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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist mit einer Pravalenz von 1-2% die haufigste
chronische Herzrhythmusstérung.'- Die Erkrankung ist fir einen GroRteil der
Patienten asymptomatisch und wird bei vielen Menschen nicht diagnostiziert.*
6 Sowohl die Inzidenz als auch die Pravalenz steigen mit zunehmendem Alter
stark an (siehe Abbildungen 1 und 2).2 7-'* So sind von den unter 45-Jahrigen
weniger als 0,1% der Bevodlkerung betroffen, von den Uber 85-Jahrigen

hingegen 7,1-17,8%.2 7+ 1°

Abbildung 1: Priavalenz von Vorhofflimmern nach Altersgruppen und Geschlecht?
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Abbildung 2: Inzidenz von Vorhofflimmern nach Altersgruppen’?
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Das Risiko an Vorhoffimmern 2zu erkranken verdoppelt sich pro
Lebensdekade.? ¢ Flr Personen Uber 40 Jahren liegt das Lebenszeit-Risiko
bei ungefahr 25%, wobei Manner ein hdheres Risiko aufweisen als Frauen
(siehe Abbildung 3).7-% 15 16 Es wird angenommen, dass gegenwartig sechs
Millionen Europaer an Vorhofflimmern leiden und sich diese Zahl in den

nachsten 50 Jahren verdoppeln wird."”
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Abbildung 3: Risiko Vorhofflimmern zu entwickeln in Abhéangigkeit des Alters®
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1.2 Pathogenese von Vorhofflimmern

Die genauen Mechanismen der Entstehung und Aufrechterhaltung von
Vorhofflimmern sind bis heute nicht vollstandig geklart. Ausgangspunkte von
Vorhofflimmern bilden ektope fokale Aktivitat — Uberwiegend in den
Pulmonalvenen, Reentry-Kreislaufe und eine chronische atriale Dehnung

durch welche dehnungssensitive lonenkanéle aktiviert werden.'8 1°
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Ektope fokale Aktivitat

Die ektope Aktivitat entsteht Gberwiegend in den Pulmonalvenen ausgehend
von eingewanderten Myozyten. Die Ubrigen moglichen Lokalisationen von
Foci umfassen die Vena cava superior oder den Koronarsinus mit einer

Haufigkeit von 11-47%.20 21

Bei der Initiation von Vorhofflimmern durch Reentry-Mechanismen spielt
Narbengewebe, das z.B. infolge einer Operation oder eines Herzinfarkts
entstanden ist, eine wichtige Rolle. Ebenso beglnstigen auch andere
Rhythmusstérungen, zum Beispiel die AVNRT, das WPW-Syndrom oder
Vorhofflattern, das Auftreten von Vorhofflimmern.?? Deshalb kann durch die
Beseitigung der zugrundeliegenden Rhythmusstérung in manchen Fallen

auch das Vorhofflimmern verhindert werden.

Far die Aufrechterhaltung und Chronifizierung von Vorhofflimmern wird von
verschiedenen Prozessen ausgegangen. Dazu zahlen strukturelle, elektrische
und hamodynamische Veranderungen des Vorhofs (Unterpunkte a-c), und
ebenso auch Veranderungen, die die Triggeraktivitat beeinflussen (Unterpunkt

d).

13



a) Einfluss der elektrischen Aktivitdt auf die Chronifizierung von

Vorhofflimmern

Durch die hohe elektrische Aktivitat wird innerhalb kurzer Zeit die Refraktarzeit
im Vorhof kontinuierlich verkirzt.?3-25 Der Grund hierfir liegt laut Studien in der
Down-Regulierung der L-Typ-Calcium-Kanéle.?: 27 Dieser Prozess kann
jedoch durch den Kalziumkanalblocker Verapamil abgeschwacht werden, wie
Tielemann et al. im Tierversuch herausfanden.?®

Weiterhin wird darlber diskutiert, ob nach extrazellular gerichtete
Kaliumstrome ebenfalls eine Rolle fur die Verkurzung der Refraktarzeit spielen.
Entsprechende Studien kamen dabei jedoch zu unterschiedlichen
Ergebnissen. Brundel et al. sowie weitere Studien zeigen, dass die Anzahl
bestimmter Kalium-Kanale reduziert ist.?5 2%-3" Bei Bosch et al. hingegen war
die Dichte dieser Kanale erhoht.3?

Die Verklrzung der Refraktarzeit findet im Vorhof aul3erdem nicht gleichmafig
verteilt statt, weshalb es zu einer Heterogenitat des Leitungsgewebes kommit.
Diese Heterogenitat begunstigt wiederum die Ausbildung von Reentry-
Kreislaufen und dadurch die Entstehung von Vorhofflimmern.33-36

Des Weiteren passt sich die Refraktarzeit nicht wie in gesunden Vorhofen der
Frequenz an.3% 37 Diese Veranderungen kénnen sich jedoch innerhalb einiger
Tage bis Wochen nach Terminierung der Rhythmusstoérung zuriickbilden.38 3°
Sollten allerdings weitere Episoden von Vorhofflimmern auftreten, kann die
Anpassungsfahigkeit der Refraktarzeit an die Herzfrequenz chronisch
vermindert sein. Dabei gilt, dass eine Konversion zu Sinusrhythmus umso

unwahrscheinlicher wird, je langer Vorhofflimmern anhalt.
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b) Strukturelle  Verédnderungen, die zur  Chronifizierung  von

Vorhofflimmern flihren

Zu den strukturellen Veranderungen des Vorhofs durch Vorhofflimmern gehort
als wichtiger Bestandteil die Fibrose. Sie kann ausgelést werden durch
chronische atriale Dehnung und Zellhypertrophie im Zusammenhang z.B. mit
einer Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Mitralklappeninsuffizienz oder -
stenose.’ Weitere Faktoren, die zu einer Fibrosierung des Vorhofs fiihren,
sind Altern oder Entzindungen, wie z.B. Myokarditiden oder rheumatische
Erkrankungen.  Folgen einer  Fibrose sind  Anderungen  der
Leitungseigenschaften und Heterogenitat des Gewebes. Die Ausbildung von
Reentry-Kreislaufen wird dadurch wiederum beginstigt.’ Fibrose ist
gekennzeichnet durch eine Vermehrung der extrazellularen Matrix (EZM), die
von Fibroblasten produziert wird.#%-#4 Im Besonderen handelt es sich um eine
vermehrte Ablagerung von Kollagen Typ | und 11140 42 Wie genau es zur
Entstehung von Fibrose kommt, ist bis heute nicht ganz klar, jedoch weisen
Studien darauf hin, dass ein Ungleichgewicht der Matrixmetalloproteasen
(MMP) und deren Gegenspielern Tissue Inhibitor Metalloproteasen (TIMP) fur
die Veranderungen der EZM verantwortlich sind.*? Bei Polyakova et al. waren
MMP2, MMP9 und TIMP1 bei Patienten mit Vorhoffimmern erhoht.4®
Okumura et al. haben nachgewiesen, dass Patienten mit Rezidiv nach
Vorhofflimmern-Ablation eine grofkere Anzahl von MMP-2 und TIMP-2
haben.*® AulRerdem werden TGF-f und Angiotensin Il eine wichtige Rolle bei

der Fibrosierung der Vorhofe zugeschrieben.4”-50 Durch Angiotensin Il wird

15



TGF-B1 aktiviert, welcher wiederum an dimerisierte TGF-3-Rezeptoren bindet
und Smad-Proteine phosphoryliert, was zu einer vermehrten Produktion von
Kollagenen fiihrt.5'-52 Dieser Punkt ist flr die Therapie von Vorhofflimmern von
Bedeutung, denn durch die Blockade der Wirkung von Angiotensin Il mit ACE-
Hemmer oder ATi-Antagonisten kann eine verminderte Konzentration von

TGF-B1 und somit eine Verminderung der kardialen Fibrose erreicht werden.5%

54

¢) Hémodynamische Verdnderungen im Vorhof

Fir die Aufrechterhaltung von Vorhoffimmern sind aufllerdem
hamodynamische Veranderungen verantwortlich. Eine schnelle und irregulare
Herzfrequenz fihrt zu einer Dysfunktion sowohl des linken Ventrikels als auch
der Vorhofe. Dieser Vorgang wird durch Hypertension und Herzinsuffizienz
gefordert. Daraus resultiert eine Stauung, die zur Dehnung der Herzwande mit

den unter b) genannten Folgen fiihrt."®
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d) Erhéhte Triggeraktivitét

Zusatzlich kann der mit einer erhohten Vorhoffrequenz verbundene
intrazelluldre Ca2*-Uberschuss zu einer erhéhten Triggeraktivitat fihren, die
zu einer Stabilisierung von Vorhoffimmern beitragen kann.'® All diese
Veranderungen flhren dazu, dass die einzelnen Vorhofflimmern-Episoden
immer langer werden und irgendwann nicht mehr von selbst terminieren (siehe
Abbildung 4).%% Je mehr Grunderkrankungen vorliegen, desto haufiger verlauft
Vorhofflimmern persistierend (siehe Abbildung 6).%6 Abbildung 5 zeigt ein

Schema der Entstehung und Aufrechterhaltung von Vorhofflimmern.'®

Abbildung 4: Krankheitsverlauf von Vorhofflimmern von paroxysmal bis permanent>®
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der Entstehung und Chronifizierung von
Vorhofflimmern'®
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1.3 Mit Vorhofflimmern assoziierte Erkrankungen

Eine Reihe von Krankheiten hangen mit der Entstehung von Vorhofflimmern
zusammen oder werden durch Vorhofflimmern ausgelost. Die Unterscheidung,
ob die Begleiterkrankung Folge oder Ausloser von Vorhofflimmern ist, ist oft
nur schwer oder gar nicht moglich. Es gilt jedoch: Je mehr Grunderkrankungen,
desto groRer ist das Risiko Vorhofflimmern zu entwickeln und desto haufiger

verlauft die Erkrankung chronisch (siehe Abbildung 6).%

Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Begleiterkrankungen und dem Vorhofflimmertyp®¢
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Zu den Begleiterkrankungen (,concomitant conditions“) zahlen: Alter=75 Jahre, Hypertonie, Diabetes,
Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz, Herzklappenerkrankung oder —ersatz.
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Neben Alter, welches mit einem physiologischem Umbau des Myokards und
des Leitungsgewebes zusammenhangt, und Geschlecht (mannlich), stellen
hypertensive Herzerkrankungen und Erkrankungen der Koronargefalde die
haufigsten Risikofaktoren flr Vorhoffimmern dar.’> % Das Risiko an
Vorhofflimmern zu erkranken ist bei Menschen mit Bluthochdruck ungefahr
50% hoher als bei Menschen ohne Bluthochdruck.®” Ebenso ist die Pravalenz
von Hypertonie bei Vorhofflimmern-Patienten mit 70%% deutlich héher als in
der erwachsenen Allgemeinbevolkerung (30-40%).%8-67 Weiterhin fanden
Verdecchia et al., dass Hypertonie ein unabhangiger Risikofaktor fur die
Entstehung von Vorhofflimmern ist und zur Progression der Erkrankung

beitragt.6?

Die  Anwesenheit von Vorhoffimmern bei stabilen koronaren
Herzerkrankungen ist mit weniger als einem Prozent sehr gering.®3 Nach
akuten Herzinfarkten liegt die Pravalenz allerdings bei ungefahr 10% und geht
mit einer deutlich schlechteren Prognose hinsichtlich Mortalitat und Morbiditat
einher.54%6 |n der GUSTO-I-Studie, in die Uber 40.000 Patienten mit akutem
Herzinfarkt eingeschlossen wurden, lag die 30-Tage-Mortalitat fur Patienten
mit Vorhofflimmern bei 14,3%, im Vergleich zu 6,1% fur Patienten ohne
Vorhofflimmern.®> Das adjustiete OR innerhalb von 30 Tagen nach
Herzinfarkt zu sterben, lag bei 1,49 (95% KI 1,17-1,89) fur Patienten mit
Vorhofflimmern.%” Unter den Patienten mit Vorhoffimmern haben 25-35%
zusatzlich eine KHK, wobei fur chronische Formen von Vorhofflimmern die

Werte hoher liegen. 56 68
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Herzklappenerkrankungen sind eng mit der Entstehung von Vorhofflimmern
assoziiert. Der starkste Zusammenhang besteht mit der Mitralklappenstenose
bzw. -insuffizienz.%® 7° Beide Erkrankungen flihren zum Riickstau des Blutes
in den linken Vorhof, der sich dadurch dehnt und vergroRert.?® In einer
prospektiven Studie von Keren et al. wurde die Grofke des LA bei Patienten
mit Mitralklappenstenose untersucht: Patienten mit Vorhofflimmern zeigten in
der Untersuchung einen signifikant grofleren LA (37,6£10cm? vs.
27,8+7,7cm?).”! Gerade die GroRe des LA bzw. des LA-Diameters stellt laut
Psaty et al." und Verdecchia et al.?? einen sehr wichtigen unabhéngigen

Risikofaktor fur die Chronifizierung von Vorhofflimmern dar.

Eine Herzinsuffizienz kann sowohl Ursache als auch Folge von
Vorhofflimmern sein.”?> Maisel et al. stellten einen Zusammenhang zwischen
den NYHA-Stadien der Herzinsuffizienz und der Pravalenz von
Vorhofflimmern fest. Im NYHA-Stadium | hatten weniger als 10%
Vorhofflimmern, im Stadium IV allerdings jeder Zweite.”® Der Grund dafir ist
die Dehnung der Herzhohlen, die eingeschrankte Kontraktilitat des Myokards
und die daraus resultierende Tachykardie. In einer Studie von Pozzoli et al.
hat sich bei Patienten mit Herzinsuffizienz deren Stadium nach Auftreten von

Vorhofflimmern signifikant verschlechtert.”*

Diese Veranderungen des LA zeigen sich auch bei Patienten mit Adipositas
(BMI230%) gegenuber Menschen mit Normalgewicht (BMI<25%). In einer

Studie von Munger et al. hatten die Ubergewichtigen sowohl einen signifikant

hoheren Druck im LA (15£5mmHg vs. 10£5mmHg) als auch einen deutlich

groReren LA Volume Index (28112% VS. 21i14%i).75 Wang et al. haben ein
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erhohtes Risiko fur Vorhoffimmern mit steigender BMI-Kategorie

(normalgewichtig: BMI<25-%; leicht iibergewichtig: BMI 225 und <30-%;

ubergewichtig: BMI230%) nachgewiesen. Diese Assoziation bestand auch

noch nach Adjustierung fur kardiovaskulare Risikofaktoren, Herzinfarkt und

Herzinsuffizienz.”®

Viele weitere Erkrankungen, die zu einer Druckerh6hung im Vorhof mit dessen
Dehnung fuhren oder den Herzmuskel/-beutel betreffen, stehen im
Zusammenhang mit dem Auftreten von Vorhofflimmern. Dazu zahlen z.B. eine
Lungenembolie, COPD, Myo- oder Perikarditis sowie diastolische Dysfunktion

oder eine restriktive Kardiomyopathie.””-81

Ein Zusammenhang mit Vorhofflimmern konnte aullerdem fur Diabetes
mellitus, das metabolische Syndrom und chronischen Nierenerkrankungen

festgestellt werden. 6 82-84

An reversiblen Ursachen von Vorhoffimmern finden sich eine
Schilddrisenlberfunktion und auch Elektrolytstérungen. Auer et al. fanden

heraus, dass Menschen mit einer (subklinischen) Schilddrisentberfunktion

(TSH<0,4mTU) mehr als 5mal so haufig Vorhofflimmern haben als Menschen

mit normalen TSH-Werten (TSH20,4-5,OmTU).83 Deshalb sieht die ESC die

Erhebung des Serum-TSH auch als nutzlich in der diagnostischen Evaluierung

von Vorhofflimmern an."”
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1.4 Folgen von Vorhofflimmern

Die oben beschriebenen hamodynamischen Veranderungen fuhren zu
verschiedenen Erkrankungen, die sowohl Grund als auch Folge von
Vorhofflimmern sein kénnen. Dazu gehoéren z.B. eine Herzinsuffizienz’? und

eine verminderte myokardiale Durchblutung.8

Eine verminderte koronare und myokardiale Perfusion zeigt sich durch die
Symptome einer Angina pectoris, welche in manchen Studien bei Uber 30%
der Patienten mit Vorhofflimmern vorkommt.85-8” Diese Symptome treten nicht

nur bei hohen, sondern auch bei niedrigen Herzfrequenzen auf.88 8°

Vorhofflimmern geht aullerdem mit vermehrten Krankenhausaufenthalten,
kognitiven Dysfunktionen, einer reduzierten korperlichen Belastbarkeit und
dadurch auch mit einer eingeschrankten Lebensqualitat einher.®® Mehrere
Studien haben anhand des krankheitsunspezifischen SF-36 (Medical
Outcome Study Short Form 36), der gesundheitsbezogene Lebensqualitat
misst, gezeigt, dass unter Vorhoffimmern die Lebensqualitdt (QoL) im

Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich eingeschrankt ist.%1-93

Weiterhin erhoht Vorhofflimmern die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Schlaganfallen oder anderen thromboembolischen Ereignissen.’- %

Schlaganfalle bei Patienten mit Vorhoffimmern sind haufig schwerer und
haben haufiger Langzeitbehinderungen oder den Tod zur Folge als bei
Menschen ohne Vorhofflimmern.®* 95 Ungefahr 25% der Schlaganfélle haben

als Ursache eine Kardioembolie®®, die sehr haufig durch Vorhofflimmern
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bedingt ist.°” Deshalb stellt die Antikoagulation eine wichtige S&ule der
Therapie von Vorhofflimmern dar. Der Anteil der Patienten mit Vorhofflimmern
unter Patienten mit Schlaganfall nimmt im Alter steil zu.%® Bei den unter
funfzigjahrigen Patienten mit Apoplex haben nur 2% zusatzlich
Vorhofflimmern. Bei den (iber Neunzigjahrigen sind es jedoch 40%.% Selbst
unter optimal eingestelltem INR (2,0-3,0) liegt die Schlaganfall-Rate pro Jahr
bei Patienten ohne vorausgegangenen Apoplex bei 1,3-1,65%%1% und bei

Patienten, die schon einen Schlaganfall hatten, bei ungefahr 3%.% %

Aus den aufgelisteten Grinden resultiert, dass das relative Risiko zu
versterben etwa doppelt so hoch ist fur Menschen, die Vorhofflimmern haben.
Stewart et al.''" haben herausgefunden, dass Vorhofflimmern ein
unabhangiger Pradiktor fur Todesfalle jeglicher Ursache ist. Vorhofflimmern-
Patientinnen haben der Studie zufolge gegenuber gesunden Menschen ein
relatives Risiko (RR) zu versterben von 2,2 (95% KI: 1,5-3,2); mannliche
Patienten haben ein RR von 1,5 (95 % Kl: 1,2-2,2). Zu einem ahnlichen
Ergebnis kam auch die Framingham Heart Study von Benjamin et al., die
prospektiv wahrend eines 40-jahrigen Follow-up das Auftreten von
Vorhofflimmern und die Todesfalle in dieser Kohorte untersucht haben. Dabei
ergab sich ein OR von 1,9 (95% KI: 1,5-2,2) fur Frauen und ein OR von 1,5

(95 % Kl:1,2-1,8) fir Manner. 102
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1.5 Therapie von Vorhofflimmern

Die Therapie von Vorhofflimmern richtet sich auf die Reduzierung sowohl der
Symptome als auch der Folgeerkrankungen. Studien haben gezeigt, dass fur
das Auftreten eines Schlaganfalls bei Patienten mit VHF mehrere
Risikofaktoren bestehen.'%3 194 Dazu gehéren neben dem Alter von 275
Jahren, eine Herzinsuffizienz, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, ein(e)
vorausgegangene(r) Schlaganfall/TIA/Thrombembolie. Diese Faktoren
wurden als major risk factors definiet und zum CHADS2-Score
zusammengefasst. Dieser wurde dann um die non-major risk factors
Gefalerkrankung (abgelaufener Herzinfarkt, pAVK und komplexe aortale
Plaques), das weibliche Geschlecht und Alter zwischen 65 und 74 Jahre zum
CHADS:2-VAsc-Score erweitert. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht tiber den Score,
bei dem zwischen 0 und 9 Punkten erreicht werden kénnen. Lip et al. zeigen
fur den CHADS2-VAsc-Score und Gage et al. fir den CHADS2-Score, dass
ein hoherer Punktwert auch mit einem hdheren Schlaganfall-Risiko einhergeht

(siehe Abbildungen 7 und 8).105. 106
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Tabelle 1: Definition des CHADS2-VAsc-Scores und des CHADS2-Scores

Risikofaktor CHADS2-VAsc- CHADS2-Score
Score
Herzinsuffizienz/LV-Dysfkt. 1 1
Arterieller Hypertonus 1 1
Alter 275 Jahre 2 1
Diabetes mellitus 1 1
Schlaganfall/TIA/TE 2 2
Gefalerkrankung 1
Alter 65-74 Jahre 1
Weibliches Geschlecht 1
Maximale Punktzahl 9 6
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Abbildung 7: Das Schlaganfallrisiko in Abhangigkeit des CHADS2-Scores0¢

-
Table 2. Risk of Stroke in Mational Registry of Atrial Fibrillation (NRAF) Participants, Stratified
by CHADS, Score”

MRAF Crude MRAF Adjusted
CHADS, Mo. of Patients Mo. of Strokes Stroke Rate per Stroke Rate,
| Score (n=1733) (n = 94) 100 Patient-Years (95% CIjt
0 120 2 1.2 1.9(1.2-3.0)
1 463 17 2.8 2.8(2.0-3.8)
2 523 23 3.6 4.0 (3.1-5.1)
3 337 25 6.4 5045-73)
4 220 16 8.0 851B.3-11.1)
5 65 & 7.7 12.5(8.2-17.5)
& 5 2 44.0 18.2 (10.5-27.4)

HOHADS, score i3 calculated by adding 1 point for each of the follovdng conditions: recent congestive heart failore,
Fypertension, age at least 75 years, of dabetes melitus and adding 2 pointz for having had a prior strolke of transient
ischermic altack. Ul ndicates conlidence interal.

I e adjuested strokoe ralae is the egpected stroke rate per 100 patient-years oom the exponential surmdval modal, as
surming that aspirin was nod laken.

Abbildung 8: Das Schlaganfallrisiko in Abhdngigkeit des CHADS2-VAsc-Scores%5

12

10

Actual rate on anticoagulation

M Adjusted for warfarin use
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Von der ESC wird empfohlen (Evidenzklasse I, Empfehlungsgrad A), ab einem
CHADS2-VAsc-Score von 22 fur Manner und 23 fur Frauen eine orale
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten durchzufihren, sofern keine
Kontraindikationen vorliegen. 197 Der angestrebte INR liegt zwischen 2,0 und
3,0. Bei einem Wert von 1 fur Manner beziehungsweise 2 fur Frauen wird eine
orale Antikoagulation mit Evidenzklasse lla, Empfehlungsgrad B empfohlen.":
108 |_ediglich bei einem Wert von 0 kann auf eine antithrombotische Therapie

verzichtet werden.

Neben der antithrombotischen Therapie stehen die Normalisierung der
Herzfrequenz sowie die Verbesserung der Ejektionsfraktion im Mittelpunkt der
Behandlung von  Vorhoffimmern. Dabei wird zwischen einer
frequenzkontrollierenden und einer rhythmuskontrollierenden Therapie
unterschieden, die sich hinsichtlich kardiovaskularer Mortalitat nicht

unterscheiden.!”

Frequenzkontrolle: Fir die akute Einstellung der Herzfrequenz <110/min
stehen B-Blocker (z.B. Metoprolol) und Kalzium-Antagonisten vom Nicht-
Dihydropyridin-Typ (z.B. Verapamil) zur Verfugung. Fur die Langzeit-

Behandlung wird zusatzlich auch Digoxin/ Digitoxin eingesetzt.!”

Rhythmuskontrolle: Eine Rhythmuskontrolle wird bei stark gefahrdeten,
hamodynamisch instabilen Patienten durchgefuhrt oder bei Patienten, die trotz
Frequenzkontrolle  symptomatisch  bleiben. Medikamente, die zur
Rhythmuskontrolle eingesetzt werden, sind z.B. Dronedaron, Amiodaron,

Propafenon oder Flecainid.'”
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Zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus besteht weiterhin die Moglichkeit
der elektrischen und medikamentosen Kardioversion. In beiden Fallen muss,
sofern die Dauer der Vorhofflimmern-Episode unbekannt oder 248 Stunden ist,
eine TEE zum Ausschluss eines Thrombus im linken Vorhof/Herzohr
durchgeflihrt werden.'” Sollte sich ein Thrombus finden, wird eine mindestens
dreiwochige orale Antikoagulation empfohlen und danach mittels TEE
kontrolliert, ob sich der Thrombus aufgelost hat.'” Im Falle eines negativen
Befundes kann die Kardioversion durchgefuhrt werden. Pharmakologisch
stehen hierfur (auch zur Langzeit-Therapie) u.a. Antiarrhythmika der Klasse Ic

(z.B. Flecainid) und Il (z.B. Amiodaron) zur Verfugung.

Kurativ kann Vorhofflimmern mittels Katheterablation behandelt werden. Die
Vorgehensweise fur den Eingriff, der auch in dieser Studie angewendet wurde,
wird im Methodenteil genauer erklart. Eine Ablation ist mit gewissen Risiken,
wie z.B. einem Schlaganfall, einer PV-Stenose, Herzbeuteltamponade, Fisteln

oder selten dem Tod verbunden. 09 110

1.6 Kosten-Effektivitat von Vorhofflimmerablationen

Neyt et al. haben in einer Kosten-Effektivitatsanalyse die
Radiofrequenzablation  von  Vorhoffimmern mit einer alleinigen
medikamentdsen Therapie verglichen.'' Daflir haben sie eine Metanalyse
sieben relevanter Studien durchgeflhrt. Dabei zeigte sich, dass eine

Radiofrequenzablation mit hohen initialen Kosten von $10.000''-16.500"13
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verbunden ist. Diese amortisieren sich allerdings in bestimmten Fallen durch
das Absetzen frequenz-/rhythmuskontrollierender und antikoagulatorischer
Medikation sowie durch eine erniedrigte Schlaganfallrate und einer damit
verbundenen Reduktion der Folgekosten. In den untersuchten Studien wurden
die Patienten im Schnitt 1,3 Ablationen unterzogen (1,25"4-1,40'12).
Zusammengefasst zeigten sich kontrare Studienergebnisse. Manche Studien
gaben eine Empfehlung fiir die Ablation''> 114 bei anderen waren die
Ergebnisse unsicher'%®: 115, Khaykin et al. kommen zu dem Schluss, dass nach
zirka 4 Jahren die Kosten fur eine Ablation gleich hoch sind wie fur eine nicht-
invasive Therapie.''® Die unterschiedliche Bewertung der Kosteneffektivitat ist
stark bedingt durch die im jeweiligen Gesundheitssystem vorherrschenden
Kosten und ist deshalb nur schwer vergleichbar.

Neben der Kosteneffektivitat wurde in manchen Studien eine Verbesserung
der Lebensqualitat festgestellt’'”- 18 — in anderen Studien wurde keine
Verbesserung festgestellt'’® 120, Da die Erfolgsaussichten einer Ablation vom
Typ des Vorhofflimmerns abhangig sind, wird in den 2014 Guidelines der AHA,
ACC und HRS fur Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern eine starke
Empfehlung fur die Ablation ausgesprochen (Klasse | — Evidenzklasse A); fur
Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern hingegen nur eine Empfehlung

Klasse lla (IIb fir Patienten mit ,long-standing* Vorhofflimmern). 12’

Aufgrund der hohen Rate an Folgeeingriffen bei Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern und den damit verbundenen Belastungen fur die Patienten
und das Gesundheitssystem, ist es wichtig bereits vor der Ablation zu

selektieren, welche Patienten die grofdten Erfolgsaussichten fur eine Ablation
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haben. Deswegen untersucht diese Studie, ob der Vorhofdruck ein guter

Pradiktor fur den Erfolg einer Ablation ist.
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2,

Fragestellung

Ziel der Forschungsarbeit

In dieser Studie soll untersucht werden, ob der Vorhofdruck als Pradiktor fur

den Erfolg von Radiofrequenzablationen bei Patienten mit persistierendem

Vorhofflimmern dient.

Detaillierte Ziele

In dieser Studie soll untersucht werden, ob

der wahrend einer Radiofrequenzablation gemessene Vorhofdruck ein
Pradiktor ist fir das Auftreten eines Rezidivs von Vorhofflimmern/-
flattern innerhalb eines Jahres nach Erstablation bei Patienten mit
persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern.

die Bewegungseigenschaften des Vorhofs als Pradiktor ist fur das
Auftreten eines Rezidivs von Vorhofflimmern/-flattern innerhalb eines
Jahres nach Erstablation bei Patienten mit persistierendem oder
permanentem Vorhofflimmern.

die Prazision der Vorhersage von Rezidiven von Vorhofflimmern/-
flattern durch den Vorhofdruck oder die Vorhofbewegungs-

eigenschaften hoch ist.



3. Material und Methoden

3.1 Studienpopulation

Zwischen Oktober 2006 und Marz 2010 wurde an 377 Patienten mit
persistierendem oder permanentem Vorhoffimmern am Deutschen
Herzzentrum Minchen eine Radiofrequenzablation durchgefihrt. Das
Kollektiv umfasste 285 Manner (76%) und 92 Frauen (24%), die alle gemaf
der Definition der ESC' und der AHA/ACC/HRS'?! persistierendes, ,long-
standing“ persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern hatten und trotz
Frequenzkontrolle symptomatisch blieben. Die Datenerhebung erfolgte

prospektiv, nach Zustimmung durch die Patienten.

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patienten mit symptomatischem persistierendem oder
permanentem Vorhofflimmern eingeschlossen, die auf eine medikamentdse
Therapie refraktar waren oder diese nicht vertragen haben. Das
Vorhofflimmern musste vorher elektrokardiographisch dokumentiert worden

sein.
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3.1.2 Ausschlusskriterien

Nicht in die Studie eingeschlossen wurden Patienten, die einen chirurgischen
Eingriff oder eine Ablation am Herzen innerhalb der letzten 3 Monate, eine
instabile Angina Pectoris oder einen Herzinfarkt im vergangenen Monat hatten.
Aulerdem ausgeschlossen wurden Patienten mit einem linksatrialen
Thrombus, einem hdhergradigem Vitium, einem Vorhofmyxom, einer
schweren Lungenerkrankung sowie einer dauerhaften Elektrolytentgleisung
oder einer ausgepragten Schilddrisenfunktionsstérung. Des Weiteren
ausgeschlossen wurden Patienten mit Blutgerinnungsstérungen, einer
Heparin- oder Kumarinallergie oder —unvertraglichkeit sowie schwangere

Patientinnen.

Von den ursprunglich 377 Patienten wurden 72 ausgeschlossen, weil die
dokumentierte Ablation nicht deren Erstablation war; weitere 145 Patienten
wurden ausgeschlossen, da keine Druckkurve aufgezeichnet wurde (n=136)

oder weil die Druckkurve nicht ablesbar war (n=9).

Ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, die wahrend der

Ablation im Sinusrhythmus waren (14 Teilnehmer).

Von den 146 verbliebenen Patienten wurden die ausgeschlossen, die fur ein
Follow-up von 12 Monaten mangelnde Compliance zeigten oder denen es
nicht moglich war, die Nachsorgetermine wahrzunehmen (z.B. aufgrund der
Entfernung vom Wohnort). Insgesamt gingen der Studie dadurch 18
Teilnehmer verloren. Der Lost-to-Follow-up-Anteil war 14%. Insgesamt

blieben also 128 Patienten (34%) Ubrig, die abladiert wurden, wahrenddessen
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Vorhofflimmern/-flattern hatten und mindestens 12 Monate zum Follow-up

kamen, sofern sie nicht vorher schon ein Rezidiv hatten (Abbildung 9).

Abbildung 9: Flowchart der Studie

377 Patienten

L 4

160 Patienten

- Nicht Erstablation (n=72)
- Keine Druckkurve (n=136)
= Nicht ablesbare Druckkurve (n=9)

146 Patienten

¥

| Sinusrhythmus wahrend der Ablation

(n=14)

128 Patienten

Follow-up klrzer als ein Jahr (n=18)
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3.2 Voruntersuchungen

Vor Eintritt in die Studie wurden die Teilnehmer einer ausfuhrlichen Anamnese
unterzogen und kardiologisch untersucht. Es wurden neben Alter, Grole,
Gewicht, auch Symptome, wie Dyspnoe, Brustschmerz, Schwindel, Ohnmacht,
eingeschrankte Leistungsfahigkeit oder Herzklopfen/-rasen, dokumentiert.
Aulerdem wurden Vorerkrankungen (Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Schlaganfall, TIA, Thrombembolie und KHK), die Zeit seit
Auftreten von Vorhofflimmern, die Lange der einzelnen Episoden, ebenso wie
elektrische und medikamentdse Kardioversionsversuche notiert. Vor der
Ablation wurde aufRerdem ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet und das Herz
transthorakal echokardiographiert. Hierbei wurden neben der Diagnostik von
Klappenvitien und Perikarderglissen auch die Ejektionsfraktion (EF%), der
endsystolische LA-Diameter und die enddiastolische Septum- und
Hinterwanddicke gemessen. Zur Darstellung der Vorhofgrolen und —
anatomie bzw. der PV-Ostien, sowie zum Ausschluss von Thromben, wurde
eine  TEE durchgeflhrt. Aullerdem wurde eine kontrastmittelgestitzte
Computertomographie durchgeflhrt, die primar der Darstellung der LA-

Anatomie und der Pulmonalvenenostien diente (siehe Appendix Tabelle 13).
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3.3 Ablauf der Radiofrequenzablation

Der Ablauf der Radiofrequenzablation wird hier nur kurz beschrieben. Der

detaillierte Ablauf kann bei Deisenhofer et al. nachgelesen werden. 122

Die RF-Ablationen wurden in der Regel unter Analgosedierung und nicht in
Vollnarkose durchgefuhrt. Wahrend des Eingriffs wurden Herzfrequenz,
Blutdruck und die Sauerstoffsattigung (pulsoxymetrisch) kontinuierlich

gemessen.

In die Vena femoralis wurden eine 6F-Schleuse und zwei 8F-Schleusen
platziert. In die Arterie femoralis wurde eine 4F-Schleuse gelegt, Uber die der
Blutdruck gemessen wurde. Uber die 6F-Schleuse wurde zunéchst ein
achtpoliger Katheter in den Sinus coronarius gelegt (z.B. EP-XT, C.R. Bard,
Inc., Murray Hill, NJ, USA). Eine der beiden 8F-Schleusen wurde durch eine
lange Fuhrungsschleuse ersetzt (in der Regel Agilis medium curl, St. Jude
Medical, Inc., St. Paul, MN, USA) und in den rechten Vorhof vorgeschoben.
Mit einer Nadel erfolgte dann die transseptale Punktion und die Messung des
Drucks im linken Vorhof. Auflerdem erfolgte eine Angiographie zur Darstellung
der Pulmonalvenen.

Uber diese Schleuse wurde daraufhin ein Flihrungsdraht und Gber diesen der
zirkulare Mappingkatheter (Orbiter® oder Lasso®) eingefuhrt. Durch vor- und
zuruckschieben der Schleuse wurde das Punktionsloch im atrialen Septum
dilatiert. Dadurch konnte der Ablationskatheter (z.B. Therapy Cool Flex, St.
Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA), der Uber die zweite 8F-Schleuse

vorgeschoben wurde, in den linken Vorhof platziert werden.
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Aufgrund des thrombogenen Effekts des Einbringens von Fremdmaterial in
den Korper, wurde die Patienten heparinisiert. Abhangig von der basalen
activated clotting time (ACT) wurde den Patienten ein Bolus Heparin von 50
IE/kg Korpergewicht (bei ACT>170s) bzw. 60 |IE/kg Korpergewicht (ACT<170s)
gegeben. AuRerdem wurden, je nach Antikoagulation vor Ablation,
kontinuierlich 20-25 IE/kgKG/h Heparin uber einen Perfusor verabreicht. Die
Kontrolle der Heparinisierung erfolgte tber eine Messung der ACT nach 15min
und im Verlauf. Bei Abweichungen vom Sollwert fur die ACT (300s) wurde die

Dosierung angepasst.

Mit dem zirkularen Mappingkatheter wurde nun der linke Vorhof
dreidimensional anatomisch rekonstruiert. Dafur wurde entweder das CARTO-
System (Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, CA, USA) oder das NavX-
System (St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA) verwendet. Es handelt sich
bei beiden um nicht-fluoroskopische Navigationssysteme. Das NavX-System
funktioniert Gber die Messung der Impedanz.’?® Dafiir werden insgesamt
sechs Elektroden auf die Haut geklebt (jeweils zwei in einer Ebene: rechts-
links, anterior-posterior, cranial-kaudal) und ein niedrig-amplitudiges
elektrisches Feld zwischen den beiden jeweiligen Elektroden in einer Ebene
angelegt. Die Bestimmung der Lage des Katheters in den drei orthogonalen
Richtungen ermoglicht die dreidimensionale Rekonstruktion des Vorhofs.

Das CARTO-System hingegen arbeitet mit Magnettechnologie. Auf Hohe des
Brustkorbes befindet sich unter dem Patienten ein Locator pad, das an seinen
drei Ecken ein magnetisches Feld erzeugt und durch Anderungen des Feldes
der Katheter lokalisiert werden. An der Katheterspitze befinden sich Sensoren,

die die Spannungsanderungen, die durch Bewegung des Katheters erzeugt

38



werden, erfasst. Gleichzeitig wird von der Katheterspitze auch ein lokales
Elektrogramm  aufgezeichnet. Dadurch Iasst sich farbkodiert die

elektrophysiologischen Information sowie die atriale Anatomie darstellen.'?

Bei der darauffolgenden Ablation wurden die Pulmonalvenen zirkumferentiell
abladiert.

Bei der zirkumferentiellen Ablation wird eine Linie um die beiden
Pulmonalvenen einer Seite gezogen. Da sich vor allem bei persistierendem
Vorhofflimmern die reine PV-Ablation als unzureichend herausgestellt hat,
wurden neue Strategien der Ablation entwickelt. Dazu gehoért das Ziehen
linearer Linien im Vorhof, z.B. in Form einer Dachlinie zwischen den beiden
oberen PV. Ebenso kann durch die gezielte Ablation komplexer fraktionierter
atrialer Elektrogramme (CFAE), die Ausdruck lokaler Leitungsverzogerung

sind'?%, das Outcome verbessert werden. 126

Abladiert wurde, je nach Lokalisation, mit einer Leistung von 30 Watt mit
gekuhlter Radiofrequenzenergie. An der anterioren Wand wurde mit bis zu 35
Watt abladiert. An der posterioren Wand wurde aufgrund der Gefahr von
Verletzungen des Osophagus nur mit 30 Watt verédet. Damit sich die

Katheterspitze nicht zu sehr erhitzt und dadurch den Herzmuskel zu stark

schadigt, wurde der Katheter kontinuierlich mit 17% NaCl gespuilt.

Nach der Ablation wurde der bidirektionale Leitungsblock am PV-Ostium
gepruft. Die Schleusen wurden aufgrund der Heparinisierung des Patienten
und der damit verbundenen Blutungsgefahr gezogen, sobald die ACT <200s
betrug. Dabei wurde ein Druckverband fur weitere sechs Stunden in der Leiste

angelegt. Ebenso wurde bei den Patienten fur mindestens einen weiteren Tag
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regelmaldig Blutdruck, Herzfrequenz und die partielle Sauerstoffsattigung

(SpO2) gemessen.

3.4 Messung und Auswertung des Vorhofdrucks und EKGs

Wahrend der Prozedur wurde mit dem Lab System Pro EP Recording System
(St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN, USA) die EKG-Ableitungen |, Il, 1ll, V1-
V6, sowie zeitgleich die Ausschlage der verwendeten Katheter aufgezeichnet.
Nach der transseptalen Punktion wurde die Druckkurve im linken Vorhof
festgehalten. Die dabei gewonnenen Informationen wurden mit der Lab
System Pro EP Review Working Station bearbeitet. Fur die Auswertung der
Kurven wurde eine Stelle direkt nach der transseptalen Punktion gesucht, an
der das EKG und die Druckkurve an mindestens drei aufeinander folgenden
Zyklen stabil in puncto Dauer und Hohe des Ausschlags waren. Da bei
Vorhofflimmern keine p-Welle vorhanden ist, wurden die Werte von der Q-
Zacke ausgehend in Einthoven-Ableitung // gemessen. Festgehalten wurden
die Parameter QR, QS, QT* (Beginn der T-Welle), QT (Ende der T-Welle), Qc,
Qd, Qv und Qe. Mittels Caliper wurden die Werte flir die Drlicke ¢, d, vund e
ermittelt. Abbildung 10 zeigt schematisch die Vorhofdruckkurve und den
zeitlichen Zusammenhang mit dem EKG. Fur die Auswertung wurden die
Dricke ¢, d, v und e sowie je eine Variable fur die Vorhoffullung und —
entleerung verwendet. Die Formeln zur Bestimmung der Vorhoffillung und

Vorhofentleerung waren:
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. _ v—d . mmHg,.

Vorhoffullung = qo—od (in . );
- . H

Vorhofentleerung = — (in =)
Qe—Qv S

Beide Variablen sind ein Mal} fur die Fibrosierung und Steifigkeit der Atrien
(Vorhoffullung) und der Ventrikel (Vorhofentleerung).

Aus diesen beiden Variablen wurde daruber hinaus auch das Verhaltnis der
Vorhofentleerung zur Vorhoffullung ermittelt (Ratio), wodurch sich der

unterschiedliche Grad der Fibrosierung in Vorhof und Kammer darstellen Iasst.

Erlduterung der Vorhofdriicke

Durch Vorhofdriicke lassen sich die verschiedenen Phasen der Herzaktion

erklaren:

Zu Beginn der Kammersystole werden die AV-Klappen durch die Kontraktion
des Ventrikels in die Atrien zurtiickgedrtckt, was den Druck im Vorhof erhdht
(c). Wahrend der Austreibungsphase des Ventrikels bewegt sich die
Ventilebene Richtung Herzspitze, weshalb der Druck im Vorhof sinkt und es
zu einem passiven Einstrom von Blut in den Vorhof kommt (d). In der sich
anschlieBenden Kammerdiastole bewegt sich die Ventilebene wieder zurick
zur Herzbasis wodurch der Druck im Vorhof wiederum steigt (v). Sobald der
Druck im Vorhof den Druck im Ventrikel Gbersteigt, 6ffnen sich die AV-Klappen

wieder und das Blut flielt passiv vom Vorhof in die Kammer (e). Im
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Sinusrhythmus erfolgt daraufhin die Vorhofkontraktion (a).

Da sich bei

Vorhofflimmern die Vorhofe unkontrolliert kontrahieren, fallt dieser Schritt aus

und es erfolgt direkt der Druckanstieg durch den Beginn der Kammersystole

(c) (Abbildung 10).

Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der Druck-/Bewegungsparameter mit

dem physiologischen Korrelat.

Ein Beispiel fur die Programmoberflache zeigt Abbildung 11.

Tabelle 2: Erlauterung der Vorhofdriicke und Bewegungsparameter

Vorhofflllung
Vorhofentleerung

Ratio der
Vorhofentleerung zur
-fullung

Parameter Bedeutung

c Klappenruckstold zu Beginn der Kammersystole

d Niedrigster Druck wahrend der Vorhofflllung
(Ventilebene bewegt sich wahrend der
Kammersystole in Richtung Herzspitze)

v Hochster Druck zum Ende der Vorhoffullung
(daraufhin offnen sich die AV-Klappen)

e Niedrigster Druck wahrend des Vorhofzyklus

(passive Blutentleerung in den Ventrikel)

Mal fur die Steifigkeit (Fibrosierung) des Vorhofs
Malf fur die Steifigkeit (Fibrosierung) der Kammer
Mal fur die unterschiedlichen Druckverhaltnisse

und den unterschiedlichen Grad der Fibrosierung
zwischen Vorhof und Ventrikel
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Abbildung 10: Schematische Darstellung der Vorhofdruckkurve zusammen mit dem EKG

mmH¢

10‘

Intervalle EKG
QR

Qr*
QT
QQ'

Intervalle LA

Qc
Qd
Qv
Qe

43




Abbildung 11: Darstellung der Programmoberflache

Druckkurve des linken Vorhofs
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3.5 Nachuntersuchungen

Das Follow-up bestand aus Nachuntersuchungen nach einem, drei, sechs und
zwolf Monaten. Bei jedem Termin wurde anamnestisch erhoben, ob erneut
Rhythmusstérungen bemerkt wurden, ob sich die korperliche Belastbarkeit
verandert hat, Dyspnoe und/oder Brustschmerzen aufgetreten sind oder ob es
zu Ohnmachtsanfallen, Schwindel oder neuen Symptomen gekommen ist.
Aulerdem wurde bei jedem Termin ein Ruhe-EKG geschrieben. Fir das 1-
Monats-Follow-up wurden keine weiteren Untersuchungen durchgefihrt. 3
Monate nach Ablation wurde das Herz der Patienten auflerdem transthorakal
geschallt und ein Langzeit-EKG (7 Tage) aufgezeichnet, wenn im Ruhe-EKG
Sinusrhythmus vorlag. Bei den Nachuntersuchungen nach 6 Monaten wurde
neben dem Ruhe-EKG immer auch ein Langzeit-EKG (7 Tage) durchgefihrt.
Im Follow-up nach einem Jahr wurde noch einmal eine TTE durchgefthrt und
ein 7-Tage-Langzeit-EKG aufgezeichnet, wenn im Ruhe-EKG Sinusrhythmus

vorlag. Tabelle 3 zeigt das Schema der Nachsorge-Untersuchungen.

Tabelle 3: Schema der Nachsorge-Untersuchungen

A -apgzeit TrE TEE CTA
Vor Ablation v v v(TEE oder CTA) v
1 Monat v
3 Monate v v * v
6 Monate v v
12 Monate v v o* v

* Langzeit-EKG, wenn im Ruhe-EKG Sinusrhythmus vorlag
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3.6 Definition und Feststellung eines Rezidivs

Ein Rezidiv war definiert als erneut auftretende Episode von entweder
Vorhofflimmern oder atypischem Vorhofflattern, die mindestens 30 Sekunden
lang war und durch ein EKG dokumentiert war. Nicht als Rezidiv zahlten
Rhythmusstérungen, die innerhalb der ersten 8 Wochen nach Ablation
auftraten, da diese durch die Prozedur bedingt sein kdnnen. Diese

,blanking“ Zeit von 8 Wochen ist allgemein in der Literatur definiert. 127 128

Rezidive wurden von zwei Forschern unabhangig untersucht. Die

Ubereinstimmung war 100%.

3.7 Statistische Methoden

Basischarakteristika wurden fir metrische Variablen in Mittelwert *
Standardabweichung oder, wenn nicht normalverteilt, in Median und 25./75.

Perzentil angefuhrt.

Nominale und ordinale Variablen wurden in Absolut- und Prozentzahlen

angegeben.

Die Vorhofdricke, die Vorhofflllung/-entleerung und das Verhaltnis aus
Vorhofentleerung zu -fillung wurden sowohl als kategoriale Variablen als auch
als kontinuierliche Variablen analysiert. Da die Vorhofdriicke alle miteinander

korreliert sind, wurde fur die Analyse lediglich der Druck v reprasentativ fur die
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Driucke ¢, d und e ausgewahlt. Zur Analyse der Daten wurden die
verschiedenen Variablen in Quartile eingeteilt. Die Basischarakteristika
wurden gemaf der Quartile fur den Vorhofdruck v berichtet.

Die Analyse wurde fur Endpunkte nach sechs Monaten und nach einem Jahr
mittels logistischer Regression durchgefuhrt.

Die Regressionen wurden sowohl unadjustiert, adjustiert fur Alter und
Geschlecht (Modell 1) sowie adjustiert fur Geschlecht, Septumdicke in mm
und CHADS2-Score >1 (Modell 2) durchgefuhrt.

Far die Analyse als kontinuierliche Variable wurden logistische Regressionen
und Cox Regressionen durchgefuhrt. Alle untersuchten Variablen wurden
dafur logarithmiert, da sie nicht normalverteilt waren (Appendix Abbildung 25-
27 zeigt die Dichtefunktion der Variablen vor und nach Logarithmierung). Die
Odds Ratios und Hazard Ratios stellen Risikoveranderungen je Erhohung der

Variablen um eine Standardabweichung dar.

Zur Darstellung der Hazard Ratios anhand der Variablen wurden penalisierte

Splines verwendet.

Die Prazision der Vorhersage von Rezidiven wurde mit der Flache unter der
Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve) bestimmt. Um zu
analysieren, ob eine Variable die Prazision der Vorhersage erhoht, wurde die
Flachen unter der ROC-Kurve fur 2 Modelle jeweils mit und ohne
Einbeziehung der untersuchten Variable mit dem DelLong-Test verglichen
(Modell 1: Alter und Geschlecht und Modell 2: CHADS>-Score>1, Geschlecht

und Septumdicke).
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Die Vorhofdricke und Bewegungseigenschaften des Vorhofs zwischen den
Patienten, die ein Rezidiv von Vorhoffimmern hatten und denen, die

Vorhofflattern entwickelten, wurden mittels zweiseitigen t-Tests verglichen.

Das Signifikanzniveau fur Tests lag bei p<0,05.

Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS

Statistics 22 fir Windows sowie mit R Version 3.2.2.
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4. Ergebnisse

Zwischen Oktober 2006 und Marz 2010 wurde an 377 Patienten mit
persistierendem Vorhofflimmern am Deutschen Herzzentrum Muinchen im
Rahmen einer prospektiven Datenerhebung eine Radiofrequenzablation
durchgefuhrt. Von den 165 Patienten mit ablesbarer Druckkurve wurden 39
gemal den Ausschlusskriterien von der Analyse ausgeschlossen. Die
verbleibende Kohorte umfasste 128 Patienten, von denen 98 (77%) Manner
waren. Das Durchschnittsalter betrug 62+9 Jahre und insgesamt 11 Patienten
(9%) hatten permanentes Vorhofflimmern. Im Median hatten die Patienten seit

102 Wochen Vorhofflimmern (Interquartilsabstand: 28-260 Wochen).

4.1 Basischarakteristika

FiUr die Beschreibung der Basischarakteristika wurden die Patienten in vier
Gruppen gemaly der Quartile des Vorhofdrucks v eingeteilt. Im untersten
Quartil waren die Patienten mit Dricken <16mmHg, im nachst héheren Patient
mit Dracken zwischen 16 und 20mmHg. Im dritten Quartil waren die Patienten,
deren Vorhofdruck zwischen 21 und 26mmHg lag und die 28 Patienten mit
Driucken >26mmHg waren im obersten Quartil. Die Quartile werden im
Folgenden vom untersten zum obersten als Gruppen 1 bis 4 bezeichnet. In
Tabelle 4 sind die Basischarakteristika, Vorerkrankungen, die Medikation,

herzechographische Parameter sowie Ablationscharakteristika aufgelistet.



Der prozentuale Anteil an Mannern war in den Gruppen 3 und 4 deutlich
geringer als in Gruppe 1 und 2. Von Gruppe 1 bis 4 nahm das
Durchschnittsalter kontinuierlich zu von 5819 Jahren in Gruppe 1, bis 667
Jahren in Gruppe 4. Ebenso verhielt es sich mit dem Durchschnitts-BMI (27,3

in Gruppe 1 und 31,2 in Gruppe 4).

Kardioversionen

Insgesamt 92 (72%) Patienten waren vor der Ablation bereits mindestens
einmal elektrisch kardiovertiert worden. Medikamentds kardiovertiert wurden
17 (13%) Patienten. 16 Patienten wurden sowohl elektrisch als auch
medikamentos kardiovertiert (Abbildungen 12 und 13). Es bestand kein
Zusammenhang mit dem Vorhofdruck. Deutlich mehr medikamentose
Kardioversionen fuhrten zu langer als 48 Stunden andauerndem

Sinusrhythmus (82% versus 65%).
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Abbildung 12: Anteil der Patienten, die vor der Ablation elektrisch kardiovertiert wurden und die
Dauer des Erfolgs der Kardioversion

Keine elektrische Elektrische
Kardioversion Kardioversion
87% 13%
Erfolgreich <48h
29%
Nicht erfolgreich 6%

Abbildung 13: Anteil der Patienten, die vor der Ablation medikamentés kardiovertiert wurden und
die Dauer des Erfolgs der Kardioversion

\

Medikamentose
Kardioversion
81%

Erfolgreich <48h 7%

/ 12%
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Vorerkrankungen und CHADS2-Score

Bei Einschluss in die Studie hatten 36 (28%) Patienten eine Herzinsuffizienz,
86 (67%) arterielle Hypertonie und 18 (14%) Patienten Diabetes mellitus. Bei
19 (15%) Patienten war eine koronare Herzerkrankung bekannt und 12 (9%)
Patienten hatten bereits mindestens einen Schlaganfall oder eine
Thrombembolie. Mehr als die Halfte der Patienten mit arterieller Hypertonie
litten unter keiner der anderen vier Vorerkrankungen (53%). Die meisten
begleitenden Grunderkrankungen wiesen Patienten mit vorherigem Apoplex

oder vorheriger Thrombembolie auf (34%; Abbildung 14).

Den prozentual hdchsten Anteil an Patienten mit arterieller Hypertonie,
Diabetes mellitus und vorherigem Schlaganfall/vorheriger Thrombembolie
hatten Patienten mit den hochsten Vorhofdricken (Gruppe 4). Koronare

Herzkrankheit war ebenfalls haufiger in den Gruppen 3 und 4.
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Abbildung 14: Anteil der Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen und die Aufteilung nach
zusiétzlichen Grunderkrankungen

100%
90% . 16%
- 27% 32% 34% 32%
(]
70% 30%
60%
50% 44%
45% 42% 46%
40%
30%
’ 53%
20%
10% o 23% 24% l 22%
0% —
* * * * *
Herzinsuffizienz Arterielle Diabetes mellitus Apoplex/ Koronare
Hypertonie Thromboembolie Herzkrankheit

Keine zusatzliche Grunderkrankung = 1 zusatzliche Grunderkrankung

>1 zusatzliche Grunderkrankung

* Die Saule mit den Ampelfarben zeigen wieviel Prozent der Patienten mit einer
Grunderkrankung (blaue Saule) an weiteren der vier Erkrankungen litten. Zum Beispiel hatten
insgesamt 15% des Patientenkollektivs Diabetes mellitus; 23% dieser Patienten wiesen keine
weitere Grunderkrankung auf, 45% eine weitere Grunderkrankung und 32% mindestens zwei
der weiteren vier Grunderkrankungen.

Daraus resultierte, dass mit zunehmendem Vorhofdruck der CHADS2-Score
ebenfalls hoher war. In Gruppe 4 hatten lediglich 5 (18%) Patienten einen
CHADS2-Score von 0; das entspricht dem niedrigsten Anteil aller Gruppen.
Einen CHADS2-Score >1 hatten ebenso am haufigsten Patienten mit den

héchsten Vorhofdriicken (Gruppe 4: 13 Patienten, 46%; Abbildung 15).
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Abbildung 15: Der CHADS2-Score in den Gruppen gemaR der Quartile des Vorhofdrucks v
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Echokardiographische Parameter

Der Diameter des linken Atriums war durchschnittich 48+5mm und
unterschied sich nicht zwischen den einzelnen Gruppen. Ebenso verhielt es
sich mit der Dicke des Septums (durchschnittlich 12,312,5mm. Die
Hinterwanddicke nahm kontinuierlich zu von Gruppe 1 bis Gruppe 4 (10,5mm
in Gruppe 1 bis 11,4mm in Gruppe 4), allerdings begleitet von einer Zunahme
der Streuung der einzelnen Werte (SD in Gruppe 1: 1,5mm; SD in Gruppe 4:

2,5mm).
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Medikamente vor und nach Ablation

Beinahe alle Patienten wurden bei Einschluss in die Studie mit Betablockern
therapiert (120; 94%). Mit Ausnahme zweier Patienten in Gruppe 4 wurden
ebenso alle Patienten mit Vitamin-K-Antagonisten therapiert (126; 98%). Rund
ein Viertel aller Patienten nahm vor Studienbeginn regelmafig Digitalis. ACE-
Hemmer bzw. AT1-Antagonisten und Kalzium-Antagonisten waren Bestandteil
der medikamentdsen Therapie von 51% bzw. 15% der Patienten. Ebenso wie
arterielle Hypertonie haufiger war unter Patienten mit hdherem Vorhofdruck,
nahm der Anteil der Patienten unter ACE-Hemmer-/AT1-Antagonisten- und

Kalzium-Antagonistentherapie auch mit steigendem Vorhofdruck zu.

Abbildung 16 zeigt, welcher Anteil der Patienten welche Medikamente
einnahmen, zum Zeitpunkt der Ablation und ein Jahr nach Ablation. Ungefahr
ein Drittel der Patienten, die bei Eintritt in die Studie mit Digitalis oder
Marcumar therapiert wurden, waren 12 Monate nach Ablation nicht mehr unter

dieser Medikation.
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Abbildung 16: Medikamentdse Therapie zum Zeitpunkt der Ablation und 12 Monate nach Ablation
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Ablationscharakteristika

Im Durchschnitt dauerten die Ablationen 260+80min Bei Patienten in Gruppe

1 war der Eingriff mit nur 226+76min deutlich kiirzer als bei Patienten in den

anderen Gruppen.

Der mittlere arterielle Blutdruck der gesamten Kohorte lag bei 87+£13mmHg

und war in Gruppe 4 mit 94+14mmHg deutlich héher als in der Gruppe mit

dem zweith6chsten mittleren arteriellen Blutdruck (Gruppe 3: 86£12mmHg).

Bei 24 (19%) der Patienten wurde nur eine PVI alleine durchgefihrt. Zusatzlich

zur PVI wurden bei 75 (59%) Patienten auch CFAEs abladiert und bei 13 (10%)

Patienten Linien gezogen. Eine Kombination aus PVI, Linien und CFAEs war

die Therapie von 16 (13%) Patienten (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Aufteilung des Patientenkollektivs anhand der Methode der Ablation

mPVI
H PVI+CFAE
M PVI+Linien

H PVI+CFAE+Linien

Komplikationen

Bei insgesamt 4 Patienten (4%) traten nach der Ablation Komplikationen auf.
Bei einem Patienten kam es zu einer Blutung und bei einem weiteren zu einer
Perikardtamponade. Zwei Patienten hatten einen Schlaganfall, von denen

einer letal war.
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Tabelle 4: Basischarakteristika der gesamten Kohorte sowie aufgeteilt nach Quartil des
Vorhofdrucks v

V in mmHg

<16 16-20 21-26 >26 Gesamt
Basischarakteristika
Patientenanzahl 29 37 34 28 =
Geschlecht - mannlich 25 (86%) 32 (87%) 26 (76%) 15 (54%) | 98 (77%)
Alter in Jahren (SD) 58,3 (9,4) 60,4(9,9) 64,6(8,3) 656(7,4) | 62,2(9,2)
BMI (SD) 27,3(4,3) 27,2(4,5) 27,9(3,9) 31,2(5,0) | 28,3 (4,6)
Permanentes VHF 3 (10%) 4 (11%) 2 (6%) 2 (7%) 11 (9%)
Vorgeschichte
Elektrische KV 17 (59%) 30 (81%) 25(74%) 20 (71%) | 92 (72%)
Medikamentose KV 4 (14%) 7 (19%) 3 (9%) 3(11%) | 17 (13%)
Vorerkrankungen
Herzinsuffizienz 11 (38%) 11(30%) 7 (20%) 7 (25%) | 36 (28%)
Arterielle Hypertonie 20 (69%) 22(59%) 23 (68%) 21 (75%) | 86 (67%)
Diabetes 5(17%) 4 (11%) 3 (9%) 6 (21%) | 18 (14%)

Schlaganfall/
Thrombembolie

KHK 4 (14%) 3 (8%) 7 (20%) 5 (18%) 19 (15%)
CHADS.-Score

2 (7%) 2(5%)  4(12%) 4 (14%) | 12 (9%)

7(24%)  8(22%)  8(24%)  5(18%) | 28 (22%)
10 (34%) 17 (46%) 15 (44%) 10 (36%) | 52 (41%)
8(28%)  9(24%)  7(20%)  8(29%) | 32 (25%)
2 (7%) 3 (8%) 3(9%)  3(11%) | 11 (9%)
2 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 1(4%) | 3(2%)
>5| 0 (0%) 0 (0%) 1(3%) 1(4%) | 2(2%)

A~ W N ~ O

Echokardiographie
LA Diameter in mm 47 (4) 48 (5) 48 (5) 48 (7) 48 (5)
Septumdicke in mm 12,1 (2,0) 12,4(2,5) 12,4(2,5) 12,3(3,0) | 12,3 (2,5)

Hinterwanddicke inmm | 10,5(1,5) 10,8(1,9) 10,9(1,5) 11,4(2,5) | 10,9 (1,9)




Tabelle 4: Fortsetzung

V in mmHg
<16 16-20 21-26 >26 Gesamt
Medikamente vor
Ablation
Betablocker | 26 (90%) 36 (97%) 31 (91%) 27 (96%) | 120 (94%)
Digitalis | 6 (21%) 7 (19%) 8 (24%) 8 (29%) 29 (23%)
ACE-Hemmer/ARB | 13 (45%) 17 (46%) 17 (50%) 18 (64%) | 65 (51%)
Kalzium-Antagonisten | 5 (17%) 3 (8%) 5 (15%) 6 (21%) 19 (15%)
Vitamin-K-Antagonisten | 29 (100%) 37 (100%) 34 (100%) 26 (93%) | 126 (98%)
Ablationscharakteristika
Ablationsdauer in min 227 (76) 266 (103) 273 (81) 269 (76) 260 (86)
Rhythmus wahrend
Ablation
Vorhofflimmern | 27 (93%) 34 (92%) 34 (100%) 28 (100%) | 123 (96%)
Vorhofflattern | 2 (7%) 3 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (4%)
Mittlerer arterieller 85(13)  83(10)  86(12)  94(14) | 87(13)
Blutdruck in mmHg*
Ablationsart
PVI| 4 (14%) 7 (19%) 6 (18%) 7 (25%) 24 (19%)
PVI+CFAE | 16 (55%) 25 (68%) 18 (53%) 16 (57%) | 75 (59%)
PVI+Linien | 5 (17%) 2 (5%) 6 (18%) 0 (0%) 13 (10%)
PVI+CFAE+Linien | 4 (14%) 3 (8%) 4 (12%) 5 (18%) 16 (13%)

* Mittlerer arterieller Blutdruck bei transseptaler Punktion
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4.2 Rezidive von Vorhofflimmern und Vorhofflattern

Bei insgesamt 90 (70%) Patienten wurde innerhalb der ersten 6 Monate nach
Ablation ein Rezidiv von Vorhofflimmern oder Vorhofflattern festgestellt. Im

Durchschnitt wurde das Rezidiv nach 77 Tagen dokumentiert.

Innerhalb der ersten 12 Monate nach Ablation wurde bei 101 (79%) Patienten
Vorhofflimmern oder Vorhofflattern diagnostiziert. Im Durchschnitt wurden die

Rezidive nach 100 Tagen festgestellt (Tabellen 7-10; Abbildung 18).

62 (69%) der 90 Patienten mit Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach Ablation
hatten Vorhofflimmern und 28 (31%) hatten Vorhofflattern. Von den 11
Patienten, die ein Rezidiv zwischen 6 und 12 Monaten nach Ablation

aufwiesen, hatten 5 Vorhofflimmern und 6 Vorhofflattern (Abbildung 19).

Es bestand kein Unterschied in den mittleren Druckwerten und den
Bewegungseigenschaften zwischen den Patienten, die ein Rezidiv von
Vorhofflimmern entwickelten und denen, die Vorhofflattern hatten (Appendix

Tabelle 14).
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve des Rezidiv-freien Intervalls nach Erstablation
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Abbildung 19: Rezidive von Vorhofflimmern und Vorhofflattern innerhalb von 6 und 12 Monaten
nach Ablation
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4.3 Der Einfluss von Ko-Faktoren auf das Auftreten von
Rezidiven

Tabelle 5 zeigt den Zusammenhang zwischen Basischarakteristika,
Vorerkrankungen,

echokardiographischen

Parametern und
Ablationscharakteristika und dem Auftreten von Vorhofflimmerrezidiven

innerhalb eines Jahres nach Erstablation.

Frauen hatten mehr als 5fach erhohte Odds Vorhofflimmerrezidive zu erleiden
als Manner (OR: 5,11; 95% Kl 1,14-22,91), waren im Durchschnitt aber auch

7 Jahre alter als Manner (6717 Jahre versus 60+9 Jahre). Unter Einbeziehung
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des Zeitpunkts des Rezidivs ergab sich ein 48% erhohtes Risiko fur Frauen
ein Rezidiv von Vorhofflimmern zu erleiden. Dieses Ergebnis war jedoch

statistisch nicht signifikant.

Das Alter bei Ablation war nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
Patienten, die spater kein Rezidiv von Vorhofflimmern hatten und denen, die
ein Rezidiv erlitten (p=0,11). Eine Cox Regression zeigte jedoch die Tendenz,
dass pro 10 Jahre das Risiko eines Vorhofflimmerrezidiv innerhalb eines

Jahres nach Ablation um ungefahr 20% steigt (HR=1,19, 95% Kl 0,96-1,47).

Ein CHADS2-Score >1 war im Logistischen Regressionsmodell signifikant mit
dem Auftreten von Rezidiven assoziiert; im Cox-Modell war das Risiko eines

Rezidivs 35% erhoht (HR=1,35, 95% Kl 0,91-2,01).

Bei Patienten mit Rezidiv von Vorhofflimmern innerhalb eines Jahres nach
Ablation war das Septum dicker als bei Patienten ohne Rezidiv. Das Risiko
eines Vorhofflimmerrezidivs erhohte sich um 5% pro Millimeter Verbreiterung

des Septums (HR=1,05, 95% KI 0,97-1,13).

Bei der statistischen Auswertung der Assoziation des Vorhofdrucks mit dem
Auftreten von Rezidiven wurde fur die Variablen, die einen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten von Vorhofflimmerrezidiven hatten, adjustiert.
Aulerdem wurde fur das Alter adjustiert, da das Alter - auch wenn hier nicht
signifikant — ein wichtiger Einflussfaktor fur die meisten medizinischen

Interventionen ist (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Assoziation der Ko-Faktoren mit dem Auftreten von Rezidiven

VHF (in Wochen)*

OR - HR -
Logistische Cox
Variable p-Werté
Regression Regression
[95% K] [95% K]

Geschlecht - weiblich 0,02 5111[1,14-22,91] 1,48 [0,95-2,29]
Alter (Jahre) 0,11
BMI 0,21
Elektrische KV 0,63
Medikamentose KV 1,00
Herzinsuffizienz 0,10
Arterielle Hypertonie 0,19
Diabetes mellitus 0,36
Apoplex/TIA/TE 0,73
KHK 0,39
CHADS2-Score >1 0,05 2,68 [1,01-7,16] 1,35[0,91-2,01]
LA Diameter (mm) 0,30
Septumdicke (mm) 0,05 1,20 [1,00-1,45] 1,05[0,97-1,13]
Hinterwanddicke (mm) 0,17
Betablocker 1,00
Digitalis 1,00
ACE-Hemmer/ARB 0,68
Kalzium-Antagonisten 0,37
Vitamin-K-Antagonisten 1,00
Ablationsdauer*® 0,29
Ablationsart** 0,59
Zeit seit Auftreten von

0,38

& Werte ermittelt durch Logistische Regressionsmodelle

" P-Wert durch Mann-Whitney-U-Test ermittelt

™ Vergleich zwischen PVI und PVI + andere Methoden
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4.4 Vorhofdrucke und Parameter der Vorhofkinetik

Tabelle 6 zeigt den Median und den Interquartilsabstand fur die Vorhofdricke
¢, d, v und e sowie fur die Vorhoffullung und —entleerung. Der mediane
Vorhofdruck v war 20mmHg (IQR: 16-26mmHg) und damit 7mmHg hdéher als
der mediane Vorhofdruck d und 10mmHg hdéher als der mediane Vorhofdruck
e.

Abbildung 20 zeigt die Vorhofdruckkurve der medianen Vorhofdricke mit dem
jeweiligen Interquartilsabstand auf der Y-Achse und den medianen
Zeitintervallen ab der Q-Zacke (Qc,Qd,Qv und Qe) auf der X-Achse. Die
Steigung bzw. das Gefalle von d nach v und von v nach e entsprechen der
Vorhoffullung (Median: 27,5mmHg/s; IQR: 18,4-39,3mmHg/s) und der
Vorhofentleerung (Median: 51,3mmHg/s; IQR: 35,5-77,3mmHg/s). In der
Abbildung ist auRerdem zu sehen, dass das Gefalle von v nach e steiler ist als
die Steigung von d nach v (Verhaltnis der Vorhofentleerung zur Vorhoffullung:

1,9: 1QR 1,6-2,3).
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Tabelle 6: Vorhofdriicke und Vorhofkinetik

Median Interquartilsabstand Einheit
c 15 13-19 mmHg
d 13 11-18 mmHg
v 20 16-26 mmHg
e 10 8-15 mmHg
Qc 140 120-170 ms
Qd 230 210-260 ms
Qv 470 440-500 ms
Qe 630 590-680 ms
Vorhoffullung 27 18-39 mmHg/s
Vorhofentleerung 51 34-77 mmHg/s
Ratio* 1.9 1,6-2,3 -

* Ratio: Verhaltnis der Vorhofentleerung zur Vorhoffiillung

Abbildung 20: Vorhofdruckkurve der Kohorte
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4.5 Der Vorhofdruck v als Pradiktor fiuir Rezidive

In der Analyse des Vorhofdrucks als kategoriale Variable in vier Gruppen
nahm die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs innerhalb von 6 Monaten bzw.
innerhalb eines Jahres von Gruppe 1 bis 4 zu. 55% der Patienten mit
Vorhofdricken <16mmHg hatten ein Rezidiv innerhalb der ersten 6 Monate
und 72% innerhalb des ersten Jahres nach Ablation. Unter den Patienten mit
den hochsten Vorhofdricken (Gruppe 4) hatten 82% bzw. 89% ein Rezidiv

innerhalb von 6 Monaten bzw. innerhalb eines Jahres.

Die damit korrespondierenden Odds Ratios ermittelt in unadjustierten und
adjustierten logistischen Regressionsmodellen nahmen ebenfalls von Gruppe
1 (Referenz) bis Gruppe 4 Kkontinuierlich zu. Jedoch enthielten alle
Konfidenzintervalle der Odds Ratios die ,1“. Das traf sowohl auf die Analyse
der Rezidive innerhalb von 6 Monaten zu, als auch auf die Analyse der

Rezidive innerhalb eines Jahres.

Die adjustierten logistischen Regressionsmodelle (Modell 1: adjustiert fur Alter
und Geschlecht; Modell 2: adjustiert fur Geschlecht, CHADS2-Score >1 und
Septumdicke) zeigten zu beiden Zeitpunkten (nach 6 und 12 Monaten) keine
lineare Tendenz. Die ORs der Gruppen 2 und 3 waren jeweils kleiner als 1,
was bedeutet, dass fur Patienten dieser beiden Gruppen die
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs geringer war als fur Patienten der Gruppe
mit den niedrigsten Vorhofdricken. Die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu
erleiden war am groften fur Patienten mit den hochsten Vorhofdricken

(Gruppe 4).
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Ein Vergleich der ORs der Gruppe 4 fur die verschiedenen Modelle zeigte,
dass nach Adjustierung fur Confounder der Zusammenhang zwischen dem
Vorhofdruck v und der Wahrscheinlichkeit eines Vorhofflimmerrezidivs
geringer war als in den unadjustierten Modellen. Aul3erdem war der
Zusammenhang nicht mehr statistisch signifikant. Dies traf sowohl fur
Analysen der Rezidive nach 6 Monaten als auch nach 12 Monaten zu. Nach
12 Monaten war das Odds Ratio fur das Auftreten eines Vorhofflimmerrezidivs
fur Patienten der Gruppe 4 im Vergleich zu Patienten der Gruppe 1 fast 4fach
erhoht (OR=3,74; 95% Kl 1,11-12,57). Nach Adjustierung fur Alter und
Geschlecht war das OR=1,51 (95% KI 0,43-5,25); nach Adjustierung fur
Geschlecht, CHADS2-Score >1 und Septumdicke war das OR=2,24 (95% KI
0,48-10,56).

Das unadjustierte OR war fur Rezidive innerhalb eines Jahres nach Ablation
hoher als fur Rezidive innerhalb von 6 Monaten nach Ablation (3,74 versus

3,18). Nach Adjustierung (Modelle 1 und 2) verhielt es sich andersherum.

Die Analyse des Vorhofdrucks v als lineare Variable ergab ein OR von 1,31
(95% Kl 0,89-1,94) pro Erh6hung um eine Standardabweichung fur Rezidive
innerhalb von 6 Monaten nach Erstablation und ein OR von 1,36 (95% Kl 0,89-

2,09) fur Rezidive innerhalb eines Jahres nach Erstablation. (Tabelle 7).

Unter Einbeziehung des Zeitpunkts des Auftretens eines Rezidivs, ergab sich
ein HR von 1,15 (95% KI 0,96-1,38) fur Rezidive innerhalb der ersten 12
Monate nach Erstablation (Tabelle 13). Abbildung 21 zeigt das Risiko des
Auftretens eines Vorhofflimmerrezidivs innerhalb eines Jahres nach

Erstablation in Relation zum Vorhofdruck v. Die schwarze Linie stellt den
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linearen Pradiktor des Cox-Regressionsmodells dar; das graue Band umfasst
das 95% Konfidenzintervall des Risikos fur ein Rezidiv, ermittelt durch

penalisierte Splines.
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Abbildung 21: Veranderung des Hazard Ratios in Abhangigkeit der Vorhofdriicke c, d, vund e
(in mmHg)

Hazard ratio

Hazard ratio
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Fortsetzung Abbildung 21: Veranderung des Hazard Ratios in Abhéngigkeit der Vorhofdriicke
c, d, vund e (in mmHg)

Hazard ratio

Hazard ratio
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4.6 Die Vorhoffiullung als Pradiktor flir Rezidive

Eingeteilt in vier Gruppen gemal der Geschwindigkeit der Vorhofflllung von
langsam bis schnell, unterschied sich der prozentuale Anteil der Patienten mit
Rezidiv innerhalb von 6 Monaten kaum in den Gruppen 1-3 (66-69%). In
Gruppe 4 trat jedoch bei deutlich mehr Patienten ein Vorhofflimmerrezidiv auf
(78%). Vor allem in Gruppe 1 traten zwischen 6 und 12 Monaten nach Ablation
haufiger Rezidive auf, weshalb die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs
innerhalb eines Jahres nach Ablation nicht linear mit der Geschwindigkeit der
Vorhoffullung zusammenhing.

Alle logistischen Regressionsmodelle (unadjustiert und adjustiert) zeigten
keinen signifikanten Einfluss der Geschwindigkeit der Vorhofflllung auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit. Dies traf sowohl auf Analysen mit der Vorhoffillung
als kategorialer als auch als kontinuierlicher Variable zu. Ebenfalls bestand
kein Unterschied zwischen den Analysen nach 6 und nach 12 Monaten nach
Erstablation (Tabelle 8). Auch das Einfugen von Polynomen in die Modelle
konnte die Beziehung zwischen der Rezidivwahrscheinlichkeit und der

Geschwindigkeit der Vorhofflllung nicht ausreichend erklaren.

Eine Cox-Regression ergab ein HR von 1,05 (95% Kl 0,86-1,27) pro Erhéhung
der Geschwindigkeit der Vorhoffullung um eine Standardabweichung (Tabelle
13). Abbildung 22 zeigt das Risiko des Auftretens eines Vorhofflimmerrezidivs
innerhalb eines Jahres nach Erstablation in Relation zur Vorhofflllung. Die
Kurve unduliert um die Nulllinie, was auf einen nicht-linearen Zusammenhang

hindeutet.
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4.7 Die Vorhofentleerung als Pradiktor fiir Rezidive

In der Analyse als kategoriale Variable zeigte sich, dass bei Patienten mit
besonders schneller Vorhofentleerung die Rezidivwahrscheinlichkeit fur
Vorhofflimmern am groRten war (78% innerhalb von 6 Monaten und 88%
innerhalb eines Jahres nach Erstablation). Das OR eines Rezidivs innerhalb
eines Jahres nach Ablation war in der Gruppe mit der schnellsten
Vorhofentleerung im Vergleich zur Gruppe mit der langsamsten Entleerung
2,33 (95% Kl 0,62-8,72).

Das OR fur die Vorhofentleerung als kontinuierliche Variable ergab einen Wert
von 1,27 (95% KI 0,82-1,96) pro Erhéhung um eine Standardabweichung

(Tabelle 9).

Die Analyse der Cox-Regressionsmodelle ergab ein unadjustiertes HR von
1,16 (95% KI 0,96-1,41) und nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht ein
HR von 1,10 (95% Kl 0,90-1,34). Nach Adjustierung fur Geschlecht, CHADS2-
Score >1 und die Septumdicke ergab sich ein HR von 1,11 (95% Kl 0,92-1,35;
Tabelle 4.10). Abbildung 22 zeigt den Zusammenhang der Geschwindigkeit

der Vorhofentleerung mit dem Risiko des Auftretens von Rezidiven.
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4.8 Relation der Geschwindigkeit der Vorhofentleerung zur
Vorhoffiillung als Pradiktor fir Rezidive

Eingeteilt in Quartile erhdhte sich die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv von
Vorhofflimmern innerhalb eines Jahres nach Erstablation zu erleiden
kontinuierlich von 69% in Gruppe 1, auf 72% in Gruppe 2, bis hin zu 84% in
Gruppe 3 und 91% in Gruppe 4.

Im unadjustierten logistischen Regressionsmodell war das OR=1,16 (95% KI
0,40-3,40) in Gruppe 2, OR=2,46 (95%KI 0,73-8,23) in Gruppe 3 und OR=4,40
(95%KI1 1,08-17,83) in Gruppe 4.

Die Ergebnisse der adjustierten logistischen Regressionsmodelle 1 und 2
zeigten die gleiche Tendenz und ergaben ahnliche Werte.

Dieser stetige Anstieg spiegelte sich auch in der Analyse der Relation der
Geschwindigkeit der Entleerung zur Flllung als kontinuierliche Variable dar.
Das OR pro Erhdhung um eine Standardabweichung war 1,50 (95% Kl 1,01-
2,24) fur Rezidive innerhalb eines halben Jahres und 1,74 (95% Kl 1,11-2,72)

fur Rezidive innerhalb eines Jahres nach Erstablation (Tabelle 10).

Der zur Einschatzung der Qualitat des Modells durchgefuhrte Hosmer-
Lemenshow Goodness-of-Fit Test ergab ein X? von 4,42, was mit einem P-
Wert von 0,82 korreliert. Nagelkerke’s R? war 0,25. Das bedeutet, dass die
Qualitat des Modells in Ordnung war und Vorhofflimmerrezidive gut
vorhergesagt werden konnten. Wie prazise das Modell Rezidive von

Vorhofflimmern vorhersagen konnte, wird im Punkt 4.9 beschrieben.
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Unter Einbeziehung des Zeitpunkts des Rezidivs ergab sich ein unadjustiertes
HR von 1,24 (95% KI 1,01-1,53), welches sich auch nach Adjustierung nicht
anderte (Modell 1: HR=1.26, 95% KI 1,02-1,55; Modell 2: HR=1,25, 95% KI
1,01-1,54). Tabelle 13 und Abbildung 23 zeigen den Zusammenhang dieses

Verhaltnisses mit dem Auftreten von Rezidiven.
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Abbildung 22: Veranderung des Hazard Ratios in Abhangigkeit der Vorhoffiillung und
Vorhofentleerung (mmHg/s)

Hazard ratio

Abbildung 23: Verdnderung des Hazard Ratios in Abhédngigkeit des Verhéltnisses der
Vorhofentleerung zur Vorhoffiillung

Hazard ratio

Verhaltnis Yorhofentleerung zu Vorhoffillung
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4.9 Prazision der Diskrimination von Rezidiven

Zur Ermittlung der Genauigkeit der Vorhersagbarkeit von Rezidiven wurde die
Flache unter ROC-Kurven bestimmt. Fur das Verhaltnis der Vorhofentleerung
zur Vorhoffullung war die Flache unter der ROC-Kurve 0,62 (95% K1 0,51-0,72)
fur die Diskrimination von Rezidiven innerhalb von sechs Monaten und 0,64

(95% Kl 0,52-0,75) fur Rezidive innerhalb eines Jahres nach Erstablation.

Der Wert der Flache unter der ROC-Kurve fir das Modell 1 (Alter und
Geschlecht) war sowohl fur den Status nach 6 Monaten als auch fur den
Status nach einem Jahr 0,60 (6 Monate: 95% Kl 0,49-0,70; 12 Monate: 95%
Kl 0,49-0,72). Das bedeutet eine schlechtere Diskrimination als durch die

Vorhofkinetik.

Das Modell 2 aus Geschlecht, CHADS2-Score >1 und Septumdicke, zeigte
eine schlechtere Diskrimination als Modell 1 fur den Status nach 6 Monaten
und eine bessere Diskrimination flr den Status ein Jahr nach Erstablation. Der
Wert der Flache unter der ROC-Kurve fur Rezidive innerhalb eines Jahres
nach Erstablation war 0,64 (95% KI 0,54-0,73) und damit ahnlich dem Wert

fur die Ratio.

Durch Hinzufigen der Vorhofkinetik zum Modell 1 steigerte sich die
Diskrimination von 0,62 auf 0,66 fur den Status nach 6 Monaten und von 0,64
auf 0,70 fur den Status nach einem Jahr. Beide Steigerungen waren jedoch

nicht signifikant im DeLong-Test (p=0,21 und p=0,14).
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Ebenso verhielt es sich fur das Modell 2. Nach Hinzufugen der Vorhofkinetik
erhohte sich die Prazision der Vorhersagekraft von 0,56 auf 0,66 fur den
Status nach 6 Monaten und von 0,64 auf 0,71 flr den Status nach einem Jahr.
Diese Steigerungen waren ebenfalls nicht signifikant (p=0,09 und p=0,23). Der
Wert von 0,71 (95%KI 0,61-0,80) fur den Status nach einem Jahr, war der
hochste Wert aller Kombinationen. Gemal der Einteilung nach Hosmer und
Lemeshow stellt selbst 0,71 allerdings lediglich eine akzeptable Diskrimination

dar (Tabelle 11).129

82



€8

Z II9POIN + OJEY-JOYIOA PUN ONEY-JOUIOA IN} UBAINY DOY UBP USYoSIMZ s}sa]-BuoTad sep Lop-d, | [I9POJ + OeY-JOUYIoA pun oney

-JOYJOA JnJ UBAINY DOY Udap usyosimz sisa] -buoaq sap Hapn-d, Bun|inyoylop Inz Buniss|iusjoyIOA Jap SIUJBYISA OljeY q ||BAIBIUIZUSPIIUOY %GE UJSWWElY U] g
¢ ¢ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ . . . uajeuo
_— (080-19°0) . (08'0-19°0) | (€£046'0)  (z2'06v'0)  (5L0-25°0) 21 ooy oo
120 0.0 ¥9'0 090 ¥9'0
[3 [ [ [] [] [ [] [ 3 [] :®Nm20§
. (92°0-95°0) . (92'0-95'0) | (99‘0-9v'0) (0L'0-6%'0) (22'0-1L5'0)
¢ 1 1 ¢ . Qm: W: m
600 99'0 le'0 99'0 950 090 290 9 )
i Z lI9pON i L lI9POIN
pHaM-d + oney -HMaMm-d + oney Z IIvPOIN L II9POIN qoney

£OAINY-D0Y J9p J8jun ayoe|4

SAINY-D0Y J9p J33un 3Y2k|{ I} | 9|3gel



4.10 Sensitivitatsanalysen

Nach dem Ausschluss der 11 Patienten mit permanentem Vorhofflimmern ergaben
sich ahnliche, aber fast durchwegs leicht schwachere Assoziationen in den Cox-
Regressionsmodellen (Tabelle 12).

Ebenso wie die HRs fur die gesamte Kohorte, war auch in der Sensitivitatsanalyse
eine Abschwachung der Assoziationen nach Adjustierung fur verschiedene

Faktoren festzustellen (Tabellen 12 und 13).
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Tabelle 12: Risiko des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit verschiedener Parameter;
Sensitivitatsanalysen nach Ausschluss der Patienten mit permanentem Vorhofflimmern

analysen

Sensitivitats-

Hazard Ratio —

unadjustiert

Hazard Ratio —
Modell 1

Hazard Ratio —
Modell 2

c

d

e

Ratio*

Vorhofflllung

Vorhofentleerung

1,11 (0,92-1,35)
1,12 (0,92-1,36)
1,14 [0,94-1,38)
1,05 [0,85-1,29)
1,04 (0,85-1,28)
1,12 (0,91-1,37)

1,17 (0,93-1,47)

1,04 (0,85-1,27)
1,04 (0,84-1,27)
1,04 (0,84-1,29)
0,98 (0,79-1,21)
0,97 (0,78-1,20)
1,04 (0,84-1,29)

1,17 (0,92-1,47)

1,07 (0,88-1,30)
1,07 (0,88-1,31)
1,09 (0,89-1,33)
1,01 (0,82-1,24)
0,99 (0,80-1,23)
1,07 (0,86-1,32)

1,18 (0,93-1,49)

* Ratio: Verhaltnis der Vorhofentleerung zur Vorhoffiillung

Tabelle 13: Risiko des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit verschiedener Parameter; Gesamte

Kohorte

Gesamte Kohorte

Hazard Ratio —

unadjustiert

Hazard Ratio —
Modell 1

Hazard Ratio —
Modell 2

c
d
v
e
Vorhoffullung
Vorhofentleerung

Ratio*

1,12 (0,92-1,35)
1,14 (0,94-1,37)
1,15 (0,96-1,39)
1,09 (0,89-1,32)
1,05 (0,86-1,27)
1,16 (0,96-1,41)

1,24 (1,01-1,53)

1,06 (0,87-1,28)
1,08 (0,89-1,30)
1,07 (0,88-1,31)
1,03 (0,85-1,26)
0,97 (0,79-1,19)
1,10 (0,90-1,34)

1,26 (1,02-1,55)

1,06 (0,88-1,29)
1,09 (0,90-1,31)
1,09 (0,90-1,32)
1,03 (0,85-1,26)
1,00 (0,82-1,22)
1,11 (0,92-1,35)

1,25 (1,01-1,54)

* Ratio: Verhaltnis der Vorhofentleerung zur Vorhoffiillung
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5. Diskussion

Bei Patienten mit persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern, die sich einer
Radiofrequenzablation unterzogen, war der Vorhofdruck - gemessen wahrend des
Eingriffs - kein guter Pradiktor flr das Auftreten eines Rezidivs von Vorhofflimmern

oder Vorhofflattern innerhalb eines Jahres nach Ablation.

Vorhofdruck

Zu einem gewissen Grad war der Vorhofdruck mit dem Auftreten eines Rezidivs
assoziiert, jedoch war dieser Zusammenhang nur schwach und nach Adjustierung
fur Confounder kaum noch gegeben. Der Grund hierfur liegt wahrscheinlich im
Studiendesign, denn die Hohe des Vorhofdrucks ist abhangig von vielen Faktoren
und lasst sich nur schwer standardisiert bestimmen. Zu den Faktoren, die den
Vorhofdruck beeinflussen zahlt z.B. die Kérperposition, denn der Vorhofdruck ist im
Liegen anders als im Stehen. Obwohl alle Patienten bei Messung des Vorhofdrucks
flachlagen und die Messung deshalb vergleichbar war, kann dadurch trotzdem nur

bedingt auf den Vorhofdruck im Stehen geschlossen werden.

Ebenso hat der Grad der Sedierung mit der assoziierten Gefal3dilatation und der
daraus resultierenden Senkung des arteriellen Blutdrucks einen Einfluss auf den
Vorhofdruck. In dieser Studie korrelierte der Vorhofdruck nur sehr schwach mit dem

mittleren arteriellen Blutdruck (R?=0,25), sodass davon ausgegangen werden kann,
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dass der Vorhofdruck zu einem gewissen Grad unabhangig vom arteriellen
Blutdruck und damit unabhangig von der Sedierung war (Appendix Abbildung 24).

Der wahre Einfluss der Sedierung kann dadurch aber nicht bestimmt werden.

Dass der Vorhofdruck dennoch wahrscheinlich mit den Erfolgsaussichten
zusammenhangt, zeigt sich darin, dass Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern deutlich haufiger Reablationen bendtigen um rezidivfrei zu sein und
dass diese Patienten au3erdem deutlich hdhere Vorhofdriicke haben als Patienten
mit paroxysmalem Vorhofflimmern.'3® So war der mediane Vorhofdruck v in einer
Forschungsarbeit vom Deutschen Herzzentrum Mdunchen an Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern 17mmHg (IQR: 13-22mmHg) und in dieser Kohorte
von Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern 20mmHg (16-26mmHg)."?® Die
Rezidivrate 6 Monate nach Erstablation lag in der Kohorte mit paroxysmalem
Vorhofflimmern bei 44% und in der Kohorte mit persistierendem/permanentem
Vorhoffimmern bei 70%. Allerdings war die Kohorte mit paroxysmalem
Vorhofflimmern junger (60,7+10,6 Jahre versus 62,2+9,2 Jahre); der Anteil der
Patienten mit Herzinsuffizienz (12% versus 28%), Diabetes mellitus (7% versus
14%), arterieller Hypertonie (63% versus 67%) und KHK (12% versus 15%) war
ebenso geringer wie der durchschnittiche BMI (28,3+4,3kg/m? versus
26,9+3,9kg/m?). Die echokardiographischen Parameter waren auflerdem besser
(LA-Diameter: 44,2+5,4mm versus 48,0+5,3mm; Hinterwand: 10,7+1,9mm versus
10,9+1,8mm; Septumdicke: 12,242, 3mm versus 12,3+2,5mm). Der Anteil der
Frauen in der Kohorte mit paroxysmalem Vorhofflimmern war héher (31% versus
23%), was jedoch interessanterweise nicht mit einer schlechteren Prognose

assoziiert war.
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Bewegungseigenschaften des Vorhofs

Die Vorhofkinetik wies einen starkeren Zusammenhang mit dem Auftreten von
Rezidiven auf als der Vorhofdruck. Dies liegt unter anderem daran, dass die
Bewegungseigenschaften und Leitungseigenschaften des Vorhofs relativ stark
durch den Grad der Fibrosierung des Myokards beeinflusst werden und wie in der
Einleitung erlautert, spielt die Fibrosierung eine wichtige Rolle in der Entstehung
und Chronifizierung von Vorhofflimmern.'® Deshalb ist ein Zusammenhang mit dem
Auftreten von Rezidiven ebenfalls wahrscheinlich. Das spricht auRerdem dafur,
dass der Zeitpunkt der Ablation bzw. die Dauer des Bestehens von Vorhofflimmern
ein wichtiger Einflussfaktor fur den Erfolg von Ablationen ist. In vielen Studien wurde
bewiesen, dass die Erfolgsaussichten bei Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern deutlich besser sind als bei Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern.'30-13%  Der Zusammenhang der Bewegungseigenschaften der
Vorhdfe mit dem erhdohten Auftreten von Rezidiven nach Radiofrequenzablation
muss mit Vorsicht betrachtet werden, denn dieser Zusammenhang wurde vorher
noch nicht beschrieben. Aulerdem waren die ,Model fit*-Parameter nicht so
Uberzeugend, dass ausgeschlossen werden kann, dass der statistisch signifikante
Zusammenhang nur zufallig besteht. Weitere Studien, die sich mit dem Grad der
Fibrosierung des Herzens und deren Auswirkung auf die Vorhoffullung und -
entleerung befassen, sind nétig um die Assoziation der Bewegungseigenschaften

mit einer erhdhten Rezidivwahrscheinlichkeit zu bestatigen.
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Faktoren, die mit dem Erfolg/Misserfolg einer Ablation assoziiert sind

In dieser Studie waren verschiedene Risikofaktoren verantwortlich. So hatten
Frauen eine deutliche schlechtere Prognose ein Jahr nach Ablation rezidivfrei zu
sein als Manner. Zu diesem Ergebnis kamen auch mehrere andere Studien.'30 133,
135

Ebenso war ein CHADS2-Score>1 ein Pradiktor fur Rezidive nach Ablation. Da
verschiedene Grunderkrankungen in den CHADS2-Score einflieRen, lasst sich
daraus schliel3en, dass sich die Erfolgswahrscheinlichkeit einer Ablation verringert

je mehr Grunderkrankungen vorliegen.

Die Wahrscheinlichkeit Vorhofflimmern zu entwickeln ist umso hoher, je mehr
Grunderkrankungen vorliegen.®® Ebenso ist die Anzahl der Grunderkrankungen bei
Patienten mit persistierendem Vorhoffimmern hoher als bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern (siehe oben). Da diese Faktoren auch einen Einfluss
auf die Erfolgswahrscheinlichkeit einer Ablation haben, kann daraus geschlossen
werden, dass die Zeit seit dem Auftreten von Vorhofflimmern einen wichtigen
Einfluss hat auf den Erfolg einer Ablation. Wie in der Einleitung beschrieben, beginnt
Vorhofflimmern Ublicherweise mit einzelnen kurzen Episoden und chronifiziert mit
der Zeit durch verschiedene Prozesse, die die Leitfahigkeit, die Dehnbarkeit und die
Funktion des Myokards beeinflussen. Als entscheidender Prozess dabei gilt die
Fibrosierung, welche durch eine Radiofrequenzablation nicht umgekehrt werden
kann, weil dabei lediglich bereits bestehende elektrische Leitungswege verddet
werden. Die zugrundeliegende eingeschrankte Dehnbarkeit der Herzkammern
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begunstigt nach Ablation wiederum das Auftreten neuer Reentry-Kreislaufe und

ektoper Foci, die dann zu erneuten Vorhofflimmerepisoden fihren kdnnen.

Bekraftigt wird diese Aussage dadurch, dass in den Sensitivitdtsanalysen nach
Ausschluss der Patienten mit permanentem Vorhofflimmern zwar ahnliche, aber

durchwegs schwachere Assoziationen gefunden wurden.

Ein weiteres Beispiel fur den Einfluss der Zeit auf den Erfolg von Ablationen ist, dass
Patienten, die langer unter Vorhoffimmern leiden, eine grélRere Anzahl an

Ablationen bendtigen um frei von Rezidiven zu sein.'30 132

Die Dauer seit Bestehen von Vorhofflimmern war in dieser Studie allerdings nicht
mit dem Erfolg einer Ablation assoziiert. Patienten, die innerhalb von 12 Monaten
nach Ablation ein Rezidiv entwickelten gaben an, dass sie im Median 102 Wochen
(IQR: 28-260 Wochen) lang vor der Ablation an Vorhofflimmern litten; Patienten
ohne Rezidiv litten im Median seit nur 60 Wochen (IQR: 40-260 Wochen) an
Vorhofflimmern, der Unterschied war jedoch nicht signifikant im Mann-Whitney-U-
Test (p=0,38). Der Grund dafur ist sicherlich, dass die Dauer des Bestehens

lediglich anamnestisch erfragt wurde und nicht genau uberpruft werden konnte.

In  anderen Studien wurde ein positiver Zusammenhang mit dem
echokardiographisch gemessenen LA-Diameter gefunden. Dieser Zusammenhang
konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden.'’® 3% Jedoch wurde ein
Zusammenhang mit der Septumdicke und dem Auftreten von Rezidiven nach

Radiofrequenzablationen festgestellt.
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In dieser Studie liel3 sich ebenfalls kein Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz
oder Hypertonie und der Erfolgswahrscheinlichkeit einer Ablation finden, wie er in

anderen Studien beschrieben wurde. 35137

Stédrken der Forschungsarbeit

Die Starken dieser Studie liegen vor allem im sehr engmaschigen Follow-up. Durch
Nachsorgetermine einen, drei, sechs und zwolf Monat(e) nach Ablation ist die
Wahrscheinlichkeit der Detektion von Vorhofflimmerepisoden deutlich erhdoht und
gleichfalls ist die Wahrscheinlichkeit des Ubersehens von Episoden reduziert. Der
Einsatz von 7-Tage-EKGs verbessert die Prazision der Detektion/des Ausschlusses
von Vorhofflimmerepisoden weiterhin. Das erklart die hohere Rezidivrate als in

anderen Studien.132. 134,135

Limitationen der Studie

Die Durchfihrung der Studie wies vor allem Schwachen in der Messung des
Vorhofdrucks und der damit verbundenen Vergleichbarkeit der Ergebnisse auf.
Gemall den Ausschlusskriterien war keiner der Patienten wahrend der

Druckmessung im Sinusrhythmus; 123 Patienten (96%) waren im Vorhofflimmern
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und die meisten dieser Patienten hatten eine arrhythmische Herzfrequenz, die sich

auch in einer variierenden Vorhofdruckkurve widerspiegelte.

Deshalb war es teilweise schwierig die Vorhofdricke und Zeitintervalle zu
bestimmen, denn fiur die Messung der Vorhofdricke war es einerseits noétig, dass
drei Vorhofzyklen auf einem ahnlichen Drucklevel sein mussten und andererseits,

dass im EKG die RR-Abstande zwischen den Herzaktionen ahnlich sein mussten.

Selbst wenn die Fehlerverteilung zufallig ist, werden etwaige Assoziationen gemaf
des ,Regression Dilution Bias‘schwacher dargestellt als sie in Wirklichkeit sind. Das
kann der Grund daflr sein, dass keine statistisch signifikante Assoziation zwischen
dem Vorhofdruck und dem Erfolg einer Radiofrequenzablation nachgewiesen wurde,

obwohl eventuell physiologisch eine Assoziation zugrunde liegt.

Weiterhin wurde der Vorhofdruck ohne Dezimalstellen und damit ungenau erhoben,
wodurch Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne Rezidive eventuell
nicht nachgewiesen werden konnten. Dies war auch dadurch begrundet, dass
teilweise die Daten der Ablation nicht elektronisch gespeichert wurden und die
Drucke und Zeitintervalle mit einem Lineal aus Papierakten abgelesen werden
mussten. Das hat zu weiteren Ungenauigkeiten in der Dokumentation des

Vorhofdrucks gefuhrt.

Des Weiteren stellt der gemessene Vorhofdruck nur eine Momentaufnahme dar.
Der arterielle Blutdruck kann innerhalb sehr kurzer Zeit andern, nicht nur durch
Anderung der Korperposition oder durch Sedierung, sondern z.B. auch durch
Sympatikusaktivierung aufgrund der Aufregung vor dem Eingriff oder durch

Anderungen des Flissigkeitshaushaltes, da die Patienten vor dem Eingriff nlichtern
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sein mussen. Es kann also von der Momentaufnahme nicht auf eine dauerhafte
Druckbelastung geschlossen werden und gerade die kumulierte Druckbelastung
korreliert hochstwahrscheinlich eher mit dem Grad der Fibrosierung der
Herzkammern. Das wurde wiederum erklaren, warum sich durch die

Vorhofbewegungseigenschaften der Erfolg einer Ablation eher vorhersagen lasst.

Bias

Die Ablationen fanden in zwei verschiedenen Raumen statt. Da der Vorhofdruck
nicht bei jedem Patienten, sondern hauptsachlich bei Patienten im Raum 2

aufgezeichnet wurde, kann es dadurch zu einem Selektionsbias gekommen sein.

Aulerdem wurden zwei unterschiedliche Mapping-Systeme verwendet und die
Ablationen wurde nicht nur von einem einzelnen Kardiologen durchgefuhrt. Es ist
allgemein bekannt, dass sich die Fahigkeiten und die Erfahrung des Arztes

maldgeblich auf den Erfolg einer Intervention auswirken.

Im Studienzeitraum von uber drei Jahren gab es etliche neue Entwicklungen auf
dem Gebiet der elektrophysiologischen Untersuchung, die sich auf die

Erfolgschance unterschiedlich ausgewirkt haben konnten.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Hohe des Vorhofdrucks kein guter
Pradiktor ist fur Vorhoffimmerrezidive bei Patienten mit persistierendem oder
permanentem Vorhofflimmern, die sich ihrer ersten Radiofrequenzablation

unterziehen.

Einen groReren Einfluss auf das Auftreten von Rezidiven haben die
Bewegungseigenschaften der Atrien und Ventrikel, da diese unter anderem durch
das Ausmall der Fibrosierung des Myokards beeinflusst werden. Dieser
Zusammenhang wurde jedoch bisher noch nicht beschrieben und bedarf weiterer

Studien zur Bestatigung.

Da die Kosten fur Vorhofflimmerablationen im Vergleich zur medikamentosen
Therapie relativ hoch sind, wird eine Ablation nicht uneingeschrankt fur alle
Patienten empfohlen. Deshalb ware ein prognostischer Score, der die

Erfolgswahrscheinlichkeit einer Ablation bestimmt, sehr nutzlich.

Teil dieses Scores kdonnten Biomarker sein, denn z.B. fir BNP und NT-proBNP
wurde bereits in vielen Studien ein prognostischer Nutzen nachgewiesen.'38-145
Aber auch hoch-sensitives kardiales Troponin oder CRP zeigen vielversprechende

Ergebnisse in der Vorhersage von kardialen Erkrankungen.'46

Der Vorteil diese Parameter gegenuber dem direkt gemessenen Vorhofdruck ist,

dass sie vor der Ablation standardisiert bestimmt werden konnen, da sie mit
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Ausnahme von akuten Erkrankungen, wie z.B. bei Herzinfarkt oder einer

Lungenembolie, Uber langere Zeit stabil sind.

Aus diesem Grund kénnte eventuell von einer Ablation abgesehen werden, sollte
die statistische Wahrscheinlichkeit eines langfristigen Erfolgs der Ablation gegen
den Patienten sprechen. Dadurch kdnnte dem Patienten Unannehmlichkeiten und
dem Gesundheitssystem Kosten erspart bleiben, denn die Kosten fir die Messung
von hoch-sensitivem Troponin/CRP oder NT-proBNP sind deutlich geringer als die

Kosten einer Radiofrequenzablation.
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Appendix

Tabelle 14: Parameter, die vor der Ablation erhoben wurden

Untersuchung

Variable 1

Variable 2

Anamnese

EKG

TTE

TEE

CTA

Basischarakteristika

Vorhofflimmern

Symptome

Kardioversionen

Vorerkrankungen

Medikation

12-Kanal-EKG

Echokardiogramm

Anatomie des Vorhofs
und der PV-Ostien,
Ausschluss von
Thromben

Anatomie des Vorhofs
und der PV-Ostien

Alter
Geschlecht
Grole
Gewicht

Dauer seit erstem Auftreten
Dauer der Episoden

Dyspnoe

Brustschmerz (Qualitat)
Schwindel

Ohrensausen

Eingeschr. Leistungsfahigkeit
Herzklopfen/-rasen

Sonstige

Elektrisch (erfolgreich?)
Medikamentos (erfolgreich?)

Herzinsuffizienz

Arterielle Hypteronie
Diabetes mellitus Typ 2

KHK
Apoplex/TIA/Thromboembolie
Sonstige

Betablocker

Digitalis
Ca?*-Antagonisten
ACE-Hemmer
AT1-Antagonisten
Vitamin-K-Antagonisten
Sonstige

LA Diameter (mm)
Septumdicke (mm)
Hinterwand (mm)
Sonstiges (Vitien, Ergusse)
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Abbildung 24: Korrelation des mittleren arteriellen Blutdrucks mit dem Vorhofdruck v
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Abbildung 25: Dichtefunktion der Vorhofdriicke ¢ und d vor und nach Logarithmierung
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Abbildung 26: Dichtefunktion der Vorhofdriicke v und e vor und nach Logarithmierung
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Abbildung 27: Dichtefunktion der Vorhoffiillung und —entleerung sowie des Verhaltnisses der
Vorhofentleerung zur -fillung vor und nach Logarithmierung
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Tabelle 15: Differenz der unabhangigen Variablen von Patienten mit Rezidiven von Vorhofflimmern
und den Patienten mit Rezidiven von Vorhofflattern

Mittelwert 95%
der Konfidenzintervall p-Wert

Differenz der Differenz
Logz(c) 0,01 (-0,12-0,13) 0,93
Logz(d) -0,02 (-0,16 - 0,13) 0,81
Logz(v) 0,02 (-0,11-0,16) 0,74
Logz(e) -0,06 (-0,24 - 0,11) 0,47
Logz(Vorhoffullung) 0,13 (-0,21 - 0,46) 0,45
Logz(Vorhofentleerung) 0,17 (-0,17 - 0,51) 0,33
Logz(Ratio*) 0,04 (-0,15-0,23) 0,68

* Ratio: Verhaltnis der Vorhofentleerung zur Vorhoffiillung
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