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1. Einleitung

Die Radiofrequenzstromablation hat sich in der klinischen Elektrophysiologie in den
letzten 10 Jahren zu einem Routineverfahren bei der Behandlung einer Vielzahl
kardialer Herzrhythmusstérungen entwickelt.*® 2 22 Hierbei wird (iber einen in das
Herz eingefuhrten Katheter Radiofrequenzstrom (RF) am Ursprungsort der
Tachykardie appliziert und eine kleine lokalisierte Gewebenekrose verursacht, die
das Wiederauftreten der Herzrhythmusstérung durch  Zerstérung des
Arrhythmiesubstrates verhindert. Die vorliegende Arbeit fokussiert auf die Ablation
(Verédung) der haufigsten Herzrhythmusstorung, dem Vorhofflimmern (VHF).

Diese seit langem bekannte Herzrhythmusstorung wurde in ihrer Kklinischen
Bedeutung lange Zeit als nicht gefahrlich angesehen und deshalb unterschétzt. Uber
viele Jahre hatten ventrikulare Herzrhythmusstérungen wegen ihrer Verbindung zum
Sekundenherztod das Interesse der klinischen Forschung und der klinischen
Elektrophysiologie bestimmt. In den letzten Jahren lasst sich an der Anzahl der
Beitrage in kardiologischen Zeitschriften und in den Programmen der kardiologischen
Kongresse jedoch eine Verschiebung des Interessenschwerpunktes kardiologischer
Forschung zum VHF hin ablesen. Daflr finden sich mehrere Grinde: Zum einen ist
VHF die derzeit am haufigsten vorkommende Rhythmusstorung des Herzens, zum
anderen ist sie mit dem Alter korreliert und wird prospektiv mit den demographischen
Veranderungen in den Industriestaaten weiter zunehmen. SchlieBlich besteht ein
enger Zusammenhang zwischen VHF und Schlaganfallen, so dass hier sowohl die
personliche Last des Leidens fur den einzelnen als auch die Belastungen fur die

Gesundheitssysteme als Ganzes (,burden of stroke*'

) kaum zu Uberschatzen sind.

Der Findung eines kurativen Therapieansatzes fir die Behandlung von VHF kommt
daher grole Bedeutung zu. Die vorliegende Arbeit soll ihren Teil dazu beitragen,
indem sie eine wichtige Therapieoption — die katheterbasierende RF-Ablation von

VHF — unter verschiedenen Aspekten eingehend untersucht.

1.1 Epidemiologie des Vorhofflimmerns

VHF gilt als die haufigste anhaltende Rhythmusstérung des Herzens®® und geht mit
einer signifikant erhdhten Mortalitat (1,5-2fach) und Morbiditat einher.®” *° Die



Haufigkeit in der Allgemeinbevélkerung unter 60 Jahre betragt ca. 0,4%>" *® und
steigt mit zunehmendem Lebensalter und in Assoziation mit strukturellen
Herzerkrankungen exponentiell auf ca. 10% bei den Patienten (iber 80 Jahre an.>®
Wahrscheinlich wird die Pravalenz aber noch deutlich unterschatzt, da zwischen 50-

75% der paroxysmalen VHF-Episoden (z.T. zusatzlich verschleiert durch eingeleitete

99, 118 20, 98, 100

antiarrhythmischeTherapien ) asymptomatisch auftreten und haufig der

Routineuntersuchung durch ein 12-Kanal-Elektrokardiogramm (EKG) entgehen.* ®'

Zusatzlich wurde in den letzten Jahren eine deutliche, altersunabangige Zunahme
der Inzidenz von mindestens 0,1%/ Jahr beobachtet.’® %
Wenn man davon ausgeht, dass die jahrlichen Behandlungkosten eines Patienten

65, 140

mit VHF mindestens 3200 Dollar betragen , ist klar, dass VHF in den nachsten

Jahren bei den immer knapper werdenden Ressourcen des Gesundheitssystems
auch volkswirtschaftliche Konsequenzen haben und das Gesundheitssystem vor
ganz neue Herausvorderungen stellen wird.

h32, 138

Hinzu kommt, dass diese Herzrhythmusstérung mit einem bis zu 6fac erhohten

Schlaganfallrisiko und einer jahrlichen Schlaganfallrate von 3-5% einhergeht.’ Bei
VHF und zusatzlichen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Herzklappenerkrankungen) liegt das Risiko flr einen Schlaganfall noch deutlich

114

hoher. Insbesondere mit zunehmendem Lebensalter steigt das dem VHF

zuschreibbare Risiko fiir einen Schlaganfall'*®
50-59 Jahren auf 23,5% bei Personen im Alter von 80-89 Jahren, d.h. jeder vierte

Schlaganfall bei Patienten tiber 80 Jahre ist auf VHF zuriickzufiihren.""

von 1,5% bei Patienten im Alter von

Diese Komplikation tragt nicht nur erheblich zu einer erhdhten Mortalitat und
Morbiditat von Patienten mit VHF bei, sondern hat auch durch lange
Hospitalisationszeiten und den erheblichen Pflegeaufwand schlaganfallbetroffener
Patienten weitere gravierende Kostenaufwendungen zur Folge.™® Somit hatte ein
kurativer Therapieansatz zur Losung bzw. Verbesserung der zugrundeliegenden
rhythmologischen Problematik gleichzeitig gunstige Ruckwirkungen auf den

Einzelnen und auf die ,Pflegelast” in der Gesellschaft.

1.2 Klassifikation und Nomenklatur

VHF kann nach atiologischen Gesichtspunkten eingeteilt werden:



Neben dem primaren, idiopathischen VHF ohne kardiale Begleiterkrankung (,lone
atrial fibrillation“), das nur ca.15% der Falle ausmacht®” ® werden sekundare Formen
als Folge kardialer und nicht-kardialer Erkrankungen unterschieden.

Eine Klassifikation, die zeitliches Auftreten und klinische Merkmale rezidivierender
VHF-Episoden beriicksichtigt, geht auf Gallagher und Camm® (modifiziert nach
Fuster®?) zuriick. Erstmals auftretendes VHF wird als akutes VHF oder ,first detected

32 und ist durch medikamentése oder elektrische Kardioversion

episode“ bezeichne
meist therapierbar. Chronisches (rezidivierendes) VHF wird in drei Gruppen
eingeteilt:

Paroxysmales Vorhofflimmern: VHF <48h Dauer, das spontan ohne weitere Therapie

in den Sinusrhythmus (SR) konvertiert .

Persistierendes Vorhofflimmern: VHF, das nicht spontan terminiert, aber einer

medikamentdsen oder elektrischen Kardioversion zuganglich ist.

Permanentes Vorhofflimmern: VHF, das weder elektrisch noch medikamentds in den

SR uberfuhrt werden kann.

1.3 Pathophysiologie der Initiierung und Aufrechterhaltung von
VHF

Die folgende, sehr ausfuhrliche Darstellung der patho- und elektrophysiologischen
Grundlagen von VHF erscheint mir an dieser Stelle durchaus notwendig, da viele
derzeit angewendete (apparative) Therapieverfahren (auch die in der vorliegenden
Arbeit untersuchten Therapieverfahren) darauf griinden, die pathophysiologischen
Mechanismen von VHF zu unterbrechen. Daher ist die Pathophysiologie in der
internationalen Literatur haufig zentraler Gegenstand der Diskussionen, auch die
Diskussion dieser Arbeit wird sich in vielen Punkten auf die pathophysiologischen

Grundlagen von VHF beziehen.

1.3.1 Elektrophysiologische Grundlagen

Unter physiologischen Bedingungen nimmt die regelmallige Erregung des Herzens
ihren Ursprung im Sinusknoten (Schrittmacherfunktion), breitet sich Uber die
Muskulatur der beiden Vorhofe aus und erfahrt eine deutliche Leitungsverzégerung
durch den AV-Knoten, bevor die Erregungsfront sich Uber schnelle Leitungsfasern
des His-Blindels, der Aschoff-Tawara-Schenkel und der Purkinjefasern in die

Ventrikel fortsetzt.



Bei VHF ist der geordnete Erregungsablauf im Vorhof durch eine vorzeitig einfallende
Erregung (Extrasystole) aufgehoben, es bilden sich in der Folge kreisende
Erregungen in den Vorhofen, die in unterschiedlicher Signalstarke wellenformig am
AV-Knoten anlanden und - je nach Leitungskapazitdt des AV-Knotens -
unterschiedlich schnell auf die Herzkammer weitergeleitet werden. Eine regelrechte,
gleichférmige Kontraktion der Vorhéfe und eine regelmaliige Erregungsuberleitung
auf die Herzkammern besteht somit nicht mehr.

Im Venogramm konnte schon der berihmte schottische Arzt Sir James Mackenzie
(1853-1925) den Verlust der A-Welle als Ausdruck einer fehlenden Vorhofaktion mit
dem Pulsus irregularis perpetuus in Verbindung bringen.'”® Die erste
elektrokardiographische Aufzeichnung von VHF mit fehlender P-Welle und irregularer
Kammeraktion wurde 1906 von Willem Einthoven (1860-1927) veroffentlicht, der
direkte Zusammenhang zwischen Arrhythmia absoluta und VHF allerdings erst durch
Rothenberger und Winterberg (1909) hergestellt.?®

Ein frGhes pathophysiologisches Modell zur Entstehung und Erregungsausbreitung
von VHF stammt von Moe et al. aus dem Jahr 1964. Er postulierte, dass multiple
Erregungswellen dem VHF zugrunde liegen (multiple wavelet theorie), die sich
gleichzeitig und in zufalliger Weise chaotisch tUber den Vorhof ausbreiten, zum Teil
spontan terminieren und wieder reinduziert werden.”®

Diese Theorie konnte erst 20 Jahre spater durch die Entwicklung neuer,
hochauflosender Elektroden-Mapping-Systeme  (graphische Darstellung der
elektrischen Aktiviat des Herzens) von der Arbeitsgruppe um Allessie et al. im
Tiermodell bestatigt und erganzt werden. Er berechnete eine kritische Zahl von 3-6
Erregungswellen, die zur Aufrechterhaltung von kontinuierlichen Kreiserregungen bei
VHF notwendig sind.®*

Heute ist eine modifizierte Vorstellung dieses Modells allgemein akzeptiert. Man geht
davon aus, dass bei VHF ein stabiler, selbstunterhaltender, periodischer,
Erregungskreis (mother-rotor) auf der Basis eines Reentry-Mechanismus existiert,
von dem hochfrequente Aktivationen ausgehen, die in dem typischen, das VHF
charakterisierenden Wellenmuster resultieren.>*

Ein solcher periodischer Reentry-Mechanismus kann sich immer dann manifestieren,
wenn eine vorzeitig einfallende Erregung (Trigger) in einem arrhythmiefahigen bzw.
arrhythmiefordernden Substrat (wie z.B. im atrialen menschlichen Myokard) auf einen

einseitigen Leitungsblock (unidirektionalen Konduktionblock) trifft, die Erregungsfront



sich nur in einer Richtung fortsetzen kann und nach Durchlaufen einer Kreisbahn auf
wieder erregbares Gewebe stoRt. Diese Vorraussetzungen werden durch eine
partielle langsame Erregungsleitung (verminderte Leitfahigkeit des Myokards), eine
Verkurzung der Aktionspotentialdauer und der atrialen Refraktarzeit bzw. eine
Refraktarzeitdispersion an umschriebener Stelle (wie bei andauerndem VHF
beobachtet, s.u.) beglnstigt. Im Folgenden soll auf die beiden wichtigsten
pathophysiologisch  beteiligten Komponenten (arrhythmieférderndes Substrat,

initiierende Triggermechanismen) naher eingegangen werden.

1.3.2 Das arrhythmieférdernde Substrat

Die Anatomie der beiden Vorhofe (d.h. die heterogene dreidimensionale Strukur)
stellt mit ihrem komplexen Gitter an Mm. pectinati, den Venendffnungen und AV-
Ringen ein exzellentes Substrat fur anhaltende wiedereintretende organisierte

Kreiserregungen dar.>

1.3.2.1 Der linke Vorhof als , Driving chamber*

Erstaunlicherweise wurden das VHF unterhaltende Rotoren mit einer ultrakurzen
Umlaufzeit/ Zykluslange von 15 Hz vor allem in der posterioren Wand des linken
Vorhofs gefunden.®® ® ® Dabei kdnnte die ontogenetisch bedingte komplexe
Struktur der posterioren Vorhofwand aus miteinander verwundenen und sich
uberlappenden Muskelfasern durch Auftreten von lokalen Konduktionsblocks dazu
fuhren, diesen Bereich flir Reentry-Mechanismen besonders vulnerabel zu
machen.'?' Besonders die Miindungen der Pulmonalvenen (PV) in den linken Vorhof
stellen gute sogenannte Ankerpunkte (,ancors”) fir kreisende Erregungen dar.*

Es wurde aulierdem festgestellt (Untersuchungen an Hundeherzen), dass Myozyten
des linken Atriums ein deutlich kirzeres Aktionspotential und eine hoherer Dichte an
Ikr-Kanalen haben (lkr-Kanale sind verantwortlich flr eine schnelle Repolarisation
und damit einhergehend fiir eine Verkiirzung der Refraktarzeit)."’

Der linke Vorhof spielt auch bei der vagalen Form des VHF (einer durch vagale
Stimulation vermittelten Form des VHF, die besonders bei jungen, vorwiegend
mannlichen Patienten mit strukturell normalen Herzen auftritt) eine entscheidende
Rolle. Die autonomen Nervenfasern sind im linken Vorhof sehr heterogen, mit
besonders hoher Dichte am Dach des linken Vorhofs und im Bereich der vier PV-

t.74

Ostien, verteilt."” Eine vagale Stimulation fuhrt daher durch Verkirzung der atrialen



effektiven Refraktarperiode zu einer raumliche Dispersion der Refraktarzeiten in

diesen Bereichen und erhoht die Vulnerabilitat des Vorhofs fir VHF .2+ 68

1.3.2.2 Pathologisch verandertes Substrat (disp. Grunderkrankungen)

Die Manifestation eines Reentry-Mechanismus wird jedoch nicht nur durch die
anatomischen Strukturen der Vorhofe, sondern vor allem durch pathologische
Veranderungen des Vorhofmyokards erleichtert.

Garrey erbrachte 1914 erstmals der Nachweis, dass die Existenz und Stabilitat
fibrillatorischer Rhythmen an das Vorhandensein einer kritischen Mindestmasse
erregbaren Gewebes gebunden ist.”*® Auch Boyden und Hoffmann gelang es erst
nach Induktion einer rechtsatrialen Hypertrophie bzw. Dilatation, VHF an
Hundeherzen auszulésen.’

Daten der Framingham-Studie bestatigen diesen Zusammenhang: 50% der
Patienten mit persistierendem VHF leiden unter einer arteriellen Hypertonie®’ (die auf
Dauer haufig zu einer Herzhypertrophie und Herzdilatation fihrt, es besteht ein
1,5fach erhohtes Risiko fur VHF59); das Risiko fur Auftreten von VHF ist bei Patienten
mit nachgewiesener Herzhypertrophie bzw. Herzinsuffizienz mit Geflgedilatation
sogar 4-5fach erhoht® °" °° Aufgrund der hohen Pravalenz in der
Allgemeinbevolkerung spielen diese Dispositionen neben den Altersveranderungen
des Herzens die groRte Rolle bei der Pathogenese des persistierenden VHF.>® Eine
stark altersabhangige Zunahme der Inzidenz von VHF belegen nicht nur die
epidemiologischen Daten der Framinghamstudie.*® In histologischen Studien konnten
die fortschreitende Fibrosierung der Vorhéfe und damit einhergehende
elektrophysiologische Veranderungen (Leitungsverzogerung, lokale
Refraktarzeitdispersion) des Vorhofsubstrates fur die Forderung lokaler Reentry-
Mechanismen verantwortlich gemacht werden.® #°

Als schwerwiegende Risikofaktoren flir VHF gelten aber auch strukturelle
Herzerkrankungen, die durch Veranderungen der atrialen Feinstruktur
(Gewebeinhomogenitat), einhergehend mit lokaler Refraktarzeitdispersion und -
verklrzung, zur Erleichterung der Manifestation kreisender Errgegung beitragen. So
ist z.B. bei Patienten mit rheumatischer Herzerkrankung die Wahrscheinlichkeit fur
das Auftreten von VHF um den Faktor 10-27, bei Patienten mit Kardiomyopathien um
den Faktor 8-14 erhdht.”” Ebenso steigern eine koronare Herzerkrankung
(einhergehend mit ischamisch  bedingten  Strukturveranderungen) sowie

Stoffwechselerkrankungen (z.B. Diabetes mellitus®) und ein Mitralklappenvitium®



die Vulnerabilitat des atrialen Gewebes fur VHF. Auch lokal begrenzte
Veranderungen des atrialen Gewebes beglinstigen durch einseitige Blockade der
Erregungsleitung die  Manifestation lokaler Reentry-Kreise.  Solch ein
Erregungsleitungsblock kann z.B. in Form einer Narbe nach Myokardinfarkt'® oder
herzchirurgischem Eingriff®, bzw. in  altersbedingten  bindegewebigen
Strukturveranderungen (Firborsierungsbriicken) des Myokards bestehen.

Insgesamt liegt bei 85% der Patienten mit chronischem VHF eine kardiale
Vorerkrankung zugrunde.®” " Gallagher hat diesen Zusammenhang sehr gut auf den
Punkt gebracht: ,Any process that infiltrates, irritates, inflames, scars or stretches the

atria may cause them to fibrillate*.>*

1.3.2.3 Atriales Remodeling

Wiederholt auftretendes VHF kann selbst fortschreitende elektrophysiologische und
strukturelle Veranderungen des atrialen Gewebes verursachen und damit seine
eigene Persistenz begiinstigen (,AF begets AF“)."*" Diese unter dem Begriff ,atriales
Remodeling“ zusammengefassten Adaptionsprozesse haben einen entscheidenden

Anteil an der Pathogenese des persistierenden VHF.

1.32.3.1 Elektrisches Remodeling
Die Arbeitsgruppe von Allessie et al. stellte als erste in einer tierexperimentellen
Studie an Ziegen eindrucksvoll dar, dass durch wiederholte Induktion von VHF
zunachst eine progressive Verlangerung der Episoden und schlie3lich nach etwa 7
Tagen anhaltendes VHF provozierbar war. Bereits innerhalb von 24 h zeigte sich
eine ausgepragte Verkurzung atrialer Refraktarzeiten sowie ein Verlust der
physiologischen Anpassung der Refraktarzeiten an die zugrundeliegende
Herzfrequenz (elektrisches Remodeling).”™’ Eine zunehmende Dispersion bzw.
Verkiirzung lokaler atrialer Refraktarzeiten' und eine Verkiirzung der atrialen
Aktionspotentialdauer®® wurde auch an menschlichen Herzen nach persistierendem
VHF beobachtet. Daruberhinaus konnte auch eine Verlangsamung der atrialen
Leitungsgeschwindigkeit im Rahmen des elektrischen Remodelings (am Tiermodell)

nachgewiesen werden.>>.

1.3.2.3.2 lonales Remodeling
Die  beschriebenen  elektrophysiologischen  Veranderungen  gehen mit
Anpassungsprozessen auf molekularer Ebene einher.?> ® 14 Da eine bis zu 10fach

erhohte Entladungsfrequenz wahrend VHF mit einem massiven Calciumeinstrom in

7



die atrialen Myozyten verbunden ist, begegnet die Zelle dieser bedrohlichen
Calciumuberladung akut durch spannungs- und konzentrationsabhangige
Inaktivierung einwartsgerichteter Calciumkanale, langerfristig mit einer verminderten
Expression der Alpha-Untereinheit von L-Typ-Calciumkanadlen. Da diese Kanale
wesentlich fir die Plateau-Phase des Aktionspotential verantwortlich sind, ergeben
sich daraus einer Abnahme der AP-Dauer und Verkiirzung der Refraktarperiode.®
144

Auch die Dichte spannungsabhangiger Nariumkanale, die fir die intraatriale
Leitungsgeschwindigkeit bestimmend sind, nimmt  unter  progressiver

Vorhofstimulation hochsignifikant ab.>°

1.3.2.3.3  Strukturelles Remodeling
Fur die Chronifizierung von VHF werden vor allem auch konsekutive morphologische
Umbauvorgange des atrialen Myokards verantwortlich gemacht, die im Gegensatz
zum elektrischen Remodeling allerdings erst nach Wochen bis Monaten anhaltenden
VHF zu beobachten sind.” Die chronische atriale Dehnung wahrend andauernden
VHF setzt eine Vielzahl von Signalwegen in Gang, die in zellularer Hypertrophie,
Myolyse, Fibroblastenproliferation, und Gewebefibrose miinden." '?* Dabei fiihren
vor allem das Fortschreiten der interstitiellen Fibrose sowie Expressionsanderungen
und abnorme Organisation (Verteilungsmuster) von Connexin-Kanalproteinen (gap

junctions)'®

innerhalb des atrialen Substrates zu Leitungsverlangsamung, lokalem
Konduktionsblock und zur weiteren Stabilisierung der kreisenden Erregungen’.
Besonders die mit dem strukturellen Remodeling einhergehende Dilatation des linken
Vorhofs erleichtert die dauerhafte Manifestation (,Domestizierung“) von VHF; im
Tierversuch zeigte sich VHF bei dilatierten Vorhofen als leichter induzierbar und

langer anhaltend.*® 124

1.3.2.34  Reversibilitat des atrialen Remodelings
Wahrend das elektrische und ionale Remodeling innerhalb von einigen Tagen bis
Wochen voll reversibel ist” ' ' muss man davon ausgehen, dass die spét
auftretenden strukturellen Veranderungen des Vorhofmyokards (Fibrosierungen,
»-gap-junction-Remodeling“) nicht oder nur partiell reversibel sind und daher bei der
Chronifizierung des VHF die entscheidende Rolle spielen.® ™° Diese Befunde

unterstreichen, wie bedeutend ein Therapieansatz ist, der auf eine andauernde



Wiederherstellung des SR abzielt und damit besonders das strukturelle atriale

Remodeling und die Domestizierung von VHF friihzeitig verhindern kann.

1.3.3 Arrhythmieinduktion durch Triggermechanismen

1.3.3.1 Triggerfoki in den PV

Die Vorstellung, dass unifokale hochfrequente Entladungen bei der Auslésung und
Aufrechterhaltung von VHF eine Rolle spielen kdnnten, existierte schon seit Moes
Versuchen mit Acetonin (Akonitin) an Hundeherzen.”

Der entscheidende Erkenntnisfortschritt gelang jedoch erst mit einer
bahnbrechenden Arbeit der Forschergruppe um Haissaguerre et al., der es erstmals
gelang, durch Mappingstudien im linken Vorhof einen fokalen Ursprung als Ausloser
(Trigger) von VHF direkt nachzuweisen.*? °' Die vorzeitigen Depolarisationen hatten
dabei in Uber 97% der Falle ihren Ursprung in den PV, bei mehr als % der Patienten
wurden die arrhythmogene Foki in mehreren PV nachgewiesen.>® %°

Diese typischen, hochfrequenten spikeartigen Potentiale (PV-Potentiale) mit
friihester Aktivitat bis zu 4cm weit in den PV* (vom linken Vorhof aus gesehen)
gehen dem Vorhofpotential (P-Welle) voraus®' und breiten sich in einer von distal
nach proximal fortschreitenden PV-Aktivierungsfront aus, bis sie aus der PV in den
linken Vorhof austreten und eine vorzeitige Erregung des Vorhofmyokards auslésen.
Mittlerweile ist Haissaguerres Entdeckung auch von anderen sowohl im
Tierexperiment als auch in verschiedenen Studien am Menschen bestatigt worden.*
12. 38,56, 70, 88, 105, 126, 135 \/or gllem bei jungen Patienten mit paroxysmalem VHF ohne
strukturelle Herzerkrankungen scheinen die arrhythmogenen PV-Foki entscheidend
fiir die Auslésung von VHF-Episoden verantwortlich zu sein.®" 8% 94

Das diesem elektrophysiologischen Mechanismus zugrundeliegende anatomische
Substrat wurde in histologischen Studien in Form von Muskelauslaufern (,muscular
sleeves®) gefunden, die vom linken Vorhof in die proximalen Anteile der PV

hineinreichen.® 116

Die Muskelstrange sind dabei innerhalb der PV oft
zirkumferentiell und longitudinal orientiert (bedecken ca. 60-88% der Zirkumferenz
der PV), jedoch nur an den Eintrittstellen in die PV (den sog. ,breakthroughs®) mit
dem linken Vorhof verbunden.*® Meist sind die Muskelauslaufer der oberen PV dicker

12, 43, 84, 116

ausgebildet und reichen tiefer in die PV hinein , ihre genaue Anatomie

unterliegt jedoch einer hohen interindividuellen Variabilitat.



Verschiedene pathologische Zustande scheinen die arrhythmogene Triggeraktivitat
innerhalb der PV fordern zu kénnen.®® Zu diesen Auslésemechanismen gehdren
Faktoren, deren Rolle bei der Induktion von Extrasystolen bereits hinlanglich bekannt
ist, wie etwa eine Anderung des autonomen Tonus®', erhdhte Thyroxinwerte'" und
eine zelluldre Calciumiiberladung.*’

Heute ist man sich einig, dass vorzeitige Erregungen mit Ursprung in den PV bei den
meisten Patienten mit paroxysmalem VHF eine VHF-Episode auslosen konnen.
Inwieweit die arrhythmogenen PV-Foki auch an der Aufrechterhaltung der Arrhythmie
bei persistierendem VHF beteiligt sind, ist noch Gegenstand derzeitiger
Untersuchungen bzw. unklar. Im Folgenden soll kurz auf eine mdgliche Rolle der PV

bei der Aufrechterhaltung von VHF eingegangen werden.

1.3.3.2 Die Rolle der PV bei persistierendem VHF

1.3.3.2.1  PV-Tachykardie (bursts)
Von verschiedenen Untersuchern konnte auch wahrend persistierenden VHF eine
arrhythmogene Aktivitdt in den PV in Form einer Folge wiederholter, schneller

63 92 Diese

Depolarisationen  (sog. bursts) nachgewiesen werden.'®
Depolarisationsbursts konnten dazu beitragen, dass eine einmal induzierte VHF-
Episode aufrechterhalten wird. Entsprechend fuhrte die Eliminierung der PV-
Tachykardie in einigen Fallen zum Stillstand des VHF.%* %

Umgekehrt hat sich gezeigt, dass die Aufrechterhaltung der PV-Tachykardie auch
vom atrialen Input abhangig ist: Pacing-getriggertes VHF induzierte eine PV-
Tachykardie und die schnellen Bursts verschwanden in den meisten Fallen, wenn die
PV vom linken Vorhof isoliert wurden.®> % Diese Beobachtungen unterstiitzen die
Annahme, dass das Aufrechterhalten von VHF ein dynamisches Zusammenspiel

zwischen linkem Vorhof und den PV zu sein scheint.®®

1.33.22  Mikro-Reentry-Mechanismen

Eine andere Vorstellung zur Rolle der PV bei persistierendem VHF greift das oben
beschriebene Modell einer dem VHF zugrundeliegenden kreisenden Erregung
(Rotor) auf, die sich mdglicherweise auch als Mikro-Reentry-Mechanismus in den PV
und ihrem unmittelbar umgebenden atrialen Gewebe manifestieren kénnte.* ' 8°
Verschiedene Studien lassen diese Hypothese wahrscheinlich erscheinen, indem sie
die Bedingungen fir einen solchen Reentry-Mechanismus, wie ultrakurze

Refraktarzeiten'® °? bzw. ungleiche Verteilungsmuster der Refraktirzeiten und kurze
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AP-Dauer*® in und um die PV ausfindig machen konnten. AuRerdem disponiert die
Architektur der PV-Muskelauslaufer (abrupte Anderungen der Faszikelorientierung
und Faseruberlagerungen, die mit Leitungsverzdogerungen einhergehen) die PV zu

Ankerpunkten fiir einen Reentry-Mechanismus® ¢

, Wie oben bereits beschrieben.
Auch hier wird die enge VerknlUpfung von PV und linkem Vorhof bei der Pathogenese

des persistierenden VHF deutlich.

1.3.3.23  Remodeling der PV/ muskularen Auslaufer

Die PV bzw. die innerhalb der PV gelegenen muskularen Auslaufer scheinen einem
dem Remodeling des linken Vorhofs ahnlichen Prozess zu unterliegen und auf diese
Weise ebenfalls zur Chronifizierung von VHF beizutragen.®

Durch anhaltendes atriales Pacing bei Hunden konnte eine deutlich erhohte

89, 145 und

spontane Triggeraktivitat'’ bzw. erhéhte Frequenz der PV-Tachykardie
schlieBlich persistierendes VHF induziert werden. Diese Beobachtungen gingen mit
Anderungen der elektrophysiologischen Eigenschaften (elektrisches und ionales
Remodeling) einher: So konnten Chen et al. und Zhou. et al. eine verkirzte
Zykluslange bzw. AP-Dauer sowie eine hohere Inzidenz verzogerter oder fruher
Nachdepolarisationen nachweisen, Honjo et al. stellten eine Calciumkanal-
Modulation in diesem Bereich fest.'> 4" '*° Auch strukturelle Umbauvorgange mit

extensiver Fibrose in den PV (strukturelles Remodeling) wurden beobachtet.®

1.3.3.3 Extrapulmonalvends gelegene Triggerfoki

Bei einem nicht zu vernachlassigenden Anteil der Patienten (zwischen 20%-48%) mit
VHF findet man ektope arrhythmogene Foki auch in aufderhalb der PV gelegenen
Strukturen.®” ! 12> Besonders haufig sind sie in der posterioren Wand des linken
Vorhofs®” 2" 125 ynd in den Muskelstrdngen der oberen Vena Cava lokalisiert bzw.
nachweisbar.®” '*° Seltener werden extrapulmonalvendse Foki auch in der unteren
Vena Cava®, im rechten Vorhof'* " '2° 'in der Crista terminalis, im Koronarsinus'#,
in der Vein of Marshall und im interatrialen Septum gefunden®. Wahrend man ihnen
friher wenig Bedeutung bei der Pathogenese des VHF beigemessen hat, schlief3t
man heute nicht mehr aus, dass sie neben den PV-Foki ebenfalls eine Rolle vor

allem bei der Initiierung von VHF spielen kénnten.'*!

Die Pathogenese von VHF wird heute als Interaktion zwischen initiierendem Trigger

(meist in Form eines schnell feuernden ektopen Fokus in einer oder mehreren PV)
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und einem (abnormen) arrhyhtmogenen atrialen Gewebesubstrat, in dem sich ein
oder mehrere Rotoren manifestieren konnen, verstanden. Obwohl beide
Mechanismen einen entscheidenden Anteil bei der Initiierung und Aufrechterhaltung
von VHF haben, scheinen Trigger aus den PV eine dominierende Rolle bei jingeren
Patienten mit vergleichsweise normalen Herzen und kirzerem paroxysmalem VHF
zu spielen, wahrend ein pathologisch verandertes atriales Gewebesubstrat der
vorherrschende Pathomechanismus bei Patienten mit strukturellen

Herzerkrankungen und persistierendem oder permanentem VHF zu sein scheint.?" 8>

94

1.4 Klinische Symptomatik und Hamodynamik

Die klinische Symptomatik bei Auftreten von VHF ist ausgesprochen variabel und
wird vom Patienten subjektiv hochst unterschiedlich empfunden. Das Ausmal} der
Symptomatik wird auch vom Vorliegen einer kardialen Grunderkrankung bestimmt, ist
im Wesentlichen jedoch abhangig von der Ventrikelfrequenz (Tachy- oder
Bradykardie) und der Irregularitat des Rhythmus (Arrhythmia absoluta).>’ Mehr als
2/3 der Patienten fuhlen sich durch rezidivierende VHF-Episoden in ihrer
Lebensqualitat erheblich beeintrachtigt.”> > Als sehr belastend beschreiben die
meisten Patienten in diesem Zusammenhang Herzrasen und Herzstolpern
(Palpitationen) mit Brustschmerzen, Atemnot, Schweilausbriuchen, Angst- und
Unruhezustanden, sowie haufig Mudigkeit und verminderte Belastbarkeit wahrend
der Arrhythmie.®' Nicht selten kommt es auch zu Ubelkeit und Erbrechen.

Die negativen hamodynamischen Folgen des VHFs beruhen bei hoher
Ventrikelfrequenz zum einen auf einer tachykardiebedingten Verklrzung der
Diastolendauer mit einer verschlechterten linksventrikularen Fullung, zusatzlich tragt
der Verlust der Vorhofkontraktion zu einer Verminderung des HZV um 0,8-11 (15-
20%) bei.""® Ebenso filhren ein unregelmaRiger, schneller ventrikuldrer Rhythmus
(Tachyarrhythmia absoluta) zu einer verminderten Auswurfleistung des Herzens oder
eine Bradykardie zur Abnahme des Herzzeitvolumens. In der Folge kann es zu
Hypotonie, Schwindel bis hin zu Synkopen mit Sturz- und Verletzungsgefahr

kommen®,
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1.5 Aktuelle Therapieoptionen

1.5.1 Konventionelle Behandlungsmethoden

Die bisherigen konservativen Behandlungsmethoden des VHF bestehen in der
langfristigen Antikoagulation zur Verhinderung embolischer Ereignisse und in der
Gabe von antiarrhythmisch wirkenden Medikamenten, wobei hier zwei
Behandlungsstrategien unterschieden werden:'"®

Bei der Rhythmuskontrolle wird das VHF durch Kardioversion (medikamentds oder
mittels Elektroschock) in den SR uberfihrt und versucht, diesen durch Gabe von
Anitarrhythmika  (Klasse Ic  Anitarrhythmika, = Amiodaron,  Betablocker)
aufrechtzuerhalten bzw. ein Vorhofflimmerrezidiv zu unterdricken.

Bei der Frequenzkontrolle wird das aufgetretene VHF belassen und durch den
Einsatz bradykardisierender Medikamente (AA, BB, Calciumantagonisten, Digoxin)
vor allem mit Wirkung auf die AV-Uberleitung i.S. einer Verlangsamung auf eine
kontrollierte Ventrikelfrequenz abgezielt (60-80 Schlage/min in Ruhe und 90-115
Schlage/min unter moderater Belastung).

Bei hochysymptomatischen Patienten und Versagen der medikamentosen Therapie
hat sich eine AV-Knoten-Ablation (Verdédung der elektrischen Verbindungsstruktur
zwischen den Herzvorhéfen und den Herzhauptkammern) mit Folge einer
notwendigen dauerhaften Schrittmacherstimulation des Herzens
(Schrittmacherabhangigkeit) der Patienten etabliert (= sekundare Katheterablation).97
Aufgrund der unbefriedigenden Ergebnisse der medikamentdsen Rhythmuskontrolle
(hohe Riickfallquoten ins VHF, durchschnittlich nicht iiber 40-60% Erfolg'® %% %2,
ihrer gelegentlich lebensverkiirzenden proarrhythmischen Wirkung®® und den mit
Antikoagulation™® und Kardioversion'® verbundenen Komplikationen wurde in den
letzten Jahren die Entwicklung neuer, nicht pharmakologischer Therapieansatze

forciert.

1.5.2 chirurgische Therapie

Aufbauend auf der multiplen Wellentheorie von Moe entwickelten Ende der 80er
Jahre Cox et al. erstmals ein chirurgisches Konzept zur rhythmuserhaltenden
Therapie von VHF." Ziel dieses maximalinvasiven Verfahrens war es, durch
chirurgische Inzisionen und Zerteilung der Vorhofe (Substratmodifikation) die Bildung

von Narbengewebe zu induzieren, das als elektrische Barriere eine Ausbreitung von
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kreisenden Erregungen verhindern sollte."” Zusatzlich erfolgte eine Reduktion der
kritischen Vorhofmasse durch Amputation beider Herzohren.

Die modifizierte Schnittfihrung des COX Ill Konzepts gilt aufgrund ihrer sehr guten
Ergebnisse (Erfolgsraten zwischen 93%-96%) mittlerweile als Goldstandard in der
chirurgischen Therapie von VHF." 1% Allerdings ist das Verfahren komplex, mit
langen kardiopulmonalen Bypass-Zeiten (Herz-Lungen-Maschine) und potenten

109 128 Daher sind mittlerweile verschiedene Versuche

Risiken verbunden.®®
unternommen worden, die COX Maze Il Prozedur zu vereinfachen, und zwar zum
einen durch Ersatz der chirurgischen Schnitte mittels Katheterablation (unter

72, 83

Anwendung verschiedener Energieformen) , zum anderen durch Modifizierung

der linearen Lasionsmuster im linken Vorhof.”® 8 131

1.5.3 Therapie durch Radiofrequenzstrom-Ablation

1.5.3.1 Entwicklung der Ablationsstrategien

In der klinischen Elektrophysiologie ist die Therapie kardialer Rhythmusstérungen
(AV-Knoten-Reentry-Tachykardie, Vorhofflattern, Vorhoftachykardien u.a.) durch
Verodung (Ablation) der arrhythmogenen myokardialen Strukturen mit RF-Energie
ein schon langer erfolgreich angewendetes, kuratives Verfahren mit hohen
Erfolgsraten*® 2% 22 Ermutigt durch die hervorragenden Ergebnisse der MAZE-
Prozedur wurde ein minimalinvasives katheterbasierendes Ablationsverfahren zur
Therapie von VHF entwickelt, das versuchte, die Substratmodifikation durch
Erzeugung ahnlicher linearer Lasionen im linken und rechten Vorhof nachzuahmen.*’
Dies erwies sich jedoch als technisch nicht realisierbar und mit schweren
Komplikationen behaftet.?” *' AuRerdem blieben die Erfolgsraten (vor allem der rein
rechtsatrialen linearen Ablationen) weit hinter denen der MAZE-OP zuriick.?’: 3341103
Erst die wegweisenden Arbeiten von Haissaguerre et al., die zeigen konnten, dass
die meisten VHF-Episoden von in den PV gelegenen arrhythmogenen Foki initiiert
werden*? *', definierten ein neues, durch Katheterablation behandelbares Substrat
und fihrten dazu, dass sich die Behandlungsstrategie dramatisch veranderte.
Haissaguerre stellte auch erstmals eine fokale Ablationstechnik vor, die auf der
direkten Verddung der arrhythmogenen Foki innerhalb der PV basierte.*? Die

12,4217 nd schien

Ablation dieser Trigger brachte zunachst ermutigende Ergebnisse
zumindest fur Patienten mit paroxysmalem VHF gegenuber der Substratmodifikation

das schlussigere Konzept zu sein. Allerdings zeigten sich bald einige ernshafte
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Limitationen dieser fokalen Ablationstechnik:'® '*° Inkonsistent feuernde Foki,
mehrere innerhalb einer PV gelegene Foki und das Auftreten neuer, zuvor latenter
Foki sowie schwieriges Mapping bei komplexer PV-Anatomie fuhrten zu
unbefriedigenden Ergebnissen und machten in vielen Fallen eine zweite oder dritte
Prozedur nétig.>” *? Vor allem aber die Tatsache, dass die RF-Abgabe innerhalb der
dinnlumigen  Venen gelegentlich hochgradige Stenosen mit ernsten
Folgekomplikationen (pulmonale Hypertonie, hamorrhagische Pneumonien mit
erheblicher Einschrankung der Lebensqualitat) induzierte> ' 3% '3 fijhrte
schlieBlich dazu, dass diese fokale Ablationstechnik verlassen wurde. Wie stark die
klinische Beeintrachtigung durch die erzeugten PV-Stenosen ist, wird in der Literatur
eingehend dargelegt.?> %" 13

Um diese schwerwiegende Komplikation zu umgehen, konzentrierte sich die
Verodung im Folgenden auf die weiter proximal gelegenen Strukturen, die
Verbindungsstellen zwischen dem linken Vorhof und den PV (breakthroughs), sowie
auf das die PV umgebende Vorhofsubstrat. Dabei haben sich in letzter Zeit fur die
Katheterablation von VHF 2zwei im Ansatz grundsatzlich verschiedene
Ablationskonzepte herauskristallisiert: Die segmentale PV-Ablation und die

zirkumferentielle PV-Ablation.

1.5.3.2 Segmentale PV-Ablation

Die Isolation der PV erfolgt hier unter Zuhilfenahme eines zirkularen multipolaren
Mappingkatheters (LASSO) durch punktformige Ablation an den elektroanatomischen
Verbindungen (breakthroughs) der PV zum linken Vorhof (am PV-Ostium). Mit
diesem schon langer angewendeten Verfahren konnten bei Patienten mit
paroxysmalem VHF Erfolgsraten von 51%-74% erreicht werden.?" 43 81.93.96.127 Tyt
einer im Konzept vorgesehenen Verdédung aulRerhalb der PV wurde in einigen Fallen

ablationsbedingte PV-Stenosen beobachtet.?! &' 9% 127

1.5.3.3 Zirkumferentielle PV-Ablation

Dieses erstmals von der Arbeitsgruppe um Pappone publizierte Verfahren versucht,
mittels zirkuldrer Ablationslinien um die PV-Offnungen im linken Vorhof und
Substratmodifikation eine Uberleitung der elektrischen Erregung aus den PV auf den
linken Vofhof zu verhindern.®> 1% 197 130 Das elektromagnetische Mappingsystem
CARTO®%* "% unterstiitzt dabei die exakte Linienfiihrung. Erste Ergebnisse dieses

Verfahrens an einem groReren Patientenkollektiv mit paroxysmalem VHF geben bei
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einem Nachbeobachtungszeitraum von 10 Monaten eine Erfolgsrate von 85% an.'®
PV-Stenosen wurden hier vom Erstbeschreiber in der transoesophagealen

echokardiographischen Kontrolle 1-3 Monate nach Ablation nicht festgestellt.

1.6 Zielsetzung der Arbeit

Zur Zeit liegen wenig Daten dazu vor, welches der beiden Ablationsverfahren in der
Therapie von paroxysmalem und persistierendem VHF Uberlegen ist und daher die
zukunftsweisendere Strategie beinhaltet. Die Intention dieser Studie ist es deshalb,
die beiden Ablationsstrategien in einem randomisierten Vergleich hinsichtlich ihrer
Erfolgsraten und Komplikationen zu untersuchen. Aufgrund der bisher
veroffentlichten  Ergebnisse zu  beiden  Ablationsverfahren  wurde  der
Studienkonzeption die Hypothese zugrunde gelegt, dass die zirkumferentielle PV-
Ablation der segmentalen PV-Ablation Uberlegen sei.

Bisher ist nur eine prospektive, randomisierte Studie publiziert worden, die beide
Ablationstechniken direkt miteinander vergleicht.”® In dieser Studie konnten mit dem
zirkumferentiellen Ablationsverfahren bessere Ergebnisse erzielt werden als mittels
segmentaler PV-Ablation. Allerdings stutzte sich die Auswertung der Erfolgsraten
(stabiler SR) allein auf die anamnestischen Angaben der Patienten zum Auftreten
von symptomatischen VHF-Episoden, asymptomatische VHF-Episoden wurden nicht
erfasst. Mittlerweile ist aber bekannt, dass ein betrachtlicher Anteil der VHF-Episoden
asymptomatisch auftreten und deshalb bei rein symptomorientierter Erfassung
unerkannt bleiben kann. AuRerdem wurde nachgewiesen, dass bei Patienten mit
VHF hochsymptomatische und vollig asymptomatische Episoden (silent episodes)
durchaus nebeneinander vorkommen kénnen.? % 1% |m Gegensatz zu dieser und
anderen Studien wurde daher in der vorliegenden Studie zur Evaluation der
Erfolgsraten nicht nur arrhythmieassoziierte Symptome herangezogen, sondern
erstmals auch regelmalige Langzeit-EKGs (LZ-EKGs) uber 7 Tage zur
Objektivierung des klinischen Erfolges durchgefuhrt.
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2. Patientenkollektiv und Methodik

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der Auswertung einer prospektiven
randomisierten klinischen Studie, die von Marz 2002 bis Dezember 2003 im
Deutschen Herzzentrum Munchen und in der 1. Medizinische Klinik des Klinikums
rechts der Isar unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Schmitt und Herrn Dr. M. Karch
durchgefuhrt wurde. Die Erlaubnis zur Studiendurchfuhrung erfolgte durch die
Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat

Munchen.

2.1 Studiendesign

2.1.1 Ein-und Ausschlusskriterien

2.1.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden konsekutiv Patienten eingeschlossen, bei denen seit
wenigstens drei Monaten paroxysmales oder persistierendes, symptomatisches VHF
bestand, das mindestens zweimal im Monat auftrat. Ausserdem waren
medikamentdose Therapieversuche mit Betablockern und/ oder weiteren
Antiarrhythmika wie Amiodaron oder Klasse Ic Antiarrhythmika erfolglos geblieben
bzw. wegen Unvertraglichkeit abgebrochen worden. Die Patienten waren ohne
Ausnahme aufklarungs- und zustimmungsfahig und willigten in die Studienteilnahme
ein. Es war ihnen jederzeit moglich, ohne Angabe von schriftlich nach ausfuhrlichem
Aufklarungsgesprach mit Darlegung der Behandlungsalternativen Grunden ihre

Teilnahme an der Studie zuriickzuziehen.

2.1.1.2 Ausschlusskriterien

Von der Studienteilnahme generell ausgenommen wurden Patienten unter 18 Jahren
und Patienten mit einer Lebenserwartung unter 6 Monaten. Bei weiblichen
Studienteilnehmerinnen musste zuvor eine mogliche Schwangerschaft mittels
Bluttest ausgeschlossen worden sein. Bei Zustand nach herzchirurgischem Eingriff
oder einer Katheterablation am Herzen innerhalb der letzten 3 Monate war eine

Studienteilnahme ebenfalls nicht moglich. Patienten, die sich in der Vorgeschichte
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bereits einer Katheterablation von VHF unterzogen hatten, wurden unabhangig vom
Zeitpunkt dieses Eingriffs nicht zur Teilnahme zugelassen.

Schwerwiegende Herzerkrankungen wie mafig bis hochgradige Mitralklappenvitien,
instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt innerhalb des letzten Monats oder ein
Vorhofmyxom flhrten ebenso zum Studienausschluss wie eine wesentlich
eingeschrankte linksventrikuldre Funktion (Ejektionsfraktion <35%). Auch Patienten
mit ausgepragter restriktiver oder obstruktiver Lungenerkrankung und bestehender
Infektion bzw. Sepsis konnten nicht an der Studie teilnehmen. Au3erdem mussten
vor Aufnahme in das Studienkollektiv laborchemisch eine Hyperthyreose (Ermittlung
des TSH-Wertes) und Elektrolytstérungen als mogliche Ursache fir das VHF
ausgeschlossen worden sein.

Da wahrend einer elektrophysiologischen Untersuchung groRere Mengen Heparin
verabreicht werden, waren auch Blutgerinnungsstérungen und Heparin-/ Cumarin-
Allergie oder -Unvertraglichkeit Ausschlusskriterien. Ein im linken Vorhof des
Herzens bestehender Thrombus flihrte aufgrund der Gefahr eines embolischen
Ereignisses wahrend Ablation ebenfalls zum Studienausschluss. Betroffene
Patienten konnte allerdings nach langerer Antikoagulation und bei nachgewiesener

Auflésung des Thrombus spater in das Studienkollektiv aufgenommen werden.

2.1.2 Randomisierung

Vorraussetzung zur Aufnahme eines Patienten in das Studienkollektiv war die
uneingeschrankte Erflllung der oben genannten Ein- und Ausschlusskiterien. Die
Indikationsstellung zu einer Vorhofflimmertherapie mittels RF-Ablation erfolgte durch
die Kardiologen Prof. Dr. Schmitt, Dr. Zrenner und Dr. Karch.

Nach Einschluss eines Patienten in die Studie wurde die Verteilung zufallig per
Losverfahren (Randomisierung) auf eine der beiden 2zu vergleichenden

Studiengruppen vorgenommen.

Gruppe 1: Segmentale PV-Ablation

PV-Isolation am Ostium der PV unter Zuhilfenahme eines multipolaren
Mappingkatheters (LASSO)

Gruppe 2: zirkumferentielle PVV-Ablation

Substratablation/ modifikation durch zirkumferentielle Lasionen um die PV im linken

Vorhof unter Zuhilfenahme des elektromagnetischen Mappingsystems CARTO®
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Die elektrophysiologische Untersuchung und die Katheterablation wurden dann
entsprechend dem gruppenspezifischen Ablationsprotokoll (s.u.) durchgeflhrt.

Im Fall einer notwendigen Reablation wurde das urspringlich zugeteilte
Ablationsverfahren beibehalten. Ein Wechsel zwischen den beiden Studiengruppen

(Crossover) fuhrte zum Studienausschluss.

2.1.3 Studienendpunkte

Als primarer Endpunkt der Studie wurde die Rezidivfreiheit von atrialen
Tachyarrhthmien (VHF und atypisches Vorhofflattern >30 Sekunden Dauer) im 7-
Tage-LZ-EKG zum 6-Monats-Follow Up gewahlt.

Aulerdem wurden zwei sekundare Studienendpunkte festgelegt: 1. Auftreten
arrhythmieassoziierter Symptome wahrend des 6-Monats-Follow Up. Da Frihrezidive
atrialer Tachykardien innerhalb der ersten 4 Wochen nach Ablation haufig ein
voriibergehendes Phanomen sind®', wurden die ersten 4 Wochen nach Ablation von
der Analyse ausgeschlossen. 2. Das Auftreten schwerwiegender Komplikationen wie
einer Perikardtamponade, thromboembolischer Komplikationen oder einer PV-
Stenose mit Lumenreduktion = 50% (Hauptstamm oder erste Aufzweigung der PV)
wurden als kombinierter Studienendpunkt in Sicherheitshinsicht (safety endpoint)
definiert.

2.1.4 Fallzahlkalkulation

Basierend auf publizierten Daten zu beiden Ablationsmethoden wurde von einer
angenommenen Erfolgsrate von 57%* nach segmentaler Ablation und von 85%'%
nach zirkumferentieller PV-Ablation ausgegangen. Der Fallzahlkalkulation wurde
daher bezogen auf den primaren Studienendpunkt ein erwarteter Unterschied von
28% zugrunde gelegt. Um diesen Unterschied mit statistischer Signifikanz bei einem
zweiseitigen Wert Alpha von 5% und einem Fehler der 2. Art von 10% (90% Power)
aufdecken zu koénnen, errechnete sich eine Fallzahl von 50 Patienten je Gruppe

(insgesamt 100 Patienten).
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2.2 Patientenkollektiv

2.2.1 Voruntersuchungen fur beide Studiengruppen

Vor geplanter Katheterablation erfolgte fur die Patienten beider Studiengruppen in
der Rhythmusambulanz des Deutschen Herzzentrums eine Voruntersuchung
inklusive ausfuhrlicher Erhebung der Krankengeschichte und Durchflihrung
verschiedener technischer Untersuchungen durch Arzte des Deutschen

Herzzentrums Munchen.

2.2.1.1 Anamnese

Zunachst wurde sehr umfassend die Anamnese zum Auftreten von VHF und damit
verbundenen aktuellen Beschwerden der Patienten erhoben. Zeitangaben (Uber
erstmaliges Auftreten, Haufigkeit und Dauer von Vorhofflimmerepisoden) wurden
ebenso wie Symptome und Komplikationen im Zusammenhang mit VHF erfragt und
genau dokumentiert. Auch alle Therapieversuche mit verschiedenen Antiarrhythmika
und die Anzahl der durchgefuhrten elektrischen Kardioversionen vor Katheterablation
fanden Berucksichtigung.

Bei der Evaluation der allgemeinen Krankengeschichte wurde besonders nach
kardialen Vorerkrankungen bzw. mdglichen Begleiterkrankungen von VHF (koronare
Herzerkrankung, Kardiomyopathie, Mitralklappeninsuffizienz, Mitralklappenprolaps
u.a.) gefragt. Besonders bedeutsam erschienen dabei Herzrhythmusstorungen
anderer Genese und deren Behandlung durch RF-Ablation in der Vorgeschichte.
Verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren wie Hypertonie, Hypercholesterinamie,
Ubergewicht, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und eine familidre Vorbelastung im
Sinne von Herzinfarkten oder einer koronaren Herzerkrankung wurden ebenfalls
erfasst. Eine eingehende klinische Untersuchung des Patienten mit Bestimmung des
body mass index (BMI), Messung von Puls und Blutdruck und Ausschluld einer
kardiopulmonaler Dekompensation bildeten zusammen mit der ausflhrlich

erhobenen Anamnese die Basis der klinischen Datenerhebung.

2.2.1.2 Technische Untersuchungen

2.2.1.2.1 EKG-Kontrollen
12-Kanal-EKG in Ruhe:

Am Vorstellungstermin in der Rhythmusambulanz, einen Tag sowie wenige Stunden

vor Ablation wurde jeweils ein 12-Kanal-EKG bei korperlicher Ruhe des Patienten
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durchgefuhrt. Dabei wurden Rhythmus, Lagetyp sowie Erregungsleitungszeiten des
Herzens bestimmt, weiterhin konnten auch mdgliche Erregungsriuckbildungs-
storungen und andere Zeichen fur eine ischamische Storung des Herzens erfasst
werden.

LZ-EKG Uber 24h:

Zur Validierung der anamnestischen Angaben Uber Auftreten von VHF und zur

Aufdeckung asymptomatischer Vorhoffimmerepisoden wurde bei jedem Patienten
vor Ablation ein 12-Kanal-LZ-EKG angelegt und die elektrische Herzaktion uber

mindestens 24h aufgezeichnet.

2.2.1.2.2 Transthorakale Echokardiographie (TTE)
Mittels transthorakaler Echokardiographie konnten die linksventrikulare Funktion,
rechtsatriale und linksatriale GroRe sowie die Herzklappenfunktionen vor Ablation

beurteilt, aullerdem die Herzkammergrof3en und -wanddicken vermessen werden.

Darstellung der PV-Anatomie mittels bildgebender Verfahren

Da das Auftreten von PV-Stenosen insbesondere nach segmentaler Ablationstechnik

beschrieben ist?" &1 93 127

, wurde in unserer Studie eine besonders sorgfaltige
Uberpriifung der PV mittels bildgebender Verfahren vorgenommen.

Die PV-Angiographie galt lange Zeit als Goldstandard fur die Darstellung der PV-
Anatomie und als besonders sensitive Methode zur Aufdeckung ablationsbedingter
Stenosen nach elektrophysiologischer Untersuchung. Allerdings hat sich
herausgestellt, dass eine Angiographie direkt im Anschluss an die RF-Verddung
auch ablationsbedingte Gewebebddeme, die sich meist einige Stunden nach dem
Eingriff ~ zurdckbilden, falschlicherweise als akute Verengungen darstellt.
Daruberhinaus konnte beobachtet werden dass sich bleibende PV-Stenosen durch
Fibrosierungsvorgange und Narbenbildung oft erst innerhalb der ersten Wochen
nach Ablation manifestieren bzw. ihr Stenosegrad bis einige Monate nach dem
Eingriff noch deutlich zunehmen kann'® d.h. diese Entwicklungen entgehen der
Abbildung durch eine unmittelbar nach der Ablation durchgeflhrte Angiographie.

Aus diesem Grund sind in den verschiedenen klinischen Studien mittlerweile auch
alle anderen zur Darstellung der PV-Anatomie geeigneten bildgebenden Verfahren
wie die transoesophageale Echokardiographie (TEE), die Computertomographie (CT)

)141

und die Magnetresonanztomographie (MRT zur Anwendung gekommen. Leider

fehlt in der Literatur eine Standardisierung fur die bildgebende Darstellung von PV-
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Stenosen, so dass die z.T. stark differierenden Aussagen zur Haufigkeit des
Auftretens von Stenosen nach Ablation allein durch die unterschiedliche Sensitivitat
der Verfahren begrindet sein konnten. Welches Verfahren zur Abbildung der
pulmonalvendsen Strukturen am besten geeignet ist, ist derzeit noch unklar.

In der vorliegenden Studie wurden daher alle oben genannten Verfahren zur
Evaluation von PV-Stenosen herangezogen, zum einen, um durch maximale
Diagnostik moglichst jede dieser schwerwiegenden Komplikationen zu erfassen, zum
anderen, um die einzelnen Verfahren mittels Evalution von Sensitivitat und Spezifitat
auf ihre methodische Eignung zur Darstellung von PV-Stenosen vergleichend
Uberprifen zu kénnen. Dieser zweite, sehr interessante und wichtige Aspekt der
Studie ist jedoch Gegenstand einer anderen Dissertation, eine ausfuhrliche
Darstellung und Diskussion der einzelnen Verfahren wirde den Rahmen dieser
Arbeit sprengen.

Da sich in letzter Zeit die Hinweise mehren, dass die TEE, die in einigen Studien

t' 143 quf der

nach fokaler PV-Isolation eine Stenosenhaufigkeit von bis zu 42% angib
einen Seite ein zu sensitives Verfahren, auf der anderen Seite aber sehr stark
untersucherabhangig ist und eine Darstellung der unteren PV oft nur bei 1/3 der

Patienten gelingt'"’

, wird sich in dieser Arbeit die Auswertung der Stenosenhaufigkeit
auf die Untersuchungsergebnisse der CT und MRT Untersuchungen beziehen.

Fur die vorliegende Studie bedeutet dies, dal® eine Stenose, die zwar in der
Angiographie oder in der TEE gesehen, aber weder im CT noch im MRT bestatigt
werden konnte, nicht als Stenose gewertet wurde. Vice versa wurde eine Stenose,
die in der CT und/ oder MRT zur Darstellung kam, aber nicht mittels Angiographie

oder TEE verifiziert werden konnte, als Stenose gewertet.

22123 CT
Die Multi-Slice-CT-Untersuchung des Herzens nativ. und mit intravends
verabreichtem Kontrastmittel erfolgte in der Rdntgenabteilung des Deutschen
Herzzentrums Mdunchen mit einem 16-Zeilen-Spiral-CT (Somaton Sensation 16,
Siemens).

Die Untersuchung wurde EKG-getriggert mit einer Kollimation von 0,75mm
durchgefiihrt und in einer Schichtdicke von 1mm rekonstruiert. An ihrer
Mundungsstelle in den linken Vorhof (Ostium) wurden die Lungenvenen im axialen
und koronaren Schnitt vermessen und Verengungen vor Ablation im Sinne von

Normvarianten dokumentiert. Auch eine von der Regel abweichende Anatomie, wie
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ein gemeinsames Ostium zweier Venen oder eine zusatzliche mittlere PV, fanden
Erwahnung. Die so erhaltenen Daten bildeten eine wesentliche Voraussetzung fur
den Vergleich mit allen folgenden CT-Untersuchungen nach Ablation im Hinblick auf

eine Beurteilung von PV-Stenosen.

22124 MRT
Die Darstellung der PV-Ostien vor Ablation durch MRT erfolgte in der
Rontgenabteilung des Klinikums rechts der Isar mit einem 1,5Tesla
Kernspintomographen (Sonata, Siemens).

Hier wurden ebenfalls die anatomischen Verhaltnisse vor Ablation, die PV-Diameter
in zwei Ebenen sowie evil. prainterventionelle Venenverengungen bestimmt und
schriftlich festgehalten, um den direkten Vergleich mit einer Aufnahme nach Ablation

zu ermaoglichen.

2.2.1.25 Transoesophageale Echokardiographie

Die TEE-Untersuchung erfolgte durch Arzte des Deutschen Herzzentrums Miinchen.
Eine Verengung der PV stellt sich bei diesem Verfahren als messbare
Flussbeschleunigung des Blutstromes in den PV dar. Neben der Uberpriifung einer
prainterventionellen PV-Stenose diente dieses Verfahren aber vor allem dem
Ausschluss eines Thrombus im linken Vorhof oder dem linken Herzohr vor Ablation.
Da ein Blutgerinnsel im linken Herzen mit einem erheblichen Risiko fir eine
systemische Embolie wahrend der Ablation mit den Folgen eines Hirninfarktes
(Schlaganfalles) oder anderer organischer Infarzierungen einhergehen kann, musste
wenige Stunden vor jedem Eingriff ein Thrombus im linken Herzen mittels TEE sicher
ausgeschlossen worden sein.

Durch den transoesophagealen Zugang und die Nahe des Schallkopfes zum Herzen
eignete sich dieses Ultraschallverfahren auch besonders zur Uberpriifung eines
modglicherweise vorhandenen persistierenden Foramen ovale (eine transseptale
Punktion in der elektrophysiologischen Untersuchung wurde dann Uuberflissig),
Septumaneurysma und zur Darstellung von Aortenplaques, die durch Losung von
Plagueanteilen bei Kathetermanipulation wahrend der elektrophysiologischen
Untersuchung ebenfalls die Gefahr eines thromboembolischen Ereignisses

beinhalten.
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2.2.2 Vorbereitung der elektrophysiologischen Untersuchung

Alle Antiarrhyhthmika wurden =5 Halbwertszeiten vor Ablation abgesetzt. Mindestens
vier Wochen vor Ablation wurde eine effektive orale Antikoagulation mit einer
international normalized ratio (INR) von >2,0 eingefiihrt. Die orale Antikoagulation
wurde 48h vor dem Eingriff durch Heparin ersetzt und diese i.v.-
Gerinnungshemmung 4h vor Ablation gestoppt, um eine sichere transseptale
Punktion (ohne Blutungskomplikation) zu gewahrleisten.

Am Tag der Voruntersuchungen in der Rhythmusambulanz und noch einmal wenige
Stunden vor Ablation wurde den Patienten in der Tagesambulanz bzw. auf Station
Blut abgenommen. Wie vor jedem invasiven Eingriff erfolgte im Labor des DHZ die
routinemafRige Bestimmung verschiedener Blutparameter (Blutbild, Blutgruppe,
Serumelektrolyte, Blutgerinnungs-Parameter Quick/INR und PTT, Leberwerte,
Nierenretentionswerte, Gesamteiweily, Blutzucker). Zusatzlich wurde der TSH-Wert
bestimmt, um eine Hyperthyreose als Ursache fur das VHF auszuschliel3en.

Einen Tag vor Ablation wurde zum Ausschluss einer prainterventionellen
Lungenstauung, pulmonaler Rundherde etc. eine Rdntgenaufnahme des Thorax in
anterior-posteriorem Strahlengang angefertigt.

Zwolf Stunden vor dem Eingriff durften die Patienten keine Nahrung mehr zu sich

nehmen.

2.3 Ablationsverfahren

2.3.1 Gemeinsamkeiten in den Ablationsprotokollen

2.3.1.1 Gerinnungshemmung

Zu Beginn der elektrophysiologischen Untersuchung wurde ein Bolus von 25001E
Heparin, nach transseptaler Punktion und bei normalem Quickwert nochmals ein
Bolus von 5000IE Heparin verabreicht. Lag der aPTT-Wert (aktivierte
Prothrombinzeit) Uber 45 s, war die Applikation weiterer 5000IE Heparin noétig.
Wahrend der folgenden elektrophysiologischen Untersuchung wurde Uber einen
Heparinperfusor eine Erhaltungsdosis mit Ziel-ACT (activated clotting time) von 250-

300s abgegeben, die ACT-Kontrollen erfolgten in halbstiindigen Abstanden.
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2.3.1.2 Zugang zum linken Vorhof, Schleusen

Bei allen Patienten wurde der transfemorale Zugang zum Herzen gewahlt. Unter
leichter Sedation (z.B. Midazolam 2-10mg) und Analgesie (z.B. Fentanyl 10-20mg)
wurden nach links- und rechtsseitiger Leistenpunktion folgende Schleusen in
Seldinger-Technik eingefuhrt:

Rechte Leiste: 2x8F (segmentale Ablation) bzw. 1x8F (zirkumferentielle Ablation)

vends, 1x5F arteriell

Linke Leiste: 2x6F vends

Alle fur den Eingriff bendtigten Katheterelektroden konnten nun Uber diese
transfemoralen Schleusen vorgeschoben werden.

Uber den arteriellen Zugang erfolgte zunachst die Platzierung eines 5Fr-Pigtail-
Katheters in der Aorta ascendens. Dieser diente der besseren Orientierung vor
transseptaler Punktion (Vermeidung einer transseptalen Fehlpunktion) und zur
kontinuierlichen, invasiven arteriellen Blutdruckmessung. Dann wurden Uber eine
einfache (zirkumferentielle PV-Ablation) bzw. zweifache (segmentale PV-Ablation)
transseptale Punktion nach Brockenbrough oder ein offenes Foramen ovale unter
angiographischer Kontrolle eine bzw. zwei 8F French-Schleusen in den linken Vorhof
eingebracht. Wahrend der gesamten Untersuchung erfolgte eine Spullung der

Schleusen mit heparinisierter NaCl-Losung.

2.3.1.3 PV-Angiographie

Vor Ablation wurde zunachst eine selektive, sequentielle Angiographie aller
erreichbaren PV durchgefiihrt und aufgezeichnet, um einen Uberblick Giber die PV-
Anatomie zu erhalten und spater den direkten Vergleich der PV-Diameter mit der
Angiographie post ablationem zu ermdglichen. Die Darstellung der linken PV erfolgte
in LAO 45°, der rechten PV in AP Position.

Zum Ausschluss signifikanter akuter PV-Stenosen wurde am Ende jeder
elektrophysiologischen Untersuchung noch einmal eine selektive Angiographie mit
Darstellung aller PV durchgefuhrt. Signifikante PV-Stenosen (definiert als 225%
Lumeneinengung) wurden dokumentiert und weiterer Diagnostik zugefthrt (CT oder

MRT am folgenden Tag).

2.3.1.4 Kardioversion

Bei Patienten mit andauerndem VHF wurde wahrend der Prozedur und, falls ndtig,

am Ende der Prozedur eine elektrische externe Kardioversion mit 200-360J
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(schrittweise Erhdhung), ggf. auch mit pharmakologischer Unterstlitzung (intravendse
Gabe von Amiodaron oder Flecainid) durchgefihrt. Seltener kam ein internes
Kardioversions-System zur Anwendung (single lead systems Alert, EPMedSystems,
West Berlin, NJ,USA).%°

2.3.1.5 Zusatzliche Ablationen

Kam es wahrend Ablation oder Kardioversion zum Auftreten von stabilem atypischen
Vorhofflattern, wurde dieses Uberstimuliert und nicht speziell gemappt oder abladiert,
es sei denn, es war bereits vor Ablation klinisch relevant. In diesem Falle durfte
atypisches Vorhofflattern abladiert werden. Sonst wurde nur anhaltendes typisches

Vorhofflattern in gleicher Sitzung abladiert.

2.3.2 Ablationsprotokoll Gruppe 1 (segmentale PV-Ablation)

Das Verfahren der segmentalen PV-Ablation durch Verédung elektroanatomischer
muskularer Verbindungen der PV zum linken Vorhof geht auf die Arbeitsgruppe von
Haissaguerre et al. zuriick?®> ** und wurde von spezialisierten Facharzten im

elektrophysiologischen Labor des DHZ Munchen durchgeflnhrt.

2.3.2.1 Platzierung der Mapping- und Ablationskatheter
Fur die elektrophysiologische Untersuchung wurden drei Katheter bendtigt, deren
Platzierung und Navigation unter standiger angiographischer Kontrolle erfolgte.
Zur Darstellung der elektrischen Aktivitat (Map) innerhalb der PV wurde zunachst ein
zirkular konstruierter, steuerbarer, zehnpoliger Mappingkatheter (Lasso, Biosense
Webster, Inc., Diamond Bar, California) in den linken Vorhof eingebracht. Die Wahl
der Loop-Grofe (15mm, 20mm oder 25mm Durchmesser) richtete sich dabei nach
den zuvor in der Angiographie ermittelten Malken der PV-Ostien. In einigen Fallen
war es allerdings notig, zwischenzeitlich auf einen kleineren bzw. groReren
Katheterdiameter zu wechseln, um einen optimalen Wandkontakt zu ermoglichen.
Uber den zweiten transseptalen Zugangsweg erfolgte die Platzierung eines 4mm
irrigated-tip Ablationskatheters (Celsius; Thermo-Cool; Biosense Webster; Inc.,
Diamond Bar, California) im linken Vorhof.
Ein dritter Katheter wurde im lateralen Koronarsinus positioniert (CS-Katheter) und
diente durch Abgabe von Extrastimuli wahrend des Mappings der linksseitigen PV
zur Separation der PV-Signale von Signalen aus dem linken Vorhof, sowie nach
Ablation zur Uberpriifung einer erfolgreichen Venenisolation durch Testung eines
Eingangsblockes in die PV.
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2.3.2.2 Mapping

2.3.2.2.1 Mappingsystem

Die Erstellung eines zirkumferentiellen Maps in der PV wird durch die zirkulare
Anordnung von 10 Elektrodenpaaren auf dem ringférmigen Kopfteil des Lasso-
Katheters ermdglicht, durch Verschaltung der Elektrodenpaare miteinander erhalt
man 10 bipolare Elektrogramme (1-2, 2-3,...10-1 Elektrodenpaare).

Diese intrakardialen/ intrapulmonalvendsen Elektrogramme wurden zusammen mit
den Ableitungen aus den Oberflachen-EKGs mit einem digitalisierten elektronischen
System (BARD-Labsystem), gefiltert bei 30-500Hz, aufgezeichnet.

2.3.2.2.2 Mappingprozedur

Der zirkulare Mapping-Katheter wurde nacheinander in die linke obere, linke untere,
rechte obere und - falls erreichbar - rechte untere PV eingebracht. Zunachst wurde
der Lasso-Katheter in das jeweilige Lumen der PV eingefuhrt, dann langsam so weit
zuruckgezogen, dass er moglichst direkt an der Einmundung der Vene in den linken
Vorhof (PV-Ostium) zu liegen kam. An dieser Stelle war es uber die 10 Ableitungen
des Lasso-Katheters mdglich, ein zirkumferentielles Map der elektrischen Aktivitat
der PV zu erstellen (s.0.). Bei Auftreten von typischen scharfen lokalen PV-
Potentialen (Spikes) wurden diese dokumentiert und die Position des
Elektrodenpaares, das die fruhesten PV-Aktivitat zeigte, genau bestimmt.

Fur die PV auf der rechten Seite erfolgte die Erstellung des zirkumferentiellen Maps
wahrend SR, flr die linksseitigen PV zur Separation der PV-Signale von Signalen
aus dem linken Vorhof wahrend Dauerstimulation Uber den CS-Katheter mit einer
Zykluslange von 600ms.

2.3.2.3 Ablation

Unter angiographischer Kontrolle konnte nun der Ablationskatheter an die Stelle des
frihesten PV-Signals dirigiert und proximal der entsprechenden Elektroden des
Mappingkatheters am PV-Ostium platziert werden (Abb.2). Dort erfolgte die Ablation
mit wenigen, punktuellen RF-Abgaben so weit ostial wie moglich, mit nicht mehr als
48°C und maximal 30-35 Watt Energie. Eine Ablation innerhalb der PV wurde dabei

vermieden.
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2.3.2.4 Endpunkt der Ablation

Ziel der Ablation war die elektrische Isolierung der PV vom linken Vorhof. Die
elektrophysiologische Untersuchung wurde daher als akut erfolgreich eingestuft,
wenn spontan aufgetretene elektrische Aktivitat aus den PV (lokale PV-Potentiale)
eliminiert werden konnten (Abb.2) oder nachweislich wahrend SR und atrialer
Stimulation (atrial burst pacing, Orciprenalin-Infusion) nicht mehr in den linken Vorhof

Ubergeleitet wurden (Dissoziation lokaler PV-Potentiale).

2.3.3 Ablationsprotokoll Gruppe 2 (zirkumferentielle PV-Ablation)

Die Isolation der PV durch zirkumferentielle Ablationslinien um die
Veneneinmundungen in den linken Vorhof (Substratmodifikation) wurde nach der von

104, 107

Pappone et al. entwickelten Methode von spezialisierten Facharzten im

elektrophysiologisches Labor des Deutschen Herzzentrums Minchen durchgefihrt.

2.3.3.1 Platzierung der Mapping- und Ablationskatheter

Fir die elektrophysiologische Untersuchung wurden zwei Katheter benétigt. Uber die
transfemoralen Schleusen wurde zunachst ein 4-poliger Katheter in den rechten
Vorhof vorgeschoben und im Koronarsinus (CS-Katheter) platziert. Ausserdem wurde
ein kombinierter Mapping-und Ablationskatheter mit deflektierbarer Spitze Uber die

transseptale Schleuse in den linken Vorhof eingefuhrt.

2.3.3.2 Mapping

2.332.1 Mappingsystem
Zur Erstellung eines dreidimensionalen elektroanatomischen Map des linken Vorhofs
und der PV-Mindungen wurde das nicht-rontgengeleitete Mappingsystem CARTO®
(CARTO®, Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, California) verwendet.'®

Dieses System besteht aus einem Sensor (Miniatur-Magnetfeld) an der Spitze eines
standardisierten elektrophysiologischen Katheters (Mapping-Katheter), einer unter
dem Patienten angebrachten Quelle (location pad), die ein externes ultra-low
Magnetfeld generiert, sowie einer Verarbeitungseinheit (processing unit). Unter
Verwendung zeitlicher und raumlicher Informationen aus dem externen Magnetfeld
kann (durch Lésung komplexer algebraischer Gleichungen) die Lokalisation (x, y, z)
und die Ausrichtung (rall, yaw, pitch) des Sensors in der Katheterspitze relativ zu

einem fixen Referenzkatheter (CS-Katheter) abgeleitet werden.
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Eine kontinuierliche Analyse der Katheterdaten durch das CARTO® System und
gleichzeitige Prasentation auf dem Monitor einer Graphikstation erlauben dem
Untersucher die Verfolgung der Katheterbewegungen innerhalb des Herzens in
Echtzeit, ohne dass die Verwendung der Rdntgenanlage noétig ware (verminderte
Strahlenbelastung).

Die dreidimensionalen elektroanatomischen Darstellung des Vorhofs basiert auf
sukzessivem Abtasten des Endokards mit der Katheterspitze. Dadurch erhalt man
eine Reihe sequentieller Lokalisationspunkte, wahrend des endokardialen Kontakts
werden an diesen Stellen auRerdem bipolare Elektrogramme abgeleitet. Unter
Verwendung des so gewonnenen Datensatzes der gesammelten Beruhrungspunkte
wird mit dem CARTO® System eine 3D-Rekonstruktion der Vorhof-Geometrie in

Echtzeit (anatomisches Map) ermdglicht.

2.3.3.2.2 Mappingprozedur
Die Mapping- und Ablationsprozedur erfolgte wahrend fortlaufender Coronarsinus-
Stimulation mit einer Zykluslange von 500-600ms.

Anatomisches Map

Zunachst erfolgte die dreidimensionale anatomische Darstellung des linken Vorhofs.
Durch gleitende, linienférmige Bewegungen (Vermeidung von Kontaktverlusten) mit
der Katheterspitze entlang der Vorhofwande gelang das Erstellen eines Map ohne
Einziehungen.

Danach wurde der Mapping-Katheter jeweils 2-4cm tief in die PV eingefuhrt und die
korrekte Lage durch angiographische Darstellung der Katheterspitze im PV-Ostium
verifiziert. Unter langsamem Zurlickziehen des Katheters und sorgfaltigem Abtasten
der Zirkumferenz erfolgte die Rekonstruktion der PV mittels ,tagged-vessels®-
Funktion, d.h. Darstellung der PV als Tubes (Schlauche). Bei Impedanzabfall >20Q
wurde die Grenze zwischen linkem Vorhof und den PV festgelegt.

Kritische Punkte des Mappings, die mit entsprechend hoher Punktdichte erarbeitet
werden mussten, waren besonders das Areal zwischen linkem Herzohr, linker oberer
PV und lateralem Mitralklappenannulus sowie das Ostium der rechten unteren PV.
Fur den Fall, dass keine glatte konsistente Geometrie des linken Vorhofs und der PV-
Ostien erzielt werden konnte, musste der gesamte Mapping-Prozess wiederholt

werden.
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Voltage-Map vor Ablation (Abb.3a)

Wie bereits erwahnt, konnten wahrend des Kontakts der Katheterspitze mit dem

Endokard an den BerUhrungspunkten nicht nur die Katheterkoordinaten, sondern
gleichzeitig auch lokale Elektrogramme (zu einer Referenzelektrode) abgeleitet
werden. Auf Basis der variierenden lokalen Spannungspotentiale konnte ein
Aktivationsmap des Vofhofs vor Ablation erstellt werden, dieses Map wurde
farbcodiert und dem anatomischen Map des Vorhofs Uberlagert.

Durch fortlaufende Stimulation des Vorhofs Uber den im distalen Koronarsinus
liegenden Katheter war es so aullerdem moglich, die lokalen Aktivationszeiten der
verschiedenen atrialen Regionen zu bestimmen. Die lokale Aktivationszeit (local
activation time= LAT) ist definiert als Zeitintervall zwischen dem Stimulationsartefakt
des im Koronarsinus liegenden Stimulationskatheters und dem Beginn der steilsten
negativen Deflektion, die im Elektrogramm von der Katheterspitze an einer
bestimmten Endokardstelle abgeleitet werden kann. Sie trifft somit eine Aussage

Uber die Leitungseigenschaft des Endokards in der betrachteten Region des Vorhofs.

2.3.3.3 Ablation

Erst nach kompletter Erstellung des elektroanatomischen MAP’s des linken Vorhofs
wurden durch RF-Abgabe Uber die distale Elektrode des Mapping-Katheters zirkulare
Ablationslinien um die rechts- und linksseitigen PV gezogen (Abb.3a/b), rote
Ablationspunkte). Dabei sollte ein Mindestabstand von 5mm zum PV-Ostium nicht
unterschritten werden.' %" Soweit anatomisch méglich, wurde bei getrennt
voneinander in den linken Vorhof mindenden PV eine weitere Lasion zwischen der
oberen und unteren PV einer Seite gesetzt. Bei komplexer Anatomie, wie einer
gemeinsamen oder sehr dichten Mundung der PV (Abstand <20mm) in den Vorhof
oder einer mittleren PV war diese zusatzliche Ablationslinie nicht applizierbar.

Um dem Auftreten linksatrialen Flatterns post ablationem vorzubeugen, erfolgte in
allen Fallen am Ende der Ablation noch eine Anbindung (weitere Ablationslinie) der
linksseitigen Ablationslasionen (ausgehend von der linksinferioren PV) an den infero-
lateralen Mitralklappenannulus.

Fur die RF-Applikationen wurde primar ein 4mm cooled-tip Katheter (Biosense
Webster, Inc., Diamond Bar, California) mit einer Flussrate von 2ml/h bzw. 15ml/h
wahrend Ablation, einer RF-Leistung von 35-50Watt und einem Temperaturlimit von

48°C verwendet. Bei Navigationsproblemen war der Wechsel auf einen 8mme-tip

30



Katheter (Bionsense Webster, Inc., Diamond Bar, California) mit einer RF-Leistung

von 50-70Watt und einer maximalen Temperatur von 55°C erlaubt.

2.3.3.4 Endpunkt der Ablation

Endpunkt der Ablation war eine Reduktion des Amplitudenmaximums der lokalen
bipolaren Elektrogramme 280% bzw. <0,1mV.

Nach Ablation wurde die Vollstandigkeit der Ablationslinien und eine Unterbrechung
der Erregungsleitung durch Erstellen eines Voltage-Map post ablationem Uberpruft.
Die Vollstandigkeit der Ablationslinien wurde dabei nach folgenden Kriterien beurteilt:
Voltage-Map post ablationem (Abb.3b)

Im Voltage-Map des linken Vorhofs nach Ablation durften innerhalb der umzirkelten

Areale keine scharfen, hoheramplitudigen Potentiale (peak-to-peak potentials)
>0,1mV mehr nachweisbar sein, wobei verbleibende rechtsatriale Fernpotentiale
anterior (septalseitig) der rechtsseitigen PV ggf. auch >0,1mV zu akzeptieren waren.
Residuelle Potentiale innerhalb der umzirkelten Areale konnten direkt abladiert
werden, sofern sie sich auRerhalb der PV befanden.

Zur Uberpriifung eines Konduktionsblockes (Linienschlissigkeit) konnte auRerdem
die Bestimmung der Leitungsverzégerung (LAT-Verzégerung) zwischen zwei sich an
der Ablationslinie gegenulberliegenden Punkten wahrend Stimulation Uber den CS-

Katheter (Zykluslange 500-600ms) herangezogen werden.

2.3.34.1 PV-Potentiale

Obwohl eine Eliminierung von PV-Potentialen nicht Ziel der zirkumferentiellen
Ablationsstrategie ist, hat die Arbeitsgruppe um Pappone et al. in vielen Fallen eine
Ausléschung und/ oder Reduktion der Potentiale durch dieses Ablationsverfahren
beschrieben.'™ Um diese Beobachtung tiberpriifen zu kénnen und einen Einfluss auf
das Ergebnis im Follow Up (Rezidivrate) nicht zu Ubersehen, wurden deshalb die PV
nach vollstandigem Abschluss der Ablationslinien auf Potentiale hin (mittels Lasso-
Katheter) untersucht. Vorhandene PV-Potentiale wurden sorgfaltig dokumentiert,

eine nachtragliche direkte Ablation war jedoch nicht zulassig.
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2.4 Follow Up

2.4.1 Stationare Nachbehandlung

Nach Ablation wurden alle Patienten flir mindestens drei Tage stationar unter
kontinuierlichem Rhythmusmonitoring beobachtet sowie die unten aufgefuhrten
Nachuntersuchungen durchgefuhrt.

Antikoagulation

Das Ziehen der Schleusen erfolgte mit einer ACT von mindestens 150-200s, danach
wurde auf Station eine aPTT wirksame intravendse Heparingabe (Heparinperfusor)
laut Ubergabeprotokoll (individuelle Dosisfindung, keine Standarddosierung) mit
Zielbereich bei 60-80s weitergefiihrt. Wenn der aPTT-Wert in der noch am Abend
des Ablationstages durchgefuhrten Kontrolle <60s lag, wurde nicht nur eine
Erhdhung der Heparinperfusorrate, sondern auch eine sofortige Heparinbolusgabe
mit kurzfristig erneuter aPTT-Kontrolle angeordnet. Die intravendse Antikoagulation
Uber einen Heparinperfusor erfolgte wahrend des gesamten stationaren Aufenthalts,
nach Entlassung wurde auf orale Antikoagulation umgestellt (Ziel-INR (=international
normalized ratio) 2,0-3,0).

Bei elektrokardiographisch nachgewiesener Rezidivfreiheit 6 Monate nach Ablation
und Fehlen anderer Risikofaktoren flr ein thromboembolisches Ereignis, konnte die
Antikoagulation ganz abgesetzt werden®',

Antiarrhythmika

Bei allen Patienten wurde eine Therapie mit Betablockern nach Ablation zunachst
fortgesetzt, da diese Medikation die innerhalb der ersten Tage und Wochen haufig

auftretenden Frilhrezidive effektiv unterdriicken® %2

und die Ruckbildung des
atrialen Remodelings unterstitzen kann. Andere Antiarrhythmika wurden nur
ausnahmsweise verschrieben.

Transthorakale Echokardiographie

Zum Ausschluss eines relevanten Perikardergusses wurde jeweils 2h und 24h post
ablationem eine TTE durchgefluhrt. Ein positiver Befund wurde bis zu einem deutlich
sichtbaren Ruckgang der Flussigkeitsansammlung, ggf. auch noch ambulant
kontrolliert.

Duplexsonographie der Leisten

Im Laufe des stationaren Aufenthalts wurde bei allen Patienten eine

Duplexsonographie beider Leisten durchgefuhrt. Bei Verdacht auf ein Aneurysma
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falsum oder eine AV-Fistel musste der Patient zunachst Bettruhe bewahren, die
betroffene Leiste wurde mit Sandsacken und Druckverband so lange behandelt, bis
in der sonographischen Kontrolle kein pathologischer Befund mehr nachgewiesen
werden konnte.

LZ-EKG und 12-Kanal-EKG in Ruhe

Fur alle Patienten erfolgte (zur Uberpriifung des akuten Ablationsergebnisses) ein

mindestens zweitagiges kontinuierliches Monitoring mittels LZ-EKG auf Station,
zusatzlich taglich und kurz vor Entlassung die Rhythmuskontrolle in einem 12-Kanal-
Ruhe-EKG. Es wurde eine Entlassung der Patienten im SR angestrebt. Bei einem
Frihrezidiv (definiert als VHF oder atypisches Vorhofflattern innerhalb der ersten 48h
nach Ablation) wurde spatestens nach zwei Tagen anhaltenden VHF eine elektrische

und/ oder medikamentdse (Amiodaron, Flecainid) Kardioversion eingesetzt.

2.4.2 Ambulante Nachkontrolle

Fur die Patienten beider Studiengruppen erfolgte eine ambulante Nachkontrolle 1, 3,
6, 9 und 12 Monate nach Ablation in der Rhythmusambulanz des Deutschen
Herzzentrums Miinchen. Abb.4 gibt einen Uberblick liber die Abfolge der ambulanten
Patientennachsorge und den Zeitpunkt der verschiedenen technischen

Untersuchungen.

2421 Anamnese

Es wurde gezielt vor allem nach dem Wiederauftreten von Arrhythmien, Dauer und
Haufigkeit dieser Episoden insbesondere im Vergleich zur Situation vor Ablation
gefragt. Die Patienten wurden gebeten, eine subjektive Abstufung zwischen valliger
Beschwerdefreiheit, einer Verbesserung, einem unverandertes Ausmal} oder einer
Verschlechterung der Beschwerden und Symptomatik vorzunehmen. Neu
aufgetretene Symptome wie Dyspnoe, Husten oder Hamoptysen als Zeichen einer
moglichen Komplikation im Sinne einer PV-Stenose fanden besondere
Berucksichtigung und Dokumentation. Des Weiteren wurde nach
Medikamentenunvertraglichkeiten geforscht, und evtl. nétige Anderungen der
Medikation wurden besprochen. Bei Patienten, die anamnestisch und
elektrokardiographisch mindestens sechs Monate lang rezidivfrei geblieben waren
und bei denen keine weiteren Risikofaktoren fur ein thromboembolisches Ereignis

vorlagen, konnte die orale Antikoagulation beendet werden. Auch ein Absetzen der
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Betablocker-Therapie war bei diesen Patienten in den meisten Fallen indiziert und

erfolgte durch schrittweise Dosisreduktion Uber einen Zeitraum von 3-4 Wochen.

2.4.2.2 Technische Untersuchungen

Zur Validierung der anamnestischen Angaben und Aufdeckung asymptomatischer
VHF-Episoden nach Ablation wurde bei jedem Patienten am Tag der Vorstellung ein
12-Kanal-EKG in Ruhe und unter Belastung (Provokationstest flir VHF durch
Anstrengung) durchgefuhrt. Au3erdem wurde den Patienten zu jedem Follow Up-
Termin ein LZ-EKG angelegt, das Uber die nachsten sieben Tage eine genaue und
kontinuierliche Aufzeichnung des Herzrhythmus gewahrleistete. In einigen Fallen
wurde dieses auch vom behandelnden Hausarzt oder Kardiologen durchgefiihrt
(mehrere 24h-LZ-EKGs). VHF-Episoden ab einer Dauer von Uber 30 Sekunden
wurden als VHF-Rezidiv gewertet.

Zusatzlich erfolgte an jedem Nachsorgetermin mittels TTE die Beurteilung der
Herzfunktion und der HerzkammergroRen (besonders des linken und rechten
Vorhofs) sowie die Abschatzung des pulmonalarteriellen Druckes zur Friuherkennung
einer durch evtl. PV-Stenosen bedingten pulmonalen Hypertonie und die Evaluation

eines moglicherweise persistierenden Perikardergusses.

Erweiterte Untersuchungen 3 und 12 Monate nach Ablation

Um auch PV-Stenosen zu erfassen, die sich durch Vernarbungsvorgange des
verddeten Gewebes erst einige Zeit nach Ablation manifestieren, wurde 3 und 12
Monate nach elektrophysiologischer Behandlung sowohl eine CT- als auch eine
MRT-Darstellung der Lungenvenen und ihrer Einmindung in den linken Vorhof
durchgefuhrt und mit den Aufnahmen vor Ablation verglichen.

Soweit mdglich, erfolgte zum 3- und 12-Monats-Follow Up aulerdem eine
transoesophageale Echokardiographie, bei der die Flussgeschwindigkeit in allen
erreichbaren PV gemessen und eine Flussbeschleunigung als Hinweis fur eine
mogliche Verengung der Strombahn aufgedeckt werden konnte. Allerdings wurde
diese oft als sehr unangenehm empfundene Untersuchung von vielen Patienten nach

Ablation abgelehnt.

2.4.3 Reablationen

In verschiedenen Studien konnte beobachtet werden, dass VHF-Rezidive kurz nach

Ablation haufig sind und sich die Rhythmussituation in den ersten Wochen nach dem
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Eingriff erst allmahlich beruhigt, so dass erst danach eine definitive Aussage Uber
den Erfolg der Ablation getroffen werden kann.®' Deshalb, und um das Risiko fiir
Appositionsthromben zu verringern, wurde in dieser Studie eine Reablation
frihestens 3 Monaten nach Erstablation in Erwdgung gezogen und den Patienten
angeboten.

Vor jedem erneuten Eingriff mussten moglicherweise zuvor verursachte PV-Stenosen
sicher in einer CT und MRT Untersuchung, ein Thrombus im linken Vorhof mittels
TEE ausgeschlossen worden sein. Die Reablation wurde dann mit dem ursprunglich
zugeteilten Verfahren nach dem gruppenspezifischen Reablationsprotokoll (s.u.)
durchgefuhrt.

2.4.3.1 Reablationsprotokoll Gruppe 1 (segmentale PV-Ablation)

Das Vorgehen bei Reablation mit segmentaler Ablationstechnik entsprach dem oben
beschriebenen Ablationsprotokoll. Die sich lediglich bei der Mapping- und
Ablationsprozedur ergebenden Unterschiede werden im Folgenden naher erlautert.
Zunachst wurden alle bereits im Rahmen der ersten Ablation isolierten PV auf eine
eventuell neuerlich vorhandene Leitfahigkeit hin Uberprift. Bei nachgewiesener
inkompletter Isolation erfolgte eine erneute, gezielte Ablation nach dem
gruppenspezifischen Ablationsprotokoll. Bei nachgewiesener kompletter Isolierung
wurden die im Rahmen der ersten Ablation nicht behandelten PV gemappt und ggf.
abladiert. Bei Unauffalligkeit dieser Venen erfolgte im nachsten Schritt die
Untersuchung des umliegenden atrialen Gewebes auf extrapulmonalvendse
Triggerfoki, besonderes Augenmerk galt auch dem rechten Vorhof sowie der Vena
cava und der Crista terminalis. Dabei war das Mapping-System frei wahlbar, ein
(ursachlich fur das VHF) entdeckter extrapulmonalvendser Fokus konnte mit einem

beliebigen Ablationskatheter verodet werden.

2.4.3.2 Reablationsprotokoll Gruppe 2 (zirkumferentielle PV-Ablation)

Im Gegensatz zum Reablationsschema mit dem Lasso-Katheter wurde hier nicht
primar versucht, die alten Ablationslasionen aufzusuchen und die Ablation ggf. zu
komplettieren, sondern direkt eine erneute zirkumferentielle Ablationsprozedur nach

oben beschriebenem Protokoll durchgefihrt.
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2.5 Datenverarbeitung

2.5.1 Datenquellen und -Dokumentation/ Datenerfassung

Alle unten genannten evaluierten Daten wurden von mir zusammengefihrt und in

das Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft® Excel 2000) Ubertragen.

2511 Anamnese

Angaben zur Anamnese der Patienten vor Ablation und in den
Nachsorgeuntersuchungen gingen aus den Arztbriefen der Rhythmusambulanz des
Deutschen Herzzentrums Minchen hervor und wurden von mir durch Daten aus den
Akten, wie z.B. Briefen aus friherer arztlicher Behandlung, Fragebdgen des
Pflegepersonals, Aufnahmeuntersuchungsbogen und dergleichen erganzt.

War ein Patient zu einem Nachsorgetermin nicht erschienen, wurde er von mir
telefonisch kontaktiert und ein neuer Termin vereinbart. In dem seltenen Fall, dass es
einem Patienten unter keinen Umstanden moglich war, einen versaumten Termin
nachzuholen, wurde die Anamnese auch telefonisch erhoben und in Ricksprache

mit dem Hausarzt durch ein bei diesem durchgeflihrtes LZ-EKG vervollstandigt.

2.5.1.2 technische Untersuchungen

Die meisten fur die Studie bendtigten Ergebnisse der technischen Untersuchungen
und bildgebenden Verfahren waren in Form entsprechender Befunddokumentationen
niedergelegt. Diese konnten von mir zunachst in der Rhythmusamblanz oder spater
in den Patientenakten eingesehen werden.

Fehlende oder unvollstandige CT/ MRT Befunde wurden von mir im internen
Dokumentationssystem der Rontgenabteilungen des Deutschen Herzzentrums bzw.
im Klinikum rechts der Isar nachgefordert.

In einigen TTE war eine Darstellung des linken und rechten Herzvorhofes im
Vierkammerblick zwar erfolgt und die Abbildung dem Befund beigelegt, die Grole
der Vorhofe aber nicht vermessen worden. Dies wurde von mir nach entsprechender
Einweisung nachgeholt.

Die Auswertung der Elektrokardiogramme (LZ-EKGs, 12-Kanal-EKGs) erfolgte durch
Arzte der Rhythmusambulanz des Deutschen Herzzentrums, es wurden Rhythmus,
Zahl und Dauer der tachyarrhythmischen Episoden (VHF, Vorhofflattern) erfasst.
Diese Informationen waren fur mich in den Arztbriefen der Rhythmusambulanz zu

ersehen.
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2.5.1.3 Erganzende Datenerfassung, Fragebdgen

Um keine Daten zu Anamnese und Follow Up zu verlieren, die Koordinierung der
durchzufihrenden Untersuchungen zu unterstutzen und die Erfassung aller
Untersuchungsergebnisse zu vereinfachen, wurde zusatzlich zu allen ambulanten
Terminen, zur stationdaren Nachsorge sowie zur elektrophysiologischen
Untersuchung jeweils ein gesonderter Fragebogen angelegt. Die Fragebogen waren
zu Studienbeginn von Frau Dr. Dobran und mir nach Kriterien der Datenerfassbarkeit

und Auswertbarkeit erstellt worden und liegen dem Anhang dieser Arbeit bei.

2.5.2 Angewandte statistische Verfahren

Die Darstellung der Daten erfolgt in dieser Studie als Mittelwert =+
Standardabweichung, als Median (25%, 75% Perzentile), sowie als Anzahl oder
Angabe proportionaler Anteile (Prozent).

Kontinuierliche Merkmale wurden mit dem t-Test fur verbundene und unverbundene
Stichproben oder mit dem Wilcoxon-Rang-Test verglichen. Dichotome/ kategorische
Variablen wurden mit dem X2-Test oder, bei kleinen erwarteten Haufigkeiten (Werte
<5), mit dem Fisher’s exact test verglichen. Die Kaplan-Meier-Methode wurde
verwendet, um das anamnestisch rezidivireie Uberleben abzuschatzen. Unterschiede
im anamnestisch rezidivfreien Uberleben wurden mit dem Logrank-Test bewertet.
Merkmalsauspragungen wurden bei einem zweiseitigen P-Wert <0,05 als statistisch

signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die verschiedenen, das Patientenkollektiv charakterisierenden Merkmale sind in
Tabelle 1 zusammengefasst.

In beide Studiengruppen wurden im Zeitraum von Marz 2002 bis Dezember 2003 je
50 Patienten eingeschlossen. Der Anteil mannlicher Studienteilnehmer war mit 72 %
in Gruppe 1 (segmentale PV-Ablation) etwas hdher als in Gruppe 2 (zirkumferentielle
PV-Ablation) mit 56% (P=0,71) und lag insgesamt deutlich Uber der weiblichen
Teilnehmeranzahl. Hinsichtlich des Lebensalters der Patienten ergab sich zwischen
den beiden Studiengruppen kein signifikanter Unterschied (P=0,82), das
durchschnittliche Lebensalter der Patienten betrug jeweils 58 Jahre (Tabelle 1).

Zum Zeitpunkt der Studienauswertung wiesen die Patienten ein mittleres Follow Up
von 10,9 bzw. 9,0 Monaten auf. Zwei Patienten in Gruppe 1 und ein Patient in
Gruppe 2 erreichten den Studienendpunkt vorzeitig (,drop outs®), da eine nétig
gewordene Reablation auf ausdricklichen Wunsch der Patienten nach dem

Ablationsverfahren der anderen Studiengruppe durchgefuhrt worden war.

3.1.1 Voruntersuchungen fur beide Studiengruppen

3.1.1.1 Anamnese

3.1.1.1.1  Vorhofflimmeranamnese

Bei einer Mehrheit der Patienten in beiden Studiengruppen bestand seit Gber 5
Jahren symptomatisches, paroxysmales VHF, bei 4 Patienten in Gruppe 1 bzw. 7
Patienten in Gruppe 2 lag zum Zeitpunkt der Ablation persistierendes VHF vor
(P=0,38). Die VHF-Episoden traten in beiden Studiengruppen durchschnittlich 3mal
in der Woche mit einer mittleren Episodendauer von 14 bzw. 15h (LZ-EKG vor
Ablation) auf (P=0,90). Bei Erhebung der Anamnese vor Ablation gaben Uber 50%
der Patienten eine Episodendauer zwischen 2-48h an, ein Viertel der Patienten in
Gruppe 2 (22%) und mehr noch in Gruppe 1 (30%) klagten Uber tagelang (>48h)
anhaltende VHF-Episoden (P=0,36) (Abb. 5a und 5b).

Bei allen Patienten waren medikamentdse Therapieversuche mit im Mittel 2,5 (1-5)

verschiedenen Antiarrhythmika vor Ablation ohne dauerhaften Erfolg geblieben. Zum
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Zeitpunkt der Voruntersuchungen bestand die aktuelle Therapie der meisten
Patienten in oraler Antikoagulation (Marcumar) und einer Kontrolle der Herzfrequenz
durch einen Betablocker (37 Patienten (74%) in Studiengruppe 1; 45 Patienten (90%)
in Studiengruppe 2), zusatzlich nahmen in beiden Gruppen jeweils 9 (18%)
Studienteilnehmer kurz vor Ablation auch andere Antiarrhythmika wie Klasse Ic-
Antiarrhythmika (5 Patienten (2%)/ 2 Patienten. (4%)), Amiodaron (3 Patienten
(6%)/5 Patienten (10%)), Digitalis (1 Patient in jeder Gruppe) oder Sotalol (1 Patient
in Gruppe 2) ein.

Bei Uber einem Drittel der Studienteilnehmer (16 Patienten bzw. 20 Patienten beider
Gruppen, P=0,40) waren vor Ablation bereits durchschnittlich 2,2+1,5 (1-5) bzw.
1,941,2 (1-5) elektrische Kardioversionsversuche durchgefuhrt worden.

3.1.1.1.2 Kardiovaskulare Vorerkrankungen

Unter dem Begriff ,strukturelle Herzerkrankung® wurden bei unseren Patienten
Erkrankungen zusammengefasst, die als Risikofaktoren fur VHF gelten. Die
eingehende Erfassung von vaskularen Vorerkrankungen bei unseren Patienten sollte
insbesondere bei der Differenzierung helfen zwischen (zerebro-) vaskularen
Stérungen im Rahmen vorbestehender vaskularer Grunderkrankungen und
ablationsbedingten thromboembolischen Ereignissen.

Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses wiesen 56% bzw. 52% der Patienten beider
Studiengruppen eine strukturelle Herzerkrankung auf (P=0,54) (Tabelle 1).

Am haufigsten wurde bei 11 bzw. 12 Patienten in Gruppe 1 und 2 eine leichte
Mitralklappeninsuffizienz <II° vor Ablation evaluiert und/ oder in der TTE festgestellt,
ein Mitralklappenprolaps mit Insuffizienz wurde bei 10% (5 Patienten) der Gruppe 2
im Vergleich zu 4 % (2 Patienten) in Gruppe 1 gefunden. Da eine leichtgradige
Insuffizienz  der  Trikuspidal- und  Aortenklappe im  Gegensatz  zur
Mitralklappeninsuffizienz nicht zu einer erhohten Pravalenz von VHF fuhrt, wurden
diese Herzklappenerkrankungen nicht unter den kardiovaskularen Vorerkrankungen
(Tabelle 1) aufgefuhrt, sollen aber an dieser Stelle erwahnt werden. In Gruppe 2
wurde bei 4 Patienten eine Aortenklappeninsuffizienz 1° (Gruppe 1 nur 1 Patient) und
bei einem Patienten eine Aortenklappeninsuffizienz 1I° festgestellt. In beiden
Studiengruppen  zeigte sich bei je 2 Patienten eine leichtgradige
Trikuspidalklappeninsuffizienz, bei einem Patienten in Studiengruppe 2 wurden in der
TTE ausgepragtere Regurgitationen (Trikuspidalklappeninsuffizienz 11°)

nachgewiesen. Weitere Herzklappenveranderungen betrafen einen Patienten der
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Studiengruppe 1 in Form einer leichten Aortenstenose, in der Gruppe 2 hatten 2
Patienten aufgrund eines kombinierten Aortenvitium einen Aortenklappenersatz
erhalten.

Von einem atrialen Septumdefekt waren 2 Studienpatienten in Gruppe 1, von einem
atrialen Septumaneurysma 2 Patienten jeder Gruppe betroffen. Korrelierend mit dem
hohen Anteil einer in der Vorgeschichte bekannten arteriellen Hypertonie in beiden
Gruppen zeigte sich bei jeweils 11 Patienten (22%) beider Studiengruppen eine
linksventrikulare Hypertrophie vor Ablation. Nur in Gruppe 1 wurde zusatzlich bei 1
Patienten eine Kardiomyopathie und bei 3 Patienten ein Sick-Sinus-Syndrom
festgestellt, eine Patienten litt auRerdem unter Prinzmetalangina.

Besonders haufig wurde in der Studienpopulation eine koronare Herzerkrankung
festgestellt. Die betroffenen Patienten (7 bzw. 6 Studienteilnehmer in jeder Gruppe)
zeigten in den meisten Fallen nur an einem Herzkranzgefald eine Verengung, ein
Patient in jeder Gruppe wies jedoch eine 3-GefalRerkrankung auf. Bei 4 dieser
Patienten (3 Patienten in Studiengruppe 1, 1 Patient in Studiengruppe 2) war eine
LAD Stenose bereits durch PTCA und Stentimplantation behandelt worden.

Im Bereich des cerebrovaskularen Systems erkrankt waren 2 Patienten in Gruppe 1
(A.cerebri Teilinfarkt, Z.n. Apoplex) und 3 Patienten der Gruppe 2 (Mediainfarkt, zwei
Patienten mit einer bzw. mehreren transitorischen ischamischen Attacken in der

Anamnese).

3.1.1.1.3  Friuhere Ablationen

Bei einigen Patienten waren in der Vergangenheit Dbereits andere
Herzrhythmusstorungen aufgetreten und mit interventioneller Kathetertechnik
behandelt worden: 16% bzw. 22% aller Studienteilnehmer gaben an, sich aufgrund
eines typischen Vorhofflatterns einer RF-Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus
unterzogen zu haben (P=0,61). In beiden Gruppen war auf’erdem bei je einem
Patienten eine  AV-Knotenmodulation aufgrund von  AV-Knoten-Reentry-
Tachykardien, sowie in Gruppe 1 die Ablation einer linksatrialen Tachykardie und in

Gruppe 2 eine Ablation bei WPW-Syndroms vorgenommen worden. (Tabelle 1).

3.1.1.1.4 Kardiovaskulére Risikofaktoren
Verschiedene kardiovaskulare Risikofaktoren wurden flr beide Patientengruppen
getrennt erfasst und ausgewertet, die Ergebnisse sind in Abb. 6 einander

gegenubergestellt.

40



Die mittlere Anzahl der Risikofaktoren pro Patient lag mit 2,1£1,4 in Studiengruppe 2
gering hoher als in Gruppe 1 (1,8t1,4), unterschied sich zwischen den Gruppen
jedoch nicht signifikant (P=0,35) (Tabelle 1). Grund fur die etwas hohere
Vorbelastung der Patienten in Gruppe 2 war das um 8% haufigere Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie sowie eine etwas haufiger beobachtete adipdse Konstitution
(definiert als BMI> 25kg/m?) der Patienten; aul’erdem gaben ca. doppelt so viele
Patienten der Gruppe 2 eine familiare Vorbelastung (Herzinfarkte oder KHK in der
Verwandtschaft) an (Abb.6). Andere Risikofaktoren wie ein Diabetes mellitus,
Nikotinabusus und erhdhte Cholesterinwerte im Blut wurden hingegen etwa gleich
haufig registriert (Abb.6).

3.1.1.1.5  Schilddrisenerkrankungen
Insgesamt wurde bei 24% (Gruppe 1) bzw. 18% (Gruppe 2) der Studienteilnehmer
eine Schilddrisenerkrankung in der Anamnese festgestellt (P=0,62). Unter diesem
Uberbegriff wurden Patienten mit Z.n. Strumektomie bei Schilddriisenautonomie
(Gruppe 1: 4 Patienten, Gruppe 2: 6 Patienten), mit Autoimmunthyreoditis (2
Patienten in Gruppe 1, 1 Patient in Gruppe 2) und Struma nodosa (6 bzw. 3
Patienten in Gruppe 1 und 2) zusammengefasst. Bei 49/50 Patienten in jeder Gruppe
konnte durch Bestimmung des TSH-Wertes vor Ablation eine euthyreote
Stoffwechsellage nachgewiesen und damit ein Einfluss auf die Rhythmussituation
ausgeschlossen werden.

Nur bei einem Patienten in jeder Gruppe lag der TSH-Wert unter dem Grenzwert von
0,25 muU/l. In weiterflhrenden Untersuchungen (Schilddrisen-Szintigraphie;
Schilddrisen-Sonographie) wurde in beiden Fallen zwar eine Struma diffusa
festgestellt, eine Schilddrusenautonomie konnte jedoch ausgeschlossen werden. Bei
einem weiteren Teilnehmer der Studiengruppe 1 wurde ein TSH-Wert von >4,2 (4,68)
mU/l gemessen, die anderen Schilddrisenfunktions-Parameter (fT3, fT4) lagen

jedoch im Normbereich.

3.1.1.2 technische Untersuchungen

3.1.1.21  Elektrokardiogramm
Bei jedem Patienten war vor Ablation in mindestens einem 12-Kanal-Ruhe-EKG oder
einem LZ-EKG das Vorliegen paroxysmalen oder persistierenden VHF (4 Patienten
bzw. 7 Patienten) nachgewiesen worden. Die oben aufgeflihrten anamnestischen

Angaben zum Auftreten von VHF konnten im 24h-LZ-EKG weitgehend bestatigt
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werden: In beiden Studiengruppen dauerten die VHF-Episoden durchschnittlich 14-
15h lang an. Allerdings wurde andauerndes VHF mit Episodenlangen >48h im LZ-
EKG vor Ablation fast doppelt so haufig in Gruppe 2 (bei 7 Patienten (14%)) im
Gegensatz zu 4 Patienten (8%) in Gruppe 1 nachgewiesen (0,38), d.h. kurz vor
Ablation litten in dieser Gruppe mehr Patienten unter persistierendem VHF. Diese
Tatsache spiegelt sich auch in der um 10% hoéher liegenden Patientenzahl wider, bei

der zu Beginn der Ablation VHF vorlag (s.u.).

3.1.1.2.2  Transthorakale Echokardiographie (TTE)

In der TTE vor Ablation fiel bei 5 Patienten der Studiengruppe 1 und einem Patienten
in Studiengruppe 2 eine leicht eingeschrankte linksventrikulare Funktion auf. In allen
Fallen bestand allerdings zum Zeitpunkt dieser Untersuchung VHF, d.h. die
Normalfunktion des linken Ventrikels war nur bedingt beurteilbar. Alle anderen
Patienten zeigten eine gute linksventrikulare Funktion, die mittlere Ejektionsfraktion
war mit einem Betrag von 64%*8% und 65%%5% in Gruppe 1 und 2 vergleichbar
hoch (P=0,78). Auch die GroRe der Herzvorhdfe vor Ablation unterschied sich nicht
signifikant zwischen den beiden Studiengruppen (P=0,88) (Tabelle 1).

Zusatzlich konnte die transthorakale Ultraschalluntersuchung des Herzens die
Anamneseangaben im Hinblick auf Herzklappenerkrankungen und eine vorhandene
hypertone Herzerkrankung (linksventrikularen Hypertrophie) erganzen; diese
Ergebnisse sind im Abschnitt , kardiovaskulare Vorerkrankungen® bereits dargestellt

worden.

3.1.1.23 CT/MRT

In den vor Ablation durchgeflihrten CT und MRT Untersuchungen stellte sich bei je
zwei Patienten der 1. und 2. Gruppe eine PV bereits vor Ablation leicht verengt dar.
Diese anatomischen Normvarianten wurden sorgfaltig dokumentiert und bei dem
spater erfolgenden Vergleich mit Aufnahmen nach Ablation klar von den

interventionsbedingt entstandenen PV-Stenosen abgegrenzt.

3.1.124 TEE

In der routinemafig kurz vor Ablation durchgeflihrten TEE wurde bei einer Patientin
vor der 1. Ablation in segmentaler Ablationstechnik und bei einem Patienten vor der
Reablation mit zirkumferentieller Ablationstechnik ein Thrombus im linken Herzohr

entdeckt. Die elektrophysiologische Untersuchung erfolgte fur diese Patienten nach
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forcierter Antikoagulation und nachgewiesener Aufldsung des Blutgerinnsels drei

Monate nach dem ursprunglich geplanten Termin.

3.2 Ablationsverfahren

Alle in Tabelle 2a und Tabelle 2b angegebenen Zahlenwerte und Prozentangaben
beziehen sich auf die erste bei jedem Patienten durchgeflhrte elektrophysiologische
Untersuchung, die Daten der fur 12 Patienten (24%) nach segmentaler PV-Ablation
und fur 20 Patienten (40%) nach zirkumferentieller PV-Ablation nétig gewordenen

Reablationen sind hier nicht mit eingeschlossen.

3.2.1 Gemeinsames Ablationsprotokoll

3.2.1.1 Zugang zum linken Vorhof, Schleusen

Der Zugang zum linken Vorhof wurde bei zirkumferentieller PV-Ablation mittels
einfacher transseptaler Punktion, bei segmentaler PV-Ablation durch doppelte
transseptale Punktion erreicht, um die bei diesem Verfahren notwendige zweite
transseptale Schleuse zu platzieren. Bei 6% bzw. 8% der Ablationen in beiden
Gruppen konnten die Schleusen ohne atriale Septumpunktion Uber ein offenes

Foramen ovale eingebracht werden (Tabelle 2a).

3.2.1.2 PV-Angiographie

In der PV-Angiographie vor Ablation wurde bei etwa gleich vielen Patienten der
Gruppe 1 und 2 (18%) eine Variation der PV-Anatomie im Sinne einer zusatzlichen
mittleren PV auf einer Seite festgestellt. Dabei fiel auf, dass in beiden Gruppen
haufiger rechts eine mittlere PV gefunden wurde als auf der linken Seite. AuRerdem
zeigten 4 PV in Gruppe 1 und 2 PV in Gruppe 2 als Normvariante bereits vor Ablation
eine leichte Verengung von 15-25%.

In der angiographischen Kontrolle nach Ablation, die zur Evaluation akuter PV-
Stenosen erfolgte, wurde eine neu aufgetretene Lumenreduktion von bis zu 25% bei
jeweils 3 PV nach zirkumferentieller PV-Ablation und segmentaler Ablation
beobachtet. Hohergradige akute Stenosen konnten nur nach Segmentaler PV-
Ablation festgestellt werden (Tabelle 2a). Hier waren 4 PV von einer 50%igen
Verengung betroffen, eine PV zeigte eine akute Stenose von 75%. In den
bildgebenden Verfahren drei Monate nach Ablation lieRen sich nur die héhergradige

Stenosen (drei PV-Stenosen mit ca. 50-75% Lumenreduktion, ein Verschluss eines
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Seitenastes) nach segmentaler PV-Ablation bestatigen. Eine ausfuhrliche Darstellung
dieser bedeutenden Komplikation wird unter dem Unterpunkt Komplikationen

erfolgen.

3.2.1.3 Kardioversion

Schon vor Beginn des elektrophysiologischen Eingriffs lag bei einigen Patienten
(24% in Gruppe 1/ 34% in Gruppe 2) VHF vor. Bei weiteren Patienten wurde VHF
durch die Kathetermanipulation wahrend der PV-Angiographie oder der
Mappingprozedur ausgelost (segmentale PV-Ablation 29%; zirkumferentielle PV-
Ablation 12%). Daher war wahrend oder am Ende der elektrophysiologischen
Untersuchung in beiden Studiengruppen bei ca. 1/3 der Patienten eine externe (11
bzw. 14 Patienten) oder interne (7 bzw. 3 Patienten) elektrische Kardioversion zur
Stabilisierung des SR nétig (P=0,83) (Tabelle 2a).

3.2.1.4 Zusatzliche Ablationen

Nach der ablativen elektrophysiologischen Behandlung im linken Vorhof erfolgte in
gleicher Sitzung fur 10 bzw. 9 Patienten eine zusatzliche Ablation des
cavotrikuspidalen Isthmus (bei vorbekanntem oder wahrend der Ablation
auslosbarem typischen Vorhofflattern).

Bei 1 Patienten war nach Abschluss der segmentalen Ablation die Applikation
zusatzlicher linearer Ablationslasionen im linken Vorhof notwendig, um einen neu
aufgetretenen Reentry-Mechanismus (atypisches linksatriales Vorhofflattern) zu
beenden.

Bei 3 Patienten wurde in den Mappinguntersuchungen nach erfolgter
zirkumferentieller PV-Ablation ein fokaler Trigger im Bereich der PV-Ostien
identifiziert, der klar immer wieder fur das Ausldsen einer VHF-Episode bzw. einer
atrialen Tachykardie verantwortlich gemacht werden konnte. Mit Rucksicht auf die
arztliche Verantwortung, den Patienten die bestmdgliche Therapie zukommen zu
lassen, wurde bei diesen 3 Patienten entgegen dem Studienprotokoll eine

zusatzliche fokale Ablation an jeweils einer PV durchgeflhrt.

3.2.2 Ablationsprotokoll Gruppe 1 (segementale PV-Ablation)

In Gruppe 1 fanden sich bei genauer Mapping-Untersuchung aller mit dem Lasso-
Katheter erreichbaren PV typische Potentiale bei insgesamt 78% der PV, haufiger
wurden die arryhthmogenen Foki dabei in den oberen PV (in 94% der linken
superioren PV, 98% der rechten superioren PV, 86% der linken inferioren PV und
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38% der rechten inferioren PV (RIPV)) nachgewiesen (Tabelle 2b). An dieser Stelle
muss jedoch berucksichtigt werden, dass der Lasso-Katheter in den beiden unteren
PV (besonders in der RIPV) aufgrund ihrer Lage und Ausrichtung in einigen Fallen
schwer zu stabilisieren und daher die Erstellung eines zirkumferentiellen Maps nicht
mdglich war. Eine sichere Aussage uber das Vorhandensein typischer PV-Potentiale
konnte daher flr einige RIPV nicht immer getroffen werden.

Eine primar erfolgreiche Eliminierung von PV-Potentialen gelang bei 156 von 164
abladierten PV, d.h. der Endpunkt der Ablation wurde in 95% der Falle erreicht
(Tabelle 2b).

Fur die punktuelle Ablation an den elektrisch-anatomischen Verbindungsstellen
zwischen PV und linkem Vorhof waren insgesamt durchschnittlich 52+30 RF-
Applikationen. Bei 85% der Ablationen kam ein 4mm cooled-tip Katheter zum
Einsatz, bei 15% der Ablationen wurde ein Katheter mit ungekuhlter Spitze (8mm

oder 4mm) verwendet.

3.2.3 Ablationsprotokoll Gruppe 2 (zirkumferentielle PV-Ablation)

In den Mappinguntersuchungen vor Ablation wurden im Gegensatz zur segmentalen
PV-Ablation in nahezu allen PV (97%) arrhythmogene Potentiale nachgewiesen,
auch die rechte untere PV zeigte in allen bis auf eine Untersuchung (98%) vorzeitige
Depolarisationen.

Fur die Applikation der zirkumferentiellen Ablationslasionen wurde bei 4% der
Patienten ein 4mm-tip Ablationskatheter, bei 53% ein 8mm-tip Ablationskatheter und
bei 32% ein cooled-tip Ablationskatheter verwendet, bei 11% wurde wahrend der
Ablation von einem 8mm-tip auf einen cooled-tip Katheter gewechselt, um ein
zufriedenstellendes Ablationsergebnis zu erreichen. Durchschnittlich war flr die
zirkumferentielle Ablationstechnik die Anwendung von 7320 RF-Abgaben
notwendig. Die Applikation einer zusatzlichen mittleren Ablationslinie zwischen den
PV einer Seite war aufgrund der dicht nebeneinander liegenden Mundung dieser
Venen haufig nicht moglich: Eine mittlere Ablationslinie wurde linksseitig bei 26%,
rechtsseitig bei 23% der Ablationen gezogen.

Der Endpunkt der Ablation — die Reduktion von Spannungspotentialen innerhalb der
umzirkelten Areale auf <0,1mV bzw. eine Amplitudenreduktion >80% im Voltage-Map
nach Ablation — konnte bei diesem Ablationsverfahren nur bei 15% der Prozeduren

erzielt werden.
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Wie oben bereits beschrieben erfolgte im Rahmen der Studie auch nach erfolgter
zirkumferentieller PV-Ablation die Uberpriifung der PV auf verbliebene PV-Potentiale
mittels Lasso-Katheter. Mit dem Lasso-Katheter wurde bei 28% der zuvor als
arrhythmogen erschienenen PV eine primar erfolgreiche Eliminierung von PV-

Potentialen nachgewiesen.

3.2.4 Vergleich technischer Daten

Die Gesamtprozedur nahm bei beiden Ablationsverfahren jeweils Uber 4,5h in
Anspruch und dauerte bei zirkumferentieller Ablationstechnik noch einmal
durchschnittlich 30 min langer (284+86min vs. 256+72min) als bei segmentaler
Ablation (P=0,06) (Tabelle 2a). Es ist allerdings zu berlcksichtigen, dass dieser
lange Zeitraum die Zeit von der ersten Leistenpunktion bis zum Ziehen der
Schleusen am Ende der elektrophysiologischen Untersuchung umfasste. Dagegen
wurden Patienten, die sich der segmentalen Ablationstechnik unterzogen, durch
signifikant langere Durchleuchtungszeiten (P<0,01) und eine im Mittel fast doppelt so
hohe Strahlendosis (P<0,01) starker belastet (Tabelle 2a).

3.3 Follow Up

3.3.1 Stationare Nachbehandlung

Bei allen Patienten verlief die postinterventionelle Phase auf Station
komplikationslos. Zwei Patienten entwickelten zwar kurze Zeit nach der
elektrophysiologischen Untersuchung eine erhohte Temperatur, Vegetationen der
kardialen Strukturen oder der Beginn einer Sepsis konnten jedoch in beiden Fallen
sicher ausgeschlossen werden.

Neben Fortsetzung der Antikoagulation wurde der grote Teil der Patienten beider
Studiengruppen (86% bzw. 94%, Tabelle 3) nach Ablation zunachst mit Betablockern
weiterbehandelt, um die Rhythmussituation akut zu stabilisieren und eine schnelle
Ruckbildung des atrialen Remodelings zu unterstutzen (s.o.).

Im Verlauf des stationaren Aufenthalts kam es bei 72% der Patienten nach
zirkumferentieller PV-Ablation und bei 42% nach segmentaler PV-Ablation zu einem
Frahrezidiv von VHF bzw. zum Auftreten von atypischem linksatrialen Vorhofflattern
(Tabelle 3). Dabei fiel auf, dass in der Gruppe nach segmentaler PV-Ablation nur ein

Patient von atypischem Vorhofflattern betroffen war, wahrend nach zirkumferentieller
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PV-Ablation bei 9 Patienten atypisches Vorhofflattern im EKG nachgewiesen werden
konnte. Das signifikant haufigere Auftreten (P<0,01) dieser schwer zu behandelnden
Arrhythmie nach zirkumferentieller Ablationstechnik sowie die deutlich gro3ere Zahl
von VHF-Fruhrezidiven in dieser Gruppe spiegelte sich auch darin wider, dass
wahrend des stationaren Aufenthalts 3x mehr Kardioversionen nach
zirkumferentieller PV-Ablation durchgefihrt wurden als nach segmentaler PV-
Ablation (bei 13 vs. 4 Patienten, P=0,02). AuRerdem erwies es sich als notwendig,
bei 6 Patienten nach zirkumferentieller PV-Ablation neben Betablockern auch andere
antiarrhythmisch wirksame Substanzen (2x Amiodaron, 1x Digitalis, 3x Flecainid)
einzusetzen, im Vergleich zu 2 Patienten mit Segmentaler PV-Ablation (2x Digitalis)
(Tabelle 3).

Trotz dieser Mal3nahmen konnte nach zirkumferentieller PV-Ablation bei 2 Patienten
ein  VHF-Rezidiv nicht terminiert werden, 2 weitere Patienten mussten mit
andauerndem atypischen Vohofflattern aus dem Krankenhaus entlassen werden.
Nach Segmentaler PV-Ablation dauerte in zwei Fallen ein VHF-Rezidiv Uber den
stationaren Aufenthalt hinaus an, ein Patient zeigte bei Entlassung atypisches
Vorhofflattern. Bei allen anderen Patienten mit Frihrezidiv kam es nach
durchschnittich  13£12 (Gruppe 1) bzw. 17+16h (Gruppe 2) zu einer
Spontankoversion in SR (ggf. unterstitzt durch elektrische Kardioversion, s.0.), so
dass schlieRBlich 94% bzw. 92% der Patienten mit stabilem SR aus dem DHZ
entlassen werden konnten.

Im Verlauf der nachsten zwei Wochen kam es bei weiteren 17 Patienten nach
segmentaler PV-Ablation und bei 6 Patienten nach zirkumferentieller PV-Ablation zu
einem Rezidiv von Vofhoffimmern, 1 weiterer Patient nach zirkumferentieller PV-
Ablation zeigte atypisches Vorhofflattern im EKG (Tabelle 3).

Insgesamt war das Wiederauftreten anhaltender Arrhythmien innerhalb der ersten 4
Wochen nach Ablation (bei Uber % der Patienten) in beiden Studiengruppen sehr
haufig. Wahrend Fruhrezidive Uberwiegend nach zirkumferentieller PV-Ablation
auftraten, wurden Spatrezidive (>48h nach elektrophysiologischer Untersuchung)
eher nach segmentaler PV-Ablation beobachtet. Die mittlere Zeitspanne zwischen
der Ablation und dem Auftreten des ersten Rezidivs betrug nach zirkumferentieller
PV-Ablation 3 Tage, nach segmentaler PV-Ablation 8 Tage (P<0,01).

Da arrhythmische Episoden innerhalb der ersten Wochen nach Ablation jedoch

bekanntermaRBen haufig sind® (durch die Gewebeverletzung bedingte
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Inhomogenitaten fordern die Arrhythmie zunachst eher noch, die Rickbildung des
atrialen Remodelings erfolgt erst innerhalb einiger Wochen stabilen SR* ' '%") sagen
sie wenig uber den Langzeit-Erfolg der Ablation aus. Fur die definitive Erfolgsrate war
deshalb das Ergebnis im Langzeitverlauf (in dieser Studie kontrolliert durch die

ambulanten Nachsorgetermine im Follow Up) entscheidend.

3.3.2 ambulante Nachkontrolle

Das 6-Monats-Follow Up wurde von allen Studienteilnehmern erreicht, kein Patient

verstarb wahrend der Follow Up Periode.

3.3.2.1 Dokumentierte Rezidivfreiheit (SR im 7-Tage-LZ-EKG)

In den nach Ablation zu jedem Follow Up Termin durchgefuhrten 7-Tage-LZ-EKGs
konnte zunachst nur fur einen kleineren Teil der Patienten ein Erfolg der Ablation,
d.h. stabiler SR bestatigt werden: Im 1-Monats-Follow Up zeigte sich bei 34% der
Patienten nach segmentaler PV-Ablation stabiler SR, wahrend 66% noch VHF-
Episoden im LZ-EKG aufwiesen (Abb.7). Bei einem Patienten wurde zusatzlich
atypisches Vorhofflattern dokumentiert. Nach zirkumferentieller PV-Ablation lag einen
Monat post ablationem nur bei 24% der Studienteilnehmer stabiler SR vor, 76% litten
noch unter rezidivierenden Arrhythmien, bei 7 Patienten wurde neben einem VHF-
Rezidiv neu aufgetretenes atypisches Vorhofflattern, bei 2 Patienten nur atypisches
Vorhofflattern nachgewiesen.

Im weiteren Verlauf der ambulanten Nachsorge erfuhr die Anzahl der Patienten ohne
tachyarrhythmische Phasen im LZ-EKG (nachgewiesener stabiler SR) in beiden
Studiengruppen vom 1-Monats- bis zum 6-Monats-Follow Up eine deutliche
Zunahme (Abb.7). Wahrend mit zunehmender Zeit nach segmentaler PV-Ablation die
Erfolgsrate kontinuierlich bis zu 66% im 6-Monats-Follow Up anstieg, besserte sich
die Rhythmussituation nach zirkumferentieller PV-Ablation vom 3-Monats-Follow Up
zum 6-Monats-Follow Up nur noch bei weiteren 2 Patienten (4%).

Bei den meisten Patienten beider Studiengruppen stabilisierte sich die
Rhythmussituation vom 6-Monats-Follow Up bis zum 12-Monats-Follow Up weiter
(lediglich bei 3 Patienten nach segmentaler PV-Ablation kam es zu einem sehr
spaten Rezidiv von VHF), d.h. zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow Up war eine
Aussage Uber den Erfolg der Ablation mdglich. Die zum 6-Monats-Follow Up

vorliegenden Daten eigneten sich daher flr die Durchflhrung einer
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Effektivitatsanalyse der Ablationsverfahren sowie zur Evaluation von evtl.

ergebnisbeeinflussenden (pradiktiven) Faktoren (s.u.).

3.3.2.1.1 Effektivitatsanalyse der Ergebnisse bezogen auf den primaren Studienendpunkt

Die Effektivitdtsanalyse der Ergebnisse bezogen auf den primaren Studienendpunkt
ergab, dass bei 33 Patienten (66%) nach segmentaler Ablation und bei 21 Patienten
(42%) nach zirkumferentieller PV-Ablation im 7-Tage-LZ-EKG 6 Monate nach
Ablation keine atrialen Tachyarrhythmien mehr nachweisbar waren (P=0,02) (Abb.7).
Die vorliegenden Studie konnte damit zeigen, dass die zirkumferentielle
Ablationstechnik der segmentalen PV-Ablation nicht Uberlegen ist. Hingegen erwies
sich in unserer Studie die segmentale PV-Ablation gegenuber der zirkumferentiellen
Ablation als das effektivere Verfahren, die Erfolgsrate im 6-Monats-Follow Up lag um
24% hoher als nach zirkumferentieller PV-Ablation (Abb.7). Es ist allerdings
anzumerken, dass die Erfolgsrate in der Gruppe mit zirkumferentieller PV-Ablation
u.a. deshalb schlechter ist, weil nach zirkumferentieller Ablationstechnik bei
signifikant mehr Patienten als nach segmentaler PV-Ablation rezidivierendes oder
persistierendes atypisches Vorhofflattern vorlag. Da diese Herzrhythmusstorung mit
erheblichen rhythmologischen und klinischen Problemen einhergeht, war sie im

Follow Up als Misserfolg zu werten.

3.3.2.2 Anamnestische Rezidivfreiheit (symptomfreies Uberleben)

Abb. 8 gruindet sich auf die anamnestischen Angaben der Patienten zur
Rhythmussituation im Verlauf des Follow Up. Zum Zeitpunkt des 6-Monats-Follow Up
gaben 27 Patienten (54%) nach zirkumferentieller PV-Ablation und 41 Patienten
(82%) nach segmentaler PV-Ablation an, von der erfolgten elektrophysiologischen
Untersuchung bis zum 6-Monats-Follow Up keine arrhythmie-assoziierten Symptome
mehr verspurt zu haben (anamnestisch rezidivfrei) (Abb.8). Dieser Unterschied ist mit
einem P-Wert <0,01 statistisch signifikant.

Ein wesentlicher Aspekt der dargestellten Ergebnisse ist die deutlich werdende
Diskrepanz zwischen der Zahl der anamnestisch rezidivfreien Patienten (6 MoFU:
82% nach segmentaler PV-Ablation, 54% nach zirkumferentieller PV-Ablation) und
dem Anteil der Patienten mit tatsachlich nachgewiesenem stabilen SR im LZ-EKG (6
MoFU: 66% nach segmentaler PV-Ablation, 42% nach zirkumferentieller PV-
Ablation) (Abb.9). Diese Diskrepanz war in der Studiengruppe mit segmentaler PV-

Ablation noch starker ausgepragt als in der Gruppe mit zirkumferentieller PV-
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Ablation: Es wurde festgestellt, dass 6/29 Patienten (21%) in der zirkumferentiellen
und 8/17 Patienten (47%) in der segmentalen PV-Ablationsgruppe mit
dokumentiertem Rezidiv atrialer Tachyarrhthmien im 6-Monats-Follow Up frei von
arrhythmieassoziierten Symptomen waren. Das bedeutet, dass bei diesen 21% bzw.
47% der Patienten die nachweislich noch vorhandenen VHF-Episoden
asymptomatisch auftraten und nur durch die regelmafllig (zu jedem Follow Up
Termin) durchgefuhrten 7-Tage-LZ-EKGs detektiert werden konnten.

Leider kann ein invasiver elektrophysiologischer Eingriff potentiell auch immer zu
einer Verschlechterung der Rhythmussituation fihren. Bei drei Patienten kam es kurz
nach Ablation zu einer kardialen Dekompensation mit ausgepragter Symptomatik
(pulmonale Stauung, Dyspnoe, Leistungseinbruch), die eine stationare Aufnahme
notig machte. Bei einem dieser Patienten war allerdings ein Zusammenhang mit neu
begonnener Antiarrhythmika-Therapie (Flecainid) wahrscheinlich.

Im 1-Monats-Follow Up gaben jeweils 6 Patienten in jeder Studiengruppe an, seit der
Ablation unter haufigeren VHF-Episoden und/ oder starkerer Symptomatik zu leiden,
in der 6-Monats-Kontrolle waren noch je 3 Patienten betroffen. Im 12-Monats-Follow
Up berichteten noch 2 Patienten (beide mit pesistierendem VHF) nach

zirkumferentieller PV-Ablation von einer verschlechterten Rhythmussituation.

3.3.3 Reablationen

Eine Reablation wurde 5+3 Monate bei 12 Patienten (24%) nach segmentaler PV-
Ablation und 64 Monate 20 Patienten (40%) nach zirkumferentieller PV-Ablation
durchgefuhrt (P=0,09). Im Folgenden werden einige technische Details der

Reablationen fur beide Gruppen getrennt besprochen.

3.3.3.1 Segmentale PV-Ablation

In den Mapping-Untersuchungen der 12 Patienten vor Reablation zeigte sich, dass
vorzeitige Depolarisationen zu 81% in zuvor bereits abladierten PV zu finden waren
und erneut in den linken Vorhof Ubergeleitet wurden (d.h. diese Venen hatten eine
erneute Leitfahigkeit entwickelt), wahrend bei 19% ein neuer Fokus in einer zuvor
nicht abladierten PV zu finden war. Allerdings waren 4 dieser 6 ,neuen® Foki
innerhalb der RIPV lokalisiert. Da der Lasso-Katheter in der RIPV haufig schwer zu
stabilisieren ist, kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dass ein Fokus
evil. bereits vor erster Ablation vorhanden, jedoch aufgrund von

Manovrierschwierigkeiten mit dem Lasso-Katheter nicht nachgewiesen worden war.
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Bei einem Patienten wurde in der zweiten Prozedur ein extrapulmonalvends
gelegener Fokus in der posterioren Wand des linken Vorhofs identifiziert und
erfolgreich abladiert.

Die Reablationsprozedur dauerte bei diesem Verfahren im Vergleich zur ersten
Ablation durchschnittlich 55min langer (308+100min vs. 253+71min) und ging mit
einer langeren Durchleuchtungszeit (82+22min vs. 71+25min) sowie einer héheren
Strahlendosis (104+88Gy/cm? vs. 90+58Gy/cm?) einher.

3.3.3.2 Zirkumferentielle PV-Ablation

In den Mapping-Untersuchungen vor Reablation stellte sich heraus, dass mit dem
ersten Eingriff in zirkumferentieller Ablationstechnik nur bei 2 von 20 Patienten der
Endpunkt der Ablation (eine Potentialreduktion <0,1mV im Voltage-Map) erreicht
worden war; nur 8% der PV stellten sich bei Uberpriifung mittels Lasso-Katheter als
vom linken Vorhof isoliert dar. Durch Wiederholung der Prozedur wurde der
Endpunkt schliel3lich bei 18% der Ablationen erzielt, 40% der PV-Potentiale konnten
erfolgreich eliminiert werden. Wesentliche Unterschiede bei Betrachtung der
technischen Daten ergaben sich zwischen erster und zweiter Ablation fur dieses
Verfahren nicht.

Die Strahlenbelastung der Reablation betrug bei einer durchschnittlich 13min
langeren Prozedurdauer (298+108min vs. 285+86min) und einer 4 min langeren
Durchleuchtungszeit (48+t47min vs. 44+21min) im Mittel 1 Gy/cm? mehr (53127
Gy/cm? vs. 52+29Gy/cm?). Dieser Wert liegt unter dem der Gruppe mit segmentaler
PV-Ablation (P<0,01).

3.3.4 Pradiktive Faktoren

Es ist fir die Evaluation der Anwendbarkeit eines neuen Therapieverfahrens von
entscheidender Wichtigkeit, zu untersuchen, ob es pradiktive Faktoren gibt, die auf
den Therapieerfolg einen signifikanten Einfluss nehmen. Damit kann die Eignung des
Verfahrens fur den einzelnen Patienten u.U. schon im Vorfeld abgeschatzt werden.
In dieser Arbeit wurden verschiedene Patientendispositionen (Patientenmerkmale)
und technische Faktoren der Ablationsverfahren (Ablationsvariablen) dahingehend
untersucht, ob ihr Vorhandensein einen Einfluss auf das Ergebnis hatte und dies im

Follow Up herausgearbeitet werden konnte.

51



3.3.4.1 Préadiktive Faktoren und Patientenmerkmale

Die Patientenzuordnung zu den Gruppen ,Patienten mit VHF-Rezidiv/ Patienten
ohne VHF-Rezidiv* (Tabelle 4a) orientierte sich an der mittels LZ-EKG Uberpriften
Rhythmussituation im 6-Monats-Follow Up, da — wie oben ausgefuhrt — zu diesem
Zeitpunkt die Rhythmussituation in unserer Studie als stabil angenommen werden
durfte.

3.34.1.1 Geschlecht und Lebensalter

Es stellte sich heraus, dass das Ergebnis der Ablation in beiden Gruppen
unabhangig vom Geschlecht der Patienten war. Wahrend die Patienten mit VHF-
Rezidiv nach segmentaler PV-Ablation durchschnittlich 3 Jahre alter waren als die
Patienten ohne Rezidiv (P=0,15), ergab sich in der Gruppe nach zirkumferentieller

PV-Ablation diesbezuglich kein nennenswerter Unterschied (P=0,72).

3.34.1.2 VHF-Anamnese
Auffallig war in beiden Studiengruppen, dass bei Patienten mit VHF-Rezidiv die
Arrhythmie in der Vorgeschichte der Patienten bereits deutlich langer bestand als bei
Patienten mit SR im Follow Up. Dieser Unterschied war mit einem Betrag von fast
drei Jahren (7,1+4,3 vs. 4,6+4,1) in der Studiengruppe mit segmentaler PV-Ablation
besonders deutlich (P=0,07). (Tabelle 4a).

Die in der Anamnese angegebene mittlere prainterventionelle Anzahl an
Arrhythmieepisoden pro Monat unterschied sich ebenso wie die Anzahl der
praintervenionellen Kardioversionen in beiden Studiengruppen nicht zwischen

Patienten mit VHF und stabilem SR im Follow Up.

3.3.4.1.3  Strukturelle Herzerkrankung

In beiden Studiengruppen lag bei den Patienten mit VHF-Rezidiv haufiger eine
strukturelle Herzerkrankung vor. Statistisch signifikant schien ein negativer Einfluss
dieser Disposition in der Gruppe mit segmentaler PV-Ablation zu sein (P<0,05), aber
auch in der Gruppe mit zirkumferentiellen Ablationsmethode war die Tendenz flr ein
schlechteres Ablationsergebnis (VHF-Rezidiv) bei Vorliegen einer strukurellen
Herzerkrankung vorhanden (P=0,09).
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3.34.1.4  Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren

Die mittlere Zahl der kardiovaskularen Risikofaktoren war ebenfalls in beiden
Untergruppen mit Rezidiv etwas hoher, in der statistische Analyse ergab sich jedoch
kein signifikanter Unterschied (P=0,33 bzw P=0,40).

3.3.4.15 BMI
Zwischen der Hohe des BMI und der VHF-Rezidivrate konnte keine Korrelation
festgestellt werden (P=0,66 bzw. P=0,62).

3.3.4.1.6  Schilddrisenerkrankungen
Bezlglich der Haufigkeit von Schilddrisenerkrankungen in der Vorgeschichte
ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Patienten mit VHF-Rezidiv und den

im SR verbliebenen.

3.3.4.1.7 VorhofgréBe

Erwahnenswert scheint noch, dass bei Patienten mit Rezidiv nach beiden
Ablationstechniken in der TTE vor der elektrophysiologischen Untersuchung ein um
2,3cm (segmentale ostiale PV-Isolation) bzw. 2,9cm (zirkumferentielle PV-Ablation)
cm grolerer linksatrialer Diameter vermessen wurde als bei Patienten mit SR im

Follow Up.

3.3.4.1.8 Zusammenfassung

Auf Seiten der Patientenmerkmale lassen sich somit — bei aller Einschrankung durch
die relativ kleinen Zahlen — Hinweise fur pradiktive Faktoren finden, und zwar konnte
als negativ pradiktiv zu diskutieren sein das Patientenalter und die prainterventionelle
Dauer des VHF. Daruberhinaus scheinen das Vorliegen einer strukturellen
Herzerkrankung, die mittlere Anzahl der kardiovaskularen Risikofaktoren sowie eine
ausgepragte Dilatation des linken Vorhofs einen negativen Einfluss auf das
Ablationsergebnis zu haben. Kein sicherer Einfluss im Sinne eines pradiktiven
Faktors ergibt sich aus unserer Untersuchung aus der Haufigkeit der

Arrhythmieepisoden, aus der Schilddrisenfunktion und dem BMI.

3.3.4.2 Pradiktive Faktoren und Ablationsvariablen

Neben der Untersuchung moglicherweise Einfluss nehmender Patientenmerkmale
auf den Erfolg der Ablation war es in unserer Studie auch von Interesse, pradiktive
Faktoren, die sich aufgrund von Ablationsvariablen ergaben, in dieser Hinsicht zu

Uberprufen. Die Patientenzuordnung zu den Gruppen ,Patienten mit VHF-Rezidiv/
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Patienten ohne VHF-Rezidiv* (Tabelle 4b) orientierte sich bei dieser Auswertung
ebenfalls an der mittels LZ-EKG uberpriften Rhythmussituation im 6-Monats-Follow
Up.

3.3.4.2.1 Vorliegen von VHF zum Zeitpunkt der Ablation

Das Vorliegen von VHF zu Beginn der Ablation hatte in der Gruppe mit
zirkumferentieller PV-Ablationstechnik einen tendentiell negativen Einluss auf das
Ergebnis im Follow Up (P=0,06), wahrend sich in der segmentalen PV-
Ablationsgruppe kein Hinweis auf einen mdglichen Zusammenhang dafur ergab
(P=0,45).

3.34.2.2  Zusatzliche Isthmusablation

Eine zusatzliche Ablation des kavotrikuspidalen Isthmus, die bei allen Patienten mit
Nachweis von typischen Vorhofflatter-Episoden wahrend der elektrophysiologischen
Untersuchung durchgefuhrt wurde, hatte in beiden Ablationsgruppen keinen
pradiktiven Einfluss auf das Ergebnis (P=0,65 bzw. P=0,29).

3.3.4.2.3 Applikation einer mittlerer Ablationslinien bei zirkumferentieller PV-Ablation

Die Applikation einer mittleren Ablationslinie zwischen zwei PV einer Seite konnte nur
bei einem kleineren Teil der Patienten durchgefuhrt werden. In unserer Studie ergab
sich (sofern dies bei den kleinen Fallzahlen zu beurteilen war) keine Korrelation
zwischen einer mittleren linken oder rechten Ablationslasion und dem

Ablationsergebnis.

3.3.4.2.4  Ablation der rechten inferioren PV bei segmentaler PV-Ablation
Eine Ablation der RIPV war bei Patienten mit SR im 7-Tage-LZ-EKG des 6-Monats
Follow Up tendentiell haufiger erfolgt als bei Patienten mit VHF-Rezidiv. Dieser

Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (P=0,37).

3.3.4.25  Eliminierung von PV-Potentialen

Der Endpunkt der segmentalen PV-Ablation, die erfolgreiche Eliminierung von PV-
Potentialen, war sowohl bei Patienten mit VHF-Rezidiv als auch bei Patienten ohne
VHF-Rezidiv bei tber 90% der abladierten PV erreicht worden.

In der Gruppe mit zirkumferentieller Ablationstechnik stellte sich eine erfolgreiche
Elimininierung von PV-Potentialen (hier Nebeneffekt, nicht Endpunkt der Ablation) als

positiv pradiktiver Faktor fur das Ablationsergebnis heraus: Bei Patienten mit SR im
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LZ-EKG waren statistisch signifikant mehr PV-Potentiale erfolgreich eliminiert worden
als bei Patienten mit VHF-Rezidiv (P<0,05).

3.3.4.2.6  Vollstandigkeit der Ablationslasionen nach zirkumferentieller PV-Ablation
Zur Uberprifung der Vollstandigkeit der Ablationslasionen wurde bei diesem
Verfahren das Voltage-Map nach Ablation herangezogen: Innerhalb der umzirkelten
Areale durften keine scharfen, hdheramplitudigen Potentiale (peak-to-peak
potentials) >0,1mV mehr nachweisbar sein. Dieser Endpunkt wurde deutlich haufiger
bei Patienten mit spaterem SR (bei 21% der Ablationslasionen) gegenuber Patienten
mit VHF-Rezidiv (bei 8% der Ablationslasionen) erreicht (P=0,11).

3.3.4.2.7 Zusammenfassung:
Das Vorliegen von VHF zum Zeitpunkt der Ablation schien nur bei zirkumferentieller
Ablationsmethode einen negativen Einluss auf das Ergebnis zu haben, eine
zusatzliche Isthmusablation hingegen hatte bei beiden Ablationsverfahren keine
nennenswerten positiven oder negativen Auswirkungen.

Bei der segmentalen PV-Ablation hatte die Einbeziehung der RIPV in die Ablation
tendentiell einen positiven Effekt auf den Erfolg der Ablation.

Bei der zirkularen Ablation war das Anbringen von mittleren Ablationslinien
offensichtlich bedeutungslos, allerdings die Vollstandigkeit der sonstigen gezogenen
Ablationslinien wichtig. Eine erfolgreiche PV-Potentialelimination war fur ein positives

Endergebnis bei beiden Methoden von entscheidender Bedeutung.

3.4 Komplikationen

3.4.1 Analyse der Ergebnisse in Sicherheitshinsicht

Hinsichtlich der Sicherheit der Methoden wurde, bezogen auf den sekundaren
Studienendpunkt, zwischen den beiden Ablationsverfahren kein signifikanter
Unterschied festgestellt. Der sekundare Studienendpunkt, der das Auftreten
schwerwiegender Komplikationen wie einer Perikardtamponade, thromboembolischer
Komplikationen oder einer PV-Stenose mit Lumenreduktion = 50% (Hauptstamm
oder erste Aufzweigung der PV) berucksichtigte, wurde von 7 Patienten nach
segmentaler PV-Ablation und 6 Patienten nach zirkumferentieller PV-Ablation
erreicht (P=0,77).

55



3.4.2 Allgemeine prozedurale Komplikationen

Eine genaue Darstellung der wahrend Ablation oder infolge der Ablation
aufgetretenen Komplikationen findet sich in Tabelle 5.

Zwei elektrophysiologische Untersuchungen in zirkumferentieller Ablationstechnik
mussten vorzeitig abgebrochen werden: Bei einer Patientin kam es nach
transseptaler Fehlpunktion zu KM-Ubertritt ins Perikard, bei einem zweiten Patienten
wurde nach Darstellungsversuch der rechten unteren PV und Kontrastmittelinjektion
ins Septum interatriale eine transitorische ST-Hebung beobachtet — in einer sofort
durchgefuhrten Koronarangiographie wurde ein kardiales koronares Geschehen
jedoch ausgeschlossen. Eine ST-Hebung im EKG zeigte sich auch bei einem
weiteren Patienten in dieser Studiengruppe nach transseptaler Punktion, hier konnte
die  elektrophysiologischen  Untersuchung nach  koronarangiographischem
Ausschluss einer akuten thrombotischen Herzkranzgefaldverlegung und bei
rucklaufigen thorakalen Beschwerden fortgesetzt werden.

Wahrend segmentaler PV-Ablation kam es bei 2 Patienten zu einer hypertonen
Blutdruckkrise (Werte >200mmHg systolisch), die in beiden Fallen mit Nifedipin
erfolgreich behandelt werden konnte. Bei einem Patienten in jeder Gruppe wurde
eine vagale Reaktion bei Ablation ausgelost, die durch Atropin antagonisiert werden

konnte.

In Studiengruppe 2 erlitt ein Patient Verbrennungen 1I° durch die am Ricken
angebrachte Patch-Elektrode des RF-Generators.

Ein Pseudoaneurysma an der Punktionsstelle wurde etwas haufiger nach
segmentaler PV-Ablation beobachtet (P=0,41). Bei allen Patienten konnte durch die
mehrfach erfolgende Leisten-Duplex-Sonographie nach Ablation der Verschluss des
Pseudoaneurysmas gesichert werden. Nur eine Patientin klagte in der ambulanten 3-
Monats-Kontrolle Uber seit der Ablation auftretende Kndchelddeme - ein
manipulationsbedingtes sekundares Lymphddem war in diesem Fall nicht
auszuschlielden.

Eine thromboembolische Komplikation wurde etwas haufiger nach zirkumferentieller
Ablationstechnik bei 3 Patienten gegenuber 1 Patienten nach segmentaler PV-
Ablation beobachtet (P=0,61). Ein thromboembolisches Ereignis in Form einer
transitorischen ischamischen Attacke musste bei einem Patienten nach segmentaler

PV-Ablation und bei zwei Patienten nach zirkumferentieller PV-Ablation festgestellt
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werden. Nach Reablation mit zirkumferentieller Ablationstechnik kam es bei einem
weiteren Patienten dieser Studiengruppe zu einem Schlaganfall mit sensorischen
und motorischen Storungen des rechten Armes. Mittels CT konnte eine groRere
Blutung oder Embolie zwar ausgeschlossen werden, dennoch berichtete der Patient
im Verlauf der ambulanten Nachkontrollen Gber ein anhaltendes pelziges Geflhl im

rechten Arm.

3.4.3 Spezifische prozedurale Komplikationen

Die folgenden Komplikationen werden aufgrund ihrer unterschiedlichen
Auftretenshaufigkeit in den zu vergleichenden Ablationsgruppen ausfuhrlicher

dargestellt.

3.4.3.1 Perikarderguss

In der nach Ablation bei jedem Patienten durchgefihrten TTE wurde signifikant
haufiger nach zirkumferentieller Ablationstechnik (44% der Patienten) als nach
segmentaler PV-Ablation ein leichter Perikarderguss (2-8mm) registriert (P<0,01),
von einer Perikardtamponade war kein Patient betroffen. Bei allen Patienten konnte
durch regelmalige Kontrollen mittels TTE der Rickgang des Perikardergusses

gesichert werden.

3.4.3.2 PV-Stenosen
PV-Stenosen (>50% Lumenreduktion) traten nach beiden Ablationsverfahren auf,
wurden insgesamt jedoch haufiger nach segmentaler PV-Ablation (bei 12% der
Patienten= 6 Patienten, 7 betroffene PV) als nach zirkumferentieller PV-Ablation (6%
der Patienten= 3 Patienten, 3 PV betroffen) beobachtet (Tabelle 5). Bei einem
Patienten in jeder Studiengruppe wurde der Verschluss eines Seitenastes der linken
unteren PV festgestellt, wobei in einem Fall eine zunachst 70%igen Stenose der
linken inferioren PV im weiteren Verlauf des Follow Up bis zum vollstandigen
Verschluss fortschritt. Im Verlauf der engmaschigen ambulanten Nachkontrollen
entwickelte keiner der betroffenen Patienten eine klinische Symptomatik, ein
invasiver Eingriff (Dilatation oder Stentimplantation) erwies sich in keinem Fall als
notig.
Auch leichtgradige Verengungen <50% wurden in den CT/ MRT Untersuchungen 3
Monate nach Ablation haufiger nach segmentaler PV-Ablation (an 15 PV) im
Verlgeich zu 7 PV nach zirkumferentieller Ablationstechnik gesehen. Hinsichtlich der
Lokalisation der PV-Stenosen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
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zwischen den beiden Ablationsmethoden. Bei beiden Verfahren waren besonders die
oberen beiden PV von einer Verengung betroffen: Nach segmentaler PV-Ablation
wiesen die beiden oberen PV etwa gleich haufig eine Verengung auf, wahrend nach
zirkumferentieller Ablationstechnik besonders an der linken oberen PV

Veranderungen nachzuweisen waren.

3.4.3.3 Atypisches Vorhofflattern

Atypisches Vorhofflattern trat signifikant haufiger bei 9 Patienten (18%) nach
zirkumferentieller PV-Ablation auf. Im Gegensatz dazu war nach segmentaler PV-
Ablation nur 1 Patienten von dieser Herzrhythmusstérung betroffen (P<0,01). Bei 5
hochsymptomatischen Patienten (1 in Gruppe 1, 4 in Gruppe 2) wurde die Diagnose
eines linksatrialen Flatterns durch intrakardiale Aufzeichnungen wahrend einer
Reablationsprozedur bestatigt, die gezielten Ablationsversuche erwiesen sich jedoch
nur bei einem Patienten in jeder Gruppe als erfolgreich. Bei den Ubrigen Patienten,
die intermittierende, weniger symptomatische Episoden hatten, zeigten sich sehr
ahnliche Muster in den EKG-Aufzeichnungen, so dass die Diagnose eines
linksatrialen Flatterns als sehr wahrscheinlich gelten kann. Insgesamt ging es 4
Patienten mit dieser neu aufgetretenen Herzrhythmusstérung klinisch deutlich

schlechter als vor Ablation.
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4. Diskussion

Die beiden zur Zeit am haufigsten in der klinischen Erprobung angewendeten RF-
Ablationsverfahren zur Therapie von VHF, die segmentale PV-Ablation und die
zirkumferentielle PV-Ablation, sind in den letzten zwei Jahren bereits unter
verschiedenen Aspekten eingehend untersucht und diskutiert worden. Neben einer
erst kiirzlich verdffentlichten Studie von Oral et al.?®, die weniger Patienten beinhaltet
und ein klrzeres Follow Up der Patienten anflhrt als unsere Studie, stellt die
vorliegende Arbeit erstmals Ergebnisse aus einem prospektiv randomisierten
Vergleich der beiden Ablationsverfahren dar. Unsere Studie hat einige neue wichtige
Ergebnisse hervorgebracht, die im Rahmen dieser Arbeit diskutiert werden sollen.
Jeden Einzelaspekt in die folgende Diskussion mit einzubeziehen, wirde allerdings
den Rahmen dieser Arbeit sprengen.

Aus den dargestellten Ergebnissen lassen sich 4 Hauptaussagen ableiten, die im
Folgenden naher erortert und im Hinblick auf die aktuelle Literatur beurteilt werden
sollen.

1. a) Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass die zirkumferentielle
Ablationstechnik der segmentalen PV-Ablation nicht Gberlegen ist. Die beiden
Ablationsverfahren fuhren zu vergleichbaren Ergebnissen hinsichtlich der
Rezidivrate von VHF nach Ablation mit tendenziell besserem Ergebnis fur die
segmentale PV-Ablation. b) Ein signifikanter Anteil der VHF-Episoden nach
VHF-Ablation tritt asymptomatisch auf und kann nur durch prolongiertes
elektrokardiographisches Monitoring detektiert werden.

2. Der Erfolg der Ablation wird beeinflusst von den prainterventionell
vorhandenen Eigenschaften des behandelten Patientenkollektivs.

3. Beide Ablationsverfahren sind noch mit erheblichen technischen Problemen
behaftet, die zu einer Verminderung der Erfolgsrate im Follow Up beitragen.

4. Die Verwendung beider Ablationsverfahren ist mit speziellen Komplikationen
verbunden, namlich haufigeren PV-Stenosen nach segmentaler PV-Ablation
und haufigerem Auftreten von atypischem Vorhofflattern sowie eines

Perikardergusses nach zirkumferentieller PV-Ablation
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4.1 Ergebnis im Follow Up (Erfolgsraten)

4.1.1 Vergleich mit der internationalen Literatur

Die vorliegende Studie, in der 50 Patienten in jede Studiengruppe eingeschlossen
wurden, konnte zeigen, dass die zirkumferentielle Ablationstechnik der segmentalen
PV-Ablation nicht Uberlegen ist. In unserer Studie lag die Erfolgsrate im 6-Monats-
Follow Up (SR im 7-Tage-LZ-EKG) bei 66% nach segmentaler PV-Ablation
gegenuber 42% nach zirkumferentieller PV-Ablation. Dieser Unterschied zwischen
den beiden Studiengruppen ist im wesentlichen auf das haufigere Auftreten von
atypischem Vorhofflattern nach Anwendung der zirkumferentiellen Ablationstechnik
zuruckzufihren, das aufgrund schwerwiegender rhythmologischer Konsequenzen als
Misserfolg der Ablation zu werten war. Eine Reablation wurde in unserer Studie nach
6+-3 Monaten bei 12 Patienten (24%) nach segmentaler PV-Ablation sowie bei 20
Patienten (40%) nach zirkumferentieller Ablationstechnik durchgefuhrt

Daten aus verschiedenen Studien evaluieren fur beide Ablationsverfahren deutlich
héhere klinische Erfolgsraten zwischen 70%-85%.2" 4381 93.95.104, 127

So gibt die Arbeitsgruppe um Haissaguerre et al. an, dass 73% der mittels
segmentaler Ablationstechnik behandelten 70 Patienten in einem Follow Up-Zeitraum
von 4+5 Monaten ohne VHF-Rezidiv blieben, wobei sich allerdings 41 Patienten
(59%) einer zweiten Prozedur unterziehen mussten.*® Daten dieser Arbeitsgruppe an
einem grof3eren Patientenkollektiv (110 Patienten) evaluierten mit der segmentalen
Ablationstechnik eine Erfolgsrate von 74%, bei 54% der Patienten wurde eine
Reablation erforderlich.'®

Auch die Arbeitsgruppe um Oral et al. erreichte mit dieser Technik nach 5 Monaten
eine Erfolgsrate von 70% (49/70 Patienten) fur Patienten mit paroxysmalem VHF und
22% fur Patienten mit persistierendem VHF, insgesamt konnte bei 83% der Patienten
das Ergebnis als zufriedenstellend bezeichnet werden, eine Reablation wurde bei 9%

der Patienten angewendet.*

Nach 12 Monaten werden die Erfolgsraten der gleichen
Arbeitsgruppe (von Morady et al.) mit 72% angegeben, eine Reablation wurde bei
11% der Patienten durchgefiihrt.®’

Ebenfalls die segmentale Ablationstechnik anwendend, aber offensichtlich unter
Auflage strengerer Kriterien zur Evaluation von VHF-Rezidiven (7-Tage-LZ-EKG),
berichtete die Studiengruppe des Deutschen Herzzentrums Minchen um

Deisenhofer et al. als einzige von einer geringeren Erfolgsrate mit dieser
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Ablationstechnik: 51% der 75 Patienten zeigten nach einem Zeitraum von 230+133
Tagen stabilen SR, eine Reablation kam bei 40% der Patienten zur Anwendung.?’
Deutlich weniger Ergebnisse aus randomisierten Studien liegen bisher zu der
erstmals von Pappone et al. verodffentlichten Methode der zirkumferentiellen
Ablationstechnik vor. Die Arbeitsgruppe um Pappone et al. gibt in ersten Daten aus
einem gréReren Studienkollektiv (251 Patienten) an, dass bei 85% der behandelten
Patienten mit paroxysmalem VHF und bei 68% (ohne Anitarrhythmika 55%) der
Patienten mit permanentem VHF wahrend einer Follow Up Periode von 6-12
Monaten (10,4+4,5) kein VHF mehr auftrat. Uber Reablationen werden keine
Angaben gemacht.'*

Eine erst kurzlich veroffentlichte Studie von Oral et al., die beide Ablationsverfahren
miteinander vergleicht, fuhrt ein positives Ablationsergebnis von 85% nach
zirkumferentieller Ablationstechnik und von 70% nach segmentaler PV-Ablation an.*®
Eine Reablation wurde bei 18% der Patienten nach segmentaler PV-Ablation (mit
zirkumferentieller Ablationstechnik!) und bei keinem Patienten nach zirkumferentieller
Ablationstechnik durchgefuhrt. Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie waren nur
40 Patienten in jede Gruppe eingeschlossen worden, die Ergebnisse wurden nach
einem Nachbeobachtungszeitraum von 5 Monaten (164+100 Tagen) publiziert.

Diese zuletzt genannten Ergebnisse unterscheiden sich erheblich von denen unserer
Studie. Zum einen wurde von Oral et al. mit zirkumferentieller PV-Ablation eine
signifikant hdhere Erfolgsrate erreicht als mit segmentaler Ablationstechnik — im
Gegensatz zu den in unserer Studie erzielten Ergebnissen (42% nach
zirkumferentieller PV-Ablation und 66% nach segmentaler PV-Ablation). Zum
anderen hat die Arbeitsgruppe um Oral die Ablationstechniken ,gemischt®, bei 32%
der mit zirkumferentieller Ablationstechnik behandelten Patienten wurden zusatzlich
fokale Ablationen an PV-Ostien durchgefihrt, eine Reablation nach segmentaler PV-
Ablation erfolgte in zirkumferentieller Ablationstechnik.®® AuRerdem wurden — im
Gegensatz zu unserer Studie und auch zum Vorgehen vom Erstbeschreiber dieser

1.'97 — bei allen Patienten zusatzliche lineare Lasionen im linken

Technik Pappone et a
Vorhof appliziert, die aufgrund einer ausgepragteren Substratmodifikation einen
positiven Einfluss auf das Ablationsergebnis nach zikumferentieller PV-Ablation
gehabt haben konnten.

Aber auch im Vergleich zu den oben aufgefuhrten zuerst genannten Studien liegen

die Erfolgsraten unserer Studie fur beide Ablationsverfahren zwischen 15-40% unter
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den international publizierten Ergebnissen. Es lassen sich aus unseren Daten zwei
wesentliche Grinde anfuhren, die ein moéglicherweise nur scheinbar schlechteres
Ergebnis fur beide Ablationsverfahren in unserer Studie erklaren konnten: Zum einen
wurde hier erstmals eine genaue Kontrolle des Herzrhythmus nach Ablation durch
regelmalige 7-Tage-LZ-EKGs durchgefuihrt und damit (im Gegensatz zu anderen
Studien) auch das Auftreten asymptomatischer VHF-Episoden nach Ablation sicher
detektiert. Zum anderen unterschied sich das Patientenkollektiv unserer Studie in
einigen Merkmalen deutlich vom Patientengut in anderen Studien, insbesondere lag
haufiger eine strukturelle Herzerkrankung vor. Diese Grinde flr ein schlechteres
Ergebnis unserer Studie bezlglich der Erfolgsrate ,bleibender SR* gegentber der
internationalen Literatur sollen im Folgenden naher erlautert werden.

Zusammenfassend lalt sich zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit im
Vergleich mit den in der internationalen Literatur referierten feststellen, da® unsere
Arbeit die erste prospektiv randomisierte Studie ist, die zwei VHF-Ablationstechniken
in statistisch hinreichender ,Power® miteinander vergleicht und dabei jeweils streng
innerhalb eines einmal gewahlten methodischen Ansatzes bleibt. Unsere Ergebnisse
sind bezuglich der Erfolgsrate ,bleibender SR* eher schlechter als international

berichtet, wobei die Griinde dafur weiter unten diskutiert werden.

4.1.1.1 Dokumentierte Rezidivfreiheit vs. anamnestische Rezidivfreiheit

Die vorliegende Studie ist die erste, die eine insofern genaue Uberpriifung der
Rhythmussituation nach Ablation vornimmt, als zu jedem ambulanten
Nachsorgetermin ein 7-Tage-LZ-EKG durchgefuhrt wurde und daher im Gegensatz
zu anderen Arbeiten auch das Auftreten kurzer asymptomatischer VHF-Episoden
nach Ablation sicher aufgedeckt werden konnte. Dabei konnten wir feststellen, dass
28%/47% der Patienten nach zirkumferentieller/segmentaler PV-Ablation trotz
dokumentierten Rezidivs einer atrialen Tachyarrhythmie im 6-Monats-Follow Up
keine arrhythmieassoziierten Symptomen mehr hatten - somit anamnestisch
rezidivfrei waren. Diese Ergebnisse stimmen mit anderen Studien Uberein, die einen
Anteil asymptomatischer VHF-Episoden von Uber 50% bei Patienten mit

dokumentiertem VHF feststellen®® ''®

, stehen jedoch im Gegensatz zu erst kirzlich
publizierten Daten von Oral et al., die angeben, nachweisbare VHF-Episoden nur bei
1 von 53 asymptomatischen Patienten gefunden zu haben.®® Dabei legen
verschiedene Studien dar, dass bereits vor Ablation asymptomtische VHF-Phasen

etwa 50-75% der Episoden ausmachen.?’ ' Zusitzlich scheint nach Ablation neben
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einer ablationsbewirkten Verringerung der Episodenhaufigkeit und -lange'®

besonders die in allen Studien?' 43 81 93, 95,104, 127

nach Ablation eingesetzte (zuvor
meist ineffektive) Therapie mit Betablockern durch Frequenzkontrolle und
Verlangsamung der AV-Uberleitung sowie Verkiirzung der Episodendauer zu einer
deutlich verringerten Symptomatik der Patienten zu flUhren und die tatsachlichen
Rezidivraten zu verschleiern.®® '"® AuRerdem wurde beschrieben, dass VHF, gerade
wenn es in ein chronisches Stadium Ubergeht, mehr und mehr asymptomatisch
auftreten kann.’® Es ist daher wahrscheinlich, dass in Studien, die sich zu einer
Kontrolle des Herzrhythmus (durch EKG oder transtelefonisches Monitoring) nur bei

Symptomatik der Patienten veranlasst sahen® % 197

, eine grolle Zahl an VHF-
Rezidiven nicht registriert wurden und daher die angegebenen Erfolgsraten zu hoch
liegen. Auch Studien, die fur ihre Nachsorgeuntersuchungen regelmallige Ruhe-
EKGs und transtelefonisches Monitoring nutzten®® 2" '3 kgnnten die tatsachliche
Rezidivrate deutlich unterschatzt haben, da bis zu 59% der VHF-Episoden diesen nur
iber wenige Minuten durchgefiihrten Aufzeichnungen entgehen.®' Selbst mit der

h107

Durchfihrung eines Langzeit-EKGs uber 24 gelingt die Detektion von VHF-

Episoden bei Patienten mit paroxysmalem VHF nur in etwa der Halfte der Falle.*® In

einigen Studien werden keine Angaben dariiber gemacht*® 8 '™ wie die
Rezidivfreiheit der Patienten nach Ablation Uberprift wurde. Es ist jedoch
wahrscheinlich, dass sich die Autoren auf anamnestische Angaben der Patienten
verlassen oder auf die Durchfuhrung von Ruhe-EKGs beschrankt haben -

eine aufwandige Nachsorge wie die Durchfuhrung regelmafiger LZ-EKGs ware
vermutlich erwahnt worden.

Die genaue Analyse der tatsachlichen Rezidivrate von VHF nach Ablation mittels 7-
Tage-LZ-EKG in unserer Studie ist wahrscheinlich als entscheidender Grund dafur
anzufuhren, dass die Ergebnisse fur beide Ablationsverfahren bis zu 40% schlechter
liegen als in der internationalen Literatur berichtet. Diese Vermutung wird durch
frihere Daten unserer Arbeitsgruppe gestutzt, bei der sich fur die segmentale PV-
Ablationstechnik Erfolgraten von 51% ergaben. Die Validierung der Ergebnisse
erfolgte ebenfalls durch Herzrhythmuskontrolle im 7-Tage-LZ-EKG zu jedem
ambulanten Nachsorgetermin.?’

Als weiterer Hinweis fur die Richtigkeit dieser Annahme kann auch die Beobachtung
gelten, dass in unserer Studie die anamnestischen Angaben der Patienten

(symptomfreies Uberleben) zum 6-Monats-Follow Up fiir beide Ablationsverfahren
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um 12% (54% anamnestisch rezidivfrei nach zirkumferentieller PV-Ablation) bzw.
16% (82% rezidivfrei nach segmentaler PV-Ablation) Uber den tatsachlichen
Erfolgsraten (stabiler SR im LZ-EKG) lagen. Diese Werte kommen den in anderen
Studien angegebenen Erfolgsraten an ,stabilem SR* deutlich naher.

Da Patienten mit VHF vor allem unter der Symptomatik dieser Herzrhythmusstoérung
leiden® "3, kénnte man nun anfilhren, dass unter dem Gesichtspunkt der
Lebensqualitat auch in der vorliegenden Arbeit mit beiden Ablationsverfahren
(insbesondere mit der segmentalen PV-Ablation) doch ein gutes Ergebnis fur die
Patienten erzielt werden konnte. Eine Verbesserung der Lebensqualitat durch die
Ablation von VHF ist mittlerweile auch in Studien fiur beide Ablationsverfahren
bestatigt worden:'% '*2 Sowohl nach Anwendung zirkumferentieller Ablationstechnik
als auch nach Einsatz segmentaler PV-Ablation nahmen bei >90% der Patienten'?
die Werte fur physische und psychische Gesundheit (erfasst mit dem SF-6-Test) im

106, 132 ynd erreichten nach

Vergleich zur Situation vor Ablation signifikant zu
zirkumferentieller PV-Ablation fast die innerhalb der Normalbevolkerung gemessene
Werte.'® Eine genaue Analyse zur Lebensqualitit der Patienten unseres
Studienkollektivs nach Ablation wird derzeit noch am Deutschen Herzzentrum
Mianchen durchgefihrt. Allerdings sollte nicht vergessen werden, dass die
Ablationstherapie nicht primar auf eine Verbesserung der Lebensqualitat durch eine
Verminderung der Symptomatik abzielt — denn ein solches Ziel konnte mit weniger
Aufwand und geringeren Kosten durch eine medikamentose Frequenzkontrolle
erreicht werden. Vielmehr ist das Ziel dieses invasiven Verfahrens die dauerhafte
Stabilisierung des SR, der gegenuber der Frequenzkontrolle den Vorteil besitzt, auf
eine lebenslange Antikoagulation mit entsprechend erhdhtem Blutungsrisiko

9,19, 137 und

verzichten zu kénnen''®, weiterhin das atriale Remodeling umkehren kann
durchaus nennenswert zu einer verbesserten Hamodynamik beitragt.”’® Gemessen
an diesem Ziel bzw. diesem Anspruch erscheint es leichtfertig und nicht ungefahrlich,
wenn einige Studiengruppen den Therapieerfolg wesentlich an einer verbesserten
Lebensqualitat der Patienten festmachen und ihre Angaben zu Rhythmuskontrollen
allein auf die anamnestischen Angaben der Patienten griinden.® '* Das Ubersehen
asymptomatischer VHF-Episoden und ein vorzeitiges Absetzen der oralen
Antikoagulation gehen mit einem hohen Risiko fur ein thromboembolische Ereignisse
einher (AFFIRM Studie: bei 57% der Patienten mit Schlaganfall in der

Rhythmuskontrollgruppe war die AK abgesetzt worden®'). Abgesehen von der Tragik
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in jedem Einzelfall eines vermeidbaren Schlaganfalles entstehen auch fir das
Gesundheitssystem zusatzliche erhebliche Folgekosten bei der Behandlung und
Pflege von Schlaganfallpatienten. Leider liegen in den entsprechenden Studien von
Oral et al. und Pappone et al. keine Daten zur Schlaganfallrate im Langzeitverlauf

der ambulanten Nachsorge vor.% 1%

Bezogen auf das ursprungliche Behandlungsziel — der Herstellung eines stabilen SR
- sind die Daten unserer Studie, namlich die tatsachlich erzielten Erfolgsraten beider
Ablationsverfahren, ernuchternd. Darlberhinaus macht diese Studie aber auch
deutlich, dass asymptomatische VHF-Episoden bei bis zu 47%/28% der Patienten
nach Ablation auftreten und unterstreicht die Forderung, dass eine ausreichend
lange und genaue Kontrolle des Herzrhythmus nach Ablation zur Detektion
asymptomatischer VHF-Episoden nicht nur zur Evaluation der tatsachlichen
Erfolgsraten der Therapie, sondern auch zur Vermeidung ernster
Folgekomplikationen aufgrund frihzeitig abgesetzter Antikoagulation dringend

notwendig ist.

4.2 Patientenkollektiv

4.2.1 Beurteilung der Randomisierung

Es erscheint mir zunachst wichtig, noch einmal zu betonen, dass sich in unserer
Studie nach Randomisierung der Patienten auf die beiden zu vergleichenden
Ablationsverfahren in Gruppe 1 und 2 hinsichtlich wesentlicher Faktoren wie
Lebensalter, Geschlecht, VHF-Anamnese, kardiovaskularer Vorerkrankungen und
kardiovaskularer Risikofaktoren keine signifikanten Unterschiede ergaben. Eine
ausgeglichene Randomisierung der Patienten hinsichtlich dieser Merkmale ist eine
unerlassliche Vorraussetzung fur zuverlassige Angaben und damit fur valide Daten

auch in der Bewertung der Ergebnisse im Follow Up.

4.2.2 Patientenkollektiv im Vergleich mit anderen Studiengruppen

Ein bereits oben angesprochener Aspekt, der ein in dieser Studie schlechteres
Ergebnis fur beide Ablationsverfahren im Vergleich zu anderen erklaren konnte, liegt

in der Zusammensetzung des Patientenkollektivs begrundet.
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Wahrend sich viele Merkmale zwischen den Patienten dieses Studienkollektivs und
anderen nicht unterscheiden, wie z.B. ein Anteil mannlicher Studienteilnehmer von
60% bzw. 72% (andere Studien 75-87%2"** % '2") ‘eine Dauer der Arrhythmie in der

Vorgeschichte der Patienten von 5 bzw. 6 Jahren (andere 5-8 Jahre?': 9% 104127

) oder
eine mittlere Zahl von 13 bzw. 14 VHF-Episoden im Monat®, finden sich deutliche
Unterschiede in drei nicht unwesentlichen Merkmalen, denen Einfluss auf das
Ablationsergebnis zugerechnet werden konnte: das Lebensalter, das Vorhandensein

einer strukturellen Herzerkrankung sowie einer Dilatation des linken Vorhofs.

4.2.2.1 Lebensalter

Zum einen sind die Patienten dieses Studienkollektivs mit einem mittleren Alter von
59+10/58+9 Jahren durchschnittlich 6 Jahre alter als die Patienten aller anderen
Studien, bei denen das mittlere Alter zwischen 51-53 Jahren liegt.*> 81 93 95, 104, 127
Das stark altersabhangige Auftreten von VHF durch fortschreitende Fibrosierung der
Vorhofe und den damit einhergehenden elektrophysiologischen Veranderungen des
Vorhofsubstrates (Leitungsverzogerung, lokale Refraktarzeitdispersion), die lokale
Reentry-Mechanismen fordern, ist unumstritten.® *° Gerade am Ubergang zum 7.
Lebensjahrzehnt scheint die Fibrosierung und damit verbunden das Auftreten von
VHF entscheidend zuzunehmen: Wahrend die Pravalenz von VHF in der
Aligemeinbevédlkerung unter 60 Jahren ca. 0,4%°" °® betragt, steigt sie mit
zunehmendem Lebensalter exponentiell auf ca. 10% bei den (iber 80Jahrigen an.*
Es ist daher mdglich, dass bei einem in dieser Studie durchschnittlich alteren
Patientenkollektiv  aufgrund  bereits starker fortgeschrittener irreversibler
Fibrosierungsvorgange des linken Vorhofs das Auftreten eines VHF-Rezidivs nach
Ablation starker begunstigt wurde als in Studien mit einem durchschnittlich jingeren
Patientengut.

Neben einer altersbedingten Veranderung des Vorhofsubstrates beobachteten
Haissaguerre et al. auch eine hohere Anzahl arrhythmogener Triggerfoki innerhalb
der PV alterer Patienten®® - auch diese altersabhingige Variable kénnte einen
negativen Einfluss auf das Erfolgsergebnis gehabt haben. Bei Patienten mit
chronischem VHF war eine hdhere Anzahl arrhythmogener PV-Foki mit einem
schlechteren Ablationsergebnis (nach fokaler PV-Isolation) korreliert.>

In unserer Studie konnte zwar keine signifikante Abhangigkeit des Ablationserfolges
vom Alter der Patienten festgestellt werden, dennoch lag fur beide Verfahren das

Durchschnittsalter von Patienten mit VHF-Rezidiv 4 bzw. 1,5 Jahre hoher als bei

66



Patienten ohne VHF-Rezidiv. Auch Pappone et al."® und O’Donnell et al.®® (fokale
PV-Ablation) stellen bei Patienten mit VHF-Rezidiv ein durchschnittlich 3 Jahre
hoheres Lebensalter fest. Obwohl auch in diesen Studien der Altersunterschied
statistisch nicht signifikant war, konnten die Daten dennoch ein Hinweis darauf sein,
dass beide Ablationsverfahren bei alteren Patienten mit fortgeschrittenen
Veranderungen des linksatrialen Substrates weniger erfolgreich angewendet werden
konnen und daher die Erfolgsraten dieser Studie auch aufgrund des durchschnittlich

hoheren Lebensalters der Patienten schlechter sind.

4.2.2.2 Strukturelle Herzerkrankung

Einen weiteren, erheblichen Einfluss auf das Ablationsergebnis kdnnte in unserer
Studie der hohe Anteil von Patienten mit struktureller Herzerkrankung gehabt haben.
Bei Uber 50% der Patienten beider Studiengruppen war das VHF mit einer
strukturellen Herzerkrankung assoziiert, wahrend in allen anderen Studien der Anteil
von Patienten mit kardialer Vorerkrankung nur zwischen 5-31% lag.** 8" 93 9%. 104 pjg
Daten der Framinghamstudie belegen einen starken Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von VHF und dem Vorliegen einer strukturellen HE.*” ™ Gerade eine
(Links-) Herzhypertrophie, die bei insgesamt 22% der Patienten dieses
Studienkollektivs festgestellt werden konnte sowie eine koronare Herzerkrankung,
von der 14/12% der Patienten betroffen waren und eine Mitralklappenisuffizienz (bei
22%/24% der Patienten vorliegend) stellen aufgrund der damit verbundenen
strukturellen und elektrophysiologischen atrialen Veranderungen eine geeignetes
Substrat flr Reentry-Mechanismen dar und gehen mit einem erhéhten Risiko fur VHF
einher.®°"%°

Inwieweit eine vorliegende strukturelle Herzerkrankung auch mit einer hoheren
Rezidivrate von VHF nach Ablation verbunden ist, kann zum gegenwartigen
Zeitpunkt nicht eindeutig beantwortet werden, da in den bisher durchgefihrte Studien

nur bei einer geringen Zahl (5-31%*3 81 93 95104

, 8.0.) der Patienten eine strukturelle
Herzerkrankung vorlag. Bei Analyse der pradiktiven Faktoren fur ein VHF-Rezidiv
ergaben sich in unserer Studie jedoch Hinweise darauf, dass eine strukturelle
Herzerkrankung mit einem  schlechteren  Ablationsergebnis  fir  beide
Ablationsverfahren assoziiert ist: In den Patienengruppen mit VHF-Rezidiv im 6-
Monats-Follow Up waren 76% bzw. 62% der Patienten gegenuber 45% bzw. 38% in
der Patientengruppe mit nachgewiesenem SR von einer strukturellen

Herzerkrankung betroffen.
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4.2.2.3 GroRRe des linken Vorhofs

Da viele strukturelle Herzerkrankungen aufgrund der vermehrten Druckbelastung in
einer Dilatation des linken Vorhofs munden, lag entsprechend in unserem
Patientenkollektiv die mittlere GroRe des linken Vorhofs vor Ablation mit 46£7mm
bzw. 46+£6mm deutlich Uber der mittleren Vorhofgrofle von Patienten in anderen
Studien® % 9% 127 pei denen eine ausgepragte Vorhofdilatation z.T.

% Auch dieses

Ausschlusskriterium von der Studienteiinahme darstellte.®"
Patientenmerkmal kdnnte als negativ pradiktiver Faktor fur ein schlechteres Ergebnis
in unserer Studie im Vergleich zu anderen beigetragen haben: In unserer Studie
wurde bei Patienten mit VHF-Rezidiv der linke Vorhof vor Ablation um 2mm bzw.
3mm grofer vermessen als bei Patienten mit spaterem SR im Follow Up. Dieser
Zusammenhang wird auch von anderen beschrieben: Eine ausgepragte Dilatation
des linken Vorhof hat sich in einigen Studien als unabhangiger pradiktiver Faktor fur
ein VHF-Rezidiv sowohl nach segmentaler PV-Ablation®® als auch nach
zirkumferentieller PV-Ablation®™ '® herausgestellt. Der negative Einfluss einer
Vorhofdilatation ist aufgrund der schon durch Garrey 1914 beschriebenen erhdhten

kritischen Masse*'?3

pathophysiologisch nachvollziehbar.

Unter Berucksichtigung dieser Beobachtungen kann man annehmen, dass neben der
von uns vorgenommenen genaueren Uberpriifung der Rhythmussituation der
Patienten nach Ablation auch der deutlich héhere Anteil von Patienten mit
Veranderungen der Vorhofsubstrates im Sinne altersassoziierter
Fibrosierungsvorgange, struktureller Herzerkrankung und markanter Vorhofdilatation
in unserem Studienkollektiv dazu beigetragen hat, dass die Erfolgsraten der
vorliegenden Studie 15-40% schlechter sind als international berichtet. Welches der
Argumente schwerer wiegt und inwiefern die beiden Ablationsverfahren fir Patienten
mit ausgepragten Vorhofveranderungen uberhaupt geeignet seien kdonnten, kann erst
beantwortet werden, wenn andere Untersucher ahnlich strenge Kriterien zur
Evaluation von VHF-Episoden nach Ablation anwenden. Allerdings wirde eine
Beschrankung der hier zum Einsatz gekommenen elektrophysiologischen
Behandlungsmethoden nur auf jingere Patienten und solche ohne nennenswerte
kardiovaskulare Vorerkrankungen an der uberwaltigenden Mehrheit der an VHF

leidenden Patienten vorbeigehen.
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Unabhangig von der Diskrepanz zwischen den Erfolgsraten unserer Studie und den
in der Literatur erwahnten, die sich durch die bereits erlauterten Faktoren (bessere
Erfassung von Vorhoffimmerphasen, hoheres Patientenalter, hoherer Anteil
struktureller Herzerkrankungen) teilweise erklaren lafdt, kann festgestellt werden,
dass die derzeit mit beiden Ablationsverfahren erreichten Ergebnisse alles andere als
zufriedenstellend sind.
Letztlich liegen diesem nicht zufriedenstellenden Gesamtergebnis die Tatsachen
zugrunde, dass
= VHF - wie eingangs ausfuhrlich dargestellt — auRerordentlich komplexen
pathophysiologischen Vorgangen unterliegt, und die beschriebenen
Ablationsmethoden jeweils nur auf einen Teil dieser Vorgange
modifizierend einwirken und dass
= die beiden weltweit zur Behandlung von VHF eingesetzten
elektrophysiologischen Ablationsverfahren einige technische Probleme
aufweisen, die in dieser Studie besonders im direkten Vergleich der beiden

Verfahren herausgearbeitet werden konnten.
4.3 Ablationsverfahren

4.3.1 Diskussion der Mapping-Systeme

Eine genaue Mapping-Untersuchung (Darstellung der elektrischen Aktivitat) der PV
und ihres Mundungsbereiches in den linken Vorhof ist fur beide Ablationsverfahren
fur die gezielte Applikation der RF-Lasionen von entscheidender Bedeutung.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den beiden Mapping-Verfahren besteht darin,
dass die zirkumferentielle Ablationstechnik ein Magnetresonanzsystem nutzt, das
sowohl die Anatomie des linken Vorhofs als auch die elektrische Aktivitat der Vorhofe
darstellen kann, wahrend bei segmentaler PV-Ablation die Darstellung der PV-
Anatomie mittels Angiographie erfolgt und die elektrische Aktivitat der PV Uber den
Lasso-Katheter abgeleitet wird. Die Verwendung des CARTO® Systems
(zirkumferentielles Ablationsverfahren) ist daher mit einer deutlich geringeren
Strahlenbelastung fur Patienten und Untersucher verbunden als die segmentale
Ablationstechnik.®® Unsere Studie evaluierte fiir die zirkumferentielle PV-Ablation
eine mittlere Durchleuchtungszeit von 44+21min und eine mittlere Strahlenbelastung
von 52+39 Gy/cm?. Diese Werte liegen in anderen Studien etwas niedriger® ',

allerdings muss man bedenken, dass in unserer Studie im Gegensatz zu anderen

69



auch vor und nach zirkumferentieller PV-Ablation eine Angiographie der PV zur
Evaluation akuter Stenosen erfolgte und auf’erdem nach Ablation (ebenfalls unter
angiographischer Fiihrung) mittels Lasso-Katheter eine Uberpriifung der PV auf
verbliebene Potentiale durchgefuhrt wurde.

Die Strahlenbelastung fur Patienten und Untersucher bei segmentaler PV-Ablation
war in unserer Studie mit einer Durchleuchtungszeit von 71+25min und einer Dosis
von 90+58Gy/cm? im Vergleich zur zirkumferenziellen Ablationstechnik fast doppelt
so hoch — dies entspricht etwa dem dreifachen Wert einer Strahlenbelastung durch
Koronarangiographie (29+9Gy/cm?).?® Auch andere Studien berichten dhnlich lange
Durchleuchtungszeiten zwischen 64-82min.?" 43 9 9. 127 Dpie Studiengruppe um
Macle et al. hat fur die segmentale PV-Ablation bei einer mittleren
Durchleuchtungszeit von 57+30min eine Strahlenbelastung von 1110uSv flr
Patienten und 2uSv fir den Untersucher evaluiert.”! Bedenkt man, dass nach
segmentaler PV-Ablation nicht selten eine Reablation nétig wird (hier bei 24% der

Patienten, die Angaben anderer Studien liegen zwischen 22%-59% ** % '/

), kbnnte
die hohe Strahlenbelastung zu einer limitiertenden Komponente fur die zuklnftige
Anwendung des Verfahrens werden. Daher sollte die Einbindung neuer, nicht
rontgengeleiteter Mappingsysteme fur die segmentale PV-Ablation weiter forciert

I”°, MRT-geleitetete Systeme®*).

werden (Loca Lisa®, intrakardiale Ultraschal
Die Strahlenbelastung bei zirkumferentieller Ablationstechnik ist deutlich geringer
aufgrund der Anwendung des nicht rontgengeleiteten CARTO® Mapping-Systems.
Ein Nachteil dieses Mapping-System sind jedoch die extrem hohen
Betreibungskosten, die ihrerseits eine breite Anwendung auf3erhalb von Studien
derzeit nur fir groRere Institute mdglich machen.?” Bei der heute gerade auch im
Gesundheitssystem notwendig gewordenen Einsparung von Ressourcen muss ein
solch teurer Eingriff durch gute therapeutische Erfolge gerechtfertigt werden kdnnen.
Ein praktischer Nachteil des bei der segmentalen Ablationstechnik verwendeten
Mappingsystems (Lasso-Katheter, Bionsense Webster) ist im vorgeformten Kopfteil
des Lasso-Katheters zu sehen. Da es bei diesem Verfahren notig ist, vor Ablation die
Stelle der frUhesten PV-Aktivitat bzw. die Durchtrittstelle/ Verbindungsstelle zum
linken Vorhof (muskulare Auslaufer) genau zu lokalisieren, muss der Mapping-
Katheter am Ostium der PV in eine stabile Lage mit optimalem Wandkontakt
gebracht werden. Allerdings hat es sich z.B. bei exzentrischer Form oder extrem

grollem Diameter des PV-Ostiums in einigen Fallen als schwierig erwiesen, den
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loopférmigen Kopfteil des Mapping-Katheters so zu stabilisieren, dass die optimale
Aufnahme von PV-Potentialen und eine regelrechte Ablation erfolgen kann.%% 196 13°
Vor allem die unteren beiden PV und besonders die rechte untere PV sind aufgrund
ihrer Ausrichtung schwer zuganglich.** ' Auch in unserer Studie konnte die rechte
untere PV nicht immer erreicht werden, eine Ablation wurde hier, ebenso wie in
anderen Studien?" 81 93:126.127 'nyr bei 38% der RIPV durchgefiihrt.

Bei der Erstellung eines Map mit dem CARTO® System sind die PV hingegen
aufgrund der geraden Spitze des kombinierten Mapping- und Ablationskatheter
leichter zu erreichen, aullerdem ist die Darstellung von PV-Potentialen bei diesem
anatomisch orientierten Ablationssystem nicht notwendig.®> % '3° Allerdings muss
die Vorhofanatomie bei diesem System sehr sorgfaltig mit gleitenden Bewegungen
der Katheterspitze entlang der Vorhofwand ,abgefahren® werden. Da ein
Kontaktverlust des Katheters mit der Vorhofwand besonders im Bereich der PV und
des linksatrialen Herzohres schnell zu Einziehungen im Map fuhrt, kann eine
Differenzierung zwischen einer getrennten, dicht liegenden Mindung und einem
gemeinsamen Ostium zweier PV mit dem CARTO® System allein schwierig sein,
auch eine separate Verzweigung einer PV kann leicht verfehlt werden.?® °" 1% Eine
Ablation bei ungenauer Darstellung in einem kritischen Bereich birgt jedoch die
Gefahr der Induktion einer PV-Stenose®® (vergl. auch Diskussion der
Komplikationen).

Ein weiterer Nachteil des CARTO® Mapping Systems ist, dass bei starken
Lageveranderungen des Herzens, etwa bei Auftreten von VHF, die verschiedenen
Maps (anatomisches Map, Voltage-Map vor und nach Ablation) sich so verschieben
konnen, dass eine regelrechte Applikation konsistenter Ablationslinien nur schwer
oder nicht mehr mdglich ist (z.T. musste in unserer Studie wie bei anderen dann
nach Erreichen des SR die aufwandige Mapping-Prozedur komplett neu durchgefltihrt
werden).?? In unserer Studie ergaben sich Hinweise darauf, dass VHF zum Zeitpunkt
der elektrophysiologischen Untersuchung mit einem schlechteren Ablationsergebnis
in der Studiengruppe mit zirkumferentieller PV-Ablationstechnik assoziiert ist: Bei
45% der Patienten mit VHF-Rezidiv gegenuber 19% mit SR im Follow Up lag zum
Zeitpunkt der Ablation VHF vor.

Dagegen erweist sich die Mapping-Prozedur bei segmentaler PV-Ablation weit
weniger storanfallig bei Vorliegen von VHF, da der Lasso-Katheter nach (durch die

fibrillatorische Aktivitat des Vorhofs bedingter) Positionsveranderung unter

71



angiographischer Kontrolle jederzeit erneut exakt platzierbar ist. In unserer Studie
konnte bestatigt werden, dass andauerndes VHF zum Zeitpunkt der Ablation bei
diesem Verfahren keinen Einfluss auf das Ergebnis im Follow Up hatte. Auch die
Identifizierung arrhythmogener PV-Aktivitat ist bei andauerndem VHF noch mdglich:
So konnte wahrend VHF eine Aktivitat in den PV in Form einer PV Tachykardie
nachgewiesen werden — die Applikation von RF-Strom an der Stelle der kiirzesten
Zykluslange fuhrte auch bei diesen Patienten zu einer erfolgreichen Isolierung der
PV.%

4.3.2 Vergleich der Ablationsstrategie, verfahrenstechnische Limitationen

Der wesentliche Unterschied zwischen den beiden Ablationsverfahren besteht jedoch
in der Ablationsstrategie: Die Verdédung durch RF-Energie zielt auf zwei grundsatzlich
verschiedene, dem VHF zugrundeliegende pathophysiologisch wichtige Strukturen
ab. Die segmentale PV-Ablation versucht, durch Applikation weniger RF-Abgaben
am Ostium der PV die Muskelfaserverbindungen zwischen PV und linkem Vorhof
gezielt und punktuell zu verdden und durch diese Isolation der PV den das VHF
initierenden Triggermechanismus unwirksam zu machen. Eine Modifikation des
arryhthmieférdernden Vorhofsubstrates wird nur geringfligig erreicht. Man nimmt an,
dass ein zusatzlicher Effekt dieses Verfahrens in der Unterbrechung lokaler Rotoren,
die sich auch unter Einbeziehung der pulmonalvendésen muskularen Auslaufer
manifestieren, besteht.

Im Gegensatz dazu wird mit der zirkumferentiellen Ablationstechnik durch
ausgedehnte Lasionsapplikationen an der posterioren Wand des linken Vorhofs
versucht, zum einen eine Erregungsiubertragung vorzeitiger Depolarisationen aus
den PV auf den linken Vorhof zu verhindern, vor allem aber wird eine Modifikation
des arrhythmieférdernden Substrates angestrebt, um die Manifestation und
Aufrechterhaltung lokaler Reentry-Mechanismen zu unterbinden.

Die Ablationsstrategien beider Verfahren sind allerdings noch mit erheblichen
technischen Problemen behaftet, aullerdem wird die Effektivitat beider Verfahren
durch die Komplexitat der dem VHF zu Grunde liegenden Pathophysiologie
eingeschrankt. Dies soll im Folgenden naher erortert werden.

4.3.2.1 Segmentale PV-Ablation

Ziel der segmentalen PV-Ablation ist es, durch Applikation weniger RF-Impulse am

Ostium der PV die Verbindungsstellen der muskularen Auslaufer zum linken Vorhof

72



nachweislich — durch eine Eliminierung oder Dissoziation der PV-Potentiale — zu
unterbrechen, und damit den das VHF initierenden Triggermechanismus
auszuschalten. Dieser Endpunkt der Ablation wurde in der vorliegenden Studie akut
erfolgreich bei 95% der angezielten PV erreicht. Eine ahnlich hohe akute Erfolgsrate

(89%-100%) wird auch von anderen Untersuchern angegeben.?! 4% 81 93.95.127

4.3.21.1  Wieder erholte Leitfahigkeit der PV

Allerdings hat es sich als ein groRes Problem erwiesen, mit dem derzeit
angewendeten Verfahren eine dauerhafte Isolation der PV zu erzielen. Bei Mapping-
Untersuchungen der PV von Patienten mit VHF-Rezidiv (im Rahmen einer
Reablation) musste in unserer Studie bei 79% der zuvor erfolgreich abladierten PV
eine wieder erholte Leitfahigkeit festgestellt werden. Auch von anderen wird eine
erneute Leitfahigkeit der PV fur einen grof3en Teil (62-90%) der VHF-Rezidive nach
Ablation verantwortlich gemacht.?" 43 93 95,127

Ein Grund fur diese ineffektive Isolation konnte ein durch die Applikation von RF-
Strom akut entstehendes Gewebeddem innerhalb der muskularen Auslaufer sein,
das durch kurzfristige Leitungsblockade zu frih eine vollstandige Isolation der PV
vortauscht und daher zu einem vorzeitigen Beenden der Ablation fuhrt. Da die
muskuldren Ausléufer jedoch bis zu 50% der ostialen Zirkumferenz bedecken®? %% %2,
konnte Uber einen einzelnen nicht abladierten muskularen Faszikel nach Ruckgang
des Gewebeddems eine erneute Uberleitung vorzeitiger Depolarisationen in den
linken Vorhof maoglich sein. In einigen Fallen wurde ein solches Rezidiv von einer
Stelle des PV-Ostiums nahe der urspriinglich gelegenen Lésion beobachtet.*> '*°
Diese Annahme (Demaskierung residueller muskularer Auslaufer nach Rickgang
des lokalen Odems) kénnte vielleicht auch das in unserer Studie haufige Aufreten
eines spaten VHF-Rezidivs (>48h nach Ablation) bei Patienten nach segmentaler
PV-Ablation erklaren. Durch eine standardisierte (langere) Zeitdauer fir die RF-
Abgabe konnte dieses Problem vielleicht in Zukunft umgangen werden: Im
Tierversuch gelang es, mit einer langeren Ablationsdauer die Lasionstiefe und die
Effektivitat der PV-Isolation zu steigern.®

Eine andere Begrindung fur die wieder erholte Leitfahigkeit der PV fuhrt an, dass die
Faszikel besonders der oberen beiden PV zu dick und zu ausgedehnt sind, um sie
mit konventionellen Ablationskathetern und einer auf 35 Watt limitierten RF-Energie
effektiv abladieren zu kénnen.”” % Diese Erkldrung ist durchaus denkbar, da in

verschiedenen anatomischen Untersuchungen festgestellt wurde, dass die
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muskularen Auslaufer der oberen PV meist dicker ausgebildet sind und tiefer in die
PV hineinreichen.*> 8 ® Auch in unserer Studie wurde eine wieder erholte
Leitfahigkeit der PV zu 71% aus den oberen beiden PV beobachtet. Rein technisch
konnten tiefgreifendere und ausgedehntere Lasionen zwar unter Verwendung
hdherer Energiewerte und Temperaturen an der Katheterspitze erreicht werden, dies
ist jedoch nachgewiesenermal’en mit einer deutlich erhdéhten Inzidenz von PV-

Stenosen assoziiert.*> °* %2 Daher wurde in unserer Studie (wie auch in anderen?" **

93, 95, 127) bei segmentaler PV-Ablation von vornherein die maximale Energie auf 30-
35 Watt, und die Spitzentemperatur auf 48°C beschrankt. Im Gegensatz dazu erlaubt
das zirkumferentielle Ablationsverfahren die Anwendung hdherer Energien (hier 50-
70W) und Temperaturen (hier 55°C), da die Ablationlasionen mit einem Abstand von
>5mm aulerhalb der dunnwandigen PV-Ostien appliziert werden. Es erscheint
einleuchtend, dal} die bei diesem Vefahren mit hdherer Energieapplikation erzeugten
Lasionen tiefgreifender und dauerhafter sind als die infolge segmentaler PV-
Ablation.*®

Eine Losung des Problems einer wieder erholten Leitfahigkeit der PV st
moglicherweise mit der Entwicklung neuer Ablationskatheter und Anwendung neuer
Energieformen erreichbar: So konnten bereits mittels Verwendung von Kathetern mit
gekuhlter Spitze dauerhaftere Lasionen und bessere Ablationsergebnisse erreicht
werden als mit konventionellen Ablationskathetern.”® Auch neue Energieformen, wie
die Kryoablation®® und Mikrowellenablation’®, die seit kurzem erfolgreich in der
Chirurgie fur die Applikation linearer Lasionen angewendet werden, scheinen das
Potential fur tiefgreifendere Lasionen zu haben. Erste Anwendungen bei segmentaler
PV-Ablation (kleines Studienkollektiv) und zirkumferentieller PV-Ablation (Tiermodell,

Ballontechnik) sind bereits erfolgt.> ''2

43.2.1.2 Die Ablation aller PV gelingt nicht immer
Ein weiteres Problem, das neben der wieder erholten Leitfahigkeit der PV nach
Ablation die Effektivitat der segmentalen Ablationstechnik mindert, besteht darin,
dass eine empirische Ablation aller PV (im Gegensatz zur zirkumferentiellen
Ablationstechnik) nicht immer gelingt. Wie oben bereits beschrieben, ist der Mapping-
Katheter besonders in den unteren PV (vor allem der RIPV) manchmal schwer zu
stabilisieren. In unserer Studie wurde bei 19% der PV von Patienten mit VHF-Rezidiv

bei Reablation ein arryhthmogener Triggerfokus in einer zuvor nicht abladierten PV
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gefunden, wobei 4 von 6 (80%) dieser ,neuen® Foki innerhalb der RIPV lokalisiert
waren. Andere Studien finden ,neue® Foki in zuvor nicht abladierten PV bei bis zu
40% der Reablationen*® "2’ ebenfalls am haufigsten in bis zu bei 82% der Fille in
der RIPV.* Haissaguerre et al. (fokale Ablation)** und Oral et al.*? beschreiben einen
direkten Zusammenhang zwischen der Anzahl der abladierten PV und dem
klinischen Erfolg der Ablation. Daher ist man mittlerweile dazu Ubergegangen, alle 4
PV zu isolieren und bei unzureichender Stabilisierbarkeit des Lasso-Katheters eine
ungezielte Applikation von RF-Energie um das gesamte Ostium der PV
durchzufiithren.”

Entscheidende Defizite des segmentalen Ablationsverfahrens gegentber der
zirkumferentiellen Ablationstechnik sind also die wieder erholte Leitfahigkeit der PV
aufgrund unzureichender dauerhafter PV-Isolation sowie die Initierung von VHF aus
PV (Uberwiegend der RIPV), die mit dem Lasso-Katheter in einer ersten Prozedur
nicht erreicht werden konnten. Dies macht deutlich, welche entscheidende Rolle die
PV bei der Initiierung und Aufrechterhaltung von VHF spielen und wie wichtig eine

dauerhafte PV-Isolation fur den Therapieerfolg ist.

4.3.2.1.3  Extrapulmonalvends gelegene Triggerfoki

Neben diesen technischen Schwierigkeiten besteht ein Verfahrensproblem der
segmentalen PV-Ablation darin, dass (wegen der bei dieser Methode nicht
vorgesehenen Substratmodifikation im LA) extrapulmonalvendos gelegenen
Triggerfoki nicht in die Ablation mit einbezogen werden.** Aufgrund der durch den
transseptalen Zugang limitierten Elektrodenreichweite sind die bis zu 80% in der

posterioren Wand des linken Vorhofs®” 12! 125

gelegenen Foki mit dem Lasso-
Katheters schwer zu lokalisieren, vor allem bei vorliegendem VHF und Vorkommen
multipler extrapulmonalvendser Foki.'® AuRerdem fehlt ein mit der PV-Isolation
vergleichbarer elektrophysiologischer Endpunkt fur die Ablation eines solchen
Fokus.** Wahrend man den extrapumonalvendsen Foki frither wenig Bedeutung bei
der Pathogenese des VHF beigemessen hat, gilt es heute als wahrscheinlich, dass
sie neben den Triggern aus den PV ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Initiierung
von (paroxysmalem) VHF spielen.'®" %% 135 |n unserer Studie wurde bei 1 von 12
Patienten (8%) bei Reablation ein solcher Fokus fur ein VHF-Rezidiv nach
segmentaler PV-Ablation verantwortlich gemacht, andere Studien finden in bis zu

25%-40% der Reablationen extrapulmonalvends gelegenen Triggerfoki.?" 2’
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Die zirkumferentielle Ablationsstrategie beinhaltet in diesem Punkt einen Vortell
gegenuber der segmentalen Ablationstechnik, da sie bis zu 25% der Ruckwand des

linken Vorhofs in die Substratmodifikation mit einbezieht'®

und daher die haufig in
diesem Bereich gelegenen arrhythmogenen Foki zum Teil eliminiert werden kdnnen.
Auch die Vein of Marshall, die eine linksatriale Insertion in grofer Nahe zur linken
oberen PV aufweist und in einigen Fallen ebenfalls Ursprung fir arrhythmogene,
VHF-auslosende Trigger sein kann, ist durch die linksseitigen Lasionslinien mit in die
Modifikation einbeziehbar.*®

Als Konsequenz dieser beschriebenen methodischen Limitationen wird in Zukunft
nach erfolgter PV-Isolation auch ein individuelles Mapping des linken Vorhofs und
eine gezielte Provokation extrapulmonalvendser Foki bei den einzelnen Patienten
notig sein, um die Effektivitdat des segmentalen Ablationsverfahrens bezuglich der
Verhinderung von VHF-Rezidiven zu erhdhen. Allerdings bedarf es dafur der
Entwicklung neuer hochauflosender Mapping-Techniken, die eine bessere
Lokalisation dieser Foki im linken Vorhof ermdglichen. Entsprechende Studien sind

im Gange.”®

4.3.2.2 Zirkumferentielle PV-Ablation

Mit zirkumferentieller PV-Ablationstechnik wird versucht, durch ausgedehnte
Lasionsapplikationen um die PV-Ostien an der posterioren Wand des linken Vorhofs
eine Uberleitung vorzeitiger Depolarisationen aus den PV in den linken Vorhof zu
verhindern und gleichzeitig eine Substratmodifikation des Vorhofs zu erreichen, um
die Manifestation und Aufrechterhaltung Iokaler Reentry-Mechanismen zu
unterbinden. Die Applikation der Lasionen orientiert sich dabei, wie oben bereits
erwahnt, an den anatomischen Strukturen, ein Nachweis von PV-Potentialen vor

Ablation (wie bei segmentaler Ablationstechnik) ist nicht nétig."®® 3

43221 Unzureichende PV-Isolation

Ein groRer Nachteil dieses Verfahrens ist in der Ineffektivitat der ursprunglich auch

I 104

von der Arbeitsgruppe um Pappone et a angestrebten Isolation der PV zu sehen.

In unserer Studie gelang eine erfolgreiche PV-Isolation mit zirkumferentieller

Ablationstechnik nur bei 28% der PV. In genannter Studie von Pappone et al.'®

| 130

konnte ebenso wie in einer Studie von Stabile et a nach Vollendung der

zirkularen Ablationslinien nur bei insgesamt 33% bzw. 28% der PV eine tatsachliche
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PV-lsolation nachgewiesen werden. Auch Kanagaratnam et al., die die
zirkumferentielle Ablationstechnik zur Isolation der oberen beiden PV bei Patienten
mit chronischem VHF anwendeten, konnten eine Eliminierung von PV-Potentialen
nur fiir 30,5% der umzirkelten Venen bestatigen.®

Pappone et al. finden keinen Zusammenhang zwischen der Eliminierung von PV-
Potentialen und dem Erfolg der Ablation.'® %" Die Uberpriifung der PV auf residuelle
Potentiale nach Ablation wurde allerdings von dieser Arbeitsgruppe in far field
Untersuchungen aullerhalb der elektrophysiologischen Untersuchung
durchgefiihrt'®’, bei der eine Differenzierung zwischen linksatrialen Fernpotentialen
und PV-Potentialen aulRerordentlich schwierig ist. Die Aussagekraft dieser
Untersuchung ist daher eingeschrankt. Im Gegensatz dazu konnte in unserer Studie
(Untersuchung der PV nach Ablation mit dem Lasso-Katheter, mit dem eine
Separation von linkstrialen Fernpotentialen und PV-Potentiale unter Stimulation sehr

gut moglich ist®®

) gezeigt werden, dass der Erfolg auch der zirkumferentiellen
Ablationstechnik entscheidend von einer elektrischen Isolation der PV abhangt: Bei
Patienten, die sich aufgrund eines VHF-Rezidivs einer Reablation unterziehen
mussten, zeigten sich nur 8% der Venen durch die erste Ablation isoliert. Dagegen
stellten sich bei Patienten mit SR im Follow Up bei 37% der PV nach Ablation als
erfolgreich isoliert dar. Unsere Ergebnisse werden gestiutzt durch Daten der bereits
erwahnten Studiengruppe um Kanagaratnam et al.- hier war bei Patienten mit
persistierendem VHF eine bewiesene Isolation der oberen beiden PV mit einem
hoheren Langzeiterfolg im Follow Up assoziiert.”® Diese Beobachtungen
unterstreichen zudem die Tatsache, dass eine PV-Isolation auch bei Patienten mit

persistierendem VHF fur die Heilung von Bedeutung ist.

4.3.2.2.2 Keine Einbeziehung fokaler Rotoren

Ein weiterer Nachteil des zirkumferentiellen Ablationsverfahrens ist darin zu sehen,
dass es die zirkular angeordneten muskularen Auslaufer an den PV-Ostien im
Gegensatz zur segmentalen PV-Ablation nicht in die Verdodung mit einbezieht, da
eine Ablation mit einem Abstand von >5mm vom Ostium der PV erfolgt. Ein lokaler
Rotor bzw. Mikro-Reentrykreis, wie er in diesem Bereich schon beschrieben wurde*
.85 kénnte sich daher an dieser Stelle manifestieren und aufgrund der haufig

inkompletten Lasionslinien um die PV in den linken Vorhof Ubergeleitet werden.

4.3.2.2.3 Fehlende Linienschliissigkeit der Ablationslasionen
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Um die SchlUssigkeit der Ablationslasionen zu beweisen, wurde als Endpunkt der
Ablation eine Reduktion des lokalen Signals wahrend zirkumferentieller PV-Ablation
um 80% und die Grolkenabnahme der bipolaren lokalen Vorhofsignale innerhalb der
Ablationslasionen auf <0,1mV gewahlt."” Dieser vorgegebene Endpunkt konnte in
unserer Studie jedoch nur bei 15% der Ablationslasionen erzielt werden, da es sich
als auflerordentlich schwierig erwies, mit einem konventionellen Ablationskatheter
und zahlreicher einzelner Ablationspunkte im linken Vorhof eine durchgehende
lineare Lasion zu kreiieren. Die Ergebnisse stehen in deutlichem Gegensatz zu den
Angaben von Pappone et al., die ein Erreichen des Endpunktes bei 76% der
Ablationen beschreiben.'®*

Die Diskrepanz der Ergebnisse konnte darauf zurlckzufuhren sein, dass das
gewahlte Kriterium des Ablationsendpunktes der Ablation zu weich ist. Eine direkte
Validierung der LinienschlUssigkeit, wie es bei konventioneller Kathetertechnik durch
verschiedene (beidseitige) Pacing-Manéver und dem Nachweis eines

2> 0 ist beim

zusammenhangenden Korridors aus Doppelpotentialen geling
CARTO® System nur mit sehr viel Aufwand verbunden moglich. Die betrachtliche
Insuffizienz der mit zirkumferentieller PV-Ablation erzielten Lasionen wird in unserer
Studie jedoch durch das haufig beobachtete Auftreten von ,Narben-Reentry-
Tachykardien® nach zirkumferentieller PV-Ablation (bei 18% der Patienten) bestatigt.
Auch Pappone et al. und andere stimmen in dieser Beobachtung mit unserer Arbeit
iiberein (Pappone et al. 12%/ Kanagaratnam 26% atypisches Vorhofflattern). 77 10
Man nimmt an, dass diese kreisenden Erregungen leitende Korridore zwischen zwei
Narben an einer unvollstandigen Ablationslinie nutzen, um sich zu manifestieren.>® "’
Auch hier kénnten neue Ablationskatheter und Energieformen, wie die Kryoablation®
und Mikrowellenablation’, die seit kurzem erfolgreich in der Chirurgie angewendet
werden, die Kontinuitdt und Lasionstiefe der linearen Ablationslinien verbessern

3 128 Erste Versuche einer

(grokeres AusmaR und Tiefe der Léasionen).”> 8
katheterbasierenden zirkumferentiellen PV-Ablation mittels Kryothermie® und

Lasertechnik ' im Tiermodell (Ballonkatheter) sind vielversprechend.

4.3.2.3 Zirk. Ablationstechnik und besondere VHF-Triggermechanismen

Zusammenfassend lasst sich feststellten, dass mit der zirkumferentiellen
Ablationstechnik derzeit weder eine Eliminierung von PV-Potentialen im Bereich der
PV, noch eine ausreichende Linienschlissigkeit, die das Uberleiten vorzeitiger

Depolarisationen aus den PV verhindern wirde, erreicht werden kann. Dennoch wird
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mit diesem Ablationsverfahren in der vorliegenden Studie eine Erfolgsrate von 42%
erzielt. In anderen Studien liegen die Ergebnisse fur die zirkumferentielle PV-Ablation
sogar lber den Erfolgsraten der segmentalen Ablationstechnik.® 1%

Der positive Effekt der zirkumferentiellen Ablation scheint daher weniger auf eine
Isolierung der PV vom linken Vorhof, sondern vor allem auf eine Modifikation/
Kompartimentierung des arryhtmieférdernden Vorhofsubstrates zurlckzufihren zu
sein, die bei einem Teil der Patienten die Manifestation von Reentry-Mechanismen
verhindern kann.%> % 1% pappone et al. weisen einen starken Zusammenhang
zwischen der Grolke der durch die Ablation induzierten ,low voltage® Areale im linken
Vorhof und dem Erfolg der Ablation nach.'®

Es gibt VHF-Mechanismen, bei denen das Vorhofsubstrat eine entscheidendere
pathophysiologische Rolle zu spielen scheint als die Triggerinitierung aus den PV.
Die Substratmodifikation konnte daher bei den im Folgenden beschriebenen VHF-

Mechanismen eine wichtigere Rolle spielen als die segementale PV-Ablation.

43.23.1 Vagotone Variation des VHF
In letzter Zeit mehren sich die Hinweise, dass diese Substratmodifikation gegenuber
der segmentalen Ablation einen Vorteil bei Patienten mit vagotoner Form von
paroxysmalem VHF haben koénnte. Da sich die terminalen Nervenfasern der
autonomen Innervation in besonders hoher Dichte am Dach des linken Vorhofs und
im Bereich der PV-Ostien befinden’ und an dieser Stelle die Vulnerabilitat fiir VHF

>4 % kdnnte die Substratmodifikation in diesem

bei vagaler Stimulation erhoht is
Bereich zu einer lokalen Denervierung fuhren und das Auftreten von (vagoton
vermittelten) VHF unterbinden.'® 7 Leider liegen zu dieser Beobachtung keine
eigenen Studiendaten vor. Pappone et al. beschreiben einen solchen Effekt durch
Messung der Herzfrequenzvariabilitat nach zirkumferentieller PV-Ablation."* Morady
et al. evaluierten bei segmentaler PV-Ablation hingegen die vagotone Variation des
VHF als einen unabhangigen pradiktiven Faktor flr ein VHF-Rezidiv — d.h. eine
Substratmodifikation schien bei diesen Patienten eine entscheidendere Rolle zu

spielen als die Eliminierung der arrhythmogenen PV-Foki.*'

4.3.2.3.2 extrapulmonalvends gelegene Triggerfoki
Schliesslich ist es durch die Substratmodifikation bei der zirkumferentiellen
Ablationstechnik im Gegensatz zur segmentalen Ablation auch maoglich,

extrapulmonalvends gelegene Triggerfoki, denen zunehmend eine grofere
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Bedeutung bei der Initierung von paroxysmalem VHF beigemessen wird, z.T.

ungezielt in die Ablation mit einzubeziehen (siehe oben).

43.2.33 Chronisch Persistierendes VHF

Einen Vorteil kdnnte die zirkumferentielle Ablationstechnik/ Substratmodifikation auch
bei Patienten mit chronisch persistierendem VHF haben, da bei diesen Patienten das
stark veranderte Vorhofsubstrat (haufige Assoziation persistierenden VHF mit
struktureller Herzerkrankung, ausgepragte atriale Remodelingvorgange) die
entscheidendere  pathophysiologische  Rolle zu  spielen  scheint als
Triggermechanismen aus den PV.3" 8 9. 135 pie sehr guten Ergebnisse der
chirurgischen  Substratmodifikation auch bei Patienten mit hochgradigen
Vorhofveranderungen legen einen solchen Vorteil der zirkumferentiellen
Ablationstechnik nahe.® "%

Pappone et al. nehmen an, dass die Substratmodifikation einen beschleunigenden
Effekt auf den Riickgang des atrialen Remodelings hat.'® Allerdings konnten auch
Pappone et al. mit zirkumferentieller PV-Ablationstechnik nur bei 55% der Patienten
mit persistierendem VHF (gegenuber 85% bei paroxysmalem VHF) ein positives
Ablationsergebnis erzielen.

In unserer Studie konnte kein Vorteil der zirkumferentiellen Ablation bei Patienten mit
persistierendem VHF (8 Patienten) gegenuber der segmentalen Ablation festgestellt
werden. Daruberhinaus zeigte sich sowohl in unserer Studie als auch bei Pappone et
al. das zirkumferentielle Ablationsverfahren ebenso wie die segmentale
Ablationstechnik bei stark veranderten Vorhdfen (ausgepragte Dilatation',
strukturelle Herzerkrankung) mit schlechteren Ergebnisse assoziiert.

Das spricht zum einen dafur, dass die Ablationslasionen bei diesem Verfahren (im
Vergleich zur chirurgischen Kompartimentierung des LA) noch nicht ausgedehnt
genug und/ oder zu insuffizient sind, um bei allen Patienten einen Reentry-
Mechanismen zu unterbrechen. Zum anderen machen die Ergebnisse deutlich, dass
auch die PV einen signifikanten Anteil an der Aufrechterhaltung von persistierendem
VHF haben, entweder in Form einer PV-Tachykardie®® oder eines stabilen Rotors®®,
der sich im Bereich der PV unter Einbeziehung der pulmonalvendsen Auslaufer
manifestiert und der Ablation durch zirkumferentielle Lasionslinien entgeht. Diese
Vorstellung wird dadurch gestutzt, dass die Eliminierung der PV-Tachykardie bei
Patienten mit persistierendem VHF zum Sistieren des VHF fihrte®® und im

Tierversuch die gezielte lineare Ablation (Kryoablation) fokaler Rotoren im Bereich
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der posterioren linken Vorhofs um die PV-Offnungen (Areal mit kirzester
Zykluslange) das VHF bei 82% der Falle dauerhaft unterdriicken konnte®. AuRerdem
gelang es bei einem Teil (61-75%) der Patienten mit chronischem VHF durch

chirurgische, dauerhafte PV-Isolation das VHF erfolgreich zu therapieren.”® 3

4.3.3 AbschlieRende Beurteilung der Ablationsverfahren

Aus diesen Zusammenhangen wird klar, dass fur die Heilung von Patienten mit
paroxysmalem und persistierendem VHF beides entscheidend wichtig zu sein
scheint: eine effektive PV-Isolation, die die Triggermechanismen aus den PV zur
Initiierung von VHF eliminiert und eine ausgedehnte Substratmodifikation des linken
Vorhofs (arryhthmieforderndes Substrat, driving chamber), die eine Aufrechterhaltung
des VHF durch Unterbrechung von Reentry-Mechanismen verhindert. Daher kann als
wichtiges Ergebnis der vorliegenden Arbeit festgehalten werden: ein Hauptgrund fir
die noch unbefriedigende Erfolgsrate der beiden Ablationsverfahren ist neben den
jeweiligen verfahrenstechnischen Problemen darin zu sehen, dass die
Ablationsstrategie jeweils nur auf einen der beiden dem VHF zugrunde liegenden
Pathomechanismen abzielt. Eine Kombination der beiden Ablationsverfahren, die
sowohl die PV als auch den linken Vorhof in die Modifikation mit einbezieht, konnte
daher fur die zukunftige Strategie der VHF-Ablation entscheidend wichtig sein, wie
dies auch in der Literatur schon vermutet wurde.'® 3

Verschiedene Arbeitsgruppen versuchen mittlerweile, die beiden Ablationsverfahren
miteinander zu verbinden bzw. zu erganzen, indem sie zusatzliche Ablationslinien in
den linken Vorhof einbringen, die die zirkularen Ablationslasionen um die PV mit dem

Mitralklappenanulus verbinden?® %8

, oder durch die Applikation zusatzlicher linearer
Lasionen im linken Vorhof nach segmentaler PV-Ablation.”® Die Langzeitergebnisse
dieser neuen Strategien bleiben abzuwarten, sie werden aber entscheidend auch
davon abhangen, ob es mit Hilfe neuer Energietechniken und Ablationskatheter
gelingt, einerseits eine dauerhafte ostiale PV-Isolation und zum anderen luckenlose
zirkumferentielle Ablationslasionen zu erreichen.

Mit dem zunehmenden Verstandnis der komplexen pathophysiologischen
Mechanismen, die an der Initiierung und Aufrechterhaltung von VHF beteiligt sind,
wird in Zukunft auRerdem eine Individualisierung der Ablationsstrategie notwendig
sein: Die gezielte Provokation und Ablation extrapulmonalvendser Triggerfoki sowie
die ldentifizierung und Verddung fokaler Rotoren im linken Vorhof kénnten im

Einzelfall fur die Heilung eines Patienten von dominierender Bedeutung sein.
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Allerdings stellt sich die Frage, ob eine so komplexe Ablationsstrategie, wie sie flr
die Therapie von VHF in Zukunft nétig zu werden scheint, in der klinischen
Elektrophysiologie noch durchflhrbar ist. Die Prozedurdauer liegt in unserer Studie
fur beide Ablationsverfahren mit einer Lange von uber 5h bereits an der zumutbaren
Grenze fur einen elektiven Eingriff, eine Kombination der zirkumferentiellen Mapping-
und Ablationstechnik (CARTO® System) mit der segmentalen PV-Ablation (Lasso-
Katheter) ware enorm aufwandig und mit erheblichen Kosten verbunden. Daher
muss die Entwicklung vereinfachter und hochauflésender Mapping-Systeme?* ©°
forciert sowie die Applikation von Ablationslasionen vereinfacht werden, um diese
Herausforderung annehmen zu kénnen.

All dies macht deutlich, dass sich die kathetergefuhrte RF-Ablation von VHF noch im
klinisch-experimentellen Stadium und weit entfernt von einem routinemaligen
Einsatz zur Therapie von VHF befindet. Gleichwohl konnten sowohl die segmentale
PV-Ablation als auch die zirkumferentielle Ablationstechnik nicht nur stark zum
Verstandnis der Pathophysiologie von VHF Dbeitragen, sondern auch
richtungsweisende Ansatzpunkte fur eine zukunftige Ablationsstrategie zur Therapie
von VHF auf den Weg bringen.

4.4 Komplikationen

Fir die Beurteilung eines neuen Therapieverfahrens ist eine sorgfaltige Evaluation
von im Zusammenhang mit diesem Eingriff auftretenden Komplikationen unbedingt
erforderlich. Hinsichtlich der Sicherheit der Methoden (bezogen auf den sekundaren
Studienendpunkt) wurde in der vorliegenden Studie zwischen den beiden
Ablationsverfahren kein signifikanter Unterschied festgestellt: Der sekundare
Studienendpunkt, der das Auftreten schwerwiegender Komplikationen wie einer
Perikardtamponade, thromboembolischer Komplikationen oder einer PV-Stenose mit
Lumenreduktion 2=50% (Hauptstamm oder erste Aufzweigung der PV)
berucksichtigte, wurde von 7 Patienten nach segmentaler PV-Ablation und 6
Patienten nach zirkumferentieller PV-Ablation erreicht (P=0,77).

Dennoch zeigten sich hinsichtlich der Haufigkeit spezieller Komplikationen,
insbesondere dem Auftreten eines Perikardergusses, einer PV-Stenose und eines
atypischen Vorhofflatterns z.T. signifikante Unterschiede zwischen den beiden

Studiengruppen. Diese Komplikationen werden weiter unten ausfuhrlich diskutiert.
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Das Risiko fur die im Folgenden beschriebenen Komplikationen war aufgrund der
ahnlichen Zugangsweise zum Herzen (transfemorale Schleusen, transseptale

Punktion) fur beide Ablationsverfahren ahnlich haufig.

4.4.1 Allgemeine prozedurale Komplikationen

In unserer Studie musste bei einem Patienten die elektrophysiologische
Untersuchung mit zirkumferentieller Ablationstechnik aufgrund einer transseptalen
Fehlpunktion abgebrochen werden, eine Verletzung des Perikards konnte jedoch
ausgeschlossen werden. In anderen Studien wird die Haufigkeit einer
Perikardtamponade mit 0,8-1,8% angegeben.®' 104 127

Aulerdem wurde in der vorliegenden Studie bei zwei Patienten in zirkumferentieller
Ablationstechnik nach Manipulation am interatrialen Septum eine transiente ST-
Hebung beobachtet. Da in seltenen Fallen bei Katheteruntersuchungen des Herzens
ein Spasmus der Koronargefalle mit oder ohne Myokardinfarkt ausgelést werden
kann, wurde bei diesen Patienten eine Koronarangiographie durchgefuhrt (was mit
einem zusatzlichen Kosten- und Zeitaufwand verbunden war), die eine koronare
Komplikation bei beiden Patienten sicher ausschlieBen konnte. Shah et al.
beobachteten ebenfalls typischerweise bei Platzierung der transseptaler Schleuse
bei bis zu 6% der Ablationen eine transiente ST-Hebung und flhrten dieses
Phanomen auf eine kleine Luftembolie zuriick, die durch sorgfaltige Reinigung der
Schleusen vor Spiilung und Katheterwechsel vermeidbar war.'?” Auch Arita et al.
(fokale PV-Isolation) stellten nach transseptaler Punktion bei zwei Patienten
Bradykardie, Hypotension und eine transitorische ST-Hebung fest, sie nahmen an,
dass durch die mechanische Manipulation bei der transseptalen Punktion ein Reiz
auf das interatriale vagale Netzwerk ausgetlbt wurde und durch eine konsekutive
Zunahme des vagalen Tonus ein Bezold-Jarisch dhnlicher Reflex ausgeldst wurde.®
In der nach Ablation bei jedem Patienten erfolgten Duplex-Sonographie der Leisten
wurde in unserer Studie ein Pseudoaneurysma an der Punktionsstelle
(transfemoraler Zugang) bei 12% der Patienten nach zirkumferentieller PV-Ablation,
jedoch haufiger (bei 20% der Patienten) nach segmentaler PV-Ablation beobachtet.
Dafur gibt es zunachst keine einleuchtende Erklarung seitens der Technik, da
Pseudoaneurysmen arterieller Genese sind und bei beiden Techniken jeweils nur ein
transfemoraler arterieller Zugang gelegt wird. Auch eine unterschiedliche Haufigkeit
des Vorkommens einer arteriellen Hypertonie in den beiden Untersuchungsgruppen

kann nicht als Erklarung herangezogen werden, da die Randomisierung hinsichtlich
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einer arteriellen Hypertonie und einer Linksherzhypertophie eine ausgegliche
Verteilung zeigte. Der Punkt mul} deshalb unerklart bleiben. Insgesamt ist diese
GefaRveranderung nach kathetergefiihrten Interventionen am Herzen mit 3,5-5,5%"*
eine haufige Komplikation, die mittels Druckverband und Sandsacken auch in

unserer Studie bei allen Patienten gut behandelbar war.

Eine schwerwiegende Komplikation der RF-Ablation im linken Vorhof stellt die
mogliche Bildung von Blutgerinnseln (Thromben) dar, die verschleppt werden und
durch den Verschluss eines Blutgefalles eine zentrale oder periphere Embolie
(Schlaganfall, periphere arterielle Embolie) zur Folge haben kénnen. In dieser Studie
waren etwas mehr Patienten mit zirkumferentieller Ablationstechnik (6%) als bei
segmentaler PV-Ablation (2%) von einem thromboembolischen Ereignis betroffen
(P=0,61). In andere Studien werden nur selten Angaben zu thromboembolischen
Komplikationen gemacht. Im Gegensatz zu den Daten unserer Studie konnten
Pappone et al. nach zirkumferentieller Ablationstechnik an einem grof3en
Studienkollektiv (251 Patienten) kein thromboembolisches Ereignis feststellen.'®
Nach segmentaler PV-Ablation wurde von Oral et al. bei einem Patienten (1,4%) 3h

nach dem Eingriff der Verschluss einer Retinalarterie berichtet.”

Mehr Daten liegen
zur fokalen PV-Isolation vor, bei der die Angaben zur Inzidenz dieser
schwerwiegenden Komplikation vergleichbar den von uns evaluierten Daten zur
segmentalen PV-Ablation zwischen 2,2%-2,5% liegen.'* *° Ob das in unserer Studie
ermittelte haufigere Auftreten thromboembolischer Ereignisse nach zirkumferentieller
PV-Ablation zufallig ist oder im Zusammenhang mit der invasiveren Ablationstechnik
(tiefgreifendere Gewebeverletzung, hohere Gefahr fur Thrombusformierung) steht,

kann letztlich aufgrund der kleinen Fallzahlen nicht sicher beantwortet werden.

4.4.2 Spezifische prozedurale Komplikationen

4.4.2.1 Perikarderguss

In der vorliegenden Studie wurde nach zirkumferentieller Ablationstechnik signifikant
haufiger ein Perikardergul® als nach segmentaler PV-Ablation gesehen (44% vs.
10%). Bei dieser zunachst erschreckend hohen Zahl ist allerdings zu
bericksichtigen, dass in unserer Studie ein perikardialer Randsaum bereits ab einer

Ausdehnung >2mm als Perikarderguss registriert wurde, au3erdem war bei keinem
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Patienten ein Perikarderguss uber 8mm zu verzeichnen. Vielleicht differieren daher
die Angaben zur Haufigkeit dieser Komplikation, die von der Arbeitsgruppe um
Pappone et al. nur bei 4% der Ablationen festgestellt wurde, hier allerdings z.T. einer
medikamentdsen Therapie bedurfte.’* %7 In unserer Studie hatte ein Perikarderguss
bei keinem Patienten hamodynamische Auswirkungen, eine therapeutische
Intervention wurde in keinem Fall nétig. Dennoch ist das signifikant haufigere
Auftreten eines Perikardergusses nach zirkumferentieller Ablationstechnik Ausdruck
der Invasivitat dieses Verfahrens.

Dies ist leicht nachvollziehbar, wenn man bedenkt, dass das Ablationsverfahren
unter Anwendung fast doppelt so vieler RF-Applikationen wesentlich ausgedehntere
lineare Lasionen im Gewebesubstrat des Vorhofs verursacht als die segmentale PV-
Ablation, bei der die RF-Abgabe punktuell an den muskularen Verbindungsstellen
der PV mit dem linken Vorhof erfolgt. AuBerdem kommen bei der zirkumferentiellen
Ablationstechnik hdhere Energiewerte (50-70W  vs. 30-35W) und
Katheterspitzentemperaturen (55°C vs. 48°C) zur Anwendung, woraus tiefere
Gewebsverletzungen resultieren.

Es besteht bei diesem Ablationsverfahren also durchaus die Gefahr, dass bei
intensiver punktueller RF-Applikation das stellenweise nur wenige Millimeter dicke
linksatriale Myokard durchstoflen und eine lebensgefahrliche Perikardtamponade
induziert werden kann. Diese Komplikation trat zum Glick in unserem
Studienkollektiv bei keinem Patienten auf, wurde jedoch nach zirkumferentieller PV-
Ablation bereits mehrfach beobachtet.’™ Dies sollte bei den derzeit angestellten
Uberlegungen, die linearen Lasionen im linken Vorhof weiter auszudehnen bzw. die
SchlUssigkeit der Lasionslinien durch intensivere Ablation zu verbessern,
berucksichtigt werden.

So musste ein Teil der chirurgischen RF-Ablationstechniken (Setzen linearer
Lasionen im Bereich der PV) aufgrund seltener, aber methodenimmanenter
Verletzungen des Oesophagus und des Perikards mit Todesfolge trotz sehr guter
elektrophysiologischer Ergebnisse verlassen werden.®® In einer erst vor kurzem
erschienenen Publikation berichten auch Pappone et al. erstmals von zwei Patienten
mit einer Perforation des Oesophagus infolge zirkumferentieller Katheterablation. Der
eine Patient verstarb an den Folgen dieser Komplikation, der zweite Patient konnte
nur durch eine chirurgische Notoperation gerettet werden.'®® Sollte diese hochgradig

lebensbedrohliche Komplikation in nachster Zeit auch in anderen Studien nach
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zirkumferentieller Ablationstechnik auftreten, muss die Anwendung dieses
Ablationsverfahrens — obwohl mittlerweile schon weltweit in klinischem Einsatz —
ganz neu in Frage gestellt werden. Schon jetzt sollte die zirkumferentielle
Ablationstechnik hinsichtlich niedrigerer Temperaturen und geringerer Energiewerte
modifiziert werden. Auch hier kdnnte die Anwendung neuer Energieformen wie der
Kryoablation®® Vorteile bringen, da die Applikation homogener linearer Lasionen mit
einer geringeren Verletzung der kardialen Strukturen und einer verminderten

Rupturgefahr einhergehen.®

4.4.2.2 PV-Stenosen

Eine gefiirchtete Komplikation nach RF-Ablation im Bereich der PV-Offnungen stellt
das Auftreten von PV-Stenosen dar. Es hat sich allerdings herausgestellt, dass eine
PV-Verengung erst ab einem Stenosegrad Uber >70% zu einer messbaren
Flussmengenreduktion im Bereich der betroffenen Lungenvene fiihrt.""® Daher
werden in den meisten Studien zur Katheterablation von VHF nur héhergradige PV-
Stenosen unter den Komplikationen aufgefuhrt.

In unserer Studie wurde in den CT/ MRT Untersuchungen 3 Monate nach
elektrophysiologischer Untersuchung eine PV-Stenose >50% haufiger nach
segmentaler PV-Ablation als nach zirkumferentieller Ablationstechnik festgestellt. In
der Gruppe mit segmentaler PV-Ablation waren 12% der Patienten gegenuber 6%
der Patienten nach zirkumferentieller PV-Ablation betroffen. Dieser Unterschied ist im
Hinblick auf die unterschiedliche Ablationstechnik leicht nachvollziehbar, denn
wahrend (wie oben bereits ausfihrlich dargestellt) bei der segmentalen PV-Ablation
die Abgabe von RF-Strom direkt am Ostium der PV erfolgt, werden die Lasionen bei
der zirkumferentiellen Ablationstechnik mit einem Abstand von >5mm vom PV-
Ostium im atrialen Gewebesubstrat appliziert.

Das haufigere Auftreten von PV-Stenosen stellt einen entscheidenden
Verfahrensnachteil der segmentalen Ablationstechnik dar, da diese Komplikation mit
ernsten gesundheitlichen Folgeproblemen wie therapieresistentem Husten,
Hamoptoe®" % *°. Pneumonien bis hin zu den klinischen Zeichen einer pulmonalen
Hypertonie einhergehen und in einigen Fallen eine Dilatation oder Stentimplantation
nétig machen kann."'" 143

Die Angaben zur Haufigkeit dieser schwerwiegenden Komplikation variieren in der
internationalen Presse aufgrund der uneinheitlichen Anwendung der verschiedenen

bildgebenden Verfahren (mit unterschiedlicher Sensitivitdt) sowie der
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unterschiedlichen Definition einer ernsten PV-Stenose (Definition variiert zwischen
50-90% Stenosegrad) stark. So wird in den verschiedenen Studien fur die

segmentale Ablation die Inzidinz fiir kleinere Stenosen <50% mit 2,9%-9,3% 2"+ 8" %

27 fir schwerwiegende Stenosen mit 1,7%-8% angegeben.?" ¥’ Diese Daten
entsprechen der in unserer Studie evaluierten Haufigkeit fur PV-Stenosen.

Im Gegensatz dazu werden nach zirkumferentieller Ablationstechnik sowohl von der
Arbeitsgruppe um Pappone et al. als auch von Oral et. al keinerlei PV-Stenosen
gefunden.?® "% Diese Angaben stehen in deutlichem Gegensatz zu den in unserer
Studie ermittelten Daten, die zeigen konnten, dass auch die zirkumferentielle
Ablationstechnik mit einem nicht zu vernachlassigenden Risiko von 6% fir die
Entwicklung ernsthafter PV-Stenosen verbunden ist. Ein Grund fur diese Diskrepanz
konnte in der Wahl des Darstellungsverfahrens zur Evaluation der PV-Stenosen
liegen. Pappone et al. fiihren zur Uberpriifung dieser Komplikation nach Ablation nur
eine TEE durch'; in unserer Studie wurde direkt nach Ablation eine Angiographie
der PV, sowie jeweils 3 und 12 Monate nach dem Eingriff eine CT- und eine MRT-
Untersuchung durchgefuhrt. In einer erst kurzlich erfolgten Gegenuberstellung von
CT- und TEE-Untersuchung zur Darstellung der PV-Anatomie'' hat sich die TEE
jedoch als ein wenig geeignetes Verfahren zur exakten Darstellung der PV-Anatomie
herausgestellt: Der TEE entgehen (im Gegensatz zur CT Untersuchung)
anatomische Variationen wie die Mundung multipler PV auf einer Vorhofseite oder
ein gemeinsames Ostium zweier PV, nur bei 1/3 aller Patienten kdnnen eine oder
beide unteren PV dargestellt werden, d.h. Uber Veranderungen an diesen Venen
kann haufig keine Aussage getroffen werden. Da sich die Angaben von Pappone et
al. zur Haufigkeit von Stenosen jedoch allein auf die Untersuchungsergebnisse der
TEE stutzen, muss die Aussagekraft dieser Studie in diesem Punkt in Frage gestellt
werden. Daruber hinaus finden sich keine Angaben, bei wie vielen Patienten die oft
als unangenehm empfundene und daher haufig abgelehnte TEE tatsachlich
durchgefuhrt wurde.

Auch die Aussagekraft der Studie von Oral et al.?*, die ebenfalls keine PV-Stenosen
nach zirkumferentieller Ablationstechnik finden konnten, ist mit Vorsicht zu beurteilen.
Die Autoren geben zum einen nicht an, wie die PV nach Ablation auf Stenosen
Uberprift wurden, zum anderen weisen die Patienten in dieser Studie ein recht
kurzes Follow Up von durchschnittlich 5 Monaten auf, so dass den Untersuchern

gerade hochgradige Stenosen, die oft erst im weiteren Verlauf fortschreiten,
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entgangen sein kénnten.' Auch in unserer Studie wurde bei einem Patienten mit
zunachst 70%iger PV-Stenose erst im weiteren Follow Up das Fortschreiten der
Stenose bis zu einem vollstandigen Verschluss beobachtet.

Eine Gefahr fur die Ausbildung von PV-Stenosen ist aber durchaus auch bei der
zirkumferentiellen Ablation gegeben. Wie bereits erwahnt, ist es mit dem CARTO®
System deutlich schwieriger, die PV-Anatomie genau abzubilden. Besonders bei
Darstellung der PV als ,Tubes® wird das Kaliber und die Definition des PV-Ostiums

mit dem CARTO® System nicht optimal wiedergegeben.?>

Aufgrund der
interindividuell stark variierenden Grenzen zwischen atrialem Gewebe und PV, kann
eine exakte Beurteilung intrapulmonalvendser vs. extrapulmonalvenoser RF-
Applikationen schwierig sein.?® Da bei diesem Verfahren hohere Energiewerte und
Katheterspitzentemperaturen zur Anwendung kommen als bei segmentaler PV-
Ablation (was bei einer Applikation im Bereich der PV mit einem signifikant erhdhten
Risiko fiir die Bildung von PV-Stenosen einhergeht*® °* ) kénnte eine ungenaue
RF-Abgabe schon in der Nahe des Ostiums eine PV-Stenose zur Folge gehabt
haben.

Unsere Studie macht daher deutlich, dass bei beiden Ablationsverfahren fur eine
gezielte, gefahrlose RF-Applikation eine genaue Darstellung der anatomischen
Verhaltnisse vor Ablation erfolgen muss. Dies wird auch in der Literatur so gesehen -
so konnte mit der Verwendung intrakardialen Ultraschalls das PV-Ostium besser
identifiziert und durch Darstellung friher Zeichen einer Gewebeulberhitzung in Form
von Mikrobldschen die Inzidenz von PV-Stenosen signifikant vermindert werden” 3.
Allerdings ist dieses Verfahren sehr zeitaufwandig. Eine elegante, aber noch in den
Kinderschuhen steckende Maoglichkeit zur exakten Darstellung der PV-Anatomie
kdnnte sich vielleicht mit der Einbeziehung dreidimensionaler Spiral-CT/ oder MRT
Darstellungen in dreidimensionale Mapping-Systeme ergeben.?*

Das Risiko fur eine PV-Stenose kdnnte moglicherweise flir beide Verfahren mit der
Verwendung neuer Energietechniken verringert werden unter Anwendung von

)"2 als auch

Kryothermie waren sowohl nach segmentaler PV-Ablation (22 Patienten
im Tierversuch nach zirkumferentieller PV-Ablation (Ballontechnik) keine PV-
Stenosen aufgetreten.® Die Applikation zirkumferentieller Ablationslinien mittels
Laser-Ballonkatheter wurde bisher ebenfalls nur im Tierversuch erprobt, diese
Technik schien aber mit einer guten Schonung des Perikards einherzugehen, PV-

Stenosen wurden nach Ablation nicht gesehen.’'® Ein statistisch signifikanter Vorteil
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dieser neuen Energiequellen muss allerdings noch an grof3eren Patientenkollektiven

validiert werden.

4.4.2.3 Atypisches Vorhofflattern

Das Auftreten von linksatrialem Vorhofflattern stellt eine spezielle Komplikation nach
zirkumferentieller Ablationstechnik dar. In dieser Studie trat signifikant haufiger
(P<0,01) bei 18% der Patienten nach Substratmodifikation im Verlauf des Follow Up
eine Form linksatrialen atypischen Vorhofflatterns auf, wahrend nach segmentaler
Ablationstechnik nur 1 Patienten (= 2%) von dieser Arryhthmie betroffen war. Ein
wichtiger Grund fur das haufige Auftreten dieser Arrhythmie nach zirkumferentieller
Ablationstechnik liegt in der Schwierigkeit des Verfahrens, mit dem Ablationskatheter
(Lasionen werden Punkt fur Punkt gesetzt) kontinuierliche lineare Lasionen zu
kreiieren, wobei ,leitende Llcken® ideale Korridore fur eine Narbenreentry-
Tachykardie bilden. Man nimmt an, dass diese kreisenden Erregungen leitende
Korridore zwischen zwei Narben an einer unvollstandigen Ablationslinie nutzen, um
sich zu manifestieren.®® 7’ Dieses Phanomen ist bereits hinlanglich aus ersten
Versuchen der Katheterablation von VHF mittels linearer Lasionen im rechten
Vorhof*! sowie aus der chirurgischen RF-Ablation zur Behandlung von Patienten mit
chronischem VHF bekannt.®°

Im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Studie finden Oral et al. nur bei 1 von 40
behandelten Patienten neu aufgetretenes linksatriales Vorhofflattern. Ein Grund dafur
konnte darin liegen, dass bei keinem der Patienten eine Reablation durchgeflhrt
worden war. Eine Reablation war in unserer Studie jedoch mit einem deutlich
erhohten Risiko fur linksatriales Vorhofflattern verbunden. Es ist denkbar, dass eine
zusatzliche Narbenbildung die elektrophysiologischen Bedingungen fur einen Makro-
Reentry-Mechanismus verstarkt und die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
atypischen Vorhofflatterns erhoht hat. Allerdings sei noch einmal darauf hingewiesen,
dass in der Studie von Oral et al. (im Gegensatz zu der vorliegenden) keine LZ-EKG-
Kontrollen zur Uberpriifung des Herzrhythmus durchgefiihrt wurden. Daher ist es
sehr wahrscheinlich, dass (ebenso wie das Auftreten von VHF) auch die Inzidenz von
linksatrialem Vorhofflattern nach Ablation unterschatzt worden ist. Dafur spricht auch,
dass andere Untersucher das haufige Auftreten von atypischem Vorhofflattern nach
zirkumferentieller Ablationstechnik bestatigen: Pappone et al. beobachten diese
Komplikation bei 12% der Patienten nach Substratmodifikation'®, die Arbeitsgruppe

um Kanagaratnam, die eine Isolation der oberen beiden PV unter Anwendung der
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zirkumferentiellen Ablationstechnik durchfuhrte, evaluierte bei 20% der Patienten
eine Form linksatrialen Vorhofflatterns nach dem Eingriff.>®

Diese Herzrhythmusstorung stellt haufig eine hohere Belastung fur die Patienten dar
als das VHF und hat damit eine eingeschrankte Lebensqualitat zur Folge: in unserer
Studie ging es 4 Patienten nach zirkumferentieller PV-Ablation aufgrund eines neu
aufgetretenen atyischen Vorhofflatterns erheblich schlechter als vor Ablation.
AulRerdem ist es aullerst schwierig, diese Narbenreentry-Tachykardien zu
behandeln: Bei 6 der in unserer Studie betroffenen Patienten wurde in einer
zusatzlichen elektrophysiologischen Untersuchung ein  Ablationsversuch
durchgefuhrt, der jedoch nur bei 2 Patienten dauerhaften Erfolg brachte. Das
signifikant haufigere Auftreten von atypischem Vorhofflattern nach zirkumferentieller
Substratmodifikation ist daher als schwerwiegender Nachteil dieses
Ablationsverfahrens zu beurteilen und unterstreicht noch einmal die Notwendigkeit,
die Entwicklung neuer Ablationskatheter und die Anwendung neuer Energietechniken
zur Bildung durchgehender linearer Lasionen zu forcieren, um zum einen die
Effektivitat und zum anderen die Sicherheit dieses Ablationsverfahrens zu

verbessern.

4.5 Studienlimitation infolge Datenerhebung

Eine Limitation dieser Studie ist in der relativ kleinen Patientenzahl von insgesamt
100 (50 Patienten je Untersuchungsarm) zu sehen. Gerade fur die Beurteilung der
positiv/ negativ pradiktiven Faktoren fir ein VHF-Rezidiv ware eine grolieres
Patientenkollektiv wlinschenswert gewesen. Hinsichtlich der Erfolgsraten der
Ablationsmethoden hat die vorliegende Studie jedoch volle statistische Aussagekraft,
da der in die Studie eingeschlossenen Patientenzahl eine entsprechende

Fallzahlkalkulation zugrunde liegt.

4.6 Vergleich der Katheterablation von VHF mit anderen
Therapieoptionen

In einer zunehmend alter werdenden Gesellschaft und einer deutlich gestiegenen
Lebenserwartung auch fur Patienten mit schweren strukturellen Herzerkrankungen

wird die okonomische und soziologische Bedeutung von VHF in Zukunft stark
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zunehmen. Entsprechend wird auch der Therapie von VHF eine wachsende
Bedeutung zukommen. Es erscheint deshalb als sehr bedeutsam, einen kurativen
Therapieansatz zu finden, der eine dauerhafte Heilung dieser Herzrhythmusstorung
verspricht und damit klinisch relevante Folgekrankheiten (wie Schlaganfall,
tachykardieinduzierte Kardiomyopathie) verhindert sowie zu einer Verbesserung der
eingeschrankten Lebensqualitat flhrt.

Der medikamentose Therapieansatz (,Antikoagulation und Frequenzkontrolle®) fur
VHF zielt auf eine Vermeidung thromboembolischer Komplikationen und die Kontrolle
der Herzfrequenz, ggf. durch Verlangsamung der AV-Uberleitung ab, was zu einer
verbesserten Hamodynamik und verminderten klinischen Symptomatik fuhrt, jedoch
aufgrund der dauerhaft notwendigen Antikoagulation mit einem signifikanten
Blutungsrisiko assoziiert ist."*

Auch die Rhythmuskontrolle wird bei dauerhafter Wiederherstellung des SR diesen
Zielen (Vermeidung von thromboembolischer Ereignissen sowie Verbesserung der
Hamodynamik) gerecht. Darlber hinaus liegt ein entscheidender Vorteil dieses
Therpieansatzes gegenuber der Freqzenzkontrolle darin, dass das strukturelle atriale

Remodeling (,Af begets af“'®

) und damit die zunehmende Chronifizierung von VHF
verhindert werden kann. Der friihzeitigen Wiederherstellung des SR kommt dabei
besondere Bedeutung zu, da das elektrische und ionale atriale Remodeling zunachst
noch reversibel sind.® ' 3" AuRerdem wird durch Vermeiden einer dauerhaften
Antikoagulation, wie sie bei der Frequenzkontrolle notig ist, das Risiko fur
Blutungskomplikationen verringert.?: 1"

Die medikamentose Rhythmuskontrolle brachte allerdings in den letzten Jahren nur
sehr unbefriedigende Ergebnisse (hohe Ruckfallquoten ins VHF, durchschnittlich
nicht Giber 40-60% Erfolg'® % '2) pei gleichzeitigem Auftreten nicht unerheblicher
Komplikationen  (potentiell lebensverkiirzende proarrhythmogene  Wirkung®,
Komplikationen im Zusammenhang mit den haufig notwendigen Kardioversionen''®).
Eine dauerhafte Wiederherstellung des SR kann deshalb eher von einem invasivem
Therapieansatz wie der Katheterablation oder der chirurgischen Intervention erwartet
werden.

In der chirurgischen Therapie von VHF gilt die MAZE-Operation mittlerweile als
Goldstandard, sie ist allerdings mit einer signifikanten Mortaliat (2%-2,2%) und
Morbiditat (z.B. Herzschrittmacherpflichtigkeit bis zu 30% der Patienten)

verbunden.®®> ' Die Anwendung vereinfachter linksatrialer Kompartimentierungs-
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76.80. 11 ynd die Einfiihrung katheterbasierender Methoden” ® konnte die

Konzepte
Komplikationsraten zwar vermindern, dennoch ist die chirurgische Therapie von VHF
als hochinvasiver Eingriff fur eine breite Anwendung bei allen Patienten derzeit nicht
geeignet. Die Ergebnisse neuer endoskopischer Operationsverfahren am
schlagenden Herzen®® miissen noch an gréReren Studienkollektiven berpriift
werden. Fur Patienten mit operationsbedurftiger Herzerkrankung wird die
chirurgische Kompartimentierung jedoch wahrscheinlich Therapie der ersten Wahl
bleiben.

Die Katheterablation von VHF bietet eine weniger invasive, kurative
Therapiemoglichkeit an. Allerdings zeigt die vorliegende Studie, die erstmals die
tatsachlichen Erfolgsraten (stabiler SR im LZ-EKG) fur die segmentale PV-Ablation
(66%) und die zirkumferentielle PV-Ablation (42%) ermitteln konnte, dass die beiden
katheterbasierenden Ablationsverfahren fur eine routinemallige Anwendung in der
Klinik noch nicht bereit sind. Auch von einer Kostensenkung auf lange Sicht kann
noch nicht die Rede sein, da die Patienten weiterhin regelmaRiger Kontrollen und
Medikation und haufig auch einer dauerhaften Antikoagulation bedurfen.

Mit einer neuen Ablationsstrategie, die eine Kombination der Lasionen beider
Verfahren vorsient und sowohl das Vorhofsubstrat auch als die pulmonalen
Triggerfoki in die Ablation mit einbezieht, kdnnte die Effektivitat der Katheterablation
erhoht werden. Allerdings sind noch grof3e Anstrengungen und technische
Verbesserungen noétig, bevor die derzeit sehr zeit- und materialaufwandige und nicht
zuletzt noch sehr réntgenstrahlenbelastende Methodik in breitem Umfang klinisch
eingesetzt werden kann. Dafur bedarf es auch der Einbindung neuer
hochauflosender Mapping-Systeme, die eine genaue Darstellung der PV- und
Vorhofanatomie und ein individuelles Vorgehen mit gezielte Indentifizierung sowie
Verddung arrhythmogener Triggerfoki und fokaler Rotoren ermdglichen.

Mit der Anwendung neuer Mapping-Systeme und neuer Energieformen
(Kryoablation, Mikrowellenenergie) konnte es auch gelingen, eine dauerhafte ostiale
segmentale PV-Isolation zu erreichen und die Kontinuitat der zirkumferentiellen
Lasionen im linken Vorhof zu verbessern, sowie die hohe Rate an PV-Stenosen nach
segmentaler PV-Ablation und das haufige Aufteten atypischen Vorhofflatterns nach
zirkumferentieller PV-Ablation zu senken. Wenn es gelange, diese derzeit

bedeutendsten Limitationen beider Ablationsverfahren zu Uberwinden, konnte die
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Katheterablation in Zukunft eine dominierende Rolle bei der kurativen Therapie von

VHF spielen.
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5. Zusammenfassung

Vorhofflimmern gilt als die haufigste Rhythmusstorung des Herzens. Aufgrund der
exponentiellen Zunahme mit steigendem Lebensalter und des nachgewiesenen
Zusammenhangs zwischen Vorhoffimmern und Schlaganfallen hat sie in einer alter
werdenden Gesellschaft zunehmende gesundheitspolitische und volkswirtschaftliche
Konsequenzen, der Findung eines geeigneten kurativen Therapieansatzes kommt
daher groRe Bedeutung zu. Die klinische Elektrophysiologie bietet derzeit zwei
Therapieansatze zur Verdédung der dem Vorhofflimmern pathophysiologisch
zugrundeliegenden Strukturen mittels Radiofrequenzstrom an: Die segmentale
Ablation zielt durch Verédung der Verbindungsstellen zwischen den Pulmonalvenen
und dem linken Vorhof auf eine Triggereliminierung ab, wahrend die zirkumferentielle
Ablation eine Modifikation des arrhythmieférdernden Gewebesubstrates im linken
Vorhof vornimmt.

Diese Arbeit ist die erste prospektiv randomisierte Studie, die beide
Ablationstechniken in statistisch hinreichender ,Power® miteinander vergleicht und
dabei streng innerhalb eines einmal gewahlten methodischen Ansatzes bleibt. Es
wurden Erfolgsraten von 42% nach zirkumferentieller Ablationstechnik und 66% nach
segmentaler  Ablation  erreicht, wobei ein  signifikanter  Anteil  der
Vorhofflimmerepisoden (30%) nach Ablation asymptomatisch auftrat und nur durch
prolongiertes elektrokardiographisches Monitoring detektiert werden konnte. Die
Anwendung beider Verfahren war weniger erfolgreich bei Patienten mit ausgepragten
strukturellen Herzveranderungen. Bedeutende Limitationen der Ablationsstrategien
stellen die hohe Rezidivrate bedingt durch ein wieder erholte Leitfahigkeit der
abladierten Pulomanlvenen nach segmentaler Ablation sowie eine fehlende
LinienschlUssigkeit der Ablationslasionen bei zirkumferentieller Ablationstechnik dar.
Beide Ablationsverfahren weisen spezifische Komplikationen auf, namlich
Pulnonalvenenstenosen nach segmentaler Ablation und Auftreten von atypischem
Vorhofflattern sowie eines Perikardergusses nach zirkumferentieller Ablation.

In Zukunft wird eine effektive Radiofrequenzablation zur Therapie von VHF nach
einer individualisierten Ablationsstategie vorgehen mussen, die neben einer
Kombination aus Triggereliminierung und Substatmodifikation eine gezielte Ablation
von extrapulmonalvendsen Triggerfoki und von Rotoren im Bereich der linksatrialen

posterioren Wand vorsieht.
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7. Anhang

7.1 Tabellen

Patientenmerkmale

segmentale zirkumferentielle

PV- Ablation PV- Ablation P-Wert
(n=50) (n=50)
Geschlecht (mannlich) 36 28 0,71
Alter [Jahre] 58 + 10 58+ 9 0,82
Vorhofflimmeranamnese
Dauer [Jahre] 5+4 64 0,79
paroxysmales VHF 46 43 0,38
persistierendes VHF 4 7 0,38
Episodenzahl/ Monat 13+ 10 14 £ 11 0,76
mittlere Episodendauer im LZ-EKG [h] 14 + 13 15+ 14 0,90
Anzahl der versuchten Antiarrhythmika 311 3%x1 1,00
prainterventionelle Kardioversion 16 20 0,40
Kardiovaskuléare Vorerkrankungen
strukturelle Herzerkrankung 28 26 0,54
Mitralklappeninsuffizienz < Grad |l 11 12 0,81
Mitralklappenprolaps mit Insuffizienz 2 5 0,44
Aortenklappenstenose 1 0 1,00
Vorhofseptumdefekt 2 0 0,49
Vorhofseptumaneurysma 2 2 0,72
linksventrikulare Hypertrophie 11 1 0,84
Kardiomyopathie 1 0 1,00
Sick-Sinus-Syndrom 3 0 0,24
Prinzmetalangina 1 0 1,00
Koronare Herzerkrankung 7 6 0,76
Schlaganfall oder TIA in der Vorg. 2 3 0,65
Frihere Ablationen
Isthmusablation bei Vorhofflattern 8 1" 0,61
Ablation bei AVNRT 1 1 0,66
andere 1* 1# 0,66
Kardiovaskulare Risikofaktoren
Gesamtzahl/Pat 2+1 2+1 0,35
arterielle Hypertonie 26 30 0,42
BMI [kg/m?] 26+ 3 27 + 4 0,31
Schilddrisenerkrankungen 12 9 0,62
Transthorakale Echokardiographie
Linksatriale Gro3e [mm)] 46 £ 7 46 £ 6 0,88
Rechtsatriale GroRe [mm)] 46 +7 45+ 6 0,90
Linksventrikulére Ejektionsfraktion [%] 637 66 £5 0,78

Tabelle 1: Patientenmerkmale

* Ablation einer linksatrialen # Ablation bei WPW-

Tachykardie Syndrom
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Ablationsvariablen

segmentale

zirkumferentielle

PV- Ablation PV- Ablation P-Wert
(n=50) (n=50)
Zugang zum linken Vorhof
einfach transseptal 0 46 <0.01
doppelt transseptal 47 0 <0,01
persistierendes Foramen ovale 3 4 0,70
PV-Angiographie
Gesamtzahl der PV 209 209
LmPV 3 0 0,24
RmPV 6 9 0,58
PV-Verengungen vor Ablation (max. 25%) 4 2 0,68
PV-Verengungen unmittelbar nach Ablation
25% 3 3 0,76
50% 4 0 0,12
75% 1 0 1,00
Kardioversion #
VHF zu Beginn der Ablation 12 17 0,27
VHF am Ende der Ablation 1 0 1,00
elektrische KV 18 17 0,83
Zusatzliche Ablationen (bei Erstablation)
Isthmusablation bei typischem Vorhofflattern 10 9 0,80
Ablation bei atypischem Vorhofflattern 1 0 1,00
fokale Ablation 0 3 0,24
Ablation
zirkumferentielle Ablation
mittlere Ablationslinie links n.a. 13 (26%) n.a.
mittlere Ablationslinie rechts n.a. 11 (22%) n.a.
Pulmonalvenenisolation
Ablation der RIPV 17 (34%) n.a. n.a.
Endpunkt der Ablation
Eliminierung von PV-Potentialen 95% 28%* n.a.
LA-Voltage-Map: Potentiale <0,1mV n.a. 15% n.a.
Technische Daten
Zahl der RF-Applikationen 52 + 30 73 + 20 <0,01
Untersuchungszeit [min] 256 £ 72 284 + 86 0,06
Durchleuchtungszeit [min] 72 £ 26 45 + 21 <0,01
Dosis [Gy/cm?] 90 + 58 52 + 39 <0,01

# vor, wahrend oder nach Ablation

Tabelle 2: Ablationsvariablen

*Nebeneffekt, nicht Endpunkt der Abl.
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Ablationsvariablen segmentale PV-Ablation

Anzahl der PV Nachweis von PV- erfolgreiche Eliminierung
Potentialen von PV- Potentialen
PV gesamt 209 164 (78%) 156 (95%)
Linke superiore PV 50 47 (94%) 45 (96%)
Linke mittlere PV 3 2(67%) 2 (100%)
Linke inferiore PV 50 43 (86%) 41(95%)
Rechte superiore PV 50 49 (98%) 46 (94%)
Rechte mittlere PV 6 4 (67%) 4 (100%)
Rechte inferiore PV 50 19 (38%) 18 (95%)
Tabelle 2b: Ablationsvariablen segmentale PV-Ablation
Stationare Nachbehandlung
Erstes Rezidiv tachyarrhythmischer Episoden nach Ablation
segmentale zirkumferentielle
PV- Ablation PV- Ablation P-Wert
(n=50) (n=50)
Medikation
Betablocker nach Ablation 43 47 0,18
andere Antiarrhythmika 2 6 0,29
Rezidiv nach Ablation (gesamt) 38 43 0,20
Zeit zw. Ablation und 1. Rezidiv [Tage] 8+10 34 <0,01
Frihrezidiv <48h nach Ablation 21 36 <0,01
VHF 19 27 <0,01
atypisches A- Fla 1 9* <0,01
elektrische Kardioversion 4 13 0,02
spates Rezidiv >48h nach Ablation 17 7 0,02
VHF 17 6 <0,01
atypisches A- Fla 0 1 1,00

* 6 Patienten: atypisches
Vorhofflattern und VHF
vorliegend, 3 Patienten: nur
atypisches Vorhofflattern
vorliegend

Tabelle 3: Stationare Nachbehandlung, erstes Rezidiv tachyarrhythmischer

Episoden nach Ablation
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Untersuchung pradiktiver Faktoren: Patientenmerkmale
Vergleich der Patienten mit und ohne Vorhofflimmerrezidivim 6 MoFU

segmentale PV-Ablation zirkumferentielle PV-Ablation
Rezidiv kein Rezidiv P-Wert Rezidiv kein Rezidiv P-Wert
(n=17) (n=33) (n=29) (n=21)
Geschlecht (ménnlich) 13 (76%) 23 (70%) 0,61 15 (52%) 15 (71%) 0,16
Alter [Jahre] 61,5+ 10,1 57,1+9,4 0,15 58,4 + 8,6 575+8,5 0,72
Vorhofflimmeranamnese
Dauer [Jahre] 71143 46+4,1 0,07 6,0+34 52+3,6 0,50
Episodenzahl/ Monat 13,3+£9,9 13,0+ 9,8 0,93 14,3+ 10,8 13,0+ 11,0 0,67
Anzahl der versuchten Antiarrhythmika 28+1,3 2,3+1,2 0,17 26+11 23+%+12 0,32
prainterventionelle KV 4 (24%) 12 (36%) 0,36 13 (45%) 7 (33%) 0,41
Strukturelle Herzerkrankung 13 (76%) 15 (45%) <0,05 18 (62%) 8 (38%) 0,09
Kardiovaskulare Risikofaktoren 22+1,6 1,7+1,2 0,33 22+15 1,9+11 0,40
BMI [kg/m?] 255+4,0 259+26 0,66 26,7+3,4 26,2+3,5 0,62
Schilddriisenerkrankungen 4 (24%) 8 (24%) 0,96 7 (24%) 2 (10%) 0,18
Transthorakale Echokardiographie
Linksatriale GrofRe [mm] 47,5+8,0 452 +57 0,24 47,3159 444 +5/1 0,10

Tabelle 4: Untersuchung pradiktiver Faktoren: Patientenmerkmale; Vergleich der
Patienten mit und ohne Vorhofflimmerrezidivim 6 MoFU

Untersuchung pradiktiver Faktoren: Ablationsvariablen
Vergleich der Patienten mit und ohne Vorhofflimmerrezidiv im 6 MoFU

segmentale PV-Ablation zirkumferentielle PV-Ablation
Rezidiv kein Rezidiv P-Wert Rezidiv kein Rezidiv P-Wert
(n=17) (n=33) (n=29) (n=21)
Kardioversion
VHF zu Beginn der Ablation 3 (17%) 9 (27%) 0,45 13 (45%) 4 (19%) 0,06
elektrische KV 4 (23%) 14 (42%) 0,19 11 (38%) 6 (29%) 0,49
Zusatzliche Isthmusablation 4 (24%) 6 (18%) 0,65 6 (21%) 2 (10%) 0,29
Ablation
zirkumferentielle Ablation
mittlere Ablationslinie links n.a. n.a. n.a. 5 6 0,34
mittlere Ablationslinie rechts n.a. n.a. n.a. 8 4
Pulmonalvenenisolation
Ablation der RIPV 5 (29%) 14 (42%) 0,37 n.a. n.a. n.a.
Endpunkt der Ablation
erfolgreiche Elimination von PV-Potential 95% 93% 0,62 17% 37% <0,05
LA-Voltage-Map: Potentiale <0,1mV n.a. n.a. n.a. 8% 21% 0,11
Technische Daten
Zahl der RF-Applikationen/ Patient 53 + 23 51 + 33 0,91 76 + 23 67 + 13 0,18
Durchleuchtungszeit [min] 65 + 21 74 + 26 0,23 41 + 20 48 + 22 0,31
Untersuchungszeit [min] 233 £ 61 263 + 74 0,17 278 + 76 294 + 97 0,53

Tabelle 4b: Untersuchung pradiktiver Faktoren: Ablationsvariablen; Vergleich der
Patienten mit und ohne Vorhofflimmerrezidivim 6 MoFU
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Interventionsbedingte Komplikationen

segmentale zirkumferentielle
PV- Ablation PV- Ablation P-Wert
(n=50) (n=50)

Transseptale Fehlpunktion 0 1 1,00
Transiente ST-Hebung 0 2 0,49
Hypertensive Krise 2 0 0,49
Verbrennungen II° 0 1 1,00
Pseudoaneurysma an Punktionsstelle 10 6 0,41
Thromboembolische Komplikationen* 1 3 0,61
Perikarderguss <8mm 5 22 <0,01
Perikardtamponade 0 0 -
PV-Stenosen >50%# 6 3 0,48
Atypisches Vorhofflattern 1 9 <0,01

* eine transitorische ischamische Attacke trat bei 2 Patienten nach zirkumferentieller und 1 Patienten nach
segmentaler PV-Ablation auf. Ein Schlaganfall mit persistierendem sensomotorischem Defizit wurde nach
zirkumferentieller PV-Ablation registriert.

# in beiden Gruppen wurde bei einem Patienten der asymptomatische Verschluss eines Seitenastes der
linken inferioren PV beobachtet

Tabelle 5: Interventionsbedingte Komplikationen
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7.2 Abbildungen

RSPV

LSPV

vor Ablation nach Ablation nach 6 Monaten

Abbildung 1: PV-Angiographie : Darstellung einer PV-Stenose der rechten oberen
und linken oberen PV nach segmentaler PV-Ablation. Deutlich ist das Fortschreiten
beider Stenosen von der Aufnahme direkt nach Ablation bis zur (aufgrund eines
auffalligen CT-Befundes durchgefiihrten) 6-Monats-Reevaluation zu erkennen.
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Abbildung 2: Mapping und Ablation von PV-Potentialen bei segmentaler PV-
Ablation.

a) Rontgenaufnahme des linken Vorhofs mit Platzierung der Katheter zum Zeitpunkt
der Ablation. Multipurpose catheter bezeichnet den Ablationskatheter, CS den im
Koronarsinus liegenden Katheter, Lasso den multipolaren zirkularen Mapping-
Katheter am Ostium der linken oberen PV.

b) Eliminierung von PV-Spikes durch segmentale PV-Ablation. Dargestellt sind 3
Oberflachen-EKG-Ableitungen, 1 Elektrogramm des Ablationskatheters, 10
Aufzeichnungen des zirkularen Mapping-Katheters und die Stimulationspotentiale
des Koronarsinus-Katheters wahrend Mapping und Ablation. Der linke Pfeil markiert
das am Ostium der linken oberen PV aufgezeichnete scharfe PV-Potential. Wahrend
RF-Abgabe verschwindet das Potential (rechter Pfeil).
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>=0.50mV
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Abbildung 3: Voltage-Map des linken Vohofs vor und nach zirkumferentieller
Ablation (posterior-anteriore Aufnahme). Lila steht fur Bereiche mit den hdchsten
Spannungswerten/ Spannungspotentialen, Rot reprasentiert die Areale mit geringster
Spannung.

a) Vor Ablation finden sich im Bereich des gesamten linken Vorhofs und der PV
hochamplitudige Spannungspotentiale.

b) Nach erfolgter zirkumfertentieller PV-Ablation sind innerhalb der Lasionslinien
(rote Punkte) nur noch Potentiale <0,1mV nachweisbar.
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vor vor 1Mo 3 Mo 6 Mo 9 Mo 12 Mo
Ablation Entlassung Follow Up Follow Up Follow Up Follow Up Follow Up
Anamnese X X X X X X X
12 Kanal-EKG X X X X X X X
LZ-EKG 24h 48h 7d 7d 7d 7d 7d
TTE X X X X X X X
MRT X X X
CT X X X
TEE X x) x)

Abbildung 4: Ubersicht Uber die Durchfiihrungszeitpunkte der verschiedenen
(technischen) Untersuchungen
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segmentale PV-Ablation
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O<2h
B2-12h
H 12-48h
W >48h

24%

zirkumferentielle PV-Ablation

299, 14%
O<2h
02-12h
E 12-48h

26% W >48h

Abbildung 5: Dauer der VHF-Episoden vor Ablation (anamnestisch)
Angaben als Anteil der Patienten in [%]
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Adipositas

familiare
Vorbelastung

Nikotinabusus
Hyperurikamie

Hypercholesterinamie

O segmentale PV-Ablation

B zirkumferentielle PV-
Ablation

Abbildung 6: Kardiovaskulare Risikofaktoren
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Abbildung 7. Stabiler SR im 7-Tage-LZ-EKG
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Segmentale PV-Ablation 50 46 41
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Abbildung 8. Kaplan-Meier-Kurve zur Schatzung des symptomfreien Uberlebens
nach segmentaler PV-Ablation (durchgezogene Linie) und zirkumferentieller PV-
Ablation (gestrichelte Linie)
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Anamnestische Rezidivfreiheit und dokumentierte
Rezidivfreiheit im 6 Monats-Follow Up

100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40%
30% -
20% -
10% -
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O anamnestische
Rezidivfreiheit

B dokumentierte
Rezidivfreiheit

segmentale PV- zirkumferentielle PV-
Ablation Ablation

Abbildung 9. Evaluation der Rezidivfreiheit nach Ablation im 6 Monats-Follow Up
Gegentberstellung der anamnestischen Rezidivfreiheit (Fehlen
arrhythmieassoziierter Symptome) und der dokumentierten Rezidivfreiheit
(nachgewiesener SR im 7-Tage-LZ-EKG)
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7.3 Fragebogen zur Datenerfassung

Ablation
VHF-Pappone vs Lasso Studie
Random:
Aufkleber mit Tel. und Ehythmus wor Abl
Adresse des Hausarztes Ehythrnus nach Ahl:
Vorhof-Volumen: cmd
KWV
Cesamtenergie:

PV-Angio vor Abl.: nach AbL: Stenose- Graduierung:

(3=14) 1=kein; 2=< 25; 3=25.50;

d=51-7 5, 5==T5;, A=Verschlufi = 100 %

LaPV:

L-tnid dle-PV:

LIFV:

REPV:

R-riddle-PV:

RIFW: (X=ja)
PV-Ablation: Wieviele Appl: Erfog. Isolierung:
LaPV:

L-rniddle-PV:

LIFW:

EEPY:

R-rniddle-PV:

RIFV: (X=ja)

Komplikation:

Datum: Unterschrft:
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Station

VHF-Pappone vs Lasso Studie

& ufkleber rat Tel. und

&dresse des Hausarstes

VHF-Anamnese:
Daner in Wonat;

Haufiglzeit / IMonat:

Medikamente:
Bishenge MWedilcamente:
Wledilcatnente wor der Ahlation:

Iedikamente bei der Entlassung:
O=lkaina, I=ER 2=Iz; 3=Amio;

¢= Dig: J=Sofalal; 6=Chinidin

Enlazsung am:

Unterschrift:

Grunderkrankung Seit wann
EHE:

CIWIE:

FE.

Klapp. insuff
MEF:

Herzh

LZ-EKG vor Anl:

Grundrhythmus (0=SR, 1=VHF):

WHEF Dauer in Dlinten;

Afla Daner in Winaten:

Episodenzahl i 24 5t

LZ-EKG nach &l .

Grundrhythrus (0=5F. 1=VHF:

VHEF Dauer in Dlinten:

Afla Daner n Winaten:

Episodenzahl i 24 5t
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VHF-Pappone vs Lasso Studie

Echo-NMR-CT

Aufkleber mit Tel und

Adresse des Haisatztes

TTE-Parameters am:

RA:

Cuerdiameter: Tt
Langstdiameter: T
LA:

Cuerdiameter: 1Tt
Langstdiameter: T

TEE-Parameters am:

RA:

Querdiameter: trim
Langstdiameter: T
LA:

Cuerdiameter: 1Tt
Langstdiameter: T

Flufibeschlennigung (X=ja):

LaPV:

L-tmid dle-PV:
LIFV:

REPV:
E-riddle-PV
RIPWV:

CT am:
LEPV:

L-rddle-PW:

LIPV:
REPV.

F-rmiddle-BV:

RIPWV:

NME am:
LEPV;

L-middle-PW:

LIPWV:
REFV:

R-middle-PV:

RIPW:

Dratuin;

Unterschrift:
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Follow-up

Nonat

VHF-Pappone vs Lasso Studie

Aufkleber it Tel und

Adresse des Hansarztes

Medikamente:

Medidamente wor :

Medikamente bet der Entlassung:

O=heane; = BE 2=Ir; 3=Amio;

d= Dig; S=bbhalol; 6=Chividin

LZ-EKG am:

Crundrhythmus (0=5E, 1=VHF):

WHF Dauer mn Minuten:
Afla Dauer in Minuten:

Epizodenzahl in 24 5t

CT —Termin am:

LEFV: i
L-rmddle-PV: sl
LIPV: i
RE5PV: 1T
R-rddle-FV: ool
RIPWV: 1T

NME-Termin am:

LEPV: i

L-middle-PW: i
LIPV: trm

EEPW: i

R-ruddle-PW: i
EIPV: ttm
Dratuin;

Unterschrift:
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