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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Vorhofflimmern (VHF) stellt im klinischen Alltag die héaufigste anhaltende
Rhythmusstorung des Herzens dar und ist durch eine hohe Mortalitit sowie Morbiditét

12;18;20;22;24:45;74

gekennzeichnet . Durch stationidre sowie ambulante Betreuung, medikamentdse

Therapie und Ausfall von Arbeitskraft stellt Vorhofflimmern im  o6ffentlichen
Gesundheitssystem ein erhebliches gesundheitsdkonomisches Problem dar **'%.

Die Priavalenz der allgemeinen Bevilkerung unter 60 Jahren wird derzeit auf 0,5-1% geschitzt,
mit dem Alter jedoch steigt diese exponentiell an und betrdgt bei 80-90-Jdhrigen iiber 10%.
Das mediane Alter von Patienten mit Vorhofflimmern betragt etwa 75 Jahre, 70% sind
zwischen 65 und 85 Jahre alt **.

Das Lebenszeitrisiko fiir das Auftreten von Vorhofflimmern betrug in der Population der
Framingham-Studie 8 fiir Patienten im Alter von 40 Jahren, 26% fiir Manner und 23% fiir
Frauen. Die Inzidenz betrigt im Alter zwischen 30 und 39 Jahren 0,2% / Jahr und zwischen 80
und 89 Jahren 2,3% / Jahr ”°.

Vorhofflimmern wird bedingt durch strukturelle Myokardverdnderungen oder extra-kardiale
Einfliisse. Die am hiufigsten mit VHF assoziierten Erkrankungen stellen die essentielle
arterielle Hypertonie, die Koronare Herzerkrankung (KHK), Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus und Klappenerkrankungen dar '**. Das Langzeitrisiko fiir zerebrovaskulire Insulte und
Herzinsuffizienz ist bei Patienten mit VHF ebenso erhdht wie die Sterblichkeit '"#%!%2,

Aus diesem Grund steigt die Bedeutung des Vorhofflimmerns korrelierend zur kontinuierlich
steigenden Lebenserwartung der Bevolkerung, zumal im hohen Lebensalter auch andere, zum
Vorhofflimmern préadisponierende FErkrankungen (siehe Abb. 1), eine ungleich hdhere
Pravalenz aufweisen. Mit der steigenden Lebenserwartung und der erhohten Privalenz
priadisponierender Erkrankungen steigt somit auch die Inzidenz und Prévalenz von
Vorhofflimmern und seiner kardio- und zerebrovaskulirer Komplikationen *°.

Um die Folgen fiir die Betroffenen und die Kosten fiir die Allgemeinheit in Grenzen zu halten

ist eine frithzeitige, addquate Therapie des Vorhofflimmerns und die Prdvention von

Folgeerkrankungen von entscheidender Bedeutung '**.
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\ Koffein)

Endokrine Faktoren
Schhilddriisenerkran-
kungen
Diabetes mellitus

Abbildung 1: Kardiovaskulidre und sonstige VHF-assoziierte Faktoren 8°

1.2 Definition und Klassifikation

Vorhofflimmern gehort in die Gruppe der supraventrikuldren Tachyarrhythmien. Es zeichnet
sich durch chaotische und unkoordinierte kreisende Erregungen in den Atrien des Herzens aus.
Im Oberflachen-EKG zeigt sich Vorhofflimmern anhand von hochfrequenten Flimmerwellen,
unregelméBig in Form, Amplitude und Frequenz. Anstelle von regelméfBigen P-Wellen zeichnet
das EKG eine undulierende Grundlinie mit einer Flimmerfrequenz von 400 bis 600 Schlidgen
pro Minute auf. Abhédngig von den elektrophysiologischen Eigenschaften des AV-Knotens, des
vegetativen Nervensystems, dem Vorhandensein von akzessorischen Leitungsbahnen und der
Interaktion durch Arzneimittel resultiert eine unregelmiBige Uberleitung der elektrischen
Impulse auf die Herzkammern. Als Folge davon entsteht eine absolute Arrhythmie, welche sich

elektrokardiographisch durch unregelmiBige R-R-Abstinde erfassen lisst **'%.

Gemil der aktuellen Richtlinien der HRS/EHRA/ECAS (Heart Rhythm Society / European

Heart Rhythm Association / European Cardiac Arrhythmia Society) von 2012, der ESC
8




(European Society of Cardiology) von 2010/12 basierend auf den Richtlinien der
ACC/AHA/ESC (American College of Cardiology / American Heart Association) von 2006
unterscheidet man zunéchst zwischen erstmalig diagnostiziertem und rezidivierendem VHF.

Rezidivierendes oder anhaltendes Vorhofflimmern wird in vier Gruppen eingeteilt 2%?%2%%,

1. Paroxysmales Vorhofflimmern: Wenn die Episode innerhalb der ersten sieben Tage
(in der Regel <48 Std.) spontan terminiert.

2. Persistierendes Vorhofflimmern: Wenn die Episode ldnger als sieben Tage dauert
und/oder mittels elektrischer bzw. medikamentoser Kardioversion terminiert werden
muss.

3. Langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern: Wenn die Rhythmusstérung beim
Start der Rhythmuskontrolle iiber ein Jahr andauert.

4. Permanentes Vorhofflimmern: Wenn die Rhythmusstéorung weder medikamentds
noch elektrisch konvertierbar ist, bzw. eine Kardioversion als nicht

erfolgsversprechend erscheint.

Definitionsgemall wird ab einer Dauer von 30 Sekunden von Vorhofflimmern gesprochen. In
Europa befinden sich rund 28% der Vorhofflimmerpatienten in der paroxysmalen, 22% in der
persistierenden und 29% in der permanenten Form '®.

Sekunddre Formen des Vorhofflimmerns, verursacht durch Erkrankungen wie z.B. den
Myokardinfarkt, Peri- oder Myokarditis, Hyperthyreose etc. werden gesondert behandelt, weil

in der Regel nach einer addquaten Therapie des ursichlichen Leidens das VHF terminiert *.

Das sogenannte idiopathische Vorhofflimmern oder auch ,, lone atrial fibrillation “ bezieht sich
auf Personengruppen unter 60 Jahren ohne klinischen oder echokardiographischen Nachweis
einer kardiopulmonalen Erkrankung sowie Bluthochdruck. Diese Patienten haben eine deutlich
bessere Prognose . In einer 30 Jahre Follow-Up-Studie zeigten sich, im Vergleich zu
gesunden Probanden, dhnliche Uberlebensraten sowie Inzidenzen fiir zerebrovaskulire und
thrombembolische Ereignisse °°. Die Progression und Komplikationen des Vorhofflimmerns
werden wesentlich von den Komorbiditdten beeinflusst. Entwickeln sich im fortgeschrittenen
Alter Hypertonie oder kardiomorphologische Begleiterkrankungen, steigt das Risiko fiir

thrombembolische Komplikationen und damit auch die Mortalitit an **.




1.3 Klinische Bedeutung

Vorhofflimmern kann die Lebensqualitit der betroffenen Patienten deutlich reduzieren '*’. Man
geht jedoch davon aus, dass ein bedeutender Anteil der Vorhofflimmerepisoden auch bei
symptomatischen Patienten asymptomatisch verlauft **''>'37,

Das Vorhofflimmern verkiirzt die atriale Systole, worauthin es zu einem Verlust der
atrioventrikuldren Synchronisation und somit zu einer inaddquaten Fiillung des Ventrikels
kommt. Dies fiihrt zu einer Verminderung des Schlagvolumens um bis zu 15%, abhéngig von
bestehenden kardialen Vorerkrankungen und der Giite der Ventrikelfunktion kommt es zu

! Die Patienten klagen

hdmodynamisch wirksamen kardiopulmonalen Funktionsstérungen
iber Symptome wie Dyspnoe, verringerte Belastbarkeit sowie starke Angst- und
Schwindelgefiihle, bis hin zu prisynkopalen Zustdnden. Aufgrund der unregelméfigen, meist
schnelleren Uberleitung verspiiren die Betroffenen Herzrasen, Palpitationen sowie ein
thorakales Engegefiihl, bedingt durch den erhShten koronaren Sauerstoffverbrauch .
Angelehnt an die NYHA-Klassifikation fiir Symptome bei Herzinsuffizienz soll der nach der
European Heart Rhythm Association benannte ,, EHRA-Score “ in einem einfachen Schema die

Beschwerden kategorisieren, die durch Vorhofflimmern verursacht werden (siehe Tabelle 1)*.

Tabelle 1:EHRA-Score zur Klassifizierung von Symptomen bei Vorhofflimmern

Schwere der Symptome Definition
EHRA | ,Keine Beschwerden”
EHRA Il | ,Milde Beschwerden” Die normale Alltagstatigkeit ist nicht beeinflusst
EHRA Il | ,Schwere Beschwerden” Die Alltagstatigkeit ist beeintrachtigt
EHRA IV | ,,Massiv behindernde Die Alltagstatigkeit kann nicht mehr
" wahrgenommen werden
Beschwerden

Aus dem Verlust der atrialen Systole und dem irreguldren Ventrikelrhythmus resultiert ein
vermindertes Herzminutenvolumen sowie eine Zunahme der Fiillungsdriicke im Herzen *°. Bei
Patienten mit vorbestehender Herzinsuffizienz zeigt sich eine Verschlechterung der NYHA-
Klassifikation, eine Zunahme der Mitral- und Trikuspidalinsuffizienz, ferner eine Abnahme des
Herzindex und der maximalen Sauerstoffaufnahme '**.

Vorhofflimmern kann nicht nur die Pumpleistung des Herzens vermindern, sondern auch zur
Bildung von Thromben im linken Vorhof, insbesondere im linken Herzohr, fiihren. Durch die
verminderte Flussgeschwindigkeit des Blutes im linken Atrium kommt es vermehrt zur

Héamostase und gleichzeitig zur gesteigerten Hyperkoagulabilitit. Dies erhoht die Bereitschaft
10




fiir intrakavitdre Thrombenbildung, was das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden im Vergleich
zur Normalbevolkerung auf das 4-8 fache erhdht. In der Population der Framingham-Studie
betrug die jdhrliche Schlaganfallrate durchschnittlich 5%, wobei insgesamt einer von sechs

164 Bei zusitzlichen

Schlaganfillen auf das Vorhofflimmern als Ursache zuriickzufiihren war
Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes, Herzklappenerkrankungen und im hohen Alter stieg
das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, deutlich an 164,

Die klinische Relevanz des Vorhofflimmerns ergibt sich aus der deutlich erh6hten Morbiditét

. soeeg 82:142
sowie Mortalitit 8542,

1.4 Pathophysiologie

Die physiologische Grundlage des VHF beruht heute nach allgemein anerkannter Vorstellung
auf multiplen kreisenden Erregungen, bedingt durch ein Zusammenwirken von
Triggermechanismen, welche die Reentry-Kreisldufe und damit das Vorhofflimmern initiieren
und einem arrhythmieférdernden Substrat, dass die Initiierung und Aufrechterhaltung von VHF

begiinstigt 14:19:45,

1.4.1 Das arrhythmiefordernde Substrat

Multiple Wavelet Hypothesis

Einen wichtigen Grundstein der pathophysiologischen Ursachenforschung legten 1959
Abildskov und Moe, die experimentell an einem vagal induzierten Modell fokales VHF
induzieren konnten °'. Daraus entstand 1964 die von Moe et.al. aufgestellte Hypothese der
multiplen Erregungsfronten (,, Multiple Wavelet Hypothesis®), bei der verschiedene
individuelle Wellenfronten dynamisch um ein zentrales Areal zirkulierten °>. Zwei Jahrzehnte
spéter gelang es Allesie und seinen Mitarbeitern, die von Moe aufgestellte Hypothese anhand
von experimentellen Studien an Hundeherzen zu bestitigen. Hierbei errechnete die
Arbeitsgruppe eine kritische Zahl von 3 bis 6 Erregungsfronten, die fiir die Aufrechterhaltung
kontinuierlicher, multipler, elektrischer Kreisldufe bei VHF notwendig sind °.

Abhidngig von lokalen Refraktdr- und Leitungseigenschaften des Vorhofgewebes dndern die
Reentry-Kreisldufe fortlaufend ihre Lokalisation, ihre GréBe und Konfiguration (,spatial
heterogeneity ), dies fiihrt zu alternierenden Bahnen, Kollisionen, Verzweigungen oder
Ausloschungen von Kreiserregungen *”°. Der Erhalt der Rhythmusstérung hingt von der
Anzahl gleichzeitig aktiver Erregungskreisldufe ab, wobei die Vorhofgrofe und Masse an

erregbarem Myokard einen limitierenden Faktor fiir die maximal mdgliche Anzahl der
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Kreisldufe darstellt *°. Als Voraussetzung fiir eine stabile Kreiserregung muss gelten, dass die
Umlaufzeit des Impulses die ldngste Refraktéirzeit innerhalb der Kreisbahn {iberdauert. Die
Umlaufzeit héngt ihrerseits ab von der Lédnge der Kreisbahn und der mittleren
Leitungsgeschwindigkeit '*. Also spielt die Wellenlinge fiir den Pathomechanismus eines
Reentry-Kreises eine entscheidende Rolle und damit fiir die Induzierbarkeit von VHF. Diese
besteht aus dem Produkt der Erregungsleitungsgeschwindigkeit und der Dauer der effektiven
Refraktarzeit (Wellenlinge = Leitungsgeschwindigkeit x Refraktdirzeit). Je kirzer die
Wellenlénge, desto grofler die Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung von Reentry-Kreisldufen
und damit auch fiir eine gesteigerte Vulnerabilitit des Atriums fiir Arrhythmien ***'*’. Folglich
begiinstigt auch eine verlangsamte Leitungsgeschwindigkeit bzw. eine verkiirzte Refraktérzeit
das Auftreten von kreisenden Erregungen. Diese Beobachtungen konnten im Verlauf durch

zahlreiche Studien belegt werden *°% 26161,

Anatomische und pathologische Verdnderungen

Ein weiteres nicht unwesentliches, arrhythmieférderndes Substrat fiir kreisende Erregungen
stellt bereits die komplexe heterogene Anatomie der Vorhofe an sich, insbesondere aber der
linke Vorhof, mit seinen Pulmonalvenenmiindungen, dem Mitralklappenanulus und den
verzweigten sich iliberlappenden Muskelfasern, dar. In diesem Zusammenhang entdeckten
verschiedene Arbeitsgruppen VHF unterhaltende, ultrakurze Erregungskreislaufe (sog. rotors
mit ca.15 Hz), vor allem im Bereich der posterioren Wand des LA und an den Miindungen der
Pulmonalvenen 7'¥¢10%13,

Pathologische GroBenverdnderungen des Vorhofmyokards erleichtern ebenfalls die
Manifestation von VHF. Erstmals beschrieb Garrey 1914 den Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein einer ,, kritischen Masse“ erregbaren Gewebes als Voraussetzung fiir das
Bestehen und die Stabilitit fibrillatorischer Rhythmen *’. Jahrzehnte spiter gelang es Boyden
durch experimentelle Induktion einer rechtsatrialen Hypertrophie an Hunden, VHF gezielt
auszuldsen . Seither ist die Assoziation zwischen der atrialen geometrischen Gréfe und der
Existenz von VHF mehrfach wissenschaftlich dokumentiert. Es zeigte sich sowohl in der
Framingham-Studie als auch in der Cardiovascular Health Study, dass die linke Vorhofgrof3e

einen unabhingigen Risikofaktor fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern darstellt ''*'>*,

Atriales Remodeling

Rezidivierende Episoden von VHF fiihren auf Dauer zu einer progredienten sowohl

strukturellen als auch elektrophysiologischen Reorganisation des atrialen Gewebes, was
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wiederum das Auftreten und den Erhalt von VHF beginstigt .

Die komplexen
Verdanderungen auf zellulirer und molekularer Ebene werden als ,,atriales Remodeling “
bezeichnet und spielen fiir die Pathogenese von persistierendem sowie permanentem VHF eine
Schliisselrolle. Mit zunehmender Kenntnis der pathophysiologischen Verdnderungen kann man

heute elektrisches, ionales und strukturelles Remodeling unterschieden.

Elektrisches Remodeling

Es war die Arbeitsgruppe von Wijffels und Allessie, die 1995 anhand des inzwischen
klassischen ,, Ziegenmodells “ eindrucksvoll zeigen konnte, dass VHF im Stande ist, sich selbst

10 Durch wiederholte

aufrechtzuerhalten (,,atrial fibrillation begets atrial fibrillation*“)
Induktion von VHF mittels Hochfrequenzstimulation konnte zunéchst eine fortschreitende
Verldngerung der Episoden und schlieBlich anhaltendes VHF ausgelost werden. Bereits
innerhalb der ersten 24-48h zeigte sich eine progressive Verkiirzung und eine verminderte
Frequenzadaptation der atrialen Refraktdrzeit. Somit wurde der Begriff des ,.elektrischen
Remodelings “ gepréagt, welcher die Langzeitverdnderungen der atrialen Refraktdrzeit nach
atrialer Uberstimulation definiert. Des Weiteren ist die zunehmende Heterogenitit der
Refraktdrzeiten in den Vorhdofen fiir das elektrische Remodeling bezeichnend. Mit ansteigender
Dauer von VHF kommt es zu einer signifikanten Zunahme der Variabilitidt der Zykluslinge

und fiihrt somit zu einer erhhten Vulnerabilitit gegeniiber VHE *#%,

lonales Remodeling

Elektrophysiologische Verdnderungen im Rahmen des VHF fiihren auf molekularer Ebene zur
Modulation von lonenstromen und damit zu Verdnderungen der Aktionspotentialmorphologie
als auch der Aktionspotentialdauer '°. Aufgrund der hohen VHF bedingten Entladungs-
frequenzen kommt es zum massiven Kalziumeinstrom in die atrialen Myozyten und damit zu
einer intrazelluliren Kalziumiiberladung. Kompensatorisch werden akut spannungs- und
konzentrationsabhédngige Kalziumkanile inaktiviert, spdter erfolgt die Herabsetzung der
Expression der L-Typ-Kalziumkanéle, woraufhin insgesamt der Kalziumgehalt der Zelle sinkt
139154 Die Kalziumkanile stellen einen wesentlichen Faktor fiir die Plateauphase des
Aktionspotentials dar, somit fiihrt die Abnahme dieser Kandle zu einer
Aktionspotenzialverkiirzung und damit zu einer Verkiirzung der effektiven atrialen
Refraktirzeit. Dies beglinstigt die Initiierung und Aufrechterhaltung von Reentry-Kreisen

99:100:163:170 " 11y Gegensatz zu morphologisch-strukturellen Verdnderungen zeigen sich die

elektrisch-ionalen Remodelingvorginge nach wenigen Tagen nahezu vollstindig reversibel
36;160
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Strukturelles Remodeling

Fir die Chronifizierung der Rhythmusstorung sind die morphologisch-strukturellen
Umbauvorgédnge der atrialen Wandstrukturen von entscheidender Bedeutung. Diese treten im
Gegensatz zum elektrischen Remodeling allerdings erst nach Wochen bis Monaten anhaltenden
VHF auf und sind nicht oder nur partiell reversibel.

Auf dem Boden einer Kalziumdysbalance resultiert eine Hypokontraktilitit des
Vorhofmyokards, die zu fortschreitender interstitieller Fibrose sowie zu Minderexpression von
Connexin-Kanalprotein-Cx40 (gap junction), einem wesentlichen Verbindungsprotein fiir die

2 Die Folgen innerhalb des Vorhofsubstrates sind

intrazelluldre Kommunikation, fiihrt
Leitungsverzogerung und lokale Refraktirzeitdispersion, die eine weitere Stabilisierung der
kreisenden Erregungen begiinstigen. Weitere Folgen des strukturellen Remodelings sind atriale
und pulmonalvendse Dilatation, zelluldre Hypertrophie, Apoptose atrialer Myozyten sowie eine
interstitielle Fibrose '*'*°. Diese Faktoren erkldren die VergroBerung der Vorhéfe bei Patienten
mit langjdhrigem Vorhofflimmern und die verzdgerte Erholung der atrialen Kontraktilitdt nach
erfolgreicher Kardioversion.

Aufgrund der obigen Erkenntnisse zeigt sich, wie elementar ein Therapieansatz ist, der auf eine

andauernde Wiederherstellung des Sinusrhythmus (SR) abzielt und damit besonders das

strukturelle atriale Remodeling und die Manifestation von VHF friihzeitig verhindern kann.

1.4.2 Fokale Triggermechanismen

In jlingster Zeit trugen vor allem experimentelle Grundlagenarbeiten von Haissaguerre und
Mitarbeitern wesentlich zum Verstindnis der Initilerung und Aufrechterhaltung des
Vorhofflimmerns bei. Anhand von Mappingstudien an 90 Patienten mit medikamentds
therapierefraktirem paroxysmalem VHF und im LZ-EKG auffillig hédufiger atrialer
Extrasystolie (>700 SVES/24 h) gelang es, im linken Vorhof erstmals einen fokalen
elektrischen Ursprung als Trigger von Vorhofflimmern direkt nachzuweisen *>°°*. Es handelte
sich um verfriihte, hochfrequente, spikeartige Potentiale, die in iiber 95% der Fille ihren
Ursprung in den Pulmonalvenen hatten, wobei mehr als zwei Drittel der untersuchten Patienten
multiple arrhythmogene Foki aufwiesen **”°. Diese pulmonalvendsen Depolarisationen breiten
sich innerhalb der Pulmonalvenen (PV) von distal nach proximal aus, dabei entsteht eine
Aktivierungsfront, welche eine vorzeitige Erregung des Vorhofmyokards auslost ®°.

Diese Erkenntnis riickte sowohl die Pulmonalvenen als auch den linken Vorhof in den

Mittelpunkt der elektrophysiologischen Forschung und stellte eine wesentliche Voraussetzung
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fiir die Entwicklung differenzierter interventioneller Konzepte zur therapeutischen Anwendung
der Kathetherablation dar >°.

Im Verlauf haben diverse Arbeitsgruppen die initialen Beobachtungen von Haissaguerre
bestdtigt. Auch hier konnte in mehr als 90% der Félle das arrhythmogene Potential im Bereich
des Ubergangs von Pulmonalvenen zum linken Vorhof nachgewiesen werden *27%64148,
Histologisch stellt sich der Ubergang von Vorhofmyokard zu den Pulmonalvenen nicht abrupt
dar, vielmehr ziehen Muskelausldufer, sogenannte ,,muscular sleeves“, des Myokards bis zu
4cm in die Pulmonalvenen hinein und ordnen sich innerhalb dieser longitudinal, spiralférmig
sowie zirkuldr an. Diese Muskelfasern stellen das zugrunde liegende Substrat fiir die
Entstehung hochfrequenter, schneller, repetitiver Depolarisationen im Sinne einer
Triggerarrhythmie fiir Vorhofflimmern dar *">***%*!%_ Dabei sind die Muskelausldufer der
oberen Pulmonalvenen deutlich prominenter und reichen tiefer in die Venen hinein *"*%%13!,
Man geht davon aus, dass es sich hierbei um eingewanderte embryonale Myokardzellen
innerhalb der Pulmonalvenen handelt, welche zur Spontandepolarisation fahig sind ***%. Es
entsteht ein elektrischer Trigger, der entlang der Muskelfaser zum linken Vorhof geleitet
wird 5568, Die Triggeraktivitit wird jedoch von unterschiedlichen extrakardialen Faktoren

101

arrhythmieférdernd beeinflusst ', eine Rolle spielen z.B. der Tonus des autonomen

Nervensystems, die zellulire Kalziumiiberladung oder die Hyperthyreose 254>,

Ungeachtet dessen, dass sowohl fokale Triggermechanismen als auch das arrhythmieférdernde
Substrat einen entscheidenden Anteil an der Initiierung und Aufrechterhaltung von VHF haben,
scheinen Trigger aus den PV eine dominierende Rolle bei jlingeren Patienten mit
vergleichsweise strukturell ,,gesunden* Herzen und kiirzerem paroxysmalem VHF zu spielen,
wihrend ein pathologisch verdndertes atriales Gewebesubstrat der vorherrschende
Pathomechanismus bei Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen und persistierendem oder

: . ;1015111
permanentem VHF zu sein scheint *>'*1!,
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Abbildung 2: Pathophysiologie des VHF anhand einer schematischen Darstellung des linken und
rechten Vorhofs20, Autonome Ganglien mit Axonen (gelb), Koronarsinus, Marschall-Vene und -Ligament

(blau), grofde und kleine Reentry-Kreisldufe (Pfeile), hdufige PV-trigger (rot) und extra-PV-Trigger (grtin).

1.5 Pharmakologische und chirurgische Therapie

1.5.1 Pharmakologische Therapie

Nach wie vor ist die primdre Behandlung von Vorhofflimmern eine Doméne der

medikamentdsen Therapie. Sie erfordert zwei grundlegende Therapieentscheidungen:

1. Abklarung der Indikation zur oralen Antikoagulation unter Abwigung von
thrombembolischem Risiko und Blutungsrisiko.
2. Beantwortung der Frage, ob eine Frequenzkontrolle oder eine Rhythmuskontrolle

angestrebt werden soll.

Das Risiko, unter VHF eine thrombembolische Komplikation zu erleiden, variiert betrdchtlich
(1,9-18.2% pro Jahr) *°. Seit 2011 sind neuere orale Antikoagulantien (NOAK) zur
thrombembolischen Prophylaxe bei VHF zugelassen, diese greifen inhibitorisch direkt an
einzelne Gerinnungsfaktoren (Rivaroxaban, Faktor Xa bzw. Dabigatranetexilat, Faktor
IIa)*"""?! Eine individuelle Risikostratifizierung erfolgt auf der Grundlage einer ausfiihrlichen
Anamnese beziiglich vorhandener Komorbiditdten sowie einer erweiterten kardiologischen

Diagnostik (TTE, TEE, Koronarangiographie etc.). Eine gut validierte Methode ist nach wie
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vor der CHADS2-Score *°, dieser wurde in den ESC-Guidelines von 2010 beziiglich der
Gewichtung der Risikofaktoren modifiziert und erweitert durch den CHA,DS,-VASc Score
(sieche Tab.2) **. Die Therapicoptionen orientieren sich am individuellen Risiko fiir ein
thrombembolisches Ereignis und an mdglichen Blutungskomplikationen. Patienten ohne bzw.
mit nur einem Risikofaktor gemafl dem CHA2DS2-VASc-Score wird nach aktuellen Leitlinien
(2012) keine bzw. wahlweise eine Therapie mit Acetylsalicylsdure (4SS) oder oralen
Antikoagulantien empfohlen 20 wohingegen Patienten mit mittlerem und hohem Risiko
eindeutig von einer dauerhaften oralen Antikoagulation (OAK) mit Vitamin-K-Antagonisten

mit Ziel-INR 2 bis 3, bzw. von ,,Neueren Antikoagulantien “, profitieren '*2°.

Tabelle 2: CHA2DS2-VASc-Score zur Ermittlung des Schlaganfallrisikos nach Camm et al. 22

Risikofaktoren Punkte
C Herzinsuffizienz, LV-Dysfunktion (Coronary Heart Disease) 1
H Hypertonie 1
A, | Alter 275 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S, | Schlaganfall / TIA / Thrombembolie 2
\Y Vaskulare Erkrankungen 1
A Alter 65-74 Jahre 1
Sc | Weibliches Geschlecht (sexual category) 1
>9

Bei der antiarrhythmischen Therapie des VHF konnen grundsitzlich zwei Behandlungs-
strategien unterschieden werden: Einerseits existiert die Strategie der Rhythmuskontrolle,
welche die Wiederherstellung des Sinusrhythmus mittels medikamentoser oder elektrischer
Kardioversion und die Aufrechterhaltung durch Gabe von Anitarrhythmika (Klasse-Ic-
Anitarrhythmika, Amiodaron, Dronedaron, Betablocker) zum Ziel hat.

Andererseits besteht die Moglichkeit einer Frequenzkontrolle, bei der eine Begrenzung der
Ventrikelfrequenz in Ruhe (auf ca. 60-80 Schlige/min) und bei Belastung (auf ca. 90-115

Schldge/min) vorgenommen wird. Welche Therapieform die optimale Behandlung fiir den
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Patienten darstellt, muss individuell anhand der Grunderkrankung, H&modynamik und
klinischer Symptomatik entschieden werden.

In zahlreichen grof3en, prospektiven Studien konnte bislang weder die Frequenzkontrolle noch
die Rhythmuskontrolle als iiberlegenere der beiden Behandlungsstrategien beziiglich der
Prognose (AFFIRM) oder in kombinierten Endpunkten wichtiger kardiovaskulédrer Ereignisse
(STAF, RACE) nachgewiesen werden "*'%® Jedoch zeigte sich bei Subanalysen ein
prognostischer Vorteil bei denjenigen Patienten, die durchgehend im Sinusrhythmus blieben
146 Da zudem eine erh6hte Rezidivrate nach zeitverzogerter Terminierung besteht, wird aktuell
die Empfehlung einer friihzeitigen Behandlung des Vorhofflimmerns ausgesprochen *.
Insgesamt brachte die antiarrhythmische Therapie jedoch bis heute lediglich unbefriedigende

31;35;168

Ergebnisse beziiglich der Riickfallquoten und der betrdchtlichen Nebenwirkungen, bis

hin zur erhohten Mortalitit der Klasse Ic und III Antiarrhythmika, aufgrund ihrer

44;84

proarrhythmischen Wirkung . In den letzten Jahren wurde aufgrund der beschriebenen

Problematik vermehrt die Entwicklung nichtpharmakologischer Therapieformen gefordert.

1.5.2 Chirurgische Therapie

Auf der Grundlage der pathophysiologischen Erkenntnisse von Moe und Allessie **° entwarfen
Cox und seine Mitarbeiter 1991 Ansédtze einer chirurgischen Behandlungsmethode des
Vorhofflimmerns durch eine Kompartimentierung beider Vorhofe (Substratmodifikation)
mittels einer speziellen Schnitt- und Nahttechnik ****. Die Schnittfithrung dhnelte einem
Irrgarten und wurde daher als ,,MAZE-Operation* bezeichnet (4bb. I). Durch multiple
transmurale lineare Inzisionen beider Vorhofe gelang einerseits die elektrische Isolation der
einzelnen Kompartimente und damit die Unterbrechung von Makro-Reentry-Kreisldufen und
anderseits die Reduktion der erregbaren , kritischen Myokardmasse* **>*. Hinsichtlich der
primidren Erfolgsrate und der Rezidivfreiheit konnte wéhrend eines mehrjdhrigen Follow-Up-
Zeitraums in mehr als 90% der Fille ein stabiler Sinusrhythmus erhalten bleiben **. Obwohl im
Laufe der Zeit die urspriingliche MAZE-Operation mehrfach modifiziert wurde, um mdoglichst
geringe Komplikationsraten zu erzielen,'>*'* bleibt es dennoch ein ausgedehntes operatives
Verfahren unter Einsatz der Herz-Lungen-Maschine mit entsprechend hohem Morbiditéts- und
Mortalititsrisiko '*'**. Daher wird die Prozedur heutzutage meist nur in Kombination mit
anderen herzchirurgischen Eingriffen angewendet.

Diese positiven chirurgischen Erfahrungen fiihrten seit Mitte der 90er Jahre zu Versuchen,
mittels Kathetertechnik und Applikation von Hochfrequenz-Energie die chirurgischen
Ergebnisse zu reproduzieren >**%**118,
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Abbildung 3: Ansicht des Herzens von dorsal mit schematischer Darstellung der MAZE-Operation33:34,

1.6 Katheterablation

Die Hochfrequenzstromablation wurde in den frithen 80er Jahren entwickelt und ist bis heute
die Therapie der Wahl bei weniger komplexen elektrophysiologischen Substraten wie: AV-
Knoten-Reentry-Tachykardien, akzessorischen Leitungsbahnen, typischem Vorhofflattern,
ektopen atrialen Tachykardien und idiopathischen ventrikuldren Tachykardien'>**>"*.

In Anlehnung an die erfolgreiche chirurgische MAZE-Operation ** haben interventionelle
Elektrophysiologen mit Hilfe der Radiofrequenzenergie Ablationsmethoden entwickelt, in der
Hoffnung, dhnliche Ergebnisse in der Behandlung von Vorhofflimmern zu erzielen. Die
initialen Ablationsversuche mittels linearer Lésionen in beiden Vorhofen (lineare
Substratablation) waren technisch sehr anspruchsvoll, mit hohen Rezidivraten behaftet und
reichten bei Weitem nicht an die Erfolgsraten operativer Behandlungsstrategien heran *'~*'#,
Wenige Jahre spiter folgte Haissaguerres innovative Erforschung der Pulmonalvenen als Ort
der Triggerentstehung bei paroxysmalem VHF >°, und definierte damit ein neues, durch
Katheterablation behandelbares Substrat. Dadurch riickten sowohl die Pulmonalvenen, als auch
der linke Vorhof in den Mittelpunkt des Interesses der invasiven Elektrophysiologen, mit der
Konsequenz, dass die Katheterablation zur Behandlung von VHF in den vergangenen Jahren
rasante Fortschritte gemacht hat. Verschiedene Ablationsmethoden haben sich zu
reproduzierbaren und effektiven Therapieverfahren entwickelt und damit eine kurative

Alternative zur bisherigen konventionellen, unbefriedigenden Therapie des VHF geschaffen.

Mit dem Fortschritt des letzten Jahrzehnts haben sich die jeweiligen Therapiekonzepte in
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kurzen Intervallen verdndert, sodass bisher keine einheitliche Vorgehensweise, insbesondere

nicht bei persistierendem VHF, existiert ¥,

Tabelle 3: Meilensteine der Katheterablationstechniken bei Vorhofflimmern

Ablationstechnik Veroffentlichung
Maze-Reproduktion 1994 Swartz ***

Lineare Lasionen im rechten Atrium 1994 Haissaguerre >
Lineare Lasionen im rechten und linken 1996 Haissaguerre >*
Atrium 1999 Ernst **

Ablation der PV-Foci 1998 Jais / Haissaguerre 25,68
Ostiale PV-Isolation 2000 Haissaguerre >
Zirkuldre Pulmonalvenenablation 2000 Pappone '*°

Ablation von Nicht-PV-Foci 2003 Lin®’
PV-Cryoablation 2003 Avitall *°

Antrale PV-Ablation 2004 Marrouche/Natale **°
Doppellasso Technik 2004 Ouyang/Kuck '
CFAE-Ablation 2004 Nademanee *’

1.6.1 Fokale Triggerablation

Auf dem Boden der pathophysiologischen Erkenntnis, dass atriale Extrasystolen {iberwiegend
aus den Myokardausldufern der Pulmonalvenen (sog. muscular sleeves) entspringen und
dadurch Reentry-Kreisldufe initiieren, konnten arrhythmogene Foci direkt in den proximalen
Pulmonalvenen lokalisiert und mittels Hochfrequenzstromablation eliminiert werden . Die

zunichst erfolgversprechende neue Ablationsmethode '**

stellte sich jedoch rasch als ein
nebenwirkungsreiches, kompliziertes und unbefriedigendes Verfahren heraus ***. Als
besondere Komplikation traten postinterventionell nach Radiofrequenz (RF) -Energieabgabe
hochgradige = Pulmonalvenenstenosen = mit  konsekutiver = pulmonaler = Hypertonie,
hdmorrhagischen Pneumonien und Behinderung des pulmonalvendsen Riickstromes auf.

;125;130;1 . . . .
6:125:30:069 1y die Gefahr der Pulmonalvenenstenosen zu reduzieren, ging man dazu iiber,

weiter proximal gelegene Verbindungsstrukturen am Ubergang zum linken Vorhof sowie das
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Vorhofsubstrat um die Pulmonalvenen herum zu veréden. Im Zuge dessen haben sich zwei
verschiedene Ablationskonzepte durchgesetzt: die segmentale und die zirkumferentielle PV-

Ablation.

1.6.2 Segmentale PV-Ablation

Mit Hilfe eines zirkuldren, multipolaren Mappingkatheters (Lasso-, Spiral- oder
Basketkatheter) in den Pulmonalvenen, koénnen sog. Pulmonalvenenpotenziale abgeleitet
werden. Punkt- oder segmentformige Ablation an den elektroanatomischen Verbindungen
(., break-throughs“) am Ubergang zum linken Vorhof fithren in der Regel zu einer
Triggerelimination und damit zur elektrischen Isolation der Pulmonalvene . Weil die
Reproduzierbarkeit der Provokation des Triggers wihrend einer elektrophysiologischen
Untersuchung (EPU) nicht zuverldssig ist, wird heute die Ablation aller vorhandenen PV
empfohlen °. Diverse Arbeitsgruppen haben mit dieser Methode mittlerweile eine Erfolgsrate
von ca. 50-74% erreicht ***%%9%1% Jedoch zeigt sich eine hohe Rezidivquote infolge nur
voriibergehender Leitungsblockierungen zwischen linkem Vorhof und der Pulmonalvenen. Das
grofite Problem dieser Technik ist die PV-Stenosierung, da ostium-nah abladiert wird '**.
Durch geeignete Energiewahl und Vermeidung von Ablationsarealen in den PVs kann das

Risiko allerdings deutlich reduziert werden.

1.6.3 Lineare PV-Ablation

Pappone und Mitarbeiter beschrieben erstmals die Unterbrechung der elektrischen Uberleitung
aus den PV auf den linken Vorhof durch zirkuldre Ablationslinien um die Ostien einzelner

bzw. mehrerer Pulmonalvenen '*°

. Als bildgebende Unterstiitzung wurde das -elektro-
anatomische 3D-Mapping-System Carto® (Biosense-Webster, Diamond Bar, CA, USA) zur
Visualisierung linksatrialer Radiofrequenzldsionen und zur vereinfachten Linienfiihrung
verwendet ''*. Bei dieser Methode werden zirkumferentielle Ablationslinien im Abstand von
ca. 5-10 mm um die ipsilateralen PV gezogen, mit dem Ziel das VHF-Substrat zu modifizieren.
Gegebenenfalls wird die elliptische Formation durch eine Verbindungslinie (siehe Abb.6)
erginzt. Eine weitere Strategie ist die Anlage zusétzlicher Ablationslinien nach segmentaler
bzw. zirkumferentieller PV-Ablation mit der Idee, iatrogenes atypisches Vorhofflattern zu
vermeiden und weitere potentielle Reentry-Kreisldufe zu verhindern. Es handelt sich hierbei
um eine sog. ,,Dachlinie, welche die beiden Zirkel am Dach des linken Vorhofs verbindet und
eine sog. ,mitrale Isthmuslinie* von der linken oberen Pulmonalvene zum lateralen

Mitralklappenring **'"”.
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Als akuter Endpunkt des Verfahrens wird u.a. die Reduktion der lokalen Signalamplitude
sowohl entlang als auch innerhalb der Ablationslinie angegeben, jedoch keine Validierung
kompletter liickenloser Lisionen '*°. Somit ist eine elektrische Isolation der PV nicht zwingend
gegeben. Dies wiederum kann zu undichten Ablationslinien (den sog. Gaps) und damit auch zu

hohen Rezidivraten, insbesondere von atypischem Vorhofflattern, fiihren *.

1.6.4 Lineare PV-Isolation

Um eine vollstindige, liickenlose Isolation mittels zirkumferentieller Ablationslinien
reproduzierbar zu erreichen, wurde ein zusétzlicher Endpunkt der Elimination des typischen
PV-Potentials etabliert. Ouyang et al. gelang es mit Hilfe von zwei simultan innerhalb der zu
isolierenden Pulmonalvene platzierten sog. Lasso-Kathetern, die obige Ablationsstrategie
weiter zu entwickeln und damit die Dichtigkeit der zirkuldren Lisionen zu objektivieren '*.

In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit anhaltender
Vorhofarrhythmie nach einer primédr erfolgreichen PV-Isolation, stabile Reentry-Kreislaufe
vorhanden sind, die ihr kritisches Substrat innerhalb der PV-Segmente haben, jedoch in der
Lage sind, durch Leitungsliicken (,, Gaps “) entlang der Isolationslinie Vorhofarrhythmien zu
triggern '"°. Die Komplettierung der Gaps fiihrt in der Regel zu Sinusrhythmus, wobei bei
manchen Patienten weiterhin eine PV-Tachykardie innerhalb des PV-Segments zu detektieren

war. Dies suggeriert, dass die PV-Ostien nicht einzig fiir die Entstehung von Trigger, sondern

auch als Substrat zur Aufrechterhaltung schneller kreisender Erregungen dienen *°.

1.6.5 Komplexe fraktionierte atriale Elektrogramme

Bei Patienten mit persistierendem VHF liegt im Gegensatz zu Patienten mit paroxysmalem
VHF ein ginzlich anderes Substrat mit progredientem atrialem Remodeling vor. Hier stellen
die Pulmonalvenen nur selten das alleinige Substrat zur Initiierung und Aufrechterhaltung des
Vorhofflimmerns dar, sodass bei einem betrachtlichen Anteil der Vorhofflimmerpatienten die
PV-Isolation meist nicht ausreicht. Nademanee et al. definierten 2004 einen neuen Ansatzpunkt
der Substratmodifikation. Die Arbeitsgruppe befasste sich mit der Ableitung elektrischer
Potentiale wahrend des VHF. Dabei fokussierten sie sich mit Hilfe eines dreidimensionalen
Mapping-Systems auf die komplexen fraktionierten atrialen Elektrogramme (,,complex
fractionated atrial electrograms*”, CFAE), die in Arealen mit langsamer Leitung und/oder
Arealen mit Drehung der Erregungsausbreitungsrichtung insbesondere im Bereich der PV-

Ostien und des intraatrialen Septums in beiden Vorhéfen auftraten. Nach der Vorstellung, dass
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diese Areale das zu eliminierende Substrat der Arrhythmie reprisentieren, wurden die CFAE
gezielt und im Gegensatz zur bisherigen Substratablation, punktuell defragmentiert. Dabei
konnte bei 95% der Patienten eine Terminierung von VHF wihrend der Ablation beobachtet

werden *.

1.6.6 Komplikationen der Katheterablation

Die verschiedenen Konzepte der VHF-Ablationsprozedur stellen je nach Vorgehen eine
komplexe elektrophysiologische Intervention dar. Die Komplikationsrate der alleinigen PV-
Isolation, insbesondere die postinterventionelle PV-Stenose, ist in den letzten Jahren in
erfahrenen Zentren deutlich riicklaufig ( < 0,5%) °’. Ausgedehnte Substratmodifikationen, so
wie die linearen Ablationskonzepte bzw. CFAE-Ablation, haben grundsitzlich ein hdheres
Potential fiir Komplikationen, insbesondere der Gefahr einer Perikardtamponade oder eines
Schlaganfalls . Eine sehr seltene (<0,01%), aber oft letal endende Komplikation ist die sog.
Atrioosophageale Fistel, eine durch die Hochfrequenzstromapplikation induzierte Verbindung

zwischen linksatrialer Hinterwand und anteriorer Wand des Osophagus. '*>.

Abbildung 4: Schematische Darstellung des LA mit aktuellen Ablationsstrategien20. (4) Zirkuldre,
lineare PV-Isolation. (B) Zirkuldre, lineare PV-Isolation mit zusdtzlichen linearen Ldsionen (Dachlinie,
Mitrale Isthmuslinie, Anteriore Linie). (C) Wie B mit zusdtzlichen Ablatinslinie als Verbindung eines Zirkels
zwischen den ipsilateralen PV, sowie die zirkuldre elektrische Isolation der Vena cava sup. (D) Hdufige

Ablationslokalisationen bei der Defragmentierung von CFAE.
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1.7 Rationale der Studie

Die Behandlung des VHF ist nach wie vor eine Doméne der medikamentdsen Therapie. Im
Falle von persistierendem, symptomatischen VHF stellt sie jedoch eine derzeit mehr als
unbefriedigende Therapieoption dar. Eine dauerhafte Konversion zu Sinusrhythmus ist wegen
der Ineffektivitdt und dem Gefdhrdungspotential der verfiigbaren Antiarrhythmika meist nicht

moglich und die elektrische Kardioversion ist mit einer hohen Rezidivrate behaftet.

Nach den heutigen elektrophysiologischen Erkenntnissen weifl man, dass bei Patienten mit
persistierendem VHF, im Gegensatz zu Patienten mit paroxysmalem VHF ein génzlich anderes
Substrat mit progredientem atrialem Remodeling vorliegt '®’. Hier spielen die Pulmonalvenen
nicht mehr die dominierende Rolle als Ausloser und Faktoren zur Aufrechterhaltung des
fibrillatorischen Prozesses. Die PV-Isolation als solche reicht bei lange bestehendem VHF in
der Regel nicht aus, um dauerhaft einen Sinusrhythmus wiederherzustellen '*°,

Die Techniken der Katheterablation von paroxysmalem Vorhofflimmern haben sich in den
letzten Jahren auch zur Behandlung von persistierendem Vorhofflimmern bewéhrt. Die
validierten Therapien zur Triggerablation des Vorhofflimmerns (PV-Isolation bzw.-
Leitungsmodifikation) bediirfen allerdings bei der Katheterbehandlung von persistierendem
VHF einer Ergidnzung durch Techniken, die das Substrat zur Aufrechterhaltung des VHF

angehen. Dafiir existieren zwei unterschiedliche Ablationsstrategien:

1. Das Ziehen verschiedener linearer Ladsionen zur elektrischen Unterbrechung jeglicher
kreisender Reentry-Kreisldufe.
2. Eine an der elektrischen Aktivitdt orientierte punktuelle Ablation des individuellen

Vorhofflimmersubstrats.

Wegen der derzeitigen Limitationen der Katheterablation fiir das Ziehen linearer Lisionen
wire ein zusdtzlicher, elektrophysiologisch orientierter Ablationsansatz bei Gleichwertigkeit
der Verfahren vorzuziehen. Insbesondere, weil das Konzept technisch einfacher umgesetzt

werden kann und mit einem geringeren Ausmal} an Lisionen auskommen kann.
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2 Material und Methodik

2.1 Studienziel

Das primire Ziel dieser Studie war der Vergleich der zirkumferentiellen linearen PV-Isolation
(nach Ouyang '), ergianzt durch additive lineare Lésionen (Gruppe 1) mit einer potential-
orientierten, punktuellen Substratmodifikation der CFAE (nach Nademanee °’) inklusive einer

segmentalen PV-Ablation (Gruppe 2).

2.2 Studiencharakteristik

Es handelt sich hierbei um eine offene, prospektive, randomisierte, kontrollierte
monozentrische Studie. Sie wurde im Deutschen Herzzentrum Miinchen zwischen August 2004
und Mai 2009 durchgefiihrt und zuvor, gemill der letzten Revision der Deklaration von
Helsinki [1], von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Technischen

Universitdt Miinchen genehmigt.

2.3 Studiendesign

2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

o Patienten (>18 und < 80 Jahre) mit symptomatischem persistierendem Vorhofflimmern
(Dauer mindestens 7 Tage anhaltend)

o Mindestens ein erfolgloser elektrischer Kardioversionsversuch oder ein
Vorhofflimmerrezidiv innerhalb 3 Monate nach Kardioversion unter medikamentdser
Rezidivprophylaxe (Betablocker und/oder Klasse I/I1l Antiarrhythmika)

o Antikoagulation (mindestens 6 Wochen vor Ablation)

Ausschlusskriterien

o MaBig- bis hochgradiges Klappenvitium (> Grad 11)

o Eingeschrinkte linksventrikuldre Funktion (Ejektionsfranktion <35%)

o Koronarintervention oder herzchirurgischer Eingriff in den letzten 3 Monaten
o kongenitale Herzerkrankung (4SD, VSD usw.)

o mogliche reversible Ursachen des Vorhofflimmerns wie Hyperthyreose,

Elektrolytstorungen, akute Myokarditis oder Perikarditis
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o Zustand nach linksatrialer Ablation oder Maze-OP

o Lange Phasen (>30 min) von Vorhofflattern (typisch oder atypisch) im Langzeit-EKG
o Linksatrialer Thrombus

o Schwere pulmonale Hypertonie, Pulmonalvenenstenose

o Perikarderguss

o Schwangerschaft

Die Patienten waren ohne Ausnahme aufklidrungs- und zustimmungsfahig. Nach ausfiihrlicher
Aufklarung willigten die Patienten mittels schriftlicher FEinverstindniserkldrung zur
Ablationsprozedur und damit zur freiwilligen Studienteilnahme ein. Den Probanden war es
jederzeit moglich auch ohne Angabe von Griinden ihre Teilnahme an der Studie

zurickzuziehen.

2.3.2 Randomisierung der Patienten in 2 Gruppen

Voraussetzung zur Aufnahme eines Patienten in das Studienkollektiv war die Erfiillung der
oben genannten FEin- und Ausschlusskriterien. Die Indikationsstellung zu einer
Vorhofflimmertherapie mittels RF-Ablation erfolgte durch die zustindigen Oberérzte der
rhythmologischen Abteilung (Prof. Dr.med. Schmitt, PD Dr. med. Deisenhofer und PD
Dr.med. Zrenner) Nach Einschluss eines Patienten in die Studie wurde die Verteilung zufillig
per Losverfahren am Tage der Untersuchung auf eine der beiden zu vergleichenden

Studiengruppen vorgenommen.

Gruppe 1: Linear anatomisch orientierte Ablation

Zirkumferentielle Ablation um die ipsilateralen PV, mit zusétzlicher Ablationslinie zwischen
dem anterioren Mitralklappenanulus und LSPV (), anteriore Linie*) mit Verlingerung zur

RSPV (,, Dachlinie “), ferner eine rechtsatriale cavotricuspidale Isthmusablation.

Gruppe 2: Punktuell elektrophysiologisch orientierte Ablation

Potentialorientierte, punktuelle Substratmodifikation im linken und rechten Vorhof mit
nachfolgender segmentaler PV-Ablation mittels multipolarer Mappingkatheter (LASSO- oder
Basketkatheter).
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Die EPU samt der Katheterablation wurde entsprechend dem gruppenspezifischen
Ablationsprotokoll durchgefiihrt. Im Fall einer notwendigen Re-Ablation wurde das
urspriinglich zugeteilte Ablationsverfahren beibehalten. Ein Wechsel zwischen den beiden

Studiengruppen (cross-over) fithrte zum Studienausschluss.

2.3.3 Studienendpunkte

Primdrer Endpunkt:

Der primire kombinierte Endpunkt dieser Studie besteht aus komplikationsfreiem Uberleben
und dokumentierter Freiheit von atrialen Tachyarrhythmien (Dauer > 30s im 7-Tages Langzeit-

EKG) zum Zeitpunkt 12 Monate nach einer Ablation.

Sekunddre Endpunkte:

1. Die Rezidivfreiheit von persistierendem Vorhofflimmern bzw. Vorhofflattern nach 12
Monaten inklusive Re-Ablationen.

2. Die Sicherheit des Verfahrens (safety endpoint), definiert das Auftreten
periprozeduraler Komplikationen wie einer Perikardtamponade, thromboembolischer
Ereignisse sowie einer PV-Stenose mit Lumenreduktion > 50%.

3. Die Verbesserung der Lebensqualitit.

2.3.4 Fallzahlkalkulation

Aufgrund verdffentlichter Daten wurde als Studienhypothese die Uberlegenheit der
punktuellen elektrophysiologisch orientierten Substratablation im Vergleich zur linear-
gefilhrten Ablationsmethode angenommen. Basierend auf publizierten Daten zu beiden
Ablationsmethoden ergab sich eine angenommene Erfolgsrate von 66% in Gruppe 1 ''* und
von 88% in Gruppe 2 . Bei einem angenommenen Fehler der 1. Art von 5 % und einem
Fehler der 2. Art von 20% (80% Power, einseitiger Test) ergibt sich eine kalkulierte Fallzahl

von 58 Patienten pro Untersuchungsgruppe.
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2.4 Studienablauf

2.4.1 Voruntersuchungen (Voraussetzung vor EPU/Ablation)

Im Vorfeld erfolgte bei jedem Patienten eine ausfiihrliche drztliche Voruntersuchung in der
Rhythmusambulanz des Deutschen Herzzentrums Miinchen. Gegenstand dieser Untersuchung
waren eine genaue Erhebung der bisherigen Krankengeschichte, eine griindliche kdrperliche

Untersuchung sowie die Durchfiihrung verschiedener technischer Untersuchungen:

Anamnese

Es wurde eine umfassende Anamnese zum Auftreten, Dauer und Héufigkeit der VHF-Episoden
und den damit verbundenen Beschwerden der Patienten im Rahmen eines strukturierten
Interviews (Quality-of-Life) erhoben und dokumentiert. Ebenso wurden die bisherige
antiarrhythmische medikamentdse Therapie, stattgehabte elektrische Kardioversionen sowie
Vorablationen beriicksichtigt. Bei der Evaluation der allgemeinen Krankengeschichte wurde
besonderen Wert auf kardiale Vorerkrankungen (KHK, Vitien, Kardiomyopathie u.a.),
Schilddriisenerkrankungen sowie das kardiovaskuldre Risikoprofil (Hypertonie, Diabetes
mellitus, Nikotinabusus, Hypercholesterindmie und familidre Disposition beziiglich
kardiovaskuldrer Erkrankungen) gelegt. Eine eingehende klinische Untersuchung des Patienten
mit Bestimmung der iiblichen Parameter (Gewicht, Korpergréfle, Blutdruck, Puls, SaO2) und
Ausschluss einer kardiopulmonaler Dekompensation bildeten zusammen mit der ausfiihrlich

erhobenen Anamnese die Basis der klinischen Datenerhebung.

Technische Untersuchungen

Ein 12-Kanal-Ruhe-EKG wurde bei der Voruntersuchung in der Rhythmusambulanz am Tag
der stationidren Aufnahme sowie unmittelbar vor der Ablation abgeleitet. Dies wurde beziiglich
Rhythmus, Frequenz, Lagetyp, Erregungsleitungszeiten und Erregungsriickbildungsstérungen
analysiert und dokumentiert.

Des Weiteren wurde im Vorfeld ein 7-Tage- Langzeit EKG (in Ausnahmefillen 24-Std.)
abgeleitet und hinsichtlich der Persistenz des VHF, etwaigen Vorhofflatterepisoden
(Ausschluss von Patienten mit Dominanz von VFL iiber VHF, Vorhofflatterphasen sollten eine
Dauer von 30 Minuten nicht iiberschreiten) ausgewertet und dokumentiert.

Jeder Patient beider Gruppen wurde mittels TTE beziiglich: atrialer Diameter (RA+LA im
Vierkammerblick, LA in parasternaler langer Achse), linksventrikuldrer Diameter, Wanddicken
und  LV-Pumpfunktion, ferner = zum  Ausschluss  hochgradiger = Klappenvitien

echokardiographiert. Zusitzlich erfolgte eine TEE (< 3 Tage vor Intervention) zum Ausschluss
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rechts- und linksatrialer Thromben sowie zur Darstellung der PV-Verhiltnisse und eines
moglichen Foramen ovale.

Eine bildgebende Darstellung der PV, nativ und mit intravends verabreichtem Kontrastmittel,
erfolgte mittels der Multi-Slice-CT des Herzens, in der Rontgenabteilung des Deutschen
Herzzentrums Miinchen. Im Bereich des Ubergangs der PV in das LA wurden die
Lungenvenen im axialen und koronaren Schnitt vermessen und in eine Schichtdicke von 1mm
rekonstruiert. Wesentlich hierbei war die Beurteilung und Dokumentation der PV-Morphologie
beziiglich bestehender Verdanderung im Sinne von Normalvarianten (Stenosen, gemeinsames
Ostium, zusdtzlich angelegte PV). Einen Tag vor Ablation wurde zum Ausschluss einer
priinterventionellen Lungenstauung, pulmonaler Rundherde etc. eine Rdontgenaufnahme des

Thorax im dorsoventralen Strahlengang angefertigt.

Vorbereitungsmafsnahmen

Am Tag der stationdren Aufnahme erfolgte bei allen Patienten die Kontrolle einer zumindest
sechswochigen, bestehenden oralen Antikoagulation, die in den letzten vier Wochen vor
Aufnahme wdochentlich nachgewiesen, im therapeutischen INR-Bereich von 2-3 liegen musste.
Laborchemisch wurden den Probanden am Tage vor der Intervention routineméfBig Blutbild,
Gerinnungsparameter, Elektrolyte, Entziindungsparameter, TSH, Nierenretentionswerte,
Leberwerte etc., abgenommen. Alle Antiarrthythmika (aufler Amiodaron) wurden >5
Halbwertszeiten vor der Ablationsprozedur abgesetzt. Zwolf Stunden vor dem Eingriff durften

die Patienten keine Nahrung mehr zu sich nehmen.

2.4.2 Ablationsverfahren allgemein

Generelles Prozedere

Die elektrophysiologische Untersuchung und die Ablation wurden in einem Katheterlabor der
elektrophysiologischen Abteilung des Deutschen Herzzentrums Miinchen unter der Leitung der
zustindigen Oberidrzte der Rhythmologie (Prof. Dr.med. Schmitt, PD Dr. med. Deisenhofer
und PD Dr.med. Zrenner) durchgefiihrt.

Vor der Katheterprozedur erhielten die Patienten auf der Station einen Blasen-Dauerkatheter,
der bis zum Tag nach der Untersuchung verweilte, um die Urinausscheidung auf dem
Kathetertisch zu ermdglichen und die Ausscheidung zu bilanzieren (infundiertes Volumen
2500-3500 ml iiberwiegend durch gekiihite RF-Stromapplikationen). Bei Positivbilanzen

>2000 ml wurde Furosemid 1.v. verabreicht.
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Der interventionelle Eingriff erfolgte unter 5 mg Diazepam als Prdmedikation und falls
erforderlich einer Analgosedierung mit Midazolam (2-7,5mg) bzw. Propofol (initial 0,5-
Img/kg, dann 1,5-4,5mg/kg/h) und Fentanyl (0,1-0,5mg) unter kontinuierlicher Uberwachung
von Blutdruck und Sauerstoffsittigung.

Zu Beginn der elektrophysiologischen Untersuchung wurde ein Bolus bis zu 2.5001E Heparin
injiziert, nach transseptaler Punktion und bei normalem Quickwert nochmals ein Bolus von
5000IE Heparin verabreicht. AnschlieBend wurde Heparin mittels kontinuierlicher Gabe durch
einen Perfusor bei einer ,, activated clotting time*“ (ACT) von 250 bis 300 Sekunden gehalten.
Nach ausreichender Lokalanésthesie (Lidocain 1%) erfolgte eine bilaterale inguinale Punktion
mittels Seldinger-Technik, die das Platzieren von arteriellen und vendsen transfemoralen
Schleusen ermoglichte.

Als Orientierungshilfe fiir die transseptale Punktion und zur kontinuierlichen, invasiven
arteriellen Blutdruckmessung wurde iiber den arteriellen Zugang ein S5Fr.-Pigtail-Katheter
(Cordis Corporation, Miami, FL, USA) auf der Aortenklappe platziert und nach erfolgter
transseptaler Punktion infrarenal in die Bauchaorta zuriickgezogen. Anschlieend wurde ein
steuerbarer 8-poliger Elektodenkatheter (XPT, C.R. Bard, Lowell, Massachusetts) wegweisend
iiber einen Amplatzkatheter in den Koronarvenensinus, (distales Ende wird mindestens bis

.3 Uhr* am Mitralklappenannulus) vorgeschoben.

Nach einfacher bzw. zweifacher transseptaler Punktion wurden zwei steuerbare Katheter iiber
lange transseptale Schleusen 1.d.R. {iiber die rechte V. femoralis communis (Preface
Multipurpose, Biosense Webster, Diamond Bar, California oder SL bzw. Agilis, St. Jude
Medical St. Paul, Minnesota) in den linken Vorhof gelegt: FEin offen-gespiilter
Ablationskatheter (Celsius Thermocool, Biosense Webster oder Therapy Cool Path
openirrigated Catheter, St. Jude Medical) sowie ein zirkuldrer Mappingkatheter mit 10 oder 14
Polen (je Imm, Lasso, Biosense Webster oder Orbiter PV, C.R. Bard). Hierbei blieb es dem
Untersucher iiberlassen, den Ablationskatheter mit oder ohne eine transseptale Schleuse zu
verwenden. Sonstige diagnostische Katheter (max. 2 Katheter), wie z.B. ein multipolarer Halo-
Katheter im rechten Vorhof, wurden i1.d.R. iiber die linke V. femoralis communis eingefiihrt.
Wihrend der gesamten Untersuchung erfolgte eine Spililung der Schleusen mit heparinisierter
NaCl-Losung.

Vor und nach der Ablationsprozedur wurde eine selektive, sequentielle Angiographie aller PV
durchgefiihrt und aufgezeichnet. Einerseits um eine Ubersicht iiber die PV-Anatomie zu

bekommen und andererseits zum direkten Vergleich beziiglich mdglicher postinterventioneller
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akuter PV-Stenosierungen. Signifikante PV-Stenosen (definiert als >25% Lumeneinengung)

wurden dokumentiert und weiterer Diagnostik zugefiihrt.

Die Untersuchungen wurden mithilfe des elektro-anatomischen 3D-Mapping-Systems Carto
(Biosense-Webster, Diamond Bar, CA, USA) oder mithilfe des impedanzgesteuerten 3D-
Navigationssystems NavX (Endocardial Solutions, St. Paul, MN, USA) durchgefiihrt. Mit dem
Mapping-/Ablations-Katheter wurde eine 3D Rekonstruktion der links-atrialen Anatomie
mitsamt den Pulmonalvenen erstellt. Die Ablation erfolgte mit dem oben genannten offen
gespiilten Katheter (Spiilung mit 0,9%iger NaCl-Lésung mit 20-30ml/min.) mit einer
maximalen Energie von 30-35 Watt bei einem Temperaturlimit von 43°C. Die einzelnen
Ablations-Areale wurden im dreidimensionalen Mappingsystem mit sog. Ablations-Tags
markiert.

Der Radiofrequenzgenerator sowie alle verwendeten Katheter bzw. Mapping-Systeme besallen
eine CE-Zulassung, wurden nur geméal ihrem zugelassenen Einsatzgebiet verwendet und
routinemafig auch bei Standardtherapien in der invasiven Elektrophysiologie des Deutschen
Herzzentrums Miinchen eingesetzt. Es erfolgte eine kontinuierliche digitale Aufzeichnung aller
Signale von Beginn bis Ende der Ablation.

Externe Kardioversionen konnten in beiden Studiengruppen notwendig werden, diese wurden
in Kurznarkose mit Etomidate und Midazolam mittels einer biphasischen Schockabgabe (200-

360Jule) durchgefiihrt.

2.4.3 Linear anatomisch orientierte Ablation (Gruppe 1)

Mappingsystem

Die Erstellung der dreidimensionalen linksatrialen Geometrie sowie die Rekonstruktion aller
Pulmonalvenenabginge wurde mithilfe des elektroanatomischen Navigationssystems
CARTO® (Biosense Webster, Inc., Diamond Bar, California) durchgefithrt '"®. Um ein
dreidimensionales elektroanatomisches Abbild des LA =zu erhalten wurde mit der
Katheterspitze sukzessiv das Endokard abgetastet. Dieses Verfahren lieferte einerseits
sequentielle Lokalisationspunkte und auBerdem konnten bipolare Elektrogramme (zu einer
Referenzelektrode) abgeleitet werden. Unter Verwendung des so gewonnenen Datensatzes der
gesammelten Bertihrungspunkte wurde mit dem CARTO® System eine 3D-Rekonstruktion der
Vorhofgeometrie in Echtzeit (anatomisches Mapping) ermoglicht. Die Messung der lokalen

Spannungspotentiale befdhigte die Erstellung einer Aktivations-Map, im Sinne einer
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,elektrischer Landkarte” des Atriums. Diese Map wurde farbcodiert und mit der

anatomischen, ct-morphologischen Abbildung des Vorhofs iiberlagert (siehe Abbildung 7).

Zirkumferentielle Pulmonalvenenablation

Nach Vollendung der dreidimensionalen Rekonstruktion des linken Vorhofs wurden mit Hilfe
des Mappingkatheters durch sequentielle RF-Stromabgaben lineare, zirkuldre Ablationslinien
um die ipsilateralen PV gezogen. Dabei sollte stets ein Mindestabstand von 5 mm zum PV-

Ostium eingehalten werden '*°.

Es wurden mit einem gespiilten Ablationskatheter
Radiofrequenzstromabgaben von bis zu 2 min mit einer Leistung von 30-50 Watt appliziert,
eine Begrenzung der Energie auf 20 Watt fand am Ostium der Pulmonalvene statt.

Den Endpunkt der Ablation stellte die komplette Isolation aller vorhandenen PV dar, definiert
als eine Amplitudenreduktion der lokalen bipolaren Elektrogramme auf der Ablationslinie um
80% und innerhalb des umzirkelten Areals auf <0.ImV. Dabei wurde nach Komplettierung
beider Zirkel jede PV einzeln mit einem zirkuldren Mappingkatheter intubiert und damit eine
Isolation mittels sog. entrance block verifiziert.

Im Falle, dass die Pulmonalvenen nach zirkuldrer Ablation noch nicht isoliert waren und ein
entsprechend grofler Steg an Vorhofmyokard zwischen den ipsilateralen PV vorhanden war,
wurde eine weitere Ablationslinie zwischen der oberen und unteren PV hindurch gezogen. Bei
komplexer Anatomie - wie einer gemeinsamen oder sehr dichten Miindung der PV (4bstand <
2 mm) in den Vorhof oder einer mittleren PV - war diese zusédtzliche Ablationslinie nicht
applizierbar und die Pulmonalvenen wurden am Ostium segmental ,,nach*-isoliert.

Um dem Auftreten linksatrialen Flatterns post ablationem vorzubeugen, erfolgten zusitzliche

Ablationslinien '"".

Zusdtzliche Ablationslinien

Durch weitere sequentielle RF-Stromabgaben wurde eine ,,anteriore Linie* ausgehend von der
linken oberen PV zum anterioren Mitralklappenanulus gezogen. Die anteriore Linie wurde der
mitralen Isthmuslinie gegeniiber bevorzugt, weil hier nach eigenen Erfahrungen ein
bidirektionaler Isthmusblock ohne die Notwendigkeit der Ablation im Koronarsinus erzielt
werden konnte '*°.

Des Weiteren wurde eine sog. ,,Dachlinie’ mit Verbindung der beiden Zirkel auf Hohe der
beiden superioren Pulmonalvenen gezogen. Die beiden additiven, linearen Lésionen wurden

durch elektroanatomisches Aktivationsmapping mittels Pacingmandver vom distalen
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Koronarsinuskatheter tiberpriift und bis zur kompletten Leitungsblockade, soweit nétig ergénzt
oder modifiziert.

Zur Unterbindung des Auftretens von typischem Vorhofflattern wurde rechtsatrial eine
Ablationslinie vom inferioren Trikuspidalklappenanulus zur inferioren V. cava gezogen. Das
Ablationsziel einer bidirektionalen Isthmusleitungsblockade wurde mittels konventioneller
Aktivationskriterien durch Pacingmandver vom Koronarsinusostium und inferolateralen

rechten Vorhof bestimmt.

Abbildung 5: Zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation mithilfe des 3D Mappingsystems CartoMerge.
Dargestellt ist das LA in hellblau als elektroanatomische Map, das mit der CT Anatomie in hellgrau ,,fusioniert*
wurde (links in anterior-posteriorer, rechts in posterior-anteriorer Projektion). Die Pulmonalvenen werden in
bunten Réhren dargestellt, der Mitralklappenannulus wird mit hellroten Punkten annotiert. In der p.a. Abbildung
gut zu erkennen sind die linken Pulmonalvenen, hiervon verzweigt sich die LIPV kurz nach dem eigentlichen
Ostium in zwei Seitdste auf. Mit braunen Punkten werden die Ablationsldsionen dargestellt. Die anteriore Line
und die Dachlinie fehlen in diesem Beispiel.

2.4.4 Punktuell elektrophysiologisch orientierte Ablation (Gruppe 2)

Segmentale PV-Ablation

Die Ablationsstrategie der segmentalen PV-Ablation geht auf Haissaguerre et al. zuriick und
wurde entsprechend fritherer Verdffentlichungen durchgefiihrt ¥,

Zur Darstellung elektrischer Potenziale innerhalb der PV wurde unter angiographischer
Kontrolle ein zirkuldr konstruierter, steuerbarer, zehnpoliger Mappingkatheter (Lasso, Biosense
Webster) in entsprechender GroBe der angegangenen PV so platziert, dass moglichst ein
optimaler Wandkontakt innerhalb der PV bestand. Die zirkuldre Anordnung von 10
Elektrodenpaaren auf dem ringférmigen Kopfteil des Lasso-Katheters ermdglichte durch

Verschaltung derselben die Erstellung von 10 bipolaren Elektrogrammen im Sinne eines

zirkuldren Maps (siehe Abb. 8). Nach der Evaluation der segmentalen elektrischen Leitung in
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die Pulmonalvenen erfolgte unter Rontgen-Kontrolle die Platzierung des Ablationskatheters am
PV-Ostium, proximal der entsprechenden Elektrode mit dem frithesten PV-Signals des

zirkumferentiellen Mappingkatheters.
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Abbildung 6: Extra- und intrakardiale EKG Ableitungen wihrend PV-Isolation. Gezeigt werden EKG
Ableitung I, Il und V1 sowie intrakardiale bipolare Ableitungen PV1/2 bis PV 10/1 vom zehnpoligen,
zirkumferentiellen Mappingkatheter, der in der LSPV platziert wurde. Unter Ablation kommt es zu einer
Verzégerung und schliefslich zu einem Verschwinden des PV Potentials. CS 3/4 zeigt die Ableitung eines

Elektrodenpaares eines Katheters im Koronarsinus (CS), iiber den gerade stimuliert wird.

Anschlieend erfolgte die Ablation durch wenige punktuelle RF-Strom-Abgaben mdglichst
ostial positioniert, um Ablationen innerhalb der Pulmonalvenen zu vermeiden. Die
Radiofrequenzstromabgaben bewegten sich im Bereich von 20 bis maximal 30 Watt.

Konnte nachweislich die spontane elektrische Aktivitit aus den PV (lokale PV-Potentiale)
eliminiert werden bzw. weder im Sinusrhythmus noch nach atrialer Stimulation die elektrische
Fortleitung in die PV hinein mehr erfolgen (,, entrance block*), galt die Ablation als primér
erfolgreich. AbschlieBend folgte eine Angiographie aller PV zum Ausschluss von akuten

Pulmonalvenenstenosen.
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Abbildung 7: Segmentale PV-Ablation mit Hilfe des dreidimensionalen Mappingsystems NavX. Der linke
Vorhof wird als Umriss aus dem CT rekonstruiert, dreidimensional dargestellt und mit der Map des LA fusioniert.
Die einzelnen RF Applikationen werden am Ostium der Pulmonalvenen abgegeben und mit roten Punkten
markiert. Dieses Beispiel veranschaulicht gut die einzelnen, selektiven RF Abgaben am LA-PV Ubergang ohne der
Intention linearer Ldsionen. Der CS-Katheter wird in griin dargestellt.

Punktuelle Ablation des elektrophysiologischen VHF-Subtrats (CFAE-Ablation)

Die VHF Substratablation und Visualisierung komplexer fragmentierter atrialer Elektrogramme
erfolgte mit Unterstiitzung von elektroanatomischem 3D-Mappingsystem (CARTO bzw. NavX).
Nach 3D-Rekonstruktion der rechts- sowie linksatrialen Anatomie inklusive Pulmonalvenen-
abginge, definierte der jeweilige Untersucher niedrig-amplitudige, hochfraktionierte und
hochfrequente Potentiale in diversen Arealen beider Vorhofe als CFAE. Diese wurden in einem
2,5-sekiindigen Beobachtungszeitraum stabil aufgezeichnet und mit farbigen Punkten markiert
(sog. "tags"). Anschlieend erfolgte die sequentielle punktformige Ablation der zuvor
markierten Areale bis lokal kaum fraktioniertes Potential mehr nachweisbar war (siehe Abb.
10). Innerhalb des CS wurde lediglich im proximalen Anteil und mit limitierter
Ablationsenergie abladiert.

Zur Beurteilung des Ablations-Effektes diente die elektrische Aktivitit des Referenz-Katheters
im CS. Als Endpunkt wurde eine direkte bzw. indirekte (nach Wechsel zu anderen,
typischerweise langsameren, organisierten atrialen Tachykardien) Terminierung des VHF zu
Sinusrhythmus definiert. Der Wechsel von VHF zu einer regelmifligen Tachykardie ohne
Ubergang in den Sinusrhythmus wurde als Regularisierung definiert und als Teilerfolg

gewertet. In diesen Fillen erfolgte zuniichst der Versuch einer Uberstimulation und falls kein
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Wechsel zum Sinusrhythmus gelang, wurde extern biphasisch kardiovertiert. Atriale
Tachykardien bzw. Vorhofflattern wurden nicht gemappt und auch nicht gezielt abladiert.

Persistierte das VHF weiterhin, obwohl keine CFAE in beiden Vorhdofen mehr registriert
werden konnten bzw. diese nicht abladierbar erschienen, folgte ebenfalls eine externe

Kardioversion in den SR.

Abbildung 7: Darstellung einer CFAE Ablation im linken Vorhof. (links in a.p.; rechts in p.a.): Mit bunten
Rohren werden die Pulmonalvenen dargestellt. Die braunen Punkte markieren Ablationsldsionen an Arealen mit
CFAEs. Die Ablationsldsionen sind punktuell zu finden, sie bilden keine linearen Lisionen. Besonders
hervorzuheben ist die Hdaufung der Ablationslisionen um den LAA und um die Ostien der linken PVs.

2.4.5 Nachbehandlung

Nach der Ablation wurden die Patienten mindestens zwei weitere Tage unter kontinuierlichem
Monitoring stationdr tiberwacht.

Sobald eine ACT von 150-200s erreicht worden war, erfolgte das Ziehen der Schleusen. Auf
der Uberwachungsstation wurde eine 48-stiindige aPTT wirksame intravendse Heparingabe mit
dem Zielbereich 60-80 Sekunden weitergefiihrt. Danach erfolgte eine subkutane Heparingabe
in therapeutischer Dosierung. Uberlappend wurde mit einer oralen Antikoagulation mit
Marcumar begonnen, welche bei allen Patienten fiir einen Zeitraum von mindestens sechs
Monaten weitergefiihrt werden sollte mit der Ziel-INR 2,0-3,0. Bei elektrokardiographisch
nachgewiesener Rezidivfreiheit von sechs Monaten nach Ablation (darunter auch in einem
aktuellen 7-Tages Langzeit-EKG) und Fehlen anderer Risikofaktoren fiir ein thromb-

embolisches Ereignis, konnte die Antikoagulation ganz abgesetzt werden.
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Postinterventionell wurde nach 2 Std. und nach 24 Std. eine transthorakale Echokardiographie
zum Ausschluss eines relevanten Perikardergusses durchgefiihrt. Des Weiteren wurde im Laufe
des stationdren Aufenthalts bei allen Patienten eine Duplexsonographie beider Leisten
durchgefiihrt, um ein Aneurysma spurium oder eine arterio-vendse Fistel frithzeitig zu
erkennen und eine entsprechende Therapie einzuleiten. Um den Therapieerfolg zu verifizieren
wurde neben dem Monitoring am Tag nach der Ablation sowie kurz vor der Entlassung ein 12-
Kanal-Ruhe-EKG abgeleitet. Im Falle eines Frithrezidivs (VHF oder atypisches VFL innerhalb
der ersten 48h nach Ablation) wurde spitestens nach zwei Tagen anhaltenden VHF eine
elektrische Kardioversion vorgenommen. Soweit vertraglich, wurde bei allen Patienten eine B-
Blocker-Therapie zur Rezidivprophylaxe angesetzt bzw. fortgesetzt. Auf die Gabe von
Antiarrhythmika der Klasse I und III wurde mdoglichst verzichtet. Des Weiteren erfolgte eine

Optimierung der konservativen medikamentdsen Therapie.

2.4.6 Follow-Up-Untersuchungen

Ambulante Nachkontrollen im Rahmen des Nachbeobachtungszeitraums von 12 Monaten

Zu regelméfBigen ambulanten Nachkontrollen wurden die Patienten nach 1, 3, 6 und nach 12
Monaten fiir eine detaillierte Rhythmusanamnese, (Wiederaufireten von Arrhythmien, Dauer
und Hdufigkeit dieser Episoden insbesondere im Vergleich zur Situation vor Ablation) und
korperliche Untersuchung in die Rhythmussprechstunde des Deutschen Herzzentrums
Miinchen einbestellt. AnschlieBend erfolgte eine jahrliche Kontrolle.

Bei jeder Vorstellung wurden Ruhe-EKG, transthorakale Echokardiographie und ein Langzeit-
EKG durchgefiihrt.

Tabelle 4: Zeitplan der Untersuchungen

vor Ablation | Ablation | 1-Mo-FU | 3-Mo-FU | 6-Mo-FU | 12-Mo-FU
Anamnese +
(Quality of life) X X X X X X
Untersuchung X X X X X X
Ruhe-EKG X X X X X X
Langzeit-EKG 7-Tage 48 Std. 245td. 7-Tage 7-Tage 7-Tage
TTE X X X X X X
CcT X
TEE <3 dvor Abl.
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Vorgehen bei Rezidiven im Nachbeobachtungszeitraum

Da in den ersten vier Wochen nach Ablation das Auftreten von Rezidiven nicht selten ist und

keine valide Aussage iiber den Langzeiterfolg zuldsst '*’

, wurden Vorhofflimmerepisoden
innerhalb dieser Zeit nicht gewertet (,, blanking periode“). Die Vorstellung nach 4 Wochen
diente hauptsdchlich dazu, Patienten mit asymptomatischen Rezidiven zu erfassen und einer
externen Kardioversion und/oder medikamentdsen Therapie zuzufiihren.

Zur Konsolidierung der gesetzten atrialen Lésionen bendtigt der Organismus mehrere Wochen.
Im Laufe dieser Zeitperiode beruhigt sich die Rhythmussituation zusehends. Erst nach Ablauf
der 12 Wochen kann eine erste Beurteilung liber Erfolg bzw. Misserfolg der Ablation gemacht
werden *°. Deshalb war eine Re-Ablation im Rahmen der Studie erst nach Ablauf von 3
Monaten nach erfolgter Ablation sinnvoll und erlaubt.

Im Rahmen einer Re-Ablation innerhalb des 12-monatigen Nachbehandlungszeitraums war ein
Wechsel zwischen den beiden Ablationsprozeduren (cross-over) nicht moglich, andernfalls

fiihrte dieser zum Studienausschluss. Nach Ablauf der 12 Monate durfte im Falle einer Re-

Ablation tiber die Prozedur frei entschieden werden.

2.5 Datenverarbeitung

2.5.1 Datenerfassung / Datenauswertung

Die fiir die Auswertung bendtigten Daten wurden im Deutschen Herzzentrum Miinchen
erhoben und von mir mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft Office Excel
2003 / 2007® und des Statistikprogramms SPSS 17.0 zusammengetragen und ausgewertet. Die
Krankengeschichte der Patienten, die Untersuchungs- und Follow-Up-Daten entnahm ich
Arztbriefen und EPU-Berichten aus dem klinikinternen Datenbankmanagementsystem bzw.
den Patientenakten.

In einzelnen Fillen war es Patienten nicht moglich, einen vereinbarten Follow-Up-Termin
wahrzunehmen, daraufhin wurde ein Ersatztermin telefonisch vereinbart. In Ausnahmefillen
wurde von mir eine telefonische Anamnese durchgefiihrt, verbunden mit der Bitte um die
Erlaubnis, eine Fax- bzw. telefonische Anfrage beim behandelnden Kardiologen / Hausarzt
beziiglich eines Langzeit-EKGs zur Rhythmus-Dokumentation zu stellen.

Die Auswertung der Ruhe- und Langzeit-EKGs erfolgte durch Arzte der Rhythmusambulanz

des Deutschen Herzzentrums und in Einzelféallen durch mich.
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2.5.2 Angewandte statistische Verfahren

Quantitative Daten sind als Mittelwert + Standardabweichung und ggf. als Spanne oder
Medianwerte angegeben. Vergleiche verbundener und unverbundener Stichproben wurden in
Abhéngigkeit vom Vorliegen einer Normalverteilung mittels Student's t-test, Wilcoxon-Test
oder Mann-Whitney U-Test durchgefiihrt. Qualitative Variablen sind in absoluten Zahlen oder
Prozenten angegeben. Unterschiede zwischen Gruppen wurden mittels Chi-Quadrat-Test oder

Fisher-Test analysiert. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant betrachtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum Juli 2004 bis Mai 2008 wurden am Deutschen Herzzentrum Miinchen insgesamt
116 Patienten in die Studie eingeschlossen. Im Falle eines Probanden zeigte sich bei der
Auswertung der Ergebnisse eine fehlerhafte Zuteilung im Rahmen der Randomisierung, so dass
die Verteilung der Studienteilnehmer mit 59 Patienten in Gruppe 1 und mit 57 Patienten in
Gruppe 2 ausfiel. Die klinisch charakterisierenden Merkmale der Probanden werden in Tabelle
4 verdeutlicht. Beziiglich des Lebensalters ergab sich in den beiden Studiengruppen kein
signifikanter Unterschied (p=0.2), das durchschnittliche Lebensalter der Patienten betrug 59
Jahre in Gruppe 1 (lineare Ablation) und 57 Jahre in Gruppe 2 (punktuelle Ablation). Der
Anteil médnnlicher Studienteilnehmer war mit 69 % in Gruppe 1 etwas niedriger als in Gruppe 2

mit 79% (p=0.31) und lag insgesamt deutlich {iber der weiblichen Teilnehmeranzahl.

3.1.1 VHF-Anamnese

In beiden Gruppen wurde die Erstdiagnose VHF im Schnitt iiber 6 Jahre vor der Ablation
gestellt: 76 (x58) Monate in Gruppe 1 im Vergleich zu 82 (+80) Monate in Gruppe 2 (p=0,66).
Persistierendes VHF bestand seit 24 (x29) Monaten in Gruppe 1 und 30 (+41) Monaten in
Gruppe 2 (p=0,48). Langanhaltend persistierendes VHF zeigten jeweils 18 Probanden beider
Studiengruppen auf (p=0,9). In der Gruppe 1 (linear anatomische PV-Isolation) wurde bei
8/59 Patienten (14%) vorab bereits eine elektrophysiologische Untersuchung mit Ablation
durchgefiihrt: 7 Patienten (12%) unterzogen sich einer Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus
(mindestens 3 Monate vor FEinschluss in die Studie), bei einem Patienten erfolgte die
Modulation des AV-Knotens bei typischer AV-Knotenreentrytachykardie. Die medikamentdse
antiarrhythmische Therapie vor der Ablation bestand im Schnitt aus 1,85 (#0,8)
antiarrhythmischen Mitteln, meist ein B-Blocker (82%) und ein weiteres Antiarrhythmikum.
20/59 Patienten (34%) aus dieser Gruppe hatten Erfahrungen mit Amiodaron. Es wurden im
Durchschnitt 1,8 (x1,5) elektrische externe Kardioversionen ohne dauerhaften Erfolg
durchgefiihrt. Die Breite der angegebenen Beschwerden im Zusammenhang mit VHF gliedert
sich wie folgt (sieche Abb.10): 38 Patienten (64%) mit eingeschriankter korperlicher Belastung,
25 Patienten (42%) mit Belastungsdyspnoe, 12 Patienten (20%) mit Herzrasen, 13 Patienten
(22%) mit Palpitationen, 10 Patienten (17%) mit linksthorakalen Beschwerden, 9 Patienten
(15%) mit vermehrtem Schwitzen, 6 Patienten (10%) mit Miidigkeit, 5 Patienten (8%) mit

Herzstolpern und 5 asymptomatische Patienten (8%).
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Tabelle 5: Ubersicht Patientenmerkmale

Gruppe 1 Gruppe 2 P-Wert
Linear anatomisch Punktuell
(n=59) elektrophysiologisch
(n=57)
Alter (Jahre) 59 + 10 57 +11 0.20
mannlicher Probanden 41 (69%) 45 (79%) 0,31
Vorhofflimmeranamnese
Dauer des VHF (Monate ) 76158 82180 0.66
Dauer persistierendes VHF (Monate) 24+29 30441 0,48
Lang anhaltendes VHF 18 (31%) 18 (32%) 0,90
Anzahl erfolgloser Antiarrhythmika vor 1,8+0,8 1,7+0,9 0,37
Ablation
Erfolgslose Amiodarontherapie 20 (34%) 25 (44%) 0,34
Elektr. Kardioversionen vor Ablation 1,8+1,5 1,7+1,4 0,74
Vor-Ablationen (Isthmusabl., WPW, AVNRT) 8 (14%) 6 (11%) 0,62
Strukturelle Herzerkrankung
Koronare Herzerkrankung 8(14%) 6 (11%) 0,60
Mitralklappeninsuffizienz 11° 3 (5%) 2 (4%) 0.67
Linksventrikulare Hypertrophie 6 (10%) 6 (11%) 0.97
Z.n. Myokarditis 5 (8%) 3 (5%) 0,72
Herzinsuffizienz (NYHA II-111) 2 (3%) 4 (7%) 0.64
Kardiovaskuldre Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 34 (58%) 32 (56%) 0.79
Diabetes mellitus Typ Il 5(8%) 5 (9%) 0.98
Hypercholesterinamie 27 (46%) 27 (47%) 0.93
Nikotinkonsum 14 (24%) 12 (21%) 0.70
Familidre Disposition 5 (8%) 8 (14%) 0.36
Adipositas 9 (15%) 5 (9%) 0.27
Echokardiographie
GroBe des linken Vorhofs (mm) 47 £ 6 49+ 6 0,18
Dicke des Septums (mm) 12+2 12+3 0,86
Systolische Durchmesser-Verkiirzung (FS%) 31+8 31+8 0,59
Eingeschrankte LV-Funktion 5(8%) 6 (11%) 0.78
LVEDD (mm) 51+5 51+5 0,85
LVESD (mm) 35+6 366 0.71
Schilddriisenerkrankung in der Anamnese 16 (27%) 13 (23%) 0,56
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In der Gruppe 2 (punktuell-elektrophysiologische Substratablation) wurde bei 6/57 Patienten
(11%) vorab bereits eine elektrophysiologische Untersuchung mit Ablation durchgefiihrt: 5
Patienten (9%) unterzogen sich einer Ablation des cavotrikuspidalen Isthmus (mindestens 3
Monate vor Einschluss in die Studie), ein Patient einer Ablation einer linkslateral gelegenen
akzessorischen Leitungsbahn (/4 Jahre vor Einschluss). Die medikamentdse antiarrhythmische
Therapie vor der Ablation bestand im Schnitt aus 1,70 (£0,9) antiarrhythmischen Mitteln, meist
ein B-Blocker (76%) und ein weiteres Antiarrhythmikum. 25/57 Patienten (44%) aus dieser
Gruppe hatten Erfahrungen mit Amiodaron. Bei den Patienten wurden 1,7+1,4 elektrische,
externe Kardioversionen durchgefiihrt. In Gruppe 2 gaben die Probanden folgende
Beschwerden unter VHF an (siehe Abb.10): 36 Patienten (63%) eingeschriankte korperliche
Belastung, 25 Patienten (44%) Belastungsdyspnoe, 9 Patienten (16%) Herzrasen, 13 Patienten
(23%) Palpitationen, 11 Patienten (19%) linksthorakale Beschwerden, 7 Patienten (12%)
vermehrtes Schwitzen, 7 Patienten (12%) Miidigkeit, 8 Patienten (14%) Herzstolpern und 6
Patienten (11%) ohne jegliche Symptome.

Die obigen Resultate zeigten in keiner Rubrik einen signifikanten Unterschied auf.

Reduzierte Belastung F |

Belastungsdyspnoe F d
" | —— |
Palpitationen

linksthorakale Beschwerden _

Herzrasen
Schwitzen

Mudigkeit
Herzstolpern

Keine Symptome

0 10 20 30 40 50 60 70

M Linear-anatomische VHF-Ablation (Gruppel n=59)

M Punktuell-elektrophysiologische VHF-Ablation (Gruppe2 n=57)

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der VHF- Beschwerden der Studienteilnehmer
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3.1.2 Kardiovaskulire Vorerkrankungen

Unter diesem Punkt wurden kardiovaskuldre Vorerkrankungen zusammengefasst, die als
Risikofaktoren fiir VHF gelten. Beziiglich der Haufigkeit vorhandener struktureller
Herzerkrankungen gab es zwischen den beiden Gruppen keinen signifikanten Unterschied
(Siehe Tabelle 4).

In der Gruppe 1 bestand bei 8 Patienten (14%) eine koronare Herzkrankheit, 2 Patienten davon
erlitten bereits einen Myokardinfarkt. Bei 3 Patienten wurde eine PTCA- / Stenting-Procedur
durchgefiihrt. 25 Patienten (42%) wiesen eine Mitralklappeninsuffizienz ersten Grades und 3
Patienten eine Mitralklappeninsuffizienz zweiten Grades auf. Ferner hatten 4 Patienten (7%)
eine Aortenklappeninsuffizienz ersten Grades und 4 Patienten (7%) eine Aortenklappenstenose
ersten Grades. Ein Patient unterzog sich 1996 einer Mitralklappenrekonstruktion mit
Ringplastik aufgrund einer Mitralklappeninsuffizienz III° infolge eines Sehnenabrisses. 3
Patienten (5%) trugen einen implantierten Schrittmacher. 5 Patienten (8%) hatten in der
Vergangenheit eine Myokarditis durchgemacht. Bei 6 Patienten (10%) war im Vorfeld eine
linksventrikuldre Hypertrophie beschrieben. Eine Herzinsuffizienz des Stadiums NYHA II-111

wiesen 2 Probanden (3%) auf.

In der Gruppe 2 bestand bei 6 Patienten (11%) eine koronare Herzkrankheit, 2 Patienten davon
erlitten bereits einen Myokardinfarkt. Bei einem Patienten wurde bereits eine PTCA- / Stent-
Implantation durchgefiihrt. 26 Patienten (46%) wiesen eine Mitralklappeninsuffizienz ersten
Grades auf, 2 Patienten eine Mitralklappeninsuffizienz zweiten Grades. Ferner hatten 2
Patienten eine Aortenklappeninsuffizienz ersten Grades und ein Patient eine
Aortenklappenstenose ersten Grades. 2 Patienten trugen einen implantierten Schrittmacher. 3
Patienten (5%) hatten in der Vergangenheit eine Myokarditis durchgemacht. Bei 6 Patienten
(10%) war im Vorfeld eine linksventrikulidre Hypertrophie beschrieben. Eine Herzinsuffizienz

des Stadiums NYHA II-1II wiesen 4 Probanden (7%) auf.

3.1.3 Kardiovaskulire Risikofaktoren

In beiden Patientengruppen wurden vorhandene kardiovaskulédre Risikofaktoren einzeln erfasst
und graphisch einander gegeniibergestellt (siehe Abb. 11).

In der Gruppe 1 bestand bei 34 Patienten (58%) eine arterielle Hypertonie, bei 27 Patienten
(46%) eine Hypercholesterinimie, bei 14 Patienten (24%) bekannter Nikotinkonsum, 9

Patienten (15%) wiesen eine Adipositas auf. 5 Probanden (8%) litten unter Diabetes mellitus
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Typ-Il und bei weiteren 5 Patienten (8%) war eine familidre Disposition beziiglich
kardiovaskuldrer Erkrankungen bekannt.

In der Gruppe 2 hatten 32 Patienten (56%) eine arterielle Hypertonie, 27 Patienten (47%) eine
Hypercholesterindmie und 12 Patienten (21%) gaben regelmifigen Nikotinkonsum an. Bei 8
Patienten (14 %) war eine familidre Disposition beziiglich kardiovaskuldrer Erkrankungen
bekannt. 5 Probanden (9%) litten unter Diabetes mellitus Typ-II und weitere 5 Patienten (9%)

wiesen eine Adipositas auf.

3.1.4 Schilddriisenerkrankungen

Bei 16 Patienten (27%) aus Gruppe 1 und bei 13 Patienten (23%) aus Gruppe 2 konnte eine
Schilddriisenerkrankung in der Vorgeschichte diagnostiziert werden. Unter diesem
Sammelbegriff befanden sich: 7 (Gruppe 1) und 6 Patienten (Gruppe 2) mit einem Zustand
nach Hyperthyreose verschiedener Atiologie (insgesamt in 4 Fillen Amiodaron assoziiert),
diese wurde medikamentds, operativ oder mittels Radiojodtherapie behandelt. Jeweils ein
Patient mit Hashimoto-Thyreoiditis befand sich in jeder Gruppe. Des Weiteren konnte
anamnestisch mehrfach eine Struma nodosa und eine latente Hypothyreose nach Strumektomie

erfragt werden.
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Abbildung 8: Verteilung kardiovaskuldrer Risikofaktoren der Studienpopulation
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3.1.5 Rhythmusdokumentation mittels Elektrokardiogramm

Vor der Ablation wurde mit Hilfe eines Langzeit-Elektrokardiogramms (LZ-EKG) das
persistierende Vorhofflimmern registriert. Die oben aufgefiihrten anamnestischen Angaben
konnten im Mittel {iber eine Zeitspanne von 116 Stunden (£68) in Gruppe 1 und 128 Stunden
(£64) in Gruppe 2 mittels 24h- bzw. 7-Tage-LZ-EKG bestitigt werden. Im 12-Kanal-Ruhe-
EKG konnte unmittelbar vor der Ablation bei 56 Patienten (95%) in Gruppe 1 und bei 55
Patienten (96%) in der Gruppe 2 Vorhofflimmern abgeleitet werden. Bei 3 Patienten der ersten
Gruppe und bei einem Patienten der zweiten Gruppe bestand Sinusrhythmus. Ein Patient aus

Gruppe 2 hatte unmittelbar vor Ablation Vorhofflattern.

3.1.6 Transthorakale Echokardiographie (TTE)

In der transthorakalen echokardiographischen Untersuchung vor Ablation wurden die Grofle
des linken Vorhofs, der Durchmesser des Septums, die prozentuale systolische Durchmesser-
Verkiirzung (FS%), die linksventrikuldre Funktion, der LVEDD sowie der LVESD beurteilt
und in einander gegeniibergestellt (siehe Tabelle 4). Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der einzelnen echokardiographischen Messparameter.

Die GroBe des linken Vorhofs betrug im Durchschnitt 47mm (=6mm) in Gruppe 1 und 49mm
(£6mm) in Gruppe 2. Die Dicke des Septums betrug 12mm (£2mm) in der Studiengruppe der
zirkumferentiellen Ablation (Gruppel) und 12mm (+£3mm) in der Studiengruppe der CFAE-
Ablation (Gruppe?). Die prozentuale systolische Durchmesser-Verkiirzung (FS%) betrug 31%
(£8%) in Gruppe 1 und 31% (£8%) in Gruppe 2. Die linksventrikuldre Funktion wurde bei 54
Patienten (91%) der ersten Gruppe als ,,normal® beurteilt, bei 5 Patienten (8%) konnte eine
eingeschrinkte LV-Funktion registriert werden. In der zweiten Gruppe war die LV-Funktion
bei 51 Patienten (89%) im Normalbereich, bei 6 Patienten (11%) war diese eingeschrankt.

In Gruppe 1 betrug der LVEDD 51mm (£5mm) und der LVESD 35mm (+6mm) gegeniiber

S1mm (£5mm) und 36mm (£6mm) der Gruppe 2.
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3.2 Ablationsverfahren

3.2.1 Zugang zum linken Vorhof

In der Gruppe der zirkumferentiellen PV Isolation konnte der linksatriale Zugang bei vier
Patienten iiber ein persistierendes Foramen ovale erreicht werden, bei 3 Patienten erfolgte eine
singulére transseptale Punktion, bei 51Patienten (86%) eine doppelte transseptale Punktion.

In der Gruppe der CFAE Ablation konnte der linksatriale Zugang bei 3 Patienten {iber ein
persisitierendes Foramen ovale erreicht werden, bei 17 Patienten (30%) wurde eine singuldre

transseptale Punktion notwendig, bei 38 Patienten (67%) eine doppelte transseptale Punktion.

3.2.2 Zirkumferentielle PV Isolation mit zusétzlichen linearen Lisionen (Gruppe 1)

Durch Ablation des rechten Zirkels konnte bei 51 Patienten (86%) eine komplette Isolation
aller ipsilateraler Pulmonalvenen erzielt werden, bei 3 Patienten musste eine der
Pulmonalvenen segmental angegangen werden. Bei 5 Patienten ist es nicht gelungen, die
rechten Pulmonalvenen zu isolieren. Der linke Zirkel erzielte bei 54 Patienten (92%) eine
Isolation der ipsilateralen linken Pulmonalvenen, bei 6 Patienten mussten hierzu die
Pulmonalvenen einzeln, segmental isoliert werden. Bei 3 Patienten konnte keine Isolation der
linken Pulmonalvenen erzielt werden. Bei einem Patienten konnte weder links noch rechts eine
Isolation erzielt werden. Insgesamt wurden von 232 Pulmonalvenen 217 (94%) erfolgreich
isoliert. Bei 40 Patienten (68%) wurde eine sogenannte Dachlinie, bei 37 Patienten (63%)
zusitzlich eine anteriore Linie abladiert. Der cavotrikuspidale Isthmus wurde bei 29 Patienten
(49%) abladiert, bei vier Patienten lag bereits ein bidirektionaler Isthmusblock vor. Als
hdufigster Grund fiir den Verzicht auf die additiven Linien wurde eine zunehmende Unruhe des
Patienten durch die lange Prozedurzeit angegeben. Wiahrend der Ablation kam es bei 5
Patienten (8%) zu einer Termination des Vorhofflimmerns in Sinusrhythmus, wobei bei 3
Patienten als Ubergangsstufe eine Regularisierung in eine atriale Tachykardie beobachtet
werden konnte. Bei weiteren 15 Patienten (25%) kam es zu einer Regularisierung des VHF.
Wihrend bzw. am Ende der Untersuchung erfolgte insgesamt bei 50 Patienten (85%) eine
elektrische Kardioversion, im Schnitt durch 1-2 Schockabgaben je 200J. Am Ende der
Prozedur befanden sich 54 Patienten (92%) im Sinusrhythmus.
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3.2.3 Punktuelle Substratablation mit segmentaler PV-Isolation (Gruppe 2)

Bei 57 Patienten wurden insgesamt von 221 Pulmonalvenen 193 (87%) erfolgreich isoliert.
Nach PV Isolation bestand bei allen Patienten weiterhin Vorhofflimmern. Bei allen Patienten
wurden CFAEs im linken Vorhof abladiert und bei 44 Patienten (77%) auch im rechten
Vorhof. Trotz vorangegangener PV Isolation fanden sich noch bei 49 Patienten (86%) CFAEs
um die PV Ostien, die auch abladiert wurden.

Bei der CFAE-Ablation wurden 14 anatomische Bereiche definiert: LA-Septum, LA-Dach,
LA-Appendage, anterior-, posterior-, lateral-Wand des linken Vorhofs, anteriorer-, posteriorer-,
lateraler- und septaler Mitralklappenanulus, Koronarsinus-Bereich, RA-Septum, RA-laterale
Wand, Sinus-Vena-Cava-Bereich und cavotrikuspidale Isthmus. Es wurden 7,1 (%3,7)
Regionen pro Patient abladiert, zusétzlich wurde in 6 Fillen die Crista terminalis abladiert.
Hierbei kam es in folgenden Bereichen am hiufigsten zum Auffinden und zur Ablation von
CFAEs: Anteriore LA-Wand (n=46), LA- Septum (n=41), LA-Appendage (n=39) und LA-
Hinterwand (n=37) (siehe Abb. 12).

Wihrend der Ablation kam es bei 47 Patienten (82%) zu einer Anderung der
Rhythmussituation, teils direkt in Sinusrhythmus (5 Patienten; 9%), teils iiber eine
Regularisierung des Vorhofflimmerns in atriale Tachykardien (42 Patienten 74%), welche dann
mittels weiterer Ablation (16 Patienten; 28%) in Sinusrhythmus iiberfiihrt werden konnten. Bei
5 Patienten musste eine anteriore Linie durchgefiihrt werden, um perimitrales Vorhofflattern zu
therapieren, bei 2 Patienten wurde eine Dachlinie gezogen, um atypisches Vorhofflattern um
die linkslateralen Pulmonalvenen zu unterbinden. Wahrend bzw. am Ende der Untersuchung
erfolgte insgesamt bei 47 Patienten (82%) eine externe elektrische Kardioversion, im Schnitt
durch 1-2 Schockabgaben je 200J. Am Ende der Prozedur befanden sich 53 Patienten (93%) im

Sinusrhythmus.

3.2.4 Technische Daten der Ablationsprozedur

Die mittlere Dauer der Prozedur betrug 305 (+93) Minuten fiir die zirkumferentielle
Pulmonalvenenisolation und 317 (+ 101) Minuten fiir die CFAE Ablation (P = 0,50). Als
mittlere Durchleuchtungszeit wurden 66 (= 23) Minuten fiir die zirkumferentielle und 71 (= 26)
Minuten fiir die CFAE Ablation (P =0,28) gemessen. Die linksatriale Prozedurzeit betrug 246
(£ 79) Minuten fiir die zirkumferentielle PV Isolation und 251 (= 71) Minuten fiir die CFAE-
Ablation (p=0,53). Die Dauer der Radiofrequenzapplikation betrug 4118 (+ 1843) Sekunden
fiir die zirkumferentielle PV Isolation und 4691 (= 2310) Sekunden fiir die CFAE Ablation
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(p=0,22). Die Strahlungsdosis wihrend der Ablationsprozedur betrug pro Patient im
Durchschnitt 6719 (£4385) cGy in Gruppe 1 und 9190 (£8582) cGy in Gruppe 2 (p=0,06).

Abbildung 9: Haufige CFAE-Ablationsareale (Gruppe 2). LA = linkes Atrium, RA = rechtes Atrium,

MA = Mitralklappenanulus, SVC = Sinus vena cava
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Tabelle 6: Ubersicht Ablationsprozedur

Gruppe 1 Gruppe 2 P-Wert
Linear Punktuell
anatomisch elektrophysiologisch
(n=59) (n=57)
Rhythmus
Vor Beginn der Ablation VHF 55 (93%) 56 (98%) 0.18
Regularisierung wahrend Ablationsprozedur 15 (25%) 42 (74%) 0.001
Terminierung von VHF direkt 2 (3%) 3(5%) 0.65
Elektrische KV wahrend EPU bzw. am Ende 48 (81%) 47 (82%) 0.78
Sinusrhythmus am Ende der Prozedur 54 (92%) 53 (93%) 0.71
Pulmonalvenen-Isolation
Isolierte Pulmonalvenen 217/232 (94%) 193/221 (87%) 0.18
PV-Stenosen vor Ablation (25%-50%) 1(2%) 2 (4%) 0.55
Ablationsprozedur
Cavotrikuspidale Isthmus-Ablation 29 (49%) 21 (37%) 0.16
Postinterventionelle Komplikationen
Akute PV-Stenosen nach Ablation (25%-50%) 2 (2%) 2 (3%) 0.98
Ausgepragtes Leistenhdmatom 2 (3%) 3 (5%) 0.63
MaRiger Perikarderguss 2 (3%) 3 (5%) 0.63
Pseudoaneurysma (A. femoralis) 0 (0%) 3 (5%) 0.08
Notwendigkeit eines Schrittmachers 1(2%) 1(2%) 0.97
Technische Daten
Dauer der Prozedur (min.) 305+93 317 +101 0.50
Linksatriale Prozedurzeit (min.) 246 + 79 25171 0.53
Durchleuchtungszeit (min) 66 + 23 7126 0.28
Strahlungsdosis (cGy) 6719 + 4235 9190 + 8582 0.06
Radiofrequenzapplikation (sec.) 4118 +1843 4691 + 2310 0.22
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3.3 Follow-Up

3.3.1 Friihrezidive

In der Gruppe der zirkumferentiellen PV Isolation zeigte sich bei 13 Patienten (22%) ein VHF-
Frithrezidiv und bei 2 Patienten (3%) ein atypisches Vorhofflattern-Friihrezidiv. In der Gruppe
der CFAE Ablation hingegen konnte bei 12 Patienten (21%) Vorhofflimmern und bei 6
Patienten (11%) atypisches Vorhofflattern dokumentiert werden.

3.3.2 Follow-Up nach einem Monat

Die Patienten stellten sich 4 Wochen nach Ablation erneut vor. Es ist bekannt, dass in den
ersten vier Wochen nach Ablation das Auftreten von Rezidiven nicht selten vorkommt, daher
ist die Aussagekraft fir den Langzeiterfolg als eher unzureichend einzustufen. ', In dieser
Studie wurden die ersten vier Wochen nach Ablation als sogenannte Blanking-Periode
definiert. Diese Resultate werden im Folgenden nicht in weitere Analysen einbezogen, an
dieser Stelle jedoch dargestellt:

Vier Wochen nach der Ablation zeigte sich bei 34 Patienten (58%) aus der Gruppe I ein
Rezidiv der Rhythmusstorung, davon handelte es sich bei 26/34 Patienten (76%) um eine
persistierende atriale Tachyarrhythmie (22/26 Patienten mit persistierendem VHF und 4/26
Patienten mit persistierendem aVFL) und bei 8/34 Patienten (24%) um eine paroxysmale
atriale Tachyarrhythmie. Im 12-Kanal-Ruhe-EKG konnte am Untersuchungstag bei 30/59
Patienten (51%) ein Sinusrhythmus und bei 17/59 Patienten (29%) Vorhofflimmern abgeleitet
werden. Im LZ-EKG konnte iiber eine mittlere Dauer von 41 Std. (+48) pro Patient bei 33
Probanden (56%) ein durchgehender Sinusrhythmus aufgezeichnet werden. Anamnestisch

gaben auch 34/59 Probanden (58%) eine spiirbare Besserung der Beschwerdesymptomatik an.

In der CFAE Gruppe gab es bei 37/57 Patienten (65%) ein Rezidiv der Rhythmusstorung,
wobei dies bei 26/37 Patienten (70%) persistierend auftrat (20 Patienten mit persistierendem
VHF und 6 Patienten mit persisitierendem aVFL). Im 12-Kanal-Ruhe-EKG konnte am
Untersuchungstag bei 27/57 Patienten (47%) ein Sinusrhythmus und bei 23/57 Patienten (40%)
Vorhofflimmern abgeleitet werden. Im LZ-EKG konnte {iber eine mittlere Dauer von 60 Std.
(£64) pro Patient bei 26 Probanden (46%) ein durchgehender Sinusrhythmus aufgezeichnet
werden. Anamnestisch gaben 29/57 Patienten (51%) eine spiirbare Besserung der

Beschwerdesymptomatik an.
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3.3.3 Follow-Up nach drei Monaten

Die Studienteilnehmer stellten sich 3 Monate nach Ablation erneut vor. Zu diesem Zeitpunkt
hatten 30/59 Patienten (51%) in der Gruppe 1, mit zuvor persistierendem VHF, einen stabilen
Sinusrhythmus, 29/59 Patienten (49%) ein Rezidiv. Davon handelte es sich bei 17/29 Patienten
(59%) um persistierendes VHF, bei 10/29 Patienten (34%) um parox. VHF und bei 2/29
Patienten (7%) um eine atriale Tachykardie. Im 12-Kanal-Ruhe-EKG konnte am
Untersuchungstag bei 34/59 Patienten (58%) ein Sinusrhythmus abgeleitet werden, wahrend im
LZ-EKG iiber eine mittlere Dauer von 129 Std. (£67) pro Patient bei 26/44 Probanden (59%)
ein durchgehender Sinusrhythmus zu verzeichnen war. Anamnestisch gaben 35
Studienteilnehmer (59%) eine spiirbare Besserung der Beschwerden an.

In der Gruppe 2 waren 27/57 Patienten (47%) in stabilem Sinusrhythmus. Bei 30/57 Patienten
(53%) kam es zu einem Rezidiv, wobei es sich bei 13 Patienten (43%) um persistierendes
VHF, bei 9 Patienten (30%) um parox. VHF und bei 8 Patienten (27%) um eine atriale
Tachykardie handelte. Im 12-Kanal-Ruhe-EKG konnte am Untersuchungstag bei 33/57
Patienten (58%) ein Sinusrhythmus abgeleitet werden, Wéahrend im LZ-EKG {iber eine mittlere
Dauer von 154 Std. (+40) pro Patient bei 23/39 Probanden (59%) ein durchgehender
Sinusrhythmus zu verzeichnen war. Anamnestisch gaben 30/57 Probanden (53%) subjektiv
eine spiirbare Besserung der Beschwerden an.

Nach zirkumferentieller Pulmonalvenenisolation kam es bei 2/29 Patienten (7%) (ein Pat.
persistierend, ein Pat. paroxysmal) und nach CFAE Ablation bei 8/30 Patienten (27%) (5 Pat.

persistierend, 3 Pat. paroxysmal) zu dokumentierten atrialen Tachykardien (p=0,06).
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Abbildung 10: Prozentuale Angabe der Studienteilnehmer im stabilen Sinusrhythmus (SR).
Elektrokardiographische Rhythmusdokumentation mittels 7-Tage-Langzeit-EKG und 12-Kanal-Ruhe-EKG
wdhrend des 3- und 6-Monate-Follow-Up (FU).

3.3.4 Follow-Up nach sechs Monaten

6 Monate nach der Ablation stellten sich die Probanden zum geplanten Follow-Up Termin in
der rhythmologischen Ambulanz vor. Zu diesem Zeitpunkt waren 30/59 Patienten (51%) der
Gruppe 1 in stabilem Sinusrhythmus. 29/59 Patienten (49%) hatten ein Rezidiv, davon
handelte es sich bei 20/29 Patienten(69%) um eine persistierende atriale Tachyarrhythmie (/8
Patienten mit persistierendem VHF, 2 Patienten mit persisitierendem aVFL) und bei 9/29
Patienten (31%) um ein Rezidiv in Form von paroxysmalem VHF. Im 12-Kanal-Ruhe-EKG
konnte am Untersuchungstag bei 35/59 Patienten (59%) ein Sinusrhythmus abgeleitet werden.
Im LZ-EKGs iiber eine mittlere Dauer von 105 Std. (£70) pro Patient war bei 29/39 Probanden
(74%) ein durchgehender Sinusrhythmus zu verzeichnen und bei 8 Patienten durchgehendes

VHF. Anamnestisch gaben 35 Probanden (59%) eine spiirbare Besserung der Beschwerden an.

In der Gruppe 2 waren 30/57 Patienten (53%) sechs Monate nach Ablation in stabilem
Sinusrhythmus. Bei 27/57 Patienten (47%) kam es zu einem Rezidiv, wobei es sich davon bei
14/27 Patienten (52%) um eine persistierende atriale Tachyarrhythmie handelte (12 Pat. mit
persisitierendem VHF, 2 Pat mit persistierendem aVFL) und bei 13/27 Patienten (48%) um
eine paroxysmale atriale Tachyarrhythmie (/0 Pat. mit paroxysmalem VHF und 3 Pat. mit
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paroxysmalem aVFL) Im 12-Kanal-Ruhe-EKG konnte am Untersuchungstag bei 35/57
Patienten (61%) ein Sinusrhythmus und in 13 Fillen VHF abgeleitet werden. Im LZ-EKG
wurde tliber eine mittlere Dauer von 131 Std. (£58) pro Patient bei 28/41 Probanden (68%) ein
durchgehender Sinusrhythmus aufgezeichnet werden, bei 9 Patienten handelte sich es um VHF
und bei 4 Patienten um VFL. Anamnestisch gaben 34/57 Probanden (60%) subjektiv eine

spiirbare Besserung der Beschwerden an.

3.3.5 Elektrische Kardioversion im 6-Monate-Follow-Up-Zeitraum

Im Zeitraum von 6 Monaten nach Ablation wurden in Gruppe 1 insgesamt 37/59 Patienten
(63%) elektrisch kardiovertiert (exklusive der Kardioversionen bei Re-Ablation), davon wurden
8 Patienten im Laufe der sechs Monate zweimal kardiovertiert. Auf die einzelnen Follow-Up-
Abschnitte bezogen, wurden 23 Patienten im 1. Monat, 14 Patienten zwischen dem 2. und 3.
Monat und 8 Patienten zwischen dem 3. und dem 6. Follow-Up Monat elektrisch kardiovertiert.
In Gruppe 2 wurden insgesamt 33/57 Patienten (59%) elektrisch kardiovertiert (exklusive der
Kardioversionen bei Re-Ablation), davon benétigten im Verlauf der sechs Monate 4 Patienten
eine weitere elektrische Kardioversion und 3 Patienten zwei weitere Kardioversionen. Auf die
einzelnen Follow-Up-Abschnitte bezogen wurden 23 Patienten im 1. Monat, 13 Patienten
zwischen dem 2. und 3. Monat und 7 Patienten zwischen dem 3. und dem 6. Follow-Up Monat

elektrisch kardiovertiert.

3.3.6 Follow-Up nach zwolf Monaten

Ein Jahr nach der Ablation befanden sich sowohl aus der Gruppe der zirkumferentiellen PV-
Isolation inklusive additiver linearer Lidsionen als auch aus der Gruppe der punktuellen
Substratablation in Kombination mit segmentaler PV-Ablation 32 Patienten (54% vs. 56%) im
stabilen Sinusrhythmus. Zum Zeitpunkt des 12-Monate-Follow-Up konnte bei 27 Patienten aus
der ersten Gruppe (46%) und bei 25 Patienten aus der zweiten Gruppe (44%) ein Rezidiv
festgestellt werden. Die Rezidivart verteilte sich in Gruppe 1 wie folgt: 18/27 Patienten (67%)
mit persistierender atrialer Arrhythmie (/7 Patienten mit persistierendem VHF, 1 Patient mit
persistierendem VFL) und 9/27 Patienten (33%) mit paroxysmaler atrialer Arrhythmie (&
Patienten mit paroxysmalem VHF, 1 Patient mit paroxysmalem VFL). In Gruppe 2: 15/25
Patienten (60%) mit persistierender atrialer Arrhythmie (/3 Patienten mit persistierendem
VHF, 2 Patient mit persistierendem VFL) und 10/25 Patienten (40%) mit paroxysmaler atrialer
Arrhythmie (7 Patienten mit paroxysmalem VHF, 3 Patienten mit paroxysmalem VFL).
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Tabelle 7: Ubersicht Follow-Up Ergebnisse

Gruppe 1 Gruppe 2 P-Wert
Linear Punktuell
anatomisch elektrophysiologisch
(n=59) (n=57)
Follow-Up nach 3 Monaten
Stabiler Sinusrhythmus (%) 30 (51%) 27 (47%) 0.64
Rezidiv (VHF, VFL) (%) 29 (49%) 30 (53%) 0.78
Persistierendes VHF (% der Rezidive ) 17 (59%) 13 (43%) 0.64
Paroxysmales VHF (% der Rezidive ) 10 (34%) 9 (30%) 0.72
Atriale Tachykardie (% der Rezidive ) 2 (7%) 8 (27%) 0.06
Sinusrhythmus im 12-Kanal-EKG (%) 34 (58%) 33 (58%) 0.94
Subjektive anamnestische Besserung (%) 35 (59%) 32 (56%) 0.78
Follow-Up nach 6 Monaten
Stabiler Sinusrhythmus (%) 30 (51%) 30 (53%) 0.92
Rezidiv (VHF, VFL) (%) 29 (49%) 27 (47%) 0.78
Persistierendes VHF (% der Rezidive ) 18 (62%) 12 (44%) 0.23
Paroxysmales VHF (% der Rezidive ) 9 (31%) 10(37%) 0.93
Atriale Tachykardie (% der Rezidive ) 2 (7%) 5 (19%) 0.22
Sinusrhythmus im 12-Kanal-EKG (%) 35 (59%) 35 (61%) 0.90
Subjektive anamnestische Besserung (%) 35 (59%) 34 (60%) 0.84
Follow-Up nach 12 Monaten
Stabiler Sinusrhythmus (%) 32 (54%) 32 (56%) 0.80
Rezidiv (VHF, VFL) (%) 27 (46%) 25 (43%) 0.77
Persistierendes VHF ((% der Rezidive ) 17 (63%) 13 (52%) 0.43
Paroxysmales VHF (% der Rezidive ) 8 (30%) 7 (28%) 0.82
Atriale Tachykardie (% der Rezidive ) 2 (7%) 5 (20%) 0.23
Sinusrhythmus zum Zeitpunkt 12 Monate-Follow-Up 22 (37%) 22 (39%) 0.90
nach nur einer Ablation
Gesamt-Rezidive nach nur einer Ablation bis zum 37 (63%) 35 (61%) 0.89
Zeitpunkt des 12-Monate-Follow-Up (%)
Persistierendes VHF ((% der Rezidive ) 21(57%) 11 (31%) 0.03
Paroxysmales VHF (% der Rezidive ) 12 (32%) 14 (40%) 0.51
Atriale Tachykardie (% der Rezidive ) 4 (11%) 10 (29%) 0.03
Re-Ablationen (%) 15 (25%) 16(28%) 0.7
Zeitraum nach Initial-Ablation (Monate) 6,5+ 2,5 6,1+3 0.57
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Abbildung 11: Erfolgsraten und Rezedivraten; A)der Gesamterfolgsrate im Vergleich zum Resultat
nach der Initial-Ablationstherapie. B) des signifikanten Unterschieds (* p=<0,05) betreffend der Art der

Rezidivrate nach einer Ablationprozedur zwischen Gruppe I und Gruppe IL

3.4 Primirer Endpunkt

Den primédren kombinierten Endpunkt der Studie (komplikationsfreies Uberleben und im 7-
Tages-Langzeit-EKG dokumentierte Freiheit von atrialen Tachyarrhythmien zum Zeitpunkt 12
Monate nach einer Ablation) erreichten 22/59 Patienten (37%) in der Gruppe der linear
anatomischen Ablationsmethode vs. 22/57 Patienten (39%) in der Gruppe der punktuell-
elektrophysiologischen Ablationsstrategie (p=0,9). Somit zeigten sich nach einem Jahr und
einer Ablation insgesamt bei 37/59 Patienten (63%) der Gruppe 1 im Vergleich zu 35/57
Patienten (61%) der Gruppe 2 mit einem Rezidiv der Rhythmusstorung.

3.5 Sekundire Endpunkte

Erfolgsergebnisse inklusive Re-Ablationen

Zur Konsolidierung der gesetzten atrialen endokardialen Lésionen benétigt der Organismus
einige Wochen. Im Laufe dieser Zeitperiode stabilisiert sich die Rhythmussituation
zunehmend. Erst nach Ablauf von 12 Wochen kann eine erste Beurteilung liber Erfolg bzw.

Misserfolg der Ablation gemacht werden *°. Deshalb war eine Re-Ablation im Rahmen der
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Studie erst nach Ablauf von 3 Monaten nach erfolgter Ablation sinnvoll und moglich.
Innerhalb des 12-monatigen Nachbehandlungszeitraums gab es keinen geplanten Wechsel
zwischen den beiden Ablationsprozeduren. Nach Ablauf der 12 Monate durfte im Falle einer
Re-Ablation tiber die Prozedur frei entschieden werden. Bei einem Patienten aus Gruppe 1
erfolgte bereits nach 1 Monat eine geplante weitere Ablation aufgrund der Tatsache, dass die
erste Ablation wegen fortgeschrittener Untersuchungsdauer und zunehmender Unruhe des
Patienten aus Sicherheitsgriinden abgebrochen werden musste.

Wihrend des 12 monatigen Nachuntersuchungszeitraums haben sich in der Gruppe der
zirkumferentiellen PV-Isolation insgesamt 15/59 Patienten (25%) mindestens einer weiteren
Ablation unterzogen, im Mittel nach 6,5 Monaten (£2,5). In der Gruppe der punktuellen
Substratablation waren es hingegen 16/57 Patienten (28%), welche sich fiir mindestens eine
weitere Ablationstherapie entschieden, im Durchschnitt nach 6,1 Monaten (43). Diesbeziiglich
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0.7).

Das primire Ziel einer wiederholten Ablation war es, die initiale Ablationsstrategie ggf. zu
wiederholen und zu erginzen. Dies beinhaltete u.a. die Isolation von elekrophysiologisch
erneut leitenden Pulmonalvenen, das Mapping und die Ablation von auftretenden atrialen
Tachyarhythmien. Der angestrebte Endpunkt einer Re-Ablationsprozedur war das Erreichen
eines Sususrhythmus” noch wihrend der Intervention, daher wurden lineare Lésionen in
Gruppe II bzw. punktuelle Substratmodifikationen in Gruppe I, als erweiterte Prozedur
zugelassen.

In der Gruppe 1 wurde bei 5/15 Patienten (33%) eine zirkumferentielle Re-Ablation
vorgenommen. In 10/15 Fallen (67%) erfolgte eine punktuelle Nachisolation der
Pulmonalvenen. Wihrend der Re-Ablationsprozedur wurden insgesamt bei 11/15 Patienten
(73%) zusitzliche Ablationslinien (,, anteriore “- bzw. ,, Dachlinie ) gezogen. Der rechtsatriale
Isthmus wurde insgesamt in 7/15 Fillen (47%) verddet. In 4/15 Féllen (26%) wurde zusitzlich
eine punktuelle potentialorientierte Substratmodifikation (CAFE) durchgefiihrt.

In der Gruppe 2 erfolgte insgesamt bei 14/16 Patienten (87%) eine Re-Isolation der
Pulmonalvenen. In 7/16 Fillen (44%) wurde zusétzlich zur segmentalen PV-Isolation eine
potentialorientierte punktuelle Substratmodifikation durchgefiihrt. Bei 11/16 Patienten (69%)
wurden zusdtzlich linksatriale lineare Lasionen gezogen, um atypisches Vorhofflattern zu
terminieren bzw. diesem praventiv vorzubeugen. Bei 2 Patienten wurde der cavotricuspidale
Isthmus abladiert. In zwei Féllen mussten lineare Léasionen gezogen werden um die
Pulmonalvenen erfolgreich zu isolieren. Bei einem Patienten erfolgte aufgrund einer

Kreislaufdekompensation eine AV-Knotenablation bei vorhandenem Schrittmacher.
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Inklusive der Reablationen zeigten sich beim 12-Monats-Follow-Up insgesamt 32 Patienten
aus beiden Untersuchungsgruppen im Sinusrhythmus (Gruppe I 54% vs. Gruppe II 56%,
p=0,8).
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Abbildung 12:Graphische Darstellung der angewandten Re-Ablationsmethoden. Angegeben ist die

tatsdchliche Patientenanzahl beider Studiengruppen.

3.6 Die Sicherheit des Verfahrens

Beziiglich der peri- als auch der postinterventionellen Komplikationen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen (siehe auch Tabelle 5).

In der Gruppe 1 kam es in zwei Féllen zu einer frithen nicht hdmodynamisch relevanten PV-
Stenose (25-50% LSPV), ferner bei 2 Patienten zu einem maiBigen, nicht
interventionsbediirftigen Perikarderguss und einem deutlichen Leistenhdmatom. Bei einem
Patienten musste postinterventionell aufgrund eines Sick-Sinus-Syndroms ein DDD-
Schrittmacher implantiert werden. In Gruppe 2 trat ebenfalls in 2 Féllen eine
interventionsbedingte asymptomatische PV-Stenosierung (25-50% LIPV) auf. In 3 Féllen kam
es zu einem deutlichen Leistenhdmatom und einem méBigen Perikarderguss. Bei 3 Patienten
wurde postinterventionell ein Pseudoaneurysma der Femoralgefdle diagnostiziert, bei einem

Patienten entwickelte sich eine AV-Fistel zwischen A. und V. femoralis superficialis. Bei
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einem Patienten musste aufgrund eines Sinusarrests ein passagerer Schrittmacher eingesetzt

werden

3.7 Die Verbesserung der Lebensqualitit

In den jeweiligen Nachsorge-Untersuchungen wurde jeder Patient beziiglich seiner
Beschwerden im Verlauf der Studie anamnestiziert. Es zeigte sich eine deutliche Korrelation
zwischen der subjektiven  Wahrnehmung der Beschwerdebesserung und  der

elektrokardiographischen Dokumentation des Therapieerfolgs (siehe Abbildung 16).

6-Monate Follow-UP

3-Monate Follow-UP B anamnest. Besserung Gruppe Il
anamnest. Besserung Gruppe |

B Ruhe-EKG Gruppe Il

1-Monat Follow-UP B Ruhe-EKG Gruppe |

Vor Ablation

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Abbildung 13: Darstellung der Sinusrhythmusdokumentation mittels EKG im Vergleich zur

subjektiven Wahrnehmung der Beschwerdebesserung der Studienteilnehmer.
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3.8 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die charakteristischen Merkmale der Studienteilnehmer waren sowohl in der Gruppe 1 (linear
anatomische Ablationsmethode) als auch in der Gruppe 2 (punktuell elektrophysiologische
Ablationsmethode) vergleichbar. Keine signifikanten Unterschiede gab es beziiglich der Dauer
der elektrophysiologischen Untersuchung, der Anzahl und der Dauer der Radiofrequenzstrom-
Applikationen. In der Gruppe II fiel eine erhohte periprozedurale Strahlungsdosis, mit einem
Trend zur Signifikanz (p=0.06), im Vergleich zur Ablationsgruppe mit dem linearen Ansatz
auf. Durch beide Ablationsverfahren konnte ein hoher Prozentsatz der Pulmonalvenen isoliert
werden. Zu einer ablationsbedingten Rhythmusdnderung kam es in der Gruppe 2 signifikant
hdufiger als in der ersten Gruppe (p=0,001). Auch eine ablationsbedingte Termination des
Vorhofflimmerns in Sinusrhythmus wurde in der Gruppe deutlich hdufiger registriert als in der
Vergleichsgruppe.

Im Laufe des ersten Jahres nach primérer Ablation belief sich die Rezidivquote in Gruppe 1 auf
63% im Vergleich zur Gruppe 2 mit 61% (p=0.89). Beziiglich der Art des Rezidivs fand sich in
der Gruppe der linearen Ablation ein signifikant hoheres Auftreten von persistierendem VHF,
wihrend es nach einer substratorientierten Ablation zu signifikant hiufigerem Vorkommen von
atrialen Tachyarhythmien im Vergleich kam (p=0.03). Wiéhrend des 12 monatigen
Nachuntersuchungszeitraums haben sich in der Gruppe 1 insgesamt 25% und in der Gruppe 2
28% der Patienten mindestens einer weiteren Ablation unterzogen, im Mittel nach 6,5 Monaten
(p=0.7). Den priméren kombinierten Endpunkt der Studie zum Zeitpunkt 12 Monate nach einer
Ablation erreichten 37% der Patienten in der Gruppe der linear anatomischen
Ablationsmethode vs. 39% der Patienten in der Gruppe der punktuell-elektrophysiologischen
Ablationsstrategie (p=0,9). Inklusive der Reablationen zeigten sich beim 12-Monats-Follow-Up
insgesamt 32 Patienten aus beiden Untersuchungsgruppen in stabilem Sinusrhythmus (p=0.8).
Postinterventionelle Komplikationen wurden insgesamt in ca. 5% der Fille beobachtet, ein

signifikanter Unterschied beziiglich der Haufigkeit des Auftretens fand sich hier nicht.
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4 Diskussion

4.1 Einfithrung

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung. Aktuell betrifft diese im
Durschnitt 1-2% der europdischen Bevolkerung, wobei die Pridvalenz mit steigendem
Lebensalter deutlich zunimmt. Neben einer hiufig deutlich eingeschrinkten Lebensqualitit ist
die Rhythmusstérung mit einer Verdoppelung der Mortalitit und einem erhohten Risiko fiir

thrombembolische zerebrovaskulire Ereignisse sowie Herzinsuffizienz vergesellschaftet 2.

Nach wie vor ist die derzeitige Behandlung des Vorhofflimmerns eine Domédne der
medikamentdsen Therapie. Beim symptomatischen persistierenden VHF stellt diese dauerhaft
jedoch eine eher unbefriedigende Therapieoption dar. Eine Konversion in einen anhaltenden
stabilen Sinusrhythmus ist wegen der Ineffektivitit und dem Gefdhrdungspotential durch
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen der verfiigbaren Antiarrhythmika meist sehr schwierig
und die elektrische Kardioversion ist mit einer hohen Rezidivrate behaftet. Deshalb kommt der
Katheterablation als eine kurative Therapieoption bei VHF in den letzten Jahren eine
zunehmende Bedeutung zy 'O 12 116:141:142:159.

Nach dem heutigen elektrophysiologischen Wissensstand reicht bei der Mehrheit der Patienten
mit paroxysmalem Vorhofflimmern eine Pulmonalvenenablation zur erfolgreichen, dauerhaften
Wiederherstellung des Sinusrhythmus meist schon aus **%7%9%10:110 ‘Dag persistierende VHF
stellt aufgrund des progredienten atrialen Remodelings und der strukturellen Umwandlungen
(myokardiale Fibrosierung, verldngerte Leitungszeiten, Vorhofdilatation) eine deutlich
komplexere und multifaktorielle Form der Rhythmusstérung dar und ist daher interventionell
wesentlich schwieriger anzugehen '%:8%:106:163:166

Die Techniken der Katheterablation von paroxysmalem Vorhofflimmern haben sich in den
letzten Jahren auch zur Behandlung von persistierendem Vorhofflimmern bewéhrt. Die
validierten Therapien zur Triggerablation des Vorhofflimmerns (PV-Isolation bzw.-
Leitungsmodifikation) bediirfen allerdings bei der Katheterbehandlung von persistierendem

VHF einer Ergidnzung durch Techniken, die das Substrat zur Aufrechterhaltung des VHF

angehen.
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4.2 Aktueller Stand der Katheterablation bei persistierendem VHF

Derzeit existieren zwei verschiedene RF-Ablationsmethoden der Substratmodifikation:

1. Das Ziehen verschiedener linearer Léisionen zur elektrischen Unterbrechung jeglicher
kreisender Reentry-Kreislaufe ''*'*
2. Eine an der elektrischen Aktivitdt orientierte punktuelle Ablation des individuellen

Vorhofflimmersubstrats >/

Bereits 2001 beschreiben Pappone und Mitarbeiter den Erfolg der anatomisch orientierten,
zirkumferentiellen Ablationsmethode anhand von 251 Patienten mit Vorhofflimmern, wovon
bei 72 Patienten permanentes Vorhofflimmern vorlag. Wéhrend einer Follow-Up-Dauer von
10,4 (= 4,5) Monaten blieben 68% der Patienten mit initial chronischem Vorhofflimmern frei
von Arrhythmien '". Oral et al. beschreiben 2002, trotz einer 94%-igen Isolation aller
angegangenen Pulmonalvenen, eine deutlich verminderte Erfolgsrate bei Patienten mit
persistierendem VHF (22%) im Vergleich zu paroxysmalem VHF (70%) ''"°. Mit dem
Gebrauch von einem ,,Basket-Katheter erreichte die Arbeitsgruppe 2003 um Arentz et al. eine
100% Isolation der Pulmonalvenen, die Rezidivfreiheit nach 1 Jahr war mit 44% bei Patienten
mit persistierendem signifikant geringer als bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern
mit 70% .

Die Arbeitsgruppe um Morady zeigte anhand eines Patientenkollektivs von 60 Probanden (39
mit paroxysmalem und 21 mit persistierendem Vorhofflimmern), dass eine komplette Isolation
der Pulmonalvenen keine Voraussetzung fiir eine erfolgreiche linksatrial-zirkumferentielle
Substratmodifikation darstellt. In 80% der Félle zeigte sich postprozedural keine vollstandige
elektrische Isolation der PV. Nach einem Beobachtungszeitraum von 11 (+ 1) Monaten blieben
ca. 80 % der Patienten ohne begleitende antiarrhythmische medikamentdse Therapie
rezidivirei, bei 17% des Kollektivs trat wihrend der Beobachtungszeit ein atypisches
linksatriales Vorhofflattern auf *. 2006 zeigte die gleiche Arbeitsgruppe (Oral et al.) in einer
randomisierten klinischen Studie &hnliche Resultate: 74% der Patienten (n=77) mit
chronischem VHF zeigten nach zirkumferentieller PV-Ablation und einer begleitenden
postinterventionell 3-monatigen Amiodaron-Therapie keinen Hinweis auf ein Rezidiv der
Rhythmusstorung. Einer Re-Ablation haben sich 26% der Patienten aufgrund eines VHF-

Rezidivs und 6,5% aufgrund von aVFL, im Laufe des 12-Monats-Follow-Ups unterzogen ''%.
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Tabelle 8: Literaturiibersicht Katheterablation persistierendes VHF

Studie N Follow-  Technik PVI Linien CFAE Erfolg Komplikationen
Up/Mo.

Kanagaratnam et al. 71 29+8 EAM, ja nein nein 21%  5x PVS (>75%)

Pacing Clin Electrophisiol. 2001 Lasso (31%)

Pappone et al. 72 10,4 EAM 75% ja nein 68%

Circulation 2001 4,5

Arentz et al. 18 12+0 EAM ja nein nein 44%  2x PVS (>25%)

Circulation 2003

Vasamreddy et al. 33 11+8 Lasso ja CTI nein 21%  2x PVS, 1x Insult

Heart Rhythm 2004

Nademanee et al. 64 12+0 EAM nein nein ja 91% 1x Insult, 2x PT,

J Am Coll Cardiol. 2004 1x AV-Block-IlI°,

1x AV-Fistel

Hsu et al. 106 12+7 Lasso ja Dach, nein 71% 1x Insult, 2x PT

N Engl J Med.2004 Mi

Ouyang et al. 40 8+2 2xlasso, ja CCL nein 95%

Circulation 2005 EAM

Haissaguerre et al. 60 11+6 Lasso ja ja ja 95% 1x LAA-Isolation

J Cardiovasc Electroph.2005

Oral et al. 80 9+4 EAM nein ja ja 68%

Heart Rhythm 2005

Oral et al. 77 12+0 EAM nein Dach, nein 74%

N EnglJ Med. 2006 CTI,MI

Willems et al. 62 14 EAM, 98% Dach, nein 69% 1x Insult, 1x PT

Eur Heart J. 2006 Lasso Ml

Lim et al. 51 17+9 PVI ja nein nein 45% 1x PVS, 1x Insult

Pacing Clin Electrophisiol. 2006

Calo et al. 80 14 +5 EAM nein Mi nein 85% 1x RPH,

J Am Coll Cardiol. 2006 1xHamatothorax

Bertaglia et al. 74 20+ 6 EAM nein Ml nein 70%

Pacing Clin Electrophisiol. 2006

Oral at al. Circulation 2007 100 14 +7 EAM nein nein ja 33%  2x PT, 1x Insult

N=Patientenanzahl, EAM= elektroanatomisches Mapping, PVI=Pulmonalvenen-Isolation (geprift), MI=Mitralisthmus,

PT=Perikardtamponade, RPH=Retroperitonieales Hdmatom, PVS=Pulmonalvenen-Stenose, CFAE=Complex fraktionierte atriale

Elektrogramme, CCL=Kontinuierliche zirkulare Lasionen, CTI=Cavotrikuspidaler Isthmus,
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Konings et al. beobachtete 1997 bei 25 WPW-Patienten mittels intraoperativem Mapping der
rechtsatrialen Vorderwand bei elektrisch induziertem Vorhofflimmern komplex fraktionierte

780 Auf der Grundlage dieser und weiterer Arbeiten © verdffentlichte

Elektrogramme
Nademanee et al. 2004 in einer Studie mit 121 VHF-Patienten (57 Pat. mit paroxysmalem und
63 Pat. mit chronischem VHF) die alleinige Ablationsmethode der komplex fraktionierten
atrialen  Elektrogramme (CFAE) als ein erfolgreiches RF-Ablationsverfahren bei
persistierendem und paroxysmalem VHF °’. Diese Elektrogramme wurden durch mehrere
Deflektionen mit Fraktionierung, kurzer Zykluslinge (<120 ms) bis hin zu einer kontinu-
ierlichen lokalen Aktivitdt charakterisiert. Die Hochfrequenzstrom-Modifikation von Arealen
mit diesen Charakteristika erfolgte mit Hilfe des CARTO Mapping-Systems in sieben
verschiedenen Regionen beider Vorhofe. Bei 95% der Patienten konnte ohne externe
elektrische Kardioversion eine Terminierung des Vorhofflimmerns erreicht werden, 28%
bendtigten hierfiir jedoch zusdtzliche Klasse-III-Antiarrhythmika (/butilide). Nach einer
Follow-Up-Zeitdauer von 12 Monaten blieben insgesamt 91% der Probanden arrhythmie- und
beschwerdefrei, wobei 29 Patienten (24%) aufgrund eines Rezidivs (5x aVFL, 10x VFL, 5x AT
und 9x VHF) sich einer zweiten Ablationsprozedur unterzogen °.

Auch andere Studien zeigen, dass in mehr als in der Hélfte der Fille einer CFAE-Ablation eine
rechtsatriale Substratmodifikation erforderlich ist '*°. Meistens erfolgt unter Ablation zunichst
eine Regularisierung der Rhythmusstorung in eine geordnete Vorhoftachykardie (47), welche
dann lokalisiert und in einem weiteren Ablationsschritt terminiert wird. Je nach Mechanismus
der Vorhoftachykardie werden z.B. lineare Lasionen am Dach und am Mitralisthmus des linken
Vorhofes angelegt **. Hocini et al. zeigten hierbei die Wichtigkeit der Liickenlosigkeit der
linearen Lisionen als eine Grundvoraussetzung fiir den zu erwartenden Nutzen dieser
Therapieform, da anderenfalls im Verlauf hiufig atriale Reentrytachykardien auftreten °'.

Oral et al. konnte 2007 mit einer alleinigen CFAE-Ablation die Erfolgsraten von Nademanee °’
nicht reproduzieren. Bei 100 Patienten mit persistierendem VHF erfolgte die Ablation komplex
fraktionierter Elektrogramme in verschiedenen anatomischen Regionen beider Vorhofe
inklusive der Pulmonalvenen, bis das VHF terminierte bzw. die angegangenen komplexen
Potentiale eliminiert worden sind. Nach einer Nachbeobachtungsperiode von 14 (£7) Monaten
blieben nach einer Ablationsprozedur lediglich 33% der Studienteilnehmer im Sinusrhythmus
ohne antiarrhythmische Medikation. 44% der Patienten haben sich nach 9 (+5) Monaten einer
weiteren RF-Ablation unterzogen (davon 61% mit VHF, 18% VFL, 21% VHF/VFL). Wahrend
der zweiten Ablationsprozedur zeigte sich bei allen Patienten eine PV-Tachykardie mit

komplex fraktionierten Potentialen in bisher abladierten und nicht abladierten PV-Arealen.
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Ferner stellten sich bei der Mehrheit der Patienten mit Vorhofflattern multiple
Makroreentrykreisldufe dar. SchlieBlich zeigte sich 13 (£7) Monate nach der letzten
Ablationssitzung bei 57% der Probanden ein stabiler Sinusrhythmus ohne begleitende
antiarrhythmische Medikation '’

Mithilfe der ,,Double-Lasso-Technik® untersuchte Ouyang et al. bei 40 Patienten mit
symptomatischem persistierendem VHF die elektrophysiologischen Vorginge wihrend einer
ipsilateralen zirkumferentiellen Pulmonalvenenablation. Im Anschluss an die komplette lineare
Isolation beider Seiten zeigte sich bei 30% der Patienten eine direkte Terminierung des
Vorhofflimmerns in stabilen Sinusrhythmus. Eine Regularisation in eine geordnete atriale
Tachykardie wurde in 25% der Fille beschrieben, diese konnte anschlieend durch weitere RF-
Applikationen terminiert werden. Am Ende der Ablationsprozedur konnte bei insgesamt 55%
der Patienten direkt oder iiber eine atriale Tachykardie ein Sinusrhythmus durch RF-Ablation
dokumentiert werden. Bei 45% der Patienten bestand nach wie vor VHF, welches durch eine
externe elektrische Kardioversion in Sinusrhythmus konvertiert werden konnte. Eine Re-
Ablation wurde, im Mittel bereits nach einem Monat, bei 35% der Studienteilnehmer
durchgefiihrt. In der zweiten Sitzung zeigten sich bei fast allen Probanden sich wiedererholte
PV-Leitungsbahnen, die sogenannten Gaps konnten detektiert und mittels fokaler RF-
Stromabgaben in der bestehenden zirkuldren Lésion erfolgreich beseitigt werden. Nach einem
Beobachtungszeitraum von 8 (£2) Monaten wird insgesamt iiber eine Arrhythmiefreiheit in
95% der Fille berichtet.

Die franzdsische Arbeitsgruppe um Michel Haissaguerre verdffentlichte 2005 die erstmalige
Kombination einer PV-Isolation mit einer gezielten links- und zum Teil auch rechtsatrialen
Defragmentierungsablation im Bereich komplexer fraktionierter atrialer Elektrogramme bei
Patienten mit chronisch anhaltendem Vorhofflimmern. Bei weiter bestehendem
periprozeduralem Vorhofflimmern fiihrte Haissaguerre als einen dritten Ablationsschritt lineare
Léasionen im Bereich des Daches und des Mitralisthmus durch. Der akute Erfolg der Ablation
wurde anhand zunehmender Zykluslinge des Vorhofflimmerns am Koronarsinus und den
Appendages gemessen. Zwischenzeitlich aufgetretene fokale, atriale Tachykardien oder
Makroreentry-Tachykardien wurden mittels Entrainment-Mandver und Aktivations-Maping
detektiert und ebenfalls abladiert. Zu einer periprozeduralen Rhythmusidnderung kam es
insgesamt bei 87% der Probanden, bei 11% direkt von Vorhofflimmern in Sinusrhythmus und
bei 75% iiber Terminierung von atrialen Tachykardien. Den groften Effekt im Rahmen der
Substratmodulation bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern beschreibt die

Arbeitsgruppe in den Bereichen der Pulmonalvenen, des anterioren linksatrialen Areals, des
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linken Herzohres und des Koronarsinus. Im Nachbeobachtungszeitraum von 1 Jahr wird von
einer Rezidivfreiheit in 95% der Fille berichtet >,

Willems et al. verglichen 2007 erstmals in einer kontrolliert randomisierten Studie die
Auswirkung einer PV-Isolation als solche gegeniliber einer zusdtzlichen linearen
Substratmodifikation bei 62 Patienten mit symptomatischem persistierenden Vorhofflimmern
' In beiden Studienarmen konnten die angegangenen Pulmonalvenen in 98% der Fille
isoliert werden. Die Substratablation beinhaltete eine Dachlinie, eine anteriore Linie sowie die
rechtsatriale Isthmusablation (siehe Abb. 6) und wurde mit Hilfe eines 3D-Mapping-Systems
(EnSite NavX) durchgefiihrt. Nach einem Monat traten nach der alleinigen PV-Isolation 77%
VHF-Rezidive auf. Bei Patienten mit PV-Isolation und zusédtzlicher linearer
Substratmodifikation kam es in 44% der Fille zum Vorhofflimmerrezidiv. Nach
durchschnittlich 16 Monaten Nachbeobachtungszeit zeigten sich nach alleiniger PV-Ablation
lediglich 20% der Studienteilnehmer im Sinusrhythmus, gegeniiber 69% mit additiver
Substratmodifikation. Willems bestétigt hiermit die Hypothese, dass eine PV-Isolation in
Kombination mit einer linearen Substratmodifikation die Vorhofflimmerrezidivrate im
Vergleich zur alleinigen PV-Isolation signifikant senkt und damit den Erfolg einer

kombinierten Katheterablation bei Patienten mit persistierendem VHF erhoht ' .

4.3 Forschungsergebnisse

In unserer prospektiven randomisierten Studie untersuchten wir Patienten mit persistierendem
und langanhaltend persistierendem Vorhofflimmern. Die CFAE-Ablation mit additiver ostial-
segmentaler PV-Isolation und die zirkumferentielle PV-Ablation mit zusdtzlichen
anatomischen Linien erzielten nach einer einzigen Ablation im Rahmen der
Nachbeobachtungsdauer von 12 Monaten &dhnliche Erfolgsergebnisse (39% vs 37%).
EinschlieBlich der Resultate nach einer Re-Ablation stieg der Behandlungserfolg (56% vs
54%). Es zeigte sich eine signifikant hohere Rate an Rezidiven von persistierendem
Vorhofflimmern in der Gruppe der linearen Ablationsbehandlung, wohingegen sich eine
statistisch signifikante Tendenz zu atrialen Tachykardien nach punktuell elektrophysiologisch
orientierter Substratmodifikation manifestierte. Die Arbeitsgruppe um Gaita bezifferte eine
Erfolgsrate von 45% bei Patienten mit persistierendem VHF nach PV-Isolation mit

linksatrialen linearen Lisionen nach 12 Monaten *°.
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Haissaguerre publizierte 2005 bei Patienten mit persistierendem VHF inklusive Reablation eine
Erfolgsrate von 52% °'. Wihrend in einer neulich veréffentlichten randomisierten Studie selbst
bei paroxysmalem VHF ein Behandlungserfolg nach Re-Ablation auf 66% beziffert wurde '*.
Vor diesem Hintergrund fand sich in unserer Studie ein méBiger Erfolg nach singuldrer
Ablationsanwendung von etwa 38% in beiden Untersuchungs- und Therapieverfahren. Zu
beriicksichtigen ist jedoch die Tatsache, dass mehr als ein Drittel der Studienteilnehmer
langanhaltendes Vorhofflimmern, eine deutliche linksatriale Dilatation, sowie eine
Refraktivitdt gegeniiber Amiodaron aufwiesen, als Zeichen einer fortgeschrittenen komplexen

Arrhythmie.

4.3.1 Zirkumferentielles Ablationsverfahren mit linearen Lisionen

Ablationsansdtze mit ipsilateralen zirkuldren Lésionen ggf. inklusive linearer Ablationslinien
des linksatrialen Daches sowie des Mitralisthmus wiesen bereits in oben genannten Studien
eine deutliche Verbesserung einer Ablationsbehandlung bei Patienten mit persistierendem VHF
nach '"". Bei persistierendem VHF wird in 53-69% von Arrhythmiefreiheit ohne zusitzliche
antiarrhythmische Medikation im Laufe eines Jahres nach einer bzw. zwei

Ablationsprozeduren  berichtet  '*>'%,

In der Anwendung der zirkumferentiellen
Ablationsmethode in Kombination mit dem Ziehen einer ,,Anterioren Linie”“ bzw. einer
»Dachlinie* erreichten wir nach einer Ablationssitzung 37% Arrhythmiefreiheit innerhalb eines
Beobachtungszeitraumes von 12 Monaten. Die Erfolgsrate konnte nach einer Re-Ablation
mittels gleicher Methode auf 54% gesteigert werden. Die angenommene Wirkungsweise der
zirkumferentiellen Ablation bei persistierendem VHF wird einerseits auf die Elimination bzw.
Isolation von arrhythmogenem antralem Pulmonalvenengewebe und andererseits auf das
priventive  Verhindern = sowohl von  Makroreentrykreisldufen als auch  von
Mikroreentrykreisldufen in der unmittelbaren Nachbarschaft zu den linearen

Vorhofmyokardldsionen zuriickgefiihrt .

Hierbei wurden lineare Radiofrequenzstrom-
Lasionen in festgelegten anatomischen Arealen unabhidngig von den eigentlichen
elektrophysiologischen Eigenschaften des Vorhofgewebes gezogen. In unserer Studie fiihrte
die linear anatomische Ablationsstrategie lediglich in 29% der Félle zu einer direkten
Termination des Vorhofflimmerns im Sinne einer moglicherweise ungeniigenden

Substratmodifikation.
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4.3.2 Ablation Complex fraktionierter atrialer Elektrogramme (CFAE)

Unter der Annahme, dass ortliche und zeitliche elektrische Heterogenitit des Vorhofmyokards
eine entscheidende Rolle bei der Entstehung und insbesondere bei der Aufrechterhaltung von
persistierendem Vorhofflimmern haben, stellte Nademanee und Mitarbeiter °” die Hypothese
auf, dass diese, als komplex fraktionierte Vorhofpotentiale messbar, das arrhythmogene
Substrat darstellen und daher auch Ablationsgrundlage sind. Unsere Untersuchungsergebnisse
zeigten in diesem Zusammenhang eine signifikant hohere Assoziation zur ablationsbedingten
interventionellen Termination des VHF, in atriale Tachykardie bzw. Sinusrhythmus, im
Vergleich zur linearen Ablationsmetode (82% vs 29%). Interessanterweise erforderte hierbei
der hohe Anteil von VHF-Konversionen in der CFAE-Gruppe keine signifikant vermehrte
Radiofrequenzstromapplikationen im Vergleich zur zirkumferentiellen Ablation. Es zeigte sich
jedoch in der Gruppe der punktuell elektrophysiologisch orientierten Ablationsmethode eine
erhohte periprozedurale Strahlungsdosis, mit einem Trend zur Signifikanz (p=0.06), im
Vergleich zur Ablationsgruppe mit dem linearen Ansatz. Nach 12 Monaten Follow-Up fanden
sich nach einer Ablationsprozedur 39% der Studienteilnehmer arrhythmiefrei dhnlich des
linearen Ablationsverfahren (37%). Die Erfolgsrate konnte nach einer Reablation mittels

gleicher Methode auf 56% gesteigert werden.

4.3.3 Rezidivart und Ausmaf} der Substratmodifikation

Wihrend das Wiederauftreten von paroxysmalem VHF als Folge einer ungeniigenden bzw. nur
einer voriibergehenden Isolierung der Arrhythmieherde im Bereich der PV angesehen wird, ist
ein Rezidiv des persistierenden VHF auf eine Erholung bzw. Persistenz des arrhythmie-
aufrechterhaltenden Substrats zuriickzufiihren. Unsere 12-Monate Follow-Up-Daten zeigen,
dass beide Ablationsmethoden, inklusive der Re-Ablationen, vergleichbar moderate
Erfolgsergebnisse bei der Elimination bzw. Modifikation des VHF-Substrates aufweisen.
Auffallend stellte sich die unterschiedliche Art eines Rezidivs der Arrhythmie beider
Ablationsverfahren dar. In der linear anatomischen Untersuchungsgruppe zeigte sich im
Vergleich eine signifikant hohere Anzahl der Patienten mit einem Rezidiv von persistierendem
Vorhofflimmern, hingegen konnten in der Gruppe der elektrophysiologisch orientierten
Substratmodifikation vermehrt auftretende atriale Tachykardien beobachtet werden. In der
Gruppe der linear zirkumferentiellen Ablationsmetode scheinen atriale Tachykardien eher
keine Rolle zu spielen. Es kann spekuliert werden, dass die initiale Substratmodifikation durch

eine CFAE-Ablation effektiver als lineare Ablationsanséatze ist.
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Das postinterventionelle Auftreten von atrialen Tachykardien nach einer punktuellen
Substratablation stellt klinisch eine Herausforderung dar. Bisher wurde das Problem einer
moglicherweise 1atrogen verursachten atrialen Tachykardie nur im Zusammenhang mit
unvollstindigen linearen Lisionen (sog. Gaps), als arrhythmogene Quelle, beschrieben® %%,
Dieses pathophysiologische Modell kann nicht ohne Weiteres auf eine CFAE-Ablation
iibertragen werden, denn es stellt sich die Frage, inwiefern man eine CFAE-Ablation als
unvollstdndig ansehen kann. Ferner wurde das ablationsbedingte, akut beobachtete Auftreten
einer atrialen Tachykardie, im Rahmen der CFAE-Ablation, von uns als ein wichtiger Schritt
auf dem Weg zu einer erfolgreichen Substratmodifikation angesehen. Trotz der zunichst
zufriedenstellenden akuten Ablationserfolge einer atrialen Tachykardie nach VHF-
Termination, scheinen die Langzeitergebnisse durch Rezidive heterogener Formen atrialer
Tachykardien limitiert zu sein.

Die Arbeitsgruppe von Knecht untermauerte 2008 die Bedeutung zuséatzlicher linksatrialer
linearer Lasionen (Dachlinie und Mitralisthmuslinie) nach einer CFAE-Ablation fiir ein gutes
Langzeitergebnis bei Patienten mit persistieredem VHF. Wiahrend eines 28-monatigen Follow-
Up-Zeitraumes zeigte sich ein signifikanter Unterschied beziiglich des Auftretens einer
Makroreentry-Tachykardie (76% vs 33%) bei Patienten, bei denen wihrend der
Primédrprozedur keine zusitzlichen Linien im LA zur Termination des Vorhofflimmerns
bendtigt wurden 7®.

Auch unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass die CFAE-Ablation mit zusétzlichen linearen
Lasionen im Sinne einer erweiterten Ablationsstrategie, insbesondere zur Prdvention von
atrialen Makroreentry-Tachykardien, diskutiert werden sollte. Jedoch muss bedacht werden,
dass das Ausmal} iatrogener atrialer Vernarbung moglicherweise negative Auswirkungen auf
die mechanische Vorhofmyokardfunktion haben kdnnte, sodass aus unserer Sicht der erweiterte
Ablationsansatz zundchst flir Patienten mit einem VHF/AT-Rezidiv nach einer punktuellen
Substratablation diskutiert werden sollte. Unsere Beobachtungen zeigten des Weiteren bei 15%
der Patienten Spétrezidive auBlerhalb des 6-Monate Follow-Up-Zeitraums, sodass eine

Mindestbeobachtungszeit von 12 Monaten zu empfehlen ist.

4.3.4 Limitationen der Studie

Im Rahmen der Intervention erfolgte die Identifizierung und somit die Indikation zur Ablation
komplex fraktionierter Vorhofpotentiale jeweils durch den Untersucher ohne die automatische

Analyse mit Hilfe von CFAE-Maps. Beim Vergleich von automatisch detektierten CFAEs mit
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denen von erfahrenen Elektrophysiologen konnte im Rahmen einer separaten Studie unserer
Arbeitsgruppe eine deutliche Ubereinstimmung nachgewiesen werden '®’.

Eine weitere Limitation stellt einerseits die begrenzte Patientenzahl und andererseits die
Tatsache, dass es sich hierbei um eine Single-Center-Studie handelt, dar.

Bei der punktuellen elektrophysiologischen Substratablation kam es in 76% der Félle zu einer
Konversion des VHF in eine atrialen Tachykardie. Hier kann spekuliert werden, ob es mdglich
wire, mit groBerem Bestreben, zum Beispiel durch ein Mapping der Makroreentry-Kreisldufe
und zusétzlicher Untersuchungsdauer zur Ablation derselben, sowohl eine hoéhere Akut-

Konversionsrate als auch eine niedrigere Rezidivrate in dieser Gruppe zu erreichen.

4.3.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Im Rahmen unserer Studie konnte eine vergleichbare Erfolgsquote beider Ablationsmethoden
(segmentale PV-Isolation + CFAE und zirkumferetielle PV-Ablation inkl. zusdtzlicher linearer
linksatrialer Ldisionen) beziiglich der Arrhythmiefreiheit im 12-Monate Beobachtungszeitraum
nachgewiesen werden. Das postinterventionelle Auftreten von regelméfigen atrialen
Tachykardien scheint ein Problem der punktuell-elektrophysiologischen Ablation zu sein,
wihrend das Wiederkehren von persistierendem Vorhofflimmern eher der linear anatomischen
Ablationsmethode zuzuschreiben ist. Eine mdgliche Kombination beider Ablationsstrategien
konnte sowohl den direkten als auch den Langzeiterfolg der Katheterablation dieser Population

positiv beeinflussen.
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S Zusammenfassung (Abstract)

In der vorliegenden randomisierten prospektiven kontrollierten Studie wurden zwei
verschiedene Radiofrequenzstrom-Therapiemethoden zur Behandlung von persistierendem
Vorhofflimmern miteinander verglichen. Als Hypothese wurde die Uberlegenheit der
punktuellen elektrophysiologischen Ablation komplex fraktionierter atrialer Elektrogramme
(CFAE) gegeniiber einer linear anatomisch gefiihrten Ablationsstrategie angenommen.

Es wurden 116 Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern in die Studie eingeschlossen, 59
in der Gruppe der zirkumferentiellen Pulmonalvenen-Isolation inklusive additiver linearer
Lasionen (Gruppe 1) und 57 in der Gruppe der CFAE-Ablation inklusive segmentaler
Pulmonalven-Isolation (Gruppe 2). Der primdre kombinierte Endpunkt dieser Studie bestand
aus dokumentierter Freiheit von atrialen Tachyarrhythmien zum Zeitpunkt 12 Monate nach
einer Ablationsbehandlung ohne zusitzliche antiarrhythmische Medikation. Dieser wurde von
37% der Patienten in Gruppe 1 und von 39% in Gruppe 2 erreicht. Inklusive einer Re-
Ablationsbehandlung stieg der Therapieerfolg auf 54% in der Gruppe 1 im Vergleich zu 56%
in der Gruppe 2.

Im Rahmen dieser Studie konnte eine vergleichbare Erfolgsquote beider Ablationsmethoden
bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern erreicht werden. Es zeigte sich eine
signifikant hohere Rate an Rezidiven von persistierendem Vorhofflimmern in der Gruppe der
liniaren Ablationsbehandlung, wohingegen sich eine statistisch signifikante Tendenz zu atrialen
Tachykardien nach punktuell elektrophysiologisch orientierter —Substratmodifikation
manifestierte. Eine mogliche Kombination beider Ablationsstrategien konnte in Zukunft
sowohl den direkten als auch den Langzeiterfolg der Katheterablation bei Patienten mit

persistierendem und langanhaltend-persistierendem Vorhofflimmern positiv beeinflussen.
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