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1 Einleitung
1.1 Definition

Vorhofflimmern (engl. ,,atrial fibrillation* — AF) ist eine supraventrikuldre Tachyarrhythmie,
die durch eine unkoordinierte Vorhoferregung mit einer konsekutiv hochgradig
eingeschriankten, mechanischen Funktion des Vorhofs gekennzeichnet ist. Dabei erfolgt die
Uberleitung auf die Ventrikel in Abhingigkeit von den Leitungseigenschaften des AV-
Knotens, der Beschaffenheit des autonomen Nervensystems und dem Einfluss von

Medikamenten (Prystowsky and Katz, 1998, Bellet, 1971).

1.2 Klinische Klassifikation des Vorhofflimmerns

Die American Heart Association (AHA), das American College of Cardiology (ACC) und die
European Society of Cardiology (ESC) haben sich 2010 in ihren gemeinsamen Guidelines for
the Management of Patients with Atrial Fibrillation im Hinblick auf die klinische Relevanz

auf folgende Einteilung geeinigt (Camm et al., 2010):

1. Paroxysmales Vorhofflimmern terminiert spontan innerhalb der ersten sieben Tage.

2. Persistierendes Vorhofflimmern ist definiert als eine Form des Vorhofflimmerns,
welche entweder linger als sieben Tage andauert oder welche eine elektrische oder
pharmakologische Kardioversion erfordert.

3. Vorhofflimmern wird als langanhaltend-persistierend bezeichnet, wenn es seit
mindestens einem Jahr besteht und eine Rhythmuskontrolle angestrebt wird.

4. Vorhofflimmern wird als permanent definiert, wenn es durch Patient und Arzt
akzeptiert und keine Rhythmuskontrollstrategie verfolgt wird.

5. Die Leitlinien haben zudem den Begriff ,,Jone AF*“ hervorgehoben, der eine Form des
Vorhofflimmerns bezeichnet, bei der keine gleichzeitige kardiopulmonale Erkrankung

vorliegt und welche meist jiingere Individuen betriftt.

1.3 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist mit einer Prdvalenz von 1-2% die haufigste Herzrhythmusstorung
(Stewart et al., 2001, Wolf et al., 1996) und ist mit einer signifikant erhhten Hospitalisierung,
Morbiditét (Bialy et al., 1992) und Mortalitit (Abbildung 1) (Benjamin et al., 1998) assoziiert.
Es wird davon ausgegangen, dass die Privalenz des Vorhofflimmerns bis zum Jahr 2050

mindestens auf den 2,5-fachen Wert steigt, was unter anderem durch die Alterung der
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Bevolkerung und die damit verbundene Anhdufung von priadisponierenden Faktoren bedingt
ist (Go et al., 2001). Durchschnittlich liegen die Kosten, die jdhrlich pro Patient mit
Vorhofflimmern in Deutschland entstehen, bei 827 + 1476 Euro (Median 386 Euro) (McBride
et al., 2009). Aus diesen Griinden ist Vorhofflimmern aus medizinischer und 6konomischer

Perspektive einer der bedeutendsten Aspekte kardiologischer Forschung.

A 80% T
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—»—Women AF
—&—Men no AF
—&—Women no AF

70% +

60% +
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Abbildung 1: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir 55—74-Jihrige (A) und 75-94-Jihrige
(B) mit bzw. ohne AF (aus (Benjamin et al., 1998)).
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1.4 Atiologie und Risikofaktoren

Um Vorhofflimmern erfolgreich vorzubeugen, ist es von fundamentaler Bedeutung, die
pradisponierenden Faktoren zu kennen. Bei 87-90% der Patienten mit Vorhofflimmern liegt
mindestens ein assoziierter Risikofaktor vor. Nur in 10-13% der Fille tritt es unabhéngig von
zugrunde liegenden Erkrankungen auf und wird deshalb im Fachchargon als ,lone
AF* bezeichnet. Nédbauer et al. zeigten, dass mit steigender Anzahl der Risikofaktoren der
Anteil der Patienten mit permanentem Vorhofflimmern zunimmt (Abbildung 2) (Ndbauer et

al., 2009, Nieuwlaat et al., 2005).

1.4.1 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Arterieller Hypertonus ist ein entscheidender unabhingiger Risikofaktor und durch seine hohe
Priavalenz in der BevoOlkerung mehr als jeder andere Faktor an der Entstehung des
Vorhofflimmerns beteiligt (Kannel et al., 1998, Nabauer et al., 2009). Dabei besteht sowohl
bei weiblichen, als auch bei ménnlichen Hypertonikern ein erhohtes Risiko Vorhofflimmern
zu entwickeln (p < 0,0001) (Benjamin et al., 1994). Thomas et al. demonstrierten, dass bei
Patienten mit einem durchschnittlichen systolischem Blutdruck von > 120 mmHg eine
Erhohung des systolischen Blutdrucks um eine Standardabweichung (14 mmHg) mit einem

um 33% hoherem Risiko fiir die Entwicklung von Vorhofflimmern assoziiert ist (Thomas et

al., 2008).

Auch die Herzinsuffizienz beeinflusst maBigeblich die Genese des Vorhofflimmerns (p <
0,0001) (Kannel et al., 1998). Sie fiihrt zu strukturellen Verdnderungen und in Folge zu einer
atrialen, interstitiellen Fibrose, welche dem Vorhofflimmern ein vulnerables Substrat bietet

(Benjamin et al., 1994, Everett and Olgin, 2007, Ndbauer et al., 2009).

Des Weiteren erhdhen die linksventrikuldre Hypertrophie und Herzklappenfehler bei beiden
Geschlechtern sowie der Myokardinfarkt beim ménnlichen Geschlecht signifikant das Risiko
fiir die Entstehung von Vorhofflimmern (Stewart et al., 2001, Benjamin et al., 1994, Kannel et
al., 1998, Néabauer et al., 2009).

1.4.2 Nicht-kardiovaskulire Risikofaktoren

Mainnliches Geschlecht, hohes Alter, Diabetes, Nikotinabusus, mangelnde sportliche
Betitigung, Adipositas und familidre Disposition sind die nicht-kardiovaskuldren

Risikofaktoren bei der Genese von Vorhofflimmern (Benjamin et al., 1994).
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[ JUnknown
B 1 Episode
[ Paroxysmal
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B Permanent
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Abbildung 2: Chronifizierung des Vorhofflimmerns in Abhdngigkeit von der Anzahl der
zugrunde liegenden Risikofaktoren. Einbezogen wurden Alter > 75 Jahre, arterieller

Hypertonus, Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz und Herzklappenerkrankung (aus (Ndbauer

et al., 2009)).

1.5 Pathophysiologie

Fiir die Pravention und Therapie des Vorhofflimmerns ist es entscheidend, die zugrunde
liegenden Pathomechanismen fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung zu kennen. Damit
Vorhofflimmern entstehen kann, miissen zwei Grundvoraussetzungen erfiillt sein: Es miissen
ein initiierender Impuls und zugleich ein verdndertes anatomisches Substrat, welches zur
Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns beitragt, gegeben sein (Camm et al., 2010, Fuster et
al., 2006). Die Pathophysiologie des Vorhofflimmerns ist bis heute noch nicht vollstindig
entschliisselt. In den letzten Jahrzehnten haben sich jedoch zwei Theorien als wegweisend

herauskristallisiert (Abbildung 3):

1.5.1 Die ,,Multiple Wavelet“-Hypothese

Lange Zeit galt die ,,Multiple Wavelet“-Hypothese als die iiberlegene Theorie. Besonderen
Einfluss hatte die Arbeit von Moe et al., die postulierte, dass Wellenfronten sich im Vorhof
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ausbreiten und sich an noch refraktiren Arealen des Vorhofs in Tochterwellen teilen, um mit
unterschiedlichen Geschwindigkeiten das Vorhofgewebe zu erregen. Die Aufrechterhaltung
des Vorhofflimmerns ist dabei abhingig von der Anzahl der Wellenfronten, der Vorhofmasse,

der Leitungsgeschwindigkeit und der Refraktirzeit (Moe, 1962).

1.5.2 Die Theorie der automatischen Foci

Ein fokaler Ursprung des Vorhofflimmerns galt lange Zeit als unwahrscheinlich, bis Jais und
Haissaguerre et al. bei Patienten mit Vorhofflimmern einen fokalen Ursprung nachweisen und
diesen erfolgreich abladieren konnten (Jais et al., 1997). Der ektope Focus lag bei 94% der
Patienten in den Pulmonalvenen (48% in der V. pulmonalis sinistra superior, 26% in der V.
pulmonalis dextra superior, 17% in der V. pulmonalis sinistra inferior und 9% in der V.
pulmonalis dextra inferior). Die anderen 6% hatten ihren Ursprung im rechten Vorhof und in

der Hinterwand des linken Vorhofs (Haissaguerre et al., 1998).

A Focal Activation B ,---, Multiple Wavelets _ .

ICV ‘v
Abbildung 3: Elektrophysiologische Mechanismen bei Vorhofflimmern. Aktivierung durch
einen fokalen Ursprung, A. Multiple-Wavelet-Reentry, B. LA: Linker Vorhof, RA: Rechter

Vorhof, SCV: Vena cava superior, ICV: Vena cava inferior, PV’s: Pulmonalvenen (aus

(Konings et al., 1994)).

1.5.3 ,,Atrial fibrillation begets atrial fibrillation*

Der Ausdruck ,,Atrial fibrillation begets atrial fibrillation* beschreibt die Tendenz des
Vorhofflimmerns zur Selbsterhaltung und Chronifizierung im Sinne eines positiven

Feedback-Mechanismus. In Abhéngigkeit von der Dauer des Vorhofflimmerns kommt es zu
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strukturellen und  elektrophysiologischen = Verdnderungen im  Vorhof  (,,atrial
electrophysiological remodeling®), welche wiederum zur Aufrechterhaltung der Rhythmus-

storung beitragen.
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Abbildung 4: Anderung der Zykluslinge im Zeitverlauf wihrend der Entwicklung von CAF
bei vier Ziegen (A-D). Bei allen vier Ziegen nahm die Zykluslédnge in den ersten 24 h rapide

und in den folgenden Tagen stufenweise ab (aus (Wijffels et al., 1995)).

Wijffels et al. untersuchten an Ziegen, bei denen sie elektrisch Vorhofflimmern induzierten,
die mittlere Dauer und die Zyklusldnge der Vorhofflimmerepisoden an fiinf Zeitpunkten:
Unmittelbar nach erstmaliger Induktion des Vorhofflimmerns, 24 und 48 h sowie ein und

zwei Wochen nach Induktion. Bei dem neu induzierten Vorhofflimmern betrug die Dauer der
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AF-Episode 6 £ 3 Sek. und die mittlere Zyklusldnge 145 + 18 ms. Nach zweiwochigem
Bestehen des Vorhofflimmerns war die Dauer bei neun von elf Ziegen auf > 24 h angestiegen
und die mittlere Zyklusldnge auf 99 + 10 ms abgesunken. Diese Studie demonstrierte somit
die Selbstverstarkung des Vorhofflimmerns und legte den Grundstein fiir weitere Studien, die
sich mit den Mechanismen und den therapeutischen Angriffspunkten des Remodeling

beschiftigen (Abbildung 4) (Wijffels et al., 1995).

1.6 Klinik

Vorhofflimmern kann sich auf unterschiedlichste Art und Weise klinisch prasentieren, wobei
die Symptomatik von gelegentlichen Palpitationen bis zur hochgradig hdmodynamischen
Einschrankung der Pumpfunktion reichen kann. Die fiir die Symptomatik ausschlaggebenden
Mechanismen sind die absolute Arrhythmie, die hdufig erhohte Herzfrequenz sowie der
Verlust der Vorhofkontraktion. In einer gro3en kanadischen Follow-up Studie waren nur 21%
der Patienten mit Vorhofflimmern asymptomatisch (Kerr et al., 1998). Unter den 79%
symptomatischen Patienten klagten 50% iiber Palpitationen, mehr als 25% iiber
Thoraxschmerzen und Miidigkeit und ca. 25% iiber Schwindel oder Synkopen (Paquette et al.,
2000). Die gravierendste Komplikation des Vorhofflimmerns ist die zerebrale
Thromboembolie, die meist durch die Thrombusformation im linken Vorhofohr entsteht.
Insgesamt erhoht Vorhofflimmern das Schlaganfallrisiko um 5% und ist der bedeutendste
Risikofaktor fiir Schlaganfille ab dem 75. Lebensjahr (Wolf et al., 1991, Hart and Halperin,
2001).

1.7 Therapie

In der Therapie des Vorhofflimmerns stehen heutzutage eine Vielfalt therapeutischer Ansétze
zu Verfliigung, die es sinnvoll miteinander zu kombinieren gilt, abgestimmt auf die

individuellen Bedurfnisse des Patienten.

1.7.1 Pharmakologische Therapie
1.7.1.1 Frequenzkontrolle vs. Rhythmuskontrolle unter Einbezug der aktuellen Studien

Es gibt zwei grundlegende Moglichkeiten, Vorhofflimmern pharmakologisch zu therapieren.

Ziel der sog. ,Rhythmuskontrolle® ist es, durch die Gabe von Antiarrhythmika das
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Vorhofflimmern zu terminieren. Bei der sog. ,,Frequenzkontrolle* hingegen fokussiert man
sich auf die Abmilderung der Symptomatik durch Senkung der Herzfrequenz bei Persistenz
des Vorhofflimmerns. Die AFFIRM-Studie vergleicht beide Ansdtze miteinander. Die
Mortalitétsrate nach flinf Jahren lag bei 23,8% in der Rhythmuskontrollgruppe und 21,3% in
der Frequenzkontrollgruppe (p = 0,08). Der Unterschied ist somit statistisch nicht signifikant
(Abbildung 5) (Wyse et al., 2002). Auch bezogen auf die Lebensqualitit konnten die
AFFIRM-, RACE-, PIAF- und STAF-Studien keinen signifikanten Vorteil der einen oder
anderen Therapie feststellen (Van Gelder et al., 2002, Gronefeld et al., 2003, Carlsson et al.,
2003). Jedoch wurden die Patienten, die Antiarrhythmika erhielten, 6fter hospitalisiert und
hatten héaufiger unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen als diejenigen, welche
frequenzkontrolliert wurden (p < 0,001). AuBBerdem waren trotz aggressiver Therapie nur 40%
dieser Patientengruppe nach zwolf Monaten im Sinusrhythmus (Carlsson et al., 2003). Diese
Ergebnisse gelten nicht fiir jingere Patienten mit sog. ,,lone AF* (Wyse et al., 2002). Bei
Patienten, die trotz adidquater Frequenzkontrolle symptomatisch sind, kann eine

Rhythmuskontrollstrategie von Vorteil sein.
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Abbildung 5: Vergleich der kumulativen Mortalitdt der Rhythmuskontroll- mit der
Frequenzkontrollgruppe in der AFFIRM-Studie (aus (Wyse et al., 2002)).

1.7.1.1.1 Frequenzkontrolle
Bei Patienten mit Vorhofflimmern kann die Herzfrequenz bei korperlicher Belastung stark
ansteigen. Eine anhaltende, unkontrollierte Tachykardie kann zu einer Verschlechterung der

Ventrikelfunktion fiihren und eine sog. Tachykardie-induzierte Kardiomyopathie herbeifiihren
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(Lemery et al., 1987). Eine Kontrolle der Frequenz ermdglicht eine addquate Ventrikelfiillung
und verbessert somit die Hadmodynamik und die Lebensqualitit des Patienten. Als
Therapieziel legten Wyse et al. eine Herzfrequenz von < 80/min. in Ruhe und < 110/min. im

Sechs-Minuten-Gehtest fest (Olshansky et al., 2004, Wyse et al., 2002).

Die derzeitigen Empfehlungen der ACC/AHA/ESC fir die Frequenzkontrolle bei
Vorhofflimmern umfassen Betablocker, Ca*-Antagonisten vom Nicht-Dihydropyridin-Typ
(Verapamil, Diltiazem), Digoxin, Amiodaron und Dronedaron. Betablocker sind den anderen
frequenzsenkenden Antiarrhythmika iiberlegen. In der AFFIRM-Studie konnte bei 70% der
Patienten, die mit Betablockern (mit oder ohne Digoxin) therapiert wurden, die Frequenz in
den Zielbereich gesenkt werden. Bei Ca*"-Antagonisten (mit oder ohne Digoxin) gelang dies
nur in 54% der Fille (Olshansky et al., 2004, Fuster et al., 2011). Aufgrund geringerer
Effektivitit und der geringen therapeutischen Breite gehdrt Digoxin nicht zur
Erstlinientherapie. Eine Ausnahme bilden Patienten mit eingeschrinkter LV-Funktion bzw.
Herzinsuffizienz sowie die Kombination mit Betablockern bzw. Ca®"-Antagonisten, falls die
Monotherapie mit einer der beiden Gruppen keine ausreichende Effektivitit aufweist.
Amiodaron bremst ebenfalls die AV-Uberleitung. Aufgrund seiner potentiellen Toxizitit ist
Amiodaron in der Frequenzkontrolle nur als Zweitlinientherapie indiziert (Fuster et al., 2011).
Der Einsatz kann jedoch sinnvoll sein, wenn die anderen Mallnahmen bei hdmodynamisch

kritischen Patienten keine Effektivitit zeigen (Clemo et al., 1998).

1.7.1.1.2 Rhythmuskontrolle

Die Ziele der Rhythmuskontrolle sind die Kardioversion in den Sinusrhythmus und die
Erhaltung des Sinusrhythmus. Auch bei der Rhythmuskontrollstrategie muss eine addquate
Kontrolle der Herzfrequenz sichergestellt werden, d.h. eine Herzfrequenz von < 80/min. in

Ruhe und < 110/min. im Sechs-Minuten-Gehtest (Camm et al., 2010).

1.7.1.1.2.1 Elektrische und pharmakologische Kardioversion

Die Kardioversion kann entweder elektrisch oder medikamentos erfolgen. Bei
hiamodynamischer Instabilitit sollte umgehend eine elektrische R-Wellen-synchronisierte
Kardioversion durchgefiihrt werden (Raghavan et al., 2005). Des Weiteren sollte elektrisch
kardiovertiert werden, wenn sich die Ventrikelfrequenz durch pharmakologische Maflnahmen
nicht senken ldsst, insbesondere bei Patienten mit gleichzeitig bestehender Ischidmie,

arterieller Hypotension, Angina pectoris, Herzinsuffizienz oder ausgepriagter Symptomatik
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(Fuster et al., 2011). Die Erfolgsrate betrdgt bei biphasischen Defibrillatoren > 90% (Mittal et
al.,, 2000). Bei hidmodynamisch stabilen Patienten mit akut aufgetretenem, paroxysmalem
Vorhofflimmern kann zunéchst abgewartet werden, da beinahe 70% innerhalb der ersten 24 h
spontan in den Sinusrhythmus konvertieren. In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass
eine kurze AF-Dauer (< 24 h) ein signifikanter Pradiktor fiir die spontane Terminierung in

den Sinusrhythmus ist (Danias et al., 1998, Geleris et al., 2001).

Ein Vorteil der pharmakologischen Kardioversion ist, dass keine Sedierung bendétigt wird. In
einer Metaanalyse von McNamara et al. wurde die Effektivitit von acht verschiedenen
Antiarrhythmika mit Plazebos verglichen. Die Konversionsraten waren mit 0—76% geringer
als die der elektrischen Kardioversion (McNamara et al., 2003). Die ESC empfiehlt die
intravendse Gabe von Flecainid, Propafenon, Ibutilid oder Vernakalant bei herzgesunden
Patienten und Ibutilid oder Vernakalant bei Patienten mit moderater, struktureller
Herzerkrankung. Amiodaron sollte bei Patienten mit schwerwiegender, struktureller
Herzerkrankung angewendet werden. Aufgrund des proarrhythmischen Effekts dieser
Medikamente sollte eine stationire Uberwachung mit EKG-Monitoring erfolgen (Camm et al.,
2010, Pratt et al., 2010, Roy et al., 2008). Nur bei wiederholt nachgewiesener Sicherheit eines
Antiarrhythmikums (z.B. Flecainid oder Propafenon) ist eine selbststindige Einnahme durch
den Patienten auBlerhalb der Klinik zu empfehlen (sog. ,,pill in the pocket*“-Prinzip) (Alboni et
al., 2004). Die Effektivitit ist wie bei der elektrischen Kardioversion von der Dauer des
Vorhofflimmerns abhidngig. Bei persistierendem Vorhofflimmern sind die Erfolgsaussichten
der pharmakologischen Kardioversion deutlich herabgesetzt (Suttorp et al., 1990, Slavik et al.,
2001, Kochiadakis et al., 1999, Boriani et al., 2004).

Bei beiden Formen der Kardioversion ist auf eine addquate Antikoagulation zu achten. Wenn
das Vorhofflimmern ldnger als 48 h besteht, sollte drei Wochen vor der Kardioversion eine
Antikoagulation (INR 2-3) begonnen werden (Hart and Halperin, 1999, Prystowsky et al.,
1996). Alternativ konnen Thromben im linken Vorhof (LA) oder im linken Vorhofohr (LAA)
vor der Kardioversion durch eine transdsophageale Echokardiographie (TEE) ausgeschlossen
werden (Fuster et al., 2011). Patienten, bei denen wegen hdmodynamischer Instabilitdt eine
sofortige Kardioversion durchgefiihrt werden muss, sollten heparinisiert werden. Bei einer
AF-Dauer von > 48 h vor Kardioversion oder bei Risikofaktoren fiir Schlaganfille sollte eine

Antikoagulation fiir mindestens vier Wochen erfolgen (Camm et al., 2010).
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1.7.1.1.2.2 Erhaltung des Sinusrhythmus

Das Problem der Rhythmuskontrolle liegt insbesondere an der hohen Rezidivrate. Ohne
Therapie befinden sich nach einem Jahr nur noch 20-30% der Patienten im Sinusrhythmus. In
einer Metaanalyse zeigten Lafuente-Lafuente et al., dass Antiarrhythmika der Klasse 1A, IC
und III die Rezidivrate des Vorhofflimmerns signifikant vermindern. Dabei hatten 44-67%
der Antiarrhythmikagruppe bzw. 71-84% der Kontrollgruppe ein Rezidiv (NNT: 2-9).
Allerdings ist die Effektivitit der Antiarrhythmika gering, wenn man den Erfolg an der
langfristigen Erhaltung des Sinusrhythmus bemisst (Lafuente-Lafuente et al., 2006, Lafuente-
Lafuente et al., 2007). In den randomisierten CACAF, APAF und A4-Studien wurden
Patienten, die bislang erfolglos antiarrhythmisch behandelt wurden, entweder einer
Katheterablation oder einer Kontrollgruppe, die weiterhin antiarrhythmisch therapiert wurde,
zugeteilt. In der Kontrollgruppe kam es in allen drei Studien zu hohen Rezidivraten (91%,
78%, 94% nach 12 Monaten) (Stabile et al., 2006, Jais et al., 2008, Pappone et al., 2006). Ein
weiterer Nachteil der Antiarrhythmika sind ihre unerwiinschten Nebenwirkungen (NNH: 9—
27) sowie Proarrhythmien (NNH: 17-119), die in 9-23% bzw. 1-7% zum Absetzen fiihrten
(Lafuente-Lafuente et al., 2006).

Als Antiarrhythmika werden Amiodaron, Dronedaron, Flecainid, Propafenon sowie Sotalol,
in Abhéngigkeit von den kardiovaskuldren Begleiterkrankungen, von der ESC zum Erhalt des
Sinusrhythmus empfohlen (Camm et al., 2010, Singh et al., 2007). Amiodaron ist im
Vergleich zu den anderen Antiarrhythmika effektiver in Bezug auf den Erhalt des
Sinusrhythmus, sollte aber aufgrund der Toxizitdt nur bei fehlender Wirksamkeit oder bei
Kontraindikation der anderen Antiarrhythmika verwendet werden (Connolly, 1999, Lafuente-
Lafuente et al., 2007, Le Heuzey et al., 2010). Bei Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung
sollte initial eines der anderen Antiarrhythmika gewédhlt werden. Bei Patienten mit
permanentem Vorhofflimmern ist Dronedaron kontraindiziert, da es bei dieser Subpopulation
in der plazebokontrollierten PALLAS-Studie mit einer erhdhten kardiovaskuldren Mortalitét
einherging (Connolly et al., 2011). Falls ein Antiarrhythmikum die Rezidivhaufigkeit nicht
senkt, sollte der Wechsel zu einem anderen Antiarrhythmikum erwogen werden (Camm et al.,

2010).

1.7.1.2 Antikoagulation

Vorhofflimmern ist in allen Altersgruppen mit einem vier- bis filinffach erhohtem

Schlaganfallrisiko assoziiert und ist ursdchlich an der Entstehung von 10-15% der
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ischdmischen Schlaganfille beteiligt. Bei den iiber 80-Jéhrigen liegt der Anteil sogar bei 25%
(Lip and Edwards, 2006, Hart et al., 1999).

Die Antikoagulation ist somit eine wichtige Sdule in der Therapie des Vorhofflimmerns,
wobei sie auf das Risikoprofil des Individuums abgestimmt werden muss. Die
Therapieempfehlungen unterscheiden nicht zwischen Patienten mit paroxysmalem und nicht-
paroxysmalem Vorhofflimmern (Camm et al., 2010). Bei der Risikostratifizierung hat sich der
CHA;DS,-VASc-Score etabliert, der aus dem CHADS,-Score entstanden ist (Lip et al.,
2010a). Er basiert auf einem Punktesystem, bei dem jeweils zwei Punkte fir die
Hauptrisikofaktoren TIA, Schlaganfall oder Alter > 75 Jahre sowie jeweils ein Punkt fiir
Herzinsuffizienz, arterieller Hypertonus, Gefderkrankung, Diabetes mellitus, weibliches
Geschlecht oder Alter 65—74 Jahre vergeben werden (Tabelle 1) (Lip et al., 2010b). Die ESC
empfiehlt in ihrem 2012 Update der Leitlinien zum Management von Vorhofflimmern bei
einem CHA;DS;,-VASc-Score von 0 keine Thromboembolieprophylaxe (Evidenzgrad I). Bei
einem Score von 1 sollte eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien vom individuellen
Blutungsrisiko und von den Préiferenzen des Patienten abhingig gemacht werden
(Evidenzgrad I1a). Bei weiblichem Geschlecht als einzigem Risikofaktor wird auch bei einem
CHA;DS,-VASc-Score von 1 keine Antikoagulation empfohlen. Ab einem CHA,DS,-VASc-
Score von > 2 sollte eine Antikoagulation erfolgen (Camm et al., 2012). Zur Evaluation des
Blutungsrisikos hat sich der HAS-BLED-Score [Hypertonus, eingeschriankte Leber-
/Nierenfunktion, Schlaganfall, Blutungsanamnese bzw. -neigung, labiler INR, hohes Alter,
Drogen/Alkohol] als Blutungsrisikoscore als praktikabel und verlédsslich erwiesen (Pisters et
al., 2010). Neben Vitamin-K-Antagonisten, wie z.B. Phenprocoumon oder Warfarin, sind seit
Kurzem auch neue orale Antikoagulanzien (NOACs) auf dem Markt, welche in zwei Klassen
eingeteilt werden konnen: die direkten Thrombininhibitoren (z.B. Dabigatran) sowie die
direkten Faktor Xa-Inhibitoren (z.B. Rivaroxaban, Apixaban, etc.) (Ahrens et al., 2010). Die
bisher getesteten NOACs waren in den klinischen Studien den Vitamin-K-Antagonisten, bei
sicherer Anwendung und einer niedrigeren Inzidenz von Hamorrhagien, nicht unterlegen
(Connolly et al., 2010, Connolly et al., 2009, Patel et al., 2011, Granger et al., 2011, Camm et
al., 2012). Basierend auf den bisher durchgefiihrten Studien empfiehlt die ESC die
Bevorzugung der neuen Antikoagulanzien, wenn die Indikationen eingehalten werden und die
Therapie engmaschig iiberwacht wird. Weitere Studien zum Vergleich der einzelnen NOACs
sowie zur langfristigen Evaluation der Effektivitit und Nebenwirkungen werden bendtigt
(Camm et al., 2012). Die BAFTA-Studie zeigte, dass orale Vitamin-K-Antagonisten (INR 2—
3) Aspirin (75 mg téglich) hinsichtlich der primédren Endpunkte (letale bzw. schwere
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Schlaganfille, intrakranielle Hdmorrhagien und signifikante arterielle Embolien) um 52%
iiberlegen waren. Dabei zeigte sich, bezogen auf das Risiko einer relevanten Blutung, kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Mant et al., 2007). Aspirin wird
daher nur noch in Ausnahmefillen zur Schlaganfallprdvention empfohlen, wenn der Patient
jegliche Form der oralen Antikoagulation verweigert und nicht der Gruppe mit niedrigem

Schlaganfallrisikoprofil angehort (Camm et al., 2012).
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CHA,DS,-VASc Risikofaktoren Punkte
Herzinsuffizienz oder LVEF <40% 1
Arterieller Hypertonus 1
Alter > 75 Jahre 2
Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA/Thromboembolie 2
GefaBlerkrankung (z.B. pAVK, Z.n. Myokardinfarkt, etc.) 1
Alter 65-74 Jahre 1
Weibliches Geschlecht 1
Maximaler Score 9

Tabelle 1: Risikofaktor-basiertes Punktesystem zur Abschitzung des Schlaganfallrisikos bei

Vorhofflimmern (modifiziert aus (European Heart Rhythm et al., 2010)).
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Abbildung 6: Empfehlungen der ESC-Leitlinien zur antithrombotischen Therapie bei

Vorhofflimmern (aus (Camm et al., 2012)).
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1.7.2 Interventionelle Therapie
1.7.2.1 Operative Verfahren

Bevor sich die perkutane Katheterablation etablierte, legten Cox et al. mit dem sogenannten
Maze-Verfahren den Grundstein fiir alle invasiven Therapieansitze des Vorhofflimmerns.
Das Prinzip der Maze-Operation basiert auf einer Kompartimentierung des Vorhofs durch
lineare Inzisionen, die zur Narbenbildung und elektrischen Isolierung fiihren und somit
kreisende Erregungen unterbinden (Cox, 1991). Obwohl die Weiterentwicklung der Maze-
Operation, die sogenannte Maze-III-Operation, mit einer Erfolgsrate von 75-95% das
effektivste Verfahren zur Beseitigung von Vorhofflimmern ist, erfordert die Operation einen
kardiopulmonalen Bypass und fithrt in 5-10% zu einer Sinusknotendysfunktion, die eine
Schrittmacherimplantation notwendig macht. Deshalb wurde sie spiter von der weniger
invasiven Katheterablation weitgehend abgeldst (Schaff et al., 2000, Cox, 2004, McCarthy et
al., 2000). Dennoch gibt es Indikationen, die fiir einen operativen Ansatz sprechen, wie z.B.
eine gleichzeitige Operation an der Mitralklappe. AuBlerdem werden neue operative Ansétze
entwickelt, die nach dem Keyhole-Prinzip oder thorakoskopisch und somit weitaus

komplikationsloser durchgefiihrt werden konnen (Gillinov, 2007).

1.7.2.2 Perkutane Katheterablation
1.7.2.2.1 Pulmonalvenenisolation

Die ersten Versuche die Maze-Operation durch Katheterablation zu imitieren, wurden 1994
von Swartz et al. und Haissaguerre et al. unternommen. Sie setzten, analog zu den linearen
Inzisionen der Maze-Operation, elektrische Lasionen durch perkutane Katheter (Haissaguerre
et al., 1994, Swartz et al., 1994). Die Ablationsstrategie wandelte sich in den kommenden
Jahren, als Haissaguerre et al. durch elektrophysiologische Untersuchungen zeigten, dass die
Pulmonalvenen die wichtigsten Ursprungsorte ektoper Erregungen sind und diese Foci mit
der Radiofrequenzablation erfolgreich therapiert werden konnen (Haissaguerre et al., 1998,
Jais et al.,, 1997). Diese sogenannte Pulmonalvenenisolation revolutionierte die invasive
Therapie des Vorhofflimmerns und ist zum derzeitigen Standpunkt Grundlage aller

Katheterablationsstrategien.

1.7.2.2.2 Der ,,Stepwise ablation approach*

Heutzutage gilt der sogenannte ,,Stepwise ablation approach* als Goldstandard der perkutanen
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Katheterintervention bei Patienten mit persistierendem und langanhaltend-persistierendem
Vorhofflimmern. Dabei wird nach einem festgelegten Algorithmus vorgegangen, bis das
Vorhofflimmern in den Sinusrhythmus oder eine atriale Tachykardie terminiert wird

(Abbildung 7) (Haissaguerre et al., 2005b, O'Neill et al., 2006).

Der erste Schritt ist die Pulmonalvenenisolation. AnschlieBend erfolgt die Defragmentierung
des linken Vorhofs, bei der komplexe fraktionierte Elektrogramme (CFAE) abladiert werden.
Die Ablationsziele haben folgende Eigenschaften (O'Neill et al., 2006, Haissaguerre et al.,
2005a):

» kontinuierliche, elektrische Aktivitit ohne isoelektrische Linien

» hochfrequente, komplexe, fraktionierte Aktivitat

» lokal kurze Zykluslangen oder intermittierende, lokale ,,Burst“-Aktivitat

» Aktivierungsgradient zwischen den Elektrogrammen des distalen und des proximalen
Bipols des Ablationskatheters

» lokale Ausbreitung zentrifugaler Aktivierung

Der gesamte Vorhof wird dabei auf zu abladierende Myokardareale abgesucht. Die
Defragmentierung wird beendet, wenn keine CFAEs mehr aufgezeichnet werden konnen.
Falls durch die Defragmentierung des linken Vorhofs keine Terminierung erreicht wird, wird
zusdtzlich eine Defragmentierung des Koronarvenensinus und ggf. des rechten Vorhofs
durchgefiihrt. Endpunkte dieser Ablation sind die Elimination der CFAEs, das Anheben

lokaler Zyklusliangen bzw. die elektrische Isolierung.

Ziel der Prozedur ist es, das Vorhofflimmern und wenn mdglich auch die nachfolgenden
atrialen Tachykardien zu beenden und damit durch alleinige Ablation den Sinusrhythmus zu

erreichen. AbschlieBend werden die Ablationslinien auf Leitungserholung tiberpriift.
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Abbildung 7: Algorithmus des ,,Stepwise Ablation Approach* (aus (Rostock et al., 2008)).
PV: Pulmonalvenen, RA: Rechter Vorhof, CS: Koronarvenensinus, AT: Atriale Tachykardie,
AF: Vorhofflimmern.

1.7.2.2.3 Indikationen

Die Katheterablation ist eine Alternative zur pharmakologischen Therapie, um
Vorhofflimmerrezidiven bei Patienten mit gering oder nicht vergrofertem linken Vorhof
vorzubeugen. Der Algorithmus der ACC/AHA/ESC-Leitlinien sieht die Katheterablation als
Zweitlinientherapie vor, wenn sich mindestens ein Klasse-I oder -1II Antiarrhythmikum als
unwirksam erwiesen hat (Calkins et al., 2007, Fuster et al., 2011). Jiingste Studien
(MANTRA-PAF-, RAAFT-II-Studie) deuten darauf hin, dass die Katheterablation bei
ausgewdhlten Patienten auch als Erstlinientherapie in Erwdgung gezogen werden kann. In
diese Gruppe fallen junge Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern, welche eine
interventionelle Therapie bevorzugen und ein niedriges Risikoprofil fiir Prozedur-assoziierte

Komplikationen haben (Cosedis Nielsen et al., 2012, Morillo et al., 2014).
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1.7.2.2.4 Vergleich zu Antiarrhythmika

Pappone et al. verglichen in ihrer APAF-Studie die perkutane Katheterablation mit der
pharmakologischen Therapie mit Antiarrhythmika als Zweitlinientherapie, nach erfolglosem
Therapieversuch mit Antiarrhythmika. Nach einem Jahr befanden sich 86% der Patienten, die
sich einer Pulmonalvenenisolation unterzogen, und 22% der Patienten, die Antiarrhythmika

erhielten, im Sinusrhythmus.
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Abbildung 8: APAF-Studie. Kaplan-Meier-Analyse: Rezidivfreiheit bei zwdlfmonatigem
Follow-up bei 86% der Patienten mit Pulmonalvenenisolation (CPVA) und 22% der Patienten

mit Antiarrhythmika (ADT) als Zweitlinientherapie (aus (Pappone et al., 2006)).

Zudem wurden die Patienten, die der Pulmonalvenenisolation zugefiihrt wurden, seltener

aufgrund von kardiovaskuldren Ereignissen hospitalisiert (p < 0,01) (Pappone et al., 2006). In
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einer weiteren Studie demonstrierten Pappone et al., dass bei den abladierten Patienten die
Morbiditdt und Mortalitédt signifikant niedriger (p < 0,001) und die Lebensqualitit signifikant
hoher (p < 0,001) war als bei der Kontrollgruppe (Pappone et al., 2003). Die MANTRA-PAF-
Studie zeigte eine Uberlegenheit der Katheterablation als Erstlinientherapie bei Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern gegeniiber der medikamentdsen antiarrhythmischen Therapie,
bezogen auf die Vorhofflimmerlast (p = 0,007), die Rezidivfreiheit nach 24 Monaten (p =
0,004) und die Lebensqualitit im Follow-up nach 12 und 24 Monaten (p < 0,001) (Cosedis
Nielsen et al., 2012).

1.7.2.2.5 Effektivitit der Pulmonalvenenisolation bei paroxysmalem wund

persistierendem Vorhofflimmern

Die Erfolgsrate der Pulmonalvenenisolation ist entscheidend davon abhingig, ob es sich um
paroxysmales oder persistierendes Vorhofflimmern handelt. Oral et al. untersuchten den
Erfolg der Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit paroxysmalem und persistierendem
Vorhofflimmern. Nach einem flinfmonatigen Follow-up waren 70% der Patienten mit
paroxysmalem Vorhofflimmern symptomfrei und bei 83% zeigte sich eine deutliche
Besserung der Symptomatik. Im Vergleich dazu waren bei den Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern nur 22% symptomfrei und nur 29% gaben eine deutliche Symptombesserung
an. Es konnte belegt werden, dass persistierendes Vorhofflimmern der einzige unabhéngige
Pradiktor fiir ein Vorhofflimmerrezidiv ist (p < 0.05) (Abbildung 9) (Oral et al., 2002). Balk
et al. filhrten eine Metaanalyse mit insgesamt 2448 Patienten durch, in welcher sie die
Rezidivraten bei Patienten mit paroxysmalem sowie jenen mit nicht-paroxysmalem
Vorhofflimmern verglichen. Patienten mit nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern hatten ein
signifikant hoheres Rezidivrisiko gegeniiber Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern (p
< 0,001) (Balk et al., 2010). Oral et al. erkldren sich den Unterschied in der Effektivitét der
Pulmonalvenenisolation dadurch, dass Vorhofflimmern ein Remodeling in den Vorhdfen
initiiert. Dieses fiihrt dazu, dass das Vorhofflimmern bei ldngerer Dauer nicht nur durch die
Pulmonalvenen, sondern auch durch die Vorhofe selbst aufrechterhalten wird (Oral et al.,

2002).
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Abbildung 9: Rezidivfreiheit nach Pulmonalvenenisolation bei Patienten mit paroxysmalem
AF (durchgehende Linie) und persistierendem AF (gestrichelte Linie) (p < 0,001) (aus (Oral
et al., 2002)).

1.7.2.2.6 Komplikationen

Die Katheterablation ist eine der komplexesten interventionellen, elektrophysiologischen
Prozeduren. In einer weltweiten Umfrage trat bei 6% der Patienten, die sich einer
Katheterablation unterzogen, mindestens eine wesentliche Komplikation auf. Allerdings
konnten nur vier unmittelbare Todesfélle bei 8745 Patienten verzeichnet werden (Cappato et
al., 2005). Zu den haufigsten Komplikationen zédhlt die Herzbeuteltamponade, die in 1,2-6%
der Fille zu beobachten war. Sie ist auf die ausgedehnte intrakardiale Manipulation, die
systemische Antikoagulation und die Uberhitzung wihrend der Energiezufuhr zuriickzufiihren
(Hsu et al., 2005). Die Pulmonalvenenstenose ist eine weitere bedeutende Komplikation der
Katheterablation. Dabei kommt es zu einer progressiven vaskuldren Reaktion, in Folge deren

sich, das durch die thermale Energie nekrotisierte Myokard, in Kollagen umwandelt (Taylor
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et al., 2000). Dong et al. ermittelten in ihrer Studie eine Inzidenz von bis zu 38%, wobei sie
zwischen milden, mittelgradigen und hochgradigen Stenosen differenzierten. Es handelte bei
34% um milde, bei 3,2% um mittelgradige und bei 0,6% um hochgradige Stenosen (Dong et
al., 2005). Die gravierendste, aber seltene Komplikation ist die atriodsophageale Fistel, die
mit einer Haufigkeit von < 0,25% auftritt. Sie entsteht entweder durch direkte Verletzung,
aufgrund der anatomischen Beziehung zwischen Osophagus und der hinteren Wand des
linken Vorhofs, oder durch Schidigung der Innervation und Blutversorgung des Osophagus
(Cappato et al., 2005, Pappone et al., 2004, Cummings et al., 2005, Bunch et al., 2006,
Scanavacca et al., 2004). Des Weiteren fiihrt die Katheterablation mit einer Inzidenz von 0—
7% zu zerebralen, koronaren und peripheren Thromboembolien, die typischerweise innerhalb
der ersten 24 Stunden auftreten und entweder durch Thrombenbildung an
Ablationsinstrumenten oder durch Loslosung eines im Vorhof lokalisierten Thrombus

entstehen (Oral et al., 2006, Ren et al., 2005, Cappato et al., 2005, Pappone et al., 2003).

1.7.2.2.7 Konsekutive Arrhythmien nach Katheterablation

2,5-20% der Patienten entwickeln nach der ersten Katheterablation konsekutive atriale
Tachykardien (ATs) (Villacastin et al., 2003, Seshadri et al., 2003, Ernst et al., 2003). Nach
ausgedehnter biatrialer Substratablation sind ungefdhr die Hilfte der Rezidive konsekutive
ATs (Brooks et al., 2010). Sie beruhen entweder auf dem Mechanismus einer fokalen oder
einer Makro-Reentry-Tachykardie (Ning et al., 2010, Haissaguerre et al., 2005a, Takahashi et
al., 2009, Haissaguerre et al., 2005b, Chae et al., 2007). Zurzeit wird diskutiert, ob
konsekutive ATs eine proarrhythmogene Folge der Ablation selbst oder Teil des globalen
arrhythmogenen Prozesses des nicht-paroxysmalen Vorhofflimmerns sind (O'Neill et al.,
2009). Rostock et al. untersuchten die Erfolgsraten der Ablation von konsekutiven ATs nach
der schrittweisen Ablation von chronischem Vorhofflimmern. Sie konnten 93% der
konsekutiven Arrhythmien erfolgreich terminieren, wobei 82% schon nach einer einzigen
Wiederholungsprozedur rezidivfrei waren (Rostock et al., 2010). Die Patienten, die sich mit
einer konsekutiven AT nach erstmaliger Ablation von nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern
zur Reablation vorstellten, zeigten beziiglich der Rezidivfreiheit signifikant bessere
Ergebnisse als Patienten mit einem Vorhofflimmer-Rezidiv. Diese Ergebnisse legen nahe,
dass die atriale Tachykardie als Vorstufe zum Sinusrhythmus gewertet werden kann (Ammar
et al., 2011, Zhao et al., 2014). Fiir die interventionelle Behandlung der konsekutiven ATs

besteht eine eindeutige Imperative, da die Symptome, aufgrund der schnelleren Uberleitung
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auf den Ventrikel, meist stirker als beim Vorhofflimmern sind und weil sie in der Regel nicht
auf Antiarrhythmika ansprechen (Chugh et al., 2005, O'Neill et al., 2007). Rostock et al.
zeigten, dass die Terminierung der konsekutiven ATs in den Sinusrhythmus durch
Katheterablation der stirkste Pridiktor fiir ein arrhythmiefreies Uberleben ist. Die
Katheterablation, mit dem Ziel der Elimination aller konsekutiven ATs, reduziert die AF-
Rezidivwahrscheinlichkeit signifikant (Rostock et al., 2013). Durch die Ablation aller
konsekutiven ATs blieben nach einem zweijdhrigen Follow-up > 80% der Patienten

rezidivfrei (Rostock et al., 2010).

1.8 Ziel der Arbeit

Ungefdhr ein Viertel der Patienten mit persistierendem und langanhaltend-persistierendem
Vorhofflimmern ist nach einer Prozedur langfristig rezidivfrei (Rostock et al., 2011). Die
Mehrzahl der Patienten hat jedoch nach erstmaliger Vorhofflimmerablation ein Rezidiv und
muss erneut abladiert werden. Ein weiterer Teil entwickelt nach der ersten Ablation eine
geordnete (konsekutive) atriale Tachykardie wie z.B. atypisches Vorhofflattern (Villacastin et

al., 2003, Seshadri et al., 2003, Ernst et al., 2003).

Ziel dieser Arbeit ist es, die Terminierungsfaktoren des persistierenden und langanhaltend-
persistierenden Vorhofflimmerns zu identifizieren und herauszufinden mit welcher
Rhythmusstérung sich die Patienten bei erneuter Ablation vorstellen und welche Faktoren
Einfluss auf den Rhythmus bei der erneuten Ablationsprozedur haben. Des Weiteren soll
untersucht werden, ob eine umfassende Katheterablation mit Terminierung in einen

geordneten Rhythmus der Ablation ohne Terminierung liberlegen ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Material

2.1.1 Geriite

Elektrophysiologischer Messplatz

Bard LabSystem Pro EP Recording
System”, Version 1.1 SP 2T, Stamp
firewave version 3, Fa. C.R. Bard,

Murray Hill, NJ, USA

Hochfrequenzstromablationsgenerator

Stockert EP Shuttle®, Nr. ST-0125, Fa.

Cordis Webster, Freiburg, Deutschland

Stimulator

UHS 20, Fa. Biotronik, Berlin,

Deutschland

Rontgenkardangiographieanlage

Philips Allura Xper FD10, Fa. Philips

Electronics, Eindhoven, Niederlande

Pumpe fiir die Kiihlfliissigkeit

Cool Flow®, Spiilpumpe, Model
M549100, Fa. Biosense Webster,

Diamond Bar, CA, USA

2.1.2 Katheter

Ablationskatheter

ThermoCool®, Durchmesser 7F,
Elektrodenlinge 3,5mm, Fa. Cordis,

Miami Lake, USA, Art.-Nr.: 35Q-57Q

Koronarvenensinuskatheter

EP Katheter 10-polig Cournand®,
Durchmesser 6F, Art.-Nr. 37G-50R

Inquiry, IBI, Irvine Biomedical Inc.

32
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Kabel fur CS-Katheter

MPK-10®, Katalog-Nr. 335 804, Fa.

Biotronik, Berlin, Deutschland

Mappingkatheter

Lasso®, Fa. Biosense Webster, Diamond

Bar, CA, USA

Kurze Schleuse

Maximum®, Durchmesser 8F, Fa. St.

Jude Medical, Minnetonka, MN, USA

Lange Schleuse

Fast-Cath®, SLO, Durchmesser 8F, Fa.

St. Jude Medical, Minnetonka, MN, USA

2.1.3 Medikamente

Propofol Propofol Fresenius®, 20 mg/ml, Fa.
Fresenius Kabi GmbH, Bad Homburg,
Deutschland

Midazolam Dormicum® Ampullen, 5 mg/ml, Fa.

Roche, Grenzach-Wylen, Deutschland

Fentanyldihydrogencitrat

Fentanyl-Janssen®, 0,05mg/ml, Fa.

Janssen-Cilag, Neuss, Deutschland

Heparinnatrium Liquemin® N25000, 5000 I.E./ml, Fa.
Roche, Grenzach-Wylen, Deutschland
Prilocain Xylonest®, Fa. AstraZeneca GmbH, Wedel,

Deutschland

Rontgenkontrastmittel

Imeron® 350, Fa. Altana Pharma AG,

Konstanz, Deutschland
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2.2 Methoden
2.2.1 Patientenauswahl und Einschlusskriterien

Es wurden insgesamt 144 konsekutive Patienten mit persistierendem bzw. langanhaltend-
persistierendem Vorhofflimmern in die retrospektive Analyse eingeschlossen, die sich
zwischen 2006 und 2011 nach de novo Katheterablation aufgrund eines Rezidivs einer
Reablation unterzogen. Vorhofflimmern wurde als persistierend definiert, wenn die Dauer
mindestens sieben Tage betrug oder wenn eine elektrische oder pharmakologische
Kardioversion notwendig war. Vorhofflimmern wurde als langanhaltend-persistierend
bezeichnet, wenn es mindestens ein Jahr andauerte und eine Rhythmuskontrollstrategie

verfolgt wurde.

Von jedem Patienten wurden anamnestische, epidemiologische, laborchemische und
echokardiographische Daten durch das Klinikinformationssystem (KIS) (Soarian Clinicals,
Siemens Medical Solutions USA, Inc., Malvern, PA) und die archivierten Akten erfasst. Die
Ejektionsfraktion wurde echokardiographisch anhand standardisierter M-Mode-Bilder nach
der Teichholzmethode bemessen. Die intrakardial abgeleiteten Elektrokardiogramme wurden
mit dem Bard Recording System reevaluiert. Es wurden die Zykluslinge sowie der Rhythmus
zu Beginn und am Ende jeder Untersuchung bestimmt und {iberpriift, ob eine prozedurale

Terminierung erreicht werden konnte.

2.2.2 Studienprotokoll

Der angestrebte Endpunkt der Ablation war die Terminierung des Vorhofflimmerns bei der
ersten und zweiten Prozedur sowie die Ablation der konsekutiven, atrialen Tachykardien.
Terminierung wurde als Konversion in den Sinusrhythmus oder in eine atriale Tachykardie
durch die Ablation definiert. Falls keine Terminierung erzielt werden konnte, wurde die
Prozedur nach hochstens sechs Stunden oder maximal fiinf Litern Fliissigkeit {iber den
Katheter unterbrochen. In diesem Fall wurde der Patient elektrisch in den Sinusrhythmus

kardiovertiert und galt als ,,nicht terminiert*.

Bei der statistischen Auswertung wurden insgesamt drei Endpunkte untersucht: die
Terminierung in den Sinusrhythmus bei der ersten und zweiten Ablation sowie der Rhythmus
zu Beginn der zweiten Ablation. Dazu wurden die 144 Patienten jeweils in zwei Gruppen
unterteilt: die Terminierungsgruppe und die Gruppe, welche nicht terminiert werden konnte,

sowie in die Gruppe, welche sich mit Vorhofflimmern und jene, welche sich mit einem
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geordneten Rhythmus (Sinusrhythmus, atriale Tachykardie, Vorhofflattern) zur zweiten
Prozedur vorstellte. Bei den atrialen Tachykardien wurde nicht zwischen fokalen und Makro-

Reentry-Tachykardien differenziert.

2.2.3 Elektrophysiologische Studie

Bei allen Patienten wurden innerhalb von 24 Stunden vor der Prozedur durch eine
transosophageale Echokardiographie (TEE) Thromben im Vorhof ausgeschlossen. Die orale
Antikoagulation wurde flinf Tage vor der elektrophysiologischen Untersuchung abgesetzt und
durch niedermolekulares Heparin ersetzt. Die modifizierte schrittweise Ablation wurde an
einem elektrophysiologischen Messplatz (LabSystem Pro, EP Recording System, Bard Inc.,
Lowell, MA, USA) unter Analgosedierung mit Propofol und Fentanyl, ACT-gesteuerter

Antikoagulation mit Heparin sowie kontinuierlichem Kreislaufmonitoring durchgefiihrt.

Zunichst wurden die Vv. femorales punktiert und die geeigneten Schleusen in Seldinger-
Technik eingefiihrt. Darauthin wurden die Diagnostikkatheter im Bereich des hohen rechten
Atriums (HRA) und des Koronarvenensinus (CS) positioniert. Der Zugang zum linken Vorhof
erfolgte durch eine transseptale Punktion unter Rontgenkontrolle. AnschlieBend wurde ein
Heparinbolus (50 1IU/kg Korpergewicht) verabreicht und die ACT (aktivierte
Koagulationszeit) halbstiindlich bestimmt und zwischen 250 und 300 Sek. gehalten. Ein
Cooled-tip Ablationskatheter und ein zehnpoliger Mappingkatheter wurden im linken Vorhof
platziert. Das Monitoring und die Speicherung des Oberflachenelektrokardiogramms und der

intrakardialen Elektrokardiogramme erfolgten durch den elektrophysiologischen Messplatz.

Die Ablationsprozedur, die sogenannte ,stepwise procedure, bestand aus einer
Pulmonalvenenisolation und einer Ablation der CFAEs. Lineare Ablationen wurden nur im
Fall einer Konversion des Vorhofflimmerns in eine atriale Tachykardie mit einem Makro-

Reentry-Mechanismus durchgefiihrt.

Alle 144 Patienten unterzogen sich frithestens vier Wochen nach de novo Ablation einer
Redo-Prozedur. Bei dieser wurde zunichst die Leitfahigkeit der Pulmonalvenen iiberpriift und
eine Reisolierung durchgefiihrt. Bei Persistieren des Vorhofflimmerns erfolgte wie bei der
ersten Prozedur die Ablation der CFAEs. Ziel der Redo-Prozedur war, analog zur ersten
Prozedur, die Terminierung des Vorhofflimmerns sowie aller konsekutiven ATs in den

Sinusrhythmus.
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2.2.4 Statistische Auswertung

Die Datenaufnahme erfolgte mit Microsoft Excel fiir Mac (Version 14.3.9, Microsoft Inc.,
Redmond, WA). Fiir die statistische Auswertung wurde SPSS (Version 22.0.0, IBM Inc.,
Chicago, IL) und fiir die graphische Darstellung SigmaPlot (Version 12.0, Systat Inc., San

Jose, CA) verwendet.

In den folgenden Darstellungen wurden kategoriale Variablen als absolute und relative
Haufigkeiten, kontinuierliche Variablen als Mittelwert mit zugehdriger Standardabweichung

(SD) dargestellt.

In der univariaten Analyse wurden der t-Test und das 95% Konfidenzintervall verwendet.
Weiterhin wurde die Homogenitét der Varianzen mit dem Levene-Test untersucht. Alle Tests

waren zweiseitig und signifikante Unterschiede wurden bei p < 0,05 angenommen.

In der multivariaten Analyse wurden mit dem logistischen Regressionsmodell die Effekte der
unabhingigen Variablen auf die Terminierungswahrscheinlichkeit bei der ersten und zweiten
Prozedur sowie den Rhythmus bei Beginn der zweiten Prozedur untersucht. Die
unabhidngigen metrischen Variablen INR-Wert, Kreatinin, ldngste AF-Episode und
Zykluslingen wurden 1in ihre urspriinglichen Logarithmen vor der logistischen

Regressionsanalyse umgewandelt.
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3 Ergebnisse
3.1 Basischarakteristika

In die folgende Arbeit wurden 144 Patienten mit persistierendem und lang-anhaltend
persistierendem Vorhofflimmern eingeschlossen, welche sich mit einem Rezidiv nach de

novo Ablation zur erneuten Katheterablation vorstellten.

Zum Zeitpunkt der ersten Ablation betrug das durchschnittliche Alter der Patienten 60,9 + 9,7
Jahre. 84,7% des Patientenkollektivs waren ménnlich und 15,3% weiblich. 77,8% der
Patienten hatten einen arteriellen Hypertonus, 22,2% wiesen normale Blutdruckwerte auf. Bei
50,7% der Patienten bestand eine Hyperlipoproteindmie, 49,3% hatten einen ausgeglichenen
Lipoproteinstoffwechsel. 4,9% der Patienten litten an einem Diabetes mellitus, 95,1% wiesen
ein normales Blutzuckerprofil auf. Bei 19,4% war bei Erstvorstellung eine koronare
Herzkrankheit (KHK) bekannt. Bei 80,6% wurden bislang keinen arteriosklerotischen
Verdnderungen der KoronargefdBBe festgestellt. Bei 18,1% der Patienten lag bei
Erstvorstellung ein Vitium vor, wohingegen sich bei 81,9% kein Vitium in der Anamnese
fand. Eine Herzinsuffizienz bestand bei 14,6% der Patienten. Eine Kardiomyopathie war bei
8,3% der Patienten bekannt; hiervon litten 50,0% an einer dilatativen Kardiomyopathie
(DCM), jeweils 16,7% an einer ischdmischen Kardiomyopathie (ICM) bzw. einer
hypertrophen obstruktiven Kardiomyopathie (HOCM) und jeweils 8,3% an einer
hypertrophen nicht-obstruktiven Kardiomyopathie (HNOCM) bzw. einer kardialen
Sarkoidose (Abbildung 10).

N nein

mmm DCM
== ICM

—/3 HOCM
mmm HNOCM
= Sarkoidose

Abbildung 10: Verteilung der unterschiedlichen Kardiomyopathie-Formen
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Bei Vorstellung zur Erstprozedur war bei 10,4% der Patienten mindestens einen zerebraler
Insult bzw. eine transiente ischdmische Attacke (TIA) aufgetreten. 89,6% der Patienten hatten
bis dahin keinen zerebralen Insult gehabt. 84,7% der Patienten sind vor der Erstprozedur

mindestens einmal kardiovertiert worden. Bei 15,3% wurde bisher noch keine Kardioversion

durchgefiihrt (Abbildung 11).

4 oder mehr

Abbildung 11: Anzahl der durchgefiihrten Kardioversionen vor der Erstprozedur

Die Mehrheit der Patienten (95,8%) unterzog sich vor der Erstprozedur einer medikamentdsen
antiarrhythmischen Therapie. 28,5% der Patienten erhielten ein Antiarrhythmikum, 48,6%
zwei und 18,8% drei oder mehrere Antiarrhythmika. Bei 4,2% erfolgte keine medikamentdse

antiarrhythmische Therapie (Abbildung 12).

- 0
- 1
e 2
—a3
ms 4 oder mehr

Abbildung 12: Anzahl der verwendeten Antiarrhythmika vor der Erstprozedur
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Etwa die Hailfte (49,3%) der Patienten wurde vor der ersten Ablation mit Amiodaron
behandelt; 50,7% erhielten kein Amiodaron. Bei 90,3% der Patienten erfolgte vor der ersten
Ablation  eine  antikoagulative  Therapie. 9,7%  waren nicht antikoaguliert.
Echokardiographisch fand sich bei 48,6% der Patienten eine Mitralklappeninsuffizienz.
Davon hatten 77,2% eine erst-, 20,0% eine zweit- und 2,9% eine drittgradige

Mitralklappeninsuffizienz (Abbildung 13).

NN nein
mmm Grad |
=3 Grad Il
—3 Grad lll

Abbildung 13: Mitralklappeninsuffizienz

Insgesamt wiesen 2,1% eine Mitralklappenstenose auf. Davon hatten 33,3% eine erst- und
66,7% eine zweitgradige Mitralklappenstenose. Keiner der Patienten hatte eine drittgradige

Mitralklappenstenose (Abbildung 14).

N nein
mmm Grad |
== Grad Il

Abbildung 14: Mitralklappenstenose
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Bei 20,8% der Patienten fand sich echokardiographisch eine Aortenklappeninsuffizienz, die

bei 96,6% erst- und bei 3,4% zweitgradig war (Abbildung 15).

NN nein
e Grad |
=3 Grad Il

Abbildung 15: Aortenklappeninsuffizienz

Bei 3,5% lag bei Vorstellung zur ersten Prozedur eine Aortenklappenstenose vor. Bei 40%
bestand eine erst-, bei 20% eine zweit- und bei 40% eine drittgradige Aortenklappenstenose

(Abbildung 16).

EEEN nein
mmm Grad |
== Grad Il
/3 Grad lll

Abbildung 16: Aortenklappenstenose

Bei 2,8% wurde ein persistierendes Foramen ovale (PFO) in der Echokardiographie
dargestellt. Bei 97,2% konnte kein PFO gefunden werden. Vor Aufnahme zur ersten Ablation

litten die Patienten im Mittel 6,2 + 4,9 Jahre unter symptomatischem Vorhofflimmern (AF).
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Bei Erstprozedur stellten sich 66,0% der Patienten mit persistierendem und 34,0% mit lang-

anhaltend persistierendem Vorhofflimmern vor (Abbildung 17).

EEN permanent
mmmm persistierend

Abbildung 17: Klassifizierung des Vorhofflimmerns bei Vorstellung zur Erstprozedur

Die ldngste Vorhofflimmerepisode betrug im Mittel 13,7 £ 20,2 Monate. Der CHA,DS>-
VASc-Score lag durchschnittlich bei 1,7 + 1,1, der CHADS>-Score bei 1,1 £+ 0,8. Bei der ersten
Prozedur hatten die Patienten einen durchschnittlichen INR-Wert von 1,4 + 0,4, eine GFR von
78,1 £ 15,9 ml/min/ 1,73m2 und einen Kreatinin-Wert von 1,0 + 0,3 mg/dl. Bei der zweiten
Prozedur lag der INR-Wert bei 1,4 = 0,5, die GFR bei 76,5 £ 16,1 ml/min/ 1,73m2 und der
Kreatinin-Wert bei 1,0 = 0,3 mg/dl. Echokardiographisch gemessen lag der mittlere
Durchmesser des linken Vorhofs vor der Intervention bei 45,9 + 6,2 mm. Die

linksventrikuldre Ejektionsfraktion lag bei 57,0 + 10,1%.

3.2 Prozedurcharakteristika
3.2.1 Erste Prozedur

Die erste Prozedur dauerte im Durchschnitt 210,2 + 63,7 Min. bei einer
Durchleuchtungsdauer von 57,1 = 21,9 Min.. Die aufgewendete kumulative Ablationsenergie
betrug 1274194 + 37833,7 Ws (Joule). Es wurden im Mittel 52,3 + 227
Hochfrequenzstromimpulse durchgefiihrt, welche durchschnittlich 5086,7 + 1584,4 Sek.
andauerten. Die Zyklusldnge, gemessen im Koronarvenensinus, betrug zu Beginn der ersten

Prozedur 202,9 + 66,9 ms und am Prozedurende 281,9 + 120,1 ms.
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3.2.2 Zweite Prozedur

Die zweite Prozedur wurde nach 337,1 £ 23,3 Tagen durchgefiihrt und dauerte im Mittel
168,3 £ 66,1 Min. bei einer Durchleuchtungsdauer von 43,9 + 21,5 Min.. Die
durchschnittliche kumulative Energie betrug 85315,8 + 46066,3 Ws (Joule). Die Patienten
erhielten im Mittel 40,8 + 26,9 Hochfrequenzstromimpulse, welche 3320,5 + 1892,4 Sek.
andauerten. Die Zykluslinge im Koronarvenensinus war zu Beginn der zweiten Prozedur

durchschnittlich 250,0 + 75,5 ms und am Ende der zweiten Prozedur 300,7 + 104,4 ms.

3.3 Rhythmus und Terminierung
3.3.1 Erste Prozedur

Zu Beginn der ersten Ablation bestand bei 94,4% der Patienten Vorhofflimmern, bei 2,8%
eine atriale Tachykardie und bei 2,8% Vorhofflattern (Abbildung 18). 37,5% der Patienten
konnten bei der Erstprozedur in den Sinusrhythmus terminiert werden. 22,2% wurden in eine
AT iiberfiihrt. Bei 34,7% bestand am Ende der Ablation weiterhin Vorhofflimmern und bei
5,6% Vorhofflattern (Abbildung 19). Insgesamt konnten 40,3% der Patienten durch die
Ablation terminiert werden. 59,7% wurden am Ende der Ablation kardiovertiert (Abbildung
20).

mmmm \/orhofflimmern
mmmm Atriale Tachykardie
=3 Vorhofflattern

Abbildung 18: Rhythmus bei Beginn der ersten Prozedur
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mmmm \/orhofflimmern
@ Atriale Tachykardie
=== Vorhofflattern
C— Sinusrhythmus

Abbildung 19: Rhythmus am Ende der ersten Prozedur

mmmm durch Kardioversion
mmm durch Ablation

Abbildung 20: Terminierung bei der ersten Prozedur

3.3.2 Zweite Prozedur

Zu Beginn der zweiten Ablationsprozedur stellten sich 70,1% der Patienten mit AF vor,
19,4% hatten eine AT und 9,7% Vorhofflattern. Bei einem Patienten bestand zu Beginn der
Prozedur Sinusrhythmus (Abbildung 21). 63,2% der Patienten konnten durch Ablation in den
Sinusrhythmus terminiert werden und 11,8% in eine AT. 20,1% der Patienten befanden sich
am Ende der zweiten Prozedur im Vorhofflimmern und 4,9% im Vorhofflattern (Abbildung
22). 49,5% der Patienten der Terminierungsgruppe wurden bereits bei der ersten Prozedur

terminiert; bei der Gruppe, welche bei der zweiten Prozedur nicht terminiert werden konnte,
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lag die Terminierungsrate bei der ersten Prozedur auch nur bei 24,5%. In der univariaten
Analyse war bei der zweiten Prozedur die Terminierungsrate der Patienten, welche bereits bei
der ersten Prozedur terminiert worden sind, signifikant hoher, als bei den Patienten, bei denen
keine Terminierung erzielt werden konnte (p = 0,002). Die Erfolgsrate der Redo-Prozedur ist

mit 63,2% deutlich hoher als bei der initialen Ablation (Abbildung 23).

mmm \/orhofflimmern
mmm Atriale Tachykardie
=== Vorhofflattern
C— Sinusrhythmus

19,4%

Abbildung 21: Rhythmus bei Beginn der zweiten Prozedur

mmmm \/orhofflimmern
mmmm Atriale Tachykardie
=3 Vorhofflattern
C— Sinusrhythmus

Abbildung 22: Rhythmus am Ende der zweiten Prozedur
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mmmm durch Kardioversion
mmm durch Ablation

Abbildung 23: Terminierung bei der zweiten Prozedur

3.4 Vergleich der Basischarakteristika (univariate Analyse)

3.4.1 Terminierung in der ersten Prozedur

45

Zunéchst wurden mittels univariater Analyse unabhéngige Faktoren fiir die Terminierung bei

der ersten Prozedur untersucht. Dazu wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen eingeteilt

(Terminierung vs. keine Terminierung) und hinsichtlich demographischer, kardiovaskulérer,

echokardiographischer und prozeduraler Faktoren untersucht.

3.4.1.1 Demographische Faktoren

Beziiglich demografischer Faktoren fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Gruppen (Tabelle 2).

Keine Odds ratio (95%-
Gesamt Terminierung
Terminierung Konfidenzintervall) p-Wert
(N =144) (N =58)
(N = 86)

Alter, Jahre 60,9 +£9,7 64,2 (55,3-69,0) 62,4 (53,6-68,3) - 0,530
Mannliches

84,7 (122) 82,6 (71) 87,9 (51) 0,7 (0,3-1,7) 0,382

Geschlecht, % (n)

Tabelle 2: Vergleich demographischer Faktoren in den beiden Gruppen (Terminierung vs.

keine Terminierung) bei der ersten Prozedur.
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In der Gruppe, die bei der ersten Ablation terminiert werden konnte, waren 87,9% der
Patienten méannlich; in der Gruppe, die nicht terminiert wurde, waren es 82,6% (p = 0,382).
Auch in Hinsicht auf das Alter gibt es keine wesentlichen Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Das mittlere Alter der Terminierungsgruppe lag bei 62,4 Jahren; das der anderen

Gruppe lag bei 64,2 Jahren (p = 0,530).

3.4.1.2 Kardiovaskulire Risikofaktoren und anamnestische Faktoren

In die Studie wurden Patienten mit persistierendem und lang-anhaltend persistierendem

Vorhofflimmern einbezogen. 66,0% des Patientenkollektivs hatten persistierendes

Vorhofflimmern, 34,0% lang-anhaltend persistierendes Vorhofflimmern.

Gesamt Keine Terminierung 0Odds ratio (95%-
Terminierung Konfidenz- p-Wert
(N=144) (N = 86) (N'=358) intervall)
‘ifsilsgffe‘;}ff;“(dn' ) 34,0 (49) 73,5 (36) 22,4 (13) 0,4 (0,2-0,9) 0,017
Arterieller Hypertonus % (n) 77,8 (112) 77,9 (67) 77,6 (45) 1,0 (0,4-2,2) 0,964
Hyperlipoproteinidmie, % (n) 43,8 (63) 48,8 (42) 53,5(31) 1,2 (0,6-2,3) 0,587
KHK, % (n) 19,4 (28) 18,6 (16) 20,7 (12) 1,1 (0,5-2,6) 0,757
Herzklappenfehler, % (n) 18,1 (26) 15,1 (13) 22,4 (13) 1,6 (0,7-3,8) 0,267
Herzinsuffizienz, % (n) 14,6 (21) 17,4 (15) 10,3 (6) 0,6 (0,2-1,5) 0,242
Kardiomyopathie, % (n) 8,3(12) 7,0 (6) 10,3 (6) 1,5 (0,5-5,0) 0,476
Diabetes mellitus, % (n) 4,9 (7) 4,7 (4) 5,2(3) 1,1 (0,2-5,2) 0,887
Schlaganfall, % (n) 10,4 (15) 11,6 (10) 8,6 (5) 0,7 (0,2-2,2) 0,564
CHA,;DS>-VASc-Score 1,7+1,1 1,7+1,1 1,5 +1,0 - 0,279
Glomeruldre Fi!trationsrate, 78,1+ 159 | 75,7 (65,6-86,3) | 79,7 (68,8-88.8) - 0,523
ml/min.

Kreatinin mg/dl 1,0+0,3 1,0 (0,9-1,1) 1,0 (0,9-1,1) - 0,556

INR 1,4+0,4 1,4 (1,2-1,6) 1,4 (1,10-1,6) - 0,877
Liangste AF-Episode (Monate) 13,7 £20,2 17,3 £20,7 8.4+184 - <0,001
Anzahl Antiarrhythmika, % (n) 1,9+0,9 1,8+0,8 2,0+1,0 - 0,239
Anzahl Kardioversionen, % (n) 2,1+2,1 2,0+1,6 22+2,6 - 0,958
Amiodaron, % (n) 49,3 (71) 47,7 (41) 51,7 (30) 1,2 (0,6-2,3) 0,634
Antikoagulation, % (n) 89,6 (129) 88,4 (76) 91,4 (53) 1,3 (0,4-4,0) 0,698

Tabelle 3: Vergleich der beiden Gruppen (Terminierung vs. keine Terminierung) beziiglich

kardiovaskuldrer Risikofaktoren, anamnestischer Faktoren und Laborparameter.

Die Terminierungsrate bei Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern war signifikant

hoher als bei Patienten mit lang-anhaltend persistierendem Vorhofflimmern (p = 0,017). Die
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Risikofaktoren arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteinimie, KHK, Herzklappenerkrankung,
Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie, Diabetes mellitus und Schlaganfall zeigten keinen

signifikanten Einfluss auf den Endpunkt der Terminierung.

Ebenso unterschieden sich die beiden Gruppen (Terminierung vs. keine Terminierung) nicht
wesentlich im CHA,DS,-VASc-Score bzw. CHADS>-Score, INR-Wert, der glomeruldren

Filtrationsrate (GFR) sowie dem Kreatinin-Wert.

In der Anamnese wies die Gruppe, welche bei der ersten Prozedur nicht terminiert werden
konnte, signifikant ldngere Vorhofflimmerepisoden als die Terminierungsgruppe auf (p <

0,001).

Die Anzahl der durchgefiihrten Kardioversionen sowie der eingenommenen Antiarrhythmika
hatten keinen wesentlichen Einfluss auf den Endpunkt (Terminierung vs. keine Terminierung)
bei der ersten Prozedur. Auch hinsichtlich der Finnahme von Amiodaron sowie von

Antikoagulanzien unterschieden sich die beiden Gruppen nicht signifikant.

3.4.1.3 Echokardiographische Parameter

Der durchschnittliche Durchmesser des linken Vorhofs (LA) betrug bei der
Terminierungsgruppe zum Zeitpunkt der ersten Prozedur 44,5 + 6,3 mm. Bei der Gruppe, die
nicht terminiert werden konnte, war der mittlere Durchmesser des linken Vorhofs mit 46,8 +
6,0 mm signifikant groBer als in der Terminierungsgruppe (p = 0,031). Weitere
echokardiographische Parameter wie die linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF), kardiale
Vitien oder das Vorhandensein eines persistierenden Foramen ovale (PFO) hatten keinen

signifikanten Einfluss auf den Endpunkt Terminierung.

Gesamt Keine Terminierung Terminierung Wert
-Wer
(N =144) (N =86) (N=58) P
LA-Diameter, mm 45,9 +£6,2 46,8 £6,0 44,5 £ 6,3 0,031
LVEF, % 57,0+ 10,1 59,0 (51,8-63,3) 60,0 (51,8-65,0) 0,614

Tabelle 4: Vergleich der beiden Gruppen (Terminierung vs. keine Terminierung) hinsichtlich

der echokardiographischen Faktoren.

3.4.1.4 Prozedurale Parameter

Die durchschnittliche Zykluslinge am Beginn der ersten Prozedur, gemessen am

Koronarvenensinus, war in der Terminierungsgruppe signifikant ldnger als bei der Gruppe,
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die nicht terminiert wurde (218,5 + 90,8 ms vs. 175,5 £ 30,6 ms; p < 0,001). Auch die
Zykluslangen am Ende der ersten Prozedur unterscheiden sich signifikant in beiden Gruppen

(Terminierung: 283,0 + 149,7 ms vs. keine Terminierung: 232,5 + 81,2 ms, p <0,001).

Gesamt Keine Terminierung Terminierung Wert
-Wer
(N = 144) (N = 86) (N =58) P
Zykluslange im
Koronarvenensinus am 202,9 £ 66,9 175,5 (159,8-201,3) 218,5 (177,5-254,0) < 0,001
Beginn der 1. Prozedur, ms
Zykluslange im
Koronarvenensinus am 281,9 +120,1 232,5(197,3-269,0) 283,0 (241,8-356,8) <0,001
Ende der 1. Prozedur, ms
Dauer der 1. Prozedur, Min. 210,3 £ 63,7 215,0 (193,8-255,0) 180,0 (130,0-220,0) <0,001
Durchleuchtungszeit, Min. 57,1£21,9 60,9 (52,9-71,3) 42,4 (28,8-62,8) <0,001
Kumulative Energie, Ws 127419,4 £ 37833,7 136031,5 + 32886,2 114649,6 + 41236,3 <0,001
RF-Dauer, Sek. 5086,7 + 1584,4 5270,5 (4791,5-6311,0) | 4112,0 (3035,0-5285,5) <0,001
Hochfrequenzstromimpulse,
n 52,3+£227 56,0 (44,8-69,3) 38,0 (26,0-52,3) <0,001

Tabelle 5: Vergleich der beiden Gruppen (Terminierung vs. keine Terminierung) beziiglich

prozeduraler Faktoren.

Zykluslange am Ende der 1. Prozedur
Zykluslange bei Beginn der 1. Prozedur

(In) !

(In) |
Kardioversion (In) — .

(In) 4

(In)

Langste AF Episode
Kreatinin

Antiarrhythmika
CHADS2-Score
CHA2DS2-VASc-Score

il
-
PFO + i
Aortenklappeninsuffizienz +
Mitralklappeninsuffizienz _.I_
Antikoagulation - —_——

Amiodaron + —ll—

Kardiomyopathie —I—I—
Rhythmus bei Beginn der 1. Prozedur | L
Schlaganfall
Diabetes -
AF-Herzinsuffizienz
Herzklappenfehler
Hyperlipoproteinamie
Arterieller Hypertonus
AF Typ
GFR
LA Durchmesser -
Alter
KHK
Geschlecht

0,01 0,1

10 100 1000 10000

+++#H

Abbildung 24: Einflussfaktoren auf die Terminierung bei der ersten Prozedur: Forest plot

Graphik mit Odds ratios und zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen.

Die Prozedur dauerte bei der Gruppe, die nicht terminiert wurde, signifikant ldnger als bei der

anderen Gruppe (p < 0,001). Insgesamt wurden bei der nicht-terminierten Gruppe mehr
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kumulative Energie, eine groBere Zahl an Hochfrequenzstromimpulsen sowie eine ldngere

Gesamtdauer der Hochfrequenzstromimpulse benétigt (p < 0,001).

3.4.2 Rhythmus bei Beginn der zweiten Prozedur

Des Weiteren wurde untersucht, ob es Einflussparameter auf den Rhythmus bei Beginn der
zweiten Prozedur gibt. Dazu wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt, je nachdem, ob
sie sich mit einem geordneten Rhythmus (AT, Vorhofflattern, Sinusrhythmus) oder mit

Vorhofflimmern (AF) zur Reablation vorstellten.

3.4.2.1 Demographische Faktoren

Weder Alter noch Geschlecht hatten signifikanten Einfluss auf den Rhythmus bei Beginn der

erneuten Ablation.

3.4.2.2 Kardiovaskulire Risikofaktoren und anamnestische Faktoren

Zwischen den beiden Gruppen (Vorhofflimmern vs. geordnete Rhythmusstérung bei Beginn
der zweiten Prozedur) gab es in der univariaten Analyse keinen signifikanten Unterschied bei
der Klassifikation des chronischen Vorhofflimmerns bei Erstprozedur (persistierend vs.
langanhaltend-persistierend). Die Patienten mit Herzklappenfehler stellten sich bei der
zweiten Prozedur hiaufiger mit einer geordneten Herzrhythmusstorung als mit
Vorhofflimmern vor (p = 0,016). Andere kardiovaskuldre Risikofaktoren bzw.
Grunderkrankungen (arterieller Hypertonus, Hyperlipoproteindimie, KHK, Herzinsuffizienz,
Kardiomyopathie, Diabetes mellitus, Schlaganfall) beeinflussten den Rhythmus zu Beginn der
zweiten Prozedur nicht signifikant. Der CHA,DS>-VASc-Score bzw. CHADS>-Score, INR-
Wert, die GFR sowie der Kreatinin-Wert im Rahmen der zweiten Prozedur hatten ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss auf den Endpunkt Rhythmus zu Beginn der zweiten Prozedur.
Auch hinsichtlich des Zeitpunktes der Erstdiagnose sowie der Dauer der langsten Episode des
Vorhofflimmerns unterschieden sich die beiden Gruppen (geordnete Rhythmusstérung vs.
AF) bei Beginn der zweiten Prozedur nur unwesentlich. Die medikamentose Therapie mit
Amiodaron bzw. Antikoagulanzien sowie auch die Anzahl der durchgefiihrten
Kardioversionen sowie der eingenommenen Antiarrhythmika hatten keinen Einfluss auf den

prozeduralen Endpunkt (geordnete Rhythmusstorung vs. AF).
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Gesamt Vorhofflimmern Geor dnefe Odds ratio (95%-
= = Rhythmusstorung Konfidenzintervall) p-Wert
(N = 144) (N =101) (N = 43)
0,
Herzmap‘gﬁ‘)lfehler’ %1 18,1 26) 12,9 (13) 29,5 (13) 2,9 (1,2-7,0) 0,016

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Herzklappenfehler (anamnestisch) und Rhythmus bei

Beginn der zweiten Prozedur.

3.4.2.3 Echokardiographische Parameter

Zwischen den beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied beziiglich der
linksventrikuldren Ejektionsfraktion, dem Durchmesser des linken Vorhofs sowie der
echokardiographisch nachgewiesenen Herzklappenfehler. Nur das persistierende Foramen
ovale war bei der Gruppe mit Vorhofflimmern bei Beginn der zweiten Prozedur signifikant

haufiger zu finden (p = 0,045).

Gesamt Vorhofflimmern Geordnete Rhythmusstérung
(N = 144) (N =101) (N = 43) p-Wert
LA-Diameter, mm 45,9 +£6,2 46,0 = 5,7 45,6 £7,5 0,704
LVEF, % 57,0 £ 10,1 57,7+9,4 554+11,4 0,380
PFO, % (n) 2,8 (4) 4,0 (4) 0,0 (0) 0,045

Tabelle 7: Vergleich der beiden Gruppen (AF vs. geordnete Rhythmusstérung) beziiglich

echokardiographischer Parameter.

3.4.2.4 Prozedurale Parameter

Des Weiteren wurde untersucht, ob die prozeduralen Parameter der ersten bzw. zweiten
Prozedur mit dem Rhythmus zu Beginn der zweiten Prozedur in Zusammenhang stehen. Bei
den Patienten, welche sich zur zweiten Prozedur mit einer geordneten Rhythmusstérung
vorstellten, waren die Prozedur-, die Durchleuchtungs- und die RF-Dauer der ersten Prozedur
deutlich ldanger (p = 0,013; p = 0,004; p = 0,019) als in der Patientengruppe mit
Vorhofflimmern. Die Anzahl der abgegebenen Hochfrequenzstromimpulse war hoher (p =

0,021) in der Gruppe mit geordneter Rhythmusstérung bei Beginn der zweiten Prozedur.

Die  Prozedur-, Durchleuchtungs- und RF-Dauer sowie die Anzahl der
Hochfrequenzstromimpulse sind somit relevante Pradiktoren fiir den Rhythmus bei erneuter

Ablation. Die verwendete kumulative Energie, die Zykluslinge zu Beginn und am Ende der



ERGEBNISSE 51

ersten Prozedur sowie die Terminierung beeinflussten den Rhythmus bei Beginn der zweiten

Prozedur nur unwesentlich.

Vorhofflimmern Geordnete
Gesamt (N = 144) . p-Wert
(N=101) Rhythmusstorung (N = 43)
Zykluslange im
Koronarvenensinus am 250,0 + 75,49 2052 + 74,7 197,5 + 43,7 0,645
Beginn der 1.
Prozedur, ms
Zykluslange im
Koronarvenensinus am 300,72 + 104,36 276,9+112,2 293,8 + 137,5 0,428
Ende der 1. Prozedur,
ms
Prozedurdauer der 168,31 = 66,06 198,9 + 50,7 237,0+ 81,6 0,013
ersten Prozedur, Min.
Durchleuchtungszeit 43,85 21,49 533+19,7 66,1 24,5 0,004
bei 1. Prozedur, Min.
Kumulative Energie | g5315 79 4 4606633 | 1222423 + 4351439 1395794 + 41436,7 0,074
bei 1. Prozedur, Ws
RF-Dauer bei 3320.51 + 1892,40 4884.8 + 1432.8 5654,7 + 1785,6 0,019
1.Prozedur, Sek.
RF-Impulse bei 1. 40,81 + 26,91 49,0 £ 19,0 60,0 + 28,5 0,021
Prozedur, (n)
Terminierung bei 1.
Prozedur, % (n) 40,3 (38) 39,6 (40) 41,9 (18) 0,804
Zykluslange im
Koronarvenensinus am 250,0 + 75,49 230,2 + 66,5 296,6 £ 75,6 <0,001
Beginn der 2.
Prozedur, ms
Zykluslange im
Koronarvenensinus am 300,72 + 104,36 2942 +106,9 316,0+ 97,5 0,237
Ende der 2. Prozedur,
ms
Prozedurdauer der 2. 168,31 + 66,06 165,2 + 64,7 175,7 + 69,3 0,400
Prozedur, Min.
Durchleuchtungs-zeit 43,85+ 21,49 433+207 4524234 0,648
bei 2. Prozedur, Min.
Kumulative Energic | ¢5415 79 4 4606633 87287,3 + 48396,8 80695,0 + 40214,3 0,399
bei 2. Prozedur, Ws
RF-Dauer bei 2. 3320.51 + 1892,40 34373 + 1976.6 3046,1 + 1667,6 0,227
Prozedur, Sek.
RF-Impulse bei 2. 40.81 £ 26,91 419+27.7 3824252 0.431
Prozedur, (n)
Terminierung bei 2.
Prozedur, % (n) 63.2091) 58,4 (59) 74,4 (32) 0,058

Tabelle 8: Einfluss der prozeduralen Parameter auf den Rhythmus zu Beginn der zweiten
Prozedur sowie Einfluss des Rhythmus zu Beginn der zweiten Prozedur auf die prozeduralen

Parameter der zweiten Prozedur.

Patienten mit geordneter Rhythmusstérung wiesen eine signifikant langere Zyklusldnge bei

Beginn der zweiten Prozedur auf als die Patienten mit Vorhofflimmern (p < 0,001). Die Art
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der Rhythmusstorung bei Beginn der zweiten Prozedur hatte sonst keinen signifikanten

Einfluss auf die anderen prozeduralen Parameter der zweiten Prozedur.

Zykluslange am Ende der 1. Prozedur (In) —}—I—
Zykluslange bei Beginn der 1. Prozedur (In) - i
Kardioversion (In) — —I—l—
Langste AF Episode (In) —!—
Kreatinin (In) - L
INR (In)

LVEF
Antiarrhythmika JI—
CHADS2-Score -
CHA2DS2-VASc-Score

Aortenklappenstenose - L
L

Aortenklappeninsuffizienz —I—[—

Mitralklappenstenose

Mitralklappeninsuffizienz
Antikoagulation
Amiodaron

Kardiomyopathie — l L

»

Rhythmus bei Beginn der 1. Prozedur L
Schlaganfall -
Diabetes L
AF-Herzinsuffizienz _l_.—
Herzklappenfehler - | — &%———
Hyperlipoproteinamie - —
Arterieller Hypertonus —I—'—

AF Typ ﬁ.—
GFR

LA Durchmesser

Alter —

KHK
Geschlecht —[—I—

0,01 0,1 1 10 100

Abbildung 25: Einfluss der Basisparameter auf den Rhythmus zu Beginn der zweiten

Prozedur: Forest plot Graphik mit Odds ratios und zugehorigen 95%-Konfidenzintervallen.

3.4.3 Terminierung in der zweiten Prozedur

Analog zur ersten Prozedur wurden die Einflussfaktoren auf die Terminierung bei der zweiten

Prozedur untersucht.
3.4.3.1 Demographische Faktoren

Auch bei der zweiten Prozedur fand sich beziiglich des Alters und des Geschlechts kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Terminierungsgruppe und der Gruppe,

welche nicht terminiert werden konnte.

Gesamt Keine Terminierung | Terminierung 0Odds ratio (95%- Wert
(N =144) (N=53) (N=91) Konfidenzintervall) p
Alter, Jahre 60,9 £9,7 62,2+84 60,2 +10,3 - 0,224
Mannliches 84,7 (122) 79,3 (42) 87,9 (80) 0,5 (0,2-1,3) 0,168
Geschlecht, % (n) ’ ’ ’ AT ’

Tabelle 9: Einfluss der demographischen Faktoren auf die Terminierung bei der zweiten

Prozedur.
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3.4.3.2 Kardiovaskulire Risikofaktoren und anamnestische Faktoren

Im Gegensatz zur ersten Prozedur spielten bei der Reablation die Klassifikation des
Vorhofflimmerns (persistierend vs. langanhaltend-persistierend) sowie die ldngste
Vorhofflimmerepisode keine signifikante Rolle bei der Terminierung. Auch der Zeitpunkt der
Erstmanifestation hatte wie bereits in der ersten Prozedur keinen signifikanten Einfluss auf
die Terminierung bei der zweiten Prozedur. In der Gruppe, die nicht terminiert werden
konnte, waren alle untersuchten kardiovaskuldren Risikofaktoren haufiger vertreten als in der
Terminierungsgruppe (Arterieller Hypertonus: 83,0% vs. 74,7%; Hyperlipoproteindmie:
54,7% vs. 48,4%; KHK: 20,7% vs. 18,7%; Herzinsuffizienz: 18,9% vs. 12,1%; Diabetes
mellitus: 7,6% vs. 3,3%, Herzklappenfehler: 24,5% vs. 14,3%). Die Ergebnisse waren jedoch
statistisch nicht signifikant. Die Terminierungsgruppe wies einen signifikant niedrigeren

CHA;DS>-VASc-Score auf (1,5 = 1,0 versus 1,9+ 1,2; p=10,019).

Gesamt K.elfle Terminierung Odds ratio (95%-
_ Terminierung _ Konfidenz- p-Wert
(N=144) (N =53) (N=91) intervall)
AF Typ
(langanhaltend- 34,0 (49) 35,9 (19) 33,0 (30) 0,9 (0,4-1,8) 0,725
persistierend)
A“e“e“iz%f)pert"nus’ 77.8 (112) 83,0 (44) 74,7 (68) 0.6 (0,3-1.4) 0,251
Hyperl‘p%p(rl‘l’)temam‘e’ 43,8 (63) 54,7 (29) 48,4 (44) 0,8 (0,4-1,5) 0,462
KHK, % (n) 19,4 (28) 20,7 (11) 18,7 (17) 0,9 (0,4-2,1) 0,762
Herzinsuffizienz, % (n) 14,6 (21) 18,9 (10) 12,1 (11) 0,6 (0,2-1,5) 0,270
) —
D1abetes(r1r11)e111tus, % 49 (7) 7,6 (4) 3,3(3) 0,4 (0,1-1,9) 0,266
0,

Herzmap‘gﬁ‘)lfehler’ g 18,1 (26) 24,5 (13) 14,3 (13) 0,5 (0,2-1,2) 0,127
CHA,DS,-VASc-Score 1,7+1,1 1,9+1,2 1,5+1,0 - 0,019
. QIOmemlare . 76,48 £ 16,05 74,1+ 14,1 77,9 + 17,0 - 0,174

Filtrationsrate, ml/min
Kreatinin, mg/dl 1,03 +0,27 0,99 +0,21 1,04 +0,30 - 0,491
INR 1,42 + 0,47 1,47 +0,49 1,39 + 0,47 - 0,291
Amiodaron, % (n) 493 (71) 60,4 (32) 42,9 (39) 0,5 (0,3-1,0) 0,044
Antikoagulation, % (n) | 89,6 (129) 94,3 (50) 86,8 (79) 0,3 (0,6-1,2) 0,089

Tabelle 10: Einfluss der kardiovaskuldren Risikofaktoren, anamnestischen Faktoren und

Laborparameter auf die Terminierung bei der zweiten Prozedur.
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Beziiglich der GFR, des Kreatinin- und des INR-Wertes bei der zweiten Prozedur gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. In der Terminierungsgruppe
hatten weniger Patienten Amiodaron erhalten (p = 0,044). Hinsichtlich der Anzahl an
Kardioversionen und Antiarrhythmika sowie der Antikoagulation unterschieden sich die

beiden Gruppen nicht signifikant voneinander.

3.4.3.3 Echokardiographische Parameter

Die echokardiographischen Parameter, welche zum Zeitpunkt der ersten Prozedur erhoben
wurden, hatten keinen Einfluss auf die Terminierung bei der zweiten Prozedur. Im Rahmen

der zweiten Prozedur wurde in der Regel keine erneute Echokardiographie durchgefiihrt.

3.4.3.4 Prozedurale Parameter

Wie bereits in der ersten Prozedur stellten sich die Patienten der Terminierungsgruppe mit
einer signifikant ldngeren Zykluslinge am Koronarvenensinus zu Beginn der zweiten
Prozedur vor (p = 0,007). Auch die Zyklusldnge am Ende der Prozedur war in dieser Gruppe
deutlich ldnger (p = 0,023).

Gesamt Keine Terminierung Terminierung

p-Wert
(N=144) (N =153) N=91)

Zykluslange im
Koronarvenensinus am 250,0 + 75,49 2279 £ 60,2 262,9 + 80,7 0,007
Beginn der 2. Prozedur, ms

Zykluslange im
Koronarvenensinus am 300,72 + 104,36 274,9 £ 959 315,7+106,7 0,023
Ende der 2. Prozedur, ms

Prozedurdauer, Min. 168,31 + 66,06 199,4 + 55,8 150,2 + 65,0 <0,001
Durchleuchtungszeit, Min. 4385+21,49 54,2+ 18,5 37,8 +20,9 < 0,001
Kumulative Energie, Ws | 85315,79 +46066,33 |  103749,0 + 43041,0 74580,0 + 445512 <0,001
RF-Dauer, Sek. 3320,51 + 1892,40 4147,6 + 1836,7 2838,8 4 17647 <0,001
Hochfrequenzstrom- 40,81+ 26,91 52,2426 3424252 <0,001
impulse, n

Terminierung bei 1.

Prozedur. % () 40,3 (58) 24,5 (13) 49,5 (45) 0,002

Tabelle 11: Einfluss der prozeduralen Parameter auf die Terminierung bei der zweiten

Prozedur.
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Die Prozedurdauer betrug bei der Terminierungsgruppe durchschnittlich 150,2 + 65,0 ms, bei
der Vergleichsgruppe 199,4 += 55,8 ms (p < 0,001). Die Durchleuchtungsdauer, die
kumulative Energie, die Anzahl an Hochfrequenzstromimpulsen sowie die Gesamtdauer der
Hochfrequenzstromimpulse waren in der Terminierungsgruppe geringer als in der

Vergleichsgruppe (p < 0,001).

Zzlzllklulsléng%anéEnde ger 1 grozegur g:ng - —I—{—
ykluslénge bei Beginn der 1. Prozedur (In) i
Kardioversion (In) —I—.—
langste AF Episode (In)
Kreatinin (In) i
INR (In) = f
LVEF - t
/é\ntiarrgytgmika B
HADS2-Score - _._T
CHA2DS2-VASc-Score - ——
PFO i L
Aortenklappenstenose L
Aortenklappeninsuffizienz —I—|
Mitralklappenstenose - i
Mitralklappeninsuffizienz —I—I—
Antikoagulation - L i
Amiodaron ——
Kardiomyopathie I i
Rhythmus bei Beginn der 1. Prozedur T i
Schlaganfall i
Diabetes L i
AF-Herzinsuffizienz —a—
Herzklappenfehler —I—'—
Hyperlipoproteinamie - :’:
Arterieller Hypertonus -
AF Typ -
GFR +
LA Durchmesser -
Alter —
KHK
Geschlecht —I—,—
T T T
0,01 0,1 1 10 100

Abbildung 26: Einflussfaktoren auf die Terminierung bei der zweiten Prozedur (univariate

Analyse): Forest plot Graphik mit Odds ratios und zugehoérigen 95%-Konfidenzintervallen.

3.5 Vergleich der Basischarakteristika (multivariate Analyse)
3.5.1 Terminierung bei der ersten Prozedur

Nach Anwendung des logistischen Regressionsmodels stellte sich heraus, dass der Rhythmus
und die Zykluslinge bei Prozedurbeginn unabhédngige Einflussvariablen auf die
Terminierungswahrscheinlichkeit sind. Patienten mit einem geordneten Rhythmus sowie mit
einer lingeren Zyklusldnge bei Prozedurbeginn und -ende konnten haufiger terminiert werden
als Patienten mit Vorhofflimmern (p = 0,028; p = 0,014; p = 0,016). Auch die Dauer der
Vorhofflimmerepisoden stellte sich wie bereits bei der univariaten Analyse als mal3geblicher
Einflussfaktor auf die Terminierung heraus. Patienten mit langeren Vorhofflimmerepisoden

hatten eine geringere Terminierungswahrscheinlichkeit (p = 0,001).
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Zykluslange am Ende der 1. Prozedur (In)

Zykluslange bei Beginn der 1. Prozedur (In)

Langste AF Episode (In) - ——

Rhythmus bei Beginn der 1. Prozedur -

10 100 1000

-_——— e —

0,1

Abbildung 27: Einfluss der unabhédngigen Variablen auf die Terminierung bei der ersten
Prozedur (multivariate Analyse): Forest plot Graphik mit Odds ratios und zugehdrigen 95%-

Konfidenzintervallen. Ln: Natiirlicher Logarithmus.
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Probability of termination [%]

Probability of termination [%)]

Abbildung 28: Effekte unabhédngiger Variablen auf die Terminierungswahrscheinlichkeit bei
der ersten Prozedur: Response Surface Graphiken. A,C: Einfluss der Dauer der langsten
Vorhofflimmerepisode (Monate) und der Zykluslinge im Koronarvenensinus (CS) bei
Prozedurbeginn auf die Terminierungswahrscheinlichkeit bei Patienten mit Vorhofflimmern
(AF) bei Prozedurbeginn. B,D: Einfluss der Dauer der lingsten Vorhofflimmerepisode und
der Zyklusldnge bei Prozedurbeginn auf die Terminierung bei Patienten mit geordneter
Rhythmusstérung bei Prozedurbeginn. A, B: Zyklusldnge im Koronarvenensinus am Ende der

ersten Prozedur 140 ms. B, D: Zykluslinge am Ende der ersten Prozedur 350 ms.
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3.5.2 Rhythmus bei Beginn der zweiten Prozedur

In der multivariaten Analyse war der Herzklappenfehler der einzige signifikante
Einflussfaktor auf den Rhythmus zu Beginn der zweiten Prozedur. Patienten mit einer
Herzklappenerkrankung stellten sich hidufiger mit einer geordneten Herzrhythmusstorung bei
der zweiten Prozedur vor (p = 0,011). Die anderen Basisparameter beeinflussten den

Rhythmus nur unwesentlich.

Herzklappenfehler —

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
!
1 10 100

0,1

Abbildung 29: Einfluss der Herzklappenfehler auf den Rhythmus bei Beginn der zweiten
Prozedur (multivariate Analyse): Forest plot Graphik mit Odds ratios und zugehdrigen 95%-

Konfidenzintervallen.

3.5.3 Terminierung zweite Prozedur

In der logistischen Regressionsanalyse waren die Aortenklappeninsuffizienz, der CHA,DS>-
VASc-Score und die Dauer der ldngsten Vorhofflimmerepisode unabhédngige Einflussfaktoren
auf die Terminierung bei der zweiten Prozedur. Bei  Vorliegen einer
Aortenklappeninsuffizienz ~war die Terminierung bei der zweiten Prozedur
unwahrscheinlicher (p = 0,020). Patienten mit einem hohen CHA,;DS,-VASc-Score und lang
andauernden Vorhofflimmerepisoden hatten unabhédngig von den anderen Variablen eine
geringere Terminierungswahrscheinlichkeit als diejenigen mit einem niedrigen Score und

kiirzeren Vorhofflimmerepisoden (p = 0,019; p = 0,047).
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Langste AF Episode (In)

[
|
—
CHA2DS2-VASc-Score ——

Aortenklappeninsuffizienz L

|
|
|
|
|
|
|
1

0,1 10

Abbildung 30: Einfluss der unabhéngigen Variablen auf die Terminierung bei der zweiten
Prozedur (multivariate Analyse): Forest plot Graphik mit Odds-ratios und zugehorigen 95%-

Konfidenzintervallen. Ln: Natiirlicher Logarithmus.
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Abbildung 31: Einfluss der Dauer der lingsten Vorhofflimmerepisode (longest AF episode),
und des CHA,DS,-VASc-Scores auf die Terminierungswahrscheinlichkeit bei der zweiten
Prozedur bei Patienten ohne bzw. mit Aortenklappeninsuffizienz (A bzw. B): Response

Surface Graphiken.
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4 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Untersuchung konnten wir demonstrieren, dass die Dauer
der lingsten AF-Episode, die Zykluslange zu Beginn und am Ende der ersten Prozedur sowie
der Rhythmus zu Beginn der ersten Prozedur signifikante Pradiktoren fiir die Terminierung
des Vorhofflimmerns bei der ersten Prozedur waren. Fiir die Terminierung bei der zweiten
Prozedur waren die Aortenklappeninsuffizienz, der CHA,DS,-VASc-Score und ebenso die
Dauer der lingsten AF-Episode entscheidende Pridiktoren. Der Herzklappenfehler war der
einzige Pradiktor fiir den Rhythmus bei Beginn der Redo-Prozedur in der multivariaten

Regressionsanalyse.

Die Katheterablation von persistierendem und lang-anhaltend persistierendem
Vorhofflimmern ist und bleibt eine grole Herausforderung in der Elektrophysiologie. Bei
paroxysmalem Vorhofflimmern bleiben nach einem einjdhrigen Follow-up bis zu 89% der
Patienten frei von Rezidiven (Jais et al., 2008). Die Erfolgsraten bei persistierendem und lang-
anhaltend persistierendem Vorhofflimmern sind nach einer einzigen Prozedur weitaus
geringer. Sogar in erfahrenen Zentren bleiben nach einer einzigen Prozedur nur 27-32% der
Patienten rezidivfrei (Rostock et al., 2011, McCready, 2011). Selbst mit dem ,,stepwise
approach® sind bei > 50% der Patienten wiederholte Katheterablationen notwendig, um

langfristige Erfolgsraten von ca. 80% zu erzielen (Rostock et al., 2008, O'Neill et al., 2009).

4.1 Terminierungsfaktoren — Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

Die Terminierung des persistierenden Vorhofflimmerns hat sich als kritischer prozeduraler
Endpunkt herauskristallisiert, da sie mit einem giinstigeren, klinischen Langzeit-Outcome
assoziiert ist (O'Neill et al., 2009, Haissaguerre et al., 2005a, Rostock et al., 2011). Patienten,
welche terminiert werden, sind im Langzeit-Follow-up héufiger im Sinusrhythmus und
bendtigen weniger Antiarrhythmika und Antikoagulanzien (O'Neill et al., 2009, Winkle et al.,
2011). Mit dem ,,stepwise approach® konnten Terminierungsraten zwischen 77% und 87%
erreicht werden (Haissaguerre et al., 2005a, Rostock et al., 2008, Haissaguerre et al., 2005b).
Die Terminierungsraten in unserer Untersuchung waren deutlich geringer. Bei der ersten
Prozedur konnten 40,3% der Patienten terminiert werden, bei der zweiten Prozedur 63,2%.
Diese Differenz ergibt sich wahrscheinlich daraus, dass nur Patienten mit mindestens einer
Redo-Prozedur untersucht wurden und diejenigen ohne Rezidiv mit geringerer
Substratverdnderung nicht in die Untersuchung eingeschlossen wurden. Fiir die Erh6hung der

Terminierungswahrscheinlichkeit und das Erzielen eines besseren Outcomes ist es von grofler
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Bedeutung, die Terminierungsfaktoren zu kennen, um diese dementsprechend modulieren zu
konnen. Bei persistierendem und lang-anhaltend persistierendem Vorhofflimmern sind die

Terminierungsfaktoren noch unzureichend erforscht.

4.1.1 Demographische Faktoren (Alter und Geschlecht)

Es zeigte sich kein signifikanter Einfluss des Alters und des Geschlechts auf die Terminierung
bei der ersten und zweiten Prozedur bzw. auf den Rhythmus zu Beginn der zweiten Prozedur.
Einige Studien mit vergleichbarer Grofle kamen zu dem Ergebnis, dass das ménnliche
Geschlecht sowie das jlingere Alter Priadiktoren fiir eine ldngere Rezidivfreiheit sowie eine
hohere prozedurale Terminierungsrate sind (Heist et al., 2012, Winkle et al., 2011).
McCready et al. konnten in Einklang mit unseren Ergebnissen keinen signifikanten Einfluss
des Alters und des Geschlechts auf das Outcome nach Katheterablation feststellen (McCready,
2011).

4.1.2 Anamnestische und kardiovaskulire Faktoren
4.1.2.1 Klassifikation des Vorhofflimmerns

Die Arbeitsgruppe um Takahashi konnte zeigen, dass sich die AF-Dauer und der prozedurale
Erfolg umgekehrt proportional zueinander verhalten (Takahashi et al.,, 2010). In der
univariaten Analyse gab es zwischen der Terminierungsrate der Patienten mit persistierendem
Vorhofflimmern und derjenigen mit langanhaltend-persistierendem Vorhofflimmern einen
signifikanten Unterschied. Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern und folglich
kiirzerer AF-Dauer konnten signifikant hdufiger terminiert werden als Patienten mit lang-
anhaltend persistierendem Vorhofflimmern. In der multivariaten Regressionsanalyse war die
Klassifikation des Vorhofflimmerns jedoch kein signifikanter Pradiktor fiir die Terminierung
des Vorhofflimmerns. Bei der zweiten Prozedur ergab sich kein signifikanter Einfluss der

Klassifikation des Vorhofflimmerns auf die Terminierung.

4.1.2.2 Dauer der lingsten Vorhofflimmerepisode

Ein entscheidender, unabhingiger Terminierungsfaktor bei der ersten Prozedur, welcher
bisher noch nicht untersucht wurde, ist die Dauer der liangsten Vorhofflimmerepisode. Je

kiirzer die Vorhofflimmerepisoden der Patienten waren, desto hoher war die
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Terminierungswahrscheinlichkeit. Die Dauer der ldngsten Vorhofflimmerepisode ist bislang
nicht in dieser Form untersucht worden. Sie ist aber in etwa vergleichbar mit der AF-Dauer,
welche im HRS/EHRA/ECAS Expert Consensus Statement als Zeitraum, in welchem sich die
Patienten kontinuierlich im Vorhofflimmern vor der Katheterablation befanden, definiert ist.
In diversen Studien war die Dauer des (persistierenden) Vorhofflimmerns (von der
Erstmanifestation bis zur ersten Ablation) ein entscheidender Risikofaktor fiir ein Rezidiv
(Rostock et al., 2011, McCready, 2011). In diesen Studien wurde allerdings die
Rezidivfreiheit und nicht die Terminierung als Endpunkt verwendet. Drewitz et al. zeigten,
dass die Patienten mit einer kiirzeren AF-Dauer haufiger direkt in den Sinusrhythmus
konvertierten als Patienten mit einer lingeren AF-Dauer (Drewitz et al., 2010). Winkle et al.
zeigten, dass Patienten, welche innerhalb der ersten Woche nach Eintreten des
Vorhofflimmerns durch elektrische oder pharmakologische Kardioversion terminiert wurden,
eine geringere Rezidivwahrscheinlichkeit hatten, als Patienten mit einer ldngeren
Vorhofflimmerepisode. Des Weiteren wiesen sie eine lineare Beziehung zwischen Dauer der
langsten AF-Episode und dem Durchmesser des linken Vorhofs nach, der wiederum ein

Pradiktor fiir eine erfolglose Ablation ist (Winkle et al., 2011).

Basierend auf diesen Erkenntnissen erscheint es sinnvoll, das Vorhofflimmern moglichst
frithzeitig durch Kardioversion zu beenden, um die Dauer der Vorhofflimmerepisoden bzw.
AF-Dauer so kurz wie moglich zu halten. Weiterhin ist zu eruieren, ob die Katheterablation
bei bestimmten Patienten als Erstlinientherapie angewendet werden sollte. Mehrere Studien
haben einen Vorteil der Katheterablation gegenliber den Antiarrhythmika als
Erstlinientherapie bei paroxysmalem Vorhofflimmern belegen konnen (Wazni et al., 2005,
Morillo et al., 2014, Cosedis Nielsen et al., 2012). Basierend auf diesen Studien sprechen sich
die neusten ESC-Guidelines bereits fiir die Katheterablation als Erstlinientherapie in
bestimmten Subpopulationen aus, z.B. bei Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und
niedrigem Risiko fiir Prozedur-assoziierte Komplikationen (Camm et al., 2012). Ob fiir
Patienten mit persistierendem sowie langanhaltend-persistierendem Vorhofflimmern auch
eine Katheterablation als Erstlinientherapie in Frage kommt, muss durch weitere Studien
unter Berlicksichtigung der Erfolgsrate und der Komplikationen untersucht werden. Die
Pradiktoren AF-Dauer und ldngste Vorhofflimmerepisode sowie das Remodeling, welches zur
Selbsterhaltung des Vorhofflimmerns beitrdgt, sprechen filir eine moglichst friihzeitige

Terminierung des Vorhofflimmerns.
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4.1.2.3 CHA;DS>-VASc-Score

Der CHA,;DS>-VASc-Score stellt sich als unabhingiger Terminierungsfaktor bei der zweiten
Prozedur heraus. Kornej et al. konnten bereits den CHA,DS>-VASc-Score als signifikanten
Pradiktor fiir ein Vorhofflimmerrezidiv identifizieren (Kornej et al., 2014). Der CHA,DS>-
VASc-Score erlangt einen zunehmenden Stellenwert als allgemeiner Prognosefaktor.
Basierend auf dem CHA,DS,-VASc-Score konnte unter Einbeziehung der weiteren
Terminierungs- und Prognosefaktoren, wie z.B. der ldngsten Vorhofflimmerepisode,

zukiinftig ein neues Punktesystem zur Vorhersage des Ablationserfolgs erschaffen werden.

4.1.3 Linksatrialer Durchmesser

Der Durchmesser des linken Vorhofs hat sich in der einschlidgigen Literatur als einer der
wichtigsten Prognosefaktoren etabliert (Moe, 1962, Damiano et al., 2003, Drewitz et al., 2010,
O'Neill et al., 2009, Winkle et al., 2011). McCready et al. demonstrierten eine umgekehrte
Korrelation zwischen rezidivfreiem Uberleben und dem Vorhofdurchmesser (McCready,
2011). Weitere Studien stellten ihn als Priadiktor fiir die prozedurale Terminierung heraus
(Heist et al., 2012, Winkle et al., 2011). Auch in unserer Untersuchung war der linksatriale
Durchmesser in der univariaten Analyse in der Terminierungsgruppe signifikant kleiner als in
der Gruppe, welche nicht terminiert werden konnte. In der multivariaten Analyse war er kein
signifikanter Pradiktor fiir die Terminierung. Bei der zweiten Prozedur war der Durchmesser
des linken Vorhofs ebenfalls kein entscheidender Terminierungsfaktor, vermutlich weil der

Anteil der Patienten mit geordnetem Rhythmus verglichen mit der ersten Prozedur grof3er war.

4.1.4 Valvuliare Faktoren

Die Aortenklappeninsuffizienz war in unserer Untersuchung ein maf3geblicher unabhingiger
Pradiktor flir eine erfolglose Terminierung bei der zweiten Prozedur. Auch Zhao et al.
konnten einen Einfluss der Herzklappeninsuffizienzen auf die Prognose des persistierenden
Vorhofflimmerns konstatieren. In ihrer Studie hatten Patienten mit langanhaltend-
persistierendem Vorhofflimmern und Aorten- bzw. Mitralklappeninsuffizienz haufiger ein
Vorhofflimmerrezidiv. Patienten ohne Aorten- bzw. Mitralklappeninsuffizienz stellten sich
haufiger mit einer atrialen Tachykardie vor (Zhao et al., 2013, Zhao et al., 2014). Sie fiihren
diesen Einfluss der Mitralklappeninsuffizienz auf deren pathophysiologische Einwirkung auf

den linken Vorhof zuriick. Sie fiihrt unter anderem zu einer linksatrialen Vergroferung,
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welche nachweislich mit einer hoheren Rezidivrate assoziiert ist (Messika-Zeitoun et al., 2007,

Gehl et al., 1982, McCready, 2011).

Ein iiberraschendes Ergebnis war, dass Patienten mit einer Herzklappenerkrankung in der
Anamnese sich signifikant hdufiger mit einem geordneten Rhythmus zur zweiten Prozedur
vorstellten. Die Einordnung dieser Erkenntnis stellt eine Herausforderung dar. Zum einen
liegt die Prévalenz der Herzklappenerkrankung in der Anamnese weitaus unter der
echokardiographisch bestimmten (,,wahren*) Prévalenz. In der differenzierten Analyse der
einzelnen Herzklappenfehler hatte allein die Aortenklappeninsuffizienz einen entscheidenden
Einfluss auf die Terminierung. Keiner der einzelnen Herzklappenfehler hatte einen Einfluss
auf den Rhythmus zu Beginn der zweiten Prozedur. Somit ist dieses Ergebnis kritisch zu
betrachten. Es werden weitere Studien bendtigt, um die Bedeutung der Herzklappenfehler als

Terminierungsfaktoren zu bemessen.

4.1.5 Prozedurale Faktoren
4.1.5.1 Zykluslange

Die Zyklusldnge ist in der multivariaten Regressionsanalyse der vorliegenden Untersuchung
ein unabhdngiger Terminierungsfaktor, wie bereits durch vorausgehende Studien belegt
wurde (Drewitz et al., 2010, Rostock et al., 2011). Vorhofflimmern wirkt durch strukturelle
Umbauprozesse proarrhythmogen und erhilt sich somit selbst aufrecht. Patienten mit nicht-
paroxysmalem Vorhofflimmern haben ein verdndertes anatomisches Substrat sowie kiirzere
Zykluslingen und gréBere Vorhofdurchmesser als Patienten mit paroxysmalem
Vorhofflimmern. Die Zyklusldnge ist somit ein indirekter Marker fiir das arrhythmogene
Substrat (Wijffels et al., 1995, Farch, 1998, Morillo et al., 1995). Mit Hilfe einer
Computersimulation konnten Haissaguerre et al. eine invers proportionale Beziehung
zwischen der Vorhofflimmerzykluslinge und der Anzahl an arrhythmogenen Quellen
demonstrieren. Die Zyklusldnge dient auch wéhrend der Ablation als Surrogatparameter fiir

den Effekt der Katheterablation (Haissaguerre et al., 2007, Haissaguerre et al., 2004).

4.1.5.2 Rhythmus bei Beginn der ersten Prozedur

Der Rhythmus bei Beginn der ersten Prozedur war ein mafigeblicher Terminierungsfaktor bei
der ersten Prozedur. Patienten mit einem geordneten Rhythmus zu Beginn der ersten Prozedur

konnten signifikant hdufiger terminiert werden als Patienten mit Vorhofflimmern. Rivard et al.
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konnten in ihrer Studie belegen, dass Patienten, die sich mindestens einen Monat vor Ablation
im Sinusrhythmus befanden oder in den Sinusrhythmus konvertiert wurden, 6fter terminiert
werden konnten und eine weniger umfangreichere Prozedur bei gleichen Langzeitergebnissen
bendtigten (Rivard et al., 2012). Unsere Ergebnisse und die von Rivard et al. suggerieren,

dass es sinnvoll ist, praprozedural, wenn moglich, einen geordneten Rhythmus anzustreben.

4.1.5.3 Terminierung bei der ersten Prozedur

Die Terminierung bei der ersten Prozedur erhohte die Terminierungswahrscheinlichkeit bei
der zweiten Prozedur in der univariaten Analyse. Auch Rostock et al. kamen zu dem Ergebnis,
dass die Terminierung bei der ersten Prozedur ein Pradiktor fiir das Outcome nach der letzten
Prozedur bzw. das Langzeitoutcome ist (Rostock et al., 2011). Ziel jeder Katheterablation

sollte die prozedurale Terminierung in den Sinusrhythmus sein.

4.2 Konsekutive atriale Tachykardien

Die konsekutiven atrialen Tachykardien (ATs) spielen insbesondere bei der Katheterablation
von chronischem Vorhofflimmern eine grof3e Rolle, da sie eine unausweichliche Konsequenz
der Ablation sind (Yoshida et al., 2009, Rostock and Willems, 2009). O’Neill et al. stellten
fest, dass die Mehrheit der Patienten mit persistierendem Vorhofflimmern (83%) via AT in
den Sinusrhythmus konvertiert wurde. Nur 17% der Patienten wurden direkt in den
Sinusrhythmus konvertiert (O'Neill et al., 2009). Konsekutive ATs reprisentieren ungefahr
die Hilfte aller Rezidive nach umfangreicher biatrialer Substratablation (Haissaguerre et al.,
2005a, Nademanee et al., 2004, Brooks et al., 2010, Tilz et al., 2012, O'Neill et al., 2009).
Dabei gibt es zwei Theorien, welche das Auftreten der atrialen Tachykardien im Rahmen der
Katheterablation von Vorhofflimmern erkldren. Die proarrhythmogene Hypothese besagt,
dass die Ablation selbst durch die Entstehung von Narbengewebe zur atrialen Tachykardie
beitrdgt. Die andere Theorie ist, dass die erfolgreiche Ablation nur die zugrundeliegende,
eigentlich verantwortliche, atriale Tachykardie demaskiert (Rostock and Willems, 2009, Jais
et al., 2006). In unserer Untersuchung préisentierte sich die Mehrheit der Patienten (70,1%)
bei der Redo-Prozedur mit Vorhofflimmern. Nur 19,4% kamen mit einer atrialen

Tachykardie, 9,7% mit Vorhofflattern und 0,7% im Sinusrhythmus.

Es wurde gezeigt, dass die Terminierung in den Sinusrhythmus durch eine ausfiihrliche

Ablation, mit dem Ziel der Terminierung aller konsekutiven atrialen Tachykardien, die
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Rezidivrate des Vorhofflimmerns senkt. Der stirkste Pridiktor fiir ein Arrhythmie-freies
Uberleben nach einer Prozedur war die Terminierung in den Sinusthythmus durch

Elimination der konsekutiven atrialen Tachykardien (Rostock et al., 2013).

Patienten, welche nach einer einzigen Prozedur rezidivfrei blieben, hatten eine signifikant
geringere Anzahl an atrialen Tachykardien pro Patient, verglichen mit der Gruppe, welche ein
bzw. mehrere Rezidive nach der Indexprozedur hatten. Insgesamt wurden 15% direkt in den
Sinusrhythmus terminiert, 85% iiber eine intermedidre atriale Tachykardie. 55% der ATs
hatten einen Makro-Reentry-Mechanismus, 21% waren fokalen Ursprungs (Rostock et al.,

2011).

In der vorliegenden Untersuchung wurden bei der ersten Prozedur 22,2% in eine atriale
Tachykardie iiberfiihrt. Bei der zweiten Prozedur stellten sich 19,4% zu Beginn mit einer
atrialen Tachykardie vor. 11,8% hatten am Ende der zweiten Prozedur eine atriale
Tachykardie. In unserer Untersuchung konnten Patienten nach Terminierung in den
Sinusrhythmus bei der ersten Prozedur auch bei der zweiten Prozedur signifikant haufiger

terminiert werden.

Die Erfolgsrate bei der Ablation von konsekutiven ATs lag bei Rostock et al. bei 93%. Nach
einer mittleren Follow-up-Zeit von 2144 Monaten waren 82% der Patienten im

Sinusrhythmus nach einer einzigen Reablation (Rostock et al., 2010).

4.3 Limitationen der Arbeit

Die vorliegende Arbeit wurde nicht-randomisiert, retrospektiv und als Single-Center-
Untersuchung durchgefiihrt. Es erfolgte kein Follow-up, um das Langzeitoutcome, wie z.B.
die Rezidivfreiheit auszuwerten, sondern es wurde die prozedurale Terminierung bei zwei
konsekutiven Katheterablationen als Endpunkt betrachtet. Allerdings konnte in mehreren
Arbeiten gezeigt werden, dass die Terminierung ein entscheidender Marker fiir das Outcome
der Katheterablation ist. Es wurden ausschlieflich Patienten eingeschlossen, welche sich
mindestens zwei Prozeduren unterzogen. Es ist davon auszugehen, dass die
Vorhofflimmerlast dieser Population grofler als die der Gesamtpopulation ist. Folglich sind
die Ergebnisse nicht vollstindig auf alle Patienten mit nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern
iibertragbar, treffen jedoch auf die Mehrheit zu, da > 50% der Patienten wiederholt
Katheterablationen bendtigen, um eine Erfolgsrate von 80% zu erzielen (Haissaguerre et al.,

2005a, Rostock et al., 2008).
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Terminierungsfaktoren bei Katheterablation von
persistierendem und langanhaltend-persistierendem Vorhofflimmern durch multivariate
Regressionsanalyse untersucht. Dabei waren die Zykluslinge, der Rhythmus bei
Prozedurbeginn und die Dauer der langsten Vorhofflimmerepisode unabhingige Pradiktoren
fiir die Terminierung in der Indexprozedur. Der Herzklappenfehler war ein signifikanter
Pradiktor fiir den Rhythmus bei Wiedervorstellung zur Redo-Prozedur. Der CHA;DS>-VASc-
Score, die Aortenklappeninsuffzienz und die Dauer der ldngsten AF-Episode waren
entscheidende Terminierungsfaktoren in der Redo-Prozedur. Die Dauer der ldngsten AF-
Episode ist somit der stirkste Pradiktor fiir die Terminierung und sehr wahrscheinlich auch
fiir das Langzeitoutcome entscheidend. Langfristige Nachbeobachtungsstudien sind
notwendig, um den Einfluss der Faktoren auf den Gesamterfolg der Katheterablationen zu
untersuchen und das pathophysiologische Verstindnis des nicht-paroxysmalen
Vorhofflimmerns zu verbessern. Aus der Kenntnis der Terminierungsfaktoren lassen sich
neue Therapieansitze im Bereich der Katheterablation ableiten, welche die Erfolgsrate beim
nicht-paroxysmalem Vorhofflimmern in Zukunft steigern konnten, wie z.B. friihzeitige
katheterinterventionelle Ablation und pharmakologische Mallnahmen zur Erhéhung der

Vorhofflimmerzyklusldnge.
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