuronalen Remodeling bei (Chen et al. 2014).
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1.1.6 Genetische Komponenten

Familiar gehauftes Auftreten von AF oder aber auch das Auftreten von AF in einem
frihen Patientenalter ohne begleitende kardiovaskuldre Erkrankungen geben den
Anlass, an eine genetische Veranlagung fiir AF zu denken.

Mehrere genetische Veranderungen sind mit dem Auftreten von AF assoziiert.
Beispielsweise konnte gezeigt werden, dass genetische Verdanderungen in der
Nachbarschaft des Transmitterfaktors-2-Gens (Pitx2 paired-like homeodomain
transcription faktor) auf dem Chromosom 4q25, mit einem 7-fach héheren Risiko
flir AF einhergehen. Hierbei sind meist genetische Verdanderungen im Bereich von
Transkriptionsfaktoren fiir lonen-kanale und Zellsignalmolekdile involviert (Ellinor
et al. 2012; Fox et al. 2004; Kirchhof et al. 2016).

1.1.7 Risikofaktoren fiir Vorhofflimmern

Kardiale als auch extrakardiale Erkrankungen kdnnen pradisponierend fiir die
Entstehung von AF sein.

1.1.7.1 Kardiale Erkrankungen

Die Herzinsuffizienz zahlt nach heutigem Kenntnisstand zu den starksten
Risikofaktoren fiir AF. So haben Manner ein 4,5-faches und Frauen ein 5,9-faches
Risiko zusatzlich zu dieser Erkrankung AF zu entwickeln (Benjamin et al. 1994;
Wang et al. 2004). Mit Fortschreiten der Herzinsuffizienz steigt auch die Anzahl
der AF-Patienten. So konnte die Haufigkeit des Auftretens von AF wie folgt
dokumentiert werden:

e NYHA-Stadium4,2%
e NYHA-Stadium lI-Ill 14,4% - 15,4%
e NYHA-Stadium IV 49,8%
(Maisel & Stevenson 2003; Nabauer et al. 2009)

Zudem liegt bei 68,9% der AF-Patienten eine arterielle Hypertonie vor. Als
Komplikation einer langer bestehenden unbehandelten Hypertonie kann es zu
einer hypertensiven Herzkrankheit kommen, die durch strukturelle
Veranderungen zu einer Herzinsuffizienz fiihren kann.

Bei 27,7% der AF-Patienten zeigen sich zudem Herzklappenerkrankungen, die
meist mittels der Echokardiografie festgestellt werden (Nabauer et al. 2009). Auch
eine koronare Herzerkrankung liegt bei 26,8 % der AF-Patienten vor. Jegliche Art
von strukturellen Veranderungen am Herzen in Form von Vernarbungen oder auch
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Dehnungen und Hypertrophien kdnnen zu AF fiihren. So weisen 7,2% der AF-
Patienten eine Kardiomyopathie auf (Nabauer et al. 2009).

1.1.7.2 Extrakardiale Erkrankungen

Des Weiteren kénnen Erkrankungen, die eine Rechtsherzbelastung hervorrufen,
wie zum Beispiel die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), mit AF
vergesellschaftet sein (10,4%). Auch chronische Nierenerkrankungen (9,0-20,0%)
(Hart et al. 2013; Nabauer et al. 2009), Hypothyreose (5,0%), Hyperthyreose
(3,9%) und kardiovaskuldre Risikofaktoren wie Diabetes mellitus (20,5%),
Hyperlipiddmie (48,3%), Nikotinabusus (11,6%) oder eine familidre KHK-
Disposition (27,5%), sind bei AF-Patienten zu finden (Nabauer et al. 2009). Ein
erhohter Body-Mass-Index (BMI) geht mit einer VergroRerung des linken
Vorhofes einher, dementsprechend ist dies ebenfalls pradisponierend fiir AF
(Wang et al. 2004).

Auch die obstruktive Schlafapnoe (OSA) wird mit AF in Verbindung gebracht
(Dimitri et al. 2012; Gami et al. 2004). Durch die OSA kommt es zu rezidivierenden
Hypoxien und Hyperkapnien, welche Entziindungsprozesse sowie eine Aktivierung
des vegetativen Nervensystems hervorrufen. Hierbei werden verschiedene
pathophysiologische Mechanismen angestoBen, die AF befeuern konnen
(Dzeshka et al. 2015; Lin et al. 2012; Linz 2012). Epidemiologisch ist die OSA oft
eine unterdiagnostizierte Erkrankung, so dass das Bestehen als Begleiterkrankung
sicherlich in einem viel hdherem Mal3e vorhanden ist.

Weitere auslosende Ursachen fir AF sind unter anderem medikamentdse
Intoxikationen. Hierunter fallen direkte und indirekte Sympathomimetika sowie
Parasympahtolytika. Das ,Holiday-Heart-Syndrom” kann durch ausgiebigen
Alkoholexzess Uber Tage ebenfalls AF provozieren (Kirchhof et al. 2016; Menz et
al. 1996).

1.1.8 Klinik

Ein Grof3teil der Patienten mit AF sind asymptomatisch (Fitzmaurice et al. 2007;
Rho & Page 2005). So zeigt sich haufig erst nach abgelaufenen arteriellen
Embolien, wie zum Beispiel bei einer TIA oder einem Schlaganfall, ein nicht
erkanntes AF ursachlich (Fuster et al. 2006). Auch Routineuntersuchungen mittels
EKG dokumentieren oft ein zuvor nicht bekanntes AF (Camm et al. 2010).

Patienten mit Symptomatik berichten haufig von Herzstolpern, Herzrasen,

Herzflattern im Hals sowie unregelmaRigem Puls. Auch Schwindel und Synkopen
treten teilweise auf. In manchen Fallen begleiten auch Angst und eine innere
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Unruhe den AF-Patienten. Anamnestisch wird teilweise auch von einem
Leistungsabfall im Alltag gesprochen. Im Jahr 2010 wurde von der Europdischen
Herzrhythmus Gesellschaft die EHRA-Klassifikation (European Heart Rhythm
Association) in die ESC-Leitlinien aufgenommen (Camm et al. 2010). Die
Klassifikation spiegelt die anamnestische Symptomatik im Patientenalltag wider,
ahnlich der NYHA-Stadien bei der Herzinsuffizienz. Diese soll bei der Entscheidung
Uber Therapiemoglichkeiten hilfreich sein.

Tabelle 2: EHRA Klassifikation AF-Symptomatik

Stadium Symptome

EHRAI Keinerlei Beschwerden

EHRA Il a leichte Beschwerden, die aber die Alltagsfahigkeit nicht
beeintrachtigen

EHRA Il b mittelschwere Beschwerden, auch hier liegen keinerlei

Einschrankungen in der Alltagsfahigkeit vor, die AF-Symptomatik
wird aber als storend empfunden

EHRA I schwere Beschwerden, die Alltagsfahigkeit ist beeintrachtigt
EHRA IV massive Beschwerden, es besteht keinerlei Alltagsfahigkeit mehr

(Wynn et al. 2014)

1.1.9 Diagnostik

Eine ausfihrliche Anamnese ist zu erheben. Die vollstdndige Krankheitsgeschichte
kann Auskunft Gber bestehende typische Begleiterkrankungen von AF geben, als
auch extrakardiale oder kardiale Risikofaktoren des Patienten aufzeigen. Zudem
sollte die Familienanamnese mit Schwerpunkt auf Herzerkrankungen erfragt
werden. Die Abschatzung des Schlaganfallrisikos als auch moégliche Symptome, die
der Patient verspirt, sollten aufgenommen werden. Hierbei sind Dauer und
Haufigkeit der Episoden und vermutliche Ausléser von Bedeutung. Auch ist es zu
empfehlen die EHRA-Klassifikation anzuwenden. Bei der koérperlichen
Untersuchung sollte bei der Auskultation auf moégliche Klappenvitien und bei der
Palpation unter anderem auf schnelle, unregelmaRige Pulsationen geachtet
werden. In der ersten Labordiagnostik sind Schilddriisen-, Nierenfunktions- und
Elektrolytwerte, aber auch Herzenzyme, Gerinnungsparameter, ggf. auch
Infektparameter im Serum zu beurteilen.

Die Diagnose AF wird aber erst durch eine EKG-Dokumentation belegt. Hier sind
fehlende P-Wellen, Flimmerwellen, unregelmaflige RR-Intervalle sowie schmale
QRS-Komplexe beweisend. Die Frequenz kann Hinweis auf eine Tachyarrhythmia
absoluta (>100/min) oder eine Bradyarrhythmia absoluta (<50-60/min) geben.
Sollte keine Dokumentation im 12-Kanal-EKG moglich sein, der Verdacht einer
Rhythmusstérung aber weiterhin bestehen, so kann zur Detektion ein Langzeit-
EKG oder gar ein Event-Recorder genutzt werden.
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Ebenfalls sollte eine transthorakale Echokardiografie durchgefiihrt werden, um
strukturelle Erkrankungen, wie beispielsweise Klappenvitien zu identifizieren und
die GroRe und Funktion des linken Ventrikels systolisch und diastolisch geprift
werden. Weiterhin sollte auch die Grof3e des linken Vorhofs kontrolliert werden.
Vor einer rhythmisierenden Therapie sollten intrakardiale Thromben im linken
Vorhofsohr mittels transdésophagealer Echokardiographie (TOE) ausgeschlossen
werden (Kirchhof et al. 2016).

1.1.10 Therapie

Die mit AF verbundenen Risiken, Komplikationen und Symptome sollen durch eine
addquate Therapie reduziert werden. Initial vorrangige Therapieziele sind eine
patientengerechte  Thromboembolieprophylaxe  zur  Verhinderung von
Schlaganfillen und eine Frequenzkontrolle, um zu hohe Kammerfrequenzen zu
vermeiden. Die Wiederherstellung vom SR sollte dem Patienten bei Méglichkeit
auf jeden Fall angeboten werden. In weiteren Schritten sollten diagnostisch
gefundene Risikofaktoren und Begleiterkrankungen fiir AF behandelt werden.

1.1.10.1 Thromboembolieprophylaxe

AF-Patienten haben ein 1,5- bis 2-fach erhohtes Mortalitatsrisiko. Etwa 20,0-
30,0% aller Schlaganfalle sind mit AF assoziiert (Kirchhof et al. 2016; Lip et al.
2014). Mit Hilfe eines Bewertungsschemas wird das Schlaganfallrisiko des
Patienten abgeschatzt. Im taglichen Klinikalltag wahlt man hierzu meist den
CHA;DS,;VASc-Score. Die Abkiirzung steht mit den jeweiligen Anfangsbuchstaben
fir die Risikofaktoren ,Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes
mellitus and Stroke/TIA, Vascular disease, Age, Sex category”. Mit Hilfe eines
Punktesystems werden die patientenbezogenen Daten risikoklassifiziert.
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Tabelle 3: CHA,DS,VASc-Score

Abkiirzung Risikofaktor Punktwert

C Chronische Herzinsuffizienz* oder 1
linksventrikuldare Dysfunktion

H Hypertonus (arterielle Hypertonie) 1

Ay Alter > 75 Jahre 2

D Diabetes mellitus 1

S Schlaganfall/TIA/Thromboembolie 2
Vaskulare Vorerkrankung, KHK, periphere

Y . . 1
arterielle Verschlusskrankheit oder Aortenplaque

A Alter 65 - 74 Jahre

Sc Sex Category: Weibliches Geschlecht 1

*Auch Mittelklappenvitien stellen eine Indikation zur Antikoagulation dar

(Kirchhof et al. 2016)

Risikopatienten empfiehlt man eine Thromboembolieprophylaxe durch die
Einnahme von oralen Antikoagulantien (OAK). Zu diesen Medikamenten zadhlen
die Vitamin-K-Antagonisten (VKA) sowie die neuen oralen Antikoagulantien
(NOAK), wie z.B. die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban) und der direkte Thrombinhemmer Dabigatran. Die Minimierung des
Schlaganfallrisikos durch Einnahme dieser Medikamente konnte in zahlreichen
Studien bewiesen werden (Nabauer et al. 2009; Ruff et al. 2014). Ab wann eine
orale Antikoagulation empfohlen wird, ist abhdangig vom Score Wert. Bei Mdnnern
ab einem Score Wert von >2 und Frauen ab einem Score Wert von >3 liegt eine
Indikation fiir die Einnahme vor. Liegt ein CHAD,DS,VASc-Score bei Mdannern von
1 bzw. bei Frauen von 2 vor, sollte die Indikation einer Antikoagulation nach
individueller Nutzen-Risiko-Abwagung entschieden werden. Zusatzlich kann man
Parameter wie hochsensitives Troponin (cTn-hs) und atriales natriuretisches
Peptid (ANP) zur Einschatzung nutzen (Kirchhof et al. 2016). Liegt bei Mannern der
Score Wert bei 0 und bei Frauen bei 1, besteht kein Grund zur Antikoagulation. In
der aktuellen ESC-Leitlinie von 2016 ist das weibliche Geschlecht somit
alleinstehend kein relevanter Thromboembolierisikiofaktor beim CHA,DS,;VASc-
Score mehr (Mikkelsen et al. 2012; Wagstaff et al. 2014).

Individuell, nach gesundheitlichem Patientenstatus, wird die jeweilige OAK
ausgewahlt. So spielen bekannte kardiale Vorbelastungen, gastrointestinale
Blutungen, Niereninsuffizienz, stattgehabte intrakranielle Blutungen etc. eine
Rolle. Das erhohte Blutungsrisiko, insbesondere das intrakranielle, welches man
mit der Einnahme von OAKs eingeht, muss gegeniliber dem Schlaganfallrisiko
immer abgewogen werden. Auch hier nutzt man im Klinikalltag gerne ein
Scoringsystem, bevorzugt den HAS-BLED-SCORE. Die Anfangsbuchstaben der
Abkiirzungen stehen fir Hypertonus, Abnorme Funktion von Niere oder Leber,
Blutungsneigung (z.B. Himophilie), labile INR-Werte (unter Therapie mit Vitamin
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K-Antagonisten), elderly, Alter > 65 Jahre, Drogen (Einnahme
Thrombozytenaggregations-Hemmern oder Alkohol)
Tabelle 4: HAS-BLED-Score
HAS-BLED Kriterium Punktwert
H Hypertonus 1
A Abnorme Funktion der Niere (1 Punkt) oder Leber (1 Punkt) 1 bis 2
S Schlaganfall 1
B Blutungsneigung (z.B. bekannte Hamophilie) 1
L Labile INR-Werte (unter Therapie mit Vitamin-K-Antagonist) 1
E Elderly, Alter >65 Jahre 1
D Drugs, Einnahme von Trombozytenaggregationshemmern, NSAR (1 1 bis 2
Punkt) oder Alkoholabusus (1 Punkt)

Tabelle 5: HAS-BLED-Score mit der korrespondierenden Blutungsrate

Ri:lg?(if::lie Blutungen pro 100 Patientenjahre
0 1,13
1 1,02
2 1,88
3 3,74
4 8,70
5 12,50

(Pisters et al. 2010)

von

Ab einem HAS-BLED-Score von >2 besteht bei dem Patienten ein erhohtes
Blutungsrisiko. Optimierbare Risikofaktoren sollten behandelt werden. Die
Intensitat der Antikoagulation muss gut abgestimmt sein. Eine besonders
engmaschige Kontrolle der Antikoagulation beim Patienten sollte erfolgen. Ein
erhohter Blutungsrisiko-Score sollte im Allgemeinen nicht dazu fiihren, dass eine
OAK nicht durchgefiihrt wird. Wie man an den Bewertungsschemata sieht,
Uberlappen sich teils die Risikofaktoren fiir das Eintreten eines Schlaganfalls bzw.
einer Blutung (Kirchhof et al. 2016). Der Effekt einer OAK-Therapie beziiglich der
Verhinderung eines Schlaganfalls liegt hoher als der eines Blutungsrisikos
(Kuramatsu et al. 2015). Als Alternative kann ansonsten ein interventioneller
Vorhofohrverschluss in Erwagung gezogen werden (Kirchhof et al. 2016).
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NOAKS gelten gegenliber VKA als erste Wahl bei Neueinstellung von
Antikoagulantien. Die aktuelle ESC-Leitlinie begriindet dies mit der Reduktion von
intrakraniellen Blutungen (ca. 50 %) als auch die Beobachtungen von geringeren
kardiovaskularen Todesfallen (9 -13 %). Ausnahme sind Patienten mit mittel- bis
hochgradigen Mitralklappenstenosen oder mechanischen Herzklappen, hier
werden VKA verwendet (Kirchhof et al. 2016).

1.1.10.2 Frequenzkontrolle

Ziel der Frequenzkontrolle ist es nicht AF zu heilen, sondern ein Vermeiden von
einer zu hohen Frequenziberleitung auf die Kammern.

Indiziert ist die Therapie vor allem bei einem tachykarden AF. Die optimale
Zielfrequenz flir AF-Patienten ist noch nicht eindeutig geklart. Durch die RACE-II-
Studie konnte gezeigt werden, dass eine moderate Frequenzkontrolle
(<1210S/min) einer strikten Frequenzkontrolle (<80S/min) beziglich Mortalitat und
Morbiditat nicht unterlegen ist (Van Gelder et al. 2010). Die strikte
Frequenzkontrolle zeigt potenziell das vermehrte Auftreten von Bradykardien, bei
8% der Patienten wird im Therapieverlauf ein Herzschrittmacher notwendig (Van
Gelder et al. 2006). Sofern die Symptomatik keine strengere Frequenzkontrolle
erfordert, gilt aktuell die moderate Frequenzkontrolle als akzeptabler
Therapieansatz. Trotz erreichter Zielfrequenz besteht bei vielen Patienten
weiterhin eine Symptomatik (Kirchhof et al. 2014).

Mit  einer  patientenbezogenen pharmakologischen  Therapie unter
Ricksichtnahme auf eine eventuell bestehende Herzinsuffizienz mit einer
reduzierten Ejektionsfraktion, einer Hyperthyreose oder einer Medikamenten-
unvertraglichkeit etc. sollen die Symptome gelindert und eine verbesserte
Hamodynamik ermaoglicht werden.

Mittel der ersten Wahl sind Betablocker. Der Einsatz von Calciumantagonisten,
wie Verapamil oder Diltiazem ist erst bei Patienten mit einer linksventrikuldaren
Ejektionsfraktion ab 40 % zu empfehlen, da eine negative inotrope Wirkung bei
stark reduzierter Herzinsuffizienz vermieden werden sollte.

Bei Ausbleiben einer Verbesserung kann ein Digitalisglykosid, Digoxin oder
Digitioxin zusatzlich zum Betablocker oder zu einem Calciumantagonisten gewahlt
werden. Schlagt die Kombinationstherapie nicht an, kann Amiodaron als
Reservemittel eingesetzt werden. Aufgrund der Gefahr von Bradykardien darf
Amiodaron nicht in Kombination mit Digitalisglykosiden verabreicht werden. Auch
bei Bestehen eines Vorhofthrombus darf kein Amiodaron eingesetzt werden, da
eine hohe Gefahr des Auslosens eines thromboembolischen Ereignisses durch
Konversion besteht. Je intensiver die Frequenzkontrollen, desto mehr besteht die
Gefahr einer Bradykardie.
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Bei Nichtansprechen der medikamentdsen Therapie kann als Ultima Ratio eine AV-
Knotenablation mit Schrittmacherversorgung in Erwdgung bezogen werden
(Kirchhof et al. 2016; Nikolaidou & Channer 2009)

1.1.10.3 Rhythmuskontrolle

Mit der Therapie der Rhythmuskontrolle kann eine Umkehr vom AF zum
Sinusrhythmus (SR) gelingen, mit dem Ziel diesen aufrecht zu erhalten. Es
bestehen verschieden Moglichkeiten, dies zu erreichen. Im Mittelpunkt dieser
Therapie stehen der Einsatz von:

Antiarrhythmika

e Zur Akuttherapie: Amiodaron, Flecainid, Ibutilide, Propafenon,
Vernakalant
e Zur Langzeittherapie: Flecainid, Propafenon, Amiodaron,
Dronedaron, Sotalol
Elektrische Kardioversion

e (iber biphasischen Gleichstrom durch synchronisierte
Defibrillation bei kontinuierlichem EKG-Monitoring,
Blutdruckmessung und Oxymetrie. Unter adaquater
Analogsedierung mit Propofol oder Midazolam

interventionelle Behandlungen

e mittels Katheterablation

als auch die Moglichkeit eines chirurgischen Eingriffs am Herzen
e durch Maze-Operation

Wann man sich fiir welches Therapieverfahren entscheidet, ist auch hier wieder
abhdngig von den Begleiterkrankungen des Patienten. Weiterhin ist auch das
erstmals bzw. bestehende Auftreten von AF, als auch die Dauer, sowie die
Symptomatik und die Patientenhistorie von bisher probierten Therapieverfahren
zu bertcksichtigen (Kirchhof et al. 2016).

Wichtig ist zu erwdhnen, dass jede Rhythmisierung auch ein erhdhtes
Thromboembolierisiko besitzt. Bei Patienten, die einer Kardioversion unterzogen
werden sollen, muss die Therapie mit einer oralen Antikoagulation
schnellstmoglich eingeleitet werden, wenn das AF ldnger als 48 Stunden anhalt.
Bei einer elektiven Kardioversion sollte die OAK mindestens 3 Wochen vor
Behandlungsbeginn erfolgen sowie 4 Wochen danach bei Patienten ohne
erhohtem Schlaganfallrisiko. Schlaganfallrisikopatienten fiihren die OAK
dauerhaft fort. In dringlichen Fallen sollte eine transésophageale Echokardiografie
(TOE) zum Ausschluss eines Vorhofthrombus durchgefiihrt werden (Kirchhof et al.
2016).
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Die nachfolgenden Schemata aus den ESC-Guidelines 2016 geben einen Uberblick
Uber Entscheidungshilfen zur entsprechenden Rhythmuskontroll-Therapie bei neu
aufgetretenem AF, als auch fiir eine langfristige Rhythmuskontroll-Therapie.

[ Neu auftretendes Vorhofflimmern J

» g

J

N

)

*Ibutilid sollte nicht bei Patienten mit langem QT-Intervall eingesetzt werden

Nein
Hamodynamisch instabil? ]7
s Elektiv ﬁ"
b= Patientenwunsch
i~
a
A 4
[ Medikamentdse Kardioversion ]
Schwere HFrEF, R e Keine relevante
HFrEF oder
relevante strukturelle
HFmrEF/HFpEF,
Aortenstenose abnorme LVH Herzerkrankung
(S 2N J
\ A / - v N v ~ v v
Elektrische i . Flecainid (I-A) / pill in the pocket”
e Amiodaron i.v. Ver.nakalant ("'B_)/ Ibutilid (lia-B)* / — Konzept: Flecainid
(I1-B) (I-A) Amiodaron (I-A) i.v. Propafenon (I-A) / (lia-B) / Propafenon
k Vernalant (I-A) i.v. (1a-B)

Abbildung 1: Akute Wiederherstellung des Sinusrhythmus

Die elektrische Kardioversion stellt im Vergleich zur pharmakologischen

Kardioversion den Sinusrhythmus schneller her und ist mit einer kiirzeren
Hospitalisationsrate verbunden (Gitt et al. 2013).

24




Einleitung einer langfristigen Rhythmus-erhaltenden
Therapie zur Besserung der Symptome bei Vorhofflimmern

v v

Keine oder minimale KHK, relevante
Anzeichnen fur strukturelle Herzklappenerkrankung, Herzinsuffizienz

Herzerkrankung abnorme LVH

Patientenwunsch Patientenwunsch Patientenwunsch

Dronedaron (I-A) / Dronedaron (I-A) /
Flecainid (I-A) / Katheterablatation 1/ Katheterablatation N " Katheterablatation
23 Sotalol (I-A) 23 Amiodaron (I-A) 23
Propafenon (I-A) / (l1a-B)’ Amiodaron (I-A)* (11a-B) (11a-B)
Sotalol (I-A)*

1 sotalol erfordert eine sorgfiltige Bewertung des proarrhythmetischen Risikos

2 Die Katheterablation sollte die Pulmonalvenen isolieren und kann mittels Hochfrequenz- oder Kryoballonkatheter erfolgen

3 Katheterablation als Therapie der 1. Wahl ist iiblicherweise fiir Herzinsuffizienz-Kranke mit Tachykardiomyopathie vorbehalten
4 Amiodaron ist aufgrund seiner extrakardialen Nebenwirkungen bei vielen Patienten eine Therapie der 2. Wahl

Abbildung 2: Rhythmuskontroll-Therapie bei symptomatischen Patienten

Die Effektivitat aller Antiarrhythmika ist begrenzt. Die pharmakologische
Rhythmuskontrolle hat langfristig das Ziel, symptomatische Rezidive von AF zu
reduzieren, eliminiert sie aber nicht. Es bestehen bei vielen Antiarrhythmika
sowohl ein proarrhythmogenes Potenzial, als auch ernstzunehmende
extrakardiale Nebenwirkungen. Deshalb sollte die Therapieauswahl zur Sicherheit
des Patienten und nicht nur nach Wirksamkeit des Medikaments getroffen
werden (Camm et al. 2010). Einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber der
frequenz-kontrollierenden Therapie bietet die Antiarrhythmika-Therapie aber
nicht, dies zeigte die AFFIRM-Studie (Corley et al. 2004; Wyse et al. 2002).

Die Therapieoption der Katheterablation bei AF-Patienten ist bei erfahrener
Durchfiihrung zur Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus (SR) wirksamer als eine
Antiarrhythmika-Therapie. Die meisten Studien hierzu wurden bei Patienten mit
symptomatischen, paroxysmalem AF durchgefiihrt. Auch wenn der Therapieerfolg
der Ablation gegeniiber der Antiarrhythmika-Therapie noch nicht extrem
Uberlegen ist (Cosedis Nielsen et al. 2012; Morillo et al. 2014), wird sich in Zukunft
der Therapieerfolg durch die Weiterentwicklung des technischen Equipments und
der verschiedenen Ablationsverfahren noch weiter verstarken (Deisenhofer
2018).

Mit der Entdeckung, dass AF mitunter durch fokale Trigger an den PV ausgel6st
wird, legten 1998 Haissaguerre und Kollegen den Grundstein zur heutigen
Ablationstherapie (Haissaguerre et al. 1998). Mit der elektrischen Isolierung der
PV vom linken Vorhof sollen AF auslosende ektope Triggerpunkte in ihrer Aktivitat
terminiert werden. Bei der Pulmonalvenenisolation (PVI) auf atrialer Ebene
werden mittels Hochfrequenzstrom ausgehend von einer Katheterspitze punkt-
formige aneinanderreihende Verdodungen an detektieren Triggerpunkten im
atrialen Gewebe gesetzt. Die erzeugten transmuralen Lasionen flihren zur
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elektrischen lsolation der Lungenvenen. Eine Weiterleitung von elektrischen
Impulsen auf den Vorhof wird so eliminiert (Calkins et al. 2012).

Statt Hochfrequenzstrom, kann dieser Vorgang auch durch Kalteapplikation tber
einen Kryoballon an der Katheterspitze vollzogen werden (Kuck et al. 2016). Ein
weniger angewandtes Verfahren ist das endoskopische Ablationssystem mit
Laserapplikation (Dukkipati et al. 2013; Reddy et al. 2009). Die zirkumferentielle
Pulmonalvenenisolation auf atrialer Ebene hat sich als Ablationstechnik bei
Patienten mit paroxysmalem AF als dullerst erfolgreich gezeigt und ist ein
Hauptpfeiler in der aktuellen Ablationstherapie (Kuck et al. 2016). Die
Rezidivfreiheit (SR) bei Patienten mit paroxysmalem AF, die sich einer PVI
unterzogen haben, liegt zwischen 74% - 78% im Langzeit-Follow-Up nach
mindestens 12 Monaten (Deisenhofer et al. 2009; Kis et al. 2017).

Bei bestehenden Substraten, welche AF aufrechterhalten, kann die Ablation zur
Eliminierung dieser erweitert werden. Kommt es in der elektrophysiologischen
Untersuchung zur Detektion von sogenannten CFAE, so kénnen diese mit abladiert
werden. Durch das regelmallige Auftreten der CFAE kann eine
patientenindividuelle elektroanatomische Karte fur Ablationszielpunkte erstellt
werden. Haufige Lokalisationen der CFAE sind das interatriale Septum, Bereiche
der Pulmonalvenen, das Dach des linken Vorhofs, der proximale Koronarsinus und
das Ostium, der Mitralannulus, der Cavo-Tricuspidale-Isthmus, als auch der rechte
Vorhof inferolateral (Nademanee et al. 2010; Nademanee et al. 2004). Diese Art
von zusatzlicher Substratmodifizierung zeigt unterschiedliche Erfolge in den
Rezidivraten. Eine PVI mit einer zusatzlichen CFAE-Ablation kann eine teils
gleichzustellende Rezidivfreiheit (SR) wie eine alleinige PVI haben. Sie kann aber
auch bis zu einer 83%igen Rezidivfreiheit (SR) flihren. Eine alleinige CFAE-Ablation
zeigte dagegen im 12-Monats-Follow-Up eine erhdhte Rickfallquote ins AF.
(Deisenhofer et al. 2009; Di Biase et al. 2009).

1.2 Schlafbezogene Atemstorung - Obstruktive Schlafapnoe

Zu schlafbezogenen Atemstorungen (SBAS) gehdren Krankheitsbilder mit
verschiedenen pathophysiologischen Mechanismen. Die haufigste Ursache einer
schlafbezogenen Atemstorung ist die Obstruktion der oberen Atemwege. Diese
tritt durch zeitweises funktionelles Versagen der Schlundmuskulatur wahrend des
Schlafs auf, die sogenannte obstruktive Schlafapnoe (OSA). Der Atemantrieb bleibt
hierbei erhalten, eine mangelnde Storung des zentralen Atemzentrums besteht
nicht (Flemons et al. 1999; Mayer et al. 2016). Folglich kommt es zu einer bis zu
10-sekiindigen Atempause (Apnoe) oder zu einer 50%igen- oder noch héheren
Atemfluss-Verringerung  (Hypopnoe). Dies bewirkt eine verminderte
Sauerstoffsattigung von mindestens 3 % und kann eine mogliche Weckreaktion
nach sich ziehen (Flemons et al. 1999).
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1.2.1 Klassifikation der obstruktiven Schlafapnoe

Zum objektiven Klassifizieren der OSA nutzt man den Apnoe-Hypopnoe-Index
(AHI). Der Index setzt sich wie folgt zusammen: Hypopnoen + Apnoen/Stunden. So
kann die Frequenz aus Atempausen und Atemflussminderungen pro Stunde
Schlafzeit ermittelt werden.

Ein AHI von 25/h in Kombination mit typischen klinischen Symptomen (z.B.
Tagesschlafrigkeit) oder relevanten Komorbiditdten (z.B. kardiovaskulare
Erkrankungen, metabolische Erkrankungen) spricht fiir eine OSA.

Es folgt eine Klassifikation der Schweregrade. Ein AHI >5/h und <15/h zeigt eine
leichtgradige OSA an. Ein AHI >15/h und < 30/h wird in eine mittelgradige OSA
eingestuft. Ein AHI >30/h spricht fur eine schwerwiegende OSA (Flemons et al.
1999; Mayer et al. 2016).

1.2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der OSA in der Allgemeinbevélkerung liegt bei Mannern bei 3 -7 %
und bei 2 -5 % bei den Frauen. Die Pravalenzdaten wurden aus Studien in den USA,
Australien, Indien, China, Korea und Spanien ermittelt. Geschlecht, Alter und auch
das Gewicht haben einen grofRen Einfluss auf die Erkrankung. Manner sind
haufiger und starker betroffen als Frauen (Punjabi 2008). Die in Deutschland
durchgefiihrte populationsbasierte SHIP-Studie zeigte, dass Manner im Schnitt
einen hoheren AHI aufweisen (AHI 13,4/h) als Frauen (AHI 7,2/h) (von Mengden
2011).

In weltweit erhobenen Studien wird die OSA sehr haufig bei dlteren Menschen
diagnostiziert. Ein AHI >5/h ab dem 65. Lebensjahr liegt bei 80% der untersuchten
Patienten vor (Young et al. 2002). In Deutschland liegt das mittlere Alter von
OSA-Patienten bei 53 Jahren (von Mengden 2011).

Die Gewichtszunahme oder Abnahme scheint groRen Einfluss auf das
Fortschreiten oder die Riickbildung der Erkrankung zu haben. Patienten mit einer
Gewichtszunahme von 10 % zeigten einen durchschnittlichen AHI-Anstieg um 32%
und hatten ein 6-fach hoheres Risiko, eine moderate bis schwere OSA zu
entwickeln im Vergleich zu Studienteilnehmern mit stabilem Gewicht.
Gewichtsabnahmen um 10 % zeigten, dass dies mit einer AHI-Reduktion von 26 %
verbunden war (Peppard et al. 2000).

Es ist mit einem Anstieg der Pravalenz zu rechnen, begriindet in einer hoheren
Lebenserwartung der Bevolkerung, als auch durch den Anstieg von
Ubergewichtigen Personen (Levy et al. 2015). Die Verbesserung von Screening-
und Untersuchungsmethoden, als auch die Sensibilisierung der Untersucher
tragen ebenfalls zum Anstieg der Pravalenz bei (Franklin & Lindberg 2015).
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Mit einer OSA besteht eine erhdhte Wahrscheinlichkeit an arterieller Hypertonie
zu erkranken. Vor allem bei einer therapieresistenten Hypertonie kann es ein
Hinweis auf eine zusatzlich bestehende OSA sein (Marin et al. 2012; Pedrosa et al.
2011). Zusammenhange mit koronarer Herzerkrankung und Herzinsuffizienz (Hla
et al. 2015), Schlaganfall (Redline et al. 2010), AF (Gami et al. 2007) sowie eine
erhohte Mortalitat (Young et al. 2008) sind mit der OSA ebenfalls verbunden.

1.2.3 Pathophysiologie

Patienten mit OSA haben oftmals einen anatomisch kleinen Atemweg. Der
Atemweg des pharyngealen Teils, vom hinteren Nasenseptum bis zur Epiglottis hat
wenig kndcherne Unterstiitzung. Der Pharynx selbst wird nicht durch Knochen
oder Knorpel stabilisiert, sondern durch Muskulatur offengehalten und gestiitzt.
Durch den verkleinerten anatomischen Atemweg erhdéht sich der
Luftstromungswiderstand. Dadurch wird ein erhdhter intrapharyngealer
Unterdruck wahrend der Inspiration aufgebaut. Zungengrund und weicher
Gaumen werden zurlickgezogen, durch reflexartige Tonuserhohung des
pharyngealen Dilatators wird dem entgegengewirkt und der Atemweg bleibt
offen. Wahrend des Schlafs sinkt jedoch die Muskelaktivitiat, was letztendlich zu
einer Pharyxverengung bis hin zum Kollaps fliihren kann (D. P. White 2006).

Folglich tritt eine Hypopnoe bis hin zur Apnoe auf. Bei Fortbestehen des Zustandes
kommt es zur Hypoxie und Hyperkapnie die zunehmend den Atemantrieb
verstarken. Diaphragma und Interkostalmuskeln werden verstdarkt aktiviert,
hierdurch steigt der intrapharyngeale Druck weiter. Durch einen Art
Kompensationsmechanismus wird die Obstruktion der Atemwege verstarkt. Eine
intrathorakale Druckerhéhung und die Erregung des zentralen Nervensystems
sind weitere Folgen, die wiederum kardiale Veranderungen nach sich ziehen. So
kommt es unter anderem zur Zunahme des linken Vorhofs, zu kardialen
Remodellierungsprozessen und einer verstarkten Sympathikusaktivierung. All dies
sind Faktoren, die pradisponierend fiir AF sind (Caples et al. 2005; Kohli et al. 2011;
Otto et al. 2007; Somers et al. 1995).

1.2.4 Risikofaktoren

Ein erhéhter BMI gehort mit zu den starksten Risikofaktoren fiir OSA (Peppard et
al. 2000). Durch die Adipositas wird unter anderem die Atemmechanik beeinflusst.
Es kommt zum Beispiel zu pharyngealen Fetteinlagerungen, die den Atemweg
zusatzlich einengen und einen Kollaps begilnstigen. Das Volumen des
pharyngealen Fettgewebes korreliert mit der Anzahl der Hypopnoen und Apnoen
im Schlaf (Shelton et al. 1993).
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Aber auch weitere Faktoren wie kraniofaziale Besonderheiten, Alter, Geschlecht,
Konsum von Alkohol, Rauchen, Schwangerschaft, die Sensitivitdit der
Chemorezeptoren im Bereich der Atemregulation und Begleiterkrankungen wie
Hypertonie, Diabetes mellitus, Rheuma, Akromegalie, Hypothyreose und das
Polyzystische Ovarialsyndrom beglinstigen das Auftreten der OSA (Mayer et al.
2016).

1.2.5 Klinik

Fremdanamnestisch sprechen Schlafpartner von OSA-Patienten von lautem,
unregelmaBigem Schnarchen, teils mit Atemaussetzern. OSA-Patienten berichten
selber von einem unruhigen und wenig erholsamen Schlaf aufgrund nachtlichen
Erwachens aus dem Schlaf. Teils bestehen Kopfschmerzen am Morgen. Eine
Tageschlafrigkeit mit verminderter Leistungsfahigkeit bis hin zum Sekundenschlaf
sind bekannte Symptome. Potenz- und Libidostérungen, sowie depressive
Verstimmungen kdnnen ebenfalls bei OSA-Patienten auftreten (Mayer et al.
2016).

1.2.6 Diagnostik

Bei Verdacht einer OSA soll durch die Diagnostik der Schweregrad der Erkrankung,
begleitende Storungen als auch die Folgen der Erkrankung abgeschatzt werden
konnen. Hierzu werden verschiedene diagnostische Mittel eingesetzt. Eine
personliche Patientenanamnese, als auch eine Fremdanamnese zur Beurteilung
des Schlafverhaltens und moglicher Symptome werden durchgefihrt. Aufgrund
der teils unspezifischen Symptome kdnnen zudem standardisierte Fragebdgen wie
zum Beispiel der Berliner Questionnaire (BQ) mit in die Diagnostik einbezogen
werden.

Bei der Untersuchung sollte ein besonderes Augenmerk auf mogliche anatomische
Verdnderungen im Gesichtsschadel, insbesondere der oberen Atemwege liegen.
Im nachsten Schritt wird der Schlaf untersucht. Dies geschieht mit Hilfe von
apparativer Diagnostik. Mittels eines portablen einfachen Screeninggerats kénnen
im Schlaf folgende Parameter gemessen werden: Atemfluss, Atempausen,
Sauerstoffsattigung im Blut, Herzfrequenz und Schnarchgerdusche. Von den
aufgenommenen Daten werden Apnoen und Hypopnoen ermittelt und der AHI
erstellt. Das Screening-Verfahren kann hauslich ambulant durchgefiihrt werden.
Dazu muss der Patient zuvor mit dem Umgang des einfachen Screening-Gerates
vertraut gemacht werden.

Eine weitere Moglichkeit zur Ermittlung eines pathologischen AHls ist die
Anwendung eines Polygraphen. Dieser zeichnet zu den oben genannten
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Parametern des einfachen Screeninggerats zusatzlich noch die Kérperlage auf, die
Uber Lagesensoren ermittelt wird.

Als erganzende und letzte Untersuchungsstufe sollte dem Patienten bei einem
gescreenten bzw. ermittelten pathologischen AHI lber die oben genannten
Geratesysteme die Moglichkeit einer Polysomnographie-Aufzeichnung angeboten
werden. Die im Schlaflabor durchgefiihrte Untersuchung dauert in der Regel zwei
Tage. Neben den Parametern der Polygraphie werden zusatzlich Messungen
mittels Elektroenzephalographie (EEG), Elektrookulographie (EOG),
Elektromyographie (EMG) und oftmals auch eine Elektrokardiographie (EKG)
durchgeflihrt. Letztlich kann hierdurch die Indikation einer Therapie zur
Behandlung einer schlafbezogenen Atemstérung optimal getroffen werden.
(Mayer et al. 2016; S. S. Ng et al. 2009).

1.2.7 Therapie

Die Therapiewahl erfolgt nach Symptomatik und Hohe des AHls. Zundchst sollten
mogliche Risikofaktoren fiir OSA reduziert werden. Bei bestehender Adipositas ist
eine Gewichtsreduktion zu empfehlen, da diese mit einer AHI-Reduktion in
Verbindung steht (Peppard et al. 2000). Auch eine seitliche Schlafposition, die das
Schlafen in Riickenlage vermeidet, reduziert auf kurze Zeit den AHI (Permut et al.
2010). RegelmaRiger und ausreichender Schlaf sind natiirlich ebenso wichtig. Das
Vermeiden von Nikotin, Alkohol und Sedativa wird den Patienten im klinischen
Alltag ebenfalls empfohlen (Mayer et al. 2016).

Die iiberlegenste Therapieform ist die nichtliche Uberdruckbeatmung (,,positive
airway pressure”, PAP). Sie ist die am haufigsten gewahlte Therapieform fir alle
Schweregrade der OSA (Giles et al. 2006; J. White et al. 2002). Mit einer
Beatmungsmaske wird ein kontinuierlicher Uberdruck (,,continous positive airway
pressure” CPAP) in den Atemwegen erzeugt. Hierdurch werden die Atemwege
offen gehalten, durch den Uberdruck baut sich eine Art pharyngeale Schienung
auf (Sullivan et al. 1981).

Die Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin stellt die
Indikation zu einer positiven Uberdruckbeatmung im Schlaf ab einem AHI von
>15/h. Eine Erwagung der CPAP-Therapie kann ab einen AHI von 5-15/h mit
symptombezogen Begleiterkrankungen wie Tagesschlafrigkeit, Symptomen einer
Depression oder Herzkreislauf-Erkrankungen wie Hypertonie, Koronare
Herzerkrankungen, Herzrhythmusstorungen oder einem Schlaganfall gezogen
werden. Als Alternative zur CPAP-Therapie kann bei einem AHI <30/h dem
Patienten eine Unterkieferprotrusionsschiene (UPS) angeboten werden. Sollte die
Uberdruckbeatmung nach richtiger und konsequenter Anwendung keinen
Therapieerfolg erwirken, konnen gegebenenfalls chirurgische Verfahren
angedacht werden, die zu einer Verbesserung der Nasenatmung und Erweiterung
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der oropharyngealen Atemwege (z.B. Begradigung der Nasescheidewand,
Tonsillenektomie, Uvulopalatopharyngoplastik, Zungengrundteilresektion bis hin
zur bimaxillaren Umstellungsosteotomie) fiihren. Auch die Neurostimulationen
des N. hypoglossus bei fehlenden anatomischen Auffalligkeiten kann in schweren
Fallen gewahlt werden (Mayer et al. 2016).

1.3 Assoziation zwischen obstruktiver Schlafapnoe und paroxysmalem
Vorhofflimmern

Patienten mit OSA haben ein signifikant erhéhtes Risiko AF zu entwickeln, als
Patienten ohne OSA (Gami et al. 2007). Betrachtet man die mogliche Pravalenz
von OSA bei AF-Patienten, so liegen die Werte bei ca. 50 % bis 62 % (Gami et al.
2004; Stevenson et al. 2008). Es besteht eine starke Korrelation zwischen den
beiden Erkrankungen. Sicherlich spielen die gemeinsame Vielzahl von
Risikofaktoren, wie fortgeschrittenes Alter, mannliches Geschlecht, erhéhter BMI,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Schilddriisenerkrankungen eine Rolle
in der Koexistenz von OSA und AF. Aber auch die Interaktion der beiden
Erkrankungen untereinander darf nicht unterschatzt werden.

Die Pathophysiologie von OSA fuhrt zu einem kardialen elektrischen und
strukturellen Remodeling, das pradisponierend fir AF ist (lwasaki et al. 2014).
Kanagala et al. zeigten 2003 in ihrer durchgefiihrten Studie, dass eine
unbehandelte OSA zu einem verdoppelten Risiko von AF-Rezidiven nach
elektrischer Kardioversion fuhrt (Kanagala et al. 2003). Bei einer Katheterablation
liegt das erneute Auftreten von AF bei einer bekannten OSA zwischen 25 % bis
31 % hoher als ohne OSA. Dies wurde in den Metaanalysen von Li 2011 und Ng
2014 gezeigt. Das Vorhofflimmern (AF) wurde in der Metaanalyse nur allgemein
betrachtet. Aufgrund nicht ausreichender Datenlage wurde zwischen den
verschiedenen AF-Typen nicht genau prazisiert. Die Follow-Up-Untersuchungen
lagen in den einbezogenen Studien zwischen 7 und 32 Monaten (Li et al. 2014; C.
Y. Ng et al. 2011).

Einen Unterschied zwischen den AF-Typen persistierend und paroxysmal
beziglich der Rezidivrate nach initialer PVI bei erhobenem AHI stellten Kawakami
und Kollegen fest. Demnach ist der gemessene AHI mit einem Polygrafen (Typ-3-
PM: PMS Smart Watch PMP 300E, PHILIPS RESPIRONICS) ein Pradiktor fir die
Rezidivrate bei paroxysmalen AF-Patienten. Haben paroxysmale AF-Patienten
einen AHI >14,1 /h, so liegt die Wahrscheinlichkeit dreimal hoher, ein Rezidiv zu
bekommen, als unter diesem Wert. Bei Patienten mit einem persistierenden AF
konnte der AHI nicht als Pradiktor fiir ein Rezidiv gewertet werden (Kawakami et
al. 2016).

Die bereits veroffentlichten Studienergebnisse zeigen, dass die Diagnose von OSA
eine groflle Rolle in der Behandlung von AF-Patienten spielt. Hoyer et al. zeigten
eine dullerst hohe Pravalenz der OSA (87%) bei therapieresistenten paroxysmalem
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AF (Hoyer et al. 2010). In neueren Studien konnte bewiesen werden, dass eine
zusatzliche CPAP-Therapie Rezidive nach PVI-Ablation bei AF-Patienten minimiert
(Fein et al. 2013; Li et al. 2014).

Es ist also von groRem Vorteil zu wissen, ob eine OSA bei AF-Patienten existiert,
und wenn ja, wie stark die Auspragung ist. So kann moglicherweise eine
Rezidivfreiheit (SR) vorhersagt werden, bzw. es kdénnen weitere zusatzliche
Therapieoptionen gewahlt werden, um eine Arrhythmiefreiheit zu erreichen.

2 Zielsetzung der Studie

Bei einer aktuell geringen Studienlage zu Ablationserfolgen fir ausschlieRlich
paroxysmale AF-Patienten mit pathologischem AHI war es wichtig, hierzu mit einer
auf diesen Patiententyp gezielten Studie Ergebnisse zu konkretisieren. Eine
weitere Besonderheit der Studie ist, dass durchgehend ein Screeningverfahren mit
dem einfachen Screeninggerat Apnealink™Air der Firma ResMed durchgefiihrt
wurde, da in der Mehrzahl der bereits hierzu vorliegenden Studien zur Ermittlung
eines pathologischen AHIs deutlich aufwendigere Verfahren angewandt wurden.
Primares Ziel der erhobenen Studie ist es, bei Patienten mit paroxysmalem AF die
Assoziation eines pathologischen AHIs mit einem Ablationserfolg in Form von
Rezidivfreiheit (SR) zu untersuchen.

2.1 Studienschwerpunkte

2.1.1 Primdrer Endpunkt

e Korrelation zwischen AHI (pathologischer AHI >15/h) und Rezidiv-
freiheit (SR) von AF (im 7-Tage-Langzeit-EKG) nach 12 Monaten

2.1.2 Sekundire Endpunkte

e Rezidivfreiheit (SR) in den einzelnen AHI-Klassen nach 3- und 12
Monaten

e Korrelation zwischen den einzelnen AHI-Klassen und Rezidiv (AF)
nach 3- und 12 Monaten

e Vergleich der Ergebnisse im zeitlichen Verlauf zwischen 3- und 12
Monaten

e Bewertung weiterer Pradikatoren zur Erlangung von Rezidivfreiheit
(SR) nach 3- und 12 Monaten
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

Die SNORE-AF-Studie (Sleep apNea Observation and REcurrence of AF) ist eine
monozentrische, klinisch prospektive Studie. Studienzentrum war das Deutsche
Herzzentrum Minchen. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Technischen Universitat Munchen unter der Nr. 283/14 am 02.10.2014
genehmigt.

3.2 Fallzahlkalkulation

Ausgehend von einem Ablationserfolg in Form einer Rezidivfreiheit von
paroxysmalem AF nach 12 Monaten bei 75,0% des Patientenkollektivs in
Anlehnung der Studien von Bhargava et al. und Deisenhofer et al. (Bhargava et al.
2009; Deisenhofer et al. 2009) und basierend auf den Studienergebnissen von
Stevenson et al. 2008 (Stevenson et al. 2008), bei denen mehr als 50,0% der
eingeschlossenen Patienten mit AF (paroxysmal und persistierend) einen
pathologischen AHI >15/h aufwiesen, wurde eine erforderliche Gesamtzahl von
250 Patienten unter Bericksichtigung eines Typ-I-Fehlers von 5,0% und einer
angenommenen Abbruchquote von 20% kalkuliert, um eine Power von 80,0% zu
erreichen. Insgesamt wird bei den Patienten mit paroxysmalem AF und einem
pathologischen AHI eine geringere Ablationserfolgsquote erwartet (Hoyer et al.
2010).

3.3 Patienteneinschluss und -ausschluss

Teilnehmende Patienten an der Studie wurden vor Studieneinschluss lber den
Ablauf der Studie, der Verwendung der Daten und Uber ihr Widerrufsrecht
aufgeklart. Es erfolgte eine schriftliche Einwilligung.

Eingeschlossen wurden Patienten mit symptomatischem und dokumentiertem
paroxysmalem AF, die mindestens das 18. Lebensjahr vollendet hatten und die im
Rahmen einer geplanten initialen PVI-Ablation behandelt werden sollten.

Ausschlusskriterium  waren: Ein  bekanntes pathologisches nachtliches
Atemmuster (wie z.B. Cheyne-Stoke-Atmung), eine bestehende Schwangerschaft,
das Nachgehen von beruflicher Nachtarbeit sowie das Bekunden einer
Nichtteilnahme an den Follow-Up-Untersuchungen.
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3.4 Studienablauf der SNORE-AF-Studie

In einem ambulanten Vorgesprach zur Behandlung von paroxysmalem AF in Form
einer initialen PVI-Ablation, wurden Patienten in der kardiologischen Ambulanz
des Deutschen Herzzentrums Miinchen auf eine mogliche Studienteilnahme
angesprochen und rekrutiert. Teils erfolgte die Patientenrekrutierung auch
stationar, mindestens 24 Stunden vor dem interventionellen Eingriff.

3.4.1 AHI-Screening

Im Rahmen der ambulanten oder stationdaren Diagnostik zur Ablations-
vorbereitung erfolgte vor der PVI ein Schlafapnoe-Screening mittels eines
einfachen Screening-Gerdts Apnealink™Air der Firma ResMed. Das
Screeninggerdat ermoglicht die Aufzeichnung der folgenden Parameter:
Atemgerdusche, nasalen Atemfluss, Atempausen Pulsoxymetrie und
Pulsfrequenz.

Abbildung 3: Einfaches Screeninggerat ApneaLink™Air der Firma ResMed

Fiir Aufzeichnungen des Schlafverhaltens wurde den Patienten aus der Ambulanz
nach verstandlicher Bedienungseinweisung das einfache Screeninggerat
(ApneaLink™Air) nach Hause mitgegeben. Bei den stationdr rekrutierten
Patienten erfolgte das Anlegen des Screening-Gerats (Apnealink™Air) in der
Nacht vor dem interventionellen Eingriff durch schlafmedizinisch geschultes
Klinikpersonal. Die aufgezeichneten Signale des einfachen Screeninggerats
(ApneaLink™Air) wurden spater von dem in der schlafmedizinischen Technik
geschulten Klinikpersonal analysiert. Der AHI-Wert wurde nach den aktuellen
Leitlinien der DSGM-S3 ermittelt (Mayer et al. 2016).
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3.4.2 Praprozedurales Management

Bei allen Patienten wurde ein praprozedurales Management gemdlR den
hausinternen Standards wie folgt durchgefiihrt: Es erfolgte eine
prdinterventionelle Antikoagulation von {iber vier Wochen in Form von oralen
Antikoagulantien (NOAKs bzw. Vitamin-K-Antagonisten). Bei der Einnahme von
VKA wurde ein Ziel-INR-Wert von 2 bis 3 angestrebt. Um das Embolierisiko zu
minimieren, wurde im stationdren Aufenthalt prainterventionell der Ausschluss
von intrakardialen Thromben mittels Computertomographie (CT) bzw.
transosophagealer Echokardiografie durchgefiihrt. Nur in Ausnahmefallen wurde
auf ein Schicht-CT des Herzens zur Vorbereitung der anatomischen Kartierung
verzichtet.

3.4.3 Elektrophysiologische Untersuchung — Ablationsverfahren

Das AF-Ablationsverfahren wurde unter Analogsedierung mit einer Kombination
aus Propofol, Midazolam und Fentanyl durchgefiihrt. Der Gefdllzugang erfolgte
Uber die Vena femoralis. Nach Schleusenanlage wurde ein mehrpoliger,
steuerbarer diagnostischer Katheter (XPT, C.R. Board, Lowell MA, USA) im Sinus
coronarius platziert. Der Zugang zum linken Atrium erfolgte Uber transseptale
Einfach- und Doppelpunktion. Bei bestehendem Foramen ovale wurde dieses als
Zugangsweg  genutzt. Zur  Thromboembolieprophylaxe  folgte  eine
gewichtsadaptierte Heparinbolusvergabe. Um die Ziel-aktivierte Gerinnungszeit
zwischen 280s (bei Einnahme von NOAK) und 300s (bei Einnahme von Vitamin-K-
Antagonisten) wahrend des Verfahrens aufrecht zu erhalten, erfolgten weiterhin
kontinuierliche Heparinverabreichungen. Die nachfolgende antrale
zirkumferentielle  Pulmonalvenenisolation wurde mit einer gesplilten
Katheterspitze (Therapy Cool™, St Jude Medical St. Paul, MN, USA oder Lasso™,
Biosense Webster, CA, USA) durchgefiihrt. Zur Orientierung wurden
dreidimensionale elektroanatomische Karten durch die Verwendung eines
Mappingkatheters (CARTO™, Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA oder
NavX™ St Jude Medical St Paul, MN, USA) erstellt. Die vorprozeduralen CT-
Abtastungen wurden in das System hochgeladen und erganzten die Herz- sowie
extrakardialen Nachbarschaftsstrukturen (wie z.B. den Osophagus etc.). Ziel war
die Herstellung eines bidirektionalen Leistungsblocks zwischen linkem Atrium und
PV (Pulmonalvenen). Zeigte sich nach erfolgreicher Testung der
Pulmonalvenenisolation immer noch kein SR, so wurden mégliche verantwortliche
CFAE im linken und rechten Atrium aufgesucht und ebenfalls abladiert. Bei der
Radiofrequenzablation wurde eine maximale Temperatur von 43 Grad Celsius
zugelassen und eine Hochfrequenzenergie von 30W bei der PVI und bei der CFAE-
Ablation.
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3.4.4 Postprozedurales Management

Im postprozeduralen Management erfolgte die Fortsetzung der Antikoagulation
fir mindestens 3 Monate nach der Ablation. Die Patienten wurden in
routinemaRigen Follow-Up-Terminen nach 3 und 12 Monaten nach der Ablation
in Form von Ruhe-EKG- und 7-Tage-Langzeit-EKG-Untersuchung zur Detektion von
weiterhin bestehenden Arrhythmien, sowie einer Anamnese und einer
korperlichen Untersuchung hinsichtlich ihres Zustands beurteilt. Die ersten 4
Wochen gelten als Blanking-Periode. Als Rezidivprophylaxe waren Betablocker
zugelassen. In begriindeten Einzelfallen in den ersten 4 Wochen auch Amiodaron,
Flecainid oder Dronedaron. Bei verbleibenden symptomatischen sowie
asymptomatischen und dokumentierten Flimmerwellen im EKG, die langer als 30
Sekunden anhielten, wurde ein wieder auftretendes AF vermerkt. In einzelnen
Fallen wurde eine Reablation durchgefiihrt.

3.5 Datenerfassung und -gewinnung

In einem Zeitraum von November 2014 bis Februar 2019 wurden die erhobenen
Patientendaten und Untersuchungsergebnisse in einen zuvor erstellten
Datenerhebungsbogen (Case Report Form, CRF) dokumentiert.

Neben den Basisdaten der Patienten, wie Geschlecht, Alter, Gewicht und GroRRe
wurden auch bestehende kardiovaskuldren Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus, positive
Familienanamnese beziglich kardiovaskuldrer Erkrankungen), als auch
Erkrankungen wie KHK, Schlaganfall und pAVK aufgenommen. Auch die Art der
eingenommenen oralen Antikoagulation und Antiarrhythmika, vor und nach dem
interventionellen Eingriff, wurde vermerkt. Die GroRRe des linken Atriums (LA-size)
als auch die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LV-F) wurden ebenfalls
dokumentiert.

Um die Assoziation eines pathologischen AHIs mit dem initialen Ablationserfolg in
Form von Rezidivfreiheit (SR) von paroxysmalem AF auswerten zu konnen, wurden
folgende Daten vor dem interventionellen Eingriff und im 3- und 12-Monats-
Follow-Up quantifiziert:

e AHI-Werte/h errechnet aus dem Screeningergebnis

e Auswertung vom Ruhe-EKG und 7-Tage-Langzeit-EKG: Eintrag eines
Sinusrhythmus, wenn keine Flimmerwellen von > 30 Sekunden ersichtlich
waren, ansonsten erfolgt der Eintrag eines AFs
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3.6 Statistische Analyse

Fir die statistische Auswertung der erhobenen Daten sowie deren grafischer
Darstellung wurden die Programme Microsoft Excel fiir Office 365 Microsoft Office
(MSQ), Version 1903 und das statistische Programmpaket SPSS Statistics 25.0 (IBM
2017) gewahlt.

In der deskriptiven Auswertung wurden die kategorialen Variablen sowohl in
absoluten als auch in den relativen Haufigkeiten der verschiedenen Auspragungen
aufgezeigt. Teile der Ergebnisse wurden grafisch in Balkendiagrammen dargestellt.

Zur deskriptiven Vorstellung der stetigen Variablen wurden verschiedene
Kennzahlen ermittelt: Minimum und Maximum, das arithmetische Mittel
(Mittelwert), Standardabweichung (%), als auch der Median.

Fir die grafische Vorstellung dieser Variablen wurden Histogramme gewahlt. Es
wurden Kontingenztabellen (Kreuztabellen) erstellt, um die Haufigkeitsverteilung
der Variablen festzustellen. Fir die Priifung von signifikanten Zusammenhangen
zwischen einzelnen Gruppen wurden zweiseitige Testverfahren gewahlt, da die
Abstande zwischen den beobachteten und den erwarteten Haufigkeiten quadriert
in die Teststatistik eingegangen sind. Die Richtung des Unterschieds wurde
deshalb nicht berticksichtigt.

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen zwei nominalskalierten
Variablen wurden Chi-Quadrat-Tests nach Pearson eingesetzt. Bei kleineren
Fallzahlen wurde der Fisher-Test verwendet. Um die Starke des Zusammenhangs
der nominal skalierten Variablen zu ermitteln, wurde die Effektstarke mittels
Cramers V berechnet. Die Werte kénnen wie folgt interpretiert werden, <0,3
kleiner Effekt, 0,3 — 0,7 mittlerer Effekt, >0,7 groRer Effekt (Kraska-Miller 2013).

Signifikante Gruppenunterschiede beziiglich einer Variabel wurden mit dem nicht
parametrischen Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Hintergrund dabei ist, dass
sich keine Normalverteilung der Stichproben mittels Shapiro-Wilk-Test zeigte.

Der McNemar-Test wurde zur Untersuchung von Alternativmerkmalen bei
wiederholten Untersuchungen eingesetzt.

Um die Einflussnahme von unabhangigen Variablen auf eine dichotome-
abhédngige Variable festzustellen, wurde die Methodik der logistischen Regression
gewahlt. Das Bestimmtheitsmald wurde mittels Nagelkerke-R-Quadrat ermittelt.
Ab einem Wert von 0,5 kann man von einem sehr guten Modell sprechen
(Backhaus K 2011).

Die Wahrscheinlichkeiten wurden mit der OddsRatio (OR) errechnet.
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Bei den statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von a < 0,05 festgelegt. Es
folgte das Priifen der Nullhypothese. Allgemein wird von einem statistisch hoch
signifikanten Ergebnis bei p <0,01 gesprochen. Von einem statistisch signifikanten
Ergebnis spricht man bei Werten von p 0,01 < p <0,05. Werte zwischen p 0.05 und
p 0,1 werden als schwach signifikantes Ergebnis angesehen (Eckey 2006), oder
auch als Tendenz. Bei einer zweiseitigen Irrtumswahrscheinlichkeit von < 0,05
kann die Nullhypothese verworfen werden.

4 Ergebnisse

4.1 Fallzahliibersicht

Insgesamt konnten 253 Patienten mit einem diagnostizierten paroxysmalen AF als
Kandidaten fiir die SNORE-AF-Studie rekrutiert werden. Eine Studienzustimmung
lag von 214 Patienten vor. Patienten von denen keine Studienzustimmung vorlag
wurden von den weiteren Analysen ausgeschlossen. Von 196 (91,6%) Patienten
wurde im Rahmen der Startuntersuchung ein Screening auf einen pathologischen
AHI durchgefiihrt. Danach erfolgte die PVI mittels Radiofrequenzablation.

Bei 185 (86,4%) Patienten wurde die 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung
durchgefiihrt, in der sie auf Rezidivfreiheit (SR) von paroxysmalem AF via LZ-EKG
gepruft wurden. Zur 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung erschienen 158
Patienten (73,8%). Eine Teilnahme an den 3-Monats- und 12-Monats-Follow-Up-
Untersuchungen lag bei 154 Patienten (72,0%) vor. Die Reduzierung der
Patientenanzahl in den einzelnen Untersuchungsphasen ist auf das
Nichterscheinen der Patienten zurlickzufiihren.
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Abbildung 4: Fallzahliibersicht

4.2 Patientenkollektiv

4.2.1 Basisdaten

Von den 214 Patienten, die der Studie zustimmten, war der Anteil an Mannern
(63,1%) lUberwiegend. Etwas mehr als ein Drittel der Patienten waren weiblich
(36,9%). Der Altersdurchschnitt der Studienteilnehmer lag bei 60,75 + 11,66
Jahren. Der jingste Patient war bei Studieneinschluss 27 Jahre alt und der alteste

Patient 83 Jahre alt.
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Abbildung 5: Histogramm Alter der Studienteilnehmer
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Abbildung 6: Histogramm BMI-Verteilung
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Abbildung 7: BMI - Adipositas Klassen

Die Patienten zeigten im Durchschnitt einen leicht erhéhten BMI mit 27,65 + 4,64.
So lag das Minimum bei 17,81 und das Maximum bei 47,46. Bei Unterteilung der

Gewichtsklassen war die Praadipose-Gruppe (BMI 25-30) mit 40,2% am starksten
vertreten.

Zur Beurteilung der Herzfunktion der Patienten wurden die Parameter LA-size
(GroRe linkes Atrium) und LV-F (linksventrikuldre Funktion) ermittelt.

LA-size cm?*
60

Mittelwert = 23.48
Std.-Abw. = 5.092
N=178

50

Haufigkeit

LA-size cm?

Abbildung 8: LA-size cm?
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Tabelle 6: LA-size cm? nach Klassen

LA-size cm? Haufigkeit Prozente K:z:‘lei:::e

Gliltig <20 26 14,5% 14,5%
20-30 134 74,9% 89,4%
30-40 18 10,1% 99,4%
>40 1 0,6% 100,0%
Gesamt 179 100,0%

Die echokardiologische Messung ergab im Mittel eine LA-GréRe von 23,48 cm? +
5,09 cm?. Fast drei Viertel der Patienten (74,9%) neigten zu einem leicht
vergréRerten linken Vorhof (20-30 cm?).

LVF
Mittelwert = 58.69
Std.-Abw. = 4,958
N=194
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50
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. -
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LVF
Abbildung 9: LV-F
Tabelle 7: LV-F Klassen
LV-F Haufigkeit Prozente LTI
Prozente
Gliltig <30 1 0,5% 0,5%
30-44 4 2,1% 2,6%
45-54 10 5,2% 7,7%
>55 179 92,3% 100,0%
Gesamt 194 100,0%

Die linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-F) lag im Mittel bei 58,89% + 4,96%, also

im Normbereich.
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4.2.2 Komorbiditaten und kardiovaskuldre Risikofaktoren

Die nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht der Komorbidititen und der
kardiovaskularen Risikofaktoren des Patientenkollektivs.

Tabelle 8: Komorbiditdten und Risikofaktoren

Risikofaktoren nein -

n Haufigkeit | Prozent | Haufigkeit | Prozent
pAVK 210 206 | 98,1% 4 1,9%
DM Il 210 193 | 91,9% 17 8,1%
Hypercholesterinamie 210 123 | 58,6% 87| 41,4%
Nikotinabusus 209 185 | 88,5% 24| 11,5%
pos. Familienanamnese 210 156 | 74,3% 54| 25,7%
Arterielle Hypertonie 210 75| 35,7% 135| 64,3%
KHK 210 160 | 76,2% 50| 23,8%
Stroke/TIA 194 178 | 91,8% 16 8,2%

Im Wesentlichen ist festzustellen, dass bei fast zwei Drittel (64,3 %) der Patienten
ein arterieller Hypertonus vorliegt. Eine Hypercholesterindmie betrifft 41,4 % der
Patienten. Etwa ein Viertel der Patienten weist eine positive Familienanamnese
beziiglich kardiovaskuldrer Erkrankungen (25,7 %) auf. Eine koronare Herz-
erkrankung in der Vorgeschichte liegt bei knapp jedem vierten Patienten (23,8 %)
vor. Eine transitorische ischdamische Attacke (TIA) oder einen stattgehabten
Schlaganfall vor der Ablation wiesen 8,2 % der Patienten auf.

Tabelle 9: Haufigkeiten CHA,DS,VASc-Score

CHA;DS;VASc- Haufigkeit Prozent Kumulierte
Score Prozente

0,00 31 15,9% 15,9%
1,00 43 22,1% 37,9%
2,00 56 28,7% 66,7%
3,00 38 19,5% 86,2%
4,00 12 6,2% 92,3%
5,00 10 5,1% 97,4%
6,00 5 2,6% 100,0%

Gesamt 195 100,0%

Der CHA,DS;VASc-Score konnte bei 195 Patienten ermittelt werden.
Er lag im Mittel bei 2,04 £ 1,48
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4.2.3 Medikamentdse Therapie des AFs vor PVI

Nahezu alle Patienten (99,5%) waren im Alltag vor der Ablation mittels
Antikoagulation behandelt. Es erfolgte die Einnahme von OAK (15,7%) und/oder
NOAK (86,2%). Die Einnahme von Betablockern erfolgte bei 80,5% der Patienten.
11,4% der Patienten nahmen ein Antiarrhythmikum (Klasse Ic, Klasse Il oder

Herzglykosid) ein.

Tabelle 10: Medikamentdse Therapie des AFs vor PVI

. nein ja
Medikamente
n Haufigkeit Prozent | Haufigkeit | Prozent

OAK 210 177 84,3% 33 15,7%
NOAK 210 29 13,8% 181 86,2%
Betablocker 210 41 19,5% 169 80,5%
Antiarrhythmika | ) 187 88,6% 24 11,4%
vor Ablation

4.2.4 Screening des Patientenkollektivs auf pathologischen AHI

Das Screening auf einen pathologischen AHI mittels eines transportablen
einfachen Screeninggerats (Apnealink™Air) wurde bei 204 Patienten vor der

Erstablation durchgefiihrt.

Tabelle 11: Start-AHI — Verteilung nach AHI Klassen

Haufigkeit Prozente e
Prozente

Start -AHI <5 kein AHI 88 43,1% 43,1%

25-15 71 34,8% 77,9%

leichtgradig

>15-30 21 10,3% 88,2%

mittelgradig

>30 24 11,8% 100,0%

schwergradig

Gesamt 204 100,0%
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Abbildung 11: Histogramm Start-AHI

Es zeigte sich ein AHI - Mittelwert von 11,57/h + 14,74/h. Das Minimum lag bei 0/h
und das Maximum bei 120,0/h. Tendenziell liegen die AHI-Werte eher im
niedrigeren Bereich. Der Median weist einen Wert von 7,0/h auf.

Das Patientenkollektiv weist mit 77,9% (n=204) in den AHI-Klassen < 15/h die
grofRte Haufigkeit auf.
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4.3 Nachbeobachtungszeitraum

4.3.1 Rezidivfreiheit (SR) nach der 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung

Bei 185 (86,4%) Patienten wurde die 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung
durchgefiihrt, in der sie auf Rezidivfreiheit (SR) von paroxysmalem AF via LZ-EKG
geprift wurden. Dabei ist festzustellen, dass 81,6 % (n=185) kein AF mehr
aufweisen. Dementsprechend liegt die Rezidivquote (AF) bei 18,4 %.

Die Quoten der Rezidivfreiheit (SR) bewegen sich in den einzelnen AHI-Klassen,
kein AHI (<5/h), leichtgradiger AHI (=5/h-15/h) und schwergradiger AHI (>30/h))
mit 84,8% (n=79) sowie 84,6% (n=65) und 86,4 % (n=22) in vergleichbaren
Bereichen.

Eine starke Abweichung zum Gesamtergebnis zeigt hingegen die Gruppe der
Patienten mit einem mittelgradigen AHI (>15/h-30/h). In dieser Gruppe ist nur
eine Rezidivfreiheit (SR) von 52,6% (n=19) festzustellen.

Tabelle 12: Start-AHI 3-Monats-Follow-Up LZ-EKG Kreuztabelle

3 Monats FU - LZ
EKG Gesamt
SR AF
Start AHI AHI<5/h Anzahl 67 12 79
kein AHI % innerhalb 84,8%| 152%| 100,0%
von Start AHI
AHI 25/h - Anzahl 55 10 65
15/h | g innerhalb 84,6%| 154%| 100,0%
leichtgradig von Start AHI
AHI >15/h - Anzahl 10 9 19
30/h g innerhalb 52,6%| 47,4%| 100,0%
mittelgradig von Start AHI
AHI >30/h Anzahl 19 3 22
schwergradig | o/ ;0o halb 86,4% | 13,6%| 100,0%
von Start AHI
Gesamt Anzahl 151 34 185
% innerhalb 81,6% 18,4% 100,0%
von Start AHI

4.3.2 Rezidivfreiheit (SR) nach der 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung

Betrachtet man die Gruppe der 158 Patienten, die sich einer 12-Monats-Follow-
Up-Untersuchung unterzogen haben, so ist festzustellen, dass eine Rezidivfreiheit
(SR) von 86,1 % (n=158) nachgewiesen werden konnte.
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Dies ist eine leichte Verbesserung gegeniiber der 3-Monats-Follow-Up Gruppe, die
eine Rezidivfreiheit (SR) von 81,6 %(n=185) aufweist.

Bei der Analyse der einzelnen AHI-Gruppen stechen zwei Ergebnisse heraus. Bei
den Patienten mit einem leichtgradigen AHI (25/h-15/h) konnte eine Quote von
93,5 % (n=62) Rezidivfreiheit (SR) erzielt werden.

Als starkste Abweichung tritt auch hier die Gruppe mit einem mittelgradigen AHI
(>15/h-30/h) in Erscheinung. In dieser Gruppe betragt die Rezidivfreiheit (SR) nur
68,8 % (n=16) und weicht damit stark vom Gesamtergebnis ab.

Auch bei der 3-Monats-FU hatte diese Gruppe schon die starkste Abweichung.

Tabelle 13: Start-AHI 12-Monats-Follow-Up LZ EKG Kreuztabelle

12 Monats FU- LZ
EKG Gesamt
SR AF
Start AHI AHI<5/h Anzahl 53 10 63
kein AHI % innerhalb 84,1%| 159%|  100,0%
von Start AHI
AHI 25/h -15/h | Anzahl 58 4 62
leichtgradig % innerhalb 935%| 65%|  100,0%
von Start AHI
AHI >15/h -30/h | Anzahl 11 5 16
mittelgradig | o/ innerhalb | 68,8% | 31,3%|  100,0%
von Start AHI
AHI >30/h Anzahl 14 3 17
schwergradig | o/ ;e rhalb 82,4% | 17,6%|  100,0%
von Start AHI
Gesamt Anzahl 136 22 158
% innerhalb 86,1% | 13,9% 100,0%
von Start AHI
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4.4 Korrelation zwischen Start-AHI und Rezidiv (AF)

4.4.1 Priifung der Zusammenhange zwischen der mittelgradigen AHI-Klasse
(>15/h-30/h) und Rezidivhaufigkeit

Im Nachbeobachtungszeitraum zeigten sich ({iberproportionale Rezidiv-
haufigkeiten in der mittelgradigen AHI-Klasse (>15/h —30/h). Diese wurden mittels
Chi2-Tests (x?) auf mogliche Signifikanzen gepriift. Beim 3-Monats-Follow-Up
zeigte sich ein hoch signifikanter Zusammenhang (x? (1) = 11,863, p=0,001). In der
12-Monats-Follow-Up-Untersuchung konnte eine Signifikanz (x> (1) =4,459,
p=0,035) zwischen den beiden Variablen festgestellt werden.

4.4.2 Priifung der Zusammenhange zwischen einem pathologischen AHI-Wert
(>15/h) und Rezidivhaufigkeit

Um eine mogliche Korrelation zwischen einem pathologischen Start-AHI und
einem Rezidiv (AF) festzustellen, wurde im primaren Endpunkt der Studie der AHI-
Wert >15/h festgelegt. Nach 3 und 12 Monaten wurde ein moglicher
Zusammenhang zwischen einem AHI >15/h untersucht und mit der
Referenzgruppe AHI <15/h verglichen. Die zuvor ermittelten
Untersuchungsergebnisse, insbesondere in der Klasse mittelgradiger AHI (>15/h-
30/h) und in der Klasse schwergradiger AHI (>30/h) nach 12 Monaten, bestatigen
diese Uberlegung, da in diesen Gruppen die héchste prozentuale Rezidivhaufigkeit
vorliegt.

Tabelle 14: Rezidivauspragung 3-Monats-Follow-Up

3 Monats FU- LZ EKG
SR AF Gesamt
AHI <15/h Anzahl 122 22 144
% innerhalb 84,7% 15,3% 100,0%
von AHI £15/h
>15/h Anzahl 29 12 41
% innerhalb 70,7% 29,3% 100,0%
von AHI >15/h
Gesamt Anzahl 151 34 185
% innerhalb 81,6% 18,4% 100,0%
von AHI

In der 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung ist der Anteil des Rezidivs (AF) in der
Gruppe mit einem AHI >15/h mit 29,3% (n=41) fast doppelt so hoch wie in der
Referenzgruppe AHI <15/h mit 15,3% (n=144). Es besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen AHI >15/h und einem Rezidiv (AF) (x2 (1) =4,164,
p=0,041). Cramers-V konnte hier mit 0.150 eine schwache Effektstarke
nachweisen.
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Tabelle 15: Rezidivauspragung 12-Monats-Follow-Up

12 Monats FU- LZ
EKG Gesamt
SR AF
AHI AHI £15/h Anzahl 111 14 125
% innerhalb 88,8% 11,2% 100,0%
von AHI £15/h
AHI >15/h Anzahl 25 8 33
% innerhalb 75,8% 24,2% 100,0%
von AHI >15/h
Gesamt Anzahl 136 22 158
% innerhalb 86,1% 13,9% 100,0%
von AHI

Nach 12 Monaten wurde bei den Patienten mit einem AHI > 15/h mit 24,2% (n=33)
eine doppelt so hohe Rezidivquote ermittelt als bei der Referenzgruppe mit einem
AHI <15/h, die ein Rezidiv (AF) von 11,2 % (n=125) aufweist. Zwischen einem
pathologischen AHI >15/h und einem Rezidiv (AF) nach 12 Monaten besteht ein
schwach signifikanter Zusammenhang, (x2(1)=3,705, p=0,054). Es hat sich eine
schwache Effektstarke (Cramers-V=0.153) gezeigt.

4.4.3 Priifung der Zusammenhange zwischen AHI-Wert (<5/h, >5/h, <15/h,
>30/h) und Rezidivhaufigkeit
Um  zusatzliche Erkenntnisse hinsichtlich des Zusammenhangs von

Rezidivhaufigkeiten und AHI-Werten zu gewinnen, wurden noch weitere AHI-
Gruppen untersucht.

Tabelle 16: Auswertung des 3-Monats-Follow-Ups nach AHI-Gruppen

GrAuF;LI;)e p-Wert ‘(,:J::; gFr:;:z(::;) Cramers V Interpretation
<5/h 0,334 | 0,934 1 0,071 kein Zusammenhang
>5/h 0,269 | 1,220 1 0,081 kein Zusammenhang
<15/h 0,052 3,763 1 0,143 schwacher Zusammenhang
>30/h | 0,541 | 0,374 1 0,045 kein Zusammenhang

Die Tabelle zeigt, dass lediglich in der AHI-Gruppe <15/h ein schwach signifikanter
Zusammenhang (p=0,052) erkennbar ist. Bei den anderen aufgefiihrten Gruppen
beim 3-Monats-Follow-Up ist keine Signifikanz vorhanden.
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Tabelle 17: Auswertung des 12-Monats-Follow-Ups nach AHI-Gruppen

Gf:ll)l;)e p-Wert \(I:\:Z:’; gFr:;:z(::;) Cramers V Interpretation
<5/h 0,564 0,332 1 0,046 kein Zusammenhang
>5/h 0,658 0,197 1 0,035 kein Zusammenhang
<15/h 0,068 3,335 1 0,145 schwacher Zusammenhang
>30/h 0,639 0,220 1 0,037 kein Zusammenhang

Auch bei der Auswertung des 12-Monats-Follow-Ups ist nur in der AHI-Gruppe
<15/h ein schwach signifikanter Zusammenhang (p=0,068) erkennbar. Bei allen
anderen ist kein signifikanter Zusammenhang zwischen den aufgefiihrten AHI-
Gruppen und einem Rezidiv (AF) zu erkennen.

4.5 Vergleich der Gruppen Rezidivfreiheit (SR) versus Rezidiv (AF)

Es erfolgte die Prifung der Gruppen Rezidivfreiheit (SR) und Rezidiv (AF) auf
signifikante Unterschiede zum AHI.

Die Daten wurden zunachst auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk Tests
geprift. Dieser zeigte in der 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung fir die SR-Gruppe
ein Ergebnis von W(151)=0,665, p<0,001 und fiur die AF-Gruppe von W(34)=0,902,
p=0,005. Damit muss die Normalverteilung in beiden Gruppen verworfen werden.

Bei der 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung wurden fir die SR-Gruppe
Ergebnisse von W(136)=0,761, p<0,001 ermittelt. Bei der AF-Gruppe lagen die
Ergebnisse bei W(22)=0,831, p=0,002. Ebenfalls konnte keine Normalverteilung
festgestellt werden.

Bei der anschlieBenden Priifung mittels Mann-Whitney-U-Test konnte weder bei
den Ergebnissen der 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung (U=2205, p=0,199), noch
bei den Ergebnissen der 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung (U=1317, p=0,370)
eine Signifikanz nachgewiesen werden.

Schlussfolgernd ist dies sehr wahrscheinlich auf die Fallzahlen zurilickzuflihren.

4.5.1 Priifung der Rezidivfreiheit (SR) im zeitlichen Verlauf zwischen 3- und
12- Monats-Follow-Up-Untersuchung

Das Patientenkollektiv, welches an beiden Follow-Up-Untersuchungen

teilgenommen hat (n=154), wurde auf Unterschiede zur Rezidivfreiheit (SR) im
zeitlichen Verlauf gepruft. Dazu wurde der McNemar-Test verwendet.
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Tabelle 18: Entwicklung Rezidivfreiheit (SR) zwischen 3-Monats-FU und 12-Monats-FU

12 Monats-FU- LZ
EKG
SR AF Gesamt
3 Monats-FU- | SR Anzahl 117 9 126
SaERY % innerhalb 92,9% 7,1%| 100,0%
von 3 Monats-
FU- LZ EKG
AF Anzahl 16 12 28
% innerhalb 57,1% 42,9% 100,0%
von 3 Monats-
FU- LZ EKG
Gesamt Anzahl 133 21 154
% innerhalb 86,4% 13,6% 100,0%
von 3 Monats-
FU- LZ EKG

Im zeitlichen Verlauf zwischen 3- und 12-Monats-Follow-Up wiesen 117 Patienten
(76,0%) konstant eine Rezidivfreiheit (SR) auf. Von den Patienten, die beim 3-
Monats-Follow-Up noch ein Rezidiv (AF) aufwiesen, waren nach 12 Monaten 16
Patienten (10,4%) ebenfalls rezidivfrei (SR). Ein Rezidiv (AF) hatten konstant tber
den gesamten Zeitraum 12 Patienten (7,8%). Nach 12 Monaten wurde bei 9
Patienten (5,8%), die nach 3 Monaten noch rezidivfrei (SR) waren, ein Rezidiv (AF)
festgestellt. Die Wechselwirkungen im zeitlichen Verlauf sind aber als nicht
signifikant zu bezeichnen (p=0,230)

4.5.2 Priifung der Korrelation zwischen Rezidivfreiheit (SR) und den AHI-
Gruppen im zeitlichen Verlauf zwischen 3- und 12-Monats-Follow-Up-
Untersuchung

Eine identische Untersuchung erfolgte fir die einzelnen AHI-Gruppen.

Tabelle 19: Zeitliche Entwicklung Rezidiv zwischen 3-Monats-FU und 12-Monats-FU AHI Gruppen

AHI- Wert i Fre:z:::s- Gl Interpretation

Gruppe P Wert g \'} P
(df)

<5/h 0,700 | 1.426 3 0.096 kein Zusammenhang

>5/h 0,698 1,431 3 0,096 kein Zusammenhang
<15/h 0,318 | 3.523 3 0.151 Kein Zusammenhang
>15/h 0.269 | 3,934 3 0,160 kein Zusammenhang
>30/h 0,719 1,343 3 0,093 kein Zusammenhang
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Als Fazit ist festzustellen, dass sich keine signifikanten Veranderungen im
zeitlichen Verlauf ergeben. Auch kénnen keine Zusammenhange zwischen den
einzelnen Gruppen und der Art des Verlaufs signifikant nachgewiesen werden.

4.6 Bewertung weiterer Pradikatoren fiir die Erlangung der Rezidivfreiheit (SR)
nach 3- und 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung

Um einen Uberblick zu bekommen, ob ein méglicher Zusammenhang zwischen
einzelnen Patientencharakteristika (Komorbiditdten, kardiovaskuldre Risiko-
faktoren, Medikamenteneinnahme) und Rezidivfreiheit (SR) vorliegt, wurde dies
jeweils zur 3- und zur 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung geprift. Die folgende
Tabelle zeigt hierzu die Ergebnisse zur 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung.

Tabelle 20: Untersuchung weiterer Pradikatoren fiir die Erlangung der Rezidivfreiheit (SR) nach 3
Monaten

. Freiheits-
Gruppeneinteilung P i grade Cramers Interpretation
Wert | Wert (df) \'

Arterielle Hypertonie 0,225| 1,475 1 0,089 kein Zusammenhang
Geschlecht 0,030 | 4,694 1 0,159 Zusammenhang besteht
pAVK 0,155 | 2,725 1 0,121 kein Zusammenhang
DM Il - Diabetes mellitus Il 0,724 | 0,094 1 0,023 kein Zusammenhang
Hypercholesterinamie 0,187 | 1,785 1 0,098 kein Zusammenhang
Nikotinabusus 0,217 | 1,977 1 0,104 kein Zusammenhang
pos. Familienanamnese 1,000 | <0,001 1 <0,001 kein Zusammenhang
OAK 0,488 | 0,482 1 0,051 kein Zusammenhang
NOAK 1,000 | 0,109 1 0,024 kein Zusammenhang
Betablocker 0,507 | 0,440 1 0,049 kein Zusammenhang
Antiarrhythmika vor Ablation 0,377 | 0,655 1 0,06 kein Zusammenhang
Stroke/TIA 0,005 | 9,995 1 0,233 Zusammenhang besteht

Bei der 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung zeigte sich ein hoch signifikanter
Zusammenhang zwischen stattgehabtem Schlaganfall/TIA vor Ablation und
Rezidiv (AF) (p=0,005) (Cramers V= 0,233). 50,0% der Schlaganfall-Patienten
(n=14) erlitten ein Rezidiv (AF).

Zusatzlich konnte in dem untersuchten Patientenkollektiv gezeigt werden, dass
die Art des Geschlechts einen signifikanten Einfluss auf die Rezidivfreiheit (SR) hat
(p=0,030) (Cramers V=0,159). 26,5% der Frauen (n=68) litten weiterhin an AF. Von
den Mannern (n=117) hingegen nur 13,7%.

Diese Werte verdeutlichen eine unterproportionale Rezidivfreiheit (SR) in diesen
Patientengruppen. Die Effektstdarken nach Cramers V sind als klein zu bezeichnen.
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Bei der 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung zeigten sich die folgenden
Ergebnisse.

Tabelle 21: Untersuchung weiterer Pradikatoren fiir die Erlangung der Rezidivfreiheit (SR) nach 12
Monaten

., | Freiheits-
Gruppeneinteilung P il grade Cramers Interpretation
Wert | Wert \)
(df)

Arterielle Hypertonie 0,906 | 0,014 1 0,009 kein Zusammenhang
Geschlecht 0,107 | 2,599 1 0,116 kein Zusammenhang
pAVK 0,454 | 0,420 1 0,052 kein Zusammenhang
DM Il - Diabetes mellitus Il 0,220 | 2,485 1 0,125 kein Zusammenhang
Hypercholesterinamie 0,591 | 0,288 1 0,043 kein Zusammenhang
Nikotinabusus 0,709 | 0,220 1 0,037 kein Zusammenhang
pos. Familienanamnese 0,499 | 0,458 1 0,054 kein Zusammenhang
OAK 1,000 | 0,092 1 0,024 kein Zusammenhang
NOAK 0,193 | 1,696 1 0,104 kein Zusammenhang
Betablocker 1,000 | 0,068 1 0,021 kein Zusammenhang
Antiarrhythmika vor Ablation 1,000| 0,134 1 0,029 kein Zusammenhang
Stroke/TIA 0,009 | 9,705 1 0,249 Zusammenhang besteht

Es lasst sich erkennen, dass Patienten mit einem stattgehabten Schlaganfall/TIA
vor Ablation wesentlich hadufiger ein Rezidiv aufweisen. Es ist ein hoch
signifikantes Ergebnis festzustellen (p=0,009). 45,5% (n=11) der Schlaganfall-
Patienten erlitten ein Rezidiv (AF). Nach Cramers-V betragt die Effektstarke V=
0,249. Somit liegt ein kleiner Effekt vor. Damit weist diese Patientengruppe die
geringste Rezidivfreiheit (SR) auf.

4.6.1 Priifung der Gruppen Rezidivfreiheit (SR) versus Rezidiv (AF) auf
Unterschiede von Patientencharakteristika

Bei der Prifung der Gruppen Rezidivfreiheit (SR) und Rezidiv (AF) auf mogliche
Unterschiede hinsichtlich der Variablen BMI, Alter, LA-size und LV-F wurde der
Mann-Whitney-U-Test verwendet, weil eine Normalverteilung nach dem Shapiro-
Wilk-Test sowohl in der 3- als auch in der 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung
nicht gegeben ist.
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Tabelle 22: Shapiro-Wilk-Test — Priifung auf Normalverteilung 3-Monats-FU

3 Monats-FU Shapiro-Wilk-Test
Statistik | df | Signifikanz
BMI SR 0,916 | 151 0,000
AF 0,954 | 34 0,160
Alter SR 0,967 | 151 0,001
AF 0,945| 34 0,084
LA-size cm? | SR 0,913 | 131 0,000
AF 0,978 | 30 0,774
LV-F SR 0,618 | 141 0,000
AF 0,592 | 34 0,000

Tabelle 23: Mann-Whitney-U-Test — Priifung der SR/AF-Gruppe auf Patientencharakteristika-
Unterschiede-3-Monats-FU

3-Monats-FU GruppengroRe Mittlerer Rang U-Wert | p-Wert
Variable n SR AF | SR AF

BMI 185 151| 34 93,04 | 92,81 2560,500 0,982
Alter 185 151| 34 91,30 | 100,54 2310,500 0,363
LA-size-cm? 161 131| 30 79,49 | 87,60 1767,000 0,387
LV-F 175 141 | 34 86,65 | 93,60 2206,500 0,376

Tabelle 24: Shapiro-Wilk-Test — Priifung auf Normalverteilung 12-Monats-FU

12 Monats-FU Shapiro-Wilk-Test
Statistik | df | Signifikanz
BMI SR 0,930 | 136 0,000
AF 0,938 | 22 0,179
Alter SR 0,968 | 136 0,003
AF 0,920 | 22 0,075
LA-size cm? | SR 0,936 | 121 0,000
AF 0,923 | 21 0,102
LV-F SR 0,682 | 130 0,000
AF 0,569 | 22 0,000
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Tabelle 25: Mann-Whitney-U-Test-Priifung der SR/AF-Gruppe auf Patientencharakteristika-Unterschiede
12-Monats-FU

12-Monats-

FU Gruppengrofe Mittlerer Rang U-Wert p-Wert
Variable n SR AF SR AF

BMI 158 | 136 22 78,56 85,32 1368,000 0,520
Alter 158 | 136 22 77,65 90,95 1244,000 0,205
LA-size-cm? 142 | 121 21 71,31 72,62 1247,000 0,892
LV-F 152 | 130 22 77,20 72,34 1338,500 0,563

Es zeigen sich keine Signifikanzen (p>0,05), die Variablen unterscheiden sich
somit in den verschiedenen Patientengruppen nicht nennenswert, weder zum
Zeitpunkt der 3- noch zur 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung.

4.7 Priifung von signifikanten Einflussfaktoren auf ein Rezidiv (AF) zur 3- und
12-Monats-Follow-Up-Untersuchung

4.7.1 Priifung der Multikollinearitdten

Nachfolgend wurden die Variablen, AHI>15/h, Geschlecht, stattgehabter
Schlaganfall/TIA vor Ablation, aktiver Nikotinabusus ausgewahlt, um eine
Multikollinearitat untereinander zu prifen. Dies wurde jeweils fir die 3- und 12-
Monats-Follow-Up-Untersuchung durchgefiihrt.

Tabelle 26: Kollinearitatsstatistik - Abhdngige Variable: 3- und 12-Monats-Follow-Up

3-Monats-FU | 12-Monats-FU
Kollinearitatsstatistik

Toleranz Toleranz
AHI >15/h 0,976 0,970
Geschlecht 0,962 0,971
Stroke/TIA 0,984 0,987
Nikotinabusus 0,990 0,981

Bei allen Variablen zeigen sich Toleranzwerte >0,2. Somit kann eine
Multikollinearitat ausgeschlossen werden.

4.7.2 Einfluss ausgewahlter Variablen auf das Rezidiv (AF)

Da eine Multikollinearitat ausgeschlossen werden kann, wurde mittels der
logistischen Regression eine automatische Variablenselektion vorgenommen und
die Abhangigkeit des Rezidivs (AF) gepriift.

Dazu wurden die Variablen, die im 3- oder/auch in der 12-Monats-Follow-Up-
Untersuchung mindestens schwach signifikant waren, ausgewahlt.
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Vom primaren Interesse ist die Untersuchung der Patientengruppe mit einem AHI
>15/h. Zudem wurde die Variable des stattgehabten Schlaganfalls/TIA aufgrund
seiner hohen Signifikanz sowie die Variable Geschlecht mit in die Untersuchung
einbezogen.

4.7.2.1 Logistische Regression - 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung

Tabelle 27: Logistische Regression - 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung

e e e e
Unterer Oberer
Wert Wert
Schritt | AHI >15/h -0,874 0,428 | 4,163 1{ 0,041 0,417 0,180 0,966
1
Stroke/TIA -1,721 0,586 | 8,633 1| 0,003 0,179 0,057 0,564
Konstante 0,692 0,643 | 1,158 1| 0,282 1,997
Schritt | AHI >15/h -1,051 0,449 | 5,485 1{ 0,019 0,350 0,145 0,842
2
Geschlecht -0,896 0,415 | 4,675 1| 0,031 0,408 0,181 0,920
Stroke/TIA -1,586 0,604 | 6,886 1| 0,009 0,205 0,063 0,669
Konstante 1,218 0,712 | 2,925 1| 0,087 3,380
In Schritt 1 eingegebene Variable: Stroke/TIA.
In Schritt 2 zusatzlich eingegebene Variable: Geschlecht.

Im Endmodell mit den EinflussgroRen AHI >15/h, Geschlecht und Stroke/ TIA
zeigten sich folgende Ergebnisse. Patienten mit einem AHI <15/h haben im
Vergleich zu den Patienten mit einem AHI >15/h eine geringere
Wabhrscheinlichkeit auf ein Rezidiv (AF), (OR =0,350). Es konnte mit der logistischen
Regression gezeigt werden, dass der AHI-Wert > 15/h einen signifikanten Einfluss
(p=0,019) auf das Auftreten eines Rezidivs hat.

Auch das Geschlecht zeigt einen signifikanten Einfluss (p=0,031) auf eine
Rezidivabhangigkeit. Frauen weisen im Vergleich zu Mannern ein 2,5-fach
groReres Risiko eines Rezidivs auf. (OR =0,408)

Ein erlittener Schlaganfall/TIA vor der PVI-Ablation hat einen hoch signifikanten
Einfluss auf das Auftreten eines Rezidivs (AF) (p=0,009). Liegt kein erlittener
Schlaganfall / TIA in der Patientenhistorie vor, so haben diese Patienten ein
geringeres Risiko auf ein Rezidiv (AF) (OR=0,205).

Mittels Nagelkerke-R-Quadrat konnte ein Wert von 0,140 errechnet werden. Der
Wert steht fiir eine mittlere Glte des Modells, da im Allgemeinen ab 0,5 von
einem sehr guten Modell ausgegangen wird. Dieses Modell eignet sich somit zur
Vorhersage von Rezidiven (AF) (Backhaus K 2011).
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4.7.2.2 Logistische Regression -12-Monats-Follow-Up-Untersuchung

Tabelle 28: Logistische Regression -12-Monats-Follow-Up-Untersuchung

. 95% Konfidenzintervall
Wald | df | Sig. Exp(B
Regressions- | Standard- = P(B) fiir EXP(B)
koeffizientB fehler t
Unterer Oberer Wert
Wert
Schritt | AHI >15/h -1,025 0,517 3,929 110,047 0,359 0,130 0,989
1 Stroke/TIA -1,950 0,677 | 8,288 10,004 0,142 0,038 0,537
Konstante 0,658 0,751 | 0,766 10,381 1,931

In Schritt 1 eingegebene Variable: Stroke/TIA.

Im Endmodell mit den EinflussgroRen AHI >15/h und Stroke/TIA zeigten sich
folgende Ergebnisse. Ein AHI >15/h hat einen signifikanten Einfluss (p= 0,047) auf
das Auftreten eines Rezidivs (AF) zur 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung. Mit
einer Odds Ratio von OR=0,359 besteht in der Patientengruppe mit einem AHI
>15/h gegenliber der Patientengruppe mit einem AHI <15/h eine 2,8-fache hohere
Wabhrscheinlichkeit ein Rezidiv (AF) zu erleiden.

Ein erlittener Schlaganfall/ TIA hat einen hoch signifikanten Einfluss (p= 0,004) auf
ein Rezidiv (AF). Patienten mit einem erlittenen Schlaganfall/ TIA vor Ablation
haben eine 7-fach héhere Wahrscheinlichkeit (OR=0,142) im 12 Monats-Follow-
Up an einem Rezidiv (AF) zu leiden, als Patienten ohne Schlaganfall/TIA.

Der Nagelkerke R-Quadrat Wert betragt 0,119. Der Wert steht fiir eine mittlere
Gute des Modells, da im Allgemeinen ab 0,5 von einem sehr guten Modell
ausgegangen wird. Dieses Modell eignet sich somit zur Vorhersage von Rezidiven
(AF) (Backhaus K 2011).

5 Diskussion

Eine Korrelation zwischen den Erkrankungen AF und OSA (pathologischer AHI)
wurde in letzter Zeit in einigen Studien herausgestellt. Es zeigte sich, dass der
Therapieerfolg von AF auch unter dem Einfluss von OSA steht. Im Kapitel 1.3 wird
ausfihrlich auf diese Thematik hingewiesen.

Auch die SNORE-AF-Studie bestatigt diese Ergebnisse. Allerdings haben die bisher
veroffentlichten Studien zum Teil recht unterschiedliche Ansatze im Studiendesign
gewdhlt. Diese Heterogenitdt muss im Vergleich der Studien berlicksichtigt
werden.
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5.1 Studiendesign

Die SNORE-AF Studie wurde als prospektive klinische single-center
Beobachtungsstudie angelegt. Die aktuellen Studien zu dieser Thematik weisen
teils prospektive (Chilukuri et al. 2009; Matiello et al. 2010; Szymanski et al. 2015),
als auch retroperspektive (Hoyer et al. 2010; Kawakami et al. 2016; Patel et al.
2010) Studiendesigns auf. Alle Fallzahlen der Studien fiihrten zu statistisch
aussagefahigen Ergebnissen.

Eine Besonderheit der SNORE-AF Studie besteht darin, dass sich die Teilnahme auf
ausschlieRlich konsekutive ausgewahlte paroxysmale AF Patienten (100,0%) vor
Erstablation mittels Radiofrequenzstrom beschrankt. Die Beschrankung auf
paroxysmale AF-Patienten wurde gewahlt, da sie mit 67,6% den grofSten Anteil
von Arrhythmiepatienten ausmachen (Arbelo et al. 2017). Zudem ist das
paroxysmale AF oft ein initialer Startschuss zur moglichen Weiterentwicklung
belastender AF-Klassen.

Die aktuellen Studien zu diesem Themenschwerpunkt schlossen verschiedene AF-
Typen (paroxysmal, persistierend und langanhaltend persistierend) ein.

Der Anteil der paroxysmalen AF-Patienten betrug dabei 53,4% (Patel et al. 2010),
56,3% (Matiello et al. 2010), 56,7% (Chilukuri et al. 2009), 66,9% (Kawakami et al.
2016) und 70,1 % (Szymanski et al. 2015). In den weiteren Auswertungen fiihrten
lediglich Kawakami et al. und Szymanski et al. eine separate Auswertung der
paroxysmalen Patientengruppe getrennt vom Gesamtkollektiv durch und sind
damit mit der SNORE-AF-Studie am ehesten vergleichbar.

5.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv (n=214) der SNORE-AF-Studie zeigt im Vergleich mit der
europaischen ESC-EHRA-Langzeitregister-Studie (iber Ablationen von
paroxysmalem Vorhofflimmern (n=2428) (Arbelo et al. 2017), welche in 27
Landern, Gberwiegend in Europa, aber auch in Nordafrika und dem Nahen Osten
durchgefiihrt wurde, ahnliche Strukturen auf und kommt zum Teil zu
vergleichbaren Werten.

So zeigt sich in beiden Studien, dass der klassische Ablationspatient mit
paroxysmalem AF im Schnitt um die 60 Lebensjahre alt ist (ESC-EHRA-Studie:
median 59,0 Jahre vs. SNORE-AF-Studie median 62,0) und damit deutlich jlinger
als der typisch in der Klinik auftretende AF-Patient. Hier liegt das mediane Alter
bei 75 Lebensjahren (Fuster et al. 2011). Die eingeschlossenen Patienten sind zu
etwa zwei Drittel mannlich (ESC-EHRA-Studie: 65,2% vs. SNORE-AF-Studie 63,1%).
Auch bei der BMI-Klasse > 30 kg/m? besteht fast eine prozentuale
Ubereinstimmung zwischen den beiden Patientenkollektiven (ESC-EHRA-Studie:
29,4% vs. SNORE-AF-Studie 27,8%). Fir die kardiovaskuldren Risikofaktoren und
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Begleiterkrankungen ergeben sich tendenziell dhnlich Werte, wie aus der

untenstehenden Tabelle ersichtlich ist.

Tabelle 29: Vergleich Patientenkollektiv ESC-EHRA- und SNORE-AF-Studie

ESC-EHRA Studie
(n=2428)

SNORE-AF Studie
(n=214)

Patienten Paroxysmal AF

2428

214

Median (IQR)

59.0 (52.0-65.0)

62

Females (%)

846/2428 (34.8%)

79/214 (36,9%)

Body mass index >30 kg/m?2 (%)

659/2239 (29.4%)

59/212 (27,8%)

Cardiovascular risk factors (%)

Diabetes mellitus

219/2422 (9.0%)

17/210 (8,1%)

Hypertension

1268/2417 (52.5%)

135/210 (64,3%)

Active smokers

226/2320 (9.7%)

24/209 (11,5%)

Coronary artery disease (KHK)

297/1526 (19.5%)

50/210 (23,8%)

Hypercholesterolemia 799/2375 (33.6%) 87/210 (41,4%)

Ischaemic thromboembolic
events (%)

CHA;DS,-VASc - Score

148/2421 (6.1%) 16/194 (8,2%)

573/2342 (24.5%
704/2342 (30.1%
541/2342 (23.1%
331/2342 (14.1%
128/2342 (5.5%)
47/2342 (2.0%)
13/2342 (0.6%)
5/2342 (0.2%)

28/173 (16,2%)
37/173 (21,4%)
52/173 (30,1%)
33/173 (19,1%)
11/173 (6,4%)
9/173 (5,2%)
3/173 (1,7%)

)
)
)
)

N|loju | W |IN|F|[O

Die dargestellten Vergleiche lassen darauf schlieRen, dass die durchgefiihrte
SNORE-AF-Studie ein durchaus reprasentatives Patientenkollektiv von typischen
paroxysmalen AF-Patienten aufweist, die sich einer Katheterablation unterzogen
haben.

5.3 AHI-Screening

Fir die Ermittlung eines pathologischen AHIs gibt es unterschiedliche
diagnostische Wege. Der einfachste, aber der subjektivste Weg, ist die
Patientenbefragung mittels des Fragebogens Berliner Questionnaire (BQ).
Chilukuri et al. 2009 wéahlten zum Beispiel diesen Weg in ihrer Studie (Chilukuri et
al. 2009; Gami et al. 2004). In der Metaanalyse von Ng et al. 2011 wurde
bemangelt, dass zur Feststellung von OSA der Fragebogen BQ als einzige
Grundlage inkonsistente Ergebnisse liefert (C. Y. Ng et al. 2011). Auch die
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung (DGK) rat
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aufgrund moglicher erhohter falsch negativer oder falsch positiver Befunde vom
Gebrauch der Fragebogen (z.B. BQ) bei Patienten mit kardiologischen
Krankheitsbildern ab (Oldenburg et al. 2015).

Im Gegensatz dazu ist die Polysomnographie im Schlaflabor nach wie vor der
Goldstandard fiir die Erhebung von AHI-Werten. Zudem kann mit der sehr
ausfuhrlichen  Untersuchung OSA sicher diagnostiziert werden. Die
Polysomnographie als Screeningmethode zu nutzen, ware im Klinikalltag sehr
zeitaufwendig und kostenintensiv. Flir die SNORE-AF-Studie wurde deshalb ein
einfaches Screeninggerat (ApnealLink™Air) im ambulanten und im stationdren
Bereich eingesetzt. Es wurden mit diesem Gerat die AHI-Werte der Patienten
ermittelt und pathologische Werte identifiziert. Der gemessene AHI-Wert von
Apnealink™  korreliert eng mit dem ermittelten AHI-Wert eines
Polysomnographen (r= 0,895, P<0,001) (S. S. Ng et al. 2009).

Mohammadieh et al. konnten 2017 nachweisen, dass der Einsatz eines einfachen
Screeninggerats (Apnealink™) in einer Patientenpopulation mit AF sinnvoll und
zuverlassig ist. Im Vergleich mit einer Polysomnographie im Schlaflabor, zeigte das
einfache Screeninggerat (Apnealink™) eine Sensitivitdit von 87 % und eine
Spezifitdat von 100 % (Mohammadieh A 2017).

2010 fuhrten Matiello et al. ebenfalls ein Screening mit einem einfachen
Screeninggerat (Apnealink™) durch. Allerdings nur bei den Patienten, die im zuvor
ausgeflllten BQ eine hohe positive Risikoeinschatzung auf ein OSA hatten
(Matiello et al. 2010). Auf eine solche Vorselektion wurde in der SNORE-AF-Studie
verzichtet, um mogliche subjektive Einfllisse seitens der Patienten auszuschlieRen.
In der SNORE-AF-Studie wurden alle eingeschlossenen Patienten auf einen
pathologischen AHI-Wert vor der Ablation gescreent. Ziel war es, mit einer
einheitlichen Screening-Methode die AHI-Werte objektiv zu ermitteln, um so eine
moglichst reprasentative AHI-Gruppenverteilung zu erhalten.

In der Studie von Patel et al. 2010 wird der AHI-Wert durch Polysomnographen
ermittelt. Vergleicht man diese mit der oftmals zitierten Studie zur OSA-Detektion
von Stevenson et al.  (Stevenson et al. 2008), so weichen die ermittelten
Ergebnisse stark voneinander ab. Dies kdnnte u.a. daran liegen, dass bei den
Patienten der Patel-Studie die Werte eines pathologischen AHIs mittels
Polysomnographie-Untersuchung nur anamnestisch erhoben wurden (Patel et al.
2010).

Eine andere Screeningmethode wahlten Szymanski et al. (Szymanski et al. 2015)
und Kawakami et al. (Kawakami et al. 2016), sie ermittelten die Werte durchgangig

fur das gesamte Patientenkollektiv mit einem Polygraphen.

Primar screenten die im Vergleich zur SNORE-AF stehenden Studien iberwiegend
nach den international gangigen Empfehlungen zur Syndrom-Definition und zu
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Messtechniken in der klinischen Forschung, herausgeben von American Academy
of Sleep Medicine Task Force, auf ein mogliches OSA (Flemons et al. 1999).

Nach den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM S3) von 2017 wird ein pathologischer Apnoe-Hypopnoe-
Index (AHI) bzw. OSA diagnostiziert, wenn ein AHI >15/h oder ein AHI >5/h in
Kombination mit einer typischen klinischen Symptomatik oder einer relevanten
Komorbiditat vorliegt (Mayer et al. 2016).

In der Studie wurden die Klassen AHI <5/h (kein OSA), AHI >5-15/h (leichtgradiges
OSA), AHI >15-30/h (mittelgradiges OSA) und AHI > 30/h (schwergradiges OSA)
erfasst, so dass eine Auswertung beider definierten Gruppierungen (AHI 25/h bzw.
AHI >15/h) moglich ist. Der priméare Endpunkt der SNORE-AF-Studie wurde mit der
AHl-Klasse von >15/h gewahlt, auf die das Hauptaugenmerk der statistischen
Auswertungen gelegt wurde. Damit kann ein eventuell vorhandener Einfluss von
OSA auf die Rezidivfreiheit (SR) nach einer Katheterablation am aussagekraftigsten
abgebildet werden.

Stevenson et al. ermittelten in ihrer Studie von 2008 (Stevenson et al. 2008) bei
AF-Patienten (paroxysmal und persistierend) einen 62,2%igen (58/90) Anteil mit
einem AHI >15/h. Im Vergleich konnte in der SNORE-AF-Studie fur paroxysmale
AF-Patienten ein Anteil von 22,1% (45/204) ermittelt werden. Die Bandbreite der
einzelnen Studien fiir ein AHI >15/h bewegt sich zwischen 16,1% (258/1603) (Patel
et al. 2010) und 39,8% (33/83) (Kawakami et al. 2016) firr die Gruppe der
Patienten mit paroxysmalem AF.

Die doch stark unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich nur bedingt vergleichen,
da auch die Zusammensetzung des Patientenkollektivs (Anteil der Manner sowie
Auspragung der Komorbiditdten und Typ des AFs) einen Einfluss auf die
Messergebnisse bei der Schlafuntersuchung hat (Franklin & Lindberg 2015;
Kawakami et al. 2016; Patel et al. 2010). Auch die verschiedenen
Screeningverfahren koénnen zu Unterschieden in den Ergebnissen fihren.
Sicherlich spielen beim Screening im ambulanten Bereich madgliche
Anwendungsfehler eine Rolle, die zu falsch negativen oder zu falsch positiven
Ergebnissen fiihren kénnen.

Bei der Betrachtung der Studien, die mit AHI-Werten >5/h gearbeitet haben,
zeigen sich fiir paroxysmale AF-Patienten etwas homogenere Ergebnisse. In der
SNORE-AF-Studie wurden 56,9% (116/204) Patienten ermittelt. Die Studie von
Szymanski et al. ermittelte 41,5% (72/176) (Szymanski et al. 2015) und Hoyer et
al. 67,4% (31/46) (Hoyer et al. 2010). Wobei Hoyer et al. ausschlieRlich Patienten
mit mindestens zweifacher AF-Ablation eingeschlossen haben.
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Da der prozentuale Anteil der Patienten mit einem pathologischen AHI (OSA) ein
wichtiger Indikator zur weiteren statistischen Aussagefahigkeit einer Studie ist,
missen die Ergebnisse im weiteren Verlauf der Studie statistisch im
Zusammenhang mit der eigentlichen Zielsetzung der Studie interpretiert werden.

5.4 Rezidivfreiheit (SR) allgemein

Im Nachbeobachtungszeitraum von 13 * 3 Monaten konnte im Gesamtkollektiv
der SNORE-AF-Studie eine Rezidivfreiheit (SR) von 86,1% (136/158) erzielt werden.
Dabei ist zu berlcksichtigen, dass bei 12,0% der Patienten (19/158) erst durch
Reablation im Zeitraum von 3-12 Monaten eine Rezidivfreiheit (SR) erreicht
wurde. Um langfristige Rezidivfreiheiten (SR) zu erreichen, ist es durchaus tblich,
eine wiederholte Ablation durchzufiihren (Deisenhofer et al. 2009).

In den vergleichbaren Studien waren bei ebenfalls nur paroxysmalen AF-Patienten
die Erfolgsraten mit 70,0% (58/83) bei einer Nachbeobachtungszeit 13 + 7 Monate
(Kawakami et al. 2016) und mit 49,0% (86/176) bei einer Nachbeobachtungszeit
30 Monate (Szymanski et al. 2015) geringer.

Da die anderen ausgewerteten Studien nur Ergebnisse der Rezidivfreiheit (SR) flr
alle AF-Typen abbilden, kdnnen diese nicht valide mit der Snore-AF-Studie
verglichen werden. Grund dafir sind die nachgewiesenen unterschiedlichen
Erfolgsquoten bei der Ablation der verschiedenen AF-Typen. Bhargava et al.
konnten nachweisen, dass der Ablationserfolg nach einmaliger Katheterablation
bei paroxysmalen Patienten mit 78,0% signifikant besser ist als mit 67,0% bei
nicht-paroxysmalen AF-Patienten (p<0,001) (Bhargava et al. 2009). Auch Ganesan
et al. bestatigten 2013 in ihrer Metaanalyse, dass die Rezidivfreiheit (SR) nach 12
Monaten bei Patienten mit paroxysmalem AF mit 67,0% gegeniliber 52,0% bei
persistierenden AF-Patienten hoher ausfillt (Ganesan et al. 2013).

Dies untermauert die allgemein vorherrschende Meinung, dass Patienten mit
paroxysmalem AF eine hohere Rezidivfreiheit (SR) erreichen als andere AF-
Patienten. Da in der vorliegenden Literatur oft nur Aussagen hinsichtlich aller AF-
Typen getroffen werden, sind diese im Vergleich zur SNORE-AF-Studie mit den
oben zitierten Hintergriinden zu betrachten.

Alle Patienten der SNORE-AF-Studie wurden einer antralen zirkumferentiellen
Isolation aller Pulmonalvenen unterzogen, ggfs. mit einer zusatzlichen
Substratmodifikation (CFAE). Die Methodik und Durchfiihrung der Ablation hat
einen entscheidenden Einfluss auf die Rezidivfreiheit (SR). Bei Patienten mit
paroxysmalem AF konnte beispielsweise bei induzierbarem AF nach der PVI eine
zusatzliche Ablation von CFAE, im Vergleich zur alleinigen PVI im Langzeitergebnis
19 + 8 Monate, signifikant bessere Ergebnisse aufweisen, wenn dieses bereits in
der Ablationsprozedur terminiert werden konnte. (mit CFAE- SR 89,0% - ohne
CFAE - SR 73,0% p= 0,003) (Deisenhofer et al. 2009).
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Das Ablationsergebnis von Szymanski et al. fallt mit 49,0% Rezidivfreiheit (SR) im
Vergleich zu den anderen untersuchten Ergebnissen unterdurchschnittlich aus.
Die in der Studie aufgezeigte Ablationsmethodik wird leider nicht umfassend
erlautert. So ist zu vermuten, dass das Ergebnis von einer nicht vollends
ausgeschopften Ablations-Technik stark beeinflusst wird, da sich im
Patientenkollektiv dieser Studie keine gravierenden Unterschiede feststellen
lassen (Szymanski et al. 2015).

Die Ablationsstrategie scheint fir die Rezidivfreiheit (SR) einer der
entscheidenden Parameter zu sein. Wie auch in der SNORE-AF-Studie nutzten Lee
et al. (Lee et al. 2018) ebenfalls die Option der Substratmodifikationen in Form
von CFAE zusatzlich zur PVI. Matiello et al. und Szymanski et al. nutzten diese Art
der Ablationstechnik dagegen nicht (Matiello et al. 2010; Szymanski et al. 2015).

Anter et al. haben gezeigt, dass gerade bei Patienten mit paroxysmalem AF und
mittelschwerer bis schwerer OSA (AHI >15/h) in den Vorhofen, vor allem aber im
linken vorderen Vorhofspektrum, fleckige Bereiche mit niedrig bipolarer
Spannung (RA, p=0,0005; LA p=0,0001), langsamer Leitungsfahigkeit (RA p=0,02;
LA p=0,0002) und einer hoéheren Pravalenz der Elektrogrammfraktionierung
(p=0,0001) vorliegen. So zeigten die Patienten mit OSA eine erhdhte Inzidenz von
zusatzlichen PV-Auslésern, 41,8% gegeniliber 11,6% bei Nicht-OSA-Patienten.
Durch die besondere Berlicksichtigung dieser Substratmodifikationen in der
Ablationsstrategie konnten mit 83,7% Rezidivfreiheit (SR) in der 12 Monats-
Follow-Up Untersuchung gute Ergebnisse erzielt werden (Anter et al. 2017).
Dimitri et al. zeigten in ihrer Studie ebenfalls, dass bei Patienten mit OSA ein
schweres Atriumsubstrat existiert (Dimitri et al. 2012).

5.5 Rezidivfreiheit (SR) im Vergleich einzelner AHI-Klassen

Hoyer et al. zeigten, dass bei therapieresistenten paroxysmalen AF-Patienten (>2
PVI) der OSA-Anteil (AHI >5) mit 87,0% deutlich hoher ist, als mit 48,0% bei AF-
Patienten mit Rezidivfreiheit (SR). Da der durchschnittliche AHI-Wert im Vergleich
(27 + 22 versus 12 + 16, p=0,01) deutlich hoher ausfallt, untermauert dies die
These, dass die Hohe des AHI-Wertes einen Einfluss auf die Rezidivfreiheit (SR) hat
(Hoyer et al. 2010).

In der SNORE-AF-Studie wurde der Aspekt prospektiv bei Patienten, die sich
zunachst einer Erstablation unterzogen haben, geprift, ob es zwischen
zunehmender Starke der AHI-Klasse und einem wiederauftretenden AF nach
Radiofrequenzablation einen Zusammenhang gibt.

Zunachst wurden die AHI-Klassen (<5/h, >5/h, <15/h, >30/h) untersucht. Lediglich

in der AHI-Klasse <15/h konnte ein schwacher Zusammenhang sowohl im 3-
Monats-Follow-Up (4,4 + 1,9 Monate) als auch im 12-Monats-Follow-Up (13,4 +
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3,1 Monate) zwischen dem Auftreten eines Rezidivs (AF) ermittelt werden
(p=0,052 bzw. p=0,068).

Sowohl die Ergebnisse zum 3-Monats-Follow-Up als auch zum 12-Monats-Follow-
Up deuten auf eine Eignung des AHI-Wertes 15/h als Cutoff hin.

Bei der weiteren Analyse der AHI-Klasse von >15/h — 30/h zeigte sich sowohl in
der 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung mit p=0,001 ein hoch signifikanter
Zusammenhang auf ein Rezidiv (AF), als auch ein signifikanter Zusammenhang auf
ein Rezidiv (AF) bei der 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung mit p=0,035.

Betrachtet man die AHI-Klasse >30/h, so konnte in der 3-Monats-Follow-Up-
Untersuchung als auch in der 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung allerdings kein
Zusammenhang ermittelt werden (p=0,541 bzw. p=0,639). Damit konnte auch
kein Einfluss dargestellt werden. Dies ist wahrscheinlich auf die zu geringe
statistische Fallzahl der betroffenen Patienten (n=3) zuriickzufiihren.

Matiello et al. stellten allerdings fest, dass die AHI-Klasse >30/h bei AF-Patienten
(paroxysmaler Anteil 56 % und andere) nach 12 Monaten (17,0 £+ 11,5 Monate)
einen signifikanten Einfluss (p=0,019) auf die Rezidivfreiheit (SR) hat. Unter
Betrachtung der anderen AHI-Werte wird geschlussfolgert, dass ein gradiger AHI
(>30/h) ein unabhangiger Pradiktor fir eine geringere Wahrscheinlichkeit des
Erfolgs einer Rezivfreiheit (SR) ist (Matiello et al. 2010).

Als Ergebnis kann in der SNORE-AF-Studie ein Zusammenhang zwischen
zunehmender Starke der AHI-Klasse (bis <30/h) und einem vermehrten Auftreten
eines Rezidivs (AF) aufgrund der steigenden p-Werte der einzelnen AHI-Klassen
festgestellt werden.

In der Studie von Szymanski et al. wurde dargestellt, dass es einen Trend (p=0,005)
fir den Zusammenhang zwischen einem Wiederauftreten eines Rezidivs (AF) und
dem Grad der AHI-Klassen gibt. Allerdings wurde diese Feststellung auf Basis eines
30-monatigen  Nachbeobachtungszeitraums  getroffen und fir das
Patientenkollektiv aller AF-Typen (paroxysmaler Anteil 71 % und andere)
(Szymanski et al. 2015).

Die Studie von Lee et al. kommt dagegen zu dem Ergebnis, dass der Schweregrad
der OSA kein Pradiktor fiir das Wiederauftreten von AF ist (p=0,739). Zugrunde
liegt dabei ein Follow-Up-Zeitraum von 20,2 + 9,7 Monaten bei Patienten mit allen
AF-Typen (paroxysmaler Anteil 64 % und andere 36 %) (Lee et al. 2018).

5.6 Rezidivfreiheit (SR) im Vergleich der AHI-Klassen (<15/h versus >15/h)

Ziel der SNORE-AF-Studie ist es bei Patienten mit paroxysmalem AF eine mogliche
Korrelation zwischen einem gescreenten pathologischen AHI (>15/h) und einer
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Rezidivfreiheit (SR) nach initialer Ablation zu untersuchen. Der durchschnittliche
Follow-Up-Zeitraum betrug 12 Monate (13,4 + 3,1 Monate).

Als Nullhypothese der Studie wurde definiert, dass kein Zusammenhang zwischen
einem pathologischen AHI (>15/h) und der Rezidivfreiheit (SR) nach einer
Katheterablation bei paroxysmalen AF-Patienten besteht.

Die in der SNORE-AF-Studie ermittelten Ergebnisse kdnnen nicht eindeutig die
Nullhypothese widerlegen. Bei der Analyse der 3-Monats-Monats-Follow-Up
Untersuchung konnte noch ein signifikanter Zusammenhang zwischen AHI >15/h
und Rezidiv (AF) ermittelt werden (p=0,041), wahrend nach der 12-Monats-
Follow-Up Untersuchung nur noch ein schwach signifikanter Zusammenhang
besteht (p=0,054). Die deutliche Abnahme der Signifikanz ist sicherlich mit dem
verringerten Patientenkollektiv zwischen den zwei Betrachtungszeitrdumen zu
erklaren.

In der Gruppe mit einem AHI < 15/h betrdgt nach der 12-Monats-Follow-Up
Untersuchung die Rezidivfreiheit (SR) 88,8%, wahrend in der Gruppe mit einem
pathologischen AHI >15/h ein Wert von 75,8% vorliegt. Im Gesamtkollektiv konnte
eine Rezidivfreiheit (SR) von 86,1% erzielt werden.

Wichtig ist in diesem Zusammenhang zu erwdhnen, dass beim AHI-Screening die
Gruppe des pathologischen AHls (>15/h) lediglich einen Anteil von 22,1% vom
untersuchten Patientenkollektiv aufweist. Damit weichen die Werte stark von
denen bei der Konzeptionierung der Studie angenommenen Werte ab und lassen
eine idealisierte statistische Power von 80,0% nicht zu. Da die Werte der
Rezidivfreiheit (SR) deutlich hoher sind als vorab angenommen und die
prozentualen Anteile innerhalb der beiden Gruppen naher beieinander liegen als
vermutet, konnte nur eine Power von 48,7% erreicht werden. Dies kann
hauptursachlich fiir tendenziell schwache Signifikanzen im Primarpunkt der Studie
sein.

Im weiteren Verlauf der SNORE-AF-Studie wurde die Richtung der
Zusammenhange zwischen einem pathologischen AHI (>15/h) und der
Rezidivfreiheit (SR) mittels logistischer Regression untersucht. Dieses oder ein
ahnliches Vorgehen wahlte auch die Mehrheit der gangigen Studien, die zum
Ergebnis kommen, dass ein Einfluss eines pathologischen AHIs (OSA) auf
Rezidivfreiheit (SR) besteht.

Szymanski et al. ermittelten in ihrer Studie, dass OSA (pathologischer AHI >5/h)
den starksten unabhangigen Risikofaktor von zwei ermittelten Faktoren (OSA und
Hyperthyreose) fir ein Wiederauftreten eines AFs (paroxysmale und andere)
darstellt (Szymanski et al. 2015). Die Studie von Patel et al. kam zu dem Ergebnis,
dass OSA (pathologischer AHI >15/h) nach einmaliger PVI ein unabhangiger
Pradiktor fiir ein AF (paroxysmale und andere) ist (Patel et al. 2010). Auch
Kawakami et al. kamen zu dem Ergebnis, dass mit einem pathologischen AHI >15/h
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ein unabhangiger Pradiktor fiir das Wiederauftreten von AF nach initialer PVI
vorhanden ist (Kawakami et al. 2016). Diese Feststellung von Kawakami bezieht
sich ausschlieBlich auf Patienten mit paroxysmalem AF und hat somit die hochste
Vergleichbarkeit mit der SNORE-AF-Studie. Eine Studie von Chilukuri et al. zeigt
auf, dass ein erhohtes OSA-Risiko, welche bei Patienten mittel BQ ermittelt wurde,
als unabhangiger Pradiktor fiir ein Wiederauftreten eines AFs (paroxysmal und
andere) gilt (Chilukuri et al. 2009). Diese Erkenntnis dhnelt zwar den Ergebnissen
aus den vorherigen Studien, ist aber aufgrund einer ausschlieRlichen Verwendung
des BQ mit Einschrankungen zu versehen.

Auch die SNORE-AF Studie konnte einen pathologischen AHI >15/h als
signifikanten unabhangigen Risikofaktor von drei- bzw. zwei ermittelten Faktoren
(AHI>15/h, Geschlecht und Stroke/TIA) sowohl im 3- Monats-Follow-Up (p=0,019)
als auch im 12- Monats-Follow-Up (p=0,047) ermitteln.

5.7 Mogliche Minimierung des Einflusses des AHIs >15/h auf ein Rezidiv (AF)

Es zeigt sich in der Zusammenschau aller Studien, dass die Mehrheit einen
Zusammenhang zwischen einem pathologischen AHI und dem Ablationserfolg
nachweisen konnte. Wichtig in diesem Zusammenhang erscheint es, wie es
gelingt, den Einfluss eines pathologischen AHls (OSA) zu minimieren und damit
eine hohere Rezidivfreiheit (SR) zu erreichen.

Wiederholte atembezogene Schlafstorungen wie OSA befeuern strukturelle und
elektrische Umgestaltungen am Herzen. Dies konnten Iwasaki et al. in ihrer
experimentellen Studie mit Ratten nachweisen. Mehrfach induzierte obstruktive
Atemwegsstorungen zeigten, dass AF-fordernde Remodelierungsprozesse am
Herzen ausgelost werden. Herausragend waren hier die Beobachtungen von
Connexin-43 Dysregulierungen, welche zu einer atrialen elektrischen
Leitungsverlangsamung fiihren kénnen, als auch die Feststellung der vermehrten
Entwicklung von Vorhoffibrose, die ebenfalls ein Substrat fir AF bilden kann
(lwasaki et al. 2014).

Wie vorab beschrieben, konnten auch am menschlichen Herzen mittels
elektroanatomischen Mappings strukturelle und funktionelle Anomalien in Form
von schweren AF-fordernden Atriumsubstraten bei OSA-Patienten gezeigt
werden. Die daraufhin angepassten Ablationsstrategien konnten hohe
Rezidivfreiheiten (SR) erzielen (Anter et al. 2017; Dimitri et al. 2012).

Diese erweiterte Ablationsstrategie als alleinigen Losungsansatz zu wahlen, ware
nicht ausreichend, da so nicht der Risikofaktor behoben wird und der
ernstzunehmende Einfluss von OSA weiterhin bestehen wiirde. Zur Behandlung
von OSA wird eine kontinuierliche Uberdruckbeatmung (CPAP) wahrend des
Schlafs empfohlen (Mayer et al. 2016).
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Die CPAP-Therapie zeigte, dass auch bei AF-Patienten mit einem pathologischen
AHI langfristig die Rezidivfreiheit (SR) nach Ablation gesteigert werden konnte.
Fein et al. wiesen 2013 nach, dass die Gruppe der abladierten AF-Patienten mit
OSA durch eine zuséatzliche CPAP-Behandlung eine Rezidivfreiheit (SR) von 72,0%
erlangten. Im Vergleich dazu lag die Erfolgsquote der abladierten AF-Patienten
ohne CPAP-Therapie nur bei 37,0% (Fein et al. 2013).

Patel et al. stellten den Erfolg einer CPAP-Therapie auch flr Patienten mit
paroxysmalem AF dar. Dabei zeigte die CPAP-Therapie eine signifikante
Uberlegenheit gegeniiber einer Nicht-CPAP-Therapie (p=0,019) (Patel et al. 2010).

Somit ware es sinnvoll, alle AF-Patienten vor Erstablation auf eine mogliche OSA
zu screenen. Da bei unerkanntem Bestehen eines pathologischen AHls die Chance
auf eine Rezidivfreiheit (SR) gemindert wird.

5.8 Weitere Risikofaktoren auRerhalb eines pathologischen AHI (>15/h) zur
Beeinflussung der Rezidivfreiheit (SR)

Die bekannten Risikofaktoren fir AF sind oftmals auch als negative Einflisse fur
den Therapieerfolg von Katheterablationen zu betrachten.

Ein erhohter BMI (Wong et al. 2015), Diabetes mellitus (Pathak et al. 2014),
Hyperlipidamie (Shah et al. 2008), Hypertonie (Hussein et al. 2011; Shah et al.
2008), als auch ein vergroRerter LA (Hussein et al. 2011; Tang et al. 2014), eine
niedrige linksventrikulare Ejektionsfraktion (LV-F) (Hussein et al. 2011) sowie das
weibliche Geschlecht (Sultan et al. 2017) konnten als negative Einflisse auf den
Therapieerfolg von Katheterablationen nachgewiesen werden.

Auch das Patientenkollektiv der SNORE-AF-Studie wurde auf Pradikatoren gepriift,
die einen moglichen Zusammenhang mit einem Rezidiv (AF) aufweisen.

In der 3 Monats-Follow-Up-Untersuchung wurde bei den Pradikatoren Geschlecht
(p-Wert =0,030) und Stroke/TIA (p=0,005) ein signifikanter Zusammenhang auf ein
Rezidiv (AF) festgestellt. In der 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung konnte nur
noch der Pradikator Stroke/TIA einen signifikanten Zusammenhang auf ein Rezidiv
(AF) vorweisen (p=0,009).

Trotz des schwindenden Zusammenhangs auf ein Rezidiv (AF) im zeitlichen Verlauf
der 3- und 12-Montas Follow-Up-Untersuchung in der SNORE-AF-Studie, ist der
Pradikator Geschlecht ein interessanter Punkt, der genauer betrachtet werden
sollte. Obwohl Manner epidemiologisch hadufiger von AF betroffen sind (Go et al.
2001), zeigen viele Studien, dass Manner im Gegensatz zum weiblichen Geschlecht
bei der Ablationstherapie eine geringere Rezidivquote (AF) aufweisen. Auch in der
SNORE-AF-Studie konnte dies gezeigt werden. So litten nur noch 13,7% (n=117)
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der Manner nach 3 Monaten an AF, wahrend 26,5% (n=68) der Frauen ein AF
aufwiesen. Nach Daten des deutschen Ablationsregisters waren die Rezidivquoten
bei den Frauen auch hoher, 49,8% (n=1218) gegeniiber 43,9% (n=2461) bei den
Mannern. Es ist anzumerken, dass sich das Ergebnis auf eine Beobachtungszeit
von 12 Monaten bezieht und das Patientenkollektiv auch nicht-paroxysmale
Patienten beinhaltet (Sultan et al. 2017).

In der SNORE-AF-Studie konnte in der 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung
allerdings kein signifikanter Zusammenhang mehr beziiglich des Geschlechts auf
ein Rezidiv (AF) festgestellt werden. Dieser Aspekt kann statistische Griinde
haben, der sich moglicherweise auf die geringe Fallzahl zurtickflihren lasst. Da in
vielen weiteren Studien das weibliche Geschlecht auch nach 12- und mehr
Monaten als unabhangiger Pradiktor fir das Wiederauftreten von AF nach
Katheterablation gilt, kann ein Zusammenhang angenommen werden. (Hunter et
al. 2010; Pallisgaard et al. 2018)

Als eine mogliche Ursache kommt eine vermehrte Vorhoffibrose vor allem im LA
infrage, die bei Frauen mit AF im Vergleich zu Mannern vermehrt auftritt.
(Odening et al. 2019).

Es ist allgemein anerkannt, dass es mit einer vermehrten LA-Fibrose zu
strukturellen und funktionellen Verdanderungen des Herzens kommt. Die LA-
Fibrose entsteht u.a. durch die AF-Risikofaktoren, z.B. durch OSA (Dzeshka et al.
2015). Aber auch durch Hypertonie (Kistler et al. 2006), Kardiomyopathien (Ohtani
etal. 1995), Diabetes mellitus (Saito et al. 2014), Adipositas (Mahajan et al. 2015)
als auch durch das AF selbst (Burstein & Nattel 2008).

Auch wenn Patienten mit paroxysmalem AF nicht so stark von einer LA-Fibrose
betroffen sind wie persistierende AF-Patienten, besteht eine funktionelle
mechanische Stérung. Diese Einschrankung konnte echokardiografisch mit einer
verminderten Seitenwandbewegung in einer vom MRT-bestatigten Fibroseregion
gezeigt werden (Kuppahally et al. 2010).

Durch die Fibrose bedingte beeintrachtigte Vorhofkontraktilitit kann davon
ausgegangen werden, dass dies auch Einfluss auf die Himodynamik nimmt. So
kann es zu moglichen Thrombenbildungen kommen, die schlieRlich einen
TIA/Schlaganfall auslésen konnen. Daccarett et al. zeigten in ihrer Studie, dass die
LA-Fibrose ein unabhangiger Pradiktor auf die Vorhersage zerebrovaskularer
Ereignisse ist (Daccarett et al. 2011).

Da die Vorhoffibrose wissentlich auch pradisponierend fir AF ist (Tanaka et al.
2007), kann analog davon ausgegangen werden, dass auch ein stattgehabter
TIA/Schlaganfall gewissermalRen ein Risikofaktor auf ein Rezidiv (AF) nach PVI
darstellen kann.
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Die SNORE-AF-Studie konnte einen signifikanten Zusammenhang zwischen einem
stattgehabten TIA/Schlaganfall und einem Rezidiv (AF) nach Ablation im 3-
Monats-Follow-Up-Untersuchung (p=0,005) als auch im der 12-Monats-Follow-
Up-Untersuchung (p=0,009) feststellen. Um die Richtung des Zusammenhangs klar
herauszustellen, konnte mit der logistischen Regression ein signifikanter Einfluss
von Schlaganfall/TIA nachgewiesen werden (3-Monats-Follow-Up-Untersuchung
p=0,009 und 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung p=0,004). So haben Patienten
mit einem stattgehabten TIA/Schlaganfall eine etwa 5-fache bzw. 7-fache hohere
Wabhrscheinlichkeit ein Rezidiv (AF) nach einer Katheterablation zu erleiden, als
Patienten ohne TIA/Schlaganfall bei einer errechneten Odds Ratio OR=0,205 (3-
Monats-Follow-Up-Untersuchung) bzw. OR=0,142 (12-Monats-Follow-Up-
Untersuchung).

Mit diesem Ergebnis untermauert die SNORE-AF-Studie, dass es wichtig ist, diese
vorbelasteten Patienten prdprozedural durch eine ausgiebige 3-D-Ultraschall-
untersuchung bzw. ein zusatzliches Kardio-MRT und intraprozedural durch ein
ausgiebiges 3D-Elektroanatomisches-Mappingverfahren auf eine LA-Fibrose zu
screenen. AnschlieBend sollte AF mit einer Fibrose-detektierten-
Ablationsstrategie, beispielsweise in Form von Substratmodifikationen, behandelt
werden. Diese Meinung deckt sich mit den Aussagen von Tzeis et al. (Tzeis et al.
2019).

5.9 Limitationen

Die in der SNORE-AF-Studie ermittelten Ergebnisse sind unter Berlicksichtigung
einiger weniger Limitationen zu betrachten.

Es handelt sich bei der SNORE-AF-Studie um eine single-center Studie. Somit
wurden die im Deutschen Herzzentrum Minchen geltenden hausinternen
Standards einheitlich angewendet. Der Kreis der Untersucher und Therapeuten ist
aber durch das Format der single-center Studie stark eingegrenzt und limitiert
somit die klinische Aussagekraft.

Eine weitere Limitation ist darin zu sehen, dass sich der Anteil des Patientengutes
mit einem gescreenten pathologischen AHI (>15/h) und der Anteil der
Rezidivfreiheit (SR) nach Katheterablation gegeniiber den bei der Planung der
SNORE-AF-Studie vermuteten und durch die Literatur zuvor recherchierten Werte,
deutlich unterscheidet. Dies flihrt zu einer geringeren Power. Um die angestrebte
Power von 80% zu erreichen, ware eine wesentlich groBere Stichprobe
erforderlich.

Ein weiterer Kritikpunkt der Studie ist, dass die im Screening ermittelten
pathologischen AHI-Werte mit der empfohlenen Schlaflaboruntersuchung nicht
nachverfolgt wurden. Hierdurch hatte man die angewandte Screeningmethode
mittels eines einfachen Screeninggerats (Apnealink™Air) im Vergleich mit einem
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Polysomnographen auf Sensibilitdt und Spezifitdt in unserem Patientenkollektiv
nochmals speziell validieren koénnen. Mogliche Fehlerquellen wie z.B.
Anwendungsfehler beim ambulanten Screening hatten eine hdhere Chance
gehabt, aufgedeckt zu werden.

Eine Bewertung der Ergebnisse im Vergleich mit anderen Studien wird dadurch
erschwert, dass im Gegensatz zur SNORE-AF-Studie oft nur Auswertungen fir die
Gesamtheit aller AF-Patienten existieren und ein Vergleich mit dem ausschlieflich
paroxysmalen Patientengut der SNORE-AF-Studie nur bedingt moglich ist.

Auch die Beobachtungszeitrdume der einzelnen Studien sind nicht homogen,
langere  Beobachtungszeitraume fiihren tendenziell zu verbesserten
Rezidivfreiheiten (SR) (Weerasooriya et al. 2011).

6 Zusammenfassung

Der Einfluss eines pathologischen AHls auf die Rezidivfreiheit (SR) bei AF-Patienten
wurde in letzter Zeit in einigen Studien herausgearbeitet.

Die SNORE-AF-Studie ist die erste und einzige prospektive klinische single-center
Beobachtungsstudie, die die Untersuchung der Assoziation eines pathologischen
AHls mit dem Ablationserfolg in Form von Rezidivfreiheit (SR) ausschlieBlich an
paroxysmalen AF-Patienten untersuchte. Auch das vorab bei allen Patienten
durchgefiihrte Screening auf einen pathologischen AHI ausschliel3lich mit einem
einfachen Screeninggerat (ApneaLink™Air) wurde bisher in anderen Studien nicht
angewandt.

Es wurden 214 Patienten mit paroxysmalem AF eingeschlossen, die sich einer
erstmaligen PVI, ggfs. unter Einbeziehung einer Substratmodifikation (CFEA),
unterzogen haben. Das Patientengut der SNORE-AF-Studie kann im Vergleich zur
ESC-EHRA-Studie von 2017 (Arbelo et al. 2017) als reprasentativ flr typische
paroxysmale Vorhofflimmer-Patienten angesehen werden.

Alle Patienten wurden stationdr oder ambulant mittels eines einfachen
Screeninggerats (ApneaLink™Air) auf ein mogliches AHI gescreent. Diese Methode
ist im klinischen Alltag weniger aufwendig als eine durchgehend ausgefiihrte
Schlaflaboruntersuchung mittels Polysomnografie und valider als eine
ausschlieBlich subjektive Feststellung eines AHIs mittels BQ.

Der priméare Endpunkt der SNORE-AF-Studie wurde mit einer AHI-Klasse von >15/h
gewahlt, auf die das Hauptaugenmerk der statistischen Auswertungen gelegt
wurde. Bei 22,1 % der Patienten wurde ein pathologischer AHI > 15/h festgestellt.
Dieser Anteil ist im Vergleich zu anderen Studien eher gering. Die daraus
resultierende kleine Gruppe dieser Patienten schrankt die statistische
Aussagekraft der Studie ein.
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Im Nachbeobachtungszeitraum von 13 * 3 Monaten konnte im Gesamtkollektiv
der SNORE-AF-Studie eine Rezidivfreiheit (SR) von 86,1% erzielt werden. Dies ist
zum Vergleich zu anderen Studien ein ausgesprochen hoher Wert. Alle Patienten
der SNORE-AF-Studie wurden einer antralen zirkumferentiellen Isolation aller
Pulmonalvenen unterzogen, ggfs. mit einer zusatzlichen CFAE-Ablation.

In einem weiteren Schritt wurde geprift, ob es zwischen zunehmender Starke des
AHI-Grades und einem wiederauftretenden AF nach Radiofrequenzablation einen
Zusammenhang gibt. Als Ergebnis kann in der SNORE-AF-Studie ein
Zusammenhang zwischen zunehmender Starke der AHI-Klasse (bis <30/h) und
einem Rezidiv von AF festgestellt werden.

Als Nullhypothese der SNORE-AF-Studie wurde definiert, dass kein
Zusammenhang zwischen einem pathologischen AHI (>15/h) und der
Rezidivfreiheit (SR) nach einer Katheterablation bei paroxysmalen AF-Patienten
besteht. Die ermittelten Ergebnisse kdnnen die Nullhypothese nur bedingt
widerlegen, da zwar im 3-Monats-Follow-Up noch ein signifikanter
Zusammenhang ermittelt wurde (p=0,041), im 12-Monats-Follow-Up allerdings
nur ein schwach signifikanter Zusammenhang (p=0,054). Aufgrund der hohen
Ablationserfolge (86,1% SR) und einem geringen Anteil von Patienten mit einem
pathologischen AHI > 15/h (22,1%) kommt es auf Basis des Patientenkollektivs der
SNORE-AF-Studie nur zu einer Power von 48,7%. Dies kann hauptursachlich fir nur
geringe statistische Signifikanzen sein. So konnen vermutlich tatsachlich
vorliegende Effekte nur bedingt nachgewiesen werden.

Um die Richtung des tendenziellen Zusammenhangs zwischen einem
pathologischen AHI (>15/h) und der Rezidivfreiheit (SR) eindeutig herausstellen zu
kénnen, wurde die Prifung mittels logistischer Regression gewahlt.

Es konnte ein pathologischer AHI >15/h als unabhangiger Risikofaktor von drei
bzw. zwei ermittelten Faktoren (AHI >15/h, Geschlecht und Stroke/TIA) sowohl im
3-Monats-Follow-Up (p=0,019) als auch im 12-Monats-Follow-Up (p=0,047) als
Einfluss auf die Rezidivfreiheit (SR) ermittelt werden.

Diverse Risikofaktoren werden in der Literatur mit dem Einfluss auf das
Therapieergebnis einer PVI bei AF-Patienten in Verbindung gebracht. Aus den in
der SNORE-AF-Studie Uberpriften Pradikatoren ergaben in der 3-Monats-Follow-
Up-Untersuchung das Geschlecht (p=0,030) und Stroke/TIA (p= 0,005) einen
Zusammenhang auf ein Rezidiv (AF). In der 12-Monats-Follow-Up Untersuchung
konnte nur noch bei Stroke/TIA ein signifikanter Zusammenhang auf ein Rezidiv
(AF) nachgewiesen werden (p=0,009).

Mit der logistischen Regression konnte ein signifikanter Einfluss von
Schlaganfall/TIA nachgewiesen werden (3-Monats-Follow-Up-Untersuchung
p=0,009 und 12-Monats-Follow-Up-Untersuchung p= 0,004). So haben Patienten
mit einem stattgehabten TIA/Schlaganfall eine etwa 5-fache bzw. 7-fache héhere

71



Wabhrscheinlichkeit ein Rezidiv (AF) nach einer Katheterablation zu erleiden, als
Patienten ohne TIA/Schlaganfall bei einer errechneten Odds Ratio OR=0,205 (3-
Monats-Follow-Up-Untersuchung) bzw. OR=0,142 (12-Monats-Follow-Up-
Untersuchung). Auch das Geschlecht hat einen signifikanten Einfluss (p=0,031) auf
ein Rezidiv (AF). Dies wurde fiir die 3-Monats-Follow-Up-Untersuchung ermittelt.

Um AF-Patienten die bestmdoglichste Chance auf eine langfristige Rezidivfreiheit
(SR) zu ermoglichen, muss der tendenzielle Risikofaktor eines pathologischen AHls
im Therapiemanagement bericksichtig werden. So empfiehlt es sich alle AF-
Patienten spdtestens vor der initialen Ablation auf einen maoglichen
pathologischen AHI zu screenen. Bestatigt sich ein gescreenter pathologischer AHI
in der nachfolgenden Schlaflaboruntersuchung als OSA, so ware eine zusatzliche
Verordnung der CPAP-Therapie von hoher Wichtigkeit. Mit zusatzlich
elektroanatomisch detektierten Substratmodifikationen zur PVI konnten gerade
bei paroxysmalen AF-Patienten mit OSA hohe Rezidivfreiheiten (SR) erzielt
werden. Damit ist eine umfassende, individuell zugeschnittene Ablationsstrategie
mit ausfuhrlichem elektroanatomischen Mapping von grof3em Vorteil.
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